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Introduction 

Les micro-organismes marins tels que les bactéries, les cyanobactéries et les dinoflagellés 

ont attiré très tôt l’attention de nombreux scientifiques à cause de leur capacité à produire des 

toxines et des substances bioactives. Parmi ces micro-organismes nous allons nous intéresser plus 

particulièrement aux dinoflagellés Amphidinium sp. vivant en symbiose avec des plathelminthes 

(ou vers plats) Amphiscolops sp. dans la baie d’Okinawa (Japon). Ce type de dinoflagellés 

produisent une large famille de métabolites secondaires appelés amphidinolides (35 membres 

connus à ce jour) ; il s’agit d’une série de macrolides ayant un fort pouvoir cytotoxique. Beaucoup 

d’entre eux ont montré une activité antinéoplasique in vitro de l’ordre du nanomolaire sur des 

lignées de lymphome murin (L1210) et de  carcinome épidermoïde humain (KB).1 

Les amphidinolides sont des macrolactones dont la taille du cycle varie de 12 à 29 chaînons, 

ils présentent de nombreux centres stéréogènes et une grande variété de groupements 

fonctionnels. Malgré leurs structures originales et leurs activités cytotoxiques, l’impossibilité de les 

isoler en quantité suffisante pour poursuivre les tests biologiques a poussé plusieurs équipes de 

chimistes organiciens à la recherche d’une voie d’accès synthétique à ces structures. (Figure 1). 

                                                      
1 Kobayashi, J.; Tsuda, M. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 77-93 ; Kobayashi, J.; Kubota, T. J. Nat. Prod. 2007, 70, 451-460. 
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Figure 1 : Différents amphidinolides isolées d'Amphidinium sp. 
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Il a été synthétisé jusqu’à présent plusieurs membres de cette famille et leurs CI50 ont été 

mesurées sur différentes lignées ; voici un tableau synthétique contenant les principales données 

connues sur les amphidinolides (Tableau 1) : 

Amphidinolide Isolement Souche 
Rendement 

d’extraction 
CI50(μg/mL) 

Synthèse 

totale 

  L1210 KB HCT116  

A (1.1) 1986 Y-5 0,002% 2,0 5,7 --- 2002,2 20053 

B, B2, B3 (1.2) 

B4, B5 (1.3) 
1994 Y-5 0,001% 0,00014 0,0042 

--- 
2008,4 20095 

C, C2, C3 (1.4) 1998 Y-5 0,0015% 0,058 0,0046 --- 2013,6 20157 

D (1.5) 1989 Y-5 0,0004% 0,019 0,08 --- --- 

E (1.6) 1990 Y-5 0,0004% 2,0 10 --- 2006,8 20079 

F (1.7) 1991 Y-56 0,0006% 1,5 3,2 
--- 2012,10 

2013,11 20157 

G1, G2 (1.8), G3 

(1.9) 
1991 Y-72 0,0046% 0,0054 0,0059 

--- 
200712  

H1, H2, H3 

(1.10), H4, H5 

(1.11) 

1991 Y-72 0,0082% 0,00048 0,00052 

--- 

200712 

J (1.12) 1993 Y-5 0,006% 2,7 3,9 --- 1998,13 200814 

K (1.13) 1993 Y-5 0,00003% 1,65 2,9 --- 2001,15 200916 

                                                      
2 Maleczka, R. E.; Terrell, L. R.; Geng, F., et al. Org. Lett. 2002, 4, 2841-2844 ; Lam, H. W.; Pattenden, G. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2002, 41, 508-511. 
3 Trost, B. M.; Wrobleski, S. T.; Chisholm, J. D., et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13589-13597. 
4 Lu, L.; Zhang, W.; Carter, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7253-7255. 
5 Fürstner, A.; Bouchez, L. C.; Morency, L., et al. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3983-4010. 
6 Mahapatra, S.; Carter, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 10792-10803. 
7 Valot, G.; Mailhol, D.; Regens, C. S., et al. Chem. Eur. J. 2015, 21, 2398-2408. 
8 Va, P.; Roush, W. R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15960-15961 ; Kim, C. H.; An, H. J.; Shin, W. K., et al. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2006, 45, 8019-8021. 
9 Va, P.; Roush, W. R. Tetrahedron 2007, 63, 5768-5796. 
10 Mahapatra, S.; Carter, R. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7948-7951. 
11 Valot, G.; Regens, C. S.; O'Malley, D. P., et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9534-9538. 
12 Fürstner, A.; Bouchez, L. C.; Funel, J.-A., et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9265-9270. 
13 Williams, D. R.; Kissel, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11198-11199. 
14 Barbazanges, M.; Meyer, C.; Cossy, J. Org. Lett. 2008, 10, 4489-4492. 
15 Williams, D. R.; Meyer, K. G. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 765-766. 
16 Ko, H. M.; Lee, C. W.; Kwon, H. K., et al. Angew. Chem. Int Ed. 2009, 48, 2364-2366. 
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Amphidinolide Isolement Souche 
Rendement 

d’extraction 
CI50(μg/mL) 

Synthèse 

totale 

    L1210 KB HCT116  

L (1.14) 1994 Y-25 0,0002% 0,092 0,1 --- --- 

M (1.15) 1994 Y-5 0,0004% 1,1 0,44 --- --- 

Caribenolide I 

(1.16) 
1994 S1-36-5 0,0026% --- --- 0,001 --- 

N (1.17) 1994 Y-5 0,0009% 0,00005 0,00006 --- 201617 

O (1.18) 1995 Y-5 0,0001% 1,7 3,6 --- 201318 

P (1.19) 1995 Y-5 0,0002% 1,6 5,8 --- 201318 

Q (1.20) 1996 Y-5 0,00005% 6,4 >10 --- 200919 

R (1.21) 1997 Y-5 0,0005% 1,4 1,67 --- --- 

S (1.22) 1997 Y-5 0,0001% 4 6,5 --- --- 

T1 (1.23), T2 

(1.24), T3, T4, 

T5 (1.25) 

2000 Y-56 0,005% 18 >20 --- 2004,20 201321 

U (1.26) 1999 Y-56 0,0002% 12 >20 --- --- 

V (1.27) 2000 Y-5 0,00005% 3,2 7 --- 2009,22 201323 

W (1.28) 2002 Y-42 0,009% 3,9 >10 --- 200524 

X (1.29) 2003 Y-42 0,0004% 0,6 7,5 --- 
2004,25 

2006,26 200827 

Y (1.30) 2003 Y-42 0,0007% 0,8 8,0 --- 2006,26 200728 

        

                                                      
17 Ochiai, K.; Kuppusamy, S.; Yasui, Y., et al. Chem. Eur. J. 2016, 22, 3287-3291. 
18 Hwang, M.-h.; Han, S.-J.; Lee, D.-H. Org. Lett. 2013, 15, 3318-3321. 
19 Hangyou, M.; Ishiyama, H.; Takahashi, Y., et al. Org. Lett. 2009, 11, 5046-5049. 
20 Colby, E. A.; O'Brie, K. C.; Jamison, T. F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 998-999. 
21 Clark, J. S.; Romiti, F. Angew. Chem. Int Ed. 2013, 52, 10072-10075. 
22 Fürstner, A.; Flügge, S.; Larionov, O., et al. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4011-4029. 
23 Volchkov, I.; Lee, D. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5324-5327. 
24 Ghosh, A. K.; Gong, G. J. Org. Chem. 2005, 71, 1085-1093. 
25 Lepage, O.; Kattnig, E.; Fürstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15970-15971. 
26 Fürstner, A.; Kattnig, E.; Lepage, O. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9194-9204. 
27 Rodríguez-Escrich, C.; Urpí, F.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2008, 10, 5191-5194. 
28 Jin, J.; Chen, Y.; Li, Y., et al. Org. Lett. 2007, 9, 2585-2588. 
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Tableau 1: Isolement et synthèse de différents amphidinolides. 

Dans ce manuscrit nous allons considérer plus particulièrement l’amphidinolide N, molécule 

qui a montré la plus puissante activité cytotoxique parmi tous les amphidinolides et qui fait l’objet 

de ces travaux de thèse. 
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Chapitre I : Amphidinolide N et Caribenolide I 

L’Amphidinolide N à été isolé en 1994 à partir de l’Amphidinium sp. par l’équipe du 

Professeur Kobayashi.29 Il a proposé une structure partielle de cette molécule consistant en une 

macrolactone à 26 chaînons, un époxy-alcool allylique et un THP hémiacétalique (1.31). La même 

année Shimizu a isolé dans les Caraïbes un composé très similaire à l’amphidinolide N : le 

caribenolide I (1.32), dérivant lui aussi de l’Amphidium sp. mais présentant en plus un motif 

tétrahydrofurane en C21-C24 (Figure 2).  

 

Figure 2 : Amphidinolide N et caribenolide I. 

1 Isolement et structure de l’amphidinolide N 

L’équipe de Kobayashi a collecté les dinoflagellés Amphidinium sp. présents de manière 

symbiotique dans les plathelminthes (Amphiscolops sp.) dans la baie de Okinawa au Japon. Ensuite 

ils ont procédé à la séparation des deux symbiotes pour pouvoir effectuer une culture de 

dinoflagellés dans deux litres d’eau de mer stérilisée et enrichie par des sels de Provasoli. Le sel de 

Pravasoli représente un supplément constitué par : NaNO3, Na2C3H5(OH)2PO4·5H2O, FeCl3·6H2O, 

Na2EDTA·2H2O, H3BO4, MnCl2, ZnCl2, CoCl2, vitamine B12, vitamine B1 et D-biotine.1 Les cellules 

ont été mises en incubation à la température de 25°C pendant deux semaines et soumis à des 

cycles d’irradiation de lumière fluorescente de 16 heures, alternés avec 8 heures d’obscurité. Les 

cultures ont ensuite été récoltées par élimination du surnageant du milieu de culture et puis par 

centrifugation. Avec cette méthode il est possible d’obtenir entre 0,1 et 0,3 g de cellules de 

dinoflagellés par litre de solution de culture. Cette procédure à été répétée jusqu’à obtenir 878 g 

de cellules à partir de 3240 L de culture qui ont ensuite été extraites par un mélange 

méthanol/toluène (3:1). L’extraction a été suivie par une première étape de filtration sur 

                                                      
29 Ishibashi, M.; Yamaguchi, N.; Sasaki, T., et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 1455-1456. 
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Sephadex LH-20 et puis par une purification en phase inverse par HPLC. L’amphidinolide N est 

enfin obtenu avec un rendement global de 0.0009% (cellule humide).  

Les auteurs se sont ensuite intéressés à l’analyse structurale de cette molécule. Dans un 

premier temps ils ont découvert la formule brute de l’amphidinolide N, C33H54O12, en utilisant une 

technique de spectrométrie de masse de haute résolution FABMS  [m/z 748.4464, (M + 

diéthanolamine + H)+]. De plus, grâce à la forte polarité de cette molécule observée en colonne 

chromatographique, les auteurs ont supposé la présence d’un nombre de groupements hydroxyles 

supérieur aux autres amphidinolides, soit plus de quatre. L’analyse des spectres RMN 1H et RMN 

13C a permis d’identifier certains groupes fonctionnels tels qu’un carbonyle d’ester, une cétone 

isolée, un méthylène exocyclique, une double liaison tri-substituée et quatre méthyles. 

L’utilisation des techniques RMN 2D avancées (1H-1H COSY, NOESY, HOHAHA, HSQC et HMBCS) a 

enfin permis de déterminer la structure plane de l’amphidinolide N.     

2 Configuration relative amphidinolide N  

Dans un deuxième temps les auteurs ont étudié la configuration relative de la molécule. 

L’expérience NOESY a permis de comprendre que le carbone C19 et le carbone C15 

hémiacétalique étaient liés par un oxygène formant un cycle tetrahydropyranique (1.33). De plus, 

avec la même expérience, il était possible de déterminer que le proton H19 et le carbone C14 était 

tous les deux orientés en direction axiale. Le carbone hemiacétalique en C15 s’est révélé être 

adjacent au C14 par expérience HMBC entre le proton H13-α et le carbone C15 ; puis il étaient 

connecté au carbone C16. En position C25 le proton résonnait à un champ magnétique faible (δ = 

4.84 ppm) et, en HMBC, il a montré une corrélation avec le carbonyle d’un ester. Le carbonyle est, 

en même temps, couplé avec le proton H2 et H30 formant ainsi la macrolactone à 26 chainons. 

Enfin ils ont pu observer que la constante de couplage entre les protons H4 et H5 était de 1.9 Hz, 

et que donc la configuration de l’époxyde était trans. En 1994 les auteurs ont réussi à élucider la 

structure plane de l’amphidinolide N, mais la configuration relative de beaucoup de centres 

stéréogènes et la configuration absolue de la molécule n’avaient pas encore été déterminées. 

Nous verrons dans ce manuscrit toutes les modifications structurales proposées par différents 

auteurs jusqu'à nos jours. (Figure 3).  
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Figure 3 : structure de l'amphidinolide N. 

3 Isolement et structure du caribenolide I 

Le caribenolide I a été isolé en 1994 par l’équipe du Professeur Shimizu dans la baie de 

Brewers (St. Thomas, Virgin Islands aux Etats-Unis) à partir de l’Amphidinium sp. S1-36-5.30 

Différemment du cas précédent, les auteurs ont directement mis en culture dans l’eau de mer 

stérilisée les amphidinium sp. à la place des dinoflagellés. Par la suite ils ont irradié les cellules 

avec de la lumière fluorescente pendent 16 heures. Les cellules obtenues ont été extraites avec un 

mélange toluène et méthanol (3/1), puis l’extrait a été successivement réparti entre méthanol 

90% et n-hexane. Cette étape est suivie par une chromatographie en phase inverse qui a permis 

d’obtenir le caribenolide I avec un rendement de 0,0026% (cellules sèches).  

L’équipe du professeur Shimizu s’est ensuite dédiée à l’analyse du caribenolide I en 

déterminant en premier la formule brute, C33H52O11, par spectrométrie de masse de haute 

résolution FABMS. L’analyse RMN indiquait la présence d’une cétone, d’un méthylène terminal et 

une double liaison tri-substituée.  

4 Configuration relative du caribenolide I 

En observant les analyses en RMN 2D ('H, 'H-COSY, HETCOR) les auteurs ont été capables de 

décrire trois structures partielles (1.34, 1.35, 1.36) reliées par un carbone quaternaire, le 

carbonyle d’une cétone et d’une lactone.  La connexion entre 1.34 et 1.35 a été établie par HMBC 

qui montre le couplage entre le carbone C9 de la cétone et le proton méthylénique H8. De façon 

similaire les auteurs ont trouvé la connexion entre le fragment 1.35 et 1.36 : l’analyse HMBC 

permet de voir la constante de couplage entre le proton H14 en 1.35 et du carbone quaternaire 

                                                      
30 Bauer, I.; Maranda, L.; Young, K. A., et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 1084-1086. 
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C15 qui se caractérise typiquement par le déplacement chimique d’un carbone hemiacétalique (δ 

= 97.7 ppm ) situé en 1.36 (Figure 4).  

 

Figure 4 : Fragments structuraux du caribenolide I. 

Le motif tétrahydrofurane a été ensuite déterminé à travers l’analyse des spectres HMBC qui 

montrent une corrélation entre le proton H24 et le carbone C21 impliquant la présence d’un autre 

pont éther entre le carbone C21 et C24. Comme dans le cas de l’amphidinolide N, la configuration 

absolue du caribenolide N n’a pas été déterminée (Figure 5). 

 

Figura 5 : caribenolide I. 

L’évolution structurale de l’amphidinolide N et du caribenolide I sera considérée dans le 

chapitre suivant. Nous verrons les modifications structurales que ces deux molécules ont subies au 

cours du temps à travers les études synthétiques des différents auteurs.     
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Chapitre II : Etudes synthétiques  

Les amphidinolides se sont révélés être des molécules très intéressantes aussi bien pour 

leurs prometteuses activités antinéoplasiques que pour leurs structures originales et complexes. 

L’amphidinolide N non seulement s’est montré le plus puissant de la famille, mais il est aussi une 

des plus remarquables substances antitumorales connues jusqu'à présent : son activité est 

comparable à celle des spongistatines. Le caribenolide I, qui présente la même connectivité 

structurale que l’amphidinolide N fait exception du motif tétrahydrofurane, a démontré lui aussi 

avoir une forte activité cytotoxique. Plus précisément il est actif in vitro contre les cellules des 

tumeurs du colon (cellules HCT-116 et HCT-116/VM46) avec une CI50 de 1.6 nM et in vivo (tumeur 

murine P388 : T/C= 150 à la dose de 0.03 mg kg-1). Le caribenolide I pourrait être lui aussi un bon 

agent antitumoral, mais à cause de sa faible abondance naturelle il n’a pas été possible de 

poursuivre les tests. Une relation biogénétique entre l’amphidinolide N et le caribenolide I a été 

postulée; cette relation pourrait expliquer la frappante similarité entre les deux structures, mais 

pour arriver à une telle conclusion, des tests supplémentaires seraient nécessaires. Ces deux 

molécules présentent plusieurs défis, ce qui a poussé les différents groupes à développer des 

nouvelles méthodologies de synthèse pour l’obtention de ces motifs. Dans  la partie suivante les 

contributions de chaque groupe de recherche relatif à la synthèse de l’amphidinolide N et du 

caribenolide I seront détaillées.  Il est important de remarquer qu’au début de cette thèse, aucune 

synthèse totale n’était rapportée dans la littérature. De plus, vue la complexité de la molécule, sa 

structure a été soumise à plusieurs révisions par différents groupes de recherche. Nous allons voir 

les différents travaux inhérents à l’amphidinolide N et au caribenolide I.  
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1 Etude de Figadère  

1.1 Synthèse du  fragment C1-C11 

En 2006 l’équipe de Figadère a synthétisé pour la première fois le fragment C1-C11 du 

caribenolide I.31 A cette époque, aucune information sur sa structure relative n’était connue. La 

stratégie repose sur deux réactions d’aldolisation asymétriques pour contrôler la configuration 

absolue des quatre centres stéréogènes (C2, C3, C9 et C10) et sur la réaction de Baylis-Hillman 

pour la formation de la double liaison exo (Schéma 1). 

 

Schéma 1 : Retrosynthèse fragment C1-C11 du caribenolide I. 

Dans un premier temps l’équipe de Figadère a envisagé d’obtenir le composé 2.3 à travers la 

réaction de Baylis-Hillman. Il s’agit d’un couplage entre un alcène désactivé par un groupement 

électroattracteur et un aldéhyde, catalysé par une amine tertiaire. L’étape clef de la réaction est 

représentée par l’addition 1,4  de l’amine sur l’alcène pour former un zwitterion aza-enolate. Ce 

couplage n’avait jamais été testé sur des substrats penta-dienoate, la réaction représentait donc 

un défi. Après avoir développé un modèle, les auteurs ont testé différentes conditions de réaction, 

mais le composé souhaité (2.7) n’a jamais été obtenu (Schéma 2).   

                                                      
31 Seck, M.; Franck, X.; Seon-Meniel, B., et al. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4175-4180. 
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Schéma 2 : réaction de Baylis-Hillman. 

Pour cette raison les auteurs ont développé une autre stratégie ; le composé 2.3 serait 

obtenu de façon différente. La synthèse commence à partir de l’aldehyde 2.9 qui a réagit avec 

l’acrylate  de méthyle 2.4 en présence de quinuclidine pour former le composé 2.10. Le produit 

ainsi obtenu a été ensuite engagé dans une étape de protection, suivie par une réduction de 

l’ester en alcool primaire et une oxydation en aldéhyde (2.11). Ce composé a été homologué grâce 

à une réaction d’oléfination de Wittig-Horner, qui a permis l’obtention du diène souhaité (2.13). 

L’ester a ensuite été transformé en aldéhyde (2.14) grâce à une réduction au DIBALH suivie par 

une oxydation. L’aldéhyde ainsi obtenu a été soumis à une réaction d’aldolisation asymétrique en 

suivant les conditions décrites par Crimmins. L’aldolisation a conduit à la formation du produit syn-

non-Evans (2.16) comme seul composé avec un rendement très satisfaisant et un mélange 1 : 1 au 

niveau du centre stéréogène non contrôlé en C7. L’auxiliaire  chiral a été clivé et l’alcool en C3 a 

été protégé conduisant à la formation du composé 2.17. Enfin l’alcool primaire a été transformé 

en aldéhyde au bout de deux étapes et engagé dans une deuxième étape d’aldolisation qui a 

conduit à l’obtention du composé souhaité 2.18 avec un mélange 70 : 30 entre le produit syn-non-

Evans et anti-non-Evans (Schéma 3).  
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Schéma 3 : Synthèse du fragment C1-C11. 

1.2 Synthèse du fragment C18-C29 

En parallèle l’équipe de Figadère a poursuivi ses travaux sur le caribenolide I, cette fois-ci en 

se focalisant sur la partie C13-C29 de la molécule.32 L’approche rétrosynthétique montre que ce 

composé pourrait être obtenu par une synthèse convergente et un couplage entre deux 

fragments : le fragment C1-C12 et le fragment C13-C29. Dans ces travaux est décrite une méthode 

énantiosélective pour la préparation d’un des possibles diastéréoisomères du fragment C13-C29 

avec un bon contrôle de la configuration absolue. Plus précisément, cette partie sera obtenue par 

une réaction d’ouverture d’époxyde entre le composé 2.22 et l’alcyne 2.21. Le bis-époxyde serait 

synthétisé à partir du L-arabitol et le motif tétrahydrofurane serait obtenue à partir de l’acide L-

glutamique (Schéma 4).         

                                                      
32 Jalce, G.; Franck, X.; Seon-Meniel, B., et al. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5905-5908. 
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Schéma 4 :  Retrosynthèse du caribenolide I. 

La synthèse de ce fragment a débuté par la conversion de l’acide L-glutamique (2.25) en 

l’intermédiaire 2.24 après une séquence de quatre réactions: une nitrosation de Sandmayers, une 

acylation, l’addition de la chaine butyl par un magnésien et une réduction diastéréosélective de la 

cétone. L’alcool a été protégé par un groupement tert-butyl-diméthylsilyl (–OTBS), la lactone a été  

réduite et puis acétylée pour donner le composé 2.26. La réaction suivante représente l’étape clé 

de la stratégie : la C-glycosylation. Il a été utilisé un auxiliaire chiral stériquement encombré : le N-

acétyl (R)-5,5-diphenyl-4-benzyloxazolidine-2-thione (2.27), qui a permis la formation du produit 

d’aldolisation (2.28) avec un rd de 100 : 0.33 La copule chirale a été successivement clivée pour 

donner l’aldéhyde 2.28, puis une réaction de Corey-Fuchs a permis d’introduire la triple liaison et 

d’obtenir le fragment souhaité C13-C29 (2.21). (Schéma 5)         

 

Schéma 5 : Synthèse du fragment C18-C29. 
                                                      

33 Jalce, G.; Seck, M.; Franck, X., et al. J. Org. Chem. 2004, 69, 3240-3241. 
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1.3 Synthèse du fragment C13-C17 et assemblage. 

La synthèse a commencé par la protection du L-arabitol (2.29) sous forme de bis-orthoester 

cyclique. Ce composé a ensuite été converti en dibromo-acétate (2.23) par l’action du bromure 

d’acétyle. Puis, un traitement basique méthanolique et la protection de l’alcool a permis la 

formation du bis-époxyde désiré (2.22). Ce composé a été enfin engagé dans la réaction de 

couplage avec le fragment C18-C29 : la déprotonation de l’alcyne a déclenché l’ouverture de 

l’époxyde pour donner l’intermédiaire avancé (2.20). La triple liaison a ensuite été hydratée 

régiosélectivement pour former la cétone qui a été réduite en alcool avec un rd de 1/1 entre les 

deux diastéréoisomères, séparables par colonne chromatographie (2.30). (Schéma 6)  

 

Schéma 6 : Synthèse du fragment C13-C17 et assemblage. 

En conclusion, la partie C13-C29 du caribenolide I a été préparée de façon énantiosélective 

sur la plupart des centres stéréogènes et, de plus, cette voie de synthèse permettrait l’accès à la 

synthèse d’autres diastéréoisomères.  
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2 Etude de Nicolaou 

2.1 Approche par métathèse 

En 2006 l’équipe de Nicolaou a publié une étude préliminaire sur la synthèse de 

l’amphidinolide N et sur le caribenolide I.34 Les auteurs proposaient une synthèse convergente 

basée sur la synthèse de quatre fragments principaux : C1-C5, C6-C13, C14-C16 et C17-C29 qui 

seraient ensuite couplés entre eux. La stratégie développée pour obtenir aisément les deux 

molécules est fondée sur la synthèse de trois fragments communs qui seraient ensuite différenciés 

à travers la construction du synthon C17-C29. Leur approche suggérerait d’introduire l’époxyde 

allylique situé en C4-C5 en dernière étape à cause de l’extrême fragilité de la fonction en position 

allylique. La macrolactone serait obtenue par une réaction de métathèse croisée d’énynes suivie 

par une macrolactonisation dans les conditions décrites par Yamaguchi. Dans le cas échéant les 

auteurs ont envisagé d’inverser les étapes et d’effectuer l’estérification intermoléculaire dans un 

premier temps et puis de fermer le cycle par métathèse d’ényne. Le motif tétrahydropyranique 

serait introduit en exploitant la chimie des hydrazones développée par Enders à travers une 

double réaction d’alkylation. Vis-à-vis des incertitudes relatives à la stéréochimie de ces deux 

molécules et au manque d’indices qui peuvent favoriser un stéréoisomère parmi les autres, les 

auteurs ont décidé de se concentrer sur la stéréochimie relative et absolue la plus simple à obtenir 

(Schéma 7).   

                                                      
34 Nicolaou, K. C.; Brenzovich, W. E.; Bulger, P. G., et al. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2119-2157. 
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Schéma 7 : Rétrosynthèse de l'amphidinolide N et du caribenolide I. 

Nous allons voir à présent la préparation de ces sous-unités. 

2.1.1 Synthèse du fragment C17-C29 de l’amphidinolide N 

La synthèse de ce fragment a débuté par une réaction d’ouverture d’époxyde sur le composé 

2.38, suivie par une étape de protection et une oxydation de Swern qui conduit à la formation de 

2.39. Cet aldéhyde a été ensuite homologué à travers une allylation effectuée dans les conditions 

décrites par Keck et Bolden. Le composé 2.41 a été obtenu en un seul diastéréoisomère, grâce aux 

sels de magnésium qui permettent de passer par un état de transition Cram-chélaté. Après une 

étape de protection de l’alcool libre (2.42), l’oléfine terminale a été engagée dans une réaction 

d’hydroboration/oxydation pour donner le composé 2.43. Une séquence de deux allylations de 

Brown et une ozonolyse ont permis la formation des intermédiaires 2.45 et 2.46, le rapport 

diastéréomérique de la premier est supérieure à 95 : 5, le deuxième n’est pas mentionnée par les 

auteurs. L’alcool en position C23 a été protégé et l’oléfine terminale a été soumise à une autre 

réaction de coupure oxydante pour donner le composé 2.47. Successivement l’aldéhyde a été 
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réduit et l’alcool primaire ainsi obtenu a été converti en composé iodé 2.48. La synthèse de ce 

premier fragment a été achevée avec un changement de groupement protecteur pour donner 

l’intermédiaire 2.49 (Schéma 8).  

 

Schéma 8 : Synthèse du fragment C17-C29 de l’amphidinolide N. 

2.1.2 Synthèse du fragment C17-C29 du caribenolide I 

Pour la synthèse du fragment C17-C29 du caribenolide I, l’acide glutamique naturel a été 

choisi comme produit de départ (2.50). L’acide glutamique a été converti en lactone avec 

rétention de configuration par réaction de diazotation et successivement transformé en chlorure 

d’acide (2.51). Cet intermédiaire n’a pas été isolé mais engagé directement dans les étapes 

suivantes : introduction de la chaine butylique par l’addition d’un magnésien et réduction de la 

cétone formée (2.53). La réduction a permis d’obtenir un seul stéréoisomère, cela pouvant être 

expliqué par un modèle de type Felkin-Ahn (2.52). Une réaction de protection, puis une réduction 

de la lactone a permis l’obtention de l’intermédiaire 2.54. Le lactol a été converti par la suite en 
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son dérivé acétylé (2.55) et homologué par une allylation de Sakurai (2.56). Cette réaction a été 

étudiée attentivement en changeant l’acide de Lewis et la température dans un souci 

d’optimisation; selon les conditions utilisées il était possible d’obtenir un mélange plus au moins 

important entre le tétrahydrofurane cis, trans et une partie du composé déprotégé. Finalement les 

conditions optimales (dr = 3.5 : 1) prévoient l’utilisation du triflate de triméthylsilyl (TMSOTf) 

comme acide de Lewis à une température de -78 °C dans le dichlorométhane. Trois étapes de 

synthèse : formation de l’aldéhyde par coupure oxydante, une allylation de Brown et une 

protection de l’alcool secondaire ont conduit à la formation du composé 2.57, le rapport 

diastéréomérique de l’allylation n’est pas reportée par les auteurs. Une deuxième coupure 

oxydante a permis la formation d’un aldéhyde qui a été d’abord réduit en alcool primaire et enfin 

transformé en  composé iodé 2.37 (Schéma 9). 

 

Schéma 9 : Synthèse du fragment C17-C29 du caribenolide I. 

2.1.3 Synthèse du fragment C6-C13 de l’amphidinolide N et du caribenolide I 

La synthèse du fragment C6-C13, commun avec soit l’amphidinolide N soit le caribenolide I, a 

commencé par la synthèse de l’alcool connu 2.58, préparé avec la méthode de Drouet et 

Theodorakis. L’oxydation de Swern de l’alcool primaire en aldéhyde 2.59 a été suivie par l’addition 
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du triméthylsilyl acétylène qui a conduit à la formation du composé 2.60 dans un mélange de deux 

diastéréoisomères : 7(R) et 7(S), en rapport 1 : 2,3. Le composé majoritaire 7(S) (2.60) a pu être 

converti en son diastéréoisomère grâce à deux étapes de synthèse : une oxydation et une 

réduction en utilisant le catalyseur de Noyori ; cette méthode a été utilisée pour confirmer 

l’identité des deux composés et trouver une voie d’accès à l’épimère 7(R). L’alcool obtenu a été 

donc protégé et la double liaison terminale convertie en aldéhyde 2.61. Une réaction de Wittig E-

sélective a permis d’installer l’alcène tri-substitué (2.62). L’ester a été ensuite réduit en alcool et 

engagé dans une étape de substitution qui a conduit à la formation du fragment souhaité 2.36 

(Schéma 10). 

 

Schéma 10 : Synthèse du fragment C5-C13. 

2.1.4 Méthodologie des hydrazones SAMP ou RAMP dans les réactions 

d’alkylations 

L’assemblage des fragments pourrait être effectué en utilisant une méthodologie 

développée par Enders qui exploite l’utilisation d’hydrazones chirales. L’auxiliaire a été préparé 

grâce à la combinaison de S-1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine (SAMP) ou R-1-amino-2-

méthoxyméthylpyrrolidine (RAMP) sur un composé carbonylé. La déprotonation des hydrazones 

par une base lithiée produit un aza-énolate qui peut être piégé par des électrophiles et former des 

composés diastéréomeriquement purs. Cette méthodologie permet donc d’obtenir des cétones α-
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substituées avec des bons excès énantiomériques en pouvant prévoir les configurations des 

nouveaux centres tertiaires ou stéréogènes formés (Schéma 11).35     

 

Schéma 11 : Hydrazones de Enders. 

2.1.5 Assemblage des fragments de l’amphidinolide N 

L’hydrazone 2.35 a été alkylée d’abord avec le composé bromé 2.36 pour donner le produit 

2.64, et puis avec le fragment iodé de l’amphidinolide N 2.34 pour former l’intermédiaire avancé 

2.65 avec une bonne stéréosélectivité (rd > 95 : 5). L’équipe de Nicolaou a mis au point des 

conditions différentes par rapport à la publication d’origine d’Enders : il a utilisé de la LDA plutôt 

que du tBuLi et la réaction a été arrêtée à froid. Vis-à-vis des bons rendements obtenus sur des 

composés si avancés de la synthèse, les auteurs ont pu démontrer que les nouvelles conditions 

testées sont très appropriées dans les réactions qui nécessitent des conditions plus douces. 

L’hydrazone  a été clivée par la suite pour former la cétone stéréochimiquement pure qui a pu être 

convertie en pyranose 2.66 avec un mélange inséparable 1.3 : 1 entre les deux anomères. Après 

un ajustement au niveau des groupements protecteurs, le composé 2.67 a pu être engagé dans la 

réaction de métathèse avec les fragments 2.69, 2.70, 2.71, 2.72, 2.73, ou 2.74. Malheureusement, 

malgré tous les efforts effectués, la réaction de métathèse n’a jamais donné le composé souhaité, 

indépendamment du fragment C1-C5 choisi, des groupements protecteurs installés sur les alcools 

de la molécule et du catalyseur de Grubbs utilisé (G-I, G-II, ou G-III). (Schéma 12). 

 

                                                      
35 Enders, D.; Voith, M.; Lenzen, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1304-1325 ; Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W., et al. 
Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329. 
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Schéma 12 : Assemblage des fragments de l'amphidinolide N. 

Vu l’impossibilité d’introduire le motif diénique par métathèse croisée, les auteurs ont 

décidé d’inverser les étapes de couplage des fragments et de fermer le macrocycle dans un 

deuxième temps avec une métathèse cyclisante. L’intermédiaire avancé 2.67 a été estérifié dans 

les conditions décrites par Yamaguchi pour donner l’enyne 2.76, prêt pour l’étape de métathèse. 

Dans ce cas aussi, il n’était pas possible d’obtenir le produit 2.77 même après de nombreuses 

tentatives (Schéma 13). 
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Schéma 13: Métathèse cyclisante. 

Après ce nouvel échec il a été envisagé de déprotéger la molécule pour lui permettre 

d’assumer une conformation le plus proche possible de la molécule naturelle, et peut être plus 

favorable à une réaction de métathèse cyclisante. La déprotection du groupement –OPMB est 

suivie par l’oxydation de l’alcool en cétone et puis par la déprotection de tous les groupements –

OTBS présents sur la molécule (2.78). Une nouvelle série de réactions a été successivement mise 

au point pour pouvoir obtenir le produit de métathèse cyclisante (2.79), mais une fois de plus, le 

produit désiré n’a pas été obtenu.       
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Schéma 14 : Métathèse cyclisante. 

2.2 Approche par couplage de Stille 

Les auteurs ont ensuite considéré une méthode alternative pour la construction du diène 

contenu entre les carbones C1 et C13 de l’amphidinolide N et du caribenolide I. Ce dernier 

pourrait être obtenu grâce à un couplage de Stille entre le dérivé bromé 2.82 et le composé 

stannylé 2.81 (Schéma 15). 

 

Schèma 15 : Retrosynthèse fragment C1-C13 
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2.2.1 Synthèse des fragments C1-C5 et C6-C13 

Le fragment C1-C5 a été préparé en quatre étapes à partir de l’alcyne 2.83. Une séquence de 

trois étapes a permis de cliver l’auxiliaire chiral, de protéger l’alcool primaire et de libérer l’alcyne 

de son groupement protecteur pour former le composé 2.84. Une hydrostannylation 

régiosélective catalysée par le palladium sur l’alcyne terminal a donné le fragment désiré (2.85). 

(Schéma 16).     

 

Schéma 16 : Synthèse du fragment C1-C5. 

La synthèse du bromure de vinyle a débuté par une aldolisation d’Evans sur la N-

acyloxazolidinone 2.86 pour obtenir l’adduit syn qui, au bout de deux étapes, a été converti en 

composé 2.87 en un seul stéréoisomère. La copule chirale a été clivée par la suite et l’alcool 

primaire ainsi formé a été oxydé en aldéhyde par le réactif de Dess Martin (2.88). L’étape suivante 

consiste en une crotylboration de Brown qui a permis d’introduire les centres stéréogènes C9 et 

C10 avec une bonne diastéréoséléctivité (dr > 98%) ; l’alcool secondaire formé a été ensuite 

protégé et l’oléfine terminale engagée dans une réaction de coupure oxydante pour former 

l’intermédiaire 2.89. L’aldéhyde obtenu a été homologué par une oléfination de Wittig qui a 

conduit à la formation du produit 2.90. L’enchainement d’une étape de réduction du groupement 

ester en alcool primaire avec une substitution nucléophile a donné le fragment souhaité 2.91 

(Schéma 17).      
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Schéma 17 : Synthèse du fragment C6-C13. 

2.2.2 Assemblage des fragments du caribenolide I 

L’hydrazone 2.35 a été couplée d’abord avec le fragment C6-C13 (2.91) pour obtenir le 

composé 2.92 et puis avec le C17-C29 (2.37) pour obtenir l’intermédiaire avancé 2.93 du 

caribenolide I ; les rapports diastéréomériques de ces deux alkylation n’a pas été reportée. 

L’hydrazone a ensuite été clivé pour former le pyrane 2.94. Les auteurs n’ont pas réussi à 

déterminer avec certitude la configuration du nouveau centre stéréogène formé, mais ils 

suggèrent que le pyrane formé soit un α-anomère. Ensuite la molécule a été engagée dans un 

couplage de Stille mais, malheureusement, aucune des conditions mises au point n’a conduit au 

composé souhaité (2.95). Les auteurs ont alors proposé une dernière solution : le couplage de 

Sonogashira, mais ils n’ont pas obtenu le produit d’assemblage (2.96) ; probablement à cause du 

fort encombrement stérique ou de la faible reactivité du bromure (Schéma 18). 
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Schéma 18 : Assemblage des fragment du caribenolide I. 

2.3  Approche par oléfination  

Malgré l’impossibilité d’obtenir le macrocycle avec les stratégies précédentes, les auteurs 

ont développé une nouvelle approche.36 Cette fois il a été envisagé d’obtenir un intermédiaire 

avancé C1-C13 (2.97) plutôt que d’assembler deux unités plus petites. Le diène sera installé grâce  

à deux étapes : d’abord une réaction de Wittig sur une cétone, qui permettrait de former la 

double liaison exo, puis une oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons qui introduirait la chaine 

C1-C4. Le reste de la stratégie reste inchangé : les fragments C1-C13 et C17-C29 seraient 

assemblés par alkylation sur une hydrazone et le macrocycle sera fermé par une 

macrolactonisation (Schéma 19).  

                                                      
36 Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Brenzovich, W. E. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2158-2183. 
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Schéma 19 : Rétrosynthèse du fragment C1-C13. 

2.3.1 Synthèse de fragment C6-C13 

La synthèse a débuté par le 1,5-cyclooctadiène 2.100 qui a été converti en aldéhyde 2.101 

après une séquence de deux ozonolyses. L’aldéhyde a subi par la suite une crotylboration de 

Brown pour donner le composé 2.102 avec un excès énantiomérique de 94%. L’alcool secondaire a 

été protégé par un groupement para-méthoxybenzyl (–OPMB), mais, contre toute attente, le 

diméthyl acétal a été sujet à hydrolyse, formant un mélange 4 : 1 entre l’acétal et l’aldéhyde 

correspondant. Par conséquent, le mélange réactionnel brut a été soumis à des conditions d’ 

acétalisation; cela a conduit à la reprotection de l'aldéhyde et a permis d’obtenir le composé 

souhaité 2.103. Une autre réaction d’ozonolyse a conduit à la formation de l’aldéhyde instable 

2.104 qui a donc été engagé directement dans l’étape d’oléfination pour obtenir l’intermédiaire 

2.105. L’ester a été ensuite réduit en alcool, puis l’acétal hydrolysé pour donner l’aldéhyde 2.106. 

Arrivé à ce stade les auteurs ont cherché à introduire l’alcool en C7 par une α-oxygénation 

énantiosélective de l’aldéhyde. La réaction du composé 2.106 avec le nitrosobenzène et une 

quantité catalytique de D-proline devrait générer l’α-aminoxy aldéhyde ; la liaison N-O serait 

ensuite clivée et convertie en produit 2.107. Malheureusement cette méthode n’a pas donné le 

composé souhaité à cause de l’instabilité de l’adduit α-aminoxy. En manque d’autres solutions 

viables pour installer l’alcool en C7 en une seule étape, il a été décidé de l’introduire dans un 
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deuxième temps. L’aldéhyde a été oxydé en acide carboxylique et puis converti en l’oxazolidinone 

2.109. La position C7 a été hydroxylée avec un excellent rapport diastéréoisomèrique (rd > 98%) et 

l’alcool protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyl (–TBS) pour donner le composé 2.111. 

L’ester a été converti en β-cétophosphonate 2.98, prêt pour être engagé dans l’étape d’oléfination 

(Schéma 20).     

 

Schéma 20 : Synthèse du fragment C5-C13. 
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2.3.2 Oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons et formation du fragment C1-

C13 

Le composé 2.112 a pu être facilement préparé à partir de l’ester 2.70 après une étape 

d’ozonolyse. L’aldéhyde 2.112 et le β-cétophosphonate 2.98 sont ensuite couplés par oléfination 

de Horner-Wadsworth-Emmons (seulement l’isomère E a été isolé) et la cétone en position C6 est 

convertie en alcène exo grâce à une réaction de Wittig (2.113). Enfin, l’alcool primaire a été 

déprotégé et substitué par un atome de brome pour former le fragment C1-C13 (2.114). (Schéma 

21). 

 

Schéma 21 : Oléfination et formation du fragment C1-C13. 

2.3.3 Assemblage des fragments de l’amphidinolide N et du caribenolide I 

L’assemblage complet des fragments du caribenolide I a été effectué de façon efficace en 

utilisant l’hydrazone chirale de Enders. Les auteurs craignaient une possible épimerisation du 

centre C2 à côté de l’ester dans le fragment bromé (2.114) à cause des conditions basiques de la 

réaction. Pour cette raison l’ordre de couplage des fragments a été inversé : la première alkylation 

est effectuée avec le composé iodé C17-C29 (2.37) pour former le produit 2.115 et la deuxième 

avec le fragment bromé C1-C13 pour donner 2.116. Une séquence de trois réactions a permis la 

déprotection de l’alcool en C9 et 2C25 ; la saponification de l’ester en acide par des conditions 

mises au point par les auteurs et la macrocyclisation (2.117). Pour finir, l’oxydation de l’alcool en 

C9 et la déprotection de tous les groupements silylés a conduit à la formation du composé 2.118 ( 

des-époxy-caribenolide I stereoisomère) grâce à une fermeture spontanée du pyrane dans un 

mélange inséparable de deux anomères (6 : 1). Le succès de la lactonisation est en part dû à la 
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présence de l’acétonide et du motif tétrahydrofurane qui réduit la liberté de rotation du substrat 

(Schéma 22).     

 

Schéma 22 : Assemblage des fragments du caribenolide I. 

De façon analogue les trois fragments de l’amphidinolide N ont été assemblés pour donner 

l’intermédiaire avancé 2.120. Trois réactions ont permis la déprotection des groupements –OPMB, 

la saponification de l’ester et la fermeture de la molécule (2.121). L’alcool en position C9 a été 

oxydé et le macrocycle a été enfin engagé dans une étape de déprotection globale des 

groupements silylés. Cette action a permis la formation spontanée du motif pyrane en un mélange 

de deux différents anomères en rapport 1,6 : 1. Le composé minoritaire représente le composé 

souhaité 2.122 (des-époxy-amphidinolide N stéreoisomère). L’hemiacétal formé correspond 

exclusivement à l’anomère α (Schéma 23). 
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Schéma 23 : Assemblage des fragments de l'amphidinolide N. 

La dernière étape pour arriver à la synthèse totale de l’amphidinolide N et du caribenolide I 

était l’époxydation sélective de la double liaison C4-C5. Malheureusement les auteurs, après avoir 

testé de nombreuses conditions différentes, n’ont jamais réussi à obtenir le résultat espéré 

(Schéma 24).     

 

Schéma 24 : Epoxydation. 

En conclusion une nouvelle voie efficace de synthèse a été établie pour l’accès au deux 

molécules, les conditions douces développées sont compatibles avec ces squelettes instables et 

pour finir, une route a été ouverte pour arriver à déterminer la structure de l’amphidinolide N et 

du caribenolide I. Un intermédiaire très avancé de l’amphidinolied N a été synthétisé en 26 étapes 

avec un rendement global de 1.46% ; l’intermédiaire du caribenolide I a été obtenu en 23 étapes 

et un rendement de 0.89%.     
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3 Etude de Trost 

3.1 Elucidation structurale 

En 2012 Trost publie ses travaux sur le fragment C13-C29 de l’amphidinolide N et, de plus, 

propose une révision de sa structure avec une attribution relative complète. Kobayashi avait 

initialement reporté une structure partielle de l’amphidinolide N (1.33) : il avait identifié une 

macrolactone à 26 chainons, un époxyde allylique et il avait effectué une attribution des carbones 

C14, C15, C16 et C19 par une expérience NOE.37 La même année (1994) Shimizu a isolé un autre 

composé : le caribenolide I (1.37), molécule qui présentait plusieurs similarités avec 

l’amphidinolide N. En effet, la seule différence est constituée par le tétrahydrofurane en C21-C24. 

Vu la similarité entre les deux composés et considérant les structures de la famille des 

amphidinolides, il a été postulé que le caribenolide I et l’amphidinolide N soient deux isomères 

(2.123) et que l’amphidinolide N avait bien la même structure plane que le caribenolide I. (Figure 

6).     

 

Figure 6 : Structure de l'amphidinolide N. 

De plus Trost, grâce à des correspondances personnelles avec Kobayashi, a proposé pour la 

première fois la stéréochimie relative et absolue de l’amphidinolide N.  

3.2 Synthèse du fragment C13-C29 

Une fois la structure déterminée, les auteurs ont proposé une synthèse convergente basée 

sur l’assemblage de deux fragments d’égale complexité : C1-C12, C13-C29, qui seraient ensuite 

couplés en utilisant une réaction catalysée par le ruthénium et puis par une macrolactonisation 

(Schéma 25).    

                                                      
37 Trost, B. M.; Rey, J. Org. Lett. 2012, 14, 5632-5635. 
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Schéma 25 : Retrosynthèse du fragment C13-C29. 

La synthèse a commencé par la conversion de l’alcool primaire allylique (2.128) en son 

dérivé chloré qui a été ensuite engagé dans une étape de di-hydroxylation de Sharpless pour 

donner le composé (2.129), avec un bon rendement et une bonne énantiosélectivité. Le produit a 

été ensuite traité avec l’hydroxyde de sodium pour former l’époxyde et puis a été converti en 

éther silylé (2.127). L’époxyde a été successivement ouvert en utilisant l’allylmagnésien présence 

de sels de cuivre (I). Le composé formé (2.130) a été ensuite engagé dans une étape de métathèse 

croisée avec un allyl gem-diacétate pour obtenir l’oléfine 2.131. L’étape suivante était une 

alkylation allylique asymétrique catalysée par le palladium qui a permis de cycliser le composé 

2.131 et d’obtenir le motif tétrahydrofuranique 2.132 avec un rapport trans /cis de 4.6 : 1. La 

structure du tétrahydrofurane semblerait déterminée par l’attaque nucléophile intramoléculaire 

sur l’intermédiaire π-allyl plutôt que dans l’étape d’ionisation (Schéma 26).      

 

Schéma 26 : Synthèse du fragment C13-C29 
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Le composé 2.132 a été ensuite converti in situ en aldéhyde 2.133 et engagé directement 

dans une réaction de Corey-Fuchs pour former l’alcyne 2.126. Cet intermédiaire a été déprotoné 

et utilisé dans une étape d’ouverture d’époxyde sur la molécule 2.134 pour donner l’alcool 

homopropargylique 2.135. Une réaction d’hydrosilylation a permis de convertir l’alcyne en 

intermédiaire vinylsiloxane à six chainons 2.136. Malheureusement l’oxydation dans les conditions 

décrites par Fleming-Tamao n’a jamais donné la cétone souhaitée. Les auteurs se sont trouvés 

ainsi obligés à modifier leur stratégie (Schéma 27).      

 

Schéma 27 : Synthèse du fragment C13-C29. 

Dans cette deuxième stratégie les auteurs proposent d’introduire le centre stéréogène en 

C16 plus tôt dans la synthèse. L’aldéhyde 2.133 a été transformé en produit 2.139 en utilisant les 

conditions décrites par Keck ; technique généralement exploitée pour convertir le β-hydroxy 

aldéhyde en 1,3-anti diols. Le produit 2.139 a été obtenu comme un seul diastéréoisomère ; l’état 

de transition 2.138 montre que l’attaque du nucléophile s’effectue par la face « re » de l’aldéhyde 

pour éviter des interactions stériques avec le tétrahydrofurane. Par la suite, l’alcool secondaire 

généré a été protégé et la double liaison oxydée pour former l’aldéhyde 2.140. Enfin, une 

allylation de Brown a permis d’introduire les derniers atomes manquant et obtenir le fragment 

C13-C29 (2.142). (Schéma 28).   
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Schéma 28 : Synthèse du fragment C13-C29. 
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4 Etude de Sasaki 

4.1 Elucidation structurale 

En 2013 Kobayashi a proposé une autre révision de la structure de l’amphidinolide N basée 

sur des analyses RMN telles que l’HMBC et le NOESY. La configuration du segment  C2 et C4 a été 

évaluée par l’analyse des constantes de couplage J. Ces valeurs ont indiqué que le carbone C1 était 

« gauche » par rapport au carbone C4, H2 était « gauche » envers l’alcool en C3 et le proton en H3 

était également » gauche » vis-à-vis du carbone en C30.38 (Figure 7). 

 

Figure 7 : Configuration absolu du aribenolide I 

Malgré cela, à cause de la grande complexité structurale de l’amphidinolide N, il serait 

nécessaire d’effectuer une confirmation ultérieure comparant les spectres RMN du produit naturel 

et du produit synthétique. C’est donc sur cette nouvelle structure que les auteurs basent leurs 

travaux.  

4.2 Synthèse du fragment C13-C29 

La stratégie proposée par les auteurs prévoit une oléfination de Horner-Wadsworth-

Emmons entre les composés 2.144 et 2.145 ; le trans tétrahydrofurane 2,5-disubstitué serait 

obtenu par une cyclisation intramoléculaire du diol mesylate 2.146. Ce dernier serait formé par 

une dihydroxylation asymétrique à partir du composé 2.147 (Schéma 29).39   

                                                      
38 Yohei Takahashi, T. K., Misako Imachi, Markus R Walchli and Jun’ichi Kobayashi The Journal of Antibiotics 2013, 277-
279. 
39 Sasaki, M.; Kawashima, Y.; Fuwa, H. Heterocycles 2015, 90, 579-599. 
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Schéma 29 : Rétrosynthèse du fragment C13-C29. 

La synthèse du β-céto phosphonate a commencé par une aldolisation d’Evans sur l’acroléine, 

suivie par la formation de l’amide de Weinreb 2.149. L’alcool secondaire a été protégé par un 

groupement triéthylsilyl (-OTES) et l’amide ainsi obtenu a été transformé en β-céto phosphonate 

2.145, premier partenaire pour la formation du fragment C13-C29 (Schéma 30).   

 

Schéma 30 : Synthèse du β-cétophosphonate. 

La synthèse du deuxième partenaire a débuté par l’allylation asymétrique de Keck de 

l’aldéhyde 2.150 pour obtenir l’alcool homoallylique 2.147. Puis une séquence de deux étapes de 

synthèse a permis la protection de l’alcool secondaire en C21 et la formation du diol 2.146 par une 

dihydroxylation asymétrique de Sharpless. Une réaction intramoléculaire déclenchée par le DBU a 

permis de terminer la cyclisation commencée dans l’étape précédente et de former le 

tétrahydrofurane 2.151 en un seul isomère. Une protection de l’alcool en C25 suivie par une 

métathèse croisée en utilisant le catalyseur de Grubbs de deuxième génération a fourni 

l’intermédiaire 2.152. L’ester a été réduit par la suite pour former l’alcool primaire et permettre 

l’époxydation de la double liaison selon les conditions décrites par Sharpless, obtenant un seul 

diastéréoisomère (2.153). Une substitution de l’alcool par un iode suivie d’une β-élimination par le 
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zinc a permis de former l’alcool allylique secondaire 2.154. Une protection de l’alcool en C25 et 

une coupure oxydante de l’oléfine terminale a permis la synthèse du deuxième partenaire, 2.144 

(Schéma 31).  

 

Schéma 31 : Synthèse de l'aldéhyde C18-C29. 

Une fois les deux fragments en main les auteurs ont procédé à leur couplage. Une réaction 

d’oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons suivie par la réduction de la double liaison a donné 

le composé 2.155. La cétone a été réduite de façon diastéréosélective pour former l’intermédiaire 

2.156. Un dernier ajustement des groupements protecteurs a fourni ensuite le fragment C13-C29 

souhaité (2.143). (Schéma 32).     

 

Schéma 32 : Synthèse du fragment C13-C29. 
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5 Etude de Hayashi 

5.1 Elucidation structurale 

Lorsque les auteurs se sont intéressés à la synthèse totale de l’amphidinolide N, la structure 

relative n’était pas entièrement élucidée. Vis-à-vis des choix stratégiques effectués pour arriver à 

la synthèse totale, ils ont donc choisi le composé C comme cible de leur étude (Figure 8).40       

 

Figure 8 : Structure de l'amphidinolide N. 

5.2 Synthèse du fragment C1-C13 

Les auteurs ont proposé de synthétiser l’amphidinolide N en assemblant trois fragments 

différents : C1-C13 (2.158), C14-C16 (2.35) et C17-C29 (2.157). Ces fragments seraient couplés 

entre eux à travers l’utilisation de l’hydrazone RAMP de Enders, technique déjà utilisée par 

Nicolaou qui s’est révélée être très efficace. En ce qui concerne le fragment C1-C13, il a été choisi 

de construire les centres stéréogènes C2, C3 et C9 et C10 par aldolisation d’Evans. Une 

époxydation asymétrique de Sharpless suivie par une oxydation de Tamao-Fleming pourrait être à 

l’origine de l’époxyde allylique (2.160). Le centre tertiaire en C7 serait créé par une aldolisation  

asymétrique intramoléculaire catalysée par la proline (Schéma 33).      

                                                      
40 Ochiai, K.; Kuppusamy, S.; Yasui, Y., et al. Chem. Eur. J. 2016, 22, 3282-3286. 
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Schéma 33 : Rétrosynthèse du fragment C1-C13. 

La synthèse de ce fragment a débuté par la substitution de l’allyl magnésien sur le composé 

2.163, suivie par une ozonolyse des oléfines terminales qui a permis de former l’intermédiaire 

2.162. Ensuite une aldolisation intramoléculaire catalysée par la L-proline a permis d’introduire les 

centres stéréogènes C6 et C7 avec une excellent diastéréo et énantiosélectivité (anti / syn 10 : 1, 

ee  = 99% pour l’isomère anti, rd sur le Silicium = 1 : 1). L’aldéhyde ainsi formé a été homologué 

avec une oléfination de Wittig (2.161). L’ester a été réduit en alcool pour effectuer une 

époxydation asymétrique dans les conditions de Sharpless et les alcools ont été protégés pour 

donner l’intermédiaire 2.164. Une oxydation de Tamao-Fleming a été exploitée pour former le diol 

2.165. La protection sélective de deux alcools primaires a été problématique, mais l’utilisation du 

chlorure d’acide adamanthyl a donné le résultat espéré : le groupement hydroxyle en C9 a été 

protégé de façon sélective avec un rendement de 63%. L’alcool en C30 a été ensuite protégé par 

un groupement –OPMB (2.166). Après un changement des groupements protecteurs pour former 

le produit 2.167, l’adamantane a été clivé et l’alcool primaire généré a été oxydé pour conduire à 

l’aldéhyde 2.160 (Schéma 34).   



53 
 

 

Schéma 34 : Synthèse du fragment C1-C13. 

La synthèse du fragment a été poursuivie avec une aldolisation d’Evans et une protection de 

l’alcool en C9 (2.169) ; le rapport diastéréomérique de l’aldolisation n’a pas été mentionnée par 

les auteurs. L’auxiliaire chiral a été ensuite clivé et l’alcool primaire a été oxydé dans les conditions 

de Parikh-Doering pour former l’intermédiaire 2.170. Une séquence de trois réactions : une 

oléfination de Wittig qui a permis d’homologuer l’aldéhyde, une réduction de l’ester et une 

deprotection ont fourni le composé 2.171. Une manipulation de groupements protecteurs a 

permis d’obtenir le diol adéquatement protégé (2.172). Plus précisément, l’alcool situé en position 

C9 a été protégé par un nouveau groupement protecteur développé par les auteurs : le résidu 4-

(N-benzyloxycarbonyle-N-méthylamino) butyrique, installé via une estérification de Yamaguchi. 

L’ester (a) formé serait enlevé par hydrogénation en conditions neutre et une réaction de 

substitution nucléophile intramoléculaire (b).  

 

Schéma 35 : Méchanisme de déprotection. 
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La synthèse a continué par la déprotection de l’alcool primaire qui, une fois libéré de son 

triisopropyl silyl (-TIPS), a été oxydé en l’aldéhyde (2.173). (Schéma 36). 

 

Schéma 36 : Synthèse du fragment C1-C13. 

Une aldolisation de Evans a permis l’obtention du composé 2.174 avec une excellente 

diastéréosélectivité ( le rd n’a pas été reportée dans l’article). L’auxiliaire a été clivé par la suite 

pour former un thioester et les alcools en C7 et C13 ont été déprotégés (2.175). Un dernier 

ajustement de groupements protecteurs et une substitution nucléophile sur l’alcool primaire en 

C13 a donné le dérivé bromé C1-C13 (2.177). (Schéma 37).   
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Schéma 37 : Synthèse du fragment C1-C13. 

5.3 Synthèse du fragment C17-C29 

Le fragment C17-C29 (2.178) pourrait être obtenu via une cyclisation intramoléculaire 

déclenchée par la déprotection avec le DDQ.17 Le diol 2.179 serait formé grâce à une réduction 

anti diastéréoélective d’une β-hydroxy cétone (2.180). Cette cétone serait formée à travers 

l’alkynylation de l’aldéhyde 2.182 avec l’alcyne 2.181. Une allylation asymétrique de Keck pourrait 

être utilisée pour la synthèse de l’aldéhyde. L’alcyne terminal serait formé par l’ouverture de 

l’époxyde (2.184) et cyclisation intramoléculaire. L’époxyde sera obtenu par une époxydation 

asymétrique de Shi sur l’ényne obtenu à partir du composé commercial 2.185. (Schéma 38).         
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Schéma 38 : Rétrosynthèse du fragment C17-C29. 

La synthèse de l’aldéhyde chiral 2.182 a débuté par une allylation asymétrique de Keck avec 

l’allylstannane en présence de (S)-BINOL et de Ti(OiPr)4. L’alcool homoallylique obtenu a été 

protégé pour donner le composé 2.186. Une réaction de coupure oxydante sur l’oléfine terminale 

a formé l’aldéhyde souhaité 2.182. L’alcyne terminale 2.181 a été préparé à partir du composé 

commercial 2.185 qui a été converti en iodure de vinyl trans puis soumis à un couplage de 

Sonogashira pour introduire la triple liaison 2.187. Une époxydation asymétrique dans les 

conditions de Shi a conduit à la formation du produit 2.184 ; l’excès énantiomérique de cette 

réaction a été calculée dans l’étape suivante. L’ouverture regiosélective de l’époxyde a été 

effectuée en présence de l’alcool 3,4-diméthoxybenzyle en tant que nucléophile ; le produit a été 

obtenu avec un excès énantiomérique de 87%. Ensuite la triple liaison a été déprotégée pour 

former l’alcool 2.188. Enfin la formation de l’acétal après traitement avec le DDQ a donné 

l’intermédiaire 2.181 (Schéma 39).   
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Schéma 39 : Synthèse des precurseurs. 

Une fois les deux intermédiaires en main, les auteurs ont pu se consacrer à la synthèse du 

synthon C17-C29. L’addition du lithium acétylide 2.181 sur l’aldéhyde 2.182 et la déprotection de 

l’alcool en C19, a permis la formation du composé 2.189 dans un mélange de diastéréoisomères ( 

le rd n’a pas été reportée). Une réaction d’oxydation de l’alcool secondaire en C21 suivie par une 

hydrogénation de la triple liaison a donné le produit 2.180, sans déprotéger l’ester benzylique. La 

cétone a été ensuite réduite en alcool par une addition d’hydrure diastéréosélective en formant le 

diol anti 2.179 comme un seul isomère. Ce composé a été ensuite engagé dans l’étape clé de cette 

synthèse : la formation du motif tétrahydrofurane 2.190. Ce dernier a été formé en un seul 

isomère par l’utilisation de DDQ en présence d’un additif, le BF3
.OEt2. Une manipulation de 

groupements protecteurs a conduit à la formation de l’intermédiaire 2.192 et l’alcool primaire en 

C17 a été transformé en dérivé iodé 2.178 (Schéma 40).     



58 
 

 

Schéma 40 : Synthèse du fragment C17-C29. 

5.4 Assemblage des fragments et fin de la synthèse 

Les auteurs ont commencé ensuite à installer le squelette de la molécule en utilisant 

l’hydrazone RAMP de Enders. Le fragment C17-C29 a été introduit sur l’hydrazone avec une 

première alkylation en obtenant le composé 2.193. Ce dernier a été soumis à une autre étape 

d’alkylation, puis au clivage de l’auxiliaire chiral pour former l’intermédiaire avancé 2.194. Une 

séquence de trois étapes de synthèse : déprotection du PMB en position C25, hydrolyse du 

thioester en acide carboxylique par réduction de Fukuyama, puis une oxydation de Pinnick-Kraus, 

a donné le composé 2.195. L’acétal a été ensuite enlevé et un changement de groupements 

protecteurs a permis de former le produit 2.196. Une autre manipulation des groupements 

protecteurs a permis de libérer l’amine de son groupement benzyloxycarbonyl et de protéger 

l’alcool en C30 par un groupement o-nitrophenylsélényl. Les auteurs avaient anticipé que l’amine 

libérée aurait du réagir avec l’ester de façon intramoléculaire pour libérer l’alcool, mais ce dernier 

est resté protégé. Malgré cela, un traitement par le xylène a permis de former l’alcool en C9 
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(2.197). Une oxydation au TPAP a déclenché l’élimination du sélenide et l’oxydation en cétone de 

l’alcool en C9. Enfin une désilylation de tous les groupements –OTES a permis aux auteur d’obtenir 

le 7,10-di-epi-amphidinolide N en complétant la synthèse totale de cette molécule (Schéma 41).    

 

 

Schéma 41 : Synthèse du 7,10-di-epi-amphidinolide N. 

En conclusion, les auteurs ont développé une efficace voie d’accès à ce composé en 33 

étapes et un rendement global de 2,93%; mais les incertitudes relative à la configuration absolue 

de l’amphidinolide N n’ont toujours pas été résolue, puisque les auteurs ont choisi de synthétiser 

l’amphidinolide N épimèrisé en C10.    
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6 Etude de Sasaki (partie 2) 

6.1 Synthèse du fragment C9-C29 

Pour la construction de la partie C9-C29 les auteurs proposent la stratégie suivante : le cycle 

pyrane (2.198) pourrait être obtenu par époxydation et méthanolyse in situ du composé 2.199.  

L’intermédiaire 2.199 serait obtenu grâce à une méthylénation et une fermeture de cycle par 

métathèse d’oléfine sur l’ester (2.200). Ce composé serait synthétisé à partir de deux fragments 

d’égal complexité l’acide carboxylique 2.202 et l’alcool 2.201 (Schéma 42).41 

 

Schéma 42 : Rétrosynthèse du fragment C9-C29. 

La synthèse de l’acide carboxylique (2.202) a débuté par une réaction de silylcupration de 

l’alcyne 2.203 avec le réactif de Fleming pour former 2.204 en un seul régio et stéréoisomère. 

Successivement une iododésilylation avec rétention de configuration et une réaction d’ouverture 

d’époxyde a permis d’obtenir le composé 2.206. Une acétylisation oxydante de l’éther PMB a 

donné l’acétal du p-méthoxybénzylidène qui a été clivé de façon régiosélective par le DIBALH pour 

former l’intermédiaire 2.207. Deux étapes d’oxydation de l’alcool en C15 ont permis d’obtenir le 

premier partenaire 2.202 (Schéma 43). 

                                                      
41 Kawashima, Y.; Toyoshima, A.; Fuwa, H., et al. Org. Lett. 2016, 18, 2232-2235. 
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Schéma 43: Synthèse premier partenaire. 

Le deuxième partenaire a été synthétisé à partir du tétrahydrofurane 2.208, obtenu selon la 

procédure proposée par Hayashi.39 L’oléfine terminale a été clivée en deux étapes pour former 

l’aldéhyde 2.209. Une allylation asymétrique de Brown suivie par une protection de l’alcool 

secondaire avec un -TES a permis d’obtenir le composé 2.210. L’oléfine terminale a été soumise à 

une étape d’hydroboration-oxydation pour former l’alcool 2.211. Une oxydation en aldéhyde, 

suivie par une oléfination de Wittig a conduit au deuxième partenaire de la stratégie, 2.201 

(Schéma 44).     

 

Schéma 44 : Synthèse du deuxième partenaire. 

Les deux intermédiaires en mains, les auteurs ont pu continuer leur synthèse. Les fragments 

2.201 et 2.202 ont été couplés entre eux, puis la double liaison exo a été formée par 

méthylénation de Tebbe (2.212). Une réaction de fermeture de cycle par métathèse d’oléfine, en 

utilisant le catalyseur de Grubbs de deuxième génération, a permis de former le pyrane 2.213. 

Dans les étapes suivantes les auteurs ont cherché à installer de façon stéréosélective les centres 

tertiaires en C15 et C16. L’époxydation au m-CPBA suivie par l’ouverture in situ de l’époxyde 

formé a donné l’hydroxy méthyl acétal voulu dans un mélange d’alcools épimériques en C16, un 

inattendu alcool C15 et ses dérivés m-chlorobenzoate. Le traitement au PPTS a permis de convertir 
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les produits secondaires en méthyl acetate souhaité. Cette étape a été suivie par une réaction 

d’oxydation en utilisant le réactif de Dess Martin qui a conduit à la formation de la cétone désirée. 

Cette cétone a été réduite avec le L-Selectride de façon diastéréosélective en alcool 2.214 (rd > 

20 :1). La configuration relative des centres stéréogènes C15 et C16 a été clairement établi par la 

conversion de l’alcool en sont dérivé acetate et se valeur 3JH,H montré sur le spectre NOE. L’alcool a 

été protégé par la suite par un groupement -TBS et celui en C9 a été libéré pour donner 

l’intermédiaire avancé 2.215. Pour terminer la synthèse, une séquence de trois étapes a permis de 

former la cétone 2.216 et rejoindre l’objectif préfixé (Schéma 45).  

 

Schéma 45 : Assemblage des fragments. 
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7 Conclusions 

En conclusion nous pouvons affirmer que, malgré les suppositions de Trost relatives à 

l’existence d’une seule molécule, l’amphidinolide N est présent sous forme de deux isomères (une 

forme ouverte et une forme fermée), il n’existe aucune confirmation documentée par des 

analyses qui soutiennent cette hypothèse.  

Le groupe de Nicolaou a réussi à développer une voie de synthèse pour accéder aux 

squelettes de l’amphidinolide N et du caribenolide I. Un intermédiaire très avancé de 

l’amphidinolide N a été obtenu en 26 étapes avec un rendement global de 1,46%. Un 

intermédiaire du caribenolide I a été synthétisé au bout de 23 étapes et un rendement global de 

0,89%. Dans le deux cas, la réaction d’époxydation qui aurait permis de terminer la synthèse, n’a 

pas donné le résultat espéré. De plus, Nicolaou n’avait pas connaissance de la configuration 

absolue de la molécule. Néanmoins, cette stratégie a démontré son efficacité : l’introduction du 

délicat motif pyranique par les hydrazones d’Ender s’est révélée compatible avec les fragments 

synthétisés; le choix de l’oléfination de Wittig pour construire le diène a permis aux auteurs de 

trouver une solution à l’échec du couplage de Stille.  

Le groupe de Hayashi a publié pour la première fois la synthèse totale de l’amphidinolide N. 

Les auteurs ont réussi à rejoindre leur objectif au bout de 33 étapes et un rendement global de 

2,93%. Pour le motif pyranique ils ont utilisé la même technique que Nicolaou : les hydrazone de 

Enders; le THF trans a été installé de façon originale en utilisant une cyclisation intramoléculaire 

et, de plus, les auteurs ont introduit l’utilisation d’un nouveau groupement protecteur, le résidu 4-

(N-benzyloxycarbonyle-N-méthylamino). Cependent il est à noter qu’ils ont synthétisé 

l’amphidinolide N épimère en position C10.  

Les autres équipes de recherche n’ont pas abouti à leurs projets de synthèse totale, mais les 

contributions apportées sont remarquables. L’équipe de Figadère a développé une stratégie 

efficace pour accéder au motif THF qui prévoit l’utilisation d’une réaction de Sandmeyer sur l’acide 

glutamique, même stratégie exploitée par Nicolaou dans sa synthèse. Trost a trouvé une 

alternative valable pour l’obtention de ce tétrahydrofurane trans : une alkylation allylique 

asymétrique catalysé par le palladium. Sasaki a proposé une méthode alternative et efficace pour 

la formation du motif THP : une métathèse a permis la formation du cycle à six chaînons et les 
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centres stéréogènes ont été introduits par époxydation et successive ouverture du composé 

formé.      
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Chapitre III :  Présentation du projet 

1 Travaux antécédentes du laboratoire 

Notre laboratoire s’est toujours intéressé à la chimie des cycles THF. En particulier, des 

nouvelles méthodologies ont été développées et exploitées dans les synthèses de produits 

naturels tels que les acétogénines, étudiées intensivement au laboratoire. De plus, une nouvelle 

synthèse diastéréosélective de motifs α-hydroxy-2,5-trans tétrahydrofuranes a été mise au point 

et utilisée dans la construction d’un des fragments du caribenolide I. Ce THF a été créé via une 

réaction de C-glycosylation entre une oxazolidinethione (chirale33 ou non42) et un acétate de lactol 

(Schéma 46). 

 

Schéma 46 : C-glycosylation. 

Les α-hydroxybutyrolactones ont été synthétisées grâce à une aldolisation de Mukaiyama 

vinylogue asymétrique43 ou bien une réduction diastéréosélective d’α-cétobutyrolactones 

obtenues à partir de l’acide glutamique (Schéma 47).32    

 

Schéma 47 : Synthèse d'α-hydroxybutyrolactones. 

                                                      
42 Jalce, G.; Franck, X.; Figadère, B. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 378-386. 
43 Szlosek, M.; Figadère, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1799-1801. 
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Ce chapitre présent donc la continuation des travaux sur la synthèse du caribenolide I décrit 

dans la thèse d’un ancien étudiant du laboratoire, Gaël Jalce, qui a travaillé sur le fragment C13-

C29 de cette molécule (3.1) entre 2005 et le 2007 (Figure 9).  

 

Figure 9 : Fragment C13-C29. 

Les méthodes développées seront donc utilisées préférentiellement dans la synthèse totale 

de l’amphidinolide N, dans le but d’arriver rapidement au squelette carboné de ce composé. La 

rétrosynthèse envisagée pour l’obtention de l’amphidinolide N sera présentée par la suite.   
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2 Synthèse totale de l’amphidinolide N 

2.1 Rétrosynthèse de l’amphidinolide N 

Pour synthétiser cette molécule complexe, nous avons développé une stratégie convergente 

basée sur la formation des quatre fragments principaux qui seraient ensuite couplés entre eux. En 

ce qui concerne la configuration absolue, nous avons décidé de baser notre stratégie sur la 

structure proposée par Trost parce que c’était la dernière proposée dans la littérature lors de la 

reprise de ce projet (Schéma 48). 

 

Schèma 48 : Retrosynthèse de l'amphidinolide N. 

L’amphidinolide N serait obtenu par oxydation sélective de la position C9, formation du cycle 

pyrane et déprotection finale du composé 3.2. Cet intermédiaire serait obtenu par assemblage de 

quatre fragments : 

 Un couplage de Stille permettrait d’assembler les fragments C1-C5 et C6-11 et de former le 

motif diénique; 

 Une réaction d’ouverture d’époxyde serait à l’origine de l’assemblage des fragments C13-

C17 et C18-C29 ; 
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 Une deuxième réaction d’ouverture d’époxyde, suivie par une oléfination de Julia 

permettrait de coupler la partie C1-C11 de l’amphidinolide N avec la partie C13-C29. 

 Une réaction de macrocyclisation conduirait à la fermeture du cycle.   

Notre stratégie impose donc la préparation de quatre fragments : C1-C5, C6-C11, C13-17 et 

C18-C29.  

2.2 Synthèse du fragment C1-C5 

2.2.1 Première approche 

2.2.1.1 Réduction énantiosélective de Noyori  

Noyori a initialement développé une hydrogénation asymétrique des cétones aromatiques 

qui exploitait le système (BINAP)(éthylidenediamine)Ru sous pression d’hydrogène. Il a depuis 

découvert que le complexe RuCl(η6-arene)[Ts-DPEN] était capable d’effectuer le même type de 

transformation en utilisant de l’isopropanol comme donneur d’hydrure. L’espèce active n’est pas 

le complexe initial à 18 e- (A) mais celui à 16 e- (B) formé après l’élimination d’acide chlorhydrique. 

L'origine de l'énantiosélectivité et des configurations absolues peuvent être expliquées par une 

interaction attractive CH-π entre le C (sp2)H du η6-arene et les orbitales π du substrat, qui conduit 

à la formation d’un état de transition plus contraint, C (Schéma 49).44      

 

Schéma 49 : Etat de transition 

                                                      
44 Matsumura, K.; Hashiguchi, S.; Ikariya, T., et al. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8738-8739 ; Haack, K.-J.; Hashiguchi, S.; 
Fujii, A., et al. Angew Chem Int Ed Engl 1997, 36, 285-288. 
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Cette réaction a été appliquée ensuite sur des cétones propargyliques. La réduction est 

effectuée à température ambiante et permet d’obtenir les alcools propargyliques correspondants 

avec de bons excès énantiomériques. Pour cette raison, les conditions de réduction étudiées par 

Noyori sont parmi les plus utilisées dans la synthèse des produits naturels (acétogenines, 

alcaloïdes, dérivés peptidiques).  

2.2.1.2 Résultats : réduction énantiosélective de cétone 

Dans cette première approche le composé 3.8 serait obtenu par iodolyse d’un groupement 

triméthylsilyl (-TMS) sur l’intermédiaire 3.9. L’alcool serait introduit grâce à une réduction 

énantiosélective de la cétone 3.10 (Schéma 50).  

 

Schéma 50 : Rétrosynthèse du fragment C1-C5. 

Le β-cétoester 3.12 a été synthetisé en deux étapes à partir du triméthylsilyl acétylène 3.11 : 

d’abord une réaction avec le chloroformiate d’éthyle et puis une aldolisation avec l’acétate 

d’éthyle ont conduit à l’intermédiaire souhaité. Ensuite différentes conditions de réduction de la 

cétone ont été essayées pour obtenir l’alcool 3.13 (Schéma 51).  

 

Schéma 51 : Synthèse du fragment C1-C5. 

Dans un premier temps nous avons décidé d’utiliser le catalyseur de Noyori II (Figure 10) qui, 

en présence d’une source d’hydrure, permet la réduction énantiosélective des cétones 

aromatiques et acétyléniques ainsi que de β-cétoesters. Malheureusement les conditions mises au 

point par Noyori n’ont pas donné le résultat espéré sur notre intermédiaire.  
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Figure 10 : Catalyseur de Noyori II. 

Nous avons donc décidé d’essayer de réduire le carbonyle de façon non énantiosélective, en 

utilisant le NaBH4 seul, soit en présence d’un acide de Lewis (CeCl3) dans les conditions de Luche. 

Encore une fois, nous n’avons pas obtenu l’alcool désiré (Tableau 2). 

Catalyseur Source d’hydrure Solvent Rendement 

Noyori II HCOOH/Et3N (5 : 2) DCM --- 

Noyori II iPrOH iPrOH --- 

Noyori II HCOONa DCM/H2O (1 : 1) dégradation 

CeCl3 NaBH4 MeOH --- 

--- NaBH4 EtOH --- 

Tableau 2 : Réduction de la cétone. 

Dans tous les cas, exception faite pour la troisième ligne du tableau (Noyori, HCOONa, 

DCM/H2O), aucune réaction n’a été observée et le composé de départ a été récupéré 

entièrement. Vu l’impossibilité de réduire la cétone en alcool désiré nous nous sommes tournés 

vers une deuxième approche.  

2.2.2 Deuxième approche 

2.2.2.1 Aldolisation de Mukaiyama 

L’aldolisation de Mukaiyama est une addition d’énol silylé sur des composés carbonylés 

activés  par un acide de Lewis. L’état de transition de la réaction est ouvert, mais la proportion 
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entre le composé d’addition syn et anti dépend de la taille des substituants et de l’acide de Lewis 

utilisé. Quand R2 est petit et R3 est stériquement encombré la réaction conduit à la formation du 

produit anti indépendamment de la géométrie de la double liaison. Si R2 est un groupement de 

grosse taille la diastéréosélectivité qui prédomine est syn, peu importe la géometrie de l’éther 

d’énol. Si l’aldéhyde est capable de former un chélate, la production du diastéréomère syn est 

préférée. Le contrôle de la stéréochimie absolue peut être induit par des procédés asymétriques 

en utilisant par exemple des complexes chiraux d’acide de Lewis, de bases de Lewis ou des 

auxiliaires chiraux (Schéma 52).45 Le mécanisme de l’aldolisation de Mukaiyama dépend des 

conditions de réaction choisis, du substrat et des acides de Lewis. La stéréochimie de la réaction 

peut être expliquée par un état de transition ouvert basé sur des effets stériques et dipolaires. 

 

Schéma 52 : Aldolisation de Mukaiyama. 

2.2.2.2 Résultats : aldolisation de Mukaiyama. 

Dans cette deuxième approche le composé 3.14 serait obtenu par une réaction 

d’aldolisation de Mukaiyama entre l’aldéhyde 3.15 et l’éther d’énol silylé 3.16 (Schéma 53).  

                                                      
45 Mukaiyama, T.; Narasaka, K.; Banno, K. Chem. Lett. 1973, 2, 1011-1014 ; Mukaiyama, T.; Banno, K.; Narasaka, K. J. 
Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7503-7509. 
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Schéma 53 : Rétrosynthèse du fragment C1-C5. 

L’aldéhyde 3.15 a été synthétisé à partir de l’alcool propargylique 3.17 qui a été protégé 

dans un premier temps par un groupement silylé formant l’intermédiaire 3.18. Dans un deuxième 

temps, la triple liaison a été réduite sélectivement par l’action du RedAl et l’alcool a été oxydé 

pour donner l’aldéhyde 3.15. Le deuxième partenaire est formé à partir du phenyl propionate 3.19 

qui a été converti en éther d’énol correspondant (Schéma 54). 

 

Schéma 54 : Synthèse de deux partenaires. 

Une fois les deux partenaires aisément obtenus, nous avons pu tester l’aldolisation de 

Mukaiyama. La conformation anti du composé 3.25 serait garantie par la présence du ligand 3.24 

obtenu à partir de l’acide tartrique protégé 3.21 et de l’acide 2,6-diisopropoxybenzoïque 3.22. Ces 

deux composés ont été couplés entre eux, puis les groupements benzyliques ont été clivés pour 

former le ligand souhaité.46 L’aldolisation entre l’adéhyde et l’éther d’énol a été effectué dans le 

propionitrile en présence du BH3∙THF à la temperature de -78 °C, mais aucune conversion n’a été 

observée. En augmentant la température à -40 °C, le composé souhaité a été obtenu avec un 

rendement non satisfaisant. Le rapport entre les deux diastéréoisomères était de 50 : 50 environ 

et le calcul de l’excès énantiomérique n’a pas été possible à cause de la faible quantité de 

composé synthétisé (Schéma 55).47 

                                                      
46 Florvall, L.; Oegren, S. O. J. Med. Chem. 1982, 25, 1280-1286. 
47 Zhang, W.; Basak, A.; Kosugi, Y., et al. Angewandte Chemie 2005, 44, 4389-4391 ; Furuta, K.; Maruyama, T.; 
Yamamoto, H. Synlett 1991, 1991, 439-440. 
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Schéma 55 : Aldolisation de Mukayama. 

À cause des résultats peu encourageants obtenus après plusieurs essais, nous nous sommes 

tournés vers une autre approche.   

2.2.3 Troisième approche 

2.2.3.1 Réduction chimiosélective de l’ester en α de l’alcool du diméthyle 

ester de l’acide malique. 

En 1984 Saito a développé une méthode pour réduire les esters en α d’un groupement 

hydroxylique dans les dérivés de l’acide malique.48 La sélectivité de la réduction du composé en 

diol peut être expliquée par le schéma reporté ci-dessous. Dans un premier temps nous pouvons 

observer la formation de l’intermédiaire type oxyborane 3.28. La sélectivité de la réduction 

dépend alors de la différence d’énergie d’activation entre les deux possibles états de transition 

cycliques : un premier à cinq chaînons (3.29) et l’autre à six (3.33). Dans la plus-part des cas le 

groupement adjacent favorise la formation de l’intermédiaire à cinq chaînons comme meilleur 

compromis entre la tension de cycle et l’entropie, facteurs sous contrôle cinétique. De plus, 

l’interaction 1,3-diaxiale entre le groupement alkoxy ester et l’hydrogène sur l’atome du bore 

semblerait impliquée dans l’état de transition (3.34), à cause de la courte longueur de liaison bore-

                                                      
48 Saito, S.; Ishikawa, T.; Kuroda, A., et al. Tetrahedron 1992, 48, 4067-4086 ; Saito, S.; Hasegawa, T.; Inaba, M., et al. 
Chem. Lett. 1984, 13, 1389-1392. 
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oxygène. L’état de transition en passant par un intermédiaire cyclique à six termes semblerait 

donc moins favorable (Schéma 56). 

 

Schéma 56 : Premier méchanisme de réduction. 

2.2.3.2 Oléfination de Takai. 

L’oléfination de Takai est la réaction d’un aldéhyde avec un composé organo-dichromé de 

type carbenoïde pour former un alcène.49 Le dichromien est généré à partir du iodoforme ou 

bromoforme avec un excès de chlorure de chrome (II). Il y a deux possibles espèces réactives 

formées : le chrome dihalocarbenoide (A) et le gem-dichromien (B), mais le deuxième est 

considéré comme la plus active. L’addition du gem-dichromien sur l’aldéhyde est suivie par une β-

élimination du chromien restant pour donner l’olefine E comme produit majoritaire (Schéma 57). 

 

Schéma 57 : Méchanisme de l'oléfination de Takai. 

                                                      
49 Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408-7410 ; Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. 
Chem. Soc. 1987, 109, 951-953. 
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2.2.3.3 Resultats : réduction chimiosélective du diméthyle ester de l’acide 

malique et oléfination de Takai. 

Le fragment C1-C5 (3.36) pourrait être synthétisé grâce à une réaction d’alkylation sur le 

composé 3.37; le motif vinyl iodé serait introduit par une oléfination de Takai sur l’aldéhyde 3.38. 

L’aldéhyde serait obtenu par une étape de réduction sur le diméthyl ester de l’acide malique 3.39 

(Schéma 58).  

 

Schéma 58 : Rétrosynthèse du fragment C1-C5. 

La synthèse a débuté par la formation du diester méthylique 3.39 de l’acide malique (3.40). 

L’ester a été ensuite engagé dans une étape de réduction au borane, comme décrit 

précédemment, et le diol formé a été protégé par deux groupement triéthylsilyl (-OTES), donnant 

3.41. L’alcool primaire a été déprotégé sélectivement et oxydé en une seule étape grâce à une 

oxydation de Swern pour donner l’aldéhyde 3.38. Ce composé a été successivement homologué à 

travers une oléfination de Takai qui a permis l’introdution du motif vinyl iodé (3.37). L’oléfination 

s’est montrée difficile à mettre en œuvre : le rendement déjà modeste (30-40%), diminuait selon 

la quantité de matière engagée dans la réaction. La dernière étape était une alkylation de Frater-

Seebach qui a permis d’introduire le groupement méthyle et obtenir le fragment C1-C5 (3.36).50 

L’état de transition à six chaînons montre comment il a été possible de contrôler l’addition du 

méthyle qui, à cause de l’encombrement stérique, s’effectue sur la face supérieure, formant 

seulement le composé anti. Malheureusement l’alkylation n’était pas reproductible et, malgré un 

soin particulier à l’utilisation et la pureté des réactifs et des solvants, nous n’avons jamais pu 

augmenter le rendement (Schéma 59).  

                                                      
50 Fráter, G.; Müller, U.; Günther, W. Tetrahedron 1984, 40, 1269-1277. 
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Schéma 59 : Synthèse du fragment C1-C5. 

2.2.4 Quatrième approche  

2.2.4.1 Aldolisation d’Evans anti. 

L’aldolisation est une réaction de formation de liaison carbone-carbone qui, généralement, 

implique une addition nucléophile d’un énol sur un aldéhyde. Evans a développé des auxiliaires 

chiraux de type oxazolidinone qui permet de contrôler la stéréochimie absolue des composés. Les 

conditions générales de cette aldolisation sont : 1) énolisation de l’N-acyl oxazolidinone qui, en 

conditions standard, conduit à la formation de l’énol (Z) 2) réaction d’aldolisation de l’énol formé 

avec une grande variété d’aldéhydes pour former le produit d’addition syn. En 2002, Evans a 

publié ses travaux relatifs à une aldolisation qui permet d’obtenir le composé anti : une quantité 

stœchiométrique d’halogénure de magnésium, en présence d’une base aminée et TMSCl, catalyse 

la réaction d’aldolisation avec une bonne diastéréosélectivité. De plus, l’utilisation d’un auxiliaire 

type oxazolidinone permettrait d’obtenir le composé anti 2, l’auxiliaire de type oxazolidinethione 

permettrait d’obtenir le composé anti 3 (Schéma 60).51   

                                                      
51 Evans, D. A.; Tedrow, J. S.; Shaw, J. T., et al. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 392-393 ; Evans, D. A.; Downey, C. W.; 
Shaw, J. T., et al. Org. Lett. 2002, 4, 1127-1130. 
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Schéma 60 : Aldolisation d'Evans. 

En principe, cette procédure permettrait d'éviter une séquence en plusieurs étapes en 

faveur d'une réaction «directe» qui pourrait être effectuée en une seule étape. L’idée est de 

générer l'énolate en utilisant un catalyseur métallique qui est libéré après la condensation. Le 

problème général est que l'addition engendre un alcoolate, qui est beaucoup plus basique que les 

matières de départ. Ce produit se lie fortement au métal, l'empêchant de réagir avec des réactifs 

carbonyles supplémentaires. L’ajout de TMSCl permet de remplacer le métal sur l’alcoolate et de 

consentir un « turnover » du catalyseur métallique. Le mécanisme de réaction est différent selon 

l’auxiliaire choisi, néanmoins la formation de l’énolate reste la même. Les auteurs proposent le 

mécanisme reporté ci-dessous : le complexe thiazolidinethione-magnésium (A) réagit avec la 

triéthylamine, donnant l’énolate de magnésium (B), qui s’additionne réversiblement sur 

l'aldéhyde, formant l’aldolate de magnésium (C). Le TMSCl emprisonne de manière irréversible cet 

aldolate, qui est ensuite déplacé du centre métallique par une autre molécule de N-

acylthiazolidinethione. Vu que la silylation de l’énolate n’est pas observée dans les conditions de 

réaction, un mécanisme de type Mukaiyama-aldol peut être raisonnablement exclu. Dans le 

schéma il est possible de remarquer qu’il existe un équilibre entre l’aldol (C) et le rétro-aldol (B), la 

réaction est donc sous contrôle thermodynamique (Schéma 61). 
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Schéma 61 : mécanisme d'aldolisation. 

Étant donné que ces réactions d'addition aldolique offrent l'inattendu aldol anti à partir de 

l’énolate métallique (Z), l’intervention d’un état de transition type Zimmerman-Traxler est exclu. 

Sur cette base les auteurs proposent un état de transition type bateau (E, F), comme reporté dans 

le schéma ci-dessous (Schéma 62).  

 

Schéma 62 : Etat de transition à bateau. 

2.2.4.2 Résultats : Aldolisation d’Evans anti.   

Le fragment C1-C5 pourrait être synthétisé par une réaction d’aldolisation d’Evans anti 

utilisant un auxiliaire chiral (3.44) et un aldéhyde (3.43) (Schéma 63).51a 

 

Schéma 63 : Rétrosynthèse du fragment C1-C5. 

La synthèse a débuté par l’alcool propargylique 3.45 qui a été engagé dans une étape 

d’hydrostannylation suivie par une oxydation de Swern pour former le composé 3.46. L’aldéhyde a 

été soumis à une réaction d’aldolisation en utilisant l’oxazolidinone d’Evans 3.44 dans les 

conditions décrites dans le paragraphe précédent (MgBr∙OEt2, TMSCl, Et3N dans l’acetate d’éthyle 
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pour obtenir le produit anti. Malheureusement la réaction ne marchait pas et le composé de 

départ était sujet à dégradation (Schéma 64). 

 

Schéma 64 : Aldolisation d'Evans. 

Une deuxième alternative pour l’obtention de ce fragment à travers une réaction 

d’aldolisation a été testée en utilisant l’aldéhyde 3.49, synthétisé à partir du triméthylsilyl 

acétylène 3.48. Dans ce cas, comme dans le précédent, l’aldolisation d’Evans a causé la 

dégradation du composé de départ et nous a obligé à changer de substrat pour ce type de 

réaction (Schéma 65). 

 

Schéma 65 : Aldolisation d'Evans. 

Ensuite nous avons décidé d’essayer la réaction d’aldolisation avec un autre aldéhyde, en 

remplaçant l’étain sur le composé 3.46 par un silane, plus stable, mais pouvant être converti en 

iodure vinylique. La synthèse commence par l’alcool propargylique protégé (3.50). La triple liaison 

a été réduite en oléfine E avec le RedAl et l’alcool a été oxydé en aldéhyde 3.51. L’aldéhyde a été 

alors engagé directement dans l’étape suivante dû à sa grande volatilité. Cette fois l’aldolisation 

d’Evans nous a permis d’obtenir le composé souhaité 3.52 avec un bon rapport entre les deux 

diastéréoisomères anti et syn (90 : 10). La dernière étape pour rejoindre notre objectif était la 

réaction d’iodolyse. L’utilisation de NIS sur notre composé a causé l’activation de la double liaison 

suivie par une attaque nucléophile du carbonyle (C1) qui a conduit à la formation du composé 

sécondaire 3.55 à la place du composé souhaité 3.53 (Schéma 66).  
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Schéma 66: Aldolisation d'Evans. 

Pour remédier au problème causé par la réaction d’iodolyse, nous avons décidé d’introduire 

l’atome d’iode dans les premières étapes de la synthèse. L’alcool allylique 3.56 a été transformé 

dans son dérivé iodé, puis oxydé en aldéhyde (3.57) en deux étapes de synthèse. Ce composé a 

ensuite été engagé dans la réaction d’aldolisation. Le produit désiré 3.58 n’a pas été obtenu, 

probablement dû à la forte instabilité de l’aldéhyde 3.57 qui s’est dégradé avant de pouvoir réagir 

avec l’énol formé sur l’oxazolidinone (Schéma 67).  

 

Schéma 67: Aldolisation d'Evans. 

Une nouvelle alternative pourrait utiliser un boronate vinylique comme point d’appuit, au 

lieu de l’étain ou du silane. La préparation du nouvel aldéhyde a commencé par l’hydroboration de 

l’alcyne 3.59 qui a donné le composé boré souhaité avec un faible rendement (30%). Ceci est 

causé par l’impossibilité de convertir totalement le produit de départ qui a été récupéré à la fin de 
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la réaction. L’alcool a été converti en aldéhyde en utilisant le réactif de Dess Martin (3.60), puis a 

été engagé directement dans l’étape suivante. Encore une fois la réaction d’aldolisation n’a pas 

donné le résultat espéré. Nous nous sommes tournés donc vers une autre approche (Schéma 68).  

 

Schéma 68 : Aldolisation d'Evans. 

2.2.5 Cinquième approche 

2.2.5.1 Réduction de Corey-Bakshi-Shibata. 

La réaction de Corey-Bakshi-Shibata permet de réduire des cétones en utilisant le BH3 et 

comme catalyseur une oxazaborolidine chirale.52 Le catalyseur peut être considéré à la fois comme 

un auxiliaire chiral et un acide de Lewis. La première étape du mécanisme prévoit l’activation du 

BH3 grâce à sa coordination sur l’atome d’azote du catalyseur (3.63). De cette manière le borane 

peut servir de source d’hydrure et le bore endocyclique augmentera son caractère d’acide de 

Lewis. Puis le bore endocyclique coordonne la cétone de façon à ce que le doublet électronique 

soit à côté du substituant le plus petit (stériquement plus favorable), 3.64. De plus le carbonyle et 

le borane coordonné au ligand seront alignés favorablement pour un transfert d’hydrure à travers 

un état de transition cyclique à six chaînons (3.65). Cette dernière étape fournira le composé 3.67 

qui après un traitement acide libérera l’alcool 3.68. Le catalyseur est ensuite régénéré à travers 

deux mécanismes possibles ; le premier porterait à la formation du composé 3.62 et le deuxième 

prévoirait l’addition d’une deuxième molécule de borane pour former l’intermédiaire 3.66 qui 

régénèrerait ensuite la molécule 3.63 (Schéma 69). 

                                                      
52 Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S., et al. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7925-7926 ; Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; 
Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553. 
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Schéma 69 : Mécanisme de réduction au CBS. 

2.2.5.2 Résultats : Réduction de Corey-Bakshi-Shibata. 

Dans cette cinquième approche nous avons décidé de modifier légèrement la structure du 

fragment  C1-C5 : en position C1 nous avons choisi de mettre un groupement hydroxyle protégé 

par un para-méthoxybenzyle.  

Le composé 3.69 serait obtenu par une réduction de la triple liaison et par une iodolyse sur 

le –TMS. L’intermédiaire 3.70 serait formé grâce à l’addition du triméthylsilyl acétylène sur l’amide 

de Weinreb suivie par une réduction énantioséléctive de la cétone en C3. Le composé 3.71 

pourrait être obtenu à partir de l’ester de Roche (3.72) après protection de l’alcool en C1 et 

transamidation (Schéma 70).  

 

Schéma 70 : Rétrosynthèse du fragment C1-C5. 

Dans la première étape l’ester de Roche (3.72) a été protégé par un groupement -PMB en 

utilisant le p-méthoxybenzyl trichloroacétimidate en présence du triflate de lanthane. Ensuite 

l’ester a été transformé dans l’amide de Weinreb 3.71 par réaction avec l’N,O-



83 
 

diméthylhydroxylamine chlorhydrate activé grâce au chlorure d’isopropylmagnésien. Dans l’étape 

suivante ce composé a été homologué et transformé en cétone 3.73 par l’addition d’un 

organolithien formé à partir du TMS-acétylène et du n-butyl lithium. La cétone a été réduite par la 

suite de façon énantioséléctive avec la réaction de Corey-Bakshi-Shibata qui a permis d’obtenir 

l’alcool 3.70. La réaction s’est montrée très sensible aux variations de température : l’addition du 

borane doit s’effectuer doucement pour ne pas dépasser 0 °C. Même avec des bonnes précautions 

le rendement obtenu n’a jamais été supérieur à 50% ; néanmoins l’excès énantiomérique s’est 

révélé très satisfaisant (rd > 95 :5). La triple liaison a été réduite en l’oléfine E (3.74) par réaction 

avec le RedAl et puis engagée dans l’étape de iodolyse. Malheureusement la réaction n’a pas 

donné le résultat espéré, au début aucune conversion n’a été observée et l’augmentation de 

réactif, dégradait le composé de départ (Schéma 71). 

 

Schéma 71 : Synthèse du fragment C-C5. 

Vu l’impossibilité d’introduire un iode sur la position C5 nous avons décidé de déprotéger la 

triple liaison (3.75) et puis d’effectuer une hydrostannylation pour former l’intermédiaire 3.76. La 

réaction n’a pas fonctionné comme espéré : après plus de 48 heures la conversion n’était pas 

complète et le rendement obtenu était décevant. Néanmoins la quantité de composé obtenu était 

suffisante pour tester le couplage de Stille (Schéma 72).  

 

Schéma 72 : Synthèse du fragment C1-C5. 

Le fragment C1-C5 a été synthétisé avec deux méthodes différentes : une première qui nous 

a permis d’obtenir le composé souhaité en six étapes à partir de l’acide malique et une deuxième, 
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en sept étapes a conduit à la formation du composé stannylé recherché. Néanmoins, des 

améliorations seront nécessaires pour accéder à ce fragment de façon plus efficiente.  

2.3 Synthèse du fragment C6-C11 

2.3.1 Première approche vers la synthèse du fragment C6-C11 

Le fragment C6-C11 (3.77) pourrait être obtenu grâce à une coupure oxydante sur l’oléfine 

terminale et par une hydrostannylation sur la triple liaison. Le composé 3.78 serait formé à travers 

l’ouverture de l’époxyde suivie par une désulfonylation; l’alcool serait oxydé en aldéhyde puis 

serait transformé en triple liaison. L’époxyde 3.79 serait synthétisé à travers l’addition d’un 

magnésien (3.81) sur le glycidol protégé (3.80) et puis par oxydation de la double liaison (Schéma 

73).  

 

Schéma 73 : Rétrosynthèse du fragment C6-C12. 

Le S-glycidol a été choisi comme composé de départ pour la synthèse de ce fragment. Il a été 

protégé par un –PMB (3.82), puis la réaction d’ouverture de l’époxyde a été testée sous 

différentes conditions. Tout d’abord nous avons testé des organocuivreux formés dans l’éther ou 

dans le THF à des températures différentes. Le résultat a été un mélange entre le composé 

souhaité (A) et un produit secondaire (B) dérivé de la simple ouverture de l’époxyde par 

l’halogénure (brome ou iode), sans qu’aucune addition n’ait lieu. Un cyanocuprate a été aussi 

testé, mais le composé de départ a été sujet à dégradation. La même situation a été observée 

dans le cas de l’addition d’un lithien en présence d’un acide de Lewis (Tableau 3). 
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R [M] Solvant Additives T °C A/B 

 MgBr Et2O CuI -30 20/80 

 MgBr THF CuI -78 6/94 

 MgBr THF CuI -78 7/93 

 
Li THF CuCN -78 --- 

 Li Et2O BF3 . OEt2 -78 --- 

Tableau 3 : Ouverture d'époxyde. 

Après  les nombreux et infructueux essais nous avons décidé de changer de groupement 

protecteur car, très probablement, cela était la cause de l’échec relatif de cette réaction. 

2.3.2 Deuxième approche vers la synthèse du fragment C6-C11 

Le deuxième groupement protecteur choisi est le trityl (-Tr). Le glycidol protégé de cette 

manière a été engagé dans l’étape d’addition avec un composé organocuivreux formé à partir du 

bromo-propène magnésien pour donner l’intermédiaire 3.84 avec un rendement excellent. Le 

trityl, étant un groupement protecteur très encombrant et non-chelatant, permet une meilleure 

sélectivité pendant l’addition de l’organo-magnésien. La double liaison Z a été époxydée par le 

diacétylacétonate de vanadium en présence d’hydropéroxyde de tert-butyl pour former le synthon 

souhaité avec un bon rendement et une diastéréosélectivité remarquable (rd = 24 :1). L’alcool 

secondaire a alors été protégé par un groupement –TBS en présence d’imidazole dans le DMF 

pour donner le composé 3.85 (Schéma 74).   
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Schéma 74 : Epoxydation au Vanadium. 

L’analyse du brut réactionnel par GC/MS a montré une diastéréosélectivité de 24 : 1 pour le 

diastéréoisomère  d’intérêt par comparaison avec un mélange (1 : 1) de distéréoisomères obtenu 

par époxydation au m-CPBA. Ce résultat pourrait être expliqué par un état de transition cyclique à 

six chaînons comme celui proposé par Mihelich dans son étude rélative à l’époxydation des alcools 

homoallyliques par le vanadium (II). Mihelich a démontré que la sélectivité était plus importante 

dans le cas des oléfines Z (Schéma 75).53 

 

Schéma 75 : Etat de transation de l'époxydation. 

Pour la suite de la synthèse, l’époxyde a été ouvert par la méthylphenylsulphone pour 

donner deux composés. Le majoritaire est le produit souhaité (3.86), le minoritaire est le 

régioisomère (3.87). L’alcool libre en C9 a été protégé, puis engagé dans une étape de 

désulphonylation pour former le composé 3.88 (Schéma 76).  

 

Schéma 76 : Synthèse du fragment C6-C12. 

                                                      
53 Mihelich, E. D.; Daniels, K.; Eickhoff, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7690-7692. 
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La réaction de désulphonylation a débuté par la formation de l’espèce carbenoïde A qui, à 

travers une réaction de substitution sur la sulphone lithiée B, a donné l’intermédiaire C. Pour finir, 

une β-élimination spontanée de la sulphone a généré l’oléfine terminale 3.88 (Schéma 77).54  

 

Schéma 77 : réaction de désulphonylation. 

Dans l’étape suivante il fallait déprotéger l’alcool primaire en C6 et de nombreuse conditions 

on été testées : des acides organiques tel que l’acide formique, l’acide acétique, l’acide 

thioacétique et le CSA, mais aussi un acide de Lewis (ZnBr2) et une hydrogénation catalysée par le 

palladium sur charbon (Schéma 78). 

 

Schéma 78 : Déprotection de l'alcool primaire. 

Les différentes réactions testées n’ont jamais permis de déprotéger l’alcool primaire 

sélectivement. Avec chacune des conditions testées on pouvait observer une déprotection 

instantanée du -TES suivie par une déprotection plus lente du –TBS, sans toucher le trityl. Une plus 

longue durée des ces réaction avait comme seul résultat la dégradation du composé de départ 

(Tableau 4).  

  

                                                      
54 De Lima, C.; Julia, M.; Verpeaux, J.-N. Synlett 1992, 1992, 133-134. 



88 
 

 

Réactif Solvant T (°C) 

HCOOH DCM/MeOH (1 : 1) t.a 

AcOH MeOH t.a 

CSA DCM/MeOH (1 : 1) 0 

ZnBr2 DCM/MeOH (6 : 1) 0 

H2/Pd AcOEt 0 

CH3COSH DCM 0 

Tableau 4 : Déprotection du trityl. 

2.3.3 Troisième approche vers la synthèse du fragment C6-C11 

Pour cette troisième approche le TBS-glycidol a été choisie pour débuter la synthèse, il 

s’ensuit une stratégie similaire à la deuxième approche. L’époxyde a été ouvert par addition d’un 

organocuivreux qui a conduit à la formation du composé 3.91 avec un bon rendement. L’oléfine a 

donc été époxydée et l’alcool protégé par un autre groupement –TBS (3.92). L’époxyde a été 

ouvert par le méthylphenylsulphone en formant comme produit majoritaire le régioisomère 

souhaité 3.93. L’alcool libre en C9 a par contre été protégé par un éthoxyéthyl éther (-OEE) et puis 

engagé dans l’étape suivante. Le composé 3.95 a été de nouveau soumis à une réaction de 

desulphonylation via un processus d’alkylation/élimination réductrice, pour former l’oléfine 

terminale 3.96. Ensuite il a été nécessaire de déprotéger l’alcool primaire en C6 de façon 

sélective : un mélange d’HF et pyridine dans le THF a donné le résultat espéré. L’alcool primaire a 

alors été oxydé en aldéhyde 3.97 en utilisant les conditions de Swern (Schéma 79).  
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Schéma 79 : Synthèse du fragment C6-C12. 

L’aldéhyde a été homologué en triple liaison par un réarrangement décrit par Colvin en 1973 

qui prévoit l’utilisation de l’anion du triméthylsilyl diazométhane. Cette réaction est le résultat 

d’un réarrangement de Brook, ou le groupement silylé migre de l’atome de carbone à l’atome 

d’oxygène (B), suivi par une oléfination de Peterson qui conduit au composé C. Après l’élimination 

d’une molécule d’azote (D), le carbénoïde vinylidène formé subit un réarrangement de Fritsh-

Buttenberg-Wiechell que conduit à l’alcyne 3.98 (Schéma 80).55 Ces conditions se sont révélées 

compatibles avec le groupement –OEE et ont donné l’alcyne souhaité. Les méthodes classiques 

telles que la réaction de Corey-Fuchs et le réactif de Bestmann-Ohira n’ont pas donné le produit 

attendu causant la perte de l’éthoxyéthyl éther.56  

                                                      
55 Rezaei, H.; Yamanoi, S.; Chemla, F., et al. Org. Lett. 2000, 2, 419-421. 
56 Colvin, E. W.; Hamill, B. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1973, 151-152. 
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Schéma 80 : Réarrangement de Colvin. 

La dernière étape de cette synthèse est une hydrostannylation qui a été effectuée selon la 

procédure mise en place par Kazmaier. Le composé 3.99 a été obtenu dans un mélange 

inséparable des deux régioisomères qui n’a pas pu être calculé à cause de la complexité du spectre 

(Schéma 81). 

 

Schéma 81 : Hydrostannylation de Kazmaier. 

2.3.3.1 Hydrostannylation régiosélective avec le Mo(CO)3(CNtBu)3[MoBI3]. 

L’hydrostannylation d’alcynes est fréquemment utilisée pour la synthèse des vinyl- 

stannanes, mais la régiosélectivité a toujours été un problème dans ce type de réaction. 

L’utilisation du catalyseur Mo(CO)3(CNtBu)3[MoBI3] permet d’effectuer des hydrostannylations 

régiosélectives sur différents types d’alcynes, en donnant préférentiellement le composé α-

stannylé.57 La sélectivité pourrait être expliquée par le mécanisme reporté ci-dessous (Schéma 82). 

Le cycle commence par la dissociation de plusieurs ligands isocyanide en créant des sites de 

coordination pour l’addition oxydante de l’alcyne (B). A cette étape, les auteurs ne savent pas 

exactement si tous les isocyanides se dissocient du molybdène ou si quelques-uns restent sur le 

                                                      
57 Kazmaier, U.; Pohlman, M.; Schauß, D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2000, 2761-2766. 
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métal, mais ils sont surement impliqués dans la formation du composé C via l’insertion de l’alcyne 

dans la liaison molybdène-étain. Cette étape est déterminante pour la régiosélectivité : le 

molybdène s’additionne sur le côté le moins encombré de l’alcyne. La dernière étape est 

l’élimination réductrice qui conduit à la formation du composé d’addition D cis (Schéma 82).  

 

Schéma 82 : Hydrostannylation de Kazmaier. 

Cette synthèse a permis d’obtenir le fragment C6-C11 de l’amphidinolide N en dix étapes. 

Avec ce fragment en main nous allons nous tourner vers les synthèses des deux autres fragments.  
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Chapitre IV : Synthèse des fragments C13-C17 et C18-C29 

1 Synthèse du fragment C13-C17 

Pour la synthèse du fragment C13-C17 nous nous sommes appuyés sur les travaux du 

laboratoire publié en 2006.32Le bis-époxyde 4.1 serait obtenu par cyclisation spontanée du 

composé 4.2. Ce dérivé serait synthétisé à partir du L-arabitol 4.3 (Schéma 83).  

 

Schéma 83 : Rétrosynthèse du fragment C13-C17. 

La première étape a permis de bromer les hydroxyls primaires du L-arabitol et acétyler les 

trois hydroxyls secondaires. Le résultat de cette réaction a été un mélange séparable entre le 

composé souhaité majoritaire et le produit secondaire tri-bromé (Schéma 84). 

 

Schéma 84 : Synthèse du fragment C13-C17. 

Le bromure d’acétyle est un réactif qui est souvent utilisé comme agent acylant mais, en 

présence de deux groupements hydroxyles vicinaux, il peut être utilisé aussi comme un agent 

bromant. La bromation a lieu sur l’alcool primaire moins encombré par l’ouverture de 

l’acétoxonium A menant au dérivé bromoacétate B (Schéma 85). 

 

Schéma 85 : Formation du dérivé bromoacétate. 
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Le composé 4.2, après un traitement basique, a formé le bis-époxyde qui a été soumis à une 

étape de protection avec le PMBBr en présence d’hydrure de sodium et TBAI pour donner le 

fragment désiré 4.1 (Schéma 86). 

 

Schéma 86 : Synthèse du fragment C13-C17. 

Une fois aisément obtenu le fragment C13-C17 en seulement trois étapes, nous allons 

considérer la synthèse du dernier synthon : le fragment C18-C29.   

2 Synthèse du fragment C18-C29 

2.1 Première approche  

2.1.1 Iodo éthérification pour synthétiser un THF 2,5-disubstitué. 

Les motifs tétrahydrofuranes trans 2,5-disubstitués sont des sous-unités largement utilisées 

dans la synthèse des produits naturels. En 1995, Mootoo a développé une méthode pour former le 

trans THF à partir d’acétal alcènes en utilisant l’iodonium dicollidine perchlorate (IDCP) (Schéma 

87).58 

 

Schéma 87 : Iodo éthérification. 

La sélectivité de cette réaction pour l’isomère 2,5-trans peut être expliquée grâce au modèle 

reporté ci-dessous. La gêne stérique présente dans l’état de transition A, cause le réarrangement 

préférentiel vers B comme suggéré par Mootoo.59 Cet état de transition évolue par une cyclisation 

5-exo-trig vers la formation de l’oxonium C, qui est piégé par une molécule d’eau pour former 

l’hémi-acétal D. L’hydrolyse de D conduit au 2,5-trans THF. Dans cette réaction la présence de 

                                                      
58 Zhang, H.; Mootoo, D. R. J. Org. Chem. 1995, 60, 8134-8135. 
59 Zhu, L.; Mootoo, D. R. Org. Lett. 2003, 5, 3475-3478. 
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l’acétal est importante pour obtenir une bonne sélectivité parce qu’il donne une rigidité à la 

structure; néanmoins le degré de sélectivité reste très dépendant du substrat utilisé (Schéma 88). 

 

Schéma 88 : Mécanisme de iodocyclisation. 

2.1.2 Résultats : Iodo éthérification pour synthétiser un THF 2,5-disubstitué.  

Initialement nous avons décidé de trouver une synthèse alternative du fragment C18-C29 

par rapport à la stratégie utilisé au laboratoire en 2006, dans le but d’arriver au composé final de 

façon plus efficiente. Cette approche prévoyait l’obtention du composé 4.7 par iodocyclisation de 

l’acétal 4.8 obtenu par réaction de Wittig sur le cétal 4.9. L’intermédiaire 4.9 serait synthétisé à 

partir de l’acide D-glutamique 4.10 (Schéma 89).  

 

Schéma 89 : Rétrosynthèse du fragment C18-C29. 

La synthèse a débuté par la nitrosation de Sandmayer sur l’acide glutamique 4.10 qui a été 

ensuite transformé en chlorure d’acide 4.11. Le processus de la première étape passe d’abord par   

une double SN2, ce qui a permis de former la butyrolactone avec rétention de configuration, puis 

un traitement au chlorure d’oxalyle a converti l’acide en sont dérivé chloré. Le butyl Grignard a 

ensuite été additionné sur le carbonyle du composé 4.11 et la cétone ainsi formée a été réduite 

par réaction avec la L-selectride (4.13). La réduction a donné un stéréoisomère majoritaire ( rd > 

95 : 5), cela pouvant être expliqué par le modèle de Felkin-Ahn (4.12) qui montre l’addition de 

l’hydrure sur la face la moins encombrée du conformère le plus réactif et le plus stable 

énergétiquement. La lactone a ensuite été réduite en lactol 4.13 avec le DIBALH et engagé dans 
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une réaction d’oléfination de Wittig pour former l’intermédiaire 4.14 avec un rapport E/Z 

supérieur à 80:20. Le diol a été protégé par la suite sous forme d’acétal 4.8, précurseur nécessaire 

pour l’étape clef de la stratégie. Le composé 4.8 a été engagé dans la réaction d’iodocyclisation en 

utilisant le réactif de Lemieux : le perchlorate de collidine iodonium,60 dans les conditions décrites 

par Mootoo. Le cycle tétrahydrofurane 4.15 a été obtenu uniquement dans sa forme trans. Malgré 

le bon rapport distéréomérique (rd > 20 : 1), le rendement n’était pas satisfaisant ; les précautions 

prises et les nombreux essais n’ont pas permis d’obtenir un rendement supérieur à 52% et la 

conversion du produit de départ n’était jamais complète. L’iode en position C20 a été enlevé par 

réaction radicalaire en utilisant Bu3SnH activé par le triéthylborane pour former le composé 4.16. 

Les dernières deux étapes ont permis d’effectuer un ajustement des groupements protecteurs : 

l’alcyne a été libéré de son triméthylsilyl par une réaction de méthanolise, l’alcool libre en C25 a 

ensuite été protégé par un groupement p-méthoxybenzyl grâce à une réaction avec le p-

méthoxybenzyl trichloroacétimidate (PMBTCA) en présence du triflate de lanthane, formant ainsi 

le fragment C18-C29 (4.7). (Schéma 90).  

 

Schéma 90 : Synthèse du fragment C18-C29. 

                                                      
60 Lemieux, R. U.; Morgan, A. R. Can. J. Chem. 1965, 43, 2190-2197. 
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Malgré l’originalité de cette nouvelle approche, les avantages obtenus ne justifient pas le 

choix de cette stratégie par rapport à la voie de synthèse proposée en 2006. Nous allons voir à 

présent la synthèse de ce dernier fragment.    

2.2 Deuxième approche : C-glycosylation 

Dans cette stratégie, le fragment C18-C29 est obtenu par C-glycosylation sur l’acétate de 

lactol 4.18. Ce composé est synthétisé par addition d’une chaine butylique et par formation de 

l’acétate à partir de l’intermédiaire 4.19. Ce motif THF est obtenu à partir de l’acide D-glutamique 

4.10 (Schéma 91). 

 

Schéma 91 : Rétrosynthèse du fragment C18-C29. 

Comme dans l’approche décrite précédemment, la synthèse a commencé par la formation 

de l’intermédiaire 4.11, via une réaction de Sandmayer et une transformation de l’acide en son 

chlorure d’acide. L’addition du bromo butyl magnésien et la réduction de la cétone en alcool a 

donné le composé 4.13. L’alcool libre a été protégé par un groupement –TBS, 4.20, et puis 

converti en l’acétate de lactol (4.18). L’étape suivante est la C-glycosylation, étape clé de cette 

stratégie qui a permis de former l’intermédiaire 4.21 avec un excellent rendement et rapport 

diastéréomerique (rd : 100:0). Cette réaction commence par la formation de l’énolate grâce à 

l’ajoute de tétrachlorure de titane sur l’N-acétyl oxazolidinthione  suivie par la 

diisopropyléthylamine. Ensuite l’énolate réagit avec le lactol-acétate à travers une substitution 

nucléophile. L’auxiliaire chiral a été clivé par la suite en utilisant le borohydrure de lithium dans le 

méthanol pour former l’alcool primaire 4.22 qui a été oxydé en aldéhyde 4.23. La dernière étape, 

une réaction de Corey-Fuchs, a permis d’introduire l’alcyne et d’obtenir le fragment C18-C29 

(Schéma 92).  
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Schéma 92 : Synthèse du fragment C18-C29. 

Les quatre fragments en main, nous allons voir les réactions d’assemblage qui permettront 

d’obtenir l’amphidinolide N. 
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3 Assemblage de fragments  

3.1 Couplage de Stille 

Le couplage de Stille est une réaction largement utilisée dans la synthèse organique qui 

prévoit le couplage entre un organostannane et un électrophile, catalysé par le palladium (Schéma 

93). 

 

Schéma 93 : Equation générale du couplage de Stille. 

Cette réaction a ensuite été modifiée et des additifs ont été ajoutés afin d’améliorer 

l’efficacité du couplage. Ainsi l’introduction du thiophène-2-carboxylate de cuivre (CuTc) et de 

diphénylphosphinate de tetrabutylammonium (Bu4NPO2Ph2) ont permis d’obtenir de meilleurs 

rendements dans ce genre de réaction pallado-catalysée. Ces conditions ont été suggérées par 

Liebeskind qui en 1996 a montré la possibilité d’effectuer des couplages de Stille sans palladium 

en utilisent un excès de CuTc.61 En 2008 Fürstner a proposé un couplage de Stille pallado-catalysé 

en utilisant les additifs suggérés par Liebenskind.62 Les conditions développées par Fürstner ont 

donné d’excellents résultats, la raison du succès de ce couplage pourrait être expliquée par le fait 

que la trans-métallation sur le palladium était plus rapide en présence des organocuivreux, dû à 

leur plus forte nucléophilie. De plus, l’ajout des additifs tel que le diphénylphosphinate de 

tetrabutylammonium, favorise l’espèce organocuivreux piégeant l’étain, ce qui ralentissait la 

réaction (Schéma 94).63 

 

Schéma 94 : Mécanisme proposé pour un couplage de Stille catalysé au cuivre. 

                                                      
61 Allred, G. D.; Liebeskind, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2748-2749. 
62 Furstner, A.; Funel, J.-A.; Tremblay, M., et al. Chemical communications 2008, 2873-2875. 
63 Paterson, I.; Doughty, V. A.; McLeod, M. D., et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1308-1312. 
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3.2 Assemblage des unités C1-C5 et C6-C11 

Le délicat motif diénique entre les carbones C4 et C30 serait introduit par couplage de Stille. 

Ce type de réaction a déjà été utilisé lors de la synthèse des amphidinolides C et F, nous étions 

donc confiants car les probabilités de réussite étaient élevées. Malheureusement, ce couplage n’a 

jamais fonctionné sur les fragments C1-C5 (4.25) et C6-C11 (4.24), aucune conversion des deux 

composés de départ n’a été en effet observée. La réaction a été réalisée à température ambiante, 

à températures plus élevées, la disparition du composé iodé a été observée, sans pour autant 

formation du produit de couplage (Tableau 5). 

 

Catalyseur Additif Solvant Rendement 

Pd(PPh)4 CuDPP THF --- 

Pd(PPh)4 CuTc NMP --- 

Pd2(dba)3 AsPh3 NMP --- 

Tableau 5 : Couplage de Stille. 

Vis-à-vis de l’insuccès de ce couplage, nous avons essayé d’inverser les partenaires dans 

l’espoir d’obtenir le produit de couplage. Cette fois il a été observé une conversion et un nouveau 

produit a été isolé. L’analyse RMN a bien montré le composé désiré 4.29, mais il était mélangé à 

des impuretés qui n’étaient pas possible à purifier. Une analyse d’HRMS a confirmé 

ultérieurement la présence du produit de couplage souhaité (Schéma 95).       
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Schéma 95 : Couplage des frgaments C1-C5 et C6-C12. 

L’assemblage des deux fragments C1-C5 et C6-C12 a donc été réalisé grâce au couplage de 

Stille. Les configurations de tous les centres stéréogènes sont contrôlées avec d’excellent excès 

diastéréomerique. Les groupements protecteurs utilisées sont orthogonaux et leur déprotection 

chimio-sélective nous permettra de connecter ce fragment hautement fonctionnel soit par sont 

extrémité C1 soit par l’extrémité C12. Notons que l’hydroxyle libre en C3 nous permettra de 

réaliser l’époxydation diastéréosélective de la double liaison C4-C5. 
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3.3 Assemblage des unités C13-C17 et C18-C29 

En ce qui concerne l’assemblage des unités C13-C17 et C18-C29, nous avons d’abord couplé 

les deux fragments à travers l’ouverture du bis-époxyde 4.30 provoqué par l’acétylènure de 

lithium 4.31. La réaction a fonctionné avec un rendement satisfaisant et un mélange de 

diastéréomères de 50 : 50  au niveau du centre non contrôlé en C20 a été obtenu. L’alcool libre a 

été protégé par un groupement –TES (4.33), puis engagé dans la deuxième réaction d’ouverture 

d’époxyde déclenchée par l’éthylphényl sulfone. Cette réaction, qui nous aurait permis aussi 

d’introduire le méthyle en C12 (4.34), n’a pas donné le résultat espérée et aucun conversion du 

composé de départ a été observée (Schéma 96).  

 

Schéma 96 : Assemblage des fragments C13-C17 et C18-C29. 

Pour cette raison nous avons décidé de changer de substrat en faveur de la 

méthylphenylsulphone déjà utilisé auparavant pour l’ouverture d’époxyde. Cette fois, nous avons 

pu isoler le composé 4.35 souhaité avec un bon rendement mais sans le groupement protecteur –

TES. L’introduction du méthyle en C12 sera donc introduite dans un deuxième temps par réaction 

d’alkylation. La triple liaison a été hydratée par la suite en présence du complexe PdCl2(CH3CN)2; la 

cétone ainsi obtenue à été réduite en alcool par l’utilisation de borohydrure de sodium (4.36). Le 

rapport diastéréomérique de ce composé n’a pas été calculé à cause de la difficulté des spectres 

RMN : la présence de plusieurs diastéréoisomères a rendu compliqué l’interprétation des 

analyses; néanmoins, nous espérons pouvoir séparer les composés dans les étapes suivantes de la 

synthèse . Le diol (C14 et C16) a été soumis à une réaction de protection sous forme d’acétal, mais 

les conditions utilisées ont causé la dégradation du produit de départ. Il serait donc nécessaire de 

trouver d’autres méthodes pour la protection de ce diol (Schéma 97).   



103 
 

 

Schéma 97 : Assemblage des fragments C13-C17 et C18-C29. 

3.4 Couplage de Suzuki. 

La réaction de Suzuki est un couplage entre un halogénure ou un triflate et un composé 

organoboré. Ce couplage permet de former des liaisons carbone-carbone en utilisant des 

conditions qui peuvent être plutôt douces selon la méthode utilisée. Le cycle catalytique 

commence par l’addition oxydante (1) d’un halogénure organique sur le Pd0  pour former le PdII, 

suivie par l’échange de l’anion attaché sur le palladium avec l’anion de la base, par métathèse (2). 

La troisième étape est une trans-métallation entre le PdII et le complexe alkylborate (3). Pour finir 

une élimination réductrice formera la liaison carbone-carbone et régénérera le Pd0. Même si les 

acides boroniques ne trans-métallent pas sur le PdII, l’ate-complexe correspondant peut 

facilement subir une transmétallation à cause du bore quaternaire qui augmente la nucléophilie 

du carbone porté par le bore et accélère donc son transfert sur le palladium (Schéma 98).    

 

 

Schéma 98 : Mécanisme du couplage de Suzuki. 
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Après avoir développé cette réaction, Suzuki64 et Kishi65 ont effectué des études 

supplémentaires et ont proposé l’utilisation du thallium à la place de bases telles que l’hydroxyde 

de sodium ou potassium ou le carbonate de potassium. L’utilisation d’hydroxyde de thallium ou de 

son carbonate permet de conduire la réaction à 0 °C, ce qui permet l’exploitation de ce couplage 

sur des molécules sensibles à la chaleur (Schéma 99).66 L’avantage du thallium par rapport à des 

bases comme l’hydroxide de sodium ou de potassium est dû à sa capacité de former des 

halogénures insolubles (TlX) qui précipitent; cette proprieté permet d’augmenter la vitesse du 

couplage. De plus, Roush a prouvé l’importance d’effectuer la réaction dans des milieux aqueux : 

l’intermédiaire formé entre l’acide boronique et le thallium n’est pas soluble dans les solvants 

organiques anhydres. Une bonne alternative à l’hydroxyde de thallium est le TlOEt, moins sensible 

à l’air et la lumière et qui peut être conservé plus longtemps, sans observer une diminution dans 

les rendements des réactions de couplage.67  

 

Schéma 99 : rôle du thallium dans le couplage de Suzuki. 

3.5 Stratégie alternative pour la synthèse de la partie C1-C11 

A cause des problèmes rencontrés pendant la synthèse du fragment C1-C5 et du couplage 

entre cette unité et l’unité C6-C11 nous avons décidé de modifier la stratégie. De plus, vis-à-vis de 

la synthèse totale publiée par Hayashi en 2016,40 nous avons choisi de synthétiser cette partie de 

l’amphidinolide N en suivent la stéréochimie suggérée par Kobayashi en 2013.38 Le fait d’avoir les 

centres C2 et C3 en syn pourrait simplifier la réaction d’aldolisation. Le composé 4.38 serait 

                                                      
64 Sato, M.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Lett. 1989, 18, 1405-1408 ; ibid. 
65 Uenishi, J.; Beau, J. M.; Armstrong, R. W., et al. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4756-4758. 
66 Markó, I. E.; Murphy, F.; Dolan, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2507-2510. 
67 Frank, S. A.; Chen, H.; Kunz, R. K., et al. Org. Lett. 2000, 2, 2691-2694. 
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obtenu grâce à l’oxazolidinone d’Evans à partir de l’aldéhyde 4.39. Ce composé serait formé par 

couplage sur le dérivé iodé 4.40 (Schéma 100).   

 

Schéma 100 : Rétrosynthèse du fragment C1-C12. 

Tout d’abord le précurseur boré 4.42 a été synthétisé à partir de l’alcool propargylique 

protégé 4.41. Cette réaction n’a jamais donné de bons rendements, la conversion n’ayant pas été 

totale et le composé de départ étant récupéré à 60-70%. Malgré cela il a été engagé dans un 

couplage de Suzuki avec le composé iodé 4.40. Le produit de couplage a ensuite été oxydé en 

aldéhyde. Après avoir testé l’oxydation de Swern et Parikh-Doering sans succès à cause de la 

dégradation du composé de départ, l’aldéhyde 4.39 a pu être formé grâce à une oxydation de Ley 

(Tableau 6).68 

  

                                                      
68 Ley, S.; Michel, P. Synthesis 2004, 2004, 147-150. 
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Conditions Rendement 

(COCl)2, Et3N, DMSO, DCM, -78 °C --- 

SO3 . pyridine, Et3N, DMSO, DCM, 0 °C --- 

TPAP, NMO, tamis moléculaire, DCM, t.a 60% 

Tableau 6 : Conditions d'oxydation. 

L’aldéhyde sera ensuite engagé dans une étape d’aldolisation (Schéma 101). 

 

Schéma 101 : Aldolisation d'Evans. 
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4 Conclusion et perspectives  

Pour conclure, ces travaux nous ont permis d’obtenir plusieurs résultats marquants : 

 Le fragment C1-C5 a été synthétisé en suivant deux stratégies différentes. La première 

stratégie en six étapes nous a donné le composé souhaité avec un rendement global de 

8,4%. Le contrôle du centre stéréogène C3 a été assuré par la configuration du produit 

naturel de départ, celui du centre en C2 a été fixé par une alkylation diastéréosélective. La 

deuxième stratégie en sept étapes a permis d’obtenir ce fragment avec un rendement 

global de 3,8%. Le centre stéréogène en C2 dérive de la conformation de l’ester de Roche 

chiral, le carbone stéréogène en C3 a été introduit par réduction énantiosélective de 

Corey-Bakshi-Shibata. Cette deuxième stratégie nous a autorisé à former des 

intermédiaires plus stables et plus faciles à conserver que les molécules iodées obtenues 

dans la première approche.      

 Le synton C6-C11 a pu être formé au bout de dix étapes avec un rendement global 

satisfaisant de 9,4%. La chimie développée est robuste et les réactions sont répétables 

avec des bons rendements. La stéréochimie relative et absolue de centres asymétriques 

présents sur ce fragment a été installée par des réactions d’ouverture d’époxydes 

successives. La chiralité de ces époxydes a été déterminée par la configuration du glycidol, 

composé de départ commercial, puis par formation d’époxyde hautement 

diastéréosélective. La triple liaison a été fonctionnalisée par une hydrostannylation 

régiosélective compatible avec les autres groupements présents sur la molécule.    

 Le fragment C13-C17 a été formé en trois étapes avec un rendement global de 40,6%. 

Encore une fois, la configuration absolue a été assurée par le produit naturel utilisé dans 

la synthèse. 

 Le fragment C18-C29 a pu être synthétisé au bout de neuf étapes avec un rendement 

global de 19,4%. Le motif THF a été formé de façon diastéréosélective à partir de l’acide D-

glutamique. La configuration de l’alcool en C25 a été garantie par le model de Felkin-Ah. 

Le motif propargylique a été introduit par une C-glycosylation hautement 

diastéréosélective en utilisant un auxiliaire chiral développé au sein de notre laboratoire.  

 L’assemblage des deux fragments C1-C5 et C6-C11 a été réalisé grâce au couplage de Stille 

mais, à cause de sa manque de reproductibilité, nous sommes toujours à la recherche 
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d’une stratégie alternative plus efficace, comme l’aldolisation d’Evans, pour introduire les 

centres stéréogènes C2 et C3. 

 La partie C13-C29 a pu être couplée avec succès grâce à des réactions d’ouverture 

d’époxydes. D’autres études et essais seraient requis pour terminer cette partie et former 

le motif pyrane.      

L’amphidinolide N, à cause de ses nombreux centres stéréogènes et de ses motifs 

complexes, est une molécule difficile à synthétiser et pour cette raison et malgré nos efforts, nous 

ne sommes pas parvenu à la synthèse totale. Néanmoins nous avons développé des nouvelles 

stratégies et ouvert des routes qui pourraient être utilisées au sein du laboratoire pour terminer 

ces travaux.  
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Chapitre V : Partie expérimentale 

General : 

All the reactions were performed under inert atmosphere (N2 or Ar) unless noted. THF was 

distilled over sodium/benzophenone mixture. Et2O, DCM were purified by filtration over activated 

molecular sives. MeOH was purified by filtration over activated alumina. DMF was purchased as 

anhydrous grade from Acros Organics and used as received. Analytical thin layer chromatography 

(TLC) was performed on silica gel 60 F254 (0.25 mm) plates purchased from Merck. Compounds 

were visualized by exposure to a UV lamp (λ= 254 nm and 365 nm), an aqueous solution of 

KMnO4/K2CO3 or an acidic solution of vanillin in EtOH and followed by gentle heating. Flash 

chromatographies were performed using Merck (230-400 mesh) silica gel with the method 

described by Still.69. 

1H and 13C NMR spectra were recorded by using a Brucker Advance 300 (300 MHz) 

spectrometer in the indicated solvent. Chemical Shift (δ) are given in ppm and the coupling 

constants (J) in Hz. The solvent signals were used as reference (CDCl3 : μc =77.23 ppm, residual 

CHCl3 in CDCl3 : μh = 7.26 ppm. Multiplicities are described by the following abbreviations : s = 

singlet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, quint. = quintuplet, sext. = sextuplet, sept. = 

septuplet, m = multiplet, br = broad. Infrared spectra were recorded by using a Bruker IRTF Vector 

22 spectrometer and wavenumbers (ν) were given in cm-1. High-resolution mass spectra were 

obtained on a Waters LCT premier (ESI-TOF) spectrometer. Optical rotations (αD) were measured 

with an Optical Activity polar 32 polarimeter. 

  

                                                      
69 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925. 
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Fragment C1-C5: first approach 
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To a cooled (0 °C) solution of (L)-malic acid 3.40 (6g, 44.75 mmol, 1 eq) in MeOH (80 mL), was 

added dropwise thionyl chloride (6.5 mL, 89.49 mmol, 2 eq) during 20 minutes. The mixture was 

stirred 5 minutes at this temperature and then the ice bath was removed and the solution was 

stirred at room temperature overnight. The reaction was hydrolyzed with a solution of NaHCO3 

(5%) and concentrated under vaccuo. The crude was extracted with AcOEt, dried over MgSO4, 

filtered and evaporated under reduced pressure. The compound was pure enough to be used 

without further purification (5.96 g, 36.77 mmol, 82%).    

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 4.51 (td, J = 5.6, 4.5 Hz, 1H, H3), 3.82 (s, 3H, -OMe), 3.71 (s, 3H, -

OMe), 3.20 (d, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 2.87 (dd, J = 16.4, 4.5 Hz, 1H, H2a), 2.79 (dd, J = 16.4, 6.05 Hz, 

1H, H2b) ppm.  

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 173.94 (C4), 171.22 (C1), 67.44 (C3), 53.07 (CMe), 52.25 (CMe), 38.62 (C2). 

[αD]20= +1 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C6H10O5Na (M+Na)+ 185.0426, found 185.0424. 
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BH3∙SMe2 (3.49 mL, 36.77 mmol, 1 eq) was added to a solution of ester 3.39 (5.96 g, 36.77 

mmol, 1 eq) in dry THF (50 mL). The solution was stirred 1 h and then was cooled to 0 °C and 

NaBH4 (139 mg, 3.67 mmol, 0.1 eq) was added. After 10 minutes the ice bath was removed and 

the solution was stirred until complete consumption of the starting material. The reaction was 

quenched with MeOH, concentrated and filtered on silica gel (MeOH/DCM 10%) to afford diol 5.1 

(4.43 g, 33.05 mmol, 90%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 4.19 – 4.07 (m, 1H, H3), 3.74 (s, 3H, -OMe), 3.69 (m, 1H, H4a), 3.53 (dd, 

J = 10.6, 4.9 Hz, 1H, H4b), 3.30 (brd, J = 3.3 Hz, 1H, OH), 2.57 (dd, J = 16.6, 8.3 Hz, 1H, H2a), 2.49 (dd, 

J = 16.6, 4.3 Hz, 1H, H2b), 2.25 (brs, 1H, OH) ppm.   

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 172.98 (C1), 68.72 (C3), 65.9 (C4), 52.12 (C-OMe), 37.68 (C2) ppm.  

IR (neat) : 3400, 1740, 1150 cm-1.  

[αD]20= -14.9 (c = 0.13, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C5H10O4Na (M+Na)+ 157.0477, found 157.0478. 
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TESCl (13.25 mL, 79.33 mmol, 2.4 eq) was added to a cooled (0 °C) suspension of diol 5.1 

(4.43 g, 33.05 mmol, 1 eq), imidazole (9 g, 132.2 mmol, 4 eq) in dry DCM (80 mL). After 

consumption of the starting material, as seen by TLC monitoring, the reaction was quenched with 

sat. aq. NH4Cl. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et2O, dried 

over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was purified by column 

chromatography (Et2O/PE 1% to 5%) to afford protected diol 3.41 (7.2 g, 18.2 mmol, 60%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.16 (m, 1H, H3), 3.69 (s, 3H, -OMe), 3.62 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H, H4a), 

3.43 (dd, J = 9.8, 7.3 Hz, 1H, H4b), 2.68 (dd, J = 14.7, 4.5 Hz, 1H, H2a), 2.40 (dd, J = 14.7, 7.6 Hz, 1H, 

H2b), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9H, HCH3-TES), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H, HCH3-TES)0.59 (t, J = 8.0 Hz, 12H, HCH2-TES) 

ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 172.49 (C1), 70.40 (C3), 66.84 (C4), 51.57 (CMe), 40.29 (C2), 6.89 (CCH3-

TES), 5.03 (CCH2-TES), 4.48 (CCH2-TES) ppm. 

IR (neat) : 2954, 2877, 1742, 1081, 726 cm-1. 

[αD]20= –20 (c = 0.7, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H38O4Si2Na (M+Na)+ 385.2211, found 385.2206. 
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To a cooled (-78 °C) solution of oxalyl chloride (2.37 mL, 27.61 mmol, 5 eq) in dry DCM (50 

mL) was added DMSO (4.29 mL, 55.21 mmol, 10 eq). The mixture was stirred for 30 minutes at this 

temperature, then a solution of 3.41 (2g, 5.52 mmol, 1 eq) in DCM (30 mL) was added dropwise. 

After 20 minutes, the temperature rose until -35 °C and the reaction was stirred until complete 

deprotection of primary alcohol. The temperature was cooled down to -78 °C and triethyl amine ( 

11.55 mL, 82.81 mmol, 15 eq) was added. After 10 minutes the dry ice bath was removed. The 

reaction was hydrolyzed with sat. aq. NaCl and the aqueous phase was extracted with Et2O. The 

crude was used without further purification due to the sensitivity of the compound 3.38 (802 mg, 

3.25 mmol, 60%).   

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.74 (s, 1H, H4), 4.40 (dd, J = 6.3, 5.0 Hz, 1H, H3), 3.73 (s, 3H, -OMe), 

2.73 (dd, J = 15.8, 5.1 Hz, 1H, H2a), 2.65 (dd, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H, H2b), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H, HCH3-

TES), 0.59 (q, J = 8.0 Hz, 6H HCH2-TES) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 203.17 (C4), 171.47 (C1), 74.20 (C3), 52.14 (C-OMe), 38.77 (C2), 6.64 (CCH3-

TES), 5.99 (CCH2-TES), 4.84 (CCH2-TES) ppm. 

IR (neat) : 2955, 2876, 1738, 1687, 729 cm-1. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C11H23O4Si (M+H)+ 247.1379, found 247.1373. 
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To a cooled (0 °C) solution of chromium chloride (1.05 g, 8.58 mmol, 8.8 eq) in dry THF (2.5 

mL) was added via cannula a suspension of iodoform (1.15 g, 2.92 mmol, 3eq), aldehyde 3.38 (240 

mg, 0.97 mmol, 1 eq) in dioxane (9.3 mL). After stirring vigorously at this temperature for 10 

minutes, the ice bath was removed and the mixture was heated at 40 °C overnight. Water was 

added to hydrolyzed the reaction, the two layers were separated and the water phase was 

extracted with Et2O. The combined organic phases were washed with Na2S2O3, dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The crude reaction was purified on silica gel (Et2O/PE 0 

% to 30%) to yield olefin 3.37 (110 mg, 0.429 mmol, 44%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.59 (dd, J = 14.5, 5.2 Hz, 1H, H4), 6.48 (dd, J = 14.5, 1.5 Hz, 1H, H5), 

4.51 (m, 1H, H3), 3.73 (s, 3H, -OMe), 3.03 (d, J = 4.4 Hz, 1H, OH), 2.60 (dd, J = 16.5, 4.2 Hz, 1H, H2a), 

2.60 (dd, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H, H2b) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 172.32 (C1), 145.97 (C4), 78.61 (C5), 70.63 (C3), 52.18 (CMe), 40.40 (C2) 

ppm. 

IR (neat): 3435, 1726, 1172 cm-1. 

[αD]20= –80 (c = 0.5, CH2Cl2). 
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To a cooled (-78 °C) solution of LiHMDS (0.81 mL, 0.81 mmol, 2.2 eq) in anhydrous THF (3 

mL) was added dropwise a solution of 3.37 (90 mg, 0.35 mmol, 1 eq). The reaction was stirred at 

this temperature over 30 minutes and then for 1 h at -20 °C. A freshly prepared solution of methyl 

iodide (21.8 μL, 0.35 mmol, 1 eq) and HMPA (0.2 mL) was added. After 2 h the reaction was 

quenched with saturated aq. NH4Cl and extracted with Et2O. The organic phase was dried over 

MgSO4, filtered and concentrated under vaccuo. The crude was purified by column 

chromatography (Et2O/PE 30%) to afford compound 3.36 (38 mg, 0.14 mmol, 40%) with anti 

configuration (dr > 95:5) determined by NMR spectra . 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.56 (dd, J = 14.7, 6.2 Hz, 1H, H4), 6.45 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H5), 4.18 (q, J 

= 6.0 Hz, 1H, H3), 3.71 (s, 3H, -OMe), 2.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H, OH), 2.57 (m, 1H, H2), 1.19 (d, J = 7.1 

Hz, 3H, HMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 175.57 (C1), 145.65 (C4), 79.45 (C5), 76.27 (C3), 52.18 (C-OMe), 44.87 (C2), 

14.08 (CMe) ppm. 

IR (neat) : 3435, 1749, 1170 cm-1. 

[αD]20= –10 (c = 0.6, CH2Cl2). 
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Fragment C1-C5: second approach 
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To a solution of (S)-Roche ester 3.72 (2.33 mL, 21.16 mmol, 1 eq) in toluene (20 mL), p-

methoxybenzyl trichloroacetimidate (7.17 g, 25.39 mmol, 1.2 eq) and La(OTf)3 (58.7 mg, 1.05 

mmol, 0.05 eq) were added. After stirring for  5 h at room temperature the reaction mixture was 

quenched with water. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et2O. 

The organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The crude 

residue was purified on silica gel by flash chromatography ( Et2O/PE 25%) to afford protected 

alcohol 5.2 (4.02 g, 16.8 mmol, 80%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H3’), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H4’), 4.45 (s, 2H, H1’), 

3.80 (s, 3H, H6’), 3.69 (s, 3H, H-OMe), 3.63 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H, H1a), 3.46 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 1H, 

H1b), 2.76 (sext, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H, HMe) ppm.  

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 175.56 (C3), 158.95 (C5’), 130.49 (C2’), 129.41 (C3’), 113.99 (C4’), 72.98 

(C1), 71.89 (C1’), 55.49 (C6’), 51.91 (C-OMe), 40.40 (C2), 14.22 (CMe) ppm.  

IR (neat) : 2929, 1772, 1699, 1618, 1260, 1150 cm-1.  

[αD]20 = –23 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C13H18O4Na (M+Na)+ 261.1103, found 261.1104. 
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To a cooled (-20 °C) solution of ester 5.2 (3.8 g, 15.95 mmol, 1 eq) and N,O-

dimethylhydroxylamine hydrochloride (2.33 g 23.93 mmol, 1.5 eq) in anhydrous THF (30 mL) was 

added dropwise iPrMgCl (23.9 mL, 47.87 mmol, 3 eq, 2M in THF) during 20 minutes. After 30 

minutes the consumption of the starting material was complete and the reaction mixture was 

hydrolyzed with sol. aq. NH4Cl. The aqueous phase was extracted with Et2O and concentrated 

under vaccuo. The crude residue was purified by column chromatography (Et2O/PE 70%) to yield 

Weinreb amide 3.71 (3.9 g, 14.58 mmol, 90%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3’), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H4’), 4.49 (d, J = 11.7 

Hz, 1H, H1’a), 4.40 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H1’b), 3.80 (s, 3H, H6’), 3.69 (s, 3H, H-OMe), 3.68 (dd, J = 8.8, 8.1 

Hz, 1H, H1a), 3.49 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H, H1b) 3.22 (m, 1H, H2), 3.19 (s, 3H, H-NMe), 1.10 (d, J = 6.1 

Hz, 3H, HMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 173.15 (C3), 159.3 (C5’), 129.8 (C2’), 129.36 (C3’), 113.92 (C4’), 73.11 (C1), 

72.55 (C1’), 61.72 (C-OMe), 55.47 (C6’), 36.11 (C2), 31.6 (C-NMe), 14.45 (CMe) ppm. 

IR (neat) : 2937, 1731, 1248, 1099 cm-1.  

[αD]20 = –90 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C14H21NO4Na (M+Na)+ 290.1368, found 261.1364. 
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To a cooled (-78 °C) solution of trimethylsilyl acetylene (1.98 mL, 14.03 mmol, 2.5 eq) in dry 

THF (15 mL) was added nBuLi (5.61 mL, 14.03 mmol, 2.5 eq, 2.5 M in hexane). After stirring for 30 

minutes at this temperature, a solution of Weinreb amide 3.71 (1.5 g, 5.61 mmol, 1 eq) in THF (10 

mL) was added dropwise. After 1h, the reaction was completed and was hydrolyzed with a 

saturated aq of NH4Cl. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et2O. 

The organic phase was dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

compound was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 20%) to afford alkyne 3.73 

(1.3 g, 4.27 mmol, 76%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.24 (d, J = 9.5 Hz, 2H, H3’), 6.87 (d, J = 9.5 Hz, 2H, H4’), 4.45 (s, 2H, H1’), 

3.80 (s, 3H, H6’), 3.74 (dd, J = 9.4, 6.8 Hz, 1H, H1a), 3.56 (J = 9.4, 5.3 Hz, 1H, H1b), 2.87 (sext, J = 6.8 

Hz, 1H, H2), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 0.26 (bs, 3H, HMe) ppm.  

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 189.80 (C3), 159.19 (C5’), 130.38 (C2’), 129.43 (C3’), 113.99 (C4’), 101.26 

(C4), 99.08 (C5), 73.15 (C1), 71.17 (C1’), 55.48 (C6’), 49.00 (C2), 13.36 (CMe), -0.53 (C-TMS) ppm. 

IR (neat) : 2148, 1677, 1513, 1249, 845 cm-1.  

[αD]20 = –60 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H24O3SiNa (M+Na)+ 327.1392, found 327.1392. 
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To a cooled (0 °C) solution of CBS (326 mg, 1.17 mmol, 1 eq) in dry THF (6 mL) BH3∙SMe2 

(0.13 mL, 1.41 mL, 1.2 eq) was added dropwise. After stirring 5 minutes, a solution of ketone 3.73 

(358 mg, 1.17, 1 eq) in THF (6 mL) was added over 20 minutes, checking carefully the temperature 

that should not increase above 0 °C for better selectivity. After consumption of the starting 

material, the reaction was slowly quenched with methanol and concentrated in vaccuo. The 

mixture was then extracted with Et2O and the organic phase was washed with NaHCO3, dried over 

MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified on silica 

gel by flash chromatography (Et2O/PE 20%) to afford alcohol 3.70 (178 mg, 0.58 mmol, 50%, dr > 

95%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H3’), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H4’), 4.48 (d, J = 11.7 

Hz, 1H, H1’a), 4.41 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H1’b), 3.80 (s, 3H, H6’), 3.67 (dd, J = 9.3, 4.3 Hz, 1H, H1a), 3.44 

(dd, J = 9.3, 7.3 Hz, 1H, H1b), 3.09 (brd, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 2.05 (sext, J = 6.8, 4.3 Hz, 1H, H2), 1.04 

(d, J = 6.7 Hz, 3H, Me), 0.16 (s, 9H, H-TMS) ppm.   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 159.52 (C5’), 130.20 (C2’), 129.47 (C3’), 114.07 (C4’), 105.7 (C4), 90.16 

(C5), 73.60 (C1’), 73.33 (C1), 67.09 (C3), 55.48 (C6’), 39.49 (C2), 13.44 (CMe), 0.12 (C-TMS) ppm. 

IR (neat) : 3400, 2960, 1587, 1248, 859 cm-1.  

[αD]20 = –70 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H26O3SiNa (M+Na)+ 329.1549, found 329.1545. 
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To a cooled (0 °C) solution of alkyne 3.70 (100 mg, 0.32 mmol, 1 eq) in anhydrous THF (5 mL) 

was added dropwise RedAl ( 0.37 mL, 1.30 mmol, 4 eq, 3.5 M in toluene). The reaction mixture 

was stirred overnight and then was hydrolyzed with a solution HCl 1N. The layers were separated 

and the aqueous phase was extracted with Et2O; the combined organic layers were dried over 

MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The compound was purified by column 

chromatography (Et2O/PE 20%) to afford alkene 3.74 (82 mg, 0.26 mmol, 80%) as one 

diastereoisomer (E).  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H3’), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H4’), 6.01 (dd, J = 

18.6, 5.4 Hz, 1H, H4), 5.88 (d, J = 18.6 Hz, 1H, H5), 4.43 (s, H2, H1’), 4.01 (m, 1H, H3), 3.80 (s, 3H, C6’), 

3.56 (dd, J = 9.0, 4.3 Hz, 1H, H1a), 3.42 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H, H1b), 3.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OH), 

1.93-1.83 (m, 1H, H2), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.06 (s, 9H, H-TMS) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 151.57 (C5’), 145.20 (C4), 130.97 (C5), 130.05 (C2’), 129.52 (C3’), 114.09 

(C5’), 79.37 (C3), 74.43 (C1), 73.32 (C1’), 55.49 (C6’), 38.62 (C2), 14.07 (CMe), -1.06 (C-TMS) ppm. 

IR (neat) : 3400, 2929, 1120, 965 cm-1.  

[αD]20 = –90 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H28O3SiNa (M+Na)+ 331.1705, found 331.1703. 
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To a solution of alkyne 3.70 (236 mg, 0.77 mmol, 1 eq) in methanol (7 mL) was added K2CO3 

(319 mg, 2.31 mmol, 3 eq) in one portion. After stirring during 3 h methanol was evaporated and 

the residue was extracted with Et2O; the combined organic layers were dried over MgSO4, filtered 

and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified on silica gel by flash 

chromatography (AcOEt/PE 20% ) to afford compound 3.75 (100 mg, 0.42 mmol, 55%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H3’), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H4’), 4.48 (d, J = 11.6 

Hz, 1H, H1’a), 4.43 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H1’b), 4.40 (td, J = 5.5, 2.1 Hz, 1H, H3), 3.81 (s, 3H, H6’), 3.70 

(dd, J = 9.2, 4.1 Hz, 1H, H1a), 3.45 (dd, J = 9.2, 6.7 Hz, 1H, H1b), 3.19 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OH), 2.45 (d, J 

= 2.1 Hz, 1H, H5), 2.07 (m, 1H, H2), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H, HMe ) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 159.54 (C5’), 130.09 (C2’), 129.51 (C3’), 114.07 (C4’), 83.91 (C4), 73.60 

(C5’), 73.48 (C1’), 73.36 (C1), 66.65 (C3), 55.51 (C6’), 39.37 (C2), 13.40 (CMe) ppm. 

IR (neat) : 3400, 3300, 2921, 1514, 1248, 1034 cm-1.  

[αD]20 = –110 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C14H18O3Na (M+Na)+ 257.1154, found 257.1160. 
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To a cooled (0 °C) solution of P(Cy)3 (4.8 mg, 3.41 . 10-3 mmol, 0.02 eq) and Pd2(dba)3 (0.77 

mg, 8.5 . 10-3 mmol, 0.05 eq) in anhydrous DCM (3 mL), was added a solution of alkyne 3.75 (40 

mg, 0.17 mmol, 1 eq) in DCM (1 mL). After stirring 5 minutes at this temperature, Bu3SnH (54.8 μL, 

0.20 mmol, 1.2 eq) was added and the ice bath was removed. The mixture was stirred overnight 

but the reaction was incomplete. The solvent was evaporated under reduced pressure and the 

crude residue was purified by column flash chromatography (Et2O/PE 20 % to 30 %) to yield olefin 

3.76 (32 mg, 0.06 mmol, 35%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3’), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H4’), 6.16 (d, J = 19.0 

Hz, 1H, H5), 5.96 (dd, J = 19.0, 5.8 Hz, 1H, H4), 4.44 (s, 2H, H1’), 3.98 (m, 1H, H3), 3.81 (s, 3H, H6’), 

3.57 (dd, J = 9.2, 4.3 Hz, 1H, H1a), 3.44 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 1H, H1b), 3.24 (d, J = 3.4 Hz, 1H, OH), 1.90 

(m, 1H, H2), 1.51 (m, 6H, Hd), 1.29 (quint, J = 6.8 Hz, 6H, He), 1.00–0.76 (m, 21H, Hc, Hf and HMe) 

ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 152.11 (C5’), 149.69 (C4), 130.11 (C2’ and C5), 129.49 (C3’), 114.06 (C4’), 

80.26 (C3), 74.43 (C1’), 73.30 (C1), 66.07 (C6’), 38.67 (C2), 29.33 (Cd), 27.48 (Ce), 15.49 (Cf), 13.92 

(C29), 9.69 (Cc). 

IR (neat) : 3400, 2900, 1509, 1250, 980 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C26H46O3SnNa (M+Na)+ 549.2367, found 549.2378. 
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Fragment C6-C11: first approach 
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To a cooled (0 °C) solution of trityl chloride (7.5 g, 27 mmol, 1.8 eq) and trietylamine (4.2 mL, 

30 mmol, 2 eq) in anhydrous DCM (24 mL) were added (S)-glicydol (1.1 g, 15 mmol, 1 eq) and 

DMAP (18.3 mg, 0.15 mmol, 0.01 eq). The mixture was slowly warmed at room temperature and 

stirred over night. The reaction mixture was diluted with sat. aq. NH4Cl and the aqueous phase 

was extracted with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and 

concentrated in vaccuo. The crude residue was recrystallized with MeOH to afford compound 3.83 

(3.5 g, 11 mmol, 75%) as a white solid. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48 – 7.43 (m, 6H, H3’), 7.32 – 7.23 (m, 9H, H4’ and H5’), 3.35 – 3.28 

(m, 1H, H6a), 3.15 (m, 1H, H7), 3.10 (dd, J = 15.6, 10.3 Hz, 1H, H6b), 2.78 (m, 1H, H8a), 2.62 (dd, J = 

5.1, 2.5 Hz, 1H, H8b) ppm.    
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To a cooled (-30 °C) solution of CuI (68 mg, 0.36 mmol, 0.10 eq) in THF (20 mL) was added 

dropwise a solution of (Z)-1-bromopropenylmagnesium ( 7.7 mL, 5.4 mmol, C = 0.7 M in THF, 1.5 

eq) [prepared from Mg turning and (Z)-1-bromopropene in THF]. After 10 minutes, epoxyde 3.83 

(1.1 g, 3.6 mmol, 1 eq) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for 30 minutes at 

-30 °C. After this time, the reaction was hydrolyzed by sat. aq. NH4Cl, extracted with Et2O. The 

combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude 

residue was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 20%) to yield alcohol 3.84 (1.2 

g, 3.34 mmol, 92%) as a clear oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.41 (m, 6H, H3’), 7.34–7.32 (m, 9H, H4’, H3’), 5.55 (dqt, J = 10.8, 

7.0, 1.6 Hz, 1H, H10), 5.34 (dtd, J = 10.8, 7.3, 1.7 Hz, 1H, H9), 3.81 (m, 1H, H7), 3.19 (dd, J = 9.4, 3.8 

Hz, 1H, H6a), 3.08 (dd, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H, H6b), 2.26 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OH), 2.24 (t, J = 6.7 Hz, 2H, 

H8), 1.56 (ddt, J = 6.8, 1.7, 0.8 Hz, 3H, HMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 144.11 (C2’), 128.89 (C4’), 128.07 (C3’), 127.31 (C5’), 126.97 (C9), 125.76 

(C10), 86.92 (C1’), 71.03 (C7), 67.44 (C6), 31.39 (C8), 13.18 (CMe) ppm. 

IR (neat) : 3400, 3100, 1690, 1149, 747 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C25H26O2Na (M+Na)+ 381.1833, found 381.1846. 
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To a cooled (0 °C) solution of alcohol 3.84 (1.16 g, 3.37 mmol, 1 eq) in dry DCM (20 mL) was 

added VO(acac)2 (36 mg, 0.13 mmol, 0.04 eq) then tBuOOH ( 1.2 mL, 6.7 mmol, 2 eq, 5.5 M in iso-

octane). The reaction was stirred overnight and an aqueous solution of KI (2%) and sat. aq. 

Na2S2O3 were added. The mixture was extracted with Et2O and the combined organic layers were 

dried over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was then purified on silica gel by 

flash chromatography (Et2O/PE 40%) to afford epoxyalcohol 5.3 (1 g, 2.6 mmol, 80%) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.44 (m, 6H, H3’), 7.36 – 7.20 (m, 9H, H4’, H5’), 4.01 (m, 1H, H7), 3.21 

(m, 2H, H6), 3.05 – 2.96 (m, 2H, H9 and H10), 2.52 (d, J = 3.4 Hz, 1H, OH), 1.77 (dt, J = 14.2, 4.8 Hz, 

1H, H8a), 1.62 (dt, J = 14.2, 7.5 Hz, 1H, H8b), 1.21 (d, J = 5.5 Hz, 3H, HMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 144.02 (C2’), 128.88 (C4’), 128.11 (C3’), 127.37 (C5’), 87.03 (C1’), 69.90 

(C7), 67.53 (C6), 54.67 (C9), 52.19 (C10), 31.74 (C8), 13.47 (CMe) ppm. 

IR (neat) : 3400, 2922, 1392, 1074, 708 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C25H26O3Na (M+Na)+ 397.1780, found 397.1779. 
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To a solution of compound 5.3 (800 mg, 2.8 mmol, 1 eq) in dry DMF (3 mL) TBSCl (501 mg, 

3.33 mmol, 1.2 eq) and imidazole (377 mg, 5.6 mmol, 2 eq) were added in two portions. The 

mixture was stirred at room temperature during 3 h, then was diluted with sat. aq. NH4Cl and  

extracted with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and 

concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified on silica gel by flash 

chromatography (Et2O/PE 10%) to yield protected alcohol 3.85 (1.1 g, 2.2 mmol, 80%) as a clear 

oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48 (m, 6H, H3’), 7.33–7.18 (m, 15H, H4’, H5’), 3.96 (quint, J = 5.8 Hz, 

1H, H7), 3.18 (dd, J = 9.3, 5.2 Hz, 1H, H6a), 3.10 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H, H6b), 3.01 – 2.94 (m, 2H, H9 

and H10), 1.85 (ddd, J = 14.2, 11.5, 5.5 Hz, 2H, H8), 1.77 (dt, J = 14.2, 6.0 Hz, 1H, H8b), 1.25 (d, J = 5.5 

Hz, 3H, HMe), 0.89 (s, 9H, H-SitBu), 0.05 (s, 3H, H-SiMe), 0.02 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 144.35 (C2’), 128.96 (C4’), 127.97 (C3’), 127.17 (C5’), 86.82 (C1’), 70.27 

(C7), 67.67 (C6), 54.24 (C9), 52.47 (C10), 33.37 (C8), 26.03 (C-SitBu), 18.25 (CquatTBS), 13.56 (CMe), -4.26 

(C-SiMe), -4.67 (C-SiMe) ppm. 

IR (neat) : 2928, 1323, 1222, 1033, 874, 776, 706 cm-1. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C31H40O3SiNa (M+Na)+ 511.2644, found 511.2643. 
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To a cooled (-78 °C) solution of PhSO2Me (639 mg, 4.1 mmol, 2 eq) in dry THF (10 mL) was 

added nBuLi (1.6 mL, 4.1 mmol, 2 eq, 2.5 M in hexane). The solution was stirred during 15 minutes 

and then BF3
. OEt2 (0.3 mL, 4.1 mmol, 1.2 eq) and epoxyde 3.85 (1 g, 2 mmol, 1 eq) were added. 

After 2 h the reaction medium was hydrolyzed with sat. aq. NaHCO3 and the layers were 

separated. The aqueous phase was extracted with Et2O; the combined organic phases were dried 

over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by 

column flash chromatography ( Et2O/PE 25%) to obtain compound 3.86 (950 mg, 1.5 mmol, 70% 

and 390 mg, 0.6 mmol, 30% of regioisomer 3.87, Rf: Et2O/PE 35%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.91 (m, 2H, H7’), 7.61 (tt, J = 7.0, 1.2 Hz, 1H, H9’), 7.53 (tt, J = 7.0, 1.2 

Hz, 2H, H8’), 7.42 – 7.38 (m, 6H, H3’), 7.34-7.20 (m, 9H, H4’, H5’), 3.91 (m, 1H, H7), 3.56 (m, 1H, H9), 

3.43 (dd, J = 14.3, 2.6 Hz, 1H, H11a), 3.16 (d, J = 2.1 Hz, 1H, OH), 3.10 (dd, J = 9.3, 4.2 Hz, 1H, H6a), 

3.00 (dd, J = 9.3, 7.0 Hz, 1H, H6b), 2.91 (dd, J = 14.3, 9.1 Hz, 1H, H11b), 2.11 (m, 1H, H10), 1.90 (ddd, J 

= 14.4, 4.0, 1.8 Hz, 1H, H8a), 1.52 (ddd, J = 14.4, 9.5, 8.0 Hz, 1H, H8b), 1.16 (d, J = 2.1 Hz, 3H, HMe), 

0.80 (s, 9H, H-SitBu), -0.01 (s, 3H, H-SiMe), -0.13 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 143.98 (C2’), 140.51 (C6’), 133.67 (C9’), 129.45 (C7’), 128.84 (C4’), 128.09 

(C3’), 127.36 (C5’), 91.10 (C1’), 73.70 (C7), 72.15 (C6), 67.75 (C9), 58.49 (C11), 39.20 (C8), 35.11 (C10), 

25.96 (C-SitBu), 18.08 (Cquat.TBS), 17.21 (CMe), -4.12 (C-SiMe) ppm. 

IR (neat) : 3400, 1472, 1310, 1253, 1147, 1085, 831, 774 cm-1.  
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To a cooled (-40 °C) solution of alcohol 3.86 (800 mg, 1.4 mmol, 1 eq) in anhydrous DCM (15 

mL) were added dropwise 2,6-lutidine (0.39 mL, 3.4 mmol, 2.4 eq) and TESOTf (0.38 mL, 1.7 mmol, 

1.2 eq). The mixture was stirred at this temperature for 1 h and then was quenched with water. 

The layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et2O. The combined organic 

phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was purified by 

column flash chromatography (Et2O/PE 15%) to yield compound 5.4 (855 mg, 1.12 mmol, 90%) as 

a clear oil.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.8 (dd, J = 6.9, 1.6 Hz, 2H, H7’), 7.59 (m, 1H, H9’), 7.49 – 7.39 (m, 8H, 

H4’, H8’), 7.33 – 7.19 (m, 9H, H3’, H5’), 3.93 (m, 1H, H7), 3.57 (td, J = 7.1, 1.9 Hz, H9), 3.17 (dd, J = 

14.6, 1.9 Hz, 1H, H11a), 2.97 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 1H, H6a), 2.86 (dd, J = 14.6, 9.7 Hz, 1H, H11b), 2.86 

(dd, J = 9.3, 4.0 Hz, 1H, H6b), 2.12 (m, 1H, H10), 1.67 (m, 2H, H8), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H, HMe), 0.87 (t, 

J = 8.0 Hz, 9H, H10’), 0.84 (s, 9H, H-SitBu), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H, HCH3TES), 0.54 (q, J = 8.0, 6H, HCH2TES), -

0.04 (s, 3H, H-SiMe), -0.12 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 
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To a cooled (-78 °C) solution of iPrMgBr ( 0.36 mL, 1.0 mmol, 4 eq, 2.9 M in 2-

methyltetrahydrofuran) in dry THF (2 mL) was added CH2I2 ( 84 μL, 1.0 mmol, 4 eq).and the 

solution was stirred at this temperature during 1 h. 

To a cooled (-78 °C) solution of sulphone 5.4 ( 190 mg, 0.26 mmol, 1 eq) in dry THF (4 mL) 

was added nBuLi ( 0.16 mL, 0.4 mmol, 1.5 eq). After 10 minutes the iPrMgBr/CH2I2 was added via 

cannula and the mixture is stirred over 2 h. The reaction was hydrolyzed with sat. aq. NH4Cl, 

extracted with Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and dried under 

reduced pressure. The compound was purified by flash chromatography column (Et2O/PE 2%) to 

yield the terminal olefin 3.88 (137 g, 0.21 mmol, 85%) as a colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.43 (m, 6H, H3’), 7.31 – 7.17 (m, 9H, H4’, H5’), 5.76 (ddd, J = 

16.4, 11.3, 7.7 Hz, 1H, H11), 5.00 (dd, J = 10.8, 1.7, 0.5 Hz, 1H, H12trans), 4.98 (ddd, J = 17.4, 1.7, 1.0 

Hz, 1H, H12cis), 3.90 (m, 1H, H7), 3.62 (td, J = 6.5, 2.9 Hz, 1H, H9), 3.01 (dd, J = 9.8, 4.2 Hz, 1H, H6), 

2.98 (dd, J = 9.8, 5.2 Hz, 1H, H6b), 2.27 (m, 1H, H10), 1.92 (dt, J = 13.7, 6.0 Hz, 1H, H8a), 1.54 (dt, J = 

13.7, 7.0 Hz, 1H, H8b), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H, HMe), 0.90 (t, J = 8.0 Hz, 9H, H10’), 0.89 (t, J = 8.0 Hz, 

9H, HCH3TES), 0.87 (s, 9H, H-SitBu), 0.50 (q, J = 8.0 Hz, 6H, H9’), 0.49 (m, 6H, HCH2TES), 0.03 (s, 3H, H-SiMe), 

-0.06 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 
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Fragment C6-C11: second approach 
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To a solution of (S)-glycidol (3.05 g, 41.23 mmol, 1 eq.) in dry THF (100 mL) was added 

imidazole (6.885 g, 10.01 mmol, 1.5 eq) and then TBSCl (9.31 g, 61.85 mmol, 1.5 eq). The solution 

was allowed to stir for 3 h at room temperature and then was hydrolyzed with sat. aq. NH4Cl and 

extracted with Et2O. The combined organic phase was washed by sat. aq. NaCl (50 mL) and water 

(50 mL), dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude material 

was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 2% to 5%) to yield compound 3.90 

(6.52 g, 34.63 mmol, 84%) as a colourless oil. 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 3.84 (dd, J = 11.9, 3.2 Hz, 1H, H6), 3.63 (dd, J = 11.9, 4.8 Hz, 1H, H6’), 

3.06 (dddd, J = 4.8, 4.1, 3.2, 2.7 Hz, 1H, H7), 2.74 (dd, J = 5.2, 4.1 Hz, 1H, H8), 2.61 (dd, J = 5.2, 2.7 

Hz, 1H, H8’), 0.87 (s, 9H, HSitBu), 0.05 (s, 6H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 63.72 (C6), 52.40 (C7), 44.45 (C8), 25.85 (CSitBu), 18.34 (Cq-SitBu), -5.31 

(CSiMe) ppm. 

IR (neat) : 2957, 1254, 1097, 836 cm-1. 

[αD]20= –4.6 (c = 0.65, CH2Cl2). 
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To a cooled (-30 °C) solution of CuI (955 mg, 5.03 mmol, 0.15 eq) in THF (30 mL) was added 

dropwise a solution of (Z)-1-bromopropenylmagnesium ( 48 mL, 50.25 mmol, C = 1.04 M in THF, 

1.5 eq) [prepared from Mg turning and (Z)-1-bromopropene in THF]. After 10 minutes, epoxyde 

3.90 (6.3 g, 33.5 mmol, 1 eq) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for 30 

minutes at -30 °C. After this time, the reaction was hydrolyzed by sat. aq. NH4Cl and extracted with 

Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. 

The crude residue was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 10%) to yield the 

alcohol 3.91 (13.1 g, 56.78 mmol, 98%) as a clear oil.  

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 5.57 (m, 1H, H10), 5,45 (m, 1H, H9), 3.73-3.64 (m, 2H, H7+ H6b), 3.60 

(dd J = 7.7, 3.8 Hz, 1H, H6a), 2.41 (d, J = 3.7 Hz, 1H, HOH), 2.24 (td, 2H, H8), 1.63 (d, J = 6.0 Hz, 3H, 

HMe), 0.87 (s, 9H, HSitBu), 0.05 (s, 6H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 126.45 (C9), 125.66 (C10), 71.63 (C7), 66.52 (C6), 30.55 (C8), 25.81 (CtBu), 

18.23 (Cq-SitBu), 12.89 (CMe), –5.43 (CSiMe) ppm. 

IR (neat) : 3300, 2929, 1255, 1111, 835, 777 cm-1.  

[αD]20 = –60 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C12H26O2SiNa (M+Na)+ 253.1600, found 253.1593. 
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To a cooled (0 °C) solution of alcohol 3.91 (13.4 g, 56.78 mmol, 1 eq) in dry DCM (200 mL) 

was added VO(acac)2 (336 mg, 1.27 mmol, 0.04 eq) then tBuOOH ( 16.3 mL, 63.42 mmol, 2 eq, 

3.90 M in iso-octane). The reaction is stirred overnight and aqueous solution of KI (2%) and sat. aq. 

Na2S2O3 were added. The mixture was extracted with Et2O and the combined organic layers were 

dried over MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was then purified on silica gel by 

flash chromatography (Et2O/PE 15% to 30%) to afford epoxyalcohol 5.5 ( 10.201 g, 41.44 mmol, 

73%) as a clear oil. 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 3.88 (octuplet, J = 4.0 Hz, 1H, H7), 3.64 (dd, J = 10.0, 4.1 Hz, 1H, H6), 

3.56 (dd, J = 10.0, 6.8 Hz, 1H, H6), 3.11 (dt, J = 7.2, 4.8 Hz, 1HHz, 2H, H9), 3.06 (quint, J = 5.0 Hz, 1H, 

H10), 2.59 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OH), 1.77 (dt, J = 14.4, 5.0 Hz, 1H, H8a), 1.64 (dt, J = 14.4, 7.2Hz, 1H, 

H8b), 1.28 (d, J = 5.5 Hz, 3H, HMe), 0.87 (s, 9H, HSitBu), 0.05 (s, 6H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 70.43 (C7), 66.68 (C6), 54.25 (C10), 52.06 (C9), 30.89 (C8), 18.26 (Cq-SitBu), 

13.26 (CMe), –5.38, –5.41 (CSiMe) ppm. 

[αD]20 =–7 (c = 1, CH2Cl2). 

IR (neat) : 3400, 1472, 1253, 1124, 834, 776. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C12H26O3SiNa [M+Na]+ 269.1549, found 269.1542. 
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To a solution of 5.5 (5.22 g, 21.21 mmol, 1 eq.) in dry DMF (25 mL) was added imidazole 

(2.88 g, 42.42 mmol, 2 eq) and then TBSCl (4.788 g, 31.81 mmol, 1.5 eq). The solution was allowed 

to stir for 3 h at room temperature and then was hydrolyzed with sat. aq. NH4Cl and extracted 

with Et2O. The combined organic phase was washed by sat. aq. NaCl (50 mL) and water (50 mL), 

dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude material was 

purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 2%) to yield compound 3.92 (7.071 g, 21.21 

mmol, 93%) as a colourless oil. 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 3.75 (m, 1H, H7), 3.53 (dd, J = 10.0, 5.4 Hz, 1H, H6a), 3.41 (dd, J = 10.0, 

6.5 Hz, 1H, H6b), 3.02 (td, J =6.1,4.4 Hz, 1H, H9), 2.96 (m,H10), 1.71 (ddd, J = 14.1, 6.1, 5.2 Hz, 1H, 

H8a), 1.70 (dt, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H, H8b)1.27 (d, J = 5.4 Hz, 3H, HMe), 0.88 (s, 18H, HSitBu), 0.06 (s, 12H, 

HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 71.49 (C7), 67.16(C6), 54.11 (C10), 52.17 (C9), 32.58(C8), 25.93(CSitBu), 

25.82(CSitBu),18.32 (CqSitBu),18.08 (CqSitBu), 13.32 (CMe), -5.39(CSiMe), -5.37(CSiMe), -4.86 (CSiMe), -

4.37(CSiMe), ppm. 

IR (neat) : 2929, 1254, 1127, 1097, 829, 773 cm-1. 

[αD]20=–7.00 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C18H40O3Si2Na[M+Na]+ 383.2414, found 383.2415. 
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To a cooled (-78 °C) solution of PhSO2Me (6.06 g, 38.86 mmol, 2 eq) in dry THF (150 mL) was 

added nBuLi (15.5 mL, 38.86 mmol, 2 eq, 2.5 M in hexane). The solution was stirred during 15 

minutes and then BF3 . OEt2 (2.87 mL, 23.32 mmol, 1.2 eq) and epoxyde 3.92 (7 g, 19.43 mmol, 1 

eq) were added. After 2 h the reaction medium was hydrolyzed with sat. aq. NaHCO3 and the 

layers were separated. The aqueous phase was extracted with Et2O; the combined organic phases 

were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was 

purified by flash chromatography column ( Et2O/PE 7%) to obtain compound 3.93 (6.14 g, 11.89 

mmol, 60% and 3 g, 5.9 mmol, 30% regioisomer 3.94, Rf : Et2O/PE 10%). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 7.92 (m, 2H, HPh-ortho), 7.63 (m,  1H, HPh-para), 7.55 (m, 2H, HPh-méta), 

3.87 (dddd, J = 11.6, 8.8, 7.3, 4.5 Hz, 1H, H7), 3.60 (m, 1H, H9), 3.58 (dd, J = 10.2, 4.5 Hz, 2H, 

H6a),3.53-3.48 (m, 1H, OH)3.47 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H, H11b), 3.43 (dd, J = 10.2, 6.9 Hz, 1H, H6b), 

2.90 (dd, J = 14.3, 9.4 Hz, 1H, H11a), 2.09 (m, 1H, H10), 1.75 (ddd, J = 14.3, 4.4, 1.5 Hz, 1H, H8a), 1.46 

(ddd, J = 14.3, 9.5, 7.3Hz, 1H, H8b), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 3H, HMe), 0.88 (s, 9H, HSitBu), 0.86 (s, 9H, 

HSitBu), 0.07(s, 6H, HSiMe), 0.05 (s, 6H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 140.32 (Ca), 133.41 (Cd), 129.18 (Cc), 127.85 (Cb), 72.71(C7), 67.35 (C6), 

65.84 (C9), 58.44 (C11), 38.8 (C8), 34.9 (C10), 25.86 (CSitBu), 25.77(CSitBu), 18.3 (Cq-SitBu), 17.9 (Cq-SitBu), 

16.92 (CMe),–4.19 (CSiMe),–4.85 (CSiMe), –5.42 (2CSiMe) ppm. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C25H48O5SSi2Na[M+Na]+ 539.2659, found 539.2659. 

[αD]20 = 60 (c = 1, CH2Cl2). 

IR (neat) : 3500, 1472, 1303, 1253, 1147, 1085, 831, 775.  
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Isomer 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.98 – 7.86 (m, 2H HPh-ortho), 7.67 – 7.61 (m, 1H, HPh-para), 7.60 – 7.51 

(m, 2H, HPh-méta), 3.96 (dd, J = 11.2, 5.3 Hz, 1H10), 3.83 – 3.78 (dddd, 1H, H7), 3.58 – 3.50 (dd, J = 

10.3, 4.89 Hz, 1H, H11b), 3.45 – 3.34 (dd, J = 10.3, 6.9 Hz, 1H, H11b), 3.23 (m, 2H, H6), 2.64 (d, J = 5.3 

Hz, 1H, OH), 2.29 (m, 1H, H10), 1.79 – 1.68 (m, 2H, H8), 1.17 – 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H, HMe), 0.89 (s, 

9H, HSitBu), 0.84 (s, 9H, HSitBu), 0.08 (s, 6H, HSiMe), 0.01 (s, 6H, HSiMe) ppm. 
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To a cooled (0 °C) solution of alcohol 3.93 (1.5 g, 2.9 mmol, 1 eq) in ethylvinyl ether (20 mL) 

was added CSA ( 3.36 mg, 0.014 mmol, 0.005 eq). The solution was stirred over 2 h and then was 

directly washed with water and extracted with Et2O. The combined organic phases were dried 

over MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. The crude mixture was filtered on silica gel 

and used without further purification ( 1.67 g, 2.84 mmol, 98 %, two diastereoisomers  50:50). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H, HPh-ortho), 7.63 (m, 1H, HPh-para), 7.57 (td, J = 7.3, 

1.3 Hz, 2H, HPh-meta), 4.61 (q, J = 5.2 Hz, 1 diastereoisomer 0.5H, Hf) 4.59 (q, J = 5.2 Hz, 1 

diastereoisomer 0.5H, Hf), 3.72-3.35 (m, 6H, H7+H6+Hg+H9), 3.21(dd, J = 14.3, 2.3 Hz, 1 

diastereoisomer 0.5H, H11a), 3.09 (dd, J = 14.3, 2.3 Hz, 1 diastereoisomer 0.5H, H11a), 2.87 (dd, J = 

14.3, 9.3 Hz, 1H, H11b), 2.33 (m, 1H, H10), 1.60 (m, 2H, H8), 1.30-1.06(m, 9H, He+Hh+HMe), 0.89-

0.83(m, 18H, HSitBu), 0.08-0.00(m, 12H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 140.23; 140.19(Ca), 133.51; 133.43 (Cd), 129.26;129.21 (Cc), 

127.83;127.81(Cb), 99.88;99.00 (Cf), 69.97 (C7), 67.55;67.28 (C6), 65.84 (C9), 61.54;60.84 (Cg), 

58.20 ;58.08 (C11),36.18;16.07(C8), 31.42;30.74(C10), 25.95 (CSitBu), 25.84 (CSitBu),20.67 ;20.58(Ce), 

18.32 (Cq-SitBu), 18.02(Cq-SitBu), 17.14 ; 16.76 (CMe), 15.26 (Ch);–4.14(CSiMe), –4.81(CSiMe), –5.38 

(2CSiMe) ppm. 

IR (neat): 2950, 1473, 1253, 1149, 1086, 831, 775 cm-1. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C29H56O6SSi2Na [M+Na]+ 611.3234, found 611.3235. 
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To a cooled (-78 °C) solution of iPrMgBr (7.9 mL, 23.12 mmol, 4 eq, 2.9 M in 2-

methyltetrahydrofuran) in dry THF (100 mL) was added CH2I2 ( 1.86 mL, 23.12 mmol, 4 eq). The 

solution was stirred at this temperature during 1 h. 

To a cooled (-78 °C) solution of sulphone 3.95 (3.4 g, 5.78 mmol, 1 eq) in dry THF (50 mL) was 

added nBuLi ( 3.5 mL, 8.67 mmol, 1.5 eq). After 10 minutes, the above solution was added via 

cannula and the reaction mixture was stirred over 2 h. The reaction was hydrolyzed with sat. aq. 

NH4Cl, the aqueous phase was extracted with Et2O. The combined organic layers were dried over 

MgSO4, filtered and dried under reduced pressure. The compound was purified by column flash 

chromatography (Et2O/PE 2%) to yield terminal olefin 3.96 (2.32 g, 4.97 mmol, 81%, two 

diastereoisomers 50:50) as a colourless oil. 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 5.88-5.67 (m, 1H, H11), 5.02 (dm, J = 10.0 Hz, 1H, H12trans), 5.00 (dm, J = 

17.4 Hz, 1H, H12cis), 4.72-4.63 (m, 1H, Hf),  3.72-3.38 (m, 6H, 1H7+2Hg+1H9+2H6), 2.43 (m, 1H, H10), 

1.80-1.68 (m, , 1H, H8a), 1.63-1.40 (m, 1H, H8b), 1.29 (d, J = 5.3 Hz, 3H, He), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

Hh), 1.08(d, J =7.0 Hz, 1 diastereoisomer 1.5H, HMe), 1.03(d, J =7.0 Hz, 1 diastereoisomer 1.5H, HMe) 

0.88 (s, 18H, HSitBu), 0.07(s, 3H, HSiMe), 0.06(s, 3H, HSiMe), 0.04(s, 3H, HSiMe), 0.03 (s, 3H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 140.37;140.17 (C11), 115.01; 114.89 (C12), 99.41;99.37 (Cf), 

70.70;70.64 (C7), 67.92 (C6), 67.64 (C9), 60.88; 60.39(Cg), 41.08; 40.52 (C10), 36.48, 36.20 (C8), 

25.97 (CSitBu); 25.90(CSitBu), 20.81 ; 20.63 (Ce), 18.35 (Cq-SitBu), 18.1 (Cq-SitBu), 15.62; 15.35(CMe), 

15.35(Ch), –4.16(CSiMe), –4.78(CSiMe), –5.38 (2CSiMe) ppm. 

IR (neat) : 2957, 1473, 1254, 1095, 977, 832, 774.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C24H52O4Si2Na [M+Na]+ 483.3302, found 483.3300. 
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A solution of HF∙pyridine (3.27 mL, 70% HF) and pyridine (6.5 mL, 80.53 mmol, 7 eq) in dry 

THF (10 mL) was prepared. 

To a cooled (0 °C) solution of 3.96 (2.2 g, 4.74 mmol, 1 eq) in dry THF (40 mL) 15.7 mL of the 

solution previously prepared were added. The mixture was stirred over night at 0 °C and then was 

poured into an Erlenmeyer containing 70 mL of sat. aq. NaHCO3. The layers were separated and 

the aqueous phase was extracted with AcOEt. The organic phase was dried over MgSO4, filtered 

and concentrated in vaccuo. The compound is purified on silica gel by flash chromatography ( 

Et2O/PE 10%) to yield the primary alcohol 5.6 (1.05 g, 3.03 mmol, 64%, two diastereoisomers 50 : 

50). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 5.77 (m, 1H, H11), 5.10-4.95 (m, , 2H, H12), 4.73 (q, J = 5.2 Hz, 1 

diastereoisomer 0.5H, Hf) 4.70 (q, J = 5.2 Hz, 1 diastereoisomer 0.5H, Hf), 3.99 (quint, J = 5.2 Hz, 1 

diastereoisomer 0.5, H7), 3.88 (quint, J = 5.2 Hz, 1 diastereoisomer 0.5H, H7), 3.75-3.39 (m, 5H, H9, 

2Hg+2H6), 2.61 (m, 1 diastereoisomer 0.5H, H10), 2.46(m, 1 diastereoisomer 0.5H, H10), 2.25 (dd,J = 

7.6, 5.5 Hz, 1H, 1 diastereoisomer 0.5H, HOH), 2.19 (dd,J = 7.6, 5.5 Hz, 1H, 1 diastereoisomer 0.5H, 

HOH), 1.75-1.55 (m, 2H, H8), 1.32 (t, J = 6 Hz, 3H, Hh), 1.23-1.14(m, 3H, He), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 1 

diastereoisomer 1.5H, HMe), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 1 diastereoisomer  1.5H, HMe), 0.92 (s, 9H, HSitBu), 

0.10 (s, 6H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 140.51 ;140.31 (C11), 115.02 ;115.08 (C12), 99.76 ;98.9 (Cf), 

70.04 ;69.91 (C7), 65.94 (C6), 65.50 (C9), 61.05 ;60.00 (Cg), 40.82 ;40.29  (C10), 34.92 ;34.33 (C8), 

25.82 (CSitBu), 20.42 (Ce), 18.04 (Cq-SitBu), 15.30 (Ch), 14.29 ;14.23 (CMe), –4.61 (CSiMe), –4.66 (CSiMe) 

ppm. 

IR (neat) :3450, 1337, 1254, 1097, 1055, 1004, 836, 776 cm-1. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcdfor C18H38O4SiNa [M+Na]+369.2437, found 369.2440. 
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DMSO (0.089 mL, 1.156 mmol, 4 eq) was added to a cooled (-78 °C) solution of oxalyl 

chloride ( 0.05 mL, 0.578 mmol, 2 eq) in dry DCM (2 mL). After 20 minutes at this temperature, a 

solution of alcohol 5.6 (100 mg, 0.289 mmol, 1eq) in DCM (4 mL) was added. Stirring was 

maintained 20 minutes at -78 °C, Et3N (0.24 mL, 1.7 mmol, 6 eq) was added and the mixture was 

allowed to warm to room temperature. After consumption of the starting material, as seen by TLC 

monitoring, the reaction was quenched by sat. aq. NH4Cl. The phases were separated and the 

aqueous phase was extracted with Et2O. The combined organic phases were washed with sat. aq. 

NH4Cl, saturated NaHCO3, brine and concentrated. The crude material was used without further 

purification due to the sensitivity of compound 3.97 ( estimated yield 100%). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 9.62 (d, J = 1.0 Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, H6), 9.55 (d, J = 0.5 Hz, 

0.5H, 1diastereoisomer, H6), 5.72 (m, 1H, H11), 5.04 (m, 2H, H12), 4.72 (q, J = 5.1 Hz, 1 

diastereoisomer, 0.5H, Hf), 4.67 (q, J = 5.1 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, Hf),   4.17 (ddd, J = 6.5, 4.4, 

1.0 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H7), 4.07 (ddd,  J = 6.5, 3.7, 0.5 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H7), 

3.90 (dt, J = 8.9, 3.8 Hz, 1 diasereoisomer, 0.5H, H9), 3.78 (dt, J = 9.8, 3.3 Hz, 1 diasereoisomer, 

0.5H, H9), 3.65-3.53 (m, 1H, 1 diastereoisomer, Hg), 3.48 (m, 1H, 1 diastereoisomer, Hg), 2.71 (m, 

0.5H, 1 diastereoisomer, H10), 2.57 (m, 0.5H, 1 diastereoisomer, H10),  1.98-1.70 (m, 2H, H8), 1.27 

(d, J = 5.4 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer,He), 1.23 (d, J = 5.4 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, He), 1.18 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, Hh), , 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 1 diastereoisomer, 1.5H, HMe), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 1 

diastereoisomer, 1.5H, HMe) 0.92 (s, 4.5H, 1 diastereoisomer, HSitBu), 0.91 (s, 4.5H, 1 

diastereoisomer, HSitBu), 0.09 (s, 3H, HSiMe), 0.06 (s, 1.5H, 1 diastereoisomer, HSiMe), 0.05 (s, 1.5H, 1 

diastereoisomer, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 203.60, 203.18 (C6), 140.47, 140.11 (C11), 115.02, 114.69 (C12), 100.78, 

98.32 (Cf), 75.81, 75.03 (C7), 74.85, 73.42 (C9), 61.10, 60.02 (Cg), 40.37, 39.17 (C10), 34.57, 33.54 

(C8), 25.73 (CSitBu), 20.44, 20.16 (Ce), 18.18 (Cq-SitBu), 15.31 (Ch), 12.95, 12.65 (CMe), –4.74, –5.05, –

5.13 (CSiMe) ppm. 

IR (neat) :2956, 2856, 1737, 1254, 1125, 1095, 1056, 837, 778 cm-1. 
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HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C18H36O4SiNa [M+Na]+ 367.2281, found 367.2282. 

  



158 
 

 

Diisopropylamine (0.056 mL, 0.406 mmol, 1.4 eq) was added to a cooled (-78 °C) solution of 

dry THF (2 mL). nBuLi ( 0.348 mL, 0.87 mmol, 3 eq, 2.5 M in hexane) was added dropwise and the 

solution was stirred at this temperature over 10 minutes and then at 0 °C for further 10 minutes. 

The temperature was cooled again at -78 °C and trimethylsilyldiazomethane (0.174 mL, 0.348 mL, 

1.2 eq, 2M in hexane) was added. After 20 minutes at -78 °C a solution of aldehyde 3.97 (100 mg, 

0.290 mmol, 1 eq) in THF (3 mL) was added and the mixture was stirred for 1h at this temperature 

and then for 1.5 h at 0 °C. The reaction was quenched by adding  sat. aq. NH4Cl and the aqueous 

phase was extracted with Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and 

concentrated under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography to 

afford alkyne 3.98 (67.1 mg, 0.197 mmol, 68%, two diastereoisomers 50:50). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 5.79 (m,  1H, H11), 5.06 (m, 2H, H12), 4.71 (q, J = 5.0 Hz, 0.5H, 1 

diastereoisomer, Hf), 4.68 (q, J = 5.4Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, Hf), 4.60 (td, J = 6.6, 1.6 Hz, 0.5H, 

1 diastereoisomer, H7), 4.46 (td, J = 6.7, 1.6 Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, H7), 3.71 (m, 1H, H9), 3.62 

(m, 1H, 1 diastereoisomer, Hg) 3.51 (q, J = 7.0 Hz, 1 diastereoisomer 1H, Hg), 2.56 (m, 1H, 1 

diastereoisomer, H10), 2.45 (m, 1H, 1 diastereoisomer, H10), 2.42 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 1 

diastereoisomer, H30), 2.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 1 diastereoisomer, H30), 1.90-1.65 (m, 2H, H8), 1.31 

(d, J = 4.6 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, He), 1.29 (d, J = 4.4 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, He) 1.22 (t, 

J = 6.7 Hz,  1.5H, 1 diastereoisomer , Hh), 1.19 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, Hh),  1.06 (d, J 

=  6.6 Hz, 1 diastereoisomer, 1.5H, HMe), 1.01 (d, J =  6.9 Hz, 1 diastereoisomer, 3H, HMe), 0.91 (s, 

9H, HSitBu), 0.13 (s, 3H, HSiMe), 0.11 (s, 3H, HSiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 140.29, 140.08 (C11), 115.01, 114.839 (C12), 100.30, 98.25 (Cf), 85.58, 

85.23 (C6), 77.06, 76.48 (Ci), 73.01, 72.547 (C7), 60.96, 60.77 (C9), 60.77; 60.66 (Cg) , 41.02, 40.67 

(C10), 40.47, 39.48 (C8), 25.78 (CSitBu), 20.55 (Ce), 18.17 (Cq-SitBu), 15.32 (Ch), 14.11, 13.95 (CMe), –5.03 

(CSiMe), –5.46, –5.50 (CSiMe) ppm. 

IR (neat) :3350, 2931, 2857, 1337, 1253, 1127, 1093, 1056, 1034, 837, 777.  
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HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C19H36O3SiNa [M+Na]+ 363.2331, found 363.2345. 
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To a solution of alkyne 3.98 (20 mg, 0.056 mmol, 1eq) in dry THF (1 mL) were added BHT (1.2 

mg, 0.0056 mmol, 0.1 eq) and Mo(CO)3(CNtBu) complex (1.19 mg, 0.0028 mmol, 0.05 eq). After 

stirring 5 minutes Bu3SnH (45 μL, 0.167 mmol, 3 eq) was added and the mixture was stirred during 

48 h at 55 °C. After cooling the reaction at room temperature, the solvent was evaporated and the 

crude was purified on silica gel (Et2O/PE 3%) to yield compound 3.99 (30 mg, 0.047 mmol, 85%). 

1H NMR (300MHz, CDCl3) : δ 6.08-5.75 (m, 1H, H11), 5.77 (brs, 3JSnH = 132 Hz, 0.5H, 1 

diastereoisomer, Hi-trans), 5.68 (brs, 3JSnH = 132 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5 H, H30-trans), 5.13 (brs, 3JSnH 

= 60 Hz, 1H, H30-cis), 5.05-4.97 (m, H12), 4.70 (q, J = 5.0 Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, Hf), 4.68 (q, J = 

5.0 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, Hf), 4.29 (t, J = 6.4 Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, H7), 4.19 (t, J = 6.4 

Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H7), 3.65 (m, 1 diastereoisomer 1H, Hg), 356-3.43 (m, 2H, 1 

diastereoisomer Hg + H9), 2.54 (m, 0.5H, 1 diastereoisomer, H10), 2.44 (m, 0.5H, 1 diastereoisomer, 

H10), 1.65-1.36 (m, 8H, H8+Hk), 1.35-1.25 (m, 9H, Hh+Hl), 1.21 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, 

Hh), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, Hh), 1.07 (d, J =6.9 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, 

HMe), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H, 1 diastereoisomer, HMe), 0.97-0.80 (m, 15H, Hm+Hj), 0.89 (s, 9H, 

HSitBu), 0.06 (m, 3H, HSiMe), 0.00 (m, 3H, HSiMe) ppm.  

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 159.62, 159.50 (C6), 140.48, 140.24 (C11), 124.13 (Ci, 2JSnC = 22 Hz), 

114.96, 114.79 (C12), 100.01, 98.90 (Cf), 78.39, 77.95 (C7), 77.58, 76.00 (C9), 60.89, 60.02 (Cg), 

41.15, 40.16 (C8), 40.5, 40.17 (C10), 29.11 (CL, 
3JSnC = 18 Hz), 27.46 (Ck, 2JSnC = 60 Hz), 25.93 (CSitBu), 

20.73, 20.62 (Ce) 18.18 (Cq-SitBu), 15.37 (Ch), 14.80, 14.66 (CMe), 10.36 (Cm, 1J117SnC = 320 Hz, 1J119SnC = 

337 Hz), –3.99 (CSiMe), –4.76 (CSiMe) ppm. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C30H62O3SiSnNa [M+Na]+ 655.3544, found 655.3544. 
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Fragment C13-C17  
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To a solution of L-arabitol 4.3 (7 g, 46.05 mmol, 1 eq) in anhydrous dioxane (100 mL) was 

slowly added acetyl bromide (8.52 mL, 115.12 mmol, 2.5 eq). The mixture was stirred at room 

temperature over night and then concentrated under vaccuo and used without further 

purification. 

The crude residue was diluted in DCM (100 mL) followed by the addition of acetic anhydride 

(28.3 mL, 276.30 mmol, 6 eq), Et3N (38.4 mL, 276.30 mmol, 6 eq) and a catalytic amount of DMAP 

(562 mg, 4.60 mmol, 0.1eq). The reaction was stirred during 10 h and then concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified on silica gel (AcOEt/PE 10%) to afford compound 4.2 ( 

13.16 g, 33.65 mmol, 71 %) and 4.4 (1.56 g, 36.7 mmol, 8%) as a pale yellow oil.  

Compound 4.2: 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.47 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H, H15), 5.36 (m, 1H, H14 or H16), 5.14 (ddd, 

1H, J = 8.8, 5.5, 3.5 Hz, H1, H14 or H16), 3.57 (dd, J = 11.6, 3.4 Hz, 1H, H13 or H17), 3.41 (dd, J = 11.6, 

5.6 Hz, 2H, H13 or H17), 3.39-3.32 (m, 1H, H13 or H14), 2.17 (s, 3H, H2’), 2.11 (s, 6H, H2’) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 169.7 (C1’), 169.6 (C1’), 169.4 (C1’), 70.8 (C15), 69.8 (C14 or C16), 69.0 

(C14 or C16), 30.9 (C13 or C17), 29.0 (C13 or C17), 20.6 (C2’) ppm. 

IR (neat) : 1745, 1430, 1370, 1210, 1090, 1030, 965 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C11H16Br2O6Na (M+Na)+ 426.9191, found 426.9188. 
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Compound 4.4: 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.27 (ddd, J = 7.9, 6.6, 1.8 Hz, 1H, H14 or H16), 5.15 (td, J = 10.0, 3.0 Hz, 

1H, H14 or H16), 5.13 (t, J = 3.2 Hz, H1, H14 or H16), 4.64 (dd, J = 10.0, 1.8 Hz, 1H, H3), 3.9 (dd, J = 

11.8, 3.7 Hz, 1H, H13 or H17), 3.79 (dd, J = 11.8, 2.9 Hz, 1H, H13 or H17), 3.43-3.58 (m, 2H, H13 or 

H17)2.11 (s, 3H, H2’), 2.09 (s, 3H, H2’) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 169.6 (C1’), 169.5 (C1’), 70.1 (C14 or C16), 69.0 (C14 or C16), 51.9 (C15), 

33.8 (C13 or C17), 30.5 (C13 or C17), 20.6 (C2’), 20.5 (C2’) ppm. 

IR (neat) : 2955, 1750, 1425, 1370, 1220, 1080, 1040, 1025, 940, 925 cm-1.  
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To a solution of triacetate 4.2 (12.8 g, 31.78 mmol, 1 eq) in anhydrous methanol (130 mL) 

K2CO3 (15.37 g, 111.23 mmol, 3.5 eq) was added in three portions. The mixture was stirred for 30 

minutes and then was filtered on celite. Water (40 mL) was added to the filtrate and then was 

extracted three times with AcOEt. After concentrating under reduce pressure the crude was 

purified by flash chromatographic column (AcOEt/PE 50%) to yield bis epoxyde 5.7 (3.32 g, 28.59 

mmol, 90%) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.55 (t, J = 4.3 Hz, 1H, H15), 3.19-3.08 (m, 2H, H14 and H16), 2.88-2.76 

(m, 4H, H13 and H17), 2.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H, OH) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 70.1 (C3), 52.3 (C14 or C16), 52.0 (C14 or C16), 44.5(C13 or C17), 43.9 (C13 or 

C17) ppm. 

IR (neat) : 3500, 1290, 950, 810 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C5H11O3Na (M+Na)+ 139.0377, found 139.0380. 
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To a cooled (0 °C) solution of bis-epoxyde 5.7 (990 mg, 8.53 mmol, 1 eq) in dry DMF (20 mL) 

was added NaH (478 mg, 11.94 mmol, 1.4 eq, 60% wt). The suspension was stirred for 20 minutes 

and then freshly prepared PMBBr (1.72 mL, 11.94 mmol, 1.4 eq) and TBAI (630 mg, 1.70 mmol, 0.2 

eq) were added. The ice bath was removed, the temperature was raised to 35 °C and the mixture 

was stirred over night. Sat. aq. NH4Cl was poured into the flask to quench the reaction and the 

layers were separated. The water phase was extracted with Et2O and then the combined organic 

layers were washed with brine and concentrated in vaccuo. The residue was purified on silica gel 

by flash chromatography (Et2O/PE 30%) to afford protected alcohol 4.1 (1.9 g, 8.04 mmol, 95%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H3’), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H4’), 4.65 (d, J = 11.5 

Hz, 1H, H1’a), 4.54 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H1’b), 3.76 (s, 3H, H6’), 3.12 (ddd, J = 6.6, 4.2, 2.7 Hz, 1H, H14 or 

H16), 3.02 (ddd, J = 5.7, 3.9, 2.6 Hz, 1H, H13 or H17), 2.93 (dd, J = 6.3, 5.7 Hz, 1H, H15), 2.77 (ddd, J = 

8.2, 5.0, 4.1 Hz, 2H, H13 or H17), 2.61 (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 2H, H13 or H17) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 159.52 (C5’), 130.12 (C2’), 129.71 (C3’), 114.02 (C4’), 79.53 (C1’), 72.11 

(C15), 55.48 (C6’), 52.92 (C14 or C16), 51.23 (C14 or C16), 45.69 (C13 or C17), 43.39 (C13 or C17). 

IR (neat) : 1650, 1100, 780 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C13H16O4Na (M+Na)+ 259.0946, found 259.048. 
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Fragment C18-C29: first approach  
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To a cooled (0 °C) solution of (D)-glutamic acid 4.10 (10 g, 68 mmol, 1 eq) in a mixture of 

water and hydrochloric acid 35% (35 mL, 3:2) was added a solution of sodium nitrite (9.36 g, 136 

mmol, 2 eq) in water (26 mL) via a dropping funnel over 2 h. During this operation the temperature 

must not exceed 5 °C. After completion of the addition, the reaction was allowed to warm to room 

temperature and stirred over night. The mixture was then concentrated, the solid residue was 

triturated with AcOEt and filtered. The filtered was dried over MgSO4, filtered and concentrated. 

The crude acid was then azeotropically dried with toluene and finally dried overnight on P2O5 in 

high vacuum. The compound 5.8 was used in the next step without further purification. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.65(s, 1H, H25), 5.01 (dd, J = 8.4, 4.4, 2H, H24), 2.72-2.53 (m, 3H, H22 

and H23a), 2.48-2.32 (m, 1H, H23b) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 178.1 (C21), 174.5 (C25), 75.2 (C24), 26.7 (C22), 25.8 (C23) ppm. 

IR (neat) : 3540, 2380, 1795, 1740, 1465, 1350, 1270, 1245, 1180, 1010 cm-1.  

[αD]20= –14.4 (c = 1.97, EtOH). 
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The crude acid 5.8 was dissolved into DCM (25 mL) and oxalyl chloride (8.75 mL, 102 mmol, 

1.5 eq) was added in one portion. Three drops of DMF were then added to the solution. After 1 h, 

the crude mixture was concentrated under reduced pressure ( 20 mmHg) and finally distilled 

under reduced pressure ( bp = 90 °C, 0.05 mmHg), to afford acid chloride 4.11 (7.3 g, 49 mmol, 

72% over two steps) as a colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.15 (dd, J = 8.7, 4.6, 1H, H24), 2.76-2.58 (m, 3H, H22 and H23a), 2.56-

2.45 (m, 1H, H23b) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 176.2 (C21), 171.9 (C25), 79.9 (C24), 25.9 (C22), 24.9(C23) ppm. 

IR (neat) : 1780, 1145, 920 cm-1. 
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To a cooled (- 78 °C) solution of compound 4.11 (7 g, 47.12 mmol, 1 eq) in dry THF (60 mL) 

was added dropwise a solution of bromobutylmagnesium ( 40.3 mL, 36.28 mmol, C = 0.9 M in 

Et2O, 0.77 eq) [prepared from Mg turning and bromobutane in Et2O]. The mixture was stirred at 

this temperature for 3 h and then it was hydrolyzed with sat. aq. NH4Cl and extracted with Et2O. 

The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The crude residue was finally purified on silica gel by flash chromatography (AcOEt/PE 

20%) to afford ketone 5.9 (6.8 g, 39.9 mmol, 85 %) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.82 (dd, J= 8.0, 6.5 Hz, 1H, H24), 2.67-2.45 (m, 5H, H22, H23, H26), 2.33-

2.17 (m, 1H, H26), 1.58 (quint, J = 7.3 Hz, 2H, H27), 1.33 (sext, J = 7.3 Hz, 2H, H28), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 

3H, H29). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 207.91 (C25), 176.19 (C21), 82.00 (C24), 38.77 (C26), 27.59 (C23), 25.14 

(C27), 24.80 (C22), 22.42 (C28), 14.00 (C29). 

IR (neat) : 2960, 1786, 1779, 1131, 1040 cm-1.  

[αD]20 = –13 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C9H14O3Na (M+Na)+ 193.0841, found 193.0843. 
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A solution of (L)-Selectride (32 mL, 32.43 mmol, 1.2 eq, 1 M in THF) in anhydrous THF (38 mL) 

was added dropwise to a cooled (- 78°C) solution of ketone 5.9 (4.6 g, 27.02 mmol, 1 eq) in THF 

(100 mL). The mixture was stirred at this temperature during 2 h until complete consumption of 

starting material was completed. Hydrochloric acid 1 N was slowly poured into the flask to quench 

the reaction and the layers were then separated. The water phase was extracted with AcOEt, the 

combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column flash chromatography (AcOEt/PE 30%, 50% to 60%) 

to afford alcohol 4.13 (3.9 g, 22.64 mmol, 70%, dr> 95:5) as a colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.42 (td, J = 7.4, 4.6 Hz, 1H, H24), 3.57 (q, J = 5.5 Hz, 1H, H25), 2.65 (ddd, 

J = 17.8, 9.9, 5.4 Hz, 1H, H22a), 2.55 (dt, J = 17.8, 9.0 Hz, 1H, H22b), 2.27 (dddd, J = 16.5, 9.0, 7.4, 5.4 

Hz, 1H, H23a), 2.15 (dddd, J = 16.5, 9.9, 9.0, 7.4 Hz, 1H, H23b), 1.93 (bs, 1H, OH), 1.51 (m, 2H, H26), 

1.39 – 1.29 (m, 6H, H27 and H28), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H29) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 177.37 (C21), 83.14 (C24), 73.58 (C25), 32.88 (C26), 28.91 (C22), 27.79 

(C23), 24.31 (C27), 22.77 (C28), 14.16 (C29). 

IR (neat) : 3480, 2958, 1753, 1188 cm-1.  

[αD]20 = –43 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C9H16O3Na (M+Na)+ 195.0997, found 195.0993. 
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To a cooled (- 78 °C) solution of alcohol 4.13 (308 mg, 1.78 mmol, 1 eq) in anhydrous DCM (7 

mL) was added dropwise DIBALH (4.5 mL, 4.47 mmol, 2.5 eq, 1 M in THF) over 20 minutes. After 

1h, the dry ice was removed and a solution of sodium hydroxide 10 % (m/v) was slowly added to 

hydrolyze the mixture. The aluminium salts were removed by filtration on silica gel, the filtrate 

was concentrated under reduced pressure and the residue was dried under high vacuum (0.2 

mmHg) to afford diol 4.9 (306 mg, 1.75 mmol, 98%) as a colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.58 (ddd,J = 4.6, 3.2, 1.8 Hz, 0.5H, 1 diastereoisomer, H21), 5.48 (brs, 

1H, 1 diastereoisomer, H21), 4.14 – 3.96 (m, 1H, 1 diastereoisomer, H24), 3.50 – 3.36 (m, 2H, H25), 

3.16 (d, J = 4.5 Hz, 0.5H, OH), 3.06 (d, J = 6.3 Hz, 0.5H, OH), 2.60 (d, J = 2.9 Hz, 0.5H, OH), 2.54 (d, J 

= 5.2 Hz, 0.5H, OH), 2.11 – 1.55 (m, 6H, H22, H23 and H26), 1.54 – 1.23 (m, 4H, H27 and H28), 0.89 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H, H29). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 98.83 (C21, 1 diastereoisomer), 98.19 (C21, 1 diastereoisomer), 83.63 

(C24), 81.72 (C24), 74.63 (C25, 1 diastereoisomer), 74.13 (C25, 1 diastereoisomer), 40.90 (C26), 34.17 

(C22), 28.10 (C23), 25.20 (C27), 22.89 (C28), 14.20 (C29). 

IR (neat) : 3300, 2931, 1022, 989 cm-1.  

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C9H18O3Na (M+Na)+ 197.1154, found 197.1157. 
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Synthesis of compound 5.12  

To a cooled ( 0 °C) solution of bromine (2.95 mL, 57.39 mmol, 1.5 eq) in dry DCM (100 mL) 

was added dropwise a solution of PPh3 (15 g, 57.39 mmol, 1.5 eq) in anhydrous DCM (100 mL). 

After 10 minutes, was added imidazole (7.8 g, 114.78 mmol, 3 eq) and the reaction mixture was 

stirred at 0 °C for 1 h. Protected propargyl alcool 5.10 (4.9 g, 38.26 mmol, 1 eq) was added 

dropwise and 30 minutes later was filtered on a pad of silica gel (Et2O/PE 10%) to afford 

compound 5.11 (4.4 g, 23.03 mmol, 60%) as a clear yellow oil. Alkyne 5.11 was put into dry 

toluene (30 mL) and was added PPh3 (9 g, 34.55 g, 1.5 eq). The reaction mixture was stirred 

overnight, then was filtered and washed with Et2O. The obtained salt was dried under vaccuo to 

afford compound 5.12 (7 g, 15.45 mmol, 67%) as a clear solid. 

To a cooled (-78 °C) solution of phosphonium salt 5.12 (3.12 g, 6.89 mmol, 3 eq) in 

anhydrous THF (20 mL) nBuLi (2.7 mL, 6.89 mmol, 3 eq) was added dropwise. The mixture was 

stirred for 1 h at this temperature and a solution of lactol 4.9 (450 mg, 2.29 mmol, 1 eq) in THF (10 

mL) was added. The dry ice bath was removed and the reaction was slowly warmed to room 

temperature and stirred overnight.  Water was poured in the flask to hydrolyze the reaction and 

the layers were separated. The aqueous phase was extracted with AcOEt and the combined 

organic layers were dried under vaccuo. The residue was purified by flash chromatography column 

( AcOEt/PE 40%) to yield enyne 4.14 (590 mg, 2.2 mmol, 96% , dr > 80:20).    

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.22 (dt, J = 15.9, 7.1 Hz, 1H, H21), 5.55 (dt, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H, H20), 

3.41 (brs, 2H, H24 and H25), 2.35 – 2.13 (m, 2H, H22), 2.04 (brs, 1H, OH), 1.86 (brs, 1H, OH), 1.65–

1.20 (m, 10H, H22, H23, H26, H27, H28), 0.92 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H29), 0.17 (s, 9H, -TMS). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 145.45 (C21), 110.53 (C20), 103.94 (C19), 97.93 (C18), 74.75 (C24), 73.90 

(C25), 33.56 (C23), 32.70 (C26), 29.48 (C22), 28.00 (C27), 22.91 (C28), 14.23 (C29), 0.17 (CTMS). 
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IR (neat) : 3490, 2958, 1249, 838 cm-1.  

[αD]20 = +9 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C15H28O2SiNa (M+Na)+ 291.1756, found 291.1749. 
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CSA (0.83 mg, 3.6∙10-3 mmol, 0.01 eq) was added to a solution of diol 4.14 (96 mg, 0.36 

mmol, 1 eq) in 2,2-dimethoxypropane (4 mL). The mixture was stirred at room temperature during 

2 h and then was quenched with sat. aq. NaHCO3. The aqueous phase was extracted with Et2O and 

the combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The crude was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 20%) to afford 

acetal 4.8 (88 mg, 0.28 mmol, 80%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.23 (dt, J = 15.9, 7.0 Hz, 1H, H21), 5.56 (dt, J = 15.9, 1.6 Hz, 1H, H20), 

3.64 – 3.56 (m, 2H, H24 and H25), 2.40–2.10 (m, 2H, H22), 1.69 – 1.47 (m, 4H, H23, H26), 1.37 (s, 6H, 

HMe), 1.39 – 1.27 (m, 4H, H27 and H28), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H29), 0.19 (s, 9H, HTMS) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 145.31 (C21), 110.45 (C20), 108.18 (Ca), 104.08 (C19), 93.23 (C18), 81.06 

(C24), 80.33 (C25), 32.82 (C23), 32.13 (C26), 29.86 (C22), 28.49 (C27), 27.52 (CMe), 23.04 (C28), 14.18 

(C29), 0.18 (CTMS) ppm. 

IR (neat) : 2933, 1249, 1081, 839 cm-1.  

[αD]20 = +52 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C15H28O2Si (M+H)+ 309.2250, found 309.2244. 
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IDCP 

Sym-collidine was added to a solution of AgNO3 (4.5 g, 26.49 mmol, 1 eq) and NaClO4 (5.5 g, 

39.15 mmol, 1.5 eq) in distilled water (50 mL). The precipitate formed was filtered, washed with 

distilled water, ethanol, Et2O and then was dried under vaccuo (0.2 mmHg) overnight. The solid 

was then dissolved in chloroform (65 mL) and were added sym-collidine (1.6 mL) and iodine (6.5 g, 

25.4 mmol, 1.2 eq) to form a yellow precipitate that was filtered on a pad of celite. Et2O was 

added to the filtrate and a white solid precipitated in the erlenmeyer. The powder was dried under 

vaccuo overnight to afford IDCP (7.8 g, 16.9 mmol, 65%).   

IDCP (1.6  g, 3.64 mmol, 2 eq) was added in one portion to a cooled (-10 °C) solution of 

acetal 4.8 (560 mg, 1.82 mmol, 1 eq) in a mixture of acetonitril and water (99:1, 19.8 mL/0.2 mL). 

The reaction was warmed to room temperature and stirred for 1 h. Sat. aq. Na2S2O3 was poured 

into the flask to reduce iodine and the layers were separated. The aqueous phase was extracted 

with Et2O and the combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated in 

vaccuo. The crude residue was purified by column flash chromatography (Et2O/PE 15%) to yield 

4.15 as a 65 : 35 mixture of diastereoisomers (368 mg, 0.93 mmol, 52%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.71 (d, J = 4.7 Hz, 0.35H, 1 diastereoisomer, H20), 4.59 (d, J = 4.7 Hz, 

0.65H, 1 diastereoisomer, H20), 4.26 (td, J = 6.5, 4.7 Hz, 0.65H, 1 diastereoisomer, H21), 4.06 (dt, J = 

8.4, 6.2 Hz, 0.35H, 1 diastereoisomer, H24), 4.00 (dt, J = 8.2, 5.8 Hz, 0.65H, 1 diastereosiomer, H24), 

3.65 (ddd, J = 7.8, 6.4, 4.7 Hz, 0.35H, 1 diastereoisomer, H21), 3.39 (m, 1H, H25), 2.4–1.65 (m, 6H, 

H22, H23 and H26), 1.55–1.20 (m, 4H, H27 and H28), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.16 (s, 9H, HTMS) ppm. 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 103.71 (1 diastereoisomer, C19), 103.40 (1 diastereosiomer, C19), 93.27 

(1 diastereoisomer, C18), 93.21 (1 diastereoisomer, C18), 84.63 (1 diastereoisomer, C24), 84.29 (1 

diastereoisomer, C24), 82.77 (1 diastereoisomer, C21), 81.21 (1 diastereoisomer, C21), 74.21 (C25), 

33.46 (1 diastereoisomer, H26), 33.39 (1 diastereoisomer, C26), 32.27 (1 diastereoisomer, C22),30.03 

(1 diastereosiomer, C22), 28.98 (C23), 27.93 (C27), 22.95 (C28), 18.76 (1 diastereoisomer, C20), 14.61 

(1 diastereoisomer, C20), 14.24 (C29), -0.16 (CTMS) ppm. 

IR (neat) : 3400, 2931, 1052, 840 cm-1.  
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To a cooled (0 °C) solution of 4.15 (300 mg, 0.76 mmol, 1 eq) in anhydrous benzene (20 mL) 

were added Bu3SnH (0.46 mL, 1.67 mmol, 2.2 eq) and triethylborane (0.8 mL, 0.8 mmol, 1.05 eq, 

1M in hexane). Oxygen, added with a syringe, was used to activated the reaction and then the 

mixture was stirred for 30 minutes until complete consumption of the starting material. Water 

was poured into the flask to hydrolyze the reaction and the aqueous phase was extracted with 

Et2O. The combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 15%) to 

afford compound 4.16 (164 mg, 0.61 mmol, 80%) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.09 (m, 1H, H21), 3.88 (q, J = 6.8 Hz, 1H, H24), 3.38 (m, 1H, H25), 2.53 

(dd, J = 16.7, 4.8 Hz, 1H, H20a), 2.41 (dd, J = 16.7, 7.1 Hz, 1H, H20b), 2.30 (d, J = 3.9 Hz, 1H, OH), 2.19 

– 2.02 (m, 2H, H22), 1.91 – 1.60 (m, 2H, H23), 1.49 – 1.20 (m, 6H, H26, H27, H28), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, H29), 0.19 (s, 9H, HTMS). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 103.67 (C19), 93.19 (C18), 86.54 (C21), 83.14 (C24), 74.30 (C25), 33.35 

(C26), 31.73 (C22), 28.46 (C20), 28.03 (C27), 26.86 (C23), 22.99 (C28), 14.26 (C29), 0.28 (CTMS). 

IR (neat) : 3400, 1249, 1076 cm-1.  

[αD]20 = +10 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C15H28O2SiNa (M+H)+ 291.1756, found 291.1755. 
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To a solution of alcohol 4.16 (123 mg, 0.32 mmol, 1 eq) in methanol (10 mL) was added 

potassium carbonate (265 mg, 1.92 mmol, 6 eq). The suspension was stirred for 1 h at room 

temperature and then at 55 °C for 30 minutes. When the consumption of starting material was 

complete, saturated aq NH4Cl was added and the layers were separated. The aqueous phase was 

extracted with Et2O and the combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and 

concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified on silica gel by flash 

chromatography (Et2O/PE 15%) to afford alkyne 5.13 (65 mg, 0.33 mmol, 65%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.12 (m, 1H, H21), 3.88 (q, J = 6.9 Hz, 1H, H24), 3.38 (m, 1H, H25), 2.49 

(ddd, J = 16.0, 4.8, 2.3 Hz, 1H20a), 2.39 (ddd, J = 16.0, 6.8, 2.3 Hz, 1H, H20b), 2.29 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 

OH), 2.14 (dddd, J = 12.0, 7.76, 1.36 Hz, 1H, H22a), 2.03 (m, 1H, H23a), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H18), 

1.78 (ddt, J = 12.0, 9.3, 7.3 Hz, 1H, H22b), 1.67 (ddt, J = 12.0, 9.5, 7.9 Hz, 1H, H23b), 1.55 – 1.24 (m, 

6H, H26, H27 and H28), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H29) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 83.15 (C21), 81.12 (C24), 78.89 (C19), 74.32 (C24), 70.00 (C18), 33.32 (C26), 

31.76 (C20), 28.45 (C22), 28.02 (C23), 25.40 (C27), 22.98 (C28), 14.24 (C29). 

IR (neat) : 3400, 3300, 1076, 620 cm-1.  

[αD]20 = +8 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C12H20O2Na (M+Na)+ 219.1361, found 219.1358. 
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To a solution of alcohol 5.13 (200 mg, 1.02 mmol, 1 eq) in dry toluene (10 mL) PMBTCA (575 

mg, 2.04 mmol, 2 eq) and La(OTf)3 (5.5 mg, 0.1 mmol, 0.1 eq) were added. The mixture was stirred 

during 2 h at room temperature and then was hydrolyzed with water. The layers were separated 

and the aqueous phase was extracted with Et2O. The combined organic phases were washed with 

HCl 0.1 N, dried over MgSO4, filtered and concentrated under vaccuo. The crude was purified on 

silica gel (Et2O/PE 15%) to afford compound 4.7 (180 mg, 0.56 mmol, 56%) as a clear yellow oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3’), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H4’), 4.64 (d, J = 11.3 

Hz, 1H, H1’), 4.54 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H1’), 4.13 (m, 2H, H21 and H24), 3.80 (s, 3H, H6’), 3.39 (m, 1H, 

H25), 2.50 (ddd, J = 16.5, 5.1, 2.6 Hz, 1H, H20a), 2.37 (ddd, J = 16.5, 7.2,2.6 Hz, 1H, H20b), 2.12 (m, 1H, 

H22a or H23a), 1.98 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H18), 1.96 (m, 1H, H22a and H23a), 1.79-1.62 (m, 2H, H22b and 

H23b), 1.45 (m, 2H, H26), 1.35–1.20 (m, 4H, H27 and H28), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H29) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 159.27 (C5’), 130.69 (C2’), 129.63 (C3’), 113.87 (C4’), 81.88 (C24), 81.10 

(C21), 72.58 (C1’), 71.68 (C25), 69.77 (C18), 55.5 (C6’), 31.56 (C26), 30.66 (C20), 28.36 (C22), 28.19 (C23), 

25.61 (C27), 22.90 (C28), 14.29 (C29) ppm. 

IR (neat) : 3100, 1430, 1076, 790 cm-1.  

[αD]20 = +12 (c = 0.5, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C20H28O3Na (M+Na)+ 339.1936, found 339.1934. 
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Fragment C18-C29: second approach  
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To a cooled (- 40 °C) solution of alcohol 4.13 (1.3 g, 7.5 mmol, 1 eq) in dry DCM (100 mL) 

were added TBSOTf (2.07 mL, 9 mmol, 1.5 eq) and 2,6- lutidine (2.1 mL, 18 mmol, 2.4 eq). The 

mixture was stirred at this temperature for 10 minutes and then the dry ice bath was removed. 

After 1 h water was poured to hydrolyze the reaction and then it was extracted with AcOEt. The 

combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under vaccuo. The 

residue was purified by column flash chromatography (AcOEt/PE 5%) to afford protected alcohol 

4.20 (1.85 g, 6.5 mmol, 86%) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.48 (ddd, J = 7.7, 6.3, 4.3 Hz, 1H, H24), 3.68 (td, J = 6.3, 4.3 Hz, 1H, 

H25), 2.56 (ddd, J = 17.8, 10.1, 6.4 Hz, 1H, H22), 2.46 (ddd, J = 17.8, 9.5, 7.8 Hz, 1H, H22b), 2.21 (dddd, 

J = 12.7, 9.5, 7.7, 6.4 Hz, 1H, H23a), 2.04 (dddd, J = 12.7, 10.1, 7.8, 6.3 Hz, 1H, H23b), 1.62 (m, 1H, 

H26a), 1.43 (m, 1H, H26b), 1.40-1.22 (m, 4H, H27, H28 and H29), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H29), 0.90 (m, 

9H, H-SitBu), 0.10 (s, 3H, H-SiMe), 0.08 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 177.2 (C21), 81.6 (C24), 74.1 (C25), 32.3 (C26), 28.5 (C27), 27.3 (C22), 25.7 

(C-SiMe), 23.6 (C23), 22.7 (C28), 18.0 (CquatTBS), 13.9 (C29), -4.7 (C-SitBu) ppm. 

IR (neat) : 1775, 1430, 1076, 1050 cm-1.  

[αD]20 = +9 (c = 1, CH2Cl2). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C15H30O3SiNa (M+Na)+ 309.1862, found 309.1855. 
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To a cooled (-78 °C) solution of lactone 4.20 (1.85 g, 6.5 mmol, 1 eq) in dry DCM (80 mL) was 

added DIBALH (5.9 mL, 6.5 mmol, 1 eq). After stirring 1 h at this temperature, the reduction of the 

lactone was completed and were added pyridine (2.6 mL, 32.5 mmol, 5 eq), Ac2O (3 mL, 32.5 

mmol, 5 eq) and DMAP (2.3 g, 19.5 mmol, 3 eq). The mixture was stirred during 1.5 h and then 

was hydrolyzed with a solution of Na/K tartrate. The layers were separated and the aqueous phase 

was extracted with Et2O. The combined organic phases were washed with diluted aq. NaHCO3, 

CuSO4 and then with brine; after that they were dried over MgSO4, filtered and concentrated in 

vaccuo. The compound 4.18 (1.8 g, 5.6 mmol, 86%) was obtained in a mixture of anomeric 

acetates (2 / 1) and was used without further purification.    

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.31 (dd, J = 4.7, 0.7 Hz, 0.3H, 1 diastereoisomer, H21 ), 6.28 (dd, J = 

3.2, 1.4 Hz, 0.67H, 1 diastereoisomer, H21), 4.21 (dt, J = 7.6, 5.0 Hz, 0.33H,1 diastereoisomer, H24), 

4.02-3.96 (dt, J = 10.0, 6.4 Hz, 0.67H, 1 diastereoisomer, H24), 3.63 (m, 1H, H25), 2.05-2.02 (2s, 6H, 

H2’), 2.0-1.7 (m, 4H, H22 and H23), 1.52-1.22 (m, 6H, H26 , H27, H28), 0.92-0.87 (m, 12H, H-SitBu, H29), 

0.10 – 0.07 (m, 6H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 170.5 (C1’), 99.3 (1 diastereoisomer, C21), 98.6 (1 diastereoisomer, C21), 

85.1 (1 diastereoisomer, C24), 82.4 (1 diastereoisomer, C24), 75.1 (1 diastereoisomer, C25), 73.8 (1 

diastereoisomer, C25), 32.8 (1 diastereoisomer, C22), 32.6 (1 diastereoisomer, C22), 32.0 (C23), 27.9 

(1 diastereoisomer, C26), 27.4 (1 diastereoisomer, C26), 25.9 (C-SitBu), 24.5 (1 diastereoisomer, C27), 

24.0 (1 diastereoisomer, C27), 22.8 (C28), 21.3 (C2’), 18.1 (CquatTBS), 14.0 (C29), -4.6 ( C-SiMe), -4.4 (C-

SiMe) ppm. 

IR (neat) : 1730, 1420, 1320, 1076 cm-1.  
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To a cooled (0 °C) solution of oxazolidinthione (580 mg, 1.5 mmol, 1.5 eq) in anhydrous DCM 

(5 mL) was added dropwise TiCl4 (0.16 mL, 1.5 mmol, 1.5 eq). After 5 minutes at this temperature 

DIPEA (0.26 mL, 1.5 mmol, 1.5 eq) was slowly added and the mixture was stirred additionally 20 

minutes. The temperature was decrease at -40 °C and then a cooled (-40 °C) solution of lactol 

acetate 4.18 (330 mg, 1.0 mmol, 1 eq) in DCM (5 mL) was added dropwise. After stirring 30 

minutes the consumption of starting material was completed and the reaction was quenched with 

sat. aq. NH4Cl (5 mL) and extracted with AcOEt. The combined organic phases were dried over 

MgSO4, filtered and concentrated in vaccuo. The crude was purified by column chromatography 

(AcOEt/PE 10%) to afford compound 4.21 (550 mg, 0.83 mmol, 84%, rd = 100:0) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.43 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H, Haromatic), 7.35 – 7.30 (m, 3H, Haromatic), 

7.24 (m, 5H; Haromatic), 7.10 (m, 3H, Haromatic), 6.76 (m, 2H, Haromatic), 5.85 (dd, J = 7.9, 5.2 Hz, 1H, H4’), 

4.22 (quint, J = 6.9 Hz, 1H, H21), 3.90 (td, J = 7.0, 5.6 Hz, 1H, H24), 3.60 (dd, J = 16.9, 5.6 Hz, 1H, 

H20a), 3.55 (m, 1H, H25), 3.20 (dd, J = 16.9, 7.3 Hz, 1H, H20), 2.88 (dd, J = 14.1, 5.1 Hz, 1H, H6’), 2.75 

(dd J = 14.1, 7.9 Hz, 1H, H6’), 1.97 (dddd, J = 11.8, 8.2, 5.6, 3.8 Hz, 1H, H22), 1.83 (dddd, J = 12.4, 8.4, 

3.8 Hz, 1H, H23a), 1.72–1.50 (m, 2H, H22b and H23b), 1.43-1.27 (m, 6H, H26, H27 and H28), 0.89 (t, J = 

6.7, 3H, H29), 0.87 (s, 9H, H-SitBu), 0.05 (s, 6H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 183.71 (C2’), 171.40 (C19), 140.90 (Cquat.aromatic), 137.04 (Cquat.aromatic), 

136.32 (Cquat.aromatic), 129.19 (Caromatic), 129.07 (Caromatic), 128.49 (Caromatic), 128.41 (Caromatic), 126.77 

(Caromatic), 126.68 (Caromatic), 126.08 (Caromatic), 92.6 (C5’), 81.70 (C24), 75.30 (C21), 74.94 (C25), 65.57 

(C4’), 43.34 (C20), 36.49 (C6’), 32.45 (C26), 32.15 (C22), 28.14 (C27), 27.30 (C23), 26.20 (C-SitBu), 23.09 

(C28), 18.46 (Cquat.TBS), 14.31 (C29), -3.94 (C-SiMe), -4.44 (C-SiMe) ppm. 

IR (neat) : 2955, 2855, 1700, 1450, 1400, 1360, 1330, 1250, 1211, 1156, 1095, 1069, 970, 836, 774 

cm-1.  

[αD]20 = -145 (c = 0.63, CH2Cl2). 
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HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C39H51NO4SiSNa (M+Na)+ 680.3206, found 680.3210. 
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To a cooled (0 °C) suspension of LiBH4 (25 mg, 1.15 mmol, 5 eq) in anhydrous THF (4 mL) 

compound 4.21 (150 mg, 0.23 mmol, 1 eq) and methanol (37 μL, 0.92 mmol, 4 eq) were added 

dropwise. The ice bath was removed and the mixture was allowed to stir at room temperature for 

45 minutes monitoring by TLC. A solution of sodium and potassium tartrate (1 M, 5 mL) was slowly 

added to hydrolyze the reaction and the layers were separated. The aqueous phase was extracted 

with AcOEt, the combined organic phases were dried over MgSO4, filtered and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 15%) to 

yield a colorless oil, 4.22 (60 mg, 0.19 mmol, 83%). 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.12 (dddd, J = 8.4, 7.7, 5.3, 5.0 Hz, 1H, H21), 4.97 (td, J = 8.0, 6.0 Hz, 

1H, H24), 3.78 (q, J = 5.3 Hz, 2H, H19), 3.55 (q, J = 5.6 Hz, 1H, H25), 2.94 (t, J = 5.3 Hz, 1H, OH), 2.02 

(m, 1H, H22a), 1.90 (m, 1H, H23a), 1.80 – 1.45 (m, 4H, H20, H22b and H23b), 1.37 – 1.26 (m, 6H, H26, H27 

and H28), 0.89 (bs, 12H, H-SitBu and C29), 0.06 (s, 3H, H-SiMe), 0.05 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 81.6 (C24), 79.5 (C21), 74.8 (C25), 61.6 (C19), 37.3 (C20), 32.9 (C26), 32.5 

(C22), 27.5 (C27), 27.4 (C23), 25.9 (C-SitBu), 22.9 (C28), 18.1 (Cquat.TBS), 14.0 (C29), -4.5 (C-SiMe), -4.3 (C-

SiMe) ppm. 

IR (neat) : 1460, 1250, 1060, 1020, 940, 836, 774 cm-1.  

[αD]20 = +4 (c = 1.43, CHCl3). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H36O3SiNa (M+Na)+ 339.2341, found 339.2345. 
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DMSO (0.56 mL, 7.2 mmol, 4 eq) was slowly added to a cooled (-78 °C) solution of oxalyl 

chloride (0.31 mL, 3.6 mmol, 2 eq) in dry DCM (5 mL). After stirring for 30 minutes at this 

temperature alcohol 4.22 (570 mg, 1.8 mmol, 1 eq) was added dropwide. The mixture was stirred 

for additional 30 minutes and then triethylamine (1.5 mL, 10.8 mmol, 6 eq) was added. The dry ice 

bath was removed and the reaction was allowed to warm to room temperature until total 

consumption of the starting material. Saturated aq. NH4Cl was poured in the flask to quench the 

reaction, the layers were separated and the aqueous phase was extracted with Et2O. The 

combined organic phases were washed with hydrochloric acid (1 N) and brine, dried over MgSO4, 

filtered and concentrated in vaccuo. The crude was filtered on a pad of silica gel to afford 

aldehyde 4.23 (560 mg, 1.78 mmol, 98%) as a clear oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.81 (dd, J = 2.5, 2.0 Hz, 1H, H19), 4.36 (ddt, J = 8.7, 7.3, 5.5 Hz, 1H, 

H21), 3.93 (ddd, J = 8.3, 6.5, 5.5 Hz, 1H, H24), 3.55 (q, J = 5.5 Hz, 1H, H25), 2.64 (ddd, J = 16.1, 7.3, 2.5 

Hz, 1H, H20), 2.55 (ddd, J = 16.1, 5.3, 2.0 Hz, 1H, H20), 2.12 (m, 1H, H22a), 1.92 (m, 1H, H23a), 1.70 (m, 

1H, H23b), 1.58-1.44 (m, 2H, H22b and H2a), 1.30 (m, 5H, H26b, H27 and H28) 0.88 (bs, 12H, H29 and H-

SitBu), 0.05 (s, 6H, H-SiMe) ppm.   

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 201.3 (C19), 81.8 (C24), 75.0 (C25), 74.0 (C21), 49.5 (C20), 32.6 (C26), 32.5 

(C22), 27.7 (C23), 27.6 (C27), 25.9 (C-SitBu), 22.9 (C28), 18.2 (Cquat.TBS), 14.0 (C29), -4.5 (C-SiMe), -4.3 (C-

SiMe) ppm. 

IR (neat) : 1730, 1640, 1390, 1250, 1090, 1020, 940, 836, 774 cm-1.  

[αD]20 = +2 (c = 1.22, CHCl3). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C17H34O3SiNa (M+Na)+ 337.2175, found 337.2172. 
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To a cooled (0 °C) solution of tetrabromomethane (1.2 g, 3.6 mmol, 2 eq) in anhydrous DCM 

(5 mL) was added dopwise triphenyl phosphine (1.9 g, 7.2 mmol, 4 eq) in DCM ( mL). The 

suspension was stirred for 40 minutes and then a solution of aldehyde 4.23 (570 mg, 1.8 mmol, 1 

eq) in DCM (5 mL) was slowly added. After 1 h the consumption of the starting material was 

complete and the reaction was poured into an erlenmeyer containing pentane (30 mL). The 

mixture was then filtered on a pad of celite and concentrated under vaccuo. The residue was 

filtered a second time on allumina (Et2O/PE 15%) to afford compound 5.14 (630 mg, 1.3 mmol, 

74%) as a yellow oil. 

 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H17), 4.09 – 3.98 (m, 1H, H21), 3.95 – 3.85 (m, 

1H, H24), 3.63 – 3.52 (m, 1H, H25), 2.34 – 2.29 (dd, J = 7.1, 6.3 Hz, 2H, H20), 2.00 (m, 1H, H22a), 1.91 

(m. 1H, H23a), 1.65 (m, 1H, H23b), 1.52 (m, 1H, H22b), 1.36 (m, 6H, H26, H27 and H28), 0.90 (bs, 12H, H-

SitBu and H29), 0.09 (s, 3H, H-SiMe), 0.07 (s, 3H, H-SiMe) ppm.   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 135.6 (C17), 89.7 (C18), 81.9 (C24), 76.9 (C21), 75.0 (C25), 39.0 (C20), 32.6 

(C22), 31.8 (C23), 27.8 (C27), 27.6 (C28), 26.0 (C-SitBu), 22.9 (C28), 18.3 (Cquat.TBS), 14.0 (C29), -4.6 (C-SiMe), -

4.2 (C-SiMe) ppm. 

IR (neat) : 2955, 2930, 2855, 1460, 1250, 1080, 940, 836, 774 cm-1.  
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nBuLi (1.1 mL, 2.7 mmol, 2 eq, 2M in hexane) was added dropwise to a cooled (-78 °C) 

solution of compound 5.14 (630 mg, 1.3 mmol, 1 eq) in anhydrous THF (10 mL). After 20 minutes 

the reaction was hydrolyzed with sat. aq. NH4Cl and the layers were separated. The aqueous phase 

was extracted with Et2O, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure. 

The crude was purified on silica gel (Et2O/PE 5%) to yield alkyne 4.17 (348 mg, 1.1 mmol, 83 %) as 

a colourless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.09 (quint, J = 6.8 Hz, 1H, H21), 3.98 (td, J = 7.3, 5.6 Hz, 1H, H24), 3.56 

(m, 1H, H25), 2.45 (ddd, J = 16.6, 5.1, 2.7 Hz, 1H, H20), 2.32 (ddd, J = 16.6, 7.1, 2.7 Hz, 1H, H20), 2.06 

(dtd, J = 9.5, 6.0, 3.5 Hz, 1H, H22a), 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H18), 1.92 – 1.87 (m, 1H, H23), 1.74 – 1.65 

(m, 2H, H22b and H23b), 1.47 (m, 2H, H26), 1.34 (m, 4H, H27 and H28), 0.87 (bs, 12H, H-SitBu, H29), 0.05 

(s, 3H, H-SiMe), 0.03 (s, 3H, H-SiMe) ppm. 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 82.35 (C24), 81.52 (C19), 77.43 (C21), 75.00 (C25), 69.72 (C18), 32.56 (C23), 

31.74 (C22), 28.18 (C26), 27.51 (C27), 26.20 (C28), 25.55 (C-SitBu), 23.09 (C20), 18.48 (Cquat.TBS), 14.30 

(C29), -3.99 (C-SiMe), -4.41 (C-SiMe) ppm. 

IR (neat) : 3315, 2955, 2930, 2855, 1465, 1360, 1250, 1065, 1005, 940, 836, 774 cm-1.  

[αD]20 = +9 (c = 1, CHCl3). 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C18H35O2Si (M+H)+ 311.2406, found 311.2403. 
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First coupling  
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To a degassed solution of vinyl iodine 4.27 (28 mg, 0.061 mmol, 1 eq) and compound 4.28 

(32 mg, 0.061 mmol, 1 eq) in anhydrous THF (3 mL) were added CuDPP (68 mg, 0.24 mmol, 2 eq) 

and Pd(PPh3)4 (3.5 mg, 3.05 ∙ 10-3mmol, 0.05 eq). The reaction mixture was stirred at 40 °C during 

6 h and then was diluted with Et2O and saturated aq. NH4Cl. The aqueous phase was extracted 

with Et2O and the combined organic phases were washed with sat. aq NaCl, dried over MgSO4, 

filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified on silica gel by 

flash chromatography (Et2O/PE 15%) to yield coupled product 4.29 (10 mg, 0.017 mmol, 30%) as a 

colourless oil as a mixture of diastereoisomers.   

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3’), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H4’), 6.14 (m, 1H, 

H5’), 5.84 (ddd, J = 17.1, 10.5, 6.4 Hz, 1H, H11), 5.70 – 5.53 (m, 1H, H4), 5.25 (d, J = 17.1 Hz, 1H, 

H12cis), 5.15 (d, J = 10.2 Hz, 1H, H12trans), 5.08 – 4.98 (m, 1H, Ha), 4.66 (m, 1H, H7), 4.45 (s, 2H, H1’), 

4.01 (H3), 3.81 (s, 3H, H6’), 3.57 (dt, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H), 3.52 – 3.42 (m, 1H), 3.33 (d, J = 3.6 Hz, 

1H), 1.88 (m, 1H, H10), 1.34 – 1.18 (m, 6H, HMe and Hd), 0.89 (s, 9H, H-SitBu), 0.03 (dd, J = 18.2, 9.1 

Hz, 1H) ppm. 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C33H56O6SiNa (M+Na)+ 599.3744, found 599.3749. 
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Second coupling  
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To a cooled (- 78 °C) solution of alkyne 4.17 (195, 0.63 mmol, 1.3 eq) in anhydrous THF (10 

mL) was added dropwise nBuLi (0.25 mL, 0.63 mmol, 1.3 eq, 2.5 M in hexane). The solution was 

stirred for 30 minutes and then BF3∙THF (69 μL, 0.63 mmol, 1.3 eq) and bis epoxyde 4.1 (114 mg, 

0.48 mmol, 1 eq) in THF (5 mL) were added. After 30 minutes the reaction was hydrolyzed with 

sat. aq. NH4Cl and the layers were separated. The aqueous phase was extracted with Et2O and the 

combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The crude was purified on silica gel by flash chromatography (Et2O/PE 40% to 50%) to 

yield compound 4.32 (190 mg, 0.34 mmol, 70%) as mixture of two diastereoisomers (50 : 50). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 – 7.24 (m, 2H, H3’), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H4’), 4.80 (d, J = 11.2 

Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H1’), 4.67 (d, J = 11.2 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H1’), 4.57 (d, J = 11.2 

Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H1’), 4.49 (d, J = 11.2 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H1’), 4.02 (m, 1H, 

H21), 3.96 (m, 1H, H24), 3.85 (m, 1 diastereoisomer, 1.5H, H15 and H16), 3.81 (s, 3H, H6’), 3.59 (m, 1H, 

H25), 3.47 (m, 1 diastereoisomer, 0.5H, H15), 3.19 – 3.11 (m, 1H, H14), 2.87 – 2.79 (m, 1H, H13), 2.66 

(dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 1 diastereoisomer, 0.5H, H13), 2.49 (m, 1 diastereoisomer, 0.5H, H13), 2.43 – 

2.38 (m, 2H, H17), 2.33 (m, 2H, H20), 2.04 (m, 1H, H22a), 1.90 (m, 1H, H23a), 1.88 – 1.83 (m, 2H, H22b 

and H23b), 1.74 – 1.56 (m, 2H, H26), 1.49 – 1.25 (m, 4H, H27 and H28), 0.88 (s, 12H, H29 and H-SitBu), 

0.07 (s, 3H, H-SiMe), 0.05 (s, 3H, H-SiMe). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 158.39 (C5’), 128.82 (C2’), 128.75 (C3’), 112.88 (C4’), 81.22 (C21), 81.11 

(C19), 77.09 (C18), 76.90 (C24), 74.03 (C1’), 72.25 (C25), 71.52 (1 diastereoisomer, C15), 71.16 (1 

diastereoisomer, C15), 54.48 (C6’), 52.08 (1 diastereoisomer, C14), 50.15 (1 diastereoisomer, C14), 

45.01 (1 diastereoisomer, H13), 43.15 (1 diastereoisomer, H13), 31.56 (C23), 30.88 (C17), 27.20 (C22), 

26.42 (C26), 25.21 (C27), 24.08 (C28), 21.88 (C20), 17.43 (Cquat), 13.31 (C29), 6.03 (C-SitBu), 4.14 (C-SiMe), 

4.06 (C-SiMe). 



200 
 

HRMS (ESI/TOF) m/z calcd for C31H50O6SiNa (M+Na)+ 569.3274, found 569.3282. 
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Titre : Synthèse Totale de l’amphidinolide N 

Mots clés : amphidinolide, produits marins, THF, asymétrique, énantiosélective. 

Résumé : Les dinoflagellés sont des 

microorganismes marins (phytoplanctons) qui 

ont démontrés être source importante de 

toxines. Una attention particulière a été donnée 

au genre Amphidinium, qui a la particularité de 

vivre en symbiose avec des vers plats marins 

(plathelminthe) présents dans la baie 

d’Okinawa. L’équipe du professeur Kobayashi 

a isolé différentes espèces d’Amphidinium et 

élucidé les structures de ces métabolites 

secondaires: les amphidinolides. Kobayashi et 

ses collaborateurs ont ensuite déterminé 

l’activité cytotoxique de ces molécules. En 

particulier, nous nous sommes tournés vers la 

synthèse de l’amphidinolide N car il a montré 

une puissante activité cytotoxique : CI50= 

0.08nM sur cellules L1210 (lymphome), CI50= 

0.09 nM sur cellules KB (carcinome). Afin 

d’obtenir cette molécule, nous avons développé 

une stratégie convergente basé sur l’assemblage 

de quatre fragments principaux : C1-C5, C6-

C12, C13-C17 et C18-C29. Le fragment C1-C5 

a été synthétisé en suivant deux stratégies 

différentes : la première nous a donné le 

composé souhaité en six étapes avec un 

rendement global de 8.4%, la deuxième 

stratégie a permis d’obtenir ce fragment en sept 

étapes avec un rendement global de 3.8%.   

Les deux procédures ont permis la formation de 

ce synthon en contrôlant la configuration des 

centres stéréogènes, néanmoins la deuxième 

stratégie a permis l’obtention d’intermédiaires 

plus stables. Le synthon C6-C12 a pu être formé 

au bout de dix étapes avec un rendement global 

satisfaisant de 9,4%. La chimie développée est 

robuste et les réactions sont répétables avec des 

bons rendements. Le fragment C13-C17 a été 

formé en trois étapes avec un rendement global 

de 40,6% ; la configuration absolue a été 

assurée par le produit naturel utilisé au cours de 

la synthèse. Le dernier fragment, C18-C29, a pu 

être synthétisé au bout de neuf étapes avec un 

rendement global de 19,4% à partir de l’acide 

D-glutamique, produit d’origine naturelle. 

L’assemblage des fragments C1-C5 et C6-C12 a 

été réalisé grâce au couplage de Stille. Malgré 

tout, il faudrait envisager une solution 

alternative pour l’obtention du fragment C1-

C12 à cause de la mauvaise reproductibilité du 

couplage de Stille. La partie C13-C29 a pu être 

couplée avec succès grâce à des réactions 

d’ouverture d’époxydes. D’autres études et 

essais seraient requis pour coupler les deux 

macro-fragments (C1-C12 et C13-C29) et 

terminer ainsi la synthèse totale de 

l’amphidinolide N.    
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Title : Total synthesis of amphidinolide N 

Keywords : amphidinolide,  marine organisms, THF, asymmetric, enantioseletive. 

Abstract : The dinoflagellates are marine 

organisms (phytoplancton) that have shown to 

be a major source of toxins. Special attention 

was given to gender Amphidinium, which has 

the particularity of living in symbiosis with 

marine flatworms present in the bay of 

Okinawa (Japan). The team of professor 

Kobayashi has isolated different species of 

Amphidinium and elucidated the structures of 

their secondary metabolites: the 

amphidinolides. Kobayashi and colleagues then 

determined the cytotoxic activity of these 

molecules. In particular we decided to 

synthesize amphidinolide N because of his 

cytotoxic activity: IC50 = 0.08 nM on L1210 

cells (lymphoma), IC50 = 0.09 nM on KB cells 

(carcinoma). To achieve this molecule we have 

developed a strategy based on a convergent 

assembly of four main fragments: C1-C5, C6-

C12, C13-C17 and C18-C29. C1-C5 fragment 

has been synthesized following two different 

strategies: the first one gave us the desired 

compound in six steps and with a global yield 

of 8.4%, the second strategy allowed us to 

obtain this fragment in seven steps with a 

global yield of 3.8%. 

The two procedures gave us the C1-C5 portion 

controlling the configurations of the 

stereogenic centres, although the second 

strategy gave us the possibility to obtain more 

stables intermediates. C6-C12 fragment has 

been obtained in ten steps with a good global 

yield of 9.4%. The chemistry developed is 

strong; the reactions are repeatable with good 

results. C13-C17 fragment has been 

synthesized in three steps with a global yield of 

40.6%; the absolute configuration has been 

assured by the natural compound used as 

starting material.  The last fragment, C18-C29, 

has been obtained from natutal D-glutamic acid 

in nine steps, with a global yield of 19.4%. The 

assembly of C1-C5 fragment and C6-C12 has 

been realized with Stille’s coupling, although 

an alternative strategy is needed because of the 

lack of reproducibility. C13-C29 fragment has 

been successfully obtained by epoxydes 

opening reactions. Further studies and trial are 

needed to couple the two macro-fragments (C1-

C12 and C13-C29) and finish the total 

synthesis of amphidinolide N. 

 

 

 


