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Introduction Générale

Le diabéte est une maladie chronique qui appacsiqlie le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou que I'organisme n’utlipas correctement I'insuline qu’il produit. Il est
estimé a 347 millions le nombre de personnes d@Ed dans le monde. Plus de 80% des déces par
diabéte se produisent dans des pays a revenu faibiatermédiaire. Actuellement, de nombreux
meédicaments permettant une diminution de la glyeésoint disponibles mais il existe de multiples
effets indésirables ainsi que des phénoménes dtamse.

En ce sens, il se développe une recherche activenodeeaux composés destinés a
’lhoméostasie du glucose.

Entre 40 % et 70 % des médicaments proviennentqlumoins directement des substances
naturelles : plantes, organismes marins, microrisgaes, car elles présentent une incroyable
diversité moléculaire. Trouver de nouvelles molésulnaturelles ou découvrir les propriétés
insoupconnées de celles connues pour soigner liétrain et I'animal constitue donc un formidable
enjeu.

Les champignons constituent une source encorenngeinexplorée de médicaments, et
représentent une des plus grandes classes detprodturels. C’est dans ce contexte que nous nous
sommes intéressés au FR2256R4issu de la fermentation de champignons de tyhema sp
N°00144.

D’'un point de vue structural, ce composé se présents la forme d'un&ansdécaline
substituée par uf-céto-énol en C4 et une chaine latérale compouargcide carboxylique insaturé
en C3.

Des premiéres études ont montré que ce composénpaésune activité antidiabétique
potentielle et plus particulierement une actionibitfice de la gluconéogenése interigevitro. De
plus, aprés administration par voie orale a desisoune activité hypoglycémiante significatiire
vivo a également été révélée. S'il a pu étre démoitngdrtance de la chaine latérale pour l'activité
biologique, le mécanisme d’action reste a ce jocomnnu.

En ce sens, le FR2256%4st un métabolite d’origine naturelle pouvant étrasidéré comme
un bon chef de file dans le cadre de la rechereheodiveaux agents thérapeutiques. A ce jour, il ne
nous a pas été possible d'accéder a ce composérpagntation. C’'est pourquoi la voie chimique
parait étre le seul moyen de disposer de ce praflnide réaliser par la suite des études biolazsqu
plus approfondies. Sa synthése totale est donaiocmable.

Ce manuscrit a pour objet la mise au point d'urgtégie de synthese modulable qui, dans un
premier temps, devrait permettre 'acces au FR22%8% terme, la préparation d’analogues.
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Chapitre 1 : Traitement du diabéte de type 2 et F5oB4

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie leiiend@euse mais redoutable. Actuellement,
bien gue plusieurs classes de médicaments soisgpordbles pour traiter cette maladie, soigner le
DT2 est devenu de plus en plus complexe. Le traiténactuel du diabéte de type 2 n’étant pas
entierement satisfaisant, il y a donc un besoinomamt de nouveaux médicaments efficaces, dénués
de toxicité et agissant a long terfife.

La premiére partie de ce chapitre sera consacréenadicaments du diabéte de type 2. Une
présentation des composeés actuellement sur le fanels aussi de certains en développement, sera
réalisee.

Dans une deuxieme partie, sera plus particulierehéfini le composé qui constitue la cible
de ce travail de these, le FR225654. Il s'agit ddomposé d’origine naturelle de tyfrans-décaline,
caractérisé par une action inhibitrice de la gléogeneése intensén vitro et une action
hypoglycémiante significativim vivochez la souris, aprés administration par voieeoral

1. Médicaments du diabete de type 2

1.1.Le diabete de type 2

On distingue globalement deux grands types de @iabé

Le diabete de type 1, aussi appelé diabéte « maigte« juvénile » touche environ 10% de la
population. A l'origine de cette affection, on mive le plus souvent une destruction progressige de
cellulesp du pancréas qui secrétent I'insuline. Le seuldnagént consiste en des injections d’insuline.

Le diabete de type 2 (DT2), plus particulieremerdspnté dans ce chapitre, constitue un
probleme de santé croissant et concerne la plugest pays du monde qu’ils soient riches ou
émergents. On s’attend a ce que cette maladiet@fbibes de 366 million de personnes en 2030.

Chez les diabétiques, la glycémie est élevée dmfelgronique, d’ou des complications a long
terme considérables avec des dommages graves naicrmacrovasculaires au niveau de certains
organes comme les yeux, les reins, les nerfs, le etdes vaisseaux sanguins.

L’insuline et le glucagon, deux hormones secréfigsle pancréas (respectivement par les
cellulesp eta), ont un réle majeur dans I'homéostasie glucidigidonc dans la pathologie du DT2,
comme l'indique la figure ci-dessous (Figure 1).

! Stein, S. A.; Lamos, E. M.; Davis, S. Expert. Opin. Drug. SaR013 12, 153.
2Dang, Q.; Kashibatia, S. R.; Reddy, K. R.; JidhgReddy, M. R.; Potter, S. C.; Fuijitaki, J. MarvPoelje, P.
D.; Huang, J.; Lipscomb, W. N.; Erion, M. D. Am. Chem. So2007, 129, 15491.



Chapitre 1 : Traitement du diabéte de type 2 et F5oB4

Tissu adipeux

[ {acidesgras) M

ancreas Diminution dutaux

Figure 1 : Régulation de 'homéostasie glucidiquegr I'insuline et le glucagon

Il est maintenant clair que les celluldgs mais aussi les cellulest souffrent de
dysfonctionnement dans le diabéte et que ces dgestde cellules répondent anormalement au
glucose et aux autres nutriments.

Il a été montré que le DT2 résulte majoritairendah déficit conjugué de I'insulinosécrétion
et de l'insulinosensibilité. L’hyperglycémie réste est due a une diminution du métabolisme du
glucose par les tissus comme les muscles, le foiesegraisses, couplée a une augmentation de la
production endogéne de glucose par le foie. Pluad, I'hyperglycémie et les taux élevés d’AGL
circulants contribuent a accentuer I'insulinorésise hépatique et musculaire et aggravent le «éfau
de la sécrétion d'insuline (Figure 2).
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Figure 2 : Notion de glucotoxicité

1.2. Principaux médicaments du DT2

Actuellement, plusieurs classes de médicamentsdispbnibles et permettent d’abaisser le
taux de glucose dans le sang et de réduire leslmatipns."?

Le traitement du DT2 est basé sur la résultantplaseurs facteurs : les caractéristiques du
patient, la sévérité de I'hyperglycémie, et lesays thérapeutiques disponibles.

La metformine et les sulfonylurées jouent un r@edamental parmi les médicaments du
DT2. La meformine est administrée en premiere tidansauf en cas d'intolérance ou de contre-
indications. Il y a quelques années, les thiazofidiones (TZD) étaient également prescrites en
premiére intention, mais, en raison de leurs effetésirables graves, elles ont été retirées damar
En deuxieme intention, se trouvent les sulfonylsr§&Us), mais aussi les inhibiteurs de
dipeptylpeptidase-IV (DPP-4), les agonistes duueagdon-like polypeptide-1 » (GLP-1) et l'insuline.
Les inhibiteurs de dipeptylpeptidase-IV (DPP-4) tsaalativement récents et sont les seuls agents a
étre administrés par voie orale dans la famille idesétines. En plus de ces traitements, d'autres
meédicaments ont été autorisés pour le traitemenDTR, mais sont moins largement utilisés. Les
glinides (répaglinide) sont suggérés comme altemmatossible aux SUs pour les patients avec des
heures de repas irréguliéres ou des hypoglycénussppandiales avec un traitement par les SUs
classiques. Les inhibiteurs desylucosidases (AGIs) et les séquestrants d’acitliesrés (BAS) n'ont
pas réellement de place actuellement dans I'algngtdu traitement du DT2 ; ils ne sont proposés que
pour le traitement de certains patients (Figure 3).
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Figure 3 : Traitement du DT2

Il est généralement recommandé que le taux d’hérbow glyquée (HbALlc) ne dépasse pas
7% voire méme 6,5%. L’amélioration attendue avanddformine et les SUs est de 1 a 1,5%.

Un traitement par la metformine est associé a @ne gle poids et une diminution du taux de
lipoprotéines de basse densité (LDL) plus impogamqi’avec les SUs et TZDs et moins de risque
d’hypoglycémie comparé aux SUs. Si la toxicité demetformine consiste principalement en des
troubles gastro-intestinaux, le risque d’acidoséidae mortelle n’est pas nul.

L’efficacité des SUs a clairement été démontréesmlie est associée a des risques cardio-
vasculaires plus importants qu'avec la metformine.

Les TZDs se sont révélées aussi efficaces que timmméne et les SUs. Cependant, elles ont
été retirées du marché en raison de risques adénfarctus du myocarde, de cancers de la vessie,
d’'cedémes et de fractures des os.

En outre, il est a noter que l'effet de ces médmats diminue avec le temps d’ou une
majorité de patients traités avec des taux de giieé& jeun ou post-prandiale au-dessus des taux
visés. Cette dérive est due a plusieurs factewrse mauvaise observance du traitement,
'administration d’'une dose sub-optimale, une dissance des fonctions du pancréas ou encore
I'exacerbation des résistances périphériques sulliine.
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Le traitement du diabete de type 2 n’est donc peierement satisfaisant (avec des effets
indésirables notoires et une efficacité a long eemodérée). Il y a un besoin important de nouveaux
médicaments efficaces, dénués de toxicité et agissang terme.

La physiopathologie du diabéete a été longtempsnésfiement percue comme un probléme
centré sur l'insuline avec une augmentation praivesde la résistance a linsuline associée a un
défaut de sécrétion d’insuline. Cependant, il esintenant clair que cette vision de 'homéostasie d
glucose autour de l'insuline est incompléete, avemduvelles pistes pour la recherche de nouveaux
médicaments.

Les quatre classes principales des médicamentsT@udotuellement sur le marché seront
présentées ci-dessous :

- |la metformine,

- lesinsulinosécréteurs avec les sulfonyluréessagliaides,

- les incrétines, avec les inhibiteurs de DPP-4 (tigglpeptidase-4) et les analogues de GLP-1
(Glucagon-like Peptide-1),

- les inhibiteurs dea-glucosidases.

Il est important de signaler que, in fine, de noeux patients auront besoin d'une
insulinothérapie, seule ou associée a d'autres oadents, pour maintenir le contrle de leur
glycémie.

Malgré tous les traitements disponibles, soigneDT est devenu de plus en plus complexe
et, d'une certaine maniere, sujet de controverse. @ison du nombre croissant d'agents
pharmacologiques, de leurs possibles effets indBkss et d'incertitudes quant aux bénéfices d’'un
contrle strict de la glycémie sur les complicatiacardiovasculaires du diabéte, les cliniciens ont
parfois des doutes sur les stratégies de soin @gisrpour leurs patients.

1.2.1. La metformine

La metformine est actuellement le médicament dibédea de type 2 le plus couramment
utilisé, bien que son mécanisme d’action ne satgrecore totalement élucide.

La metformine est un biguanide qui dérive de la&gale, une guanidine isolée @Gmlega
officinalis, plante traditionnellement utilisée pour traiteidiabete dans I'Europe médiévale (Figure 4).
La metformine a été cliniquement développée en 1847le francais J. Sterne qui lui a dailleurs
donné son premier nom de spécialité, Glucopifagaprés vingt ans d'utilisation en Europe, la
metformine a été approuvée aux USA en 1995. Dadsrwine public depuis 2002, la metformine est
actuellement un des traitements les moins coutauXTP.
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Figure 4 : Galégine et metformine

La metformine est le médicament le plus prescrirgaaiter I'hyperglycémie dans le DT2.
Elle est recommandée, parallélement a une modditatu style de vie (diéte, contrdle du poids et
activité physique), comme thérapie en premierentiia par voie orale aussi bien aux Etats-Unis
gu’en Europe, en absence naturellement de cordresitions.

Ce composeé est efficace et sir en monothérapien edseociation avec d’autres agents
hypoglycémiants. Il améliore le taux de HbAlc da %% en fonction de la dose et de la durée du
traitement. Les effets indésirables de la metfoendansistent essentiellement en des troubles gastro
intestinaux (20 & 30% des cas). Trés rarement,ddomrmine peut étre responsable d'une acidose
lactique (risque de mortalité < 0,015/1000 patikamis

Ce contrble important du taux de glucose dans mg gmtraine une diminution des risques
reliés au diabete (notamment chez les patientsetijples obeses), associée a une perte de poids
(méme modérée) et un risque minimal d’hypoglycér@ntrairement a l'insuline et aux SUs. La
réduction de la mortalité cardiovasculaire esteme¢int confirméé.

Dans un autre domaine, une corrélation entre ibatilon de la metformine et la diminution de
l'incidence de certains cancers a été signaléanetiormine exerce un effet préventif mais posséde
aussi des propriétés antitumorales directes. @aitécule est actuellement en essais cliniques ghase
et Il pour cette indicatiof\.

Comme indiqué ci-dessus, le mécanisme d'action cotdée de la metformine n’est pas
complétement élucidé. Sa cible principale restoike; en effet, la metformine rétablit 'lhoméoseas
glucidique chez le patient diabétique principaletramdiminuant la production de glucose par le foie
par inhibition de la gluconéogenése. Son mécandawtion a été décrit jusqu’'a récemment, comme

®Rojas, L. B. A.; Gomes, M. Biabet. Met. Syndr2013 5, 6.
* Duque, J. E.; Voulez, J.; Zamudio, |.; Lai,EExp. Clin. Med2012 4, 140.
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basé sur I'activation de 'AMPK (AMP-activated peot kinase). En fait, I'activation de 'AMPK par
la metformine est secondaire & son action surtacmondrie>®’

Plus précisément, apreés absorption hépatique nhetiormine par le biais du transporteur de
cation organique OCT1, il a été montré que c’eshitachondrie qui constitue la cible primaire de ce
biguanide, bien que le site de liaison ne soit gasnu. Il s’ensuit une inhibition modérée mais
spécifique du complexe | de la chaine respirat(ire est une NADH/ubiquinone oxydoréductase)
avec diminution de I'ATP cellulaire et augmentatiooncomitante de 'AMP. La gluconéogenese
étant un processus codteux en énergie, le flux ogegénique est restreint. D’autre part,
'accumulation de 'AMP entraine une régulationoatérigue de la fructose-1,6-bisphosphatase,
enzyme clé de la gluconéogeneése, ainsi qu’une tiédude |'activité de I'adénylate-cyclase stimulée
par le glucagon (hormone hyperglycémiante impligdées 'homéostasie), d’ou une inhibition de la
production de glucose par le foie (Figure 5).

Cependant, bien que 'AMPK agisse comme une sodéi¢teur) en énergie et soit activée
en réponse a ce stress énergétique, il a été mquéaraette kinase n’est pas centrale dans I'effet
inhibiteur de la metformine sur la gluconéogenesmakique (Figure 6).

NH KH
Py,

Metformin

-:q.;uu"' I—Q— T AmP/ATP { Fructose-1,6-biph

| 15 [—JQ

cAMP —* PKA —* Gluconeogenic flux

¥ Glucose output

Figure 5 : Inhibition de la production de glucose pr le foie induite par la metformine

® Viollet, B.; Foretz, MAnn. Endocrin2013 74, 123.
& Miller, R. A.; Chu, Q.; Xie, J.; Foretz, M.; Viat, B.; Birnbaum, M. Nature 2013 494, 256.
"Dowling, R. J. O.; Niraula, S.; Stambolic, V.; Givan, P. JJ. Mol. Endocrin2012 48, R31.
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Figure 6 : Régulation des mécanismes glyconéogen@sgcolyse hépatiques par la metformine

1.2.2. Les sulfonylurées (SUs) et les glinides

Les SUs et les glinides appartiennent a la classendulinosécréteurs.

Les SUs ont été les premiers médicaments du diateetype 2, car disponibles dés 1954.
Leurs structures dérivent des sulfamides antibiactgi(sulfanilamides et dérivés).

Les SUs de deuxieme génération (glibenclamidelagide, glipizide) sont apparus au début
des années 1970 et les SUs a prise quotidienrteusprescrites actuellement (gliclazide 30 puis 60
glimépiride, glipizide GTS), a la fin des année®d9Le répaglinide, seule glinide (ou meglitinide)
sur le marché en France, est disponible depuin dek années 1990 (Figure 7).
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Figure 7
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Les SUs différent selon leur durée de vie, leur endtlimination, I'existence ou non de
métabolites actifs, leurs liaisons aux protéinesrépaglinide se distingue par un délai d’acticef bt
par une demi-vie courte, d'ou une plus grande s®ggl d'utilisation mais avec I'inconvénient dedroi
prises par jour, au contraire des SUs a prise djeotie unique.

Les SUs et les glinides stimulent l'insulinose@@ten potentialisant les effets du glucose sur
la cellulep du pancrédqFigure 8,Figure 9).
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Figure 8 : Représentation schématique de la cellufpancréatique normale
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Figure 9 : Représentation schématique de la celluf pancréatique dans le DT2 et mécanisme d’action des
sulfonylurées et des glinides

8 Reis, A. F.; Velho, GDiabetes Metah2002 28 14.
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Ces composés se lient a des récepteurs membrammsesellulesp pancréatiques, les
récepteurs des sulfonylurées de type 1 (SUR1). r€espteurs, membres de la superfamille des
transporteurs ABC (« ATP-binding cassette »), sdas sous-unités fonctionnelles des canaux
potassiques ATP-dépendants (KATP) des cell@gsancréatiques, et ont pour rble de réguler
l'activité de ces canaux. La fixation des SUs énides aux récepteurs entraine la fermeture des
canaux potassiques. Il s’ensuit une augmentatida dencentration cytoplasmique en potassium d’ou
une dépolarisation membranaire. Ces faits conduidefouverture des canaux calciques voltage-
dépendants, I'entrée du calcium, I'exocytose damgret la libération d’insulin&*®

L'effet indésirable le plus redouté lors de I'gdtion d’insulinosécréteurs est la survenue
d’hypoglycémie. Le deuxieme effet indésirable espftise pondérale, bien que celle-ci ne soit que
modérée avec les SUs plus réce(fagure 9).

1.2.3. Les incrétines, analogues de GLP-1 et inhibiteurs de DPP-4

Les thérapeutiques fondées sur les incrétines otétinomimétiques (inhibiteurs de la
dipeptidyl peptidase-4 [iDPP-4] et agonistes dwepéeur GLP-1 [arGLP-1]) sont devenues, au cours
de ces dernieres années, des traitements biersé&aldT2.

L’effet « incrétines » est basée sur I'amplificatide la réponse insuliniqgue par augmentation
des effets physiologiques régis par deux hormorggigiques digestives, libérées par des cellules
endocrines de I'épithélium intestinal lors de Is@ralimentaire : le GLP-1 (« glucagon-like peptije
et le GIP (« glucose-dependent insulinotropic peptjie »).

Le GLP-1 est I'hormone la plus importante, tantrmsan implication dans la physiopathologie
du DT2 que pour les possibilités thérapeutiquesrte$. L'effet insulinosécréteur du GLP-1 dépend
de la glycémie : il disparait dés que la glycénsermrmalisée. Fait important, il inhibe la séaétie
glucagon de facon glucodépendante. Par ailleu@_Ie-1 ralentit la vidange gastrique et diminue la
prise alimentaire chez 'nomme. Il stimule la séoré d’insuline et possederait également des
propriétés trophiques sur la masse des fiates cellules de Langerhans (Figure 10).

° Nichols, C. GNature2006 440,470.
0 Burke, M. A.; Mutharasan, R. K.; Ardehali, Birc. Res2008 102, 164.
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Figure 10 : Effets du GLP-1 sur les organes-clés ppliqués dans le métabolisme intermédiaire

Il a été noté dans le DT2, une baisse tres sigutifie des taux circulants du GLP-1 mais un
effet insulinotrope de ce peptide conservé. Delgs/thérapeutiques ont donc été envisagées : celles
de l'inhibition des DPP-4 afin d’accroitre la dew® du GLP-1 et ses concentrations plasmatiques et
celles d’analogues du GLP-1 résistants aux DPP2431

1.2.3.1. Les inhibiteurs de la DPP-4

Le GLP-1 a une demi-vie d’élimination tres courtgecd son clivage par I'enzyme DPP-4
(dipeptidyl peptidase-4). Quatre inhibiteurs contgétpuissants et sélectifs (aussi nommeés gligline
de cette enzyme sont actuellement sur le marchéitdgliptine, la saxagliptine, la vildagliptinela
linagliptine (cette derniere molécule, trés récentest ni remboursable ni agréée aux collectiyités
(Figure 11)12

lls sont indiqués par voie orale dans le traitemeéat DT2 pour améliorer le contrdle
glycémique en association le plus souvent avecddommine, en méme temps qu’un régime et de
I'exercice.

™ Ahren, B.Diabetes Metab2013 39, 195.

2vora, J.; Bain, S. C.; Damci, T.; Dzida, G.; Halier, P.; Meneghini, L. F.; Ross, S.Biabetes Metab2013
39, 6.

13 Raccah, DExpert.Rev. Endocrinol. Metat2013 8, 105.

1 Halimi, S.; Debaty, I.; Villaret, L.; Muller, MRev. Med. Int2008 29, 881.
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Figure 11 : Structure des gliptines

Il est & noter avec ces médicaments l'absence sipiai d’hypoglycémie et la neutralité
pondérale. Cependant, ce sont des molécules réarde, en conséquence trés peu de recul en ce qui
concerne leur potentiel d’effets indésirables.

1.2.3.2.  Analogues du GLP-1

Le recours a des analogues du GLP-1 résistanéstioh des DPP-4 et reproduisant les effets
de I'hormone, constitue une seconde approche visagstaurer |'effet incrétine chez le patientiatte
de DT2. A ce jour, trois analogues sont disponiblésxénatide, le liraglutide et le lixisénatidis
présentent une activité supérieure sur le conttélia glycémie par rapport aux inhibiteurs de |&bP
4, mais ne peuvent étre administrés que par veig-sgtanée. Ces molécules ont des effets bénéfiques
sur le poids’?

L'exénatide est une forme synthétique de I'exendinein peptide isolé de la salive d’'un
lézard venimeux d’Arizona ; il offre une analogie 2% avec le GLP-1. L’exénatide nécessitait une
administration deux fois par jour mais il est désais disponible sous une forme ne requérant qu’une
injection hebdomadaire (Figure 12).
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Figure 12 : Structure de I'éxénatide

Le liraglutide est un analogue comportant un agi@s a 16 carbones, ce qui rend sa liaison a
I'albumine possible et réversible. Le lixisénatitiedérive le plus récent, posséde une structurehpr
de I'exénatide, mais avec six résidus lysine supptéaires. Ces deux peptides sont administrés en
une fois de facon quotidienne (Figure 13).
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Figure 13 : Structure du liraglutide et de I'exénatde.

D'autres représentants de cette nouvelle classaptindtique sont en développement comme
l'albiglutide.
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Ces analogues du GLP-1 sont indiqués dans le diad®ttype Il en association avec des
hypoglycémiants oraux et/ou l'insuline, lorsquetri@tement, combiné a un régime alimentaire et a
I'exercice physique, ne permet pas d'obtenir untéde adéquat de la glycémie. Les effets
indésirables les plus fréquents sont digestifs 4éas, vomissements, diarrhées). Des réactions
allergiques ont été rapportées chez 0,4% des patiPes risques de pancréatites sont & craindre et
certains problemes cardio-vasculaires ont égalegténemarqués.

1.2.4. Les inhibiteurs des a-glucosidases

La quatrieme classe de médicaments est représpatées inhibiteurs dea-glucosidases
comprenant I'acarbose et le miglitol (Figure 14).

Acarbose Miglitol

Figure 14 : Acarbose et miglitol.

Seuls les monosaccharides pouvant franchir I'élpitimé intestinal, il est indispensable de
transformer préalablement les sucres pour leurrptien. Les glucides apportés par I'alimentation
sont dégradés par les amylases en disaccharideshésase, lactose, maltose) puis par des
glucosidases (maltase, lactase, saccharase oteis®een monosaccharides.

Les inhibiteurs desi-glucosidases inhibent le dernier stade de la tayesies sucres en
mimant I'état de transition (cation oxonium/ammanjuau cours de la réaction d’hydrolyse du
disaccharide. Les glucides ne pouvant étre absadréguent leur périple dans l'intestin et suhigse
la fermentation colique bactérienne en acides gkeils ou sont éliminés dans les selles.

L’inconvénient majeur est la stagnation et la famtagon des sucres non digérés dans
l'intestin, responsables de différents troublestoaul en début de traitement.

Le bénéfice de ce type de médicaments, qui visguelgue sorte a transformer les glucides a
index glycémique élevé en glucides a index glycémigas demande a étre évalué sur le long terme.
lls ont été largement utilisés dans certains payspgens avec un succes variable. Les inhibitezss d
alpha-glucosidases ont une indication particulidsesque I'hyperglycémie est essentiellement
postprandiale.
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1.2.5. Autres médicaments du DT2
1.2.5.1. La bromocriptine

La bromocriptine, de la famille des alcaloides \éside I'ergot de seigle, est un agoniste des
récepteurs dopaminergiques centraux. Il a été maqnie ce composé, par modification du rythme
circadien hypothalamique, entraine une augmental#ola sensibilité & I'insuline avec une tolérance
au glucose améliorée. Cette molécule a été appeodags le traitement du DT2 aux USA en 2009.
Elle n’entraine pas d’hypoglycémie et conduit a dimainution des accidents cardiovasculaires. La
bromocriptine a un effet modeste sur le taux de HYA(Figure 15).
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Figure 15 : Struture de la bromocryptine.

1.2.5.2. Le pramlintide

Le pramlintide est un analogue synthétique de llamayune hormone polypeptidique sécrétée
avec l'insuline par les cellule du pancréas, apres un repas. Ce peptide, non caiafisgr en
Europe, agit en diminuant la sécrétion de glucagarralentissant la vidange gastrique et augmentant
la sensation de satiété. Administré par voie sotgAee, il diminue principalement la glycémie post-
prandiale et entraine une perte de poids. |l estalefficacité modérée (Figure 16).

15 shivaprasad, C.; Sanjay, Kad. J. Endocrinol. Metal2011, 15, S17.
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Human amylin

Pramlintide
(***Pro-h-amylin)

Figure 16 : Structure du pramlintide.

1.2.5.3. Le colesevelam

Le colesevelam, en tant que chélateur d’acideaitafi, a été initialement approuvé pour le
traitement des hyperlipidémies dans les années,20@(s s'est avéré également efficace pour
améliorer la glycémie. Le mécanisme d’action njist connu. Il y aurait diminution de la production
de glucose endogene par effet sur le réceptewgrfaige X (FXR), hépatique et intestinal. De ples, ¢
composé augmenterait la sécrétion des incrétihne®rtraine pas d’hypoglycémie et réduit le taex d
lipoprotéines de haute densité (cholestérol HDE)chlesevelam n’a qu’une modeste efficaiité.

1.3. Perspectives dans le traitement du DT2

De nombreuses stratégies sont actuellement a €§todr arriver a vaincre le DT2 (plus de
180 composés sont en développement aux USA potraitement du DT2). Les différentes voies
d’approche ont fait I'objet de plusieurs revie¥

Ne seront citées, dans ce chapitre, que certaindesparmi les plus prometteuses.

18 Handelsman, YDiabetes Car011, 34, S244.

"Verspohl, E. JPharmacol. Rev2012, 64, 188.

18 Schwanstecher M. (edjabetes — Perspectives in Drug Therapiandbook of Experimental Pharmacology
203, Springer-Verlag Berlin Heidelbe?@®11
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1.3.1. Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose 2 (SGLT2)

Les co-transporteurs sodium-glucose 2 (SGLT2) dest protéines responsables d’au moins
90% de la réabsorption du glucose par le rein.ibbibiteurs du SGLT2 réduisent fortement cette
réabsorption, d’ol une excrétion de glucose acetume réduction des taux de glucose plasmatique.
Actuellement, plusieurs C-glucosides (ce qui peramet administration par voie orale par rapport aux
O-glucosides plus anciens) sont en essais clinidaatsla canagliflozine et la dapagliflozine (Figur
17, Figure 18). En raison d’'une glycosurie élewés,composés peuvent conduire a une perte de poids
élevée. Une déshydratation est a craindre, ainsidps infections urinaires. Des études actuelles
portent sur les risques d’hypoglycémie et de cant@r

F
™ Q " Cl 0
LA g o
QIO \\ QIO N0

HO
Canaglifloxine Dapaglifloxine

Figure 17 : Canaglifloxine et dapaglifloxine.
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Figure 18 : Mécanisme d’action des inhibiteurs du GLT2.

1.3.2. Les activateurs de glucokinase

Les cellulef3 du pancréas et le foie jouent un réle importamsdédhoméostasie du glucose.
Le glucose est transporté dans la cellule paralesgorteur GLUT2. La phosphorylation du glucose
par la glucokinase (ou hexokinase 1V) constitupriamiére étape de la synthese du glycogéne. Cette
enzyme a une affinité pour le glucose plus bassdegiautres hexokinases (qui elles, sont rapidemen

¥ Kaubisch, S.; Doan, T.; Tan, C.; Song, JF&mulary2013 48, 68.
2 paisley, A. J.; Yadav, R.; Younis, N.; Rao-Balakria, P.; Soran, HExpert. Opin. Invest. Drugg013 22,
131.
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saturées pour une méme concentration). C'est poyreeule I'activité de la glucokinase est
directement corrélée a 'augmentation de la comagoh de glucose dans le sang (notion de « sonde a
glucose »). A ce titre, elle est susceptible demiéiner le taux de glucose requis pour initier anite
d’évenements conduisant a la sécrétion d'insultteez les patients atteints de DT2, I'activité de la
glucokinase pancréatique et hépatique est rédaitendoins 50%.

Combinant un effet double sur les cellulgset le foie, de trés nombreux activateurs de
glucokinase ont été développés, de structure chinjoprticuliérement hétérogené?!® Les effets
secondaires a craindre sont les risques d’hypogligcéet une toxicité due a une insuffisante
sélectivité. Cependant, il est a signaler les ca@pajui activent 'enzyme par liaison sur son site
allostérique, particulierement prometteurs (FigL®®

“:_’ﬁ 3= | Hypothalmic nuclei
|

s r‘_} | Pututary
ety \
o Glycogen stores

Ifoodinlakel‘-.‘ hepatic

glucose

Hepato-portal cells
Hepato-parenchymal

cells

Figure 19 : Réle de la glucokinase dans différentsssus.

1.3.3. Les inhibiteurs de fructose-1,6-phosphatases (FBPases)

La fructose-1,6-phosphatase est une enzyme quieciindans le foie, le fructose-1,6-
bisphosphate en fructose-6-phosphate, étape ailétient limitante de la gluconéogenése. Elle
constitue une cible importante pour le traitemeatIr2, étant donné le réle bien connu d'une
production excessive de glucose endogéne danslfglyzémie caractéristique de cette maladie.

Prenant comme point de départ I'AMP (en tant qubiitbur naturel), des inhibiteurs ciblant le
site allostériqgue de I'enzyme, puissants et séfgectont actuellement en essais cliniques. Ils sont
administrables par voie orale sous forme de pragg@§chéma 1).
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Ces composés, efficaces, pourraient avoir un gir@@dét pour les patients ne tolérant pas la
metformine®

o}
HzN\FN S BN N o @ /L
s/ L TR o )@ P—N" “COH ——
HNI — S \/ | H
Esterase HN
CO,Et CO,Et
CS-917

Non-enzymatic
2 Ethanol + 2 Alanine

o
HN N o 0 o & PNN o u_NLCOH -
T h? =—— sy (TN
0 hosphoramidase OH
MB05032

Schéma 1 : Conversion enzymatique de la prodrogueS=917 (essais cliniques phase Il) en l'inhibiteur
actif de FBP**MB05032.

1.3.4. Autre exemple d’approche

Dans le cadre des approches non-conventionnebesnddulation des récepteurs X de
rétinoides (RXR), endogénes dans les cellflesurrait constituer une piste intéressante saainant
les agonistes RXR jouent un réle certain dansdalation de la sécrétion d’'insuline stimulée par le
glucose. Il est rappelé que les agonistes PRA&3t connus pour agir en tandem avec les RXR.

1.4. Conclusion

L’augmentation importante du diabéte de type 2,adhial multi-factorielle, constitue un
probleme mondial de santé publique. Il existe uandrnombre de médicaments pour le DT2
actuellement sur le marché ou en développementndemt la signature moléculaire du DT2 n’est pas
encore connue ou insuffisamment étudiée.

La production excessive de glucose endogéne aeétimue comme un facteur primordial
dans le DT2 et son inhibition constitue une stiatémportante pour le traitement de la maladie.
Cependant, seule la metformine agit sur ce dérégiemn contrdlant la gluconéogenese hépatique. I
est a remarquer que ce composé est prescrit engpesimention.

C’est pourguoi notre attention a été retenue p&R225654, produit naturel inhibiteur de la
gluconéogenése, actif vitro mais aussin vivo.

ZLvan Poelje, P. D.; Potter, S. C.; Erion, M.Handb. Exp. Pharmacof011, 203 279.
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2. Le FR225654

Le FR225654 est un composé d’'origine naturelleatérsé par une action inhibitrice de la
gluconéogenese intenge vitro et une action hypoglycémiante significative vivo chez la souris,
apres administration par voie orale.

2.1.Origine et structure chimique

Le FR2256541 est un métabolite issu de la fermentation du cligmop Phoma spN° 00144.
Le rendement d’extraction est d’environ 500 mg @it de milieu de culturé:?*2*

Sur le plan structural, la molécule comprend unifimteans-décaline hautement oxygéné et
une chaine latérale caractéristique. Elle comguiecentres asymétriques dont deux alcools teggai
en C2 et C8 et un centre quaternaire en C4.

Le cycle A est notamment substitué par une fondii@éto-énol en C4 et une chaine latérale
en C3 avec un acide carboxyligug-insaturé terminal (Figure 20).

Figure 20 : Structure du FR225654.

Des études de modeélisation ont montré que le cycladoptait préférentiellement une
conformation bateau alors que le cycle B se plamesdune conformation chaise (modélisation
ORTEP) (Figure 21).

22 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yashimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 447.
2 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yashimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 452.
24 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yashimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 479.
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Figure 21 : Modélisation ORTEP du FR225654.

2.2.Propriétés biologiques
Le FR2256541 est caractérisé par des propriétés inhibitricemdguconéogenesda vitro et
hypoglycémiantem vivo.

In vitro, sur des cellules d’hépatocytes de rat, cette ent@énhibe la production de glucose
aussi bien lorsque du pyruvate ou du glycérol es¢gnt dans le milieu de culture, avec ung e
0.11uM. Ces résultats démontrent une inhibition puissaat@dluconéogenése en aval de I'aldolase.

Par contre, il a été mis en évidence que ce compasi&ctait ni la glycogénolyse dans les
hépatocytes, ni la glycolyse.

De méme, les enzymes-clés de la GNG (glucose-6pplats, FBP-1) et de la
glycogénogenése (GSK-3) ne sont pas inhibées [F@r225654 (Schéma 2).
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Glucose
{Glucose-6-phosphatase’
(G6Pase) ;

Glycogéne Glucose-6-phosphate
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Schéma 2 : Mécanisme de la gluconéogenése.

La cytotoxicité du FR22565% a également été examinée : il a été montré qoeneentration
minimale requise pour réduire de 50% la viabiliéécllules EL-4 est de §1M.

In vivo, I'administration par voie orale a des souris,nd@wdose de 10 mg/kg de FR225654 a
conduit & une activité hypoglycémiante significatildne diminution d’environ 40% du taux de
glucose plasmatique a été observée au bout dentroigs avec un taux d’insuline quasiment inchangé
(Figure 22 et Figure 23).
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Figure 22 : Taux de glucose plasmatique aprés amstration de FR225654.
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Figure 23 : Taux d'insuline plasmatique aprés amirstration de FR225654.

Pour déterminer si cette activité hypoglycémiardedeie a une inhibition de la production
hépatiqgue de glucose, les effets du FR22565dnt été testés sur une souris normale en état
d’hyperglycémie induite par le glucagon. Le FR22685aprés administration par voie orale d’'une
dose de 10 mg/kg, supprime significativement degfgerglycémie (Figure 24).
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a0
W solution saline
a0
® glucagon + 0 mg/kg
10
W glucagon + 1 mg/ke
“ W glucagon + 3.2 mg/kg
-110 W plucagon + 10 mg/fkg

différence en taux de glucose dans le
sang

Figure 24 : Suppression de I'hyperglycémie induitpar le glucagon.

Sur des souris modeéles atteintes de diabete (type type 1), une diminution du taux de
glucose dans le sang d’environ 80% est observ@er@R5 et Figure 26).

700
600 \
500 \
400 \ ¢ —> -m-10mg/kg
300 \ ——blanc
200 \\‘
100
0 1
0 2 4
heures

Taux de glucose dans le sang (mg/dl)
diabéte de type |

Figure 25 : Action du FR225654 sur des souris attaies de DT1.
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Figure 26 : Action du FR225654 sur des souris attaies de DT2.

Bien que les résultats de ces tests soient trésqtteurs, il est toutefois important de rappeler
gue le mécanisme d’action du FR225654 1 restg@ucénconnu.

2.3. Autres toxines de structure proche

Diverses toxines de structure proche du FR223664t été décrites dans la littérature, mais
celles-ci ne possédent pas de propriétés antidtijaiedst

Les betaénones A B 3, C4, D5, E6 et F7*° sont des phytotoxines isolées du champignon
Phoma Betael.a betaénone @, la plus toxigue, agit en inhibant la synthéseRINAet de protéines de
plantes?®

Différentes réactions chimiques ont permis de faan®er la betaénone B en betaénones C
4, A 2 et F7. Ainsi, I'oxydation de3 par action du chlorochromate de pyridinium (PC@)duit a la
betaénone @. Un traitement en milieu basique di@ermet d’accéder a la betaénoné de structure
tricycligue. D’autre part, par action d’anhydrideétique,3 peut étre transformé en betaénon& F
(Figure 27).

% (a) Ichihara, A.; Oikawa, H.; Hashimoto, M.; Sakam S.; Haraguchi, T.; Nagano, Hgric. Biol. Chem.
1983 47, 2965; (b) Sakamura, S.; Ichihara, A.; OikawaAlric. Biol. Chem1984 48, 2603.
% sakai, R.; Mino, Y.; Ichihara, A.; SakamuraA®n. Phytopath. Soc. Japa@85 51, 219.
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Ac,O
Pyridine
OH HOL

KOH, MeOH

HO.

Betaénone F

Betaénone D Betaénone E

Figure 27 : Transformation des betaénones.

Deux autres toxines, la diplodiatoxih@® et la stemphyloxine # 9, possédent une similarité
structurale avec le FR2256%4Figure 28).

La diplodiatoxine8 est une mycotoxine, isolée de mais infecté pah&mpignonDiplodia
Maydis La stemphyloxine B est, quant a elle, une phytotoxine issue du chgmopi Stemphylium
Botryosum

Figure 28 : Diplodiatoxine et stemphyloxine I.

L’ensemble de ces toxines est caractérisé parayelbide typdrans-décaline et une fonction
cétol ou céto-énol. Toutefois, ces molécules disergle la structure du FR225654u niveau de la

27 Steyn, P. S.; Wessels, P. L.; Holzapfel, C. Wigkter, D. J. J.; Louw, W. K. Aletrahedronl 972 28, 4775.
2 (@) Barash, I.; Pupkin, G.; Netzer, D.; KashmanP¥nt. Physial 1982 69, 23. (b) Barash, I.; Manulis, S.;
Kashman, Y.; Springer, J. P.; Chen, M. H. M.; Clardl ; Strobel, G. ASciencel983 220,1065.
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chaine latérale. Il est a noter que la stemphytxi@ correspond au produit de saponification du
FR225654 1, au niveau de la chaine latéral€es molécules ne possedent pas d'activité
hypoglycémiante.

2.4.Relations structure-activité

L'importance de l'intégrité de la chaine latérapl'activité antidiabétique a été démontrée
lors des premiéres études des relations structirgté.

En effet, par saponification, le FR2256b4st transformé en alco®lqui correspond, comme
indiqué précédemment, a la stemphyloxine I, moEaon active au niveau de I'homéostasie du
glucose (Schéma 3).

saponification HO. W,
14HO

H
FR225654 1 9

Schéma 3 : Acces a la stemphyloxine par saponifidgah du FR225654.

Il est possible de supposer, quwvivo, le FR225654 soit partiellement protégé de I'hydrolyse
de la fonction ester de la chaine latérale dudiaitencombrement stérique généré par la chaindeéth
en C11 et par les centres quaternaires en C2 et CA4.

Il serait alors intéressant de remplacer cettetiomester par des fonctions plus stables en
position C1’ telle une fonction éther (compdd®, cétone (compos&la) ou amide (composElb)
afin d’examiner leur comportemeintvivo.

D’autre part, la fonctiof céto-€nol, en tant qu'accepteur de Michael, pouéta¢ une source
de toxicité hépatique. L'importance de l'insaturatien C16-C17 pour I'activité antihyperglycémique
serait importante a étudier (compds® (Schéma 4).

11a, X =CH, 12
11b, X =NH

Schéma 4 : Modifications de la chaine latérale etudB céto-énol.
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De structure chimique originale, le FR225@5@eut étre considéré comme un bon chef de file
dans le cadre de la recherche de nouveaux inhibitBula gluconéogenése. A terme, I'objectif est de
pouvoir disposer d’analogues originaux de structimaplifiée et plus actifs par voie orale. Les
modifications structurales envisagées concernelmnthaine latérale, le motf céto-énol et le
systemdrans-décaline (Figure 29).

L —om! modification
:</: @ B-céto-énol

simplification
décaline

modification J
ester

Figure 29 : Modifications structurales envisagées.

Enfin, le systemérans-décaline pourrait étre transformé en divers mdtésero-aromatiques
plus facilement accessibles (Figure 30).

Modifications du systéme trans-décaline

gl—i

Ho N Y
Y

HO 0]

X
HOZC“\(\(
Y
H
® simplification

Figure 30 : Modification du systéme trans-décaline

L’étude de ces modifications ne sera pas décrite da manuscrit

2.5. Biogenese

La biosynthése de la betaénone3Bde structure proche été étudiée par lesjuipes de
Sakamur® et Harrisort’

Si un inhibiteur du cytochrome P450 est placé an des cultures d®homa Betagil est
retrouvé, non pas la betaénon@,Bnais un précurseur biogénétique déoxygéné, lepaénone 13.
Par des expériences de marquage, il a été mordriaguobetaénonelB est issue de I'assemblage de

2 (a) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, B.Chem. Soc., Chem. Commu®84 814. (b) Oikawa, H.;
Ichihara, A.; Sakamura, S. Chem. Soc., Chem. Commui888 600. (c) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, S.
J. Chem. Soc., Chem. Commi89Q 908.

% Harrison, P. H.; Cane, D. Ehemtracts: Org. Chen1988 1, 369.
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huit unités acétates et que les différents gronpéthyles proviennent de I&){adénosyl méthionine
(Schéma 5§*

La synthese de la probetaénon&3lpar réaction de Diels-Alder a permis de confirroer
mécanisme biogénétiqde.

O*H

A x
oA A
H o P450 A H
8 HH + 5 (S-CHz)méthionine » - . \) :
H o - A A
unité acétate HO ) H OH
O*H 3

» Probetaénone | Betaénone B

Schéma 5

3. CONCLUSION

Le diabéte de type 2 constitue actuellement unlgned de santé majeur tres important
concernant la plupart des pays du monde. C’estgpoir de nombreux axes de recherche sont a
I'étude actuellement pour I'élaboration de nouveraitements plus efficaces dans la durée et anec u
minimum d’effets indésirables.

La production excessive de glucose endogene aeéthmue comme un facteur primordial
dans le DT2 et son inhibition constitue une striatémportante pour le traitement de la maladie.
Actuellement, seule la metformine agit dans ce senghibant la gluconéogenése hépatique.

Le FR225654 est un produit naturel inhibiteur de glaconéogenésén vitro et un
antihyperglycémiquén vivo. Son mécanisme d’action intrinséque n’est paswonn

FR225654 1

3 Les groupements méthyles provenant d&)a@énosyl méthionine sont indiqués par un triangle
%2 Miki, S.; Sato, Y.; Tabuchi, H.; Oikawa, H.; Ickita, A.; Sakamura, S. Chem. Soc., Perkin Trans199Q
1228.
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De structure chimique originale, le FR225@5@eut étre considéré comme un bon chef de file
pour la recherche de nouveaux inhibiteurs de laagi@ogenése.

Dans un premier temps, son obtention par synthétsdetnous permettra de valider son
activité. A terme, I'objectif est de pouvoir disposd’analogues originaux de structure simplifiée et
plus actifs par voie orale.
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Chapitre 2 : Grandes voies de synthése des désalirBynthése de la betaénone B

Le FR2256541 comporte un systéme bicyclique de type décalingodetion trans, hautement
fonctionnalisé.

La premiere partie de ce chapitre sera consacode drésentation des grandes voies de synthése
des décalines. Seront non seulement détailléesyélestions importantes telles I'annélation de
Robinson et la réaction de Diels-Alder, mais égaleintes réactions en cascade et d’autres types de
réactions plus « exotiques » nous semblant pagiement pertinentes.

Dans la deuxieme partie, la synthése de la bet@éBptoxine de structure proche du FR225654
sera présentée. Deux approches ont été reportaedaliittérature : les deux par réaction de Diels-
Alder, I'une en version intermoléculaire et I'autne mode intramoléculaire.

1. Grandes voies de synthése des décalines

Les systémes bicycliques de type [4.4.0] (ou d@ea)i sont trés largement présents dans
plusieurs classes de produits naturels (tels fgenes, les stéroides, ...), souvent caractérisédgsar
propriétés biologiques particulierement intéresssant

L’importance de ces motifs a conduit au développende nombreuses méthodes pour leur
préparation. L’annélation de Robinson est 'une®es de synthése parmi les plus anciennes ét a ét
largement utilisée, surtout dans les premieresheyess. La réaction de Diels-Alder (aussi bien en
version inter- gu’intramoléculaire) occupe une tiosiprivilégiée pour la constitution de ces biggl
A coté de ces réactions « classiques », il estass@nt de remarquer que de nombreuses stratégies e
méthodes sont encore actuellement congcues pouoréfalles motifs décalines en vue d’une
amélioration des régio-, chimio- et stéréoséletési

Pour certaines stratégies, les deux cycles dedalidé sont élaborés de fagon séquentielle,
pour d’autres, les deux cycles sont formés siméttant, en un seul pot.

Ce rappel bibliographique n’est en aucun cas exifiauseuls seront décrits des exemples
significatifs de ces deux types de réactions, sielghan suivant :

« Annélation de Robinson — Cétone de Wieland-Miescher
« Reéactions de Diels-Alder

» Réactions en cascade

» Autres types de réactions de cyclisation

La réaction de Diels-Alder sera plus largement di&weée, car choisie pour la formation du
systéme bicyclique du FR225654 (voir Chapitre 3).

¥ (a) Singh, V.; lyer, S. R.; Pal, $etrahedron (reportR005 61, 9197. (b) Varner, M. A.; Grossman, R. B.
Tetrahedrornl999 55, 13867.
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1.1. Annélation de Robinson - Cétone de Wieland-Miescher

L’annélation de Robinson est probablement la méhoddssique la plus connue pour la
construction de systemes fusionnés. L’enchainemgadtionnel originel comprend une réaction de
Michael (attaque nucléophile d’'un énolate cycligigetypel4 sur une cétone vinyliqgue de tyfé)
suivie d’'une réaction d'aldolisation permettantfédameture du cycle. L’hydroxycétorks, générée,
est ensuite déshydratée, pour former le produitrééationl7.

Une étape de fonctionnalisation de la double limisera nécessaire pour former un motif
décaline de jonctionis outrans(Schéma 6).

Q Addon O R ?Rr ?Rr
@R Michael i‘:\(} Aldolisation m Déshydratation @
o o} (o}
° A © HO
16 17

14 015
R = Me : cétone de Wieland-Miescher

Schéma 6

L’annélation de Robinson par réaction entre la 2hylél,3-cyclohexanedione et la
méthylvinylcétone conduit a la cétone de Wielanaédherl7. Ce systeme bicyclique est encore trés
largement utilisé en synthése totale de terpéngés gménagement fonctionnel.

A ce titre, il est possible de citer les travauzerits de Mensche a propos de la synthése de la
dysidavarone A’ métabolite marin & propriétés cytotoxiques ethittices de la protéine tyrosine
phosphatase 1B (PTP1B), faisant intervenir la aétoptiqguement activd9 de type Wieland-
Miescher.

La cétonel9 énantiomériqguement enrichie (ee = 95%) a été adtestd partir de la tricétone
18 par réaction d’aldolisation énantiosélective deetyHajos-Parish-Eder-Sauer-Wiechert, catalysée
par la Le-phénylalanine (Schéma 7).

% Schmalzbauer, B.; Herrmann, J.; Miiller, R.; Mersdh Org. Lett.2013 15, 964.
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(0]
OEt
Dysidavarone A
Li/NH; puis
o M\ Br
L-a-phénylalanine (100 mol%) 0,0 OFEt
0 o Acide D-camphorsulfonique 0 !)Q o Br 21
50 (mol%) D-ACS Ot-Bu
DMF, ta 24h puis 77% (0] 72%, rd > 20:1
o 30°C 24h puis 0 L_°
18 ->70°C 4j 19 20
79% ee = 95%
OEt
H\ & PCy>
- X __0 Ot-Bu  t-BuONa, OEt
Br Pd(OAG),, O 23
o —> Dysidavarone A
O o} a
L/ 66% L/ Ot-Bu
22 24

Schéma 7

Le mécanisme de ce type de réaction d’aldolisatiganocatalysée a été largement étudié en
présence de L-proline notammeént.e couplage stéréosélectif de la céta@fet de 'aromatiqu@l a
ensuite été réalisé par alkylation réductrice desgonditions de Birch avec un bon rendement (72%)
et une sélectivité élevée (rd > 20:1). Apres oation, la-arylation intramoléculaire de la cétoR2
conduite en présence d'une base (NBQ), de Pd(OAg) et du ligand phosphing3, permet la
formation du composé atten@d, précurseur de la dysidavarone A.

1.2. Réaction de Diels-Alder

La réaction de cyclo-addition [4+2] de Diels-Alddgcrite pour la premiére fois en 1928, est
reconnue comme une réaction particulierement pedote pour la création de liaisons C-C offrant un
acces facile et stéréospécifique a des systémegsoctant un cycle a six sommets.

La réaction de Diels-Alder est un procédé biosyimjné. Depuis toujours, les systemes
vivants ont utilisé cette réaction de cyclisatimupla construction de produits naturels complexes
cependant, ce n'est qu’en 1989 que I'existence ids{Alderases catalysant ces réactions a été mise
en évidence pour la premiére fdis.

La réaction de Diels-Alder se décline selon deusivas :
- Intermoléculaire
- Intramoléculaire
Pour cette derniére, deux modes seront analysénptke IMDA (réaction de Diels-Alder
intramoléculaire proprement dite) et le mode TAD&action de Diels-Alder transannulaire).

% Zhu, H.; Clemente, F. R.; Houk, K. N.; Meyer, M.J>Am. Chem. So2009 131, 1632.
% (a) Hilvert, D.; Hill, K. W.; Nared, K. D.; Auditg M. T. M. J. Am. Chem. Sod989 111, 9261. (b)
Townsend, C. AChemBioCher2011, 12, 2267.
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1.2.1. Réaction de Diels-Alder intermoléculaire

Il est possible de distinguer globalement deux dgagpes de réaction de Diels-Alder (D-A)
intermoléculairé’ Dans le premier type, ce sont des dérivés de lyyiaylcyclohexéne tels ques
qui sont utilisés comme diéne pour conduire & dEsmléne26 comportant une double liaison en
jonction de cycle. Cette double liaison devra étrsuite fonctionnalisée pour donner des décatiises
outrans Dans le second type, ce sont des énones cycliglies que28 qui sont mises en réaction
avec des dienes de ty@e pour former des décaliness 29 directement, le plus souvent de maniere
régio- et stéréosélective (Schéma 8).

Des exemples de ces deux types de réaction sasontéks ci-apres.

25 26
0 y 9
~ . ——— Ry +R
R g | R i
H
27 28 29
Schéma 8

Corey a réalisé une synthese totale de la nicaodeemNIC-1 33 (caractérisée par des
propriétés répulsives et antiappétantes) en uttisamme étape-clé une réaction de cyclo-addition
entre la cyclohexénord et le dienedl, en présence de chlorure de diméthylaluminium ceranide
de Lewis, pour former lais-décaline32. Le rendement et la sélectiviéko sont excellents (Schéma

9) .38

Me,AICI (10 mol%) ‘O j
/@/ CH20|2 78025h ‘@
PhMe,Si T oew% PhMe,Si OTES

OTES exolendo > 15:1

OH O
33

nicandrénone NIC-1

Schéma 9

%" Singh, V.; lyer, S. R.; Pal, Setrahedror2005 61, 9197.
¥ Stolz, B. M.; Kano, T.; Corey, E. J. Am. Chem. So200Q 122, 9044.
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Corey a expliqué la sélectivigxonon usuelle de cette réaction de D-A par simdaaitec la
réaction entre la cyclohexénoBé et le diéne bicycliqu8s, catalysée par un acide de Lewisl a
montré qu’une interaction stérique répulsive efiéneone et le cycle aromatique était présente dans
I'état de transitionendq mais absente ou du moins, bien moindre, danatléé transitionexo
correspondant. En particulier, en raison de laplanéité du diéne, les plans moyens de I'énonelet d
dihydronaphtalene présentent une inflexion engenidaiasi un contact répulsif entre les méthylénes
de celle-ci et le cycle aromatique dans I'étatrdaditionenda

Bien que les plans moyens soient également inédans I'état de transitioexqg ils ne
conduisent pas a des répulsions significativesdatcycle aromatique et I'énone (Schéma 10).

OR OR
0 acide de Lewis Q
@/ CHZCIZ -78 °C,
= OTBS adduit exo OTBS
34 35

o
H;C b

état de transntlon endo état de transition exo

Schéma 10

Le second exemple met en évidence une réactiorAl@ Demande électronique inverse entre
I'acyldiéne36 et I'éther d’énol silylé37 dans le cadre de la synthese totale de la rhodmpgiycoside
cardiotonique, établie par JuffgLe décaléne obtenB8 posséde une double liaison en jonction de
cycle et devra donc étre fonctionnalisé pour camdailatrans-décaline39. Ici encore, le rendement
et la sélectivitéexosont excellents (Schéma T1).

% Ge, M.; Stolz, B. M.; Corey, E. Qrg. Lett.200Q 2, 1927.
0 Jung, M. E.; Yoo, DOrg. Lett.2011, 13, 2698.
“l Stolz, B. M.; Kano, T.; Corey, E. J. Am. Chem. So200Q 122, 9044.
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o OTBS

Tf,NH

TESO

0
- CH,Cl,, - 78°C, 5 min
+ OTES
TESO 87% TESO™}
36 37 ‘

39 Rhodexine A

Schéma 11

L’état de transitionA, exq dans lequel le groupe R (vinyle) est situé sufatze opposée a
celle correspondant a la formation des liaisonsd reompte de la sélectivité observée. L'état de
transitionB, exoégalement, engendre plus d’interactions stérigues.deux état€ etD, endq dans
lesquels le groupe méthyle et I'éther silylé solasic@s sous le diene conduisent a des interactions
stériques plus fortes que dans les états de fi@msito dans lesquels ce sont les trois méthylénes du
cyclopenténe qui sont situés sous le dieéne (Schi&na

Schéma 12

Il nous a paru intéressant de présenter, danisietne exemple, une réaction de D-A faisant
intervenir un motifo-quinodiméthane.

La synthése de tetrahydronaphtols polysubstitugstemes rencontrés dans des composés
d’origine naturelle importants (ce sont hotammess dytotoxiques) comme la podophylotoxine et
I'aklavinone, constitue un réel challenge en raidert’élimination facile de I'hydroxyle benzyliquet
de la difficulté a contrdler la configuration deffé@ents centres asymétriques (Schéma 13).



Chapitre 2 : Grandes voies de synthése des désalirBynthése de la betaénone B

OH
o :
<mo OH O OH OH
o 5 \S)
: CUU Lo
o

MeO OMe co,Me

OMe

(-)-Podophyllotoxine Aklavinone

Schéma 13

Une méthode élégante pour former ces dérivés adétéite récemment par Zhu par
cycloaddition [4+2] intermoléculaire catalysée pas sels d’'argent entre des dérivés de type benzo-
1,3-butadiénol (également appelé hydroxguinodiméthane) et un alcéffel’enjeu consiste a
générelin situ ces especes hydroxyguinodiméthanes trés instables par énolisatioalysée par des
métaux de transition de 2-alkyl benzaldéhydes spoedants (Schéma 14).

OH OH 0

: RN X = T~s X ~-o X
OO — QO — el

Y - Y - Y

R R R
tetrahydronaphtol hydroxy-o-quinodiméthane

Schéma 14

Ainsi, en présence de AgSpE6 mol%) et deN-oxyde de 4-nitropyridine (NPO) comme
additif, il est possible de former avec de trés shaendements et sélectivités ces motifs
tetrahydronaphtols polysubstitués (Schéma 15).

o] OH
| 2 3 R
. _ | RIR AgSbFg (5 mol%) GO:RS
N " 5
N Ré“ SRS NPO (1,0 équiv.), DCE —R
ta, 24 h

07 >Ph ‘

95%, r. d. = 89:11 89%, r.d. = 94:6

t-Bu 07 >Ph

Schéma 15

*27hu, S.; Liang, R.; Jiang, H.; Wu, ngew. Chem. Int. E@012, 51, 10861.
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Le mécanisme proposé consiste en une énolisaté@ope de la fonction cétone du composé
40 pour conduire a I'énoftl. Celui-ci subit ensuite soit (a) une aldolisatiotramoléculaire pour
former le benzocyclobutandl2 soit (b) une énolisation pour conduire au dié48l En raison de
l'interaction engendrée par la liaison hydrogentamoléculaire entre les groupes O-H et C=0,
I'intermédiaire43 est sous la forme d’'un cycle & huit sommets. De&,ptette interaction permet a
I’hydroxyle et au groupe carbonyle de resgnl’'un par rapport a l'autre. Le diéndB est alors piégé
par I'alcéne pour conduire au tetrahydronaphtbéndomajoritairement (on retrouve ici la sélectivité,
classiqguementendo, des réactions de D-A). En effet, la présence doumg carbonyle de
I'intermédiaire 43 liée a l'effet coordinant du cation Agendent le systéme diénol-cétod8
particulierement déficient électroniquement d’oueubonne réactivité envers l'alcéne riche en
électrons et une tres bonne sélectieitéo(Schéma 16).

oH
\ [Agk ‘R 44
O~ "Ar

produit endo

OH
40
[AQ] R

O~ "Ar

produit exo

Schéma 16

1.2.2. Réaction de Diels-Alder intramoléculaire

Contrairement aux réactions de D-A intermolécufaites réactions en mode intramoléculaire
sont souvent réalisées en fin de synthése suntlmiédiaires hautement fonctionnalisés.

Il est possible de distinguer les réactions de Daf&amoléculaire classiques (IMDA)
permettant la formation de systemes bicycliquetegtréactions de D-A transannulaires (TADA)
conduisant a des systemes polycycliques.

1.2.2.1. IMDA (réaction de D-A intramoléculaire proprement dite)

De facon générale, la réaction de D-A intramolécellproprement dite est définie selon deux
types : le typé et le typdl .

Dans le typd, le diéne et le diénophile sont reliés en posifiatu diene. Il existe alors deux
modes principaux de cyclisation : le motl€onduisant & des systémes fusionci8u trans et le
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mode2 aboutissant a des systemes pontés. Ce dernier, magkssitant une chaine de taille supérieure
a neuf atomes, est beaucoup plus rarement obsgckiérfa 17).

mode 1 Type | Type ll
L —
RO R Rty
H
=
mode 2 A -

O @

Schéma 17

Le typell est caractérisé par une chaine reliant le dieleedd€nophile, attachée en position 2
du diéne. Un systéme bicyclique ponté résulte tte cgcloaddition.

Dans le cadre de la formation de décalines, nous mtéresserons donc plus particulierement
au typel en model. Il est a noter que des décalines de jonatisrou trans|l ou IV pourront étre
formées selon la nature de I'état de transition Il (Schéma 18).

Type | mode 1

\\_/\q -
I H I
H
N
N A 1
Il Hoy
Schéma 18

Il nest pas toujours aisé de prévoir la stéréodhides décalines, puisqu’elle est fonction de
I'effet cumulé de différents facteurs concurremtiéls les effets conformationnels, stériques et
électroniques exerceés lors de I'état de transi@es effets dépendent de la nature et de la posige
substituants du substrat. L’addition d’acide de isesvfréquemment un effet important sur le rapport
cistrans Par contre, il apparait que le mode de fusionseswent indépendant de la géométrie du
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diénophile, ce qui suggére que les interactionstaddires secondaires ne jouent pas un role
déterminant®**

= H =
HQO N ) )
X (o} Codinaeopsine
HN
A o}
N
H
e o o . x vpa RO
n . G
0 X0 endo X" 70 exo
n =1, X = N(Me)(OMe) 45 R =Me, X=H, 49 R = Me, X = N(Me)(OMe), 51
n=2, X =O0Et, 46 R = CMe=CHMe, X = H, 50 R = CMe=CHMe, X = OEt, 52
n=1,X=H, 47
n=2X=H, 48
Substrat Conditions Produit
n =1, X = N(Me)(OMe), 165 °C, toluéne, BHT, 51 cis, 20%
45 tube scellé, 120 h
n=2, X = OFt, 200 °C, xyléne, BHT, 52 cis, 25%
46 tube scellé, 72 h
n=2 X = OEt, MeAICI, CH,Cl,, /
46 -78°Ca-20°C,2h
n=1,X=H, MeAICl, CH,Cly 49 trans, 54%
47 -78°Ca-30°C,4h
n=2X=H, MeAICl, CH,Cl,, 50 trans, 31%
48 -78°Ca-30°C,4h
n=2 X=H, BF3.Et,0, CH,Cl,, /
48 -78°Ca-20°C,2h
n=2 X=H, 165 °C, toluéne, BHT, /
48 tube scellé, 72h
Schéma 19

Pour illustrer ces propos, il est possible de dasrtravaux de Tsai et Hou réalisés lors de la
synthése du motif décaline de la codinaeofi3im®mposé a activité antimalarique) par réactioDde
A intramoléculaire. Le précurseur comporte soitammide de Weinreb sur la partie diénophd®)(
soit un ester4g), soit encore un aldéhydén et @8) (Schéma 19).

“3Roush, W. R.; Hall, S. E.. Am. Chem. So981, 103 5200.
“Roush, W. R.; Gillis, H. R]. Org. Chem1982 47, 4825.
5 Ramanathan, M.; Tan, C.-J.; Chang, W.-J.; TsaHHG.; Hou, D.-ROrg. Biomol. Chen2013 11, 3846.
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Il a été observé que I'amide de Weindbet I'ester46 en conditions thermiques conduisent
aux cyclo-adduitgis 51 et 52 dérivant d'un état de transitia@xa Par contre, les cyclo-adduitans
49 et50issus d’'un état de transiti@mdosont obtenus a partir des aldéhyd@®t 48 en présence de
dichlorure de méthylaluminium comme acide de Lewisbasse température. Il est a noter que
BF;.EtO conduit a la dégradation et a la polymérisatiompibduit de dépars.

Des calculs théoriques ont montré que les rendenmefdtivement bas observés lors de la
formation des décalindsans seraient dus aux substituants en C2, C4a et C&dnafre, le substituant
en C3 aurait une influence hautement favorable.

Il nous a paru également intéressant de présexgeehctions de D-A mises en ceuvre pour la
synthése de deux molécules structurellement pradiéguisétine (synthése de DixoR)ainsi que la
(+)- et (-)-fusarisétine A (synthéses de Gao, [Ttetodorakisj’*®*°

Dixon, a étudié le premier cette réaction de D-padtir duf3-céto-thioesteb3. Si les dérivés
de l'aluminium ne donnent pas des résultats contduad a été montré que BRELO était I'acide de
Lewis de choix pour cette réaction, puisqu’il coih@dw bicycletrans54 avec un rendement de 71% et
un exces diastéréomérique supérieur a 95%. Cetlexicetéréocontrdle est sans aucun doute di au
groupe stéréogénique meéthyle placé en positiondeséquatoriale dans I'état de transition chaise
indiqué ci-dessous. De plus, le diénophile, agtiaé'acide de Lewis adopte une approenelopar
rapport au « diéne » du triene conju@iji,E.

Li en 2012 a repris cette approche a partipeieto-thioesteb5 pour former larans-décaline
56 avec un rendement de 63% en présence d&EBB. Des résultats identiques sont observés avec
I'ester méthylique a la place du thioester ; cepahdce substrat est beaucoup plus délicat a meépar
Par contre, a partir d'un diénophile monocarbonféédéhyde ou ester), dans des conditions
thermiques ou en présence dun acide de Lewis, ulange de diastéréoisomeres est
systématiquement obtenu.

Pour former Ie3-céto-ester correspondasB, Gao et Theodorakis ont engagé I'aldéhgde
dans la réaction de D-A en présence d'un acideaddd (BR.Et,O ou E$AICI), avec un rendement
moyen a bon mais toujours une bonne sélectivitéui@ une homologation, soit par réaction de
Roskamp (avec du diazoacétate d'éthyle) soit paoti@gn de Reformatsky puis oxydation, permet de
former latrans-décalines8 (Schéma 20).

“® (@) Burke, L. T.; Dixon, D. J.; Ley, S. V.; Roduegz, F.Org. Lett.200Q 2, 3611. (b) Burke, L. T.; Dixon, D.
J.; Ley, S. V.; Rodriguez, ®rg. Biomol.Chem2005 3, 274.

“7Yin, J.; Wang, C.; Kong, L.; Cai, S.; Gao,/$gew. Chem. Int. E@012 51, 7786.

“Deng, J.; Zhu, B.; Lu, Z.; Yu, H.; Li, Al. Am. Chem. So2012, 134, 920.

49Xu, J.; Caro-Diaz, E. J. E.; Trzoss, L.; Theod@akE. A.J. Am. Chem. So2012, 134, 5072.



Chapitre 2 : Grandes voies de synthése des désalirBynthése de la betaénone B
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HO / N ’/
R j S'Bu
C® | Jd
A H \) ﬁ—
Equisétine (+)-Fusarisétine
i O._S'Bu
) ) Dixon \j/
Dixon 2000 et Li 2012 BF3.E,0, CH,Cl, Ox,

. 0°C,8h :
F SBu 71%, ed > 95% O p
0 9 Li H
NN )

BF3.Et,0, CH,Cly,
Dixon: R =H, 53 -40 °C, 50 min Dixon : R = H, 54
Li:R=0Ac, 55 63%, ed > 95% Li: R=0Ac, 56

Gao 2012 - Theodorakis 2012

Gao
BF3.Et,0, CH,Cly -78 °C, 20 min

puis o 0°C, 1,5h,

NZ§)J\OEt

45%, rd = 9:1
<\/:)\/io/\/ -
o A VN Theodorakis o
57

1. Et,AICI, -78 °C, 18 h (82%)
rd > 10:1

2. Zn, bromoacétate d'éthyle
PhH, 90 °C, 45 min

3. IBX, DMSO, 80°C, 10 min
(91% pour 2 étapes)

Schéma 20

Le dernier exemple portera sur les travaux paréoeinent intéressants de Vederas a propos
de la synthese d’'un analog6é de la lovastatin®d0, métabolite fongique inhibiteur de la 3-HMG-
CoA [(39-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A] réductase,ar p réaction de Diels-Alder
intramoléculaire catalysée par une enzyme, la LNK8astatin nonaketide synthas@)e produit
obtenu6l, de jonctiortrans a la méme stéréochimie au niveau du bicycle gu#hydromonacoline
L 59, précurseur biogénétique de la lovastatine (Sct&ha

En I'absence de I'enzyme, ce comp@dén’est pas observé. Il est intéressant de remarquer
que pour sa formation, ce bicycle requiert un d&atransitionendonon favorisé car comportant le
groupe méthyle en position pseudo-axiale. Le r@d'€hzyme serait d’'amener le substrat dans une
conformation proche de celle représentée danst l@atransitionendo figurant ci-dessous. Des
interactions de van der Waals dans la poche hydtmplie la LNKS permettent certainement de
confiner le substrat de telle sorte que les atoeeant réagir soient en proximité étroite. La preté
assure également la fermeture de cycle par intereati moyen de liaisons hydrogéne avec I'oxygene
du carbonyle, rendant ainsi le diénophile plus paen électrons.

%0 Auclair, K.; Sutherland, A.; Kennedy, J.; Witt€r, J.; Van den Heever, J. P.; Hutchinson, C. Rdéra, J. C.
J. Am. Chem. So200Q 122 11519.
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Dihydromonacoline L

59

= W B

R = SCH,CH,NHCOCH,  H

/COR
\
endo

Schéma 21

1.2.2.2.  Lesréactions TADA (réaction de D-A transannulaire}

Les réactions de type TADA, sous-groupes des actiMDA, sont le plus souvent
particulierement chimio-, régio- et stéréoséledivielles permettent d’engendrer de la complexité a
partir de substrats de structure relativement sm@ktte transformation permet de générer, a partir
d’'un macrocycle, trois cycles, deux liaisons C-Qutre stéréocentres.

Pour illustrer ce cas de figure, il est possibleiter les travaux récents de MulZ&g propos
d’une de ses approches vers la synthese totakelttanimycine, a activité antibactérienne notoire.

L’objectif était de préparer le précurséig de lacis-décalones2 par réaction TADA a partir
de la macrolacton@3. La faisabilité de cette réaction s’est révéléeettgnte (rendement 86% et
rapport diastéréomérique 10:1). Il est a noter de calculs DFT avaient montré au préalable que
I'état de transition privilégié était de typmxo avec une préférence significative pour I'étapar
rapport a I'étatl (Schéma 22).

1 Enev, V.; Felzmann, W.; Gromov, A.; Marchart, Buylzer, J.Chem. Eur. J2012 18, 9651.



Chapitre 2 : Grandes voies de synthése des désalirBynthése de la betaénone B

OMe

OMe

xylénes, BHT, reflux, 36 h

86%, rd = 10:1

Exo

état Il

Schéma 22

1.3. Réactions en cascade

Bien gue nous ne présentions en aucun cas unekbtaustive des méthodes de synthese de
décalines, aprés l'annélation de Robinson et latig¥a de Diels-Alder, il nous a paru approprié
d’exposer quelques exemples de réactions en cagmad® seul pot).

La construction du systéme tricyclique de la saliime A2 un puissant agoniste des
récepteurs opioidag a été réalisée de facon particulierement élégaant&vans selon une cascade de
deux réactions de Michael transannulaires a pdetitabis-énone macrocycliqué5. Cette réaction
conduit au compos&6 comportant deux centres quaternaires méthylés ositign 1,3-diaxiale
(Schéma 23).

%2 3cheerer, J. R.; Lawrence, J. F.; Wang, G. C.n§v@. A.J. Am. Chem. So2007, 129, 8968.
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TBAF
78°C  AcO,,
B —

Salvinorine
99%, rd > 95:5 A

Schéma 23

Le positionnement pseudo-équatorial des trois esrdtéréogéniques dans I'état de transition
des deux réactions de Michael en cascade, estigif® de I'excellente stéréosélectivité obsetvée
(Schéma 24).

Schéma 24

Les cyclisations en cascade de polyénes médiéedesacarbocations, des radicaux ou des
métaux de transition constituent également un mgyem former des décalines en une seule étape, a
conditions de favoriser un mode de fermeture de 6gndc par rapport au &xotrig.

Ainsi, le groupe de Corey a mis en ceuvre une @ade polyannélation cation-oléfine initiée
par un oxirane pour la construction du matifins-décaline de la néotriptérifordine, un puissant-
VIH.>

La réaction est réalisée par traitement de I'épexgdantiomériquement enrioY par TiCl
pour conduire par double cyclisation cation-oléfiaprés ouverture de I'époxyde, exclusivement au
systéme tricycligue8 possédant une sous-structure de tymsdécaline. L'efficacité de cette
réaction peut étre associée a une coordinatiomtzitke des oxygénes du groupe benzyloxy et de

%3 || ne faut peut-étre pas, dans ce cas, exclureéastion de D-A de type TADA.
H H

H — Ar
BOMO ; %0
// T
(MeO),HC O Mﬂ;(
Me H o}

Diels-Alder exo (concerté)

* Corey, E. J.; Liu, KJ. Am. Chem. Sot997 119, 9929.
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'oxirane par TiC} ainsi qu'a un clivage concerté de I'oxirane avec clyclisation, d’'ou une
minimisation des réactions secondaires (Schéma 25).

H
0 s
N /
: OH
-
; "// Néotriptérifordine

TiCl,
CH,Cl, 94 °C, 10 min

OMe OMe

86%
1 seul diastéréoisomére HO

Schéma 25

1.4. Autres types de cyclisation

Comme autres types de cyclisation, il est posslbleiter la formation de décalines en mode
séquentiel a partir d’'une molécule du « pool chiralomportant déja un des deux cycles a six
sommets. Ce type de stratégie est fréquemmergéutili

C'est ce type de séquence qui a permis & MUz finaliser la synthése totale de la
branimycine. La synthese consiste en I'élaboratiosysteme bicycligué9d hautement fonctionnalisé
par fermeture de cycle par metathése (RCM) d'uivééle I'acide (-)-quinique (Schéma 26).

OMe
Branimycine

Schéma 26

Aprés transformation de I'acide (-)-quinique enooéto,p-insaturée70, il est possible de
formyler I'éther d’énol silylé correspondant engeace de diméthoxyméthane pour obtenir I'édier

Les deux doubles liaisons exocycligues nécessaioes la réaction de métathése ont été
installées grace a deux transpositions d'lrelaradséh successives a partir du triol prot&gé Ce
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triol protégé73 a quant a lui été obtenu a partir de I'énatieprécédemment synthétisée aprés
formation stéréosélective de I'éther benzyliqeet estérification régiosélective.

La premiere transposition d’lreland-Claisen suidtel’estérification de I'acide obtenu fournit
I'ester 74. Celui-ci est d’'abord transformé en oléfine cqumslante puis subit une inversion de
configuration de Mitsunobu pour conduire a I'estér

La deuxieme transposition d’Ireland-Claisen suiViene fonctionnalisation classique permet
d’accéder a la di-oléfin@6. La réaction de fermeture de cycle par métatheseéalisée en présence
du catalyseur de Hoveyda-Grubbs de deuxieme géménapur donner lxis-décaline attendué&?7.
Celle-ci est finalement transformée en épox§é@récurseur avancé de la branimycine (Schéma 27).

MeO Y€ e i MeO " e
oH ' o ~OMe Formylation o ~.OMe
HO OH 1. 2,3-butanedione o 1. LHMDS, Me;SiCl o
(MeO);CH, ACS, 99% 62%
.,, OMe
2. NaBH4 MeOH 2. CHy(OMe),, TMSOTf -
HO,C' "OH 3. NalOy4 o) 55% o)
4. i-PrNEt, DMAP, Ac,0O 70 71
Acide (-)-quinique 67% pour 3 étapes
o}
1. CeCl3 NaBH4 MeOH OH 1.2,6-DTBP, PMBO\)J\O
2. NaH, BnBr, BusNI WOH p-MeOCgH4OCH,COCI JOTES
3. TFA/H,O 2. TESOTH, lutidine '
-, -OMe . -, OMe
80% pour 3 étapes T 82% pour 2 étapes e
OBn 72 73 OBn
Pinteridl 2 PhPGHsBr, KOt-B
d'Ireland Claisen - Fhg 2Br, -Bu o
3. NH,F N oen

1. TMSCI, LHMDS
\ WOTES 4. PPh; DEAD, (o)
2. TMSCHN, j\/@ BnOCH,CO,H w
71% pour 2 étapes  MeO o~ OMe - . OMe

IH: 63% pour 4 étapes I H:
PMBO  OBn PMBO OBn
74 75
Transposition
d'Ireland Claisen Fermeture de cycle
1. TMSCI, LHMDS par métathése
2. TMSCHN, BnO H BnO
3. DIBAL-H P Hoveyda-Grubbs I, H
4. PhyPCH,Br, KOt-Bu toluéne, 75 °C T
! . . —. 69
56% pour 4 étapes Z ., -OMe 65% - FI - ~, /OMe
rd=2:1 PMBO ~ OBn PMBO  OBn
76 777

Schéma 27

Nous achéverons cette bibliographie par la préSentd’'une méthode générale et efficace,
permettant d'atteindre des structures de type thécglar réduction partielle de naphtalenes selon
Birch, au moyen de métaux réducteurs (lithium aditsn dans I'ammoniac liquide).
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Afin d'illustrer cette voie, I'exemple décrit parpey dans le cadre d'une approche de
synthese de I'hypoglaunine B, molécule a propriéadsi-HIV, nous semble particulierement
adéquat®

L’époxyde 78 a été préparé a partir du naphtaléne par rédudgoBirch puis époxydation.
L'ouverture de cycle par E&ICN suivie d'une époxydation diastéréosélectivadugt aubis-époxyde
79. L'ouverturetrans-diaxiale des époxydes par Mé suivie d’'une mésylation sélective et d’'une
élimination anti permet la formation de [l'alcool diallyliguaneso 80. La désymétrisation
énantiosélective de cet alcool par époxydationlta@ess dans des conditions modifiées [utilisation
de Zr(Q-Pr), a la place de Ti(loPr),] fournit I'époxy-alcool81 avec un rendement de 90% et un
exces énantiomérique de 92%. Ce composé est ensuaierti en plusieurs étapes en décaline-furane
82 précurseur de I'hypoglaunine B (Schéma 28).

Hypoglaunine B

CN
1. Na/NH3 (74%) 1. Et2AICN (98%) . 5
o) o
2. CH3CO3H (87%) 2. VO(acac), tBuOOH on
(87%) 79
CN Zr(0i-Pr)4-i-PrOH, CN
1. MesAl (88%) L-(+)-DIPT, t-BuOOH \CO/
2. MsCl (92%) : 90%, ee = 92% P
3. DBU (92%) OH OH "0
80 81
Schéma 28

1.5. Conclusion

Comme nous venons de le voir, les décalines samtsttactures bicycliques fréqguemment
rencontrées dans les produits naturels. Leur ngnidue intérét biologique ainsi que leur complexité
structurelle en font tout naturellement une cildectHoix pour le chimiste organicien.

Avec le temps, de nombreuses méthodologies ontdét€loppées, afin d’accéder a ces
structures souvent polyfonctionnalisées, en unmim d’étapes et avec une sélectivité améliorée.

5 (a) Webber, M. J.; Warren, S. A.; Grainger, D. M/pston, M.; Clark, S.; Woodhead, S. J.; Powell, L.
Stokes, S.; Alanine, A.; Stonehouse, J. P.; Frampio S.; White, A. J. P.; Spivey, A. Org. Biomol. Chem.
2013 11, 2514. (b) Spivey, A. C.; Woodhead, S. J.; Weskbn Andrews, B. lAngew. Chem. Int. EQ001, 40,
769.
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Cependant, la synthése de décalines de structorplexe reste toujours un défi. La séquence
choisie sera fonction de la nature et de la condition des différents groupements présents sur la
décaline a élaborer.

2. Synthese de la betaénone B

La synthése de certaines des toxines de structohe du FR225654 (voir chapitre |,
paragraph@.3) a été décrite dans la littérature. Nous allonsiteaant nous intéresser a leur mode de
préparation.

Ces polycétides de type betaénone comportent uensgsdécaline multi-fonctionnalisé de
jonctiontrans(Schéma 29).

Diplodiatoxine Probetaénone | Betaénone B

Schéma 29

L’équipe de Ichihara a réalisé la synthése de Jaliglodiatoxine8,”’ de la (-)-probetaénone |
13 ainsi que de la betaénone3B?°par réaction IMDA & partir d’un précurseur triéreg{Schéma
29).

A titre d’exemple, c’est la synthése de la betaén@) dont la structure bicylique est
particulierement proche de celle du FR225654ui sera présentée ici.

La bétaénone B a également fait I'objet d’'une agipeode synthése par réaction de Diels-
Alder intermoléculaire, qui n’a cependant pas aibout

% Miki, S.; Sato, Y.; Tabuchi, H.; Oikawa, H.; Ichita, A.; Sakamura, 9. Chem. Soc., Perkin Trans199Q
1228.
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2.1. Approche de synthese de la betaénone B par réaction de Diels-Alder

intermoléculaire

Hopkins s’est intéressé a I'élaboration des beta@sioen mettant en ceuvre une réaction de
Diels-Alder intermoléculaire a un stade précocéad®ynthése avec la formation d’ucis-décalone de
type 84°" L'installation de 'ensemble des centres asyméamest basée sur I'attaque privilégiée sur
la face convexe du bicycle. Au final, une réactiépimérisation était envisagée pour former les
motifs transdécalines36 des betaénones a partir désdécalines85 (Schéma 30).

Schéma 30

La cis-décalone (+/-B4 a été synthétisée par réaction de Diels-Alderimpéeculaire entre le
1,3-butadiéne et la benzoquin®f® L’énone (+/-)87 a ensuite été préparée en s’appuyant sur la plus
grande facilité d’attaque du bicycle sur sa facevese (Schéma 31).

0 1. NaBH, 60 %
4 WwBr
9°C, 1.7h 2. NBS
MeO”™ ™3 67% MeO a 3. MelLi
o} 4. H*
83 (+ /_ -84 62% pour 3 étapes (+/-)-87
Schéma 31

A ce stade de la synthése, une addition 1,4 (avewmation de (+/-B8) suivie d’'une
transposition de Claisen a bien permis d’instddarentre asymétrique en C3 et en C12, mais pas cel
en C4. Le produit obtenu (+/89 a ensuite été transformé en bicycle (+98)en six étapes par le
biais d’'une addition 1,4 avec mise en place dureeagymétrique en C6 (Schéma 32).

*" (a) Pratt, D. V.; Hopkins, P. Bletrahedron Lett1987 28, 3065. (b) Pratt, D. V.; Hopkins, P. B. Org.
Chem.1988 53, 5885.
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—_— O z
pour 3 étapes

(+/-)-89

2.PCC
3. n-C3H;,C =CCuMeLi, PPh;

76%

Schéma 32
Une addition régio- et stéréosélective d'un groupé&hyle en C8 a été réalisée dans les
conditions de MacDonald et Stilpour conduire & la décaline (+/9)- Une réaction d’époxydation
de I'éther d’énol silylé en C1-C2 a ensuite pertaisynthese du composé (+832- La mise en place
de l'alcool tertiaire en C2, avec formation du cas® (+/-)94, a été réalisée par réduction de
I'époxyde (+/-)93, élaboré de maniére diastéréosélective (Schéma 33)

1. PdIC, H,
Me,CuLi/MeLi (1:1) 9230/(03
2. TBSOTf
% 3. mCPBA
83% pour
2 étapes
(+/-)-90
1. TMSCH,Li
2. KH 35% )
3. TBAF LIBH(Et);
4. mCPBA 61% pour
2 étapes
Schéma 33

Aprés épimérisation finale de tas-décalone (+/-85, le bicycletrans (+/-)96, analogue de
la betaénone B, ne comportant qu'un groupementyietn C4, a été formé en 26 étapes avec un
rendement global de 1.3% (Schéma 34).

1. NaOMe, MeOH
89%

2.HF 60%

Oxydation de
Swern

94%

(+/-)-96

(+/-)-94

Schéma 34

%8 MacDonald, T. L.; Still, W. CJ. Am. Chem. Sot975 97, 5280.
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Cette approche en série racémique, par réactioDieks-Alder intermoléculaire, n'a pas
abouti a la synthese de la betaénone B, car ilpas été possible de mettre en place le centre
asymeétrique en C4.

2.2. Synthese totale de la betaénone B par réaction de Diels-Alder
Intramoléculaire

2.2.1. Analyse rétrosynthétique

La synthése totale la betaénon@ 8 été réalisée par I'équipe d’Ichihara avec corgtape-
clé, une réaction IMDA a partir du précurseur tigée 97. Ce triene a été synthétisé par couplage des
trois fragments98, 99 et 100, au niveau des liaisons C1-C10 (formation du syetéliénique) par
réaction de Julia-Lythgoe-Kocienski, et C4-C5 (fatimn du motif énone) par réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons (H-W-E) (Schéma 35).

4

(O:

Betaénone B \/'/,,3,%11 :
HOx=

Diels-Alder
intramoléculaire

DN ?{J‘*\ﬂ/\/OMe
3 1 5 17
97 o

Julia - Lythgoe-Kocienski / ﬂ \-I-W-E
\/k/L MEMQ
10 -
o} OMe
ZcHo T Phos z + (EtO)ZOPJAt\H/\g
1

o
98 99 100

Schéma 35

2.2.2. Synthése des différents fragments

L'aldéhyde 103 comportant un centre asymétrique en C12, a étioragpar alkylation du
compos€l0l dérivé du §-prolinol. L'acide R)-2-méthylbutyriquel02 résultant est isolé avec un
rendement de 82% et un excés énantiomérique deBd#e réaction de Wittig entre I'aldéhyde3
et le phosphoran&04 a conduit au seul alcen&)(105 qui sera utilisé aprés oxydation pour le
couplage avec le fragme®® (Schéma 36).

% Evans, D. A.; Takacs, J. Metrahedron Lett198Q 21, 4233.
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OH

0 7 4 Etl LDA, THF 1. LiAIH,
\*NQ 2. 1IN HCl, A \3’\(% 2.10] 12l y
b 82%, 84% ee 0 o)
101 102 103

3 1. Wit \/k/]\/
\/!2\H/H . Phsp)\’%onne 9 _A_OoH
o} o}

K 12 3 1
2. LiAlH, Et,0, 55 °C

50%
103 104 105 (E) uniquement

Schéma 36

La premiere étape de la synthese du fragrhéftconsiste en la création de l'alcool tertiaire
en C8 par réaction d’époxydation de Sharpless doi 466 suivie d'une réduction de I'époxyde. Le
diol 107 est ainsi formé avec un excés énantiomeérique #e 95

Une réaction d’alkylation de la lactod®8 a permis d'installer le centre asymétrique en C6.
La sélectivité est médiocre avec formation majoegtdu diastéréoisomedel0 non attendu, mais une
épimérisation ultérieure permet de ré-enrichir actdne109. Celle-ci a ensuite été convertie en
phénylsulfonel11 par aménagements fonctionnels (Schéma 37).

1. TiOiPry, L-DET 1. O3, CH3CO3H
77% 95% HO, 90% \ O _o
— _— b €ee () . _ TBSO/\\\‘ 3
HO 8 6 —_— HO 8 6 N
2. LiAIH; 80% 2. TBSCI 60% 6
106 107 108
Aménagements
fonctionnels,

LDA, Mel PN SNS) 6 étapes MEMO,

PhO,S 108 6

> 63% 5
109 15% 111
LDA 60 %
o
\ o)
TBSO™ M8\ /,
110 49%
Schéma 37
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Le fragment100, a été quant a lui, préparé par réaction entrg-meethoxypropionate de
méthyle et I'éthylphosphonate de diéthyle (SchéBja 3

(Et0),0P_~
MeO OMe n-Buli OMe
D (Et0),0P7, e
o 334 °C, 40h o
a7 100
Schéma 38

2.2.3. Synthése du précurseur triénique et réaction IMDA

Le couplage entre les fragmerfi8 et 99 a été effectué par réaction de Julia-Lythgoe-
Kocienski®® Cette réaction a permis la préparation du di€€) (112 a partir de I'aldéhydé8 et de la
sulfonelllavec un rendement de 60 %, en mélange avec le @), en proportion 80:20 (Schéma
39).

Le couplage avec le fragmeh00 est réalisé par réaction d'oléfination selon H-Wakec
I'aldéhydel113 issu de 'aménagement fonctionnel du diét@ Le triéne97 a ainsi été obtenu avec
un rendement de 55% et une sélectivité de 85:I5vaau de la double liaison formée.

PCC 1. n-BuLi
\/'\)\/OH —_— \/'\%k&o 2. A0
3 1 3 1 3. Na(Hg) w
NS s OTr

98 . n 3
105 60% 3
MEMO, 112
/\}L/‘\/OTr
Ph0,S 10™>~"8 "6 (E,E)I(E,Z) 80:20
111
i oM
1.810, (EtO)ZOPM ©
2. Oxydation MEMO 0 MEMO
de Swern M\}L)\%O n-BuLi 100 P P OMe
- 12 = 8 6 12 08 g4 7
79% . 55% o)
113 97 (E)I(Z) 85:15

Schéma 39

% (a) Julia, M.; Paris, J.-MTetrahedron Lett1973 14, 4833. (b) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Rust&n,).
Chem. Soc., Perkin Trans1978 829.
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La réaction de Diels-Alder intramoléculaire estlig®&®e dans des conditions thermiques a
partir du triéne97. Cette réaction conduit au diastéréoisomere aitdrdid avec un rendement de
40,5% en mélange avec I'isoméf én C12 correspondant, en proportion 90:10.

Enfin, deux étapes d’oxydation et une étape de afégtion en présence de trichlorure
d’aluminium ont permis d’isoler la molécule natleedn 27 étapes (Schéma 40).

17

toluéne, 115 °C,

MEMOQ
\A'Z\M/(MWOMG tube scellé, 36 h
5 17

o 40.5%
12(R)12(S) 90:10

o= :
12

97

Betaénone B

Schéma 40

3. Conclusion

L’importance des systemes bicycliques de type déxairés fréquemment rencontrés dans les
produits naturels a conduit au développement débneunses méthodes pour leur synthése.

Il est intéressant de remarquer, que quelle quelaainéthode utilisée, classique ou plus
originale, I'objectif actuel vise a obtenir les fiairs rendements et sélectivités, afin de formes d
décalines de structure complexe en un minimum plé&ta

Dans ce chapitre, il nous a semblé également appde rapporter les approches de synthése
de la betaénone B, toxine de structure proche d2Rb6541, réalisées par réaction de Diels-Ader
intermoléculaire et intramoléculaire.
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Le FR225654L peut étre considéré comme un bon chef de file Bacadre de la recherche de
nouveaux traitements contre le diabéte de type 2erne, I'objectif est de pouvoir disposer
d’analogues originaux de structure simplifiée esgctifs par voie orale.

Dans un premier temps, afin de valider et compléésr propriétés biologiques, nous avons
cherché a produire ce métabolite par fermentati@pendant, 'acces a la souche de champignon
Phoma spN° 00144 s’est avéré difficile. C’est pourquai,dynthése totale s’est rapidement imposée
comme le seul moyen d’acces possible au FR225654

Ce chapitre sera composé de trois parties prirespal

Dans un premier temps, seront présentés les traaatgxieurs réalisés par Carine Vaxelaire
au cours de sa thése. Pour la synthese du sysieyatidue du FR225654, une stratégie basée sur
une étape-clé de Diels-Alder intramoléculaire aesét mise en place. Au cours de ce travail, si de
nombreux points importants ont été élucidés, démutron résolus, telle la mise en place du centre
asymeétrique en C6, n'ont pas permis d'accéder ianetrprécurseur de la réaction de Diels-Alder.
Cependant, une réelle vue d’ensemble des possihiih matiere de couplage a pu se dégager de
'ensemble de ces travaux.

C’est pourquoi, dans le cadre de cette thése, aneelie stratégie de synthese est proposée.
Celle-ci repose toujours sur une réaction de DMdler, cependant, la synthése du triéne précurseur
est maintenant envisagée selon une déconnexiorfiG@diettant en jeu des étapes-clés différentes.
Cette nouvelle voie d’accés au triene précurseus, grésentée dans un second chapitre.

Enfin, dans une troisiéme partie, nous détailletarsynthese du fragment C12-C17, point fort
de la stratégie développée par Carine Vaxelairégs dant la synthese a grande échelle, réalisée pour
la premiere fois au cours de ce travail de thesécassité une mise au point importante.

1. Travaux antérieurs réalisés au laboratoire

L’ensemble des travaux réalisé au laboratoire parin€ Vaxelaire a été conduit en
collaboration avec les laboratoires Serder’objectif premier consistait en la mise au paitine
synthése totale du FR225634 afin de disposer du produit naturel pour valides propriétés
biologiques ; I'approche de synthése utilisée deeasuite permettre I'accés a des analogues de
structure originale.

Le laboratoire s'était focalisé sur la synthésepdécurseur bicycliqud16 du FR2256541
selon une réaction-clé de Diels-Alder intramoléalaCette stratégie impliquait la préparation du
systéme triéniquél7 et de la chaine latérald5(C1'-C5’) (Schéma 41).

®1 Vaxelaire, CThése Université Paris-Descart@§09

~ 79 ~
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Il est & noter que pour une meilleure compréhensi@avait semblé opportun de changer la
numérotation du trien&05 et d’en adopter une plus linéaire, de droite a euqui sera conservée
dans ce manuscrit.

La synthese de la chaine latérale C1'-@Ch5 sera tout d’abord présentée, puis les premiéres
voies d’accés au trierfel 7, seront détaillées.

OH

(
1B~  45=0_
SH :

5 , H ; : 5 v
Hozcwo&ll B HOZCWOH
o) HO N - OH ———> o)

S 2
FR225654 1 lo) Chaine C1'-C5' 115

GPO . o IMDA
13 A2 = 17.0GP
11N N 8 N4
123 % 5
(6]
Triéne 117 =
GPO
. GPO
= A3 OGP
LAY 11/ g 8 6 5 1
(e}
Nouvelle numérotation
Schéma 41

La chaine latérale C1'-C&15comporte une double liaisoR)(trisubstituée et deux fonctions
acides carboxyliqgues aux deux extrémités. L’'une disx fonctions acides devant étre reliée par la
suite au systéme bicyclique, il était nécessairkedalifférencier et c’est donc I'acide-es1&0 qui a
été synthétisé.

L'étape-clé a consisté en la synthese de I'egsfeethyléniquell9 a partir de I'acétylénique
118 dans les conditions de Kobayashi-Mukaiyama (additib4 du thiophénol puis échange
stéréospécifique par un méthylcupratel)e précurseull1l8a été formé aprés protection et acylation
du 3-butyn-1-ol. Enfin, par un jeu de protectiordéprotection, I'acide-estdr20 correspondant a la
chaine latéral@15a été préparée en huit étapes a partir du 3-tisyinavec un rendement global de
13% (Schéma 42).

62 (a) Kobayashi, S.; Takei, H.; Mukaiyama, Chem. Lett.1973 1097; (b) Kobayashi, S.; Mukaiyama, T.
Chem. Lett1974 705.
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Protection Réaction de
& Acylation 3 Kobayashi-Mukaiyama 5
OH Y OTHP OTHP
; MeO,C (E)
2 étapes, 67% 2 5 - o
THP
118 Me0,C™ ™% . 2 étapes, 68% 119
(E) SPh
Protection
Déprotection 0.5
™S NCOOH
4 étapes, 28% 0 1
120
Schéma 42

Lors du travail de these de Carine Vaxelaire,fatégie de synthese du trieh&7 reposait sur
la préparation de trois fragments :

- le fragment C12-C17, sous forme d’alcéne tristiosti21,
- le fragment C6-C11 sous forme de triflate vinylid8e122 ou d’aldéhydel23
- le fragment C1-C5 sous forme d’alceh24, d’étain vinyliquel25 ou d’iodure vinyliquel27, ou
encore de dérivé acétylénigli26.

L’assemblage des sous-unités était envisagé enCd21par couplage de type Sonogashira et
en C5-C6 par couplage de type Heck ou Stil-1@2 + 124125 ou encore par addition nucléophile
(123+126/127 (Schéma 43).

GPO
1GPQ
17 PN S o 3 OGP
13 44 5 1
o
Fragment C1-C17 117
Couplage Sonogashira ﬂ Couplage
[Pd]
SUBRE S
\ ]
1A " 8> 6 0Tf XSJWOGP
(E) (¢}
121 (S)-122 124 X =H

125 X = SnBuy
Addition nucléphile

TMS._ HOjp O l ANy

OGP
o 1
126

|\/H/\/OGP
5 P

O
123 127

Schéma 43

Comme nous le verrons plus en détail dans le papags., I'élaboration du fragment21
(C12-C17) était basée sur deux étapes principales :
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- une alkylation selon Evans de I'oxazolidindt8 par le bromure d’allyle afin de mettre en place le
centre asymétrique en C14 pour produire I'alcE?@

- une transposition de cuprates a partir du dinfydame corresponda@B0pour installer la double
liaison trisubstituéé C12-C13 et ainsi accéder au fragment C12-C3T¥avec un rendement global
de 23% pour six étapes a partir du chlorure denoyta (Schéma 44).

o 0 6 o Aména -
. gement @
Alkylation Evans 14 i
O)J\NJ\/\ Y O)LNJ1]5\:/\17 fonctionnel 15 / \} 2
78%, ed 94% \_< e 4 étapes, 41% (¢}
Bn Bn m
128 129 130

Transposition :
de cuprates i \)\/L
_ M

80% ed 100%

Schéma 44

La synthése du fragment centrg)-( 35 (C6-C11)avait été programmeée par formation initiale
de I'époxyde énantiomériquement enricld)-1{33 a partir de l'alcool homoallyliquel32 Cette
transformation a pu étre effectuée par résolutimtue selon Jacobsen de I'époxyde racémique
correspondafit®afin de mettre en place le centre asymétriquegrL®uverture de cet époxyd8)

133 par le triméthylsilylacétylure de lithium en prése de BEELO a permis de former I'alcool
homopropargylique §-134 avec un rendement de 43% pour quatre étapes. Eafimés
aménagements fonctionnels, I'aldéhyde correspor(@mit35est obtenu. Enfin, a partir de ce dernier,
le triflate vinylique ©)-136a été synthétisé en présence d’'une base et dif daMcMurry®® avec un
rendement de 41% pour trois étapes (Schéma 45).

%3 (a) Lebel, H.; Jacobsen, E. Bl.Org. Chem1998 63, 9624; (b) Lebel, H.; Jacobsen, E. Tétrahedron Lett
1999 40, 7303; (c) Jacobsen, E. Wcc. Chem. Re200Q 33, 421; (d) Kemper, S.; Hrobarik, P.; Kaupp, M.;
Schlérer, N. EJ. Am. Chem. So2009 131, 4172.

® (a) Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, H; Jacobsen, E. NIl. Am. Chem. S0d995 117, 5897; (b)
Hansen, K. B.; Leighton, J. L.; Jacobsen, EJNAm. Chem. So&996 118 10924.

% (a) McMurry, J. E.; Scott, W. Jetrahedron Lett1983 24, 979; (b) Meinwald, J.; Liu, ZJ. Org. Chem.
1996 61, 6693.
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BF3.Et,0

Résolution T T™S
)\/\ de Jacobsen 0., Li—=—TMS % HO,
_— > —_— 11
8 OTBS
OH 5 ¢tapes, 45%, ee 97% 8 OTBS 95% 6
132 (S)-133 (S)-134
1. MeMgBr  ymmmmmemmmmmmmemmem - N

2. TPAP, NMO

¢
" i ' TMs :
Aménagement fonctionnel | ™S \TESQ 1 3.KHMDS, PhN(Tf), \TESQ_ i
1 A 4 CHO'! 1 A '
1 1 ., 11 !
I 8 6 1 1 8 oTf h
1 ' : 1
! ' ' !

3 étapes, 84% 3 étapes, 41%

Schéma 45

La synthése des fragmer@d-C5a été réalisée a partir du propanediol. Aprés tiotere
'aldéhydel137, en trois étapes, celui-ci est engagé dans umtiogal’addition nucléophile soit avec
le bromure d'isopropénylmagnésitfrpour obtenir I'alcénd 38 soit avec le triméthylsilylacétylure de
lithium®” afin d’accéder, aprés aménagements fonctionneldifiérentes entités C1-C5139, 14Q
141 (Schéma 46).

@, )Yvows
2 étapes, 62% 5 o 1
138

2 étapes
3 (\/OH _ 8% s KVOTPS Bu3Sn\/R/\1
OH ! (g ! Aménagements 5 140
137 Li———TMS 5% OTPS fonctionnels O><O
3 etapes, 90% 0TMS1 Stannylcupration o
139 Echange Sn/l s 1 01 141

Schéma 46

A ce stade, I'étude de I'assemblage de ces différirrgments pour I'élaboration du triéne
117 avait été réalisée.

Le couplage de type Sonogasfiiren C11-C12 a été validé avec succes entre le &ag@®-
134 préalablement synthétisé et un iodure vinylique @é®€12-C15.42 ne comportant pas le centre
asymétrique en C14. Une réaction d’hydroaluminat@érensuite permis la mise en place de
I'enchainement diéniqui,E 144 (Schéma 47).

% Nemoto, H.; Shiraki, M.; Fukumoto,.K. Org. Chem1996 61, 1347.
" Nomura, J.; Mukai, CJ. Org. Chem2004 69, 1803.
% Chinchilla, R.; Najear, CChem. Rev2007, 107, 874.
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Couplage

M\/L ™S \HQ Sonogashira
PMBO N+ M PMBO =
e o 86 0TBS 84% s 12 MO
5 OH
142 (S)-134 143
i ‘.
4 PMBo15 LN 0
85%
144
Schéma 47

L'élaboration du fragment C1-C11 a constitué lenpdiélicat de la synthése, tout d’abord au
niveau de la faisabilité du couplage en C5-C6 atile part, du fait de la mise en place du centre
stéréogene en C6 a un stade avancé de syntheseseMfaire, le choix s'était porté sur une réductio
du groupement méthylene en C6 hydroxy-dirigée 'pérdol tertiaire en position C8.

Un couplage pallado-catalysé de type Heck Stille° a tout d’abord été envisagé en C5-C6
entre le triflate vinylique$-136 et les alcene$38 et 140 Dans les deux cas, le produit de couplage
145n’a jamais pu étre observé. En conséquence, urermathode de couplage a alors été examinée :
I'addition nucléophile du lithien correspondant’i@dure vinylique 141 sur I'aldéhyde $-135. Si
cette voie a bien abouti a I'obtention du didd® aprés réaction de méthylénation en C6, c’est cette
fois-ci 'acces a I'étain vinyliqu&40 précurseur de I'iodurg41 qui s’est avéreé trop peu reproductible,
notamment a grande échelle (Schéma 48).

OTPS
5 1
o} TMS HO
TMS. JESQ 138 Couplage Heck 11\\ g _ oGP
X - + YR Y7 > 5
" 6 OTf ou couplage Stille 5 o 1

(S)-136 Bu3Sn\)\/\ . 145
5

Addition nucléophile

™S  JESQ, o Li Jon NuCTes TMS__TESO
11\\ z ] . ‘\I\)\(\1 Méthylénation X P )
6 _— 6
5 5

(S)-135 \< 3 étapes, 41%

Schéma 48

La double liaison trisubstituée C4-@5finalement pu étre installée par une séquencanet
en jeu une addition nucléophile de I'acétylureiditdérivé del39 sur I'aldéhyde(S)-135 suivie de la
méthylation par addition 1-4 stéréosélective dadiye 147. Enfin, une réaction de méthylénation

%9 Campagne, J.-M.; Prim, Res complexes de palladium en synthése organ@®N&S Ed.; Paris, 2001.
" Farina, V.; Krishnamurthy, V. K.; Scott, W.The Stille reactionWiley, J. Ed.; New York, 1998.
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selon Wittig* a permis l'installation du motif diénone C3-C6.elft & noter que cet enchainement
réactionnel a pu étre réalisé de facon tres effieaceproductible a grande échelle (Schéma 49).

Addition
TMS__TESO O S . T™MS.__TESO » O
1w . \/Q/OTPS nucléophile X -
6 — 8 X
S)-135 139 oTs 147\ TS
S)- OTMS
Méthylation
(addition 1,4) T™S HO o) Méthylénati T™MS HO
) ylénation N
N A oTPS WMOTPS
82% I 80% 5
148 149
Schéma 49

De nombreux essais d’optimisation ont alors étésésa pour installer le centre asymétrique
en C6 par hydrogénation hydroxy-dirigée. Du failal@résence d’'une triple liaison et d’'un diene, la
réaction devait étre régio-, chimio- et stéréodiédlec Le résultat le plus intéressant a été obtenu
lorsque I'hydrogénation a été conduite en préseegealladium sur charbon sur la diéndd®. Dans
ces conditions, le produit de réduction atteti80 a été obtenu avec un rendement moyen de 55% et
un rapport diastéréeomérique de 50:50 (Schéma 50).

Réduction méthyléne Cé

T™MS HO TMS
x5 PdIC, H HO
XX s 112 N 2
19 P A /4 1OTF’S % ; ; /4 OTPS
1

0 55% rd = 50:50
149 150

Schéma 50

Ce fragmenil50 (C1-C11) correspond au produit de couplage le ghasicé formé a I'issu de
du travail de these de Carine Vaxelaire. Afin dastit le fragment C1-C17, il fallait encore réaliser
couplage, qui avait été validé en série modéles évdragment C12-C17. On notera toutefois que le
centre stéréogene C6 n’est pas contrélé. (Schéma 51

" Commeiras, L.; Thibonnet, J.; Parrain, JEur. J. Org. Chem2009 2987.
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P
GPO T™MS S HO
= + NN = OTPS
17 1471271 8 6 4 ;
(e}
121 c1-c11 150
GPO GPQ
17 = 3
________ - MM\/OH
11 1
(¢]
Fragment C1-C17
Schéma 51

2. Nouvelles stratégies de synthese

Afin de pallier les problemes rencontrés au coues grécédents travaux concernant la
synthése du triend17, et notamment l'introduction du centre asymétrigare C6, une nouvelle
stratégie de synthese a été étudiée, dans ladgddnéfice des travaux antérieurs réalisés pan€ar
Vaxelaire est conservé.

B~  45=0-
SH:

5 . 211
1 /
Hozc/wolﬁoz,, 5 1 OH

O

H
FR225654 1 0 Chaine C1'-C5' 115
+
Aménagements 17/0GP
fonctionnels 13
s =0 =

Nouvelle numérotation

Schéma 52

Nous avons souhaité retenir la réaction de DietteAlntramoléculaire comme étape-clé pour
la formation du bicyclel1l6. Du fait de la haute stéréosélectivité de cettctién, du nombre
important d'exemples en synthése totale notammantdss substrats de structure proche, cette
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réaction nous a semblé s’appliquer parfaitemern¢labloration du FR225654 avec mise en place
simultanée des quatre centres asymétriques en4;&5et C10.

Le bicycle151 sera synthétisé a partir dettans-décalinell6 issue de la réaction de Diels-
Alder, par une séquence dihydroxylation-oxydatiosa.réaction de Diels-Alder pourra étre réalisée a
partir du triénel 17 hautement fonctionnalisé (Schéma 52).

Pour une meilleure compréhension, nous avons, conpmEédemment, changé la
numérotation du trien&l7 afin d’en adopter une plus linéaire, de droiteaughe.

Deux voies de synthese ont été définies. Cepenldaptemiére voie s’est révélée rapidement
infructueuse. Seule la deuxiéeme voie sera dévejgpé de ce travail de thése.

2.1. Premiére voie de synthese

Dans un premier temps, la synthése du triene méaull7 a été envisagée selon deux
déconnexions principales : une en C11-C12 (ideatauelle présentée précédemment) et une autre en
C3-C4.

Couplage Sonogashira Addition
nucléophile
GPO
17 P 3
14 = s o = TI/\/OGP
11 o 1
Fragment C1-C17 117
[ 2 1 e e e ,
! GPO H ' :
! : 1 TMS HO, . :
: L Do DN A P OGP !
: 17 14 | ! ! " :
1 1 : lo) !
! 121 F 152 |
_________________________________________________ !
Transposition ﬂ Propargylation
cuprates Asymétrique
17
———/,," 14 o
4
\ 3 0GP
15 12 8 : T
° (e}
130 154 ﬂ Addition
ﬂ nucléophile
I
PMBOM + ~_.N3 OGP
17 Y 155 156 ©
OH ﬂ

12|

O

Alkylation Evans
Ester de Roche (R)

Schéma 53
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Par contre, la conception du fragment C1-@52 est totalement différente. Dans le cadre de
cette nouvelle stratégie, le centre asymétriguE@sera installé au stade inital de la synthesartir p
de I'ester de Rochd’] commercial (Schéma 53).

Une addition nucléophile du vinyl lithien issu dedure vinylique 155 sur I'amide de
Weinreb156 puis une homologation en C7 de I'énone forfhpermettra I'accés a la cétone méthylée
154 Enfin, la mise en place du centre stéréogene €8 Lalisée par réaction de propargylation
asymeétrique.

Cependant, si la synthese de I'alcyne méttiB8 s’est révélée facile a mettre en ceuvre a
grande échelle, des problemes de régiosélectootdplés a des problemes de reproductibilité, ant ét
rencontrés dans la réaction d’hydrozircondti¢g8chéma 54).

1. n-BuLi (2.1 équiv.)

Br
HO\/'\?rOMe 4 étapes PMBO\)\%Br THF, -78 °C ata, 1h
7

) 31% TS 2. LDA (1.7 équiv.)
Ester de Roche (R) 157 Mel (10 équiv.)
THF, ta, 12h

85%
Cp,ZrHCI (2.5 équiv.)

THF, ta, 24h
I» (2 équiv.)
PMBO THF ta PMBo\/'\){
MR 7 85 !
) 40%
158 155

Cu-Butyrate (5 mol%)
(S)-BINAP (7 mol%)
LiO'Bu (8 mol%)

R PJ§< 1 THE, 85°C, 16h o O
\/B\O )J\/'\/OPMB e 1N OPMB
+ 8 . —_— 8

Propargylation
159 160 Asymétrique 161

Schéma 54

Par ailleurs, un essai de propargylation asymésftcaur la cétone méthylée moddlé0, de
structure proche de la cétori®d3 (C1-C8), n'a pas permis d'isoler I'alcool homo-pangylique
correspondant6l

Bien qu’il ait probablement été possible d’optimisette voie de synthese, le manque de
succés dans la réaction de propargylation asymeétriqgouplé aux problemes rencontrés lors de la
réaction d’hydrozirconation, nous a conduits & raetie cété cette voie de synthése au profit d’'une

2 Enders, D.; Lenzen, A.; Backes, M.; Janeck, CHiGaK; Lannou, M.- I.; Runsink, J.; Raabe, Gerha’.
Org. Chem2005 70, 10538.

®Wang, J.; Organ, M.-GEur. J. Org. Chen2003 68, 5508.

™ Fandrick, K.-R.; Fandrick, D.-R.; Reeves, J.-TadzJ.; Ma, S.; Li, W.; Lee, H.; Grinberg, N.; LB,;
Senanayake, C.-HJ. Am. Chem. So2011, 133 10332.
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stratégie plus robuste permettant notamment lliasian du centre quaternaire en C8 de fagon
reproductible a grande échelle. Cette stratégielfejet de la seconde voie de synthese.

2.2. Deuxiéme voie de synthese

La synthése du triene précursellt7 a été envisagée selon trois fragments. Ici endere,
fragment121 (C12-C17) a été totalement maintenu, par congax cGutres entités ont été définies :
162 (C5-C11) et 163—-164 (C1-C4).

Les deux fragment§21 (C12-C17) etl62 (C5-C11) seront réunis en C11-C12, selon un
couplage de type Sonogashira. Cependant, la fasmdg la liaison C4-C5 par assemblage des unités
163 ou 164 (C1-C4) etl62 (C5-Cll)sera réalisée soit par réaction de Baylis-Hillmapaétir de
I’énone 163 soit par réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (HEWa partir du cétophosphonate
164 (Schéma 55).

Couplage Sonogashira Réaction Baylis Hillman
plag 9 Oléfination H-W-E

GPO
\)\/L \/G\P%/k/
. 3
17 = = 8 6 ;J\”/\,I/OGP

14 43 1 5
Fragment C1-C17 117

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

GPO
| TMS__ GPO .40 16
17 14 ! ! EtO,

13 ; 8 ; Et0-p N N-O0CP
L2 . 162 7 : 6 o 164
Transposition ﬂ ﬂ

cuprates
17
% 14
L) >
15 12 HO\/'<J\/OGP 3 1_OH
o T8 67 (\/
130 165 OH
ﬂ Dihydroxylation
Sharpless

OGP

©
[
o

172 oH
2] 166
153 I

Alkylation Evans

MeO OH

g

Ester de Roche (S)

Schéma 55
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Le fragment C12-C17 sera élaboré comme précédemiugeldlcénel53 et le dihydrofurane
130

Le fragment central C5-C11 constitue le pivot desyathése. Le centre asymétrique en C6
proviendra de I'ester de Roch® €t celui en C8, d’'une réaction de dihydroxylatemymétrique selon
Sharpless pour former le dib65, apres synthése intermédiaire de I'alck6é

Quant aux fragments C1-C4, ils seront issus deratfonnalisation du propanediol.

La synthése du fragmehP1(C12-C17) ayant été directement adaptée des tradatixese de
Carine Vaxelaire, mais a plus grande échelle, iisn® semblé approprié de présenter son élaboration
dans ce chapitre.

3. Syntheése de l'iodure vinylique C12-C17

3.1. Stratégie de synthese

L’alcool homoallylique121 (C12-C17) comporte une fonction iodure vinyliquisubstituée
(E). La stratégie de synthese proposée est fondéansutransposition dyotropique 1,2 de cuprates
selon KocienskP au niveau du dihydrofuran30 comportant une chaine éthyle en C14. Cette
réaction permet la mise en place d'une doublediririsubstituée avec un contrdle total de la
géométrie. Le dihydrofurane énantiopl80 sera, quant a lui, issu de I'alcobb3 Enfin, le centre
stéréogene en C14 sera introduit par réaction ylatilon stéréosélective de I'oxazolidinoh28 selon
Evang® (avec formation d&29) (Schéma 56).

GPO HO Transposion  —,
de cuprates : A
17 14 N | — 17 " /12 SnBuy — o 12 —
121 131 130
OH (0] [e] ) (0] (0]
Alkylation
‘\14/\ OJLN)I\% d'Evans O)L[\])j\/“\
: — \_& H —
12 ﬁ” \_Q
| Bn | Bn
153 129 128
Schéma 56

La synthése de ce fragment C12-C17 a éte réaligéande échelle.

> (a) Kocienski, P.; Barber, ®ure Appl. Chem199Q 62, 1933. (b) Fargeas, V.; Le Ménez, P.; Berque, |.;
Ardisson, J.; Pancrazi, Aletrahedron1996 52, 6613. (c) Le Ménez, P.; Fargeas, V.; BerqueRdisson, J.;
Ardisson, J.; Lallemand, J.-Y.; Pancrazi,JAOrg. Chem1995 60, 3592.

"% (a) Gorgan, M. G.; Yaroslav, V. B.; Bratovanov,JSOrg. Chem2002 67, 5176; (b) Evans, D. A.; Rieger, D.
L.; Jones, T. K.; Kaldor, S. W. Org. Chem199(Q 55, 6260.
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3.2. Mise en place du centre asymétrique en C14 et préparation du
dihydrofurane

Le centre asymétrique en C14 a été installé satenréaction d’alkylation selon Evans. Bien
gue disponible commercialement, nous avons préfréu des quantités a utiliser, synthétiser par
nous-mémes l'auxiliaire chiral, I'oxazolidinong69 a partir de la 9-phénylalanine selon une
stratégie robuste et reproductible & grande écligbeg), ne nécessitant aucune purification des
intermédiaires’

Apres estérification et acylation de 18)-phénylalanine, I'ester dBl-éthoxycarbonylamine
attendul67 est directement réduit par le borohydrure de sodan présence de chlorure de calcium,
en alcool168 Celui-ci est ensuite directement engagé dangéation d’élimination en présence de
carbonate de potassium, a reflux, sous vide. Pstaltisation du résidu, I'oxazolidinoris9 est isolée
pure avec un rendement global de 92% pour quatpeetSchéma 57).

NH, 1. MeOH/HCI, reflux NHCO,Et
B
HOOC™ “Bn 2. CICOEt (12 6quiv) ~ MeQ2C BN
(S)-Phénylalanine NaHCO; 167
H,0, 4h, ta
0
NaBH, (4.2 &quiv.)
CaCl, (2.1 équiv.) NHCO2Et  K,CO; (3.5mal%) o~ “NH
HOH,C” ™Bn  —
ETOH/THF (2:1), 12h, ta Vide, 130 °C Bn
92%
168 ’ 169
Schéma 57

Une réaction deN-acylation par le chlorure de butandflen présence de-butyl lithium
permet d’obtenir I'imidel28 sur une échelle de 10 g avec un rendement de 88¥de 128 est alors
engagé dans une réaction dalkylation asymétriqatons Evang? L'énolate @) formé par
déprotonation par Idis(triméthylsilyllamidure de sodium (NaHMDS) est pégar le bromure
d’allyle en excés afin de conduire a l'alcé&r®# avec un rendement de 78% et une diastéréoséléctivit
supérieure a 97:3 (Schéma 58).

" Lewi, N.; McKillop, A.; Taylor, J. K. R.; J.WasoR. Synth. Commuri995 25, 561.

8 Gage, J. R.; Evans, D. @rg. Synth., Coll. Vol. 8993 339.

" (a) Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D.JJ.Am. Chem. So&982, 104, 1737. (b) Evans, D. A.; Rieger, D.
L.; Jones, T. K.; Kaldor, S. W. Org. Chem199(Q 55, 6260.
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/\)J\C(1 .12 équiv.)
o - o o0
n-Buli (1.01 équiv.)
)L THF, -78 °C a ta, 3h J\ )]\/\
O° 'NH o N 14 17
N\ 88% \
Bn Bn
169 128
,Na\ b /\/Br
NaHMDS (1.3 équiv.) 0O o0 (3 équiv.)

o o
. |
THF, -78 °C 7g°
_omweme | A e | ke
78% \—Q 3
an ed 94% 3N m”

129

Schéma 58

Aprés clivage réducteur de29 par le borohydrure de lithiufii,'alcool 153 de configuration
(R) est obtenu avec un rendement de 70%. Enfin, éaetion d’'ozonolyse a permis d'isoler le lactol
170avec un bon rendement (Schéma 59).

o 1. LiBH4 (1.5 équiv.) PPh; (1 équiv.)
H,0 (1.3 équiv.) OH O3 17_
Et,0, 1h,0°C ata 17 CHyCl, 2h, ta %,
A L.t WAL U
2. NaOH 2M z 85% 15 OH
12 12 o
| 70% m
129 (R)-153 170
Schéma 59

Le dihydrofuranel30 a été préparé par déshydratation du lati@d en présence d'une
quantité catalytique d’acidpara-toluéne sulfonique dans la quinoléine, apresli@stn a pression
atmosphériqué" Cette réaction est particulierement délicate esorade la volatilité et de I'instabilité
du substrat et du produit. Le rendement est d’autsgilleur que I'on travaille & grande échelle (4 g
minimum). Par chauffage a 180 °C, I'eau est le jeer@lément a distiller, rapidement suivi par le
dihydrofurane lui-méme. Si la température du baieirst 200 °C, la quinoléine distille a son tour.
Apres séparation de la phase aqueuse, le dihydrafi30 est formé avec un rendement de 70%
(Schéma 60).

8 (a) Penning, P. D.; Djuric, S. W.; Haack, R. Aglish, V. J.; Miyashiro, J. M.; Rowell, B. W.; Y@&. S.
Synth. Commuril99Q 20, 307. (b) Paquette, L. A.; Duan, M.; Konetzi, Kempmann, CJ. Am. Chem. Soc.
2002 124, 4257. (c) D'autres conditions plus douces peram¢tti’éviter une isomérisation éventuelle du centre
asymeétrique ont été décrites en présence de bauneyde sodium dans un mélange THfJH Prashad, M.;
Har, D.; Kim, H. Y.; Repic, OTetrahedron Lett1998 38, 7067. N'ayant jamais observé d’'isomérisation,snou
avons gardé les conditions initialement employées.

8 Temme, O.; Taj, S.-A.; Andersson, P.J50rg. Chem1998 63, 6007.
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7_ APTS (0.2mol%) 17
g Quinoléine
OEOH L \3 12
¢} 70% 0
170 130
Schéma 60

3.3. Transposition dyotropique de cuprates
3.3.1. Rappels bibliographiques

L'utilisation d’éthers d’énols cycligues comme suwbts dans les réactions de transposition de
métallates a été amorcée par Fujisawa et Batmes peu de réactions a cette époque exploitient
caractere électrophile des éthers d’énol. Seulslqges exemples de réaction entre le 2,3-
dihydropyrane et des organolithiens ou organomagngsétaient connus, conduisant avec des
rendements modestes aux alcools correspondantss apiverture du cycfé. Wenkert a ensuite
rapporté que I'addition d’'un complexe du nickel sl milieu permettait une catalyse efficace de ces
réactions (Schéma 6%).

MeMgBr

Me
| - 74%
S
on WOH MeTY OH  Z/E75:25
NiCI(PPhs),
Schéma 61

Fujisawa et Sato ont montré, les premiers, queédktion entre le 2,3-dihydrofurane et
différents organolithiens en présence de sel daeuionduisait aux alcools homoallyliqudy @vec
un bon rendement et une stéréosélectivité totalediBa 62, Tableau 1).

(Y

(0)

R-Li + cul S N
(5 équiv.) Et,O/DMS 4:1
0°C,3h
Schéma 62

8 Fujisawa, T.; Kurita, Y.; Kawashima, M.; Sato,Jhem. Lett1982 1641.

8 (a) Hill, C. M.; Senter, G. W.; Haynes, L.; HiNJ. E. J. Am. Chem. Sod954 76, 4538. (b) Pattison, F. L.
M.; Dear, R. E. ACan. J. Chem1963 41, 2600.

8 Wenkert, E.; Michelotti, E. L.; Swindell, C. $. Am. Chem. Sot979 101, 2246.
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Entrée R Produit 171 Rendement
1 n-C,Hs £ X OH 59%
2 n-C,Hg Bu” X OH 83%
3 N-CeHi3 Hex” X OH 83%
4 n-CgH17 oo™ X OH 62%
5 GHs pp X COH 30%
Tableau 1

Ces travaux ont par la suite été repris et dévélogmar Kocienski et par notre group@®
Kocienski a montré que lors du traitement de dibfuhanes lithiés.71 (ou de dihydropyranes lithiés)
par des organocuprates d’ordre supérieur, uneio@adé transmétallation suivie d’une transposition
dyotropique 1,2 de cuprate$7¢—173 permettent d'obtenir, aprés piégeage par unréigiaiie de
I'intermédiaire173 les alcools homoallyliques correspondéaiitd ; ces alcools possédent une double

liaison trisubstituée (fonctionnalisée ou non) deorgétrie parfaitement contrélée (Schéma 63).

% (a) Kocienski, P.; Wadman, S.; Cooper,JXAm. Chem. So&989 111, 2363. (b) Kocienski, P.; Barber, C.
Pure Appl. Chem99Q 62, 1933. (c) Takle, A.; Kocienski, Fetrahedronl99Q 46, 4503.

8 (a) Le Ménez, P.; Fargeas, V.; Berque, |.; PoissanArdisson, J.; Lallemand, J.-Y.; Pancrazi,JAOrg.
Chem.1995 60, 3592. (b) Fargeas, V.; Le Ménez, P.; BerqueAddisson, J.; Pancrazi, Aletrahedron1996
52, 6613. (c) de Lemos, E.; Agouridas, E.; Sorin, @igrreiro, A.; Commercon, A.; Pancrazi, A.; Betzk+F.;
Lannou, M.-l.; Ardisson, Xhem. Eur. J2011, 17, 10123.
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R
t-BuLi 1) RyCuLi.LiCN N
[y /| §N -
Li ; OH
0 o 2

)E

171 174
CHs,
+
R,CuLi.LICN E = Cl, Br, |
BuzSn
2" Transposition 2
@\ R ) Li+ de métallate-1,2 q\ .
Cu/ R .
(e} | Oqu R 2 Li
R alkyle, vinyle, aryle R
172 SnBujz, SiMe; 173
R= -CH=CH-SnBuj
-CH=CH-SiMe,4
Schéma 63

Cette réaction de transposition dyotropique perteetransférer divers types de groupements a
partir des organocuprates d'ordre supérieur prégaréitu, mais avec des efficacités variables. En
effet, les groupements silylés, stannylés et vinglent transférés avec de tres bons rendements. Dan

le cas des groupements alkyles, les groupemenisgéié chaine le sont facilement; mais ce n’'est pas
le cas du groupement méthyle.

Cette réaction particulierement efficace a été ditenaux 2-pyrrolines par Martin, avec

préparation d’amines homoallyliques possédant desblds liaisons trisubstituéé&sou E (Schéma
64)%

1) t-BuLi
2) R,CuLi.LiCN R )
U N R = Me, n-Bu, t-Bu, Ph, vinyle, SnMe;
N E E =H, Me, I, SnMe,, allyle
\ oE NHTrs
Trs 66-93%
Trs = triisopropylbenzene pureté isomérique > 95:5

sulfonyle

Schéma 64

8" Neipp, C. E.; Humphrey, J. M.; Martin, S.F.Org. Chem2001, 66, 531.
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3.3.2. Travaux personnels

Afin d’accéder au motif vinyliqud.31, le dihydrofuranel30 est engagé dans la réaction de
transposition de cuprates selon Kocienski en poEsede I'homocuprate d'ordre supérieur
(BusSn)CuLi.LiCN. La réaction doit évoluer selon une prdege minutieuse a respecter aussi bien au
niveau des temps que des températuadspértie expérimentale). Dans ces conditions, Iétai
vinylique (E) 131 est isolé avec un bon rendement de 80% et undterttital de la géométrie de la
double liaison (Schéma 65).

1. t-Buli (1.2 équiv.)
THF, -60 °C & 0°C
2. (BuzSn),CuLi.LiCN (1 équiv.)

17 -5a0°C
—, 3. Mel (7.8 équiv.) HO
U -30°C ata, 12h \)\/bz
o~ 12 17 7 SnBug
80% (E)
130 131
Schéma 65

La fonction alcool primaire de cet étain vinyligl®l est ensuite protégée sous forme d'éther
depara-méthoxybenzyle (OPMB) ou d’'éther benzylique.

Finalement, un échange étain/iode permet d'accéderiodures vinyliques attendus’5
(OPMB) et 176 (0OBN) avec des rendements respectifs de 75% etf@hbodeux étapes et rétention de
la configuration de la double liaison (Schéma &&ps sels d'étain sont éliminés par précipitation en
présence d’une solution saturée de fluorure despintian.

-

. PMB-TCAI (1.2 équiv.)
PPTS (5mol%)
0°C ata, 24h

2.1, (1.1 équiv.) PMBO
CH,Cly, 0 °C ta \)\/Qz
17 |
75% (B)
12
=
A SnBuy 1. Bn-Br (1.2 équiv.)
NaH (1.2 équiv.)
131 TBAI (5 mol%)
THF, ta, 16h
2.1, (1.1 équiv.) BnO
CH,Cly, 0 °C ta \)\)\12
17 |
95% (E)
176
Schéma 66
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Les groupements protecteurs ont été choisis eriiéonde la suite de la synthése. En effet, il
sera ainsi possible de déprotéger sélectivemdonbbaprimaire au niveau du composé7 (OPMB)
ou 177 (OBn), avant de I'engager dans la réaction d’d@&tation avec la chaine latérale5 (C1'-
C5") (Schéma 67).

177 115 FR225654 1

Déprotection
sélective

Schéma 67

Ainsi, les fragmentd475 et 176 (C12-C17) ont été synthétisés en huit étapes &rpdu
chlorure de butanoyle avec un rendement global®¥é fpourl75 et de 22% pout76.

4. Conclusion

Lors de I'approche de synthese du FR2256%tudiée par Carine Vaxelaire au cours de ses
travaux de these, des problémes importants n’avpgénpermis la formation du triet&7, précurseur
du systéme bicycliqu&l6de la molécule-cible.

Une autre stratégie est proposée ici, toujours ebamér une réaction de Diels-Alder
intramoléculaire, mais impliquant des étapes-cléirdntes, devant normalement solutionner les
problemes antérieurs. Cette stratégie sera déwstdpps de ce travail de thése (Schéma 68).

Coupl hi Réaction Baylis Hillman
ouplage Sonogashira Oléfination H-W-E

P
GQ.J\/L m
17 = = ) A ,S’J\:[”‘/\(OGP

14 43 11 5
Fragment C1-C17 117

_______________________________________________________ 453 1_OGP
GPO
:TMS GPQ : _______1::::9‘_'_'_'_'_'_'_1?3:’
2 L 5 - '
KA : 88 . EtO, 3_~_1_OGP
| o) ' EtO-P™ 4
______________ 120 0 L8z T 5 & 164

Schéma 68
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La derniére partie de ce chapitre a été consacrée synthése de liodure vinylique
correspondant au fragment C12-C17, de structuratiglee a celui élaboré lors de la premiere
stratégie. Cette synthése développée a granddetehété réalisée en huit étapes avec un rendement
global de 17% pout75(OPMB) et de 22% pout76 (OBn) (Schéma 69).

O o0 OH

Alkylation
14 ! 14 —
OJ\N)]\/\ d'Evans K/\ 2 étapes - 14
\_Q —— i e L Ve
2 étapes ﬁ 60% 0
Bn 55% |
128 (R)-153 130
Transposition HO GPO
de cuprates \)\/L 2 étapes \)\/L
- . - . =
17 14 A2 SnBuj 17 141271
80%
131 GP =PMB 75% 175
GP =Bn95% 176
Schéma 69
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Dans ce chapitre sera présentée I'élaboration afgnfent162 (C5-C11), correspondant a la
partie médiane du triene C1-C17, précurseur du BB221. Ce motif162 est défini a ses extrémités,
en fonction de la nature des couplages avec les algines fragments situés de part et d’autre dans |
triene C1-C17, c’est-a-dire avec une fonction aydéhen C5 et un groupement acétylénique en C10.

La stratégie de synthese de ce fragmg6R (C5-C11) repose sur une étape clé de
dihydroxylation asymétrique selon Sharpless dedal bishomoallyliquel66 pour la mise en place
de I'alcool tertiaire en C8. Cette réaction femblet d’'une étude méthodologique (Schéma 70).

Coupl S hi Réaction Baylis Hillman
ouplage Sonogashira Oléfination H-W-E

GPO
17 D 6;J\3r(\1/oep

14 13 11 o
Fragment C1-C17 117

4.3 1_OGP
GPO
! TMS.__ GPO ; o 163
AN .o 11\/‘4/'vo -
EARECIP 8T8 E%O_PJWOGP
121 162 . o 164

Dihydroxylation |
Sharpless |

/[\/LOGP
6
5

Schéma 70

1. Analyse rétrosynthétique

Le fragmentl62 (C5-C11), correspondant a la partie centrale danéxi17, est un élément
pivot dans la synthése du FR2256854

Ce fragment comporte un centre asymeétrique en @@&leool tertiaire en C8 et, aux deux
extrémités, respectivement une fonction aldéhydé®pt un motif acétylénique en C10.
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Le groupement méthyle en C6 proviendra de I'eseelRdche ) et c’est une réaction de
dihydroxylation asymétrigue de Sharpless de [ldicdis-homoallylique 166 qui permettra
l'installation de I'alcool tertiaire en C8.

Pratiguement, I'aldéhyd&78 sera issu de I'ouverture de I'époxytlé9 par un acétylure. Cet
époxyde proviendra du didl65 obtenu lui-méme par réaction de dihydroxylatiopnaétriqgue selon
Sharpless (SAD) de l'alcodbis-homoallylique 166 Enfin, la mise en place de la double liaison
terminale de cet alcool serait réalisée par co@ptaganométallique du dérivé iodl80issu de I'ester
de Roche de configuratioS) avec un vinylmétal (Schéma 71).

TMS. TESO, o HO,
1WO — OGP - Hov/\/'yoep
6

5

8 6 5 9

178 179 165

MeO\H)a\/OH P e— I\)\/OGP fe— )\%VOGP
5

o 765 9 5
Ester de Roche (S) 180 166
Schéma 71

Seront successivement examinées la formation di&fiie 166, puis la dihydroxylation de
Sharpless pour conduire au did5et enfin I'élaboration de I'acétylénique’ 8

2. Synthese de l'alcene 166

Pour les besoins de la synthese du fragr@&Bt(C5-C11) et de son couplage ultérieur en C5 et
C11, deux alcénes de tyfh66, diversement protégés ont été préparés, un soue fd'éther deara-
méthoxybenzyle (PMB)R)-181 et l'autre sous forme d'éther gmra-méthoxyphényle (PMP)R)-
182 (Schéma 72).

)\)VOPMB
6

9 5
(R)-181
9 ®s
166
9 5
(R)-182
Schéma 72
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

2.1. Préparation de I’'alcene OPMB
2.1.1. Aménagement fonctionnel de l'ester de Roche (S)

L’ester de RocheS) est tout d’abord protégé sous forme d’éther d@8Rfdrmation de §)-183),
puis la fonction ester est réduite par I'hydruretenide lithium et d’aluminium (rendement de 90%).
L’alcool (R)-184 obtenu est ensuite transformé de fagon quanttativiodure correspondari®{185
(Schéma 73).

Cet iodure §-154 est ainsi élaboré en trois étapes avec un rendegiuiral de 88%6°

PMB-TCAI (1.2 équiv.)
PPTS (0.1 &quiv.)

CH,Cl,/Cyclo (1:2) LiAlH4 (0.8 équiv.)
3hta Et,0, 4h, ta
MeO o OH MeO o OPMB HO o OPMB
o 5 98% o 5 84% 7 5
Ester de Roche (S) (S)-183 (R)-184
I, (2.1 équiv.)

PPh; (2.1 équiv.)
Imidazole (2.1 équiv.)

CH,Cly, 12h, ta
[ OPMB

99% 765

(S)-185

Schéma 73

2.1.2. Mise en place de la double liaison terminale

Pour former I'oléfine R)-181 a partir de I'iodure §-185, la mise en place de la double liaison
terminale a été étudiée par couplage crefd&p’ en présence d’'un métal vinylique (Schéma 74).

795 catalyseur 9 5

(S)-185 (R)-181

Schéma 74

Un bref rappel bibliographique & propos de cetaetién sera présenté ci-dessous.

8 (a) Brimble, M.; Carley, SOrg. Lett.2009 11, 2081. (b) Monti, C.; Sharon, O.; Gennari, Chem. Comm.
2007, 4271.
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2.1.2.1. Rappel bibliographique

La formation de liaisons C-C, catalysée par des delmétaux de transition, entre un métal
vinylique et un halogénure d’alkyle non activé @s¢ réaction importante en chimie de synthése. Elle

peut étre réalisée avec des catalyseurs a basaiwe,ade palladium, de nickel, de cobalt ou de
fer 89,90

Les réactions de couplage catalysées par des comsptbu fer sont actuellement en plein

développement, car le fer est peu onéreux et moyatible avec I'environnement que le palladium,
le cobalt ou le nickel.

Ce sont Hayashi/Nagattainsi que Bedforiqui ont mis en avant, les premiers, les couplages
entre des bromures d’'alkyle primaires et seconslagtedes réactifs de Grignard aromatiques en
présence d’'une quantité catalytique de gg&Chou de Fe(acag)Les rendements sont de l'ordre de
80%, cependant, le réactif de Grignard doit étilesséten large exces (Schéma 75).

Firstnet a montré I'efficacité catalytique du complexe fmeda}[Fe(GH,)4], (TMEDA :
N,N,N’,N’-tétraméthyléthylénediamine). D’'un point de vue améstique, cette approche démontre
qu’un complexe de type ferrate (Fepeut étre utilisé avec succés. Cependant, ce lesmp’est pas
commercial (Schéma 75).

Bedford

Ro FeCly 10 mol% R,

Rs PPh3;10 mol% R
2 équiv Et,0, reflux 30 min 3

72%
Hayashi et Nagano

Fe(acac); 5 mol%
OMQBT + X-n-CgHq7 OH-C8H17

- Et,0 reflux
X=1,Cl, Br 30 min

32% - 70%

2 équiv

Fiirstner

[Li(tmeda],[Fe(C2H4)4]

| Ph
5 mol%
PhMgBr  + _

THF, -20 °C, <10 min
2.4 équiv 96%

Schéma 75

8 Shinokubo, H.; Oshima, KEur. J. Org. Chenm2004 2081.

% Netherton, M. R.; Fu, G. @Q.dv. Synth.CataR004 346,1525.

I Nagano, T.; Hayashi, Org. Lett.2004 6, 1297.

%2 (a) Bedford, R. B.; Bruce, D. W.; Danopoulos, A; Brost, R. M.; Hird, MChem. Commur2004 2822; (b)

Bedford, R. B.; Betham, M.; Bruce, D. W.; Danopaylé. A.; Frost, R. M.; Hird, MJ. Org. Chem200§ 71,
1104.

% Martin, R.; Firrstner, AAngew. Chem. Int. E@004 43, 3955.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Cahie?* a décrit I'utilisation du [Fe(acag)(acac : acetylacetonate) comme catalyseur (5
mol%) en présence d'une association de deux ligaidEDA/HMTA : Hexaméthylénetétramine) en
proportion optimale [Fe(acaf)TMEDA/HMTA 1:2:1 (Schéma 76). Ce nouveau systetmese sur la
synergie entre les deux ligands, conduit & de bemdements.

I a également été mis au point par ce méme autButlisation du complexe
[(FeCk).(tmeda)], afin d'éviter les inconvénients de l'utilisatioshu FeC} hygroscopique comme
source de fer. Ce complexe est formé trés facilémemdditionnant 1,5 équivalent de TMEDA a une
solution de FeGldans le THF a température ambiante (Schéma 76).

Etant tres stable a l'air, seul 1,5 mol% de ce dergest nécessaire pour que la réaction se déroule
dans de bonnes conditions.

Ces deux types de complexes peuvent étre utilsgs des réactions de couplages impliquant
des halogénures primaires avec de bons renderRamtsontre, seul le premier systéme est décrit pour
des réactifs de Grignard vinyliques.

Cahiez

7 "MgBr  + pr 5% Fe(acac)s TMEDA/HMTA

(1:2:2) 48%
o) o}

0 °C, THF, 45 min
\/\/\)j\o/\ WO/\

(100 mmol scale)

Br
Bngﬁ/ .

1.3 équiv

©/ MgBr [(FeCla),(tmeda)s] (1.5 mol%)
. Br/\/\ ©/\/\

20 °C, THF, 90 min

73%

1.3 équiv
75%

Schéma 76

Deux mécanismes ont été proposés pour ce type wdage. Le premier, plus classique,
établi par Hayasht. procéde par une étape d’addition oxydante selomnéoanisme concerté. Le
second, récemment décrit par Calfzimplique un couplage par double transfert d'élesr
(Schéma 77).

% (a) Cahiez, G.; Habiak, V.; Duplais, C.; Moyeux, Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 4364. (b) Cahiez, G.;
Duplais, C.; Moyeux, AOrg. Lett.2007, 9,3253
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MgX,

ArgFeMgX ’\%Fexs
1.5 Ar-Ar 4
ArMgX
Ar'RQ/ [ ArFe®MgX | \<
RFe"Ar,MgX Ar,Fe®MgX), |
ngz& [ Rx] " [ArFe'Mgx), | J

Schéma 77

D'autre part, Cossy a réalisé une étude systématique des couplages aeg halogénures
(bromures et iodures) d'alkyle primaires, secoredaiou aromatiques et des réactifs de Grignard
vinyliques. La source de fer utilisée est le R0 mol%) en présence de TMEDA (1,9 équivalent).
Un exemple particulierement proche de notre proaté&mue, de couplage entre Iioduld6 et le
bromure d’isopropényle magnésium a notamment ét#itdavec un rendement de 87%. C'est
pourquoi, dans un premier temps, ces conditionsra@unt étre appliquées a notre synthése (Schéma
78).

Cossy
FeCl; (10 mol%)

TMEDA (1.9 equiv.)
A MgBr + | OTBDPS OTBDPS

THF,0°Cata
186 70%

2 équiv.

Schéma 78

Notre attention a également été retenue par ledioda de couplage catalysées par des
complexes du cuivre, méthode plus classique ebpéteuse.

Larock a décrit dans le cadre de la synthése tatalda niphatésine C, une réaction de
couplage entre 'iodure d’alkyl&87 et I'isopropénylmagnésium en présence de 10 m@%ul, avec
un excellent rendement de 97%6.

Waldmann a réalisé, quant a lui, un méme type delage, entre I'iodure d’alkyle5[-188 et
I'isopropénylmagnésien, toujours par catalyse aled’iodure de cuivre, mais en abaissant le taux
catalytique & 2,5 mol% en présence de DMPU (Sché&nd

% Guérinot, A.; Reymond, S.; CossyAhgew. Chem. Int. E@007, 46, 6521.
%Wang, Y.; Dong, X.; Larock, R. @. Org. Chem2003 68, 3090.
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Larock
)\ | Cul (10 mol%) /J\M/\
MgBr + \(\/);\ THF 8\
2 équiv 187 -78°Cata
97%
Waldmann
)\ + I\)VOTBS Cul (2.5 mol%) MOTBS
MgBr -
o DMPU, THF
2 équiv (S)-188 -20°Cao°C
93%
Schéma 79

2.1.2.2.  Travaux personnels

Dans un premier temps, nous avons étudié le coaatlysé par les sels de fer, en présence
de différentes sources de fer et de ligands.

La mise au point a été réalisée sur un modéleduii® d’alkyle190, ne présentant pas de
centre asymeétrique en C6. Cet iodure est issu denletionnalisation du 1,3-propanediol en deux
étapes avec un rendement de 44% (Schém% 80).

PMBCI (1 équiv.) P'Igh(Z(.; 1éq'uiv.') )
NaH (1.1 équiv.) 3 (2.1 équiv.
CH,Cl,, 12h Imidazole (2.1 équiv.)
HO._~_OH 0°Cata HO._~_OPMB  CHCh 12h,ta |~ __oPMB
7 5 7 5 7 5
46% 189 quant. 190

)\MgBr
3 équiv. )\/\/OPMB

Catalyseur, Ligand © 7 5
THF, 30 min, ta 191

Schéma 80

Au niveau des conditions opératoires : sur unelicde 3 mmol d’iodurdl 90, le magnésien
en solution 0,5M dans le THF doit étre ajouté gmatigoutte pendant 1 heure. L'utilisation de keCl
ou de FeGl comme source de fer (10 ou 20% mol) en présencEMieDA (1,9 equiv), a permis
d’isoler I'oléfine 191 avec un rendement de 70% (Tableau 2, entrées)l et 2

L'utilisation du complexe [(FeG).(tmeda)] (10 mol%) mis en avant par Cahiez car non
hygroscopique, conduit a I'oléfiné91 avec un rendement similaire (Tableau 2, entrée (B)e
augmentation de rendement significative (passager2lea 86%) est observée lorsque le taux

" Scheck, M.; Waldmann, KCan. J. Chen2002 80, 571.
% zZhang, Y. C.; Furkert, D. P.; Gueret, S. M.; Lomh&.; Brimble, M. ATetrahedron Lett2011, 52, 4896.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

catalytique est ajusté & 20 mol% (Tableau 2, eryék’addition de HMTA ne permet pas d’obtenir
de meilleurs rendements (Tableau 2, entrées 4 et 6)

Entrée Catalyseur Ligand Rdt
1 FeC} 10 mol% (I_ZlEéqDav_) 71%
2 FeC} 10 mol% (I.I\g/l%qDSv.) 70%
s Cechimen -
4 (Fe%)?r(mtg&da) (1|._s|>'gﬁiv.) 0%
° ot : 3%
6 (Fegg)?r(mtg&da) (1|._s|>'gﬁiv.) 0%
Tableau 2

Ce couplage a ensuite été appliqué a la série F#®225ur le dérivé iodé requi§){185
(Schéma 81).

A

MgBr

I\/k/OPMB _ Sequv. )\/'VOPMB
75 Catalyseur, Ligand ¢ 7 °
(S)-185 THF, 30 min, ta (R)-181

Schéma 81

Dans les conditions décrites par Cossy [FCD mol%), TMEDA (1,9 équivalent)], le
produit (R)-181est formé mais avec un rendement faible de 30%lé&a 3, entrée 2).
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

La mise en ceuvre du complexe [(Fg§imeda) n'a conduit qu’'a de la dégradation, méme en
présence dHMTA (Tableau 3, entrées 3 et 4). Ladeement demeure a 30% par utilisation du
complexe Fe(acagY MEDA/HMTA (1:2:1), (Tableau 3, entrée 5).

Entree Catalyseur Ligand Rdt
TMEDA
0, -
1 FeCh 10 mol% (1.9 équiv.)
TMEDA
0, 0,
2 FeCk 10 mol% (1.9 équiv.) 30%
3 [(FeCk),(tmeda) ) _
20 mol%
4 [(FeCk),(tmeda) HMTA )
20 mol% (1.9 équiv.)
5 Fe(acag) TMEDA 10 mol% 30%
5 mol% HMTA 5 mol%
Tableau 3

Le couplage catalysé par des systémes a base fee slétant révélé décevant, un couplage
cupro-catalysé a alors été réalisé.

L'utilisation de 10 mol% d’iodure de cuivre pernttisoler de maniére tres efficace le produit
de couplageR)-181avec un excellent rendement de 85% (Schéma 82).

)\ MgBr
I\)VOPMB 2 auiv. )\/k/opms

75 Cul (10mol%), THF ¢ 7 %
(S)-185 -78 °C ata, 12h (R)-181
82%
Schéma 82
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

2.2. Préparation de I'alcene OPMP

La transformation de I'ester de Rocl® €n éther de PMP dans les conditions de Mitsunobu
n'a pas été possible : seul le produit de déparéespéré?

L’alcene OPMP a finalement été obtenu aprés uneeseg déprotection / protection de
I'alcéene OPMB R)-181 précédemment élaboré. La déprotectionR)elBl a été réalisée en présence
de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DB%Quis la protection de I'alcooR}j-192""* ainsi
généré a été effectuée dans les conditions de Mkl pour conduire & I'alcéne OPMR)(182 en
deux étapes avec un rendement de 70% (Schéma 83).

PMPOH (3 équiv.)

PPh3 (1.4 équiv.)
DIAD (1.4 équiv.)
Meom/k/OH CH.Cl, ta Meo%opmp
6
o ° o °
Ester de Roche (S) PMPOH (3 équiv.)
PPh; (1.4 équiv.)
DDQ (1.4 équiv.) DIAD (1.4 équiv.)
H,Cl»/H,0,12h
M opmp CH2Cl/Hz0,12h ta /]\/LOH CH,Cly, 3, ta )\/'V oPMP
9 7 5 72% 9 7 5 98% 9 7 5
(R)-181 (R)-192 (R)-182

Schéma 83

La synthése des alcénes ) (OPMB) et (R)182 (OPMP), précurseurs de la réaction de
dihydroxylation asymeétrique selon Sharpless a éafisée respectivement en quatre et six étapes avec
un rendement global de 75% et 53% a partir de €este Roche (S). La prochaine phase de la
synthése consistera en la mise en place de |'aliestidire en C8.

3. Installation de I'alcool tertiaire en C8 par dihydroxylation asymétrique de
Sharpless

L’installation de I'alcool tertiaire en C8 du fragmt centrel78 a été envisagée par réaction de
dihydroxylation asymétrique de Sharpless (SAD) impdes deux alcoolbis-homoallyliques R)-181
(OPMB) et R)-182 (OPMP) précédemment préparés, pour former les 888 et194 (Schéma 84).

% Mitsunobu, O Synthesid 981, 1.

10 carreira, E. M.; Muri, DJ. Org. Chem2009 74, 8695.

191 Shin, I.; Zhou, H. Q.; Que, N. L. S.; Liu, H. WSwedenborg, P. D.; Jones R.JL.Org. Chem1993 58,
2923.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Dihydroxylation

asymétrique de HO TMS.__TESO
SN oeestemess - wol2 1 e T 1 o

9 s 9 5 8 s
GP =PMB (R)-181 GP=PMB 193 178 Fragment centre
GP =PMP (R)-182 GP=PMP 194

Schéma 84

3.1. Rappels bibliographiques sur la réaction de dihydroxylation selon
Sharpless

La réaction de dihydroxylation asymétrique seloarless est une réaction particulierement
utilisée en synthése et qui a fait I'objet de tésnbreuses publications. C’est pourquoi nous avons
fait le choix de ne présenter qu’une bréve intréidacgénérale, qui sera suivie d’un développement
mettant en avant les parametres importants a prezrircompte dans le cas des alcools allyliques,
homoallyliques ebis-homoallyliques.

3.1.1. Présentation générale de la réaction

La réaction de dihydroxylation asymétriqgue selorarless permet la préparation de diols
vicinaux optiguement actifs a partir d’'un alcendle Enet en jeu le tétroxyde d’osmium (Og@n
quantité catalytique en tant qu’agent oxydant, igand chiral et un mélange de ferricyanure de
potassium (KF.(CN)e) et de carbonate de potassium@K:;) comme systéme réoxydant. Le mélange
tétraoxyde d’osmium-ligand-systéme réoxydant emtités optimales est commercialisé sous le nom
d’AD-mix. La réaction est effectuée en milieu biplmme(-BuOH/H,O, 1:1), ce qui permet
d’augmenter les excés énantiomériques.

Pour 1 mmol d'alcene, il est normalement utiliségld’ AD-mix commercial qui comprend :
- 3 mmol de ferricyanure de potassiunFE(CN},
- 3 mmol de carbonate de potassiupCRx,
- 1 mmol% de ligand (DHQPHAL (AD-mix-a) ou (DHQD)-PHAL (AD-mix-B),
- 0.2 mmol% de KOSOQ,(OH),.
Lorsque les réactions sont lentes ou que les edwcastiomériques sont trop faibles, il est
possible de préparer un mélange contenant desisastipérieures de ligand et d’'osmium, que l'on
appellera AD-mix "dopé".

3.1.2. Contrdéle de I'énantiosélectivité par le ligand

Le contrdle de I'énantiosélectivité de la réactilendihydroxylation est essentiellement sous la
dépendance du choix du ligand chiral (sous form&Demix-a ou d’AD-mix-3). L'équipe de
Sharpless a largement étudié les interactions neléfomplexe osmium-ligard® Ces travaux ont

192Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, KCBem. Rev1994 94, 2483.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

conduit & dégager une régle empirique permettanprédire, pour les oléfines disubstituées de
géométrie [£) ou a double liaison terminale, en fonction deaile des substituants, la configuration
du diol vicinal formé selon I'’AD-mix utilisé.

Plus récemment, I'équipe de Norrby a proposé utension de cette régle afin de rationaliser
les résultats de la dihydroxylation sur tout typeléfine!®® Pour cela, I'auteur se base sur un
meécanisme concerté de cycloaddition [3+2] entriéfiioe et le complexe d’osmium. Des expériences
sur divers types d'oléfine associées a des étudanatiélisation lui ont permis d’établir le modéle
présenté ci-dessous (Schéma 85).

Facep
Attaque par AD-mix- 3 (ligand DHQD )

ouvert "OH™OH" interaction
‘ | substrat-ligand

NO

Q OMe
Os quinoléine

O o

) ] A\

' ' N—N,

0 =

SO ) )
interaction | | encombré N/ espaceur
substrat-ligand "OH"OH" aromatique
Facea DiHydro Quinidine Phtalazine
Attaque par AD-mix- o (ligand DHQ ) (DHQD),PHAL

Schéma 85

Le plan de l'oléfine peut étre divisé en quadrat@ss lesquels seront placés les substituants.
Le quadrant nord-ouest, qui n'autorisait dans famanodéle que la présence d’'un petit substituant,
est en fait tres ouvert. Les quadrants sud-ouesbrel-est favorisent les interactions substratAia
(substrat quinoléine pour le sud-ouest, et subgtraioléine ou substrat-espaceur pour le nord-est).
Enfin, le quadrant sud-est, tres encombré stérigneéroar proche de l'espaceur, n'admet que la
présence d’'un hydrogéne.

Corey s’est largement intéressé a la dihydroxyfesisymétrique de Sharpless, il est le premier
& avoir postulé un mécanisme [3+¥]D’un point de vue mécanistique, il a démontré diférents
criteres sont nécessaires et primordiaux pourdiafdn de diols avec de bons excés énantiomériques
(Schéma 86)%°

- Le complexe d’'osmium ne se lie gu’'a un seul cyglanuclidine de la dihydroquinine (DHQ) ou de
la dihydroquinidine (DHQD).

193 Fristrup, P.; Tanner, D.; Norrby, P. Ohirality 2003 15, 360.

194 (@) Corey, E. J.; Noe, M. C.; SarsharJSAm. Chem. So¢993 115, 3828; (b) Corey, E. J.; Noe, M. G.
Am. Chem. S0d993 115,12579.

105 Ces études ont été réalisées en présence du {B&t@D),-PYDZ car il est plus simple a cristalliser que le
ligand (DHQD)-PHAL. L'alcéne modele est le styréne.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

- La conformation préférentielle du complexe ligarsinium est sous forme de « %

- Ce complexe comporte une poche dans laquelléfir@ peut venir s’insérer. Cette poche est
composée des deux groupements méthoxyquinoléineslgbes (ligand proprement dit) et du
groupement pyridazine (espaceur).

- Le mode d’addition de I'alcéne le plus favorabézessite une cycloaddition avec un oxygéne axial
et un oxygeéne équatorial de 'osmium.

- De plus, une conformatiosrcisde I'alcene permet d’avoir le maximum d’interac8ofavorables
(interactions hydrophobesetstacking) entre le substrat et le catalyseur.

- Lors de l'insertion de I'alcene dans la pochexiilste peu de degrés de rotation au niveau de Liét
transition, ce qui permet I'accés au produit issiqguement du complexe osmium-ligand-substrat le
plus favorable thermodynamiquement et donc I'oliend’'une trés bonne stéréosélectivité.

MeO MeQ

OMe
OSO4
0\ Substrat ’\
A n — B4 J
[)/;7_‘0—@—0 N- N >0y
a | 7
(DHQD),-PYDZ ~
Schéma 86

3.1.3. Dihydroxylation des alcools allyliques et homoallyliques : influence du
groupement protecteur de la fonction alcool

Corey a étudié l'influence du groupement protectées alcools allyliques et homoallyliques
sur I'excés énantiomérique de la réaction de dibwylation.

Il a notamment observé que I'énantioselectivitélaleéaction de Sharpless impliquant des
alcools allyliques de typé&95 est trées dépendante du groupement protecteuialded (Schéma
87)1°71% Les meilleurs excés énantiomériques sont obtemes des groupements benzyle (Bn) et
paraméthoxybenzoate (PMBZz), par rapport notamment a@uamols libres ou silylés. Ces résultats
peuvent étre expliqués par la formation d'un étatrdnsition stabilisé par des interactions de type
stacking et hydrophobes entre le groupement benayle benzoate et les groupements
méthoxyquinoléines du ligand.

1% Corey, E. J.; Noe, M. C.; SarsharT®trahedron. Lett1994 35, 2861.

197 @) Corey, E. J.; Dittami, J. B. Am. Chem. So&985 107, 256. (b) Corey, E. J.; Guzman-Perez, A.; Noe, M.
C.J. Am. Chem. Sot994 116, 12109.

198 (@) Corey, E. J.; Guzman-Perez, A.; Noe, M.JCAm. Chem. Sod995 117, 10805. (b) Corey, E. J.;
Guzman-Perez, A.; Noe, M. Cetrahedron Lett1995 36, 3481.

~116~



Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Corey
KZOSO4.2H20 (1 mol%),
GPO (DHQ),-PHAL (1 mol%)
KsFe(CN)s (3 équiv.), Ko,CO3 (3 équiv.)
CH3SO,NH, (1 équiv.)

t-BuOH/H,0 (1:1), 0 °C

MeO OMe GP = Bn : ee 90% MeO OMe

GP = PMBz: ee 99%

195

Schéma 87

De plus, une conformatiogtcisdu substrat permet de placer le cycle du benzaate dne
orientation spatiale idéale pour obtenir ces imtiioas favorables. Par ailleurs, dans le cas dsele
PMBz, le complexe est d’autant plus stabilisé ge® idteractions de van der Waals existent entre la
pyridazine, le méthylene et le groupement carboxlylesubstrat, ce qui explique le tres bon exces
énantiomérique observé (Schéma 88).

n-stacking conformation s-cis

Oih o]
o Me

£ o

N B /23'101
/

Schéma 88

Concernant les alcools homoallyliques, Corey a ndogtie le seul groupement protecteur
permettant de réaliser une réaction hautement iésalgctive a partir de dérivés du butén-1i96)
est le groupement PMP (Schéma 89).

Corey K20504.2H,0 (1 mol%),
(DHQD),-PYDZ (1 mol%)
K3Fe(CN)g (3 équiv.), K,CO3 (3 équiv.) HO H
CH3302NH2 (1 équiv.) HO )
Z>"0pMP OPMP
96% ee 91%
196

Schéma 89

19 pans I'état de transition, le groupement métho¥yéaomis afin de clarifier le schéma.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Les auteurs expliquent la haute stabilité de cepbexe par des interactions de typstacking
et hydrophobes entre le groupement para-méthoxypénle catalyseur.

3.1.4. Réaction de dihydroxylation de Sharpless : cas des alcools bis- homoallyliques

Comme dans les cas précédents, le groupement tenatedes alcoolbis-homoallyliques
semble avoir une forte influence sur I'exces émandirique.

Corey, dans un premier temps, a étudié la réact@mlihydroxylation sur des alcodiss-
homoallyliques comportant des groupements protestewomatiques similaires a ceux utilisés
précédemment. Cependant, les exces énantiomériegtegent faibles.

Des études mécanistiques ont alors montré quentesactions entre la poche en "U" du
complexe ligand-osmium et les alcodis-homoallyliques étaient faibles en raison d’'uneuctidn
des contacts aryle-aryles, d’'ou des excés énantignes modeste's’ Il a alors été préparé un
catalyseur de typbis-cinchonal98 susceptible d’augmenter les contacts entre aiquest au sein de
la poche hydrophobe. D’excellents résultats ontoéténus quand ce ligand est associé a un substrat
achiral protégé par un group®Bz de typel97, et en présence de 1 mol% d’osmium (Schéma 90).

Corey K,0504.2H,0 (1 mol%)
(DHQD),PYDZ-AntCl (1 mol%)
K>COj3 (3 équiv.)

KsFe(CN)g (3 équiv.)
2 HO,
/I\/\/OPMBZ 4h,0°C HO\/’</\/OPMBZ

99% ee 90%

197

198 : (DHQD),-PYDZ.AntClI

Schéma 90

Le point négatif de cette étude reste que ce ligéest pas disponible commercialement.

Plus récemment, Paquette a décrit une réaction ibdgdrdxylation sur [I'alcool bis-
homoallylique achirall99 protégé sous forme d’éther de benzyle. En présglceAD-mix dopé en

10 Corey, E. J.; Noe, M. C.; Ting, A. Yetrahedron.Lett1996 37, 1735.
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osmium (0,4 mol%), le dioR00 est obtenu avec un excés énantiomérique sup&xi®bebo pour un
rendement de 98% (Schéma §1).

K0804.2H,0 (0.4 mol%)
Paquette (DHQ)zPHAL'(1 mol%)
K,COs (3 équiv.)
K3Fe(CN)g (3 équiv.)

7h,0°C HOS
OBn HO_X_~_OBn

98%, ee>95%
199 200

Schéma 91

Lors de la synthése du Spirangen A, Kalesse aséalne réaction de dihydroxylation sur
I'alcool bisshomoallylique §-201 chiral (comportant un groupement méthyle feride la double
liaison) et protégé sous forme d’éther de PMB. Elisant un AD-mix commercial, la réaction est
lente (4 jours) et le di@nti-202 est formé avec un excés diastéréomérique médiec% (Schéma
92)'112

AD-mix oo commercial

Kalesse K,0s04.2H,0 (0.2 mol%)
] (DHQ),PHAL (1 mol%) OH -
MOPMB 4.0°C HO\/K/\/OPMB
78%, ed 60%
(S)-201 anti-202
Schéma 92

A l'issue de cette présentation bibliographiquecsonant la réaction de dihydroxylation de
Sharpless sur des alcobis-homoallyliques, il est possible de distinguer deas.

Concernant les alcoolsishomoallyliques achiraux, la réaction de dihydratiyin semble
plus délicate que dans le cas des alcools allydigoe homoallyliques. Il est donc important
d’optimiser trois paramétres : la nature du ligaladquantité d’osmium et la nature du groupement
protecteur.

Pour les alcooldbis-homoallyliques chiraux comportant un groupementhylé enp de la
double liaison, un seul exemple est décrit daritéaature. || démontre cependant la difficulté lde
réaction. Il semble donc nécessaire de I'optimssdon les trois critéres énoncés ci-dessus. Cependa
les effets de paires appariées ou non appariéeéggalement a prendre en considération.

1 Bondar, D.; Liu, J.; Muller, T.; Paquette, L. @rg. Lett 2005 7, 1813.
112) orenz, M.; Kalesse, MOrg. Lett 2008 10, 4371.
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3.2. Travaux personnels

A ce stade, un travail d’optimisation nous a semipidispensable pour déterminer les
conditions optimales de dihydroxylation des alcdmkshomoallyliques chirauxR)-181 (OPMB) et
(R)-182 (OPMP). Cette étude comprendra notamment la madiific des proportions d’'osmium et de
ligand et la variation de la partie espaceur dglils.

Du point de vue du substrat, il conviendra de aéiteer le groupement protecteur le plus a
méme d'augmenter la diastéréosélectivité facialdadesaction, tout en étant compatible avec la
stratégie de synthése du FR2256B4Notre choix se portera uniquement sur des groepé&n
protecteurs aromatiques, capables de réaliserndesactions de type-stacking avec le complexe
osmium-ligand : le groupemerpara-méthoxybenzyle etpara-méthoxyphényle. Le groupement
protecteur benzyle a été délibérément occulté gaci stratégique car il poserait probleme au niveau
de la déprotection en fin de synthése.

Les différents ligands utilisés sont présentéssisdus (Schéma 93).

- dihydroquinidine phtalazine (DHQBPHAL 203
- dihydroquinidine anthraquinone (DHQEAQN 204
- dihydroquinidine pyrimidine (DHQDR)PYR 205

MeO OMe

203 : (DHQD),-PHAL 204 : (DHQD),-AQN

N

MeO OMe

| X
N
| o
N
205 : (DHQD),-PYR

Schéma 93

Le choix de ces ligands est dicté par le fait gudbnt disponibles commercialement et
devraient théoriquement permettre d’obtenir d'eecds exces diastéréomériques avec la classe
d’oléfine qui nous concerne (Tableau 4, colonnE2).

113 zaitsev, A. B.; Adolfsson, HSynthesi®006 11, 1725.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

L’étude des effets de paires appariées et non @ggardus a la présence du groupe méthyle
en C6, sera réalisée en mettant en réaction legdé@meres de ces trois ligands, a savoir le (PHQ)
PHAL, (DHQ)-AQN et le (DHQ)-PYR.

Alk® X
o o o Alk
Ph
N—N . ) . 0 Ph. _N
pc—0— B—o—pie  AK=OL . O—Alk (/‘\ g | =y = | = N
i Mas, L “"—':8\ '.\'AO(- 22 o S
. | |
— L8]
Ph & G“Nk- Al
PHAL ligands PYH ligands IND figands ACQN ligands DPP ligands
Alk* = cinchona alkaloid
Olefin class = R PR w, RE R? R?
& | s g S J_\\\/ a2 ){‘:/ Re
R B R’ A
Ré
Preferred ligand Aromatic: Aromatic: Acyclic: Aromatic: PHAL, DPP. PYR, PHAL
DPP, PHAL DPP, PHAL IND DPP. PHAL AQN
Aliphatic: Aliphatic: Cyelic: Aliphatic:
AQN AQN PYR. DPP. AQN  AQN
Branched: Branched:
PYR PYR
Tableau 4

3.2.1. Réaction de dihydroxylation des alcools bis-homoallyliques OPMB et OPMP
Les réactions ont été effectuées dans des corslik@opées », c’est-a-dire en présence de 1

mol% d’osmium et de 2,5 mol% de ligand, afin d’aésélectivement aux triols correspondb®,
194, 206 et 20tent193 ent194, ent206 ent207 (Schéma 94).

HO,
HO. > OGP

GP = PMB 193
GP = PMP 194
HO_ #
A oe SOy
Z K,080,.2H,0 (1 mol%s) 1O OGP
GP = PMB (R)-181 Ligand (2.5 mol%) GP = PMB 206
GP = PMP (R)-182 K,CO; (3 équiv.) GP = PMP 207

: KFo(CNL (3 st Ho, )
J\/:\/OGP KsFe(CNJg (3 equiv.) HO\/"L/‘VOGP
= CH3SO,NH, (1 équiv.) GP = PMB ent-206

. ° = ent-
GP = PMB (S)-181 t+-BuOH/H,0 (1:1), 0 °C GP = PMP ent-207

GP = PMP (S)-182 -
HO_ § =

HO S _~_OGP

GP = PMB ent-193
GP = PMP ent-194

Schéma 94
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Dans un premier temps, I'osmylation des compo&sdt S)-181 (OPMB) en absence de
ligand a été entreprise (Tableau 5, entrée 1 eb8&)faibles diastéréosélectivités ont été observées
C’est pourquoi les réactions de dihydroxylation ensuite été étudiées en présence de ligands xhirau
(Tableau 5, entrées 2-7 et 9-14).

Dans le cas des réactions en paires appariédigdeds de type pyrimidine (DHQBPYR
ou (DHQ)-PYR sont des ligands de choix permettant dobtedés rendements et des
stéréosélectivités élevés (r.d. 96:4 et 91:4) (@abl5, entrées 6 et 14). Concernant les réactions e
paires non appariées, les did6 et ent206 sont, quant a eux, obtenus avec de tres faibles
diastéréosélectivités, quel que soit le ligandséti{Tableau 5, entrées 7 et 13).
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Entrée Substrat Ligand Rendement (%) Ratio

Temps (h) Diastéréomérique (r.d.}
1 (R)-181 / Quant. 12h 193206 57:43
2 (R-181  (DHQD),-PHAL Quant. 4h 193206 54:46
3 (R-181  (DHQ),-PHAL Quant. 12h 193206 23:73
4 (R-181  (DHQD),-AQN Quant. 12h 193206 73:27
5 (R)-181 (DHQ),-AQN Quant. 12h 193206 43:57
6 (R-181  (DHQD)-PYR Quant. 12h 193206 96:4
7 (R-181 (DHQ),-PYR Quant. 12h 193206 33:67
8 (9-181 / Quant. 12h ent193ent206 57:43
9 (9-181 (DHQD),-PHAL Quant. 3h ent193ent206 45:55
10 (9-181 (DHQ),-PHAL Quant. 3h ent193ent206 59:41
11 (9-181 (DHQD),-AQN Quant. 12h ent193ent206 39:61
12 (9-181 (DHQ)>-AQN Quant. 12h ent193ent206 73:23
13 (9-181  (DHQD),-PYR Quant. 2h ent193ent206 35:65
14 (9-181 (DHQ)-PYR Quant. 12h ent193ent206 91:9

2Rendement isolé
® Déterminé par HPLC

Tableau 5
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Entrée  Substrat Ligand Rendement (%} Ratio

Temps (h) Diastéreomérique (r.d.f
1 (R)-182 / Quant.12h 194207 55:45
2 (R-182 (DHQD),-PHAL Quant. 3.5h 194207 55:45
3 (R-182  (DHQ)-PHAL Quant. 3.5h 194207 41:59
4 (R-182 (DHQD),-AQN Quant.3.5h 194207 72:28
5 (R-182  (DHQ)AQN Quant. 3.5h 194207 34:66
6 (R-182  (DHQD),-PYR Quant. 1.5h 194207 92:8
7 (R-182  (DHQ)-PYR Quant.1.5h 194207 37:63
8 (9-182 / Quant. 12h ent194ent207 58:42
9 (9-182 (DHQD),-PHAL Quant. 3h ent194ent207 45:55
10 (9-182  (DHQ),-PHAL Quant. 3h ent194ent207 62:38
11 (9-182 (DHQD),-AQN Quant. 3h ent194ent207 34:66
12 (9-182 (DHQ)>-AQN Quant. 3h ent194ent207 74:26
13 (9-182 (DHQD),-PYR Quant.2h ent194ent207 36:64
14 (9-182 (DHQ)»-PYR Quant.2h ent194ent207 89:11

2Rendement isolé
PDéterminé par HPLC

Tableau 6

~124~



Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Afin de tenter de modifier I'interaction catalys€wsubstrat tout en conservant les interactions
favorables de type-stacking, les réactions de dihydroxylation ontuitesété réalisées sur les éthers
de PMP correspondantR) et (§-182(OMP), conduisant aux produit94 ou 207 etent194 ou ent
207 (Schéma 94).

Des résultats identiqgues aux précédents ont éenassdans le contexte paires appariées ou
non appariées. Cependant, il est intéressant @& nope remarquable augmentation du « turn-over »
de la réaction avec des cinétiques inférieure$ adyres (Tableau 6, entrées 1-14).

Dans un but d’exemplification, il nous a paru iesgant d’effectuer des expériences similaires
sur l'alcool bisshomoallylique chiral R)-208 issu du dérivé iodéS-185 et possédant une double
liaison gemdiméthyle en position terminale (Schéma 95). Emepappariée, en présence du ligand
(DHQD),-PYR, un bon exces diastéréeomérique de 80 % esholptour le dioanti-209 (Tableau 7).

O MaBr K,050,.2H,0 (1 mol%)
\h ¢ Ligand (2.5 mol%) o
I\/'\/OPMB 2 équiv. _ opmB K2COs3 (3 équiv.) HO7<"\/'VOPMB
ros Cul (10 mol%) Tos KsFe(CN)g (3 équiv.) LA
(S)-185 82 % (R)-208 CH3SO,NH; (1 équiv.) anti-209
t-BUOH/H,0 (1:1), 0 °C
Schéma 95
Entrée  Substrat Ligand Rendement (%) Ratio
Temps (h) Diastéréomérique (r.d.}
1 (R)-208 / Quant. 12h Anti-209Syn209 52:48
2 (R-208  (DHQD), PYR Quant. 5h Anti-209Syn209 90:10
2Rendement isolé
b Déterminé par HPLC
Tableau 7

3.2.2. Réactions de dihydroxylation sur les alcools bis-homoallyliques de la
littérature

Nous avons ensuite souhaité appliqué les conditpmésédemment mises au point a la
réaction de dihydroxylation mise en ceuvre par Kaesur les alcoolis-homoallyliques §- et R)-
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

201 (Schéma 96). De tres bonnes sélectivités (9198:d) sont maintenant observées pour I'obtention

des diol202etent-anti202 lorsque I'espaceur PYR est utilisé (Tableau 8).

B Kalesse OH -
/\/?\/OPMB AD-mix o commercial Ho\/'\/;\/OPMB
=
0, 0,
(S)-201 78%, ed 60% anti-202
: Laboratoire M :
o~ OPMB K050, 2H,0 (1mo%)  HO A\ _~_OPMB
Ligand (2.5 mol%) .
(S)-201 KoCO; (3 équiv.) anti-202
/\/'\/ 4
KsFe(CN)s (3 &quiv.) HO \/—?\/'\/OPMB
— OPMB CH3SO,NH, (1 &quiv.)
(R)-201 0rc ent-anti-202

Schéma 96

Entrée Substrat Ligand

Rendement (%}

Ratio

Temps (h) Diastéréomérique (r.d.}
1 (9-201 (DHQ)-PHAL 90% 3h Anti-202/Syr202 81:19
2 (9-201 (DHQ)PYR 87% 5h Anti-202/Syr202 91:9
3 (R-201 (DHQD),-PYR 80% 7h Anti-ent202Syn-er202 96:4
2Rendement isolé
®Déterminé par HPLC
Tableau 8

Suite a ces résultats, la réaction de dihydroxaatiécrite par Paquette sur le compb86
(OBn) a été réexaminée sur des alcenes similaligék,(OPMB) et210 (OPMP) en suivant nos
conditions optimisées (Schéma 97, Tableau 9). Ckdines sont facilement synthétisées
respectivement a partir du 1,3-propanedldlj et de I'alcool allyliqueZ10).
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

HO._~_OH

3 étapes

_ =

44%

4 étapes

_— =

42%

K;0s04.2H,0 (0.4 mol%)
(DHQ),PHAL (1 mol%)
K,CO3 (3 équiv.)
K3Fe(CN)g (3 équiv.)

7h

)\/\/OBH

,0°C

98%, ee>95%

199

Laboratoire
K;0s04.2H,0 (1 mol%)
Ligand (2.5 mol%)

GP = OPMB 191
GP = OPMP 210

K,CO3 (3 équiv.)
_—
KsFe(CN)g (3 équiv.)
CH3SOzNH2 1 éqUIV)

0°C

Schéma 97

OPMB
191

OPMP
210

HO, =

HO\X/VOB"

200

HO_ =
HO. . _~_OGP

GP = OPMB 211
GP = OPMP 212

Entrée Substrat Ligand Rendement (%} Ratio
Temps (h) énantiomérique (r.d.)"

1 199 (DHQ),-PHAL Quant. 4A™ 200 79:21
2 191 (DHQD),-PHAL Quant. 1h 211 83:17
3 191 (DHQD),-AQN Quant. 2h 211 87:13
4 191 (DHQD),-PYR Quant. 2h 211 85:15
5 210 (DHQD),-PHAL Quant. 1h 212 84:16
6 210 (DHQD),-AQN Quant. 2h 212 92:8
7 210 (DHQD),-PYR Quant. 1h 212 85:15

& Rendement isolé

b Déterminé par HPLC

Tableau 9

~127~



Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

Cependant, entre nos mains, I'excés énantiomédqgueiol 199 (OBn) n'est que de 58% au
lieu de 95% pour Paquette (Tableau 9, entrée Buti® part, pour les oléfines achiral€d (OPMB)
et 210 (OPMP), la sélectivité est généralement correotEs de maniere surprenante, meilleure cette
fois-ci avec le ligand (DHQDBRIAQN qu’avec le ligand (DHQDB)PYR (Tableau 9, entrée 3 et 6).

L’ensemble de cette étude présente, de maniérealglolte potentiel des réactions de
dihydroxylation asymétrique selon Sharpless powéder aux motifs 2,4-dimethylpentane-1,2,5-triol
ou a des systémes proches que I'on retrouve sodegstla littérature. Il a plus particulieremengét
examiné le cas des éthers PMB ou PMP d'alcoolshbimoallyliques chiraux, en double
diastéréosélection. Des limitations apparaissenanméoins lorsque la réaction est conduite en
conditions de paires non appariées. Par contrefrde hauts niveaux de sélectivité sont obtenus en
paire appariée en présence du ligand (DH@BYR. De facon intéressante, avec le groupement
protecteur PMP, la cinétique de la réaction eshigativement augmentée. Au final, cette réaction
été appliquée avec succes a I'élaboration des di@dset 194.

Ce travail a fait I'objet d’une publicatioh*

Ces diols seront ensuite engagés dans une réagtgoxydation puis d’homologation pour
accéder au fragment C5-C1¥8 (Schéma 98).

)\/’\/OPMB = HOT}L/'\/
Conditions = 5 —— 8 ) OPMB

9 5 quant. o 5
K20s804.2H,0 (1 mol%) (R)-1 81 ed 92% 193
(DHQD),PYR (2.5 mol%)
KoCOj3 (3 équiv.)
K3Fe(CN)g (3 équiv.)

CH3SO,NH, (1 équiv.) /L/'v 1,5h w
HOL =
+BUOH/H,0 (1:1), 0 °C DA L — IS o~ OPMP

Schéma 98

14 Mohammad, S.; Dhambri, S.; Gori, G.; Vaxelaire, $orin, G.; D.; Ardisson, J.; Lannou, M.Synlett2013
acceptée
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

4. Synthese du fragment C5-C11 : Formation de I'époxyde et homologation

4.1. Formation de I'époxyde

Les deux diols193 et 194 précédemment formés ont ensuite été soumis a éetion
d’époxydation.

En premiére intention, la formation de I'époxydété testée en une seule étape par présence

simultanée de chlorure de tosyle (Ts-Cl) ou de feédyis-Cl) et de LDA (Schéma 99) A partir du
diol 193(OPMB), la réaction s’est révélée délicate, marsosit non reproductible.

Ts-Cl ou Ms-Cl (1, 1 équiv.)

o LDA (2,2 équiv.)
HO, THF, -10 °Cou ta ,
HO\/L/L/OPMB Q. OPMB
9 8 5 o 870
193 213

Ms-CI (1, 1 équiv.)
o LDA (2,2 équiv.)
HO\}LJSVOPMP THF, -10°C, 3h ?}L/'\/OPMP
g 8 5 70% 9 878

194 214

Schéma 99

Par contre, lorsque c’est le dib®4 (OPMP) qui est engagé dans la réaction, le rendeemen

époxyde214 est de 70% apres purification. Par la suite, talpit brut, trés propre, sera directement
engagé dans I'étape d’homologation.

En série OPMB, il a également été tenté une réadfi@poxydation en deux étapes, avec dans
un premier temps, tosylation de I'alcool primaiee1®3 puis élimination:'® Dans ce cas, le tosylate
obtenu215 semble se dégrader avec le temps. La deuxieme, é&apprésence de carbonate de
potassium dans le méthanol, n’a pas permis d’acébépoxyde attend@13(Schéma 100).

Ts-Cl, Et;N

K,COs
HO, DCM, ta, 30 min HO, . )
HO\}L)\/OPMB TsO_ opmp Méthanolta - Qu, OPMB
g 876 ] ) 86 s 8o
5 dégradation ? 9 5
193 215 213

Schéma 100

Y15 vidari, G.; Giori, A.; Dapiaggi, A.; Lanfranchi, Getrahedron Lett199343, 6925.
8 Moore, C. J.; Possner, S.; Hayes, P.; Paddon-J&nes; Kitching, W.J. Org. Chem1999 64, 9742,
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

4.2. Synthese du fragment C5-C11 par ouverture d’époxyde

L’accés a 'alcool homopropargyliqu#L6 correspondant au fragment C5-C11 a été envisagé
par action d’'un acétylure métallique sur I'époxydd précédemment obtenu (Schéma 101).

™S S HO
?}(N/L\/OPMP ---------------- - 1;\\\\\v;lw/!\/oP'V'F’
86 8¢

9 5 9 5

214 216

Schéma 101

Nous nous sommes basés, pour cette réaction, stirad@ux antérieurs réalisés au laboratoire
par Carine Vaxelaire lors de sa thése, a propdeudeerture de I'époxydeR)-133 par I'acétylure de
triméthylsilyle en présence du complexe trifluorae bore-éther diéthylique (BPEL), (Schéma
102). Le rendement en acétyléniq@e134 est de 95%, lorsque 'acide de Lewis est immétiata
ajouté apres I'époxyde!®

TMS—=——H (2 équiv.)
n-Buli (2,1 équiv.)

BFsELO 25€quv) s
W THF, —78°C ata, 4 h 1%
OTBS oTBS

9
(R)-133 95% (S)-134

Schéma 102

Dans ces conditions, la réaction d’ouverture dedi§de214 (formé a partir dd.94) a conduit a
I'alcool homopropargyliqu16 avec un bon rendement de 65 % pour deux étapbgrtcl103).

2. TMS———H (2 équiv.)
1. Ms-CI (1.1 équiv.) n-BuLi (2.1 équiv.)
LDA (2.2 équiv.) BF3.0Et; (2.5 équiv.)
HO o ™S HO
2, THF, -10°C 0, THF, -78 °C a ta, 4h A
HOV"4/'\/OPMP — = OPMP 1MOPMP
g 876% g 8705 g8 ey
65% pour 2 étapes
194 214 216
Schéma 103

La derniére étape consistait a cliver I'éther OP&MRC5 du composZl6. Pour ce faire, deux
méthodes principales s'offraient & nous : I'oxydatanodique, procédé sélectif et général mis aut poi

7 yamaguchi, M.; Hirao, ITetrahedron Lett1983 24, 391.
Y8 Evans, A. B.; Knight, D. WTetrahedron Lett2001, 42, 6947.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

au laboratoiré;® ou I'utilisation du nitrate de cérium et d’'ammomiyCAN),"*® méthode plus connue
mais parfois un peu drastique.

La premiére méthode, par oxydation anodique suctréldes de platine a été réalisée a
potentiel constant (1,4 V) sur le comp@¥ correspondant, dont I'alcool tertiaire en C8 estgge
par un groupe TES. Sur une échelle de 3 mmol,didi218 a été obtenu avec un rendement de 61%.
Par contre, a plus grande échelle, il a été observénanque total de reproductibilité. Un autre
inconvénient réside dans les conditions de dilutigportante de cette réaction (C = 0.05 M) (Schéma
104).

TESOTF (2 équiv.)

2,6-lutidine (4 équiv.)
MU CH,Cl, 1h, ta TS JESC,
TN e 0PI SN AL _opwe
s 8 5 quant. g 8 5
216 217

NaHCOj3, NaClO4

™S JESO électrodes de platine, +1.4 V ™S JESO
11\/‘.4/LOPMP MeCN/H,0 (9:1),20°C, 0.541h 1WOH
s 8eY §870%
61%
217 218
Schéma 104

Nous nous sommes alors tournés vers le clivageétieet OPMP par le CAN en milieu
tamponné. Dans ce cas, a partir du comd$&dont 'alcool tertiaire est libre, la réactiort egpide
et conduit au diol attend19 avec un rendement de 70% sur une échelle de 50Q1Egmmol)
(Schéma 105).

CAN (2.65 &quiv.)

NaHCO; (8 &quiv.)
™S < HO, MeCN/H,0 (4:1), 0 °C 10 min ~ TMS ~ Ho
TN _A_L_opup AL on
v ° 5 70% v 8 5
216 219
Schéma 105

Nous avons donc préféré utiliser cette deuxiéméoaet de clivage par le CAN.

Au final, ce fragmen219 (C5-C11) sous forme de diol a été synthétisé ertdiges avec un
rendement global de 23% a partir de I'ester de Ro($).

19 vaxelaire, C.; Souquet, F.; Lannou, M. |.; Ardissd.; Royer, JEur. J. Org. Chem2009 19, 3138.
120 Tietze, L. F.; Gorlitzer, Bynthesid998 873.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

D'autre part, le dioR19 (C5-C11) a été transformé en aldéhyd@ en vue d’'un couplage
avec les fragments630u 164 (C1-C4).Les couplages entre les différentes entités sgn@sentés au
chapitre 5.

La méthode utilisée a consisté a préparer dansremigr temps le produit disilyl220 de
facon quantitative qui est ensuite oxydé, selonréaetion de Swern modifiée, en aldéhyd® avec
un rendement de 709 Il est cependant & noter une épimérisation pkrt{®0:10) en C6 (Schéma
106).

™S_ HO TESOTf (3 équiv)  TMS._TESO
1WOH 2,6-lutidine (5 équiv.) 1WOTES

5 5
quant.
219 220

DMSO (10 équiv.)
(COCl), (5 &quiv.) . H\H/VOGP
EtzN (18 équiv.) TMS.___TESO TMS.__TESO
CH,Cly, -78 °C 40 °C M . 6 ' 163 1%0@9
8 | > 8 6 4 1
70% 178 ° ko ©
B

o O

164

Schéma 106

121 pour I'oxydation de Swern sur des éthers triaikgléss voir : (a) Afonso, C. M.; Barros, M. T.; Magck, C.
D. J. Chem. Soc., Perkin Trans1B87 1221. (b) Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. V&odfroid, J. J.
Tetrahedron Lett1999 40, 5161. (c) Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. &odfroid, J. J.; Lee, T. H.
Tetrahedror2001, 57, 25.

Le mécanisme supposé de cette réaction (MonteTLhEse Université Paris YR005 est présenté dans le
schéma suivant :

Rgi S—
R¥0 0
N/

R' v

(S]

: )
voieD | 8¢ ¢

R’ R R’

L'obtention de I'aldéhydé (voie A) provient d’une désilylation sélective de I'alcqmimaire par les ions Cl
issus de lintermédiaire de Sweth. La formation des produits secondaildls et IV (voies B et C) est
minimisée dans le cas d’'éthers de triéthylsilylseasencombrés, la vitesse de clivage des étheomdaces
étant sensiblement plus lente que celle de leunsolagues primaires. Enfin, la formation ¥econstitue une
réaction secondaire possible consécutive a ladilmér de MeS=CH, dans le milieu réactionnel (voi@).

Toutefois, I'utilisation de chlorure d’oxalyle conenagent d’activation minimise cette réaction.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

4.3. Confirmation de structure

La structure relative du di@d19 a été confirmée par des études RMN (analyse n©& \d
lactone correspondan??1 (Schéma 107, Figure 31).

TEMPO (1 équiv.)
™S HO BAIB (2.4 équiv.)
1M0H CHyCly, ta, 1,5 h

8 6 _—

92%

Schéma 107

1 H;-9
g . M
1 H-6

R
5@;.'

4

et i LB Hy-7 = H;-9

-
I =
T
o

Figure 31 : Spectre de corrélation nOe

Cette analyse nOe est en accord avec une orientaidu méthyle en C6 et du méthylene en
Cs.
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Chapitre 4 : Synthése du fragment C5-C11

5. Conclusion

Le diol 219 constitue I'’élément pivot de la synthese du triéh@ (C1-C17). En effet, étant
I'élément central, il sera ensuite couplé aveadgrment C12-C14a gauche et le fragment C1-@4
droite, dans un ordre modulable.

La mise en place de l'alcool tertiaire en C8 parctidn de dihydroxylation asymétrique selon
Sharpless a constitué I'étape clé de la syntheseedé&agment. Les alcoolsis-homoallyliques
précurseurs de la réaction de dihydroxylatié?); 81 (OPMB) et R)-182 (OPMP), ont été préparés a
partir de I'ester de Roch&)( Cet ester de Roche a tout d’abord été transfemi@dure d’alkyle $)-
185 en trois étapes avec un rendement de 82%. Puigouplage de liodure §-185 avec
I'isopropénylmagnésien catalysé par liodure deviji a permis d'accéder a l'alcoddis
homoallylique R)-181 (OPMB) avec un rendement de 82%. L'alcdid-homoallylique R)-182
(OPMP) a, quant a lui, été élaboré a partir dedal (R)-181en deux étapes avec un rendement de
71% (Schéma 108). Apres optimisation, la réactiendthydroxylation de Sharpless a conduit aux
deux diols OPMB et OPMR93 et 194 avec des rendements quantitatifs et de trés ba@lestivités
(92% et 84%).

La formation du fragmer219 (C5-C11) a pu étre finalisée en trois étapeseseemt a partir
du diol194 (OPMP), avec un rendement global de 48%.

Au final, ce fragment centr@ll9a été élaboré avec un rendement de 23% pour ajpe gt

Il a également été préparé I'aldéhyde correspontiég®ipar réaction de Swern modifiée avec
un rendement global de 16% pour douze étapes (Sché8).

. Dihydroxylation
3 étapes /J\M B HO,
Meom/L/OH - = I\)VOPMB o )\)\/OPMB de Sharpless HO\}LJVOPMB
€5 82% 785 = 6% E—— g 86
0 82% quant.
Ester de Roche (S) (5)-185 (R)-181 ed 92% 193
2 étapes
71%
Dihydroxylation
de Sharpless HO,
OPMP HO _ > » OPMP
9 65 quant. o 8 5
(R)-182 ed 84% 194
TMS——H | | s """""""""""""""""""""""
HO, \ ; TMS : , ' TMS__TESQ,
HO\}L/k/OPMP Setapes 1W0H | 2¢tapes | 1%0
g e —_— - P 86
194 48% L 219 : 70% 178
Schéma 108
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CHAPITRE 5 : Synthese du fragment
C1-C4 et réactions de couplage
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

Avec comme objectif I'élaboration du triedé7 (C1-C17), les fragment62 (C5-C11) etl21
(C12-C17) ayant déja été synthétisés, il ne reghagt qu’'a obtenir le fragment C1-C4 et a réalissr
réactions de couplage.

Deux fragments C1-C4 ont été synthétisés, I'un doase d'énone(163 et l'autre sous
forme de cétophosphonate6f). L’énonel63 sera couplée au fragment centre par réaction gsBa
Hillman et le cétophosphonaié4 par oléfination selon Horner-Wadsworth-Emmons €8aé 109).

Dans ce chapitre, seront présentées la formatiaresl@leux fragments C1-C4 ainsi que leur
couplage avec le fragment C5-C11. Sera égalemamia® le couplage entre le fragment C5-@11
le fragment C12-C17.

Coupl hi Réaction Baylis Hillman
ouplage Sonogashira Oléfination H-W-E

GPO

12 GPQ,

17 = g A3 OGP

14 = A
11 1

o
Fragment C1-C17 117

GPO 4{3_~_1 OGP
TMS.__ GPQ, g
P . “\/‘(/’\ﬂ . O 163
7 ey 8 6%
121 162 ' Eo
| EtO-P Y, oGP
; 0O o !
5 164
s OH
Y
OH
Schéma 109
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

1. Synthese des fragments C1-C4

1.1.Syntheése de I'énone C1-C4

L'énone225a été préparée a partir du 1,3-propanediol. Aprésoprotection en présence de
chlorure detert-butyldiphénylsilyle et de triéthylamine, I'alcoaR2'** obtenu est oxydé en aldéhyde
223en utilisant le systtme TEMPO/BAIB>2*

Celui-ci réagit avec le bromure de vinylmagnésiwurconduire a I'alcool allyliqué24avec
un rendement de 85%, qui est ensuite oxydé en &ffme

Le fragment C1-C4(sous forme d’énone) est ainsi synthétisé en quetiapes avec un
rendement global de 57% (Schéma 110).

TPSCI (1équiv.) TEMPO (20 mol%)
EtsN (2 équiv.) 3 | BAIB (1.8 équiv.) 3 y
31 CH,Cl,, -20 °C ata, 2h CH,Cl, 24h, ta
Ho - NoH e T o T otes PR T P oTRs
94% 222 90% 223
(1.3 équiv.)
//—MgBr TEMPO (15 mol%)

| BAIB (1.8 équiv.)

THF, =78 °C, 2h 4 R/\/OTPS CH,Cl,, 4h, ta 4 |L”/\/OTPS
1 1

85% OH 80% 0
224 225

Schéma 110

1.2.Synthese des cétophosphonates C1-C4

Pour les besoins de la synthése, trois cétophogpt®mliversement protégeés, correspondant
au fragment C1-C4, ont été synthétisg28 (OTPS),230(0OTBS) et232 (OPMB).

Afin d’accéder au cétophosphon&28 (OTPS), I'aldéhyde223 est tout d’abord oxydé en
acide 226, par action de chlorite de sodium et d’hydrogémgphonate de sodium puis estérifié par
réaction avec le trimethylsilyldiazométhare.

122 Dryais, V.; Hall, M. J.; Corsi, C.; Wendeborn\8; Meyer, C.; Cossy, Drg. Lett 2009 11, 935.

123 TEMPO : radical tétraméthylpipéridin-1-oxyl, BAIBis(acétoxy)iodobenzéne (a) De Mico, A.; Margarita,
R.; Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piancatelli, G. Org. Chem1997, 62, 6974; (b) Hansen, T. M.; Florence, G. J,;
Lugo-Mas, P.; Chen, J.; Abrams, J. N.; Forsyth].Cetrahedron Lett2003 44, 57.

124 Ferrié, L.; Boulard, L.; Pradaux, F.; Bouzbouz, Beymond, S. Capdevielle, P.; Cossy,).JOrg. Chem.
2008 73, 1864.

125 sano, S.; Kuroda, Y.; Saito, K.; Ose, Y.; NagaoT #trahedror2006 62, 11881.
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

L’'ester méthylique227 est ensuite engagé dans une réaction de sulustitaticléophile en

présence d'éthylphosphonate de diéthyle déprotqaméle diisopropylamidure de lithium (LDA),
pour conduire au cétophosphonags

Le fragment228 (OTPS) a été synthétisé en cing étapes avec ulement global de 42% a
partir du 1,3-propanediol (Schéma 111).

NaClO, (1.5 équiv.)
NaH,PO, (1.5 équiv.)
2-méthyl-2-buténe

s tBUOH/H20 (7:3)
3h, ta HO._3 OTPS
N, _ @
o~ oTPS YO
92 % (e}
223 226
TMSCHN, (1 équiv.) EtO
Toluéne/MeOH (3.5:1) EtO~p o
1h, ta Il (1.2 équiv.) EtO
! Meo\ﬁ/\/OTPS 0] EtO\i:) . OTPS
80% o LDA (2.1 équiv.) 5 o
1h, -78 °C
227 67 % 228
Schéma 111

Les deux autres cétophosphong8 (OTBS)**'*'et232 (OPMB) ont été préparés, de facon
similaire, en cing étapes a partir du 1,3-propasiedivec un rendement global de 26% p280 et de
12% pour232 (Schéma 112).

1.TBSCI (1équiv.)
Et3N (2 équiv.)
CH,Cl,, -20 °C a ta, 2h

3 1 81% 3 1 3 étapes
° EtO
HO™ ™" 0H o >"otBs ——~ Eto\b)\ﬂ/\/OTBS
2. TEMPO (10 mol%) 2% i 4 I
BAIB (1.8 équiv.) 229 230
CH2C|2’ 24h, ta
75%
1. NaH (1.1 équiv.)
PMBCI (1 équiv.)
3 1 DMF,‘:)eo/CO:, 3h 3 1 3 étapes c cE)tq OPMB
HO™ " 0H 0P >"opme ———, FOP% 1
2. TEMPO (10 mol%) 3% o]
BAIB (1.8 équiv.) 231 232

CHoCly, 24h, ta
81%

Schéma 112

126 5mith 111, A. B.; Fox, R. J.; Vanecko J. ®rg. Lett 2005 7, 3099.
127 Reiff, E. A.; Nair, S. K.; Henri, J. T.; Greinel, F.; Reddy, B. S.; Chakrasali, R.; David, S. AW T-L.;
Amin, E. A.; Himes, R. H.; Vander Velde, D. G.; @goG. |.J. Org. Chem201Q 75, 86.

~141~



Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

Il a également été préparé un cétophosphoP@8e a chaine plus courte, correspondant au
fragment C2-C4. Sa synthese est réalisée en upe @ar réaction entre I'éthylphosphonate de
diéthyle déprotonné et 'acétate d’éthyle, avecamdement de 85% (Schéma 131%8).

n-Buli (1.1 équiv.)

AcOEt (5 équiv.)
EtO EtO
THF, -78 °C, 4h )
EtO\‘IF: . 78°C, EtO~IFI>/4H(2
85% o O
233
Schéma 113

Ces différents fragments représentatifs de lagalmbite du triend 17 pourront étre couplés
avec le fragment centre C5-Cpar le biais d’une réaction de Baylis-Hillman owme oléfination de
Horner-Wadsworth-Emmons.

2. Réactions de couplage

2.1. Couplage par réaction de Baylis-Hillman et réduction

Le couplage de I'énon225 et du fragment centrdl78 avec formation de la liaison C4-C5, a
été envisagé par une séquence réaction de Baylisafi (obtention de I'addui234) puis réduction
par le couple InGINaBH, pour conduire au fragme85 (C1-C11) (Schéma 114).

AN | Baylis-Hillman ~ TMS._ TESO
" '8 6 =0+ 483 1 OTPS -oooeooroonone > M/k%kﬂ/\']/OTPS

5

178 O 225 234 OH O
InCly/NaBH ™S JESO,
A H\WOTPS
5
235 ©
Schéma 114

Un bref rappel bibliographique sur ces deux réastgera présenté ci-dessous.

2.1.1. Rappel bibliographique

La réaction de Baylis-Hillman ou plus exactemeniigita-Baylis-Hillman permet d’obtenir
des molécules multi-fonctionnalisées trés utilesymhese tout en requérant des conditions douces,

128 Ta0, X.; Li, W.; Ma, X.; Li, X.; Fan, W.; Zhu, LXie, X.; Zhang, ZJ. Org. Chem2012, 77, 8401.
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

par organocatalyse. Décrite pour la premiére faissdun brevet allemand de 1972glle fait
intervenir trois composés : un alce2®¥ activé emn, un électrophil®36 et une amine tertiaire ou une
phosphine en quantité catalytique (Schéma ¥£5).

X XH
J\ EWG amine tertiaire EWG
R'” O R2 I —_— R?

ou PR, R
236 237

R = aryl, alkyl, hétéroaryl ; R = H, COOR, alkyl ; R = aryl, alkyl
X =0, NCOOR, NTs, NSO,Ph
EWG = COR, CHO, CN, COOR, PO(OEt),, SO,Ph, SO;Ph, SOPh

Amines tertiaires

;@ :Nﬂj znﬂko” ;N%“’ e,
24 241 242

238 239 0

Schéma 115

Bien que le catalyseur de choix pour cette réacsoit le 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octa288
(DABCO), d'autres amines tertiaires comme la quiicliree 239, la 3-hydroxyquinuclidin40, la 3-
quinuclidinone241, la pyrrocoline242 ou encore des phosphines se sont avérées étremégl
efficaces.

Les conditions de la réaction de Baylis-Hillman tsalouces (température proche de
I'ambiante) et faciles & mettre en ceuvre ; en epaitie, cette réaction est souvent lente : eli¢ pe
durer de quelques jours a plusieurs semaines.

Les adduits de Baylis-Hillman peuvent étre congidécomme produits de départ pour de
multiples réactions. La réaction de réduction déguar Das nous a paru particulierement intéressant
pour accéder au fragme2i85a partir de I'adduit de Baylis-Hillma234 (Schéma 114

Cette réaction a été étudiée sur des adduits disBdéillman de type243 pour conduire aux
énonesIf) 244 avec une sélectivité totale et de bons rendempatsmise en ceuvre du couple InCl
(13 mol%) / NaBH (150 mol%).

Il y aurait formationin situ de I'hydrure d’'indium InHG et la stéréochimied) de la fonction
énone, thermodynamiquement plus favorable, pouéteit expliquée par I'état de transition indiqué
ci-dessous (Schéma 116).

129 Baylis, A. B.; Hillman, M. E. DGerman Paten21551131972 Chem. Abstrl972 77, 34174.

130 (@) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayan&hem. Rev2003103 811. (b) Basavaiah, D.; Sekhara, R. B.;
Singh, B. SChem. Rev201Q 110, 5447. (c) Langer, FAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 3049.

131 Das, B.; Banerjee, J.; Chowdhury, N.; Majhi, Aglid, H. Synlett2006 12, 1879.
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OH O InCl3/NaBH,4 H O
MeCN, ta A
R | R3 - R1 R3
i 3-3.5h R2
243 244
R' = aryle, alkyle 54-84%
Rz = H, alkyle R H 100% E
R3 = alkyle / R
Q\
» :
HO--___ 1
“In~c
Cl
Schéma 116

Cette séquence réactionnelle a tout d’abord étéetesur des aldéhydes modéles avant d’étre
appliquée a 'aldéhyde C5-C178

2.1.2. Réaction de Baylis-Hillman en série modéle

Une premiere série d'essais a consisté a étudiedation entre le 3-phénylpropanal
commercial et 'énon225en présence de DABCO (0,5 équiv.) ou de triphdmdphine (0,5 équiv.)
(Schéma 117).

Un rendement acceptable de 48% est obtenu erantilie DABCO et par chauffage a 70 °C,
sans solvant (Tableau 10).

bh | Baylis-Hillman Ph oTPS
~"cHO . 4 k”/YOTPS e — .

o OH O
225 245

Schéma 117
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

Aldéhyde 225

Entree Squiv. o Conditions Temps (h)  Rendement %

L1 s vmmpsam o

A NI

3 1 1.2 DAB%/IOe(()OHE,) gq“i"')' 48 10

e
Tableau 10

Le traitement de I'adduit de Baylis-Hillma245 par le couple InGINaBH, a permis la
formation de I'oléfine trisubstitué246 avec un rendement satisfaisant de 60%. La fonctiobonyle
a été réduite en alcool, mais celui-ci peut étséraent ré-oxydé par le systtme TEMPO/BAIB, d'ou
un acces a l'oléfine attend@d7 (Schéma 118).

InCl; (15 mo%) TEMPO (20 mol%)
NaBH, (1.5 équiv.) BAIB (1.8 équiv.)
Ph \WOTPS CH4CN, ta, 45 min pp, \/\)\/\/OTPS CHyClp 3h,ta  pp \/\/LH/\/OTPS
- 4 _— 4
1 1 1
OH O 60 % OH 80% o
245 246 247
Schéma 118

Dans un second temps, nous avons testé cetteoréamtec le DABCO (1 équiv.), sur
l'aldéhyde R)-248 (OPMB). Cet aldéhyde est formé par oxydation décdol §)-184 Cependant,
lorsque la réaction est conduite sans solvant, emdeament bien inférieur a celui observé
précédemment est obtenu (15% au lieu de 48%) (daldé, entrée 1). D’autres conditions ont donc
été testées (entrées 2 a 5). L'utilisation dé&Hméthylmorpholine en tant que solvant (Tableau 11,
entrée 3) a permis d’isoler I'adduit de Baylis-Hiin249 avec un rendement de 40% aprés sept jours

de réaction a température ambiante (Schéma 119).
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TEMPO (20 mol%)

BAIB (1.8 équiv.)
CH,Cly 1h, ta
PMBO\/'VOH i PMBOVLCHO
78 82% 7 s
(S)-184 (R)-248

| DABCO (1 équiv.)
PMBO\/'\ . HW/VOTPS PMBO\/'\g)J\H/VOTPS
7 CS:HO * I Conditions de 7 4 1

Bayllis-Hillman OH O
(R)-248 225 249

1.5 équiv

Schéma 119

Entrée Conditions Temps Rendement %

1 Sans solvant, 7@ 7h 15

2 Sulfolane, ta 7] 10

3 N-méthylmorpholine (1mL), ta 7] 40

4 Micro-ondes, sans solvant, 1@ 30 min traces

5 Micro—ondes,l\llbnagéhylmorpholine, 1h traces

6 1,4-Dioxane/HO (1:1), ta 2j 10

7 DMSO, ta 2j traces

Tableau 11

~ 146~



Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

2.1.3. Réaction de Baylis-Hillman sur le fragment C5-C11

Malgré ces résultats relativement décevants, Iplage des fragments C5-C11 et C1{i¢
réaction de Baylis-Hillman a été expérimenté.

Le couplage des fragmeniy8 et 225 a été testé dans les conditions optimales décrites
précédemment. Par catalyse avec le DABCO, sanargobu dans I&N-méthylmorpholine, I'adduit
attendu C1-C1250n’a pas pu étre isolé, ni méme détecté dans keréagtionnel, il a seulement été
observé une dégradation progressive de l'aldéliy8¢Schéma 120).

TMS.__TESO Baylis-Hillman
X - 4 | OTPS Y ™S JESQ,
A 5 v . TR OTPS
| o 1 86 Y 4
o 1

178 1.5équiv. 225 250 oH 0

Schéma 120

L'approche par réaction de couplage selon Baylififhtin n'a pas permis de former I'oléfine
250 (C1-C11).

Une alternative a cette réaction sera de formelidéson C4-C5 par oléfination de Horner-
Wadsworth-Emmons, a partir du cétophosphonate C1-C4

2.2.Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons
2.2.1. Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons en série FR225654

Le couplage entre I'aldéhyde C5-C11 et les phosptesnC1-C£228 (OTPS),230 (OTBS) et
232 (OPMB) par réaction de Horner-Wadsworth-Emmonstéa étudié en utilisant des conditions
classiques en présence de différentes bases (SdRayta 313

Cependant, quels que soient la nature et le noudiigauivalents de base (dihydroxyde de
barium, NaH,n-BuLi, LDA, LIHMDS, LiCI/DBU, ...) ou de phosphonat€ a 5 équivalents), la
température et le temps de réaction, I'én@B6 n'a pas pu étre isolée. Si I'aldéhyde de départ es
parfois partiellement récupéré, ce n'est pas ledcaphosphonate. Il a été possible d’observer apres
purification, la présence de PMBOH, TBSOH ou TPSGdlon le phosphonate de départ. I

132 Teruya, T.; Sasaki, H.; Kltamura, K.; Nakayama,Suenaga, KOrg. Lett.2009 11, 2421.
33 Menche, D.; Hassfeld, J.; Li, J.; Mayer, K.; RyzfolS.J. Org. Chem2009 74, 7220.
134 Mouloungui, Z.; Delmas, M.; Gaset, A. Org. Chem1989 54, 3936.
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

semblerait donc, que les phosphonates puissens et dans les conditions utilisées, a des @t
de type rétro-aldolisation.

™S JESO H-W-E TMS. TESO,
1M/k . EtSEOPJA\[(V N A oGP
9 5 o 1
178 GP = TPS 228 235
GP =TBS 230
GP = PMB 232
Schéma 121

2.2.2. Réaction de Horner-Wadsworth-Emmons en série simplifiée

A ce stade, il nous a paru important de réalisée géaction en mettant en jeu soit un aldéhyde
soit un phosphonate simplifié (ou plus exactemettiane plus courte). Cette étude nous permettra a
la fois de déterminer le partenaire déficient (aldte ou phosphonate) et, en cas de succes, deipouvo
transformer par homologation le produit obtenuragrhent235(C1-C11) (Schéma 122).

Seront mis en réaction, comme substrats simplifiéd,'aldéhyde R)-248 directement issu
de I'ester de Roché] soit le phosphonate d’ester commercial soit emées cétophosphonate C1-C4

(228 230et232).

H-W-E
PMBO\)\¢O Etgt\%)\”/\/ GP PMBOM{VOGP
7 5 * Sl | A > 7 5 1

o}
(R)-248 GP = TPS 228 251
GP =TBS 230
GP = PMB 232
TMS__TESQ HW-E  TMS JESQ
1WO EtO- pj\ﬂ/OEt ---------- - 1W05t
9 5 * 9 5 o
178 252
TMS TESO, HW-E  TMS TESQ
1W0 EtO- PJ\”/ ---------- - 1W2
+
9 5 9 5 o
178 253
. T™MS TESO
Homologation 1W\6‘/VOTPS
9 5 o) 1
235
Schéma 122
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

Dans un premier temps, c’est le dihydroxyde deubactahydraté (Ba(OHBH,O) qui a été
choisi comme base.

Lorsque le cétophosphona?2@8 (C1-C4) est mis en réaction avec l'aldéehy&-248 (C5-
C7), I'énone trisubstitué@s51 (C1-C7) est obtenue avec un bon rendement de 72%eesélectivité
E/Z supérieure a 90%. On notera toutefois que segktgphosphonat228 (OTPS) a conduit a la
formation de I'’énone attendue.

De méme, a l'issue de la réaction entre l'aldéhydg(C5-C11) et le phosphonate d’ester C3-
C4, I'alcéne attendf52 est isolé avec un rendement de 82% et une sétéctiypérieure a 90%.

Enfin, quand ce méme aldéhydd8 est couplé au cétophosphon&@3 (C2-C4);1> le
fragment253 (C2-C11) est formé avec un rendement de 53% eséleetivité supérieure a 95%. Il est
intéressant de signaler que lorsque le couplageéatisé directement sur I'aldéhyde brut issu de
I'oxydation du compos@20 (fragment C5-C11 sous forme de di-éther de trisilyle), un rendement
de 70% pour deux étapes est observé (Schéma 188% &vons tout de méme cherché a optimiser
cette réaction en utilisant d’autres bases (NaByLi, LDA, LIHMDS, LIiCI/DBU, ...), mais sans
résultats concluants au niveau du rendement oa si@éctivité.

Ba(OH),.8H,0 (1.9 équiv.)

THF/H20 (40:1)
EtO 4.5h, ta 4
PMBO cHo + EO-p otPs ———— 1~ » PMBO - OTPS
4
7 s 5 o 72%, E/Z > 90% 75 5 !
(R)-248 228 251
2 équiv.
Ba(OH),.8H,0 (1.9 équiv.)
THF/H20 (40:1)
™S JESO, 1h, ta TMS JESO,
1W0 Etgt\oi,)ﬁ%OEt _ 1WOEt
+ 4
° 7 5 0 o 85%, E/Z > 90% ° 7 5 4
178 2 équiv. 252
Ba(OH),.8H,0 (4.8 équiv.)
™S TESO . THF/H20 (40:1) VS
\ 12h, ta TESO,
9 7 5 O O 53%, E/Z > 95% ° 7 5 g
178 233 253
5 équiv.
Schéma 123

135 (@) Cossy, J.; Commandeur, M.; CommandeuQf@. Lett.2011, 13, 6018. (b) Chetia, L.; Yadav, J. Org.
Lett.2007, 9, 4587.
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

Ces résultats encourageants montrent que, lorsgeuindes deux partenairgs8 ou 232 est
engagé dans la réaction de couplage, la réactidgt-\dEE se montre particulierement efficace, avec
des rendements et sélectivités trés bons.

Les produits de couplage obtenbl 252 et 253) peuvent étre considérés comme des
précurseurs du trierel 7, par homologation en C7, en C3 ou en C2.

3. Stratégies d’homologation

Il est possible selon la nature du produit de caggld’envisager deux types d’alternative.

L’énone trisubstitué@51 (C1-C7) pourrait étre homologuée en C7 en méthyhe256, par
réaction, par exemple, entre I'iodure correspon@&dtet I'aminonitrile 255 lithi€ comme équivalent
d’acylanion’® Une réaction d’époxydation asymétrique de Coresy®bvsky en présence du ligand
257 devrait ensuite permettre d’accéder a I'époxgae (C1-C9) avec contréle du centre asymétrique
en C8° La suite de la synthése serait identique a célidisée précédemment (voir chapitte
paragraphd.2), par ouverture d’époxyde pour accéder au frag2@s(C1-C11) (Schéma 124).

TMS.__TESO
1WKVOTPS
---------- - 864
9 1
o)
235

Schéma 124

Les deux autres possibilités d’homologation reposen des réactions de type aldolisation a
partir des alcénes C3-C125Q2 ou C2-C11 253). Ces réactions pourront étre réalisées avanpmsa
la réaction de Diels-Alder (Schéma 125).

136 (@) Corey, E. J.; Chaykovsky, M. Am. Chem. So&965 87, 1353. (b) Sone, T.; Yamaguchi, A.; Matsunaga,
S.; Shibazaki, MJ. Am. Chem. So2008 130 10078.
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; 0.__R
| TMS._TESQ, 17 hE
PN A3 OEt . ~ © }
: 0 5 N

pmMBO, , NS H -

252 Couplage avec I N

H fragment C12-C17 : Aldoll_satlon - 15 [ L

» TMS \TESQ ) Diels-Alder 17 o 2 s OH
1 S P -

: 1N/<M( : : : R = H, OEt

' 9 5 /s, :

0] 4

253

Schéma 125

C’est cette deuxiéme voie que nous avons choisig [@osuite de la synthése, a partir de
I'énone253(C2-C11) et avec homologation apres la réactioDidés-Alder.

En conclusion, il apparait difficile de coupler dstement les fragments C5-C11 et C1pas
réaction de de Baylis-Hillman ou de Horner-Wads\WweEmmons.

La solution alternative qui va étre exploitée, ést s'appuyer sur la formation aisée du
fragment C2-Cllpar réaction de H-W-E entre I'aldéhyd@8 (C5-C11) et le cétophophona?d3
(C2-C4), avec homologation en fin de synthese,sprééaction de Diels-Alder intramoléculaire.

La prochaine étape consiste a valider le couplagdrdgment C5-C11 avec le fragment C12-
C17 par réaction de type Sonogashira.

4. Synthese du diene C5-C17

La formation du motif diéniqgueE(E) C10-C13 avait été validé lors des travaux deeths
Carine Vaxelaire par couplage de type Sonogashira & fragment$)-134(C6-C11) et un fragment
C12-C15 modéla42 (Schéma 126).
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Couplage

\/\/L TMS\HE<A Sonogashira
PMBO = A > PMBO >
e e g0 0TBS  84% ~ O
s OH
142 (S)-134 143
1 -,
4 PMBo15 o
85%
144
Schéma 126

L'élaboration du fragment C5-C17 sera réalisé€ &ppsiyant sur ces premiers résultats.

Une premiére séquence réactionnelle a été réalipaetir de I'iodure vinyliqué 75 (OPMB).
Le couplage de type Sonogashifantre le fragmen219 (C5-C11), sous forme d’alcyne silylé, et
l'iodure vinylique 175 (OPMB) (C12-C17) a été effectué selon la méthodesld@pée par Mori en
présence de TBAF? L'ényne259attendu est isolé avec un rendement de 93% (Sch2ma

PdCl,(PPhy), (5 mol%
Cul (10 mol%)

GPO o
TMS HO TBAF (3 équiv.) _ HO
P& 1WOH THF, 45 min, ta TR N OH
17 14 | + 8 6 86
13 5 5
GP =PMB 93 %
= 0,
GP = PMB 175 219 GP =Bn75% GP = PMB 259
GP =Bn 176 GP =Bn 260
LIAIH, (20 équiv.) GPO
MeOH (20 équiv.) HO,
THF, reflux, 24 h -
, reflux, TN, Y o~ OH

11 5
GP =PMB 70 %

GP =Bn 85% GP = PMB 261
GP =Bn 262

Schéma 127

Cet ényne259 est ensuite transformé en diéieH) 261 par réaction d’hydroalumination par
LiAIH /MeOH avec un rendement de 70%.1l est & noter que le nombre d’'équivalent de
LiAIH 3(OCHg) doit étre d’environ vingt pour que la réductianit $otale en 24 heures.

Une méme suite de réactions a également été e¥teétpartir de I'iodure vinyliqug76. Des
rendements similaires ont été observés pour ladtom de I'ényn€60 et du dien62

Les fragments C5-C1261 et 262 sont ainsi synthétisés en deux étapes a partiriathses
vinyliquesl75o0ul76avec des rendements globaux respectivement de 6% 64%.

137 Chinchilla, R.; Najear, GChem. Rev2007, 107, 874.

138 (@) Mori, A.; Kawashima, J.; Shimada, T.; Suguvb; Hirabayashi, K.; Nishihara, YOrg. Lett.200Q 2,
2935. (b) Mori, A.; Shimada, T.; Kondo, T; Sekiguyoh. Synlet2001, 649.

139 (@) Khrimyan, A. P.; Garibyan, O. A.; Makaryan, K8.; Panosyan, G. A.; Badanyan, S.Zh. Org. Khim.
1992 28, 1148. (b) Grant, B.; Djerassi, G. Org. Chem1974 39, 968. (c) Defosseux, M.; Blanchard, N.;
Meyer, C.; Cossy, J. Org. Chem2004 69, 4626.
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5. Conclusion

Dans ce chapitre, ont été examinées successivelagentéactions de couplage entre le
fragment central 78 (C5-C11) et soit les fragmen225 ou 164 (C1-C4) soit le fragmernt21 (C12-
C17).

Le couplage entre le fragment centt@B (C5-C11) et les fragments C1-C2R6 et 228 23Q
232)a été étudié par réaction de Baylis-Hillman etngaction de H-W-E. Il est cependant apparu que
ces couplages directs n'étaient pas réalisablde(Ga 128).

Baylis-Hillman

| Réduction
4Ljf/\\/OTPS
1 P V.

o]

™S TESO, 225 ™S
11\\ 5 \\TESO”"' 4
8 | + 1 A ¥ OGP
o 9 7 5 1
178 E1O H-W-E ©
EO-p-, 1 oGP 235
(0] (0]

GP=TPS, TBS, PMB
(228, 230, 232)

Schéma 128

Par contre, les couplages entre le cétophosph@28€C1-C4) et I'aldéhydeR)-248 (C5-
C7), ou entre I'aldéhyd&78 (C5-C11) et les phosphonates C3-C4233 (C2-C4) se sont révélés
particulierement efficaces (Schéma 129).

H-W-E
\/L EtO 72%, EIZ > 90%
; OTPS PMBO =z OTPS
PMBO cHo . E0~p7 : : | 1
s 6 o I
(R)-248 228 251
LGS EtO 85%, £12>90%  TMONJESO,
1&%/'\;0 Eto\\P)h%OEt | ok EZER N s om
+
s 6 o s [
178 052
™S TESO, EtO 2 . o TMS. TESQ
5 0O O 5 s
178 233 253
Schéma 129

C’est ce dernier type de couplage conduisant agnfeat253 (C2-C11) qui a été choisi pour
la suite de la synthése. L’homologation sera réelapres la réaction de Diels-Alder.
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Chapitre 5 : Synthése du fragment C1-C4 et réastamcouplage

La synthése des fragmert§1 et 262 (C5-C17) par couplage entre le fragment ceRir@ et
les fragments C12-C1¥75et 176 a été effectué en deux étapes, par couplage nieg8shira puis
réduction, avec un rendement global de 65% ou éte &théma 130).

GPO 1. Sonogashira

™S HO, 2. Réduction GPO Ho
\M . 1WOH v N OH
718 8T8 GP = PMB 65 % 1w 8767
GP = Bn 64%
GP =PMB 175 219 ) GP = PMB 261
GP =Bn 176 GP =Bn 262
Schéma 130

Les couplages étant validés, I'objectif est maiaterde synthétiser le trier#63 (C2-C17)
afin de réaliser I'étape clé de Diels-Alder intrdéuulaire (Schéma 131).

GPO
gl T P oGP 17 e
14 = A 14 =
1 1

1
triéne C1-C17 triene C2-C17

(&)

117 263

Schéma 131
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

La synthese du triene63 et la réalisation de la réaction de Diels-Alderamoléculaire a
partir de ce triene font I'objet de ce dernier dtragSchéma 132).

IMDA GPO
| e— 10GPO¢,,. 2
17 P =
14 =
13 5
o}

triene C2-C17 263

Schéma 132

En ce qui concerne la synthése du tri@6& substrat de la réaction de Diels-Alder, nous
disposons de différents fragments C12-C17, C5-G111eC4 ou C2-C4. D’autre part, des couplages
entre ces différents fragments, plus précisémetie dilodure vinylique121 et I'acétylénique219
ainsi gu’entre I'aldéhydé78 et le phosphonat233 ont déja été validés, conduisant ainsi aux entité
261, 262et253(Schéma 133).

Fragments

™S HO
S L o
8 6

M 21 9 EtO 2
\
17 | EtO-p
13 ™S JESO, "4
1w¢o 0 0

121 178 ° 233

Couplages validés

Sonogashira
Réduction

H-W-E
GPO
HO TMS__TESQ
N 4
17 = \/\/<)\/0H 1W J\H/ ’
14 8 6
11 5 5 o

9

GP = PMB 261 253
GP =Bn 262

Schéma 133

Pour les besoins de la synthése du triéne lui-néifoa de la réaction de Diels-Alder, le motif
trienique263 a été synthétisé selon deux voies principalessoni exposées ci-dessous. Les trienes
obtenus ont ensuite été soumis a des réactionsetieAlder.
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

1. Syntheése du motif triénique C2-C17

Les deux voies principales de synthése du tr#g8reposent sur la formation finale soit de la
lisison C4-C5 entre l'aldéhyd265 et le phosphonat233 (premiére voie), soit de la liaison C11-C12
entre I'acétyléniqu@67 et I'iodure vinyliquel21(deuxiéme voie) (Schéma 134).

GPO
GPO, o
17 PN 8 H
14 v 6%
264 Yy
TMS GPO
N> PN
9 5§ -
266 -
o
OH
267
1.1.

GPO
GPO, )
7> 78 e 5/ 2
L . (0]
Deuxiéme voie
_______________ - 263
GPO
\J\/LQ|
7oTe
121
Schéma 134

Synthese du triene C2-C17 : premiére voie

11.1. A partir du diol 261 OPMB

Le diol 261 (C5-C17) précédemment obtenu, dont la fonctiomdlprimaire en C15 est

protégée sous forme d’éther de PMB, a tout d’aldbédoxydé en aldéhyde en reprenant la séquence

mise en ceuvre précédemment pour le fragment c&@8gC5-C11), avant d’étre soumis a une
réaction de H-W-E avec le phosphon2a.

Le diol 261 est protégé au préalable sous forme de di-éthdriéthylsilyle 269 dans des
conditions classiques (TESOTHf, 2,6-lutidine) avecrandement relativement faible de 44% (il est
observé une dégradation concomitante du produiggart).

L’oxydation de ce di-éthe269 en aldéhyd@70 selon des conditions de Swern modifiées est
également difficile : le brut réactionnel n'est gaspre et l'aldéhyde se dégrade lorsqu’on le paurif
sur colonne. A l'issue de cette colonne, il estémgant retrouvé de I'alcogaraméthoxybenzylique
(PMBOH). Le rendement en aldéhy#g0 n’est que de 13% (Schéma 135).
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

TESOTF (3 équiv.)

PMBO 2,6-lutidine (5 équiv.) PMBO
P HO, oH CHeCl 0°Cata, 3h P TESO, OTES
17 = 8 - - 17 14 =z 8

1" 5 44% 1 5

261 269
DMSO (10 équiv.) EtO
(COCI), (5 équiv.) Eto\ﬁ Y 2
Et3N (18 équiv.) PMBO O O 233 PMBO
CH,Cl,, -78°C 4 0°C TESO, o TESO, 4
- @ s 17 ” = = 5 = 17 ” = = P = 2
13% 1" 5 Ba(OH),.8H,0 (4.8 équiv.) 11 * 0
270 THF/H20 (40:1) 271
12h, ta
55%, E/Z > 95%
Schéma 135

Cet aldéhyde270 est finalement engagé dans une réaction de H-W-Bvec le
cétophosphonate33 déprotoné par I'hydroxyde de baryum, dans les msémenditions que
précédemment. Le triene atter@iil est isolé avec un rendement de 55% (Schéma 135).

Ce triene271 (OPMB) est donc formé en trois étapes a partididl261 avec un rendement
global de 3,1%.

11.2. A partir du diol 262 OBn

La séquence précédente a été marquée par desrpesbienportants de dégradation qui
pourraient étre dus, au moins en partie, au grés.

Il a donc été étudié la méme suite de réactionartir giu diol262 dont I'alcool primaire en
C15 est protégé par un groupe Bn.

La réaction de double protection du di@62 sous forme d'éther de triéthylsilyl272
fonctionne nettement mieux que précédemment, lderaent est maintenant quantitatif. L'aldéhyde
correspondar73est isolé aprés oxydation de Swern avec un renustee50%.

Enfin le couplage avec le fragmer#33 (C2-C4) dans les mémes conditions que
précédemment, permet d’isoler le trigd¥ed (C2-C17) avec un rendement de 43% (Schéma 136).
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TESOTF (3 équiv.)
BnO 2,6-utidine (5 équiv.)  BnO
P HO, on CH:Ch 0°Cata, 3n ) TESO, OTES
17 14 = 8 5 [ 14 = 8
" 5 quant. " s
262 272
DMSO (10 équiv.) EtO
(COCl), (5 équiv.) Eto\ﬁ Y 2
EtsN (18 équiv.) BnO O O 233 BnO
CH,Cl,, -78 °Ca0°C TESO, o TESO, .
_ 17 ) Y A Z 17 T Y s % Py
50% 1 5 Ba(OH),.8H,0 (4.8 &quiv.) 11 * 5
273 THF/H20 (40:1) 274
12h, ta

43%, E/Z > 95%

Schéma 136

Le triene C2-C17274 sous forme d’éther de benzyle a donc été synthétpstir du diol OBn

263 avec un rendement de 22% en trois étapes.

1.2.

Synthése du triéne C2-C17 : deuxieme voie

Cette voie va consister a réaliser en dernier Ikecouplage entre I'acétyléniqgue C2-C11 et
I'iodure vinylique C12-C17. Elle devrait permettlaccéder a un triéne protégé par un groupe PMB

en C15 et dont 'alcool tertiaire en C8 est libre.

NaBH, (2 équiv.)
CeCl, (2 équiv.)
MeOH, 0 °C, 10 min

- =

79%

TMS TESO
1W( 2
9 5

253

PACI,(PPhj), (0.05 équiv.)
Cul (0.1 équiv.)
TBAF (3 équiv.)

276

THF, ta
85%
TEMPO (20 mol%)
PMBO HO BAIB (1.8 équiv.)
2 CHyCl, ta, 2h
7 14 PN 8 23 2
1
OH 81%
277

Schéma 137
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

La cétone253 précédemment obtenue est réduite dans les camslitie Luché® pour
conduire a I'alcooR75avec un rendement de 79% (Schéma 137).

A ce stade, un couplage de type Sonogashira eltérédans les mémes conditions que
précédemment et I'ényn276 attendu est isolé avec un rendement de 85%. Apgrdsction par
LiAIH 3(OCHg), le triene277 est formé avec un rendement de 77 %.

L’oxydation de la fonction alcool allylique de cerdier par le dioxyde de manganése (MnO
ou I'acide 2-iodoxybenzoique (IBX) a conduit & wégradation du produit de départ. Par contre, le
systéme TEMPO/BAIB®"**a permis d’isoler le fragme78 (C2-C17) avec un rendement de 81%
(Schéma 137).

Le triene278 a été synthétisé en quatre étapes a partir deohiér253 avec un rendement
global de 42%. Cette voie a permis d’élaborer, ddasbonnes conditions, un triéne protégé par un
groupe PMB et dont I'alcool tertiaire est libre.

En conclusion, a l'issue des réactions de couptbgdd-W-E et de Sonogashira entre les
fragments233 (C2-C4), 178 (C5-C11) etl21 (C12-C17), dans un ordre différent, nous avons pu
acceéder a trois trienes C2-C17 différant par l@wosles de protection de 'alcool tertiaire en C8est
I'alcool primaire en C15 (Schéma 138).

Couplage Sonogashira Oléfination H-W-E
GPO
17 A 8 12 O -
14 43 11 5
(e}
Fragment C1-C17 263
PMBO PMBO
TESO, . HO,
3 2
TN NP N Z 2 LI T Zi
11 5 11
(e}
271 278
BnO
TESO, 4
% - =
17 T = 8 2
11 5
(e}
274
Schéma 138

lIs seront tous les trois engagés dans une réad¢iddiels-Alder intramoléculaire pour former
le bicycle279.

40| uche, J.-L.; André, LJ. Am. Chem. So&981, 103 5454.
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

2. Réaction de Diels-Alder Intramoléculaire

2.1. Présentation de la réaction

Afin de mieux appréhender la sélectivité de la tiéacde Diels-Alder intramoléculaire a partir
des trienes précédemment élabo2&q, 274 et 278 il nous a paru indispensable d’examiner les
différents états de transition.
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Type | mode 1
ey —
N F
H H
décaline cis décaline trans

Adduit Exo Adduit Exo
ETI ‘\i\ /I/ ETII
GPO

‘J_‘J R~ = = E E= j.1"‘\”/
0]

Précurseur 263 du FR225654

X

Adduit Endo Adduit Endo
ETIN ETIV

H C T TSI T e
Me H H
R\ A : ;
Me‘ N\ _Me : :
Me
E H OGP E :
li-b l ll-c i ;

Schéma 139

Les trienes précurseurs de la réaction comportenotif diénique E,E) et la chaine latérale
reliant le diéne et le diénophile comprend quatognas de carbone. C’est pourquoi, seule sera prise
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

en compte la cyclisation en type | mode |, pouvantduire a des décalines de joncta® ou trans
(voir chapitre 2, 1.2.2.1). La formation de quatreduitsA, B, C ou D, de stéréochimie différente,
résultant de quatre états de transifianlVV, chaise €) ou bateaulf) selon une approctendoou exq
pourra étre envisagée (Schéma 139).

La diastéréosélectivité peut étre gouvernée pasulbstituants portés par le précurseur, sur la
partie diéne ou diénophifé’ La partie diénophile du trier263 comporte un groupe électroattracteur
de type cétone en externe et une double liaisogédenétrie ), ce qui favorise I'obtention d’'une
décaline de jonctiortrans, le groupe électroattracteur se positionnant exro dans I'état de

transition'*>143

En plus des effets électroniques et stériques éuediet du diénophile, sont a prendre en
considération, les effets stériques et de confoomates substituants portés par la chaine de tiaféo
Dans le cas du trien263 la chaine comportant deux substituants, la diéss&lectivité observée
dépendra de la stéréochimie relative et des présepour chaque substituant, d’'une position axiale
ou équatoriale dans I'état de transition.

Si les états de transition de type chaise sontpautsculierement examinés (car plus favorisés), il
est & noter des interactions non-liantes imporsatiées les états de transitionl etlll 14140147

Il est donc possible de prédire la formation méqineé du produitD issu de I'état de transition
chaiseendo IVc, en analogie avec les résultats décrits danstti&xaiure pour la synthése de la
betaénone B par réaction IMDA (voir chapitre 2)3°2

Cependant, des effets externes (acides de Leviisnsppression, micro-ondes, ...), ne seront
pas a négliger, car susceptibles de moduler eteatéréosélectivité de la réaction.

I Roush, W. R.; Kageyama, M.; Riva, R.; Brown, B, Warmus, J. S.; Moriarty, K. J. Org. Chen1.991, 56,
1192.

12 Clasby, M. C.; Craig, D.; Jaxa-Chamiec, A. A.; L&i Y. Q.; Marsh, A.; Slawin, A. M. Z.; White, A. P.;
Williams, D. J.Tetrahedronl995 51, 6071.

143 @) Araki, Y.; Konoike, TJ. Org. Chem1997, 62, 5299. (b) Roush, W. R.; Champoux, J. A.; PeterBorC.
Tetrahedron Lett1996 37, 8989. (c) Dineen, T. A.; Roush, W. Brg. Lett.2005 7, 1355.

144 (@) Wu, T. C.; Houk, K. NTetrahedron Lett1985 26, 2293. (b) Roush, W. R.; Essenfeld, A. P.; Warndus,
S.Tetrahedron Lett1987, 28, 2447.

“*Roush, W. R.; Brown, B. Bl. Am. Chem. So&993 115, 2268.

1®Marshall, J. A.; Grote, J.; Shearer, B.JSAm. Chem. So&987, 109, 1186.

147 Roushet al. ont démontré que les états de transition de tgpeai sont & prendre en compte lors de 'lMDA
de 1,7,9 décatrién-3-ones substituées du fait desnmations des interactions butane gauche (receptent
d'un Csp’ par un Gp) : Coe, J. W.; Roush, W. R. Org. Chem1989 54, 915.

~ 166~



Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

2.2. Réactions de Diels-alder Intramoléculaire

La réactivité des trois trienes précédemment ééxbar été étudiée en vue de la formation du
bicycle279.

Les expériences ont toutes été réalisées en comslithermiques, par chauffage en tube scellé,
dans le toluéne fraichement redistifften présence ou non d’un inhibiteur de radicauH& (2,6-
di-tert-butyl-4-méthylphénol}*

Un premier essai a été conduit sur le tri@7d comportant I'alcool primaire protégé par un
groupe PMB et I'alcool tertiaire par un groupemeBs, dans les conditions décrites pour la synthése
de la betaénone B? Par chauffage du trier@71a 115 °C, aprés dégazage, sous atmosphére iaerte,
décaline280 est isolée avec un rendement de 40% au bout dee@fes de réaction. Une faible
quantité de produit de départ est observée airsdga produits de dégradation (Schéma 140).

En raison d’'une quantité limitée en trie®iél, cette réaction n'a pu étre renouvelée sous aautr
conditions.

Triéne 271
PMBO.__ ;5 Toluéne
. TESQ, 115 °C, 36h
> P 6 > 2 - =
14 12 11/ 8 M 40%
O 0
Toluéne
Triéne 274 115 °C, 36h
aoY® ) TS
P °C,
14 /12 = 8 Z 2 —
1" 5
0 Toluéne
115 °C, 36h
BHT
Toluéne
115 °C, 36h
Triéne 278 E——
16%
PMBO__ 45 Toluéne
. HO Haute pression (1.1 GPA)
NN SN 2 —
14 712 8
e s 1 30 °C, 45h
Toluéne
170 °C 282
1h ou 3h
Schéma 140

18 (@) Ichihara, A.; Miki, S.; Kawagishi, H.; SakaraurS.Tetrahedron Lett1989 30, 4551. (b) Ichihara, A.;
Kawagishi, H.; Tokugawa, N.; Sakamura,Tetrahedron Lett1986 27, 1347.

Y ju, L.; Han, J.; YueG.; Li, C.-C.; Yang Z. J. Am. Chem. So201Q 132 13608.

%0 |chihara, A.; Miki, S.; Kawagishi, H.; Sakamura, T&trahedron Lett1989 30, 4551.
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Les essais suivants ont été réalisés sur le t8@deOBn en C15 et OTES en C8, disponible en
gquantités supérieures par rapport au triene prétébans les mémes conditions que précédemment
(toluéne, 115 °C), au bout de 36h, aucune tracdédaline281 n’est observee, seul le produit de
départ est récupéré. Un chauffage a 136'%® ce méme triéne conduit & une dégradation totale

En présence de BHT (5 mol%) a 115 °C, la réactimhu@ treés lentement et seulement des traces
de décalin@81 sont constatées accompagnées de produits de dégrad

Face a ces résultats peu concluants, c’est leet?zieé® OPMB en C15 et OH en C8, qui a été mis
en réaction. En conditions thermiques classiqueadie, 115°C, 36 h), la décali@82 a été isolée
avec un rendement faible de 16% accompagnée daitwraeg dégradation (Schéma 140).

A ce stade, il nous a paru intéressant de testée oc€action sous haute pression. La haute-
pression constitue en effet une des techniqueglissdéveloppées parmi I'ensemble des outils non-
conventionnels. Il a notamment été montré, pourdastions IMDA, que le volume d’activatidyv/*
(correspondant, en termes de volume molaire paétit différence entre I'état de transition etdté
initial, & pression P et température T constanéta); en moyenne de -25 &mol™. L'application de
hautes pressions devait donc augmenter considérabtda cinétique de la réaction et éventuellement
améliorer la sélectivit&?

Cependant, le trien278 en solution dans le toluéne, sous une pressidnldé&Pa pendant 45h a
température ambiante, n'a pas conduit a la décalitendue282 seul le produit de départ est
récupéré, sans aucune dégradation (Schéma 140).

Toujours dans le domaine des techniques peu cdomeetles, nous avons également réalisé
cette réaction sous micro-ondés'**!**Depuis la premiére publication sur I'utilisatioa Hrradiation
micro-ondes pour « acceélérer » les transformatienschimie organique en 1986, il y a eu de
nombreuses spéculations et discussions sur cett &ffe débat est principalement centré sur la
question : est-ce que l'effet observé peut dans tes cas étre rationnalisé par des phénomeénes
thermiques/cinétiques (effets thermiques des noomes) provenant d’'un chauffage rapide et des
températures de réaction élevées engendrés pdifagedi-électrique par micro-ondes, ou bien par
des effets micro-ondes spécifiques non thermiques.

1 Miki, S.; Sato, Y.; Tabuchi, H.; Oikawa, H.; Ichita, A.; Sakamura, S. Chem. Soc., Perkin Trans199Q
1228.

132 Matsumoyo, K.; Hamana, H.; lida, Helv. Chim. Acta99Q 88, 2033.

A titre d’exemple, le rapport des constantes desgit k(a pression P) /.Ka pression atmosphérique) pour une
valeur deAG"de -20 criimol™, & température ambiante et sous une pressiorddaPla est de 3200.

133 (a) Dallinger, D.; Pieber, B.; Kappe, C. Sngew. Chem. Int. EQ013 52, 1088. (b) Kappe, C. GAngew.
Chem. Int. Ed2004 43, 6250.

%4 Rosana, M. R.; Stiegman, A. E.; Dudley, G ABgew. Chem. Int. E@013 52, 7918.

135 Fitzmaurice, R.; Caddick, Stephdretrahedror2009 65, 3325.
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Quelle que soit lissue du débat, le bénéfice deatliation micro-ondes sur la cinétique des
réactions de cyclo-addition de Diels-Alder est éangnt reconnu. A titre d’exemple, il est possilde d
citer les travaux de D&P montrant une accélération significative de la tiéacde Diels-Alder en
version intramoléculaire de décatriénes comportemtimotif hydroxamate283 pour conduire aux
systémes bicycliques correspondétid (Schéma 141).

0]

Bn.y J]\/\Me Toléne, 90 °C, 20h Bn.
|
OMPh i i
ou micro-ondes, 180 °C, 30 min
283 284

Schéma 141

Lorsque le trien@78 est soumis a l'irradiation micro-ondes dans leéak a 170°C pendant une
heure, il 'y a pas formation de la décal&2 et le produit de départ est partiellement récupdne
augmentation du temps de réaction a trois heumeduiioa la dégradation compléte du triéne (Schéma
140).

2.3. Détermination de structure de la décaline 282.

La structure relative de la décali@82 a été confirmée par des études RMN (analyse nOe)

(Schéma 142, Figure 32 : Spectre de corrélatior).nOe
Il a plus particulierement été montré une relatimentre le groupe méthyle en C4 et les deux

hydrogenes en C6 et C10.

282

Schéma 142

%8 wang, Y.; Wu, J.; Dai, W. MSynlet2009 17, 2862.
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Chapitre 6 :

Synthése du triene C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

3. Conclusion

La synthese

(Schéma 143).

ey

pre 79 L=
L N

y AT

o W (C6-CHa)- (C4-CHz)
5> 257

(C4-CHz)-HsC2

H13-HsC2

r
(C6-CHz)-H10|
Absente ~

[-H}
[=3

an A& A
o 0.8 U

Figure 32 : Spectre de corrélation nOe

des trois trien2g1, 274 et 278 a été réalisée selon deux approches différant
selon l'ordre des couplages entre les différeragrfrents par réaction de H-W-E et de Sonogashira

Couplage Sonogashira Oléfination H-W-E

SIS

14 43 11

Fragment C1-C17 263
PMBO

17

278

Schéma 143
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

La premiére voie consistait & construire tout didba liaison C11-C12 par réaction de type
Sonogashira puis la liaison C4-C5 par réaction /4.

La deuxiéme voie empruntait I'ordre inverse.

Les deux triene871 et 274, protégés par un groupe PMB ou Bn en C15 et uapgrdES en
C8, sont issus de la premiére voie. lls ont étééar a partir des dio61 (PMB) et262 (Bn) en trois
étapes avec des rendements respectifs de 3,1%2@84lell est a remarquer que la synthése du triene
274(0Bn) est beaucoup plus efficace (Schéma 144).

HO, O O 233 TESO,
17 = . OH _— P PN
14 11/ ¢ ®s N 1 11/ ® 5 ’
GP = PMB 261 8 étapes GP = PMB 271
GP = Bn 262 GP =PMB 3,1% GP =Bn 274
GP =Bn 22%
Schéma 144

Par contre, le trieng78 protégé par un groupe PMB en C15 et dont I'altedlaire est libre, a
été élaboré selon la deuxiéme voie en quatre etapastir de 'énon@53 avec un rendement global
de 42% (Schéma 145).

o 4 étapes 42% o]

Schéma 145

Ces trois trienes ont ensuite été engagés darsdtion de Diels-Alder intramoléculaire. Des
conditions thermiques classiques mais égalementéidions sous haute pression ou sous micro-
ondes ont été mises en ceuvre. Les meilleurs réswitd été obtenus en conditions thermiques
classiques a partir des trieriZ&l et 278 comportant tous deux un groupe PMB en C15 et géstéu
non en C8 par un groupe TES. Les décal®@&3et 282 ont été isolées avec des rendements de
respectivement 40 et 16%.
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

Par contre, la décalir@81lissue du trien@74 benzylé en C15 n’a pas pu étre isolée a l'issue
de réactions en conditions thermiques (Schéma 146).

Il apparait donc que dans les conditions thermiglaeséaction semble mieux fonctionner a
partir du triene271 dont l'alcool en C15 est protégé par un PMB dtdal tertiaire par un groupe
TES. Cependant, ce précurseur est difficile & abtan grandes quantités selon la premiére voie de
synthese (rendement global de 3,1%). Il serait dotéressant de le former par protection du triéne
278issu de la deuxiéme voie.

La réaction a partir du trierz/8 (OPMB) et avec I'alcool tertiaire libre serait égaent a reé-
étudier en présence d'un acide de Lewis.

Triéne 271
PMBO._ 5 Toluene
7 TESQ, 115 °C, 36h
= L A~ 2
T e 5 40%
O (]
Triéne 278
PMBO__ 45 Toluéne
17 HO p 115 °C, 36h
14 /12 11/ 8 5/ 2 .
0 16%
282
Triéne 274
BnO
o 15 TESQ
[/ 6
5z ¥
14712 8 2 e e——
11 5
(0]
Schéma 146
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Chapitre 6 : Synthése du triéne C2-C17 et réaatieiels-Alder Intramoléculaire

Enfin, la structure de la décali@82 a été confirmée par des études RMN (analyses 182s).
expérimentations nous ont permis de valider I'étdpale la stratégie de synthése du FR22365k&
réaction de Diels-Alder intramoléculaire nous owtrainsi la voie vers la synthese totale de ce
nouveau meétabolite inhibiteur de la gluconéoge(8skéma 147).

5' 1
HOZC/\(\“/OH
(e}

Chaine C1'-C5'

FR225654 1

Schéma 147
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Conclusion Générale

Le diabete est une maladie évolutive et métabaligqaeactérisé par une hyperglycémie
chronique. Des progrés considérables ont été égaliepuis sa découverte dans I'Antiquité et ont
permis aujourd’hui de mieux gérer cette maladie.

41

Encore appelé diabéte "gras" ou de "maturité”,iédbéte de type Il apparait généralement
apres I'age de 50 ans. Il a été clairement idéntifie la survenue de ce diabete est liée a une
augmentation de I'obésité chez les jeunes. Tounwemes adultes, ces patients développeront a terme
des complications liées au diabéte. L'explosionaissde diabéte de type Il s'explique par desngiso
sociologiques : mode de vie, alimentation, obg@@a 30 % des obéses sont atteints de diabéte), de
raisons démographiques : allongement de I'espémd@mage, mais aussi un meilleur dépistage de la

maladie.

Actuellement, l'efficacité des traitements disptesbest souvent insuffisante a long terme et
les effets indésirables sont difficiles a éviter.

La production excessive de glucose endogene aeétimue comme un facteur primordial
dans le DT2 et son inhibition constitue une stigtégportante pour le traitement de la maladies€C’e
pourquoi, I'utilisation de composeés inhibiteurs ldegluconéogenése, qui ont pour avantage d’avoir
une action normoglycémiante et non pas hypoglycétmjal’ou moins d’effets indésirables potentiels,
semble étre un axe de recherche trés prometteast limportant de préciser que dans ce domaine,
actuellement, seule la metformine agissant danseos, est sur le marché. Elle est prescrite en
premiere intention.

C’est pourguoi nous nous sommes intéressés au BR225 produit naturel inhibiteur de la
gluconéogenési vitro et antihyperglycémiqui vivo dont le mécanisme d’action intrinséque n’est
pas connu. De par sa structure chimique originaleomplexe, le FR225654 peut étre considéré
comme un bon chef de file pour la recherche de eawx inhibiteurs de la gluconéogenese.

Dans un premier temps, son obtention par synthésgetnous permettra de valider son
activité. A terme, I'objectif est de pouvoir disposd’analogues originaux de structure simplifiée et
plus actifs par voie orale.

Au cours de ces travaux de these, nous nous sofacefses sur la synthése totale de cette
molécule comportant un motifans-décalone et une chaine latérale. La stratégiaueteonsistait a
coupler cette chaine latérdl@5(C1’-C5’) au bicyclel16en fin de synthese.

La formation du motif bicycliqud.16 a été envisagéselon une réaction-clé de Diels-Alder
intramoléculaire, impliquait la préparation duméd.17 (C1-C17) (Schéma 148).

~177



Conclusion Générale

5 1
HoL WOH
o

Chaine C1'-C5' 115

+
17

COGP
IMDA 13— 15=0_

GPO_ 14 PR NG
1 GPO, ——— GPOI4 -/, NG

N /2 = 8 o Zi 17. OGP oGP

12 3 1 5 o )
H 2
Triene 117 = 116
Z - 3 OGP
LY 11/ o8 6 5 5 1

Nouvelle numérotation

Schéma 148

Dans un premier temps, nous avons synthétisé, deraaefficace, différents enchainements
correspondant respectivement a la partie gaucirate et droite du triengl7 (Schéma 149) avec

plus particulierement :

- les fragments C12-C1I775et 176,

- les fragments C5-C1219et178

- les fragments C1-C225 228 230et232
- le fragment C2-C233

Le centre asymétrique en C14 a été introduit pactign d’alkylation selon Evans, I'alcool
tertiaire en C8 par une réaction de dihydroxylatggmétrique selon Sharpless et enfin le centre en

C6 provient de I'ester de Roche.
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Conclusion Générale

Dihydroxylation asymétrique

de Sharpless
N w Ester de Roche
™S
) HO, ) EtO
Alkylatlon/wl X L OH 4 t”/\/OTPS EtO\igJAt\"/\/OG P
1 1 1
o]

dEvans 17 T 14 3 5 o S
GP =OPMB 175, 17% - 8 étapes 219 225 GP = OTPS 228, 42% - 5 étapes
GP = OBn 176, 22% - 8 étapes 23% - 10 étapes 57% - 4 étapes GP = OTBS 230, 26% - 5 étapes

GP = OPMB 232, 12% - 5 étapes

TMS TESO
X 4 5 EQ
8 | E'(O~|IT 2 2
O (e} O

178 233
16% - 12 étapes 85% - 1 étape

Schéma 149

Dans un second temps, nous nous sommes intérassé&o@plages de ces fragments. Les
fragmentsl75et 176 (OPMB ou OBnN) ont été couplés avec succes avigadenent219 (C5-C11) par
une réaction de type Sonogashira suivie d’'une idracthydroalumination. Ainsi, les dién@61 et
262 (C5-C17) ont été élaborés de maniére convergentibeze étapes pour un rendement global de
15% avec un contrdle total de la stéréochimie debles liaisorkE,E.

Le couplage du fragmerit78 (C5-C11) avec I'énon@25 (C1-C4) par réaction de Baylis
Hillman, ou encore avec les phosphon&28 230 ou 232, par réaction de H-W-E n’a pas pu étre
validé. Cependant I'aldéhyder8et le cétophosphonaf33, a chaine plus courte (C2-C4) ont pu étre
couplé avec succés par une réaction de H-W-E, pembed’isoler I'énone253 avec un rendement
global de 16% pour onze étapes a partir de I'aldéhy8 (Schéma 150).
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Conclusion Générale

GPO 1. Sonogashira GPO
T™S HO, 2. Réduction Ho,
PG ; 11 OH 17 = > OH
17 14 7 I 8 6% 14 = 8~ 6,
15% - 12 étapes 1
GP = PMB 175 219 GP = PMB 261
GP =Bn 176 GP =Bn 262
| Baylis-Hillman
4 LH/\/OTPS Réduction
1 R Y S—
™S 225 ©
\\TE50¢< T™MS JESO, 4
11 3 5 + 11\ g — OGP
178 o o 7"s T
EtO WA
EtO~b oGP HWE 235

GP=TPS, TBS, PMB
(228, 230, 232)

™S TESO, 16% 4 TMS
% b- 11 étapes TESQ,
N _* 5 EQ 2 pe x_ % N,
8 | EtO-p A
o 1 9 5

o O (@]
178 233 253

Schéma 150

A lissue de ces réactions de couplage, il a deé@egvisagé de synthétiser le trig@S (C2-
C17) au lieu du trien#17(C1-C17). En effet, une homologation en C2 serhsagdze ultérieurement,
apres formation du bicyc®79 (Schéma 151).

GPO
12 GPO
17 = PN OGP
14 7 5 ]
o}
triéne C1-C17 117
Homologation
IMDA GPO
————) GPQ 2
17 PZ =
14 =
13 5

triéne C2-C17 263

Schéma 151
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Conclusion Générale

Pour les besoins de la réaction de Diels-Aldemdif triénique263 a été synthétisé par deux
voies principales, en fonction du groupement ptetacde I'alcool en C15.

Dans les faits, trois trienes71, 274 et 278 ont été élaborés selon deux approches différant
selon l'ordre des couplages entre les différeragrfrents par réaction de H-W-E en C4-C5 et de
Sonogashira en C11-C12 (Schéma 152).

Il est a noter que le fragmeR78 est formé de maniére convergente en quinze étapas Is
séquence linéaire la plus longue a partir de IfedteRoche 9 pour un rendement global satisfaisant
de 6,7%.

Couplage Sonogashira Oléfination H-W-E
GPO
\)\/L wk ’
17 > g A3
14 13 11/ 8 6 5 JY
o}

Fragment C2-C17 263

PMBO PMBO

TESO HO
B 4 B
177, Y s Z 2 17 T Y A PN
11 55 11 5
0,5% - 15 étapes - 271 6,7% - 17 étapes - 278
BnO
TESO, )
17, PN s “ 2
1 5
o

3,2% - 15 étapes - 274

Schéma 152

Ces trois trienes ont ensuite été engagés darsadtion de Diels-Alder intramoléculaire. Des
conditions thermiques classiques mais égalementéidions sous haute pression ou sous micro-
ondes ont été testées. Il apparait que le meiliésultat a été obtenu a partir du tri€dé&l, en
conditions thermiques. Laansdécaline280 est isolée, dans ce cas, avec un rendement de 40%
(Schéma 153). Cependant, l'accés a ce triene amé§ué par des problemes importants de
dégradation qui pourraient étre dus, au moins etiepa la présence du groupe PMB.

L’accés a ce compos@1l), sera a I'avenir envisagé par protection de daldertiaire en C8
du triene278
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Conclusion Générale

Triene 271
PMBO-_ 15 Toluéne
17 TESQ, 115 °C, 36h
% 7 - s~ 2 - =
14 12 8
11 5 40%
O
Triegne 278
PMBO_ 15 Toluéne
HO °
17 “/ & 115 °C, 36h
= Z = 2 _—
1412 8 z ,
o 16%
Triéne 274
BnO
- 15 TESQ,
= L A\~ 2
1412 11/ 8 Z —_—
(o]

Schéma 153

Enfin, une analyse RMN de la décalig82 a permis de confirmer la structure du produit
majoritairement formé (Schéma 154).

L’étape clé de cette stratégie de synthése ay@nivaidée, 'accés au FR225634par
homologation en C2 et fonctionnalisation déréans-décaline est rendue possible en peu d’étapes.

282

P . 17 2
Estérification — ~ .o
SH:

1

s 143
TMS/\/OMOH PMBO\/:;
o o ‘

. o FR225654 1 (Numérotation originale)
Fonctionnalisation

Schéma 154
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Conclusion Générale

Dans l'objectif premier de la synthese du FR2256540us nous attachons actuellement a
préparer larans-décaline282 a plus grande échelle en favorisant la seconde dmigynthése, selon
laquelle le couplage en C4-C5 est réalisé anté@meent au couplage en C11-C12. L’'aménagement
fonctionnel de la décalin@82 suivi d’'une réaction d’estérification avec l'acidgl’-C5 nous
permettra d’accéder a la molécule-cible, le FR223665chéma 154).

Dans un second temps, en s’appuyant sur la flegildle la synthése mise en place, divers
analogues du FR225634comportant un bicycle simplifié et/ou une fonctieostere de I'acide en
C1’, pourront étre préparés en vue d’accéder &a@posés originaux et actifs.
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Usual procedures

Unless otherwise stated, all commercially availablggents and solvents were used without
further purification.

All reactions were carried out in oven or flameedriglassware under an argon atmosphere
employing standard techniques in handling air-seesmaterials. For reactions requiring anhydrous
conditions, dry solvents were bought or freshlytiiéed prior to use (THF and £ over
sodium/benzophenone system, LLH and DMSO over calcium hydride and MeOH and EtOldrov
magnesium).

Reactions were magnetically stirred and monitorgdhin layer chromatography with 0.20
mm Merck 60F254 pre-coated silica gel plates. Migadon was accomplished with UV light then
treatment with a 10% ethanolic phopshomolybdic acidtion followed by heating at 100-110 °C.

Flash chromatography was performed with silica el (particle size 0.040-0.063 mm)
supplied by SDS Carlo Erba. Yield refers to chragedaphy and spectroscopically pure compounds,
unless otherwise noted.

Whenever “basit silica gel is mentioned, the corresponding flagtromatography was
performed using solvents containing 3% of triethyilze.

Physical data and spectroscopic measurements

'H NMR spectra were recorded using an internal diutelock at ambient temperature on a
Brucker AC 300 MHz and an Avance 400 MHz spectrementernal reference @, 7.26 and 0.0
ppm were used for respectively CRQ@hd TMS Data are represented as follows: chemical shift (i
ppm), multiplicity (s = single, d = doublet, t sigiet, g = quartet), integration, coupling constant
(J/Hz), attribution*C-NMR spectra were recorded on a Briiker 75 MHz @0 MHz spectrometer.
Internals references &. 77.0 and 0.0 were used for CR@hd TMS.**C NMR assignments were
confirmed by 2D HSQC and HMBC spectra. Couplingstants(J) are given in Hz for all NMR
spectroscopic data.

Infrared spectra were recorded on a Perkin Elmect®pm 65 FT-IR and wavelengthg @re
given in cn,

Mass spectra were recorded on a GC/MS couplingwitiita MSD 5973 spectrometer and a
Hewlett-Packard HP-GC 6890 chromatograph. lonipati@s obtained either by electronic impact
(El) or chemical ionization with methane (CI, g§HVass spectral data are reported as m/z.

High-resolution mass-spectra were obtained on armdwElectron MAT-95 or Q-TOF1
spectrometer (Waters). lonization was obtainedlegtespray (ES) using Na, K or Li. Mass spectral
data are reported ag/z

Optical rotations were recorded on a Perkin EImexd® 341 polarimeter at 589 nm and
reported as follows:]p, concentration (c in g/100 mL) and solvent.
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Partie Expérimentale

Organometallic titration

The procedure of S.C. Watson and J.F. Eastham sexi i The solution of organolithium or
organomagnesium compound to be titrated was sladtled at 0°C to a solution of benzylalcohol
(500 pL, 4.83 mmol, 1.0 equiv) in dry diethyl ether or FHontaining a small amount of 2,2-
biquinoline or 1,10-phenanthroline. The additionsvsiopped when the colourless solution became
red.

Nomenclature
IUPAC nomenclature was used for all the compounds.

WARNING : it should be noted that for a better understagpydimmbering of the trienkl7is
different from that of FR225654 Consequentlyfor all the precursors of trierlel 7, a linear
numbering, from right to left, was adopted and keghis experimental part.

*"\Watson, S. C.; Eastham, J.JFOrganomet. Chem967, 9, 165.

~ 190~



Partie Expérimentale

Methyl 5-(tetrahydro- 2H-pyran-2-yloxy)pent-2-ynoate 118

2-(but-3-ynyloxy)tetrahydro-2H-pyran

CoH140,
154,21 g.mol?

To a solution of 3-butyn-l-ol (3.9 mL, 50 mmol, @wev.) andpara-toluenesulfonic acid monohydrate
(0.1 g, 0.5 mmol, 0.01 equiv.) in DCM (90 mL) atQfvas added dropwise 3,4-Dihydrbkpyran
(4.7 mL, 50 mmol, 1 equiv.). The solution was watme room temperature, stirred for 1 h then
quenched with an aqueous sat. /8Hsolution (80 mL). The aqueous layer was extietéh DCM

(3 x 100 mL) and the combined organic layers weaished with brine, dried over MggQiltered and
concentratedin vacuo Purification on silica gel (pentane/diethyl ethe®0:10) afforded
tetrahydropyranyl ether (5.57 g, 72%, pale yellal) &pectroscopic data were consistent with those
reported in the literature®

RN: 40365-61-5.

R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.75.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 4.65 (m, 1H, H-e), 3.85 (m, 2HH +H:-1"), 3.58 (m, 2H, K-
a+ Hy1), 2.49 (td,J= 7.1, 2.5 Hz, 2H, H-2'), 1.98 (§,= 2.5 Hz, 1H, H-4"), 1.90-1.50 (m, 6H, H-b +
H-c + H-d).

'H NMR (75 MHz, CDCI2) 3 (ppm): 98.9 (1CH, C-e), 81.6 (1C, C-3'), 69.4 (1Q34’), 65.7 (1CH,
C-a), 62.4 (1Chi C-1’), 30.7 (1CH, C-2’), 25.6 (1CH, C-d), 20.1 (1CH C-b), 19.6 (1Ch} C-c).

Methyl 5-(tetrahydro- 2H-pyran-2-yloxy)pent-2-ynoate 118

o._ _Oouw 3

a < \/\
b d COsMe

Cc

C14H1604
212.24 g.mol™

To a solution of tetrahydropyranyl ether (5.57 §,13mmol, 1 equiv.) in THF (90 mL) at -78%as
added dropwisa-Butyl-lithium (1.6 M in hexanes, 22.6 mL, 36.1 mind@ equiv.). The reaction
mixture was stirred for 1 h then methylchloroforsmé2.79 mL, 36.1 mmol, 1 equiv.) was added and
stirring was maintained for 2.5 h at -78°C. MetHaf8 mL) was added; the reaction mixture was
allowed to warm to room temperature then was queshetith brine (80 mL). The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3x 100 mL) then tlembined organic layers were washed with brine,

138 Blaszykowski, C.; Harrak, Y.; Goncalves, M. H.p@tec, J. M.; Dhimane, A. L.; Fensterbank, L.; Mk
M. Org. Lett.2004 6, 3771.
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Partie Expérimentale

dried over MgS@and concentrated under reduced pressure. The oratial was purified on silica
gel (pentane/diethyl ether, 80:20) to afford comub@il8 (7.10 g, 93%, yellow oil). Spectroscopic
data were consistent with those reported in teeditire">®

Rf (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.26.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4.65 (m, 1H, 1H-e), 3.88 (m, 2H,B + Ha-1"), 3.76 (s, 3H,
COOCH), 3.57 (m, 2H, ¢a + H-1’), 2.65 (t,J = 6.8 Hz, 2H, H-2"), 1.90-1.50 (m, 6H, H-b, H-c + H
d).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 154.2 (1C, C-5'), 98.9 (1CH, C-€), 86.8 (153", 73.6 (1C,
C-4"), 64.5 (1CH, C-a), 62.3 (1CH C-1'), 52.7 (1CH, COOQHs), 30.6 (1CH, C-d), 25.5 (1Chj C-
2'), 20.4 (1CH, C-b), 19.4 (1CH C-c).

IR v (cm): 2949, 2874, 2242, 1715, 1435, 1258, 1080, 1034.

(E)-Methyl 3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate 119

(2)-Methyl 3-(phenylthio)-5-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate

C
b(ji SPh
’
CO,Me
aNge O/\)g\/sl 2
C17H204S
322.42 g.molt

To a magnetically stirred solution of thiophenol9(3nL, 37.0 mmol, 1.1 equiv.) in methanol (130
mL) at 0°C were added small pieces of sodium mga5 g, 37.0 mmol, 1.1 equiv.). After 1 h
stirring, a solution ofL18(7.2 g, 33.9 mmol, 1.0 equiv.) in methanol (30 migs addediia cannula
and stirring was maintained for 1.5 h. The reactd@s quenched with 1M NaOH and diluted with
diethyl ether. The aqueous layer was extracted digthyl ether, the combined organic layers were
washed with an aqueous sat. JHsolution then brine, dried over MggQdiltered and evaporatdd
vacua Purification was achieved by flash chromatogrammy silica gel (pentane/diethyl ether,
gradient from 90:10 to 70:30) to afford the titlengpound (8.4 g, 77%, sticky yellow oil)
Spectroscopic data were consistent with those tegan the literaturé>®

RN: 791810-06-5.
R¢ (pentane/diethyl ether, 90:10) = 0.20.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.55 (m, 2H, &), 7.39 (m, 3H, H), 5.95 (s, 1H, H-4"), 4.41
(m, 1H, H-e), 3.75 (s, 3H, COOGK 3.67 (m, 2H, Ba + H-1"), 3.40 (m, 2H, Ha + H-1"), 2.41 (t,
J=6.8 Hz, 2H, H-2’), 1.80-1.40 (m, 6H, H-b + H-c +d.
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Partie Expérimentale

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm): 166.5 (1C, C-5), 158.3 (1C, C-3"), 135.Cd, C.), 135.5
(1C, S G) 130.6 (1CH, G), 129.8 (1CH, G) 129.4 (1CH, G), 129.2 (1CH, ), 112.7 (1CH, C-4’),
98.6 (1CH, C-e), 65.7 (1CGHC-a), 62.1 (1Cb C-1’), 51.2 (1CH, COOGHs), 36.7 (1CH, C-2’), 30.5
(1CH,, C-d), 25.4 (1CH} C-b), 19.3 (1CH C-c).

IR v (cm*): 3061, 1700, 1581.

(E)-Methyl 3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate 119

C
1
aNg e O/\):,;\/goz'vle
C12H2004
228.28 g.mol?

To a magnetically stirred solution of CuBr-)8e(1.9 g, 9.3 mmol, 2.0 equiv.) in THF (42 mL) @8-
°C was added methyl magnesium bromide (3.0 M swiuitn diethyl ether, 7.8 mL, 23.3 mmol, 5.0
equiv.). After 2 h stirring, a solution of previdy$ormed estef1.50 g, 4.65 mmol, 1.0 equiv.) in THF
(18 mL) was addedia cannula and stirring was maintained for 4 h. Tdeetion was then diluted with
diethyl ether (30 mL) and carefully neutralized-#8 °C with methanol (30 mL). Copper salts were
precipitated at room temperature by addition ofagmeous NECI/NH,OH solution (2:1, 30 mL).
After stirring for 15 min, the mixture was filterédrough a pad of Celitgdiethyl ether washes). The
aqueous layer was then extracted with diethyl gther50 mL) and the combined organic layers were
washed with brine (80 mL), dried over Mg§@ltered and evaporatad vacuo Purification on silica
gel (pentane/diethyl ether, 80:20) affordei® (1.0 g, 89%, colourless oilj®

RN: 35066-33-2.
R¢ (pentane/diethyl ether, 80:20) = 0.44.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.73 (s, 1H, H-4"), 4.59 (m, 1H, H-e), 388, 2H, H-a + Ha-
1), 3.69 (s, 3H, COOH,), 3.52 (m, 2H, lFa + H-1'), 2.44 (t,J = 6.7 Hz, 2H, H-2'), 2.21 (s, 3H,
C3'-CHs), 1.90-1.50 (m, 6H, H-b, H-c + H-d).

¥C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 166.7 (1C, C-5’), 157.0 (1C, C-3), 116.4CH, C-4’), 98.5
(1CH, C-e), 64.9 (1CH C-a), 61.9 (1CH C-1’), 50.5 (1CH, COOMH;), 40.6 (1CH, C-2'), 30.4
(1CH,, C-d), 25.3 (1Ch| C-b), 19.3 (1Cl C-c), 18.8 (1Ck C3'-CHs).

IR v (cni): 2947, 1720, 1652, 1436, 1152, 737.
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(E)-3-Methyl-5-ox0-5-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)pent-3-enoic acid 120

(E)-3-methyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoic acid

[
IBEY
aNge o/l\)e\/COZH
C

C11H1804
214,26 g.mol?

To a magnetically stirred solution of methyl esté® (228 mg, 1 mmol, 1.0 equiv.) in a THF/water
mixture (1:2, 3 mL) was added lithium hydroxide §rfg, 7.02 mmol, 5 equiv.). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 5 h then queshahith an agueous 1M potassium dihydrogen
phosphate solution (pH was adjusted to 5). The atpidayer was extracted with DCM (8 x 8 mL),
dried over anhydrous MgS(Xiltered then evaporated under reduced pres§imsh chromatography
on silica gel (petroleum ether/diethyl ether, 60:3@forded carboxylic acid (216 mg, 72%) as a
colourless ail).

R¢ (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.22.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 5.77 (s, 1H, H-4"), 4.59 @,= 3.0 Hz, 1H, H-e), 3.92 -3.78 (m,
2H, Hea + H-1'), 3.58-3.48 (m, 2H, Ha + H:-1"), 2.45 (t,J = 6.6 Hz, 2H, H-2"), 2.20 (s, 3H, C3'-
CHy), 1.81-1.50 (m, 6H, H-b + H-c + H-d).

3C NMR (75 MHz, CDCls) &(ppm): 171.6 (1C, C-5)), 160.2 (1C, C-3), 116.6C{, C-4),
98.9(1CH, C-e), 65.2 (1GHC-a), 62.4 (1Ch C-1'), 41.2 (1CH, C-2"), 30.7 (1CH, C-d), 25.5
(1CH,, C-b), 19.5 (1CH C-c), 19.4 (1CH C3'-CH,).

IR v (cmi): 3419, 2924, 2360, 1695, 1646, 1033,

(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 3-methyl-5-(tetrahydro- 2H-pyran-2-yloxy)pent-2-enoate

C

1 1
aNg e OW&I'\O/\/&\
C16H3004Si
314,49 g.mol?

To a magnetically stirred solution of carboxylic icac(206 mg, 0.96 mmol, 1 equiv.),
trimethylsilylethanol (174L, 1.23 mmol, 1 equiv.) and triphenylphosphine (56@, 1.93 mmol, 2
equiv.) in THF (5.4 mL) at 0°C was dropwise addédogiropylazodicarboxylate (DIAD, 380L, 93
mmol, 2 equiv.) The reaction mixture was stirredaatm temperature overnight then concentrated
vacuo The crude product was diluted in diethyl ethés (L) and the white precipitate was filtered
through a pad of Celifgdiethyl ether washes) - the procedure was repehted times -, purification
on silica gel (pentane/diethyl ether, 60:40) aféatester (230 mg, 76%, colourless oil).
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R¢ (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.74.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 5.70 (s, 1H, H-4'), 4.59 (s, 1H, H-e), 4(8J = 8.5 Hz, 2H,
CH,CH,Si(CH)s), 3.89-3.83 (m, 2H, K1’ + H -a), 3.54-3.49 (m, 2H, -1’ + Hy-a), 2.43 (tJ = 6.8
Hz, 2H, H-2’), 2.20 (s, 3H, C3-Cy, 1.96-1.42 (m, 6H, H-b, H-c + H-d), 1.01 {t= 8.5 Hz, 2H,
CH,CH,Si(CHs)s), 0.04 (s, 9H, ChCH,Si(CHy)y).

¥C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 166.8 (1C, C-5’), 156.6 (1C, C-3’), 117.1CH, C-4"), 98.7
(1CH, C-e), 65.2 (1CH C-a), 62.2 (1Ch CH,CH,Si(CHs)s), 61.6 (1CH, C-1'), 40.8 (1CH, C-2),
30.6 (1CH, C-d), 25.4 (1CH C-b), 19.4 (1CH C-c), 19.0 (1CH C3'-CHy), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHs)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CHs)s).

IR v (cm™): 2950, 1715, 1650, 1250, 1147, 1035, 861, 838.

(E)-2-(Trimethylsilyl)ethyl 5-hydroxy-3-methylpent-2-enoate

Me O I
1 e
HO B0 N

C;1H,,05Si
230.38 g.mol?

To a magnetically stirred solution of es{@04 mg, 0.65 mmol, 1 equiv.) in methanol (8.3 migs
added a catalytic amount para-Toluenesulfonic acid monohydrate (25 mg, 0.13 mrad equiv.).
The solution was stirred for 3 h and quenched waithagueous sat. NaHG®olution (5mL). The
aqueous layer was extracted with diethyl ether (BOxmL) and the combined organic layers was
washed with brine then dried over Mg&@ltered and concentratad vacuo Flash purification on
silica gel (pentane/diethyl ether, 60:40) afforaézbhol (97 mg, 65%) as a colourless liquid.

R¢ (pentane/diethyl ether, 70:30) = 0.21.

'H NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 5.69 (s, 1H, H-4’), 4.16 (8,= 8.4 Hz, 2H, CHCH,Si(CHy)s),
3,75 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H-1"), 2.37 (1) = 6.4 Hz, H, 2H-2"), 2.16 (s, 3H, C3-GH 1.85 (br s, 1H,
OH), 0.98 (t, 2H,) = 8.4 Hz, 2H, CHCH,Si(CHs)s), 0.02 (s, 9H, CECH,Si(CHy)s).

¥C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 166.7 (1C, C-5’), 155.8 (1C, C-3), 117.8CH, C-4'), 61.8
(1CH,, CH,CH,Si(CHs)s), 60.1 (CH, C1’), 43.7 (1CH, C-2’), 18.7 (1CH, C3"-CHs), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHs)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CH3)3).

IR v (crm): 3428, 2953, 2896, 2359, 1712, 1649, 1223, 11861, 861, 838.

MS (ES): [MNd] = 253.
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(E)-3-Methyl-5-0x0-5-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)pent-3-enoic acid 120

Me O ,
.
HOO%\MO/\/& ~N

244.36 g.mol!

To a magnetically stirred solution of alcoli@D0 mg, 0.44 mmol, 1 equiv.) in acetone (4.4 nmL)°&
was added dropwise a solution of chromium trioxisulphuric acid (3.33 M, 264L, 0.88 mmol,
2.0 equiv.). The reaction mixture was stirred formin theniso-propanol (2,2 mL) was added and the
mixture was extracted with DCM (3 x 15 mL). The dwned organic layers were successively
washed with water, brine, dried over Mg&@ltered and concentrated under reduced pressure
afford 120(85 mg, 79%, colourless oil).

'H NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 5.77 (s, 1H, H-4’), 4.19 (,= 8.0 Hz, 2H, CHCH,Si(CHy)s),
3.16 (s, 2H, H-2"), 2.23 (s, 3H, C3'-GH 1.00 (t,J = 8.0 Hz, 2H, CHCH,Si(CHy)s), 0.01 (s, 9H,
CH,CH,Si(CHs)s).

¥C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 173.7 (1C, C-1’), 166.3 (1C, C-5'), 150.05(1C-3"), 120.4
(1CH, C-4'), 62.2 (1Ch} CH,CH,Si(CHs)s), 29.7 (1CH, C2’), 18.9 (1CH, C3'-CH3), 17.3 (1CH,
CH,CH,Si(CHg)s), -1.5 (3CH, CH,CH,Si(CHa)s).

IR v (cm): 2954, 1720, 1250, 1224, 1147, 1047, 860, 838.

(S)-methyl 2-((ethoxycarbonyl)amino)-3-phenylpropanoge 167

(0] NHCO,Et
MeO Bn

C43H17NO,4
251,28 g.mol!

Acetyl chloride (13.8rnL) was added dropwise to methanol (75 mL) over 20 atir0°C. §-
Phenylalanine (10 g, 60.6 mmol) was added and dhdien was stirred overnight. Removal of the
solventin vacuogave the crude methyl ester hydrochloride as auckelss crystalline solid damp with
methanol/HCI. The ester hydrochloride was dissoivediater (200 mL) and solid NaHG@25.4 g,
303 mmol) was added portionwise. Ethyl chloroforenét.8 g, 6.9 mL, 72.7 mmol, 1.2 equiv.) was
added dropwise and the solution was vigorouslyestifor 4 h; a white solid separated aftar 2 h.
Filtration and washing of the collected saohtth water (2 x 25 mL) provided est&67 as a colourless
crystalline solid. The crude product was directbed in the next step. Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literafiite.

RN: 91084-05-8.

%9 Tayama, E.; Takedachi, K.; lwamoto, H.; Hasegdva,etrahedron Lett2012 53, 1373.
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R¢ (pentane/ethyl acetate, 50:50) = 0.60.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 7.36-7.24 (m, 3H, §, 7.19-7.11 (m, 2H, k), 5.23 (dJ = 7.2
Hz, 1H, NH), 4.66 (m, 1H, NH-CH 4.10 (q.J = 6.9 Hz, 2H, O-CWCHy), 3.72 (s, 3H, OCH), 3.11
(M, 2H, CH-Ar), 1.23 (t,J = 6.9 Hz, 2H, O-CHCHj).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 172.2 (1C, O,Me), 159.9 (1C, NH-G=0)), 135.9 (1C, §),
129.3 (2CH, G), 128.6 (2CH, §), 127.1 (1C, §), 61.2 (1CH, O-CH,-CHy), 54.7 (1CH, &-NH),
52.3 (1CH, OCH3), 38.3 (1CH, CH,-Ar), 14.6 (1CH, O-CH-CHs).

(S)-(1-benzyl-2-hydroxy-ethyl)-carbamic acid ethyl eter 168

HO  NHCO,Et
Bn

C12H17NO3
223,27 g.mol”

Calcium chloride (12.6 g, 115 mmol) and sodium hgdyide (8.7 g, 229 mol) were added to a
solution of esterl67 (13.7 g, 54.6 mol) in ethanol (110 mL) and THF (&) and the white
suspension was stirred overnight. The mixture Was poured into agueous 1M citric acid (215 mL).
Extraction with ethyl acetate (2 x 200 mL), washinigh brine and removal of the solvent offered
alcohol 168 as a viscous oil which was directly used in thetng®ep. Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literat§fe.

RN: 161646-29-3.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 30:70) = 0.51.

'H NMR (300 MHz, CDCl.) & (ppm): 7.34-7.26 (m, 2H), 7.24-7.18 (m, 3H), 5.28,(LH, NH), 4.06
(g, J = 6.9 Hz, 2H, O-CRHCH), 3.91 (m, 1H, NH-CH 3.65 (dd,J = 3.6, 10.8 Hz, 1H, CiH,OH),

3.54 (dd,J = 4.5, 10.8 Hz, 1H, Ci#fl,OH), 3.31 (bs, 1H, OH), 2.85 (d,= 6.9 Hz, 2H, CHHAr), 1.20

(t, J= 6.9 Hz, 2H, O-CHCHj).

%C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm) : 156.9 (1C, NH-GO0)), 137.8 (1C, §), 129.4 (2CH, §),
128.6 (2CH, G), 126.6 (1C, ), 63.8 (1CH, CH,OH), 61.1 (1CH, O-CH,-CH,), 54.1 (1CH, ©i-
NH), 37.4 (1CH, CH,-Ar), 14.6 (1CH, O-CH-CHy).

9\Wu, Y.; Shen, XTetrahedron: Asymn200Q 11, 4359.
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(9)-(-)-4-benzyloxazolidin-2-one 169

0]

N

O 'NH

Bn

C10H11NO,
177,20 g.mol"

(9-alcool 168 (3.0 g, 13.5 mmol, 1 equiv.) and potassium cart®ié4 mg, 0.47 mmol, 0.035
equiv.) were introduced in a distillation systend dreating was conducted from 130°C to 150°C over
3 h. In order to complete the distillation, thetseys was placed under primary vacuum. The reaction
mixture was allowed to cool to room temperaturentbgtracted with DCM. The organic layer was
washed with water, dried over Mgg@iltered, concentrated under reduced pressuoceder to obtain
crudexx. Recristallization in toluene afforded pure ox&tiobnel69(2.2g, 12.4 mmol, 92%, white
powder, mp = 88°C). Spectroscopic data were camgistith those reported in the literatafe.

RN: 90719-32-7.
Rt (pentane/ethyl acetate, 30:70) = 0.42.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7.38-7.18 (m, 5H, 4, 5.00 (s, 1H, NH), 4.50 (dd,= 7.5, 8.7
Hz, 1H, CHHy-O), 4.17 (dd,J = 5.5, 8.7 Hz, 1H, CiH,-O), 4.09 (ddtJ = 4.6, 5.5, 7.5 Hz, 1H,
CHN), 2.91 (dd,J = 4.6, 13.3 Hz, 1H, Cl#,-Ar), 2.85 (ddJ = 4.6, 13.3 Hz, 1H, Cltti,-Ar).

3C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm) 159.5 (1C, OC(O)N), 136.1 (1C,)C129.2 (3CH, §), 127.4
(2C, G,), 69.8 (1CH, CH,0), 53.9 (1CH, CHN), 41.6 (1GHCH,-Ar).

IR (film) v (cmi®): 3290, 1747, 1454, 1242, 1025, 702.

[a]o?° (c 1, CHCE) = -63. Literature:d]* (c 1, CHCE) = -62.

(S)-4-benzyl-3-butyryloxazolidin-2-one 128

O O
o_gJ\A

Bn

C14H17NO3
247,29

To a solution ofS)-4-benzyloxazolidin-2-on&69(8.64 g, 39.32 mmol, 1 equiv.) in THF (147 mL) at
-78°C was slowly added-BuLi (29.5 mL, 1.6 M in hexane, 39.71 mmol, 1€&duiv.). The mixture
was stirred for 30 min at -78°C then butanoyl cldler(5.67 mL, 44.04 mmol, 1.12 equiv.) was added

181 Gage, J. R.; Evans, D. @rganic Syntheses, Coll99Q vol. 68 77.
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and the reaction was allowed to warm to room teatpee over 3 h and then quanched by addition of
an aqueous sat. N@l solution (60 mL). The mixture was stirred fombn and concentrated under
reduced pressure. The aqueous layer was extradte@®@M (3 x 100 mL) and the combined organic
layers were washed with an aqueous 1M NaOH sol&66 mL), then brine (250 mL), dried over
NaxSO, filtered and concentrated under reduced pressitmecrude residue was purified on silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) in order to ioht28 (8.55 g, 88%, colourless oil). Spectroscopic
data were consistent with those reported in tleeditire:®

RN: 111292-87-6.
Rt (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.51.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.37-7.20 (m, 5H, &), 4.72-4.67 (m, 1H, CHN), 4.23-4.17 (m,
2H, CH0), 3.30 (ddJ = 13.3, 3.2 Hz, 1H, Ci#,-Ar), 3.00-2.83 (m, 2H, H-14), 2.76 (dd,= 9.7,
13.3Hz, 1H, ChHy-Ar), 1.79-1.73 (m, 2H, H-16), 1.01 @= 7.3 Hz, 3H, H-17).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 173.4 (1C, C-15), 153.6 (1C, O-C(O)-N), W¥LC, G),
129.6 (2CH, ), 129.1 (2CH, §), 127.5 (1CH, G), 66.3 (1CH, CH,0), 55.3 (1CH, CHN), 38.1
(1CH,, CH,-Ar), 37.5 (1CH, C-14), 17.8 (1Chj C-16), 13.8 (1Ck C-17).

IR (film) v (crm®): 3029, 2964, 2921, 1781, 1701, 1388, 1292, 12053, 703.

[0] 20° (c 1.04, CHC)) = +56.0. Literaturdo] ,3° (¢ 1.07, CHC)) = +58.7.

(9)-4-benzyl-3-(R)-2-ethylpent-4-enoyl)oxazolidin-2-one 129

O O

\‘—{13 12
Bnm

12
C47H21NO3
287,35

Sodium hexamethyldisilylazide (43.3 mL, 1M solution THF, 1.3 equiv.) was slowly added to a
solution of compound 28 (8.24 g, 33.33 mmol, 1 equiv.) in THF (33 mL) a8°C and the mixture
was stirred at -78°C for 30 min. Allyl bromide (8.61L, 100 mmol, 3 equiv.) was slowly added and
the reaction mixture was stirred for 2.5 h at -78ti@&n allowed to warm to 0°C. The reaction was
quenched with an aqueous sat.48Hsolution (30 mL) and concentrated under redymedsure. The
crude residue was diluted with diethyl ether (30)rahd the organic layer was washed with water (30
mL), an agueous sat. NaHg$»lution (30 mL), water (30 mL), an aqueous sati8@; solution (30
mL), brine (40 mL), then dried over p&0,, filtered and concentrated under reduced presSine.

182 Ta0, T.; Parry, R. Drg. Lett.2001, 3, 3045.
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crude producti29 was purified on silica gel (cyclohexane/ethyl atet 80:20) (7.47 g, 78%, yellow
oil). Spectroscopic data were consistent with threperted in the literaturé®

RN: 130710-56-4.
R¢ (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.57.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.35-7.18 (m, 5H, 4, 5.82 (m, 1H, H-12), 5.08 (m, 1H,H
12", 5.03 (m, 1H, §12’), 4.68 (m, 1H, CHN), 4.14 (m, 2H, GH)), 3.84 (ttJ = 5.6, 7.8 Hz, 1H, H-
14), 3.29 (dd,) = 3.3, 13.3 Hz, 1H, CliH,-Ar), 2.66 (dd,J = 10.1, 13.3 Hz, 1H, Clttl,-Ar), 2.47 (m,
1H, H-13), 2.32 (m, 1H, K13), 1.74 (m, 1H, K16), 1.57 (m, 1H, K16), 0.91 (tJ = 7.3 Hz, 3H, H-
17).

¥C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm): 176.1 (1C, C-15), 153.3 (1C, OC(O)N), 138.6H+ 1C, C-
12+ G,), 129.6 (2CH, @), 129.1 (2CH, @), 127.5 (1CH, @), 117.2 (1CH, C-12’), 66.1 (1CH
CH,0), 55.7 (1CH, CHN), 43.9 (1CH, C-14), 38.3 (1£8H,-Ar), 36.5 (1CH, C-13), 24.7 (1CHj
C-16), 11.7 (1CH C-17).

IR v (cm™): 3063, 2996, 2931, 1781, 1697, 1388, 1209, 908, 7
[o] o ° (c 0.45, CHC)) = +41. Literaturdo] p % (c 1.04, CHC)) = +55.

(R)-2-ethylpent-4-en-1-ol 153

14
HO 15 16 ~ 47

13WI 12

12'
C;H1,0
114,19

To a magnetically stirred solution of compoutb(3.92 g, 13.63 mmol, 1 equiv.) in diethyl ether (39
mL) and water (32QuL, 17.72 mmol, 1.3 equiv.) at 0°C was added lithiborohydride (445 mg,
20.45 mmol, 1.5 equiv.). The reaction mixture wtgesl for 50 min at 0°C and an aqueous sat.
sodium potassium tartrate solution (40 mL) was ddddter 1h of vigourous stirring, the aqueous
layer was extracted with diethyl ether (3 x 25 nalnd the combined organic layers were dried over
MgSQO,, filtered and carefully concentrated under redugedssure. Purification on silica gel
(pentane/diethyl ether, 90:10) afforded compods@ (1.09 g, 70%, colourless oil). Spectroscopic
data {H NMR) were consistent with those reported in tterature’®

RN: 89790-39-6.

Rt (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.46.

83 Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Jones, T. K.; Kald8r,W.J. Org. Chem199Q 55, 6260.
184 Crimmins, M. T.; O’'Mahony, RJ. Org. Chem1989 54, 1157.
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'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 5.81 (m, 1H, H-12), 5.01 (m, 2H.42"), 3.55 (dd,J = 2.3,
6.0 Hz, 2H, H-15), 2.11 (tJ = 6.9 Hz, 2H, H-13), 1.58-1.17 (m, 3H, H-14 + H-16)91 (t,J = 7.8
Hz, 3H, H-17).

¥C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm): 137.3 (1CH, C-12), 116.2 (1gHC-12’), 65.3 (1CH, C-15),
42.1 (1CH, C-14), 35.5 (1GHC-13), 23.3 (1Ch C-16), 11.4 (1Ck| C-17).

IR v (cm): 3279, 2932, 2867, 2360, 2333, 1743, 1641, 1840, 909.

[o] o ?°(c 1.1, CHC}) = -2.0. Literaturefa] p * (¢ 2.505, CHCJ) = -1.2.

(4R)-4-ethyltetrahydrofuran-2-ol 170

CeH120,
116,16

A stream of ozone was bubbled into a magneticaityesl solution of compound53(2.62 g, 22.92
mmol, 1 equiv.) and Sudan Il (cat.) in a DCM/metblmixture (1:1, 55 mL) at -78°C, until the pink
solution became colourless (about 1.5 h). Afterigorous flush of argon, triphenylphosphine (6 g,
22.92 mmol, 1 equiv.) was added and the reactiotund was stirred for 1 h under argon atmosphere
at -78°C then warmed to room temperature over dhtlae reaction mixture was stirred for another 3
h, then concentrated vacuo The crude produdt70was purified by distillation (T = 95-100 °C, P =
0.08 mBar) (2.26 g, 85%, colourless oil).

R¢ (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.20.
Major diastereoisomer

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 5.49 (tJ = 4.9 Hz, 1H, H-12), 4.13 (= 7.9 Hz, 1H, B15),
4.00 (br, 1H, OH), 3.42 (i = 7.9 Hz, 1H, K15), 2.36 (m, 1H, K13), 2.00 (m, 1H, K#13), 1. 58-
1.30 (m, 3H, H-14, H-16), 0.88 @= 7.3 Hz, 3H, H-17).

*C NMR (100 MHz, CDCI,) & (ppm): 98.8 (1CH, C-12), 72.8 (1 GHC-15), 39.7 (1 CH C-13),
38.7 (1CH, C-14), 26.4 (1 GHC-16), 12.8 (1 CH C-17).

Minor diastereoisomer

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 5.50 (tJ = 4.9 Hz, 1H, H-12), 3.93 (= 7.7 Hz, 1H, B15),
4.00 (br, 1H, OH), 3.58 (1 = 7.7 Hz, 1H, K+15), 2.26 ( m, 1H, KH13), 2.08 (m, 1H, k13), 1.58-
1.30 (m, 3H, H-14, H-16), 0.88 @= 7.3 Hz, 3H, H-17).
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3C NMR (100 MHz, CDCly) & (ppm): 99.2 (1CH, C-12), 72.0 (1GHC-15), 40.8 (1Chj C-13), 39.7
(1CH, C-14), 26.0 (1Ck C-16), 13.0 (CH C-17).

IR v (cm): 3395, 2997, 2954, 1711, 1365, 1222.

MS (ES): [MNd] = 139.

(4R)-4-ethyltetrahydrofuran-2-ol 130

16 17

13 14
2 \is
(0)

98,14

Para-toluene sulphonic acid monohydrate (PTSA, 14.4@@76 mmol, 0.002 equiv.) was added to a
solution of lactol170 (4 g, 34.44 mmol, 1 equiv.) in freshly distilledigaline (1.4 mL) and the
mixture was gradually heated from 165°C to 245fuistillation of a 1:1 mixture of dihydrofurah30
and water was achieved in 75 min (T = 90-100°C, R atm.). After separation from water,
dihydrofuran130was obtained (2.36 g, 70%, colourless liquid).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.30 (dJ =1.7 Hz,1H, H-12), 4.95 (dd,= 1.7, 2.0 Hz, 1H, H-
13), 4.34 (dd,) = 8.9, 9.8 Hz, 1H, k15), 3.94 (dd)J = 6.4, 8.9 Hz, 1H, k#15), 2.93-2.82 (m, 1H, H-
14), 1.46-1.35 (m, 2H, H-16), 0.89 Jt= 7. 5 Hz, 3H, H-17).

*C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 145.6 (1CH, C-12), 104.4 (1CH, C-13), 751CK,, C-15),
43.9 (1CH, C-14), 28.4 (1GHC-16), 11.6 (1CK C-17).

IR v (cm™): 2932, 1725, 1461, 1259, 1082, 916, 807.
[o] o ?°(c 1.1, CHC}) = +62.5.

(R,E)-2-Ethyl-4-(tributylstannyl)pent-3-en-1-ol 131

12
7 14 = SnBuj

C1 9H4OOSn
403.23 g.mol"

Preparation of the 5-lithio-2,3-dihydrofuran derivative: to a solution of dihydrofurah30(500 mg,
5.1 mmol, 1 equiv.) in THF (5 mL) at -60%as slowly added-BuLi (1.54 M solution in hexane, 4
mL, 6.12 mmol, 1.2 equiv.). After stirring for 10inmat -60 °C, the flask was rapidly immerged in an
ice bath for 50 min.
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Preparation of dilithium bis(tributyl stannyl)cyanocuprate: to a solution of hexabutylditin (5.1
mL, 10.2 mmol, 2 equiv.) in THF (6 mL) at -40%as slowly addead-BuLi (1.6 M in hexane, 10.2
mmol, 2 equiv.). The reaction mixture was stirred20 min at -40°C then was transferxea cannula
onto a suspension of copper cyanide (dried for déhet vacuum, 460 mg, 5.1 mmol, 1 equiv.) in
diethyl ether at -40°C (11 mL). Stirring was main& for 30 to 45 min between -20 and -30°C then
the freshly prepared solution of 5-lithio-2,3-dilngturan derivative was addedia cannula, to the
solution of cuprate at -30°C. After stirring fors1lh between -5 and 0°C, the reaction mixture was
cooled to -40°C, methyl iodide (2.5 mL, 40.1 mm@l8 equiv.) was added and temperature was
adjusted to 0°C for 1 h then to room temperaturelfo. Finally, the reaction mixture was pouredoont
an aqueous sat. NBI/NH,OH mixture (1:1) at 0 °C and stirred for 30 min.ti&xtion with diethyl
ether, followed by washing of the organic layer hwltrine, drying over MgSg) filtration and
concentrationin vacuoafforded crude material. Purification on silicd fmyclohexane/ethyl acetate +
2% triethylamine, gradient from 95:5 to 80:20) affed131(1.65 g, 80%).

R¢ (cyclohexane/diethyl ether, 90:10) = 0.51.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 5.17 (ddd) = 9.4, 3.6, 1.7 Hz) *H-'*"Sn =J *H-'*%Sn = 70.0

Hz, 1H, H-13), 3.61-3.48 (m, 1H, a-15), 3.32 (de&; 10.4, 8.8 Hz, 1H, H15), 2.76-2.65 (m, 1H, H-
14), 1.88 (dJ = 1.8 Hz,J 'H-'*"Sn =J 'H-''%Sn = 46 Hz, 3H, C-12-C}) 1.56-1.40 (m, 8H, H-16 +
SN(CHCH,CH,CHs)3), 1.31 (sext) = 7.2 Hz, 6H, Sn(CRCH,CH,CHs)s), 0.80-0.96 (m, 18H, H-17 +
SN(CHCH,CH,CHs)s).

%C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 143.0 (1CJ **c-**’sn =J *C-'*%Sn = 378.6 Hz, C-12), 141.9
(1CH, C-13), 66.4 (1CHl C-15), 42.8 (1CH, C-14), 29.3 (3gH **C-*!'sn =J **C-*'%Sn = 19.8 Hz,
SN(CHCH,CH,CHy)3), 27.5 (3CH, J *C-*'sn =3 *C-'%Sn = 52.8 Hz, Sn(CKH,CH,CHy)s), 24.5
(1CH,, C-16), 20.1 (1CH3,J *c-'*sn =J “C%n = 44.0 Hz, C12-C§, 13.9 (3CH,
Sn(CHCH,CH,CH5)3), 11.8 (1CH, C-17), 2.3 (3CH J *C-*'Sn = 312 HzJ *C-"°Sn = 326 Hz,
SN(CH,CH,CH,CHs)s).

[0] 2° (c 1.1, CHCY)= +4.6.
4-methoxybenzyl 2,2,2-trichloroacetimidate

NH

J@/\OJ\CCIS
MeO

C10H10ClNO,
282,55

p-Methoxybenzylalcohol (20.0 g, 144.7 mmol, 1.0 eyjwvas added to a suspension of NaH (60 % in

mineral oil, 0.58 g, 14.5 mmol, 0.1 equiv) in antous diethyl ether (45 mL) over 30 min at 20°C.

The mixture was stirred for 1h and cooled to 0°@cHhloroacetonitrile (23.0 g, 16 mL, 159.2 mmol,

1.1 equiv) was then introduced over 10 min. Aftéshlthe solution was concentratiedvacuo The

crude residue was treated with a mixture of pen{afé mL) and methanol (0.6 mL), stirred at room
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temperature for 30 min, and filtered through a padelite. Concentration gave the trichloroimidate
(40.2 g, 98% vyield) as a yellow oil which was usegthout further purification. Spectroscopic data
were consistent with those reported in the liteeatt®

RN: 89238-99-3.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.37 (1H, C=N} 7.38 (d, 2H,J = 8.7 Hz, H,), 6.91 (d, 2H,
= 8.7 Hz, H), 5.28 (s, 2H, O-CHATr), 3.82 (s, 3H, OCH).

%C NMR (75 MHz, CDClz) & (ppm): 162.7 (1C, C=NH 159.8 (1C, §), 129.8 (2CH, §), 127.6
(1C, G, 114.0 (2CH, §), 91.6 (1C, Cly), 70.8 (1CH, CH,-Ar), 55.4 (1CH, OCH).

(R,E)-1-((2-ethyl-4-iodopent-3-enyloxy)methyl)-4-methoybenzene 175

((R,E)-4-((4-methoxybenzyloxy)methyl)hex-2-en-2-yDtribtylstannane

PMTI/L
12
R 14 = SnBuj

CZ7H48028n
523,38 g.mol"!

To a solution of alcohal31 (630 mg, 1.56 mmol, 1.0 equiv.) and pyridinigpara-toluene sulfonate
(PPTS, 20 mg, 0.078 mmol, 0.05 equiv.) in a DCMlolgexane 1:2 mixture at 0°C, was added crude
4-methoxybenzyltrichloroacetimidate (529 mg, 1.880h 1.2 equiv.) dropwise over 10 min. After 3
h, the mixture was warmed to 20°C and stirred #mh2 The solution was filtered through a pad of
Celite® (DCM washes) and concentrated under reduced peessturification on silica gel
(pentane/ethyl acetate + 2% triethylamine, gradfemtn 98:2 to 95:5) afforded 612.3 mg of title
compound as a colorless oil in 75% vyield.

Rr (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.68.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & (ppm): 7.25 (dJ = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.94 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.31 (ddd,J = 8.8, 3.6, 1.8 Hz) 'H-'*'Sn =J *H-''%Sn = 71.6 Hz, 1H, H-13), 4.51 (s, 2H, O-CAY),
3.87 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.39-3.64 (m, 2H, H-15), 2.80-2.90 (m, 1H, H-1403 (sJ 'H-"*'Sn =J *H-
1195 = 46.4 Hz, 3H, CHC-12), 1.75-1.51 (m, 7H, #16 + Sn(CHCH,CH,CH,)), 1.41-1.16 (m, 7H,
He-16 + Sn(CHCH,CH,CHs)s), 1.00-0.91 (m, 18H, H-17 + Sn(GEH,CH,CH)s).

¥C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm): 159.1 (1C, §), 142.3 (1CJ **C-**'sn =J **c-**%sn = 383.4
Hz, C-12) 139.4 (1CH, C-13), 131.0 (1C4 )2 129.1 (2CH, §), 113.7 (2CH, &), 73.8 (1CH, O-
CH,-Ar), 72.6 (1CH, C-15), 55.3 (1CH Ar-O-CH3), 39.9 (1CH, C-16), 29.3 (3CH J **C-**'Sn =J

185 Tokuyama, H.; Okano, K.; Fujiwara, H.; Noji, Tukuyama, TChem. Asian.2011, 6, 560.
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B¥c%n = 19.6 Hz, Sn(CKH,CH,CHs)s), 27.5 (3CH, J °C-''sn =J °C%n = 53.0 Hz,
Sn(CHCH,CH,CHs);), 25.1 (1CH, C-14), 19.8 (1GH C-12-CH), 13.8 (3CH,
SN(CHCH,CH,CH3);), 11.7 (1CH, C-17), 9.2 (3CH J “C-"'sn =J ®C-*°sn = 319.2 Hz,
Sn(CH,CH,CH,CHs)s).

IR v (cm™): 2956, 1613, 1513, 1264, 1082, 820.
[@] 2° (c 1, CHCE) = +2.3.

(R,E)-1-((2-ethyl-4-iodopent-3-enyloxy)methyl)-4-methoxbenzene 175

PMBO._ 45

17\l/L|

14 12

C15H24102
360,23 g.mol"!

A solution of iodine (223.3 mg, 0.88 mmol, 1.1 aquin DCM (3.5 mL) was slowly added to a
solution of vinyl stannane (414 mg, 0.80 mmol, dg@iiv.) in DCM (3.5 mL) at 0°C. The mixture was
immediately quenched with an aqueous N#&S,0; solution, the phases were separated and the
organic layer was concentrated under reduced pessbe residue was taken up with diethyl ether
(30 mL) and a saturatd¢F solution (30 mL). After stirring for 12 h at rootemperature, the solution
was filtered on Celif& (diethyl ether washes) and extracted with diegtlyer. The organic layers were
washed with brine, dried over MggQiltered and the solvent was removed under rediycessure.
Purification on silica gel (pentane/ethyl acetapeadient from 97:3 to 90:10) afforded 288.2 mg of
titte compoundL75in 100% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.64.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 7.25 (dJ = 8.6 Hz, 2H, H,), 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.95 (m, 1H, H-13), 4.48 (s, 2H, O-GHAr), 3.81 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.30 (m, 2H, H-15), 2.51 (m,
1H, H-14), 2.38 (s, 3H, CHC-12), 1.54 (m, 2H, H-16), 0.86 @,= 7,4 Hz, 3H, H-17).

C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 159.0 (1C, §), 142.8 (1CH, C-13), 130.5 (1Co§ 129.1
(2CH, G.), 113.7 (2CH, G), 95.0 (1C, C-12), 72.7 (1GHO-CH,-Ar), 72.5 (1CH, C-15), 55.3
(1CHs, Ar-O-CHs), 43.3 (1CH, C-14), 28.2 (1GHCH,-C-12), 24.5 (1Chl C-16), 11.5 (1Ch CHy-
C-12).

IR v (cm™): 2959, 1512, 1247, 1098, 819.

[a] 2" (c 1, CHCL) = +5.3,
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(R,E)-((2-ethyl-4-iodopent-3-enyloxy)methyl)benzene 176

(R,E)-(4-(benzyloxymethyl)hex-2-en-2-yDtributylstannare

BnO._ 15

17 \/\'\/QLSnBus

14
026H4608n
493,35

NaH (60% dispersion in mineral oil, 73 mg, 1.82 nimb2 equiv.) was added portionwise to a
solution of alcohol131 in THF (6 mL). The reaction mixture was stirred 80 min at room
temperature then cooled down to 0°C prior to additf BnBr (217.7 pL, 1.82 mmol, 1.2 equiv.) and
TBAI (28 mg, 0.076 mmol, 0.05 equiv.). The resudtimixture was stirred for 16 h at room
temperature and quenched with an aqueous saCIN$éblution. The agueous layer was extracted with
ethyl acetate and the combined organic layers waashed with brine, dried over Mg$@nd
concentrated under reduced pressure. The crudegirads directly used in the next step.

(R,E)-((2-ethyl-4-iodopent-3-enyloxy)methybenzene

BnO 15

17\J\/L|

14712
Ci4H1lO
330,20

A solution of iodine (187 mg, 0.737 mmol, 1.1 equin DCM (2.8 mL) was slowly added to a
solution of crude vinyl stannane (330 mg, 0.67 mnod equiv.) in DCM (2.8 mL) at 0°C. The
mixture was immediately quenched with an aqueousNEM,0; solution and the organic layer was
then concentrated under reduced pressure. Thaieesids taken up with diethyl ether (30 mL) and a
saturateF solution (30 mL). After stirring for 12 h at rootemperature, the solution was filtered on
Celite® (diethyl ether washes) and extracted with die#ttfler. The organic layers were washed with
brine, dried over MgSgQfiltered and the solvent was removed under redipcessure. Purification on
silica gel (pentane/ethyl acetate) afforded 210ofrtitle compoundl76in 95% yield over two steps.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.60.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 7.32 (m, 5H, K), 5.94 (m, 1H, H-13), 4.48 (s, 2H, O-GHAr),
3.33 (M, 2H, H-15), 2.51 (m, 1H, H-14), 2.39 (s, &412-CH), 1.59 (m, 2H, H-16), 0.86 (4, = 7,4
Hz, 3H, H-17).

C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 142.7 (1CH, C-13), 138.3 (1C4 128.3 (2CH, G), 127.4
(3CH, G.), 95.0 (1C, C-12), 72.9 (1GHC-15), 72.7 (1CH O-CH,-Ar), 43.2 (1CH, C-14), 28.1
(1CH,, CHy-C-12), 24.5 (1Ch} C-16), 11.5 (1CH C-17-CHy).

IR v (cm%): 2929, 1612, 1172, 1052, 1036.

~ 206~



Partie Expérimentale

[a] 2° (c 1, CHCE) = +7.1.

(2S)-methyl 3-(4-methoxybenzyloxy)-2-methylpropanoatd 83

MeOOC/'\/OPMB
7 5

C13H1804
238.27 g. mol™

To a solution of §- Roche ester (25 g, 211 mmol, 1 equiv.) and jyiidn para-toluene sulfonate
(5.3 9, 21.1 mmol, 0.1 equiv.) in a DCM/cyclohexameture (1:2 , 280 mL) at 0°C, was added crude
trichloroacetimidate (72 g, 253.5 mmol, 1.2 equdrgpwise over 10 min. The resulting mixture was
stirred for 3 h at 0°C then warmed to room tempeeatind stirred for 3 h. The solution was then
filtered through a pad of Celt§DCM washes) and filtrate was concentrated undeuced pressure.
Purification on silica gel (pentane/ethyl acet®@:20) afforded 49.3 g (98%) of title compouhél

as a colourless oil. Enantioment-183 was prepared following the same procedure in 8416l y2.0

g). Spectroscopic data were consistent with thegerted in the literatur®

RN: 132969-71-2.
R: (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.32.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.25 (d,) = 8.4 Hz, 2H, H), 6.89 (d.J = 8.4 Hz, 2H, H),
4.47 (s, 2H, O-ChiAr), 3.82 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.71 (s, 3H, CHO-CO), 3.64 (ddy) = 7.2, 9.0 Hz,
1H, H-5), 3.47 (ddJ = 6.0, 9.0 Hz, 1H, H5), 2.84-2.73 (m, 1H, H-6), 1.18 (d= 7.2 Hz, 3H, C-6-
CHs).

%C NMR (75 MHz, CDCI.) & (ppm): 175.1 (1C, CO), 158.9 (1C,{ 130.0 (1C, §), 129.0 (2CH,
C.), 113.5 (2CH, @), 72.5 (1CH, O-CH,-Ar), 71.4 (1CH, C-5), 55.0 (1Chl CH;-O-CO), 51.5
(1CHs, Ar-O-CHs), 39.9 (1CH, C-6), 13.8 (1GHCH4-C-6).

IR v (Cm'l): 2949, 1736, 1512, 1245, 1034, 816, 610.
MS (ES): [MN4&] = 261.

[a] 20° (c 1, CHCE) = +7.9. Literature:d] 2" (c 1, CHCE) = +7.4.

(R)-3-(4-methoxybenzyloxy)-2-methylpropan-1-olL.84

HOV!VOPMB

7 5

Ci2H1803
210.27 g.mol!

186 Heckrodt, T. J.; Mulzer, Bynthesi®002 1857.
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To a suspension of LIAI(3.41 g, 90 mmol, 0.8 equiv.) in diethyl ether@28L) at 0°C was added a
solution of estedl83(26.8 g, 112.5 mmol, 1.0 equiv.) in diethyl etli#s3 mL) over 30 min. After
stirring for 4 h at room temperature, the reactroixture was cooled to 0°C and quenched by
successive addition of water (3 mL), 15 % w/v Na®élution (3 mL) then water (6 mL). The
resulting mixture was stirred for 2 h and filtetixough a pad of Celife The filtrate was dried over
MgSQ, and the solvent was removed under reduced pres$hee residue was then purified by
chromatography on silica gel (pentane/ethyl ace88#.5 to 80:20) to afford 21.4 g of title compdun
184 as colourless oil in 91% vyield. Enantionseit-184 was prepared following the same procedure in
84% yield (1.59 g). Spectroscopic data were comsistith those reported in the literatdfé.

RN: 136320-64-4.
R: (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.12.

'H NMR (300 MHz, CDCI5) § (ppm): 7.23 (dJ = 8.4 Hz, 2H, H), 6.86 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H), 4.42
(s, 2H, O-CH-Ar), 3.77 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.60-3.53 (m, 2H, K7), 3.47 (ddJ = 4.9, 9.1 Hz, 1H,
Hs5) 3.37 (ddJ = 8.1, 9.1 Hz, 1H, K5), 2.87 (I.s, 1H, OH), 2.03 (m, 1H, H-6), 0.85 Jd= 6.9 Hz,
3H, C-6-CH).

%C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 159.2 (1C, §), 130.1 (1C, &), 129.3 (2CH, &), 113.8 (2CH,
C.), 74.9 (1CH, C-5), 73.0 (1Chj O-CH,-Ar), 67.4 (1CH, C-7), 55.2 (1Chl Ar-O-CH3), 35.6
(1CH, C-6), 13.6 (1CH C-6-CH>).

IR v (Cm'l): 3414, 2872, 1612, 1512, 1246, 1033, 818.
MS (ES): [MNa] = 233.

[0] 20° (c 1, CHCE) = +14.8. Literature:of] 2" (¢ 1.01, CHC)) = -10.8.

(29)-3-(4-methoxybenzyloxy)-2-methyl propanal 248

PMBO\/LCHO
7 5

C12H1603
208.25 g. mol™”!

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl TEMPO (222 mgl.43 mmol, 0.2 equiv.)) and
bis(acetoxy)iodobenzene BAIB (4.14 g, 12.86 mmol, dggiiv.) were added to a solution of alcohol
ent-184(1.5 g, 7.14 mmol, 1 equiv.) in DCM (40 mL). Theaction mixture was stirred for 1h at room
temperature then quenched with an aqueous sa&@asolution (80 mL). The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 80 mL) and thembined organic layers were washed with an
aqueous sat. NaHGQ@®olution (60 mL) and brine (70 mL), dried over M@Sand concentrated under
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reduced pressure. Purification on silica gel (pesfethyl acetate, gradient from 98:2 to 90:10)
afforded 1.22 g of title compour#8as a pale yellow oil in 82% yielf’

RN: 160238-46-0.
Rr (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.44.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 9.72 (d,J = 1.7 Hz, 1H, H-5), 7.25 (d} = 8.6 Hz, 2H, H),
6.89 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 4.47 (s, 2H, O-CHAr), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.65 (ddJ = 9.2, 6.4 Hz,
1H, H-7), 3.62 (ddJ = 5.3, 9.2 Hz, 1H, K7), 2.66 (qddd) = 1.7, 5.3, 6.4, 7.3 HAH, H-6), 1.13
(d,J = 7.3 Hz, 3H, C6-Ch).

%C NMR (75 MHz, CDCl) & (ppm) 204.0 (1C, C-5), 159.3 (1C, L 130.0 (1C, ), 129.3 (2CH,
C.), 113.9 (2CH, G), 72.9 (1CH, C-7), 69.8 (1Chl O-CH,-Ar), 55.3 (1CH, Ar-O-CHs), 46.8
(1CH, C-6), 10.8 (1CH C-6-CH).

(9)-1-((3-iodo-2-methylpropoxy)methyl)-4-methoxybenzee 185

I\/'\/OPMB
6

7 5

Cy2H4710,
320.17 g.mol”!

Triphenylphosphine (110 g, 416 mmol, 2.1 equivd anidazole (29 g, 416 mmol, 2.1 equiv.) were
added to a magnetically stirred solutionl8# (41.63 g, 198 mmol, 1 equiv.) in DCM (2.5 L) abno
temperature. After complete dissolution, the reactnixture was cooled to 0°C and iodine (106 g,
416 mmol, 2.1 equiv.) was added. After 30 min &,0the reaction mixture was warmed to room
temperature and stirred overnight. The reaction quenched with an aqueous 1M,8#; solution

(2 L). The aqueous layer was extracted with DCM D0 mL) and the combined organic layers were
washed with brine, dried over Mgg@nd concentrated under reduced pressure. The prodect
was purified on silica gel (pentane/ethyl acet&&5) to afford 62.5 g of title compouriB5 as
yellow oil in 99% yield Spectroscopic data were consistent with those teghdm the literaturé®

RN: 136320-65-5.
R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.75.

'H NMR (300 MHz, CDCI5) § (ppm): 7.25 (dJ = 8.4 Hz, 2H, H), 6.87 (dJ = 8.4 Hz, 2H, H), 4.43
(s, 2H, O-CH-Ar), 3.78 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.35 (dd,J = 5.2, 9.3 Hz, 1H, K5), 3.28 (m, 2H, K5 +
Ha-7), 3.24 (M, 1H, §7), 1.73 (M, 1H, H-6), 0.96 (d,= 6.7 Hz, 3H, C-6-Ch).

187\Wen, Z-K.; Xu, Y-H.; Loh, T-PChem. Eur. J2012 18, 13284.
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3C NMR (75 MHz, CDCl.) § (ppm): 159.0 (1C, §), 130.2 (1C, §), 129.1 (2CH, ), 113.6 (2CH,
Ca), 73.6 (1CH, C-5), 72.7 (1CH O-CH,-Ar), 55.1 (1CH, Ar-O-CH;), 35.0 (1CH, C-6), 17.46
(1CHs, CHs-C-6), 14.1 (1CH, C-7).

IR v (cmi): 2856, 1611, 1512, 1246, 1091, 817.
MS (ES): [MNd] = 343.

[o] 2° (c 1, CHCE) = +9.12. Literature:df] »° (c 1.1, CHC}) = +8.54.

(R)-1-((2,4-dimethylpent-4-enyloxy)methyl)-4-methoxybnzene 181

)\)\/OPMB
6

9 7 5

C15H2002
234.33 g.mol"!

Copper iodide (3.7 g, 19.5 mmol, 0.1 equiv.) wadeadto a magnetically stirred solution of iodide
185(62.5 g, 195 mmol, 1 equiv.) in THF (277 mL) at mdéemperature. The reaction mixture was
cooled to -78°C and isopropenylmagnesium bromideM0n THF, 975 mL, 487.5 mmol, 2 equiv.)
was added. After 10 min at -78°C, the reaction orxtwas warmed to 0°C for 2 h then to room
temperature for 3 h. The reaction was quenched avitqueous sat. N&I solution (500 mL). The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate 88xmL) and the combined organic layers were
washed with brine, dried over Mgg@nd concentrated under reduced pressure. The prodect
was purified on silica gel (pentane/ethyl acet@el) to afford 37.3 g of compourid1 as a yellow

oil in 82% yield. Enantiomeent-181 was prepared following the same procedure in 8@ ¥2.0 g).

Rr (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.60.

'H NMR (300 MHz, CDCly) § (ppm): 7.27 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H),

4.74 (s, 1H, B9), 4.67 (s, 1H, §9), 4.45 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OCHHy-Ar), 4.41 (d,J = 12.0 Hz,
1H, OCHH,-Ar), 3.81 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.30 (ddJ = 5.8, 9.0 Hz, 1H, K5), 3.22 (ddJ = 6.5, 9.0
Hz, 1H, H-5), 2.18 (dd,J = 5.6, 13.3 Hz, 1H, 7), 2.00-1.93 (m, 1H, H-6), 1.78 (ddi= 8.7, 13.3
Hz, 1H, H-7), 1.70 (s, 3H, C-8-CH), 0.89 (d,J = 6.6 Hz, 3H, C-6-CH).

*C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 159.0 (1C, §), 144.2 (1C, C-8), 130.8 (1C.§, 129.1 (2CH,
C.), 113.7 (2CH, @), 111.5 (1CH, C-9), 75.4 (1CH C-5), 72.6 (1Cl O-CH,-Ar), 55.2 (1CH,
Ar-O-CHs), 42.3 (1CH, C-7), 31.3 (1CH, C-6), 22.2 (1GHC-8-CH5), 16.9 (1CH, C-6-CH5).

IR v (Cm'l): 2955, 1612, 1511, 1244, 1087, 887, 732, 647.
ESI-HRMS: m/z calc. for GsH»0, * [MH™]: 235.1693; found: 235.1694.

[0] 2° (c 1, CHCE) = +1.2.
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(2R,4R)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethylpentane-1,diol 193

HO,
HO\/‘</!\/OPMB

9 7 5

C15H2404
268,35 g.mol"’!

To a magnetically stirred solution of compout#il (234 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in taBuOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedCO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),ske(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOsO,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), ligand (mas&e below, 0.025
mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixturesvgtirred for
12 h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 1 h stirring at room tenagure, the aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) arddbimbined organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced pressulepanfied on silica gel (pentane/ethyl acetate,
50:50) to afford 268 mg of title compoud®3 as colorless oil in a quantitative yield (de = 9®&#th
(DHQD)-PYR as ligand).

In order to study the influence of the linker (PHAAQN, PYR) on the diastereoselection of the
reaction, various ligands were employed:

- blank reaction: without ligand

- (DHQD),-PHAL (19.48 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv
- (DHQD),-PYR (22.03 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.)

- (DHQD),-AQN (21.43 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.

Enantiomerent-193 was prepared following the same procedure (readtine 12 h) in quantitative
yield (267 mg), de = 82% with (DH@PYR as ligand.

Rf = 0.30 (Pentane/ethyl acetate, 70:30).

Major isomer

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 7.26 (d,) = 8.6 Hz, 2H, H), 6.89 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H),
4.47 (s, 2H, O-CHHAr), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.42 (ddJ = 4.2, 9 Hz, 1H, K5), 3.38 (dJ = 12.0
Hz, 1H, H:9), 3.32 (dJ = 12.0 Hz, 1H, i§#9), 3.21 (m, 1H, §5), 2.11 (m, 1H, H-6), 1.68 (dd,=
7.8, 14.6 Hz, 1H, K7), 1.36 (dd,) = 3.3, 14.6 Hz, 1H, K7), 1.16 (s, 3H, CKC-8), 0.93 (d,]) = 6.9
Hz, 3H, CH-C-6).

3C NMR (100 MHz, CDCly) § (ppm): 159.1 (1C, §), 129.3 (1C + 2CH, §), 113.7 (2CH, §), 76.6
(1CH,, C-5), 72.8 (1CH O-CH-Ar), 71.8 (1C, C-8), 70.9 (1CHC-9), 55.0 (1Ch Ar-O-CHz), 44.3
(1CH,, C-7), 28.6 (1CH, C-6), 23.5 (1GHC-8-CH3), 19.5 (1CH, C-6-CHy).

Minor isomer

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & (ppm): 7.26 (d)) = 8.6 Hz, 2H, H), 6.89 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H), 4.46
(s, 2H, O-CH-Ar), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.48 (m, 1H, K&5), 3.38 (dJ = 11.0 Hz, 1H, K9), 3.32
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(d,J = 11.0 Hz, 1H, 9), 3.19 (m, 1H, K5), 1.95 (m, 1H, H-6), 1.63 (dd,= 6.0, 14.4 Hz, 1H, K
7), 1.45 (dd) = 4.8, 14.4 Hz, 1H, K7), 1.16 (s, 3H, C-8-85), 0.95 (dJ = 6.9 Hz, 3H, CHC-6).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) & (ppm): 159.1 (1C, §), 129.3 (1C + 2CH, §), 113.7 (2CH, ), 76.4
(1CH,, C-5), 72.6 (1Cl O-CH-Ar), 71.8 (1C, C-8), 69.0 (1GHC-9), 55.0 (1Ch| Ar-O-CHs), 44.0
(1CH,, C-7), 29.1 (1CH, C-6), 24.3 (1GHC-8-CHs), 19.3 (1CH, C-6-CH5).

IR v (cm): 3360, 2932, 1611, 1513, 1462, 1246, 1033, 819, 7

ESI-HRMS: m/z calc. for GsH,NaQ," [MNa']: 291.1567; found: 291.1570.

(R)-2,4-dimethylpent-4-en-1-ol 192

)\)\/OH
6

9 7 5

C;H,,0
114.19 g.mol’!

To a solution of1l81 (37.3 g, 159 mmol, 1 equivip DCM (3.3 L) and water (161 mL) at 0°C was
portionwise added 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-bEmznone DDQ (51 g, 223 mmol, 1.4 equiv.).
The reaction mixture was allowed to warm to roomgerature and stirred overnight. The reaction
was quenched with an aqueous sat,(\@& solution (300 mL) and the aqueous layer was etddac
with Et,O (3 x 300 mL). The combined organic layers wershea with brine, dried over Mgg@nd
concentrated under reduced pressure. The crudegira@s then dissolved in a THF:MeOH mixture
(95:5, 790 mL) at 0°C and NaBH9.1 g, 238.5 mmol, 1.5 equiv.) was added portisawThe
reaction mixture was allowed to warm to room terapge for 15 min and quenched with 1M HCI
(250 mL). The aqueous layer was extracted witkDEB x 300 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over MgS@nd concentrated under reduced pressure. Flash
purification on silica gel (pentane/ethyl acet&@:20) afforded 17.7 g of alcoht®2 as a colorless oil

in 72% yield. Spectroscopic dat#l( **C NMR) were in agreement with literature vald®s.

RN: 147753-92-2.
R: (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.28.

'H NMR (400 MHz, CDCI,) § (ppm): 4.69 (s, 1H, k9), 4.63 (s, 1H, K9), 3.40 (dd,) = 5.4, 10.5
Hz, 1H, H:5), 3.36 (I.s, 1H, OH), 3.32 (dd;= 6.1, 10.5 Hz, 1H, K5), 2.09 (m, 1H, H-6), 1.77 (m,
2H, Hi-7 + H,-7), 1.65 (s, 3H, C-8-C¥), 0.82 (d,J = 6.4 Hz, 3H, C-6-Ch).

3C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 144.0 (1C, C-8), 111.4 (1GHC-9), 67.7 (1CH C-5), 41.9
(1CH,, C-7), 33.3 (1CH, C-6), 21.9 (1GHC-8-CHy), 16.2 (1CH, C-6-CHy).

IR v (cm™): 2931, 1512, 1246, 1091, 887, 820, 771.

188 Shin, I.; Zhou, H. Q.; Que, N. L. S.; Liu, H. WSwedenborg, P. D.; Jones R.1..Org. Chem1993 58,
2923.
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MS (ES): [MN&'] = 137.

[0] %° (c 1, CHCE) = +1.1.

(R)-1-(2,4-dimethylpent-4-enyloxy)-4-methoxybenzene82

9 7 5

C14H2002
220.31 g.mol"!

Triphenylphosphine (47.2 g, 180 mmol, 1.37 equiggta-methoxyphenol (50.5 g, 407 mmol, 3.1
equiv.), and diisopropylazodicarboxylate (34 mL,018mol, 1.37 equiv.) were added to a
magnetically stirred solution oR}-2,4-dimethylpent-4-en-1-a192 (15 g, 131.3 mmol, 1 equiv.) in
DCM (45 mL) at 0°C. The reaction mixture was stirfer 3 h at room temperature then quenched
with an agueous 4M NaOH solution (300 mL). The amselayer was extracted with DCM (4 x 200
mL) then ethyl acetate (1 x 100 mL) and the combimganic layers were washed with brine (3 x 200
mL), dried over MgS®and concentrated under reduced pressure. The prodact was purified on
silica gel (pentane/ethyl acetate, 90:10) to affd8b g of title compound82 as yellow oil in 98%
yield. Enantiomeent-182was prepared following the same procedure in 8436 2.0 g).

R: (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.51.

'H NMR (300 MHz, CDCl.) § (ppm): 6.83 (s, 4H, k), 4.80 (s, 1H, K9), 4.73 (s, 1H, K9), 3.77

(dd,J=5.5, 8.9 Hz, 1H, H5), 3.74 (s, 3H, Ar-O-CH), 3.67 (dd,J = 6.5, 8.9 Hz, 1H, K5), 2.27 (dd,

J=6.0, 13.2 Hz, 1H, K7), 2.13 (m, 1H, H-6), 1.91 (dd= 8.2, 13.2 Hz, 1H, K7), 1.74 (s, 3H, C-8-
CHs), 1.02 (dJ = 6.6 Hz, 3H, C-6-CH).

%C NMR (75 MHz, CDCIl3) & (ppm): 153.5 (1C, §), 153.3 (1C, @), 143.6 (1C, C-8), 115.3 (2CH,
Ca), 114.4 (2CH, @), 111.8 (1CH, C-9), 73.3 (1Ch} C-5), 55.4 (1Ch| Ar-O-CH5), 42.0 (1CH, C-
7), 31.0 (1CH, C-6), 22.1 (1GHC-8-CH5), 16.8 (1CH, C-6-CH,).

IR v (cmi): 2914, 1506, 1226, 1040, 821, 715.

ESI-HRMS: m/z calc. for GH»0, * [MH™]: 221.1536; found: 221.158.

[a] 20° (c 1, CHCE) = +3.8.
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(2R,4R)-5-(4-methoxyphenoxy)-2,4-dimethylpentane-1,2-did 94

HO,
HO\/‘</!\/OPMP

9 7 5

C14H220,4
254.32 g.mol"!

To a magnetically stirred solution of compout®P (220.31 mg, 1 mmol, 1 equiv.) int&uOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedCO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),ske(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOsSG,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), ligand (mas&e below, 0.025
mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixturesvgtirred for
1.5 h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 1 h stirring at room tenapure, the aqueous layer
was extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) arddbimbined organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced pressuilepanfied on silica gel (pentane/ethyl acetate,
50:50) to afford 254 mg of title compoud®4 as colorless oil in a quantitative yield (de = 8d#th
(DHQD)-PYR as ligand).

In order to study the influence of the linker (PHAAQN, PYR) on the diastereoselection of the
reaction, various ligands were employed:

- blank reaction: without ligand

- (DHQD),-PHAL (19.48 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv
- (DHQD),-PYR (22.03 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.)

- (DHQD),-AQN (21.43 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.

Enantiomerent-194 was prepared following the same procedure (readtioe 2 h) in quantitative
yield (252 mg), de = 78% with (DH@PYR as ligand.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.30.

Major diastereocisomer

'H NMR (400 MHz, CDCl,) & (ppm): 6.83 (m, 4H, k), 3.85 (dd,J = 4.8, 8.8 Hz, 1H, K5), 3.76 (s,
3H, Ar-O-ChHy), 3.73 (dd,J = 8.8, 17.2 Hz, 1H, }#5), 3.43 (d,J = 14.0 Hz, 1H, K9), 3.40 (dJ =
14.0 Hz, 1H, §-9), 2.58 (bs, 2H, OH), 2.26 (m, 1H, H-6), 1.79 (¢ 6.9, 14.7 Hz, 1H, K7), 1.42
(dd,J= 4.5, 14.5 Hz, 1H, K7), 1.23 (s, 3H, C-8-C§), 1.06 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-6-CH).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 154.0 (1C, §), 152.4 (1C, @), 115.5 (2CH, &), 114.6 (2CH,
Ca), 74.9 (1CH, C-5), 72.5 (1C, C-8), 70.8 (1GHC-9), 55.6 (1CH Ar-O-CHs), 43.3 (1CH, C-7),
28.7 (1CH, C-6), 23.5 (1GHC-8-CH5), 19.5 (1CH, C-6-CH,).

Minor diastereoisomer

'H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 6.82 (m, 4H, &), 3.81-3.67 (m, 2H, H-5), 3.76 (s, 3H, Ar-O-
CHs), 3.53 (d,J = 11.1 Hz, 1H, K9), 3.40 (dJ = 11.1 Hz, 1H, §9), 3.26 (bs, 2H, OH), 2.11 (m, 1H,
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H-6), 1.71 (ddJ = 4.8, 14.4 Hz, 1H, K7), 1.46 (ddJ = 6.0, 14.4 Hz, 1H, KH7), 1.20 (s, 3H, C-8-
CHs), 1.09 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-6-CH).

%C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 153.9 (1C, §), 152.9 (1C, @), 115.5 (2CH, @), 114.7 (2CH,
C.:), 74.8 (1CH, C-5), 73.1 (1C, C-8), 69.7 (1GHC-9), 55.7 (1CH Ar-O-CHs), 42.6 (1CH, C-7),
29.2 (1CH, C-6), 23.8 (1CHC-8-CH5), 19.3 (1CH, C-6-CH,).

IR v (cmi'): 3415, 2932, 1508, 1229, 1039, 824, 747.

ESI-HRMS: m/z calc. for GHNaQ," [MNa']: 277.1410; found: 277.1415.

[a] 20° (c 1, CHCE) = +10.7.

(R)-1-methoxy-4-(((2-methylpent-4-en-1-yl)oxy)methyhenzene 201

| PN OPME
7 5

C14H200,
220,31 g.mol”

Copper iodide (1.0 g, 5.3 mmol, 1 equiv.) was adted magnetically stirred solution eft-185
(2.70 g, 5.3 mmol, 1 equiv.) in THF (10 mL) at rot@mperature. The reaction mixture was cooled to
-35°C and vinylmagnesium bromide (0.5M in THF, 1Mb, 5.3 mmol, 2 equiv.) was added. After 15
min stirring at -35°C, were successively added DMRU27 mL, 10.6 mmol, 2 equiv.),
triethylphosphite (1.77 mmL, 10.6 mmol, 2 equihe reaction mixture was stirred at -35°C for 1h
then at room temperature overnight. Hydrolysis wasducted at 0°C with an aqueous sat.,GIH
solution. The aqueous layer was extracted withhglietther and the combined organic layers were
washed with brine, dried over Mgg@nd concentrated under reduced pressure. The prodect
was purified on silica gel (pentane/ethyl aceta@8):0 to 99:1) to afford 848 mg of compol2@ll as

a yellow oil in 77% yield. Enantiomeant-201 was prepared following the same procedure in 73%
yield (402 mg). Spectroscopic data were consistéthtthose reported in the literatuf®.

RN: 312730-82-8.
Rr (pentane/ethyl acetate,

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 7.26 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 6.87 (d,J = 8.7 Hz, 2H, W), 5.77
(ddt, ,J = 6.9, 10.2, 17.1 Hz, 1H, H-8), 5.07-4.94 (m, 2H9H 4.42 (s, 2H, O-CHAr), 3.78 (s, 3H,
Ar-O-CHy), 3.34-3.17 (m, 2H, H-5), 2.25-2.13 (m, 1H+B, 1.97-1.73 (M, 2H, 7 + H-6), 0.91 (d,
J=6.6 Hz, 3H, C-6-CH).

1891 orenz, M.; Kalesse, MOrg. Lett 2008 10, 4371.
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C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 159.1 (1C, §), 137.0 (1CH, C-8), 130.9 (1C,.§, 129.2
(2CH, Gy), 116.0 (1CH, C-9), 113.8 (2CH, §), 75.1 (1CH, C-5), 72.7 (1CH O-CH,-Ar), 55.3
(1CHs, Ar-O-CHy), 38.1 (1CH, C-7), 33.4 (1CH, C-6), 16.9 (1GHC-6-CHy).

(2R,4R)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methylpentane-1,2-di@nti-202

OH =

HO\/k/E\/OPMB

9 7 5

C14H2204
254.32 g.mol!

To a magnetically stirred solution of compou2@ll (220.3 mg, 1 mmol, 1 equiv.) intdBuOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedCO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),ske(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOSQ,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), (DHQMYR (22.03 mg, 0.025
mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixtureswgtirred for 5

h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 1 h stirring at room tenapure, the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) and thelgimed organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced pressuilepanfied on silica gel (pentane/ethyl acetate,
50:50) to afford 254 mg of title compouadti-202 as colorless oil in a quantitative yield (de = 2%

Enantiomerent-202 was prepared following the same procedure (readtimoe 7 h) in quantitative
yield (253 mg), de = 82% with (DH@PYR as ligand Spectroscopic data were consistéhtthose
reported in the literaturg?

R (pentane/ethyl acetate,

RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm): 7.25 (d, 2HJ = 8.7 Hz, Hy), 6.86 (d, 2H,) = 8.7 Hz, H,), 4.43
(s, 2H, O-CH-Ar), 4.12 (bs, 1H, OH), 3.78 (s, 3H, Ar-0-QH3.71 (m, 1H, H-8), 3.52 (m, 1H,,H
9), 3.37 (M,2H, 9 + OH), 3.35 (ddJ = 5.1, 9.3 Hz, 1H, K5), 3.24 (dd,) = 7.8, 9.3 Hz, 1H, K5),
1.97 (m, 1H, H-6), 1.48 (ddd,= 6.3, 9.3, 14.4 Hz, 1H, +¥), 1.25 (ddd,) = 3.0, 6.6, 14.4 Hz, 1H,H
7), 0.91 (d, 3H,) = 6.6 Hz, C-6-Ch).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 159.2 (1C, §), 129.9 (1C, @), 129.4 (2CH, ), 113.8 (2CH,
C.), 76.2 (1CH, C-5), 72.9 (1Cl O-CH,-Ar), 70.7 (1CH, C-8), 67.3 (1CHC-9), 55.3 (1CH| Ar-
O-CHs), 38.7 (1CH, C-7), 31.2 (1CH, C-6), 17.7 (LGHCHs-C-6).
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(R)-1-((2,5-dimethylhex-4-enyloxy)methyl)-4-methoxybezene 208

= OPMB
9 7 5

C16H2402
248.36 g.mol"

Copper iodide (95 mg, 0.5 mmol, 0.1 equiv.) wasealdtb a magnetically stirred solution of iodide
185(1.60 g, 5 mmol, 1 equiv.) in THF (7.1 mL) at rodemperature. The reaction mixture was
cooled to -78°C and 2-methyl-1-propenylmagnesiuoniide 0.5M (20 mL, 10 mmol, 2 equiv.) was
added. After 10 min at -78°C, the reaction mixtuvas warmed to 0°C for 2 h then to room
temperature overnight. The reaction was then quahelith an aqueous sat. )WE solution (13 mL)

and the aqueous layer was extracted with ethybte¢B8 x 25 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over MgsSénd concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified on silica gel (pentane/etlodtate, 99:1) to afford 1.14 g of compow@Bas a
yellow oil in 92% vyield.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.48.

RMN H (400 MHz, CDCL) & (ppm) : 7.27 (d, 2HJ = 8.7 Hz, H,.), 6.88 (d, 2H,) = 8.7 Hz, H,.),
5.12 (m, 1H, H-8), 4.43 (s, 2H, O-GHAr), 3.81 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.30 (dd, 1HJ = 6.0, 9.1 Hz, &
5), 3.22 (dd, 1H) = 6.3, 9.1 Hz, |§#5), 2.07 (m, 1H, K7), 1.90-1.69 (m, 2H, K7 + H-6), 1.70 (s,
3H, C-9-CH), 1.60 (s, 3H, C-9-CJ, 0.90 (d, 3H,) = 6.5 Hz, C-6-Ch).

RMN *C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 159.0 (1C, §), 132.4 (1C, C-9), 130.9 (1C.{ 129.1 (2CH,
C.), 122.6 (1C, C-8), 113.6 (2CHaJ 75.2 (1CH, C-5), 72.6 (1Ch} O-CH,-Ar), 55.2 (1CH, Ar-O-

CHs), 34.2 (1CH, C-6), 31.9 (1GHC-7), 25.8 (1Ch| CH3-C-9), 17.8 (1CH} CH5-C-9), 17.0 (1CH)

CH4-C-6).

IR v (cmi®): 2930, 2852, 2253, 1612, 1513, 1443, 1375, 12@87, 1034, 918, 754.

ESI-HRMS: m/z calc. for GeH,s0," [MH™]: 249.1855; found: 249.1852.

[a]20° (C 1, CHCE) = +4.4.

(3R,5R)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,5-dimethylhexane-2,3iol anti-209

OH

HO. 9 _~ OPMB
7 5

C16H2604
282.38 g.mol"!

To a magnetically stirred solution of compou2@®B (248.4 mg, 1 mmol, 1 equiv.) intaBuOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedGO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),;ke(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOsG,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), (DHQEMYR (22.03 mg, 0.025
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mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixtureswgéirred for 1

h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 5 h stirring at room tenapure, the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) and thelgimed organic layers were dried over MgsSO
filtered and concentrated under reduced pressuleparified on silica gel (pentane/ethyl acetate,
50:50) to afford 282 mg of title compoundti-209 as colorless oil in a quantitative yield (de = §0%

R: (pentane/ethyl acetate, 60:40) = 0.20.

RMN *H (400 MHz, CDCL) & (ppm): 7.25 (d, 2HJ = 8.7 Hz, Hy), 6.87 (d, 2H,) = 8.7 Hz, H,), 4.45
(s, 2H, O-CH-Ar), 3.91 (bs, 1H, OH)3.78 (s, 3H, Ar-O-CH), 3.39 (dd,J = 10.2, 10.5 Hz, 1H, H-8),
3.35 (dd,J = 5.4, 9.0 Hz, 1H, K5), 3.25 (dd,J = 7.8, 9.0 Hz, 1H, K5), 3.11 (bs, 1H, OH), 2.01 (m,
1H, H-6), 1.44 (dddy = 4.5, 10.2, 14.1 Hz, 1H,H), 1.29 (dddJ = 7.5, 10.5, 14.1 Hz, 1H¥),
1.17 (s, 3H, C-9-CHJ, 1.13 (s, 3H, C-9-Chj, 0.93 (d, 3H,) = 6.5 Hz, C-6-Ch).

RMN C (75 MHz, CDCL,) & (ppm): 158.9 (1C, §), 129.8 (1C, §), 129.1 (2CH, ), 113.5 (2CH,
Ca), 76.2 (1CH, C-8), 75.9 (1GHC-5), 72.7 (1C, C-9), 72.4 (1GHO-CH,-Ar), 54.9 (1CH, Ar-O-

CH), 36.4 (1CH, C-7), 30.9 (1CH, C-6), 25.9 (LGHCHs-C-9), 23.1 (1CH, CHs-C-9), 17.1 (1CH

CH3-C-6).

IR v (cmi'): 3527, 2942, 2253, 1613, 1514, 1444, 1248, 1938, 750.

ESI-HRMS: m/z calc. for GeH2eN.O," [MNa']: 305.1723; found: 305.1726.

1-methoxy-4-(((4-methylpent-4-en-1-yl)oxy)methyl)bezene 191

3-(4-methoxybenzyloxy)propanol 189

HO._~_OPMB
3 1

C11H1603
196,24 g. mol™!

To a solution of 1,3-propanediol (5.3 mL, 73.75 minfoequiv.) in DMF (15 mL) at € was added
NaH (649 mg, 16.2 mmol, 1.1 equiv.). After 30 mitirrig, a solution ofpara-methoxybenzyl
chloride (2.0 mL, 14.75 mmol, 1 equiv.) in DMF (3. jrwas added and the reaction mixture was
stirred for 3 h at 0°C, then the reaction mixturswjuenched with an aqueous sat,Glt$olution and
extracted with ethyl acetate. The organic layer washed with brine, dried over Mgg@iltered and
concentrated under reduced pressure. The residsipuvdied by flash chromatography on silica gel
(pentane/ethyl acetate, gradient from 90:10 to ®0té afford alcohol189 (1.33 g, 46 %) as a

colourless oil. Spectroscopic data were consistéthtthose reported in the literatut@.

RN: 135362-69-5.

170 coelho, F.; Diaz, GTetrahedror2002 58, 1647.
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Rr (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.17.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5(ppm) 7.25 (d,) = 8.4 Hz, 2H, H,), 6.87 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H,), 4.44
(s, 2H, CHPh), 3.79 (s, 3H, OCH} 3.75 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.62 (] = 6.0 Hz, 2H, H-3), 2.61
(bs, 1H, OH), 1.84 (quind = 6.0 Hz, 2H, H-2).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) &(ppm): 159.3 (1C, ), 130.2 (1C, ), 129.4 (2CH, &), 113.9
(2CH, G.), 72.9 (1CH, O-CH,-Ar), 69.0 (1CH, C-1), 61.8 (1Ck C-3), 55.3 (1Ch OCH;), 32.2
(1CH,, C-2).

1-(3-lodo-propoxymethyl)-4-methoxy-benzene 190

I_~_OPMB

C11H15102
306.14 g.mol'!

Triphenylphosphine (18.5 g, 70.6 mmol, 2.1 equiwdl imidazole (4.8 g, 70.6 mmol, 2.1 equiv.) were
added to a magnetically stirred solutioril8 (6.6 g, 33.6 mmol, 1 equiv.) in DCM (427 mL) abro
temperature. After complete dissolution, the rascthixture was cooled to 0°C and iodine (17.9 g,
70.6 mmol, 2.1 equiv.) was added. After 30 min &,&he reaction mixture was warmed to room
temperature and stirred overnight. The reaction quesnched with an aqueous 1M,8#; solution

(0.4 L). The aqueous layer was extracted with DAW (25 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over MgSénd concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified on silica gel (pentane/etlogdtate, 70:30) to afford 10.3 g of title compourdd

as yellow oil in 100% yieldSpectroscopic data were consistent with those regan the literaturé’

RN: 198411-17-5.
Rt (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.54.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 7.25 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H),
44.43 (s, 2H, O-CHAT), 3.79 (s, 3H, OCH), 3.50 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-5), 3.28 (1] = 6.9 Hz, 2H,
H-7), 2.06 (dt,) = 6.0, 6.9 Hz, 2H, H-6).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) &(ppm): 159.3 (1C, ), 130.4 (1C, ), 129.4 (2CH, &), 113.9
(2CH, G,), 72.9 (1CH, O-CH,-Ar), 69.4 (1CH, C-5), 55.4 (1Ck| Ar-O-CHs), 35.6 (1CH, C-6), 3.7
(1CH,, C-7).
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Methoxy-4-((4-methylpent-4-enyloxy)methyl 191

)\NOPMB

9 7 5

C14H2002
220.31 g.mol’!

Copper iodide (124.4 mg, 0.65 mmol, 0.1 equiv.) wdgled to a magnetically stirred solution of
iodide 190 (2.0 g, 6.5 mmol, 1 equiv.) in THF (9.2 mL) at rodemperature. The reaction mixture
was cooled to -78°C and 2-methyl-1-propenylmagmashromide 0.5M (26.1 mL, 13.1 mmol, 2
equiv.) was added. After 10 min at -78°C, the reactixture was warmed to 0°C for 2 h then to
room temperature overnight. The reaction was themched with an aqueous sat. J/&Hsolution (15

mL) and the aqueous layer was extracted with edbgtate (3 x 30 mL) and the combined organic
layers were washed with brine, dried over Mg@@d concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified on silica gel (pentane/etrodtate, gradient from 100:0 to 95:5) to afford 1932

of compoundl91as a colourless oil in 92% vyield.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.55.

'H NMR (300 MHz, CDCly)  (ppm): 7.26 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H), 6.88 (d,J = 8.7 Hz, 2H, H), 4.70
(s, 1H, H:9), 4.67 (s, 1H, K#9), 4.43 (s, 2H, O-CHATr), 3.81 (s, 3H, OCH), 3.45 (t,J = 5.1 Hz, 2H,
H-5), 2.07 (tJ = 7.6 Hz, 2H, H-7), 1.75 (m, 2H, H-6), 1.72 (s,,3848-CH).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 159.2 (1C, §), 145.6 (1C, C-8), 130.9 (1C.{ 129.4 (2CH,
Ca), 114.0 (2CH, @), 110.1 (1CH, C-9), 72.7 (1CH O-CH,-Ar), 69.9 (1CH, C-5), 55.4 (1CH|
OCHy), 34.4 (1CH, C-7), 27.9 (1CH C-6), 22.5 (1Chl C-8-CH,).

IR (neat) (crif) v = 2930, 1612, 1511, 1244, 1087, 887.
ESI-HRMS: m/z calc. for GiH»,0, [MH*]: 221.1542; found: 221.1536.

(R)-5-(4-methoxybenzyloxy)-2-methylpentane-1,2-did11

HO,
Ho. L __opue

9 7 5

C14H2204
254.32 g.mol’

To a magnetically stirred solution of compoutfil (220.31 mg, 1 mmol, 1 equiv.) int&uOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedCO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),s3ke(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOsG,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), ligand (mas&e below, 0.025
mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixtureswgtirred for 2

h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 1 h stirring at room tenapure, the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) and thelgimed organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced pressuilepanfied on silica gel (pentane/ethyl acetate,
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50:50) to afford 254 mg of title compou2d1 as colorless oil in a quantitative yield (de = 74dth
(DHQD),-AQN as ligand).

In order to study the influence of the linker (PHAAQN, PYR) on the diastereoselection of the
reaction, various ligands were employed:

- blank reaction: without ligand

- (DHQD),-PHAL (19.48 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv
- (DHQD),-PYR (22.03 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.)

- (DHQD),-AQN (21.43 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.53.

RMN 'H (400 MHz, CDCL) § (ppm) : 7.21 (d, 2H] = 8.6 Hz, H), 6.84 (d, 2H,) = 8.6 Hz, H),
4.38 (s, 2H, O-CHA), 3.73 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.55 (I.s, 20H), 3.42 (d, 1H,= 5.2 Hz, H-9), 3.41
(d, 1H,J = 5.2 Hz, H-9), 3.30 (m, 2H, K5), 1.61 (m, 2H, K6), 1.50 (t, 2H,) = 7.6 Hz, H-7), 1.06
(s, 3H, CH-C-8), 0.87 (d, 3HJ = 6.9 Hz, CH-C-6).

RMN *3C (75 MHz, CDCL) & (ppm): 158.8 (1C, §), 129.9 (1C, @), 129.1 (2CH, ), 113.5 (2CH,
C.), 72.3 (1CH, O-CH,-Ar), 72.3 (1C, C-8), 70.3 (1CHC-5), 69.3 (1Ch} C-9), 54.9 (1CH| Ar-O-
CHs), 34.9 (1CH, C-7), 23.7 (1Chl C-6), 22.8 (1Ck| CHs-C-8).

IR v (cmi'): 3387, 2935, 1611, 1512, 1463, 1245, 1032, 839, 7

ESI-HRMS: m/z calc. for G4H2:NaQ," [MNa']: 277.1410; found: 277.1416.

1-Methoxy-4-(4-methylpent-4-enyloxy)benzene 210

1-Allyloxy-4-methoxy-benzene

/\/OPMP
7 5

C10H1202
164.20 g.mol™

Allyl alcohol (10.0 g, 172.2 mmol, 1 equiv.) was introduced in MDG52 mL). At 0°C,
triphenylphosphine (61.9 g, 2359 mmol, 1.4 equiwgas introduced portionwise then
diisopropylazodicarboxylate (DIAD, 47.7 g, 46.7 n235.9 mmol, 1.4 equiv.) was added dropwise.
The reaction mixture was stirred at room tempeeatwernight then quenched with 4M NaOH and the
mixture was stirred for 1.5 h. The aqueous layes watracted with DCM (3 x 30 mL) then the
collected organic phases were washed with brinecdxiedi over MgS® and evaporateth vacuo
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetgradient from 100:0 to 90:10) afforded ether.§24
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mg, 88% as a colourless oil). Spectroscopic date wensistent with those reported in the literature
171

RN: 13391-35-0.
Rr (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.27.

'H NMR (300 MHz, CDCly) § (ppm): 6.87—6.81 (m, 4H, ), 6.09-5.99 (ddt,J = 1.5, 10.5, 17.3 Hz
1H, CH=CH,), 5.39 (dt,J = 1.5, 17.3 Hz, 1H, CHCH.H), 5.26 (dt,J = 1.5, 10.5 Hz, 1H,
CH=CH,Hy), 4.49 (dtJ = 5.3 Hz, 2H, CHOAr), 3.78 (s, 3H, OCH).

3C NMR (75 MHz, CDCly) 5 (ppm): 154.0 (1C, §), 153.9 (1C, §), 133.8 (1CH, €=CH,), 117.7
(1CH,,CH=CH,), 115.9 (2CH, ), 114.7 (2CH, §), 69.6 (O-G1,), 57.9 (1CH, OCH).

3-(4-Methoxy-phenoxy)-propan-1-ol

HO_~_ OPMP
7 5

C10H1403
182.22 g.mol?

Etherxx (5.1 g, 31 mmol, 1 equiv.) was dissolved in dryND77 mL), BH.Me,S complex in THF
(2M, 21.7 mL, 1.4 equiv.), was slowly added andisij was maintained in the dark for 4 h. MeOH (8
mL), an aqueous NaOH solution (10% w/v, 23.7 mL) an aqueous solution of hydrogen peroxide
(30 % wiv, 23.7 mL) were successively added andehetion mixture was stirred for 20 h. Aqueous
layer was extracted with DCM and the collected nigtayers were washed with an aqueous 10% v/v
HCI solution, brine, dried over MgSQfiltered and concentrated under reduced presstiesh
purification on silica gel (pentane/ethyl acetatadient from 100:0 to 70:30) afforded alcohol (38
62% as an oily white solid). Spectroscopic dataeveemnsistent with those reported in the literat(fre.

RN: 118943-21-8.
R: (pentane/ethyl acetate, 60:40) = 0.41.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) § (ppm): 6.87—6.81 (m, 4H, #), 4.09 (t,J = 5.7 Hz, 2H, H-5), 3.88 (1
= 5.7 Hz, 2H, H-7), 3.78 (s, 3H, OGH2.04 (qJ = 5.7 Hz, 2H, H-6), 1.60 (bs, 1H, OH).

3C NMR (75 MHz, CDCly) & (ppm): 154.1 (1C, §), 153.0 (1C, §), 115.7 (2CH, §), 114.7 (2CH,
Ca), 66.8 (1CH, C-7), 60.9 (1CH C-5), 56.0 (1Chl OCHs), 32.3 (1CH, C-6),

" Huang, J-M.; Lin, Z-Q.; Chen, D-®rg. Lett, 2012 14, 22.; Trivedi, R.; Tunge, J. Arg. Lett.2009 11,
5650.
2Nawrat, C. C.; Moody, C. JOrg. Lett.2012, 14, 1484,
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1-(3-lodo-propoxy)-4-methoxy-benzene

In~_-OPMP
7 5

C1oH13l07
292.11 g.mol?!

Triphenylphosphine (10.5 g, 40.1 mmol, 2.1 equanyl imidazole (2.73 g, 40.1 mmol, 2.1 equiv.)
were added to a magnetically stirred solution obhbl (10.23 g, 40.1 mmol, 1 equiv.) in DCM (243
mL) at room temperature. After complete dissolutithe reaction mixture was cooled to 0°C and
iodine (10.2 g,40.1 mmol, 2.1 equiv.) was addedeABO min at 0°C, the reaction mixture was
warmed to room temperature and stirred overnighé fieaction was quenched with an aqueous 1M
N&S;0; solution (250 mL). The aqueous layer was extrastgtt DCM (3 x 120 mL) and the
combined organic layers were washed with brinegdddver MgS@ and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified on stiel(pentane/ethyl acetate, gradient from 100:0 to
90:10) to afford 4.4 g of title compound as a cdiess oil in 79% yield Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literattte.

RN: 118943-23-0.
R¢ (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.39.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) & (ppm): 6.89-6.81 (s, 4H, B, 4.00 (t,J = 5.7 Hz, 2H, H-5), 3.78 (s,
3H, Ar-O-Ch), 3.38 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-7), 2.34 (d§,= 5.7, 6.0 Hz, 2H, H-6).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) § (ppm): 154.1 (1C, §), 152.9 (1C, §), 115.7 (2CH, G), 114.8 (2CH,
Car), 68.1 (1CH, C-5), 55.9 (1CH Ar-O-CHs), 33.2 (1CH, C-6), 2.9 (1CH C-7).

1-Methoxy-4-(4-methylpent-4-enyloxy)benzene 210

)\/\/OPMP

9 7 5

C13H1g02
206.28 g.mol’

Copper iodide (99 mg, 0.52 mmol, 0.1 equiv.) wadeadto a magnetically stirred solution of iodide
(1.53 g, 5.2 mmol, 1 equiv.) in THF (7.4 mL) abno temperature. The reaction mixture was cooled
to -78°C and 2-methyl-1-propenylmagnesium bromideV0(26.2 mL, 13.1 mmol, 2 equiv.) was
added. After 10 min at -78°C, the reaction mixtuvas warmed to 0°C for 2 h then to room
temperature overnight. The reaction was then quehehth an aqueous sat. )ME solution (15 mL)

and the aqueous layer was extracted with ethybse¢B x 30 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over MgSénd concentrated under reduced pressure. The crude

1% Enders, D.; Geibel, G.; Osborne,Ghem. Eur. J200Q 6, 1302.
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product was purified on silica gel (pentane/etiogdtate, gradient from 100:0 to 90:10) to affordb1g0
of compound210as a colourless oil in 97% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.54.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 6.84 (s, 4H, K, 4.74 (s, 1H, &9), 4.72 (s, 1H, K9), 3.91 (t,
J = 6.5 Hz, 2H, H-5), 3.77 (s, 3H, OGH2.18 (t,J = 7.3 Hz, 2H, H-7), 1.91 (m, 2H, H-6), 1.76 (s,
3H, C-8-CH).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 153.6 (1C, §), 153.2 (1C, §), 145.0 (1C, C-8), 115.4 (2CH,
Ca), 114.6 (2CH, §), 110.3 (1CH, C-9), 68.0 (1CH C-5), 55.7 (1Ckl OCHs), 34.0 (1CH, C-7),
27.3 (1CH, C-6), 22.4 (1Ch} C-8-CH).

IR (neat) (crif) v = 2914, 2833, 1506, 1226, 1040, 888, 746.

ESI-HRMS: m/z calc. for GH140," [MH™]: 207.1385; found: 207.1382.

(R)-5-(4-methoxyphenoxy)-2-methylpentane-1,2-diol 212

HO,
o L_~_opup

9 7 5

C13H2004
240.30 g.mol’

To a magnetically stirred solution of compowiD (220.31 mg, 1 mmol, 1 equiv.) int&uOH/water
mixture (1:1, 10 mL) at 0°C was addedCO; (414 mg, 3 mmol, 3 equiv.),ske(CN}) (990 mg, 3
mmol, 3 equiv.), KOsSO,(OH), (3.68 mg, 0.01 mmol, 0.01 equiv.), ligand (mas&e below, 0.025
mmol, 0.025 equiv.) and MeS®H, (95 mg, 1 mmol, 1 equiv.). The reaction mixtureswgtirred for 2

h at 0°C then N&G; (1.5 g) was added. After 1 h stirring at room tenapure, the aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL) and thelgimed organic layers were dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced pressuilepanfied on silica gel (pentane/ethyl acetate,
50:50) to afford 254 mg of title compoud2 as colorless oil in a quantitative yield (de =%4with
(DHQD),-AQN as ligand).

In order to study the influence of the linker (PHAAQN, PYR) on the diastereoselection of the
reaction, various ligands were employed:

- blank reaction: without ligand

- (DHQD),-PHAL (19.48 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv
- (DHQD),-PYR (22.03 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.)+

- (DHQD),-AQN (21.43 mg, 0.025 mmol, 0.025 equiv.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.30.
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RMN 'H (400 MHz, CDCL) & (ppm) : 6.83 (m, 4H, &), 3.94 (t, 2H,J = 6.2 Hz, H-5), 3.76 (s, 3H,
Ar-O-CHs), 3.51 (d,J = 10.8 Hz, 1H, H9), 3.45 (dJ = 10.8 Hz, 1H, 39), 2.24-1.95 (bs, 2H, OH),
1.86 (m, 2H, H-6), 1.67 (m, 2H, H-7), 1.21 (s, 3HH4C-8).

RMN 3C (75 MHz, CDCl,) § (ppm): 153.7 (1C, §), 152.8 (1C, §), 115.4 (2CH, ), 114.5 (2CH,
Ca), 72.6 (1C, C-8), 69.6 (1GHC-9), 68.9 (1CH C-5), 55.6 (1Ckl Ar-O-CHj), 34.8 (1CH, C-7),
23.6 (1CH, C-6), 23.0 (1Ck| CHs-C-8).

IR v (cmi): 3372, 2936, 1507, 1468, 1229, 1036, 824.
ESI-HRMS: m/z calc. for GHooNaQ," [MNa']: 263.1254; found: 263.1255.

(R)-2-((R)-3-(4-methoxyphenoxy)-2-methylpropyl)-2-methyloxiane 214

O\”'/</'6\/0PMP

9 7 5

C14H2003
236.31 g.mol”

To a stirred solution of diol94 (10 g, 42 mmol, 1 equiv.) and mesyl chloride (§,03.4 mL, 44
mmol, 1.05 equiv.) in THF (60 mL) at -10°C, was eddreshly prepared LDA (1.5 M in THF, 59
mL, 88 mmol, 2.1 equiv.) dropwise. After completiliion, the reaction mixture was stirred at -10°C
for 3 h. The reaction mixture was then carefullyeoched by addition of an aqueous sat.,GIH
solution (70 mL) and the aqueous layer was extdawfith diethyl ether (3 x 60 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried ovggSK}, and concentrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (pentane/ethyl acetagedient from 100:0 to 70:30) afforded 6.9 g of
epoxide214as colorless oil in 70% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 50:50) = 0.69.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) & (ppm): 6.81 (m, 4H, k), 3.82 (ddJ = 5.7, 9.0 Hz, 1H, K5), 3.73 (s,
3H, Ar-O-CHy), 3.63 (ddJ = 6.8, 9.0 Hz, 1H, H5), 2.60 (dJ = 18.7 Hz, 1H, H9), 2.54 (dJ=18.7
Hz, 1H, H-9), 2.12 (m, 1H, H-6), 1.91 (dd,= 5.7, 13.7 Hz, 1H, K7), 1.35 (s, 3H, C-8-C§), 1.28
(dd,J= 8.7, 13.7 Hz, 1H, K7), 1.09 (d,) = 6.9 Hz, 3H, C-6-C}).

*C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 153.7 (1C, §, 153.1 (1C, @), 115.4 (2CH, @), 114.5 (2CH,
C.), 73.6 (1CH, C-5), 55.9 (1C, C-8), 55.6 (LGHAr-O-CHs), 54.2 (1CH, C-9), 40.7 (1CKH C-7),
30.8 (1CH, C-6), 20.8 (1GHC-8-CHs), 17.3 (1CH, C-6-CH5).

IR v (cm): 2931, 1506, 1226, 1038, 822, 789, 745.

MS (ES): [MN4] = 277.
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(4R,6R)-7-(4-methoxyphenoxy)-4,6-dimethyl-1-(trimethylsiyl)hept-1-yn-4-ol 216

TMS.__ HO
W/OPMP

9 7 5

C1gH3005Si
334.20 g.mol"

n-BuLi (1.6M in hexanes, 52.5 mL, 84 mmol, 2.1 equiwas added dropwise to a magnetically
stirred solution of trimethylsilylacetylene (11ML, 80 mmol, 2 equiv.) in THF (188 mL) at -78°C.
After 30 min at -78°C, compoun@l4 (9.4g, 39.7 mmol, 1 equiv.) in THF (52 mL) was edd
followed by BR- OEt% (12.5 mL, 100 mmol, 2.5 equiv.). The reaction migtwas allowed to warm to
room temperature over 4 h. The reaction was quehbiieddition of an aqueous sat. JdHsolution
(200 mL) and the aqueous layer was extracted vidting ether (3 x 150 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried over MgS&nhd concentrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (pentane/ethyl acete8;10) afforded 13 g of title compourll6 as
colorless oil in 98% yield.

Rr (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 6.88-6.79 (m, 4H, &, 3.84-3.74 (m2H, H-5), 3.76 (s, 3H,
Ar-O-CHs), 2.76 (bs, 1H, OH), 2.46 (d, 1H4d), 2.41 (d, 1H, K9), 2.20 (m, 1H, H-6), 1.81 (dd=
6.4, 14.7 Hz, 1H, K7), 1.56 (dd,) = 4.9, 14.7 Hz, 1H, KH7), 1.32 (s, 3H, CKC-8), 1.09 (d,) = 6.9
Hz, 3H, CH-C-6), 0.15 (s, 9H, Si(Chh).

3C NMR (75 MHz, CDCl.) § (ppm): 153.9 (1C, §), 152.9 (1C, §), 115.5 (2CH, @), 114.6 (2CH,
Car), 103.6 (1C, C-10), 88.3 (1C, C-11), 74.5 (LCB-5), 71.6 (1C, C-8), 55.7 (LGHAr-O-CH),

45.2 (1CH, C-7), 35.1 (1CH C-9), 29.2 (1CH, C-6), 26.4 (LGHCHs-C-8), 19.4 (1CH, CHs-C-6), -
0.05 (3CH, Si(CH3)3).

IR v (cmi): 3463, 2958, 2173, 1507, 1227, 839, 747, 650.
MS (ES): [MN4&] = 357.

[0] 2° (c 1, CHCL) = +8.8.

(2R,4R)-2,4-dimethyl-7-(trimethylsilyl)hept-6-yne-1,4-did 219

TMS
S HO

TR . OH
9 7 5

C12H24028i
228.40 g.mol"

Para-methoxyphenyl ethe216 (100 mg, 0.22 mmol, 1 equiwyas dissolved in an acetonitrile/water
mixture (4:1, 3.5 mL). NaHC£X(149 mg, 1.77 mmol, 8.06 equiv.) was added andehetion mixture
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was cooled to 0°C. Ceric ammonium nitrate (318.§8Gnmol, 2.65 equiv.) was portionwise added
and the reaction was stirred for 10 minutes. Thesags phase was neutralized by addition of 1M HCI
then extracted with diethyl ether and finally withyl acetate. The organic layer was washed with
brine, dried over MgS§) filtered and concentrated under reduced pres§ungfication on silica gel
(gradient from 100:0 to 60:40) afforded title corapd219as an orange oil in 70% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 50:50) = 0.23.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 4.28-4.01 (bs, 2H, OH), 3.56 (dtk 10.7, 3.7 Hz, 1H, ki5),
3.27 (dd,J = 8.7, 10.7 Hz, 1H, K5), 2.40 (dJ = 16.8 Hz, 1H, K9), 2.33 (dJ = 16.8 Hz, 1H, #9),
1.93 (m, 1H, H-6), 1.58 (m, 2H, H-7), 1.28 (s, 3BH,-C-8), 0.86 (d,) = 6.9 Hz, 3H, CHC-6), 0.13
(s, 9H, Si(CH)3).

3C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 103.7 (1C, C-10), 87.9 (1C, C-11), 71.7,(08), 68.9 (1CH
C-5), 47.3 (1CH C-7), 36.1 (1Chl C-9), 31.8 (1CH, C-6), 25.4 (LGHCH4s-C-8), 19.6 (1CH, CHy-
C-6), -0.1 (3CH, Si(CHa)y).

IR v (cm™): 3276, 2958, 2175, 1459, 1248, 1031, 758, 697.

ESI-HRMS: m/z calc. for GH,,NaG:Si* [MNa']: 251.1438; found: 251.1439.

[a] 20° (c = 1, CHCI3) = +12.4

triethyl(((4 R,6R)-7-(4-methoxyphenoxy)-4,6-dimethyl-1-(trimethylsiyl)hept-1-yn-4-yl)oxy)silane
217

T™MS ESO
MOPMP

9 7 5

C25H4403Si;
448.79 g.mol™

2,6-lutidine (18.1 mL, 155.2 mmol, 4 equiv.) anckttnylsilyltrifluoromethanesulfonate (17.6 mL,
77.6 mmol, 2 equiv.) were successively added tagnetically stirred solution of compou@d6 (13

g, 38.8 mmol, 1 equiv.) in DCM (650 mL) at 0°C.eTteaction mixture was stirred at 0°C for 30 min
then at room temperature for 1 h and was stoppeatitition of an aqueous sat. MH solution. The
aqueous layer was extracted with DCM and the coetbiorganic layers were washed with brine,
dried over MgSQ@and concentrated under reduced pressure. Punficah silica gel (pentane/ ethyl
acetate, 98/2) afforded 20.3 g of title compo@ad as a yellow oil in 100% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.76.

'H NMR (400 MHz, CDCl.) & (ppm): 6.82 (m, 4H, K), 3.88 (ddJ = 5.1, 8.8, Hz, 1H, K5), 3.77
(s, 3H, Ar-O-CH), 3.60 (dd,J = 7.6, 8.8 Hz, 1H, K5), 2.47 (d,J = 16.6 Hz, 1H, &9), 2.39 (dJ =
16.6 Hz, 1H, |9), 2.14 (m, 1H, H-6), 1.79 (dd,= 4.7, 14.1 Hz, 1H, K7), 1.43 (ddJ = 5.9, 14.1
Hz, 1H, Hy7), 1.34 (s, 3H, CKC-8), 1.10 (dJ = 6.7 Hz, 3H, CHC-6), 0.93 (tJ = 7.8 Hz, 9H,
Si(CH-CHa)3), 0.52 (q,J = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHs)s), 0.13 (s, 9H, Si(CH5).
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3C NMR (75 MHz, CDCl.) § (ppm): 153.5 (2C, §), 115.3 (2CH, §), 114.5 (2CH, ), 104.7 (1C,
C-10), 86.7 (1C, C-11), 75.4 (1C, C-8), 74.5 (LCE5), 55.7 (1Ch| Ar-O-CHy), 45.2 (1CH, C-7),
34.4 (1CH, C-9), 29.3 (1CH, C-6), 28.0 (LGHCHs-C-8), 19.4 (1Cl, CH4-C-6), 6.8 (3CH, Si(CH>-
CHg3)3), 6.4 (3CH, Si(CH2>-CHs)s), 0.0 (3CH, Si(CHy)s).

IR v (cmi): 2945, 2175, 1508, 1229, 841, 723
MS (ES): [MN&] = 471.

[@] 20° (c =1, CHCI3) = +3.1

(2R,4R)-2,4-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsil yl)hept-6-yn-1-ol 218

TMS.__TESO
M)(S\/OH

9 7 5

C1gH3802Si2
342.66 g.mol!

Procedure for the anodic oxidation of PMP ether

The electrolysis was conducted in an electrochdromiawith a porosity glass frit to separate arodi
and cathodic parts, each fitted with platinum etmbts. A saturated calomel electrode was used as
reference.

para-Methoxyphenyl ethe?217 (3 mmol, 1.34g, 1 equiv.) was dissolved in an @uétle/aqueous sat.
NaHCGQ; mixture (90:10, 200 mL) containing NaCKeLO (10 mmol, 1.2 g, C = 0.05 Myarning:
explosive, should be handled with cajeat room temperature in the anodic part. The chthoell
was filled with the same mixture (20 mL). The pdignwas maintained at 1.4 V until 1.1 F/mol was
delivered. Evolution of the reaction can be mowtbeither by TLC or by diminution of the intensity
to less than 5% of the initial intensity. The ré@ctmixture was concentrated under reduced pressure
and diluted in DCM (80 mL) and water (80 mL). pH tbkE aqueous phase was adjusted to 6 with
aqueous HCI 1 M, then extracted (x 3) with ethydtate. The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSgQfiltered and concentrated under reduced presBunéfication on silica

gel (pentane/ethyl acetate, gradient from 95:50td®) delivered alcohd@18(627 mg, 61%, colorless
liquid).

Procedure for buffered CAN-mediated cleavage of PMther

para-Methoxyphenyl ether (100 mg, 0.22 mmol, 1 equivgs dissolved in an acetonitrile/water
mixture (4:1, 3.5 mL), then sodium hydrogencarber(&@9 mg, 1.77 mmol, 8.06 equiv.) was added
and the reaction mixture was cooled to 0°C. Camcanium nitrate (318 g, 0.58 mmol, 2.65 equiv.)
was added portion wise and the reaction was stimef minutes. The aqueous phase was neutralized
by addition of 1M HCI then extracted (x2) with digt ether, then (x2) with ethyl acetate. The organi
layer was washed with brine, dried over MgSf@iltered and concentrated under reduced pressure.
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Purification on silica gel (gradient from 100:0660:40) afforded title compound as an orange oil in
70% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.52.

'H NMR (300 MHz, CDCI5) § (ppm): 3.49 (dd,) = 4.8, 10.5 Hz, 1H, K5), 3.36 (dd,J = 7.0, 10.5
Hz, 1H, H-5), 2.68 (bs, 1H, OH), 2.46 (d,= 16.5 Hz, 1H, |9), 2.38 (d,J = 16.5 Hz, 1H, 1§9),

1.90 (m, 1H, H-6), 1.74 (dd,= 6.7, 14.3 Hz, 1H, K7), 1.47 (dd,) = 4.5, 14.1 Hz, 1H, K7), 1.32 (s,
3H, CH:-C-8), 0.94 (d, 3H, CKHC-6), 0.93 (t,] = 7.8 Hz, 9H, Si(Ck-CHs)3), 0.62 (q,J = 7.8 Hz, 6H,
Si(CH,-CHa)s), 0.12 (s, 9H, Si(CH)5).

%C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm): 104.2 (1C, C-10), 87.2 (1C, C-11), 75.8,(08), 68.8 (1CH
C-5), 46.0 (1CH, C-7), 35.0 (1CK C-9), 31.7 (1CH, C-6), 27.1 (1GHCH5-C-8), 19.3 (1CH, CH4-
C-6), 6.9 (3CH, Si(CH-CHa)s), 6.5 (3CH, Si(CH»-CHs)s), -0.1 (3CH, Si(CHa)s).

IR v (cm®): 3281, 2958, 2175, 1248, 1031, 839, 758, 650.
MS (ES): [MNa] = 366.

[a]20° (c 1, CHCE) = +10.2.

(2R,4R)-2,4-dimethyl-4-(triethylsilyloxy)-7-(trimethylsil yl)hept-6-ynal 178

TMS___TESO
1M/6k¢0

9 7 5

C1gH3602Si2
340.66 g.mol"!

A solution of DMSO (0.35 mL, 5 mmol, 10 equiv.) BCM (2 mL) was added dropwise to a
magnetically solution of oxalyl chloride (0.22 mR,5 mmol, 5 equiv.) in DCM (2 mL) at -80°C.
When the gas evolution ceased, triethylsilyle#0 (0.5 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL) was added
dropwise. The reaction mixture was stirred for 20 at -80°C and for 20 min at -40°C and cooled
again to -80°C. Triethylamine (1.25 mL, 9 mmol, 4§uiv.) was added and the temperature was
allowed to warm to 0°C over 2 h. The reaction migtwas quenched with NBI then neutralized
with HCI. The aqueous layer was extracted with D@ 10 mL) and the combined organic layers
were washed with brine (10 mL), then dried ovep3@ and concentrated under reduced pressure.
The residual oil was diluted in diethyl ether (1E)pfiltered through Celit® (diethyl ether washes),
and concentrated. The residual triethylsilanol wizsilled and pure aldehydE78 was obtained as a
pale yellow oil in 70% vyield.

Rr (pentane/ethyl acetate, 98:2) = 0.52

'H NMR (300 MHz, CDCly) & (ppm): 9.49 (d,J = 3.4 Hz, 1H, H-5), 2.53 (m, 1H, H-6), 2.43 (t=
17.7 Hz, 1H, B9), 2.38 (dJ = 17.7 Hz, 1H, |§9), 2.23 (dd,J = 9.0, 14.2 Hz, 1H, K7), 1.51 (dd,J
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= 3.6, 14.2 Hz, 1H, K7), 1.32 (s, 3H, CKC-8), 1.09 (d,J = 7.0 Hz, 3H, CHC-6), 0.93 (tJ = 7.8
Hz, 9H, Si(CH-CHy)3), 0.55 (q,J = 7.8 Hz, 6H, Si(CHCHa)s), 0.15 (s, 9H, Si(CHa).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 205.0 (1C, CO), 103.9 (1C, C-10), 87.5 (Dc11), 74.7 (1C,
C-8), 43.8 (1CH, C-7), 42.4 (1CH, C-6), 35.0 (1GHC-9), 27.3 (1Chl CH3-C-8), 15.7 (1CH, CH5-
C-6), 7.1 (3CH, Si(CH-CHa)s) 6.5 (3CH, Si(CH,-CH)s), 0.0 (3CH, Si(CHs)s).

IR v (cm®): 2957, 2176, 1727, 1249, 1004, 839, 723.
MS (ES): [MNa] = 363.

[0]2° (c 1, CHCE) = +10.6.
(3R,5R)-3,5-dimethyl-5-(3-(trimethylsilyl)prop-2-ynyl)dih ydrofuran-2(3H)-one 221

0.5 9

o 5

T™S
224.37 g.mol’

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 2 mgp.01 mmol, 0.15 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 72 mg, 0.22 mmol, 2jdie.) were added to a solution of dil9

(28 mg, 0.09 mmol, 1 equiv.) in DCM (1 mL). The ¢dan mixture was stirred for 1.5 h and
quenched with a saturated aqueous@; solution (3 mL). The aqueous layer was extractetth wi
diethyl ether (3 x 5 mL). The combined organic layeere washed with an agueous sat. NaKlCO
solution (10 mL) and brine (10 mL), dried over MgS&hd concentrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetgradient from 70/30 to 50/50) afforded 26 mg of
titte compound as a colorless oil in 92% yield.

R; (Pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.60.

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm): 2.82 (ddg) = 7.1, 9.3, 11.5 Hz, 1H, H-6), 2.63 (i= 16.8 Hz,
1H H,9), 2.57 (dJ = 16.8 Hz, 1H I39), 2.29 (ddJ = 12.7, 9.3 Hz, 1H, K7), 1.97 (ddJ = 12.7,
11.5 Hz, 1H, I§-7), 1.43 (s, 3H, CKHC-8), 1.28 (d,J = 7.1 Hz, 3H, Ci#C-6), 0.14 (s, 9H, Si(Chh).

3C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 178.6 (1C, C-5), 101.0 (1C, C-10), 88.1,(0c11), 81.9 (1C,
C-8), 40.3 (1CH C-7), 34.9 (1CH, C-6), 33.2 (1GHC-9), 25.2 (1Ck| CH4s-C-8), 15.3 (1CH, CHy-
C-6), -0.1 (3CH, Si(CHa)s).

IR v (cm): 2878, 1768, 1249, 1034, 841.

ESI-HRMS: m/z calc. for GH»,0,Si* [MH™]: 225.1305; found: 225.1310.
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[0]20° (c 1, CHCL) = +10.6

(5R,7R)-3,3,10,10-tetraethyl-5,7-dimethyl-5-(3-(trimethysilyl) prop-2-yn-1-yl)-4,9-dioxa-3,10-
disiladodecane 220

TMS___TESO
1W/OTES

8 5
C24H520,Si3
456.92 g.mol"!

2,6-lutidine (18.1 mL, 155.2 mmol, 5 equiv.) anigttnylsilyltrifluoromethanesulfonate (17.6 mL, 77.6
mmol, 3 equiv.) were successively added to a mazailst stirred solution of compoun#19 (13 g,
38.8 mmol, 1 equiv.) in DCM (650 mL) at 0°C. Theacdon mixture was stirred at 0°C for 30 min
then at room temperature for 2 h and was stoppeatidition of an aqueous sat. MH solution. The
aqueous layer was extracted with DCM and the coetbiorganic layers were washed with brine,
dried over MgS@ and concentrated under reduced pressure. Ptiofican silica gel (pentane/ ethyl
acetate, 98/2) afforded 20.3 g of title compo@86 as a yellow oil in quantitative yield.

Rr (pentane/ethyl acetate, 100:0) = 0.55.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm) : 3.54 (dd, 1H] = 5.2, 9.6 Hz, K5), 3.23 (dd, 1HJ = 8.2, 9.6
Hz, Hy-5), 2.43 (d, 1H,J = 12.3 Hz, H-9), 2.36 (d, 1H,J = 12.3 Hz, H-9), 1.79 (m, 1H, H-6), 1.60
(dd, 1H,J = 4.2, 14.1 Hz, K7), 1.31 (s, 3H, CKC-8), 1.30 (m, 1H, k7), 0.98 (dJ = 6.4 Hz, 3H,
CH3-C-6), 0.95 (t, 9H, Si(CHCHs)s), 0.94 (t, J = 7.6 Hz, 9H, Si(CHCHy)s), 0.58 (2q, 12H,J = 7.6
Hz, Si(CH-CHy)s), 0.14 (s, 9H, Si(CHs).

13C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm): 105.0 (1C, C-10), 86.5 (1C, C-11), 75.4,(CG8), 68.9 (1Chi
C-5), 45.1 (1Ch} C-7), 34.3 (1Chj C-9), 32.0 (1CH, C-6), 28.1 (1GHCH;-C-8), 19.0 (1CH, CHs-
C-6), 7.1 (3CH, Si(CH-CHy)s), 6.8 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.7 (3CH, Si(CH,-CHs)s), 4.4 (3CH,
Si(CH2-CHz)3), -0.0 (3CH, Si(CHz)s).

IR v (cni®): 2954, 2876, 2177, 1458, 1249, 1087, 1006, 888, 724.
MS (ES): [MN&] = 479.

[a] 20° (c 1, CHCE) = +3.5.
Diethyl 3-oxobutan-2-ylphosphonate 233

g@g(z
EtO~
II"I‘ 4

(o] (@]

CgH4704P
208,19

To a stirred solution of diethyl ethylphosphon&t@ ¢, 120.4 mmol, 1 equiv.) in THF (144 mL) at -78

°C, n-BuLi (82.5 mL, 132 mmol, 1.1 equiv.) was addedpivise with a syring pump. After complete
addition, the reaction mixture was stirred at -t for 3 hours. Then distillated ethyl acetate was
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added to the reaction mixture and stirred for 1rhmore before being quenched by addition of a
saturated aqueous NEl solution. The aqueous layer was extracted withyleacetate and the
combined organic layers were washed with brineeddaver MgS@ and concentrated under reduced
pressure to afford 21.3 g of ketophosphor2®8 without further purification as a colorless oil.
Spectroscopic data were consistent with those tegan the literaturé’™®

RN: 117653-52-8.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 4.07 (m, 4H, P(OGHCHs),), 3.19 (g, = 7.1 Hz, 1H, H-4),
2.84 (s, 3H, C-2), 1.28 (m, 9H, P(O&BH;), + CH;-C-4).

“C NMR (75 MHz, CDCl) § (ppm): 203.6 (dJe, = 3.8 Hz, 1C, C-3), 62.5 (dg, = 6.7 Hz, 1CH,
OCH,-CH), 62.4 (dJep = 6.7 Hz, 1CH, OCH,-CHs), 47.3 (d,J;, = 126.0 Hz, 1CH, C-4), 30.3 (1GH
C-2), 16.2 (2dJ., = 6.0 Hz, 2CH, OCH,-CH5), 10.7 (d,J;, = 6.3 Hz, 1CH, CH5-C-4).

IR v (cm"): 3744, 2984, 1716, 1244, 1044,, 1017.

MS (ES): [MN&] = 479.

3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propan-1-ol 222

HO._~._ OTBDPS
3 1

C1gH260,Si
314.49 g. mol™

To a solution of 1,3-propanediol (20.8 mL, 291 mmbkquiv.) and triethylamine (20.2 mL, 145.52
mmol, 2 equiv.) in DCM (150 mL) at -20°C was added-butyldiphenylsilyl chloride (19 mL, 72.76
mmol, 1 equiv.) in DCM (75 mLyia syringe-pump over 30 min The reaction mixture wasmed to
room temperature, stirred for 2 h then concentrateder reduced pressure. The resulting oil was
diluted in diethyl ether (150 mL) and filtered oeli®=® (diethyl ether washes). The organic layer was
washed with water (8 x 100 mL), an aqueous saolution (75 mL), brine (2 x 100 mL), dried
over MgSQ, filtered and concentrated under reduced pressBugification on silica gel
(pentane/ethyl acetate, gradient from 85:15 to @O0dfforded 21.5 g of title compourizl2 as a
colorless oil in 94 % vyield. Spectroscopic dataevesnsistent with those reported in the literat(ite.

R: (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.31.

RN: 127047-71-6.

" Tao, X.; Li, Wanfang; M. X.; Li, X.; Fan, W.; Zhi.; Xie, X.; Zhang, Z.J. Org. Chem2012, 77, 8401.
Druais, V.; Hall, M. J.; Corsi, C.; Wendeborn\8; Meyer, C.; Cossy, Drg. Lett 2009 11, 935.
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'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm): 7.69-7.66 (m, 4H, Har.), 7.45-7.37 (m, 6Harbi, 3.85 (tJ =
5.5 Hz, 4H, H-3 and H-1), 2.34 (= 5.5 Hz, 1H, OH), 1.81 (quind,= 5.5 Hz, 2H, H-2), 1.05 (s, 9H,
Si-C(CH)a).

*C NMR (75 MHz, CDCl;) §(ppm): 135.7 (4CH, §), 133.4 (2C, @), 129.9 (2CH, @), 127.9
(4CH, G,), 63.2 (1CH, C-3), 61.8 (1CH C-1), 34.4 (1Ch} C-2), 26.9 (3CH Si-C(TH5)3), 19.2 (1C,
Si-C(CH)a).

MS (GC, El, CH,) m/z 257, 200, 199, 181, 180, 179, 77.

3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)propanal 223

OWOTBDPS
3 1

C1gHp40,Si
312.48 g. mol”!

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 390 ,mg3.1 mmol, 0.2 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 7.25 g, 22.3 mmol, £@uiv.) were added portionwise to a
magnetically stirred solution of alcoh@aR2 (3.9 g, 12.42 mmol, 1 equiv.) in DCM (100 mL). The
reaction mixture was stirred for 24 h at room terapge and quenched with an aqueous saiSa
solution (60 mL). After 15 min of vigorous stirrinthe aqueous layer was extracted with diethylrethe
(3 x 75 mL). The combined organic layers were ssgieely washed with an aqueous sat. NaKICO
solution (75 mL) and brine (100 mL), dried over M@Sfiltered and concentrated under reduced
pressure. Purification on silica gel (pentane/ettodtate, gradient from 95:5 to 90:10) afforded.5
of aldehyde223 in 90% vyield. Spectroscopic data were consisteith whose reported in the

literature’®

RN: 112897-03-7

R (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.68.
'H NMR (400 MHz, CDCls) &(ppm): 9.83 (tJ = 2.3 Hz, 1H, H-3), 7.69-7.63 (m, 4H, Har.), 7.49-

7.35 (m, 6H, H), 4.04 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 2.62 (dfl = 2.3, 6.0 Hz, 2H, H-2), 1.06 (s, 9H, Si-
C(CHg)a).

*C NMR (75 MHz, CDCI;) §(ppm): 201.9 (1CH, C-} 135.6 (4CH, @), 133.2 (2C, @), 129.9
(2CH, G,), 128.0 (4CH, §), 58.3 (1CH, C-1), 46.5 (1Ch| C-2), 26.7 (3Ch| Si-C(CHs)s), 19.1 (1C,
Si-C(CH)a).

MS (GC, EI, CH,) m/z 256, 199, 181, 152, 137, 121, 105, 77, 51.

1 Ferrig, L.; Boulard, L.; Pradaux, F.; Bouzbouz, Beymond, S. Capdevielle, P.; Cossy,).JOrg. Chem.
2008 73, 1864.
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3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)propanoic acid 226

HOT:’:]/\/OTBDPS
1

o)
328.47 g. mol™

To a stirred solution of aldehy@23 (1.4 g, 4.48 mmol, 1 equiv.) intart-butanol/water mixture (7:3,
30 mL) were added sodium chlorite (0.60 g, 6.73 mrh® equiv.), NaEbPO, (0.807 g, 6.73 mmol,
1.5 equiv.) and 2-methyl-2-butene (5 mL). The resctnixture was stirred at room temperature for 3
h then concentrated. The residue dissolved in ettgfate (75 mL), washed with water (25 mL), brine
(25 mL), dried over MgS§ and concentrated under reduced pressure. Ptidfican silica gel
(pentane/ethyl acetate, 90:10) afforded 1.35 gtlefcompound226 as a colourless oil in 92% yield.
Spectroscopic data were consistent with those tegan the literaturé’’

RN: 310409-17-7.

R (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.20.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5(ppm): 10.22-11.54 (bs, 1H, COOH), 7.64-7.77 (m, Hi), 7.35-7.52
(M, 6H, Hy), 3.96 (tJ = 5.6 Hz, 2H, H-1), 2.59 (1 = 5.6 Hz, 2H, H-2), 1.04 (s, 9H, Si-C(GH).

%C NMR (75 MHz, CDCl,) 8(ppm): 178.4 (1C, C-3), 135.6 (4CH, L 133.4 (2C, ), 129.8 (2CH,
C.), 127.8 (4CH, ), 59.6 (1CH, C-1), 37.7 (1CH C-2), 26.8 (3CH Si-C(CHa)s), 19.2 (1C, Si-
C(CHy)a).

MS (ES): [MN&] = 351

Methyl-3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)propanoate 227

Meo\ﬁ'/\/OTBDPS
1

o)

342.50 g. mol!

To a stirred solution of carboxylic ackP6 (1.35 g, 4.12 mmol, 1 equiv.) in a benzene-methano
mixture (3.5:1, 72 mL) was added TMSCH({2.06 mL, 2M solution in hexane, 4.12 mmol, 1 equi

at room temperature. The mixture was stirred forallroom temperature and concentrated under
reduced pressure. Purification on silica gel (pesfethyl acetate, 95:5) afforded 1.13 g of title

compound227 as a colorless oil in 80% yield. Spectroscopi@deere consistent with those reported

in the literaturé®

RN: 166194-08-7.

Rf (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.75.

" sano, S.; Kuroda, Y.; Saito, K.; Ose, Y.; NagaoT #rahedror2006 62, 11881.
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'H NMR (400 MHz, CDCl,) 3(ppm): 7.63-7.76 (m, 4H, 4, 7.35-7.51 (m, 6H, K, 3.95 (t,J = 6.4
Hz, 2H, H-1), 3.69 (s, 3H, CHD-CO), 2.59 (tJ = 6.4 Hz, 2H, H-2), 1.04 (s, 9H, Si-C(Gh).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8(ppm): 172.2 (1C, C-3), 135.6 (4CH, ¥ 133.6 (2C, ), 129.8 (2CH,
C.), 127.8 (4CH, ), 59.9 (1CH, C-1), 51.6 (1Chl OCH,), 37.8 (1CH, C-2), 26.8 (3CHl Si-
C(CHa)), 19.2 (1C, Si-QCHy)y).

MS (ES): [MN&] = 366.

diethyl 5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-oxopentan-2-ylphosphonate 228

EtQ | s
e b J“\H/ZYOTBDPS

O O

CysHa705PSi
476.62 g.mol’

To a stirred solution of methyl este27 (4.56 g, 20.8 mmol, 1 equiv.) and diethylethylpgttusnate
(4.15 g, 24.96 mmol, 1.2 equiv.) in THF (45 mL)-3a8 °C, was added freshly prepared LDA (1M in
THF, 43.7 mL, 2.1 equiv.) dropwise over 10 min watrsyringe pump. After complete addition, the
reaction mixture was stirred at -78 °C for 1 h. Taaction mixture was then carefully quenched by
addition of a saturated aqueous J&Hsolution (50 mL) and the aqueous layer was etdrh with
diethyl ether (3 x 50 mL). The combined organicelsywere washed with brine, dried over MgSO
and concentrated under reduced pressure. Pudificath silica gel (pentane/ethyl acetate, 50:50)
afforded 4.9 g of-ketophosphonat228 as a colorless oil in 67% yield.

RN: 790699-61-5 (no literature data available).

R (pentane/ethyl acetate, 60:40) = 0.23.

'H NMR (300 MHz, CDCly) § (ppm): 7.62-7.70 (m, 4H, §, 7.34-7.46 (m, 6H, k), 4.11 (m, 4H,
P(OCHCHy),), 3.95 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.34 (dd,= 7.1, 25.5 Hz, 1H, H-4), 2.92 (m, 2H, H-2),
1.39 (d,J = 7.1 Hz, 3H, CH-C-4), 1.31 (mpH, P(OCHCH),), 1.03 (s, 9H, SiC(Chk).

“C NMR (75 MHz, CDCI5) § (ppm): 204.9 (dJe, = 3.9 Hz, 1C, C-3), 135.6 (4CHf; 133.4 (dJqp
= 3.9 Hz, 2CH, §), 129.8 (2CH, §), 127.8 (4CH, §), 62.7 (d.Jop = 6.6 Hz, 1CH, OCH,CHy), 62.6
(d, Jop = 6.6 Hz, 1CH, OCH,CHy), 59.8 (1CH, C-1), 47.3 (dJ,, = 125.5 Hz, 1CH, C-4), 45.8 (1GH
C-2), 26.8 (3CH, SIiC(CHx)s), 19.2 (1C, SiQCH:)3), 16.4 (d,Je, = 6.0 Hz, 2CH, OCH,CHs), 10.8 (d,
Jop = 6.3 Hz, 1CH, C-4-CHy).

MS (ES): [MNa] = 499.

IR v (cmi): 3475, 2911, 1716, 1245, 1017, 795.
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3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanal 229

3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol

HO._~_ OTBS
3 1

CgH5,0,Si
190.35 g. mol™”

To a solution of 1,3-propanediol (2.1 mL, 28.7 mpabkquiv.) and triethylamine (2 mL, 14.35 mmol,
2 equiv.) in DCM (28 mL) at -20°C was added a sohlubf tert-butyldimethylsilyl chloride (1.08 g,
7.17 mmol, 1 equiv.) in DCM (10 mL) over 30 min Thaxture was allowed to warm to room
temperature over 2 h, and was then concentrateeruaduced pressure. The resulting solution was
diluted in diethyl ether and filtered on Cefitddiethyl ether washes). The organic layer was
successively washed with water, an aqueous saiCNkblution, brine then dried over MggO
filtered and concentrated under reduced pressungfidation on silica gel (pentanegl, gradient
from 90:10 to 80:20) afforded 1.10 g of t&sg-butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol as a yellow aii
81% vyield. Spectroscopic data were consistent thitse reported in the literatu'@.

RN: 73842-99-6.

'H NMR (300 MHz, CDCI.) §(ppm): 3.84-3.77 (m, 4H, H-3, H-1), 2.54 (brs, 1bH), 1.77 (quint,)
= 5.7 Hz, 2H, H-2), 0.89 (s, 9H, Si-C(Gh), 0.06 (s, 6H, Si-(CH»).

*C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 63.0 (1CH C-3), 62.5 (1Chj C-1), 34.2 (1CH C-2), 25.9
(3CH;, Si-C(QH3)3), 18.2 (1C, Si-@CHs)s), -5.4 (2CH, Si-(CHy)y).

3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanal 229

OWOTBS
3 1

CgHQOOQSi
188.34 g. mol™

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 90 mgP.58 mmol, 0.1 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 3.35 g, 10.4 mmol, #@uiv.) were added portionwise to a
magnetically stirred solution of alcohol (1.1 g7&.mmol, 1 equiv.) in DCM (40 mL). The reaction
mixture was stirred for 40 min at room temperatéeother portion of TEMPO (90 mg, 0.58 mmol,
0.1 equiv.) was added and the reaction mixture stiaed for 24 h. A saturated aqueous,$i@;
solution (40 mL) was added and after 15 min of végs stirring, the aqueous layer was extracted
with diethyl ether (3 x 50 mL). The combined orgamayers were successively washed with an
aqueous sat. NaHG@®olution (50 mL), brine (60 mL), dried over Mg&Q@iltered and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/ED, gradient from 98:2 to 95:5) afforded

18 smith 111, A. B.; Fox, R. J.; Vanecko J. ®rg. Lett 2005 7, 3099.
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814 mg of aldehyd@29 (colourless liquid) in 75 % vyield. Spectroscopatalwere consistent with
those reported in the literatut@.

RN: 89922-82-7.

'H NMR (400 MHz, CDCI5) § (ppm): 9.79 (s, 1H, H-3), 3.98 @,= 6.0 Hz, 2H, H-1), 2.60 (td] =
6.0, 2.0 Hz, 2H, H-2), 0.89 (s, 9H, Si-C(Q), 0.06 (s, 6H, Si-(Ch}a).

*C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 202.1 (1CH, §), 57.5 (1CH, C-1), 46.6 (1Ck C-2), 25.9
(3CH;, Si-C(QH3)3), 18.3 (1C, Si-@CHs)s), -5.3 (2CH, Si-(CHa)y).

diethyl 5-( tert-butyldimethylsilyloxy)-3-oxopentan-2-ylphosphonate230

3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoic acid

HO OTBS
e

(0]
CoHg05Si
204.34 g. mol™!

To a stirred solution of aldehyde (720 mg, 3.83 mrhaequiv.) in aert-butanol/water mixture (7:3,
15 mL) were added sodium chlorite (519 mg, 5,74 mh& equiv.), NakLPQ, (689 mg, 5.74 mmol,
1.5 equiv.) and 2-methyl-2-butene (4 mL). The reaciixture was stirred at room temperature for 3
h then concentrated. The residue was dissolvethil acetate, washed with water, brine, dried over
MgSQ,, and concentrated under reduced pressure. Ptiofican silica gel (pentane/ethyl acetate,
85:15) afforded 680 mg of title compound (colowsled) in 87 % yield. Spectroscopic datill were
consistent with those reported in the literattife.

RN: 120821-20-7.
Rf (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.42.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) § (ppm): 9.97 (bs, 1H, COOH), 3.89 Jt= 6.3 Hz, 2H, H-1), 2.56 (=
6.3 Hz, 2H, H-2), 0.88 (s, 9H, Si-C(GH), 0.04 (s, 6H, Si-(CH5).

*C NMR (75 MHz, CDCIl;) &(ppm): 177.7 (1C, C-3), 58.8 (1GHC-1), 37.9 (1CH C-2), 25.8
(3CH;, Si-C(QH3)3), 18.3 (1C, Si-@CHs)s), -5.4 (2CH, Si-(CHy)y).

Methyl-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoate

9Qi, J.; Kingston, D. G. |.; Blanden, A. R.; Barse,Bioorg. Med. Chem2011, 19, 5247.
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Meo\ﬁ'/\/OTBS
1

0]

218.36 g. mol”

To a stirred solution of carboxylic acid (600 mgd£2mmol, 1 equiv.) in benzene-methanol (3.5:1, 45
mL) was added TMSCHN(1.47 mL, 2M solution in hexane, 2.94 mmol, 1 e&duiat room
temperature. The mixture was stirred for 1h at rdemperature and concentrated under reduced
pressure. Purification on silica gel (pentane/ettodtate, 90:10) afforded 500 mg of methyleaten
colourless oil in 78 % yield. Spectroscopic dataeensistent with those reported in the literatffte

RN: 448944-56-7.

Rf (pentane/ethyl acetate, 90:10) = 0.75.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8(ppm): 3.91 (tJ = 6.3 Hz, 2H, H-1), 3.69 (s, 3H, G#D-CO), 2.54 (t,
J=6.3 Hz, 2H, H-2), 0.90 (s, 9H, Si-C(G)}), 0.07 (s, 6H, Si-(CH).

C NMR (75 MHz, CDCly) §(ppm): 172.3 (1C, C-3), 59.1 (1GHC-1), 51.5 (1Ck| CHs-O-CO),
37.9 (1CH, C-2), 25.8 (3CH| Si-C(CHs)3), 18.3 (1C, Si-QCHs)s), -5.4 (2CH, Si-(CHa),).

diethyl 5-( tert-butyldimethylsilyloxy)-3-oxopentan-2-ylphosphonate230

EtO
1 1

O O

C45H3305PSi
352.48 g. mol™’

To a stirred solution of methyl ester (500 mg, 2r@ol, 1 equiv.) and diethylethylphosphonate
(0.457 g, 2.75 mmol, 1.2 equiv.) in THF (5 mL) @8-°C, was added freshly prepared LDA (1M in
THF, 4.83 mL, 2.1 equiv.) dropwise over 10 minhwét syringe pump. After complete addition, the
reaction mixture was stirred at -78 °C for 1 h tlwamefully quenched with an aqueous sat.;GIH
solution (15 mL) and diluted with ethyl acetate (@Q). The aqueous layer was separated and
extracted with ethyl acetate (3 x 15 mL) then tbmbined organic layers were washed with water (20
mL), brine (25 mL), dried over MgSCXiltered, and concentrated under reduced presBurdication

on silica gel (pentane/ethyl acetate, gradient fr8Mm20 to 50:50) afforded 500 mg d¥f-
ketophosphonat230 as a colourless oil in 62 % yield. Spectroscopitadvere consistent with those
reported in the literatur&®

180 peng, S.; McGinley, C. M.; van der Donk, W.@xg. Lett.2004, 6, 349.
181 Reiff, E. A.; Nair, S. K.; Henri, J. T. ; Greinek. F. Reddy, B. S.; Chakrasali, R.; David, SCAiu, T-L.;
Amin, E. A.; Himes, R. H.; Vander Velde, D. G.; @goG. |.J. Org. Chem201Q 75, 86.
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RN: 473242-73-8.
Rf (pentane/ethyl acetate, 60:40) = 0.28.
'H NMR (400 MHz, CDCIl5) §(ppm): 4.16 (m, 4H, O-CHCH;), 3.92 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 3.33

(dg,J = 7.2, 25.2 Hz, 1H, H-4), 2.90 (m, 2H, H-2), 1.89] = 6.8 Hz, 3H, C-4-Ck), 1.34 (m, 6H, O-
CH,-CHy), 0.89 (s, 9H, Si-C(Ch}s), 0.08 (s, 3H, Si-CH), 0.07 (s, 3H, Si-CH.

“C NMR (100 MHz, CDCl;) §(ppm): 205.1 (1CJe, = 4.0 Hz, C-3), 62.6 (dJ, = 6.7 Hz, 1CH,

OCH,CHy), 62.5 (d,Jep = 6.7 Hz, 1CH, OCH,CHy), 58.9 (1CH, C-1), 47.3 (dJs, = 125.9 Hz, 1CH,
C-4), 46.1 (1CH, C-2), 25.9 (3CH Si-C(QH3)3), 18.2 (1C, Si-QCHy)s), 16.4 (dJep = 6.1 Hz, 1CH,

OCH,CHy), 16.3 (d,Jep = 6.0 Hz, 1CH, OCHCHs), 10.7 (d,Je, = 6.3 Hz, 1CH, C-4-CH), -5.3
(2CHg, Si-(CHs),).

3-(4-methoxybenzyloxy)propanal 231

ong /\1/OPMB

C11H1403
194,23 g. mol™!

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 105 ,mg0.68 mmol, 0.1 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 3.90 g, 12.1 mmol, #@uiv.) were added portionwise to a
magnetically stirred solution of alcoh@B9 (1.32 g, 6.73 mmol, 1 equiv.) in DCM (50 mL). The
reaction mixture was stirred for 40 min at room penature then another portion of TEMPO (105 mg,
0.68 mmol, 0.1 equiv.) was added and the reactiottune was stirred for 24 h. An aqueous sat.
Na,S,0; solution (70 mL) was added and after 15 min ofoxdgs stirring, the aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 60 mL). The condal organic layers were successively washed with
a saturated aqueous NaHg6olution (60 mL), brine (70 mL), dried over Mg$Qiltered and
concentratedn vacuo Purification on silica gel (pentane/diethyl ethgradient from 90:10 to 80:20)
afforded aldehyd@31 (1.05 g, 81%) as a colourless liquid. Spectroscdgita were consistent with
those reported in the literatuf&.

RN: 128461-65-4.
Rr (pentane/ethyl acetate, 75:25) = 0.35.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 9.77 (tJ = 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.25 (d] = 8.8 Hz, 2H, H,),
6.88 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H,), 4.45 (s, 2H, O-CHAr), 3.79 (s, 3H, OCH), 3.77 (t.J = 6.4 Hz, 2H, H-
1), 2.67 (tdJ = 2.0, 6.0 Hz, 2H, H-2).

82Herb, C.; Maier, M. EJ. Org. Chem2003 68, 8129.
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3C NMR (100 MHz, CDCly) § (ppm): 201.4 (1CH, C-3), 159.3 (1C.)C 129.9 (1C, G), 129.4
(2CH, G), 113.9 (2CH, G), 72.9 (1CH, CHAr), 63.6 (1CH, C-1), 55.3 (1Ck OCHPh), 43.9
(1CH,, C-2).

Diethyl (5-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-oxopentan-2-yphosphonate 232

3-(4-methoxybenzyloxy)propanoic acid

HOO%/\rOPMB

C11H1404
210,23 g. mol™

To a stirred solution of aldehyd81 (1.05 g, 5.41 mmol, 1 equiv.) intart-butanol-water mixture
(7:3, 20 mL) were successively added sodium cldfit34 mg, 8.12 mmol, 1.5 equiv.), N,
(974 mg, 8.12 mmol, 1.5 equiv.), and 2-methyl-2elmat (5 mL). The reaction mixture was stirred at
room temperature for 3 h then concentrated undawrura. The residue was dissolved in ethyl acetate
(30 mL) then washed with water (10 mL) and bring (iL), dried over MgS@and concentrated
under reduced pressure. The residue was purifidth®ly chromatography on silica gel (pentane/ethyl
acetate, 70:30) to afford acid (772 mg, 68 %, n§25°C) as a white solid. Spectroscopic data were
consistent with those reported in the literatite.

RN: 392333-41-4.
Rr (pentane/ethyl acetate, 65:35) = 0.18.

'H NMR (400 MHz, CDCl.) & (ppm): 9.87 (brs, 1H, COOH), 7.25 (i 8.4 Hz, 2H, H,), 6.87 (d,J
= 8.8 Hz, 2H, H,), 4.48 (s, 2H, O-CHAr), 3.79 (s, 3H, OCH), 3.72 (tJ = 6.4 Hz, 2H, H-1), 2.65 (t,
J=6.0 Hz, 2H, H-2).

3C NMR (100 MHz, CDCl,) § (ppm): 177.4 (1C, C-3), 159.3 (1C4 [ 129.9 (1C, G), 129.5 (2CH,
Car), 113.9 (2CH, G), 72.9 (1CH, O-CH,-Ar), 64.9 (1CH, C-1), 55.4 (1Ckl OCH), 35.0 (1CH,
C-2).

Methyl 3-(4-methoxybenzyloxy)propanoate

3

MeoY\;OPMB

(0]
C12H1604
224,25 g. mol™

18 Menche, D.; Dieckmann, M.; Dreisigacker, S.; RpdiolS.J. Org. Chem2012, 77, 10782.
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To a stirred solution of carboxylic acid (750 mgBmmol, 1 equiv.) in a benzene-methanol mixture
(3.5:1, 49.5 mL) at room temperature was added TNMISC(1.78 mL, 2M solution in hexane, 3.57
mmol, 1 equiv.). The mixture was stirred for 1 terthconcentrated under reduced pressure. Flash
purification on silica gel (pentane/ethyl aceta##8;20) afforded methyl ester (575 mg, 72%) as a
colourless oil.

RN: 1037155-36-4 (no literature data available).
Rt (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.49.

'H NMR (400 MHz, CDCI) 8(ppm) 7.25 (d,) = 8.8 Hz, 2H, H,), 6.87 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H,), 4.46
(s, 2H, O-CH-Ar), 3.79 (s, 3H, OCH), 3.71 (t.J = 6.8 Hz, 2H, H-1), 3.68 (s, 3H, COOGH2.60 (t,J
= 6.0 Hz, 2H, H-2).

%C NMR (100 MHz, CDCl,) 8(ppm) 172.1 (1C, C-3), 159.3 (1C,{ 130.2 (1C, §), 129.3 (2CH,
C.), 113.8 (2CH, @), 72.8 (1CH, O-CH,-Ar), 65.3 (1CH, C-1), 55.3 (1Chl Ar-OCHs), 51.7
(1CH;, COOH,), 35.0 (1CH, C-2).

Diethyl (5-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-oxopentan-2-ybhosphonate 232

EtO
EtO\ﬁJzt\’(\/OPMB
I
o o

C17H2706P
358,37 g.mol"

To a stirred solution of methyl ester (0.570 g42¥mol, 1 equiv) and diethylethylphosphonate (0.506
g, 3.05 mmol, 1.2 equiv) in THF (5 mL) ) at -78 “@as added freshly prepared LDA (1M in THF,
5.33 mL, 2.1 equiv.) dropwise over 10 min withyairsge pump. After complete addition, the reaction
mixture was stirred at -78 °C for 1h then carefgjiyenched with an aqueous sat. 8Hsolution (15
mL) and diluted with ethyl acetate (20 mL). The @ous layer was separated and extracted with
EtOAc (3 x 15 mL). The combined organic layers wawreshed with water (20 mL), brine (25 mL),
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced presdRuefication on silica gel
(Pentane/ethyl acetate, gradient from 80:20 to®0affordedp-ketophosphonat232 (600 mg, 67%,
Colourless ail).

Rt (pentane/ethyl acetate, 60:40) = 0.14.

'H NMR (400 MHz, CDCly) §(ppm) 7.26 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H,), 6.89 (dJ = 8.8 Hz, 2H, H,), 4.47

(d, J = 14.4 Hz, 1H, OCEHy-Ar), 4.43 (d,J = 14.4 Hz, 1H, OCKH,-Ar), 4.16 (q,J = 6.8 Hz,

OCH,CHy), 4.11 (q,J = 6.8 Hz, OCHCHs), 3.82 (s, 3H, OCH), 3.75 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.30
(dg,J = 7.2, 25.2 Hz, 1H, H-4), 3.03 (dt= 6.0, 16.8 Hz, 1H, k2), 2.92 (dtJ = 6.0, 16.8 Hz, 1H,
Hp-2), 1.39 (dJ = 7.2 Hz, 3H, C-4-6l), 1.34 (tJ = 6.8 Hz, 3H, OCKCHs), 1.33 (tJ = 6.8 Hz,

3H, OCHCH.).
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“C NMR (100 MHz, CDCIy) §(ppm) 204.5 (1CJ, = 4.0 Hz, C-3), 159.2 (1C,.@, 130.3 (1C, §),
129.2 (2CH, @), 113.8 (2CH, §), 72.9 (1CH, O-CH,-Ar), 65.0 (1CH, C-1), 62.7 (dJ,, = 6.6 Hz,
1CH,, OCH,CH), 62.6 (d,Jep = 6.6 Hz, 1CH, OCH,CHs), 55.3 (1CH, OCH), 47.1 (d,Jep = 125.7
Hz, 1CH, C-4), 43.4 (1CH C-2), 16.4 (dJ, = 5.8 Hz, 2CH, OCH,CH), 10.8 (dJ,, = 6.4 Hz, 1CH,
C4-CH).

(S,E)-1-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-7-((4-methox/benzyl)oxy)-4,6-dimethylhept-4-en-3-one 251

PMBOJ\/LH/VOTBDPS
7 6 4 1

0]

530,77 g.mol"

Ba(OH),.8H,0 (227.8 mg, 0.72 mmol, 1.9 equiv.) was heated &02C for 2 hours under vacuum
prior being used then immediately suspended in THFTo the freshly prepared solution of dried
Ba(OH), in THF (1.5 mL) was added ketophosphon2®8 (362 mg, 0.76 mmol, 2 equiv.) and the
mixture was sonicated for 30 min until it becamzudy. Aldehyde248 (100 mg, 0.38 mmol, 1 equiv.)
was added in a THFJ® mixture (40:1, 1.5 mL) and the reaction was atirat room temperature for
4.5 h, then quenched by addition of an aqueous\$&(Cl solution. The aqueous layer was extracted
with ELO and the combined organic layers were washed withe, dried over MgS§ and
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilica gel (pentane/ethyl acetate, 80/20) affdrde
145 mg of compound51as a yellow oil in 72% yield over two steps.

R: (pentane/ethyl acetate, 75:25) = 0.49.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 7.62-7.70 (m, 4H, §, 7.34-7.46 (m, 6H, k), 7.26 (dJ = 8.4
Hz, 2H, H), 6.90 (dJ = 8.4 Hz 2H, H,), 6.52 (d,J = 9.2 Hz, 1H, H-5), 4.46 (s, 2H, O-GHAr), 3.82
(s, 3H, OCH), 3.89 (t,J = 6.8 Hz, 2H, H-1), 3.39 () = 2.8, 6.4 Hz, 2H, H-7), 3.00 (m, 2H, H-2),
2.90 (m, 1H, H-6), 1.83 (s, 3H, GHC-4), 1.06 (d,J = 6.8 Hz, 3H, CH#C-6). 1.02 (s, 9H, SiC(Chh).
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(5R,7R,E)-3,5,7-trimethyl-7-((triethylsilyl)oxy)-10-(trimet hylsilyl)dec-3-en-9-yn-2-one 253

TMS__TESO
1W
8 6
5
O

C22H420,Si,
394.74 g.mol"!

Ba(OH),.8H,0 (4.44 g, 14.08 mmol, 4.8 equiv.) was heated at0@ for 2 hours under vacuum
prior being used then immediately suspended in THFTo the freshly prepared solution of dried
Ba(OH), in THF (15 mL) was added ketophosphonas3 (3.06 g, 14.7 mmol, 5 equiv.) and the
mixture was sonicated for 30 min until it becameudy. Aldehydel78 (1.0 g, 2.93 mmol, 1 equiv.)
was added in a THF#® mixture (40:1, 15 mL) and the reaction was dfiraé room temperature for
24 h, then quenched by addition of an aqueoud\$#Cl solution. The aqueous layer was extracted
with Et,O and the combined organic layers were washed Withe, dried over MgS§ and
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilwa gel (pentane/ ethyl acetate, 98/2) affdrde
900 mg of compoun#@53as a colorless oil in 70% yield over two steps.

R¢ (pentane/ethyl acetate, 97:3) = 0.40.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 6.63 (d,J = 9.6 Hz, 1H, H-5), 2.91 (m, 1H, H-6), 2.34 (s, 3H,
H-2), 2.38 (dJ = 16.8 Hz, 1H, |9), 2.27 (d,J = 16.8 Hz, 1H, #9), 1.88 (dd,) = 8.8, 14.0 Hz, 1H,
Hs7), 1.79 (s, 3H, CKC-4), 1.57 (ddJ = 2.4, 14.0 Hz, 1H, }i7),1.32 (s, 3H, CKC-8), 1.03 (d,J =
6.9 Hz, 3H, CH-C-6), 0.93 (tJ = 8.0 Hz, 9H, Si(CHCH)s), 0.55 (q,J = 8.0 Hz, 6H, Si(Ch
CHy)s), 0.14 (s, 9H, Si(CHs).

%C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 200.3 (1C, CO), 151.7 (1CH, C-5), 135.1,(0c4), 104.7 (1C,
C-10), 86.8 (1C, C-11), 75.0 (1C, C-8), 103.7 (O1), 87.3 (1C, C10), 74.6 (1C, C-8), 43.7 (LCH
C-7), 42.3 (1CH, C-6), 34.9 (1GHC-9), 27.2 (1Ch CHs-C-8), 15.6 (1CH, CHs-C-6), 6.9 (3CH,
Si(CH2-CHy)s), 6.4 (3CH, Si(CH,-CHy)s), -0.1 (3CH, Si(CHy)s)

MS (ES): [MNd] = 417.

IR v (cmi'): 2958, 2174, 1671, 1249, 1006, 842, 726.

(5R,7R,E)-3,5,7-trimethyl-7-((triethylsilyl)oxy)-10-(trimet hylsilyl)dec-3-en-9-yn-2-0l275

CoH440,Si,
396.74 g.mol™!

To a magnetically stirred solution of compow2ii3 (735 mg, 1.86 mmoland cerium chloride (1.4 g,
3.72 mmol) in MeOH (9.3 mL) at 0°C was added sodimnohydride (141 mg, 3.72 mmol). The
reaction mixture was stirred at room temperatune @ min then quenched with 1M HCI. The
aqueous layer was extracted with diethyl ether thiedcombined organic layers were washed with
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brine, dried over MgS©and concentrated under reduced pressure. Puoficah silica gel (pentane/
ethyl acetate, 95/5) afforded 579 mg of title coommb275 (colorless oil) as a 1:1 mixture of
diastereoisomers at C-3 in 79% yield.

Rr (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.40.

'H NMR (400 MHz, CDCly) § (ppm): 5.28 (d,J = 9.7 Hz, 1H, H-5), 4.17 (24, = 6.9 Hz, 1H, H-3),
2.68 (M, 1H, H-6), 2.37 (2d = 16.5 Hz, 1H, B9), 2.25 (2d,J = 16.5 Hz, 1H, §9), 1.69 (2dd,) =
3.2, 13.6 Hz, 1H, K7), 1.65 (2s, 3H, CKHC-4), 1.47 (m, 1H, k7), 1.28 (2s, 3H, CHC-8), 1.24 (m,
1H, H-6), 1.24 and 1.23 (d,= 6.4 Hz, 3H, C-2), 0.95 and 0.94 (2tz 7.6 Hz, 12H, Si(CKCH)s),
0.92 (m, 3H, CHC-6), 0.58 and 0.57 (2d,= 7.6 Hz, 6H, Si(CHCHz)s), 0.15 (2s, 9H, Si(Ch)).

13C NMR (100 MHz, CDCl,) & (ppm): 135.4 (1C, C-4), 134.1 (1C, C-5), 105.8 (CEL0), 86.7 (1C,
C-11), 75.5 (1C, C-8), 73.1 (1C, C-3), 48.9 (LCB-7), 33.4 (1Chi C-9), 29.4 (1Chkj CHs-C-8),
27.8 (1CH, C-6), 22.9 (1GHCH5-C-6), 21.0 (1CH, C-2), 11.4 (1Ck| CHs-C-4), 7.2 (3CH, Si(CHy-
CHy)s), 6.7 (3CH, Si(CH,-CHz)s), 0.1 (3CH, Si(CHy)s3).

MS (ES): [MN&] = 420.

IR v (cmi): 3347, 2954, 2875, 1110, 1007, 698, 101.

(3E,5R,7R,11E,13R)-13-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-3,5,7,11-tetramthylpentadeca-3,11-
dien-9-yne-2,7-diol 276

OH

C28H4204
44263 g.mol™

Copper iodide (34.7 mg, 0.182 mmol, 0.1 equiv.) &dCL(PPh), (63.9 mg, 0.091 mmol, 0.05
equiv.) were added to a magnetically stirred soiutf alkenel75 (657 mg, 1.82 mmol, 1 equiv.) and
alcohol 275 (794 mg, 2.0 mmol, 1.1 equiv.) in THF (12.2 mL).sAlution of tetrabutylammonium
fluoride (TBAF, 1M in THF, 7.3 mL, 7.3 mmol, 3 equi was added and the reaction mixture was
stirred for 45 min at room temperature, filterectoCelit€ (ethyl acetate washes) and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(pehtane/ethyl acetate, gradient from 90/10 to@)0/6
afforded the title compour2i76 as a brown oil in 85% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.26 (dJ = 8.6 Hz, 2H, K, 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.56 (d,J = 9.9 Hz, 1H, H-13), 5.31 (d,= 9.7 Hz, 1H, H-5), 4.42 (s, 2H, O-GHAr), 4.18 (m, 1H, H-
3), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Cl), 3.29 (d,J = 6.5 Hz, 2H, H-15), 2.65 (m, 1H, H-6), 2.54 (n,1H-14),
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2.47 and 2.45 (2d] = 16.8 Hz, 1H, H-9), 2.42 and 2.40 (2 16.8 Hz, 1H, H-9), 1.80 (s, 3H, GH
C-12), 1.78 (m, 2H, OH), 1.68 (s, 3H, §8-4), 1.64 (m, 2H, H-7) 1.28 (s, 3H, Gi-8), 1.27-1.20
(m, 5H, H-16 + H-2), 0.99 and 0.98 @z 6.7 Hz, 3H, CHC-6), 0.84 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) & (ppm): 159.1 (1C, §), 138.5 (1CH, C-13), 136.7 (1C, C-4), 132.0
(1CH, C-5), 130.6 (1C, £, 129.1 (2CH, §), 119.2 (1C, C-12), 113.7 (2CH.{, 86.4 (2s, 1C, C-
11), 82.9 (2s, 1C, C-10), 73.2 and 73.1 (2s, 1C13),072.9 (1CH, O-CH,-Ar or C-15), 72.7 (1Chj
O-CH,-Ar or C-15), 72.7 and 72.6 (2s, 1C, C-8), 55.3 H3CAr-O-CHy), 48.2 (1CH, C-7), 40.6
(1CH, C-6), 33.8 and 33.7 (2s, 1gHC-9), 28.3 (1CH, C-14), 27.2 (1GHC-2), 24.9 (1Chj C-16),
22.7 (1CH, CHy-C-6), 21.5 (1CH, CHs-C-8), 18.1 (1CH, CHs-C-12), 11.9 and 11.8 (2s, 1GHCH,-
C-4), 11.5 (1CH, C-17).

IR v (cm): 2958, 2174, 1737, 1249, 1009, 843, 742.

(3E,5R, 7S 9E,11E,13R)-13-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-3,5,7,11-tetrambylpentadeca-3,9,11-
triene-2,7-diol 277

PMBO_ 5

17 HO, 2
= ) =
14 11/ 8 6

OH
C2gH4404
444,65 g.mol™

Enyne276 (617 mg, 1.39 mmol, 1 equiv.) diluted in metha(B mL, 27.8 mmol, 20 equiv.) was
added to a suspension of lithium aluminium hyd(itl®6 g, 27.8 mmol, 20 equiv.) in THF (30 mL) at
0°C. The reaction mixture was stirred for 24 B@IC then cooled to room temperature. A saturated
aqueous N£O, solution was added until a white sticky solid wasnfed. The mixture was then
filtered on Celit& (diethyl ether and ethyl acetate washes) and etrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetgradient from 50/50 to 30/70) afforded 478 rhg o
trienol 277as a colorless oil in 77% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 50:50) = 0.40.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.24 (dJ = 8.6 Hz, 2H, K, 6.87 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H),
6.10 (d,J = 15.5 Hz, 1H, H-11), 5.58 (m, 1H, H-10), 5.324d; 9.6 Hz, 1H, H-5), 5.16 (d,= 9.6 Hz,
1H, H-13), 4.42 (s, 2H, O-GHAr), 4.16 (m, 1H, H-3), 3.79 (s, 3H, Ar-O-GH 3.31 (d,J = 6.0 Hz,
2H, H-15), 2.62 (M, 2H, H-14 + H-6), 2.21 (m, 2H9 1.89 (s, 3H, CKHC-12), 1.76 (s, 3H, CHC-
4), 1.68 (s, 3H, CKC-8), 1.61 (m, 2H, H-16), 1.51 (d,= 6.1 Hz, 2H, H-7), 1.22 (d, = 6.4 Hz, 3H,
H-2), 1.15 (d,J = 5.5 Hz, 3H, CH-C-6), 0.83 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

IR v (cm): 3442, 2959, 1512, 1247, 1026, 732.
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(3E,5R,7S,9E,11E,13R)-7-hydroxy-13-((4-methoxybenpyxy)methyl)-3,5,7,11-
tetramethylpentadeca-3,9,11-trien-2-one 278

PMBO__5

17 HO, 2
/ o /
14 11/ 8 6

(@]
C2gH4204
442,65 g.mol™

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl (TEMPO, 3.6 ,mg0.022 mmol, 0.2 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene (BAIB, 65 mg, 0.20 mmol, 1g8ie.) were added to a solution of trienol
277 (50 mg, 0.112 mmol, 1 equiv.) in DCM (1.5 mL). Tieaction mixture was stirred for 2 h at room
temperature and quenched with an aqueous sag,®kasolution (3 mL). The aqueous layer was
extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL) and thmlgimed organic layers were successively washed
with an aqueous sat. NaHgGolution (10 mL) and brine (10 mL), dried over M@Sand
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilica gel (cyclohexane/ethyl acetate, gradient
from 100/0 to 50/50) afforded 40 mg of trien@¥#8as a colorless oil in 81% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.35.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.23 (dJ = 8.5 Hz, 2H, K), 6.84 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
6.52 (d,J = 9.7 Hz, 1H, H-5), 6.10 (d} = 15.5 Hz, 1H, H-11), 5.54 (di,= 9.7, 15.5 Hz, 1H, H-10),
5.16 (d,J = 9.8 Hz, 1H, H-13), 4.40 (s, 2H, O-GHAr), 3.77 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.28 (d,J = 6.5 Hz,
2H, H-15), 2.82 (m, 1H, H-6), 2.58 (m, 1H, H-14)22 (s, 3H, H-2), 2.21 (m, 2H, H-9), 1.79 (s, 3H,
CHy-C-4), 1.74 (s, 3H, CHC-12), 1.61 (m, 3H, H-16 + OH), 1.24-1.13 (m, 2#7), 1.13 (s, 3H,
CHy-C-8), 1.02 (d,) = 6.7 Hz, 3H, CHC-6), 0.81 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 200.1 (1C, C-3), 159.2 (1C.)C 150.7 (1CH, C-5), 139.4
(1CH, C-11), 134.7 (1C, C-4 or C-12), 134.6 (1C4 ©f C-12), 133.7 (1CH, C-13), 130.8 (1G,)C
129.2 (2CH, G), 121.9 (1CH, C-10), 113.8 (2CH 73.5 (1CH, C-15), 72.6 (1Ch O-CH,-Ar),
72.6 (1C, C-8), 55.4 (1GHAr-O-CH;), 49.1 (1CH, C-16), 46.4 (1Ck C-9), 40.4 (1CH, C-14), 30.1
(1CH, C-6), 27.2 (1Ckl CHs-C-8), 25.6 (1CH, C-7), 25.3 (1ChHl C-2), 21.6 (1Chl CH4-C-6), 13.3
(1CHs, CHs-C-12), 11.7 (1CH| C-17), 11.0 (1Ck CH4s-C-4).

(2R,4R,10R,E)-10-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-2,4,8-trimethylddec-8-en-6-yne-1,4-diol 259

PMBO._ 45
U Ho
17 14 N
\ J
MOH
5
C24H3604
388,54
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Copper iodide (41.13 mg, 0.216 mmol, 0.1 equivy &dCL(PPh), (0.76 mg, 0.108 mmol, 0.05
equiv.) were added to a magnetically stirred sofutf alkenel75(494.5 mg, 2.165 mmol, 1 equiv.)
and alcohoR19(780 mg, 2.165 mmol, 1 equiv.) in THF (15 mL). &lion of tetrabutylammonium
fluoride (TBAF, 1M in THF, 6.5 mL, 7.3 mmol, 3 equi was added and the reaction mixture was
stirred for 45 min at room temperature, filterectoCelité (ethyl acetate washes) and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/ethyl acetate, gradient from 90/10 to@)0/6
afforded 782 mg of title compound as a brown ob#% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.25 (dJ = 8.6 Hz, 2H, K, 6.86 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.60 (d,J = 9.9 Hz, 1H, H-13), 4.42 (s, 2H, O-GHAr), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.59 (ddJ = 10.5,
3.8 Hz, 1H, K-5), 3.32 (m, 1H, K5), 3.29 (dJ = 6.4 Hz, 2H, H-15), 2.54 (m, 1H, H-14), 2.48 (m,
2H, H-9), 2.06 (m, 1H, H-6), 1.80 (s, 3H, §8-12), 1.60 (m, 3H, H-7 + HL6), 1.35 (s, 3H, CHC-
8), 1.23 (m, 1H, K+16), 0.92 (d,J = 6.7 Hz, 3H, CHC-6), 0.84 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

%C NMR (75 MHz, CDCI;) & (ppm): 158.9 (1C, §), 138.4 (1CH, C-13), 130.4 (1C.% 129.0
(2CH, G,), 119.0 (1C, C-12), 113.6 (2CH4J; 86.4 (1C, C-11), 82.6 (1C, C-10), 72.8 (1£8-CH,-
Ar or C-15), 72.5 (1CH O-CH,-Ar or C-15), 71.8 (1C, C-8), 55.1 (1GHAr-O-CH), 47.3 (1CH, C-
7), 40.5 (1CH, C-14), 33.4 (1GHC-9), 31.7 (1Ch| CH5-C-8), 25.3 (1CH, C-6), 24.7 (1GHC-16),
19.4 (1CH, CH4-C-6), 17.9 (1CH, CH3-C-12), 11.5 (1Ck| C-17).

IR v (cm): 3430, 2961, 1373, 1513, 1246, 1077, 734.

[0] 2° (c 1, CHCE) = +16.

(2R,4S,6E,8E,10R)-10-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-2,4,8-trimethylddeca-6,8-diene-1,4-diol

261

PMBO_ 15

17 HO,

Z ) OH
=
14 11 8 %

C24H3g04
390,56 g.mol’

Enyne259 (50 mg, 0.128 mmol, 1 equiv.) diluted in metha¢(id6.5 pL, 2.56 mmol, 20 equiv.) was
added to a suspension of lithium aluminium hyd(t@0 mg, 2.56 mmol, 20 equiv.) in THF (2 mL) at
0°C. The reaction mixture was stirred for 24 B@IC then cooled to room temperature. A saturated
aqueous N£O, solution was added until a white sticky solid wasnfed. The mixture was then
filtered on Celit& (diethyl ether and ethyl acetate washes) and etrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetgradient from 50/50 to 30/70) afforded 34 mg of
titlte compound261as a colorless oil in 70% yield.
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R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.25 (dJ = 8.6 Hz, 2H, K, 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
6.13 (d,J = 15.4 Hz, 1H, H-11), 5.60 (m, 1H, H-10), 5.23 Jd; 9.6 Hz, 1H, H-13), 4.44 (s, 2H, O-
CH,-Ar), 3.81 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.60 (dd,J = 10.8, 3.5 Hz, 1H, k5), 3.33 (m, 3H, &5 + H-15),
2.63 (M, 1H, H-14), 2.29 (d, = 7.5 Hz, 2H, H-9), 2.03 (m, 1H, H-6), 1.78 (s,,3BH,-C-12), 1.68-
1.50 (m, 4H, H-7 + H-16), 1.26 (s, 3H, §B-8), 0.92 (d,) = 6.9 Hz, 3H, CHC-6), 0.84 (tJ= 7.4
Hz, 3H, H-17).

%C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 159.0 (1C, ), 139.6 (1CH, C-11), 134.5 (1C, C-12), 133.8
(1CH, C-13), 130.7 (1C, £, 129.1 (2CH, @), 121.6 (1CH, C-10), 113.7 (2CH4{; 73.3 (1CH, O-
CH.-Ar), 72.6 (1CH, C-15), 72.5 (1C, C-8), 69.3 (1GHC-5), 55.2 (1Ch Ar-O-CHs), 48.1 (1CH,
C-9), 48.0 (1CH, C-7), 40.3 (1CH, C-14), 31.8 (1GHCH,-C-8), 25.7 (1CH, C-6), 25.2 (1GHC-
16), 19.7 (1CH, CHs-C-6), 13.2 (1CH, CHs-C-12), 11.6 (1CH C-17).

IR v (cmi®): 3364, 2928, 1513, 1247, 1035, 820.
[a] " (c 1, CHCE) = +19.6.

(5S,7R)-3,3,10,10-tetraethyl-5-(R, 2E,4E)-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-4-methylocta-2,4-
dienyl)-5,7-dimethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodecan269

PMBO_ 15
17\)\)\/-”5\8%()\/
9 PNF - o OTES
11 5
CagHss04Si2
619.08 g.mol"!

2,6-lutidine (179 pL, 1.535 mmol, 5 equiv.) andethiylsilyltrifluoromethanesulfonate (208.3 uL,
0.921 mmol, 3 equiv.) were successively added neagnetically stirred solution of compou2é1
(120 mg, 0.307 mmol, 1 equiv.) in DCM (5 mL) at 0°The reaction mixture was stirred at 0°C for 30
min then at room temperature for 3 h and quenclyedddition of an aqueous sat. MH solution.
The aqueous layer was extracted with DCM and tinebawed organic layers were washed with brine,
dried over MgS®@ and concentrated under reduced pressure. Puoficah silica gel (pentane/ethyl
acetate, 98/2) afforded 83 mg of title compo@e8 as a yellow oil in 44% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 98:2) = 0.9.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.26 (dJ = 8.6 Hz, 2H, K, 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
6.08 (d,J = 15.7 Hz, 1H, H-11), 5.58 (m, 1H, H-10), 5.12 Jd; 9.6 Hz, 1H, H-13), 4.44 (s, 2H, O-
CH,-Ar), 3.81 (s, 3H, Ar-O-CH), 3.32 (m, 4H, H-5 + H-15), 2.61 (m, 1H, H-6), 2.an, 2H, H-9),
1.84 (m, 1H, H-14), 1.75 (s, 3H,_GiE-12), 1.65 (m, 1H, K7), 1.58 (s, 3H, CHC-8), 1.50 (m, 1H,
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Hy-7), 1.22 (m, 5H, H-16 + CHC-6), 0.96 (tJ = 7.7 Hz, 18H, Si(CHCHs)3), 0.84 (tJ = 7.4 Hz, 3H,
H-17), 0.63 (q, 12HJ = 7.9 Hz, Si(CH-CHy),).

IR v (cm): 2954, 1373, 1374, 1246, 1083, 741.

[a] 20° (c 1, CHCE) = +10.3.

(2R,4S,6E,8E,10R)-10-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-2,4,8-trimethyl-4triethylsilyloxy)dodeca-
6,8-dienal 270

PMBO_ 15

TESO
17 Z

= _0
14 = g 6
11 5

CagHs004Si
502,80 g.mol’

A solution of DMSO (0.110 mL, 1.55 mmol, 10 equiin)DCM (0.64 mL) was added dropwise to a
magnetically solution of oxalyl chloride (66.5 p.,775 mmol, 5 equiv.) in DCM (0.64 mL) at -78°C.
When the gas evolution ceased, triethylsilyle@&9 (96 mg, 0.155 mmol, 1 equiv.) in DCM (0.3 mL)
was added dropwise. The reaction mixture was dtifoe 20 min at -80°C then for 20 min at -40°C
and cooled again to -78°C. DIPEA (0.48 mL, 2.8 mni8lequiv.) was added and the temperature was
allowed to warm to 0°C over 2 h. The reaction wasnghed by addition of N)@I and the aqueous
phase was immediately neutralized with HCI. Theeams layer was extracted with DCM (3 x 10 mL)
and the combined organic layers were washed withebfl0 mL) then dried over NaO, and
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilita gel (pentane/ ethyl acetate) afforded 0 m
of titte compound@70as yellow oil in 13% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 98:2) = 0.24.

(3E,5R,7S,9E,11E,13R)-13-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-3,5,7,11-tetramayl-7-
(triethylsilyloxy)pentadeca-3,9,11-trien-2-one 271

PMBO._ 15

- TESO,
= , =
7
14 11 8 s

0]
Cg4H5604Si

556,89 g.mol"!

Ba(OH),.8H,0 (123.1 mg, 0.39 mmol, 4.9 equiv.) was heated &02C for 2 hours under vacuum
prior being used then immediately suspended in THFTo the freshly prepared solution of dried
Ba(OH), in THF (0.5 mL) was added ketophosphoriz38 (20.82 mg, 0.1 mmol, 5 equiv.) and the
mixture was sonicated for 30 min until it becameudy. Aldehyde270 (10 mg, 1.98.18 mmol, 1
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equiv.) was added in a THFR@ mixture (40:1, 0.5 mL) and the reaction was atirat room
temperature for 24 h, then quenched by additicanadiqueous sat. N8I solution. The aqueous layer
was extracted with BED and the combined organic layers were washed lwitte, dried over MgSg
and concentrated under reduced pressure. Pudificath silica gel (pentane/ ethyl acetate, 98/2)
afforded 6 mg of compour@l71as a colorless oil in 55% yield over two steps.

R: (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.45.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 7.25 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H), 6.88 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H),
6.48 (d,J = 9.8 Hz, 1H, H-5), 6.06 (dl = 15.5 Hz, 1H, H-11), 5.56 (dI,= 9.7, 15.5 Hz, 1H, H-10),
5.15 (d,J = 9.8 Hz, 1H, H-13), 4.44 (s, 2H, O-GIAr), 3.81 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.30 (d,J = 6.5 Hz,
2H, H-15), 2.86 (m, 1H, H-6), 2.63 (m, 1H, H-14)22 (s, 3H, H-2), 2.21 (m, 2H, H-9), 1.80 (s, 3H,
CHs-C-4), 1.75 (s, 3H, CHC-12), 1.60 (m, 5H, H-16 + H-7 + OH), 1.20 (s, 3EHs-C-8), 1.04 (d,J

= 6.7 Hz, 3H, CH-C-6), 0.97-0.81 (m, 12H, H-17 + Si(GIEHy)s), 0.56 (q.J = 7.9 Hz, 6H, Si(Cht
CHg)s).

MS (ES): [MNa] = 580.

IR v (cm%): 3545, 2955, 1738, 1007, 810.

(2R,4R,10R,E)-10-(benzyloxymethyl)-2,4,8-trimethyldodec-8-en-§ne-1,4-diol 260

BnO__ 45
1M
X K3
5 o OH
5
C34H5604s;i
556,89 g.mol"’!

Copper iodide (12.7 mg, 0.067 mmol, 0.1 equiv.) &uCL(PPh), (23.5 mg, 0.0335 mmol, 0.05
equiv.) were added to a magnetically stirred sofutf alkenel76 (220 mg, 0.67 mmol, 1 equiv.) and
alcohol 219 (457 mg, 1 mmol, 1.5 equiv.) in THF (4.5 mL). Alwmon of tetrabutylammonium
fluoride (TBAF, 1M in THF, 2.7 mL, 2.7 mmol, 4 equi was added and the reaction mixture was
stirred for 45 min at room temperature, filterectoCelit€ (ethyl acetate washes) and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/ethyl acetate, gradient from 90/10 to@)0/6
afforded 177 mg of title compour&b0as a brown oil in 75% yield.

R (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7.33 (m, 5H, k), 5.60 (d,J = 9.9 Hz, 1H, H-13), 4.50 (s, 2H,
O-CH,-Ar), 3.62 (m, 2H, H-5), 3.34 (d, = 6.4 Hz, 2H, H-15), 2.56 (M, 1H, H-14), 2.49 @k, H-9),
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2.04 (m, 1H, H-6), 1.81 (s, 3H, GKE-12), 1.58 (m, 3H, H-7 + HL6), 1.34 (s, 3H, CHC-8), 1.25
(m, 1H, H-16), 0.90 (dJ) = 6.7 Hz, 3H, Ck-C-6), 0.86 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

MS (ES): [MNa] = 580.

IR v (cmi): 3029, 2871, 1373, 1496, 1216, 1101, 689.

(2R,4S,6E,8E,10R)-10-(benzyloxymethyl)-2,4,8-trimethyldodeca-6,8-éine-1,4-diol 262

BnO_ 5
17 HO,
= OH
14 = g 6
11 5
C23H3604
360.53 g.mol™

Enyne260(177 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) diluted in methart8q L, 10 mmol, 20 equiv.) was added
to a suspension of lithium aluminium hydride (389,0 mmol, 20 equiv.) in THF (8 mL) at 0°C.
The reaction mixture was stirred for 24 h at 80hént cooled to room temperature. A saturated
aqueous N£O, solution was added until a white sticky solid wasnfed. The mixture was then
filtered on Celit& (diethyl ether and ethyl acetate washes) and etrated under reduced pressure.
Purification on silica gel (cyclohexane/ethyl atetgradient from 50/50 to 30/70) afforded 160 rhg o
title compound262as a colorless oil in 89% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 70:30) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.33 (m, 5H, ), 6.13 (d,J = 15.7 Hz, 1H, H-11), 5.60 (m,
1H, H-10), 5.23 (dJ = 9.9 Hz, 1H, H-13), 4.50 (s, 2H, O-G#Ar), 3.60 (dd,J = 10.8, 3.5 Hz, 1H, K
5), 3.35 (M, 3H, K5 + H-15), 2.88 (bs, 2H, 20H), 2.63 (m, 1H, H-BR9 (d,J = 7.5 Hz, 2H, H-9),
2.03 (m, 1H, H-14), 1.78 (s, 3H, Gi€-12), 1.66 (m, 2H, H-16), 1.50 (M, 2H, H-7)24.(s, 3H,
CH,-C-8), 0.89 (d,) = 6.9 Hz, 3H, CHC-6), 0.83 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17).

%C NMR (75 MHz, CDCl,) § (ppm): 159.0 (1C, ), 139.6 (1CH, C-11), 134.5 (1C, C-12), 133.8
(1CH, C-13), 130.7 (1C, 4, 129.1 (2CH, §), 121.6 (1CH, C-10), 113.7 (2CHJ 73.3 (1CH, O-
CH,-Ar), 72.6 (1CH, C-15), 72.5 (1C, C-8), 69.3 (1GHC-5), 55.2 (1Chl Ar-O-CH,), 48.1 (1CH,
C-9), 48.0 (1CH C-7), 40.3 (1CH, C-14), 31.8 (1GHCH;-C-8), 25.7 (1CH, C-6), 25.2 (1GHC-
16), 19.7 (1CH, CH3-C-6), 13.2 (1CH, CHa-C-12), 11.6 (1Chj C-17).

MS (ES): [MN&] = 384

IR v (cmi'): 3352, 2928, 1724, 1454, 1365, 1216, 1098, 736.

(5S,7R)-5-((R,2E,4E)-6-(benzyloxymethyl)-4-methylocta-2,4-dienyl)-3,30,10-tetraethyl-5,7-
dimethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodecane 272
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BnO._45
. TESQ
= OTES
=
14 11 8 65
C35Hg403Si;
589.05 g.mol "

2,6-lutidine (856 pL, 7.35 mmol, 5 equiv.) and thidsilyltrifluoromethanesulfonate (997.2 uL, 4.41
mmol, 3 equiv.) were successively added to a magailst stirred solution of compoun262 (530 mg,
1.47 mmol, 1 equiv.) in DCM (25 mL) at 0°C. Thec¢tan was stirred at 0°C for 30 min then at room
temperature for 3 h and quenched by addition chgueous sat. NY€I solution. The aqueous layer
was extracted with DCM and the combined organiefsyvere washed with brine, dried over MgSO
and concentrated under reduced pressure. Puwmiicain silica gel (pentane/ethyl acetate, 98/2)
afforded 83 mg of title compourz¥2as a yellow oil in quantitative yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 98:2) = 0.92.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.25 (m, 5H, K), 6.00 (d,J = 15.6 Hz, 1H, H-11), 5.53 (m,
1H, H-10), 5.08 (dJ = 9.6 Hz, 1H, H-13), 4.42 (s, 2H, O-G#Ar), 3.40 (dd,J = 9.6, 5.7 Hz, 1H, K
5), 3.26 (M, 2H, H-15), 3.19 (dd,= 9.6, 7.6 Hz, 1H, K5), 2.58 (m, 1H, H-6), 2.20 (m, 2H, H-9),
1.75 (m, 1H, H-14), 1.68 (s, 3H, Gi€-12), 1.60 (m, 1H, K7), 1.43 (dd,] = 14.1, 4.1 Hz, 1H, K7),
1.17 (m, 1H, K16), 1.12 (s, 3H, CHC-8), 1.09 (m, 1H, K16), 0.88 (M, 21H, CHC-6 + Si(CH-
CHy)3), 0.79 (tJ = 7.4 Hz, 3H, H-17), 0.52 (q, 12H), = 7.9 Hz, Si(CH-CHy)s).

%C NMR (75 MHz, CDCI) & (ppm): 137.7 (1C, §), 136.3 (1CH, C-11), 134.0 (1C, C-12), 131.0
(1CH, C-13), 127.0 (2CH, £, 126.5 (2CH, @), 126.4 (1CH, §), 123.1 (1CH, C-10), 75.2 (1C, C-
8), 72.7 (1CH, O-CH,-Ar), 71.9 (1CH, C-15 or C5), 67.9 (1CH C-15 or C-5), 45.6 (1CH C-9),
44.5 (1CH, C-7), 39.2 (1CH, C-14), 30.9 (1GHCHs-C-8), 27.2 (1CH, C-6), 24.2 (1GHC-16), 17.9
(1CHs, CH3-C-6), 12.1 (1CH, CH5-C-12), 10.5 (1CH C-17), 6.2 (3Ch| Si(CH-CH3)s), 5.9 (3CH,
Si(CH»-CHs)s), 5.8 (3CH, Si(CH-CHa)s), 3.4 (3CH, Si(CH,-CHa)y).

MS (ES): [MNa+] = 612
IR v (cmi): 2955, 1738, 1365, 1229, 1095, 1007, 740.

(2R,4S,6E,8E,10R)-10-(benzyloxymethyl)-2,4,8-trimethyl-4-(triethylslyloxy)dodeca-6,8-dienal
273

BnO_ 5

TESO
17

= /O
14 = g 6
11 5

ngH48038i
472,78 g.mol™

A solution of DMSO (60.3 uL, 0.85 mmol, 10 equiin)DCM (0.5 mL) was added dropwise to a
magnetically solution of oxalyl chloride (36.5 p@.425 mmol, 5 equiv.) in DCM (0.5 mL) at -78°C.
When the gas evolution ceases, triethylsilyleB#2 (50 mg, 0.085 mmol, 1 equiv.) in DCM (0.5 mL)
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was added dropwise. The reaction mixture was dtifoe 20 min at -80°C then for 20 min at -40°C
and cooled again to -78°C. Triethylamine (213 pl531mmol, 18 equiv.) was added and the
temperature was allowed to warm to 0°C over 2 te fidaction was quenched with MH and the
aqueous phase was immediately neutralized withH€&laqueous layer was extracted with DCM (3 x
10 mL) and the combined organic layers were washigd brine, then dried over N8O, and
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilita gel (pentane/ ethyl acetate) afforded 88 m
of titte compound@73as yellow oil in 50% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 98:2) = 0.25.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 9.48 (d,) = 3.4 Hz, 1H, H-5), 7.32 (s, 5H,.H, 6.05 (d,J =
15.6 Hz, 1H, H-11), 5.56 (m, 1H, H-10), 5.16 Jds 9.6 Hz, 1H, H-13), 4.50 (s, 2H, O-GHAr), 3.36
(d,J = 6.3 Hz, 2H, H-15), 2.64 (m, 1H, H-14), 2.53 (nh},H-6), 2.29 (m, 2H, H-9), 2.02 (dd,=
14.3, 9.6 Hz, 1H, H7), 1.76 (s, 3H, CKC-12), 1.67 (m, 1H, K7), 1.43 (s, 3H, CKC-8), 1.25 (m,
2H, H-16), 1.06 (dJ = 7.1 Hz, 3H, CHC-6), 0.94 (tJ = 7.9 Hz, 9H, Si(CH#CHy)s), 0.85 (t,J = 7.5
Hz, 3H, H-17), 0.57 (g, 6Hl = 7.9 Hz, Si(CH-CHa)s).

(3E,5R,7S,9E,11E,13R)-13-(benzyloxymethyl)-3,5,7,11-tetramethyl-7-(trithylsilyloxy)pentadeca-
3,9,11-trien-2-one 274

BnO 15

- TESQ
= > = 2
14 11/ 8 64

0
526.87 g.mol’

Ba(OH),.8H,0 (250 mg, 0.792 mmol, 9.9 equivwas heated at 130°C for 2 hours under vacuum
prior being used then immediately suspended in THFTo the freshly prepared solution of dried
Ba(OH), in THF (0.5 mL) was added ketophosphoriz@8 (166.5 mg, 0.8 mmol, 10 equiv.) and the
mixture was sonicated for 30 min until it becameudy. Aldehyde273 (1.0 g, 2.93 mmol, 1 equiv.)
was added in a THFJ® mixture (40:1, 0.5 mL) and the reaction was atirat room temperature for
24 h, then gquenched by addition of an aqueoud\$#Cl solution. The aqueous layer was extracted
with EL,O and the combined organic layers were washed withe, dried over MgSQ and
concentrated under reduced pressure. Purificatiosilca gel (pentane/ ethyl acetate, 98/2) affdrde
17 mg of compoun@74as a colorless oil in 43% yield over two steps.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.32 (s, 5H, ), 6.50 (d,J = 9.3 Hz, 1H, H-5), 6.05 (dl =
15.6 Hz, 1H, H-11), 5.55 (df,= 9.7, 15.5 Hz, 1H, H-10), 5.15 (@= 9.4 Hz, 1H, H-13), 4.50 (s, 2H,
O-CH,-Ar), 3.35 (d,J = 6.5 Hz, 2H, H-15), 2.85 (m, 1H, H-6), 2.64 (nh}, H14), 2.28 (s, 3H, H-2),
2.23 (m, 2H, H-9), 1.79 (s, 3H, GI€-4), 1.75 (s, 3H, CKHC-12), 1.64 (m, 2H, H-7), 1.43(s, 3H,
CHy-C-8), 1.02 (d,J = 6.8 Hz, 3H, CH-C-6), 0.94 (m, 12H, H-17 + Si(GHCHs)s), 0.84 (m, 2H, H-
16), 0.56 ()] = 7.9 Hz, 6H, Si(CHCHy)y).
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C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 200.2 (1C, C-3), 151.6 (1CH, C-5), 138.€,(L,), 137.6
(1CH, C-11), 134.7 (1C, C-4 or C-12), 134.5 (1C4 GF C-12), 132.6 (1CH, C-13), 132.5 (1G)C
128.3 (2CH, G), 127.5 (2CH, §), 123.4 (1CH, C-10), 73.8 (LGHC-15), 72.9 (1Ch} O-CH,-Ar),

72.6 (1C, C-8), 49.5 (1CHC-16), 46.1 (1Chl C-9), 40.3 (1CH, C-14), 29.9 (1CH, C-6), 28.5 KItC
CH3-C-8), 25.4 (1CH, C-7), 25.2 (1CH C-2), 21.8 (1Chl CH3-C-6), 14.1 (1CH, CH4-C-12), 11.5
(1CHs, C-17 or_Gi5-C-4), 11.1 (1CH, C-17 or_Gis-C-4), 7.1 (3CH, Si(CH-CHs)s), 6.8 (3CH,

Si(CH,-CHa)s).

MS (ES): [MN&] = 550.

1-((1R,25,4R,6R,8R,89)-2-((R)-1-(4-methoxybenzyloxy)butan-2-yl)-1,3,6,8-tetrantlyl-6-
(triethylsilyloxy)-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphtalen-1-yl)ethanone 280

C34Hs604s;
556,86 g.mol!

Trienone271 (5 mg, 8.97.18 mmol) wasdiluted in freshly distilled and degassed (freemeap-thaw)
toluene (1 mL) and the reaction mixture was heateld 5°C in a sealed tube for 36 hours. The solvent
was then concentrated under reduced pressure aifttgiion on silica gel (pentane/ethyl acetate,
gradient from 100/0 to 50/50) afforded 2.0 mg 8étcompoun®80as colorless oil in 40% vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 95:5) = 0.35.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.23 (dJ = 8.5 Hz, 2H, K, 6.86 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.14 (m, 1H, H-11), 4.39 (m, 2H, O-GAr), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.25 (m, 2H, H-15), 2.18 (m,
2H, H-13 + H-10), 2.10 (s, 3H, H-2), 1.60-1.51 (tH, CH-C-12 + H-14 + H-9 + H-7 + H-6 + H-5),
1.28 (m, 2H, H-16), 1.22 (s, 3H,_GE-8), 1.18 (s, 3H, CHC-4), 0.92 (m, 12H, CHC-6 + Si(CH-
CHs)3), 0.83 (m, 3H, H-17), 0.56 (m, 6H, Si(GIEHs)s).

MS (ES): [MN4] = 580.

IR v (cm™): 3736, 2850, 1696, 1248, 1098, 820.
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1-((1R,2S,4R,6R,8R,89)-6-hydroxy-2-((R)-1-(4-methoxybenzyloxy)butan-2-yl)-1,3,6,8-
tetramethyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-{l)ethanone 282

Trienone278 (74 mg, 0.17 mmolasdiluted in freshly distilled and degassed (freem&ip-thaw)
toluene (9 mL) and the reaction mixture was heateld 5°C in a sealed tube for 36 hours. The solvent
was then concentrated under reduced pressure aifttgiion on silica gel (pentane/ethyl acetate,
gradient from 100/0 to 50/50) afforded 11.0 mgité tompound82as colorless oil in 16% yield.

R: (pentane/ethyl acetate, 80:20) = 0.51.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 7.23 (dJ = 8.5 Hz, 2H, K, 6.86 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H,),
5.14 (m, 1H, H-11), 4.39 (m, 2H, O-GAr), 3.80 (s, 3H, Ar-O-Ch), 3.24 (m, 2H, H-15), 2.12 (m,
2H, H-13 + H-10), 2.09 (s, 3H, H-2), 1.55-1.75 @k}, CH-C-12 + H-14 + B9 + H-7 + H-6 + H-
5), 1.46 (m, 1H, §#7), 1.32 (dd,J = 13.1, 13.2 Hz, 1H, §9), 1.28 (m, 2H, H-16), 1.25 (s, 3H, GH
C-8), 1.24 (s, 3H, CKC-4), 0.85 (m, 3H, H-17), 0.59 (d= 5.9 Hz, 3H, CHC-6).

3C NMR (75 MHz, CDCl) § (ppm): 213.4 (1C, CO), 159.0 (1C,§ 131.2 (1C, C-12), 130.9 (1C,
Car), 129.1 (2CH, @), 126.4 (1CH, C-11), 113.6 (2CHq 72.4 (1CH, C-15), 72.3 (1CH O-CH,-
Ar), 70.6 (1C, C-8), 55.3 (LGHAr-O-CHy), 53.6 (1C, C-4), 50.4 (1GHC-7), 49.6 (1CH, C-13),
46.2 (1CH, C-9), 44.3 (1CH, C-5), 39.5 (1CH, C-14), 37.3 K,GC-10), 33.4 (1CH, C-6), 31.4
(1CHs, CH4-C-8), 28.2 (1CH, CH3-C-2), 25.5 (1Ch CH5-C-12), 22.7 (1Chj CHs-C-6), 22.0 (1CH,
C-16), 18.3 (1CH CHs-C-4), 12.9 (1CH, C-17).

MS (ES): [MN&] = 466.

IR v (cm™): 3501, 2850, 2328, 1513, 1302, 1098, 821.
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5-(tert-Butyldiphenyl-silanyloxy)-pent-1-en-3-ol 224

"
4 %OTBDPS
OH '
021 HzgoQSi
340.53 g. mol!

To a solution of vinyl magnesium bromide in THF (1¥5.4 mL, 75.4 mmol, 1.3 equiv.) was added a
solution of aldehyd223(18.1 g, 58.0 mmol, 1 equiv.) in dry THF (100 ndrppwise over 15 min at
-78 °C. After stirring for 1-2 h at -78 °C, all tlstarting material was consumed then the mixture wa
poured into aqueous sat. MH (200 mL), and extracted with diethyl ether (2280 mL). The
combined organic layers were washed with brine (D& mL), dried over MgS§£ and concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/ethyl acetate, gradient from 98:2 to 95:5)
afforded 14.8 g of allyl alcoh@24 as a colorless oil in 85% yield. Spectroscopiadetre consistent
with those reported in the literatut&'

RN: 147977-33-1.
R; (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.44.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 5(ppm): 7.72 (m, 4H, H), 7.45 (m, 6H, H), 5.90 (m, 1H, H-4), 5.32
(d,J=17.1 Hz, 1H, H-4an9, 5.13 (d,J = 10,5 Hz, 1H, H-4), 4.48(m, 1H, H-3), 3.86 (m, 2H, H-1),
3.29 (brs, 1H, OH), 1.82 (3,= 5.4 Hz, 2H, H-2), 1.07 (s, 9H, Si-C(G)).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) §(ppm): 140.7 (1CH, C-4), 135.6 (4CH,{, 133.1 (1C, ), 133.0 (1C,
Car), 129.9 (2CH, ), 127.9 (4CH, §), 114.4 (1CH, C-4), 72.2 (1CH, C-3), 62.7 (1GHC-1), 38.4
(1CH,, C-2), 26.9 (3CH| Si-C(CH3)3), 19.1 (1C, Si-QCH,)s).

5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pent-1-en-3-one alkere 225

p
4%/\/0TBDPS
o 1
C21H260,Si
338,52

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl TEMPO (470 mg3.0 mmol, 0.15 equiv.) and
bis(acetoxy)iodobenzene BAIB (11.5 g, 36.0 mmol, 1qRie) were added to a solution of allyl
alcohol224 (6.8 g, 20.0 mmol, 1 equiv.) in DCM (170 mL). Tleaction mixture was stirred for 12 h.
TEMPO (0.468 g, 3.0 mmol, 0.15 equiv.) and BAIB .81, 36.0 mmol, 1.8 equiv.) were added one
more time and the mixture was stirred for 4 h, tqaenched with an aqueous sat,$i@; solution

'8 Holmes, A. B.; Hughes, A. B.; Smith, A. .. Chem. Soc., Perkin Trans.1993 5, 633.
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(200 mL). The aqueous layer was extracted withhglletther and the combined organic layers were
washed with an aqueous sat.NaHQ®lution, then with brine, dried over Mgs@nd concentrated
under reduced pressure. Purification on silica(gehtane/ethyl acetate, gradient from 98:2 to 95:5)
afforded 5.4 g of title compourZzR5as a yellow oil in 80 % yield. Spectroscopic datae consistent
with those reported in the literatuté.

RN: 147950-83-2.

R; (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.58.

'H NMR (300 MHz, CDCly) §(ppm): 7.71-7.67 (m, 4H, §), 7.46-7.41 (m, 6H, k), 6.41 (ddJ =
10.5, 17.7 Hz, 1H, H-4), 6.23 (dd= 1.0, 17.7 Hz, 1H, H4kn9, 5.87 (ddJ = 1.0, 10.5 Hz, 1H, H-
49, 4.02 (tJ= 6.6 Hz, 2H, H-1), 2.85 (1l = 6.6 Hz, 2H, H-2), 1.06 (s, 9H, Si-C(G)).

%C NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm): 199.7 (1C, C-3), 137.0 (1CH, C-4), 135.6 K¥C,), 133.5
(2C, G.), 129.7 (2CH, @), 128.6 (1CH, C-4), 127.7 (4CH, §), 59.8 (1CH, C-1), 42.2 (1CH C-
2), 26.8 (3CH, Si-C(CHa)s), 19.1 (1C, Si-QCHs)s).

1-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-5-hydroxy-4-methylene-#phenyl-heptan-3-one 245

&
Ph 3 OTBDPS
4
7

OH O

CaoH305Si
472.69 g. mol™

A mixture of 3-phenylpropanal (110 mg, 0.83 mmak &quiv.), alken®25 (0.230 g, 0.698 mmol,
1.0 equiv.) and DABCO (39 mg, 0.34 mmol, 0.5 eguias stirred at 70 °C under neat conditions for
3.5 h. The residue was then dissolved in ethylategtl5 mL) and washed with a 0.5 M HCl/water
mixture (1:2, 30 mL). The organic layer was sepatatried over MgSg©filtered and concentrated
under reduced pressure. Flash purification onasilel (pentane/ethyl acetate, 90/10) afforded 1§8 m
of ketone245in 48 % yield as a colourless oil.

R (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.28.

'H NMR (300 MHz, CDCIs) §(ppm): 7.69 (m, 4H, k), 7.45 (m, 6H, K), 7.28 (m, 2H, H), 7.21
(m, 3H, Hy), 6.09 (s, 1H, H-3, 6.00 (s, 1H, H-3, 4.48 (m, 1H, H-5), 4.00 (§ = 6.0 Hz, 2H, H-1),
2.92 (t,J = 6.6 Hz, 2H, H-2), 2.88-2.63 (M, 3H, H-7, OH),3.@,J = 7.8 Hz, 2H, H-6), 1.07 (s, 9H,
Si-C(CH)3).

3C NMR (75 MHz, CDCl) §(ppm): 201.5 (1C, C-3), 150.3 (1C, C-4), 141.7 (Dg), 135.6 (4CH,
Car), 133.5 (2C, G), 129.7 (2CH, §), 128.5 (2CH, G), 128.4 (2CH, §), 127.7 (4CH, §), 125.8
(1CH, G,), 125.4 (1CH, C-4"), 71.1 (1CH, C-5), 59.9 (1GHC-1), 41.2 (1Chj C-2), 37.8 (1Ch} C-
7), 32.2 (1CH, C-6), 26.9 (3CH| Si-C(CH3)s), 19.2 (1C, Si-QCH,)s).
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1-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-4-methyl-7-phenyl-hept-4-en-3-ol 246

Ph \/\)4\/\/OTBDPS
7 1

OH

458.69 g. mol™

To a stirred solution of Ing(10 mg, 0.045 mmol, 0.15 equiv.) and NaBH#7 mg, 0.445 mmol, 1.5
equiv.) in dry MeCN (2 mL) was added a solutionkefone245 (140 mg, 0.30 mmol, 1 equiv.) in
MeCN (2 mL) at room temperature. Stirring was maimed for 1.5 h. After completion, the reaction
mixture was quenched with diethyl ether (5 mL).ekfthe mixture settled, the supernatant organic
layer was decanted and the residual semi-solid fudiser extracted twice with diethyl ether. The
combined organic extracts were washed with brineddver MgSQ, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification on silica gel (pefiethyl acetate, 90/10) afforded 82 mg of alkene
2461in 60 % vyield as a colourless oll.

R (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.45.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8(ppm): 7.70 (m, 4H, K), 7.46 (m, 6H, k), 7.28 (m, 2H, &), 7.21
(m, 3H, Hy), 5.56 (t,J = 6.6 Hz, 1H, H-5), 4.31-4.27 (m, 1H, H-3), 3.85, @hl, H-1), 3.02 (brs, 1H,
OH), 2.68 (tJ = 7.5 Hz, 2H, H-7), 2.36 (df, = 6.6, 7.5 Hz, 2H, H-6), 1.70 (m, 2H, H-2), 1.56 38!,
C-4-CHy), 1.08 (s, 9H, Si-C(Chk).

3C NMR (75 MHz, CDCly) §(ppm): 142.2 (1C, §), 137.5 (1C, C-4), 135.6 (4CH,G, 133.1 (2C,
Ca), 129.8 (2CH, G), 128.5 (2CH, @), 128.3 (2CH, G), 127.8 (4CH, §), 125.8 (1CH, G),
124.8 (1CH, C-5), 76.5 (1CH, C-3), 62.9 (1CK-1), 36.9 (1Chl C-7), 35.8 (1Ch C-2), 29.6
(1CH,, C-6), 26.8 (3CH| Si-C(CH3)s), 19.1 (1C, Si-QCH;)3), 12.0 (1CH, CH4-C-4).

1-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-4-methyl-7-phenyl-hept-4-en-3-one 247

Ph \/\){H/\/OTBDPS
7 1

0
CagH360,Si
456.69 g. mol’!

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl TEMPO (6 mg, .0®% mmol, 0.2 equiv.)) and
bis(acetoxy)iodobenzene BAIB (97 mg, 0.301 mmol, Ig8ie) were added to a solution of alcohol
246 (60 mg, 0.167 mmol, 1 equiv.) in DCM (2 mL). Theaction mixture was stirred for 3h then
guenched with an aqueous sat,$4@; solution. The aqueous layer was extracted witkthgliesther
and the combined organic layers were successivashed with an agqueous sat. NaHG@0Olution and
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brine, dried over MgSQ and concentrated under reduced pressure. Pupficain silica gel
(pentane/ethyl acetate, gradient from 98:2 to 9&ffayrded 61 mg of ketor@247in 80 % vyield.

R: (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.71.

'H NMR (300 MHz, CDCly) 5(ppm): 7.69 (m, 4H, k), 7.46 (m, 6H, k), 7.32 (m, 5H, k), 6.64 (t,
J=6.9 Hz, 1H, H-5), 3.99 (1] = 6.6 Hz, 2H, H-1), 2.91 (] = 6.3 Hz, 2H, H-2), 2.78 (] = 7.2 Hz,
2H, H-7), 2.57 (dt) = 6.9, 7.2 Hz 2H, H-6), 1.75 (s, 3H, 8-4), 1.06 (s, 9H, Si-C(CHh).

3C NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm): 200.5 (1C, C-3), 141.9 (1CH, C-5), 141.0(0g), 138.2 (1C,
C-4), 135.6 (4CH, §), 133.7 (2C, §), 129.7 (2CH, ), 128.5 (2CH, §), 128.3 (2CH, G), 127.7
(4CH, G,), 126.2 (1CH, §), 60.7 (1CH, C-1), 40.2 (1Chj C-2), 34.8 (1Ch| C-7), 30.9 (1Chj C-
6), 26.8 (3CH, Si-C(CHs)s), 19.2 (1C, Si-QCHs)s), 11.3 (1CH, CH3-C-4).

1-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-5-hydroxy-7-(4-methoxy-benzyloxy)-6-methyl-4-methylene-
heptan-3-one 249

PMBO. OTBDPS

6 ¢ 4
" oHo

C33H42058i
546.77 g.mol”

To a solution of aldehyd248 (200 mg, 0.961 mmol, 1 equiv.) M-methyl morpholine (1 mL), were
added DABCO (107 mg, 0.961 mmol, 1 equiv.) and reék?5 (487 mg, 1.44 mmol, 1.5 equiv.) and
the reaction mixture was stirred for 7 days at raemperature. The reaction mixture was partitioned
between ethyl acetate and water, the collectechardayer was washed with brine, dried over MgSO
and concentrated under reduced pressure. Pudificath silica gel (pentane/ethyl acetate, 85:15)
afforded 210 mg of ketor#249in 40 % vyield as a colourless oll.

R: (pentane/ethyl acetate, 85:15) = 0.15.

'H NMR (400 MHz, CDCIs) §(ppm): 7.73-7.72 (m, 8H, ), 7.47-7.45 (m, 12H, K)), 7.32-7.31 (m,
4H, H,,), 6.95-6.93 (s, 4H, K), 6.22 (s, 1H, H-3, 6.21 (s, 1H, H-3, 6.16 (s, 1H, H-3, 6.10 (s, 1H,
H-4'), 4.86 (brs, 1H, OH), 4.54-4.46 (m, 5H, 2 x B, OH), 4.06-4.01 (M, 4H, 2 x H-1), 3.94 Jc
5.6 Hz, 1H, H-5), 3.87 (s, 6H, 2 x OGPh), 3.71 (dJ = 5.6 Hz, 1H, H-5), 3.59-3.50 (m, 4H, 2 x H-7),
2.99-2.96 (M, 4H, 2 x H-2), 2.09-2.07 (M, 2H, 2 364 1.09 (s, 18H, 2 x Si-C(G}4), 1.03 (d,J = 6.8
Hz, 3H, C6-CH), 0.91 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C6-Ch).

*C NMR (75 MHz, CDCI3) §(ppm): 200.7 (1C, C-3), 200.5 (1C, C-3), 159.4 (Gg), 159.3 (1C,
C.), 150.2 (1C, C-4), 149.1 (1C, C-4), 135.6 (8CH,)C133.5 (4C, &), 130.1 (1C, &), 129.9 (1C,
Ca), 129.8 (4CH, @), 129.4 (2CH, @), 129.4 (2CH, @), 127.8 (8CH, @), 126.2 (1CH, C-4),
126.0 (1CH, C-4), 74.9 (1CH, C-5), 74.7 (1GHCH,Ph), 73.3 (1CH C-7), 73.2 (1CH C-7), 73.0
(1CH,, CH,Ph), 72.7 (1CH, C-5), 60.0 (1GHC-1), 59.9 (1CH C-1), 55.3 (2CkH 2XOCH;Ph), 41.3
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(1CH,, C-2), 41.1 (1CH C-2), 37.9 (1CH, C-6), 36.5 (1CH, C-6), 26.8 (BCRIX Si-C(CGHy)3), 19.2
(2C, 2 X Si-GCHg)s), 14.9 (1CH, C6-CHy), 10.3 (1CH, C-6-CH).
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