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AVANT -PROPOS

En dépit de recherches intensives et d’'avancéesssipnnantes, le cancer demeure une des
principales causes de mortalité dans le mondeghitisation mondiale de la santé prévoit qu'il yaaur
plus de 11 millions de déces liés au cancer pafian2030. Quelle que soit I'approche thérapeigiqu
les résultats sont encore trés insuffisants et de guérison global est estimé a environ 10%.
L’apparition de souches cellulaires résistantesl lentraitement encore plus complexe. Il est donc
impératif de poursuivre I'effort de recherche deiveaux médicaments.

Dans ce contexte, les organismes marins constituaat source extrémement riche de
métabolites secondaires, avec tres souvent, degegbiologiques a la fois originales et impottm
Parmi ces produits, les polycétides, molécules dutzss des structures stéréochimiques élaborées,
sont des chefs de file potentiels pour le dévelopgrd de nouveaux médicaments en chimiothérapie
du cancer.

C’est pourquoi, dans le cadre d’'une collaboratieecdes laboratoires Pierre Fabre et 'TESPCI
(ANR Amical 2013), nous nous sommes intéressés @étabolite marin, ’hémicalide, cytotoxique
antimitotique puissant, de mécanisme d’action chffié de celui des agents du fuseau présents sur le
marché. Cependant sa trop faible disponibilité mediei (moins de 1 mg isolé) limite son étude
biologique et la détermination compléte de sa strec

Le programme de recherche proposé a pour objdobiafgla synthése totale de I'némicalide,
polycétide de structure complexe.

En 2013, un financement ANR (ANR Amical 2013-20h0us a permis de poursuivre les
travaux antérieurs vers la synthese totale de litalide, grace, notamment, au financement de deux
étudiants en these. Ce projet ANR comprend traiepaires :

e Le partenaire 1: a I'ESPCI Paris, UMR 8231, avedll@me Boissonnat (étudiant en

thése), le Dr. Christophe Meyer et le Pr. Janingsgo

® Le partenaire 2: a 'UPD, UMR 8638, avec les Dmoffroy Sorin et Marie-Isabelle

Lannou, le Pr. Janick Ardisson et moi méme.
e Le partenaire 3 : avec les laboratoires Pierred;aB&R 3388 (Dr. Georges Massiot et Dr.
Frangois Sautel).

Plus spécifiqguement, c’est la confirmation de lafiguration relative des différents centres
asymétriques et la synthese du motif lactoniquérake@16-C27 qui ont fait I'objet de mon travail de
thése, ainsi que la réalisation des réactions dplage aux deux extrémités de ce fragment, en €16 e
C27, avec différentes sous-unités de I'hnémicalikigure 1).

0 o)
HO Me | Me HO
OH o OHO O .Y © OH OH OMe ]
27
42 N 2 \ % £ \\W\MCOZH
46 3 16 |
hémicalide ‘ i

Couplage C27-C28  Couplage C16-C17
Figure 1

Ce travail de thése a permis de valider la stratdgisynthése envisagée par I'élaboration des
fragments C1-C27 et C16-C46. La synthese totalehéenicalide, ou d’'un diastéréoisomere, est en
bonne voie d’achévement.






Avant-Propos







INTRODUCTION

Dans ce chapitre d’introduction, il sera montréngdane premiere partie, I'importance des
produits marins, puis seront brievement redéfiniprésentés le cancer et les principaux traitements
actuellement utilisés, le cycle cellulaire et enfen microtubule comme cible importante en
chimiothérapie du cancer.

1. Les produits marins

Les organismes marins constituent une source remble de métabolites secondaires
biologiquement actifs et de structures variées,plisieurs produits marins ou dérivés sont
actuellement présents sur le marché. Quand cesomrticombinés a I'important pipeline de composés
également d’origine marine en essais cliniquesneéwaluations précliniques dans le domaine du
cancer, il apparait incontestable que I'environneimmarin est particulierement performant pour
fournir de nouveaux traitements ou outils pharmagigues. Cependant, des difficultés inhérentes a ce
type de produits, tels un approvisionnement adéquates structures souvent complexes, doivent
encore étre résolues.

Les organismes collectés ayant conduit aux compdsgsplus intéressants sont les
mollusques, les éponges et les tuniqués, maigd & ester que ce sont souvent les microorganismes
associés qui sont a 'origine de I'agent bioattif.

Pour illustrer ce propos, I'éribuline et le salipoeamide seront pris comme exemple.

L’halichondrine B, isolée en 1986 de I'éponge matitalichondria okadai est un polyéther
macrocyclique possédant des propriétés cytotoxigerearquables. Son mécanisme d’'action, de type
antitubuline, est particulierement original, cett®lécule se liant sur un site proche de celui des
alcaloides de typ¥inca au niveau de la tubulin@, mais conduisant a des effets biochimiques (au
niveau de la dynamique du microtubule notammeritgrdints par rapport aux autres agents. Etant
donné son intérét, ce métabolite marin a été aéa@pessais précliniques par le NCI (National Gance
Institute) en 1992. Malheureusement, des diffiultapprovisionnement en matiére premiére
ralentissent considérablement I'avancée de cesse3sautefois, en 1998, Kishi, en développant une
synthése totale de cette molécule, montre que kelessius-unité macrocyclique qui est responsable de
l'activité biologiqgue puissante de [I'halichondrin®. La voie est désormais ouverte pour le
développement d'un analogue simplifié. La méme andénstitut de recherche Eisai présente
I'éribuline (E7389, NSC 707389) en développemesgtlimique. Le mésylate d’éribuline, analogue de
synthése a structure simplifiée de I'halichondfjeest actuellement présent sur le marché dans la
prise en charge de cancers du sein (Figufe 2).

1 (a) Gerwick, W. H.; Moore, B. £hem. Biol2012 19, 85-98. (b) Schumacher, M.; Kelkel, M.; Dicato,;Ndiederich, M.
Molecules2011, 16, 5629-5646. (c) Hong, £hem. Eur. J2014 20, 10204-10212. Pour des revues récentes, voir : (d)
Blunt, J. W.; Copp, B. R.; Keyzers, R. A.; Munro, M. @.; Prinsep, M. RNat. Prod. Rep2013 30, 237-323. (e) Blunt, J.
W.; Copp, B. R.; Keyzers, R. A.; Munro, M. H. G.; B&p, M. RNat. Prod. Rep2015 32, 116-211.

2 (a) Towle, M. J.; Salvato, K. A.; Budrow, J.; Wes,F.; Kuznetsov, G.; Aalfs, K. K.; Welsh, S.; ZlgehV.; Seletsk B. M.;
Palme, M. H.; Habgood, G. J.; Singer, L. A.; DipietL. V.; Wang, Y.; Chen, J. J.; Quincy, D. A.; DgVA.; Yoshimatsu,
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Figure 2

Le salinosporamide A est un inhibiteur du protéasa®@S particulierement prometteur,
actuellement en essais cliniques phase | pouaietnent de myélomes multiples. Isolé en 2010 de la
bactérie marin&alinospora tropicail est caractérisé par une structure bicycliqgadygey-lactamey-
lactone ; ce pharmacophore, structurellement toiahe distinct de celui du bortezomib (acide
boronique dipeptidique), seul inhibiteur du prot#as présent sur le marché, permet la formation
d’'un adduit covalent avec la thréonine N-termindle protéasome 20S. La connaissance de la
machinerie biosynthétique du salinosporamide a jgedmaccroitre considérablement le rendement de
production du composé naturel et d’élaborer dekgnas structuraux originaux, par mutasynthese et
autres approches de génie génétique (Schéma 1).
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Protéines multifonctionnelles SalA etSalB :
ACP, acyl carrier protein;

KS, ketosynthase; AT, acyltransferase;

C, condensation; A, adenylation;

PCP, peptidyl carrier protein.

Schéma 1

K.; Kishi, Y.; Yu, M. J.; Littlefield, B. A.Cancer Re2001, 61, 1013-1021. (b) Jackson, K. L.; Henderson, JPAillips A.
J.Chem. Rev2009 109, 3044-3079.



2. Le cancer et approche thérapeutique

La cellule est l'unité élémentaire du vivant. Lprogluction de la cellule a l'identique est donc
une nécessité. On appelle cycle cellulaire, I'elbemes étapes qui conduisent a l'obtention de deux
cellules filles & partir d'une cellule mére. Laghrotion d'une nouvelle cellule implique ainsi pusis
contraintes, avec notamment, la protection deofinétion génétique, une copie de celle-ci pour
donner deux cellules fonctionnelles a partir d'seale cellule et enfin une séparation équitable de
cette information entre les deux nouvelles cellules

Cependant, des déreglements peuvent survenir @awigdu cycle cellulaire entrainant une
prolifération cellulaire anormale. C’est le poiret départ du processus tumoral.

Le terme « cancer » englobe un groupe de maladiearactérisant par la multiplication et la
propagation anarchiques de cellules anormales.celtgles cancéreuses se distinguent des cellules
normales essentiellement par une prolifération ntrébée, une perte de fonction/dédifférenciation,
une invasivité/infiltration des tissus dans lesquatles se développent, et enfin une capaciténaefior
des métastaseisg., & migrer a distance du lieu d'origine et a y t#yger des tumeurs secondaires.

En détruisant son environnement, le cancer pewgrdeun réel danger pour la survie de I'étre
vivant. En 2015, le cancer a provoqué 548 430 déass le monde et, 1658 millions de nouveaux cas
de cancer ont été détectés. Le traitement de ocediadie comprend de nombreuses stratégies
spécifiques de chaque type de cancer. La chimapieiconstitue I'un des trois traitements principau
a cbté de la radiothérapie et de la chirurgie. dest cancers peuvent également bénéficier de
I’'hormonothérapie, de limmunothérapie, d'un trnaiemt a base d'ultrasons, ou encore de la
photochimiothérapie. Souvent, plusieurs de cetetrants sont nécessaires chez un méme patient.

La chimiothérapie cytotoxique repose sur le congtat la cellule cancéreuse se développe
plus vite que la cellule normale ; le cycle celitdaapparait alors comme une cible de traitement
intéressante. Cette approche thérapeutique corsisgater le cancer avec des médicaments pouvant
détruire les cellules cancéreuses en entravantcleigsance et leur multiplication. Les médicaments
correspondants sont classés en plusieurs catégtiffiésant selon leur mécanisme d’action : ils
peuvent interférer directement avec I’ADN (agettitylants), ou sa synthése (antimétabolites), inhibe
les topo-isomérases, le protéasome, ou encorsiage systéme tubuline/microtubdle.

Les agents alkylants (avec, entre-autres, les margaazotées, les nitroso-uréees, les dérivés
du platine) se distinguent par leurs propriétéséauhires : ce sont des composés électrophiles
interagissant avec les bases de I'ADN par trangfem reste alkyle sur un ou deux sites. Ces
alkylations n’étant pas réparables par les procegssaturels de correction, elles provoquent
irremédiablement la mort cellulaire. Ces composidert de fagon peu spécifique les cellules
tumorales, d’ou des effets indésirables importants.

Les antimétabolites sont des analogues des compéséssaires a la synthéd® novodes
acides nucléiques. lIs inhibent la synthése de NA& plus accessoirement celle de I'ARN, en se
substituant a eux ou en inhibant les enzymes @slesta leur synthése. Les cellules tumorales, se
divisant plus que les autres, sont plus sensibEsanédicaments. On distingue dans cette catégorie
les antipuriques, les antipyrimidiques et les afitjties.

Les inhibiteurs de topo-isomérases | (dérivés decdmptothécine) et Il (dérivés des
anthracyclines, podophyllotoxine, et autres) empétha reconstitution de ’ADN apres formation de

3 Vuillet-A-Ciles, H.; Lagarde, A.; Buxeraud, Actualités pharmaceutiqu&914 540 16-24.



complexes de clivage (il est question de stabilgsate coupure), ce qui aboutit & l'arrét de la
réplication et I'apoptose cellulaire.

Les inhibiteurs du protéasome avec comme seul septént le bortézomib, inhibent le
protéasome 26S, un complexe protéique qui joueddlenassentiel dans le métabolisme des protéines
spécifiques. Cette machinerie protéolytique rectiretadégrade les protéines dont la conformatian, |
structure ou la raison d’étre n’est pas confornigoinéostasie étant perturbée, il y a arrét du cgtle
mort cellulaire.

Enfin, les agents du fuseau interférent avec lestyielette cellulaire. Ces composés puissants
agissent sur les fuseaux des microtubules, issla pelymérisation de tubulines, en empéchant soit
leur construction (poisons du fuseau), soit lewwodétruction (stabilisants du fuseau).

D’autres cytotoxiques sont également disponiblesmécanisme d’action divers, comme la
bléomycine, la dactinomycine, I'hydroxycarbamidasparaginase, le mitotane et I'anagrélide.

3. Le cycle cellulaire

3.1. Geénéralités

Une bréve description préalable du cycle cellulatrdu systéme tubuline/microtubules nous a
semblé indispensable pour une meilleure comprébeinki mécanisme d’action de I’hémicalide.

Sous l'effet de signaux mitogénes, les celluleserates en quiescence (ou phagpp@uvent
débuter un cycle de division qui conduira a deulules identiques a la cellule dont elles dérivent.
Pour assurer, d’'une part, I'ordre immuable de tzxesssion des différentes phases du cycle, et d’autr
part, 'obtention de deux cellules filles rigourenent identiques, la cellule dispose de systemes de
régulation hautement perfectionnés.

Le cycle cellulaire d'une cellule eucaryote comgreleux stades, l'interphase et la mitose
(phase MY

L’interphase correspond a la période du cycle tztlel précédant la mitose. Représentant
95% du cycle, elle peut étre décomposée en trasgsh: une phase de croissance de la celly)e (G
une phase de réplication de I'ADN et de certaimamasants du fuseau mitotique (S) et une phase de
croissance et de préparation a la mitose, avetéyatde protéines et mise en place des microtubules
(non organisés de fagon radiaire comme dans lase)it(G). D’autre part, il existe des points de
contrble, ou "checkpoints”, notamment a la fin dephase G1 et de la phase G2, permettant la
vérification d’aspects fondamentaux comme I'étag dwlécules d’ADN avant, pendant et apres leur
réplication (DDCP = DNA Dammage Checkpoint) et Kagement total de la réplication avant
I'entrée en mitose (RCP = Replication Checkpoint).

La mitose, étape essentielle du cycle cellulai@nmrend classiquement cing étapes: la
prophase, la métaphase, I'anaphase et la télopleass, apres désintégration de I'enveloppe
nucléaire, division du chromosome en deux chroraatfidles qui vont migrer a chacun des péles de la
cellule avant la cytocinése (scission en deux ledlfilles).

Lors de la prophase, 'ADN dupliqgué est organisé dmux lots de chromosomes, les
microtubules s’allongent & partir de deux centras®mour former le fuseau mitotique (formation de
deux asters de microtubules). A la fin de la preghdes deux centrosomes commencent a se séparer
et a migrer aux deux extrémités de la cellule.

4 Cheeseman, I. M.; Des#. Nature Reviews Molecular Cell Biologp08 9, 33-46.



Pendant la prométaphase, I'enveloppe nucléairegsmtdgre, les microtubules continuent a
croitre et s'attachent aux centromeéres des chromeso

La cellule entre alors en métaphase, les chromasemeépartissent sur la plaque équatoriale,
entre les deux centrosomes. A ce stade, il y a@endu bon positionnement de tous les chromosomes
sur la plague avant la séparation des chromatigiesrs (MPC = Mitotic Checkpoint).

L’anaphase consiste en la migration synchrone das dhromatides filles aux deux péles de
la cellule.

Enfin, la télophase est caractérisée par la foonate I'enveloppe nucléaire et I'étranglement
de la membrane cyctoplasmique aboutissant a laafism de deux cellules filles (Figure 3,
chromosomes en bleu et microtubules en vert).

La régulation de la succession des quatre phasegctiicellulaire est assurée essentiellement
par des kinases cycline-dépendantes, les Cdk. dikeste de plusieurs types, intervenant tout ag lon
du cycle dans un ordre déterminé.
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3.2. Le microtubule

Les microtubules jouent un rble essentiel au caerda division cellulaire, notamment en
permettant le déplacement des chromosomes et ddmaenhe répartition du matériel génétique entre
les futures cellules filles.

Un microtubule est un tube creux provenant de daddage d’hétérodimeres de tubulmet
B.° Quand elles sont liées au GTP, les sous-unitdéshidine établissent deux types de contact : des
contacts longitudinaux entre des tubulinest , formant ainsi des protofilaments qui courentlgur
longueur du microtubule et des contacts latéradredas protofilaments [généralement au niveau de
tubulines de méme typei-6t ou B-fB)] déterminant ainsi la circonférence du microtebuChaque
microtubule, caractérisé par une symétrie hélidejd@omprend treize protofilaments. Cette
conformation leur confére une polarité intrinsécasec une extrémité négative coiffée par la tuleulin
o et une extrémité positive coiffée par la tubulpe_ors de la mitose, I'extrémité négative, ancrée
dans le centrosome est stabilisée. C’est au nidealiextrémité positive que vont étre assurés la
croissance ou le raccourcissement du microtubule rpapectivement, une polymérisation des
hétérodimeéres de tubuline, ou le phénomeéne invarsedépolymérisation (Figure %).

ap-tubulin Microtubule

Protofilaments

Figure 4

Dans la cellule eucaryote, l'initiation de la pomsation pour former de nouveaux
microtubules procéde par le biais de sites de atiol® positionnés au niveau des MTOCs
(microtubule-organizing centres) localisés a chaexteémité de la cellule en division. Le principal
MTOC est le centrosome, petite structure sphéricpmprenant une paire centrale de centrioles
entourée du matériel péricentriolaire (PCM) et amtvde point d'ancrage central pour les
microtubules dans la cellule (Figure's).

® Kollman, J. M.; Merdes, A.; Mourey, L.; Agard, B. Nature Reviews Molecular Cell Biolog@11, 12, 709-721.

% es tubulines sont des protéines globulaires ptésedans toutes les cellules d’eucaryotes. lxésteecing types distincts
avec les tubulinest, 3, y, d ete. Les tubulinesa et B sont les plus communes et existent principalersens forme
d’hétérodimeres dans lesquels I'extrémité corredpoha la sous-unité est chargée négativement et celle correspondant a
I'extrémité B est chargée positivement.

" Schatten, H.; Sun, Q.-Wolecular Human Reproductic?009 15, 531-538.
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L'un des constituants fondamentaux du centrosorhédsbuliney, de structure homologue
aux tubulinest etf. Il a été montré que la tubulineghumaine traduitén vitro a la capacite de se lier a
I'extrémité négative des microtubules.

La tubuliney est présente au sein d’'un complexe protéique dtétéamérique, l§g-TuSC -
tubulin small complex), composé de deux tubuligedentiques et de deux unités GGPtbulin
complex proteins, GCP2 et 3). GeFuSCs s’associent le plus souvent a d’autres G@mant ainsi
un complexe plus grand appgtdurC (y-tubulin ring complex). Ce complexe, de méme syimé&tue
le microtubule (de symétrie 13), constitue I'élémel@ pour la nucléation des microtubules et donc
leur initiation. Cependant, la fagcon dont il asdaraucléation des microtubules n’est pas parfatgm
connue. Deux modeles ont été proposés: le modelmalle (template model) et le modéle du
protofilament (protofilament model). Jusqu’a réceamty il était admis que e TurC servait de moule
pour la nucléation des microtubules, 'anneau drilinesy établissant des contacts longitudinaux
avec les tubulinesi/f a I'extrémité négative des microtubules. Il a cefgent été montré plus
récemment que la nucléation des microtubules sphatibt assurée par des contacts latéraux et non
plus longitudinaux entre les tubulingset les tubulinesi/B. En effet, la structure desTurC est
suffisamment flexible pour pouvoir se déployer enpuotofilament de tubulineg permettant ainsi,
pour la nucléation, des contacts latéraux avetutasineso/p (protofilament model) (Figure 67.%°

8 Chez les humains, il existe deux principales isué&s de tubuling : TUBG1 et TUBG2. Bien que ces deux isoformes
soient trés proches, il a été montré que seulerfadf TUBGL1 serait impliquée dans la mitose et apoadrait réellement a
la tubuliney conventionnelle.

® Kollman, J. M.; Polka, J. K.; Zelter, A.; Davis, N.; Agard, D. ANature2010 466, 879-883.
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4. Le microtubule : une cible importante en chimiot hérapie du

cancer

Les microtubules constituent des cibles thérapeetifondamentales dans le traitement du
cancer. Chez les mammiféres, les microtubulespg@sents a la fois dans les cellules en interpbiase
en division. Dans ces derniéres, les microtubutps €onstituent le fuseau mitotique) ont une
dynamique et un taux de nucléation particulierenmapbrtants. Ceci explique la trés grande effiécit
des agents antimitotiques dans le traitement dgetamvec notamment les composés agissant par
modification de 'assemblage des microtubules (&gantitubulines).

Ce sont le plus souvent des produits naturels destste relativement complexe ou des
dérivés, avec les alcaloides de tygiaca et les taxoides identifiés il y a plusieurs déaesinla
podophyllotoxine, les combrétastatines, les dolimgts, les épothilones, .... Ces composés agissent en
stabilisant ou déstabilisant le processus de paigation des tubulines en microtubules, d’ou
induction ultime de la mort cellulaire. lls se liexux tubulinest et3 au niveau de sites distincts pour
exercer leurs effets. Il existe deux types d’agantiubulines™

E Les stabilisants des microtubules :
— Stabilisants occupant le site de liaison du paditduminal taxoid site)
— Stabilisants occupant le site de liaison du lauiites(LAU/PEL site)
— Stabilisants occupant d’autres domaines de liaison
B Les déstabilisants des microtubules (ou inhibifeurs
— Inhibiteurs occupant le site de liaison de la cicicle
— Inhibiteurs occupant le site de liaison des alda@sideévinca

Ci-dessous, sont indiqués :

e I'ensemble des agents antitubulines actuellemeantesmarché, faisant (ou ayant fait)
I'objet d’essais cliniques (Tableau 1),

E la structure chimique des principaux représentgitgire 7),

E les différents sites d’action de ces agents antiinés (Tableau 2).

10 (a) Negi, A. S.; Gautam, Y.; Alam, S.; Chanda, Iigman, S.; Sarkar, J.; Khan, F.; KonwarBRorganic & Medicinal
Chemistry2015 23, 373-389. (b) Dumontet, C.; Jordan, M. Nature Reviews Drug Discove®01Q 9, 790-803. (c)
Barbier, P.; Tsvetkov, P. O.; Breuzard, G.; Devre®ytochemistry Review2014 13, 157-169.



Introduction

Composé Statut clinique Commentaires

Alcaloides de type Vinca
(domaine de liaison des alcaloides Vinca)

Vincristine Sur le marché Produit naturel
Vinblastine Sur le marché Produit naturel
Vinorelbine Sur le marché Produit hémisynthétique
Vindésine Sur le marché Produit hémisynthétique
Vinflunine Sur le marché Produit hémisynthétique
Vincristine liposomiale Essais cliniques Formulation
Dolastatines

(domaine de liaison des alcaloides Vinca)

Soblidotin Phase | - Arrét des essais Analogue de dolostatine
Romidepsin Sur le marché

Brentuximab vedotin Phase lll Vectorisation

Cryptophycines
(domaine de liaison des alcaloides Vinca)
Cryptophycine 52 Phase Il - Arrét des essais Neurotoxicité

Halichondrine
(domaine de liaison des alcaloides Vinca)
Eribuline Sur le marché Améliore significativement la survie

Hémiasterline
(domaine de liaison des alcaloides Vinca)
E-7974 Phase | Toxicité hématologique

Maytansinoides
(domaine de liaison des alcaloides Vinca)
Immunoconjugués de Mertansine Phases Il et 1l Accroit la concentration intratumorale

Alcaloides Vinca vectorisé avec folates

(domaine de liaison des alcaloides Vinca)

EC-145 Essais cliniques

Discodermolide

(domaine de liaison des alcaloides Vinca)

Discodermolide Phase | - Arrét des essais  Toxicité pulmonaire

Taxanes

(domaine de liaison du Taxol)

Paclitaxel Sur le marché Réactions d'hypersensibilité
Docétaxel Sur le marché Réactions d'hypersensibilité
Carbazitaxel Sur le marché Sur le marché depuis 2010
Milataxel Phase Il Actif quand résistance aux taxanes
Larotaxel Phase lll Actif quand résistance aux taxanes
Ortataxel Phase Il Actif quand expression glycoprotéine P
Tesetaxel Phase Il Actif par voie orale

BMS-275183 Phase Il Actif par voie orale

TPI 283 Phase Il Actif tumeurs neurologiques
Nab-paclitaxel Sur le marché Pas de prémédication

NKTR-105 Phase | Formulation du docétaxel

Epothilones
(domaine de liaison du Taxol)

Ixabepilone Sur le marché Pas substrat de glycoprotéine P
Patupilone (épothilone B) Essais cliniques Pénétre SNC - Pas substrat de glycoprotéine P
Sagopilone Essais cliniques Premiére épothilone synthétisée - Pénétre SNC
KOS 1584 (analogue épothilone D) Phase Il
Agents se liant au domaine de la colchicine
C1-980 Phase Il - Arrét des essais
2-Méthoxyestradiol Phase Il Pas d'affinité pour récepteurs a I'estradiol
1069C85 Phase | achevée Actif par voie orale
ABT-751 Phase Il atteinte - Actif par voie orale - Neurotoxicité
Pas d'essais actuellement
Indibuline Phase /Il
Combrétastatines
(domaine de liaison de la colchicine)
Fosbrétabuline Phase Il Agent antivasculaire
Vérubuline Phase Il Agent antivasculaire
Crinobuline Phase | Agent antivasculaire
Plinabuline Phase | Agent antivasculaire
Ombrabuline Phase Il Agent antivasculaire
Autres
Noscapine Phase Il Alcaloide de I'opium - Actif par voie orale
Estramustine Sur le marché Liaison aux protéines associées aux microtubules

Tableau 1
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Rhazinilam

Tubulines a et

Equilibre dynamique

Polymérisation
Microtubules
Dépolymérisation

!

Stabilisants du microtubule

D. |. Paclitaxel
Paclitaxel, épothilones,
etc

Autres D. I.

D.|. Laulimalide
Laulimalide, péloruside

Discodermolide, etc

!

Inhibiteurs du microtubule

!

Mixtes
(Rhazinilam)

D. I. Colchicine
Colchicine, podophyllotoxine,
combrétastatines, etc

D. I. = domaine de liaison

Vincristine, vinblastine,
dolastatines, halichondrines,

:

D.l. Vinca Autres D. 1.

Rhazinilam

etc

Stabilisants du microtubule

' !

Liaison
poche luminale

|

Paclitaxel, épothilones,
discodermolide, éleutherobine,
cyclostreptine, zampanolide, etc ...

Liaison
poche latérale

Laulimalide, péloruside,
thalidomide, etc ...

Site de liaison des agents antimitotiques a la tubuline

Inhibiteurs du
microtubule

!

Liaison avec
hétérodimeére

Colchicine, podophyllotoxine,
nocodazole, noscapine,
bénomyl, roténone, etc ...

!

Liaison entre
hétérodimére

Alcaloides Vinca, CA-4, rhizoxine,
halichondrine, dolastatines,
rhazinilam, pironétine, etc ...

Tableau 2




4.1. Les stabilisants du fuseau

Les stabilisants du fuseau agissent en stimulantpdéymérisation des tubulines en
microtubule. A c6té de divers sites de liaison, xdsites distincts ont été plus particulierement
identifiés : celui des taxanes et celui du laulidel

Il a été montré que le paclitaxel et les autrearias se liaient a un site spécifique au niveau de
la tubulineP a la surface interne du lumen du microtubule &, gar contre, le laulimalide (ainsi que
le péloruside) se liait a la tubulimeau niveau d’'une poche latérale du microtubuleufa@).

Le discodermolide qui est un inhibiteur compétitif taxotére, occuperait le méme site de
liaison que celui-ci. Son mécanisme d’action aweaivdu microtubule est cependant sensiblement
différent : il est donc suggéré deux sites dediaigroches mais distincts.

Vinblastine Tubulin—colchicine Paclitaxel
complex

Figure 8

4.2. Les inhibiteurs du fuseau

Il est possible de distinguer dans cette catégdiagents antitubulines qui induisent une
dépolymérisation du microtubule, deux classes daposés: ceux qui ont une affinité pour le
domaine de liaison de la colchicine et ceux qui omé¢ affinité pour le domaine de liaison des
alcaloides de typ&inca Comme précédement, d’autres domaines de liaistnégalement été
identifiés.

La colchicine est le premier inhibiteur connu diwcmtubule et la découverte de la tubuline
elle-méme est liee a I'identification de la cible cktte molécule (Figure 8). Deux sites de liadeta
colchicine ont été suggéreés, localisés a l'intexfale I'hétérodimére de tubulire/3 non encore
polymérisé, a un endroit proche du site de liadorGTP de la tubuline. Il y a alors inhibition des
contacts latéraux entre les protofilaments et itidncde la dépolymérisation du microtubule.
Plusieurs autres antimitotiques occupent ce siteyee la podophyllotoxine, les combrétastatines, les
curacines, le 2-methoxyestradiol, ...

Les alcaloides de typéincase lient a la tubulin@ a I'extrémité du microtubule. Ici encore,
deux sites de liaison ont été identifiés (Figure 8)

Par contre, le site de liaison du rhazinilam estinit de ceux de la colchicine et des
alcaloides de typ¥inca Apres liaison, il est constaté la formation denstubules comprenant 12 ou
14 protofilaments au lieu de 13 comme observé niemment.



5. Les agents agissant sur la tubuline ¥

Les agents décrits ci-dessus, en affectant la dignsmdes microtubules, sont largement
reconnus et trés souvent utilisés en chimiothérdpieancer. Les cibles de ces inhibiteurs conceérnen
plus particulierement les tubulinaset 3.

Par contre, aucun agent visant la tubulin@’est actuellement développé, bien que cette
tubuline soit essentielle a la formation du fuseaitotique. Il est cependant possible de citer des
travaux préliminaires récents visant la recherchwnithiteurs interagissant avec la tubulipgecomme
ceux des groupes de Tuszynski et de Czapitcki.

Le premier groupe a montré, par des études de aimus dynamiques moléculaires et de
docking, que la colchicine et la combrétastating ge liaient également a la tubulipeJne étude de
leur domaine de liaison a pu étre entreprise (Ei§r

Drug binding sites
on microtubule
— Beta tubulin
+ End ) L
extension
[T yeey ~— Alpha tubulin
Sgtheyly g,
e, Vinblastine
o f=tubulin GDPIGTP site
| . v -tubulin
[H r‘.‘.'
Taxol |
- Gamma tubulin
M-loop |
Laulimalide .
Colchicine|

Figure 9

Le second groupe a plus particulierement étudigeliface entre la tubulinget la GCP4 au
niveau duy-TuRC. En combinant simulation dynamique molécelaianalyse structurale 3D,
screening virtuel et biophysique, I'existence dhaictions protéine-protéine constantes, resporsable
de la stabilité du complexe tubulingGCP4 a pu étre recherché, ainsi que la démorwsirate la
présence d'une poche de liaison a linterface de @eux protéines. De plus, plusieurs petites
molécules se liant spécifiqguement a cette pochétantdentificées.

11 (a) Friesen, D. E.; Barakat, K. H.; Semenchenkq, Rérez-Pineiro, R.; Fenske, B. W.; Mane, J.; WishartS.;
Tuszynski, J. AChem Biol Drug De®012 79, 639-652. (b) Cala, O.; Remy, M.-H.; Guillet, V.; Mes, A.; Mourey, L.;
Milon, A.; Czaplicki, G.Plos One2013 8, €63908.



6. L’hémicalide

6.1. Isolement et activité

Dans le cadre de la recherche de nouveaux cytatesiq partir de sources naturelles, et en
particulier d'organismes marins, un nouveau poigeétomplexe a été isolé de I'éponge marine
Hemimycale sppar I'équipe CNRS-Pierre Fabre Unité Mixte, enoaggtion avec [lInstitut de
Recherche pour le Développement (IRD). L'époridentimycale sp.a été recueillie dans des eaux
profondes autour des iles Torres (Vanuatu) daRadifique Sud.

Parmi les milliers d'extraits naturels testés pébblage a haut débit, il a été observé que
I'extrait méthanolique delemimycale spinduisait un arrét mitotique sur des cellules 85 lignées
cellulaires cancéreuses de poumon humain (mardu&$42). Les échantillons ont ensuite été soumis
a un fractionnement biologique guidé jusqu'a Bswént et I'élucidation de la structure de la madiécu
bioactive, 'hémicalide (moins de 1 mg isolé aursode deux plongées). Il a ensuite été confirmé que
ce nouveau produit était un inhibiteur mitotiquaspant avec une valeur ddg&de 0,1 nM mesurée
sur des cellules A549. En fait, 'hémicalide présemne activité anti-proliférative trés élevée cent
un panel de lignées cellulaires cancéreuses huméiakeurs d’lG, allant de 0,1 & 1 nM, Tableau 3).

A549 BxPC3 LoVo MCF7 Namalwa SK-OV-3
Lignées carcinome | 5qenocarcinome| adénocarcinome| adénocarcinomel lymphome adénocarcinome]
cancereuses| pumain ) X i o humain . .
humain pancréag humain colon humain sein . humain ovaire
poumon Burkitt
IC 50 (NM) 8.2 10" 4.7 10 8.110" 1.1 1.1 3.3
Tableau 3

Ces premiers résultats ont motivé I'exploration ohécanisme d'action. Des études
immunocytochimiques réalisées sur des cellules Hehacer du col de I'utérus humain) traitées
vitro pendant 24 heures avec I'hémicalide ont révélé dffsts phénotypiques spécifiques.
L'hémicalide agit en déstabilisant le réseau deratibulesa/B mais le mécanisme semble étre
différent de celui observé avec les agents antiigites antitubuline connus tels les taxanes et les
alcaloides de typ¥inca A des concentrations faibles (5 nM & 1 nM), il @sservé que des cellules
HelLa en interphase perdent leur réseau de micrigsibimarquage de la tubuling). A des
concentrations plus élevées (de 1 nM a 50 nM)cédlalles restent bloquées en prométaphase sans
réseau apparent de microtubules ou de foyers déatimn de microtubules. Dans les deux cas, les
centrosomes semblent bien séparés et sont marquda fubuliney, mais pas par la tubuline,
comme normalement observé. Cependant, I'activiiéubaline de la molécule n'a pas été confirmée
in vitro. L’hémicalide ne stabilise ni ne dépolymérise maigrotubules. Le mécanisme exact de la
perturbation du réseau tubulioé3 n’est pas clair. L’'hémicalide pertuberait les ratgions entre la
tubuliney et la tubulinea/p au niveau du matériel péricentriolaire du centnospempéchant ainsi la
nucléation des microtubules.

L’action de I'hémicalide semble donc étre partietdéiment originale. En effet, ce sont
généralement les microtubules (tubulia) qui constituent la cible de la majorité des pitslu
antimitotiques présents sur le marché ou en dégelopnt, ceux-ci agissant soit en stabilisant soit e



déstabilisant ces polyméres. Une étude plus appd@m’a pu étre entreprise par manque de matiere
premiere.
Il faut noter que des tentatives de récolte de #iére premiere et de recherche de micro-

organismes associés se sont révélées vaines. L& akernative pour poursuivre les recherches
consistait donc en la synthése totale de cetteaulalé

6.2. Structure

L’hémicalide est un polycétide comprenant un sdteslearboné de 46 carbones, ponctué par 21
centres stéréogénes. Sa structure plane, déterrparékes laboratoires Pierre Fabre (par analyses
RMN et spectrométrie de masse), comporte plusi@éraents caractéristiques (Figure 10) :

B un enchainement triéniqui,E,E) C1-C7,

E une stéréohexade C8-C13,

® un systéme diénique trisubstitué C14-C17,

= un motifd-lactonique central C18-C24,

® un triol 1,3 bordé par un groupe méthyle C27-C32,
® une double liaisong) C34-C35,

® un system@-lactonique C36-C42.

| o o]

i HO, i H

,,,,,,,,,,,,,,,, > e

(o}
HO HO
OH o 4 HO o OH OH OMe 1
£ X 2119 XT3 AN COH
46
hémicalide
Figure 10

D’autre part, la détermination de la configuratides trois centres stéréogéniques des deux
lactones avait pu étre réalisée par expérience etOanalyse conformationnelle par modélisation
moléculaire. Cependant, pour les centres asymésigestant, il n'avait pas été possible d’établir |
configuration, étant donné la faible quantité dedpit naturel isolée, empéchant toute dérivatisatio
analyse structurale complémentaire.

7. Objectifs de these

Ce travail de thése vise la synthése totale demiteide ou d'un stéréoisomére par mise en
ceuvre d’'une stratégie a la fois convergente eibllexll s’appuie sur des études antérieures &agis
la fois & I'ESPCI et dans notre laboratoire, conaat la détermination de configurations relatives e
des approches synthétiques de différentes soussudé ce produit naturel. Ces premieres avancées
ont été réalisées, dans ces deux laboratoire¢epadocteurs Etienne Fleury, Geoffroy Sorin et $imo
Specklin, au cours respectivement de leur thede lurs stages post-doctoraux.

En 2013, un financement ANR (ANR Amical 2013-200@us a permis de poursuivre les travaux
antérieurs vers la synthese totale de 'hémicalidéce, notamment, au financement de deux étudiants
en these. Ce projet ANR comprend trois partenaires



® Le partenaire 1: a I'ESPCI Paris, UMR 8231, avedll@me Boissonnat (étudiant en
thése), le Dr. Christophe Meyer et le Pr. Janingsgo

B Le partenaire 2: a 'UPD, UMR 8638, avec les Dmoffroy Sorin et Marie-Isabelle
Lannou, le Pr. Janick Ardisson et moi méme.

® Le partenaire 3 : avec les laboratoires Pierred;ab&R 3388 (Dr. Georges Massiot et Dr.
Francois Sautel).

De fagon générale, la synthése du fragment C28#46 prise en charge par Guillaume

Boissonnat (ESPCI) et celle du fragment C1-C2hpairméme (UPD) (Schéma 2).

Guillaume Boissonnat Camille Lecourt
ESPCI UPD

Aldolisation

Q Me Q
on HOL o 0 LOYFO . OHOH OMe 1
Jr 42H 37 \34 \27 25 201N X XY 13N 1YY 9 \e \4 X CO-H
hémicalide
Schéma 2

Le plan selon lequel ce manuscrit de thése sesept® comprend, apres cette introduction,
quatre chapitres :

e Dans le chapitre 1 seront décrits les travaux entér effectués dans notre laboratoire,
concernant une premiére détermination des contigms relatives ainsi que la
synthése du fragment C1-C25. Un travail considérabété réalisé, mais des points
restant a valider et & optimiser ont été mis edenge, en vue de la synthese totale de
I’'hémicalide. Une révision de la stratégie étaimca prévoir.

e Le chapitre 2, de nature bibliographique, seraélada réaction de fermeture de cycle
par métathese (RCM) d'oléfines encombrées, uneétmses clés de la nouvelle
stratégie mise en ceuvre.

® Les deux chapitres suivants 3 et 4 seront consacrgges travaux de these. La
validation des configurations relatives du motifttmique central et sa synthése par
réaction RCM fera plus précisément I'objet du ctvap8. Dans le chapitre 4, seront
exposees les différentes réactions de couplagisééalaux deux extrémités du motif
lactonique précédemment synthétisé, avec la symttés fragments C1-C27 et C16-
C46.

Une conclusion cléturera ce manuscrit, en repreleasntifférentes avancées vers la synthése
totale de I'hémicalide ou d’'un stéréoisomere.
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Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Strucile et Synthese du Fragment C1-C25

CHAPITRE 1 : TRAVAUX ANTERIEURS : ELUCIDATION
STRUCTURALE ET SYNTHESE DU FRAGMENT C1-C25

De facon générale, le programme de recherche péagenss le cadre de la collaboration avec
'ESPCI et les laboratoires Pierre Fabre consistaita détermination des configurations des diffése
centres stéréogénes et en la synthése totaleérithlide.

Lors des travaux antérieurs, une premiére anatsasynthétique de ce polycétide (Stratégie
1) avait été définie, basée sur quatre déconnecinrC6-C7, C15-C16, C25-C26 et C34-C35, avec la
synthese des cinq fragmems C1-C6,B C7-C15,C C16-C25,D C26-C34 etE C35-C46. Ces
différents fragments pouvaient étre ensuite redi@sn trois réactions d’oléfination (deux de type H
W-E et une autre de type Julia-Kocienski) et unptage pallado-catalysé de Suzuki-Miyaura.
L’élucidation structurale et la synthese de la amige C26-C46 ont été plus particulierement éteslié
par le laboratoire de 'ESPCI et celles de la amite C1-C25 par notre laboratoire (Schéma 3).

ESPCI UPD
I
Julia-Kocienski H-W-E Suzuki-Miyaura H-W-E
HO.4¢0 | i HO. 3 |
OH 0 i | 230 | OH OH OMe |
42 139 /. : HO 17 15 “~ \COH
i 37 N 2y 2019 XA 131 /\/\/\/ 2
H 34 4
hémicalide
0
TBSO.40
TBSO . 3:1 (0] TESO (EtO),(O)P. COZTMSE
45 H ¥ 350 TESO| #0 s
* O 257 21 Bpin + Fragment A
Fragment E t-Bu- i -t-Bu
Fragment C 15 00 OMe
1713 70
Fragment B
Schéma 3

Les travaux de these rapportés dans ce manusenibg@nt comme point de départ les études
préalablement réalisées par les Drs. Etienne FletuBeoffroy Sorin, au cours respectivement, de leu
thésé? et de leur stage postdoctotatoncernant la sous-unité C1-C25. Il a donc pasergl de les
présenter, en précisant les acquis ainsi que lgsigmes restant & résoudre en vue de la synthése
totale de 'hémicalide.

Ces études ont permis une premiére attributioradsohfiguration relative des onze centres
stéréogenes de I'hexade C8-C13 et deddactone C17-C25 grace a la synthese de modéles
appropriés, ainsi que la synthése du fragment G&.-C2

12 Fleury, E.Thése Université Paris-Descart@909

13 (@) Fleury, E.; Sorin, G.; Prost, E.; Pancrazi, @autel, F.; Massiot, G.; Lannou, M.-I.; Ardissdn). Org. Chem2013
78, 855-864. (b) Sorin, G.; Fleury, E.; Tran, C.; ®rc.; Molinier, N.; Sautel, F.; Massiot, G.; Sklat, S.; Meyer, C.;
Cossy, J.; Lannou, M-I., Ardisson,Qrg Lett 2013 15, 4734-4737.




Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Structle et Synthese du Fragment C1-C25

1. Détermination de la structure de 'hexade C8-C1 3

La sous-unité C8-C13 de I'hémicalide est caradtérigar six centres stéréogenes hydroxy-
méthyle, d’ou 32 diastéréoisomeres possibles efiguwation relative. Toutefois, la synthése de ces
32 combinaisons relatives potentielles semblaitobiectif peu réalisable (Figure 11). Plusieurs
méthodes (analyse RMN du produit naturel et symthtis modeles) ont été nécessaires pour établir
ces configurations.

(0] (o]
HO Me Me HO
OH o 4 OHO O HO. (0] OH OH OMe 1
- £ X 29 FIRNECR T T 131211109 E XX COH
hémicalide
Figure 11

Au début de I'étude, étant donné les faibles qtéstide produit naturel disponible, deux
méthodes non destructives basées sur I'analyse BMdtoduit naturel ont été envisagées :
e L’analyse conformationnelle des constantes de eqépl
r L'utilisation des bases de données universelldsisia.

1.1. Analyse conformationnelle des constantes de couplag e

L'analyse conjointe des constantes de couplagediété homonucléaires avec les techniques
nOe permet la détermination structurale de composéwmplexes comme démontré des 1995 par le
groupe de Murat¥’

Cependant, dans le cas de I'hémicalide, les cotestade couplage homonucléaitd,.
n'étaient pas connues pour les protons H8, H101&t Et les constantes obtenues pour les protons H9,
H11 et H13 n’étaient pas corrélées. Cette indétetitn n'a pu étre levée étant donné la trés faible
quantité de produit disponible.

De plus, le seuil de concentration permettant léeadi®n des constantes de couplage
hétéronucléaires longue distarfcdc.; est de I'ordre de 10 mM, soit environ cing foipétieur a la
valeur qu'il était possible d’atteindre pour I'hémlide’®

L’analyse conformationnelle des constantes de emgpt’est donc révélée compromise dans
le cas de I'hexade C8-C13 de I'hémicalide.

1.2. Utilisation des bases de données universelles de Ki shi

La méthode de Kishi, autre approche non destrucpeemettant de déterminer les
configurations relatives d'un enchainement chiedt basée sur les mesures de déplacements
chimiques de chaque carbone, valeurs plus facilermecessibles que les constantes de couplage,
notamment pour une molécule complexe.

Basé sur ce constat, Kishi a mis au point une ndéthives efficace de détermination
stéréochimique de tétrade de type polypropiongtesant sur des librairies de composés modeles
appelées bases de données (BD) universelles.

¥ Matsumori, N.; Murata, M.; Tachibana, RetrahedrorL995 51, 12229-12238.

15 Les analyses ont été effectuées dans des tubidlaioep contenant 0.4 mg de produit naturel deéGiL de méthanob,,
ce qui correspond a une concentration de 2.3 mM.



Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Strucile et Synthese du Fragment C1-C25

Les déplacements chimiques étant connus avec imgcia méthode de Kishi semblait plus
appropriée pour I'étude de I'hnexade C8-C13 de llvéfide. Toutefois, il n'existait pas de base de
données pour ce type de stéréocluster. Une tedle Ba données comporterait 32 diastéréomeéres et
demanderait donc un lourd travail de synthese.

Le laboratoire s’est donc intéressé a étendre lthodé de Kishi afin de I'adapter aux
polypropionates de grande taitfe.

Cependant, I'hexade C8-C13 de I'hémicalide a latipdarité de posséder un éther
méthylique en position C9 qui induit des effetsréwéélectroniques internes. Or, les effets
conformationnels générés par cet éther n'ont pei@rrectement représentés par la base de données
utilisée.

C’est pourquoi, aucune configuration relative falde n'a pu étre déterminée par analyse
RMN *°C.

1.3. Stéréochimie relative de I'hnexade C8-C13 de I'hémic  alide

Les méthodes précédentes avaient pour objectifétermdiner intégralement la stéréochimie
relative d’'un enchainement donné. Malheureusenadie se sont révélées inadaptées pour I'étude du
motif polypropionate C8-C13.

Seule la comparaison RMN entre les différents diasimeres possibles pour cette hexade et

la molécule naturelle pouvait, & ce stade, permed déterminer la configuration relative des
différents centres.

Afin de réduire le nombre de possibilités et déeluine stéréochimie relative partielle, des
regles empiriques basées sur la RMN décrites dafigtdrature ont été employées. En effet, bien
gu’une libre rotation soit possible, les compog@iédires de type polycétide présentent souvent des
conformations préférentielles. Ce phénomene a deséguences en spectroscopie RMN et a permis
la mise en évidence de certaines regles expériteenties utiles pour les déterminations
stéréochimiques.

Une des caractéristigues RMN de I'hexade C8-C13I'démicalide consiste en un
déplacement chimiquéC particuliérement bas (7.6 ppm dans le méthegaliu méthyle en position
C12 (Figure 12). D’aprés les travaux de Hoffmdhtg stéréotriade C11-C12-C13 présentait donc une
stéréochimie relative de typgn-syn

® Fleury, E.; Lannou, M.-1.; Bistri, O.; Massiot, ®ancrazi, A.; Ardisson, Eur. J. Org. Chenr2009 4992-5001.

7 (@) Hoffmann, R. W.; Weidmann, @hem. Ber1985 118 3980-3992. (b) Kobayashi, Y.; Tan, C.-H.; Kishi, J¥ Am.
Chem. Soc2001, 123 2076-2078. (c) Kobayashi, Y.; Czechtizky, W.; Kjsh. Org. Lett.2003 5, 93-96.



Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Structle et Synthese du Fragment C1-C25

hémicalide
8(ppm) RMN '3C (méthanol-d,)

821 75.5 88.3 41.5

" OH.OH"OMe,"
'« A) Y ;

. Id

syn-syn . P T
385 (7.6)14.4 401 172
Figure 12

De plus, le méthyle en position C10 ayant un déptent chimique de 14.4 ppm (dans le
méthanold,), la stéréotriade C9-C10-C11 n’'était pas carsxéripar une relatiosyn-synmaissyn-

anti, anti-anti ouanti-syn
Sur la base de cette hypothese, seules six corsbirsarelatives demeuraient plausibles pour

I'hexade C8-C13 de I'hémicalide sur les 32 initant envisagées (Figure 13).

i Me Me  Ho
OHO O

46

hémicalide

OH OH OMe

e REEN S a6

OH OH OMe

Figure 13

A ce stade, il a été décidé d’effectuer I'établissat de la configuration relative de I'nexade
sur le modelel C1-C15 dans lequel le segment C8-C13 était soandiss effets stéréoélectroniques
similaires a ceux de I'hnémicalide, et dont la vdee synthese était adaptable a la synthese totale de

I'hémicalide (Figure 143
o Ve M 0
H

e
0 0
S COH

46

hémicalide

OH ,. OH OH OMe
X 13 8 NN (1:02H

Fragment C1-C15 1

Figure 14

18] a été vérifié par synthése que l'influence déne C14-C17 sur I'hexade est comparable & celleaupgment vinylique

trisubstitué du modeéle.



Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Strucile et Synthese du Fragment C1-C25

D’un point de vue structural, le fragmehtC1-C15 comporte trois sous-unités distinctes :
'acide triénique C1-C7 terminal, I'hexade polypimmate C8-C13 méthoxy en position C9 et la
double liaison trisubstituée C14-C15 (Schéma 4).

Une stratégie de synthése basée sur une déconrextonis fragmenté, B1 etB2 a donc été
congue, chacun d’eux étant caractéristique d’unfrsptctural (Schéma 4)

e le fragmentA préfigurant I'acide polyinsaturé.
r le fragmenB1 comportant cing des six centres stéréogenes egdde C8-C13.
e le fragmenB2 présentant la double liaison trisubstituée C14-C15

_Ac_lditio_n d:un — —_— Oléfination de
lithien vinylique Horner-Wadsworth-Emmons

OH ' OH OH OMe_ 0

Fragment C1-C15 1

TMS,
TBDPSO . O O OMe7 0
N Br + SN otes *+ (Ft0)(0) PWO(TMSE)
MeO
Fragment B2 Fragment B1 Fragment A
C14-C17 C7-C13 C1-Cé
Schéma 4

La synthése des six diastéréométad a donc été entreprise. Les fragmehtst B2 ont été
préparés tous deux en trois étapes a partir régpaent de I'acide sorbiguget du 2,3-dihydrofurane
3 (Schéma 5).

96 % pour
51 % pour : A
Q 3 é:a’;)es 5 | [ 3 étapes | TBDPSO
(Eto)Z(O)PWO(TMSE) e —— M?OOH 17 o 14 17K/ﬁ14/8r
Fragment A acide sorbique 2,3-dihydrofurane Fragment B2
2 : 3
95 % pour Aldolisation Aldolisation TMS,
o ; 3 étapes q ; Paterson q OMe _ Evans O O OMe,
MeOJHAOH o YOTBS " WOTBS TN OTBS
41-63% pour 61-71% pour | MeO
ester de Roche (ng 4 ou 5 étapes 6 3 étapes Fragment B1 7a-f
(S)-4 ou (R)-4 (R)5

Schéma 5

La synthése des six fragments diastéréoisomBieFa-f a fait intervenir deux réactions
d’aldolisation itératives permettant la mise encplales différents centres asymétriques de facon
totalement stéréocontrdlée a partir des estersodbdfR)-4 ou (S)-4 (Schéma 5) :

®  Une réaction d’aldolisation selon Paterson pourtnaesn place la diade C9-C10
a partir des aldéhydésdérivés des esters de Roch® ét (S commerciauxXd.
L'acces a toutes les combinaisons relatives a@dsilple par cette approche.

¥ Une réaction d'aldolisation selon Evans pour metimeplace la diade C11-C12
syna partir d’'un aldéhyde optiguement actif compléxe
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Le couplage entre les fragmems Bl et B2 a ensuite été effectué en deux étapes clés

(Schéma 6) :
¥ Un couplage anionique pour former la sous-uBit&82
e Une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (H-W-E)eslialdéhyde8 et le
phosphonaté, pour obtenir le fragment C1-C15
™S
TBDPSO . O O OMe7 t-BuLi/Et,0 TBDPSO 15 O OH OMe7
X 14Br + SN OTBS Sy oTBS
MeO 64-93% pour
Fragment B2 Fragment B17 2 étapes B1B2
0
EtO)2(0)P_ -~~~
TES TES (E0)(0) < N"N"1"0(TMSE)
Zn(BH,), TBDPSO .~ O O OMe, Er HO ,. OH OH OMe
agment A 7
N o g N XX COOH
68-79% pour Horner-Wadsworth-Emmons
: F C1-C151
4 étapes 8 29-49% pour ragment 5
2 étapes
Schéma 6

Les six composés la-f ont ainsi été obtenus en 189 étapes avec des rendements globaux
de 4,9% a 9,0% (Figure 15).

HO ,; OH OH OMe HO ,, OH OH OMe

1a 9.0% pour 18 étapes 1d 4.9% pour 19 étapes

HO ,, OH OH OMe HO .. OH OH OMe
S S S XX COOH -
1

X COOH
1

1b 7.9% pour 18 étapes 1e 8.2% pour 18 étapes

HO . OH OH OMe HO ,, OH OH OMe
8 ; XX COOH N A X COOH
1

1c 7.2% pour 19 étapes 1f 5.1% pour 18 étapes
Figure 15

La comparaison RMN des six diastéréoméres sousefaditacide carboxylique avec la
molécule naturelle a permis de noter un écart feogif au niveau du segment triéniqgue C1-C7. En
effet, le produit naturel ayant été isolé sous fda carboxylate (sel), une variation des déplantme
chimiques était a prévoir, notamment au niveaurdtop H3 et des carbones C1-C7.

Au niveau de I'hexade, la comparaison RMiNet **C a mis en évidence une forte similitude
entrela et I'hémicalide 48, = 0.08 ppm en RMNH et A, = 1.0 ppm en RMNC) ce qui a
permis d’établir les configurations relatives deekade C8-C13 comme étasgytn-syn-anti-anti-syn
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(Figure 16)*° Il est & noter que ces travaux sont en accord [&tede publiée par Goodman (méthode
DP4f GIAO)®

OH OH OMe ]
f12f10f8\\\coz|-|
46 :

hémicalide

Figure 16

2. Détermination de structure et synthese du fragme  nt C17-C25

De fagon analogue aux travaux réalisés pour lenfeay C1-C17, I'élucidation structurale de
la sous-unité C17-C25 a été réalisée par compar&btiN de modeles avec le produit naturel (Figure
17).

o (o)
HO Me Me HO
OH o OHO O TE: (o) - OH OH OMe 1
46 ¥ \ 29 A S M T S
hémicalide
Figure 17

Le motif lactonique est bordé par deux centres asiygques en position C18 et C24. Elle
comporte donc cing centres stéréogénes, d'ou sBaséréoisoméres possibles en configuration
relative.

Pour réduire le nombre de possibilités, une étudénpinaire basée sur I'analyse RMN du
produit naturel a été réalisée. Des corrélationEEN0 entre, d'une part le proton H22 et I'un des
protons H20, et d’autre part le proton H24 et lehyl@ en C24, ont pu étre mises en évidence. Ces
corrélations, associées & une valeur élevée ddarmesde couplagd) entre H19 et H20, étaient
cohérentes avec une interaction 1,3-diaxiale a@dg@ et H22 tout en confirmant I'hypothése d’'une
conformation de type chaise pourdidactone. Ainsi, les fonctions hydroxyles en C21CeP étaient
en relationcis, et la chaine alkyle en C19 présentait une ori@marans par rapport aux deux
hydroxyles. Des études de modélisation molécul@WD (Quenched Molecular Dynamics) a l'aide
du logiciel « Sybyl software advance computatiordaie version 8.03 » de TRIPOS Inc., effectuées a
partir d’'un composé modele, ont par ailleurs perdeisconfirmer la conformation chaise du matif
lactonique (Figure 18).

¥ Fleury, E.; Lannou, M.-1.; Bistri, O.; Sautel, Massiot, G.; Pancrazi, A.; ArdissonJJOrg. Chem2009 74, 7034-7045.

20 gmith, S. G.; Goodman, J. A. Am. Chem. So201Q 132, 12946-12959. Cette méthode DP4f GIAO sera dévéleppa
fin du chapitre 4.
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nOe

Modlc:alislation T Ny R
moléculaire W
| =
Figure 18

Ces études préliminaires ont permis de restreiralreeulement quatre le nombre de
combinaisons relatives a prendre en considératiples seize envisagées initialement (Figure 19).

hémicalide

Figure 19

La détermination des configurations relatives de noatif d-lactonique C17-C25 a été
effectuée sur le modef(Figure 20), dont I'élaboration, comme pour lggfreent C1-C17, avait pour
ambition d’étre adaptable a la synthése totalehdéenicalide.

hémicalide

Fragment C17-C25 9

Figure 20

Pour les quatre isomér8a-d, une stratégie de synthése en trois étapes palasifgréaction
d’allylation, formation de I&-lactone et dihydroxylation) a été mise en placghé®na 7).
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BnO 25 OTBS

Cyclisation
puis
Dihydroxylation

@ Allylation

25

o
SiMe o
BnO Nt ﬁﬁoms

o (S)-11 ou (R)-11 (S)-5 ou (R)-5

Schéma 7

Plus précisément, la voie de synthése stéréos@emtioptée pour ces composés modéded
reposait sur trois ou quatre étapes fondamentalénetion des isoméres (Schéma 8) :

E une réaction d’allylation d’'Hosomi-Sakurai dévelépppar Dias qui a permis de
former les alcools homoallyliqueHa et 10b a partir des aldéhydes et ent5
dérivés des esters de RocRe ¢t (S commerciauXR)-4 et(S)-4.*

E une inversion de configuration du centre en C18rsklitsunobu pour les isomeres
10c et 10d, les adduits d’allylation de Dias présentant esiglement une relation
1,4synentre les groupements en positions C19 et C24.

E la formation de lad-lactone a,B-insaturée13 par une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmons a partir du phosphonoacdtate

E une dihydroxylation par 'osmiate de potassium,rpiostaller le diolcis C21-C22
en positiortransde la chaine en C19 et ainsi finaliser la syntliege

Mitsunobu
2 50-61% pour
95 % pour /\HL/SiMes 2 étapes
o 4 3 étapes 9 17 Bno 11 25 OH
MeOJHAOH T 19 YOTBS BnO 197 OTBS
74-85%
ester de Roche (5)-5 ou (R)-5 Allylation de Dias 10
(S)-4 ou (R)-4
P(O)(OEt),
o]
23—0
s O 0 t-BuOLi s [0 47 Ky0s0,(0H),
BnOWOTBS BnO 19 OTBS
84-98% pour 70-72% 93-98%
2 étapes 12 H-W-E 13 Fragment C17-C25 9
Schéma 8

Les quatre composés 9a-d ont été synthétisés anBladtapes avec des rendements globaux
de 23,6% a 55,8% a partir des esters de Roche (RB) (Figure 21).

21 (a) Dias, L. C.; Giacomini, R.. Braz. Chem. So&998 9, 357-369. (b) Dias, L. C.; Augusto, T.; Perez, C.Steil L. J.J.
Braz. Chem. So@009 20, 802-812.
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(o}
HO HO 9
BnO"25 : 19 OTBS BnO 25 19y "OTBS
9a 9c
45.7% pour 8 étapes 55.8% pour 8 étapes 34.7% pour 10 étapes 23.6% pour 10 étapes

Figure 21

Comme pour 'étude de I'hexade C8-C13, une compareRMN entre ces quatre modéles et
la molécule naturelle a été effectuée.

La comparaison RMN®C de ces quatre diastéréomeéres avec la moléculgehat s’est
révélée peu concluante, les quatre isoméres peggees profils déd similaires. La comparaison
RMN 'H (examen des déplacements chimiques et des ctest@a couplage) a permis d’'écarter sans
ambiguité les lactonedc et 9d. Des deux lactones restanfiset 9b, c’est 'isomére modeléb qui
présentait une plus grande similitude avec I'hélidea sans toutefois pouvoir étre totalement
catégorique. Ce sont donc les configurations kalatide cette lactone modeBd qui ont été
appliquées, en premiere intention, au fragment C26¢€, lors de sa synthése.

3. Synthese du Fragment C1-C25

L'étude des configurations relatives des deux smites chirales du fragment C1-C25
accomplie, une stratégie de synthese de cette® entité réalisée, reposant sur un couplage de type
Suzuki-Miyaura entre le boronate vinylique C16-G2%t I'iodure vinyliqgue C1-C15AB (Schéma
9)2? L'utilisation d’'un couplage pallado-catalysé entteux carbones s semblait étre le plus
judicieux pour la formation de cette liaison. Enfeef en présence de substrats hautement
fonctionnalisés, a haute valeur ajoutée et relaterg sensibles (notamment le triéne C1-C7), des
conditions réactionnelles sélectives n'impliquaras pl'utilisation d'un large excés de l'un des
partenaires de couplage, se sont avérées nécsssaire

Couplage
Suzuki-Miyaura

Fragment C16-C25 C Fragment C1-C15 AB

Schéma 9

22 Ce sont les fragments présentés sur ce schémaledooonfigurations absolues sont en accord avecdefigurations
relatives définies précédemment, qui ont été syistes
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La stratégie de synthése adoptée pour ces deumdrag C1-C15AB et C16-C25C était
basée sur les voies de synthése des deux compodétesi et9 décrites précédemment. Néanmoins,
certaines modifications ont di étre envisagées @éinformer le diene trisubstitué C14-C17 avec
installation des deux doubles liaisons trisubssitGé4-C15 et C16-C17.

3.1. Synthese du fragment C1-C15

Le fragment C1-C1BB a été préparé a partir de la sous-unité C7-l8&laborée lors de la
synthese d’hexades modéles. La mise en place dtrulzle liaison trisubstituée en C14-C15 a résulté
d’une séquence en deux étapes :

B une homologation de chaine par I'addition nucléleptié I'iodure vinyliquel4 au
niveau de la fonction amide de Weinreb du comiBiséa.
[ une réaction d’'iododésilylation dé pour aboutir a I'iodure vinyliqué®é.

A ce stade, il a été remarqué que pour que laiogadtiododésilylation soit efficace, il était
indispensable de protéger le diol 1,3 en C11-C13 sme forme cyclique. Une déprotection finale en
milieu acide entrainant une dégradation de la mbéeotamment au niveau du diene trisubstitué),
un cétal de silyléne a donc été choisi, celui-enétlivable par des ions fluorurés.

La formation de la sous-unité triénique a été séali comme précédemment par une réaction
de H-W-E (Schéma 10).

TMS X t-Bu t-Bu t-Bu t-Bu
TMS i i i
14 w 90 OMe
\N 13 OTBS — TMS X113
MeO 65% pour
B17a 4 étapes 16
38% pour 0 “Bu tB
10 étapes (EtO)z(O)PM -Bu_ t-Bu
< NN"1"O(TMSE) Q'S"Q OMe »

XX COO(TMSE)
H 1

Fragment A
[ —— 6

80% pour

3 étapes Fragment C1-C15 17 AB

Schéma 10

Le fragment C1-C15 17 AB a donc été obtenu aveaemdement de 14,8% pour 19 étapes a
partir de I'ester de Roche (S)-4 pour la séquenéactionnelle la plus longue.

3.2. Synthese du fragment C16-C25

Les différentes séquences étudiées pour accédeagment C16-C25%C sont présentées ci-
dessous.

3.2.1. Premiéres approches étudiées

La premiére approche de synthese envisagée canaigieendre comme matiére premiére la
lactone précédemment élabofe Cependant, trés rapidement, il a été mis en gelgu'il n'était
pas possible d'installer I'insaturation en C16-Q#duble ou triple liaison) a partir de I'aldéhyde
correspondarit8b (réaction de Corey-Fuchs, Ohira-Bestmann, Zhao(\Vaig 1).

23 (a) Colobert, F.; Choppin, S.; Ferreiro-Mederos, @bringer, M.; Luengo Arrata, S.; Urbano, A.; CaoeM. C. Org.
Lett 2007, 9, 4451-4454. (b) Baker, T. M.; Edmonds, D. J.; H&mnil D.; O'Brien, C. J.; Procter, D. Angew. Chem., Int.
Ed. 2008 47, 5631-5633.
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oy

Une nouvelle séquence réactionnelle a donc étééétuckposant sur la formation du maif
lactonique en toute fin de synthése. Selon, cqtfmoghe, il a été possible de former l'alcyne
intermédiaire19b a partir du fragment C17-C25 préalablement syis@gpar réaction de Corey-
Fuchs, puis transpositiovgie 2). Cependant, a ce stade de la synthése, les pesnigntatives de
fonctionnalisation de la triple liaison (par hydrétalation, puis piégeage par l'iode), a partir de
I'enchainemen19b n’ont pas abouti (Schéma 11).

Corey-Fuchs
Ohira-Bestmann

69% pour ﬁ

4 étapes .
Voie 2
TBS " TBS
(0] . BnO QH . Corey-Fuchs BnO Q = BnO o 4
MeOJYOH 25 oTBS 5 IR RN N
81% pour E 46?% pour :
5 étapes
ester de Roche 4 étapes 10b P 19b
(R)-4
Schéma 11

C’est pourquoi, il a été décidé de construire lgifnectonique directement a partir de I'alcyne
19b (Voie 3, Schéma 12). Selon cette séquence, larla@@b attendue a certes pu étre obtenue avec
un rendement global de 23% pour cing étapes, néaipe de cyclisation par réaction de H-W-E s’est
révélée problématique. En effet, l'acidité des pnetH20 de I'ester intermédiai®b a conduit a la
formation du produit d’éliminatio22b, en proportion équimoléculaire avec le produitlieg21b. Le
rendement isolé ed-lactonea,B-insaturée2lb n'atteignait donc que 38%. Celle-ci a ensuite été
soumise a une réaction de dihydroxylation puisdimment protégée pour donner le com@R2aig

Cependant, comme précédemment, malgré différestisede fonctionnalisation de la triple

liaison de I'alcyne23b, I'iodure vinylique24b n’a pu étre isolé.
Voie 3

(EtO);(O)P 1) 05 73%
(o}

T
BnO o 2) t-BuOLi :
19b o 4 e
TH + mélange ~
) 38% 1:1
20b rendement isolé en XX BnO O
zsw

Schéma 12

Ces différentes voies s’étant révélées sans isswe nouvelle séquence réactionnelle a été
mise en place, avec incorporation de I'entité héage vinyligue aux tous premiers stades de la
synthese.
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3.2.2. Synthése du fragment C16-C25

Dans cette nouvelle séquence, la réaction d’aibriatle Dias a été réalisée entre I'allylsilane
(S)-11 précédemment synthétisé et I'aldéhy@® comportant déja le motif bromure vinylique
trisubstitué’" 2* Il est a noter qu’entre nos mains, cet aldéhg@était sous forme d’un mélange de
diastéréoisomere£)/(Z2) 85:15 non séparable. L'alcool homoallylique C18Q6b attendu a ainsi
été obtenu avec un rendement de 62% et une tresebdiastéréosélectivité. Etant donné les
problemes d’élimination observés lors de I'étapecyelisation par réaction de H-W-E, c’est une
réaction de Reformatsky intramoléculaire, en comatt neutres qui a été envisagée. Cependant, aprés
acylation quantitative d@6b, I'étape d'ozonolyse du méthyléerexo en C21 (réaction devant étre
chimiosélective en raison de la présence de lalddialison trisubstituée terminale) n'a pu conduire
la cétone attendu#rZb qu’avec un rendement de 50%.

C’est donc une réaction d’aldolisation selon Urpire la méthylcéton€8 et le méme
aldéhyde25 qui a été mise en ceuvre, permettant ainsi d'accgéd®ldol correspondant avec un
rendement de 73% et une diastéréosélectivité amtisite. Une étape d’acylation quantitative a
ensuite conduit & la cétoa&b.”

A ce stade, la lactone,B-insaturée29b a pu étre obtenue avec un excellent rendement par
réaction de Reformatsky intramoléculaire induite $anb, suivie d’'une déshydratation. Enfin, une
réaction de dihydroxylatiosyn chimio- et stéréosélective, suivie de la protectiu diol ainsi formé
(formation de30b), et la mise en place du boronate vinylique p&algse par le palladium ont autorisé
I'élaboration du fragment C16-CZ.b C(Schéma 13).

25
Bno/\i)'L/SiMes

(S)-11

62% rd > 95:5

o Allylation de Dias )
H/\(Br Acylation
19 X
Ozonolyse
24 % pour M
0
8 étapes 25 BnO™ ™y
E/Z 85:15 = 28 Sml;
BnO™ BnO
73% rd = 90:10 : 79 % pour
Aldolisation de Urpi 27b 2 étapes 20b
Acylation Reformatsky
Dihydroxylation (o} o
TESO, B-B,
K,0s0,(0H), TESo] 9 5 o
BnO 25 H r
77 % pour ) 82%
2 étapes 30b Fragment C16-C25 31b C
Schéma 13

Le fragment C16-C25 31b C a été obtenu avec un mmdnt global de 8,7% en quinze
étapes a partir de I'ester de Roche (S)-4 pourédgsence réactionnelle la plus longue.

24 Cho, C.-G.; Kim W.-S.; Smith, Ill, A. BOrg. Lett.2005 7, 3569-3572.
25 7Zambrana, J.; Romea, P.; Urpi, F.; Lujan)@rg. Chem2011, 76, 8575-8587.
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3.3. Synthese du fragment C1-C25 ABC par couplage de
Suzuki-Miyaura

Une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura a perdas relier les deux fragments
précédemment synthétis@sb C et 17 AB et d’accéder au squelette C1-C25 de I'hémicaliges ain
excellent rendement de 97% (Schéma®14).

t-Bu t-Bu

050 ome;

N__COO(TMSE)
H 6 1

+

Fragment C16-C25 31b C
Suzuki-Miyaura \ 97%

Fragment C1-C15 17 AB

(o] t-Bu_t-Bu

050 OMe
e NAA_COO(TMSE)
T e 1

32

OH OH OMe 7
AN COOH
6 1

Fragment C1-C25 ABC

Schéma 14
Malgré une optimisation, I'étape finale de déprotecpar désilylation (utilisation successive

de difluorotriméthyilsilicate de tris(dimethylamirsojfonium (TASF) et de HF.Py) n’a pu étre réalisée
gu'avec un rendement de 40%.

Le diastéréoisomére C1-C25 ABC de I'hémicalide & ébtenu avec un rendement global de
5,7%, en 22 étapes a partir de I'ester de Roche4 $pur la séquence réactionnelle la plus longue.

3.4. Etude du couplage en C25-C26 par réation de H-W-E

En parallele de ce travail, dans le cadre de ltégie de synthése totale de I'hémicalide
présentée au début de ce chapitre (Schéma 3)pdes tpremiéres études de couplage en C25-C26
par réaction de H-W-E ont été réalisées.

Il a tout d’abord été montré que la fonction éthenzylique en C25 des intermédiaires de
synthése30b et 33b pouvait étre clivée avec un rendement de 80% pi@wrade 2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) dans le dichloromé¢ha reflux’

Aprés oxydation des alcoo34b et 35b ainsi obtenus en aldéhyd88b et 37b, un premier essai
d’oléfination de H-W-E a été effectué par réactilmB7b avec le diéthoxyphosphorylacétate d'éthyle

26 (a) Rodriguez, R.; Adlington, R. M.; Eade, S. J.; #&aM. W.; Baldwin, J. E.; Moses, J. Eetrahedron2007, 63, 4500-
4509. (b) Mori, Y.; Nakamura, M.; Wakabayashi, Mori, K.; Kobayashi, SSynlett2002 601-603. (c) Moses, J. E.;
Adlington, R. M.; Rodriguez, R.; Eade, S.; BaldwinEJChem. Commur2005 1687-1689. (d) Yokokawa, F.; Fujiwara, H.;
Shioiri, T. Tetrahedror200Q 56, 1759-1775.

27 Sherma, G. V. M.; Cherukupalli, G. Retrahedron: Asymmetr2006 17, 1081-1088.
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apres déprotonation par NaH. Aprés quatre heutesypérature ambiante, I'alcene atter3dl a été
isolé avec un rendement de 67% non optimisé (Scli&na

o}
TESO
TEso] 9 « DDQ
BnO 25 19 A Br
R 70-80%

R = Me, 30b
R =Br, 33b
(o)
Eto” - P(O)(OE),
37b
67%

36b (R = Me) 39
ou
37b (R=Br)

Schéma 15

Cette réaction a ensuite été étendue au phosphwooatee39 polyfonctionnalisé fourni par le
Dr. Simon Specklin (ESPCI), et préfigurant le fragmD C26-C34. Dans les mémes conditions, le
produit attendudlb n’a pu étre obtenu, seule une dégradation deéfside dibromé37b a été
observée par analyse RMM du brut réactionnel. Il en a été de méme & palirl'aldéhyde
monobromé36b.

3.5. Comparaison des données RMN avec celles du produit

naturel

La synthese du fragment C1-C25 étant réalisée,congaraison RMN de ce dernier avec
I'hémicalide a été effectuée.

Comme indiqué précédemment, le produit natureaséié sous forme de carboxylate, c’est
pourquoi une variation des déplacements chimiquesdidstéréoisomeréABC avec ceux de
I'hémicalide a été remarquée, notamment au niveiguraton H3 et des carbones C1-C7.

Au niveau du segment C8-C24, les déplacements ghsiRMN'H et °C, semblaient dans
'ensemble en accord avec le produit naturel (rebpEmentAd < 0.12 ppm etAd < 1.2 ppm). Les
faibles différences observées pour la portion C8;Qht été considérées comme non significatives.
Toutefois, la présence de I'éther benzylique en, @25 pu autoriser, a ce stade, une conclusion avec
certitude.

4. Conclusion

Un travail considérable, concernant la détermimatie structure et la synthése de la partie
droite C1-C25 de 'hémicalide, a été réalisé ausdes travaux antérieurs.

Ainsi, les configurations relatives de I'hexade C83 ont pu étre déterminées avec certitude
grace a une comparaison en RMN de I'hémicalideatifférents modéles de tyfe
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D’autre part, toujours a I'issue de I'examen RMNpoduit naturel et de modéles appropriés,
ce travail a permis de sélectionner sans ambiglgité types de configuration relative pour le motif
lactonique C16-C25 avec toutefois une préférence leodiastéréoisome@b (Figure 22).

hémicalide
(o) (0]
HO HO
HO.?? Q 17 HO./? 9 17
BnO" 2572119 OTBS BnO" 25721719 "OTBS }
H B H 1a 9% pour 18 étapes
9b 56% pour 8 étapes 9a  46% pour 8 étapes
Figure 22

Enfin, une synthése du fragment C1-G¥5C a été établie avec notamment la mise en place
du diene trisubstitué central C14-C17 par couplpgado-catalysé de Suzuki-Miyaura des deux
fragments hautement fonctionnalisés C1-QI5AB et C16-C2531b C. L'installation du motif
halogénure vinyliqgue en C16-C17 a dd étre réaldée les premiéres étapes de la synthése du
fragment C16-C25. En effet c’est un aldéhyde comapbrdéja cette fonction qui a été engagé dans les
réactions d'allylation selon Dias ou d'aldolisatiselon Urpi, mises en ceuvre en début de synthese.
De plus, il a été montré qu'il était nécessairerpuoettre en place I'iodure vinylique C14-C15 d’une
part, et effectuer une déprotection finale optinthiitre part, de protéger le diol 1,3 en C11-Cdisss
forme de cétal de silylene (Schéma 16).



Chapitre 1 : Travaux Antérieurs : Elucidation Strucile et Synthese du Fragment C1-C25

25
BnO&SiMes

(S)-11
62% rd > 95:5
9 17 Allylation de Dias 26b
19WB" 0 Acylation
50% j Ozonolyse
25 EIZ 85:15 Ul
BnO™ Br
o S: Reformatsky
Dihydroxylation
73% rd = 90:10
0,
Aldolisation de Urpi 50%
Acylation 27b Fragment C16-C25 31b C
(0]
Aldolisation (EtO)z(O)PW
Paterson et Evans ™S 6 1 O(TMSE) t-Bu t-Bu
h oo OMe, Fragment A " Q‘S"Q OMe 7
MeO” Y "OH —=» >N N OTBS - P DX ?OO(TMSE)
i N : 6
38% pour MeO ) H-W-E
ester (?S‘i_f“he 10 étapes B17a Fragment C1-C15 17 AB
(o} t-Bu t-Bu
Fragment C16-C2531b C Suzuki-Miyaura TESO Si.

TESO] € s 90 OMe-
: : FAN_COO(TMSE)
: 1

16

+
Fragment C1-C15 17 AB 97%

Déprotection OH OH OMe -

XX COOH
16 1

40%
Fragment C1-C25 ABC

Schéma 16

Cependant certains points restent a étre optimisés le cadre d’'une synthese totale de
I'hémicalide:

B L'étape de déprotection finale n'a pu étre réaliggavec un rendement de 40%. Il est
donc indispensable en vue de la synthese total€hdémicalide, d’augmenter le
rendement de cette réaction.

e L'aldéhyde 25 engagé dans les réactions d’allylation et d’akition en début de
synthése est sous la forme d’'un mélange non sépataltliastéréoisomerg)((2) en
proportion 85:15. Sa synthese et la purificatios plecurseurs doivent étre étudiées a
nouveau.

D’autre part, il restait une ambiguité quant adéedmination des configurations relatives du
motif d-lactonique C16-C25 (Figure 23).
e En effet, il était difficile d’établir avec certitie, laquelle des deux lactones modeles
9a et 9b corrélait le mieux a I'hnémicalide et ce sont lesifigurations relatives de la
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lactone9b qui avaient été appliquées, en premiere intentiarfragment C16-C26,
lors de sa synthése (avec formation intermédiarka dactonet2b).

e Il semble cependant essentiel de disposer de lankd2a diastéréoisomére de la
lactone42b, afin de pouvoir comparer ces deux lactones arlibélide et valider ainsi

définitivement les configurations relatives de @gment.

OH OH OMe
242 A 10 A8

1
XX COzH

46

Figure 23

De plus, s'il a bien été montré qu'il était possile cliver facilement et sélectivement I'éther
benzylique en C25, les tous premiers essais ddagrign C25-C26 par réaction de H-W-E avec un
phosphonate modéle proche du fragm2@26-C34 n’ont pas conduit & des résultats probérgsra
donc nécessaire de réétudier cette réaction ou bierore d’envisager une autre stratégie

d’homologation en C25-C26.
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CHAPITRE 2 : LA METATHESE DES OLEFINES

Ce chapitre, de nature bibliographique, sera coésada réaction de fermeture de cycle par
métathése (RCM) d’oléfines encombrées, qui sera amisceuvre pour former, dans ce travail de thése,
le motif &-lactonique central.

La formation de liaisons carbone-carbone est uaetign essentielle en chimie organique de
synthese et, a ce titre, a fait I'objet de rechesdnhtenses. C'est ainsi que la réaction de métattiés
oléfines,i. e. 'échange de sous-unités alkylidene au niveauallés liaisons carbone-carbone, au
départ considérée comme une curiosité de labogatairompletement évolué en une méthode de
synthése clé pour la construction de doubles IsigS8chéma 17).

R' R!

\—+ R1 R1
+ — /U + [
— R2 R2

R2 R2
Schéma 17

L'attribution du Prix Nobel de Chimie en 2005, aa0Win pour ses travaux sur le mécanisme
de la réaction de métathese des oléfines et a @cheb Grubbs pour la mise a disposition de
catalyseurs efficaces et faciles a manipuler, t§meide I'impact considérable de cette réactiortasur
communauté chimique académique et industrielle.

Ce chapitre, de nature bibliographique, comprenid prarties principales :

E une partie « Généralités » comportant une présemtaiu mécanisme réactionnel
ainsi que des différents catalyseurs,

E une partie « Fermeture de cycle par métatheseceindrement stérique » avec une
présentation des différentes solutions décritess danlittérature pour tenter de
résoudre la problématique de la réaction RCM airpde substrats encombrés
stériquement,

E et enfin, une partie « Application a la synthéseddect y-lactones stériquement
encombrées».

1. Généralités

1.1. Mécanisme de base et différents types de réaction

Le mécanisme de la réaction de métathése, génémateatcepté, procéde par le biais
d’intermédiaires de type métallacyclobutane (MGinérés par la coordination de(s) I'oléfine(s) a un
alkylidene meétallique (métallacarbeéne) par uneesdé cycloaddition [2 + 2] et de cycloréversion.
Toutes les étapes étant réversibles, il est prirabgde I'équilibre de la réaction soit déplacé slane
direction déterminée pour rendre la séquence ptoduet ne pas obtenir, au final, un mélange
d’'oléfines (Schéma 185.

28 () Hérisson, J.-L.; Chauvin, ¥lakromol. Chem1971, 141, 161-176. Revues récentes concernant la réaction {4y
Lozano-Vila, A. M.; Monsaert, S.; Bajek, A.; VerpooF. Chem. Rev201Q 110, 4865-4909. (c) Vougioukalakis, G. C.;
Grubbs, R. HChem. Rev201Q 110, 1746-1787. (d) Nelson, D. J.; Manzini, S.; UrbBlanco, C. A.; Nolan, S. RChem.
Commun2014 50, 10355-10375. (e) Hoveyda, A. Bl.Org. Chem2014 79, 4763-4792.
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/—/ R R
1
_R Rl R! M=/
R2 * ~
R? R2
=/
R2
R
R m]
[M]=/ = alkylidéne métallique
R'/ R
R 2
R2 R2 R2 R1 R1
Schéma 18

Cette suite d'étapes peut avoir de nombreusescatiplis selon la nature des oléfines et la
force conductrice de la réaction. Les principawpetyde métathese d'oléfines consistent en (Schéma
19):

E la polymérisation par ouverture de cycle par mésghROMP ou « Ring-Opening
Metathesis Polymerisation » dans laquelle un aladéique avec une tension de cycle
élevée est converti en polymere (la force condeeronsistant en un affranchissement de
la tension de cycle) ;

r la fermeture de cycle par méthathéR€EM ou « Ring Closing Metathesis », permet de
transformer une chaine diénique en un cycloalcandadle et de forme variées par
contrdle entropique ;

e la métathese croiséEM ou « Cross-Metathesis », dans laquelle deux adceoet mis en
jeu pour préparer deux nouveaux alcenes (réachiendglicate a contréler) ;

e la polymérisation par métathése de diénes acydigd®MET ou « Acyclic Diene
Metathesis », dans laquelle un substrat diéniqti@p@gmeérisé pour former une chaine
polyinsaturée ;

e la métathese croisée par ouverture de cREBCM ou « Ring Opening Cross-Metathesis,
permet de générer un dieéne acyclique a partir dalgéne cyclique, sous atmosphere
d’éthylene ou en présence d'oléfine acycligue.

Ring-opening metathesis polymerisation (ROMP) Ring-closing metathesis (RCM)

O -7 U -0

Cross-metathesis (CM) Acyclic diene metathesis (ADMET)

R R!

= = — = + = AN — M

r2 \—sz /\(\/)ﬁ\ N -
Ring-opening cross-metathesis (ROCM)
1 R2

— R' R?2 —_ =

= — U

Ene-yne metathesis R2 Alkyne metathesis
R-=-R2+ = — M R'=-R? — R'=-R'+ R?2=-R?

Schéma 19

La réaction de métathése d'oléfines s’est révéle @ne transposition clé pour le
développement de procédés de synthese d'impad. éeveffet, cette réaction ne nécessitant ni base
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ni acide, est souvent opérationnelle a températareiante. De plus, elle a la capacité de combiner
des alcénes et peut convertir des doubles liaisartsone-carbone élémentaires en d’autres doubles
liaisons normalement difficiles d’acces. En prégedian catalyseur de métathese, des oléfines merte
deviennent actives.

Enfin, la métathese ene-yne et la métathése d'efcyweuvent apporter une dimension
supplémentaire particulierement intéressante.

1.2. Les catalyseurs

Dans ce chapitre, nous présenterons différentdysatas en indiquant l'influence de leurs
ligands sur le déroulement de la réaction.

1.2.1. Cinétigue simplifiée de la réaction de métat hese

Comme toutes les réactions chimiques catalysé@ha&se homogéne, le cours de la réaction
de métathese est principalement contrélé par étaiges-clés : la conversion du précatalysEaat]
en espece activéd€at) avec une constante de vitesgg la réaction catalytique par elle-méme qui
utilise Acat pour convertir le substrat en produit avec unesétk., et la conversion décat en
espéce inactivBcat avec une vitessee.(Schéma 205
substrat

activation

Pcat Acat catalyse| Keat

kact

désactivation | Kgec .
produit

Dcat
Schéma 20

1.2.2. Historique

Les premiers catalyseurs de métathese ont comsisties systemes multicomposants formés
in situ & partir d’halogénures de métaux de transitiondifférents cocatalyseurs et éventuellement
d’un activateur (comme par exemple le catalyseur | JEEAICI/EtOH décrit par Calderori).
Cependant ces catalyseurs nécessitaient, pouog@rationnels, des conditions opératoires drastique
et une période d’activation particuliérement longee outre, I'espece active pour la propagatiotade
réaction n’était formée ni quantitativement ni enihément.

Deés le mécanisme de Chauvin accepté, les recheocihexé orientées vers la mise au point
d'un catalyseur homogéne et bien défini, hautemactif, et ceci parmi les alkylidenes ou
métallacyclobutanes de métaux de transition stalles alkylidénes a haut degré d’oxydation de
titane, tungsténe, tantale et molybdéne ont étgriamiers complexes décrits. A ce titre, il estsituls
de citer le catalyseur de Schrock a base de mohgbdE€igure 24§ Ce catalyseur est certes
caractérisé par une activité catalytique élevéesraassi, par une faible tolérance chimique et une
grande sensibilité a 'oxygéne et 'humidité.

2 Thiel, V.; Wannowius, K.-J.; Wolff, C.; Thiele, C..MPlenio, H.Chem. Eur. J2013 19, 16403-16414.

%0 (a) Calderon, N.; Chen, H. Y.; Scott, K. Wietrahedron Lett1967 8, 3327-3329. (b) Calderon, Mcc. Chem. Re4972
5, 127-132.

81 schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan, G. C.; RobkinsDimare, M.; Oregan, Ml. Am. Chem. So99Q 112, 3875-
3886.
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Catalyseur de Schrock
Figure 24

En fait, c’est le ruthénium, qui s’est révélé lagphffin pour la double liaison carbone-carbone
par rapport a la plupart des autres métaux; lealyssurs de ruthénium sont particulierement
chimiosélectifs des oléfines par rapport aux akkommides, aldéhydes et acides carboxyliques.

Au milieu des années 1990, une étape particuliarermaportante pour les chimistes de
synthese organique et de polymeres a correspoladayaithése de catalyseurs de type benzylidene de
ruthénium® A ce titre, la commercialisation du catalyseurGeibbs de premiére génératioRij,
comportant deux tricyclohexylphosphines et deuwmthks coordinés a un benzylidéne de ruthénium
a suscité un grand intérét (Figure 25).

Puis, le remplacement d’'un des ligands phosphineatilyseuiG1 par un ligand carbénique
N-hétérocyclique (NHC), encombré et riche en élesty@ constitué, sans aucun doute, une avancée
majeure, car il permettait une augmentation negtéattivité catalytique ainsi que de la sélecéyit
dans plusieurs réactions de métathése des oléfiléss particuliérement, le systéme incorporant un
ligand imidazol(in)-2-ylidene est connu sous le ndencatalyseur de Grubbs de deuxiéme génération
(G2 etG2*) 3%

Il a été remarqué, par la suite, qu'il était poesitadapter I'activité catalytique par un
ajustement précis de la structure et des propriégstroniques des ligands. Quelques premieres
modifications sont présentées ci-apres.

Par exemple, I'échange de la deuxieme phosphindvaau deG2 par un noyau pyridine a
permis d’obtenir des catalyseurs avec des vitekgegation plus élevéesg2Py).*°

32 Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. A.; Bonitatebus,JR Jr.; Hoveyda, A. H. Am. Chem. So&999 121, 791-799.
33 Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hoveyd. H.J. Am. Chem. So200Q 122, 8168-8179.
3% Gessler, S.; Randl, S.; Blechert T®trahedron Lett200Q 41, 9973-9976.

35 Pour des premiéres revues & propos de la réaigiométathése, voir : (a) Grubbs, R. H.; Miller, SFii, G. CAcc. Chem.
Res 1995 28, 446-452. (b) Schuster, M.; Blechert,Agew. Chem., Int. Ed. Endl997, 36, 2037-2056. (c) Grubbs, R. H.;
Chang, STetrahedronl998 54, 4413-4450. (d) Armstrong, S. K. Chem. Sa¢Perkin Trans. 11998 371-388. (e) lvin, K.
J. J. Mol.Catal. A: Chem1998 133 1-16. (f) Buchmeiser, M. RChem. Rev200Q 100, 1565-1604. (g) Furstner, Angew.
Chem. Int. Ed200Q 39, 3012-3043. (h) Connon, S. J.; BlechertABgew. Chem. Int. EQ003 42, 1900-1923. (i) Schrock,
R. R.; Hoveyda, A. HAngew. Chem. Int. E®003 42, 4592-4633. (j) Donohoe, T. J.; Orr, A. J.; Binghdvh Angew.
Chem. Int. Ed2006 45, 2664-2670. (k) Binder, J. B.; Raines, RCLirr. Opin. Struct. Bial2008 12, 767-773.

%6 Trzaskowski, B.; Grela, KOrganometallic2013 32, 3625-3630.
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L L L
| CI Ph | CI Ph | Cl
u—\ L'—Ru— 4R‘u,
c'l H c’'l H cl
PCy; L \(o z
X Y
Cat. L G2Py L = SIMes,
L' = 3-bromopyridine Cat. L
G2 SIMes GH1 PCy; X,Y,Z=H
G2+ IMes GH2 SIMes X, Y,Z=H
Gre2a SIMes X,Y=H,Z=NO,
Ble2 SIMes X=Ph,Y,Z=H
o\ = M/ 3
PoSPSU oGBS
SiMes IMes

Figure 25

Mais surtout, l'incorporation d’un ligand carbénéggahélatant par Hoveyda a résulté en une
famille de complexes d’éther arylique chélaté stxbles, avec une activité catalytique élevée et un
sélectivité améliorée par rapport aux catalyseer§&dibbs principalement pour les réactions de type
CM et RCM GH1 et GH2).*

La mise en place d'un groupement chélatant plusrabcant a conduit a des complexes avec
des vitesses d'initiation trés élevées, indiquanmiume entité volumineuse a cet endroit force la
décoordination du groupement partant, en engendraaffaiblissement de la chélatidBi¢2).*®

D’autre part, Grela a proposé de substituer le yeédu ligand aryl-éther par un groupe
fortement électro-attracteur pour parvenir & uriig catalytique beaucoup plus élev&ré2a).*

1.2.3. Différents précatalyseurs — Initiation — Eta  pe de propagation -
Décomposition du catalyseur

Actuellement, de trés nombreux précatalyseurs smmius, la majorité comportant un ligand
carbéniqueN-hétérocycligue (NHC), avec, il est important desfgcifier, un méme mécanisme de
base dans chaque cas.

De facon générale, les précatalyseurs de métatio@serennent divers ligands auxiliaires (ou
ancillaires), ainsi que des alkylidenes et halogénwariés. lls comportent frequemment un ligand
relargable, non présent dans le catalyseur agpiigement un groupe alkoxystyrene chélatant ou une
phosphine, bien que d’autres groupes soient égateengployés pour cet effet (Figure 26).

37van Veldhuizen, J. J.; Garber, S. B.; Kingsbung.JHoveyda, A. HJ. Am. Chem. So2002 124, 4954-4955.
38 Wakamatsu, H.; Blechert, Bngew. Chem. Int. EQ002 41, 2403-2405.

39 Michrowska, A.; Bujok, R.; Harutyunyan, S.; Sashuk, Dolgonos, G.; Grela, KJ. Am. Chem. So2004 126, 9318-
9325.
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| T T
Cl Ph Ll -Ph Cl
Ru—, 4Ru*' Ru=
c’| H cr| cl’
PCy, L \<o z
X Y
Cat. L Cat. L L' Cat. L
G1 PCys Ind1 PCys  PCy, GH1 PCy, X,Y,Z=H
G2 SIMes Ind2 SIMes PCy;, GH2 SlMes X, Y,Z=H
G2* IMes Ind2* IMes PCy, GH2* IMes X, Y, Z=H
G2-SIPr SIPr Ind2-SIPr SIPr PCy, GH2-SIPr SIPr X, Y,Z=H
G2-IPr IPr Ind2-IPr IPr PCy; GH2-IPr IPr X, Y, Z=H
G2-SITol SITol Ind2a SIMes PPh, GH2-SIBu SIBu X, Y, Z=H
Ind2a-SIPr SIPr PPh, GH2-IBu IBu X, Y,Z=H
Ind2Py SIMes Py Gre1 PCy; X, Y=H,Z=NO,
Ind2Py-SIPr  SIPr Py Gre2a SIMes X, Y=H,Z=NO,
Gre2b SIMes X,Z=H,Y=NO,
Gre2-SIPr SIPr X, Y=H,Z=NO,
Zhan2 SIMes X, Y =H, Z=S0,NMe,
Ble2 SIMes X=Ph Y, Z=H
Ble2-SIPr IPr X=Ph,Y,Z=H
GH2-SITol SITol X, Y,Z=H
i-Pr /—\ i-Pr.
i- Pr /-Pr SIBu
- sﬂf . SIPr ¢BU ¢Bu
Joup WL o "V"Q
IBu
IMes @/-Pr /-Pr@ t-Bu t-Bu

@NYN’?@

SITol
Figure 26

Le mécanisme de la réaction de métathése par satphr le ruthénium présenté ci-dessous,
plus détaillé que celui indiqué Schéma 20, sers gmi considération. Il comprend trois phases : une
phase d'initiation avec formation de I'espéce activ14 électrons, une phase de propagation (turn-

over catalytique) et enfin une phase de terminajdénomposition) (Schéma 2f).

Initiation E =
Lcir RE LCIR'
Lei Lci R0 Lci Lci
/R‘ =\ T = /Rl‘la Cl /Rl‘la , /Rl‘la , C|
Cl E_-—R R'F CIF E R' CIr__ R = Cl ;ﬂR
R' R-E R" R"
ST - - \
= Propagation R'/:\ .
Lep R Cl e Lei R La
Ru=\ cr RiE ~—~—1| RO= Ru=
Cl' —R \ cr — cl cl
R RI /: Rl "
R' R
Terminaison
Schéma 21

40 Nelson, D. J.; Manzini, S.; Urbina-Blanco, C. A.;laln S. PChem. Commur2014 50, 10355-10375.
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1.2.3.1. Initiation du précatalyseur

L’initiation du précatalyseuPcat (typiquement le Ru(ll) & 16 électrons) en une es@tive
Acat a 14 électrons, avec perte d'un ligand, est détemmbe pour I'ensemble de la réaction de
métathese. L'initiation peut se dérouler selonstroiodes : associatif (I'alcene se lie au centre
métalliqgue pour générer un intermédiaire a 18 Aast avant de perdre un ligand), dissociatif (une
espéce a 14 électrons est d’abord formée avamediée a l'alcéne) et interchange (la liaison de
I'alcéne et la perte du ligand sont simultanéesh€ga 22).

R' 18e'
Associatif r ‘ CIR

RU*i
/ CI E /!

CI R Dissociatif \_g R ﬁ 'rg R

Rim e RN L R

v‘ ,,‘ ‘ '
crl o L cl

AN w \CIR

Interchange CI E

Schéma 22

Pour les catalyseurs contenant un ligand phosphte type Grubbs51 (L = PCy), le
mécanisme est de type dissociatif.

De fagon étonnant&2 (L = SIMes) est initié plus lentement qG4, en dépit du caractére
donneur important du ligand. En fait, il semble deie€entre métalligue dé2 soit plus déficient en
électrons que celui d81 en raison d’'une rétrodonation des orbitales d kerorbitalest pour G2.

La plus grande activité des catalyseurs de secgéwiération serait due a leur affinité plus élevaa p
les alcénescf. étape de propagation).

La vitesse d'initiatiordes especes indénylidéenigsd2a, L = SIMes, L' = PPhetInd2a-SIPr,

L = SIPr, L’ = PPR) est moins importante que celle des espéces héémgk correspondantes. Il a été
montré qudnd?2a est initié selon un mécanisme interchange pluiétdjssociatif!

Les complexes de type Hoveyda-Gruldasactérisés par un éther benzylidene chélaant,
initiés selon un mécanisme interchange ou un meéganiassociatif. Cette substitution constitue
I'étape cinétiquement limitante de la réaction (fFgy27).

¥, ¥
R\ Lei RN L

Ru= | -Ru=
cl 'y, cl c|>
SN

Interchange Associatif
Figure 27

En comparaison d&2, GH2 manisfeste, il est vrai, une grande toléranceogytiene et a
I’'humidité, mais sa vitesse d'initiation est moiadr

41 (@) Urbina-Blanco, C. A.; Poater, A.; Lebl, T.; MamizS.; Slawin, A. M. Z.; Cavallo, L.; Nolan, S. B.Am. Chem. Soc
2013 135, 7073-7079. (b) Monsaert, S.; Drozdzak, R.; Draguta; Dragutan, I.; Verpoort, FEur. J. Inorg. Chem2008
432-440.
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D’autre part, il a été montré que la vitesse daibn des complexes de type Hoveyda-Grubbs
comportant un ligand SIPr diminuait significativemhg€au contraire de ce qui est observé pour les
catalyseurs de Grubbs) : ainGiH2-SIPr est initié dix fois plus lentement q@GH2.

De facon générale, les substituants électro-atmast et/ou encombrants au niveau du
groupement chélatant (comme par exen(pte2a, Zhan2 et Ble2) induisent une accélération de
l'initiation, par rapport aux groupes électrodonrseu

Le tableau ci-dessous (Tableau 4), présente desarias de vitesse d'initiation de différents
précatalyseurs de type Hoveyda-Grubbs, par réaatiea I'éthylvinyléther & 298 K&

NHC PN NHC
|l o |l
Ru= Ru=\
cl | CD,Cl;, 298K cI’ O
0 z
\< X Y
Complexes GH2 GH2-SIPr zZhan2 Gre2a Gre2-SIPr  Ble2 Ble2-SIPr
kit (L mol™ s%) 0,026 0,003 0,132 0,317 0,037 3,402 0,668
Tableau 4

Les complexes vinylphosphonium (de type Pswat caractérisés par une vitesse d'initiation
trés élevée. Le mécanisme est de type cycloaddif¥®?] avec I'éthene, puis perte d'un
vinylphosphonium (oléfine de typB/, non réactive) et génération rapide d'un méthyled& 14
électrons (Schéma 23).

®
IT\\CI & IT Cl /\PR3 IT\CI
(R‘u; F?R CI,Ru" P% 2. F\"dD
3 v
cl /PRy cl” /.
Schéma 23

Comme indiqué précédemment, la vitesse d'initiati@s complexes comportant un noyau
pyridine est élevée et, il a été montré récemment, que leam@me était généralement de type
dissociatif*®

1.2.3.2. L’étape de propagation

Si I'étape d'initiation est critique pour établia lvitesse de formation du complexe a 14
électrons, I'étape de propagation est égalemenhtielie pour déterminer I'efficacité de la réantio

Précatalyseurs de premiére vs seconde génération

Depuis l'introduction des premiers complexes pdriam groupe carbeni-hétérocyclique
(NHC), des différences significatives sont appamrmse ces complexes de seconde génération et les
précatalyseurs de premiére génération bis(phospnecontraire des complexes bis(NHC) de faible
performance, les complexes hétéroleptiques NHCgitine et NHC-éther chélatant sont caractérisés
par une tres bonne réactivité (bien que, commeuedci-dessus, la vitesse d'initiation soit moindre

Grubbs a montré que le catalysegt est 16 fois plus sélectif d’'une phosphine que d’'un
alcéne alors quds2 présente une méme affinité pour ces deux foncti@ehéma 24§ En

42 Nelson, D. J.; Queval, P.; Rouen, M.; Magrez, Moupet, L.; Caijo, F.; Borré, E.; Laurent, I.; Crévi§y, Baslé, O.;
Mauduit, M.; Percy, J. MACS Catal2013 3, 259-264.
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conséquence, le catalysdst est initié plus rapidement mais est moins encléiablir une réaction
de métathése productive puisqu'il peut étre rapatdnpiégé par la phosphine : ainsi, la vitesse
d’initiation seule ne permet pas de déterminefficatité de la réaction, il faut considérer a lasfo
l'activité et la sélectivité du complexe a 14 élens (Schéma 24).

L L L L
ICl Kinit [Cl Kmétathase [Cl [Cl

Ru=\ u= —_— Ru=, — Ru=\

cl’ I'LC Ph cl’ Ph ZOEt cl’ OEt cl’ I'LC OEt
Y3 Krecoord +PCy; +PCy, Y3
G1L=PCy,
G2 L =SIMes
Schéma 24

A coté de cette différence fondamentale concertiaffinité alcéne/phosphine, les deux
générations de catalyseurs vont également réafigretnment selon la nature des substrats. C'est
pourquoi, Grubbs a développé un systéme de cleasifn des alcénes, principalement utilisé pour
rationnaliser le déroulement des réactions de méatcroisée CKf.Le tableau ci-dessous (Tableau
5) précise la classification des alcenes en présgeG2.

Type | - Homodimérisation facile (les homodiméres sont réactifs)

Type Il - Homodimérisation plus difficile (les homodimeéres sont modérément réactifs)
Type lll - Pas d'homodimérisation

Type IV - Substrats spectateurs, pas de métathése croisée

Grubbs I

Réactivité

Type | Type Il

Oléfines terminales

Alcools et esters allyliques |

Boronates allyliques ; halogénures allyliques
Styrénes (sans substituant encombrant en ortho)
Phosphonates allyliques ; silanes allyliques
Oxydes de phosphine allyliques ; sulfures allyliques
Amines allyliques protégées

Type lll

Oléfines 1,1-disubstituées

Oléfines trisubstituées non-encombrées
Phosphonates vinyliques ; phénylvinylsulfone
Hydrocarbures allyliques IV

Alcools allyliques Ill protégés

Styrénes (avec substituants encombrants en ortho)
Acrylates ; acrylamides ; acide acrylique ; acroléine
Cétones vinyliques ; alcools allyliques Il non protégés
Epoxydes vinyliques ; alcools allyliques Il

Oléfines avec alcanes perfluorés

Type IV
Oléfines avec groupe nitro vinylique
Alcools allyliques trisubstitués protégés

Tableau 5

Chaque motif alcénique peut étre classél delV. Les alcénes de typle réagissent (et
dimérisent) rapidement ; de plus, les dimeéres séattifs. Les alcénes de typle réagissent (et

dimérisent) plus lentement et les diméres sont snodactifs. Les alcénes de tyfle sont encore
réactifs en CM mais ne dimérisent pas. Les alcdadgpelV ne réagissent pas (d’ou leur appellation

d’alcénes spectateurs). Cependant, il est impodamemarquer que, selon la nature du précatalyseur
(complexes de Mo, complexes de Ru premiére ou secgénération, nature du ligand dissociant ou
du NHC), une réaction de métathese méme délicategavoir une issue favorable. A ce titre, il est
possible de citer le catalyse@®@H?2-SITol utilisé par Stolz, comportant des ligands NHC peu
encombrés, permettant de préparer un cyclohexénesuéstitué par réaction de RCM avec un
excellent rendement, dans le cadre de la syntr@EEldtol (Schéma 25,

43 (a) Sanford, M. S.; Ulman, M.; Grubbs, R. H.Am. Chem. So2001, 123 749-750. (b) Sanford, M. S.; Love, J. A.;

Grubbs, R. HJ. Am. Chem. So2001, 123 6543-6554.

44 Chatterjee, A. K.; Choi, T.-L.; Sanders, D. P.; GrsibR. HJ. Am. Chem. So2003 125, 11360-11370.
45 White, D. E.; Stewart, |. C.; Grubbs, R. H.; Stplz M. J. Am. Chem. So2008 130, 810-811.
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GH2-SITol
5mol%, 0,1 M
benzéne, 60 °C, 18 h

97%

OiBu

Elatol

Schéma 25

Diverses études théoriques détaillées ont ététaffes pour tenter d’expliquer la différence de
réactivité entre les catalyseurs de premiére etedende génération. En particulier, il a été montré
gu'une formation plus favorable des métallacyclanes (MCBs) conduit a une amélioration des
performances. Par exemple, la formation des MCRaréir des catalyseurG2* et G2 demandent
moins d’énergie et les MCBs formés sont plus baénemgie par rapport a ceux issusade

D’autre part, étant donné la flexibilité du motiHE, de nombreux complexes ont pu étre
préparés avec chacun des reéactivités différenteslesS phosphines monodentes n’influencent
stériguement le centre métallique que modérémenicépt de I'angle de c6r@®, les NHCs, de
structures tres variées, peuvent influer sur I'enimement stérique du métal de diverses facons. Cet
effet peut étre quantifié par le pourcentage deumel caché («buried volume »), A,
correspondant, en pourcentage, au volume occugé fgand, pour une sphére de 3 5le rayori?

Réactions intra- et inter-moléculaires

Les réactions RCM de diénes peuvent notamment reetrecompétition avec celles de
métathése croisée MC pour conduire a des dimengslaneres. Une compréhension des parametres
cinétiques et thermodynamiques de ces réactionsitl@ider a diminuer I'impact de ces réactions
deéléteres.

En fait, la proportion RCM/CM est fonction de laustture du précatalyseur et du substrat.
Différentes études ont été menées mais il restorenbeaucoup a faire pour une meilleure
compréhension de I'ensemble des facteurs intervetems ces réactions et leur utilisation dans la
conception de nouveaux précatalyseurs et danéaetions de synthéée.

Processus et intermédiaires clés

La compréhension des processus et intermédiaiess a¢ la réaction de métathese est
fondamentale. Les premiéeres études ont été réaligéec des systemes de premiére génération
caractérisés par une dissociation immédiate déhdsghine permettant donc une génération rapide
d’espéces carbéniques intéressantes. Chen a atédaipionniers dans ce domaine en utilisant des
techniques ESI-MS pour générer en phase gazeusspléses a 14 électrons de tgFenlb (encore
jamais observées en solution malgré des technmpsscées de RMN a basse température) a partir de
précatalyseurs de ruthénium comrhenla comportant des phosphines ionisées. Différentes
réactions ont pu étre ainsi testées avec desaéset accord avec les calculs DFT (Figure'28).

Cat Stewart Grubbs: Stewart, I. C.; Ung, T.; Pletnev, A. A.; Berlin,M.; Grubbs, R. H.; Schrédi, YOrg. Lett 2007, 9,
1589-1592.

46 Phosphines :Tolman, C. A.Chem. Rey 1977 77, 313-348NHC : Clavier, H.; Nolan, S. RChem. Commur201Q 46,
841-861.

47 (a) Conrad, J. C.; Eelman, M. D.; Silva, J. A. Dorfette, S.; Parnas, H. H.; Snelgrove, J. L.; Fa&yd:. J. Am. Chem.
Soc 2007, 129 1024-1025. (b) Nelson, D. J.; Ashworth, 1. W.]lidr, I. H.; Kyne, S. H.; Pandian, S.; Parkinsdn,A.;
Percy, J. M.; Rinaudo, G.; Vincent, M. 8hem. Eur. J2011, 17, 13087-13094.

48 Hinderling, C.; Adlhart, C.; Chen, Rngew. Chem. Int. EA998 37, 2685-2689.
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@ o ®
Me3N\/\PCy2 2Cl Me3N\/\PCy2

R‘u"gI I'\"u"gI
oS '\)C Ph CI”  'pn
MesN/\/ Y2
Chen1a Chen1b
Figure 28

Concernant les complexes de deuxieme génératienavancée importante a été réalisée par
Piers qui a synthétisé les précatalysdRiessl et Piers2 susceptibles d’étre initiés rapidement pour
générer de facon rapide et irréversible de gragdastités de complexes carbéniques de ruthénium a
14 électrons (ce qui est intéressant pour I'étuslendcanismes réactionnels avec I'éthene, mais non
idéal pour des métatheses plus longues car la gsition du catalyseur peut affecter les
performances). Cette classe de composés a pegnidd’ de différentes espéces de MCB en utilisant
des techniques spectroscopiques de RMN a basseriziome. Par exemple, il a été montré la

formation du MCBA43 par réaction d@iers2 avec de I'éthéne (Schéma 28).

bol  éthene22équiv. L g

(RI.]\A® (Ru
Cl Pcy3 CDZC|2, -50 °C Cl

Piers1 L = PCy; L = PCy; : pas de formation de MCB
Piers2 L = SIMes L =SIMes : 43
Schéma 26

1.2.3.3. La décomposition du catalyseur

La conception et I'utilisation de ligands suscelpside réduire le phénoméne de désactivation
du catalyseur est un des challenges majeurs eriecbiganométallique. Cependant, pour développer
des catalyseurs plus efficaces, la compréhensiprdeessus de désactivation est importante.

Les complexes méthylidenes

Les complexes méthylidenes de ruthénium, forméssapn turnover catalytique avec des
oléfines terminales, sont souvent pergcus commenégs les plus fragiles en réaction de métathéese
ils se décomposent selon différents mécanismes.

Il a été montré que la phosphine dissociée peutdpeepart & la décomposition par attaque
nucléophile sur le complexe méthylidéfpour former les complexes corresponda@Bi®t 46. Ces
complexes sont susceptibles de se décomposerapidement pour conduire au complexe a 12
électronsA7. Finalement, celui-ci par réaction avec le complméthylidénet4 génére le chlorure de
phosphoniun#8 et le complexe d’hydrure de ruthénium dinucléa®éSchéma 27Y°

49 (a) Romero, P. E.; Piers, W. E.; McDonald ARgew. Chem. Int. EQ004 43, 6161-6165. (b) Dubberley, S. R.; Romero,
P. E;. Piers, W. E.; McDonald, R.; Parvez,INbrg. Chim. Act2006 359, 2658-2664. (c) Leitao, E. M.; van der Eide, E. F.
Romero, P. E.; Piers, W. E.; McDonald, RAm. Chem. So201Q 132, 2784-2794.

0 (a) Hong, S. H.; Day, M. W.; Grubbs, R. B.Am. Chem. So2004 126, 7414-7415. (b) Hong, S. H.; Wenzel, A. G.;
Salguero, T. T.; Day, M. W.; Grubbs, R. H.Am. Chem. So2007, 129 7961-7968.
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L L
ol -PRs | Cl
Ru:cH2 S Ru:CHz
cr| +PR. CI
PR, 3
L =PCy, L =PCy,
L = SIMes L = SIMes
g} Tc'
S cn’@ A ar T
Y3 P
44 45 46 ©V3
Hzc:PCya
Q Q N Q c,
CI2Ru CHz ‘c' Y
CI 44 K/N "Mes
47
QN NQ Q"v"@
< ® ‘CI Mes RU\C/RU
H,C=PCy;, Hsc—PCys Nj/ &\,/ H \
clo (N ‘Mes
48 49

Schéma 27

Grubbs a démontré que la stabilité des especeylméties est fortement dépendante de la
structure des ligands (Tableau 6).

Entrée L X t4/2 (min) Kaecomp (s™)  Produits
1 Cyss Cl 40 0,016 [CysPMe][CI] "- X
2 CysP Br 35 0,018 [CysPMe][Br] X,l""UZ
3 SiMes ClI 340 0,0021 [CysPMe][CI] PCy,
4 SIMes Br 315 0,0024 [CysPMe][Br]
5 SIPr  Cl 1h 0,011 [CysPMe][CI], IPr.HCI

Tableau 6

Par ailleurs, pour les complexes de type Hoveydas phosphine, beaucoup plus stables en
raison de la chélation du ligand isopropoxy, lacié@gosition/désactivation entraine la génération
d’hydrures de ruthénium ainsi que d’autres espioaddentifiées, par réaction avec I'éthéhe.

La conception de la phosphine ou du ligand NHC acdone influence significative sur la
stabilité et la réactivité de I'espéce active.

Les complexes méthylidénes ne sont pas les seciisure de la décomposition. Les réactions
avec certains substrats (comme les cyclopropénggetains alcenes riches en électronsydasides,
..), 'alcoolyse peuvent conduire a des réactiomedaires indésirables du catalyseur.

51 Thiel, V.; Wannowius, K.-J.; Wolff, C.; Thiele, C..MPlenio H.Chem. Eur. J2013 19, 16403-16414.
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1.3. Conclusion

La compréhension du mécanisme de la réaction datinése a été largement améliorée ces
quinze dernieres années. Les différentes étudegeomntis sans aucun doute une meilleure perception
des trois étapes-clés de la métathése :

® [linitiation du précatalyseur, avec l'influence tiestructure des ligands sur la vitesse de

cette étape et donc sur la vitesse de productida fileme active du catalyseur,

r la propagation de la métathése avec la formatida retpture des MCBs dépendant de la

nature du catalyseur et du substrat,

et enfin la décomposition du catalyseur avec laaatérisation des produits

correspondants.

Il est maintenant accepté qu'il n’existe pas delgatr universel et, que pour une réaction
donnée, il est important de bien choisir le cailysen distinguant vitesse d'initiation et stabilit

Dans ce chapitre de généralités, concernant latinése des oléfines, le contrble de la
géométrie E/Z de la double liaison créée, ainsilgueersion asymétrique de cette réaction, ne seron
pas traités, bien que de nombreuses études téresatintes aient été reportées récemment dans la
littérature.

2. Fermeture de cycle par métathese et encombrement  stérique

La métathese des oléfines est devenue une desonsade formation de liaisons carbone-
carbone les plus puissantes. Cependant, la coonegé catalyseurs efficaces, d’obtention aisée,
faciles a manipuler et hautement sélectifs contidi@&re cruciale. Plus particulierement, diverses
applications, telles les transformations a paréirsdbstrats stériquement encombrés, pourraient étre
améliorées par identification de catalyseurs piarfieént adaptés.

En 2008, un premier guide a caractére générak audilié par Grela, pouvant servir de base
dans le choix délicat du catalyseur de ruthéniunplles adapté en métathese des oléfines. Ont
notamment été comparés des catalyseurs classigiseS1, G2, GH1, GH2, Indl, Ind2, Ind2*,
Ble2, Gre2a etZhan2, envers des réactions RCM & partir de divers safsstncombré¥.

Sont présentées ici difféerentes solutions (projmsitde catalyseurs, solvants, ...) pour former
des doubles liaisons tétrasubstituées notammenR@M du diméthylallyimalonate de diéthyk®
(qui sera considérée comme « réaction test ») @m slibstrat proché’:

e Premiers essais (exemples) : Grela, Firstner et Yao

k. Complexes de ruthénium de type indénylidéne : N@asla et Cazin

®  Réduction de I'encombrement stérique du ligand NIBubbs et Schrodi

®  Substitution du squelette du ligand NHC : Grubb&esi

e Complexes de Ru comportant deux groupes NHCs,rialve en électrons et I'autre

appauvri en électrons et encombré (NHCewg) : Plenio

e Utilisation de solvants aromatiques fluorés : Grebdechert, Nolan et Dorta.

e Utilisation de I'irradiation micro-ondes : Mauduét Grela

k. Divers

%2 Bieniek, M.; Michrowska, A.; Usanov, D. L.; Grel§, Chem. Eur. J2008 14, 806-818.
%3 Les différents catalyseurs exposés dans ce chatsont pas classés par ordre chronologique.
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2.1. Premiers essais (exemples) : Grela, Furstner et Yao

Les substrats encombrés ont posé et posent eneanerdbreux problemes en RCM, et des
températures, des taux catalytiques et des tempéadtion élevés sont souvent requis. Malgré ces
différentes conditions, le taux de conversion, moteent en RCM du diméthylallylmalonate de
diéthyle50 (« réaction test »), ou d’'un substrat proche Yge 52), restait souvent modéré, voire trés
faible, lors des premiers essais pour accéder Bfines correspondantéd et 53. Pour illustrer ce
propos, dans la figure ci-dessous, sont présediegtudes préliminaires réalisées par Grela, Yao e
Firstner, avec différents types de catalyseurs&@a28)*

EtO,C. CO,Et YC| Ph

EtO,C_ CO,Et RuU
0, —
O\ cat 5 mol% CI' | \Ph
PCY3

Entrée Catalyseur Temps de Solvant, T Taux de
réaction (h) conversion (%)

1 G2 8 DCM, 40 °C 14

2 GH2 16 2

3 Ble2 16 1

4 Gre2a 24 0

5 Gre2b 24 9

6 Flir2 24 64

7 G2 24 toluéne, 80 °C 3

8 G2* 24 47

9 G2-SIPr 24 37

0.0 oM/ G
s Yao2 5 mol% 0.0 N_N
ao02 5 mol% S Y_\CI
= SN
PhCF3; 50 °C, 36 h Cl! O}‘—Polyacrylate fluoré
Conversion 51% 53 \<
Yao2
Schéma 28
2.2. Complexes de ruthénium de type indénylidéne : Nolan :

Grela et Cazin

Nolan a décrit des complexes de ruthénium de tgpénylidene, réputés trés tolérants aux
fortes températures ainsi qu'aux groupements fonogls (Schéma 29). Il est intéressant de
remarquer que le catalyseur indénylidém#2 (5 mol%), commercial, a permis une réaction RCM du
diméthylallylmalonate de diéthy&0 avec un trés bon rendement (85%), par chauff&e°& dans le
toluéne pendant 5 h (Entrée®®)Ce rendement est significativement supérieur @ céiservé pour les
catalyseur$s1, G2, G2*, Ind1 etInd2*.

54 (a) Michrowska, A.; Bujok, R.; Harutyunyan, S.; SashV.; Dolgonos, G.; Grela, K. Am. Chem. So2004 126, 9318-
9325. (b) Yao, Q.; Zhang Y. Am. Chem. So2004 126, 74-75. (c) Furstner, A.; Ackermann, L.; Gabor, 8addard, R.;
Lehmann, C. W.; Mynott, R.; Stelzer, F.; Thiel, O.Ghem. Eur. J2001, 7, 3236-3253. (d) Ackermann, L.; Firstner, A,;
Weskamp, T.; Kohl F.; J. Herrmann, W. Petrahedron Letter4999 40, 4787-4790.

%5 Clavier, H.; Nolan S. FChem. Eur. J2007, 13, 8029-8036.
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EtO,C_ CO,Et Et0,C. CO,Et

/(j/\ cat. 5 mol% i
toluéne, 80 °C, 5 h

50 ’ 51
Entrée Catalyseur Rendement (%)
1 G1 <2
2 G2 57
3 G2* 47
4 Ind1 <2
5 Ind2* 67
6 Ind2 85

Schéma 29

Prenant comme point de départ les complexes indiémgds de typind2 (série Mes) elnd2-
SIPr (série i-Pr), réputés particulierement stables, Grela améwnt congu des catalyseurs
indénylidenes avec un ligand NH&tolyle (de typelnd2-SITol-syn), pour pouvoir combiner de
facon satisfaisante stabilité et activité (Figui®.2l est intéressant de remarquer que, pour ce
catalyseutnd2-SITol-syn les deux substituantstolyles du NHC sont en conformatisgnet que le
groupe phényle de I'indénylidéne est a I'opposé asx méthyles des substituantolyles. Il y a
donc un encombrement stérique moindre d'un cot&ahire métallique par rapport a l'autre, par
opposition aux catalyseunsd2 etInd2-SIPr.*°

=y W

Ind2-SITol-syn T et

Ind2-SITol-syn
(diffraction RX)

Figure 29

Le catalyseurind2-SITol-syn trés stable, montre un taux de conversion en R@M
diméthylallylmalonate de diéthyl0, & 40 °C dans le benzéne, nettement supérieur, (E&%ee 3) a
celui engendré par les catalyselmd2 (5%, Entrée 1)|nd2-SIPr (45%, Entrée 2) ainsi que par le
catalyseur de Hoveyd@H2-SITol, réputé I'un des plus actifs pour cette réactieb¥f, Entrée 4)
(Schéma 30).

% Torborg, C.; Szczepaniak, G.; Zielin'ski, A.; Maska, M.; Woz niak, K.; Grela, KChem. Commur2013 49, 3188-
3190.
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EtO,C_ CO,Et Et0,C. COLEt

cat. 5 mol%
CgDg,40°C,1h ; 7\
50 51

Entrée Catalyseur Taux de conversion %
1 Ind2 5
2 Ind2-SIPr 45
3 Ind2-SITol-syn 75
4 GH2-SITol 65

Schéma 30

Cazin a recemment synthétisé et étudié la réaetilgtcomplexes indénylidénes de ruthénium
cationique de typénd2*. Ces complexes comportent un systeme mixte dadg®&HC/phosphites
P(OR}) ce qui leur confére en plus de la stabilité, des tbonnes performances catalytiques. Le
catalyseur cationiquénd2® est initié par traitement thermique de deux misuie140 °C et des
rendements pratiguement quantitatifs sont normaiérmbservés en 15 min a 140 °C avec un taux
catalytique de 0,1 a 0,2 mol% (comme par exempleg fgocyclisation de la diméthylallyltosylamine
54 en 55, Entrée 1). Cependant, dans ces mémes conditi@rfermeture de cycle du malonate
tétrasubstituél a partir de50 reste encore a améliorer ; méme en présence d#92 de catalyseur
Ind2*, un taux de conversion moyen (51%), est obtentréEr2) (Schéma 31).

- . ® SbF¢@
: [\ B
PO SN
T ~—Ph

Cl-RuU—

P(OiPr);
Ind2*

Ts Is Et0,C. CO,Et Et0,C. CO,Et

xyléne, 15 min, 140 °C xyléne, 15 min, 140 °C

54 55 50 51
Entrée Substrat Catalyseur Taux de conversion %
1 54 Ind2* 0,1 mol% 90
2 50 Ind2* 2 mol% 51
Schéma 31
2.3. Réduction de I'encombrement stérique du ligand NHC

Grubbs et Schrodi

Réduire 'encombrement stérique du ligand NHC aeaitfait déja été proposé par certains
groupes des 2007, a propos de complexes deG2pt GH2, notamment en positiaortho des cycles
aromatiques liés a l'azote.

Dans cet objectif, en 2007, Grubbs a synthétidérifits catalyseurs$sH2a et GH2-SIBu),
tres performants dans la réaction RCM test potorlaation de doubles liaisons tétrasubstituéess mai

7 Songis, O.; Slawin, A. M. Z.; Cazin, C. SChem. Commur2012 48, 1266-1268.
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avec un temps d'initiation prolongé, d’'ou des terapées et des temps de réaction élevés (Entrées 2
et 3). Il est possible de remarquer que I'analogueomplexeGH2-SIBu, dont le ligand NHC est
insaturé GH2-1Bu), montre une vitesse d'initiation nettement plles/ée tout en conservant un taux

de conversion similaire (Entrée 4) (Schéma®32).
Et0,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et

/(j/\ cat. 5 mol% Q

CgDg, 60 °C, 24 h
50 51

Entrée Catalyseur Taux de conversion (%) Q

N_N
GH2 30 (24 h) O RIE'@
GH2a >95 (24 h) cl’:
GH2-SIBu 93 (24 h) \<o

GH2-IBu 90 (1,5 h)

W IN -

Schéma 32

Cependant, ces catalyseurs, dont les deux suldsitea positiorortho des cycles aryliques
reliés a I'azote du NHC ont été remplacés par gesdgenes, sont difficiles a synthétiser, surtout a
grande échelle, et relativement instables.

C’est pourquoi, Grubbs et Schrodi ont congu dealysgurs avec des ligands NHC substitués
en une seule positiarrtho au niveau des cycles aromatiques et comportanplhiogphine G2-SiTol,
G2-SlorthoEt et G2-Slorthoi-Pr) ou un éther benzylidéne chélataBH2-SITol, GH2-SlorthoEt et
GH2-Slorthoi-Pr). Leur activité a été évaluée dans la réaction; tes résultats sont rassemblés dans
le tableau ci-dessous. Dans le dichlorométhane €C40es meilleurs résultats sont obtenus avec le
catalyseuiG2-SITol (conversion de 81% en quinze minutes, Entréecépendant, pour ce catalyseur,
si l'initiation est rapide, la décomposition I'éggalement, puisque la conversion est a peine am@élio
(86%) aprés une heure de réaction. L'initiation gt lente avec le catalyseGH2-SITol de type
aryl-éther mais il semble plus stable. Ainsi, a°6) ce catalyseuGGH2-SITol permet de former
gquantitativement le produit tétrasubstith® en trente minutes (Entrée 12). Ainsi, une modiitca
plutét simple, la suppression d’'un des substituantertho du cycle aromatique lié a I'azote duridja
NHC a résulté en un complexe qui catalyse de fagificace la formation de doubles liaisons
tétrasubstituées par RCM. La synthése de ces cmewplgeut étre réalisée a grande échelle et les
réactions de métathése ne nécessitent pas de fimésaarticuliéres. (Schéma 33).

%8 Berlin, J. M.; Campbell, K.; Ritter, T.; Funk, T. WChlenov, A.; Grubbs, R. HOrg. Lett 2007, 9, 1339-1342.
% Stewart, I. C.; Ung, T.; Pletnev, A. A.; BerlinM.; Grubbs, R. H.; Schrédi, YOrg. Lett 2007, 9, 1589-1592.
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@; Ruﬂ@ @ Ym@
PCYs \<O

G2-SITol (R = Me) GH2-SITol (R = Me)
G2-SlorthoEt (R = Et) GH2-SlorthoEt (R = Et)
G2-Slorthoi-Pr (R = i-Pr) GH2-Slorthoi-Pr (R = i-Pr)

MeO,C,_ CO,Me

/(j/\ cat. 5 mol% Me0,C, CO.Me

solvant T
51
Entrée Catalyseur Solvant, T Temps de Taux de Temps de Taux de
réaction (h)  conversion (%) réaction(h) conversion (%)

1 G2 DCM, 40 °C 1 4 24 50
2 G2* 1 9 24 40
3 GH2 1 0 24 0
4 GH2-SIBu 1 0 20 24
5 G2-SITol 0,25 81 1 86 |
6 G2-SlorthoEt 0,25 62 1 7
7 G2-Slorthoi-Pr 0,25 72 1 74
8 GH2-SITol 1 45 24 70

GH2-SlorthoEt 1 22 24 59
10 GH2-Slorthoi-Pr 1 16 24 33
11 GH2 CeDg, 60 °C 24 30
12 GH2-SITol 0,5 > 95

Schéma 33
2.4. Substitution du squelette du ligand NHC : Grubbs et Grisi

La réduction de la taille des substituants en mosibrtho des cycles aromatiques reliés a
'azote des NHCs s’est révélée bénéfique pour tandbion d'oléfines stériquement encombrées.
Cependant, ces complexes perdent en stabilitéacasthtion facilitée autour de la liaison Nfe
ouvre la voie a la décomposition du catalyseurshipar chauffage, le catalyseG2a, comportant
des groupes phényles non substitués sur les deatesaziu ligand NHC (séri&-phényle), est
susceptible de générer le complé&&et mémes7 par activation C-H. Le benzylidene s’insére dans
une liaison C-Hortho du groupe phényle du ligand NHC avec coordinationcomitante de typg®
de I'atome de ruthénium et perte du ligand RC¢ complexe ainsi formB6, peut ensuite s'insérer
dans la liaison C-Hbrtho de l'autre phényle relié a I'azote du NHC pour mlenune nouvelle liaison
Ru-C et former un métallacycle a cinqg somnigt§Schéma 34).
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Ar-N_N-- ‘.‘ Activation C-H Ar-N N/ ‘.‘
[RulH ™./ H-Ru]— "

H

O @% < NN

Cl , T
Ru= Ru Ru,
cl’! Ph cl G cl G
PCY3
G2a 56 57
CgHg, 60 °C, 3 jours 58% <2%
CD,Cl, 40 °C, 12 h 24% 38%

NN~ CH,Cl, NN
’QRTQ 0; (air) ’Q:L,T O

GH2b 58
Schéma 34

Il a également été reporté la formation du prodtiitsertion C-H58 & partir du catalyseur
GH2b et comprenant un reste phényle non substituérsdes deux azotes du ligand NFfe #°

Les complexes comprenant un grougpg@hényle non substitué sur le NHC sont donc plus
enclins a la décomposition que ceux comportantulrstiuant ortho-substitué. Ces décompositions
sont facilitées par la rotation aisée des grouggmeényles qui peut permettre a une liaison C-H
aryliqgue d’'étre proche du centre ruthénium. Il aa@été concu des ligands NHC avec une rotation
fortement diminuée pour éviter la décompositiorcdtalyseur par C-H activation.

Grubbs et Grisi ont montré que la stabilité de tEmplexes pouvait étre augmentée par
substitution du squelette imidazol-2-ylidéne du NHD@ plus, cette substitution posséde une influence
potentiellement plus importante que la substituties groupesl-aryles, sur le caractére donneur du
ligand NHC et peut donc rendre ces catalyseursefficaces (Schéma 38% ¢

80 (@) RCM: Chung, C. K.; Grubbs, R. HDrg. Lett 2008 10, 2693-2696C-H activation: (b) Hong, S. H.; Chlenov, A.;
Day, M. W.; Grubbs, R. HAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 5148-5151. (c) Vehlow, K.; Gessler, S.; Blech&tAngew.
Chem. Int. Ed2007, 46, 8082-8085.

61 Kuhn, K. M.; Bourg, J.-B.; Chung, C. K.; Virgil, &.; Grubbs, R. HJ. Am. Chem. So2009 131, 5313-5320.
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N__N
GH2c @
(diffraction RX) a R\(.\Cl

GH2-SITol-a
MeO,C_ CO,Me
<>\ cat. 5 mol% M902C><C02Me
50 51
Entrée Catalyseur Cat.mol%  Solvant, T Temps de Taux de
réaction (h)  conversion (%)

1 G2 5 DCM, 30 °C 96 6

2 GH2c 4 95

3 GH2d - 0

4 GH2-SITol 15 95

5 GH2a 43 95

6 G2 CgDg 60 °C 24 30

7 GH2c 20 min 98

8 GH2d 31 55

9 G2 2 Toluéne, 50 °C 24 7

10 GH2-SITol 93

11 GH2-SITol-a 60

Schéma 35

Grubbs a substitué le squelette du NHC par despgsométhyles. Le catalyseur tétraméthylé
GH2c en sérieN-phényle (5 mol%) est remarquablement efficace dangaction de fermeture de
cycle de50 pour générer une double liaison tétrasubstituégueatre heures a 30 °C (Entrée 2). Dans
ces mémes conditions, les catalyseGtd2-SITol (série N-tolyle, cf. Schéma 32) eGH2a sont
également actifs mais avec un temps de réactianlphg (Entrées 4 et 5). Par contre, le catalyseur
non symetriqu&sH2d nécessite une température plus élevée pour ateimdtaux de conversion de
55% (Entrées 3 et 8). Il est intéressant de renesirque méme a 2 mol%, le catalys@u?2-SiTol
(sérieN-tolyle), par chauffage & 50 °C dans le toluéngerearticulierement actif (Entrée 10), alors
que son analogue tétraméth@eéi2-SiTol-a (sérieN-tolyle) conduit a de moins bons résultats (Entrée
11).



Chapitre 2 : La métathese des oléfines

Grisi a cherché a comprendre linfluence de la sulti®n du squelette NHC sur le plan de
l'activité, de la stabilité et de la sélectivitésdeatalyseurs, notamment au niveau de la réacitii R
d’'oléfines encombrées. Il a donc préparé plusiearsplexes de ruthénium de ty@2 ou GH2
comportant un ligand NHC avec des groupes méthylephénylessyn ou anti sur le squelette du
NHC et des substituantstolyles ouo-iso-propylphényles au niveau des azotes. Ces catatysent
dans I'ensemble particuliérement stables et peldteatpurifiés par chromatographie (Figure 30).

SRS S 1.,. o S

u= .
c’| H cl’ \ cl!

G2Ga-syn/syn (R = Me) GH2Ga-syn/syn (R = Me) G2Ga-anti/anti (R =Me)  GH2Ga-anti/anti (R = Me)
G2Gb-syn/syn (R = i-Pr)  GH2Gb-syn/syn (R = i-Pr) G2Gb-anti/anti (R = i-Pr)  GH2Gb-anti/anti (R = i-Pr)
Ph
TCI Ph TCI c| Ph TCI
cr’ \ cr’ \
G2Gc-syn/syn GH2Gc-syn/syn G2Gc-syn/anti GH2Gc-syn/anti
Figure 30

La réactivité de ces complexes a été examinée diffasentes réactions RCM et notamment
la fermeture de cycle (RCM) du diméthylallylmalomade diéthyle avec formation d’'une double
liaison tétrasubstituée.

Il a été montré que les complexes comportant dagpgments méthylesynl’'un par rapport &
l'autre sur le squelette du ligand NHGZGa-syn/syn et GH2Ga-syn/syr) sont beaucoup plus
performants (Entrées 2 et 9) que leurs analogog$G2Ga-anti/anti et GH2Ga-anti/anti) (Entrées 3
et 10). Plus significativement, les complex&2Ga-syn/syn et GH2Ga-syn/syn avec un
encombrement réduit sur les atomes d’azote (substi#o-tolyles) conduisent & de meilleurs résultats
(Entrées 2 et 9) que leurs homologuegsopropylphénylesG2Gh-syn/syn et GH2Gb-syn/syn
(Entrées 4 et 11).

Cette augmentation de l'activité pour les catalyseyn peut-étre attribuée a une orientation
préférentielle des cycldsg-tolyles imposée par la dispositisgndes groupes méthyles sur le squelette
NHC Cette conformation du NHC entraine une faceaBa stériquement préférentielle du catalyseur,
ce qui facilite 'approche de substrats encomb&&siéma 36).

%2 (@) Grisi, F.; Mariconda, A.; Costabile, C.; BertdJas; Longo, P.Organometallic2009 28, 4988-4995. (b) Costabile,
C.; Mariconda, A.; Cavallo, L.; Longo, P.; Bertola¥i,, Ragone, F.; Grisi, FChem. Eur. J2011, 17, 8618-8629. (c)
Perfetto, A.; Costabile, C.; Longo, P.; GrisiBrganometallic014 33, 2747-2759.
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EtO,C_ CO,Et EtO,C. CO,Et

/(j/\ cat-smom =S cat. 5 mol% EtO2C COEt
CD2CI2 (011 M)y CGDS (0,1 M),
50 30°C,1h 51 50 60°C,1h 51
Entrée Catalyseur Taux de Entrée Catalyseur Taux de
conversion % conversion %
1 G2-SITol 70 8 GH2-SITol 90
2 G2Ga-syn/syn 80 [ o GH2Ga-syn/syn 100 (20 min) |
3 G2Ga-anti/anti 40 10 GH2Ga-anti/anti 80
4 G2Gb-syn/syn 70 11 GH2Gb-syn/syn 90
5 G2Gb-anti/anti 30 12 GH2Gb-anti/anti 75
6  G2Gc-syn/syn 100 (20 min) | [ 13 GH2Gc-syn/syn 100 (5 min)
7 G2Gc-syn/anti 40 14 GH2Gc-syn/anti 80

Schéma 36

Dans le cas de catalyseurs dans lesquels le sigudletNHC est substitué par des groupes
phénylessyn l'un par rapport a l'autre, il a été possible @idifier clairement et d’isoler les
complexes correspondants avec une conformatiore fayé niveau du ligand NHQ,e. avec les
substituants sur I'azote orientés gm ou trans I'un par rapport a I'autreG2Gc-syn/syn GH2Gc-
syn/syn etG2Gc-syn/anti GH2Gc-syn/ant)) (Figure 31).

Ph Ph

N__N N NQ
T.\Cl Ph T.\Cl Ph
Ru—, Ru=
cr| H ci'| H
PCy, PCy;
G2Gc-syn/syn G2Gc-syn/anti

Figure 31

Les complexe$52Gc-syn/syn GH2Gce-syn/synapparaissent comme étant les catalyseurs les
plus performants dans les réactions de RCM de ubstncombrés (meilleurs taux de conversion
mais aussi vitesses de réaction plus élevées)d@nf et 13). Ces résultats montrent que I'oriemtat
spatiale correcte des cycligolyles est une nécessité pour réaliser avec sugetransformations de
métathese complexes. La conformation figgeconduit a un espace stériguement plus ouvert autou
du ruthénium. D’autre part, une synthese simplsaes purification sur colonne a été mise au point
pour une utilisation facile donc attractive a graedhelle de ces catalyseurs de métathese.

2.5. Complexes de Ru comportant deux groupes NHCs, I'un

riche en électrons et I'autre appauvri en électrons et

encombré (NHCewg) : Plenio

En 2009, Plenio a cherché a développer des catemysgiginaux, efficaces pour la RCM
d’oléfines présentant un encombrement stériquepaiit de vue structural, ce sont des complexes de
ruthénium comprenant deux groupes NHCs, I'un riehelectrons et I'autre relativement pauvre en
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électrons et encombré (NHfg). C’est ce dernier ligand NHE, qui, en tant que tres bon groupement
partant, se dissocie du complexe métallique ponéige I'espéce catalytiqUa.

Il a été montré que les catalyseurs comprenant liggarxds NHCs identiques de typée2ane
sont pas réactifs en réaction RCM, ce qui n'estagsarprenant sachant que les NHCs sont liés plus
fortement au centre métallique que les phosphPest rappel, dans le cas des catalyseurs de seconde
génération de typ6&2, I'étape d'initiation de la réaction de métathégecede par dissociation de
PCy et un mécanisme similaire doit avoir lieu pour desmplexes avec deux NHCs. Par conséquent,
il est & prévoir que la présence d'un second ligdHE (tel le complexd®le2g diminue la vitesse de
la réaction. De tels catalyseurs, n’étaient dorsctgss attractifs (Figure 32).

Ple2a
Figure 32

Plenio s’est basé sur le fait que I|&N'-diarylimidazolin-2-ylidénes possédant des
substituants électroattracteurs comme des groupéigues 4-toluénesulfonyles, étaient caractérisés
par des propriétés électroniques comparables @ésaddls phosphines PLCla synthese de complexes
dérivés dg52 avec un ligand NHC déficient en électrons en éieplace de PGyapparaissait étre un
objectif intéressant, ces ligands NHCs pouvant @essi bons groupements partants que;PDg
plus, 'absence de phosphine dans le complexe tiémiwm devait accroitre la stabilité vis-a-vis de
I'oxydation et éviter certains processus de dédiaia

Le catalyseurPle2b avec un ligand NHC substitué par quatre groupesnaiito, d’acces
relativement aisé, a été testé dans différentetioda de RCM. A 80°C dans le toluéne, un taux
catalytique de 0,1 mol% est suffisant pour effectretrois heures, avec une conversion totale (99%)
la réaction RCM du méthylallyimalonate de diéthyfe(avec formation de I'oléfine trisubstitué@)
(Entrée 1). Par contre, pour le diméthylallyimakenale diéthyle50 (formation de I'oléfine
tétrasubstitué®l), il est nécessaire d’augmenter le taux catalgtigull mol% pour atteindre un taux
de conversion de 78% (Entrée 4). Ces résultatscam@ndant nettement supérieurs a ceux engendrés
par les catalyseuG2 et GH2. Il est a remarquer que dans le cas de subsimgitaises comportant un
hétéroatome (N, O), les taux de conversion sonérgdement tres élevés égalemditt -G 55, Entrée
7) (Schéma 37).

8 vorfalt, T.; LeuthuRer, S.; Plenio Angew. Chem. Int. E@009 48, 5191-5194.
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Cl
4Rua .
= Cl Ph:
ON.._—~ NN NO,
/
O,N Plezb  NO,

Et0,C_ CO,Et

catalyseur EtO2C><COZEt
R

Toluéne (0,02M), g

cat. 0,5 mol% N

Toluéne (0,02M),

50 R=CH, 80°C,3h 51 R=CH, 80°C,3h 55
59 R=H 60 R=H
Entrée Substrat Cat. mol% Taux de Entrée Cat. Taux de
conversion % conversion %
1 59 R=H Ple2b 0,1 99 7 Ple2b 98
2 50 R=CH; Ple2b 0,5 48 8 G2 1
3 Ple2b 0,5 en 5 fois 65 9 GH2 28
4 Ple2b 1,0 78
5 G20,5 3
6 GH2 0,5 6
Schéma 37

En 2010, pour mieux comprendre linfluence du lgaNHGC,, différents catalyseurs
diversement substitués ont été préparés et letikstés ont été évaluées dans la réaction RCM test.
Le catalyseuRPle2¢ comportant un NHC SIMes et un NHC insaturé aves groupe méthyle et
isopropyle sur les azotes et substitué au niveawcadones par deux chlores, a conduit a de tres bo
résultats (conversion de 84%, pour un taux catplgtide 0,5 mol%, par chauffage dans le toluéne a
80 °C pendant 6 & 8 h, Entrée 10). Ceci peut &pkgeié par la grande stabilité du catalyseurgeeh
la génération relativement lente de I'espéce adtagpelons que I'espece active est la méme pour les
catalyseurs de typ&2 et GH2). Plenio a également preparé des complexes déniuth de type
indénylidene ; dans cette serie, le compl@e2d, également substitué au niveau des carbones du
second NHC par deux chlores, a permis d’obtenpréeluit 51 avec un taux de conversion de 77%

Entrée 12) (Schéma 3%).

84 (@) Sashuk, V.; Peeck, L. H.; Plenio, Ghem. Eur. J201Q 16, 3983-3993. (b) Peeck, L. H.; Plenio, Brganometallics

201Q 29, 2761-2766.
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Cl
=
N N
S AN
o G o e
Ple2c Ple2d

EtO,C. CO,Et

/(j/\ cat. 0,5 mol% EtO2C, COzEt

Toluéne (0,02M),
50 80°C, 6-8 h 51

Entrée Cat. Température Taux de
conversion %

10 Ple2c 80 °C 84

1 Ple2b 80°C 48

12 Ple2d 100 °C 77
Schéma 38

Récemment, a la suite de différents calculs baseédes données corrélant la conversion et le
temps de réaction, Plenio a émis différents prexiparticulierement intéressants concernant la
réaction RCM®

Les précatalyseurs caractérisés par une initidéate conduisent & une conversion du
substrat en produit plus efficace que ceux d'itidia rapide. Cependant, des temps de
réaction plus élevés sont tres souvent nécessaires.

La RCM est une réaction particulierement rapides kenstantes de vitesse pour les
conversions catalytiques sont indépendantes deataren du précatalyseur, ce qui
démontre que tous les précatalyseurs générent maengspéce active catalytique par
activation.

Le plus fréequemment, la désactivation de I'espmatéeve est plus rapide que celle de sa
formation par activation. Les constantes de vitasgatiation pour des précatalyseurs
déficients en électrons sont plus élevées quescelrir les précatalyseurs riches en
électrons. Ainsi, les précatalyseurs d’activatiapide (de typ&H2e, NO,) produisent de
hautes concentrations en espéces actives, quiceengésent rapidement. Par contre, les
précatalyseurs d’activation lenteGKi2f, NEt) agissent comme des réservoirs et
maintiennent une tres faible concentration en espétive pendant une longue période
(Figure 33).

Les différentes énergies d’activation des réactides désactivation et du processus
catalytique conduisent a des taux de conversios plavés a hautes températures. Il
s'ensuit que les transformations les plus efficasmdgeront & la plus haute température
possible avec des précatalyseurs d'initiation lente

% Thiel, V.; Wannowius, K.-J.; Wolff, C.; Thiele, C..MPlenio, HChem. Eur. J2013 19, 16403- 16414.
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K [aXD
=

GH2e (R = NO,)
GH2f (R = NEt,)
Figure 33

2.6. Utilisation de solvants aromatiques fluorés : Grela :
Blechert, Nolan et Dorta.

Grela, Blechert, Nolan et Dorta ont remarqué quéliBation d’hydrocarbures aromatiques
fluorés (FAH : fluorinated aromatic hydrocarbong)yrmene solvants, avec une constante diélectrique
faible, permettait d’'améliorer nettement les perfances de la réaction de RCM dans le cas de la
formation de doubles liaisons tétrasubstituées.

Grela a examiné l'influence de 'hexafluorobenzénde I'octafluorotoluéne en comparant les
taux de conversion obtenus avec ces solvants @ntBes, 8-9, 12-13, 16-17) et les solvants
classiguement utilisés en RCM (Entrées 1-2, 6-7;11,0 14-15) pour différents catalyseurs
commerciawG2, G2*, Ind2, Ind2* etGH2 (Schéma 39, Figure 34).
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EtO,C_ CO,Et
Etizgﬁ/o\zﬂ catalyseur 2 Q 2
solvant, T
50 51
Entrée Cat. Solvant Température Durée (h) Taux de
conversion %
1 G2 2 mol% C,H,Cl, (0,02 M) 70 °C 3 21
2 CgHsCH; (0,02 M) 70 °C 3 20
3 CeF¢ (0,02 M) 70 °C 3 61
4 C¢F5CF3 (0,02 M) 70 °C 3 72
5 G2* 2 mol% CgF¢ (0,02 M) 70 °C 3 77
6 Ind2 2 mol% C,H,Cl, (0,02 M) 70 °C 3 28
7 C¢HsCH; (0,02 M) 70 °C 3 27
8 CeFg (0,02 M) 70 °C 3 91
9 C¢F5CF3 (0,02 M) 70 °C 3 94
10 Ind2* 2 mol%  C,H,Cl, (0,02 M) 70 °C 3 38
1 CgHsCH; (0,02 M) 70 °C 3 56
12 CeFs (0,02 M) 70 °C 3 74
13 CgFsCF; (0,02 M) 70 °C 3 85
14 GH22mol%  C,H,Cl, (0,02 M) 70 °C 3 4
15 CgHsCH; (0,02 M) 70 °C 3 33
16 CeFs (0,02 M) 70 °C 3 58
17 CsF5sCF; (0,02 M) 70 °C 3 72
18 G2b 5 mol% CeFs 70 °C, sonication 4 97
19 G2c 5 mol% CeFe 70 °C, sonication 4 81
20 G2d 5 mol% CgFg (0,1 M) 80 °C 1 >99
Schéma 39
l-Pr i Pr
Nv N
TCI
I Pr
'50y3 PCy3 PCYs
G2b G2¢c Gad
Figure 34

Simultanément, Blechert, Nolan et Dorta, ont quardux(® étudié cette réaction test dans
I'hexafluorobenzene, en présence des catalys@2is, G2c et G2d mis au point dans leurs
laboratoires. Ces catalyseurs sont caractériséla gaesence de groupes naphtyles substitués sur le
azotes du ligand NHC a la place des cycles aromegigimples, afin d’éviter leur dégradation par
activation C-H et donc de les rendre plus stables lgs catalyseurs de Grubbs correspondants
(notammeniG2 et G2-SITol). A la vue des trés bons résultats obtenus (EsitB220), il est possible

® (a) Rost, D.; Porta, M.; Gessler, S.; BlecherfT&rahedron Letter@008 49, 5968-5971. (b) Samoj$owicz, C.; Bieniek,
M.; Zarecki, A.; Kadyrovb, R.; Grela, KChem. Commun2008 6282-6284. (c) Vieille-Petit, L.; Luan, X.; GattM.;
Blumentritt, S.; Linden, A.; Clavier, H.; Nolan, S; Porta, R.Chem. Commur2009 3783-3785.
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de noter que I'encombrement stérique généré paulestituants des groupes naphtyles est également
un facteur important.
Cette augmentation de l'activité catalytique sedaié, d’apres les auteurs, a la formation de

complexegtTentre les groupds-aryles du ligand NHC et les molécules de solvait F
De plus, une application a la synthése du bicg@@ar RCM de I'isopulégobl en prenant
comme solvant I'octafluorotoluéne a confirmé la &ugrité des solvants fluorés (Entrées 21 et 22)

(Schéma 40).
cat. 1 mol%
ng o)
solvant (0,05 M), —
70°C,6 h
Isopulegol 61 62
Entrée Cat. Solvant Rendement
isolé %
21 Ind2* C,H,Cl, 32
22 C¢F5CF3 >99
Schéma 40
2.7. Utilisation de l'irradiation micro-ondes : Mauduit et Grela.

La mise en ceuvre de l'irradiation micro-ondes &st pratique largement reconnue en chimie
organique moderne, afin d’'optimiser I'activatioretimique. En général, leur utilisation conduit a une
forte réduction du temps de réaction.

Dans ce contexte, Mauduit et Grela ont examinéfefefynergique qu’il était possible
d’obtenir, dans le cas de réactions de métathesléfies difficiles, par utilisation de catalyseurs
commerciaux dans des solvants fluorés et soudatiaa micro-onde§’ Seront plus particuliérement
présentées les études conduites a partir des di8ree&0 pour former respectivement ddactone64
et I'oléfine cycliquebl (« réaction test »).

Dans le cas de la formation deddactone64, des conditions thermiques classiques menées
avec les catalyseuitGH2-SITol, GH2-SIBu et Ind2 sont totalement improductives (Entrées 1-3).
Puis, il est observé que I'utilisation de solvaiiierés de type s et GFsCFs, permet d’obtenir le
produit 64 attendu cependant avec de faibles taux de coowve(gintrées 4 et 6). Par contre, la
combinaison octafluorotoluéne et irradiation miorades conduit a une conversion de 57% (Entrée 7).
Ce taux de conversion peut méme atteindre 81% mdiitcans optimisées (Entrée 8) (Schéma 41).

67 Samojtowicz, C.; Borr, E.; Mauduit, M.; Grela, Kdv. Synth. CataP011, 353 1993-2002.
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.

> 50: o
U catalyseur ﬁo

solvant, T
63 64
Entrée Solvant Cat. (mol%) Conditions Taux de
conversion %

1 CgDs (0,1 M) GH2-SITol (5) 60°C,24 h 0

CgDs (0,1 M) GH2-SIBu (5) 60°C,24 h 0
3 CgDs (0,2 M) Ind2 (2) 100°C,24 h 0
4 CeFs (0,2 M) Ind2 (2) 100 °C, 15 min 15
5 CeFs (0,2 M) Ind2 (2) 100 °C, 15 min, MW (200 W) 31
6 CgFsCF; (0,2 M) Ind2 (2) 120 °C, 15 min 33
7 CgFsCF; (0,2 M) Ind2 (2) 120 °C, 15 min, MW (200 W) 57
8 CgFsCF3 (0,2 M)  Ind2 (2x2) 120 °C, 2x15 min, MW (200 W) 81

Schéma 41

Cependant, I'effet bénéfique de cette combinasauants fluorés et irradiation micro-ondes
n'est pas forcément retrouvé pour tous les sulsstfagns le cas du diméthylallylmalonasé,
I'utilisation de GFs comme solvant, sans irradiation micro-onde, ersgmée de deux fois 2 mol%
d’Ind2, a 100 °C pendant deux fois 5 min, permet déjéealfalre un taux de conversion de 100%
(Entrées 11-12). Pour ce substrat en présencestlwant fluoré, l'irradiation micro-ondes n’est pas
nécessaire (Schéma 42).

Eti?go\zﬂ EtO,C_ CO,Et
Entrée Solvant Cat. (mol%) Conditions Taux de

conversion %

9 CeDs Ind2 (2) 100 °C, 5 min 23
10 CeDs Ind2 (2) 100 °C, 5 min, MW (200 W) 29
1 CeFs Ind2 (2x2) 100 °C, 2x5 min 100
12 CeFs Ind2 (2x2) 100 °C, 2x5 min, MW (200 W) 100
Schéma 42
2.8. Divers

En 2008, Clavier, Nolan et Mauduit ont étudié d#éféts catalyseurs (comme par exemple
GH2g et GH2-SIPr-a) de type Hoveyda-Grubbs dont le groupe phényl&atiment éther styrénique
est substitué par une fonction trifluoroacétami@ette fonction, électroattractrice, joue un role
particulierement bénéfique par rapport au catalyseurespondantGH2-SIPr, au niveau de la
réaction de fermeture de cycle RCM de l'allylméthglonate de diéthyl®&9 (avec formation de
I'oléfine trisubstituéet0) (Entrées 1 a 4s6 et 7). Il est a noter qu'a 60 °C, la différemtactivité
s’annihile entre les catalyseu@&H2-SIPr-a et GH2-SIPr (Entrées 5 et 8). Par contre, ces auteurs
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n'ont pas, a notre connaissance, décrit ce méneedgpréaction a partir du diméthylallylmalonate de

diéthyle50 (Schéma 435
EtO,C_ CO,Et
cat. 1 mol% EtO,C, COoEt
Y
59 ©.1M) 60
Entrée Cat. Température Solvant Taux de
°C conversion %

1 GH2g 30 CD,Cl, 95 (60 min)
2 45 [Dg] toluéne 50 (30 min)
3 GH2-SIPr-a 30 CD,Cl, 99 (60 min)
4 45 [Ds] toluéne 99 (30 min)
5 60 99 (30 min)
6 GH2-SIPr 30 CD,Cl, 10 (60 min)
7 45 [Dg] toluéne 10 (30 min)
8 60 95 (30 min)

s\ J-Pr /—\ i-Pr,

S N N~
Fer N SR )0

U= CIRuf
cl’ | )—CF3 CF
\(o NH i(!, >¥ 8
GH2g GH2-SIPr-a
Schéma 43
2.9. Conclusion

En conclusion, de nombreuses possibilités concefdeanréactions de fermeture de cycle a
partir de substrats stériquement encombrés onbpfibrtées dans la littérature. Cependant, méme si
des taux de conversion élevés ont finalement mudittenus, c’est au prix d’'un travail d’'investigati
long et minutieux mené par de nombreux groupesdeerche, puisqu’il a été nécessaire d’optimiser
la structure des catalyseurs. Les températuremmgist de réaction restent souvent élevés ce qui peut
étre problématique dans le cas de substrats fsadile plus, les catalyseurs décrits, quand ilsoné s
pas commerciaux, hécessitent plusieurs étapedqaupréparation.

3. Application a la synthése de & et plactones encombrées

stériguement

Dans ce chapitre, seront présentés plusieurs ersnipphccés a de§ et y-lactonesa,p-
éthyléniques encombrées stériquement, incluses dassproduits naturels ou intermédiaires de
synthese de produits naturels. Ces lactones sabbréles par fermeture de cycle par métathése avec
formation d’une double liaison tri- ou tétrasuhsti.

% (a) Rix, D.; Caijo, F.; Laurent, |.; Boeda, F.; Clayid.; Nolan, S. P.; Mauduit, Ml. Org. Chem2008 73, 4225-4228. (b)
Clavier, H.; Caijo, F.; Borré, E.; Rix, D.; Boeda, Rglan, S. P.; Mauduit, MEur. J. Org. Chen2009 4254-4265.
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3.1. Catalyseurs de Grubbs et d’Hoveyda-Grubbs G2 et GH2

Le catalyseur de Grubbs deuxieme génératlBB a souvent été utilisé dans le
dichlorométhane, le dichloroéthane ou le toluénguffé a reflux. Les temps de réaction sont
relativement longs et le catalyse®2 est classiguement rajouté en plusieurs fois aueunil
réactionnel.

D’autre part, le catalyseur d’Hoveyda-GruliBsi2, plus stable, permet également d’accéder
aux lactones cibles avec de bons rendements.

En 2005 et 2007, D’Annibale a examiné la formatilenlactones a cinq et six sommets par
réaction RCM d’acrylates diversement substifids.a montré que la formation delactones 4,5
disubstituée$6 était possible a partir d’acrylates de t§ie en présence du catalysézt (10 mol%)
dans le dichlorométhane a reflux, avec des rendesmenyens a bons selon I'encombrement stérique ;
il est cependant impératif d’additionner tres lemtat le catalyseur (au moyen d’'un pousse-seringue)
et de travailler sous haute dilution (Entrées }.a 3

Ces conditions ont ensuite été étendues a la sstded-lactones68. De facon générale, par
réaction des acrylatdé¥ avec le catalyseugl, les rendements sont trés faibles a modérés @ntré
et 5). De plus, en présence d’'un groupe méthyleosition géminale sur la double liaison conjuguée
[substituant R différent de H, (R = Me)], c’est-a-dire quand la double liaison dactylate est a la
fois appauvrie en électrons et stériquement encéeliry a formation unique du dimésé (Entrée
6). Il a été montré que ce dimed@ était susceptible de réagir a nouveau avec ldysata G2 (10
mol%) dans le dichlorométhane a reflux pendant peur conduire a la lactone attendiavec un
rendement de 46%. Des catalyseurs de deuxiémeagigmeont également été test&2(et GH2), et
des résultats sensiblement meilleurs (bien qu'enocwrdestes) ont été obtenus avec le catalyS2ur
(Entrées 8, 10, 11 et 12). Enfin, il est intéressin noter que la présence d'un groupe alkyle sur
I'atome de carbone homoallylique permet une augatimt significative du rendement, suggérant
ainsi que la conformation de la chaine imposéel@aroupe alkyle peut assister la réaction (effet
Thorpe-Ingold) (Entrées 5, 10 et 12).

Ces conditions ont été appliquées a la synthésaldetone7 1, un des composants de I'ardme
de tabac largement utilisé dans la manufactureigheattes. A partir d&0, celle-ci a pu étre isolée
avec un rendement de 53% en présence du catalg@g@chéma 44).

8 (a) D'Annibale, A.; Ciaralli, LJ. Org. Chem2007, 72, 6067-6074. (b) Bassetti, M.; D’Annibale, A.; FanifoA.; Minissi,
F. Org. Lett 2005 7, 1805-1808.
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G110 mol%

R2 (solu_tion 0,01 M dans CH,Cl,) R2
j f ajout pendant 6 h dans fﬁ\
00 R solution CH,Cl, 0,01 M du substrat, reflux o o R

65 puis 12 h CH,Cl, reflux 66

Entrée R R?  Rendement %
1 n-Bu Me 85
2 i-Pr Me 47
3 n-Bu CH,OTIPS 57
o R

R2 yko)é
%Rz cat.10 mol% Rsfj\ + R3R3 R:j/Rz
- = 0
070 R’ Ay
(o]

070" R"  GH,CI, reflux R
67 68 69

Entrée R’ R2 R® Catalyseur Temps h Rendement 68 (%) Rendement 69 (%)
4 H Me H G1 18 20 non isolé
5 nBu Me H G1 18 55 non isolé
6 H H Me G1 20 non isolée 25
7 H H Me GH1 20 non isolée 34
8 H H Me G2 20 24 48
9 H H Me GH2 20 16 25
10 Bn H Me G2 20 49 non isolé
11 H Me Me G2(2x10mol%) 48 40
12 n-CiHy Me Me G2 24 64 ]

j\ G2 10 mol% Z

1
070" R CHClreflux © ©
70 53% 71
Schéma 44

Afin de synthétiser le fragment C17-C27 de la btgtise, Thomas a réalisé une réaction
RCM pour former lad-lactone73. L'ajout pendant 22 heures du catalys&2rdans le dichloroéthane
a reflux a permis d’obtenir le produit attend@® a partir de72, avec un rendement de 80% (Schéma
45)°

®Green, A. P.; Hardy, S.; Thomas, ESynlett2008 2103-2106.
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OTIPS

Fragment C17-C27
de la bryostatine

o

H

B OSEM
0. OSEM G2 ajout pendant 22 h Bnom
BnO “OTBS ‘0TBS
DCE, reflux (o]
72 80% 73
Schéma 45

En 2014, Brimble a effectué la synthese de la reci® par réaction RCM du dieri&t avec le
catalyseuiG2 dans le toluéne a reflux. Le catalyseur a étété@jen deux fois (2 x 5 mol%) au milieu
réactionnel pendant 48 heures. Ces conditionsemip d’accéder a la lactone requr&s précurseur
du 2-©-sanctolide A, avec un rendement de 67% (Schém& 46

x
"0 (o) Sanctolide A
5

G2

i< 5mol%, 24 h it
74 toluéne reflux 75
(0,5 M)
67%
Schéma 46

Lors de la synthése formelle de la leustroducsin@oBnson a étudié la cyclisation par RCM
du diéne76 comportant une triple liaison. L'acrylafé s’est révélé inerte quelles que soient les
conditions testées, la coordination du ruthéniufaleyne libre devant, sans aucun doute, étre a
I'origine de ce manque de réactivité. L'alcyne gilbé par un groupe TMS étant, de facon similaire,
non réactif, il a été nécessaire de protéger latimm alcyne sous forme de complexe de dicobalt
hexacarbonyle??) pour permettre la formation de la lactone atteritBiavec un rendement de 66%,
apres réaction avec 15 mol% de catalys&2; a température ambiante dans le toluéne, puis
déprotection par le nitrate de cérium et d’ammon{@AN) (Schéma 47§

"LWadsworth, A. D.; Furkert, D. P.; Brimble, M. A.Org. Chem2014 79, 11179-11193.
2 Greszler, S. N.; Malinowski, J. T.; Johnson, JO&). Lett 2011, 13, 3206-3209.
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S-BU(CH2)4COZ

OPO;H, Leustroducsine B

Co(CO)g

CH,Cl,, TA

7

7
1. G2 (15 mol%),
66% | toluéne, TA
2. CAN, acétone,
-10 °C

Schéma 47

La premiére synthese totale de la pénostatine &mwipie a été décrite par Shishido. Elle a été
réalisée en mettant en jeu une réaction RCM patalier le motif dihydropyranone de I'intermédiaire
80. Quand l'acrylat&9 est mis en réaction avec les catalys&29uGH2 dans le dichlorométhane a
reflux, les rendements sont trés faibles et cegirbduit de départ qui est majoritairement retéoav
l'issue de la réaction (Entrées 1-3). De plus, duam présence de2, du tétraisopropylate de titane
est utilisé comme additif, il y a formation exchesidu produit de départ isoméri8e (Entrée 4). Il a
donc été décidé de mettre en ceuvre une réactidaraheture de cycle relais (RRCM) a partir des
trienes82 et83. Quand32 (R = H) est traité par le catalyses? (50 mol%) dans le dichlorométhane a
reflux, un rendement de 78% 80 est observé (Entrée 5). De meilleurs résultats @otenus avec le
triene83 (R = Me) : dans les mémes conditions, mais avem@%b6 de catalyseur, la lactone attendue
80 est isolée avec un rendement de 83% (Entrée B(Sx 48)7

8 Fujioka, K.; Yokoe, H.; Yoshida, M.; Shishido, Rrg. Lett 2012, 14, 244-247.
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C7H4s

Pénostatine B

0 catalyseur
+
CH,Cl, reflux
Entrée Catalyseur Additif Temps (h) Rendement 80 (%) Rendement 81 (%)
1 G2 (15 mol%) 32 1 non isolé
2 G2 (25 mol%) 8 47 nonisolé |
3 GH2 (10 mol%) 32 0 non isolé
4 G2 (5 mol%) Ti(OiPr), 6 0 46

catalyseur

Hzclz reflux, 2h

O gR=H
83R=Me
Entrée R Substrat Catalyseur Rendement 80 (%)
5 H 82 G2 (50 mol%) 78
6 Me 83 G2 (25 mol%) 83
Schéma 48

Altmann, dans le cadre de la synthese totale dul@@oF, a propriétés inhibitrices de

tubuline, a réalisé la formation de la dihydropy®5 a partir de I'acrylat®&4 par RCM en présence
du catalyseuGH2 dans le dichloroéthane a reflux. Un rendement3fé & été obtenu par ajout en
deux fois du catalyseur (6 mol%, reflux 24 h puis®ol%, reflux 17h) (Schéma 49).

GH2
6 mol%, 24 h
puis 3,7 mol%, 17 h

TBSO

DCE, reflux
(0,1 M)
84 89% 85

Schéma 49

" Neuhaus, C. M.; Liniger, M.; Stieger, M.; Altmariq,-H. Angew. Chem. Int. E@013 52, 5866-5870.
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3.2. Catalyseurs GH2-SITol

Le catalyseupnrtho-tolyle GH2-SITol, générant moins d’encombrement stérique, a atési é
utilisé dans le cas de synthése totale et a pedwiscéder aux lactones cibles avec de bons
rendements.

Dans le cadre de la recherche de nouveaux agefit&\lzmeimer, Matsuya a décrit la
synthese de la sominone, de la dénosomine et divédérparmis lesquels des hybrides
dénosomine/vitamine Pse sont notamment révélés trés actifs. La syntlestebasée sur la
construction des motifs-lactone87 (R* = H ou OTBS et R= H ou Me) eB89 par réaction RCM des
différents acrylate$6 (R' = H ou OTBS et R= H ou Me) et88, en présence du catalysebH2-
SITol, particulierement efficace en cas d’encombremeéticgie. Les rendements sont bons a
excellents quand le substituanf Be 86 est un hydrogéne (avec formation d’une doublesdiai
trisubstituée) (Entrées 2 et 4). Par contre, leedgfuest un groupe méthyle, les réactions sont diéfcil
et conduisent a de trés faibles rendements. Damagele produit de départ récup@@est remis
plusieurs fois en réaction afin de disposer deisarfiment de produit pour pouvoir achever la
synthese des molécules cibles (Entrées 1 et 3uti@’'gart, le rendement en lactad@ a partir du
bromure vinylique88 n'a pu dépasser 61%, méme en présence de 20 nelatalyseur (Entrée 5)
(Schéma 50 et Schéma 51).

o "0

Sominone (R' = OH, R? = Me)
Dénosomine (R' = R = H)

GH2-SITol 10 mol%

toluéne, 80 °C

Entrée R' R?  Temps (h) Rendement %

1 OTBS Me 2 22 (recyclage produit de départ)
2 OTBS H 7 85

3 H Me 3 17 (recyclage produit de départ)
4 H H 2 88

Schéma 50

S (a) Matsuya, Y.; Yamakawa, Y.,-l.; Tohda, C.; Teshwara, K.; Yamada, M.; Nemoto, Brg.Lett 2009 11, 3970-3973.
(b) Sugimoto, K.; Yajima, H.; Hayashi, Y.; Minatd,; Terasaki, S.; Tohda, C.; Matsuya,Qrg. Lett 2015 17, 5910-5913.



Chapitre 2 : La métathese des oléfines

GH2-SITol 20 mol%

toluéne (0,036 M), 80 °C
Br

Entrée Temps (h) Rendement %

5 5 61

Schéma 51

C'est en synthétisant différents composés procheslad famille des withanolides que
Waldmann a mis en évidence des nouveaux modulateusystéme de signalement Hedgehog. Le
motif lactoniquea,pB-insaturé de ces composés a été construit pariogaRCM en présence du
catalyseurGH2-SITol, ajouté en deux fois dans le toluene a 80 °C. #irpde I'acrylate protégé
(OTIPS,90) ou comportant un alcool libr®71), les rendements en lactor#et 93 sont trés bons ; la
réaction est plus longue a partir €@ protégé (Entrée 1), mais il est intéressant deareuer la
chimiosélectivité de la réaction dans le cas dyltiflate 91 (Entrée 2) (Schéma 52).

8 Svenda, J.; Sheremet, M.; Kremer, L.; Maier, L.u@&a J. O.; Strohmann, C.; Ziegler, S.; Kumar, Kaltvhann, H.;
Angew. Chem. Int. EQ015 54, 5596-5602.
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Famille des withanolides :
squelette commun

Whitaférine A

O OR? O OR?

GH2-SITol
1 £7
toluéne, 80°C RO
90 R'== 92 Rl==
91 R' = vinylOTf 93 R' = vinylOTf
Entrée R! R2 Substrat Catalyseur Rendement (%)
1 =0 OTIPS 90 GH2-SITol (15 mol%), 3 h, puis 75

GH2-SITol (156 mol%), 4,5 h

2 vinylOTf H 91 GH2-SITol (5 mol%), 2 h, puis 80
GH2-SITol (5 mol%), 2 h

Schéma 52

3.3. Conclusion

N

En résumé, la réaction de fermeture de cycle pouéder a des lactones a cing ou six
chainons stériguement encombrées retrouvées didéenlis produits naturels, a principalement été
réalisée avec des catalyseurs classiques commer ) GH2 et GH2-SITol). Méme si de bons
rendements peuvent étre parfois obtenus, les tdmp&action et les températures sont souvent éleves
Il serait intéressant de compléter les travauxitspar I'utilisation de catalyseurs congus poue ét
efficaces en cas d’encombrement stérique, maiscoommerciaux et nécessitant parfois plusieurs
étapes pour leur préparation.

4. Conclusion

La réaction de métathése des oléfines est, samnsstenl’'une des réactions les plus efficaces
et fascinantes pour la formation de liaisons cagbmarbone. Bien que sur le plan mécanistique elle n
soit pas encore complétement élucidée, de nomtzeym®ications ont pu étre développées en raison
de la mise a disposition de catalyseurs combireilité d’utilisation (stabilité a I'air et a I'huidité)
et tres bonne chimiocompatibilité.

En particulier, la réaction RCM a pris énormémeéirhplortance en synthese organique pour
générer des carbo- et des hétérocycles. De nombegalyseurs ont été congus pour mener a bien ces
réactions. Cependant, la réaction RCM d’oléfinesoatbrées stériquement représente encore un
challenge important, les catalyseurs proposésmt'étauvent pas commerciaux et pas toujours aises a
préparer.
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En synthése, le plus souvent, ce sont les catalysdassiques qui sont utilisés : pour qu'ils
soient efficaces et que les taux de conversioms@ievés, des conditions drastiques sont mises en
ceuvre, engendrant ainsi des réactions parasitebgissent les rendements.

Cette réaction RCM sera appliguée a la synthese nuif o-lactonique central
particulierement encombré, de I'hémicalide.
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CHAPITRE 3 : SYNTHESE DU MOTIF LACTONIQUE CENTRAL C16-
C27

Le motif lactonique central est un élément-clé d#mscadre de la synthese totale de
I’hémicalide, et son squelette carboné devra ébfeniden fonction des réactions de couplage a ses
deux extrémités. D’autre part, les configuratioglatives de ses cing centres stéréogénes devrent ét
connues de facon certaine.

Les travaux antérieurs du laboratoire ont montrél guavait une incertitude quant a la
configuration relative du motif lactoniqgue C16-C2He premiere lactord2b a été synthétisée, mais
il sera indispensable pour lever cette ambiguitaborer la lactone diastéréoisomet2a dés le

début de ce travail de thése (Figure 35).
H-W-E (Stratégie 1)

OH OH OMe

1
12 510 4 8 XXX COH

Figure 35

D’autre part, les premieres tentatives d’homolagagn C25, par réaction de H-W-E, en vue
du couplage ultérieur avec le fragmén{(Stratégie 1), se sont révélées infructueuses. Il a alors été
envisagé de modifier sensiblement la stratégie yahthése a ce niveau et d’élaborer le matif
lactonique homologu€’ C16-C27 et de le coupler en C27 par réaction dleaiion Stratégie 2
Figure 36)"’

Aldolisation (Stratégie 2)

OH OH OMe

12 10 8

1
N COzH

hémicalide

Fragment C16-C27 C'

Figure 36

" En raison des stocks d’esters de Rottei laboratoire, & ce moment 3, c’est 'énantiemdz42a ent42a que nous
avons synthétisé, pour conduire au fragment C16€27
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1. Détermination des configurations relatives des centres
stéréogenes du motif lactonique C16-C25 de I'hémica  lide

1.1. Synthése de la lactone C16-C25 ent-42a

Une stratégie de synthése similaire a celle dédsdtes le chapitre 1 (Travaux antérieurs) a été
mise en ceuvre, dans un premier temps, pour élaladaatone diastéréoisomeére C16-@26542a."

En vue de la formation du cycle lactonique par tiéacde ReformatskySéquence ), le
bromoacétate précursew@nt27a a été synthétisé par réaction d’aldolisation seldmpi® de
l'aldéhyde 25 par la méthylcétoneent28, avec un rendement comparable a celui obtenu
précédemment (Schéma 53). Il est a noter que Hgttk® 25 est le méme que celui utilisé
précédemment pour la synthese de la lacti2ie Par contre, la méthylcétoreat-28 a été élaborée a
partir de I'ester de Roch(®)-4.

Par contre, a ce stade, si la réaction de Refokymaiar elle-méme fonctionne trés bien
(I'alcool attenduent-95a est formé avec un rendement de 80%), I'étapendiédition s’est révelée
plus délicate, la lactore,B-insaturéeent-29an’étant isolée qu'avec un rendement de 62%. Deg, fdu
réaction de dihydroxylation s’est avérée peu chédliective et le rendement en dieht42a

correspondant n’est que de 45%.
Aldolisation de Urpi

?
1WBT
24 % pour 25 (1.5 équiv.)

8 étapes E/Z 85:15

TiCly (2.0 équiv.), BrCH,COBr (1.5 équiv.)

o s O iPr,NEt(1.1 équiv.) s @ OH 4 5, Py-(206équiv)
HOYLOMe Bno% - ~ BnO 197N -
57 % pour DCM, -78 °C, 30 min DCM,0°C,2h
ester de Roche 3 étapes ent-28 66% rd = 90:10 ent-94a 78%
(S)-4
Br
Reformatsky o o
o SOCl, (6.6 équiv.)
s 9 O 5 Sml, (2.2 équiv.) 25 o 5 Py (12.2 équiv.) s [ 9 5
NP /= Bpo Ny BnO S
Bno s THF, -78°Cata, 1 h OH * 6 DCM, 0°C, 40 min 16
ent-27a 80% ent-95a 62% ent-29a
Dihydroxylation
K,0s0,(0OH),4 (0.05 équiv) HO, o
NMO (6.0 équiv.) HO, | Br
BnO 25 19 16
Acétone/H,0, ta, 16 h
45% Fragment C16-C25 ent-42a C

Schéma 53

En paralléle de cette séquence réactionnelle,reptotenu des difficultés rencontrées lors de
I'étape de cyclisation de Reformatsky, nous avamssagé une réaction de fermeture de cycle par
métathése a partir de I'alcool homoallyligeet-26a (Séquence 2 Celui-ci a été obtenu par réaction
d’allylation de Dias} entre le méme aldéhy@s que précédemment et I'allylsilaig)-11, préparé a

78 (@) Molander, G. A.; Etter, J. B. Am. Chem. So&987, 109, 6556-6558. (b) Molander, G. A.; Brown, G. A.; Sforde
Gracia, 1.J.0rg.Chem2002 67, 3459-3463.
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partir de I'ester de Roch&)-4. L'acrylateent96a, précurseur de la réaction de métathése, a ét&for
a partir de I'alcool homoallyliquent-26a, précédemment élaboré, avec un rendement de 82%.

Les premiers essais de réaction RCM reéalisés tade,sseront présentés avec I'ensemble des
travaux relatant cette réaction, avec un rendemedctoneent-29ade 58%, a partir dent96a par
addition lente d&52 (cf. paragraphe 3.4.1). Il est a noter que, dansamditons, le rendement global
de cette nouvelle voiesgquence Pest sensiblement plus élevé que celui obtenudernsaSéquence
1 (Schéma 54).

Allylation de Dias

9 17 (1.1 équiv.)
19 ~Br
25 24 % pour
8 étapes
E/Z 85:15
o 25 i SnCly (1.0 équiv.) 25 OH B
HOYLOMe BnO SiMe;  ——————~  pyo B
51 % pour THF, -78 °C, 1 h
ester de Roche 3 étapes (R)-11 71% rd = 90:10 ent-26a
(S)-4
(0] S
(1.5 équiv.)

NEt; (2.0 équiv.) BnO o O G2 10 mol%, Add. 8 h 5 (0]
[ 19 Br Br
DCM, 0°C,1h 25 Ms DCM, 40 °C, 20 h BnO 19 AN 16

0,
82% ent-96a 58% ent-29a

Schéma 54

La &lactone ent42a C16-C25 de I'hémicalide a été élaborée selon dséguences, avec un
rendement global de 3,5% ou 3,6% selon la voie esmiée, en treize étapes ou douze étapes a
partir de I'ester de Roche (S)-4 pour la séquenéagctionnelle la plus longue. L'objectif premier
étant de pouvoir réaliser une comparaison RMN avd@micalide, ces séquences réactionnelles
n'ont pas été optimisées.

1.2. Comparaison RMN

La lactoneent42a synthétisée, une comparaison RMN et **C avec I'hémicalide a été
effectuée. Cette comparaison est limitée par leguarme données pour certaines positions du produit
naturel (notamment au niveau des deux protons l2@ar la présence du centre quaternaire au
niveau de la lactone étudiée.

La comparaison sera donc essentiellement locadiségveau des deux positions significatives
C19 et C22, chacune étant particulierement dépéadim la position des différents substituants du
cycle a six centres. Les résultats sont rassendlalés le tableau ci-dessous (méthahplb00 MHz,
Tableau 7) :

Entrée H-C19 8H, m, %J [Hz] H-C223H, m, % [Hz] | dC-19 | dC-22
1 hémicalide " 54,27’_‘;"’%_5 427,s g28| 725
2 o-lactone42b 161;194?33 4.19, s 81.7 73.2
3 5"a°§1°2”aee”t' " gzég(’jj.l 4.24,'s 815| 73.2

Tableau 7
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Il apparait que la lactonent42a avec une relatiorsyn entre C18, C19 et C24 et une
orientationtrans entre C19 et C22 (Entrée 3) présente une meillearetlation avec I'hémicalide
(Entrée 1) que la lactor®b (Entrée 2) (Schéma 55).

De facon concomitante a notre travail, le group@dterson, en association avec Goodman, a
validé ces nouvelles configurations relatives dutiimactonique central (travaux publiés trés
récemment qui seront présentés a la fin de ce whpPi

(0]
HO,

Ho,[2 Q@

BnO 25y 2119 Br

16

ent-42a

hémicalide
Schéma 55

Ayant déterminé les configurations relatives densgemble des centres stéréogenes du
fragment C1-C25, nous avons entrepris I'élaborati@rcette sous-unité avec pour objectif la synthése
totale de 'hémicalide.

2. Nouvelle stratégie de synthese de I'hémicalide

Lors des travaux antérieurs du laboratoire coneerteasynthése du fragment C1-C25, des
essais d’homologation en C25, par réaction de H;Vé&Eient été réalisés, en vue du couplage
ultérieur avec le fragment C26-C®1ou C26-C46DE. Ces essais n'ayant pas abouti, il a alors été
envisagé d'effectuer une déconnexion au niveauadéialson C27-C28, plus éloignée du motif
lactonique, pour un couplage avec le fragment C284&ar réaction d’aldolisation.

Si la stratégie globale de synthése de I'hnémicalidst que peu impactée par cette variation,
puisque les fragment&, B, etE restent inchangés, les fragmebBtset plus particulieremer@ sont
directement concernés ; ce sont en effet les fraggr@l16-C27C’ et C28-C34D’ qui seront élaborés
(Stratégie 2).

De facon générale, la synthese du fragment C28#46 prise en charge par Guillaume
Boissonnat de I'équipe du Pr. Cossy et du Dr. MéyBESPCI et celle du fragment C1-C27 par moi-
méme a I'Université Paris Descartes (Schéma 56).

¥ MacGregor, C. I.; Han, B. Y.; Goodman, J. M.; Paters. Chem. Commur2016 52, 4632-4635.
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Guillaume Boissonnat Camille Lecourt
ESPCI UPD

. . . Aldolisation -
Julia-Kocienski  Stratégie 2 Suzuki-Miyaura H-W-E

Me Ho,
|0
Vo

H-W-E
Stratégie 1 ﬂ

TBSO, 40
o
mmﬁ TESO, (Et0)2(0)P- -~ CO;TMSE
TR0 z TESO[ 9 .
B 25 21 19T N

46 iH
E

TESO,
z TESO[*Q
PO 287 21 1Y Br

Fragment C16-C27 97 C'
Schéma 56

L’assemblage des différents fragmeatsB, C’', D’etE, par des réactions d’'oléfination de H-
W-E et Julia-Kocienski (en C6-C7 et C34-C35), ubaction d’aldolisation (en C27-C28) et un
couplage de Suzuki-Miyaura (en C15-C16), pourra Btalisé selon un ordre modulable. Cependant,
il nous a paru judicieux de mettre en ceuvre le lemgpde Suzuki-Miyaura, entre les entiée8 C1-
C15 etC'-D’-E C16-C46, en dernier lieu, étant donné la chimaxgélité de ce couplage. Il est a
noter que le fragment C1-C1&B a déja été synthétisé lors des travaux antériaues de bons
rendementscf. Chapitre 3). Les modulations au niveau de l'ordies réactions de couplage seront
donc étudiées au niveau des fragmeDtsD’ et E, afin de déterminer la séquence réactionnelle
optimale.

Dans ce contexte, notre équipe s’est intéressés danpremier temps a la synthése du
nouveau fragmer®’ homologué de deux carbones par rapport au fragBeantérieurement préparé.
C’est ce travail de synthese qui fera I'objet désgnt chapitre. Les réactions de couplage de cette
sous-unité en C16 et en C27 seront présentéededemapitre suivant.

C'est la lactone C16-C297 C' avec un bromure vinylique en C16 et une fonctitmoa
primaire en C27, précurseur de la lactaequi fera réellement I'objet de ce chapitre.

3. Synthese de la lactone C16-C27 97 C’

3.1. Stratégie de synthese

3.1.1. Analyse rétrosynthétique

L'élaboration du motif C16-C2B7 C’ peut étre envisagée selon deux voies principales
(Schéma 57) :
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®  Soit une homologation de deux carbones de la lact@i6-C25ent30a C
précédemment synthétisééofe 1).

B Soit la construction directe du squelette carbon&6-C27 98 par réaction
d’'aldolisation ou d’allylation d’aldéhyde puis cigdtion {/oie 2).

Aldolisation/Allylation

o
TESO, Homologation Cyclisation X OH
TESO, g — 7 ‘ JeBr
BnO2s S Voie 1 Voie2 PO" ~T e
Fragment C16-C25 ent-30a C Fragment C16-C27 97 C’ 98 X=CHy0uO

Schéma 57

3.1.2. Analyse des deux approches envisagées
Une comparaison des deux voies qui s’offraient égsrmour contruire la lactone homologue
C16-C2797 C’, est présentée ci-apres.
3.1.2.1. Homologation de deux carbones de la lactone ent-8a

Trois grands types de méthode pouvaient étre eydésgpour homologuer de deux
carbones la lactorent:30aC (Schéma 58) :

Réduction
de Stryker

777777777 -

Fragment C16-C27 C'

Fragment C16-C25

5 ent-30aC Y = CO,Et, CH,OH, CHO
o5
0% ou
X7
Hydroboration
JeBr Oxydation

Schéma 58

B Une séquence réaction de H-W-E entre la lacem&0aC sous forme d'aldéhyde en
C25 et le diéthoxyphosphorylacétate d’éthyle pétuction de type Stryker sélective
de la double liaison conjuguétll est a noter qu’une réaction de H-W-E de méme
type, a déja été réalisée sur la lactone C16-E72% diastéréoisomere de celle-ci, et
comportant un motif dibromure vinylique en C16-G&7Chapitre 3, Schéma 15).

®  Une réaction de substitution nucléophile d’un ardoétate (formé a partir de I'acétate
d’éthyle ou du malonate) sur la lactosat-30a C comportant un groupement partant
en C25 suivie éventuellement d’une décarboxyldtiéh.

80 Blakey, S. B.; Atkinson, S. J.; Lee, L. Y. W.; Firg, J.; Paterson, Org. Lett 2013 15, 3118-3121.
81 Merten, J.; Hennig, A.; Schwab, P.; Frohlich, Rokalov, S. V.; Gutzeit, H. O.; Metz, Eur. J. Org. Chem2006 5,
1144-1161.

82| est possible de remarquer que les deux premigkithodes conduisent & des structures compresartesters dont un
cyclique, qu'il sera nécessaire de différencierrdatsuite de la synthése. Cela impliquera, sansradoute, une protection
de la lactone.
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.  Une réaction de vinylation de la lactormmt-30a C comportant également un
groupement partant en C25 puis une séquence hyataooxydation sélective.

3.1.2.2.  Construction directe du squelette carboné C16-C27

Le squelette carboné C16-C27 sous forme d’alddd’alcool homoallyligue 98 : X = O ou
CH,) peut également étre construit directement, awsc Honnes configurations, par réaction
d’aldolisation ou d’allylation de I'aldéhyd@5 mis en jeu précédemment, avec respectivement la
méthylcétone99 ou l'allyimétal 100. Puis une réaction de cyclisation permettra lanédion de la
lactone C16-C287 C’ (Schéma 59).

27
PO% o
Aldolisation/Allylation Cyclisation TESO
X OH 230
99 27 1 Br 27 TESO, "
ou - POW = po ey Sy Br
Z Mét D s 98:X=0ouX=CH
PO 257 21 ¢ HMBI' 25 AT v Fragment C16-C27 97 C'
100

Schéma 59

Classiquement, une réaction d’aldolisation asymeé¢ride I'aldéhyd@5, de type Paterson, par
formation intermédiaire d’'un énolate de bore chical de type Mukaiyama a partir d’'un éther d’énol
silylé, tous deux issus de la méthylcét@®e pourrait permettre de contrdler le centre asyiopdtren
C19 avec une bonne sélectivité, c’est-a-dire ulaioa C18-C1%ynavec un contrble de type Felkin-
Ahn.

Cependant, apres examen de la littérature, pelenlipbes de telles réactions peuvent étre
identifiés entre des entités chirales nucléopteteslectrophiles a la fos-méthylées et ne présentant
pas d’hétéroatome en positifrsusceptible d'induire un stéréocontrdle particulidans le schéma ci-
dessous, figurent deux types de réactions d'alatidis représentatives, par réaction entre I'énolate
silylé 102 (issu de la méthylcétorfdl) et I'aldéhydel03 ou la méthylcéton&05 et I'aldéhydel06
(et ent-106) pour accéder aux aldol®4, 107 ou 108 avec des sélectivités bonnes a trés mauvaises
(Schéma 60%’

8 Audia, J. E.; Grote, J.; Marshall, J. A.Am. Chem. Sot987, 109, 1186-1194.

8 (a) Kim, U. B.; Furkert, D. P.; Brimble, M. AOrg. Lett 2013 15, 658-661. (b) Norley, M.; Faller, A.; Kocienski, P
Synlett1996 9, 900-902.
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Aldolisation fo) o I o) 103

j I
Mukaiyama WOMe TIPS
o oTMS om O OH o O

e
Q/\)k LDA, TMSCI Q/\/§ TiCly : N
' - - - - ! - e
TIPSO TIPSO bom, 7g°c TIPSO

OMe ';“';’n tta OMe oo OMe
u. . 76%
101 102 rd=93:7 104
9 OTBS
Aldolisation ‘
Paterson 43%
rd = 67:33 o 0
9 0Bn O NEt, ()-DIPCI 107
\
Et,0, -78 °C
(o (o z O OBn O OH OTBS
[ ent-106 :
105 ‘
31%
rd =50:50 o ?
108
Schéma 60

Par contre, notre attention a été plus particuler® retenue par une réaction d’allylation
d’aldéhyde décrite initialement par Corey et pléisemment par Williams correspondant bien a notre
problématique, méme si la mise en ceuvre sembliggatE® dans un premier temps (Schéma 61).

Ph Ts
N
(RR)-110 \[ B-Br /Rf t
N =
Ph* 5 Ph e Q 112 Ph .%b H oH
y 2 /R a
C SnBuj; Ph N’B\kR1 R : NN// Jki/R1 CWRZ
s Ts : PR Ts| '° s
%/1—’ 109a 111 | produit 1,4-syn 115
R
o Tol H
'S, }° —
(o) H
N\?””O\ R2
Ph .
T g HRiICHs
PhgT> " H
Tol 1
Entrée 110 Aldéhyde  Rdt (%) en rd
produit 1,4-syn synlanti
1 (RR) 113 85 88:12
2 114 77 94:06 0
3 ent-114 75 84:16 ‘
4 (S,5) 113 80 20:80 OTBDPS
5 114 70 43:57 114
6 ent-114 76 37:63
Schéma 61

Basé sur les travaux de Cof8ye groupe de Williams a développé une réactiotiydion
asymétrique de différents aldéhydé&4d) par desB-allyldiazoborolidines chirales forméas situ par
transmétallation d’allylstannanes avec des broraagatorolidines de symétrie (R,R)- ou(S,9-110,

8 Kim, S. S.; Yu, C-M.; Corey, E. J. Am. Chem. So989 111, 5495-5496.
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pour conduire a des alcools homoallyliques ave@gdament de tres bons rendements et sélectivités
1,4syn® Il a notamment décrit une réaction a partir ddyf'stannanel09aa-méthylé et substitué en
gamma par un groupe dithiane, correspondant préeisea I'allyimétal que nous pourrions utiliser
pour mettre en ceuvre ce type de réaction, afincd@er a un alcool homoallylique de types De
plus, les aldéhyde&12 étudiés par Williams comportent ou non un groupshyle en alpha (par
exemple113et114) (Schéma 61).

Le mécanisme proposé par Williams pour expliquesélectivité 1,4ynest le suivant : dans
un premier temps, la8-allyldiazoborolidine 111 se lie réversiblement a I'aldéhydEl2 selon
I'orientation axiale indiquée dans I'état de traiosi I, ce qui entraine une disposition synclinale de
I'acide de Lewis par rapport a I'nydrogéne aldéhyeéi. Cette complexation conduit & une activation
de I'électrophilie du carbonyle et a une augmeatatie la nucléophilie de la partie allylique. Dar$
état de transition, le bore est de géométrie téthatjue et I'hétérocycle a cinqg sommets se placs da
une conformation qui permet une minimisation desractions non liantes des substituants phényles
et sulfonyles.

Puis, le systeme évolue selon un état de transitien type chaise entre [&8-
allyldiazoborolidine111 et I'aldéhyde achiral13 De fagon générale, un auxiliaire de symétrie C
(R,R)-110 favorise une attaque sur la faRe de I'aldéhyde, la réaction se déroulant selorat’ée
transitionll (Entrée 1).

En effet, I'état de transitioh pourrait conduire, par rotation du carbonyle sdtofiechea, a
I'état de transitionll , correspondant a une attaque sur la &icke I'aldéhyde. Il en résulterait, lors de
cette rotation, des interactions non liantes, navoifables entre le groupe sulfonyle, en position
équatoriale, et I'hnydrogéne aldéhydique. De ples iditeractions stériques générées par la chaine de
lallyimétal complexifient la situation. Une minisation des interactions allyliques-1,3 place le
groupe méthyle, ou la chaine de I'allyimétal, atérieur de I'état de transitidii et le destabilise.

Par contre, une attaque sur la f&kede I'aldéhyde, par rotation de I'aldéhyde selofidahe
b (état de transitiorll) permet une minimisation de ces interactions. Htrep une stabilisation
additionnelle peut provenir de l'influence d’'unaision hydrogéne entre I'hydrogene aldéhydique et
les paires d’électrons libres de I'azote ou deyggne?’

La mise en ceuvre d'un aldéhydeméthylé (de typell4d ou ent114) rend encore plus
complexe la réaction. Mais il semblerait, toujoarsprésence de l'auxiliaifgR,R)-110, que selon la
configuration de la stéréochimie en alpha de I'ayd&, il y ait un renforcement (Entrée 2, état de
transition IV, avec 114 ou non (Entrée 3) de la diastéréosélectivité sy@-Dans les mémes
conditions et avec les mémes partenaires, la miseeevre de I'auxiliairdS,9-110 conduit & un
alcool homoallylique 1,&nti avec une sélectivité significativement abaissédrées 4, 5 et 6).

Outre la sélectivité 1,4yn un autre avantage de cette réaction, consiste ldafait que de
nombreuses fonctionnalités, a cété du dithianeernsdiolérées tels les éthers plenéthoxybenzyle
(PMB) et de benzyle (Bn), les esters et la pludast éthers silylés.

86 (a) Patnaik, S.; Shamim, K.; Meyer, K. G.; WillignD. R.Can. J. Chem2004 82, 120-130. (b) Plummer, S. V.; Patnaik,
S.; Williams, D. R.Org. Lett 2003 5, 5035-5038. (c) Williams, D. R.; Plummer, S. V.tiRak, S.Tetrahedron2011, 67,
5083-5097. (d) Williams, D. R.; Plummer, S. V.; Raky S.Angew. Chem. Int. EQR003 42, 3934-3938:Angew. Chem.
2003 115 4064-4068. (e) Williams, D. R.; Atwater, B. A.; Bdw8. A.; Ke, P.; Gutierrez, O.; Tantillo, D. Qrg. Lett
2014,16, 468-471.

87 Lee, T. W.; Corey, E. Them. Commur2001, 1321-1329
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A lissue de lI'examen de I'ensemble de ces méthodesous a paru plus judicieux de
construire directement le squelette carboné C16-@&7 réaction d’aldolisation ou d’allylation
d’aldéhyde pour conduire respectivement a un aldain alcool homoallylique.

3.1.3. Réaction d’'aldolisation vs allylation

Sur le plan rétrosynthétique, en analogie aveadtohe C16-C230b C, le fragment C16-
C2797 C’ pourrait étre obtenu selon deux séquences (ScBgjna
B Soit par réaction de Reformatsky, suivie d'une gdsitation a partir du
bromoacétaté 16, lui-méme issu de I'alddl17 (Voie 23),
B  Soit par métathése cyclisante a partir de l'aceylal8 provenant de [Ialcool
homoallyliquell19 (Voie 2b).
Il est important de noter qu'il est possible detbgtiserl19a partir del17 et inversement par
réaction de méthylénation ou ozonolyse.

TESO,
2 TESO,[ 2Q
16 Br
PO 257 24 19T
Voie 2a Voie 2b

Fragment C16-C27 97 C'

Reformatsky / \SCM

BI'/\FO - 0]

O O (o)
27 16 By 27 16 Br
PO XY 2T PO 287 20197

116 ﬂ 118 ﬂ
/Aldolisation /Allylation

O OH Methylenatlon
/\/YKJYW“;/BI' /\/\H‘L{WBT
25 21 25 21

Ozonolyse

N 7

16
/\/2}‘)2'1K / Po/\/z}%’]L/SnBUs H19 AN BI'

ﬂ25

(0]

2 24
Y\/\‘/\/OH H OYkOMe
citronellol ester de Roche
(51120 (S)14

Schéma 62

Comme indiqué précédemment, c’est I'aldéhg8ejui sera mis en réaction dans les deux cas,
avec soit la méthylcétorti® soit I'allylstannanel09,tous deux issus du citronell(®)-120.

3.2. Synthése du squelette carboné C16-C27

3.2.1. Préparation de I'aldéhyde 25 commun

La préparation de l'aldéhyd&)-25 a été décrite par Smith 1, & partir de I'ester Roche
(S)-4 en huit étapes avec un rendement de 34%. chapitre 3) Cependant lors des travaux antérieurs
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au laboratoire, cet aldéhyde a toujours été obseus la forme d’'un mélange de diastéréoisomeres
(BE)/(2) en proportion 85:15 avec un rendement global4f.2Nous avons donc cherché a optimiser
sa préparation.

Ainsi, apres protection d&)-4 sous forme d’éther de tétrahydropyrane (THP)idiek21 est
réduit en présence de LiAlHpuis oxydé par action de tétratraméthylpipérittiny (TEMPO) et de
diacétoxyiodobenzéne (BAIB), pour former quantiathent I'aldéhydel22 intermédiaire. Par la
suite, une réaction d’aldolisation est effectuéeet?? et le propanoate d’éthyle conduisant a I'aldol
123 Une déprotection de l'alcool primaire en C19,vimuid’'une réaction d’addition-élimination
intramoléculaire et d'une déshydratation en présetacidep-toluéne sulfonique (APTS), permettent
d’accéder a la lactoree3-insaturéel 24,

A ce stade, contrairement aux travaux antérieid@spe de dibromation de cette lactdrg® a
été réalisée a 4 °C au lieu de -10 °C, favorisami &ensiblement la formation des deux lactones
dibroméegdrans125et126au détriment des deux lactones correspondaigd®7 et 128 (rd = 88:12
vs 75:25). Mais surtout, de meilleures conditionspdefication par chromatographie sur colonne de
silice ont permis de séparer les deux types derastrans et cis et donc de disposer des isomeres
trans125et126purs pour la suite des réactions.

Ainsi, a partir del25et 126, une réaction de décarboxylation suivie d’'une déblyromation
en présence de lithine, conduisent exclusivemehiléene E trisubstitué129. Enfin, aprés une
derniere étape d’oxydation, I'aldéhy¢lg)-25est obtenu avec un rendement global de 43% pour hui
étapes (Schéma 6%).

1. LiAlH4 (1.1 équiv.)
DHP (1.5 équiv.) THF, 0°C, 3 h

o PPTS (0.25 équi o o
19 . quiv.) 19 quant. {19
MeOMOH MeOMOTHP K;AOTHP
: DCM, ta, 24 h : 2. TEMPO (0.1 équiv.) :
ester de Roche 121 BAIB (1.1 équiv.)
(S)-4 quant. DCM, ta, 3 h 122
quant.
(1.2 équiv.)
(0]
16
LDA (1.2 équiv.) b APTS (1.2 équiv.) || o ,  Br2(3.0équiv)
HO 79 OTHP :
THF, -78°C, 2h = toluéne, reflux, 5 h = CH,Cl,, 4°C, 2 h
82% 123 quant. 124 rd = 88:12

ST T T : TEMPO (0.1 équiv.)

; o :

BL: Bré ' LiOH (3.0 équiv.) OH BAIB (1.1 équiv.)
! 16 o 1 o . Y Br

1 19 - 19 ! 10 N6

i Br Y Br'  DMF/H0, ta, 12 h DCM, ta, 3 h

125 77% 126 | 68% 129 quant.
Brd i Br__ i
Br Br ™y "
127 128
Schéma 63

8 || est important de noter que cet aldéhg8eest relativement instable et volatil. Aprés forimat il est extrait par du DCM
distillé, séché puis le solvant est évaporé prémaneusement sous un vide réduit (supérieur a 6@drsh Enfin le produit
est engagé tel quel dans la réaction suivante.
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3.2.2. Réaction d'aldolisation

Une séquence réactionnelle basée sur une réactilololdsation permettrait de bénéficier des
réactions mises au point précédemment lors denthéye du fragment C16-C33b C, notamment
au niveau de I'étape de cyclisation par réactioRémrmatsky.

3.2.2.1. Préparation de la méthylcétone 99

La méthylcéton®9-OBn est élaborée classiquement a partir du citronéplL20 selon une
séquence en cing étapes.

Une réaction d’élimination au niveau de l'iodut80 correspondant au citronell¢f)-120
permet la formation du diéri81 Apres ozonolyse réductrice régiosélective etgmtiin sous forme
d’éther de benzyle de I'alcodl32 ainsi obtenu, une réaction de Wacker réalisédesaomposél33

conduit & la méthylcétor@9-OBn souhaitée, avec un rendement global de 42% (Schéjfia

PPh; (1.2 équiv.)
Imid. (2.2 équiv.)
27 12(1.5 équiv) 7 | tBuOK (2.5 équiv.) 27

WOH W M\
DCM, 0 °C, 30 min THF,0°Cata,1h %

citronellol (S)-120 92% 130 quant 131
BnBr (1.1 équiv.) CuCl (1.5 cé’quiy.)
” NaH (3.0 équiv.) ” Pd%z (({:2 eql)uv.) - 0
03, NaBH, (2.5 équiv.) 2 TBAI (0.05 équiv.) 2 2 (1 atm. M%

HO/\/Y\ZO Bno/\/Y\ZO R — BnO Y

[ On A
DCM, -78 °C,3 h 132 THF,0°cata, 12 h 133 20, ta, 99-0Bn
65% 89% 79%
Schéma 64

En parallele, la méthylcétor@-OTBDPS dont la fonction alcool est protégée sous forme
d’éther de silyle (OTBDPS) a été préparée par dgseale I'alcénel 34, correspondant a un produit
de dégradation formé par protodestannylation, tesla préparation de I'allylstannari®9b (cf.
paragraphe 11.2.3.1) (Schéma 65).

1. O3, 30 min fo)
7 2. PPh; (1.1 équiv.), 4 h 27
TBDPSO 0 TBDPSO %
134 DCM, -78°C 99-OTBDPS

70%
(purification non optimisée)

Schéma 65

3.2.2.2. Préparation de I'aldol 117

Il est nécessaire de préciser que la préparatiofaldol 117 n’'a fait I'objet que de quelques

essais.
Une premiére réaction a été réalisée a partir @eolate de lithium correspondant98-
OTBDPS. Aprés une heure de réaction a -78 °C, un mél&ambB0 de deux diastéréoisomeres

89 (a) Chandrasekhar, S.; Mahipal, B.; Kavitha, MOrg. Chem2009 74, 9531-9534. (b) Uchiro, H.; Kato, R.; Arai, Y.;
Hasegawa, M.; Kobayakawa, ®rg. Lett.2011, 13, 6268-6271. (c) Craig, D.; Henry, G. Bur. J. Org. Chen2006 3558—
3561. (d) Magauer, T.; Martin, H.; Mulzer,Angew. Chem. Int. EQ009 48, 6032—-6036Angew. Chen009 121, 6148—
6152. (e) JiraR. Angew. Chem. Int. EQR0O09 48, 9034-9037;Angew. Chem2009 121, 9196-9199. (f) Tsuji, J.;
Nagashima, H.; Nemoto, HOrg. Synth199Q 7, 137-139.
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correspondant 417-OTBDPS est formé avec un rendement de 30% ; de plus,ddégeadation
importante de I'aldéhyd®5 est observée (Schéma 66).

(o]
17 1.2 équiv.
19W1§r ( q )
25
O OH

a o LDA (1.1 équiv.) 2 w6 Br
X
TBDPSOWYK% THF, -78°C, 1 h TBDPSOW\(

99-OTBDPS 30% 117-OTBDPS
rd = 50:50

Schéma 66

Dans les conditions de Mukaiyama, seuls des prodigt dégradation sont détectés aprés
réaction entre I'éther d’énol triméthylsilyl&5 et I'aldéhyde25 en présence de TigSchéma 67).

(o] S

T 1.1 équiv.

19W1?r( q )
25

a WS TiCly (1.1 équiv.) ” 'S o
TBDPSOW% : TBDPSOW
2 DCM, -78 °C, 2 h
135 117-OTBDPS
Schéma 67

Les meilleurs résultats ont été obtenus par réactimdolisation asymétrique selon Paterson a
partir de la méthylcéton®9-OBn. Dans les conditions expérimentales décrites [aautdur, en
présence d'un énolate de bore formé par réaction9€9€OBn avec le chlorure de (-)-
diisopinocampheylborane [(-)-DIPCI], il y a formari de I'aldol117-OBnavec un rendement de 47%
(rd = 85:15). Il est intéressant de remarquer la ftionasimultanée du dial36 correspondant avec
un rendement de 40%, ce qui, a notre connaissaleEc@mais été reporté, bien qu’il soit connu ceie |
(-)-DIPCI est un réducteur (Schéma 8831l est & noter que cette réaction était sans adcurne

optimisable.
o

27 - .
1. Bnow%o(m‘t équiv.)
99-OBn

(-)-DIPCI (1.8 équiv.)

o . . NEt; (2.5 équiv.) ” O OH wnr ” OH OH .
19 X X B X
16 DCM, -78 °C, 2 h BnO™ s 1o v BnOn e
25 puis -20 °C, 16 h 117-OBn 136
2. MeOH/H,0,5/tampon pH 7 47% 40%
rd = 85:15 rd = 85:15
Schéma 68

En parallele de ces premiers résultats plutbt déasy nous nous sommes tournés vers la
réaction d'allylation selon Williams qui avait partlierement retenu notre attention en raison de sa
similitude avec notre problématique.

% Les configurations des carbones C19 et C21 indiqdées le schéma 68 pour le didi6 nont pas été prouvées. Il a juste
été montré, selon la méthode des acétonides de Bysky) une relatiorirans au niveau du diol 1,3. Rychnovsky, S. D.;
Skalitzky, S. D. JTetrahedron Lett199Q 31, 945-948.

°11] est & noter que la configuration absolue diefetion alcool en C19 d&17-OBnn’a pu étre déterminée par la méthode
des mandélates, en raison de probléemes d'élimmé&tfoparagraphe 3.2). (a) Trost, B. M.; O’Krongly, D; Belletire, J. L.

J. Am. Chem. So&98(Q 102, 7595-7596; (b) Trost, B. M.; Curran, D. Retrahedron Lett1981, 22, 4929-4932; (c) Trost,
B. M.; Belletire, J. L.; Goldleski, P. G.; McDoug#, G.; Balkovec, J. M.; Baldwin, J. J.; Christy, Mgriicello, G. S.;
Varga, S. L.; Springer, J. B. Org. Chem1986 51, 2370-2374.
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3.2.3. Réation d’allylation

3.2.3.1. Préparation des allylstannanes

En vue de la synthése du motif lactonique C16-Ci#fferents motifs allylstannanes ont été
préparés, différant selon la nature du groupemeategteur de la fonction oxygénée en C27, c’est-a-
dire comportant soit un groupe dithiank09g soit des éthers debutyldiphénylsilyle (TBDPS)
(109b) ou de benzylel(O9c).92

\

Williams a décrit la préparation de lallystannai®9a en cinq étapes a partir de
I'oxazolidinone R)-137. Une premiére étape d’addition-1,4 sur I'oxazolatie 137 d’une espece
organocuivre dérivée du réactif de Grignard du lwaligltriméthylsilanel38 permet I'installation du
centre en C24 par formation de I'imid89 avec un rendement de 90% et un rapport diastérépumé
supérieur a 90:10. Apres clivage réducteur de ll@ipe chiral, I'alcool 140 ainsi obtenu est
directement transformé en iodure primair&é4l par utilisation d'iodure de N,N’-
dicyclohexylcarbodiimidium préparé par action dimd de méthyle sur le N,N'-
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dans des conditiguarticulierement drastiqu@g.L’auteur fait
remarquer que d’autres procédeés plus classiquesmnigpas compatibles avec I'allylsilane mis en jeu.
Une alkylation par le lithio-1,3-dithiane conduiti &ragmentl142 ensuite transformé en bromure
allylique 143 par action deN-bromosuccinimide (NBS) recristallisé. Ce bromad#8 relativement
instable, est directement substitué par un cugfatain pour conduire a l'allylstannai@®@9aattendu
avec un rendement global de 44% (Schéma 69).

:(*TMS

gr 138

o O o 0 : : :
CuBr.DMF : LiBH r DCC.Mel :
i CuBrDM o)L N ™S % HO™" " TmS Y s

0
\/,"Ph THF, -78 4-30 °C \/’"Ph Et,0, MeOH, 0 °C THF, 40 °C
90% 80% 88%
137 140 141
rd > 90:10 139

o Bu,SnLi
2-lithiodithiane NBS — CuBr.DMF

_ SY\/T\TMS LS/Y\/T\Br ES/WY\SnBUS
&S DCMI/DMF, -78 °C S THF, -78 2 -40 °C S

THF, -78 a4 -5 °C

90% 142 143 8% 109a
pour 2 étapes

Schéma 69

Dans un premier temps, nous avons voulu reprergneracédé en incluant la synthése de
I'oxazolidinone137 de départ (en trois étapes) ainsi que celle dmbadlyltriméthylsilanel38 (en
deux étapes), d'ou une séquence réactionnelleivertant longue. Mais surtout, cette suite de

92 Nous avons choisi ces trois allylstannanes posirrdésons suivantes. L'allylstannafi®9a (avec un groupe dithiane,
particulierement robuste) a déja été décrit paridils et permettait d’accéder directement a I'ajdiehcorrespondant.
Cependant, sa compatibilité avec la réaction RCMitestéémontrer. D’autre part, opter pour un étlilglésde grande taille
(TBDPS) comme groupement protecteur, comme danadede I'allylstannan@09h, nous a également semblé pertinent.
Enfin, nous avons aussi sélectionné I'allylstannad@c avec un éther de benzyle en C27, car il avait &stmé lors des
travaux antérieurs, que ce groupement protectaitrfatilement clivable par action de DDQ a chaud.

% Sheffold, R.; Saladin, Angew. Chem. Int. Ed. Endl972 11, 229-231. (b) Harmata, M.; Bohnert, GQlg. Lett 2003
5, 59-61.
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réactions présentait comme inconvénient de ne @asgitre un accés général aux trois allylstannanes
envisagéd.09a 109bet109c

Nous avons donc décidé de mettre en ceuvre uneésgntiternative de ces allylstannanes
109a-ca partir du citronellokS)-120 peu onéreux, avec notamment mise en place dentdida
stannylée allylique par réaction de Trost pallatiigaée a partir des benzoate®a-c précurseurs
(Schéma 703f1

20 Couplage de Trost 20

27 Y 2 Y 2
WOH 777777777777 > X 27 OYPh 777777777 > stnBu:’;
o

Citronellol (S)-120

144a, XY = -S(CH2)3S- 109a, X,Y = -S(CH2)3S-

144b, X =H, Y = OTBDPS 109b, X =H, Y = OTBDPS

144c,X=H,Y =0Bn 109c, X=H, Y=0Bn
Schéma 70

A ce niveau, nous avons choisi, pour une meilléertire du manuscrit, de ne présenter dans
ce chapitre que la formation de l'allylstannd@®c (OBn), car c’est lui qui finalement conduira aux
meilleurs résultats dans le cadre de la synthedeadment lactonique C16-C27. La préparation des
deux autres allylstannan&89aet109h, réalisée de fagon similaire, sera décrite enyen(e 171).

Le benzoate allyliquel44c a pu étre formé directement, sans aucune puiditatles
intermédiaires, selon une séquence réactionnelbegnétapes a partir du citronel(§)-120

Apreés protection du citronello(S)-120, sous forme d’éther de triéthylsilylé45 une
ozonolyse réductrice conduit a I'alcdbi6, qui est ensuite transformé en éther benzylitigc Puis,
une oxydation de ce diéth#d7cdans les conditions de Swern, suivie d’une réaalibomologation
de I'aldéhydel48cobtenu, permettent d’accéder au compb4@c Celui-ci est réduit par LiAlklen
alcool allyliquel50cqui est finalement esterifié en benzoate allylijddc Cette séquence a permis

d’élaborer I'ested44cavec un rendement global de 64% pour sept étSubeiha 713?3

TESCI (1.2 équiv.)
. NEt; (1.2 équiv.) . 03, NaBH, (5.0 équiv.)

2__OH 2___OTES T 2-_OTES
DCM, ta, 6 h DCM, -40 °C, 2 h

Citronellol (S)-120 145 146

Formaldéhyde (1.0 équiv.)

(COCI), (1.3 équiv.) pyrrolidine (0.1 équiv.)

NaH (1.1 équiv.)

BnBr (1.1 équiv.) DMSO (2.9 équiv.) acide propionique (1.1 équiv.)
2 NEt; ( 5.6équiv.) 27 2 i-PrOH (1.0 équiv.)
THF, ta, 2 h DCM, -40 °C, 12 h 45°C, 3 h
147¢c 148c
20 2 CI(CO)Ph (1.1 équiv.) 2
LAH (0.5 équiv.) 27 NEt; (1.1 équiv.) 27
2 24 _0 24 3 q 24
BnO BnO OH Bno 0. Ph
Et,0,0°C,1h DCM, ta, 12 h (o]
149¢ 150¢ 64% 144c

pour 7 étapes

Schéma 71

% (a) Trost, B. M.; Herndon, J. W. Am. Chem. So&984 106, 6835-6837. (b) Smith, I, A. B.; Sfouggatakis, Risatti,
C. A.; Sperry, J. B.; Zhu, W.; Doughty, V. A.; TomakT.; Gotchev, D. B.; Bennett, C. S.; Sakamoto, $aséylu, O.;
Shirakami, S.; Bauer, D.; Takeuchi, M.; KoyanagiShkamoto, YTetrahedror2009 65, 6489-6509.

% Erkkila, A.; Pihko, PJ. Org. Chem2006 71, 2538-2541.
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La derniére étape de la préparation de l'allylstan@i09c consiste a former, en présence de
Pd(PPh)4, un complexatallylpalladium a partir de I'ester allyliqui44g puis a le faire réagir avec
du (tributylstannyl)diéthylaluminum prépairé situ. Cette réaction est particulierement efficace et
permet d’engager l'allylétaii09c ainsi obtenu, dans la réaction suivante d'allglatiaprés une

simple filtration sur gel de silice neutraliséel{ma 72).

[BuzSn], (1.5 équiv.)
n-BulLi (1.5 équiv.)
» AIEt,CI (1.5 équiv.) m

o Pd(PPhy), (0.05 équiv.) .
24
Bnowow Ph Bno“/\‘)bs"Bu3

144c © THF, -78°C ata, 3 h 109¢
quant.

Schéma 72

L'allylstannane 109c a été obtenu avec un rendemdpt64% pour huit étapes a partir du
citronellol (S)-120. Les deux autres allylstannan&69a et 109b ont également été formés, selon le
méme type de séquence, avec des rendements globapgctifs de 41,9% et 52,1% pour sept et huit
étapes.

3.2.3.2. Préparation des alcools homoallyliques 119a-c etftonation de la
configuration absolue en C19

Les allylstannane409a-c préparés ci-dessus sont mis en réaction avecéhgtte 25, afin
d’élaborer les alcools homoallyliqu&é&9a-c

Un point critique consiste en la préparation int&diaire de la bromo-diazaborolidife,R)-
110 Celle-ci est formédén situ par action du tribromure de bore sur la diamiRgR)-151 dans le
dichlorométhane (DCM) a 0 °C, puis évaporation & da milieu réactionnel. Il est important
d'utiliser du BBg de bonne qualité et également d’'effectuer plusiefquences solubilisation du
résidu dans le DCM/évaporation a sec, afin d'élemifiacide bromhydrique formé et éviter une
protodéstannylation lors de I'addition de I'alliganhane, a I'étape suivante (Schéma 73).

Dans le cadre de la synthese de I'alcool homogligiLl19¢ la bromo-diazaborolidingR,R)-
110est ensuite mise en réaction avec l'allylstannE®d@c pendant douze heures dans le DCM pour
conduire a l8-allyldiazoborolidine intermédiairgé52

Ph Ph
1.3 équiv.
Ts'N Notg (13 équiv)
H H
(R,R)-151
BBr; (1.3 équiv.)
DCM,0°C,1h
Ph Ts
N
B-Br 0 5
N H™19 A
(1.5 équiv.) Ph Ts Ts. Ph 16
2 (RR)-110 NJ; 25 2 QH
Bno?/jﬂkS“B“s — Bnowﬁ)&B\N P BnO?/ﬁ)ﬂL/L\‘/\FBr
DCM, ta, 12 h Ts DCM, -78°, 2 h
108¢ 152 69% 119¢
rd = 88:12

Schéma 73
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Apres réaction avec l'aldéhy@®, a -78 °C pendant deux heures, I'alcool homoajiydil19c
1,4syna été isolé pur avec un rendement de 6@P& 88:12).

Les réactions d'allylation conduisant aux alcootsnballyliques119a-b seront décrites en
annexe (p. 171).

La configuration du centre C19 de l'alcabl9c a été confirmée par I'étude RMNH des
dérivés d’acides mandéliqueR) et (§-MPA (acidea-méthoxye-phényl acétique) correspondafits.
Cette méthode développée par Trost repose suritlgue les dérivés MPA adoptent tres
préférentiellement une conformation de tywyspériplanaire dans laquelle le méthoxy, le carbenyl
de l'ester et le proton de I'alcool secondaire (ti9) sont dans le méme plan et dans la méme
direction. Dans une telle conformation, le groupenményle du MPA et I'un des deux groupements
L1 ou L2 de I'alcool secondaire sont en confornratzlipsée. Ceci a pour conséquence, au niveau
RMN, de blinder le groupement éclipsé L1 ou L2 aisan du cbne d'anisotropie du groupement
phényle. La mesure de la difféerence des déplacenwdniiques des protons des dérivies dt (S)-
MPA permet ainsi de déduire la stéréochimie absd@ukalcool secondaire selon ce modele (Schéma
74).
OH
BnO 19

27 ~OBn / 119¢ \
o H[ =
MeOJ?)LO LA Br MeO
H"Ph 18 conformation majoritaire: 5

syn-périplanaire

(R)-MPA.119¢ Rous$ o (S)-MPA.119¢
H
I Moo, L ke AmsyL2>0 I
H Ph 1 AS(RS) Li<0
HOMe HOMe
Cqg c18
H Ph Ph H
C20 C2o
C18 blindé Czo blindé
Schéma 74

C’est pourquoi, dans le cas du comp48g il est attendu un blindage de la chaine en C18
pour le dérivdR)-MPA.119c, et de la chaine en C20 pour le dé@EMPA.119c. Si lI'alcool en C19
posséde la configuration absolue opposée, c'eselse qui sera observé.

Les effets de blindage les plus significatifs seigibles au niveau des déplacements
chimiques des protons H22, H17, H24 et des deukyiest C18-CH3 et C24-CH3 (Tableau 8).
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Protons 6(R)-MPA.119c (ppm) 6(S)-MPA.119c (ppm) Ad(RS) (ppm)
H17 5.40 5.65 -0.25
CH3-C18 0.72 0.94 -0.22
H22a 4.80 4.51 +0.29
H22b 4.77 4.42 +0.35
CH3-C24 1.00 0.88 +0.12
H18 2.45 2.62 -0.17
H24 2.11 1.92 +0.19
H20a 2.27 2.20 +0.07
H20b 2.18 2.05 +0.13
Tableau 8

Le calcul des différences de déplacements chimignge les dérivefR)-MPA.119c et (S)-
MPA.119ca été réalisé.
e Une différence négative a été observée pour lesedlts portés par la chaine en C18.
Pour le dérivéR)-MPA.119¢, cette chaine est blindée donc éclipsée par leyphé
®  Une différence positive a été observée pour len@hés portés par la chaine en C20.
Pour le dérivéS)-MPA.119¢ cette chaine est blindée donc éclipsée par Ieypée
Ceci permet donc de déterminer sans ambiguité&taathimie R) du centre en position C19
du composéd.19c

3.2.4. Conclusion

Le squelette carboné C16-C27 a été construit seéax voies, incluant soit une réaction
d’aldolisation soit une réaction d'allylation.

La réaction d’aldolisation s’est révéelée décevami€me si aucune optimisation n'a été
effectuée. L'aldoll17-OBn a cependant pu étre obtenu selon la méthode @esBat en quantités
suffisantes pour pouvoir étudier la suite de laisyse.

Par contre, la réaction d’allylation d’aldéhydecseWilliams a permis de disposer de trois
alcools homoallyliques diversement protégi&9a-c

Ces quatres composg$7-OBn et 119a-cseront engagés dans I'étape suivante de cyclisatio
En effet, la formation de la lactoreep-insaturéel54 pouvait étre envisagée soit par réaction de
Reformatsky a partir de l'alddl17, soit par fermeture de cycle par metathese arpdes alcools
homoallyliquesl19a-c

3.3. Formation de la lactone a,finsaturée par réaction de

Reformatsky

Par réaction de Reformatsky, la lactenp-insaturéel54ca pu étre obtenue a partir de I'aldol
117-OBnen trois étapes (Schéma 75).
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Br

BrCH,COBr (1.5 équiv.) gzo
. O OH py- (2.0 équiv.) 27 o O Sml; (2.2 équiv.)
16_Br 16 Br
BnO 25 21719 O - BnO 25 21719 ——
DCM, -20 °C, 45 min THF, -78°Cata,1h
117-OBn 90% 116-OBn 84%
0 - o] o
SOCl, (26 équiv.)
” 2 O py. (48 équiv.) ” 9 . 2 0
16 Br 16 Br ~J6 Br
BnO 25 19 BnO 25 21 19 N + BnO )
OH DCM,-1040°C, 2h
153 48% 154c 155

Schéma 75

Une réaction d'acylation par le bromure de bromtaeé conduit a l'esterl16-OBn
précurseur de la cyclisation avec un rendementée @’'étape de cyclisation en présence de diiodure
de samarium, a permis d'accéder a l'alcool tediaB3 avec également un trés bon rendement de
84%. Cependant l'étape d’élimination s’est révéléemnme précédemmentf(paragraphe 1.1),
délicate. La lactone,B-insaturéel54cn’est formée qu'avec un rendement de 48% accongeadn
dérivé chlorél55 d’'ou un rendement global de 36% pour les trap&s.

En conclusion, cette stratégie incluant, commee&tapés, une réaction d’'aldolisation et une
cyclisation de Réformatsky/pie 28, a permis d’accéder a dalactonel54cen douze étapes avec un
rendement global de 7,3% pour la séquence réaetiente plus longue vfa I'aldéhyde 25).
Cependant, il faut remarquer que cette séquenc@asaété optimisée, notamment au niveau de la
réaction d’'aldolisation.

A ce stade, ayant pu former I'alcool homoallyliglE9cdans de trés bonnes conditions, nous
nous sommes tournés vers la voie allylation d’ajdéifermeture de cycle par métathégei¢ 2b),
méme si I'optimisation de cette deuxieme réactiomvait se révéler compliquée.

3.4. Formation de la lactone a,Binsaturée C16-C27 par

réaction de fermeture de cycle RCM

La mise au point de la synthése de la lacthtBd C16-C27 par réaction RCM, a été
successivement étudiée a partir de trois typesidgtmts. Dans un premier temps, la réaction RCM a
été conduite sur le diérent-96a afin de former la-lactonea,B-insaturée C16-C2Bnt-29a; dans ce
cas, seuls des essais préliminaires ont été realieite réaction validée, une étude compléte a été
effectuée a partir d’'un diene modél&6 comportant la chaine C21-C27 dans son intégralitér
accéder a la lactorb7. Enfin, les meilleurs résultats ont été appliqgaeglienel18 dans le cadre de
la synthese de la lactone C16-Ci54 (Schéma 76).
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o RCM 230
% 16 Br 3P ¢ Br
Lactone C16-C25 BnO gl g (i - BnO 21 197N
ent-96a ent-29a
8 g
o
3 . 27 25 o 27 25 | =0
Série modéle BnO YT e > BnO 21719
166 157
8 g
o
o 230
Lactone C16-C27 7% 16 Br . 16 Br
PO FARgE D g (O - PO 21 197N
118 154
Schéma 76

3.4.1. Synthése de la lactone C16-C25 ent-29a

La faisabilité de la réaction RCM a partir de I\date ent-96a, a été vérifiee en présence de
différents catalyseurs commerciaux (10 mol%) (Schém). Comme attendu, le catalys@lr s'est
révélé totalement inactif par chauffage dans le D@Mdant vingt heures (Entrée 1). Dans les mémes
conditions, en présence @2, un taux de conversion de 67% a été mesuré (ERjréeependant, la
lactoneent-29a attendue, est formée, accompagnée du dihB8sent-96aent-29a/158 33:48:19).
Différents parameétres ont donc été étudiés : la@atnation, le solvant, la température et le temps
d’addition du catalyseur (Entrées 3 & 7) et ledfactécisif s’est révélé étre le temps d’addiffobe
meilleur résultat a été observé lors de l'additiente (pendant 8 h) du catalyseur dans le milieu
réactionnel au reflux du DCM pour une concentratd® 0,05M (Entrée 4). Ainsi, un taux de
conversion de 100% est obtenu, avec toutefois twsijla formation, en proportions non négligeables,
du dimerel58 (ent294d158 80:20). Il est intéressant de remarquer que ledihb8 est formé par
métathése croisée au niveau de la double liaispauapie en électrons. La lactoaest-29a attendue a
ainsi pu étre isolée avec un rendement de 58%. Bamaémes conditions, un chauffage a 80 °C dans
le dichloroéthane (DCE) ne permet pas d’amélioeerésultat (Entrées 6 et 7) : il semblerait qudiy
méme dégradation du catalys&®f en addition rapide (Entrée 6).

Lors de ces essais préliminair€@2 n'a pas conduit & des résultats satisfaisantgiditi@n
rapide (Entrées 8 et 9).

Enfin, le catalyseurind2, complexe décrit comme étant plus résistant aumditons
drastiques que son analogue benzylidéne, a é& (Estrées 10-12J.Lors de I'addition lente de ce
catalyseur dans le toluene a 100 °C, la proportithomodimére 158 a été significativement
minimisée. Malgré un taux de conversion de 68%-96aent29a15831:62:7, Entrée 12), la lactone
ent-29aa été isolée avec un rendement de 52%.

% A propos de I'importance du temps d’addition dtabeseur dans la réaction RCM : (a) Hughes, R. C.; 8ko€. A.;
Meyers, A. 1.J. Org. Chem2001 66, 5545-5551. (b) Kong, J.; Chen, C.-y.; Balsells-Padros, J.; Cao, Y.; Dunn, R. F;
Dolman, S. J.; Janey, J.; Li, H.; Zacuto, MJ.JOrg. Chem2012 77, 3820-3828.
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L ? ik
o o cat. 10 mol% | (0] o o
|3no?‘)z1L/1's\‘/\(Br ot e Bnoﬁ)ﬂk/wk‘/\(m

ent-96a ent-29a 158
Entrée Catalyseur Temps Solvant T (°C) c (M) Taux de ent-96alent- ent-29a: Rdt (%)
d'addition (h) conversion (%) 29a/158(%)
1 G1 - DCM 40 0,05 0 100:0:0 -
2 G2 - 67 33:48:19 -
3 - 0,1 65 35:27:38 -
L4 8 0,05 100 0:80:20 58
5 8 0,025 77 23:71:6 -
6 - DCE 80 0,05 1 99:0:1 -
7 8 67 33:62:5 -
8 GH2 - DCM 40 0,1 15 85:0:15 -
9 - 0,05 41 59:20:21 -
10 Ind2 - 0,1 60 40:0:60
11 - toluéne 80 0,05 30 70:24:6 -
|12 8 100 0,05 69 31:62:7 52
Schéma 77

En conclusion, cette étude bien qu’'incompléte,ransede montrer la faisabilité de la réaction
RCM et de mettre en évidence l'importance du temjggldition du catalyseur. Cependant, les
rendements en lactorent-29a isolée restent encore insuffisants dans le cadiedsynthése totale.
C’est pourquoi, nous avons jugeé indispensable diiset une étude complémentaire en série modéle,
a partir d'un substrat plus accessible.

3.4.2. Synthése de la lactone modéle 157

Il a été choisi d’effectuer une étude plus apprdiera partir d’'un acrylate modél&6 proche
structurellement du dierfel8c(cf. Schéma 76).

Ce composé modelEs6 a été synthétisé en trois étapes a partir de thyheétone99-OBn
précédemment élaborée (Schéma 64). Une réactioldolikation entre I'énolate de lithium
correspondant 89-OBn et I'isobutyraldéhyde conduit & I'alddb9 avec un rendement de 83%l (
50:50). Puis, une séquence acylation de la fonaloool en C19 suivie de la transformation de la
cétone en C21 en méthyléHegst ensuite effectuée pour former I'acrylaf® avec un rendement de
35% pour deux étapes. Ce rendement moyen est giarée, a des probléemes d’élimination (Schéma
78).

% Takai, K.; Hotta, Y.; Oshima, K.; Nozaki, Fietrahedron letter&978 27, 2417-2420.
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o] 1. O (1.5 équiv.)
| 2.0 équiv.
19H/ (2.0 équiv.) S _
i-Pr,NEt (2.0 équiv.) /\(
i LDA (1.5 équiv.) 2 0 OH  pew, .78°C, 90 min 2 00
B"ONYSO THF, -78°C, 1 h B“OW 2.zn(186quiv) 0 P[H
99-OBn 83% 159 CHal, ((10 équiv.) 156
TiCl, (1.3 6quiv.)
THF, ta, 1 h
35% pour
2 étapes
Schéma 78

En se basant sur les résultats obtenus précéderemeétie C16-C25, nous avons examiné a
nouveau cette réaction RCM, a partir du diéne neotiah.

Les réactions ont toutes été conduites en préesgmd® mol% de catalyseur, par chauffage
dans le toluéne a 100 °C, avec une concentratién0@sM (Schéma 80).

Dans un premier temps, l'acrylal®6 a été mis en réaction avec les catalys@ksG2 et
GH2, additionnés rapidement en une fois au milieu tiéacel (Entrées 1, 3 et 5). Dans ces
conditions, le meilleur résultat est observé aegecdtalyseuGH2 (Entrée 5), qui permet d'atteindre
une conversion de 67%, avec formation simultanéeladdactone attendud57 ainsi que de
I’'hnomodimérel60 (156157160 33:62:5). Une addition lente pendant 8 h de ceadys®urs a ensuite
été effectuée. Une hausse significative du taugawersion est observée avec les catalysg@rst
GH2 (156157/16022:71:7 et 11:80:9 respectivement, Entrées 4 eA6)inal, la mise en ceuvre de
GH2 a permis d'isoler la lactors7 avec un rendement de 67% (Entrée 6).

Ces premiers résultats étaient certes intéressarts nous avons voulu explorer cette
réaction RCM en présence d’autres catalyseursdafichercher a améliorer le rendement.

Des essais conduits en présencé&sth2-SIPr, catalyseur encombré stériquement, n'ont pas
conduit a des résultats satisfaisadt6(15716031:64:5 et 23:71:6 respectivement, Entrées 7 et 8).

Nous avons ensuite tes@H2-SITol, catalyseur substitué en une seule positaho au
niveau des cycles aromatiques du ligand NHC et di#woeit comme étant performant dans le cas
d’encombrement stérique. Cependant, que ce saitddition rapide ou lente du catalyseur, aucune
amélioration n'a été noté&56157/16048:50:2 et 40:57:3 respectivement, Entrées 9 et 10)

Nous avons également examiné un complexe de typeyda-Grubbs contenant un groupe
trifluoroacétamide, rapporté comme étant un prégsgar hautement efficace, le catalys@h2g.
Cependant, son activité, en addition lente, essisBkEment moindre que celle observée pour le
catalyseuGH2 (15615716029:65:6, Entrée 11).

De facon intéressante, le catalys@e2b un complexe non commercial, comportant deux
ligands NHC, un riche et un appauvri en électranaduit, en addition lente, & un taux de conversion
de 94% et la lacton&57 a pu étre isolée avec un rendement de 7BB6157/1606:86:8, Entrée 12).
Ce complexdPle2b a été préparé a partir &2 en deux étapes avec un rendement de 42% (Schéma
79)%



Chapitre 3 : Synthése du Motif Lactonique Central €& 119
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Schéma 79

Au final, c’est le complexénd2 qui a permis d’obtenir le meilleur résultat avectaux de
conversion de 100%, la lactone attend&&a pu étre isolée avec un rendement de 88B&157160
0:93:7, Entrée 13).

C i &
. O "0  cat. 10 mol%, 0.025 M . ‘ (0] - (O JAN0)
BnO 25 21719 BnO 25 21> 19 + ( BnO 25 ] 21719
toluéne, 100 °C, 20 h

156 157 160
Entrée Catalyseur Type d'addition Taux de 156/157/160 (%) 157: Rdt (%)
conversion (%)

1 G1 rapide 5 95:5:0 -

2 lente 8 92:7:1 -

3 G2 rapide 30 70:27:3 -

4 lente 78 22:71:7 -

5 GH2 rapide 67 33:62:5 -

6 lente 89 11:80:9 67

7 GH2-SIPr rapide 69 31:64:5 -

8 lente 77 23:71:6 -

9 GH2-SITol rapide 52 48:50:2 -

10 lente 60 40:57:3 -

11 GH2g lente 7 29:65:6 -

12 Ple2b lente 94 6:86:8 79

13 Ind2 lente 100 0:93:7 85

Schéma 80

Différents essais ont ensuite été réalisés en mprésdu catalyseund2 (Schéma 81). Une
diminution de la concentration (0,016 M au lieudj@25 M) a autorisé I'accés a la lactdii&? avec
un rendement sensiblement amélioré de 89% (Enttge 1

Dans I'expérience suivante, plusieurs parametregtérmodifiés : la concentration (0,1 M), le
temps d’addition (rapide) et la température (80 tMgis aucun effet bénéfique n'a été observeé (Entré
15).

Enfin, nous avons voulu tester l'influence des ante fluorés et/ou sous irradiation micro-
onde<”® *” En addition rapide, les taux de conversion sabtda avec ou sans irradiation (Entrées 16
et 18). Il est & noter que le catalystnd?2 n’est pas tres soluble dans I'octafluorotoluéerfiedl, d’ou
des difficultés lors de I'addition lente et doncsdeésultats moyens (Entrée 17). La meilleure
conversion (63%) a été observée lorsque, souddtian, le catalyseur est additionné en quatre fois
(Entrée 19). Au final, ces conditions n’ont pas@pgpd’amélioration.
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g ? L

27 o "o Ind2 27 | 0 27 o o
BnO 25 21719 BnO 25 21719 + (BnO 25 21719
157 160

156
Entrée Solvant Temps Taux Conditions Taux de 156/157/160 (%) 157: Rdt (%)
d'addition (h) catalytique (mol%) conversion (%)
14 toluéne 8 10 100°C,20 h 100 0:96:4 89
(0,016 M)
15 toluéne - 10 80 °C, 8h 15 85:9:6 -
(0,1 M)
16 CeFsCF3 - 10 100 °C, 8 h 35 64:30:6 -
(0,05 M)
17 8 10 100°C,20 h 60 40:50:10 -
18 - 2 120 °C, 15 min, 34 66:29:5 -
MW (200 W)
19 25x4 120 °C, 15 min, 63 38:55:7 -
MW (200 W) x 4
Schéma 81

En conclusion de ce travalil, il semblerait quenddure du catalyseur, associée a son mode
d’addition, soient des criteres essentiels a peerdrcompte dans le cas de réactions RCM a partir d
substrats encombrés. Le catalyskwt2 en addition lente, a permis, sans aucun doutégrdeer la
lactone 157 dans les meilleures conditions. Cependant, lealysmurs GH2 et Ple2b peuvent
également représenter des alternatives intéressdhtest & noter que ce derni€tld2b) n’est pas
commercial et nécessite trois étapes pour sa [@@arce qui constitue toutefois une limitatioragt
a son utilisation en synthése totale. Le paranegneentration de la réaction est également a peendr
en compte mais une augmentation de la dilutioruaste rendre délicat le passage a grande échelle.

3.4.3. Synthése de la lactone C16-C27 154

Il est possible de signaler a ce stade, que demisepréliminaires (en raison de la faible
quantité de matiére premiére) pour former la laet@16-C27, a partir des esters acryliqté8a
(dithiane) et118b (OTBDPS), ont été réalisés en paralléle de I'étadela lactone C16-C25%f
Paragraphe 3.4.1) (Entrées 1-4). Ces premierssesaticonduit a la formation de la lactoh®4b
avec un rendement de 10% par addition en deux siel@@2, au reflux du DCM (Entrée 4) (Schéma
82).
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C I,
o) G210 mol%, 0.05 M Y oo
( X#ﬁs\ﬁzw\ﬁ?r

Y (0]
Br

XN
X21>"25 7 21> 19 16

DCM, 40°C, 20 h

118a X,Y = -S(CH,),S- 154a X,Y = -S(CH,),S- 161a X,Y = -S(CH,),S-
118b X = OTBDPS,Y =H 154bX = OTBDPS, Y = H 161b X=OTBDPS,Y =H

Entrée Substrat Conditions Temps Taux de 118/154/161 (%) 154a ou 154b:

d'addition (h) conversion (%) Rdt (%)

1 118a DCM, 40 °C - 0 100:0:0 -

2 118a DCE, 80 °C - 0 100:0:0 -

3 118b DCM, 40 °C - 21 79:16:5 -

4 118b DCM, 40 °C 2 18 82:18:0 10

Schéma 82

A ce stade, nous avons choisi de plus particuliergnétudier la réaction RCM a partir de
I'acrylate 118csous forme d’éther benzylique en C27, plus ingespour la suite de la synthese lors
de la réaction d’aldolisation en C27-C28.

L’acrylate 118c précurseur de la réaction de métathese a été farrpértir de I'alcool
homoallyliquell9cavec un rendement de 91% (Schéma 83)

\)(1 (2.0 équiv.)
Cl \l
OH i~PryNEt (5.0 équiv.) o o
16 DCM, -78 °C, 30 min 16
119¢ 91% 118¢c
Schéma 83

En se basant sur les résultats obtenus en sédélenda réaction RCM a été effectuée en
présence des deux catalyseurs commerdat® etInd2, ayant conduit aux meilleures conversions et
rendements (Schéma 84).

C ? £
” (O o) 5 cat. 10 mol%, 27 \ 0 B 27 ¢ © B
BnO 25 20718 r BnO 25 20719 r+ < BnO 25 20718 r
toluene, 100 °C, 20 h

118c 154c 161c
Entrée Catalyseur Concentration Temps Taux de 118c/154c/161c (%) 154c: Rdt (%)
(M) d'addition (h) conversion (%)
1 GH2 0,025 8 100 0:90:10 74
2 Ind2 0,025 8 100 0:93:7 83 |
3 0,016 8 75 25:72:3 -
Schéma 84

L'utilisation de ces deux catalyseufSH2 etInd2) a une concentration de 0,025 M, conduit,
dans les deux cas, & un taux de conversion de 1B0%ges 1 et 2). Cependant, le catalysed?
permet de limiter la proportion d’homodimetélcformé (L18d154d161c0:93:7vs0:90:10) et ainsi
d’isoler la lactonel54c avec un trés bon rendement de 83% (Entrée 2).denf surprenante,
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contrairement a ce qui avait été observé en séddélm, une dilution du milieu s'est révélée
défavorable (Entrée 3).

Il est & noter qu’aucune réaction n’a été obserggand 'homodimeré61c(isolé pur) a été
remis en réaction dans le toluéne a 100 °C, erepoésdeGH?2.

3.5. Formation de la lactone C16-C27 97c C’

La derniere étape clé de cette synthése congiske eaction de dihydroxylation chimio- et
diastéréosélective de la lactoag-insaturéel54c précédemment obtenue. Comme indiqué dans le
paragraphe 3.2.2 Chapitre 1, lors de la syntheda ietone C16-C2Bnt-42a C cette étape devait
étre optimisée, en raison de sa faible chimiosegiekt

Dans les conditions classiques, utilisées antéeent (KOsG(OH), 5 mol %, NMO,
acétone/HO), le diol162cn’a pu étre isolé qu'avec un rendement de 47%raproductible. Il a été
observé majoritairement, en RMN du brut réactionnel, des produits issus d’unegaie: oxydante de
la double liaison C16-C17 (formation d’'une méthybece de typel63 par élimination de HBr), ainsi
que d'une coupure oxydante en C21-C22 suivie didaetion de rétro-aldolisation (conduisant a
I'aldol 117-OBnprécédemment obtenu) (Schéma 85).

o
HO,,
27 HO, o Br
o BnO 25 20719 e
0 K,0s0,(0H), (0.05 équiv.)
27 ‘ Br NMO (6 équiv) 162c: 47%
BnO 25 2119 e o
acétone/H,0 1:1, ta, 3-30 h HO +
154c “" Q0 OH O OH
27 HO, 16 27 Br
BnO™ ™25 21 10 + BnoMWﬁe
o
163 117-OBn

Schéma 85

Aprés de nombreux essais, il a été possible d'egdince résultat, en mettant en ceuvre les
conditions suivantes : 0sQ(OH), 2 mol %, NMO 1,1 équiv., acide citrique 2 équiVHF/H,O
8:2% Le diol 162cattendu a ainsi pu étre formé avec un rendemef0ée Il est & noter, que pour
obtenir ce rendement, un compromis entre une ceioreincompléte et I'apparition de produits de
suroxydation doit étre respecté (selon le procée#itdci-dessus, environ 15% de lactdisic de
départ sont récupérés a l'issue de la réactiorf)§ifa 86).

K,0s0,(OH), (0.02 équiv.)

0 NMO (1.1 équiv) 0
” | (0} acide citrique (2.0 équiv.)
BnO Y 20719 Br
THF/H,0 8:2, ta, 25 h
154c 70%

Schéma 86

Enfin, une réaction de protection du dié2cnous a permis d’obtenir la lactone C16-GZ¢
C’ sous forme de diéther silylé avec un rendeme®68e (Schéma 87).

% (a) Dupau, P.; Epple, R.; Thomas, A. A.; Fokin, W; Sharpless, K. BAdv. Synth. Catal2002 344, 421-433. (b)
Bobinski, T. P.; Fuchs, P. Metrahedron Lett2015 56, 4151-4154.
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0 TESOTf (9.0 équiv.)
HO,. 2,6-lutidine (12 équiv. TESO,
27 HO, o Br ( quiv. 27 TESO, 0 Br
X X
BnO 2] 21719 DCM, 0°C ata, 48 h BnO 2] 21719
162¢c 96% Fragment C16-C27 97¢ C'
Schéma 87

La lactone C16-C27 97c C’ a donc été obtenue enz&ectapes avec un rendement global de
22,4%, pour la séquence réactionnelle la plus loegu

4. Comparaison RMN

Comme précédemment pour la lactone C16-C25, ungamison RMN'H et °C entre la
lactone homologud.62c C16-C27 et I'hémicalide a été réalisée. Cette @aipon est également
effectuée au niveau des deux positions signifieatien C19 et C22.

Les résultats (méthandl; 500 MHz) sont présentés dans le tableau ci-deq3@lbleau 9) :

Entrée H-C198H, m,3J [Hz] | H-C228H, m,3J[Hz] | 8C-19 | 3C-22
T 4.42, ddd
1 hémicalide 11.5, 7.5, 3.5 4.27,s 82.8 72.5
4.42, ddd
2 o-lactonel62c 11.7, 6.7, 3.9 4.22,s 81.6 72.5
Tableau 9

L’examen de ce tableau révele une trés bonne atim@lentre les données RMN de ces deux
COMpOSES.

5. Détermination des configurations relatives ettr ~ avaux de

synthese réalisés par Goodman et Paterson

En 2010, Smith et Goodman, par un systeme de ecaldel probabilités, ont validé les
configurations relatives que nous avions propoaéesveau de I'hexade C8-C13 de I'hémicalide.

Il'y a quelques mois (mars 2016), Goodman et Raiayat décrit dans une méme publication,
une détermination de la configuration relative destres asymétriques du maitfactonique central
C18-C24 toujours par le méme systeme de calculrdeapilité, ainsi qu'une synthése des motifs
lactoniques C13-C25 et C16-C28.

L'ensemble des travaux effectués est décrit cisapre
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5.1. Détermination des configurations relatives de I'hex ade

C8-C13 et du systeme dJlactonique C18-C24 de I'hémicalide

par Goodman

Récemment, Smith et Goodman ont mis au point utesysde calcul permettant d’attribuer
les configurations relatives de composés naturgarér de leurs seules données RNHNet °C, et
ceci avec une trés bonne probabilité (méthode [RAO).

Pour définir les configurations relatives d’'unausture d’intérét (produit naturel ou fragment
virtuel) de stéréochimie inconnue, le principe deniéthode consiste a calculer les déplacements
chimiques RMN'H et **C pour I'ensemble des structures candidates. Qelaaiments sont ensuite
compareés aux données expérimentales de la struttntérét afin de permettre une détermination de
la stéréochimie.

Le systeme DP4 permet de connaitre la probabégigndaquelle les déplacements chimiques
RMN *H et **C calculés selon la méthode GIAO (Gauge Includitgric Orbital) pour une structure
moléculaire donnée, correspondent bien avec lesédmnexpérimentales.

Plus précisément, le protocole est le suivant :

® Dans un premier temps, une modélisation moléculdgréous les diastéréoisoméres
possibles de la structure d'intérét est réalisdmrtps de force MMFF en phase
gazeuse),

B Puis, seuls les conforméres d’énergie relativeriefiée & 10 kJ.mdl par rapport au
conformere de plus basse énergie sont soumis aatl@ds de mécanique quantique
ab initio. Sont ainsi nhotamment évaluées les constantefirdtape selon la méthode
GIAO [valeurs obtenues a partir de calculs B3LYB165(d,p) de la version Jaguar
7.9].

E Ces valeurs des constantes de blindage calculégsersuite pondérées en accord
avec la distribution de Botzmann et éventuellememyennées au niveau des
positions présentant une symétrie relative (conpaegxemple, les trois protons d’un
groupe méthyle),

® Enfin, ces constantes de blindage sont convertiedéplacement chimique RMN et
soumises au calcul de probabilités DP4 afin deéterun spectre expérimental a un
des diastéréoisomeres possibles (une applicatidn deponible sur Internet :
http://mww.jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4).

Goodman a appliqué ce calcul de probabilités tersidrement a I’'hémicalide. Cependant,
pour cette molécule de structure complexe, il fater qu’il y a plus dun million de
diastéréoisomeres possibles a prendre en consitérat que le temps requis pour chaque
diastéréoisomére augmente avec a la fois le nodibtemes et la flexibilité du systéme. Il n’était
donc pas réaliste d’étudier la molécule dans sa@erable et ce sont des fragments virtuels plus
maniables, préfigurant les stéréoclusters caratigies de la molécule qui ont été analysés, avec
notamment I'hnexade C8-C13 et les deux motifs ldquees C18-C24 et C36-C42. Les résultats
concernant I'hexade et la lactone C18-C24, nousemant plus directement, sont exposés ci-
dessous.
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En 2010, les configurations relatives de I'hexadeéié étudiées sur le composé modéle C1-
Cl7163et les 32 diastéréoisomeéres possibles ont été&prionsidération. Ces nombreuses structures
éventuelles, avec des spectres RMN trés prochéseondu le travail délicat. Néanmoins, ce systéme
de calcul a permis de confirmer la structure redatjue nous avions proposée pour I'hexadfe (
Chapitre 3) (le fragmerit64 s’est révélé étre le candidat le plus probable ave confiance de 85%)
(Schéma 88).

hémicalide
OH OH OMe o
17 Ny 13 $ \6 X170 —

163

hémicalide

Schéma 88

A propos du systémglactonique C18-C24, ce sont les 16 diastéréoisesnpossibles du
fragment virtuel C13-C27165 qui ont été analysés. Il a été démontré que Belstctonel65a avec
une relationsynentre les substituants en C18 et C19, qui étailidstéréoisomeére le plus probable
avec une confiance de 99%. Ces résultats, tréstee@garution en 2016) sont finalement en accord
avec la deuxiéme proposition de structure que mooss faite (cf. paragraphe 1). Il faut cependant
préciser que, dans les deux publications conceteramiotif y-lactonique C18-C24 publiées en 2013
par notre laboratoir€ nous avions initialement proposé une relatiati entre les substituants en C18
et C19 (Schéma 89).
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Schéma 89

5.2. Synthese des motifs lactoniques C13-C25 168 et C16- C28

167 par Paterson

Pour valider les calculs de Goodman et dans leecddme synthése totale de I'hémicalide,
Paterson a entrepris la synthese des lactones 29368 et C16-C28167 caractérisées par les
configurations relatives du diastéréoisombséa

La stratégie de synthese repose sur la construdéing un premier temps deddactone C16-
C25166 par réaction d’aldolisation asymétrique puis lacation. A partir de ce motif, des réactions
d’homologation en C16 (couplage de Stille) ou e @éfination de H-W-E) ont permis de former
respectivement le diene C13-C2568 ou la méthylcétone C16-C2B57, susceptible d'étre engagé
ensuite dans une réaction d’aldolisation (Schéma 90

Lactomsatlon

o
o JESO, HO, o C7 U\g/;f ; MO, 2o OH
TESO [z HO, | [22 de Stille HO, [22 17 H
-~ PMBO 25 PMBO 257 21 19 X X

Fragment C16-C28 167 166 Aldollsatlon Fragment C13-C25 168

Schéma 90

Afin d’élaborer le fragmeni68 le squelette carboné C16-C2B2 a été construit par réaction
d’aldolisation asymétrique de I'aldéhyd@0 par I'énolate de bore issu de la méthylcétarg par
action de (-)-IpeBCI et NEg, avec une tres bonne diastéréosélectivité>(20:1). L'aldéhydel 70 et
la méthylcétonel71 sont tous deux obtenus classiquement a partiredéet de Rochg€S)-4, en
respectivement huit étapasg 169 et trois étapes.

La formation de la lactone,-insaturéel74 a été réalisée a partir d€2 selon une séquence
en quatre étapes, comprenant une protection deohlen C19 et une réaction d’aldolisation au
niveau de la fonction cétone en C21 (EtOAc, LDANpoonduire a I'ester intermédiait&3 puis une
déprotection de la fonction alcool avec lacton@asimultanée et enfin une élimination. Une réactio
de dihydroxylatiorsyna permis d’accéder au dib¥5avec un rendement de 55% (85% en rendement
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corrigé). Ce dioll75 a finalement été soumis a un couplage de Stillagmcatalysé avec I'étain

vinylique 176 pour former le dien&68(Schéma 91).

1. CBry PPh3 75%
2. n-BulLi, Mel 94%

co,Me ﬂj 3.Cp,ZrCly DIBALH, 1,88% 0 :
HO PMBO 19
T 6% 4.DDQ 90% *
Roecsrtl:r(fsi§4 pour 3 étapes 169 5. DMP, NaH003 80% 170
J O, _OEt
B
YOK 170, (-)-Ipc,BCl, Et;N WI 1. TBSOTf 95% OHQTBS 16|
PMBO 25 PMBOz X PMBO25 X
® 70% rd> 20:1 2. EtOAc, LDA 97%
171 172 173
o) o
2270 K20s0,(0OH)4, NMO, HO, 22 O
1. HF.Py 85% \ 16 ] acide citrique HO,, 16 |
PMBO 28 21197 X PMBO 28 2119 X
2. DMAP, Ac,0/Py 83% 55% (rdt corrigé 85% )
174 175
o
1. :\ni3gl:/l, Cp2ZrCly, OH Pd(PPh3); 20 mol% HO, 50 OH
oH 249% + 475 CuTec, [Ph;PO,][NBu,] HO,, LY 13
/ BusSn™ PMBO 257 20 197 X X
= 2. NaH, t-BulLi 0
Z , \ 74%
Bu;SnCl 60% 176 Fragment C13-C25 168
Schéma 91

Une trés bonne corrélation RMIM (au niveau des déplacements chimiques et coestatet
couplage) a été observée entre le diene fA®8C13-C25 et le produit naturel, notamment au niveau
des protons H19 et H22 particulierement importaots la détermination de structure (Tableau 10) :

Entrée H-C19 8H, m, %J [Hz] H-C228H, m, % [Hz] | 8C-19 | 8C-22
e 4.42, ddd
1 hémicalide 115, 7.5, 3.5 4.27,s 82.8 72.5
4.41, ddd
2 168 116, 7.7 3.7 4.23, s 82.6 73.2
Tableau 10

D’autre part, une extension de la chaine en C2%€apéssible en cing étapes. Ainsi, la
méthylcétonel67 C16-C28 a été élaborée a partir du diéb grace a une étape-clé d’oléfination de
H-W-E en présence de 2-oxopropylphosphonate detlytecet d’hydroxyde de barium suivie d’'une
réduction de Stryker. En vue de la synthése damitélide, cette méthylcéton&67 pourra étre
engagée ultérieurement dans une réaction d’aldiolisan C28 (Schéma 92).

1. TESOTf 88%
2.DDQ 80%

3. DMP, NaHCO; quant.
4. (MeO),P(0O)CH,COMe, Ba(OH), 80%
5. [Ph;PCuH]s 67% Fragment C16-C28 167

Schéma 92

En conclusion, Goodman a entrepris d’analyser &satements chimiques RMM et *C
calculés selon le systeme GIAO de fragments vstsélectionnés de I'hémicalide, en utilisant la
méthode de probabilité DP4f. Les configurationsitireés que nous avions proposées pour I'hexade
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C8-C13 ont été confirmées. Concernant le motifolaiciue C18-C24, c’est la deuxieme proposition
gue nous avons faite qui a été validée.

De son c6té, Paterson, a la fois pour valider ¢éedigurations de |&-lactone C18-C24 et dans
le cadre d’'une synthése totale de I'hémicalidelacgé ce motif lactonique, tout en montrant qu'il
était possible d’homologuer les chaines bordafftaggnent par des réactions de couplage.

6. Conclusion

Avant d'initier la synthése du motif lactonique tah en vue de la synthése totale de
I'hémicalide, les configurations relatives de lattme C16-C25 ont été déterminées avec certitude
grace a [Iélaboration du fragment C16-CZnt42a diastéréoisomére de celui synthétisé
précédemment4@b) puis a une comparaison RMN avec le produit nat@es résultats sont en
accord avec ceux conduits en paralléle par GoodrnRaterson, publiés tres récemment (Figure 37).

Me Me | Ho,
OHO O

OH OH OMe 1
12 A 10 A8 N N N COzH
46 =

hémicalide o
HO,
Ho,[ @ 5
BnO 25 19 16I‘
ent-42a 3,6% (Séquence 2)
3,5% (Séquence 1)
Figure 37

Pour la synthése du motif lactonique homologue C28; avec les configurations
déterminées ci-dessus, plusieurs possibilitésrgieffit a nous : une homologation de deux carbones
de la lactoneent-42a obtenue précédemmentdie 1) ou bien la construction directe d’'un squelette
carboné homologue suivie d’une lactonisatignié 2).

Par construction directe du squelette carboné CIBliis cyclisation, la meilleure ségquence
réactionnelle a consisté a réaliser une réacti@aflytition de l'aldéhyde25 selon Williams par
I'allylstannane109c (Voie 2b). La synthese de ces deux entifset 109c a été soit largement
optimisée (pou5), soit totalement mise au point (pol®99g. Cette réaction a permis d’accéder a
I'alcool homoallyliqguell9cavec un rendement et une sélectivité tres satisits. Une réaction RCM,
délicate en raison de I'encombrement stérique itapbra conduit a l&-lactonea,-insaturéel54c
apres une large optimisation en série modele, avecendement de 83% par addition lente du
catalyseur de Nolamd2.

Pour I'étape suivante de dihydroxylation, il a ét&cessaire d’ajouter de I'acide citrique au
milieu réactionnel, & c6té du systéme classiqu®sKy(OH), et NMO, afin de minimiser les
phénomeénes de suroxydation, et fournir le diolnaltel62c avec un rendement de 70% et une trés
bonne sélectivité. Aprés protection, le fragmen6CR797cC’ a été obtenu en treize étapes avec un
rendement global de 22,4% a partir du citrondl8)#120, ou avec un rendement global de 15Migb6
la préparation de I'aldéhyds, pour un méme nombre d’'étapes (Schéma 93).
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Allylation de Williams

Ts

P Nee § w
B-Br

PN wﬁ/ﬁ/ Br
s’

OH
27 27 (RR)-110 25 b
WOH BnO 25 SnBu, BnO % LR 1sBr
64% 69% rd > 88:12
Citronellol (S)-120  pour 8 étapes 109¢ 119¢
RCM (0]
Ind2, Addition lente 2 ‘ 0 Dihydroxylation
BnO 25 19 N 1GBI‘
76% 67%
pour 2 étapes 154c pour 2 étapes Fragment C16-C27 97c C'
Schéma 93

L’étude des réactions de couplage en C16 et C20edmotif lactoniqueC’, fera I'objet du
chapitre suivant.
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CHAPITRE 4 : REACTIONS DE COUPLAGE DU MOTIF LACTONIQUE
C’ APPROCHE SYNTHETIQUE D 'UN DIASTEREOISOMERE DE

L 'HEMICALIDE

Le motif lactonique C16-C297c C’, précédemment synthétisé, est au coeur de la nim|é&tu
devra donc étre couplé a ses deux extrémités, éneCan C27, pour finaliser la synthese totale de
I’'hémicalide (Schéma 94).

En C16, il sera relié au fragment C1AB par un couplage de Suzuki-Miyaura pour conduire
au fragment C1-C27ABC’. Ce fragment sera comparé structurellement a itelide et ses
propriétés biologiques seront évaluées, car ilespondra a un des deux diastéréoisomeéres possibles
du produit naturel, a ce niveau.

En C27, c’est une réaction d’'aldolisation asyméwiqqui devra étre mise au point pour
coupler cette lacton€’ soit directement au fragment C28-CB@E afin de former la sous-unité
CD’E, soit avec la chaine C28-CI*. Dans ce deuxiéme cas, I'enti@D’ ainsi formée, sera
ensuite reliée a la lactolie en C34-C35par réaction d'oléfination de Julia-KociensBit(atégie 2.

Il est & noter que la synthese des fragmBhtst E, ainsi que la réaction d'oléfination ont déja
été mises au point par nos partenaires a 'ESPCI.

A l'issue de ce travail, toutes les réactions deptage auront été validées, et la synthése totale
d’un diastéréoisomeére de I'hémicalide pourra étiteeprise.

Guillaume Boissonnat Camille Lecourt
ESPCI UPD
|
Aldolisation

Julia-Kocienski  stratégie 2 Suzuki-Miyaura H-W-E

(o) (0] t-Bu t-Bu

TBSO 1859 4o Teso | ¥9 o%o ome, 1
o Lo O s . 27 3 18 Bpin  + 1 A A A AN _A_CO,TMSE
4 : H 7Y N L I N ity 1=y H i & ’
E c AB

TBSO 185020
46 € ﬁss A 380 * o * (EtO)z(O)P\/\/\/QozTMSE
H H H H 3 4
E B A

Schéma 94
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: Réactions de Couplage du Motif LactarigC’' Approche Synthétique d'un diastéréoisomere de

1. Synthése du fragment C1-C27 ABC’

Comme indiqué ci-dessus, la synthése du fragmer@271lcomprend tout d’abord le couplage du
fragmentA avec le fragmer, puis 'assemblage de cette enti# avec la lacton87c¢ C.

Il a été nécessaire, pour les besoins de cettdésmt de reformer les fragmemiset B en
quantités suffisantes, selon les protocoles préogumt mis au point lors des travaux antérieurs dans
notre laboratoiré® ¢

1.1. Synthése du fragment C1-C6 A

Le fragment C1-C@&\ est élaboré en trois étapes a partir de I'acideigoe2, avec un rendement
global de 49,4%. Cette trilogie comprend la protecte I'acide carboxylique (formation d€7), une
réaction de métathése croisée (obtention du di#Beet une réaction de Michaelis-Arbuzov (Schéma
95).

TMS(CH,),0H (1.3 équiv.) B/

2)2 .9 equiv. , .

o PPhs(20équiv) o XX (5.0 équiv.) o POEt; o

DIAD (2.0 équiv.) GH2 3 mol% (7 équiv.)
ASAron e A otmsE (NOTMSE —— | N roTMSE
acide sorbique THF,0°Cata, 177 DCM,ta,24hpg, 474 120°C,1h | PO(OEY),
2 18 h 62% 96%
83% o ° Fragment A

Schéma 95

1.2. Synthese du fragment C7-C15 B

Pour la synthése du fragment C7-CB5 le point de départ sera l'intermédiaire silane
vinylique C7-C1515, préalablement synthétisé lors des travaux amtéien quatorze étapes a partir
de l'ester de RochgS)-4, avec un rendement global de 25% (nous avonsgposier de 1,2 mmol).

L'aldéhyde C7-C15 correspondant au fragmBrda pu étre ainsi rapidement obtenu en trois
étapes, aprés transformation du silane vinylidfe en iodure vinyliquel6, puis déprotection
(formation del79 et oxydation (Schéma 96).

t-Bu._.t-Bu

It g
15 H
MeO™ " OH —= 1yg
25% pour
ester de Roche 14 étapes
(S)-4

179

‘0 ome

t-Bu._ .t-Bu
oo ome

NIS (1.5 équiv.) 15
Y 70TBS

|
CH3;CN/DCM 8:1,

15 0°C,3h 16

94%

DMP (1.5 équiv.)
NaHCO3; (3.0 équiv.) s

DCM, ta, 30 min
87%

Fragment B

Schéma 96

7 0TBS

CAS (0.3 équiv.)

MeOH, 0°C, 18 h
94%

Le fragment B a donc été élaboré en dix-sept étagpesc un rendement global de 19,2%.
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1.3. Synthéese du fragment C1-C15 AB

Le couplage entre le phosphonateet I'aldéhydeB, par réaction d’oléfination de H-W-E, a
permis d’'accéder au fragmehB avec un rendement de 79% (Schéma 97).

o
§ NN OTMSE
PO(OEY),
¢Bu _ fBu Fragment A (2.0 équiv.)
s 90 OMe LDA (2.0 équiv.)

THF, -78 2 0 °C, 45 min

Fragment B 79% Fragment AB

Schéma 97
1.4. Synthése du fragment C1-C27 ABC’

La formation de la liaison C15-C16 pour relier femgmentsAB et C' a été effectuée par

réaction pallado-catalysée de Suzuki-Miyaura.
Pour ce faire, le bromure vinyliqu@7c C' a tout d’abord été transformé en boronate

correspondantl80, par borylation pallado-catalysée en présence id@ibacolato)-borane et de
phénolate de potassium, avec un rendement de 66%ér(& 98).

0 _—
( jOB% (2.2 équiv)
o KOPh (3.0 équiv.) o
TESO, Pd(PPh,),Cl, (0.24 équiv.) TESO,
2 TESO, 9 5 PPh; (0.48 équiv.) 7 TESO,[ © g
, . . )
BnO™ ™~ 197 Y toluéne, 50°C,2h  BnO” “s 1973, O
66%
Fragment C16-C27 97c C’ 180
Schéma 98

Le couplage de Suzuki-Miyaura entre ce vinylborent0 C’ et liodure vinylique AB,
effectué par catalyse par le palladium tetrakiph&hylphosphine, et en présence d’'éthoxyde de
thallium comme base, a permis d’accéder facileraendquelette C1-C2¥81 avec un rendement de

82% (Schéma 995.

180 (1.1 équiv.)
tBu_.tBu o Pd(PPhs), (0.1 équiv.) TESO,

TIOEt (1.5 équiv.) 27 TESO,

TOTMSE
: THF/H20 75:25,

ta, 45 min 181
82%

BnO

Fragment AB

Schéma 99

9 (a) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suginome, H.; SuzukiJ. Am. Chem. Sot985 107, 972-980. (b) Uenishi, J.-l.; Beau, J.-
M.; Armstrong, R. W.; Kishi, Y.J. Am. Chem. S0d987 109, 4756-4758. (c) Ghidu, V. P.; Wang, J.; Wu, B.; LQ;
Jacobs, A.; Marnett, L. J.; Sulikowski, G. A. Org. Chem2008 73, 4949—4955. (d) Wu, B.; Liu, Q.; Sulikowski, G. A
Angew. Chem. Int. E@004 43, 6673—6675. (e) Francais, A.; Leyva, A.; Etxelsadardi, G.; Ley, S. VOrg. Lett 201Q 12,
340-343.
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Finalement, I'étape de déprotection des étherssitre silylés du composk8l1 a pu étre
largement optimisée, par rapport au travail effécur le fragment C1-C28f( Chapitre 1), par mise
en ceuvre successive de TASF et de HF.Py ainsi’'que g@urification adaptée. Le fragmehBC’' a
ainsi été obtenu avec un excellent rendement de@i¥odeux étapes (Schéma 100).

o t-Bu tBu
o) g’s'g OMe o

Y11

181

1. TASF (10 équiv.)
90% DMF, ta, 3 h
2.H

F.Py
THF,0°C,4h

OH OH OMe
BnO 16 T

Fragment ABC'
Schéma 100

Le fragment C1-C27 ABC’ a été synthétisé en 22 émpvec un rendement global de 10,9%
pour la séquence réactionnelle la plus longue.

1.5. Comparaison RMN

A nouveau, une comparaison RMN et *°C entre le fragment C1-C2ABC’ et I'hémicalide
a été réalisée au niveau des deux positions sigtiifes, en C19 et C22.
Les résultats (méthandl; 500 MHz) sont présentés dans le tableau ci-deq3@bleau 11) :

Entrée H-C19 8H, m, %J [Hz] H-C228H, m, % [Hz] | 8C-19 | 8C-22
L 4.42, ddd
1 hémicalide 115, 7.5 3.5 4.27, s 82.8 72.5
. 4.40, ddd
2 FragmentABC 11.0, 7.5, 3.5 4.23,s 82.7 72.4
Tableau 11

L’examen de ce tableau révele une excellente etivél entre les données RMN de ces deux
COMPOSES.

1.6. Conclusion

Au cours de ce travail, la synthese d'un des deastéréoisomeres possibles de la sous-unité
C1-C27 de I'hémicalide a été effectuée.

Les fragmentA et B ont préalablement été reliés par réaction d’oddfim de H-W-E, puis
un couplage pallado-catalysé de Suzuki-Miyaurarejsel’assemblage de la sous-unité C1-GBa
la lactone C16-C2780 C’ avec un trés bon rendement.

L’étape finale de déprotection, qui s’était révétkdicate lors des travaux antérieurs sur un
motif diastéréoisomere et plus court de deux carbgar rapport a celui-ci, a été largement optieisé

Ce fragment C1-C2ABC’ correspondant a I'un des deux diastéréoisoméreprdduit
naturel & ce niveau est en cours d’essais biolegigans les laboratoires Pierre Fabre.
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2. Synthese du fragment C16-C34

Nous nous sommes ensuite intéressés au couplade ldetoneC’ en C27 par réaction
d’aldolisation, afin d’accéder au squelette C16-646216-C34¢f. Schéma 94).

2.1. Stratégie de synthese

Au préalable, il est important de signaler que nousvions pas connaissance de la
configuration des quatre centres asymétriques éh C29, C31 et C32, étant donné la flexibilité de
cette partie de la molécule (des analyses RMN £&tleles de modélisation moléculaire n’avaient pu
apporter de précisions quant aux configuratiorativels de ce segment). L’objectif consistait donc a
synthétiser un des seize diastéréoisomeres passitde un bon rendement mais surtout avec la plus
grande sélectivité possible, afin de prévenir pyobleme de purification.

Nous avons choisi, pour construire la liaison C2ZB-Gle mettre en ceuvre une réaction
d’aldolisation entre un énolate de bore corresponhdda méthylcéton&82 et I'aldéhydel83 afin de
former I'aldol 184 (Schéma 101).

(o]
TESO, canti H. y
OP O 2 TESO( © Aldolisation OP O 0;528 0
32 B
O s T 07 2 19 1sr """""""" = N 20 2 s WYY 1Bsr
182 183 184
Schéma 101

Il est & noter que I'aldéhyd83 ne présente de centre asymétrique ra emenf; par contre,
la méthylcétonel82 comporte un groupement hydroxyle @n susceptible d’intervenir dans la
sélectivité de la réaction, a condition de bienigsihnée groupement protecteur.

Notre attention a donc été tout naturellement retguar les réactions d’aldolisation décrites
par Paterson, autorisant un excellent controleafitbentre des entités structurellement proches des
notres'® A titre d’exemple, il est possible de citer laaan d’aldolisation entre 'aldéhydE85 et la
méthylcétonel86, dont la fonction alcool ef est sous forme d'éther de PMB, par formation de
I'énolate de boren situ en présence de dicyclohexylchloroborane et deéhyl@mine. Dans ces
conditions, I'aldol187 est isolé avec un rendement de 95% et une diastdettivité supérieure a
95:5 (Schéma 102).

O, _OMe
c-Hex,BCl, NEt;

7 95% rd > 95:5 7 7
O OPMB OTBS OH O OPMB

185 186 187
Schéma 102

Il a été montré par Goodman, que ce type de réadtaddolisation évoluait selon un état de
transition de type bateau entre I'énolate de botaleéhyde, caractérisé notamment par une liaison
hydrogéne stabilisante, de type formyle, entreyigne erf3 de la cétone et le proton aldéhydique.

100 paterson, I.; Housden, M. P.; Cordier, C. J.; BuorM.; Miihlthau, F. A.; Loiseleur, @rg. Biomol. Chen2015 13,
5716-5733.



Chapitre 4 : Réactions de Couplage du Motif LactariqC’ Approche Synthétique d'un diastéréoisomere de

I'hémicalide

C'est cette liaison qui conduit de facon préfemdlgi a un aldol 1,%nti par minimisation des

interactions stériques entre le groupe alkyl@ ehl'un des ligands du bore (Schéma 163).

OP OBL, (o) OP O OH OP O OH

* H)LRZ

R1 R2 + R1 R2
1,5-anti 1,5-syn

R1

1,5-anti 1,5-syn
Schéma 103

Dans le cas déthers silylés, la taille du groupsimerotecteur et I'appauvrissement en
électrons de I'atome d’'oxygéne, d0 a I'atome dieigiin adjacent, ne permet pas I'établissement de
cette liaison hydrogene interne. Par contre, ureelkente sélectivité est observée en présence de

groupements protecteurs de type benzylp-méthoxybenzyle.

Dans le cadre de notre synthese, la réaction disédion a tout d’abord été étudiée entre
I'aldéhyde183 et une méthylcétone model8@). Apres validation, cette réaction pouvait étrais&e
soit avec la méthylcétone C28-C380 D', soit directement avec le fragment C28-0d& pour

conduire respectivement aux fragmebh®@d et 192 (Schéma 104).

H‘o TESO,,
? TESO,

188 .7 ¢

189
(o)
TESO,
27 TESO,| =0
O~ Y 2sy 21 19T N 16Br ,,,,,,,,,,,,,,,, -

Fragment C16-C27 183 C'

Fragment C16-C34 191 C*

(o]
H
TBSO,, . TESO,,
TBS/CV)\/%/@O\/%\ ? TESO, i Br
%@ H 372\ 27725 2019 N6

Fragment C16-C46 192 C'D'E
Schéma 104

2.2. Préparation de I'aldéhyde 183

Dans un premier temps, I'éther benzylid#e C' a été transformé en aldéhyde correspondant
183 Pour ce faire, la fonction alcool en C27 a étproi€gée par action de DDQ a 40 °C, avec un
rendement de 83%. Puis, en présence du réactieds-Martin, I'alcooll93 ainsi formé est oxydé en

aldéhydel83 avec un rendement de 96% (Schéma 105).

0 paton, R. S.; Goodman, J. M.0rg. Chem2008 73, 1253-1263.
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o DMP (1.5 équiv.)
B ) B A B
BnO™ T % bcmmo204, HO T e  pemita O H T
, 40°C,6 h 1h
Fragment C16-C27 97¢ C 83% 193 96% 183
Schéma 105
2.3. Préparation de la méthylcétone modele et réaction
d’aldolisation

La méthylcétone modélé88 a, d’autre part, été synthétisée en trois étapemrér de
I'hydroxybutanoate de méthy(&)-194, avec un rendement global de 77%s.

Aprés protection de la fonction alcool sous fornteer de PMB, I'estefl95 correspondant
est transformé en amide de Weinfgdb. La méthylcétond 88 attendue est finalement obtenue aprés
réaction del96 avec le bromure de méthylmagnésium (Schéma 106).

oH 0  PMB-TCAI (1.5 équiv.) P""Bb o Me(MeO)NH.HCI (2.5 équiv.) PMBb o MeMgBr PMB_
CSA (0.1 équiv.) i-PrMgBr (5.0 équiv.) (3.2 équiv.)
A ome A ome I ome PPN
DCM, ta, 16 h THF, -20°C, 2 h ! THF, ta, 2 h
hydroxybutanoate 195 196 . 188
de méthyle (R)-194  9quant. 86% 90%
Schéma 106

La réaction d’aldolisation de I'aldéhyd®3 par deux équivalents de méthylcétdi&d dans
les conditions décrites par Paterson, a permisldlid’adduit 189 avec un rendement de 60% et une

sélectivité de 80:20 (Schéma 16%).

PMB
o o0

AN

188 (2.0 équiv.) o

o]
TESO, (c-Hex),BCI (1.95 équiv.) PMB., H‘o TESO,,
NEt; (2.5 équiv.) : TESO,

Et,0,-78°C,1h
183 189
60% rd = 80:20

Schéma 107

La réaction d’aldolisation ayant été validée enes@rodele, nous I'avons ensuite appliquée a
la méthylcétone C28-C390 D'.

2.4. Synthése du fragment C28-C34 190 D’

Afin de préparer la méthylcétod®0 D’, nous sommes partis de I'alcool homoallylid2Gs,
dont la synthese avait été préalablement mise et par notre partenaire a I'ESPCI. Bien qu'il nous

102 Cette méthylcéton@88 a déja été synthétisée par Dias en deux étapesuaveendement global de 59%, & partir du
carbinol197. Dias, L. C.; Aguilar, A. MChem. Soc. Re2008 37, 451-469.

OH PMBO
PMF-TCAI, TfOH PdCl, CuCl, O,
/'\/\ _ = /'\/\ _ -
Et,0, 0 °C DMF/H,0, ta
59%
pour 2 étapes

103 Cette sélectivité moyenne pourrait, peut-étre,@iguer par le fait que la pureté optique de I'alc(R)-194 commercial
(fournisseur : Fluorocheijnn’était pas optimale.

PMBO O

carbinol (R)-197 188
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ait aimablement fourni une certaine quantité ddecetolécule, nous avons dd en synthétiser a
nouveau pour les besoins de la synthese.

Cet alcool a été synthétisé en huit étapes a pdutipropanedioll98 avec un rendement
global de 36,1%, selon le schéma ci-dessous (ScthéB)alLes deux centres stéréogénes vicinaux en
C31 et C32 ont été introduits par réaction d'épatih asymétrique de Sharpless, suivie de
I'ouverture de I'époxyde ainsi formé par le trim@diuminium.

Dans un premier temps, le propanedi®8 est monoprotégé par le chlorure dbutyl
diphénylsilyle, et I'alcool obtenu est directemennverti en aldéhyd&99. Celui-ci est engagé dans
une réaction de Wittig avec I'ylure de phosphon2®0, pour fournir I'esten,3-insaturé201, qui est
ensuite réduit en alcool allyliquD2 par action de DIBAL-H. Il s’ensuit une réactiorédbxydation
asymétrique selon Sharpless en présence de L-(¥)-p&lr conduire a I'époxyd203 avec un exces
énantiomérique de 893 Puis, le diol C30-C34204 est formé par ouverture régio- et
diastéréosélective de cet époxys par le triméthylaluminium?®

A ce stade, le squelette C28-C34 de la méthylcél@ieest élaboré par construction d’un
nouvel époxyde 205 via le tosylate correspondant, puis ouverture de «tlpar le bromure &
propénylmagnésium pour conduire a I'alcool homdiajlye requis206.'%°

1. TBDPSCI (1.0 équiv.) Ph3Py_CO;Me
NEt; (1.3 équiv.) 200
DCM, ta, 16 h (1.5 équiv.)
HO._~_OH TBDPSO._~_0 TBDPSO._~_~300OEt
o dio] 2 (COCNa(1.2 6quiv) * s toluéne, 100 °C, 1h “ 29
propane-t,3-diel  pms0 (2.6 équiv.) 199 82% 201
NEt; ( 5.6 équiv.) pour 3 étapes
DCM, -78°C ata, 1 h
L-(+)-DET (1.2 équiv.)
TBHP (2.0 équiv.)
Ti(Oi-Pr)4 (1.0 équiv.)
DIBAL-H (2.0 équiv.) MS 4A AlMe; (3.0 équiv.)
TBDPSO._~_~~_OH TBDPSO OH
DCM, -78°C, 1h 34 32 30 DCM, -20°C, 4 h 34 3270 30 DCM, ta, 3 h
81% 202 78% ee = 89% 203 quant.
TsN 3.5 équiv.
on s L\/r\? (1.3 équiv.) )LMgBr( auiv.) oH
TBDPSO._~2 )\ _oH NaH(25¢équiv) 1pppgo 52 <9 Cul 20mol%)  1pppso XL
5 £ %0 THF,0°Cata, 16 h 34 E 30 THF, -60 a -20 °C, 2h M 30 %
204 75% 205 93% 206
Schéma 108

Il est possible de remarquer que ce fragn2&@(OTBDPS au niveau de l'alcool primaire en
C34) est susceptible d’étre rapidement transfonmeéaéthylcéton®’ dont I'alcool en C34 est protégé
par un groupe TBDPS, par coupure oxydante, aprgqgiion de I'alcool secondaire en C32 par un
groupe PMB. Néanmoins, en vue d’'une déprotectid@rialre sélective en C34, nous avons jugée
préférable de changer de groupement protecteurete méme position et de remplacer le groupe
TBDPS par un TBS, plus facilement clivable.

Le fragment C28-C34190 D’ a donc été préparé en quatre étapes a partir attmadl
homoallylique206 selon une séquence optimisée notamment au nivedordre des réactions. Elle
inclut une coupure oxydante par I'ozone pour coredgila méthylcéton207, avec un rendement de

104 Eiirstner, A.; Kattnig, E.; Lepage, @.Am. Chem. So2006 128 9194-9204.
105 chandrasekhar, S.; Rajesh, G.; NaresAetrahedron Lett2013 54, 252-255.
108 Galla Raju, G.; Nomula, R.; Ramakrishna, K. V. Siskina P. RTetrahedron Lett2014 55, 6655-6657.
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96%, puis une protection de la fonction alcool seedire enf3 sous forme d'éther de PMB et un
clivage de I'éther silylé en C34 pour former I'abt@08 avec un rendement de 70% pour deux étapes.

Celui-ci est finalement protégé a nouveau, sousndord’éther det-butyldiméthylsilyle 190
correspondant B’ (rendement de 86%) (Schéma 109).

PMB-TCAI (1.2 équiv.) PMB
OH 03, PPh3 (1.1 équw) OH O APTS 2.6 mol% O O
TBDPSOM\”/’\)L TBDPSO._~32 tBDPSO._~a2 L I
# ¢ ®» # DCM,-78°C,5min w % 2 pCM,ta6h M
206 96% 207
PMB TBSCI (1.5 équiv.)
TBAF (2.0 équiv.) o 0 Imid. (3.0 équiv.) PMBO O
Ho_ -~ TBSO._~32
THF, ta, 4 h “ : 3 2 DCM, ta, 16 h aa i 3w 28
70% 208 86% Fragment C28-C34 190 D'

pour 2 étapes
Schéma 109

Le fragment C28-C34 190 D’ a donc été obtenu en lmétapes avec un rendement global
de 20,9%.

2.5. Couplage en C27-C28 par réaction d’aldolisation

La réaction d'aldolisation de l'aldéhydi83 avec la méthylcétone C28-C3®00 D’ a été
réalisée dans les mémes conditions que cellesielefm série modéle. Toujours en présence de deux
équivalents de méthylcétod®0, en une heure a -78 °C dans I'éther, un tres bondement (80%) et
une excellente diastéréosélectivité £ 95:5) sont obtenus pour I'aldb®1 ainsi formé (Schéma 110).

Il est a noter que la méthylcétone n’ayant pasi gagt-étre récupérée en fin de réaction.
PMB

0 0
m8s0_~_JL _H_
34 iy 28

Fragment 190 D' (2.0 équiv.)

Teso, I (c-Hex),BCI (1.95 équiv.)
02/7 TIiSQ,,_ N 1?" NEt; (2.5 équiv.) TBSO
183 Et,0, -78°C,1h 191
80% rd > 95:5
Schéma 110

Fort de ce résultat, il aurait été particuliéretriatéressant d’effectuer cette méme réaction en
engageant une méthylcétone C28-C46 de Bjie afin d’élaborer directement le fragment C16-C46
192 (cf. Schéma de rétrosynthese : Schéma 104). Ceperldasynthése du squelette C28-C46,
réalisée par nos partenaires, s'étant révéléeddlisate que prévue, il n'a pas été possible dertes
cette alternative dans le temps imparti pour ceaftale thése (la synthese du squelette C28-C46 est
décrite ci-aprés paragraphe 3.1 Schéma 119).

Nous avons donc entrepris la fonctionnalisationl'dilol 191 en triéther209, pour un
couplage avec le fragment C35-C@&fin d’accéder au fragment C16-CE@@D’E (Schéma 111).

Me Me
0 0 0 TESO,,

: TESO,,

Fonctionnalisation PMB
191 > HO

o Couplage C34-
Br . C35 Fragment C16-C46 C'D'E

209

Schéma 111
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2.6. Fonctionalisation du fragment C16-C34

La premiére étape de la fonctionnalisation de agnrent C16-C3491 a consisté a réduire,
par transfert de chiralité 1,3, la fonction cétemeC29. Par action conjointe du diéthylméthoxyberan
et du tétraborohydrure de lithium, le diol E@attendu210 est formé avec un rendement de 94% et
une excellente sélectivitéd(> 95:5) (Schéma 112§’

Et,BOMe (1.2 équiv.) o

LiBH, (1.2 équiv.) pmB., Hj Hg TESO,

: : TESO,

TBSO

THF/MeOH 80:20,
-78a-40°C,1h
94% rd > 95:5

210

Schéma 112

L'étape suivante de méthylation des alcools sedoemla&en C27 et C29 s'est réveélée plus
délicate que prévue.

Dans un premier temps, nous avons mis en ceuvreaawtion classique de méthylation
d’alcools secondaires, ayant donné de bons résultes de la synthése de I'hexade C7-Céb (
Chapitre 3) et décrite dans la littérature sur sigigstrats comportant un motif lactonique, par
action du triflate de méthyle en présence d'unenamgéncombrée, la dibutyl)méthylpyridine
(DTBMP) 18

Ainsi, par exemple, Sherman obtient I'éther métiydi212 a partir de I'alcool correspondant
211, avec un rendement de 81% (Schéma 113). Pourréattéon de méthylation, I'action de I'iodure
de méthyle en présence d’oxyde d’argent ou duftédraborate de triméthyloxonium, en présence du
1,8-bis(diméthylamino)naphtaléne, n’a pas permis de folm@roduit attend212

MeOTf
DTBMP

DCM/toluéne,
| OH "4ec,72n |

211 81%
Schéma 113

“OMe

Cependant, dans notre cas, a partietie dans ces mémes conditions, le diéther méthylique
attendu213 est certes bien formé, mais toujours accompagnméortes proportions, de produits
polyméthylés non séparables, provenant de réactiermséthylation au niveau de la lactone. Il a été
montré qu’il y avait rapidement apparition d’'un goit monomeéthylé, mais que la deuxiéme
méthylation affectait systématiquement la lact@®ehéma 114).

1971 faut signaler que les configurations des centne C27 et C2910 n'ont pas été confirmées. Dans le cadre de caitrav
de thése, nous avons préféré, étant donné la tudetimatiére premiére dont nous disposions, vdedsuite de la synthese.
Il est important de rappeler qu'un seul diasté@oisre est formé aussi bien a l'issue de la réactialdolisation que de la
réduction. De plus, la configuration de ces cerdresiveau du produit naturel n’est pas connue.

108 Douglas, A.; Hansen, A. A.; Koch, D. H. Sherndarim. Chem. So2015 137, 3735-3738.
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0 MeOTf (2.0 équiv.)
DTBMP (4.0 équiv)

PvB.. H_ H_ TESso,
Q 9 9qgso,

Br
1 DCM,0°C, 16 h 213
+ produits polyméthylés

210
DTBMP= (3

tBu” "N~ “t-Bu
Schéma 114

Nous nous sommes donc orientés vers d’autres oéaaie méthylation.

Il était notamment possible de prendre appui ssirebeemples décrits ci-dessous, par action
d’iodure de méthyle en présence d’'oxyde d’argentdeuNaH, ou encore, de tétrafluoroborate de
triméthyloxonium, en présence du hig(diméthylamino)naphtalene. Ainsi, les éthers métiuds
215 217et219o0nt pu étre isolés avec des rendements respdetif8%, a partir des diokl 4, 216 et

218109,110,111
Ho, <9~7° meo, <O~°
Mel, Agzo
HO" 70°C, 481, MeO'

OMOM 8% OMOM
214 215
NaH, Mel
_ OTIPS v/\‘/\i/vyom:s
OH OH THF, ta MeO OMe
216 85% 217

Me3OBF4,
oTips Pronton Sponge

Ho\“‘ A < < DCM, 0°C
OH MeO OMe 97%
218 219
Schéma 115

Cependant, en appliquant les deux premiers procaaéhol 210, soit les deux produits de
monométhylation en C27 et C220 et 221, sont majoritairement formés, accompagnés dedrdee
diéther méthyliqu@13 soit une dégradation compléte est observée (Schdg).

19 gylake, R. S.; Lin, H.-H.; Hsu, C.-Y.; Weng, C.-Ehen, CJ. Org. Chem2014 79, 10820-10828.

10 (@) Stockton, K. P.; Greatrex, B. W.; Taylor, D. K.Org. Chem2014 79, 5088-5096. (b) Paterson, I.; Britton, R.;
Ashton, K.; Knust, H.; Stafford, PNAS2004 101, 11986-11991.

11 paterson, I.; Ashton, K.; Britton, R.; Cecere, G.; @agui, G.; Florence, G. J.; Stafford Ahgew. Chem. Int. E@007,
46, 6167-6171.
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144

Ag,0 (3.0 équiv.)

TBSO
Mel, 70°C, 48 h :
o] 220 (R' = Me, R2 = H)
PMB. H‘o H‘o TESO, "\, 221 (R'=H, R%= Me)
TBSO . JESO, B
1Gr + traces de 213
210 . 0
rllwal-: g g equgV-; pmB. e Ve TESO,
e équiv. J U
LM 1Bso - JESO, Br

THF,ta,1h

213

Schéma 116

Par contre, en présence d'un large excés de térafiorate de triméthyloxonium, et de 1,8-
bis(diméthylamino)naphtaléne comme base (Proton Sg@nam 45 minutes a température ambiante,
le produit diméthylé attend2d 3 est isolé avec un rendement de 93% (Schéma 117).

Me;N  NMe,

0 (10 équiv.)
PMmB.. H_ H _ TESo, o Me;OBF4 (10 équiv.)

0 O Oqtggo,

TBSO

Br
16 DCM, ta, 45 min
93%

210

Schéma 117

A ce stade, il était important de pouvoir régénégectivement I'alcool primaire en C34 pour
un couplage ultérieur en C34-C35 par réaction fledion de Julia-Kocienskicf. Schéma 94). De
plus, la détermination du stade auquel I'éther MBRen C31 devait étre clivé était délicate. La
déprotection sélective de cet alcool devait étadigée avant le couplage final de Suzuki-Miyaura en
C15-C16, pour que I'étape ultime de déprotectiah gatimale (c’est-a-dire qu’il ne reste plus qu'a
cliver des liaisons éthers silylés et ester diéihye). Cette déprotection pouvait donc avoir lagas a
présent sur le fragment C16-C34 ou apres le coagadC34-C35 (Schéma 118).

Une premiere séquence réactionnelle en trois émpes entreprise consistant a cliver I'éther
de PMB du compos213 par action de DDQ (avec un rendement de 88%), @yisotéger I'alcool
libre ainsi formé sous forme d’éther de TBS (reneente 96%) et enfin a régénérer I'alcool primaire
en C34 en présence de BBHF. Ces dernieres conditions se sont révéléescy@rement
sélectives, permettant un acces a I'al@22 comprenant toujours les fonctions éthers silyle€a1,
C22 et C31, avec un rendement non optimisé de 60%.
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1. DDQ (1.4 équiv.)
DCM/H,0 20:1,
ta, 40 min 88%

2. TBSOTf (2.1 équiv) :
2,6 lutidine (4.0 équiv.) 222
DCM, 0 °C, 30 min 96%

3. NEt3.3HF (5.0 équiv.)

THF, ta, 6 h 60%

NalO,4 (6.0 équiv.)

THF/H,0 80:20, ta, 16 h
67% o

Schéma 118

En paralléle, nous avons voulu tester, directersente compos@13 une réaction de clivage
d’éthers silylés de type TES et TBS décrite par ptirs Menche, par le périodate de sodium en exces,
dans un mélange THF#B.M? Aprés une nuit a température ambiante, nous acomstaté la
formation de I'alcool primair@09 attendu, comportant encore les éthers silylés2ngf C22 avec un
rendement de 67%. Il est a noter que nous avoriérerée pas aller & complétion (conversion non
totale), afin d’éviter toute dégradation. Cettecti&m pourrait cependant étre encore optimisée.

2.7. Conclusion

L'ambition de ce travail consistait a valider leuptage de la lacton€’ en C27 par réaction
d’aldolisation, et a synthétiser le fragment C16+C3

N’ayant pas connaissance de la configuration degrgwcentres asymétriques en C27, C29,
C31 et C32, nous avons choisi d’élaborer un enena@mtanti-anti-syn a cet endroit, par réaction
d’aldolisation asymeétrique selon Paterson puisctdin de la cétone en C29 par transfert de chiralit

A lissue de cette étude, deux fragments C16-D34nt pu étre isolés. Tous les deux comportent

bien une fonction alcool libre en C34 (pour un dagp ultérieur avec le fragmeB), mais I'un 09
a conservé |'éther de PMB en C31 alors que I'a(B82) est caractérisé par un groupe éther de silyle
(TBS) en cette méme position. Les rendements globeapectifs sont de 8,3% (pour dix-neuf étapes)
et 6,3% (pour vingt-et-une étapes).

3. Vers la synthese d’'un diastéréoisomeére de 'hémi  calide

Nous nous sommes ensuite tournés vers la synthaate td'un diastéréoisomeére de
I'hémicalide.

112 (@) Wang, M.; Li, Yin, D.; Liang, X.-TTetrahedron Lett2002 43, 8727-8729. (b) Lia, J.; Menche, Bynthesi009
11, 1904-1908.
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3.1. Stratégie de synthese

L'ensemble des travaux que nous avons réalisé muggésent, nous a permis de disposer des
fragments C1-C18B et C16-C34C’D’, ainsi que de valider le couplage de Suzuki-Migaem C15-
C16, lors de la synthése de la sous-unité C1ARZ' .

En paralléle, nos partenaires ont mis au poinytdhese de la lactone C35-CE6ainsi que
celle du fragment C28-C4@26 D’E. Cette derniére synthése inclut, notamment, uraetich
d’oléfination de Julia-Kocienski, pour établir lauble liaison C34-C35 de configuratidf){ entre la
lactoneE et la sulfone C31-C3223 et accéder a l'alcén224. Puis, une réaction d’aldolisation de
Mukaiyama, appliquée a l'aldéhy@@5,en utilisant I'éther déris(triméthylsilyl)silyle et une catalyse
acide, a permis de former la méthylcétone C28-228BD’E (Schéma 119)"®

N \\SII 31
(o} N. e i o223
TBSO, N-N )
TBSO “0 O H
42} H KHMDS |
- TH ¥ Ys0 T i :
THF, -78 °C : : :
Fragment C35-C46 E 72% 224
OSi(SiMe3) o
TBSO TBSO.,

Tf,NH (cat.)

55% H pcm,-78a-20c fHOTE zs
pour 2 étapes 225 59%, rd = 88:12

Fragment C28-C46 226 D'E
Schéma 119

Signalons que cette méthycétd@®s est instable (élimination facile du silanol), eupra donc
difficilement étre engagée dans une nouvelle réaatialdolisation pour un couplage en C27-C28
avec la lactone C16-CZ83 C.

A ce stade, néanmoins, I'ensemble des couplages\étidé, nous nous sommes tournés vers
la synthése d’'un diastéréoisomere de I'hnémicalidestratégie comprendra une réaction d’oléfination
de Julia-Kocienski pour réunir les fragments C18+C3D’ et C35-C4€E, puis un couplage final de
Suzuki-Miyaura en C15-C16 entre les sous-urAiétC'D’'E (Schéma 120).

113 gpecklin, S.; Boissonnat, G.; Lecourt, C.; Sorin, IGinnou, M.-I.; Ardisson, J.; Sautel, F.; Massi6t; Meyer, C.;
Cossy, JOrg. Lett 2015 17, 2446-2449.
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0

TBSO TBSO.40 o
42 539 H \ "

46

R 70

E

Oléfination de |
Julia-Kocienski ¥

Couplage de
Suzuki-Miyaura v

hémicalide

Schéma 120

3.2. Synthése du fragment C35-C46 E

Pour les besoins de la synthése, nous avons égeshl’élaborer & nouveau la sous-unité
C35-C46E, selon la stratégie mise au point par nos paesiar
Cette synthése comprend trois étapes-clés :

E L’addition conjuguée du vinylborona@28 préparé a partir de I'alcool commercial
(R)-197 en deux étapes, sur la lactone insat@&g issue de I'ester de Roclf®)-4 en
six étapes,

m L’hydroxylation ena du groupe carbonyle de la lactd29 ainsi obtenu, en présence
de l'oxaziridine de Davig30

e Puis I'hydrogénation diastéréosélective de la deuibison trisubstituée du composé
231 par le catalyseur de Crabtree, pour contrbleressgment les centres C39, C40
et C42 de la lacton232

Enfin, quelques transformations fonctionnellesppettent I'élaboration de I'aldéhyde
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0 .
o ., o OH oTBS
PN —=— || i 3 : 42 Bpin
MeO™ ™y "OH 58% a7 " OPMB 1 x 63% Xy oP
: pour 6 étapes £ § a6 pour 2 étapes *¢
ester de Roche 227 i 197 228
(S)-4
O.
. 0 Ph 230 o
w Ao [Rh(COD)CI]; (3 mol%) HO.
Yo LiOH oTBS o 4 NaHMDS  TBSO 0

- OPMB
v 74% rd83:17 4 OPMB 729 rd>96:4 4 OPMB
227 229 231
(o] (o] T :
i ©PFg:
- (smoi%) TBSO HOito TBSQ 188020 - ORo) |
42 4 - aae—— e 42 . \ SN
45% rd 63:37 4 TRy OPMB 90% 4 H R e
pour 3 étapes § :
232 Fragment C35-C46 E (. [

Schéma 121

Le fragment C35-C46 E a été obtenu en douze étapex un rendement global de 12,5%
pour la séquence réactionnelle la plus longue (atirade I'ester de Roche (S)-4).

3.3. Formation de la sulfone C'D’

Afin de synthétiser la phényltétrazolsulfo@D’, I'alcool primaire 209 a tout d’abord été
transformé en sulfur@34 correspondant, par réaction avec le phényltétifapbl233 dans les
conditions de Mitsunobu, avec un rendement de 9B@is, une oxydation en sulfor@D’ a été
réalisée par I'aciden-chloroperbenzoiquartCPBA) avec un rendement non optimisé de 66% (di a
une conversion incompléte), aprés 24 h & tempérambiante (Schéma 1225.

233 (2.0 équiv.)
DIAD (1.8 équiv.)
PPh; (1.5 équiv.)

THF, ta, 16 h
209 93%
o
Me Me
m-CPBA (3.0 équiv.) | Ph o ,IOPMB‘O o 9;528:“’ o 5
N A . r
DCM, ta, 24 h N‘N—\,P]l/ 1
66% Fragment C16-C34 C'D'
Schéma 122
3.4. Couplage en C34-C35 par oléfination de Julia-Kocien  ski

Un premier essai de couplage en C34-C35 par otéfinae Julia-Kocienski, a été effectué
(sur une échelle de 14mol), aprés déprotonation de la sulfd@®’ par KHMDS, en conditions de
Barbier [les trois partenaires (un équivalent chdie. la sulfoneC’D’, I'aldéhydeE et la base, ont

114 Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; Kocienski, P. J.rle\y A. Synlett1997, 26-28.
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été mis en réaction simultanément]. L'oléfine CMBCE)-C'D’'E attendue a ainsi pu étre isolée avec
un rendement tres encourageant de 25%. Cettea@adi sans aucun doute largement optimisable sur
une plus grande échelle, et en observant notammegtadient de température plus adapté.

KHMDS (équiv.)

THF, -78 °C a ta, 90 min
25% Fragment C16-C46 C'D'E

Fragment C'D’

Schéma 123

Nous avons réussi, sur une petite échelle, a vali@deréaction de couplage en C34-C35, et
donc a former le fragment C16-C46 C'D’E en vingt-ake étapes avec un rendement global de 1,3%
pour la séquence réactionnelle la plus longue.

Par manque de matieres premiéres, nous n'avonsepinenen ceuvre le couplage final de
Suzuki-Miyaura en C15-C16.

4. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons pu valider dangremier temps, les réactions de couplage
en C16 et en C27 autour de la lactd@eC’ (Schéma 124).

Couplage en Couplage en
c27-C28 TESO. O C15-C16
Aldolisation 2 TESO (o) Suzuki-Miyaura
Fragment C1-C27 C'D’'E BnO 26 19 Br Fragment C1-C27 ABC'

16
Fragment 97c C'
Schéma 124

En C16, un couplage de Suzuki-Miyaura avec l'iodvirgyligue AB, a autorisé un accés au
fragment C1-C2ABC’, correspondant a un des deux diastéréoisomériisédaicalide, & ce niveau
(Schéma 125).
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M)k 49% pour
1OH 3 étapes
acide sorbique
2
o
¢ MOTMSE
t-Bu_ .t-Bu PO(OEt), t-Bu_ .t-Bu
fo) Si.
PGS - Fragment A
MeO™ " OH ——==
: 19% pour 79%
ester de Roche 177 étapes

Fragment AB

(S)-4

74%
pour 3 étapes

22% pour
citronellol (S)-120 13 g¢apes

Fragment 180 C'

Fragment ABC'

Schéma 125

Une tres bonne corrélation RMN entre ce fragmenthémicalide a été observée. D’autre part,
des essais biologiques sont en cours dans lesatalres Pierre Fabre.

En C27, une réaction d’aldolisation entre I'aldéhyd@3 correspondant a la lactoi@@ et la
méthylcétone C28-C3490D’, a permis un excellent controle de type dnfi; au niveau du centre
C27 de l'aldol191 (rendement de 80%, rd > 95:5).

Ce couplage validé, nous nous sommes alors towerés’étude de la réaction d’oléfination de
Julia-Kocienski.

Le précurseur de cette réactiGD’ a été obtenu aprés réduction par transfert dalithirl,3 de
la cétone en C29, puis méthylation des deux fonstacools en C27 et C29, suivie de la régénération
sélective de I'alcool en C34 et de sa transformatio sulfone.

Un premier essai de couplage en C34-C35 a pu éalesé sur tres petite échelle, permettant
d’isoler le fragment C16-C46'D’E avec un rendement non optimisé de 25% (Schéma 126)
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HO._ ~_OH
34 32 21% pour
propane-1,3-diol l 12 étapes
198
PMB\o o
880~ L _N_
24 5 31 29
MOH . Br 190 1Bso
18% pour ® 80%rd>95:5
citronellol (5)-120 15 gtapes Fragment 183 C' 191 l 36% pour
5 étapes
(0]
Me Me
o Ph o OPMB\0 o 0O ;ESO,,,‘ o
Iy e $: NS’ A0 Br
MeO™ 1~ OH — 1 H ﬁ I o N hé 16
i 13% pour : : 25% NN
ester de Roche 12 étapes Fragment C35-C46 E Fragment C16-C34 C'D'

(S)-4

Fragment C16-C46 C'D'E

Schéma 126

Il est important de signifier, que par couplagesC27-C28 par réaction d’aldolisation, puis en
C34-C35 par réaction d’oléfination de Julia-Kockinsous avons pu élaborer le fragment C16-C46
C'D’E. A ce stade, il ne restait plus qu'a réaliser anptage de Suzuki-Miyaura en C15-C16 pour
conduire a la synthese d’un diastéréoisomeére éenlitalide.

Malheureusement, dans le temps imparti pour ceaitrale these, cette derniere réaction de
couplage n’a pu étre effectuée.

Un travail important de formation de ces fragmeatplus grande échelle est en cours au
laboratoire.
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CONCLUSION GENERALE

Le cancer étant aujourd’hui une des premieres sadsamortalité dans le monde, un travail de
recherche conséquent a été mis en ceuvre au cosirdedeieres décennies, pour développer de
nouveaux composés pour la chimiothérapie. Les @sges marins constituent une source récente et
particulierement prometteuse, de molécules a &&tiantiproliférative. C’est pourquoi, notre
laboratoire, en collaboration avec les laboratoifdierre Fabre et I'ESPCI, s’est intéressé a
I'hémicalide.

Isolé en trés faible quantité d’'une éponge, ce badita d'origine marine, montre une activité
cytotoxique puissante, associée a un mécanismeiatiaoriginal. Structurellement, ce polycétide
comporte un squelette de 46 carbones avec 21 samgnétriques. Il est caractérisé par, en autres,
deux motifsd-lactoniques, et un acide triénique terminal (F&g88).

hémicalide

Figure 38

Ce travail de théese visait la synthése totale linticalide ou d’un stéréoisomere par mise en
ceuvre d’'une stratégie a la fois convergente eiliex
Des travaux antérieurs réalisés par I'ESPCI etent@tboratoire, avaient hotamment permis
une premiere détermination de nombreux centres ésigues, ainsi qu’'une approche synthétique des
deux sous-unités C1-C25 et C34-C46, selon une prenstratégie basée notamment sur une
déconnexion en C25-C26tfatégie 1 (Figure 39).
ESPCI UPD

OH OH OMe

hémicalide H-W-E

(Stratégie 1)

OH OH OMe )
N E X COH

Fragment C34-C46 Fragment C1-C25

Figure 39

En 2013, un financement ANR (ANR Amical) nous ampisrde poursuivre I'ensemble des
travaux, en partenariat avec des chimistes orgarsaile 'ESPCI [Guillaume Boissonnat (étudiant en
thése) et les Drs Christophe Meyer et Pr. Janiresy}ceet les laboratoires Pierre Fabre (Drs Georges
Massiot et Francois Sautel). Pour accéder a unbésym totale de I'hémicalide, une nouvelle stratégi
a été proposée, s’appuyant sur une déconnexion2érCe8 Gtratégie 2. Dans le cadre de cette
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stratégie convergente et modulable, cing fragmemtt€té définis : les fragments C1-86C7-C15B,
C16-C27C’, C28-C34D’ et C35-C46E. Ces différents segments pourront étre reliésr@action
d’'oléfination en C6-C7 et C34-C35, par réactionldbéisation en C27-C28 et par couplage final de
Suzuki-Miyaura en C15-C16.

Globalement, la synthese du fragment C28-C46 apéige en charge par Guillaume
Boissonnat (ESPCI) et celle du fragment C1-C27pairméme (Schéma 127).

Guillaume Boissonnat Camille Lecourt
ESPCI UPD
|

. . . Aldolisation L
Julia-Kocienski  Stratégie 2 Suzuki-Miyaura H-W-E

H-W-E
Stratéqgie 1 ﬂ
TESO, (EtO)z(O)P\M/COZTMSE
27 TESO 20
¢ Bpin .
t-Bu. Si° -t-Bu
0 O OMe
B
Schéma 127

Mes travaux de these ont consisté, apres avoidé/ddis configurations relatives du maiif
lactonique central, a synthétiser le fragment C28-C’ incluant cette lactone, puis a réaliser les
réactions de couplage en C16 et C27, pour accéaesaus-unités C1-C2ABC’ et C16-C468C'D’E .

Détermination des configurations relatives du moti®-lactonique central

Dans un premier temps, suite a une ambiguité cgaidatdétermination des configurations
relatives des cing centres asymétriques du md#ttonique central, nous avons entrepris la syathé
de la lactone C16-C2ént-423a diastéréoisomere di2b précédemment élaborée, selon une stratégie
de synthese similaire. Ce travail a permis de eal@Efinitivement les configurations de cette sous-
unité, en accord avec les travaux récents de Batets<soodman (Figure 40).

hémicalide
HO,
HO,[ % 5
2 r
BnO 25 19 N 16
42b ent-42a 3,5% pour 13 étapes

Figure 40
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Synthése du motifd-lactonique central C16-C27

Le fragment C16-C27 97c C’ a été élaboré en tre#tapes a partir du citronellol (S)-120
avec un rendement global de 22,4%.

Cette synthése comprend trois étapes-clés: unetio®ad’allylation asymeétrique de
I'aldéhyde25 avec I'allylétain109¢ selon Williams, permettant la mise en place dutreeen C19 au
niveau de I'alcool homoallyliqu&19¢ une réaction de fermeture de cycle par métatpasaddition
lente du catalyseur de Nolémd2, et enfin une réaction de dihydroxylation de [@daea,B-insaturée

ainsi obtenud.54c(Schéma 128).
Allylation de Williams

Ts

Ph\[ N o "
B-Br !

ph N 19Y\( Br
Ts ’

OH
27 27 (R,R)-110 25 27
Y\/ﬁ“/\/OH BnO ~ SnBuj; - BnO 25 197 1sBr
64% 69% rd > 88:12
Citronellol (S)-120 pour 8 étapes 109¢ 119¢
RCM (0]
Ind2, Addition lente ” o Dihydroxylation
BnO 25 19 16Br
76% 67%
pour 2 étapes 154¢ pour 2 étapes Fragment C16-C27 97¢ C'
Schéma 128

Nous avons ensuite étudié les couplages en C1B7%&taDtour du fragme7cC’.
Synthese du fragment C1-C27

Pour ce faire, il a été nécessaire de synthétiseoudeau, les fragmens et B selon les
séquences mises au point lors des travaux anteii@ahéma 129).

Le fragment C1-C6 A a été préparé en trois étapesadtir de I'acide sorbique 2 avec un
rendement global de 49,4%.

La synthése du fragment C7-C15 B a été réaliséedensept étapes a partir de I'ester de
Roche (S)-4 avec un rendement global de 19,2%, gawéquence réactionnelle la plus longue.

o Br— o o
S ron KMOTMSE - 8 NN OTMSE
acide sorbique  57% pour Br 178 96% PO(OEt),
2 2 étapes Fragment C1-C6 A
t-BuS_,t-Bu
i NIS . 070 OMe
= 25% pour g 77% pour
14 ét. 3 étapes
ester(egsoche etapes 15 P Fragment C7-C15 B

Schéma 129
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Le fragment C1-C27 ABC’ a été obtenu en 22 étapescaun rendement global de 10,9%,
pour la séquence réactionnelle la plus longue.

L’élaboration de ce fragment a fait intervenir uremier couplage en C6-C7 entre les
enchainementé et B par oléfination de H-W-E, puis une réaction deukismiyaura en C15-C16,
avec d’excellents rendements (Schéma 130).

o
W 49% pour
1OH J 3 étapes
acide sorbique
2
o
¢ NN OTMSE
t-Bu_Si,t-Bu PO(OEt),
)Ou 15 Q Q QMe “ Fragment A
MeO” > "OH —=»
: 19% pour 79%
ester de Roche 17 étapes Fragment B Oléfination de Fragment AB
(S)-4 H-W-E

Couplage de
Suzuki-Miyaura

o
TESO, 74%
/27 24 OH ____, 27 TESO, Q (B) pour 3 étapes
Y\/\‘/\/ ~ \0
22% pour BnO % ' 16

citronellol (S)-120 13 étapes
Fragment 180 C'

BnO

Fragment ABC'

Schéma 130

Synthese du fragment C16-C34

Tout d'abord, le fragment C28-C34 190 D’ a été fokren douze étapes a partir du propane-
1,3-diol 198 avec un rendement global de 20,9% sdtostratégie mise au point par nos partenaires
de I'ESPCI.

La préparation de cette méthylcétoh@0 a été réalisée en mettant en ceuvre une réaction
asymétrique de Sharpless et une ouverture sélatgicet époxyde par méthylation, afin d'instales |
deux centres asymeétriques en C31 et C32 (Schéma 131

Epoxydation
de Sharpless AlMe, PMBO O
HO._ ~_OH TBDPSO OH TBSO ?2
34 32 ) 52% pour 34 3270 30 40% pour 34 1 3 28
PTOPaT;';J'lel 5 étapes 203 7 étapes Fragment C28-C34 190 D'
Schéma 131

Le fragment C16-C34 209 C'D’ a ensuite été formé @ouze étapes a partir du citronellol
(S)-120 avec un rendement global de 8,5%, pourdguence réactionnelle la plus longue.
Cette synthése fait intervenir une réaction d’atddion entre I'aldéhyd&83 correspondant @’ et la
méthylcétonel90 D’, avec un bon rendement (80%) et une excelleneetbété fd = 95:5). Il est a
noter que la fonctionnalisation de l'aldol ainsiteru, a nécessité une importante optimisation pour
accéder 09 (Schéma 132).
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HO._~_OH

4 32 21% pour
propane-1,3-diol \ 12 étapes
198

Fragment C28-C34
27 190 D'
WOH —
it llol (S)-120 18% pour 47% pour
cltronellol (S)- 15 étapes Fragment 183 C' 4 étapes Fragment C16-C34 209 C'D’
Réaction

d'aldolisation

Schéma 132

Synthése du fragment C16-C46

Au préalable, le fragment C35-C46 E a été élaboré douze étapes avec un rendement
global de 12,5%, pour la séquence réactionnelleplas longue, selon le protocole décrit par nos
partenaires.

Les différents centres asymétriques en C37, C3® €4C42, ont été mis en place par,
respectivement, réaction d’allylation, addition,1idroxylation et enfin réduction stéréosélectives
(Schéma 133).

o
M OMOH —
e 43% pour OPMB 29% pour
7 étapes 5 étapes
ester (cé«;_“Roche Fragment C35-C46 E

Schéma 133

Le fragment C16-C46 C'D’E a été obtenu en 22 étajpeec un rendement global de 1,3%
(sur petite échelle), pour la séquence réactionadl plus longue.

Aprés installation de la sulfone en C34, une réacti’'oléfination de Julia-Kocienski réalisée
a petite échelle (1gmol), a conduit & la formation de la double liaige8v-C35 E) (Schéma 134).

Me Me
o) Q o TESO,,

: TESO,

HO Br
' 61% pour
Fragment C16-C34 209 C'D' 2 étapes Fragment C16-C34 C'D'
(o)

(o} TBSO TBSO,, 200 . Oléfination de
MeOJ%OH R : 4;2 : - o 25%  Julia-Kocienski

: 13% pour z z

ester de Roche 72 étapes Fragment C35-C46 E

(5)-4

Fragment C16-C46 C'D'E

Schéma 134
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Au final, au cours de ce travail de thése, adésde I'élaboration des fragmem{sB, C’, D’
etE, les fragments C1-C2&XBC’ et C16-C46C’'D’'E ont été élaborés.

En vue de la synthése totale de I'hémicalide, tatégie retenue consistera a réaliser un
dernier couplage entre le fragmeZiD’E et la sous-unitéB par réaction de Suzuki-Miyaura, déja
validée lors de la synthese du fragment C1-C27.

L'ultime étape de déprotection, qui peut semblizieie, a été largement optimisée dans ces
travaux de these (lors de la formation du segrA®@’), pour des clivages d’éthers ou d’ester silylés.
Il sera donc primordial de transformer I'éther de&lB°?en C31, en éther de silyle, au cours des
dernieres étapes de la synthése.

La flexibilité de cette voie de synthése pourranpetre I'acces a d’autres diastéréoisomeres
de I'hémicalide, ainsi qu'a des analogues, pourraaileure compréhension du mécanisme d’action.
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ANNEXE 3

La préparation des allylstannarnE39aet 109b, a partir du citronello(S)-120, ainsi que leur
engagement dans la réaction d’allylation de I'ajldie25, selon Williams, sont présentées dans cette
annexe.

Préparation des allylstannanes 109a et 109b

L'allystannanel09a (série dithiane) a été élaboré en sept étapeswaveendement global de
41,9%. La séquence réactionnelle comporte une iodéactozonolyse de la double liaison du
citronellol (S)-120, la formation du dithiane en C2236) a partir de 'aldéhyde précédemment
formé @35, puis comme décrit pour I'allylstannad@9c (série OBn), une oxydation selon Swern,
une homologation de Mannich, une réduction, unedgdation et enfin une réaction pallado-catalysée
selon Trost$chéma 136

propane-1,3-thiol (1.0 équiv.)

27 03, Me,S (10 équiv.) 27 I, (0.1 équiv.) S
2 OH = 2 OH 24 OH
Y\/\‘/\/ O/VY\/ s
DCM, -40°C, 2 h THF, ta,2 h
Citronellol (S)-120 235 82% pour 236
2 étapes

S Formaldehyde (1.0 équiv.)

(COClI)2 (1.3 'equ_lv.) pyrrolidine (0.1 équiv.)

DMSO (2.9 équiv.) s acide propionique (1.1 équiv.)
NEt; ( 56équw) 24

S -
C _0 i-PrOH (1.0 équiv.) C u)l__o LAH(0.5équiv.)
S727 S727
DCM, -40 °C,12 h 45°C,3 h Et,0,0°C,1h

[Bu3Sn]; (1.5 équiv.)
n-BuLi (1.5 équiv.)

CI(CO)Ph (1.1 équiv.) AIEt;CI (1.5 équiv.)
Cs Ny NEt; (1.1 équiv.) fs Pd(PPh3)y (0.05 équiv.) Cs N
24
o OH o OYPh SanBu:&
DCM, ta, 12 h 0  THF,-78°Cata,3h
55% pour 94% 109a
4 étapes
Schéma 135

L’allylstannanel09b (série OTBDPS) a été synthétisé selon la méme skgitréactions que
celle mise en ceuvre pour la préparatiorid@c(Série OBn), a partir de I'alcool primaiid6. Ainsi,
en huit étapes a partir aditronellol (S)-120, nous avons pu accéder au composé attéaélb avec
un rendement global de 52,1%aqhéma 136



(COCl), (1.3 équiv.)

TB:)F"zc(I1(13 .05 é.qu)iv.) DMSO (2.9 équiv.)
7, mid. (1.3 équiv. 7, NEt; ( 5.6équiv.) 27
HOWYVOTES TBDPsoWYvoTES TBDPSOWO
DCM, ta, 16 h DCM, -40 °C,
146 12h

Formaldehyde (1.0 équiv.)
pyrrolidine (0.1 équiv.)

acide propionique (1.1 équiv.) L
i-PrOH (1.0 équiv.) 27 2 0 LAH (0.5 équiv.) 27 2 OH
TBDPSO TBDPSO

45°C,3h Et,0,0°C,1h
[Bu3Sn]; (1.5 équiv.)
n-BulLi (1.5 équiv.)
CI(CO)Ph (1.1 équiv.) 20 AIEt,CI (1.5 équiv.)
NEt; (1.1 équiv.) 27 2 Pd(PPh3),4(0.05 équiv.) 27
TBDPSOWﬁ)Loj(Ph TBDPSO )" ~-SnBUs
DCM, ta, 12 h o] THF,-78°Cata, 3 h

79% 66% 109b

pour 5 étapes
Schéma 136

Préparation des alcools homoallyligues 119a et 119b

Les allylstannane409a et 109b précédemment synthétisés, ont ensuite été engigssia
réaction d'allylation de I'aldéhyd25, selon le méme protocole que celui mis au poinséie OBn
(Schéma 137

Ainsi, a partir del09g l'alcool homoallyliquell9aa pu étre obtenu avec un rendement de
48% et une sélectivité de 90:10. Cette réactiorpp®mété optimisée.

En série OTBDPS, I'alcool homoallyliquel 9b a, quant a lui, été isolé avec un rendement de

60% et une sélectivité de 85:15.

Ph Ts

N

\[ B-Br 0

Ph N ~y Br
Ts

20 .
N Y OH

Y Y
. (R,R)-110 NI 25 2
stnBLb - - X)\/ﬁ)J\/B\N Ph X 27 21 19 \16 Br
DCM, ta, 12 h Ts DCM, -78°, 2 h

(1.5 équiv.)
109a, X,Y = -S(CH;);S- 119a, X,Y = -S(CH,);S-
48% rd =90:10

109b, X =H, Y = OTBDPS
119b, X=H, Y = OTBDPS
60% rd = 85:15

Schéma 137

La configuration du centre C19 de l'alcabl9a a été confirmée par I'étude RMM des
dérivés d’acides mandéliqueR) et (§-MPA (acidea-méthoxye-phényl acétique) correspondafits.
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o H[,
MeojR)Lo LA Br
H“Ph c18 conformation majoritaire:
(R-MPA1192 | g oy Ss’(') "'p:"p'a"a"e (S)-MPA.119a
I meo. MKl Adrs) L2> 0 [
H Pho L4 A5(RS) L4<0
HOMe HOMe
c18 C18
H C20 Ph Ph Czo H
C18 blindé Czo blindé

Schéma 138

Les effets de blindage les plus significatifs seigibles au niveau des déplacements
chimiques des protons H22, H17, H24 et des deukyleit C18-CH3 et C24-CH3 (Tableau 8).

Protons 6(R)-MPA.119a (ppm) 8(S)-MPA.119a (ppm) AS(RS (ppm)
H17 5.40 5.65 -0.25
CH3-C18 0.72 0.94 -0.22
H22a 4.81 4.49 +0.32
H22b 4.78 4.39 +0.39
CH3-C24 1.00 0.86 +0.14
H18 2.43 2.62 -0.19
H24 2.11 1.92 +0.19
H20a 2.26 2.20 +0.06
H20b 2.18 2.06 +0.13
Tableau 12

Le calcul des différences de déplacements chimigate les dérivefR)-MPA.119a et (S)-
MPA.119aa été réalisé.
e Une différence négative a été observée pour lesedlts portés par la chaine en C18.
Pour le dérivéR)-MPA 119a, cette chaine est blindée donc éclipsée par laypde
r  Une différence positive a été observée pour len@hés portés par la chaine en C20.
Pour le dérivéS)-MPA 1193, cette chaine est blindée donc éclipsée par laypé
Ceci permet donc de déterminer sans ambiguité&taathimie R) du centre en position C19
du composéd 19a

Aprés acylation, ces deux alcodl9aet119bont été engagés dans une réaction de fermeture
de cycle par métathése, afin d'accéder aux lactarfetnsaturées correspondantegsda et 154b (cf.
Chapitre 3).
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Experimental Part

1. General considerations

Usual procedures

Unless otherwise stated, all commercially availaelegents and solvents were used without further
purification.

All reactions were carried out in oven or flameedrglassware under an argon atmosphere employing
standard techniques in handling air-sensitive ri@terFor reactions requiring anhydrous conditions,
dry solvents were freshly distillated prior to ug@HF, diethyl ether and toluene over
sodium/benzophenone system, LLH and DMSO over calcium hydride and MeOH and EtOldrov
magnesium turnings).

Reactions were magnetically stirred and monitorethin layer chromatography with 0.20 mm Merck
60F,s, pre-coated silica gel plates. Visualization wasoatplished with UV light and subsequent
treatment with a 10% ethanolic phosphomolybdic acidtion followed by heating at 100-110 °C.
Flash chromatography was performed with silica @®l(particle size 0.040-0.068n) supplied by
SDS Carlo Erba. Yield refers to chromatography apéctroscopically pure compounds, unless
otherwise noted.

Whenever “deactivated silica gel” is mentioned, tb@responding flash chromatography was
performed using solvents containing 3% of triethyilze.

Physical data and spectroscopic measurements

NMR Spectra were recorded on Bruker Avance 300 MHZ00 MHz spectrometers and Bruker
Avance 500 MHz equipped with a cryoprobe.

'H NMR spectra were recorded using an internal deutelock at ambient temperature. Internals
references ody 7.26 and 3.35 were used respectively for GCadld methanaotl, (MeOD). Data are
represented as follows: chemical shift (in ppm)]tiplicity (s = single, d = doublet, t = triplet, g
quartet andor. = broad), integration, coupling constad}, (expressed in Hz, attributio’C-NMR
spectra were recorded at 75 MHz, 100 MHz or 125 MHiternals references @& 77.00 and 49.8
were used respectively for CDGInd methanot, (MeOD). **C NMR assignments were confirmed by
2D COSY, HSQC and HMBC spectra.

Mass spectra were recorded on a GC/MS couplingwitiita MSD 5973 spectrometer and a Hewlett-
Packard HP-GC 6890 chromatograph. lonization wasimdd either by electronic impact (EI) or
chemical ionization with methane (CI, @HMass spectral data are reported as m/z.

High-resolution mass-spectra were obtained on amdwlectron MAT-95 or Q-TOF1 spectrometer
(Waters). lonization was obtained by electrospfag)(using Na, K or Li. Mass spectral data are
reported asn/z

Optical rotations were recorded on a Perkin EImed# 341 polarimeter at 589 nm and reported as
follows: [a]p, concentration (c in g/100 mL) and solvent.

Organometallic titration
The procedure of S.C. Watson and J.F. Eastham wed™d The solution of organolithium or
organomagnesium compound to be titrated was sladtled at O °Cto a solution of benzylalcohol

1 \Watson, S. C.; Eastham, J.JFOrganomet. Chemi967 9, 165.
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(500 pL, 4.83 mmol, 1.0 equiv) in dry diethyl ether or FHontaining a small amount of 2,2-
biquinoline or 1,10-phenanthroline. The additionsvsiopped when the colourless solution became
red.

Nomenclature

IUPAC nomenclature was used for all the compounds.

2. General procedures

GP1: Ring-closing Metathesis — one pot procedure

In an oven-dried round bottom flask equiped witmagnetic stirring bar and a reflux condenser were
placed acrylate (0.112 mmol, 1 equiv.) asadalyst (0.0112 mmol, 10 mol%) in dry and degassed
toluene (4.6 mL). The reaction mixture was heate@l0 °C for 20 h under argon, then stopped and
solvent was evaporated. Conversion was calculabedH NMR analysis of the crude mixture.

GP2: Ring-closing Metathesis — slow addition procede

In an oven-dried round bottom flask equiped witmagnetic stirring bar and a reflux condenser was
placed acrylate (0.112 mmol) in dry and degasséesb(toluene or dichloromethane, 2.3 mL). The
reaction mixture was heated to 40°C (dichloromeghasr 100 °C (toluene) theratalyst (0.0112
mmol, 10 mol%) diluted in dry and degassed tolu@n@ mL) was slowly added over 8via syringe-
pump. The reaction was stopped after 20 h and sblvas evaporated. Conversion was calculated
from 'H NMR analysis of the crude mixture. Subsequentfipation by flash chromatography over
silica gel afforded pure unsaturat@tactone

Crcy3 Mes~ N~ N-Mes Mes™ N\( N-Mes
R”_\ cl. cl
cl| AL “Ru=
Cl":
PCy3 | =
PCYs je
i-Pr
Grubbs' Grubbs' Hoveyda-Grubbs'
first generation second generation second generation
G1 G2 GH2

A J

C|: Ru- CI' Ru- CI'(Ru- 0
cl’ Cl: “—cr,

o o 0 NH
ipr Pl i-Pr

Hoveyda-Grubbs'

second generation Stewart-Grubbs Nolan-Mauduit
GH2 GH2-SITol GH2g
I\ [\
Mes/N\(N‘Mes Mes—N_ N—Mes Ph
Cli. “Ru=y ClRy—

ON = CIJ\ Ph - NO, cr | O
— — PC
N Y3
/ Nolan
O,N NO,

Plenio Ind2
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(3S,R,6R)-4((S)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-3,4-
dihydroxytetrahydro-2 H-pyran-2-one 42b

BnO

C20H27B|’05
427.34 g.mol!

Lactone42b was previously synthesized by our grdtfp.

'H NMR (500 MHz, MeOD): § = 7.39-7.24 (m, 5H, H-ar), 5.73 (qd,= 1.4, 10.1 Hz, 1H, H-17),
4.51 (d,J = 12.0 Hz, 1H, OCEH,-Ar), 4.49 (ddd,J = 4.3, 4.8, 10.7 Hz, 1H, H-19), 4.47 = 12.0
Hz, 1H, OCHH,-Ar), 4.19 (s, 1H, H-22), 3.53 (dd,= 5.7, 9.8 Hz, 1H, K25), 3.50 (dd,J = 5.0, 9.8
Hz, 1H, H-25), 2.61 (ddg) = 4.3, 7.0, 10.1 Hz, 1H, H-18), 2.29 (m, 1H, H-22P1 (dJ = 1.4 Hz,
3H, C-16-CH), 1.89 (ddJ = 4.8, 14.2 Hz, 1H, 20), 1.83 (dd,J) = 10.7, 14.2 Hz, 1H, i20), 1.08
(d,J=7.0 Hz, 3H, C-18-C}J; 1.04 ppm (dJ) = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH).

¥C NMR (125 MHz, MeOD): § = 176.4 (C, C-23), 139.5 (C, C-ar), 133.5 (CH, C;11?9.4 (2CH,
C-ar), 129.0 (2CH, C-ar), 128.9 (CH, C-ar), 1224 C-16), 81.7 (CH, C-19), 75.5 (C, C-21), 74.3
(CH,, Ar-CH,-0), 73.3 (CH, C-25), 73.2 (CH, C-22), 40.2 (CH, C-18), 40.0 (G3424), 33.9 (CH
C-20), 23.9 (CH, C-16-CHy), 17.0 (CH, C-18-CH), 11.9 ppm (ChH| C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3432, 2971, 2926, 2860, 1733, 1655, 1452, 13848,1P106, 862, 74&m".

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgH,;BrOsNa™ [M+Na]*: 449.0940, found: 449.0944.

3. Synthesis of C16-C25 lactonent-42a through Reformatski route

(S)-Methyl 3-(benzyloxy)-2-methylpropanoate

0]

24
BnO/zs\sz?OMe

C12H1603
208.25 g.mol"!

A solution of methyl (-)-methyl OB-hydroxyisobutyratgS)-4 (10 mL, 90.2 mmol, 1.0 equiv) in an
anhydrous DCM/cyclohexane mixture (1:2, 120 mL) wasled to 0°C and successively treated with
crude benzyl trichloroimidate (27.3 g, 108.1 mmok equiv) and triflic acid (800 mL, 9.0 mmol, 0.1
equiv) over 10 min. After 3 h, the mixture was wardrto room temperature and stirred for two days.
The solution was filtered through a pad of C&lisad concentrateid vacuo The residue was purified
by flash chromatography over silica gel (cycloheathyl acetate 90:10) to give 15.8 g (85% vyield)
of corresponding ester as a yellow oil.

116 Sorin, G.; Fleury, E.; Tran, C.; Prost, E.; Molini&l.; Sautel, F.; Massiot, G.; Specklin, S.; Meyer, Cossy, J.; Lannou, M-I., ArdissonQkg Lett.2013 15, 4734»4737
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RN: 74924-27-9.

'H NMR (400 MHz, CDCly): d= 7.37-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.52 (s, 2H, Ar-8), 3.69 (s, 3H, O-
CHs), 3.65 (ddJ = 1.7, 9.3 Hz, 1H, K25), 3.49 (dd, 1HJ = 4.9, 9.3 Hz, K25), 2.79 (qdd) = 1.7,

4.9, 7.1 Hz, 1H, H-24), 1.18 ppm @@z 7.1 Hz, 3H, C-24-CH).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6= 175.3 (C, CO), 138.1 (C, C-ar), 128.3 (2CH, §-427.6 (2CH, C-
ar), 127.5 (CH, C-ar), 73.0 (GHAr-CH,-0), 71.9 (CH, C-25), 51.7 (Chl O-CH;), 40.1 (CH, C-24),
13.9 ppm (CH, C-24-CH).

(9)-3-(benzyloxy)-N-methoxy-N,2-dimethylpropanamide

o]
BnO/zﬁyzi\l}l/
OMe
C43H1gNO3
237.30 g.mol"’

To a solution of benzyl ether (9.0 g, 42.7 mmol #&quiv.) in THF (82 mL) at20 °C were
successively added,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (10.8 g, 11inoi, 2.6 equiv.) and a
solution of isopropylmagnesium chloride (1.6 M kA, 64.8 mmol, 103.6 mL, 2.4 equiv.) The
mixture was stirred at20 °C for 8 h and subsequently quenched by an agusemi-sat. NkCl
solution, extracted with diethyl ether (x 3), drieger MgSQ, filtered and concentratéd vacuo The
residue was purified by flash chromatography ovlarasgel (pentane/ethyl acetate 90:10 to 70:30) to
afford amide (7.0 g, 69% yield) as a pale yellolv oi

RN: 160691-30-5.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6= 7.36-7.26 (m, 5H, H-ar), 4.56 (@= 12.1 Hz, 1H, Ar-CkHy), 4.48
(d,J = 12.1 Hz, 1H, Ar-CkHy), 3.71 (m, 1H, &25), 3.69 (s, 3H, O-CH), 3.43 (ddJ = 5.9, 8.8 Hz,
1H, Hy-25), 3.28 (M, 1H, H-24), 3.21 (bs, 3H, N-gHL.11 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-C}).

(9)-4-(benzyloxy)-3-methylbutan-2-oneent-28

0]

24
Bno%l)mk

C12H1602
192.26 g.mol"!

To a solution of amide (6.9 g, 29.0 mmol, 1.0 equirv THF (60 mL) at 0 °C was added MeMgBr
(3.0 M solution in EO, 19.3 mL, 58.0 mmol, 2 equiv.). After stirringrf h at this temperature, an
aqueous sat. Ni€I solution was slowly added and the mixture wasaexed with diethyl ether (x 3).
The combined organic extracts were washed withebdnied over MgSg) filtered,and concentrated
in vacuo The residue was purified by flash chromatographgr silica gel (pentane/ethyl acetate
70:30) to afford ketonent-28 (5.5 g, 98% yield) as a pale yellow oil.
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RN: 112763-31-2.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6= 7.37-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.52 @@= 12.1 Hz, 1H, Ar-CkHy), 4.48
(d,J = 12.1 Hz, 1H, Ar-CkHy), 3.64 (ddJ = 7.5, 9.4 Hz, 1H, KH25), 3.50 (dd,) = 5.4, 9.4 Hz, 1H,
H.-25), 2.85 (dgd) = 5.3, 7.1, 7.5 Hz, 1H, H-24), 2.17 (s, 3H, C-244F 1.11 ppm (dJ = 7.1 Hz,
3H, C-24-CH).

(2S,5R,6R,E)-1-(benzyloxy)-8-bromo-5-hydroxy-2,6-dimethylnon-7en-3-oneent-94a

C13H25BI'O3
369.30 g.mol"’!

Neat Titanium (IV) chloridg0.57 mL, 5.2 mmol, 1.0 equiv.) was added dropwie solution of
ketoneent-28 (1.0 g, 5.2 mmol, 1.0 equiv.) in dry DCK6 mL) at-78 °C under argon, and the
resulting yellow mixture was stirred for 2-3 mirhdn, diisopropylethylamine (1.0 mL, 5.7 mmol, 1.1
equiv.) was carefully added, and the ensuing degksolution was stirred for 30 min av8 °C
followed by addition of neat Ti¢(0.57 mL, 5.2 mmol, 1.0 equiv.). After stirring f&0 min at-78
°C, a solution of aldehyd®5 (1.4 g, 7.9 mmol, 1.5 equiv.) in dry DCM (4 mL) wadded, and the
reaction was stirred for 30 min-af8 °C. The mixture was finally quenched by additidran aqueous
sat. NHCI solution and diluted with BD. The aqueous layer was extracted witfOEix 3) and the
combined organic extracts were washed with brineddver MgSQ filteredand concentrated under
reduced pressure. The crude residue was submitieflash chromatography over silica gel
(pentane/ethyl acetate 90:10) to provide desiredolakent94a (mixture of 18,1%yn/anti
diastereomergdr = 90:10, 1.27 g, 66% vields a yellow oil.

[a]o2°= + 41,5 € = 0.857 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCls) major diasterecisomemn = 7.39-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.64 (qdi= 1.2,
10.3 Hz, 1H, H-17), 4.50 (d,= 12.8 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.47 (dJ = 12.8 Hz, 1H, Ar-CEHy-0),
3.82 (dddJ = 2.2, 7.4, 9.5 Hz, 1H, H-19), 3.60 (dis 8,6, 9.1 Hz, 1H, H25), 3.48 (ddJ = 5.2, 9.1
Hz, 1H,H,-25), 2.90 (dqd) = 5.2, 7.1, 8.6 Hz, 1H, H-24), 2.74 (dbk 2.2, 17.5 Hz, 1H, [H20), 2.51
(dd,J =9.5, 17.5 Hz, 1H, H20), 2,42 (dqdJ = 6.9, 7.4, 10.3 Hz, 1H, H-18), 2,23 (d+ 1.2 Hz, 3H,
C-16-CH), 1.06 (dJ = 7.1 Hz, 3H, C-24-C}J, 1.03 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-18-C}.

*C NMR (75 MHz, CDCls) major diastereocisomerd = 214.7 (C, C-21), 137.8 (C, C-ar), 134.2 (CH,
C-17), 128.6 (2CH, C-ar), 127.9 (CH, Car), 127.8K2 C-ar), 120.5 (C, C-16), 73.5 (GHAr-CH,-
0), 72.3 (CH, C-25), 71.6 (CH, C-19), 46.9 (CH, C-24), 46.7 ¢B-20), 40.2 (CH, C-18), 23.8
(CHs;, C-16-CH), 16.5 (CH, C-18-CH), 13.3 ppm (CHl C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3466, 3028, 2972, 2931, 2871, 1706, 1455, 137%,1182, 699 cih

MS (ESI): m/z=391, 392, 393, 394 [M+Na]



Experimental Part 181

(4R,5R,8S,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-oxonon-2-e®-yl (R)-2-methoxy-2-
phenylacetate

MeO,,, _Ph

L

o O O

24 20 18 16_Br
BnO 21 19 7T

Cy7H33BrO5
517.46 g.mol"!

Aldol ent94a (63 mg, 0.17 mmol, 1 equiv.) was dissolved in anbys dichloromethane (2.5 mL)
and R)-methoxyphenylacetic acid (77 mg, 0.43 mmol, Zjhie), DMAP (21 mg, 0,17 mmol, 1.0
equiv.) and DCC (88 mg, 0,43 mmol, 2,5 equiv.) warecessively added. The mixture was stirred at
room temperature for 30 min before addition of lggether (10 mL).The crude mixture was filtered
through a pad of Celife which was rinsed with diethyl ether. The filtrat@s concentrateith vacuo
and the residue was purified by flash chromatograpler silica gel (pentane/ethyl acetate, 90:10) to
furnish correspondingR)-MPA ester (23 mg, 26%) as a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.44-7.26 (m, 10H, H-ar), 5.34 (qdl= 1.3, 10.3 Hz, 1H, H-17),
5.19 (Gpp, J = 6.0 Hz, 1H, H-19), 4.65 (s, 1H, CH-OQH4.49 (d,J = 11.9 Hz, 1H, Ar-CEH,-0),
4.45 (d,J = 11.9 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 3.57 (dd,J = 8.0, 9.2 Hz, 1H, K25), 3.46 (ddJ = 5.2, 9.2
Hz, 1H, H-25), 3.39 (s, 3H, O-C})l, 2.82 (dqdJ = 5.2, 7.0, 8.0 Hz, 1H, H-24), 2.74 @= 6.1 Hz,
2H, H-20), 2.61 (qddJ = 6.9, 7.0, 10.3 Hz, 1H, H-18), 1.96 (b= 1.3 Hz, 3H, C-16-C}), 1.03 (d,J

= 7.0 Hz, 3H, C-24-C¥J, 0.71 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-18-C}).

¥C NMR (75 MHz, CDCly): § = 209.6 (C, C-21), 170.0 (C, C-23), 137.9 (C, C-486.3 (C, C-ar),
132.5 (CH, C-17), 128.9 (1CH, C-ar), 128.8 (2CHar(;-128.6 (2CH, C-ar), 127.9 (CH, C-ar), 127.8
(2CH, C-ar), 127.4 (2CH, C-ar), 121.5 (C, C-16),688@CH,, C-22), 73.5 (Ch} Ar-CH,-O), 73.4 (CH,
C-19), 72.3 (CH, C-25), 57.5 (Ch O-CH), 46.9 (CH, C-24), 43.4 (CHC-20), 37.4 (CH, C-18),
23.3 (CH, C-16-CHy), 15.5 (CH, C-18-CH), 13.3 ppm (Chl C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3058, 3033, 2972, 2933, 2855, 1749, 1715, 1680611455, 1380, 1359, 1255,
1199, 1175, 1104, 1075, 999, 737, 698'cm

MS (ESI) : m/z=539, 541 [M+Nal.

(4R,5R,8S,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-oxonon-2-eB-yl (S)-2-methoxy-2-
phenylacetate

MeOIPh

o O O

24 20 _X 18 16 _Br
BnO 21 19 7T

Cy7H33BrO;s
517.46 g.mol"!
Aldol ent94a (63 mg, 0.17 mmol, 1 equiv.) was dissolved in ambys dichloromethane (2.5 mL)
and R)-methoxyphenylacetic acid (77 mg, 0.43 mmol, Z&ie), DMAP (21 mg, 0,17 mmol, 1.0
equiv.) and DCC (88 mg, 0,43 mmol, 2,5 equiv.) warecessively added. The mixture was stirred at
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room temperature for 30 min before addition of liggether (10 mL). The crude mixture was filtered
through a pad of Celife which was rinsed with diethyl ether. The filtrat@s concentrateith vacuo
and the residue was purified by flash chromatograpler silica gel (pentane/ethyl acetate, 90:10) to
furnish correspondingSf-MPA ester (45 mg, 51%) as a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.43-7.24 (m, 10H, H-ar), 5.59 (qdi= 1.2, 10.2 Hz, 1H, H-17),
5.25 (ddd,J = 5.0, 6.7, 7.7 Hz, 1H, H-19), 4.71 (s, 1H, CH-QE;H.46 (d,J = 12.2 Hz, 1H, Ar-
CH,Hy-0), 4.41 (dJ = 12.2 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 3.47 (dd,) = 8.2, 8.8 Hz, 1H, K25), 3.39 (s, 3H,
O-CH,), 3.37 (ddJ = 5.3, 8.8 Hz, 1H, K25), 2.75 (dqdJ = 6.7, 7.1, 10.2 Hz, 1H, H-18), 2.69 (dd,
=7.7,17.8 Hz, 1H, 20), 2.66 (m, 1H, H-24), 2.61 (ddl= 5.0, 17.8 Hz, 1H, 20), 2.11 (dJ = 1.2
Hz, 3H, C-16-CH), 0.88 (d,J = 7.0 Hz, 3H, C-18-C}}, 0.86 ppm (d,) = 6.9 Hz, 3H, C-24-C}).

¥C NMR (75 MHz, CDCly): § = 209.2 (C, C-21), 170.1 (C, C-23), 138.0 (C, C-486.2 (C, C-ar),
132.6 (CH, C-17), 128.8 (1CH, C-ar), 128.7 (2CHar(;-128.5 (2CH, C-ar), 127.8 (CH, C-ar), 127.7
(2CH, C-ar), 127.3 (2CH, C-ar), 121.6 (C, C-16).8B&H,, C-22), 73.4 (Ch} Ar-CH,-0), 73.3 (CH,
C-19), 72.1 (CH, C-25), 57.6 (Ch O-CH), 46.7 (CH, C-24), 43.1 (CHC-20), 37.5 (CH, C-18),
23.6 (CH, C-16-CHy), 16.0 (CH, C-18-CH), 13.0 ppm (Ch C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3033,2972, 2933, 2876, 1749, 1726, 1651, 1495, 14550,18853, 1200, 1175,
1103, 996, 911, 734, 698 &m

MS (ESI) : m/z=539, 540 [M+Nal.

Assignment of absolute configuration at C-19 byH NMR of (R)- and (S)-MPA esters of C16-
C25 aldolent-94a

Protons | &(r-mpa(ppm) O(s}mpa(ppm) ASrs)(ppm)
H-17 5.34 5.59 -0.25
CHs-C-18 0.71 0.88 017
CHs-C-16 1.96 2.11 -0.15
Ha-20 2.74 2.61 +0.13
Ho-20 2.74 2.69 +0.05
CHs-C-24 1.03 0.86 +0.17
Ha-25 3.57 3.47 -0.10
Ho-25 3.46 3.37 +0.09

Anisotropiceffects on chemical shift oRf and §-MPA derivatives of aldoént-94a

(4R,5R,8S,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7>@non-2-en-5-yl 2-bromoacetatent-27a

o)
) o)zjs\”/Br

24 N 20 18 16_Br
BnO 2019 11

CaoH26Br04
490.23 g.mol"!
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To a solution of aldoént-94a(1.1 g, 3.0 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DCM mL) at 0 °C was
added pyridine (485L, 6.0 mmol, 2.0 equiv.) followed by bromoacetybitnide (392uL, 4.5 mmol,

1.5 equiv.). The reaction was stirred for 2 h &and quenched with a Rochelle’s salt saturated
solution. The mixture was extracted with DCM (x B)e combined organic layers were washed with
brine, dried over MgSgfiltered and concentrated under reduced pressteecrude residue (mixture
of 18,19-syn/antidiastereomersdr = 90:10) was purified by flash chromatography os#ica gel
(pentane/ethyl acetate, 90:10) to provide desisterent-27aas a colorless oil (1.1 g, 78% yield).

[@]p®°= + 38,7 £ = 0.857 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCls), major diastereoisomers = 7.38-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.64 (qdl= 1.3,
10.3 Hz, 1HH-17), 5.23 (gyp, J = 6.0 Hz, 1H, H-19), 4.49 (d,= 12.3 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.46 (d,

J = 12.3 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 3.74 (s, 2H, H-22), 3.58 (dd= 8,3, 9.0 Hz, 1H, KH25), 3.47 (ddJ =
5.2, 9.0 Hz, 1H, K25), 2.85 (dqdJ = 5.2, 7.1, 8.3 Hz, 1H, H-24), 2.81-2.75 (m, H-381, H-20),
2.22 (d,J=1.3 Hz, 3HC-16-CHy), 1.05 (d,J = 7.1 Hz, 3H, C-24-Ck) 0.97 ppm (d,J = 6.9 Hz, 3H,
C-18-CH).

*C NMR (75 MHz, CDCl;), major diastereoisomers = 209.5 (C, C-21), 166.6 (C, C-23), 138.0 (C,
C-ar), 132.5 (CH, C-17), 128.6 (2CH, C-ar), 121H( Car), 127.8 (2CH, C-ar), 121.8 (C, C-16),
74.6 (CH, C-19), 73.5 (CHAr-CH,-0), 72.3 (CH, C-25), 46.9 (CH, C-24), 43.3 (GHC-20), 37.6
(CH, C-18), 25.8 (CH C-22), 23.9 (CH C-16-CH), 16.0 (CH, C-18-CH), 13.2 ppm (CH C-24-
CHg).

FTIR (neat): v= 3033, 2972, 2931, 2871, 1739, 1719, 1650, 14541 18%77, 1164, 1103, 989, 751,
699 cni'.

MS (ESI) : m/z=511, 513, 515 [M+Nd]
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(6R)-4-((S)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-hydroxytetrahydro-
2H-pyran-2-oneent-95a

C3oH27BrO,
411.34 g.mol"

In an oven-dried flask under argon was introducesdraarium diiodide solution (0.1 M in THF, 62
mL, 6.2 mmol, 2.2 equiv.). The solution was codied78 °C and ketonent27a(1.37 g, 2.80 mmol,

1 equiv.) diluted in THF (38 mL) was slowly addédter 15 min, the mixture was allowed to room
temperature and stirred for 45 min. The solutiors waienched with an aqueous sat. solution of
Rochelle’s salt and extracted with,@t(x 3). The organic extracts were combined, wastidubrine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres3ime.crude residue (mixture of
18,19syn/anti diastereomersdr = 90:10, 1 single diastereomer at C21) was purifoy flash
chromatography over silica gel (EtOAc 100%) to fsinactoneent-95aas a pale yellow oil (920 mg,
80% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCI;) major diastereoisomerd = 7.41-7.28 (m, 5H, H-ar), 5.72 (qdi= 1.2,
10.2 Hz, 1HH-17), 4.56 (m, 1H, H-19), 4.55 (d= 12.1 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.49 (dJ = 12.1 Hz,
1H, Ar-CHHy-0), 4.25 (bs, 1H, OH), 3.66 (dd= 4.0, 9.7 Hz, 1H, H25), 3.46 (dd,) = 8.0, 9.7 Hz,
1H, H,-25), 2.63 (dqd) = 6.5, 6.9, 10.2 Hz, 1H, H-18), 2.58 (dd= 2.5, 17.4 Hz, 1H, H22), 2.40
(dapp, J = 17.4 Hz, 1H, §22), 2.26 (dJ = 1.2 Hz, 3HC-16-CH;), 1.95 (m, 1H, H-24), 1.78 (td,=
2.5, 13.4 Hz, 1H, KH20), 1.48 (dd,) = 12.0, 13.4 Hz, 1H, }420) 1.10 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-18-Ch).
0.93 ppm (dJ = 7.1 Hz, 3H, C-24-CB).

¥C NMR (75 MHz, CDCI3), major diastereoisomerd = 170.9 (C, C-23), 136.9 (C, C-ar), 132.6
(CH, C-17), 128.8 (2CH, C-ar), 128.4 (CH, Car), I2@CH, C-ar), 121.5 (C, C-16), 79.0 (CH, C-
19), 74.0 (CH, Ar-CH,-0), 72.7 (CH, C-25), 72.3 (C, C-21), 41.5 (CH, C-24), 39.4 (@H18), 39.2
(CH,, C-22), 36.6 (CH C-20), 24.0 (CH C-16-CH), 16.3 (CH, C-18-CH), 12.5 ppm (CH C-24-
CHg).

FTIR (neat): v= 3455, 2967, 2928, 2876, 1730, 1650, 1455, 13821 ,1P&15, 1098, 1060, 992, 752,
697, 668 cril.

MS (ESI) : m/z=433, 435 [M+Nal.

(R)-4-((R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-5,6-dihydro-H-pyran-2-
oneent29a

020H25Br03
393.32 g.mol
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Lactoneent95a (920 mg, 2.24 mmol, 1 equiv.) was dissolved in D@ mL) and the solution was
cooled to 0 °C. Pyridine (2.22 mL, 27.4 mmol, 18quiv.) and thionyl chlorid€l.08 mL, 14.8 mmol,
6.6 equiv.) were successively added. The mixture stered at O °C for 1 h. The solution was then
carefully quenched with an aqueous sat. Naki€@ution, extracted with DCM (x 3), dried over
MgSGQ,, filterd and concentrated under reduced pres3ime crude residue (mixture of 18,18m/anti
diastereomergdr = 90:10) was purified by flash chromatography asitica gel (pentane/EtOAc 100:0
to 70:30) to furnish lactonent-29aas a pale yellow oil (546 mg, 62% over two steps).

[0]o™°= + 84.8 ¢ = 1.43 CHC)).

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ = 7.40-7.25 (m, 5 H, H-ar), 5.84 (s, 1H, H-22), 5(68,J = 1.2, 10.4
Hz, 1H, H-17), 4.51 (d) = 12.0 Hz, 1H, Ar-CHH,-0), 4.47 (dJ = 12.0 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.08
(ddd,J = 4.6, 7.1, 11.0 Hz, 1H, H-19), 3.46 (m, 2H, H-2B)65 (m, 2H, H-18, H-24), 2.28 (dd=
4.6, 12.4 Hz, 1H, K20), 2.24 (d,J = 1.2 Hz, 3H, C-16-C}}, 2.23 (m, 1H, i§20), 1.11 (dJ = 7.0 Hz,
3H, C-24-CH), 1.10 ppm (dJ) = 6.6 Hz, 3H, C-18-C}).

*C NMR (100 MHz, CDCly): § = 165.2 (C, C-23), 163.2 (C, C-21), 137.9 (C, C-282.3 (CH, C-
17), 128.6 (2CH, C-ar), 128.0 (2CH, C-ar), 127.%(C-ar), 121.7 (C, C-16), 115.7 (GHC-22),
80.2 (CH, C-19), 73.4 (CHIAr-CH,-0), 72.9 (CH, C-25), 40.4 (CH, C-24), 39.1 (CH, C-18), 29.7
(CH,, C-20), 23.9 (Ch} C-16-CH), 16.4 (CH, C-18-CH), 15.7 ppm (Ch} C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3032, 2967, 2875, 1716, 1651, 1381, 1249, 10886,1869, 735 cih

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgH,sBrOsNa* [M+Na]*: 415.0885, found: 415.0891.

(3S,R,6R)-4((9)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-3,4-
dihydroxytetrahydro-2 H-pyran-2-oneent-42a

CZOH27BI'O5
427.34 g.mol"’!

Unsaturated lactonent29a (707 mg, 1.8 mmol, 1.0 equiv.) was placed in aat@uwe/water 1:1
solution (22 mL) at room temperature and potassismate (VI) dihydrate (34 mg, 0.09 mmol, 0.05
equiv.) was added. After 10 min stirring, NMO (1.4610.8 mmol, 6.0 equiv.) was added and the
mixture was kept under very slight stirring untital consumption of the starting material. The dark
brown solution was partitioned between AcOEt andagueous sat. N8O; solution, and extracted
with AcOEt (x 3). The combined organic layers welged over MgSQ@ and concentrated under
reduced pressure. Purification by flash chromatalyeover silica gel (pentane/ethyl acetate, 70:30)
afforded diolent42a(236 mg, 45%) as a colourless oil.

[0]o?°= + 11.03 ¢ = 0.57, CHCL).

'H NMR (500 MHz, MeOD): § = 7.36-7.25 (m, 5H, H-ar), 5.72 (qd,= 1.5, 10.4 Hz, 1H, H-17),
4.49 (s, 2H, Ar-CH-0O), 4.41 (ddd)) = 4.1, 6.3, 11.3 Hz, 1H, H-19), 4.24 (s, 1H, H;2256 (ddJ =
5.7, 9.8 Hz, 1H, K25), 3.53 (dd,J = 5.0, 9.8 Hz, 1H, K25), 2.67 (dqdJ = 6.3, 6.6, 10.4 Hz, 1H, H-
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18), 2.29 (dddJ = 5.0, 5.7, 7.3 Hz, 1H, H-24), 2.20 = 1.5 Hz, 3H, C-16-Ck), 1.90 (ddJ = 4.1,
14.2 Hz, 1H, B-20), 1.83 (ddJ = 11.3, 14.2 Hz, 1H, §20), 1.06 (d,) = 6.6 Hz, 6H, C-18-C}), 1.04
ppm (d,J = 7.3 Hz, 6H, C-24-Ch).

¥C NMR (125 MHz, MeOD): § = 176.3 (C, C-23), 139.6 (C, C-ar), 133.9 (CH, C;129.5 (2CH,
C-ar), 129.0 (2CH, C-ar), 128.7 (CH, C-ar), 1225 C-16), 81.5 (CH, C-19), 75.4 (C, C-21), 74.4
(CH,, Ar-CH,-0), 73.4 (CH, C-25), 73.2 (CH, C-22), 40.5 (CH, C-18), 40.2 (G3424), 33.4 (CH
C-20), 24.0 (CH, C-16-CHy), 16.1 (CH, C-18-CH), 12.0 ppm (ChH| C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3432, 2971, 2926, 2860, 1733, 1655, 1452, 13848,1P106, 862, 74&m".

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgH,;BrOsNa™ [M+Na]*: 449.0940, found: 449.0944.

4. Synthesis of C16-C25 lactonent-29a through RCM route

(S)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-(trimethylsilyl)-2-((tri methylsilyl)methyl)butan-2-ol

OH sime,
BnO/zs\T/z‘vSiMe?’
C19H3¢0,Si,
352.66 g.mol""!
In a 3-neck 500 mL round-bottom flask, powdered IG&E,0 (17.9 g, 48 mmol, 5.0 equiv.) was
heated under vaccum (~ 3 mmHg) at 160°C for 9h wiijorous stirring, resulting in the formation of
a white mobile solid. The reaction flask was therslied with argon and allowed to cool to room
temperature before addition of THF (96 mL). Theuh#sg uniform white suspension was stirred
overnight at room temperature. After this timestBuspension was cooled @8 °C and freshly
prepared (trimethylsilyl)methylmagnesium chloridelusion (1.3 M solution in THF, 37 mL, 48
mmol, 5.0 equiv.) was added dropwise, forming anbyellow suspension which was stirred-a18
°C for 1 h. Ester (2.0 g, 9.6 mmol, 1.0 equiv.)TIHF (10 mL) was then added dropwise and the
resulting mixture was warmed gradually to room temagure. Upon complete consumption of starting
material (~ 3 h), the grey solution was cooled 16 @nd the flask was fitted with an overhead gtirre
then quenched by addition of an aqueous 1M HCltieoiumax. 48 mL) with vigorous stirring and
careful control of the pHnfust be adjusted to J. The organic layer was separated and the aqueous
layer was further extracted with diethyl ether {x Bhe combined organic extracts were washed with
saturated aqueous NaCl, dried over MgSiltered and concentrated vacuq affording the crude
alcohol (2.27 g, 67% yield).

'H NMR (300 MHz, CDCly): = 7.29-7.38 (m, 5H, H-ar), 4.53 (s, 2H, Ar-68), 3.47 (dd,] = 4.8,
9.1 Hz, 1H, H-25), 3.21 (dd,) = 8.1, 9.1 Hz, 1H, §25), 2.35-2.25 (m, 1H, H-24), 0.90-0.70 (m, 4H,
C-21-(CH-Si(CHy)3)2), 1.12 (d, 3H,) = 7.1 Hz, C-24-Ch), 0.02 ppm (s, 18H, Si(Gh4).
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(R)-(4-(Benzyloxy)-3-methyl-2-methylenebutyl)trimethysilane (R)-11

20

25
24 22 SiMe.
BnO 21 3

C1eH60Si

262.48 g.mol"!
To a solution of alcohol (2.3 g, 6.5 mmol, 1 equin.CH,Cl, (15 mL) at 0°C was added amberlyst-15
(0.5 equiv.). The mixture was stirred until complebnsumption of the starting material (about 1 h),
then filtered off. The solvent was removed undeluced pressure, and the residue was purified by
flash chromatography over silica gel (cyclohexaisthyl ether: 98:2) to afford allylsilanéR)-11
(1.54 g, 90%) as a colourless oil.

RN : 139747-92-5.

'H NMR (300 MHz, CDCls), d= 7.38-7.29 (m, 5H, H-ar), 4.64 (s, 1H.BR), 4.62 (s, 1H,
Hp-22), 4.53 (s, 2H, Ar-CHO), 3.54 (dd,J = 4.8, 9.2 Hz, 1H, KH25), 3.26 (ddJ = 8.1, 9.2
Hz, 1H, H-25), 2.34-2.22 (m, 1H, H-24), 1.57 (m, 2H, H-2D)12 (d,J = 6.6 Hz, 3H, C-24-
CHz), 0.03 ppm (s, 9H, Si(Ch).

13C NMR (75 MHz, CDCl3), =149.9 (C, C-21), 138.8 (C, C-ar), 128.4 (2CH, §-427.6
(2CH, C-ar), 127.5 (CH, C-ar), 106.5 (gHC-22), 75.0 (Chl Ar-CH,-0), 72.9 (CH, C-25),
40.9 (CH, C-24), 26.6 (CHC-20), 17.0 (CH C-24-CHy), -1.5 ppm (3CH Si(CH)3).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature™*’

(4R,5R,8R,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methylenenot2-en-5-olent-26a

C19H27BrO,
367.33 g.mol"!

Tin (V) chloride (0.11 mL, 1.0 mmol, 1.0 equiv) s/alowly added to a cooled{8°C) solution of
allylsilane(R)-11 (0.26 g, 1.0 mmol, 1.0 equiv.) @H,Cl, (2.2 ml). The mixture was stirred 30 min at
—-78°C, then a solution of aldehyd (0.185 g, 1.04 mmol, 1.04 equivr) CH.CI; (0.8 ml) was
added. The solution was stirred 1 houra8°C and quenched by addition of triethylamine (@19.
The mixture was partitioned between £ and brine. The organic layer was dried over Mg&ax
concentrated under reduced pressure. The crudeigirachs purified by flash chromatography over
silica gel (pentane/diethyl ether 100:0 to 80: i20rder to yield homoallylic alcoh@nt-26a (mixture

of 18,19syn/antidiastereomersjr = 90:10, 0.292 g, 71%) as a pale yellow oil.

[0]o?°= + 20.00 ¢ = 0.144 CHCE).

7 Dpjas, L. C.; Giacomini, RJ. Braz. Chem1998 9, 357-3609.
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'H NMR (300 MHz, CDCl;, major diastereomex § = 7.36-7.28 (m, 5H, H-ar), 5.73 (d= 10.4 Hz,
1H, H-17), 4.95 (bs, 2H, H-22), 4.52 @= 12.9 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.49 (dJ = 12.9 H, 1H, Ar-
CH.Hy-0), 3.54 (m, 1H, H-19), 3.45 (m, 1H#5), 3.40 (ddJ = 5.6, 8.9 Hz, 1H, K25), 2.76 br.s,
1H, OH), 2.46 (m, 1H, H-18), 2.46 (m, 1H, H-24)3@.0br.d, J = 13,4 Hz, 1H, B20), 2.25 (s, 3H, C-
16-CH), 1.98 (ddJ = 10.4, 13.4 Hz, 1H, §H20), 1.07 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}), 1.01 ppm (d,J

= 6.8 Hz, 3H, C-18-C}h}.

*C NMR (100 MHz, CDCl;, major diastereomer § = 149.4 (C, C-21), 137.9 (C, C-ar), 135.0 (CH,
C-17), 128.5 (2CH, C-ar), 127.9 (2CH, C-ar), 12C81, C-ar), 119.9 (C, C-16), 112.7 (gHC-22),
74.7 (CH, C-25), 73.3 (CH Ar-CH,-0), 72.2 (CH, C-19), 41.9 (GHC-20), 40.9 (CH, C-24), 38.8
(CH, C-18), 23.8 (CH C-16-CH), 17.9 (CH, C-24-CH), 16.6 ppm (CH C-18-CH).

FTIR (neat): v= 3445, 3066, 2961, 2927, 2871, 1646, 1454, 13368,11205, 1090, 1073, 1040,
1029, 999, 897, 867, 735, 697 tm

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgH,,BrO,Na" [M+Na]*: 389.1092, found: 389.1088.

(4R,5R,8R,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneno2-en-5-R)-2-methoxy-2-
phenylacetate

MeO,, _Ph

22 /E
o "0
25
24 20 18 16_Br
BnoW

Cst35BrO4
515.49 g.mol"!

Homoallyl alcohol ent26a (54.8 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved a@nhydrous
dichloromethane (2 mL) andRY-methoxyphenylacetic acid (56.4 mg, 0.37 mmol, &gsiv.), DMAP
(19 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) and DCC (70 mg, 8%ol, 2.5 equiv.) were successively added.
The mixture was stirred at room temperature fon0 before addition of diethyl ether (10 mL). The
crude mixture was filtered through a pad of C&litehich was rinsed with diethyl ether. The filtrate
was concentrateth vacuo and the residue was purified by flash chromatdgyapver silica gel
(cyclohexanel/ethyl acetate, 90:10) to furnish @poading R)-MPA ester (50 mg, 65%) as a
colourless oil.

[0]o°= - 18.92 € = 0.23Q CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDCly): § = 7.44-7.27 (m, 10H, H-ar), 5.37 (qd= 1.2, 10.4 Hz, 1H, H-17),
4.96 (m, 1H, H-19), 4.82b(.s, 2H, H-22), 4.68 (s, 1H, CH-OGH 4.54 (d,J = 12.0 Hz, 1H, Ar-
CH.H,-0), 4.49 (dJ = 12.0 Hz, 1H, Ar-CiH,-0), 3.47 (dd,J = 6.0, 9.6 Hz, 1H, K25), 3.37 (s, 3H,
O-CH,), 3.32 (ddJ = 7.6, 9.6 Hz, 1H, K25), 2.48-2.42 (m, 2H, H-18, H-24), 2.32 (dd; 4.4, 14.8
Hz, 1H, H-20), 2.20 (dd,) = 8.8, 14.8 Hz, 1H, KH20), 1.97 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-Ck}, 1.08 (d,J

= 6.4 Hz, 3H, C-24-Ck}, 0.71 ppm (dJ = 6.4 Hz, 3H, C-18-C}).

*C NMR (100 MHz, CDCl): § = 170.2 (C,_CO), 147.5 (C, C-21), 138.6 (C, C-aB6.4 (C, C-ar),
133.0 (CH, C-17), 128.8 (CH, C-ar), 128.7 (2CH,1};-428.4 (2CH, C-ar), 127.6 (2CH, C-ar), 127.5
(CH, C-ar), 127.4 (2CH, C-ar), 120.7 (C, C-16), P1ECH,, C-22), 82.7 (CH, CH-OC}), 75.9 (CH,
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C-19), 74.4 (CH, C-25), 73.0 (GHAr-CH,-0), 57.4 (CH, O-CH;), 39.4 (CH, C-24), 38.1 (CH, C-
18), 37.4 (CH, C-20), 23.4 (CH C-16-CH), 17.3 (CH, C-24-CH), 15.4 ppm (ChHl C-18-CH).

FTIR (neat): v = 3028, 2970, 2946, 1739, 1454, 1365, 1228, 12265, 1175, 1113, 1003, 899,
736, 697cm™.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgHssBrNaO," [M+Na]*: 537.1616, found: 537.1614.

(4R,5R,8R,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methylenenoi2-en-5-)-2-methoxy-2-
phenylacetate

MeOIPh
22 o o

25

24 20 18 16
BnOW Br

C2gH35BrO,
515.49 g.mol"!

Homoallyl alcohol ent26a (54.8 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved anhydrous
dichloromethane (2 mL) andR\-methoxyphenylacetic acid (56.4 mg, 0.37 mmol, &jbiv.), DMAP
(19 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) and DCC (70 mg, 018%ol, 2.5 equiv.) were successively added.
The mixture was stirred at room temperature fon®® before addition of diethyl ether (10 mL).The
crude mixture was filtered through a pad of C8litehich was rinsed with diethyl ether. The filtrate
was concentrateth vacuoand the residue was purified by flash chromatdgyapver silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) to furnish gpoading §-MPA ester (49.0 mg, 63%) as a pale
yellow oil.

[a]o®°= + 36.81 ¢ = 0.24Q CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDCl,): § = 7.41-7.27 (m, 10H, H-ar), 5.63 (gdi= 1.2, 10.4 Hz, 1H, H-17),
4.94 (m, 1H, H-19), 4.70 (s, 1H, CH-OQH4.51 (s, 1H, K22), 4.47 (d) = 12.4 Hz, 1H, Ar-CEH,-
0), 4.46 (s, 1H, K22), 4.43 (dJ = 12.0 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 3.39 (s, 3H, O-Ch), 3.31 (ddJ =
6.0, 9.6 Hz, 1H, K25), 3.18 (dd) = 7.6, 9.6 Hz, 1H, K25), 2.62 (m, 1H, H-18), 2.27-2.21 (m, 2H,
Ha-20, H-24), 2.15 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-C}J, 2.08 (ddJ = 9.2, 15.2 Hz, 1H, K20), 0.95 (d,) =
7.2 Hz, 3H, C-24-Ch), 0.93 ppm (d,) = 7.2 Hz, 3H, C-18-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): § = 170.3 (C, CO), 146.7 ( C, C-21), 138.7 (C, C-486.3 (C, C-ar),
133.1 (CH, C-17), 128.7 (CH, C-ar), 128.6 (2CH,r;-428.4 (2CH, C-ar), 127.6 (2CH, C-ar), 127.5
(CH, C-ar), 127.4 (2CH, C-ar), 120.9 (C, C-16), DIECH, C-22), 82.9 (CH, CH-OCH, 75.9 (CH,
C-19), 74.4 (CH, C25), 73.0 (GHAr-CH,-0), 57.5 (CH, O-CH), 39.0 (CH, C-24), 38.3 (CH, C-18),
37.4 (CH, C-20), 23.7 (CK C-16-CH), 17.3 (CH, C-24-CH), 16.0 ppm (Ch C-18-CH).

FTIR (neat): v =3029, 2970, 2929, 1744, 1648, 1454, 1365, 1229612203, 1173, 1103, 1000,
903, 734, 696 cth

HRMS (ESI): m/zCygH3sBrNaQ,” [M+Na]": 537.1616, found: 537.1613.
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Assignment of absolute configuration at C-19 byH NMR of (R)- and (S)-MPA esters of C16-
C25 homoallyl alcoholent-26a
(R)- and ©-MPA derivatives of homoallylic alcohol

Protons | 8(r-wra(ppm) O(s}mpa(ppm) ASrs)(ppm)
H-17 5.37 5.63 -0.26
CHs-C-18 0.71 0.93 -0.22
CHs-C-16 1.97 2.15 -0.18
Ha-20 2.32 2.24 +0.08
Ho-20 2.20 2.08 +0.12
Ha-22 4.82 451 +0.31
Hp-22 4.82 4.46 +0.36
CHs-C-24 1.08 0.95 +0.14
Ha-25 3.47 3.31 +0,16
Ho-25 3.32 3.18 +0,14

Anisotropiceffects on chemical shift oRf and §-MPA derivatives of homoallylic alcoheint26a

(4R,5R,8R,E)-9-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methylenenot2-en-5-yl acrylateent-96a

O Hy
22 22 2

OMHa
2 24 20 _X 18 16_Br
BnO 21 1Y A7

022H29Br03
421.38 g.mol!

Alcohol ent-26a (85.3 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) and dichlorome&hga5 mL) were placed in a
flame-dried round bottom flask under argon. Thectiea mixture was cooled to 0 °C, then were
successively added triethylamine (47 pL, 0.35 mrd), equiv.) and acryloyl chloride (28 pL, 0.35
mmol, 1.5 equiv.). The mixture was allowed to watenroom temperature and the reaction was
monitored by thin layer chromatography. Upon cortipie the mixture was partitioned between
CH.CIl, (x 3) and an aqueous sat. MH solution. The combined organic layers were driser
MgSQ,, filtered and concentratdd vacuo The residue was purified by flash chromatographgr
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 100:0 t&Pt afford title compoundnt-96a (80 mg, 82%).
[0]o°= + 34.32 ¢ = 0.236 CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ = 7.34-7.26 (m, 5H, H-ar), 6.38 (dd= 1.2, 17.2 Hz, 1H, K21,
6.09 (dd,J = 10,4, 17.2 Hz, 1H, H-22’), 5.81 (dd= 1.2, 10.4 Hz, 1H, H21") 5.71 (qdJ = 1.2, 10.4
Hz, 1H, H-17), 5.00 (m, 1H, H-19), 4.85 (s, 2H, B24.53 (dJ = 12.0 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 4.50
(d,J = 12.0 Hz, 1H, Ar-CkHy-0), 3.47 (dd,J = 6.0, 9.2 Hz, 1H, K25), 3.32 (dd,) = 7.2, 9.2 Hz, 1H,
Hy-25), 2.67 (M, 1H, H-18), 2.45 (dgdl= 6.0, 6.8, 7.2 Hz, 1H, H-24), 2.37 (dtk 4.0, 14.8 Hz, 1H,
H.-20), 2.24 (dd,) = 8.8, 14.8 Hz, 1H, §i20), 2.19 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-C}), 1.08 (d,J = 6.8 Hz,
3H, C-24-CH), 1.01 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-C}).
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¥C NMR (100 MHz, CDCly): § = 165.7 (C, C-23), 147.7 (C, C-21), 138.7 (C, C-483.3 (CH, C-
17), 130.8 (CH, C-21’), 128.6 (CH, C-22’), 128.4 (2CH, C-ar), 18{2CH, C-ar), 127.5 (CH, C-ar),
120.8 (C, C-16), 112.1 (GHC-22), 75.7 (CH, C-19), 74.5 (GHC-25), 73.0 (Chl Ar-CH,-0), 39.6
(CH, C-24), 38.3 (CH, C-18), 37.1 (GHC-20), 23.7 (ChH C-16-CH), 17.3 (CH, C-24-CH), 16.1
ppm (CH, C-18-CH).

FTIR (neat): v= 2963, 2928, 2855, 1722, 1637, 1454, 1404, 122811189, 1084, 1046, 984, 899,
734 cm.

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,H,s0sNaBr" [M+Na]": 443.1198, found: 443.1182.

(R)-4-((R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-5,6-dihydro-H-pyran-2-
oneent-29a

C20H25BrO;
393.32 g.mol!

GP2 on C16-C25 acrylatent96a (47 mg, 0.112 mmol) using GrubbsGR (9.5 mg, 0.0112 mmaol,
10 mol%) in dichloromethane as solvent and subs#qoerification of the crude residue by flash
chromatography over silica gel (cyclohexane/ettogdtate, 90:10 to 80:20) afforded corresponding
lactoneent-29a(23 mg, 52%) as a colourless oil.

For spectral datas, see page (page Reformatsky)
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5. Synthesis of C16-C19 aldehyde 25

Methyl (2S)-2-methyl-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propanoate 121

0]

18
THPOMOMe

C1oH1504
202.25 g/mol™!

To a solution of(S)-4 Roche ester (3.0 g, 2.8 mL, 25.4 mmol, 1.0 equiv.pCM (90 mL) were
successively added 3,4-Dihydrétzpyran (4.0 mL, 43.9 mmol, 1.5 equiv.) apdra-toluenesulfonic
acid monohydrate (960 mg, 3.8 mmol, 0.25 equivhe $olution was stirred at room temperature for
24 h, then guenched with an aqueous semi-sat. bahion and extracted with diethyl ether (x 3).
The combined organic layers were washed with bifres with an aqueous sat. NaHLSwlution,
dried over MgSQ filtered and concentratéd vacuo The crude estet21 (6.2 g) was obtained as a
yellow oil in quantitative yield and directly usedthe next step.

RN: 96895-76-0.

'H NMR (400 MHz, CDCls, two diastereomers 1)15 = 4.58 (2t,J = 10.3Hz, 2H, H-THP), 3.72-
3.86 (2m, 2H, H19), 3.70-3.82 (m, 4H, HTHP), 3.66 (2s, 6H, O-C}{ 3.40-3.58 (2m, 2H, H19),
2.75 (2m, 2H, H-18), 1.60-1.82 (m, 4H,-AHP), 1.42-1.58 (m, 8H, HTHP), 1.15 ppm (2d) = 6.9
Hz, 6H, C18-CHj).

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature.

(2R)-2-methyl-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propan-1-ol

18
THPO/19\‘/17\OH

CBH1803
174,24 g.mol"!

LiAIH 4 (61.3 g, 34 mmol, 1.1 equiv.) is suspended inTF (34 mL) at 0 °C. A solution of ester
121 (6.2 g, 30 mmol, 1.0 equiv.) in dry THF (21 mL)svadded dropwise. After stirring for 30 min. 0
°C, the mixture was warmed to room temperature stared for 2 h then quenched by successive
dropwise addition of water (1.3 mL), a NaOH 15% \{f\3 mL), and water (3.9 mL). After 10 min.
stirring, the mixture was filtered through a padQsite®, the filtrate was dried over MgS@nd the
solvent was removed under reduced pressure. Tatbhal (5.1 g) was obtained was obtained as a pale
yellow oil in quantitative yield and directly us@dthe next step.

RN: 88728-99-8.

4 NMR (400 MHz, CDCl,, two diastereomers 1)1 = 4.55 (2tJ = 11.8 Hz, 2H, H-THP), 3.62-3.84
(2dd, 2H, H-19), 3.78-3.91 (m, 4H, HTHP), 3.68 (2ddy = 11.0, 5.0 Hz, 2H, k17), 3.62-3.67 (2dd,
J=11.0, 6.4 Hz, 2H, H17), 3.36-3.54 (2m, 2H, H19), 2.81 (bs, 1H, OH), 1.90-2.10 (2m, 2H, H-
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18), 1.62-1.85 (M, 4H, HTHP), 1.42-1.65 (m, 8H, HTHP), 0.88 ppm (2dJ = 6.9 Hz, 6H, C-18-
CHs).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(29)-2-methyl-3-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)propanal 122

o)

18
THPO 19 Y 17 H

CgH1603
172.22 g.mol™

TEMPO (430 mg, 2.8 mmol, 001 equiv.) and BAIB (99231 mmol, 1.1 equiv) were added to a
solution of the alcohol (4.8 g, 28 mmol, 1.0 equin. CH,CI, (29 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 3 h. An aqueous semi-sajS}g solution was then added, and the solution
was extracted with C}l, (x 3). The combined organic layers were dried dvgSQ;, filtered and
the solvent was removed under reduced pressurecrlide aldehydé22 (5.0 g) was obtained as an
orange oil in quantitative yield and directly usedhe next step.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 9.74 (t,J = 1.6 Hz, 1H, H-17), 4.61 (m, 1H, H-THP), 3.97 (dd:
7.1, 9.9 Hz, 1H, H19, one diastereomgr3.96 (ddJ = 5.3, 9.9 Hz, 1H, H19, one diastereomgr
3.82 (m, 1H, H-THP), 3.60 (dd,= 7.1, 9.9 Hz, 1H, K19, one diastereomgr3.58 (ddJ = 5.1, 9.9
Hz, 1H, H-19, one diastereomgr3.52 (m, 1H, BTHP), 2.67 (m, 1H, H-18), 1.83-1.66 (m, 2H;-H
THP), 1.53 (m, 4H, HTHP), 1.15 (dJ = 7.0 Hz, 3H, C-18-Ckl one diastereomgr1.13 ppm (dJ =
7.0 Hz, 3H, C-18-CHK| one diastereomer

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature

(49)-ethyl 3-hydroxy-2,4-dimethyl-5-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)pentanoate 123

o]
Eto” ¥
THPO " "7OH
C14H2605
274.35 g.mol"!
To a solution of diisopropylamine (DIPA, 5 mL, 34mul, 1.2 equiv.) in 32 mL of THF atl5 °C was
added dropwis@-BuLi in hexanes (1.7 M, 20.0 mL, 34 mmol, 1.2 eguvia syringe. The reaction
mixture was stirred for 15 min and at this tempaeathen cooled te678 °C. Ethyl propionate (4.0
mL, 34 mmol, 1.2 equiv.) was slowly addeid syringe over 10 min. and the resulting solutiorswa
stirred for 30 min. at78 °C. Then, aldehyd#22 (5.2 g, 30 mmol, 1.0 equiv.) diluted in THF (4.6
mL) was added dropwise to the vigorously stirrelditgon at—78 °C over 10 min. After 2 h stirring,
an aqueous sat. NEI solution was added, and the mixture was alloveed/arm to rt. The phases
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were separated, and the aqueous layer was extragtedt,O (x 3). The combined organic layers

were successively washed with water and brineddrieer MgSQ, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography @rca gel (pentane/ethyl acetate, 80:20) provided
hydroxy estefl23(6.75 g, 82% yield) as a pale yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl;, mixture of diastereomedsd = 4.61 (m, 1H, H-THP), 4.16 (m, 2H, GH

CH»-0), 3.96 (m, 1H, H-17), 3.85 (m, 1H, OH), 3.47 @h|, H-THP), 3.45 (m, 2H, H-19), 2.62 (m,
1H, H-16), 2.05 (m, 1H, H-18), 1.56 (m, 6H;-AHP), 1.25 (m, 3H, CHCH,-O), 1.07 (m, 3H, C-16-
CHs), 0.96 ppm (m, 3H, C-18-Gj

(R)-5-methyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one 124

C7H1002
126.16 g.mol""!

The aldol adductl23 (5.0 g, 18 mmol, 1.0 equiv) is dissolved in dryueme (175 mL) ang-
toluenesulfonic acid (3.8 g, 22 mmol, 1.2 equivadkled. The reaction mixture was heated to reflux
for 5h then quenched by an aqueous sat. Naj$Gl0tion, then washed with brine dried over MgSO
filtered and concentrated under reduced presssi2g( Rdt = quantitatif).

RN: 1033555-43-9.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 6.49 (dg,J = 1.6, 4.6 Hz, 1H, H-17), 4.35 (dddi= 1.2, 5.1, 10.7
Hz, 1H, H-19), 4.00 (dd)) = 8.5, 10.7 Hz, 1H), 2.66 (m, 1H, H-18), 1.944tJ = 1.6 Hz, 3H, C-16-
CH), 1.09 ppm (dJ = 7.2 Hz, 3H, C-18-CH)

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature.

(3R,4R,55)-3,4-dibromo-3,5-dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-one 125

C7H40Br20,
285.96 g.mol"!

To a solution of lacton&24 (3.2 g, 25 mmol, 1 equiv.) in dichloromethane (2I1) was added slowly
bromine (12.2 g, 76 mmol, 3 equiv.) at 4°C. Afteh,2he reaction mixture was slowly poured into a
beaker containing ice, an aqueous satSp@; solution (60 mL) and ethyl acetate (60 miyJarning:
the quench is exothermithe organic layer was separated, successivelyagiasith water and brine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pressBrgification by flash
chromatography over silica gel (pentane/ethyl dee@b:5) provided 25 and126 (well separated on
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column, but do not need to be collected separal@yy g, 77% vyield) as a dark-brown oil that
solidified upon standing.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 4.51 (m, 1H, H-17), 4.43-4.36 (m, 2H, H-19), 2.85 (LH, H-18),
2.16 (s, 3H, C-16-CH), 1.22 ppm (dJ = 6.7 Hz, 3H, C-18-C}).

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature.

(35,4S,59)-3,4-dibromo-3,5-dimethyltetrahydro-2H-pyran-2-one 126

0]
o ©/.Br

19 17" Br
C7H1°Br202
285.96 g.mol™!
4 NMR (300 MHz, CDCls): § = 4.51 (m, 1H, H-17), 4.41-4.31 (m, 2H, H-19), 3.28, (LH, H-18),
2.20 (s, 3H, C-16-CH), 1.07 ppm (dyJ = 6.6 Hz, 3H, C-18-CH.

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(R,E)-4-bromo-2-methylpent-3-en-1-ol 129

OH -
18 Br
19
e

CgH14Bro

179.05 g.mol™’
To a flask charged with a mixture of dibrominatadtbnesl25and126(3.4 g, 12 mmol, 1.0 equiv.)
in a DMF/water mixture 4:1 (35 mL) was added LiOldmohydrate (1.5 g, 36 mmol, 3.0 equiv.) at rt.
After stirring for 16 h at rt, the reaction mixtuweas directly purified by flash chromatography over

silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10 tBUPto provide alcohol29 (1.46 g, 68% vyield) as a
pale yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 5.65 (dg,J = 1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 3.50 (dd= 6.0, 10.7 Hz,
1H, Hr-19), 3.41 (ddy) = 7.8, 10.7 Hz, 1H, K19), 2.60 (dgdd) = 6.0, 6.8, 7.8, 10.0 Hz, 1H, H-18),
2.27 (d,J = 1.2 Hz, 3H, C-16-CJ, 0.99 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-CH).

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature.
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(R,E)-4-bromo-2-methylpent-3-en-1-al 25

CGHgBrO
177.04 g.mol’!

TEMPO (122 mg, 0.78 mmol, 0.1 equiv.) and BAIB @4, 8.6 mmol, 1.1 equiv.) were added to a
solution of of the alcohol29 (1.44 g, 7.8 mmol, 1.0 equiv.) in GEl, (8.4 mL). The mixture was
stirred at room temperature for 3 h. A 1.0 M,8&; solution was then added, and the solution was
extracted with ChKCI, (x 3). The organic layers were dried over MgSfidtered and the solvent was
carefully removed under reduced pressure (> 600rsBaroduct is highly volatile). The crude
aldehyde25 was quantitatively formed and directly used intleat step without further purification.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 9.53 (d,J = 1.7 Hz, 1H, H-19), 5.77 (dd,= 1.4, 9.5 Hz, 1H, H-
17), 3.23 (dqdy = 1.7, 7.1, 9.5 Hz, 1H, H-18), 2.31 @= 1.4 Hz, 3H, C-16-Ch), 1.23 (d,J = 7.1
Hz, 3H, C-18-CH).

6. Synthesis of C16-C27 aldol 117-OBn

(9)-8-iodo-2,6-dimethyloct-2-ene 130

27 25 21

26 24 20
= !
27

CioHqel
266.17 g.mol™’

(S)-120 citronellol (8.0 g, 51.2 mmol, 1.0 equiv.) was qdd in dichloromethane (250 mL),
triphenylphosphine (16.8 g, 64.1 mmol, 1.25 equényl imidazole (7.68 g, 112.8 mmol, 2.2 equiv.)
were added at room temperature and stirring wasitaiaed at this temperature until complete
dissolution. The reaction mixture was then cooted€C and iodine (19.5 g, 76.4 mmol, 1.5 equiv.)
was added portionwise. Stirring was continued foadditional 30 minutes atC then, the reaction
was guenched by an aqueous sabSh@s solution. The solution was extracted with dichtoeihane,
the combined organic layers were washed with buaned over magnesium sulfate, filtered and the
solvent was carefully removed under light reducegsgure (min. 200 mBar). The crude product was
first triturated in pentane to remove triphenylpbiuse oxide then purified by flash chromatography
over silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 80120yield corresponding iodid&30 as a colourless
liquid (12.5 g, 92%).

[a]p?°= + 10.14 € = 0.157 CHCL).
'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 5.09 (th,J = 1.5, 7.1 Hz, 1H, H-27), 3.25 (ddd= 5.7, 9.4, 17.6
Hz, 1H, H:20), 3.17 (m, 1H, K20), 1.98 (m, 2H, H-26), 1.87 (m, 1H.B1), 1.69 (s, 3H, C-27"-



Experimental Part 197

CHy), 1.66 (m, 1H, 21), 1.61 (s, 3H, C-27'-Cy), 1.55 (m, 1H, H-24), 1.34 (m, 1H,4325), 1.18
(m, 1H, H-25), 0.89 ppm (d) = 6.6 Hz, 3H, C-24-C}].

%C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 131.6 (C, C-27’), 124.6 (CH, C-27), 41.1 (§i€-21), 36.5 (Chl
C-25), 33.7 (CH, C-24), 25.9 (GHC-27’-CH;), 25.5 (CH, C-26), 18.8 (CH C-24-CH), 17.8 (CH,
C-27'-CHg), 5.3 ppm (CH, C-20).

FTIR (neat): v= 2962, 2913, 2870, 2853, 1449, 1377, 1219, 117%,198%, 826, 734 cth

HRMS: decomposition.

(9)-3,7-dimethylocta-1,6-diene 131

CioH1s
138.25 g.mol"!

Potassiumert-butoxide (10.5 g, 93.9 mmol, 2.5 equiv.) was addedionwise to a solution of iodide
130(10.0 g, 37.5 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous tetdrofuran (150 mL) at O °C. The mixture was
stirred at room temperature for 1 h then quenchigd an aqueous saturated MG solution. The
solution was extracted with diethyl ether (x 3) ainbined organic layers were washed with brine.
The organic layers were dried over MgS@itered and the solvent was carefully removediam
reduced pressure (min. 200 mBar). The crude pratidtivas directly used in the next step without
further purification (quantitative yield).

RN: 102881-55-7.

[0]o®°= + 8.11 ¢ = 0.148, CHQ)).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): = 5.70 (dddJ = 17.2, 10.3, 7.5 Hz, 1H, H-21), 5.09 {t= 7.2 Hz,
1H, H-27), 4.97-4.90 (m, 2H, H-20), 2.13-2.08 (rk, H-24), 1.98-1.93 (m, 2H, H-26), 1.68 (s, 3H,
C-27-CHg), 1.59 (s, 3H, C-27'-CHJ, 1.34-1.28 (m, 2H, H-25), 0.99 ppm @z 7.0 Hz, 3H, C-24-
CHs).

Spectroscopic data were consistent with those tegan the literature!®

(9)-4-methylhex-5-en-1-ol 132

Ci14H200
114.19 g.mol"!

Citronellene131 (11.5 g, 83.1 mmol, 1.0 equiv) was dissolved iohttiromethane (100 mL) and
cooled to-78 °C. Ozone was bubbled through the solution and ¢a&tion progress was closely
monitored by TLC. Upon completion of starting matkon TLC, the ozone flow was stopped and the

118 A. Stolle, B. Ondruschka, W. Bonrath, T. Netscir Findeisen, M. M. HoffmanrChem. Eur. J.
2008 14, 6805-6814.
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reaction was purged with argon several times. Bbistion was slowly added to a suspension of

NaBH; (8 g, 210 mmol, 2.5 equiv) in methanol (70 mL)-@8 °C. The mixture was allowed to warm
to room temperature over 2 h with stirring. Thectiam mixture was quenched by 1 N aqueous HCI at
0 °C. The aqueous layer was extracted with dichlorbene#, combined organic layers were washed
with water and brine, dried over Mgg@Jiltered and carefully concentrated wacuo The crude
product was purified by flash chromatography ovécas gel (pentane/diethyl ether, 70:30) to yield
alcohol132as a colourless liquid (6.2 g, 65%).

RN: 69274-92-6.

'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 5.69 (ddd,J = 7.6, 10.3, 17.2 Hz, 1H, H-21), 4.99-4.90 (m, 2H,
20), 3.63 (dt]) = 4.4, 6.4 Hz, 2H, H-27), 2.13 (dquintg, J = 6.2, 6.8, 7.6 Hz, 1H, H-24), 1.61-1.51
(m, 2H, H-26), 1.38-1.30 (m, 2H, H-25), 1.00 ppmJe 6.8 Hz, 3H, C-24-CH).

Spectroscopic data were consistent with those tegan the literature!®

(9)-(((4-methylhex-5-en-1-yl)oxy)methyl)benzene 133

27 25 21

26 24
BnO/\/Y\QO

C14H200
204.31 g.mol™!

NaH (6.5 g (60%), 162.9 mmol, 3.0 equiv) was sudpéenin THF (80 mL) and the mixture was
cooled to 0 °C. Alcohol32(6.2 g, 54.2 mmol, 1.0 equiv) in THF (20 mL) wagled dropwise and
the solution was stirred for 20 min at 0 °C untizgevolution ceased. Benzyl bromide (6.45 mL, 54.2
mmol, 1.0 equiv) was then slowly added, followed TBAI (1.0 g, 2.7 mmol, 0.05 equiv). The
reaction was warmed to room temperature and stovechight. The reaction was quenched at 0 °C by
addition of ice cold water. After warming to rooamtperature, the aqueous layer was extracted (x 3)
with diethyl ether, the combined organic layers everashed with brine, dried over Mgs@hen
filtered and concentrated under reduced pressurdidation by flash chromatography over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 95:5) provided dedimatzyl ethed33(9.85 g, 89%) as a colourless oil.

[0]o®°= + 8.11 € = 0.148 CHC}).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.40-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.69 (dd#i= 7.7, 10.3, 17.6, Hz, 1H, H-
21), 4.96 (dd) = 1.2, 17.6 Hz, 1H, H20), 4.92 (ddJ = 1.2, 9.9 Hz, 1H, K20), 4.50 (s, 2H, Ar-CH
0), 3.46 (tJ = 6.7 Hz, 2H, H-27), 2.12 (heg}, J = 6.6 Hz, 1H, H-24), 1.62 (m, 2H, H-26), 1.38 (m,
2H, H-25), 1.00 ppm (dl = 6.6 Hz, 3H, C-24-C}k).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 144.7 (CH, C-21), 138.8 (C, C-ar), 128.5 (2CH, r;-427.7
(2CH, C-ar), 127.6 (CH, C-ar), 112.8 (§HC-20), 73.0 (CH Ar-CH,-0), 70.7 (CH, C-27), 37.8
(CH, C-24), 33.2 (Ch} C-25), 27.7 (Ch} C-26), 20.4 ppm (Ckl C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3066, 3030, 2938, 2853, 1640, 1496, 1454, 13699,10028, 995, 909, 732, 696

cm™.

19T, Magauer, H. J. Martin, J. MulzeAngew. Chem. Int. EQ009 48, 6032—6036.
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HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsH,0ONa' [M+Na]*: 227.1412; found: 227.1418.

(S)-6-(benzyloxy)-3-methylhexan-2-one 99-OBn

C14H300;
220.31 g. mol!

Alkene 133 (1.0 g, 4.9 mmol, 1.0 equiv), PdGL73 mg, 0.975 mmol, 0.2 equiv) and CuCl (727 mg,
7.35 mmol, 1.5 equiv) were placed in a DMEZHsolution (9:1, 20 mL). The mixture was bubbled
with oxygen for 20 min and stirred at room tempeamtfor 15 h under an oxygen atmosphere.
Reaction was stopped by addition of water and ylietther, stirred for 10 additional minutes and
filtered on a pad of clarcel ffo The layers were separated and the aqueous |lagexiracted (x 3)
with diethyl ether. The combined organic layers evdried over MgS@) filtrated and concentrated
under reduced pressure. Purification by flash cltography (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10)
afforded keton®9-OBn (850 mg, 79%) as a colourless oil.

[0]o°= + 4.79 € = 0.23Q CHCL).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.39-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.49 (s, 2H, Ar-gB), 3.46 (tJ = 6.2
Hz, 2H, H-27), 2.52 (sex},, J = 6.9 Hz, 1H, H-24), 2.13 (s, 3H, H-20), 1.74 (h, H-25), 1.59 (m,
2H, H-26), 1.45 (m, 1H, 425), 1.09 ppm (d] = 6.9 Hz, 3H, C-24-Ck).

%C NMR (75 MHz, CDCl,): § = 212.6 (C, C-21), 138.5 (C, C-ar), 128.4 (2CHar§;-127.7 (2CH, C-
ar), 127.6 (CH, C-ar), 73.0 (GHAr-CH,-0), 70.1 (CH, C-27), 46.9 (CH, C-24), 29.5 (GHC-25),
28.1 (CH, C-20), 27.5 (CH C-26), 16.3 ppm (Ck C-24-CH).

FTIR (neat): v=3064, 2935, 2857, 1709, 1496, 1455, 1358, 11728,10827, 953, 735, 696 cm
HRMS (ESI): m/zcalcd. for GsH,00.Na" [M+Na]™: 243.1361; found: 243.1369.

(4S,7R,8R,E)-1-(benzyloxy)-10-bromo-7-hydroxy-4,8-dimethylunde-9-en-5-one 117-OBn

O OH
17
26 4 N 20 X 18 _~_16
2 N Br

C20H293r03
397.35 g.mol!

(-)-DIPCI (244.6 mg, 0.762 mmol, 1.8 equiv) wassdised in dichloromethane (2.5 mL) and the
solution was cooled to 0°C. &t (0.14 mL, 1.05 mmol, 2.5 equiv) and a solutiorkefone99-OBn
(130.5 mg, 0.593 mmol, 1.4 equiv) in dichloromethaii.5 mL) were successively added. The
mixture was stirred at 0 °C for 1 h, then coolead18 °C and stirred for 2 h. A solution of aldehyde
25 (75 mg, 0.423 mmol, 1.0 equiv) in dichlorometh&h® mL) was added dropwise and the mixture
was stirred for 2 h at78 °C. The mixture was slowly warmed-+80 °C and stored in the freezer at
—-20 °C for 24 h. The reaction was then quenched byitiaddof a mixture of MeOH/pH = 7
buffer/35% aqueous #, = 1:1:1 (6 mL) and the solution was slowly warntedoom temperature,
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and stirred for 3 h. Water was finally added, thgets were separated and the aqueous layer was

extracted with diethyl ether (x 3). The combinedamic layers were washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced presstification by chromatography
(cyclohexane/ethyl acetate, 95:5 to 90:10) provigdédol 117-OBn (mixture of 18,19%yn/anti
diastereomergdr = 85:15, 80 mg, 47%) as a colourless oil, alondpwiol 136 (67 mg, 40%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;, major diastereomérs = 7.38-7.25 (m, 5H, H-ar), 5.65 (d= 10.4 Hz,
1H, H-17), 4.47 (s, 2H, Ar-CHO), 3.78 (m, 1H, H-19), 3.45 §,= 6.0 Hz, 2H, H-27), 3.18 (d,=
4.0 Hz, 1H, OH), 2.62 (dd} = 2.4, 18.0 Hz, 1H, H20), 2.52 (m, 1H, H-24), 2.51 (dd~= 8.8, 18.0
Hz, 1H, H-20), 2.42 (qddJ) = 6.8, 10.4, 16.0 Hz, 1H, H-18), 2.23 (s, 3H, CalE,), 1.74 (m, 1H, &
25), 1.58 (m, 2H, H-26), 1.43 (m, 1H,#5), 1.08 (dJ = 7.2 Hz, 3H, C-24-C}H}, 1.04 ppm (dJ =
6.8 Hz, 3H, C-18-Ch).

*C NMR (100 MHz, CDCl;, major diastereomeérd = 215.8 (C, C-21), 138.5 (C, C-ar), 134.2 (CH,
C-17), 128.5 (2CH, C-ar), 127.7 (2CH, C-ar), 12(C8l, C-ar), 120.5 (C, C-16), 73.0 (gHD-CH--
Ar), 71.1 (CH, C-19), 70.1 (CH C-27), 46.8 (CH, C-24), 45.0 (GHC-20), 40.3 (CH, C-18), 29.4
(CH,, C-25), 27.5 (CH C-26), 23.8 (CH C-16-CH), 16.4 (CH, C-18-CH), 16.3 ppm (ChH C-24-
CHs).

FTIR (neat) v= 3467, 3030, 2957, 2925, 283,05, 1455, 1379, 1266, 1205, 1100, 1028, 1000, 866
736, 699 cril.

HRMS m/zcalcd. for [GoH2eBrOs+Naj': 419.1198; found: 419.1201.

(4R,5R,7R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethylundec-2-ene-B;diol 136

OH OH
< 17

26 24 ~_20 XN 18 _~_16 Br
BnO 2119

c20H31 BI'O;
399.37 g.mol”!

'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7.38-7.24 (m, 5H, H-ar), 5.76 (qdi= 1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.50
(s, 2H, Ar-CH-0), 3.80 (m, 1H, H-21), 3.68 (m, 1H, H-19), 3.47)(= 6.4 Hz, 2H, H-27), 2.43 (m,
1H, H-18), 2.39 (m, 2H, OH), 2.25 (d= 1.2 Hz, 3H, C-16-C}J, 1.79-1.41 (m, 6H, H-20, H-24,H
25, H-26), 1.21 (m, 1H, 1.79-1.41,435),0.98 (d,) = 6.8 Hz, 3H, C-18-C}}, 0.91 ppm (dJ = 6.8 Hz,
3H, C-24-CH).

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = 138.6 (C, C-ar), 134.2 (CH, C-17), 128.5 (2CH, [;-427.8
(2CH, C-ar), 127.7 (CH, C-ar), 121.0 (C, C-16),178CH,, O-CH-Ar), 72.6 (CH, C-19), 71.8 (CH,
C-21), 70.7 (CH, C-27), 41.1 (CH, C-18), 38.7 (CH, C-24), 37.4 (CE-20), 29.6 (Ch} C-25), 27.6
(CH,, C-26), 23.9 (Ch C-16-CH), 16.9 (CH, C-18-CH), 14.5 ppm (Cl} C-24-CH).
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(4R,6R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxane

C23H35Br03
439.43 g.mol"!

Diol 136 (25 mg, 62.18 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in anhydrouszClk(1 mL) at room
temperature. 2, 2-dimethoxypropane (@0, 0.75 mmol, 12.0 equiv.) and PPTS (1.5 mg, 6.2.10
mmol, 0.1 equiv.). were successively added to #aetion mixture, The reaction was monitored by
thin layer chromatography and upon complete cotwersf starting material, triethylamine (3Q)
was added. The mixture was concentraiedvacuo and the residue was purified by flash
chromatography over silica gel (cyclohexane/etlegtate 100:0 to 80:20). Title compound (22 mg,
80% yield) was obtained as a pale oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ = 7.37-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.78 (d,= 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.50 (s,
2H, Ar-CH,-0), 3.57 (m, 1H, H-19), 3.49 (m, 1H, H-21), 3.4#, (2H, H-27), 2.38 (m, 1H, H-18),
2.25 (bs, 3H, C-16-C¥), 1.71 (m, 1H, &#26), 1.61-1.44 (m, 3H, H-24, 25, H-26), 1.57 (tJ = 8.0
Hz, 2H, H-20), 1.30 (s, 6H, C(GH), 1.13 (m, 1H, K25),0.98 (dJ = 7.0 Hz, 3H, C-18-Ck}, 0.91
ppm (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}H).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 138.8 (C, C-ar), 134.5 (CH, C-17), 128.5 (2CH, ri};-427.8
(2CH, C-ar), 127.6 (CH, C-ar), 119.9 (C, C-16), M0(C, C(CH),), 73.0 (CH, O-CH-Ar), 70.7
(CH,, C-27), 70.5 (CH, C-19), 70.1 (CH, C-21), 39.3 (GH18), 37.7 (CH, C-24), 34.1 (GHC-20),
28.4 (CH, C-25), 27.3 (CH C-26), 24.5 (Ch C(CH),), 24.4 (CH, C(CHs),), 23.8 (CH, C-16-
CHy), 16.3 (CH, C-18-CHy), 15.2 ppm (ChHl C-24-CH).

(4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-oxoundec-2n-5-yl 2-bromoacetate
116-OBn

Ca2H3Br04
518,29 g.mol!

To a solution of aldolL17-OBn (195 mg, 0.49 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous DEMmL) at 0 °C
was added pyridine (8aL, 0.98 mmol, 2.0 equiv.) followed by bromoacetybimide (66uL, 0.73
mmol, 1.5 equiv.). The reaction was stirred for &® °C and quenched with an aqueous sat. solution
of Rochelle’s salt. The mixture was extracted wit6M (x 3), the combined organic layers were
washed with brine, dried over MggJiltered and concentrated under reduced presdine.crude
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residue was purified by flash chromatography ovlaasgel (pentane/ethyl acetate, 90:10) to provide
desired estel16-OBnas a colorless oil (228 mg, 90% vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCI;), major diastereoisomerd = 7.38-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.65 (d= 10.4
Hz, 1H,H-17), 5.21 (m, 1H, H-19), 4.49 (s, 1H, Ar-¢B), 3.76 (s, 2H, H-22), 3.45 {,= 6.0 Hz,
1H, H-27), 2.77 (m2H, H-18, H-20), 2.62 (ddJ = 4.0, 17.2 Hz, 1H, H20), 2.51 (m, 1H, H-24),
2.24 (d,J = 1.2 Hz, 3HC-16-CHy), 1.73 (m, 1H, &#25), 1.57 (m, 2H, H-26), 1.42 (m, 1H,85),
1.07 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-18-C}kj 0.99 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}J.

*C NMR (75 MHz, CDCl;), major diastereoisomers = 210.5 (C, C-21), 166.7 (C, C-23), 138.4 (C,
C-ar), 132.4 (CH, C-17), 128.5 (2CH, C-ar), 12738Hl, C-ar), 121.9 (C, C-16), 74.8 (CH, C-19),
73.5 (CH, Ar-CH,-0), 70.2 (CH, C-25), 46.6 (CH, C-24), 41.9 (GHC-20), 37.8 (CH, C-18), 29.3
(CH,, C-26), 27.5 (CH C-25), 25.9 (CH C-22), 23.4 (CH C-16-CH), 16.3 (CH, C-24-CH), 16.2
ppm (CH, C-18-CH).

(6R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-hydroxytetrahydro-
2H-pyran-2-one 153

OH

C22H31BrO,4
439,39 g.mol!

In an oven-dried flask under argon was introducedrmarium diiodide solution (0.1 M in THF, 6.3
mL, 0.55 mmol, 2.2 equiv.). The solution was codied78 °C and keton&16-OBn (129 mg, 0.25
mmol, 1 equiv.) diluted in THF (5 mL) was slowlydetl. After 15 min, the mixture was allowed to
room temperature and stirred for 45 min. The sotutvas quenched with an agueous sat. solution of
Rochelle’s salt and extracted with,@t(x 3). The organic extracts were combined, wastiddbrine,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced pres3ire.crude residue (mixture of
18,19syn/anti diastereomersdr = 90:10, 1 single diastereomer at C21) was putifiy flash
chromatography over silica gel (EtOAc 100%) to fsinlactonel53 as a pale yellow oil (92 mg,
84%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) major diastereoisomerd = 7.40-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.71 (ddi= 1.2,
10.5 Hz, 1HH-17), 4.50 (m, 1H, H-19), 4.46 (s, 1H, Ar-&B), 4.25 (bs, 1H, OH), 3.50 @,= 6.0
Hz, 1H, H-27), 2.62 (nlH, H-18), 2.51 (m, 2H, H-22), 2.26 (s, 3Ek16-CH;), 1.82 (m, 1H, H-24),
1.78-1.60 (m, 3H, H-20, }5), 1.58-1.48 (m, 3H, H-26,425) 1.11 (dJ = 6.6 Hz, 3H, C-18-C}).

0.93 ppm (dJ = 6.6 Hz, 3H, C-24-C}).
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7. Synthesis of C16-C27 homoallyl alcohol, benzyl ses
(9)-((3,7-dimethyloct-6-en-1-yl)oxy)triethylsilane 1%

27

25 21 .
WOSIEQ

C1gH340Si
270.53 g.mol"!

(9)-120citronellol (12.95 g, 83.0 mmol, 1 equiv.) and £# (170 mL) were placed in a flame-dried
round bottom flash under argon. The reaction m&twas cooled to 0 °C, then triethylamine (12.8
mL, 91.3 mmol, 1.1 equiv.) and triethylsilyl chide (12.8 mL, 91.3 mmol, 1.1 equiv.) were
successively added. At the end of addition, theitemi was warmed to room temperature, stirred
overnight then quenched at 0 °C with an aqueousNatiCQ solution. The aqueous layer was
extracted with CECI, (x 3) and the combined organic layers were washia brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrateid vacuo Purification over silica gel (cyclohexane/ethyetate,
90:10 deactivated with 5% {&t) afforded title silyl ethel45(22.4 g, quant.) as a colourless oil.

RN: 480443-85-4.

[@]p?°= + 17.87 ¢ = 0.733 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6= 5.09 (t,J = 7.8 Hz, 1H, H-27), 3.70-3.57 (m, 2H, H-22), 17,
2H, H-26), 1.68 (s, 3 H, C-27'-G§{f 1.62-1-49 (m, 2 H, H-24, }21), 1.60 (s, 3 H, C-27'-C§}, 1.40-
1.27 (m, 2H, |-21, H-25), 1.21-1.11 (m, 1H, #25), 0.96 (tJ = 7.8 Hz, 9H, CHCH,-Si), 0.88 (d,J
= 6.6 Hz, 3H, C-24-Ck), 0.60 ppm (qJ = 7.8 Hz, 6H, CE-CH,-Si).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 131.2 (C, C-27), 125.0 (CH, C-27), 61.3 (I€-22), 40.2 (Chj
C-21), 37.4 (CH C-25), 29.3 (CH, C-24), 25.8 (GHC-27'-CH;), 25.6 (CH, C-26), 19.8 (CH C-
24-CHy), 17.7 (CH, C-27"-CH;), 6.9 (3CH, CHs-CH,-Si), 4.6 ppm (3Ch CH,-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 2955, 2912, 2876, 1458, 1377, 1238, 1091, 1008, 38, 725, 671 ch

(S)-((3,7-dimethyloct-6-en-1-yl)oxy)triethylsilane 14

27

25 21 .
HOWOSIE%

246,47 g.mol"

A stream of ozone was bubbled into a magneticaifyesl solution of alkené83.0 mmol, 1 equiv.) in
CH,CI, (150 mL) at=78 °C for 4 h, until a light blue colour appearg&tie solution was vigorously
flushed under argon a{78 °C and methanol (130 mL) was added. Finallyjwodorohydride was
added portionwise (36.4 g, 830 mmol, 10 equiv.Xh&t same temperature, then the reaction was
allowed to stir at room temperature for 2 h. Upompletion, the reaction mixture was added to an
aqueous sat. Ni€I solution at 0 °C, stirred for 2 h and filtered @elité®. The phases were separated
and the aqueous layer was extracted (x 3) withGT4ithen the combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSQand concentrated under reduced pressure. The atadeol 21 was
obtained in quantitative yield and directly usedhe next step.
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[0]o?°= + 3.00 £=0.20Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6= 3.70-3.59 (m, 4H, H-27, H-22), 1.66-1.49 (m, $H26, H-24, H-

21), 1.43-1.29 (m, 3H, 21, H:25, OH), 1.23-1.15 (m, 1H, #25), 0.95 (tJ = 8.0 Hz, 9H, CH

CH,-Si), 0.89 (d,) = 6.4 Hz, 3H, C-24-CH), 0.59 ppm (gJ = 8.0 Hz, 6H, CH-CH,-Si).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 63.5 (CH, C-27), 61.2 (Cl C-22), 40.1 (Ch} C-21), 33.2 (CH

C-25), 30.4 (CH, C-26), 29.5 (CH, C-24), 19.8 (GHC-24-CH), 6.9 (3CH, CHs-CH,-Si), 4.6 ppm
(3CH,, CHy-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 3351, 2935, 2876, 1458, 1414, 1379, 1239, 10805,1906, 727 cth

HRMS (ESI): m/zcalcd for GaHzoNaO,Si* [M+Na]™: 269.1907, found: 269.1922.

(9)-((6-(benzyloxy)-3-methylhexyl)oxy)triethylsilanel47c

27 25

B OWOSE@

CoH30,Si
336.59 g.mol"’

NaH (5.3 g (60%), 132.8 mmol, 1.6 equiv) was sudpenin THF (60 mL) and the mixture was
cooled to 0 °C. Alcoholl46 (83.0 mmol, 1.0 equiv) in THF (50 mL) was addedpivise and the
reaction was stirred for 20 min at 0 °C. Benzylrbide (15.8 mL, 132.8 mmol, 1.6 equiv) was slowly
added, followed by TBAI (1.5 g, 4.15 mmol, 0.05 ®u The reaction was warmed to room
temperature and stirred overnight. Ice cold watas wdded and the reaction mixture was warmed to
room temperature. The layers were separated amafteous layer was further extracted with diethyl
ether (x 3). The combined organic layers were ddedr MgSQ and concentrated under reduced
pressure. The crude benzyl ethidi7g obtained as a colourless oil, was directly usethe next step
without further purification.

[0]o®°= - 1.38 € = 0.58Q CHCL); *H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.43-7.22 (m, 5H, H-ar), 4.51
(s, 2H, Ar-CH-0O), 3.66 (m, 2H, H-22), 3.46 (,= 6.8 Hz, 2H, H-27), 1.73-1.51 (m, 4H, H-26,-P1,
H-24), 1.43-1.36 (m, 2H, #21, H-25), 1.21 (m, 1H, K25), 0.97 (tJ = 7.9 Hz, 9H, CH-CH,-Si),
0.90 (d,J = 6.4 Hz, 3H, C-24-CH}, 0.62 ppm (gJ = 7.9 Hz, 6H, CH-CH,-Si).

*C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 138.8 (C, C-ar), 128.4 (2CH, C-ar), 127.7 (2CHar{; 127.6 (CH,
C-ar), 73.0 (CH Ar-CH,-0), 70.9 (CH, C-27), 61.2 (Chl C-22), 40.1 (Chl C-21), 33.6 (CH C-
25), 29.5 (CH, C-24), 27.3 (GHC-26), 19.7 (Ch C-24-CH), 6.9 (3CH, CH:-CH,-Si), 4.6 ppm
(3CH,, CHy-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 3066, 2955; 2875, 1456, 1091, 1005, 906, 726,068Y

HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHac0,SiNa" [M+Na]": 359.2382, found: 359.2365.
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(S)-6-(benzyloxy)-3-methylhexanal 148c

27 25 21 2

26 224
BnO/\/Y\CHo

C14H200;
220.31 g.mol""!

A solution of oxalyl chloride (9.3 mL, 108 mmol,3lequiv.) in CHCI, (220 mL) was cooled te78

°C. DMSO (17.1 mL, 241 mmol, 2.9 equiv.) was addeabwise and stirring was maintained-a8

C, until gas evolution ceased (10 min). A solut@nsilyl ether147c (83.0 mmol, 1.0 equiv.) in
CH.ClI, (55 mL) was slowly added and the mixture wasetiisuccessively af78 °C for 20 min then

at —-50 °C for 45 min at cooled again #@8 °C. Triethylamine (64 mL, 465 mmol, 5.6 equwas
added dropwise and the mixture was allowed to w@rmoom temperature over 2 h. The resulting
cloudy white solution was diluted in diethyl ethend washed successively with an agueous sat.
NH,CI solution and water. The organic layer was dogdr MgSQ and the solvent was removad
vacua The crude aldehydb48cwas directly used in the next step without furtberification.

[0]o®°=-9.5 € = 0.4, CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDClz): 6= 9.75 (t,J = 2.4 Hz, 1H, H-22), 7.36-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.50ZH,
Ar-CH,-0), 3.46 (tJ = 6.6 Hz, 2H, H-27), 2.41 (ddd,= 2.4, 5.7, 16.2 Hz, 1H, #R1), 2.24 (ddd) =
2.4, 7.8, 16.2 Hz, 1H, #21), 2.07 (m, 1H, H-24), 1.73-1.54 (m, 2H, H-26)46-1.26 (M, 2H, H-25),
0.97 ppm (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-24-C}).

¥C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 179.2 (CH, C-22), 138.4 (C, C-ar), 128.4 (2CHar; 127.7 (2CH,
C-ar), 127.6 (CH, Ar), 72.9 (CHAr-CH,-0), 70.4 (CH, C-27), 41.6 (ChH C-21), 33.1 (Cl C-25),
30.1 (CH, C-24), 27.2 (CHC-26), 19.7 ppm (Ckl C-24-CH).

FTIR (neat): v= 2936, 2857, 1722, 1455, 1362, 1266, 1096, 733c6¢.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GsHpO.Na' [M+Na]": 243.1361, found: 243.1351.

(9)-6-(benzyloxy)-3-methyl-2-methylenehexanal 150c

20

27 25
24 A 2

Bno” % 21°CHO
c15"'2002

232.32 g.mol"
An aqueous formaldehyde solution (37% w/v, 7 mL39hmol, 1.0 equiv.) and previously prepared
aldehydel48c (83 mmol, 1.0 equiv.) were placed in isopropanoimZ, 91.3 mmol 1.1 equiv), then
propionic acid (645 pL, 8.3 mmol, 0.1 equiv.) andrplidine (692 uL, 8.3 mmol, 0.1 equiv.) were
successively added. The reaction mixture was dtatel5 °C for 2 h. An aqueous saturated NaklICO
solution was added, and the mixture was extractiéld @H,Cl, (x 3). The combined extracts were
washed with brine, dried over Mg$@nd concentrated in vacuo. The crude aldehyaléc was
directly used in the next step without further poation.

[0]o?°= + 15.3 ¢ = 0.30Q CHC}).
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'H NMR (400 MHz, CDClg): 0= 9.52 (s, 1H, H-22), 7.36-7.27 (m, 5H, H-ar), 6(831H, H-20),

5.99 (s, 1H, 1#20), 4.49 (s, 2H, Ar-CHO), 3.45 (m, 2H, H-27), 2.71 (sex}, J = 6.8 Hz, 1H, H-24),
1.64-1.44 (m, 4H, H-26, H-25), 1.07 ppm {ds 6.8 Hz, 3H, C-24-Ch}.

¥C NMR (75 MHz, CDCl5): 6 = 194.6 (CH, C-22), 155.2 (C, C-21), 138.6 (C,r;-433.4 (CH, C-

20), 128.3 (2CH, C-ar), 127.6 (2CH, C-ar), 127.5(C-ar), 72.9 (CH Ar-CH,-0), 70.3 (CH, C-

27), 32.0 (CH, C-25), 31.1 (CH, C-24), 27.5 (GHC-26), 19.5 ppm (C§I C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3939, 2857, 1690, 1454, 1362, 1266, 1099, 946, 37 cni.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GsH,c0Na™ [M+Na]™: 255.1361, found: 255.1359.

(9)-6-(benzyloxy)-3-methyl-2-methylenehexan-1-ol

20

27 25
2

26 4 22, OH
BnO 21

C15H220;
234.34 g.mol"!

Aldehyde150c¢(83 mmol, 1.0 equiv.) in THF (40 mL) was addedmvise to a suspension of lithium
aluminium hydride (1.66 g, 42 mmol, 0.5 equiv.)TIHF (100 mL) at O °C. The reaction mixture was
stirred for 1 h, then quenched by successive andif water (1.6 mL), 15%w/v sodium hydroxide
solution in water (1.6 mL), and water (4.8 mL).rftig was maintained until a white precipitate
appears, then the solution is directly dried ovegS@, filtered and concentrated. The crude allyl
alcohol150cwas directly used in the next step without furtherification.

[0]o?°= + 11.90 ¢ = 0.32Q CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDCl5): = 7.38-7.28 (m, 5 H, H-ar), 5.05 (m, 1H,-PD), 4.89 (m, 1H, K20),
4.50 (s, 2H, Ar-CH-0), 4.08 (dJ = 4.8 Hz, 2H, H-22), 3.46 (§ = 6.3 Hz, 2H, H-27), 2.19 (sex,,
J=6.9 Hz, 1H, H-24), 1.67-1.36 (m, 4H, H-26, H-25)06 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-C}j.

%C NMR (75 MHz, CDCls): § = 153.8 (C, C-21), 138.7 (C, C-ar), 128.5 (2CHar§;-127.8 (2CH, C-
ar), 127.7 (CH, C-ar), 108.4 (GHC-20), 73.0 (CH Ar-CH,-0), 70.6 (CH, C-27), 64.8 (CH C-22),
36.9 (CH, C-24), 32.2 (CHIC-25), 27.7 (CH C-26), 20.3 ppm (Ckl C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3405, 2934, 2861, 1455, 1364, 1265, 1095, 897, 37 cn.

HRMS (ESI): m/zcalc for GsH,,0,Na" [M+Na]*: 257.1517, found: 257.1512.

(S)-6-(benzyloxy)-3-methyl-2-methylenehexyl benzoatk44c

20

27 25
2

26 4 22, 0COPh
BnO 21

C22H2603
338.45 g.mol"

Allylic alcohol 150¢ (83 mmol, 1.0 equiv.) and triethylamine (13 mL, ®mol, 1.1 equiv.) were
placed in a round-bottomed flask filled with DCM6@mL) at O °C. Benzoyl chloride (10.8 mL, 91.3
mmol, 1.1 equiv.was added dropwise and the reaction mixture wame@ito room temperature and
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stirred overnight. An aqueous sat. )H solution was added, the layers were separateldtiam
aqueous layer was extracted with L (x 3). The combined organic layers were washel witer,
dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced presduefication over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 95:5 to 90:10) afforaléd benzoatel44c¢(18.0 g, 64% over 7 steps) as a
colourless oil.

[0]o™°= + 5.86 ¢ = 0.70Q CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): = 8.10 (m, 2H, H-ar), 7.57 (m, 1H, H-ar), 7.46 @H}), 7.41-7.26 (m,
5H), 5.19 (Gup, J = 1.5 Hz, 1H, HB-20), 5.04 (s, 1H, KH20), 4.83 (s, 2H, H-22), 4.51 (s, 2H, Ar-gH
0), 3.49 (tJ = 6.4 Hz, 2H, H-27), 2.32 (sext,= 6.9 Hz, 1H, H-24), 1.74-1.58 (m, 3H 85, H-26),
1.52 (m, 1H, B-25), 1.16 ppm (d) = 6.8 Hz, 3H, C-24-Ch}.

3C NMR (100 MHz, CDCl): 6 = 166.3 (C, CO), 148.3 (C, C-21), 138.7 (C, C-283.0 (CH, C-ar),
130.3 (C, C-ar), 129.7 (2CH, C-ar), 128.5 (2CH,r;-428.4 (2CH, C-ar), 127.7 (2CH, C-ar), 127.6
(CH, C-ar), 111.8 (CkJ C-20), 73.0 (Chl Ar-CH,-O), 70.5 (CH, C-27), 66.2 (Ch C-22), 37.4 (CH,
C-24), 32.1 (CH, C-25), 27.7 (CH C-26), 20.1 ppm (Ckl C-24-CH).

FTIR (neat): v = 3066, 2939, 2860, 1717, 1453, 1271, 1110, 10827,1905, 727, 710, 697 ¢m
HRMS (ESI): m/zcalcd for GHps0sNa" [M+Na]": 361.1780, found: 361.1770.

(9)-(6-(benzyloxy)-3-methyl-2-methylenehexyl)tributystannane 109c

20

27 25
26~24\22.SnBu,
BnO 21

Cy7H4308N

507.39 g.mol"!
(BusSn), (14.6 mL, 26.0 mmol, 1.5 equiv.) and THF (60 mL¢res placed in a flame-dried round
bottom flask under argon. The mixture was cooled t€, andh-BuLi (2.0 M, 13 mL, 26.0 mmol, 1.5
equiv.) was added dropwisga syringe-pump. The resulting clear pale yellow 8oluwas stirred at O
°C for 20 min and the reaction mixture was cooled18 °C. EfAICI (31.0 mL, 26.0 mmol, 1.5
equiv.) was added dropwisea syringe-pump and stirring was maintained-&8 °C for 1 h. A
degassed solution of Pd(RRh(1.0 g, 0.87 mmol, 0.05 equiv.) in THF (10 mL) aadsolution of
benzoatel44c (5.86 g, 17.3 mmol, 1 equiv.) in THF (20 mL) wexgccessively added dropwise at
—78°C and the reaction mixture was warmed up to amibemperature over 2 h. After cooling to 0 °C,
quench was performed by dropwise addition of atemiuof NaHCQ. The resulting suspension was
filtered through a pad of Celfteand the layers were separated and the aqueousvageextracted
with Diethyl ether (x 3) The organic solutions welged over MgSQ filtered, and concentrated
vacuo Flash chromatography on deactivated silica gall¢thexane/EN 95:5) provided allylstannane
109cin a quantitative yield along with unseparableateatyl tin.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.35-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.50 (m, 4H, H-20, Ar-G6l), 3.47 (tJ
= 6.6 Hz, 2H, H-27), 1.93 (sexf,, J = 6.9 Hz, 1H, H-24), 1.78 (dd, = 0.9, 13.8 Hz, 1H, F22),
1.74 (ddJ = 0.9, 13.8 Hz, 1H, K22), 1.67-1.38 (M, 10H, H-26, H-25, GB8H,-CH,-CH,-Sn), 1.36-
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1.25 (sext.,J = 7.2 Hz, 6H, CHCH,-CH,-CH,-Sn), 1.03 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-Ck), 0.94 (t,J =
7.2 Hz, 9H, CH-CH,-CH,-CH,-Sn), 0.86 ppm (m, 6H, G-HCH,-CH,-CH>-Sn).

%C NMR (100 MHz, CDCly): § = 154.7 (C, C-21), 138.8 (C, C-ar), 128.5 (2CHar(;-127.7 (2CH,
C-ar), 127.6 (CH, C-ar), 103.7 (GHC-20), 73.0 (ChH Ar-CH,-O), 70.9 (CH, C-27), 40.8 (CH, C-
24), 32.5 (CH, C-25), 29.3 (3Ch CH;-CH,-CH,-CH»-Sn), 27.9 (CH, C-26), 27.6 (3Ch CH;-CH,-
CH,-CH»-Sn), 19.8 (CH, C-24-CH), 17.8 (CH, C-22), 13.9 (3Ck CHs-CH,-CH,-CH,-Sn), 9.7 ppm
(3CH,, CH;-CH,-CH,-CH,-Sn).

FTIR (neat): v = 2959, 2931, 2856, 1646, 1455, 1374, 1100, 908, B82, 697 c.

HRMS: decomposition.

(4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneutiec-2-en-5-ol 119c¢

CZ1 H31 BI'OZ
395.38 g.mol"’

A 200 mL schlenk flask was charged wi{fR,R)-110 1,2bis-paratoluenesulfonyl-1,2-diphenylethane
(4.4 g, 8.45 mmol, 1.3 equiv.) and heated at 9Qrf@er vacuum for 12 h. The white solid was cooled
to room temperature and @El, (35 mL) was added under argon. The resultantisolutas cooled to

0 °C and treated with fresh boron tribromide in,CH (1.0 M in CHCl,, 8.45 mL, 8.45 mmol, 1.3
equiv.). The resulting orange solution was stilme@ °C for 10 min, warmed to room temperature and
stirred for 1 h. The solvent and HBr were carefugmoved under reduced pressure, then, the
resulting solid was dissolved in GEl, (20 mL), stirred for 10 min and concentrated ungsruum.
This procedure was conducted with pH control ofafaeous phase, and repeated until pH value was
adjusted to 7, in order to remove any trace of HBre bromoborane compleds2¢ obtained as a
yellow solid, was then diluted again in g&, (30 mL) under argon, cooled to 0°C and a solutibn
the allylstannand.19c¢ (4.95 g, 9.75 mmol, 1.5 equiv.) in @El, (~ 5 mL) was added. The yellow
solution was stirred for 16 h at room temperatdfger this time, the reaction was cooled-{68 °C
and a solution of crude aldehydg (1.15 g, 6.5 mmol, 1 equiv) in GBI, (~ 5 mL) was added. The
reaction mixture was stirred a¥8 °C for 1 h, and subsequently quenched with didfier (10 mL).
After warming to room temperature, the mixture vadisited with CHCI,. The organic phase was
washed with saturated aqueous NaHCind the aqueous phase was extracted (x 3) wilClgH he
combined organic layers were dried over MgSfitered, and concentratdd vacuo The resulting
solid was taken up with Diethyl ether and filtetedrecover the sparingly soluble chiral auxiliauey.
bistosylated R R)-1,2-diamino-1,2-diphenylethane. The filtrate wamcentratedn vacuoand the
resulting residue was purified by flash chromatpgsaover silica gel (cyclohexane/ethyl acetate,
90:10) to yield title compound19cas a 88:12 mixture of diastereomers, (2.0 g, 78i€ldyas a
colourless oil. After a second purification by flashromatography over silica gel (cyclohexane/ethyl
acetate, 98:2 to 90:10), major diastereoisomerisadated (1.7 g, 69 % yield).

[0]p?°= + 17.87 ¢ =0.733 CHCE).
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'H NMR (400 MHz, CDCly): d= 7.35-7.28 (m, 5H, H-ar), 5.74 (d,= 9.2 Hz, 1H, H-17), 4.92 (s,

1H, H-22), 4.86 (s, 1H, K22), 4.50 (s, 2H, Ar-CKHO), 3.47 (m, 3H, H-19, H-27), 2.41 (m, 1H, H-

18), 2.30 (dJ = 14.0 Hz, 1H, B20), 2.25 (s, 3H, C-16-Gj 2.07 (m, 1H, H-24), 1.93 (dd,= 10.4,

14.0 Hz, 1H, B-20), 1.63-1.48 (m, 3H, H-26,25), 1.46-1.33 (m, 1H, §5), 1.06 (dJ = 6.4 Hz,

3H, C-18-CH), 1.02 ppm (dJ = 7.2 Hz, 3H, C-24-C}j.

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 151.1 (C, C-21), 138.7 (C, C-ar), 134.7 (CH, T;11.28.5 (2CH,

C-ar), 127.8 (2CH, C-ar), 127.6 (CH, C-ar), 12CC1 C-16), 111.1 (CH C-22), 73.1 (CH Ar-CH,-

0), 72.3 (CH, C-19), 70.6 (GHC-27), 40.9 (CH, C-18), 40.3 (GHC-20), 39.6 (CH, C-24), 31.9

(CH,, C-25), 27.9 (CH C-26), 23.8 (CH C-16-CH), 20.6 (CH, C-24-CH), 16.2 ppm (CH C-18-

CHg).

FTIR (neat): v= 3541, 2958, 2871, 1737, 1455, 1334, 1154, 1086, 697 crit.

HRMS (ESI): m/zcalcd for G;H3,BrO,Na’” [M+Na]*: 417.1405, found: 417.1404.
(R)-((4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneutec-2-en-5-yl) 2-

methoxy-2-phenylacetate R)-MPA.119¢

MeO,, _Ph

22 L
. o "0
26 2 24 L 20 ) 18 7 16 By
BnO 21 N

C30H39Br04
543.53 g.mol"’

Homoallyl alcohol119¢(50 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved ihyainous dichloromethane
(1 mL) and R)-methoxyphenylacetic acid (53 mg, 0.32 mmol, 216ie.), DMAP (16 mg, 0.13 mmol,
1.0 equiv.) and DCC (65 mg, 0.32 mmol, 2.5 equae)e successively added. The mixture was stirred
at room temperature for 30 min before addition withdyl ether (10 mL).The crude mixture was
filtered through a pad of Celitewhich was rinsed with diethyl ether. The filtratas concentrateid
vacuoand the residue was purified by flash chromatduyager silica gel (cyclohexane/ethyl acetate,
90:10) to furnish correspondirfg)-MPA.119c ester (67 mg, 97% vyield) as a colourless oil.

[0]o”°=—17.30 € = 0.867 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 744-7.27 (m, 10H, H-ar), 5.40 (@ = 10.4 Hz, 1H, H-17), 4.96 (m,
1H , H-19), 4.80 (s, 1H, ¥R2), 4.77 (s, 1H, KH22), 4.68 (s, 1H, CH-O-CHi 4.51 (s, 2H, Ar-CHO),
3.47 (t,J = 6.4 Hz, 2H, H-27), 3.38 (s, 3H, O-GH2.45 (m, 1H, H-18), 2.27 (dd,= 4.0, 15.2 Hz,
1H, H-20), 2.19-2.07 (m, 2H, #20, H-24), 1.99 (s, 3H, C-16-GH 1.62-1.51 (m, 2H, H-26), 1.49-
1.35 (m, 2H, H-25), 1.00 (d,= 6.8 Hz, 3H, C-24-C¥J, 0.72 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 =170.2 (C, CO), 149.7 (C, C-21), 138.9 (C, C-ar)6.63C, C-ar),
133.1 (CH, C-17), 128.9 (CH, C-ar), 128.8 (2CH,r;-428.5 (2CH, C-ar), 127.7 (2CH, C-ar), 127.6
(CH, C-ar), 127.5 (2CH, C-ar), 120.7 (C, C-16), J1(CH, C-22), 82.8 (Cl} CH-OCH,), 75.9 (CH,
C-19), 73.1 (CH, Ar-CH,-0), 70.8 (CH, C-27), 57.5 (Ch O-CH), 39.5 (CH, C-24), 38.3 (CH, C-
18), 36.3 (CH, C-20), 31.9 (CH C-25), 27.8 (Ckl C-26), 23.4 (Chl C-16-CH), 20.0 (CH, C-24-
CHs), 15.5 ppm (Ch} C-18-CH).

FTIR (neat): v= 3031, 2929, 2856, 1748, 1647, 1455, 1361, 11752,11003, 907, 732, 697 &m
HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHssBrO,Na" [M+Na]*: 565.1929, found: 565.1925.
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(9-((4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneutiec-2-en-5-yl) 2-
methoxy-2-phenylacetate $)-MPA.119¢c

MeOIPh

R
26 24 20 18 16
Bno/\/\Hmk/ﬁ/\(Br

C30H39Br04
543.53 g.mol"’

Homoallyl alcohol119¢(50 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved ihyaimous dichloromethane
(2 mL) and §-methoxyphenylacetic acid (53 mg, 0.32 mmol, Zj6ie), DMAP (16 mg, 0.13 mmol,
1.0 equiv.) and DCC (65 mg, 0.32 mmol, 2.5 equieje successively added. The mixture was stirred
at room temperature for 30 min before addition withdyl ether (10 mL).The crude mixture was
filtered through a pad of Celitewhich was rinsed with diethyl ether. The filtratas concentrateid
vacuoand the residue was purified by flash chromatduyyager silica gel (cyclohexane/ethyl acetate,
90:10) to furnish correspondir{§)-MPA.119c ester (65 mg, 94% yield) as colourless oil.

[0]o®°= + 34.00 ¢ = 0.50Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.41-7.26 (m, 10H, H-ar), 5.65 (d,= 10.4 Hz, 1H, H-17), 4.94
(ddd,J = 3.7, 6.2, 9.0 Hz, 1H, H-19), 4.70 (s, 1H, CH-OLHL.51 (s, 1H, H22), 4.49 (s, 2H, Ar-
CH»-0), 4.42 (s, 1H, K22), 3.43-3.38 (m, 2H, H-27), 3.40 (s, 3H, O-F2.62 (m, 1H, H-18), 2.20
(dd,J = 3.6, 15.2 Hz, 1H, K20), 2.17 (s, 3H, C-16-C} 2.05 (dd,J = 9.0, 15.2 Hz, 1H, K20), 1.92
(m, 1H, H-24), 1.45 (m, 2H, H-26), 1.28 (m, 2H, H)20.94 (dJ) = 7.2 Hz, 3H, C-18-C}), 0.88 ppm
(d,J = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 170.3 (C, CO), 149.1 (C, C-21), 139.0 (C, C-ar$5.43C, C-ar),
133.3 (CH, C-17), 128.8 (CH, C-ar), 128.6 (2CH,r;-428.5 (2CH, C-ar), 127.7 (2CH, C-ar), 127.6
(CH, C-ar), 127.5 (2CH, C-ar), 120.9 (C, C-16), P1(CH,, C-22), 83.1 (CH, CH-OC}¥), 76.1 (CH,
C-19), 73.0 (CH Ar-CH,-0), 70.7 (CH, C-27), 57.6 (Ch O-CH;), 39.1 (CH, C-24), 38.4 (CH, C-
18), 36.3 (CH, C-20), 31.8 (Ch C-25), 27.6 (Ck C-26), 23.7 (Chl C-16-CH), 19.9 (CH, C-24-
CHs), 16.0 ppm (Ch} C-18-CH).

FTIR (neat): v= 2929, 2857, 1746, 1650, 1455, 1362, 1265, 11764,11002, 908, 731, 698 ¢m
HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHssBrO,Na" [M+Na]*: 565.1929, found: 565.1901.
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8. Synthesis of C17-C27 model lactone 157
(4S)-1-(benzyloxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylnonan-5-ond.59

2 diastereoisomers 1:1

O OH

26 X 24 M 20 A\ _18
BnO 21 19

C1gH2803
292.42 g.mol"!

A freshly prepared LDA solution (2 mL, 0.51 maf,L1.02 mmol, 2 equiv.) was placed in a flame
dried round bottom flask under argon-&B8°C and keton89 (150 mg, 0.68 mmol, 1 equiv.) dissolved
in THF (1 mL) was added dropwise. The reaction orxtwas stirred 1 h at78 °C then
isobutyraldehyde (120L, 1.36 mmol, 2 equiv.) was slowly added. Stirrimgs maintained 1 h a{/8

°C and the reaction was quenched with an aquedud\N$/Cl solution. The aqueous layer was
extracted (x 3) with diethyl ether and the orgdaigers were washed with brine, filtered, dried over
MgSQ,, and solvent wasemoved in vacuoPurification by flash chromatography over siligal
(cyclohexane/ethyl acetate, 95:5 to 70:30) providaidol 159 (mixture of 18,19%yn/anti
diastereomergdr = 50:50, 165 mg, 83%, colourless oil).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.37-7.27 (m, 5H, H-ar), 4.51 (s, 2H, Ar-€8), 3.80 (m, 1H, H-
19), 3.48 (tJ = 6.2 Hz, 2H, H-27), 3.16 and 3.12 (ds 3.3 Hz, 1H, OH), 2.68-2.46 (m, 3H, H-20, H-
24), 1.79 (m, 1H, K25), 1.68 (m, 1H, H-18), 1.61 (m, 2H, H-26), 147, 1H, H-25), 1.11 (dJ =
6.8 Hz, 3H, C-24-Ch), 0.95 and 0.93 ppm (d,= 6.9 Hz, 3H, C-18-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCl): ¢ = 216.4 and 216.3 (C, C-21), 138.5 (C, C-ar), 422CH, C-ar),
127.7 (2CH, C-ar), 127.6 (CH, C-ar), 73.0 (£B-CHx-Ar), 72.4 and 72.2 (CH, C-19), 70.1 (gHC-
27), 46.8 (CH, C-24), 44.5 and 44.4 (£€-20), 33.1 (CH, C-18), 29.4 (GHC-25), 27.5 and 27.4
(CH,, C-26), 18.5 and 17.8 (GHC-18-CH), 16.3 ppm (ChH C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3477, 2960, 2934, 2872, 1702, 1455, 1365, 12098,11028, 998, 917, 869, 735,
697 cm'.

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GgH,60; Na” [M+Na]™: 315.1936; found: 315.1929.

(69)-9-(benzyloxy)-2,6-dimethyl-5-oxononan-3-yl acrylge 156

2 diastereoisomers 1:1 O Hp
22'
22

O 23" 21"H,
27 25
26 24\ 20 A _18
BnO 21 19

C22H3,0;
344.50 g.mol

Step 1: Aldol 159 (810 mg, 2.77 mmol, 1 equiv.) and dichloromethé®@ mL) were placed in a
flame-dried round bottom flask under argon. Thectiea mixture was cooled t678 °C, then were
successively added DIPEA (2.41 mL, 13.8 mmol, 5iej@and acryloyl chloride (45QL, 5.5 4
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mmol, 2 equiv.). The reaction mixture was stirredX.5 h at-78 °C then quenched by addition of an
aqueous sat. NaHGGsolution. The aqueous layer was extracted (x 3h wdichloromethane,
combined organic layers were washed with brine @dmed over MgSQ Subsequent filtration and
evaporation of the volatiles afforded correspondicgylate quantitatively. The product was engaged
in the next step without further purification.

Step 2: A slurry of Zn dust (3.26 g, 49.8 mmol, 18 equiin) THF (47 mL) was submitted to a
vigorous stirring and CH, (2.22 mL, 27.6 mmol, 10 equiv.) was added. Aftlem3n, the gray slurry
was cooled to 0 °C and Tig)1.0 M in dichloromethane, 3.6 mL, 3.6 mmol, 1qdi®.) was addegia
syringe. The solution was stirred for 1 h at ro@mperature and acrylate (959 mg, 2.77 mmol, 1
equiv.) diluted in THF (11.6 mL) was added dropwigesyringe. Stirring was maintained for 1 h at
room temperature, then the reaction was diluted digthyl ether and a 5% HCI solution (v/v). The
solution was extracted (x 3) with diethyl ether dhe organic layer was successively washed with a
saturated NaHC©Osolution and brine and subsequently dried over ®lg@nd solvent was removed
in vacuo The residue was purified by flash chromatograpésr silica gel (cyclohexane/ethyl acetate,
100:0 to 98:2) to afford pure acrylat®6as a colourless oil (mixture of 18,89n/antidiastereomers,

dr = 50:50, 330 mg, 35% over two steps).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.36-7.27 (m, 5H, H-ar), 6.36 (ddl= 1.4, 17.6 Hz, 1H, KH21"),
6.09 (dd,J = 10.3, 17.6 Hz, 1H, H-22"), 5.78 and 5.77 (dd; 1.4, 10.3 Hz, 1H, k21", 5.02 (m, 1H,
H-19), 4.79 (s, 2H, H-22), 4.50 (s, 2H, Ar-68), 3.46 and 3.45 (] = 6.5 Hz, 2H, H-27), 2.31-2.20
(m, 2H , H-20), 2.14 (heppp, J = 6.8 Hz, 1H, H-24), 1.90 (m, 1H, H-18), 1.64-1(29, 4H, H-26, H-
25), 1.02 (d,) = 6.8 Hz, 3H, C-24-CH}, 0.93 ppm (2dJ = 6.8 Hz, 6 H, C-18-C}}.

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 166.0 (C, C-23), 150.3 and 150.1 (C, C-21), 838, C-ar), 130.2
(CH,, C-21"), 129.0 (CH, C-22"), 128.4 (2CH, C-ar), 1242CH, C-ar), 127.5 (CH, C-ar), 110.8
(CH,, C-22), 76.9 and 76.8 (CH, C-19), 73.0 and 72.8,(@r-CH,-0), 70.7 (CH, C-27), 39.6 and
38.9 (CH, C-24), 36.5 and 35.8 (gHC-20), 32.2 and 31.9 (GHC-25), 31.7 and 31.6 (CH, C-18),
27.7 and 27.6 (CK C-26), 20.1 and 19.7 (GHC-24-CH), 18.8 (CH, C-18-CH), 17.4 and 17.3 ppm
(CHs, C-18-CH).

FTIR (neat): v= 3067.0, 3031, 2962, 2938, 2872, 1718, 1637, 14884, 1368, 1294, 1270, 1194,
1101, 1046, 985, 895, 807, 734, 697, 675'cm

HRMS (ESI): m/zcalcd. for G,H3,0sNa’ [M+Na]": 367.2249; found: 367.2257.

(6S)-9-(benzyloxy)-2,6-dimethyl-5-oxononan-3-yl acrylae 157

2 diastereoisomers 1:1

BnO

C20H2803
316.44 g.mol"

GP2 on acrylatel56 (39 mg, 0.112 mmol) using Nolan ruthenium-indetgtie catalysind2 (10.6
mg, 0.0112 mmol, 10 mol%) in toluene as solvent sutasequent purification of the crude residue by
flash chromatography over silica gel (cyclohexatiyleacetate, 90:10 to 80:20) afforded lactdd&
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(mixture of 18,1%yn/antidiastereomersgdr = 50:50, 30 mg, 85%) as a colourless oil alonghwit
homodimerl60(5 mg, 7%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ = 7.39-7.25 (m, 5H, H-ar), 5.78 (bs, 1H, H-224%4(s, 2H, Ar-CH-
0), 4.06 (m, 1H, H-19), 3.46 @,= 5.7 Hz, 2H, H-27), 2.42-2.07 (m, 3H, H-24, H-2D)94 (0Ctypp J
= 6.7 Hz, 1H, H-18), 1.65-1.42 (m, 4H, H-26, H-2%)11 and 1.09 (d] = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}),
1.03 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-18-C}J, 0.99 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-CH}.

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 165.9 (C, C-23), 165.3 and 165.1 (C, C-21), 438, C-ar), 128.5
(2CH, C-ar), 127.7 (3CH, C-ar), 115.2 and 115.0 (C-R2), 82.3 (CH, C-19), 73.1 (GHO-CH.-
Ar), 70.0 (CH, C-27), 40.3 (CH, C-24), 32.1 (CH, C-18), 31.1 &id7 (CH, C-25), 28.0 and 27.9
(CH,, C-20), 27.6 and 27.5 (GHC-26), 18.2 (Ck C-24-CH), 18.1 and 17.9 ppm (GHC-18-CH).
FTIR (neat): v= 3063, 3030, 2962, 2933, 2873, 1713, 1455, 1380111249, 1100, 1075, 1028,
868, 734, 697 crh

HRMS (ESI): m/zcalcd. for GoH»s0sNa’ [M+Na]": 339.1936; found: 3339.1943.

Bis-((69)-9-(benzyloxy)-2,6-dimethyl-5-methylenenonan-3-yflumarate 160

C42Hs006
660.94 g.mol""!

'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 7.34-7.27 (m, 10H, H-ar), 6.79 and 6.78 (2s, BK22’), 5.04 (2m,
2H, H-19), 4.79 and 4.77 (2s, 2H, H-22), 4.49 {4, Ar-CH,-0), 3.45 (tJ = 6.3 Hz, 4H, H-27), 2.24
(m, 4H, H-20), 2.14 (hepbp, J = 6.9 Hz, 2H, H-24), 1.87 (m, 2H, H-18), 1.55 (4, H-26), 1.47
(m, 2H, H-25), 1.29 (m, 2H, K#25), 1.00 (2d, = 6.9 Hz, 6H, C-24-Ck}, 0.93 ppm (2dJ = 6.9 Hz,
12H, C-18-CH).

¥%C NMR (75 MHz, CDCly): § = 164.8 (2C, C-23), 150.0 and 149.9 (2C, C-21), 138Q, C-ar),
133.8 (2CH, C-22’), 128.4 (4CH, C-ar), 127.7 (4Ctar), 127.6 (2CH, C-ar), 111.1 and 110.9
(2CH,, C-22), 78.0 (2CH, C-19), 73.0 and 72.9 (2CAr-CH,-O), 70.6 (2CH, C-27), 39.5 and 38.8
(2CH, C-24), 36.4 and 35.9 (2GHC-20), 32.2 and 31.9 (2GHC-25), 31.6 and 31.5 (2CH, C-18),
27.6 and 27.5 (2C§IC-26), 20.0 and 19.5 (2GHC-24-CH), 18.9 and 18.8 (2CHC-18-CH), 17.4
and 17.3 ppm (2CE C-18-CH).

FTIR (neat) v= 3019, 2964, 2932, 1716, 1277, 1215, 1116, 1084, 714, 668 cih
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9. Synthesis of C16-C27 lactone 97c¢ through RCM route

(4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneutec-2-en-5-yl acrylate 118c

C24H33Bro;
449.43 g.mol™

Alcohol 119¢(490 mg, 1.24 mmol, 1.0 equiv.) and dichlorometh@fmL) were placed in a flame-
dried round bottom flask under argon. The reactmixture was cooled to-78°C, then were
successively added DIPEA (1.1 mL, 6.20 mmol, 5.0iwey and acryloyl chloride (210 pL, 2.48
mmol, 2.0 equiv.). The reaction mixture was stir8&dmin at-78 °C then quenched with an agueous
sat. NaHCQ@solution. The aqueous layer was extracted (x 3) dithloromethane and the combined
organic layers were washed with brine, dried ovglSKa, filtered and concentrated vacuo Flash
purification over silica gel (cyclohexane/ethyl tate, 90:10) afforded title compouid8c (506 mg,
91%) as a yellow oil.

[0]o®°= + 37.48 ¢ = 0.667 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.34-7.27 (m, 5H, H-ar), 6.36 (ddl= 1.4, 17.1 Hz, 1H, KH21’),
6.08 (dd,J = 10.2, 17.1 Hz, 1H, H-22’), 5.80 (dd,= 1.5, 10.2 Hz, 1H, K21’), 5.72 (qdJ = 1.2,
10.2 Hz, 1H, H-17), 5.00 (ddd, = 4.2, 6.3, 9.0 Hz, 1H, H-19), 4.80 (s, 1H:22), 4.78 (s, 1H, K
22), 4.49 (s, 2H, Ar-CHO), 3.45 (t,J = 6.3 Hz, 2H, H-27), 2.66 (m, 1H, H-18), 2.31 (dds 3.6,
14.7 Hz, 1H, B20), 2.21 (m, 1H, K20), 2.20 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-CH}, 2.11 (m, 1H, H-24),
1.62-1.51 (m, 2H, H-26), 1.50-1.33 (m, 2H, H-25)11(d,J = 6.9 Hz, 3 H, C-18-C}J, 0.99 ppm (d,
J = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH).

¥C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 165.6 (C, C-23), 149.5 (C, C-21), 138.7 (C, §;-483.2 (CH, C-
17), 130.7 (CH, C-21"), 128.5 (CH, C-22"), 128.3 (2CH, C-ar), 1812CH, C-ar), 127.4 (CH, C-ar),
120.7 (C, C-16), 110.9 (GHC-22), 75.4 (CH, C-19), 72.8 (GHAr-CH,-0), 70.5 (CH, C-27), 39.4
(CH, C-24), 38.3 (CH, C-18), 35.8 (GHC-20), 31.7 (Ch} C-25), 27.5 (Ch} C-26), 23.6 (Ck| C-16-
CHs), 19.9 (CH, C-24-CH), 16.1 ppm (CH| C-18-CH).

FTIR (neat): v= 2924, 2853, 1723, 1637, 1455, 1405, 1267, 11802,1985, 736, 697 chn

HRMS (ESI): m/zcalcd. for G4H3:0sBrNa’ [M+Na]": 471.1512; found: 471.1511.

(R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-
one 9 154c

szHngl’O:;
421.38 g.mol!
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GP2 on acrylatd18c (50 mg, 0.112 mmol) using Nolan ruthenium-indetgtie catalysind2 (10.6
mg, 0.0112 mmol, 10 mol%) in toluene as solvent sufasequent purification of the crude residue by
flash chromatography over silica gel (cyclohexattgileacetate, 90:10 to 80:20) afforded lact@&ne
(39 mg, 83%) along with homodim&61c(6 mg, 6%).

[0]o?°= + 63.21 ¢ = 0.56Q CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.36-7.26 (m, 5H, H-ar), 5.78 (s, 1H, H-22), 5(d6,J = 1.2, 10.4
Hz, 1H, H-17), 4.48 (s, 2H, Ar-G+D), 4.08 (tdJ = 7.1, 8.4 Hz, 1H, H-19), 3.45 {,= 6.0 Hz, 2H,
H-27), 2.68 (m, 1H, H-18), 2.31 (m, 1H, H-24), 2@5J = 1.2 Hz, 3H, C-16-C}}, 2.20 (m, 2H, H-
20), 1.61-1.44 (m, 4H, H-26, H-25), 1.12 {d+ 6.8 Hz, 3H, C-18-Ck}, 1.09 ppm (dJ = 7.2 Hz, 3H,
C-24-CH).

¥%C NMR (75 MHz, CDCly): ¢ = 165.2 (C, C-23 or C-21), 165.1 (C, C-23 or C-2B8.5 (C, C-ar),
132.4 (CH, C-17), 128.5 (2CH, C-ar), 127.7 (3CHar;-121.7 (C, C-16), 115,1 (GHC-22), 80.3
(CH, C-19), 73.2 (CH Ar-CH,-0), 70.0 (CH, C-27), 40.3 (CH, C-24), 39.2 (CH, C-18), 30.7 ¢H
C-25), 28.8 (CH, C-20), 27.6 (CH C-26), 23.9 (CH C-16-CH), 18.8 (CH, C-24-CH), 16.5 ppm
(CHs;, C-18-CHy).

FTIR (neat): v= 2927, 2857, 1716, 1454, 1251, 1103, 908, 732.cm

HRMS (ESI): m/zcalcd for G4H3:0:BrNa’: [M+Na]™: 443.1198, found: 443.1196.

Bis-((4R,5R,8S,E)-11-(benzyloxy)-2-bromo-4,8-dimethyl-7-methyleneuthec-2-en-5-yl) fumarate
161c

o}
22

22 O 23 P
27 25
26 N 24 X 20 A\18_~16 _Br
BnO 21917

C46Hs206Br2
870.80 g.mol™

[a]o2= + 82.88 ¢ = 0.333 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.34-7.28 (m, 10H, H-ar), 6.79 (s, 2H, H-22"), B(fd,J = 1.5,
10.2 Hz, 2H, H-17), 5.01 (m, 2H, H-19), 4.81 (s, M4-22"), 4.77 (s, 2H, K22), 4.49 (s, 4H, Ar-
CH,-0), 3.45 (t,J = 6.6 Hz, 4H, H-27), 2.66 (m, 2H, H-18), 2.33 (h,H,-20), 2.20 (dJ = 1.5 Hz,
6H, C-16-CH), 2.23-2.15 (m, 2H, k20), 2.09 (m, 2H, H-24), 1.61-1.46 (m, 4 H, H-26)46-1.34
(m, 4H, H-25), 1.01 (d] = 6.8 Hz, 6H, C-18-CH), 1.00 ppm (dJ = 6.8 Hz, 6H, C-24-CH.

13C NMR (100 MHz, CDCly): d = 164.5 (2C, C-23), 149.6 (2C, C-21), 138.8 (2C1j3-33.8 (2CH,
C-22Y), 133.2 (2CH, C-17), 128.5 (4C, C-ar), 12(ATH, C-ar), 127.6 (2CH, C-ar), 121.1 (2C, C-16),
111.3 (2CH, C-22), 76.7 (2CH, C-19), 73.3 (2GHAI-CH,-0), 70.6 (2CH, C-27), 39.5 (2CH, C-24),
38.3 (2CH, C-18), 36.3 (2GHC-20), 32.0 (2Ch C-25), 27.7 (2CH C-26), 23.8 (2CK C-16-CH),
20.0 (2CH, C-24-CH), 16.1 ppm (2Ck C-18-CH).

FTIR (neat): v= 2929, 2856, 1720, 1647, 1455, 1294, 1259, 11561,11000, 909, 733ch

HRMS m/zcalcd for GgHgBr.OgNa" [M+Na]*: 891.2808, found 891.2811.
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(3S,4R,6R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-3,4-
dihydroxytetrahydro-2 H-pyran-2-one 162c

C22H31Br05
455.39 g.mol"!

To a solution of lacton&54c (500 mg, 1.19 mmol, 1.0 equiv.) in a THF/water §oution (10 mL) at
room temperature were successively added citrid €860 mg, 2.37 mmol, 2.0 equiv.), potassium
osmate (VI) dihydrate (8 mg, 23.8 pmol, 0.02 equand NMO (170 mg, 1.31 mmol, 1.1 equiv.). The
mixture was vigorously stirred for 25 h then quesdtlhwith an aqueous sat. j$&; solution and
extracted with AcOEt (x 3). The organic layer waed over MgSQ@ and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography csica gel (cyclohexane/ ethyl acetate, 80:20 to
70:30) affordedl62cas a single diastereoisomer (379 mg, 70%) ascadess oil.

[0]o?°= - 12.67 € = 0.30Q CHCL).

'H NMR (500 MHz, MeOD) § = 7.36-7.24 (m, 5H, H-ar), 5.75 (q#i= 1.5, 10.2 Hz, 1H, H-17), 5.48
(m, 2H, OH), 4.49 (s, 2H, Ar-CHO), 4.42 (ddd) = 3.9, 6.7, 11.7 Hz, 1H, H-19), 4.22 (s, 1H, H;22)
3.52 (dtJ = 1.2, 6.3 Hz, 2H, H-27), 2.72 (quint#i= 6.7, 10.2 Hz, 1H, H-18), 2.27 (@= 1.5 Hz, 3H,
C-16-CH;), 1.98 (m, dqdJ = 2.6, 6.9, 11.0 Hz, 1H, H-24), 1.87 (dds 3.9, 14.3 Hz, 1H, H20), 1.77
(m, 1H, H-26), 1.64 (dd,) = 11.7, 14.3 Hz, 1H, H20), 1.60-1.48 (m, 2H, $26, H-25), 1.10 (m,
1H, H-25), 1.09 (dJ = 6.7 Hz, 3H, C-18-CH}, 0.99 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-24-CH).

¥C NMR (125 MHz, MeOD), § = 176.7 (C, C-23), 139.8 (C, C-ar), 133.9 (CH, T;11.29.4 (2CH,
C-ar), 128.9 (2CH, C-ar), 128.7 (CH, C-ar), 1224 C-16), 81.6 (CH, C-19), 76.3 (C, C-21), 73.9
(CH,, Ar-CH,-0), 72.5 (CH, C-22), 71.6 (GHC-27), 40.6 (CH, C-18), 39.0 (CH, C-24), 31.4 ¢(CH
C-20), 29.5 (CH C-26), 29.4 (Ch} C-25), 24.0 (ChH C-16-CH), 16.1 (CH, C-18-CH), 12.9 ppm
(CHs, C-24-CH).

FTIR (neat): v= 3465, 2966, 2860, 1732, 1455, 1228, 1103, 108D, 689 crit.

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,H3,0sBrNa’” [M+Na]*: 477.1253, found 477.1255.

(3S,4R,6R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2 H-pyran-2-one 97c

C34H59Br053i2
683.92 g.mol"!
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TESOTf (2.0 mL, 8.7 mmol, 9.0 equiv.) and 2,6-liniiel (1.3 mL, 11.6 mmol, 12.0 equiv.) were
successively added to a stirred solution of alcdié@ic (440 mg, 0.97 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous
CH.ClI, (3.0 mL) at 0 °C. The mixture was stirred for 4&tlroom temperature then quenched with a
saturated aqueous NaHgQ@olution and extracted with GHI, (x 3). The organic layers were
combined, washed with brine, dried over Mg®@d the solvent was removed under reduced pressure
The crude residue was purified by flash chromataigyeover silica gel (pentane/ethyl acetate, 100:0
to 95:5) to yield the expected disilyl etl#fc (650 mg, 96%) as colourless oil.

[0]o°°= - 1.72 € 0.54Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.38-7.27 (m, 5H, H-ar), 5.68 (qdi= 1.4, 10.1 Hz, 1H, H-17), 4.51
(s, 2H, Ar-CH-0), 4.38 (dddJ = 3.4, 6.5, 11.6 Hz, 1H, H-19), 4.19 (s, 1H, H-247 (t,J = 6.3 Hz,
2H, H-27), 2.62 (ddqg) = 6.5, 7.2, 9.8 Hz, 1H, H-18), 2.27 (@= 1.4 Hz, 3H, C-16-C}}, 2.01 (m,
1H, H-24), 1.79 (dd) = 3.4, 13.9 Hz, 1H, K20), 1.77 (m, 1H, K26), 1.47 (m, 1H, K26), 1.39 (dd,
J = 11.6, 13.9 Hz, 1H, §#20), 1.38 (m, 2H, H-25), 1.07 (d,= 7.2 Hz, 3H, C-18-Ck}, 0.97 (t,J =
8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.93 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH}, 0.91 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si),
0.75 (m, 6H, CH-CH,-Si), 0.64 ppm (m, 6H, CHCH,-Si).

¥C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 172.7 (C, C-23), 138.6 (C, C-ar), 132.4 (CH, §;128.5 (2CH, C-
ar), 127.7 (3CH, C-ar), 121.6 (C, C-16), 79.8 (G213, 79.7 (CH, C-19), 73.2 (CH, C-22), 73.1
(CH,, Ar-CH,-0), 70.6 (CH, C-27), 39.4 (CH, C-18), 37.5 (CH, C-24), 31.7 (CE-20), 29.2 (CH
C-25), 28.7 (CH, C-26), 24.0 (Chl C-16-CH), 16.5 (CH, C-18-CH), 12.9 (CH, C-24-CH), 7.4
(3CHs, CHs-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs-CH,-Si), 6.7 (3CH, CHs;-CH,-Si), 5.3 ppm (3Ch} CHs-CH,-
Si).

FTIR (neat): v= 2953, 2876, 1748, 1455, 1380, 1265, 1150, 10806,1829, 728 ch

HRMS (ESI): m/zcalcd for G4HseBrOsSi,Na" [M+Na]": 705.2982, found 707.2972.

10. Synthesis of C1-C27 fragment of hemicalide ABC

(4R,5S,6R)-2,2-di-tert-butyl-4-((2R,3R,49)-5- (tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-4-
methylpentan-2-yl)-5-methyl-6-(E)-1-(trimethylsilyl)prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxasilinane 15

N

oS0 ome

15 z :
TMSWOTBS

C31Hgs04Si;
587.12 g.mol""!

m.p: 63 °C.

[a]p®= + 16.6 € = 1.0, CHCE).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.66 (s, 1H, H-15), 4.56 (s, 1H, H-13), 4.20, (@ 10.0, 2.0 Hz,
1H, H-11), 3.57 (ddJ = 9.3, 5.4 Hz, 1H, K7), 3.51 (dd,J = 9.3, 7.8 Hz, 1H, K7), 3.43 (tJ = 3.8
Hz, 1H, H-9), 3.36 (s, 3H, GFD), 2.13-2.04 (m, 2H, H-10, H-8), 1.84-1.79 (m,, HH12), 1.69 (s,
3H, C-14-CH), 1.07 (s, 9H, Si-C(Chs, 1.06 (s, 9H, Si-C(CHs), 0.96 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-8-CH),
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0.88 (s, 9H, Si-C(CH)s), 0.85 (d,J = 7.2 Hz, 3H, C-10-Ch), 0.75 (d,J = 7.1 Hz, 3H, C-12-Ch),
0.13 (s, 9H, CHSI-C-15), 0.02 ppm (s, 6H, Si-C(G})

*C NMR (75 MHz, CDCIy): 6 = 153.3 (C, C-14), 121.5 (CH, C-15), 83.0 (CH, Jc&1.5 (CH, C-
13), 78.5 (CH, C-11), 67.3 (GHC-7), 59.0 (CH, CH.-0), 38.9 (CH, C-10), 37.7 (CH, C-8), 35.6
(CH, C-12), 28.8 (3CH} Si-C(CH)s), 28.2 (3CH, Si-C(CHy)s), 26.0 (3CH, Si-C(CH)s), 23.8 (C, Si-
C(CHy)3), 20.9 (C, Si-C(CH)3), 18.8 (CH, C-14-CHy), 18.4 (C, Si-C(CH)s), 13.3 (CH, C-8-CH),
12.2 (CH, C-10-CH), 4.9 (CH, C-12-CH), 0.3 (3CH, CH:-Si-C-15), -5.2 (CH, Si(CH),), -5.3
ppm (CH, Si(CH;),).

FTIR (neat): v= 2951, 2932, 2859, 1473, 1248, 1094, 836.cm

HRMS (ESI): m/zcalcd for GiHg/04Sis [M+H]*: 587.4342, found: 587.4343.

(4R,5S,6R)-2,2-di-tert-butyl-4-((2R,3R,49)-5- (tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-4-
methylpentan-2-yl)-6-(E)-1-(iodoprop-1-en-2-yl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinae 16

C2gHs710,Si,
640.83 g.mol!

Vinylsilane 15 (150 mg, 0.26 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved g @HF (6 mL) at O °C.N-
iodosuccinimide (86 mg, 0.38 mmol, 1.5 equiv.) wasled and the mixture was stirred for 2 h. The
reaction was quenched by addition of an aqueoudNsg$,0; and extracted with diethyl ether (x 3).
The combined organic layers were dried over Mg&@d concentrated under reduced pressure. The
crude residue was purified by flash chromatographgr silica gel (pentane/diethyl ether: 100:0 to
95:5) to furnish vinyl iodidel6 as a yellow oil (155 mg, 94%).

[0]o®°=+ 7.7 € = 0.3 CHCL).

'"H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 6.34 (s, 1H, H-15), 4.71 (s, 1H, H-13), 4.22,(@¢ 8.1, 2.0, Hz,
1H, H-11), 3.55 (ddJ) = 5.7, 9.3 Hz, 1H, K7), 3.51 (ddJ = 6.7, 9.3 Hz, 1H, K7), 3.41 (m, 1H, H-
9), 3.36 (s, 3H, O-Ck), 2.13-2.05 (m, 2H, H-10, H-8), 1.92-1.84 (m, HH12), 1.73 (s, 3H, C-14-
CHs), 1.06 (s, 9H, Si-C(Chs), 1.03 (s, 9H, Si-C(Ch)), 0.95 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-8-CkJ, 0.88 (s,
9H, Si-C(CH),), 0.85 (d,J = 7.2 Hz, 3H, C-10-Ck}, 0.79 (d,J = 7.1 Hz, 3H, C-12-Ck}, 0.02 ppm
(s, 6H, Si-C(CH),).

%C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 146.9 (C, C-14), 83.0 (CH, C-9), 81.6 (CH, C;18.2 (CH, C-11),
77.9 (CH, C-15), 67.2 (CHIC-7), 59.1 (CH CH;-0), 38.8 (CH, C-10), 37.8 (CH, C-8), 35.6 (CH, C-
12), 28.7 (CH, SiC(CH)3), 28.1 (3CH, Si-C(CH)3), 26.0 (3CH, Si-C(CH)3), 23.7 (C, Si-C(CH)y),
21.9 (CH, C-14-CHy), 20.8 (C, Si-C(CH)3), 18.4 (C, Si-C(CH)3), 13.3 (CH, C-8-CH), 12.3 (CH,
C-10-CH), 5.0 (CH, C-12-CH), -5.2 (CH, Si-C(CH),), -5.3 ppm (CH, Si-C(CH),).

FTIR (neat): v= 2933, 2858, 1473, 1251, 1093, 1003'cm

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgHsgl O,Si, [M+H]™: 641.2913, found: 641.2913.
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(2S,3R,4R)-4-(4R,5S,6R)-2,2-di-tert-butyl-6-(( E)- 1-iodoprop-1-en-2-yl)-5-methyl-1,3,2-
dioxasilinan-4-yl)-3-methoxy-2-methylpentan-1-ol 19
Q/Si\ o

15 z z <
14 12 10 8
17 Ny 13 1 97 "OH

QMe

526.57 g.mol"!

Previous silyl ethefl6 (150 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved inO¥e(12 mL) and cooled

to 0 °C. Camphorsulfonic acid (16 mg, 70 pumol, &jiiv.) was added and the mixture was stirred at
0 °C until completion (~18-24 h). The reaction wgaenched by addition of an aqueous sat. NafHCO
solution. The mixture was extracted with diethythest washed with brine, dried over MgsSeénd
concentrated under reduced pressure. The crudeigirachs purified by flash chromatography over
silica gel (pentane/diethyl ether: 100:0 to 70:89)afford alcohol179 as a colorless oil (116 mg,
94%).

[0]o®°=+ 7.9 € = 0.4 CHCL).

'H NMR (300 MHz, CDCly): = 6.35 (s, 1H, H-15), 4.72 (s, 1H, H-13), 4.25, (@ 10.0, 2.1 Hz,
1H, H-11), 3.67 (ddJ = 5.2, 10.4 Hz, 1H, H7), 3.57 (dd,J = 6.5, 10.4 Hz, 1H, K7), 3.52 (dd,J =

3.7, 4.0 Hz, 1H, H-9), 3.40 (s, 3H, O-QH2.25-2.19 (m, 1H, H-10), 2.16-2.08 (m, 1H, H-BPO (tq,
J = 2.3, 7.3 Hz, 1H, H-12), 1.74 (s, 3H, C-14-H..06 (s, 9H, CHC-Si), 1.04 (s, 9H, CHC-Si),

1.03 (d,J = 7.4 Hz, 3H, C-8-C}}, 0.87 (d,J = 7.2 Hz, 3H, C-10-C}), 0.80 ppm (dJ = 7.3 Hz, 3H,
C-12-CH).

*C NMR (75 MHz, CDCls): § = 146.6 (C, C-14), 85.4 (CH, C-9), 81.4 (CH, C;18.5 (CH, C-11),
68.4 (CH, C-7), 58.6 (CH, CH:-O), 38.1 (CH, C-10), 37.0 (CH, C-8), 35.5 (CH, £);128.6 (3CH,

CH,-C-Si), 27.9 (3CH, CH:-C-Si), 23.6 (2CH, CH:-C-Si), 21.8 (CH, C-14-CH), 13.5 (CH, C-8-

CHs), 12.6 (CH, C-10-CH), 4.9 ppm (CH, C-12-CH).

FTIR (neat): v= 3442, 2967, 2934, 2859, 1474, 1389, 1099, 10041 cm

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,Hal0,Si [M+H]*: 527.2054, found: 527.2050.

(2E,4E,6E,8S,9R,10R)-2-(trimethylsilyl)ethyl 10-((4R,5S,6R)-2,2-di-tert-butyl-6-((E)-1-iodoprop-
1-en-2yl)-5-methyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)-9-methxy-8-methylundeca-2,4,6-trienoate AB

C33H50105Si,
718.90 g.mol"’

To a solution of alcohdl79 (129 mg, 0.24 mmol, 1.0 equiv.) in dry &, (13 mL) was added DMP
(153 mg, 0.36 mmol, 1.5 equiv.). The solution wased for 20 min then diluted with g and
quenched with an aqueous sat,$§@; aqueous solution. The mixture was extracted witlo Ex 3),

the combined organic layers were dried over Mg&@d concentrated under reduced pressure. The
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residue was purified under silica gel (pentan€)EL00:0 to 90:10) to afford the corresponding
aldehydeB as a colorless oil. The product was directly eredéag the next step.

To a solution of-Pr,NH (65 pL, 0.47 mmol, 2.0 equiv.) in dry THF (5 ma)—-78 °C was added-
BuLi (1.9 M in hexane, 0.25 mL, 0.47 mmol, 2.0 equi The resulting pale yellow solution was
stirred at 0 °C for 15 min. A solution of phosphtana (200 mg, 0.47 mmol, 2.0 equiv.) in dry THF
(2.5 mL) was slowly added &8 °C. The resulting dark brown solution was stirfer 15 min at-78
°C and aldehyd® (124 mg, 0.24 mmol, 1.0 equiv.) in anhydrous THF5 (&iL) was added. The
solution was stirred for 15 min a¥8 °C then for 30 min at O °C. The mixture was @itlwith EtO
and quenched with an aqueous sat,Glk$olution. The mixture was extracted with@&t(x 3) and the
combined organic layers were washed with brinesddaver MgSQ filteredand concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by ftdsbmatography over silica gel (pentanglEt
100:0 to 90:10) to afford trien®B as a colorless oil (152 mg, 92%er two steps

[0]o®°= - 5.3 € =0.3Q CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.26 (ddJ = 15.1, 11.4 Hz, 1H, H-3), 6.49 (d#i= 14.7, 10.7 Hz,
1H, H-5), 6.34 (s, 1H, H-15), 6.21 (d#i= 14.7, 11.4 Hz, 1H, H-4), 6.16 (ddi= 15.3, 10.7 Hz, 1H,
H-6), 5.90 (ddJ = 15.3, 8.7 Hz, 1H, H-7), 5.84 (d= 15.1 Hz, 1H, H-2), 4.71 (s, 1H, H-13), 4.25 (t,
J = 8.2 Hz, 2H, H-a), 4.21 (m, 1H, H-11), 3.38 (bl, £H:-O), 3.25 (ddJ = 8.2, 1.6 Hz, 1H, H-9),
2.72 (m, 1H, H-8), 2.01 (m, 1H, H-10), 1.83 (m, H#12), 1.72 (s, 3H, C14-Gj§ 1.09 (dJ=7.1
Hz, 3H, C8-CH), 1.07 (s, 9H, CKC-Si), 1.06 (tJ = 8.2 Hz, 2H, H-b), 1.05 (s, 9H, Gi€-Si), 0.84
(d,J=7.1Hz, 3H, C-10-CH}, 0.77 (dJ = 7.1 Hz, 3H, C-12-Ck}, 0.05 ppm (s, 9H, CHSi).

%C NMR (75 MHz, CDCl;) & = 167.4 (C, C-1), 146.8 (C, C-14), 144.5 (CH, C13)3.8 (CH, C-7),
141.0 (CH, C-5), 129.4 (CH, C-6), 128.5 (C, C-A0T (CH, C-2), 86.1 (CH, C-9), 81.5 (CH, C-13),
78.0 (CH, C-11 or C15), 77.9 (CH, C-11 or C15)66@H,, C-a), 59.4 (Chl O-CH), 40.6 (CH, C-
8), 39.6 (CH, C-10), 35.5 (CH, C-12), 28.6 (3¢8i-C(CH)3), 28.1 (3CH, Si-C(CH)3), 23.7 (C, Si-
C(CHz)3), 21.9 (CH, C-14-CH), 20.9 (C, Si-C(CH)3), 18.0 (CH, C-8-CH), 17.4 (CH, C-b), 12.2
(CHs;, C-10-CHy), 4.8 (CH, C12-CHy), -1.3 ppm (3CH SiC(CH)s3).

FTIR (neat): v= 2935, 2859, 1709, 1617, 1475, 1250, 1112, 1004 c&i".

HRMS (ESI) m/z calcd for GaHgolOsSi, [M+H] ™ 719.3018, found 719.3012.

(35,4R,6R)-4-((S)-5-(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-(R,2)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)pent-3-en-2-yl)-3,4bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2 H-pyran-2-one 180

730.98 g.mol""

To an oven-dried flask under argon were addedytlisiher97c¢ (100 mg, 146umol, 1.0 equiv.)bis-
(pinacolato)diboron (82 mg, 332nol, 2.2 equiv.), PdGIPPh), (26 mg, 3.7umol, 0.24 equiv.), PRh
(19 mg, 72umol, 0.48 equiv.), and KOPh (61 mg, 43%0l, 3.0 equiv.). The mixture was submitted
to vacuum/argon cycles (x2) then dry toluene wakeddand the solution was heated to 50 °C for 6 h.
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After being cooled to room temperature, the mixtwees diluted with water, extracted with ACOEt (x
3), dried over MgS@and concentrated under reduced pressure. The prodact was submitted to
flash chromatography over silica gel (cyclohexathgleacetate, 100:0 to 90:10) to provide boronate
180as a colourless oil (71mg, 66%).

[0]o?°= - 6.94 € = 0.72Q CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.37-7.28 (m, 5H, H-ar), 6.07 (q#i= 1.7, 9.6 Hz, 1H, H-17), 4.50
(s, 2H, Ar-CH-O), 4.37 (dddJ = 3.5, 7.6, 11.6 Hz, 1H, H-19), 4.18 (s, 1H, H-2245 (t,J = 6.6 Hz,
2H, H-27), 2.76 (qdd) = 6.8, 7.6, 9.6 Hz 1H, H-18), 1.99 (m, 1H, H-2480.(dd,J = 3.5, 13.9 Hz,
1H, H-20), 1.74 (m, 1H, K26), 1.71 (d,J) = 1.7 Hz, 3H, C-16-CH), 1.46 (m, 1H, §26), 1.38 (ddJ

= 11.6, 13.9 Hz, 1H, }20), 1.27 (m, 2H, H-25), 1.27 (s, 6H, §B-0), 1.26 (s, 6H, CHC-0), 1.08
(d, J = 6.8 Hz, 3H, C-18-Ck), 0.97 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.91 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CH-
CH,-Si), 0.89 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-24-CH}, 0.73 (m, 6H; CH-CH,-Si), 0.63 ppm (m, 6H; CHCH.-
Si).

*C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 173.0 (C, C-23), 145.7 (CH, C-17), 138.7 (C,1;-428.5 (2CH,
C-ar), 127.7 (3CH, C-ar), 127.7 (C, C-16), 83.4,(2EL-C-0), 80.3 (C, C-19), 80.0 (CH, C-21), 73.3
(CH, C-22), 73.1 (CH Ar-CH,-0), 70.7 (CH, C-27), 38.5 (CH, C-18), 37.6 (CH, C-24), 32.9 ¢(CH
C-20), 29.1 (CH, C-26), 28.8 (Ch C-25), 25.1 (2Chk CH,-C-O), 24.8 (2Cl} CH,-C-0), 16.4 (CH,
C-18-CH;), 14.6 (CH, C-16-CH), 12.9 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CH,;-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs-
CH,-Si), 6.8 (3CH, CHy-CH,-Si), 5.4 ppm (3Ch| CHs-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 2955, 2877, 1747, 1457, 1370, 1143, 1099, 908, B33 cnil.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GoH-:BO;Si,Na" [M+Na]": 753.4729, found 753.4739.

2-(trimethylsilyl)ethyl (2 E,4E,6E,8S,9R,10R)-10-((4R,5S,6R)-6-((R,2E,4E)-6-((2R,4R,5S)-4-((S)-5-
(benzyloxy)pentan-2-yl)-6-oxo-4,%ig((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2 H-pyran-2-yl)-4-
methylhepta-2,4-dien-2-yl)-2,2-ditert-butyl-5-methyl-1,3,2-dioxasilinan-4-yl)-9-methoxy8-
methylundeca-2,4,6-trienoate 181

t-Bu. . t-Bu

ct§7H11801OSi4
1196.01 g.mol!

Boronatel80 (40 mg, 55 pumol, 1.1 equiv.) and vinyl iodid& (35 mg, 50 pmol, 1.0 equiv.) were
dissolved in a THF/water 3:1 solution (3.2 mL). Trhixture was degassed by argon bubbling for 10
min then Pd(PPJy (5.8 mg, 5 umol, 0.1 equiv.) was added. The metues stirred for 5 min, and
TIOEt (5.3 uL, 7.5 umol, 1.5 equiv.) was addeid syringe. The reaction was kept at room
temperature for 45 min, and subsequently quenchédarsaturated NaHCGGsolution. The aqueous
layer was extracted with AcCOEt (x 3), and the cambiorganic layers were washed with brine, dried
over MgSQ and concentrated under reduced pressure. Theueesihs purified by flash
chromatography over silica gel to furnis8las a colourless oil (49 mg, 82%).
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[0]p°= + 29.73 ¢ = 0.32Q CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.32-7.23 (m, 6H, H-ar, H-3), 6.50 (db= 10.8, 14.7 Hz, 1H, H-
5), 6.21 (dd,) = 11.4, 14.7 Hz, 1H, H-4), 6.16 (dd,= 10.8, 15.3 Hz, 1H, H-6), 6.05 (s, 1H, H-15),
5.93 (dd,J = 8.4, 15.3 Hz, 1H, H-7), 5.83 (d,= 15.3 Hz, 1H, H-2), 5.02 (d, = 9.6 Hz, 1H, H-17),
4.56 (s, 1H, H-13), 4.49 (s, 2H, Ar-Gi®), 4.38 (ddd)) = 2.7, 7.2, 10.5 Hz, 1H, H-19), 4.27-4.17 (m,
4H, H-a, H-11, H-22), 3.48 (8 = 6.3 Hz, 2H, H-27), 3.39 (s, 3H, GiD-C-9), 3.28 (ddJ = 1.5, 8.1
Hz, 1H, H-9), 2.74 (m, 1H, H-8), 2.66 (m, 1H, H-18)02 (m, 2H, H-24, H-10), 1.91 (dd,= 2.4,
13.6 Hz, 1H, B20), 1.79 (m, 1H, H-12), 1.75 (s, 3H, C-16-FHL.61 (s, 3H, C-14-C§, 1.50-1.25
(m, 3H, H-26, H-20), 1.12-0.55 (m, 67H, H-b, H-25, GI&H,-Si, CH;-CH,-Si, CHy-C-Si, C-8-CH
C-10-CH; C-12-CH; C-18-CH, C-24-CH), 0.05 ppm (s, 9H, CHSi).

13C NMR (75 MHz, CDCly): = 173.1 (C, C-23), 167.5 (C, C-1), 144.6 (CH, CB)4.1 (CH, C-7),
141.1 (CH, C-5), 138.6 (C, C-ar), 135.2 (C, C-1484.0 (C, C-16), 129.7 (CH, C-17), 129.3 (CH, C-
6), 128.5 (2CH, C-ar), 128.4 (CH, C-4), 127.7 (4@Har, C15), 120.6 (CH, C-2), 86.1 (CH, C-9),
80.9 (CH, C-19), 80.8 (CH, C-13), 79.9 (C, C-218,37(CH, C-11), 73.2 (CH, C-22), 73.1 (SHI-
CH,-0), 70.7 (CH, C-27), 62.6 (Ch} C-a), 59.3 (Chl CH:-O-C-9), 40.6 (CH, C-8), 39.8 (CH, C-24),
38.1 (CH, C-18), 37.5 (CH, C-10), 35.9 (CH, C-123,8 (CH, C-20), 29.2 (Chl C-26), 28.7 (Chi
CHs-C-Si), 28.2 (6CH, CHy-C-Si), 23.8 (CH, C-25), 21.0 (C, CKHC-Si), 18.0 (CH, C-16-CH), 17.9
(CHs, C-18-CH), 17.5 (CH, C-b), 16.9 (CH C-8-CH),15.7 (CH, C-14-CH), 12.9 (CH, C-10-
CHs), 12.2 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CHs-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHy-CH,-Si), 6.8 (3CH, CHy-CH,-
Si), 5.4 (3CH, CHy-CH,-Si), 4.8 (CH, C-12-CH), -1.3 ppm (3Ch| CHz-Si).

FTIR (neat): v=2954; 2876, 1749, 1709, 1617, 1456, 1305, 1250511005, 826, 737 ¢

HRMS (ESI): m/zcalcd for GyH11010SiNa’ [M+Na]*: 1217.7700, found: 1217.7736.

(2E,4E,6E,8S,9R,10S,11S,12S,13R,14E,16E,18R)-18-((R,4R,59)-4-((S)-5- (benzyloxy)pentan-2-
yl)-4,5-dihydroxy-6-oxotetrahydro-2H-pyran-2-yl)-11,13-dihydroxy-9-methoxy-8,10,12,146t
pentamethylnonadeca-2,4,6,14,16-pentaenoic acid ABC

C42He2010
726.95 g.mol™!

To a solution of estet81 (16 mg, 13.4 umol, 1.0 equiv.) in dry DMF (520 pdt)0 °C was added
TASF (37 mg, 134 pumol, 10.0 equiv.). The reacti@swarmed to rt and stirred for 4 h. The mixture
was diluted with AcOEt then quenched by additioranfaqueous sat. NEI solution. The aqueous
phase was extracted with ACOEt (x 3) then orgariraets were dried over MgQ@nd concentrated
under reduced pressure. The crude product was imatebdsolubilized in THF (1.5mL) at 0 °C and a
stock solution of HF/pyridine was added (365 pLheTreaction was stirred to 0 °C for 3 h. The
mixture was diluted with CkCl, then quenched with an aqueous sat,GlHsolution (2 mL). The
aqueous phase was extracted with,ClH(x 3), combined organic layers were dried over Kg&nd
concentrated under reduced pressure. The residupuwviied by flash chromatography over silica gel
(CH.CI,/MeOH: 96:4) to furnistABC as a clear oil (10 mg, 90%).
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[0]o?°= + 13.01 ¢ = 0.10Q CHCE).

'H NMR (500 MHz, MeOD): ¢ = 7.34-7.25 (m, 6H, H-ar ), 7.14 (dd 11.5, 15.0 Hz, 1H, H-3),
6.49 (dd,J= 11.0, 15.0 Hz, 1H, H-5), 6.27 (dd= 11.5, 15.0 Hz, 1H, H-4), 6.17 (dd= 11.0, 15.0
Hz, 1H, H-6), 5.95 (s, 1H, H-15), 5.91 (di= 7.0, 15.0 Hz, 1H, H-7), 5.89 (d,= 15.0 Hz, 1H, H-
2), 5.14 (dJ = 9.5 Hz, 1H, H-17), 4.49 (s, 2H, Ar-GHD), 4.40 (ddd, = 3.5, 7.5, 11.0 Hz, 1H, H-
19), 4.23 (s, 1H, H-22), 4.00 (d,= 7.0 Hz, 1H, H-13), 3.58 (d,= 8.5 Hz, 1H, H-11), 3.50 (m, 2H,
H-27), 3.38 (s, 3H, CHO-C-9), 3.26 (dd) = 5.0, 6.0 Hz, 1H, H-9), 2.78 (m, 1H, H-18), 2.53 (tHi,
H-8), 2.02-1.92 (m, 3H, H-24, +20, H-10), 1.80 (s, 3H, C-16-GH 1.79 (m, 1H, H-12), 1.67 (s, 3H,
C-14-CH,), 1.56-1.25 (m, 3H, H-26, #-20), 1.11 (dJ = 6.5 Hz, 3H, C-18-Ck}, 1.07 (d,J = 6.5 Hz,
3H, C-8-CH), 1.06 (m, 2H, H-25), 0.94 (d,= 6.5 Hz, 3H, C-24-C§}, 0.92 (d,J = 7.0 Hz, 3H, C-12-
CHs), 0.84 ppm (dJ = 7.5 Hz, 3H, C-10-C}).

¥C NMR (125 MHz, MeOD): § = 176.9 (C, C-23), (C, C-Inot observed143.6 (CH, C-3), 143.3
(CH, C-7), 140.4 (CH, C-5), 139.8 (C, C-ar), 13{C4 C-14), 135.3 (C, C-16), 131.4 (C, C-15), 131.2
(CH, C-17), 130.7 (CH, C-6), 130.3 (CH, C4), 12@&H, C-ar), 128.9 (2CH, C-ar), 128.7 (CH, C-
ar), 126.0 (CH, C-2), 88.5 (CH, C-9), 82.7 (CH, 8%181.9 (CH, C-13), 76.3 (C, C-21), 76.0 (CH, C-
11), 74.0 (CH, Ar-CH,-0), 72.5 (CH, C-22), 71.6 (GHC-27), 59.7 (Ck} CHs;-O-C-9), 41.4 (CH, C-
8), 40.0 (CH, C-10), 39.2 (CH, C-18), 39.0 (CH, £);238.4 (CH, C-12), 32.1 (GHC-20), 29.6 (Ch
C-26), 29.4 (CH, C-25), 17.9 (Chl C-16-CH), 17.1 (CH, C-18-CH), 16.9 (CH, C-8-CH;), 14.2
(CHs, C-14-CH), 13.2 (CH, C-10-CH), 13.0 (CH, C-24-CH), 7.4 ppm (CH, C-12-CH).

FTIR (neat): v= 3421, 2971, 2932, 2876, 1726, 1617, 1385, 12106,11007, 756, 700 ¢

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,Hg,010Na" [M+Na]™: 749.4241, found 749.4244.

(35,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-(§)-5-hydroxypentan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2 H-pyran-2-one 193

027H53B|’058i2
593.79 g.mol"!

Disilyl ether97c (200 mg, 0.29 mmol, 1 equiv.) was dissolved inHx@,/H,O 19:1 solution (4.2
mL). at room temperature and 2,3-Dichloro-5,6-dieyd ,4-benzoquinone DDQ (266 mg, 1.16 mmol,
4 equiv.) was added. The reaction mixture was xeflufor 4 h then quenched with an aqueous sat.
Na,CQO; solution and an aqueous sat,8&; solution. The aqueous layer was extracted withGTH

(x 3), the combined organic layers were washed liithe, dried over MgS©and concentrated under
reduced pressure. Flash purification over silicd @@entane/ethyl acetate, 80:20) afforded
corresponding alcohdl93cas a colourless oil (144 mg, 83% vyield).

[0]o°=— 4.08 € = 0.467 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): ¢ = 5.66 (qd,J = 0.8, 10.4 Hz, 1H, H-17), 4.37 (dd#i= 3.5, 6.5, 11.7
Hz, 1H, H-19), 4.20 (s, 1H, H-22), 3.66 (m, 2H, A22.61 (dqd,) = 6.5, 7.1, 10.4 Hz, 1H, H-18),
2.25 (d,J = 0.8 Hz, 3H, C-16-CH)}, 2.02 (m, 1H, H-24), 1.79 (dd,= 3.5, 13.7 Hz, 1H, K20), 1.73
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(m, 1H, H-26), 1.44 (m, 1H, K26), 1.40 (ddJ = 11.7, 13.7 Hz, 1H, KH20), 1.37 (m, 2H, H-25),
1.06 (d,J = 7.1 Hz, 3H, C-18-CkJ, 0.99 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CHCH,-Si), 0.94 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-
24-CH;), 0.91 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.76 (m, 6H, CKCH,-Si), 0.63 ppm (m, 6H, CH
CH,-Si).

¥C NMR (100 MHz, CDCly) : 6 = 172.7 (C, C-23), 132.4 (CH, C-17), 121.6 (C, C;17®).9 (C, C-
21), 79.8 (CH, C-19), 73.2 (CH, C-22), 63.4 (£ig-27), 39.5 (CH, C-18), 37.4 (CH, C-24), 31.7
(CH,, C-20 or C-26), 31.6 (CHC-20 or C-26), 28.7 (CKHC-25), 24.0 (CH C-16-CH), 16.5 (CH,
C-18-CH), 13.0 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CH;-CH,-Si), 7.3 (3CH, CH;-CH,-Si), 6.8 (3CH,
CHs-CH,-Si), 5.4 ppm (3Ch CH;-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 2955, 2877, 1741, 1458, 1381, 1234, 1158, 906 cii?".

HRMS (ESI): m/zcalcd forC,/Hs:BrOsSi,Na" [M+Na]": 615.2513, found 615.2518.

(9)-4-((35,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-2-oxo-3,4is((triethylsilyl)oxy) tetrahydro-
2H-pyran-4-yl)pentanal 183

Cz7H51 Br058i2
591.77 g.mol"!

Alcohol 193 (75 mg, 0.13 mmol, 1 equiv.) was dissolved in ambyd CHCI, (1 mL) and NaHC®
(33 mg, 0.39 mmol, 3 equiv.) and Dess Martin’s ezag(83 mg, 0.19 mmol, 1.5 equiv.) were
successively added. The mixture was stirred for 4t moom temperature then quenched with an
aqueous sat. N&0O; solution and extracted with GBI, (x 3), the organic layers were combined,
washed with brine, dried over Mgg@nd the solvent was removed under reduced preSheecrude
residue was purified by flash chromatography ovieasgel (pentane/ethyl acetate, 98:2 to 95:5) to
afford aldehydd 83 (72 mg, 96%) as a colourless oil.

[0]o?°= + 10.5 ¢ = 0.333 CHC}).

'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 9.82 (s, 1H, H-27), 5.67 (qd,= 1.2, 9.9 Hz, 1H, H-17), 4.36 (ddd,
J=23.6,6.9, 11.7 Hz, 1H, H-19), 4.21 (s, 1H, H-2251 (m, 2H, H-18, H26), 2.36 (m, 1H, K26),
2.26 (d,J = 1.2 Hz, 3H, C-16-Ch), 2.01 (m, 1H, H-24), 1.80 (dd,= 3.6, 13.7 Hz, 1H, K20), 1.67
(m, 1H, H:25), 1.42 (ddJ = 11.7, 13.7 Hz, 1H, §20), 1.22 (m, 1H, K25), 1.08 (d,) = 6.9 Hz, 3H,
C-18-CH;), 0.98 (t,J = 8.1 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.92 (m, 3H, C-24-C§), 0.91 (t,J = 7.9 Hz, 9H,
CHs-CH,-Si), 0.75 (m, 6H, CECH,-Si), 0.63 ppm (m, 6H, CHCH,-Si).

3C NMR (75 MHz, CDCl,): 6 = 201.5 (CH, C-27), 172.4 (C, C-23), 132.3 (CH1T; 121.7 (C, C-
16), 79.7 (CH, C-19), (C, C-21ot observed73.2 (CH, C-22), 42.9 (CHC-26), 39.6 (CH, C-18),
37.0 (CH, C-24), 31.9 (CHC-20), 24.1 (CH C-25), 24.0 (Ck C-16-CH), 16.5 (CH, C-18-CH),
12.9 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CH:-CH,-Si), 7.2 (3CH, CH;-CH,-Si), 6.7 (3CH, CHs-CH,-Si),
5.3 ppm (3CH, CHs-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 2957, 2877, 1745, 1726, 1458, 1381, 1238, 1167, 831 crit.
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11. Synthesis of C16-C32 model fragment of hemicalideB&: validation of the aldol reaction
at C27-C28

4-methoxybenzyl 2,2,2-trichloroacetimidate

NH

/©/\0JL00|3
MeO

C10H14CI3NO,
282.55 g.mol"!

p-Methoxybenzylalcohol (20.0 g, 144.7 mmol, 1.0 @yuvas added to a suspension of NaH
(60 % in mineral oil, 0.58 g, 14.5 mmol, 0.1 equiv)anhydrous diethyl ether (45 mL) over
30 min at 20 °C. The mixture was stirred for 1h aodled to 0 °C. Trichloroacetonitrile
(23.0 g, 16 mL, 159.2 mmol, 1.1 equiv) was themoeticed over 10 min. After 1.5h the
solution was concentrated vacuo The crude residue was treated with a mixtureeoitane
(150 mL) and methanol (0.6 mL), stirred at roompenature for 30 min, and filtered through
a pad of Celit8. Concentration gave the trichloroimidate (40.28% yield) as a yellow oil
which was used without further purification.

RN: 89238-99-3.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.37 (s, 1H, C=NH), 7.38 (d,= 8.7 Hz, 2H, H-ar), 6.91
(d,J = 8.7 Hz, 2H, H-ar), 5.28 (s, 2H, O-GlAr), 3.82 ppm (s, 3H, O-CHi.

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 162.7 (1C, C=NH), 159.8 (1C, C-ar), 129.8 (2CHar),
127.6 (1C, C-ar), 114.0 (2CH, C-ar), 91.6 (1C, £,C70.8 (1CH, O-CH»-Ar), 55.4 ppm
(1CHs, O-CH).

HRMS: decomposition.

Spectroscopic data were consistent with those tedan the literature.

methyl (R)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)butanoate 195

PMBO O

a2 30
31 " 20 OMe

C13H1304
238,28 g.mol"’

To a solution of methyl R)-(-)-3-hydroxybutyrate194 (200 mg, 1.7 mmol, 1 equiv.) anpg-
methoxybenzyltrichloroacetimidate (722 mg, 2.55 o5 equiv.) in DCM (8 mL) at 0°C was
added camphorsulfonic acid (39 mg, 0.17 mmol, gui\). The resulting mixture was stirred for 16 h
at room temperature. The solution was filtered ugroa pad of Celife(DCM washes). Subsequent
purification by flash chromatography over silical gpentane/BEO 95:5 to 80:20) afforded title
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compoundas an unseparable mixture with PMB-TCAI residuayumantitative yield Ether 195 was
directly engaged in the next step.

RN: 185030-60-8.

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ = 7.24 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H-ar), 6.86 (d,= 8.8 Hz, 2H, H-ar), 4.50
(d,J=11.2 Hz, 1H, Ar-CEHy-0), 4.42 (dJ = 11.2 Hz, 1H, Ar-CEHy-0), 3.98 (m, 1H, H-31), 3.79
(s, 3H, O-CH), 3.67 (s, 3H, C-29-O-CHji 2.64 (ddJ = 7.2, 15.2 Hz, 1H, H30), 2.42 (dd,) = 5.6,
15.2 Hz, 1H, §-30), 1.24 ppm (d) = 6.8 Hz, 1H, C-31-C}H).

(R)-N-methoxy-3-((4-methoxybenzyl)oxy)N-methylbutanamide 196

PMBO (e}
32373055 N~

|
OMe
C14H21NO,
267,33 g.mol""

To a solution of above benzyl eth#®5 (1.7 mmol, 1 equiv.) in THF (3.7 mL) at20 °C were
successively added,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (414 mg, 4128o0l, 2.5 equiv.) and a
solution of isopropylmagnesium chloride (2.3 M inH, 8.5 mmol, 3.8 mL, 5 equiv.) The mixture
was stirred at20 °C for 2 h and subsequently quenched by an agusemi-sat. NECI solution,
extracted with diethyl ether (x 3), dried over MgS€ltered and concentratéd vacuo The residue
was purified by flash chromatography over silich (@entane/ethyl acetate 90:10 to 70:30) to afford
amide196 (390 mg, 86% yield) as colourless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCly): ¢ = 7.25 (dJ = 8.7 Hz, 2H, H-ar), 6.85 (d,= 8.7 Hz, 2H, H-ar), 4.51
(d,J =11.1 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.43 (dJ = 11.1 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.07 (m, 1H, H-31), 3.79
(s, 3H, O-CH), 3.66 (s, 3H, N-O-C}H},3.18 (s, 3H, N-Ch), 2.88 (dd,J = 6.9, 15.3 Hz, 1H, H30),
2.44 (ddJ =6.0, 15.3 Hz, 1H, H30), 1.26 ppm (d) = 6.3 Hz, 1H, C-31-C}).

(R)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)pentan-2-one 188

PMBO O
32 33 30 26 28

C43H1303
222.28 g.mol!

To a solution of amidd.96 (390 mg, 1.46 mmol, 1.0 equiv.) in THF (3.2 mL)@fC was added
MeMgBr (1.17 M solution in EO, 3.76 mL, 4.7 mmol, 3.2 equiv.). After stirringrf2 h at room

temperature, an aqueous sat.NHsolution was slowly added and the mixture wasaeked with

diethyl ether (x 3). The combined organic extrastse washed with brine, dried over MgSO
filtered,and concentrateith vacuo The residue was purified by flash chromatograpisr silica gel

(pentane/ethyl acetate 80:20) to afford ketb®8(292 mg, 90% yield) as a pale yellow oil.
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RN: 1666132-42-8.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.24 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 6.86 (d,= 8.4 Hz, 2H, H-ar), 4.50
(d,J=11.1 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 4.38 (d,) = 11.1 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 4.01 (m, 1H, H-31), 3.80
(s, 3H, O-CH)), 2.78 (dd,J = 7.5, 15.9 Hz, 1H, }30), 2.46 (dd)) = 5.4, 15.9 Hz, 1H, §30), 2.15 (s,
3H, C-29-CH), 1.26 ppm (dJ = 6.3 Hz, 1H, C-31-C}).

(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R,9R)-5-hydroxy-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-
7-oxodecan-2-yl)-3,4bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-one 189

C4oHssBr03Si2
814.06 g.mol"’

(c-Hex)%,BCI (1 M in hexanes, 66 uL, 66 umol, 1.95 equivaswdissolved in Diethyl ether (0.5 mL) at
-78°C and triethylamine (12 pL, 85 pmol, 2.5 equiwas addedvia syringe. A solution of

methylketonel88 (27 mg, 68 umol, 2 equiv.) in diethyl ether (0.B)nwas added dropwise a78°C
and the reaction warmed to 0 °C for 1 h. The mextwas cooled t678°C, and a solution of aldehyde
183(20 mg, 34 pumol, 1 equiv.) in diethyl ether (0.B)mas added over 30 min by means of a syringe
pump. The resulting mixture was stirred for 1 h-@B°C, and quenched by dropwise addition of
MeOH (1 mL) and pH 7 buffer solution (1 mL). Thewmn was extracted with diethyl ether (x 3)
and the combined organic extracts were washedbmitte and dried over MgSOThe solvents were
removedin vacuo The residue was purified by flash chromatograpbgr silica gel (pentane/Diethyl
ether 90:10 to 80:20) to afford alcold@9as a 80:20 mixture of diastereoisomers (17 mg, $@ld),

as a colourless oil.

[0]o?°= - 4.08 € = 0.467 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) major diastereocisomer = 7.21 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 6.85 (d, =
8.4 Hz, 2H, H-ar), 5.67¢.dd,J = 1.2;- 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.50 (d,= 11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0),
4.37 (m, 1H, H-19), 4.35 (d = 11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.21 (s, 1H, H-22), 4.03 (m, 1H, H-31),
3.97 (m, 1H, H-27), 3.79 (s, 3H, O-G}13.04 pr.s, 1H, OH), 2.77 (dd] = 7.6, 15.5 Hz, 1H, H30),
2.62 (m, 2H, H-18, K28), 2.53 (ddJ = 8.6, 17.7 Hz, 1H, K28), 2.43 (dd,) = 4.8, 15.5 Hz, 1H, H
30), 2.25 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-Ch), 1.96 (m, 1H, H-24), 1.77 (dd,= 3.4, 13.8 Hz, 1H, KH20),
1.54 (m, 1H, HB26), 1.38 (ddJ = 11.8, 13.8 Hz, 1H, H20), 1.28 (m, 1H, K26), 1.25 (m, 2H, H-
25), 1.23 (dJ = 6.4 Hz, 3H, C-31-CkJ, 1.07 (d,J = 7.2 Hz, 3H, C-18-CkJ, 0.99 (t,J = 8.0 Hz, 9H,
CHs-CH,-Si), 0.90 (tJ = 8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.90 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-24-C}}, 0.76 (m, 6H,
CHs-CH,-Si), 0.63 ppm (m, 6H, CHCH,-Si).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereoisomew = 210.7 (C, C-29), 172.7 (C, C-23), 159.4 (C,
C-ar), 132.5 (CH, C-17), 130.4 (C, C-ar), 129.5KRC-ar), 121.5 (C, C-16), 113.9 (2CH, C-ar), 79.9
(C, C-21), 79.7 (CH, C-19), 73.2 (CH, C-22), 71CH( C-31), 70.7 (CH Ar-CH,-0O), 67.9 (CH, C-
27), 55.4 (CH, O-CH), 50.8 (CH, C-30), 50.7 (CH C-28), 39.5 (CH, C-18), 37.4 (CH, C-24), 35.1
(CH,, C-26), 31.8 (CH C-20), 28.2 (CH C-25), 24.0 (CH C-16-CH), 19.9 (CH, C-31-CH), 16.6
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(CHsz, C-18-CH), 13.1 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CHs-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs:-CH,-Si), 6.8
(3CH,, CH;-CH,-Si), 5.4 ppm (3ChH CHs-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 3491, 2956, 2877, 1743, 1708, 1514, 1458, 1378311157, 1139, 1090, 907, 828,
730 cn'.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHgsBrOgSi-Na" [M+Na]*:835.3677, found: 835.3607.

12. Synthesis of C28-C34 fragment of hemicalide 190
3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propan-1-ol

TBDPSO. 3 ~32. OH
33

CygHy60,Si
314,17 g.mol!

Propane-1,3-dioll98 (3.65 g, 48 mmol, 3 equiv.) was dissolved in anbydrDCM (16 mL). NEt
(2.9 mL, 20.8 mmol, 1.3 equiv.) amekt-butyldiphenylsilyl chloride (4.1 mL, 16 mmol, 1 &§.) were
added and the mixture was stirred at room temperatwernight. Upon completion, an aqueous
NH,4CI sat. solution was added. The organic layer vegmmted and the aqueous layer was further
extracted with DCM (x 3). The combined organic agts were finally washed with brine and dried
over MgSQ, filtered, and concentratdd vacuq affording a white crystal. The crude alcohol was
directly used in the next step without further poation.

RN : 127047-71-6.
'H NMR (300 MHz, CDCl): 6 = 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.46-7.37 (m, 6H, H-ar), 3(8%,J = 2.3, 6.0

Hz, 2H, H-32), 3.86 (t) = 6.0 Hz, 2H, H-34), 2.50 (s, 1H, OH), 1.82 Jo5 6.0 Hz, 2H, H-33), 1.06
ppm (s, 9H, Si-C(CH)3).

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6§ = 135.5 (4CH, C-ar), 133.9 (2C, C-ar), 129.5 (2CHar; 127.6

(4CH, C-ar), 63.8 (CH C-32), 63.5 (Ch C-34), 35.6 (Ch C-33), 26.9 (3CH Si-C(CH)3), 19.3

ppm (C, Si-C(Ch)s).

Spectroscopic data were consistent with those tedadn the literature

3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propanal 199

TBDPSO3 ~%
C1oH40,Si
312.48 g.mol’
DMSO (3 ml, 41.6 mmol, 2.6 equiv.) was added sjovd a cooled {78 °C) solution of oxalyl
chloride (1.62 mL, 19.2 mmol, 1.2 equiv.) in antguls DCM (64 mL). The mixture was stirred for 30
min at-78 °C , then alcohol (5 g g, 16 mmol, 1 equiv.utdtl in anhydrous Ci€l, (20 mL) was
slowly added. The mixture was stirred for 1 hour & °C then NEtwas added. The mixture warmed
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up to room temperature and stirred for 1 h, theenghed with water. The organic layer was
separated, and the aqueous layer was further &edragith CHCI, (x 3). The combined organic
extracts were washed with brine, dried over MgSi@iered off, and concentrated vacuq affording

a yellow/orange oil. The crude aldehyd®9 was directly used in the next step without further
purification.

RN: 112897-03-7.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 9.82 (t,J = 1.8 Hz, 1H, H-32), 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.41 @], H-
ar), 4.02 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H-34), 2.61 (di,= 1.8, 6.0 Hz, 2H, H-33), 1.04 ppm (s, 9H, SIC{EH
¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 202.00 (CH, C-32), 135.6 (4CH, C-ar), 133.4 (2GarL129.9
(2CH, C-ar), 127.9 (4CH, C-ar), 58.4 (§HC-34), 46.5 ( Ch C-33), 26.9 (Chl SiC(CHy)s), 19.2
ppm (C, SiC(Ch)s).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(E)-methyl 5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pent-2-enoate 201

34

TBDPSO 52 30 _OMe
)

o]
368.54 g.mol"’!

Methyltriphenylphosphoranylideneacetate (8.0 g,n2#ol, 1.5 equiv.) was added to a solution of
aldehydel99 (5.0 g, 16 mmol, 1 equiv.) in toluene (67 mL). Thixture heated to reflux and stirred
at this temperature for 1 hour, then cooled to reemperature and concentratedsacuo The orange
solid obtained was washed with pentane (90 mLgtoave triphenylphosphine oxide then filtered and
concentratedin vacuo The residue was purified by flash chromatographwer silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 80:20) to furnish aomding este201 (4.816 g, 82%).

RN: 162473-68-9.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.47-7.35 (m, 6H, H-ar), 6(@9 J= 7.1, 15.7
Hz, 1H, H-32), 5.88 (dt) = 1.5, 15.7 Hz, 1H, H-31), 3.77 @,= 6.4 Hz, 2H, H-34), 3.74 (s, 3H, O-
CHs), 2.44 (dgJ= 1.5, 6.4 Hz, 2H, H-33), 1.06 ppm (s, 9H, SiC{:H

*C NMR (100 MHz, CDCly): § = 167.0 (C, C-30), 146.3 (CH, C-32), 135.7 (4CH,r§;-433.7 (2C,
C-ar), 129.8 (2CH, C-ax, 127.8 (4CH, C-ar), 122.7 (CH, C-31), 62.4 (£B-34), 51.5 (CH O-
CHg), 35.6 (CH, C-33), 26.9 (ChHl SiC(CH)3), 19.3 ppm (C, SiC(Chk).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(E)-5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pent-2-en-1-ol 202

33 31
TBDPSO._ ~_~~_OH
34 32 30
340.53 g.mol"!
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Diisobutylaluminium hydride (1M in CkCl,, 26.7 mL, 26.7 mmol, 2.05 equiv.) was added to a
solution of este01(4.8g 13 mmol, 1 equiv.) in anhydrous £H (53.3 mL) at-78 °C . The mixture
was stirred for 1 hour then carefully quenched witbolution of rochelle’s salt at 0 °C. Then £LH
was added and the mixture was stirred at room tesiyre for 2 h. The organic layer was separated,
and the aqueous layer was further extracted withGGHx 3). The combined organic extracts were
successively washed with 1M HCI and brine, driedraMgSQ, filtered, and concentrated vacuo
The residue was purified by flash chromatographgr @ilica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 100:0 to
85:15) to furnish corresponding allylic alcot2fi2 (3.58 g, 81% yield) as affording a colourless oil.

RN: 127665-77-4.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.76-7.35 (m, 6H, H-ar), 568 1H, H-32),
5.67 (m, 1H, H-31), 4.06 (gt,,J = 1.1, 4.2 Hz, 2H, H-30), 3.72 (= 6.4 Hz, 2H, H-34), 2.31 (g},
J=1.0, 6.4 Hz, 2H, H-33), 1.06 ppm (s, 9H, SICEEH

%C NMR (100 MHz, CDCly): 6 =135.8 (4CH, C-aj, 134.1 (2C, C-ar), 131.1 (CH, C-31R9.7
(3CH, C-arC-32), 127.8 (4CH, C-ar), 63.9 (GHC-30), 63.6 (CH C-34), 35.7 (CH C-33), 27.1
(3CHs, SIC(CH)3), 19.3 ppm (C, SiC(Chk).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

((2S,39)-3-(2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)ethyl)oxiran-2-yl)methanol 203

33 31
TBDPSO_ 3 OH

34 O 30
C4H2g0;Si
356.18 g.mol"’!

To a suspension of activated powdered 4 A moleaitates (386 mg, 20 wt%) in GEl, (2.2 mL) at
—-20 °C, were sequentially added Ti{Pr), (0.96 mL, 5.67 mmol, 1.0 equiv.) and (+)-DET (1€,

6.8 mmol, 1.2 equiv.) diluted in GBI, (1.38 mL). After being stirred for 0.5 h, a sotuttiof allylic
alcohol202 (2.0 g, 5.67 mmol, 1.0 equiv.) in GEl, (16.5 mL) was added over 30 min and stirring
was continued for another 0.5 h at the same terperalBHP (5.5 M in hexane, 2.1 mL, 11.55
mmol, 2 equiv.) was then added with careful contfathe temperature and the mixture was stirred at
—-20 °Cfor 5 h. Upon completion, the reaction wasnghed at by addition of water (40 mL) and a
solution of NaOH (30% w/v, sat. with NaCl, 2.7 mand stirred for 0.5 h at 0 °C. The organic layer
was separated, and the aqueous layer was furtlracesd with CHCI, (x 3). The combined organic
extracts were washed with brine, dried over MgSitered off, and concentrateid vacuo The
residue was purified by flash chromatography ovktasgel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10 to
70:30) to furnish pure epoxid®3 (1.6 g, 78% vyield) as a colourless @eE 89%).

The enantiomeric excesses were determined by supies! fluid chromatography analysis using a
Minigram Berger SFC-Mettler Toledo apparatus, bynparison with the racemate, on a chiral
stationary phase (250 mm Chiralcel OD-H, @ 4.6 M@®,sdi-PrOH 90 : 10, detection at 220 nm,
flow rate : 5mL.mift).

RN: 256494-27-6.



Experimental Part 231

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.46-7.36 (m, 6H, H-ar), 3(@2d,J = 2.5, 5.5,
12.5 Hz, 1H, H-30), 3.81 (M, 2H, H-34), 3.80 (dddl= 4.3, 7.4, 12.5 Hz, 1H, }80), 3.13 (tghp, J =
2.5, 5.5 Hz, 1H, H-32), 2.98 (gt, J = 2.5, 4.3 Hz, 1H, H-31), 1.82 (4= 6Hz, 2H, H-33), 1.08 ppm
(s, 9H, SiC(CH)s).

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 135.6 (4CH, C-ar), 133.7 (2C, C-ar), 129.8 (2CHar;-127.8
(4CH, C-ar), 61.8 (CH C-30), 60.8 (Chl C-34), 58.7 (CH, C-31), 53.7 (CH, C-32), 34.9 (CB-
33), 27.0 (3CH, SiC(CH)s), 19.3 ppm (C, SiC(Chk).

-1
FTIR (neat): v =3433, 3071, 2957, 2930, 2857, 1472, 1428, 1113, B9, 703 cm.
Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(2R,3R)-5-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-methylpentane-1,2-diol 2@

OH

8DPSO._2a2 L s o

34 :

Cy,H3,0;Si
372.21 g.mol"!

Trimethylaluminim (2M in hexane, 4.5 mL, 9.0 mma8lequiv.) was added to a solution of epoxide
203 (1.1 g, 3.0 mmol, 1 equiv.) in anhydrous L (7 mL) at 0 °C. The mixture was stirred for 2
hours at 0 °C then transferreth cannula onto a saturated ice-water solution ofhRebbe's salt and
stirred for 45 min. The organic layer was separated the agueous layer was extracted with@H

(x 3). The combined organic extracts were succelsivashed with a 1M HCI solution, an aqueous
sat. NaHCQ@solution and brine, dried over MggJiltered, and concentratéd vacuo The crude
product204 was directly used in the next step without furtperification.

RN: 142387-14-2.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.47-7.36 (m, 6H, H-ar), 3(d8d,J = 5.1, 6.6,
10.8 Hz, 1H, H34), 3.70 (m, 1H, KH30), 3.68 (dddJ = 4.7, 7.8, 10.8 Hz, 1H, }B4), 3.52 (m, 2H,
Hp-30, H-31), 1.81 (m, 1H, H-32), 1.70 (m, 1H,-8B), 1.62 (m, 1H, K33), 1.06 (s, 9H, SiC(Ch#),
0.89 ppm (dJ = 7.0 Hz, 3H, C-32-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 =135.7 (4CH, C-ar), 133.2 (2C, C-ar), 130.0 (2CHar;-127.9
(4CH, C-ar), 76.2 (CH, C-31), 65.1 (gHC-30), 62.4 (ChH C-34), 36.0 (CH C-33), 34.3 (CH, C-
32), 26.9 (3CH SiC(CHp)s), 19.2 (C, SIC(CHh)s), 16.8 ppm (CHl C-32-CHy).

Spectroscopic data were consistent with those tedadn the literature

tert-butyl(( R)-3-((R)-oxiran-2-yl)butoxy)diphenylsilane 205

TBDPSO\/33\32/31<(])
34 H 30

CyoH300,Si
354.20 g.mol"!

1-tosyllH-imidazole (667.5 mg, 3 mmol, 1.3 equiv.) was abltle a solution of (R,3R)-5-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)-3-methylpentane-1,2-di@D4 (865 mg, 2.3 mmol, 1 equiv.) in THF (7 mL).
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Then NaH (230 mg, 5.75 mmol, 2.5 equiv.) was adae@ °C. The mixture was stirred at room
temperature overnight. The reaction was quenchéd avi aqueous NJ&I sat. solution, the organic
layer was separated, and the aqueous layer waacedrwith diethyl ether (x 3). The combined
organic extracts were washed with brine, dried &gEQ,, filtered, and concentratex vacuo Flash
chromatography over silica gel (cyclohexane/etlodtate, 95:5) afforded desired epoxiigs (609
mg, 75% vyield) as a colourless oil.

RN: 1637327-88-8.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.68 (m, 4H, H-ar), 7.45-7.35 (m, 6H, H-ar), B(@dy,, J = 6.0,

7.0 Hz, 2H, H-34), 2.75 (ddd,= 2.8, 4.1, 6.0 Hz, 1H, H-31), 2.69 (dilF 4.1, 5.0 Hz, 1H, KH30),

2.47 (dd,J = 2.8, 5.0 Hz, 1H, K30), 1.85 (m, 1H, KH33), 1.57 (m, 1H, H-32), 1.53 (m, 1H,Ha3),

1.06 (s, 9H, SiC(CH)s), 0.91 ppm (dJ = 6.7 Hz, 3H, C-32-C});

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 135.7 (4CH, C-ar), 134.1 (2C, C-ar), 129.7 (2@Har), 127.7
(4CH, C-ar), 61.9 (CH C-34), 56.9 (CH, C-31), 45.8 (GHC-30), 37.1 (CH C-33), 32.9 (CH, C-
32), 27.0 (3CH SiC(CHp)s), 19.3 (C, SIC(CHh)s), 15.6 ppm (CH C-32-CHy).

Spectroscopic data were consistent with those teddn the literature.

(4S,5R)- 7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2,5-dimethylhept-1-en-4-01206

29'

OH
TBDPSO\}W]\%

34 2
025H36-028i
396.25 g.mol!

Copper(l) iodide (66.66 mg, 0.35, 0.2 equiv.) anoppl-en-2-ylmagnesium bromide (0.5M in THF,
12.25 mL, 6.13 mmol, 3.5 equiv.) were succesiveltyded to a solution of epoxi@e5 (620 mg, 1.75
mmol, 1 equiv.) in THF (6.2 mL) at —60 °C. The noire¢ was stirred and warm up to -30 °C for 2
hours. Then, the solution was quenched with an @& HCI sat. solution and stirred for 15 min.
The organic layer was separated, and the aquegpeisvas further extracted with Diethyl ether (x 3).
The combined organic extracts were washed withebdnied over MgSg) filtered, and concentrated
in vacuo Flash chromatography of the residue (pentandidietther 85:15) provided homoallylic
alcohol206 (642 mg, 93% yield) as a colourless oil.

[0]o°=+ 3.15 (c = 0.666 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.68 (m, 4H, H-ar), 7.46-7.36 (m, 6H, H-ar), 4(88, 1H, H-29"),
4.80 (bs, 1H, K29’), 3.77 (ddd, = 5.2, 6.6, 10.6 Hz, 1H, #84), 3.70 (dddJ = 6.2, 7.4, 10.6 Hz,
He-34), 3.59 (dddd) = 3.5, 3.9, 4.4, 9.7 Hz, 1H, H-31), 2.19 (dds 3.9, 14.1 Hz, 1H, KH30), 2.09
(dd,J = 9.7, 14.1 Hz, 1H, K30), 2.05 (dJ = 3.5 Hz, 1H, OH), 1.79 (m, 2H, H-32.433), 1.76 (s,
3H, H-28), 1.49 (m, 1H, §33), 1.06 (s, 9H, SiC(CHE), 0.91 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-32-C}).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 143.4 (C, C-29), 135.7 (4CH, C-ar), 133.9 (2@ar; 129.7 (2CH,
C-ar), 127.8 (4CH, C-ar), 113.4 (GHC-29'), 72.6 (CH, C-31), 62.2 (GHC-34), 42.7 (Ch C-30),
35.5 (CH, C-32), 34.9 (CHIC-33), 27.0 (3CH| SiC(CH)s), 22.5 (CH, C-28), 19.3 (C, SiC(Chk), ,
15.8 ppm (CH, C-32-CHy).
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FTIR (neat): v= 3072, 3050, 2960, 2932, 1428, 1216, 1111, 828, 762 cn.
HRMS (ESI): m/zcalcd for GsHsc0,SiNa’ [M+Na]*: 419.2382, found: 419.2387.

(4S,5R)-7-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4-hydroxy-5-methylheptan-2-one 207

OH O

BDPSO. 22z L a0l 2
o M

CZ4H3403Si
398.25 g.mol™’

To a cooled (78 °C) solution of alker#®6 (183 mg, 0.46 mmol, 1.0 equiv.) in 10 mL of
MeOH/CHCI, (1:1), containing a few amount of Sudan Ill wablled a stream of ozone until the
pink solution became colourless. The solution waatéd with triphenylphosphine (139 mg, 0.53
mmol, 1.15 equiv.) and then warmed room temperdturd h. The solution was concentrated under
reduced pressure, diluted with diethyl ether, wdshith water (x 3), dried over MgSCand the
solvent was removed under reduced pressure. Flasimatography of the residue (pentane/diethyl
ether 90:10 to 80:20) afforded ketd2@7 (176 mg, 96% yield), as a colourless oil.

[0]o”°=—16.0 € = 0.53 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.46-7.36 (m, 6H, H-ar), 3(88 1H, H-31),
3.76 (ddd,J = 5.4, 6.3, 10.6 Hz, 1H, }84), 3.69 (ddd,) = 5.4, 7.5, 10.6 Hz,1H, }B4), 3.19 (bdJ =
3.2 Hz, 1H, OH), 2.53 (d] = 6.3 Hz, 1H, H-30), 2.18 (s, 3H, H-28), 1.74 (A, H,;-33, H-32), 1.44
(m, 1H, H-33), 1.06 (s, 9H, SIC(Cht), 0.91 ppm (dJ = 7.0 Hz, 3H, C-32-C}).

*C NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 210.1 (C, C-29), 135.7 (4CH, C-ar), 133.8 (2C,r;-529.8 (2CH,
C-ar), 127.8 (4CH, C-ar), 71.6 (CH, C-31), 62.2 §CE+34), 47.2 (CH C-30), 35.5 (CH, C-32), 35.1
(CH,, C-33), 31.0 (CHl C-28), 27.0 (3CH SiC(CH)3), 19.3 (C, SiC(CH)s), 15.8 ppm (CH| C-32-
CHg).

FTIR (neat): v= 3419, 2960, 2931, 28589, 1709, 1472, 1428, 1218], 1089, 754, 702 ¢

(4S,5R)-7-hydroxy-4-(4-methoxybenzyloxy)-5-methylheptan-bne 208

PMBO O
33

HO 32 > 30 28
34 29

C16H2404
280.17 g.mol"!

A solution 0f207 (160 mg, 0.40 mmol, 1 equiv.) apemethoxybenzyl trichloroacetimidate (176 mg,
0.63 mmol, 1.6 equiv.) in DCM (0.56 mL) was treateith APTS (2 mg, 1.0.1&mmol, 2.6 mol%) at
0°C and subsequently stirred at room temperaturé fo Upon completion, the reaction mixture was
filtered on a pad of Celife which was rinced (x 3) with DCM, and concentratEde crude alcohol
was obtained as an unseparable mixture with PMB{T@8idues and was directly engaged in the
next step.
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The crude ketone was diluted in THF (0.59 mL) argbltion of TBAF (1.0 M in THF, 0.80 mL,
0.80 mmol, 2 equiv.) was added at room temperafiie. reaction mixture was stirred for 1 h at rt
then quenched by addition of an aqueous®lHat. solution and extracted (x 3) with diethihes.
The organic layer was washed with brine, dried dMgiSQ,, filtered and the solvent was removed
under reduced pressure. The crude residue wasepulify flash chromatography over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 100:0 to 70:30) tordftitle compound08 (78 mg, 70% vyieldpver 2
step$ as a colourless yellow oil.

[0]o°= - 20.2 € = 0.82Q CHC).

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.22 (d,J = 8.6 Hz, 2H, H-ar), 6.86 (d,= 8.6 Hz, 2H, H-ar), 4.48
(d, J = 11.3 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.43 (d,J = 11.3 Hz, 1H, Ar-CiH,-0), 3.89 (ddd, = 3.9, 4.3,
12.5 Hz, 1H, H-31), 3.79 (s, 3H, O-Q3.73 (dddJ = 5.0, 5.6, 11.4 Hz, 1H, #84), 3.62 (ddd,) =
6.8, 7.5, 11.4 Hz, 1H, $B84), 2.75 (dd,) = 8.2, 16.2 Hz, 1H, KH30), 2.47 (ddJ = 3.9, 16.2 Hz, 1H,
H-30), 2.16 (s, 3H, H-28), 1.97 (m, 1H, H-32), 162 1H, H-33), 1.49 (m, 1H, K33), 0.95 ppm
(d,J=6.9 Hz, 3H, C-32-C}).

%C NMR (75 MHz, CDCly): § = 208.0 (C, C-29), 159.3 (C, C-ar), 130.5 (C, C-489.6 (2CH, C-
ar), 113.9 (2CH, C-ar), 78.9 (CH, C-31), 72.0 ¢(CB-CH-Ar), 60.6 (CH, C-34), 55.4 (CH O-
CH), 45.4 (CH, C-30), 35.5 (CH C-33), 33.2 (CH, C-32), 31.4 (GHC-28), 15.2 ppm (Ckl C-32-
CHg).

FTIR (neat): v= 2934, 1713, 1613, 1514, 1464, 1358, 1248, 1108411035, 907, 728 ¢

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgH,404Na’ [M+Na]": 303.1572, found: 303.1578.

(4S,5R)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-5methylheptan-2-one 190

PMBO O

Bs0._Re Loz
34 73 29

CyyH3530,Si
394.63 g.mol"!

Alcohol 208 (107 mg, 0.38 mmol, 1 equiv.) amert-butyldimethylsilyl chloride (86 mg, 0.57 mmol,
1.5 equiv.) were dissolved in anhydrous DCM (1.91).nmidazole (78 mg, 1.14 mmol, 3 equiv.) was
added at 0°C and the mixture was stirred at roanpégature for two hours. Upon completion, an
aqueous NELCI sat. solution was added. The organic layer veggsted and the aqueous layer was
further extracted with DCM (x 3). The combined argaextracts were finally dried over Mgg0
filtered, and concentratedn vacuo Purification by flash chromatography over siliggel
(cyclohexane/ethyl acetate, 100:0 to 85:15) affdrddyl ether 190 (129 mg, 86% vyield) as a
colourless oil.

[0]o?°= - 19.3 € = 0.98 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 7.22 (d,J = 8.5 Hz, 2H, H-ar), 6.85 (d,= 8.5 Hz, 2H, H-ar), 4.47
(d,J=11.0 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 4.38 (d,J = 11.0 Hz, 1H, Ar-CkH,-O), 3.88 (dddy = 3.2, 4.2, 9.0
Hz, 1H, H-31), 3.79 (s, 3H, O-GH 3.69 (dddJ = 5.3, 7.0, 10.2 Hz, 1H, #84), 3.62 (ddd, = 6.6,
7.6, 10.2 Hz, 1H, K34), 2.88 (ddJ) = 9.0, 15.9 Hz, 1H, K30), 2.38 (dd,) = 3.2, 15.9 Hz, 1H, K
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30), 2.15 (s, 3H, H-28), 2.03 (m, 1H, H-32), 1.9, (LH, H-33), 1.30 (m, 1H, K33), 0.90 (s, 9H,
SiC(CH)s), 0.89 ppm (dJ = 6.6 Hz, 3H, C-32-C}}, 0.05 ppm (s, 6H, Si(Cht).

%C NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 209.3 (C, C-29), 159.2 (C, C-ar), 130.9 (C, C-429.5 (2CH, C-
ar), 113.9 (2CH, C-ar), 79.2 (CH, C-31), 71.5 ¢B-CH-Ar), 61.3 (CH, C-34), 55.4 (CH O-
CHy), 44.8 (CH, C-30), 36.0 (Ch C-33), 32.0 (CH, C-32), 31.3 (GHC-28), 26.1 (3CH
SiC(CHy)3), 18.5 (C, SiC(CH)3), 14.5 (CH, C-32-CH), -5.1 (CH, Si(CH),), -5.1 ppm (CH,
Si(CHs),).

FTIR (neat): v= 2956, 2929, 2857, 1717, 1613, 1514, 1464, 13807,11086, 1036, 833, 775, 704
cm™.

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,H3g0,SiNa’ [M+Na]*: 417.2437, found: 417.2437.

13. Synthesis of C16-C34 fragment of hemicalide C'D’

(354R,6R)-6-((R,B-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R,9S,10R)-12-((tert-butyldimethylsilyl) oxy)-
5-hydroxy-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-10-methyl-7-oxoodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one 191

, 22
PMBO O QHTESO"

C49H39Br093i3
986.40 g.mol""!

(c-Hex)%,BCI (1 M in hexanes, 197 pL, 197 umol, 1.95 equival dissolved in diethyl ether (1 mL) at
—78°C and triethylamine (35 pL, 250 umol, 2.5 equiwas addedvia syringe. A solution of
methylketonel90 (80 mg, 203 pumol, 2 equiv.) in diethyl ether (1)mtas added dropwise a¥8 °C
and the reaction warmed to 0 °C for 1 h. The mixtuas cooled t678 °C, and a solution of aldehyde
183 (60 mg, 101 umol, 1 equiv.) in diethyl ether (1)mias added dropwise. The resulting mixture
was stirred for 5 h at78°C, and quenched by dropwise addition of MeOHn{) and pH 7 buffer
solution (1 mL). The solution was extracted witbtdyl ether (x 3) and the combined organic extracts
were washed with brine and dried over MgSThe solvents were removédvacuo The residue was
purified by flash chromatography over silica geérftane/diethyl ether 90:10 to 80:20) to afford
alcohol191as a 95:5 mixture of diastereoisomers (80 mg, 8dd)y as a colourless oil.

[0]o2°= -26.0 (c =0.20Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) major diastereomerd = 7.19 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 6.84 (d,= 8.4
Hz, 2H, H-ar), 5.67, d) = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.48 (d,= 11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.34 (dJ =
11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.36 (m, 1H, H-19), 4.21 (s, 1H, H-22), 3.9% (H, H-27), 3.90 (m, 1H,
H-31), 3.79 (s, 3H, O-C¥), 3.68 (m, 1H, H34), 3.63 (m, 1H, K34), 3.05 (dJ = 2.8 Hz, 1H, OH),
2.69 (dd,J = 10.0, 15.6 Hz, 1H, §30), 2.62 (m, 1H, KH28), 2.60 (m, 1H, H-18), 2.49 (dd,= 8.8,
17.6 Hz, 1H, |-28), 2.33 (ddJ = 1.6, 15.6 Hz, 1H, K30), 2.25 (s, 3H, C-16-CH3), 2.08 (m, 1H, H-
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32), 1.96 (m, 1H, H-24), 1.77 (dd= 2.0, 13.6 Hz, 1H, }420), 1.56-1.25 (m, 7H, §20, H-33, H-26,
H-25), 1.07 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-Ck}, 0.99 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CHCH,-Si), 0.89 (m, 24H, CH
CHy-Si, Si-C(CH)s, C-32-CH, C-24-CH), 0.77 (m, 6H, CBCH,-Si), 0.63 (m, 6H, CKHCH,-Si), -
0.05 ppm (s, 6H, Si- (Cht).

%C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomerd = 211.5 (C, C-29), 172.7 (C, C-23), 159.3 (C, C-
ar), 132.4 (CH, C-17), 130.6 (C, C-ar), 129.5 (2CHar), 121.5 (C, C-16), 113.9 (2CH, C-ar), 79.9
(C, C-21), 79.7 (CH, C-19), 79.2 (CH, C-31), 73CH( C-22), 71.5 (CH Ar-CH,-0), 67.9 (CH, C-
27), 61.2 (CH, C-34), 55.4 (CKl O-CHs), 50.9 (CH, C-28), 44.2 (CH C-30), 39.5 (CH, C-18), 37.4
(CH, C-24), 36.0 (CH C-33), 35.1 (ChH C-26), 31.8 (CH C-20), 31.6 (CH, C-32), 28.2 (GHC-
25), 26.1 (3CH Si-C(CH)3), 24.0 (CH, C16-CH), 18.4 (C, Si-C(Ch)3), 16.6 (CH, C18-CH), 14.2
(CHz, C32-CHy), 13.1 (CH, C24-CH), 7.4 (3CH, CH;-CH,-Si), 7.3 (3CH, CH:-CH,-Si), 6.8 (3CH,
CHz-CH,-Si), 5.3 (3CH, CH;-CH,-Si), -5.1 (CH, Si-C(CH),), -5.2 ppm (CH, Si-C(CH),).

FTIR (neat): v= 3503, 2954, 2933, 2876, 1749, 1707, 1514, 1482311155, 1092, 832, 730 ¢m

(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R, 7R,9S,10R)- 12-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,7-dihydroxy-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-10-methyldodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one 210

C49H91 BrOgSi3
988.42 g.mol"’!

To a solution of aldol addudi91 (223 mg, 226umol, 1 equiv.) in THF:MeOH (4:1) (2.28 mL, 0.20
M) at —78 °C was added BlOMe (4.0 M, 76uL, 304 umol, 1.34 equiv.). The solution was stirred for
15 min then LiBH (4.0 M in THF, 76uL, 304 umol, 1.34 equiv.) was added dropwise. The reaction
mixture was stirred for 30 min at —78 °C then-at0 °C for 25 min. Phosphate buffer pH 7 (5 mL)
and MeOH (5 mL) were added and the reaction washedrto room temperature and stirred for 16 h.
The phases were separated and the aqueous layeextvasted with DCM (x 3). The combined
organic layers were washed with brine, dried ovgSKa, filtered, and concentrated under reduced
pressure. Purification by flash chromatography aica gel (pentane/diethyl ether, 80:20 to 70:30)
afforded diol210 (215 mg, 94% vyield) as a colourless oil.

[0]o?°=16.34 (c = 0.667 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) major diastereomerd = 7.27 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 6.88 (d,= 8.4
Hz, 2H, H-ar), 5.67, d) = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.54 (d,= 10.8 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.40 (dJ =
10.8 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.37 (m, 1H, H-19), 4.23 (s, 1H, H-22), 4.10J(= 8.3 Hz, 1H, H-27),
3.82 (m, 1H, H-29), 3.80 (s, 3H, O-GK3.67 (m, 1H, H34), 3.63 (m, 1H, K34), 3.59 (m, 2H, H-
31, OH), 3.381fr.s, 1H, OH), 2.60 (m, 1H, H-18), 2.25 (s, 3H, CaQkKy), 2.16 (m, 1H, H-32), 1.97
(m, 1H, H-24), 1.78 (dd] = 2.8, 14.0 Hz, 1H, H20), 1.68 (m, 1H, H30), 1.60 (m, 1H, K33), 1.55
(m, 4H, H-28, H-25, H-26), 1.52 (m, 1H, }430), 1.48 (m, 1H, K25), 1.40 (m, 1H, K20), 1.33 (m,
1H, H,-28), 1.28 (m, 1H, K#33), 1.08 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-Ck}, 0.99 (t,J = 7.6 Hz, 9H, CH
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CH,-Si), 0.89 (m, 24H, CKHCHS,-Si, Si-C(CH);, C-32-CH, C-24-CH), 0.77 (m, 6H, CKHCH,-Si),
0.63 (m, 6H, CHCH,-Si), 0.06 ppm (s, 6H, Si(Ght).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomerd = 172.8 (C, C-23), 159.6 (C, C-ar), 132.5 (CH,
C-17), 130.2 (C, C-ar), 129.9 (2CH, C-ar), 121.5 @=16), 114.1 (2CH, C-ar), 80.0 (C, C-21), 79.7
(CH, C-19), 79.3 (CH, C-31), 73.2 (CH, C-22), 72CH, C-29), 70.8 (CH, C-27), 70.7 (GHAr-
CH,-0), 61.4 (CH, C-34), 55.4 (CH O-CH), 43.2 (CH, C-30), 39.5 (CH, C-18), 37.6 (CH, C-24),
36.7 (CH, C-28), 36.4 (CH C-26), 36.0 (CH C-33), 31.9 (CH C-20), 30.8 (CH, C-32), 27.8 (GH
C-25), 26.1 (3CH Si-C(CHy)s), 24.0 (CH, C-16-CH,), 18.5 (C, Si-C(CHh)3), 16.5 (CH, C-18-CH),
14.0 (CH, C-32-CH), 13.1 (CH, C-24-CH), 7.4 (3CH, CH;-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs-CH,-Si), 6.8
(3CH;,, CH;-CH,-Si), 5.4 (3CH, CHs;-CH,-Si), -5.1 ppm (2CH Si-C(CH),).

FTIR (neat): v= 3456, 2953, 2934, 2876, 1750, 1613, 1514, 1488111249, 1157, 1093, 1010,
834, 731 crl.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgHg:BrOsSisNa" [M+Na]*: 1009.5052, found:1009.5054.

(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R, 7R,9S,10R)- 12-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-5,7-dimethoxy-9-((4-methoxypenzyl)oxy)-10-methyldodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-one 213

TESO,,22

PMBO OMe OMe

Cs1HgsBrOgSis;
1016.47 g.mol"’!

To a solution of alcohd@10(28 mg, 28umol, 1 equiv.) in CHCI2 (0.7 mL) at room temperature were
added Proton-Spongg®0 mg, 28Qumol, 10 equiv.) and trimethyloxonium tetrafluorobte (40 mg,
280 umol, 10 equiv.). The resulting mixture was stirfed 45 min, then quenched with an aqueous
sat. NHCI solution, extracted with DCM (x 3), dried overg®IQ, filtered and concentrated. The
crude residue was purified by flash chromatographgilica gel (pentane/diethyl ether 95:5 to 80:20)
to yield methyl ethe213(27 mg, 93% yield) as a colourless oil.

[0]5°°= —25.5 (c = 0.40Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.27 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 6.86 (d,= 8.4 Hz, 2H, H-ar), 5.67,
d,J = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.54 (d,= 10.8 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.37 (m, 1H, H-19), 4.35 (d,=
10.8 Hz, 1H, Ar-CHH,-0), 4.19 (s, 1H, H-22), 3.80 (s, 3H, O-@H3.66 (m, 2H, H-34), 3.53 (m, 2H,
H-31, H-27), 3.28 (s, 3H, C-27-0-GH 3.24 (s, 3H, C-29-O-CHi 3.17 (m, 1H, H-29), 2.62 (m, 1H,
H-18), 2.26 (s, 3H, C-16-CH{ 2.09 (m, 1H, H-32), 1.98 (m, 1H, H-24), 1.85 (th, H-28), 1.78 (m,
1H, H,-20), 1.70-1.50 (m, 5H, H-30,83, H26), 1.43-1.28 (m, 5H,#28, H-25, H-33, H,-20), 1.07
(d,J = 6.8 Hz, 3H, C-18-CH), 0.99 (t,J = 7.6 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.90 (m, 24H, CHCH,-Si, Si-
C(CHg)s, C-32-CH, C-24-CH), 0.77 (m, 6H, CRCH,-Si), 0.64 (m, 6H, CECH,-Si), 0.06 ppm (s,
6H, Si(CH),).
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¥C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomers = 172.7 (C, C-23), 159.2 (C, C-ar), 132.4 (CH,
C-17), 131.4 (C, C-ar), 129.5 (2CH, C-ar), 121.6 QC16), 113.8 (2CH, C-ar), 79.9 (C, C-21), 79.7
(CH, C-19), 79.0 (CH, C-31), 78.3 (CH, C-29), 7%GH, C-27), 73.2 (CH, C-22), 71.1 (GHAr-
CH,-0), 61.4 (CH, C-34), 56.7 (Ck C-29-O-CH), 56.5 (CH, C-27-O-CH), 55.4 (CH, O-CH;),
39.4 (CH, C-18), 38.5 (CHIC-28), 37.6 (CH, C-24), 36.2 (GHC-26), 35.7 (Ch C-33), 32.6 (CH
C-30), 31.8 (CH C-20), 31.1 (CH, C-32), 27.6 (GHC-25), 26.1 (3CH Si-C(CH)s), 24.0 (CH,
C16-CHy), 18.5 (C, Si-C(Ch)s), 16.5 (CH, C-18-CH), 14.0 (CH, C-32-CH), 13.1 (CH, C-24-
CH), 7.4 (3CH, CHs-CH,-Si), 7.3 (3CH, CH,:-CH,-Si), 6.7 (3CH, CH;-CH,-Si), 5.4 (3CH, CH;-
CH,-Si), -5.1 ppm (2CH Si-C(CH),).

FTIR (neat): v= 2955, 2930, 2877, 1744, 1514, 1462, 1381, 1248611091, 906, 832, 728 ¢m
HRMS (ESI): m/zcalcd for G;HgsBrOsSisNa” [M+Na]*: 1037.5365, found: 1037.5343.

(35,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((&,5R, 7R, 9S,10R)-9-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-12-hydroxy-5,7-dimethoxy-10methyldodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one 222

, 22
TBSO  OMe (:)MJESO N

C43Hg7BrOgSis
896.32 g.mol™!

Ether213 (27 mg, 26umol, 1 equiv.) was dissolved in a g&,/H,O 19:1 solution (73§lL) at room
temperature and DDQ (10 mg, génol, 1.4 equiv.) was added. The reaction mixtures wt@red at
room temperature for 40 min, then quenched by durexof aqueous sat. p&O; solution and brine
(1:1). The aqueous layer was extracted with,@H(x 3), the combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSgand concentrated under reduced pressure. Flagtcgtion over silica
gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10 to 85:1%)rdffd corresponding alcohol as a colourless oil (21
mg, 88% vyield).

2,6-lutidine (11uL, 94 umol, 4 equiv.) andert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (JAL,

47 umol, 2 equiv.) were successively added to a maggigtistirred solution of alcohol (21 mg, 23
umol, 1 equiv.) in DCM (20QuL) at 0°C. The reaction mixture was stirred ataatm temperature for
30 min and quenched by addition of an aqueou\N$#ClI solution. The agueous layer was extracted
with DCM (x 3) and the combined organic layers wergshed with brine, dried over Mg%énd
concentrated under reduced pressure. Purificatiensilica gel (pentane/diethylether, 90:10) afémtd
titte compound23 mg, 96% yield) as a colourless oil.

To a solution of disilyl ether (23 mg, 22i8nol, 1 equiv.) in THF (50QuL) at 0 °C, was added
Et:N.3HF (20uL, 123 umol, 5.3 equiv.). The reaction mixture was stiregd) °C for 30 min then
warmed up to room temperature and stirred for aitiadal 2 h 30. An aqueous sat. NaH{lution
was added and the aqueous phase was extractedwh3PCM, dried over MgSQ filtered and
concentrated under reduced pressure. Flash ptidficaver silica gel (pentane/diethylether, 70:30)
afforded corresponding alcoh?22 as a colourless oil (12 mg, 60% vyield).
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[#]p?°= -21.6 (c =0.333 CHCL).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 5.68 (dd,J = 1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.37 (ddii= 3.6, 6.8, 10.4
Hz, , 1H, H-19), 4.19 (s, 1H, H-22), 3.87 (& 3.3, 7.8 Hz1H, H-31), 3.71 (td,= 6.0, 10.8 Hz, 1H,
H.-34), 3.62 (tdJ = 6.0, 10.8 Hz, 1H, §434), 3.50 (m, 1H, H-27), 3.31 (s, 3H, C-27-O-{8.30 (s,
3H, C-29-0-CH), 3.16 (m, 1H, H-29), 2.62 (m, 1H, H-18), 2.26 3§}, C-16-CH3), 1.98-1.90 (m,
2H, H-32, H-24), 1.82 (m, 1H, #£8), 1.79 (dd) = 3.2, 13.9 Hz, 1H, H20), 1.70-1.50 (m, H, H-30,
H-33, H26, H-20), 1.43-1.28 (m, 3H, 28, H-25), 1.07 (dJ = 6.4 Hz, 3H, C-18-Ck), 1.00 (t,J =
8.4 Hz, 9H, CH-CH,-Si),), 0.91 (m, 24H, CKHCH,-Si, Si-C(CH);, C-24-CH, C-32-CH), 0.77 (m,
6H, CH;-CH,-Si), 0.64 (m, 6H, CECH,-Si), 0.09 (s, 3H, Si- (Ckk), 0.08 ppm (s, 3H, Si- (CH}).

%C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomers = 172.7 (C, C-23), 132.4 (CH, C-17), 121.6 (C,
C-16), 79.9 (C, C-21), 79.8 (CH, C-19), 78.3 (CH3D, 75.0 (CH, C-29), 73.2 (CH, C-22), 72.3
(CH, C-27), 60.9 (CH C-34), 56.7 (CH C-29-O-CH), 56.4 (CH, C-27-O-CH), 39.5 (CH, C-18),
37.9 (CH, C-28), 37.7 (CH, C-24), 37.6 (GHC-26), 36.1 (CH C-32), 35.7 (CH C-33), 32.4 (CH
C-30), 31.8 (CH, C-20), 27.5 (CH C-25), 26.1 (3CH Si-C(CH)3), 24.0 (CH, C-16-CH), 18.3 (C,
Si-C(CH)3), 16.5 (CH, C-18-CH), 14.5 (CH, C-24-CH), 13.1 (CH, C-32-CH), 7.4 (3CH, CHs-
CH>-Si), 7.3 (3CH, CHs-CH,-Si), 6.8 (3CH, CHs-CH,-Si), 5.4 (3CH, CH;-CH,-Si), -4.0 (CH,
Si(CHs)y), -4.4 ppm (CH, Si(CH),).

FTIR (neat): v= 3460, 2955, 2932, 2877, 2857, 1745, 1460, 1384911158, 1093, 1008, 909, 834,
732 cmi'.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHgsBrOsSi-Na" [M+Na]*: 917.4790, found: 917.4770.

(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((&,5R, 7R,9S,10R)-12-hydroxy-5, 7-dimethoxy-9-
((4-methoxybenzyl)oxy)-10-methyldodecan-2-yl)-3,Bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-
2-one 209

, 22
PMBO  OMe c_>MeT ESO.,

C45Hs1 BI'OgSiz
902.21 g.mol™!

To a solution of silyl ethe213 (24 mg, 24umol, 1.0 equiv.) in a THF/water solution (8:2, 225) at
room temperature was added sodium periodate (321dumol, 6.0 equiv.). The mixture was
vigorously stirred for 16 h. The crude residue waectly purified by flash chromatography over
silica gel (pentane/diethyl ether, 60:40 to 50:&8@prded209 as a single diastereoisomer (14 mg,
67%) as a colourless oil.

[0]o?°=-41.0 (c = 0.20Q CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ = 7.27 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H-ar), 6.86 (d,= 8.8 Hz, 2H, H-ar), 5.68
(dd,J =1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.56 (@= 11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.41 (d,J = 11.2 Hz, 1H, Ar-
CH,H,-0), 4.38 (ddd) = 3.2, 6.4, 10.0 Hz, , 1H, H-19), 4.19 (s, 1H, B;28.79 (s, 3H, O-C}, 3.73

(m, 1H, H-34), 3.64 (m, 1H, K34), 3.58 (m, 1H, H-31), 3.52 (m, 1H, H-27), 38 3H, C-27-O-
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CH,), 3.25 (s, 3H, C-29-O-CH 3.17 (m, 1H, H-29), 2.62 (m, 1H, H-18), 2.26 38}, C-16-CH),
2.09-1.94 (m, 2H, H-32, H-24), 1.85 (m, 1H,-28), 1.78 (ddJ = 3.2, 14.0 Hz, 1H, §20), 1.70-1.50
(m, 7H, H-30, H-33, H-26, §20), 1.43-1.28 (m, 3H, 28, H-25), 1.07 (dJ = 6.0 Hz, 3H, C-18-
CH,), 1.00 (t,J = 7.6 Hz, 9H, CHCH,-Si), 0.95 (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-32-Ch), 0.91 (m, 12H, Ckt
CH,-Si, C-24-CH), 0.77 (m, 6H, ChCH,-Si), 0.63 ppm (m, 6H, CHCH,-Si).

¥C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomers = 172.7 (C, C-23), 159.3 (C, C-ar), 132.4 (CH,
C-17), 131.0 (C, C-ar), 129.5 (2CH, C-ar), 121.6 Q€16), 113.8 (2CH, C-ar), 79.9 (C, C-21), 79.7
(CH, C-19), 79.0 (CH, C-31), 78.2 (CH, C-29), 7%GH, C-27), 73.2 (CH, C-22), 71.8 (GHAr-
CH,-0), 60.8 (CH, C-34), 56.7 (CH C-29-O-CH), 56.4 (CH, C-27-O-CH), 55.4 (CH, O-CH;),
39.4 (CH, C-18), 38.3 (CHC-28), 37.6 (CH, C-24), 36.3 (GHC-26), 35.8 (Ch C-33), 32.7 (CH,
C-32), 32.6 (CH, C-30), 31.8 (CK C-20), 27.5 (CK C-25), 24.0 (CH C-16-CH), 16.5 (CH, C-
18-CHy), 14.8 (CH, C-24-CH), 13.1 (CH, C-32-CH), 7.4 (3CH, CH:-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs-
CH,-Si), 6.7 (3CH, CH:-CH,-Si), 5.4 ppm (3Ch| CHs-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 3745, 3020, 2931, 2877, 1744, 1514, 1458, 1329511161, 1090, 929, 752, 668
cm™.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GsHgiBrO.Si,Na” [M+Na]": 923.4500, found: 923.4500.

(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R, 7R,9S,10R)-5, 7-dimethoxy-9-((4-
methoxybenzyl)oxy)-10-methyl-12-((1-phenykH-tetrazol-5-yl)thio)dodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one 234

, 22
PMBO  OMe (:)MJESO "

Cs,HgsBrN,OgSSiy
1062.41 g.mol"'

To a solution of compoun209(12 mg, 13umol, 1 equiv.) in THF (0.5 mL) at 0 °C were adddehP
(5.3 mg, 20umol, 1.5 equiv.) and 1l-phenyHttetrazole-5-thiol233 (4.7 mg, 27umol, 2 equiv.),
followed by the addition of DIAD (47iL, 24 umol, 1.8 equiv.), dropwise. After 16 h at room
temperature, the reaction was diluted withkQeand quenched by addition of an aqueous sat.i@olut
of NaHCQ,. The layers were separated and the aqueous lsa®rewtracted with ED (x 3). The
combined organic layers were washed with brinesddaver MgSQ filtered, and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by fleslumn chromatography over silica gel
(pentane/diethyl ether, 90:10 to 70:30) to proddHide 234 (13 mg, 93% yield).

[0]o?°=-36.1 (c = 0.133 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7.59-7.53 (m, 5H, H-ar), 7.25 (d= 8.8 Hz, 2H, H-ar), 6.85 (d,=
8.8 Hz, 2H, H-ar), 5.67 (dd,= 1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.52 @@= 11.2 Hz, 1H, Ar-CiH,-O), 4.38
(d,J = 11.2 Hz, 1H, Ar-CkH,-0), 4.37 (m, 1H, H-19), 4.20 (s, 1H, H-22), 3.393H, O-CH), 3.56
(m, 1H, H-31), 3.51 (m, 1H, H-27), 3.48 (m, 1H.-B4), 3.37 (m, 1H, K34), 3.28 (s, 3H, C-27-0O-
CHs), 3.24 (s, 3H, C-29-O-CHi 3.17 (m, 1H, H-29), 2.62 (heptdi= 6.8, 10.0 Hz, 1H, H-18), 2.25
(s, 3H, C-16-CH), 2.09-1.94 (m, 2H, H-32, H-24), 1.85 (m, 1H-28), 1.78 (ddJ = 3.2, 14.0 Hz,
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1H, H:20), 1.70-1.50 (m, 7H, H-30, H-33, H26,-80), 1.43-1.28 (m, 3H, 28, H-25), 1.07 (dJ =
6.8 Hz, 3H, C-18-CH), 0.99 (m, 12H, CHCH,-Si, C-32-CH), 0.91 (m, 12H, CHCH,-Si, C-24-
CH,), 0.76 (M, 6H, CHCH,-Si), 0.63 ppm (M, 6H, CHCH,-Si).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomers = 172.7 (C, C-23), 159.3 (C, C-ar), 154.4
(C, C-ar), 133.9 (C, C-ar), 132.4 (CH, C-17), 131 C-ar), 130.2 (2CH, C-ar), 129.9 (2CH,
C-ar), 129.5 (2CH, C-ar), 124.0 (CH, C-ar), 12106 C-16), 113.9 (2CH, C-ar), 79.9 (C, C-
21), 79.8 (CH, C-19), 78.6 (CH, C-31), 78.2 (CH2@); 75.2 (CH, C-27), 73.2 (CH, C-22),
71.7 (CH, Ar-CH,-O), 56.7 (CH, C-29-O-CH), 56.4 (CH, C-27-O-CH), 55.4 (CH, O-
CHy), 39.4 (CH, C-18), 38.3 (CHC-28), 37.7 (CH, C-24), 36.1 (GHC-26), 35.0 (CH, C-
32), 32.5 (2CH, C-30, C-33 or C34), 31.7 (2GHC-20, C-33 or C-34), 27.5 (GHC-25),
24.0 (CH, C-16-CH), 16.5 (CH, C-18-CH), 14.3 (CH, C-24-CH), 13.1 (CH, C-32-CH),
7.4 (3CH, CHs-CH,-Si), 7.3 (3CH, CHs-CHy-Si), 6.7 (3CH, CHs-CHy-Si), 5.4 ppm (3CH]
CHa-CHy-Si).

FTIR (neat): v= 3292, 2954, 2933, 2876, 2254, 1747, 1612, 1550011462, 1384, 1156, 1091,
1014, 908, 830, 731 ¢

HRMS (ESI): m/zcalcd for G,HgsBrN,OsSSbNa’ [M+Na]": 1083.4708, found: 1083.4722.

(35,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((5,5R, 7R,9S,10R)-5, 7-dimethoxy-9-((4-
methoxybenzyl)oxy)-10-methyl-12-((1-phenylkH-tetrazol-5-yl)thio)dodecan-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one C'D’

, 22
OMe OMe o0

Ph O, O PMBO
\ \//
3 28 26 \ 16_Br

C5oHgsBrN4040SSi,
1094.40 g.mol"

To a solution of sulfid234 (13 mg, 12umol, 1 equiv.) in CHCIl, (200pL) was addean-CPBA (6.3
mg, 37umol, 3 equiv.). After 24 h stirring at room tempera, a solution of N&,O; (25% w/v) was
added and the mixture was extracted witfOEfx 3), washed with brine, dried over Mg @ltered,
and concentrated under reduced pressure. The eesidis purified by flash chromatography
(preparative tlc, pentane/diethyl ether, 85:15atfmrd sulfoneC’D’ (9 mg, 66% vyield) as a pale
yellow oil.

[0]o°°=-36.1 (c = 0.133 CHCE).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.70-7.58 (m, 5H, H-ar), 7.25 (d= 8.8 Hz, 2H, H-ar), 6.87 (d,=
8.8 Hz, 2H, H-ar), 5.68 (dd,= 1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.51 @@= 11.2 Hz, 1H, Ar-CEH,-0), 4.41
(d,J = 11.2 Hz, 1H, Ar-CiH,-0), 4.38 (ddd,J = 3.6, 7.6, 10.4 Hz, 1H, H-19), 4.21 (s, 1H, H;22)
3.83 (m, 1H, H-31), 3.80 (s, 3H, O-GKI3.74 (m, 1H, H-27), 3.54 (m, 1H, H-34), 3.28 38, C-27-
O-CH,), 3.25 (s, 3H, C-29-O-CHi 3.18 (m, 1H, H-29), 2.62 (m, 1H, H-18), 2.24 38|, C-16-CH),
2.05-1.94 (m, 2H, H-32, H-24), 1.86 (m, 1H,-28), 1.79 (ddJ = 3.2, 14.0 Hz, 1H, 20), 1.70-1.50
(m, 7H, H-30, H-33, H-26, 20), 1.43-1.28 (m, 3H, $28, H-25), 1.07 (dJ = 6.4 Hz, 3H, C-18-
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CHz), 0.99 (m, 12H, CHCH,-Si, C-32-CH), 0.91 (m, 12H, CKHCH,-Si, C-24-CH), 0.76 (m, 6H,
CHs-CH,-Si), 0.64 ppm (m, 6H, CHCH,-Si).

*C NMR (100 MHz, CDCl;) major diastereomers = 172.7 (C, C-23), 159.5 (C, C-ar), 153.5 (C, C-
ar), 133.2 (C, C-ar), 132.4 (CH, C-17), 131.6 (Gar%; 130.8 (2CH, C-ar), 129.9 (2CH, C-ar), 129.5
(2CH, C-ar), 125.2 (CH, C-ar), 121.6 (C, C-16), DI®LCH, C-ar), 79.9 (C, C-21), 79.8 (CH, C-19),
78.5 (CH, C-31), 78.1 (CH, C-29), 75.2 (CH, C-273.2 (CH, C-22), 72.1 (CH Ar-CH,-O), 56.7
(CHs;, C-29-0-CH), 56.4 (CH, C-27-0O-CH), 55.4 (CH, O-CH;), 54.6 (CH, C-34), 39.4 (CH, C-
18), 38.2 (CH, C-28), 37.7 (CH, C-24), 36.5 (GHC-26), 35.1 (CH, C-32), 32.5 (GHC-30), 31.7
(CH,, C-20), 27.5 (CH C-25), 24.0 (CH C-16-CH), 16.5 (CH, C-18-CH), 14.3 (CH, C-24-CH),
13.1 (CH, C-32-CH), 7.4 (3CH, CH;-CH,-Si), 7.3 (3CH, CH;-CH,-Si), 6.8 (3CH, CH;-CH,-Si),
5.4 ppm (3CH, CH;-CH,-Si).

FTIR (neat): v= 2929, 2877, 2251, 1743, 1613, 1514, 1463, 1324311153, 1093, 1013, 909, 732
cmt,
HRMS (ESI): m/zcalcd for G;HgsBrN,O1,SSkNa" [M+Na]": 1115.4606, found: 1115.4650.

(3S,4S,69)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((2 R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexan-2-
yD-6-((S)-1-hydroxypropan-2-yl)tetrahydro- 2H-pyran-2-one

(0]
TBSO,,
TBSO B0 %ng
39 R 35
46254073 4:2 ~E 5B oy

H

C26Hg405Siz
502.88 g.mol""

[0]o”°= - 18.3 ¢ = 1.09, CHC})).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 4.24 (d,J = 10.9 Hz, 1H, H-40), 4.18 (ddd,= 4.4, 7.8, 10.6 Hz,
1H, H-37), 3.82-3.73 (m, 1H, H-45), 3.75 (dds 4.8, 11.0 Hz, 1H, K35), 3.66 (ddJ = 5.4,11.0
Hz, 1H, H-35), 2.07-1.58 (m, 6H, H-39, H-36, H-42, H-38, &@H), 1.48-1.18 (m, 4H, H-43, H-
44), 1.12 (dJ = 6.1 Hz, 3H, H-46), 0.97 (dl = 6.9 Hz, 3H, C-36-CH), 0.92 (s, 9H, Si-C(Ch)),
0.88 (s, 9H, Si-C(CH,), 0.86 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-42- Ch), 0.21 (s, 3H, Si-C(Ch), 0.08 (s, 3H,
Si-C(CHs),), 0.047 (s, 3H, Si-C(Chb), 0.04 ppm (s, 3H, Si-C(GHp).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): § = 174.2 (C, C-41), 77.6 (CH, C-37), 68.6 (CH, C-400s45), 68.4
(CH, C-40 or C-45), 64.5 (CHC-35), 40.3 (CH, C-39 or C-36), 40.1 (CH, C-39186), 37.2 (Ch
C-44), 31.5 (CH, C-42), 30.9 (GHC-43), 25.9 (3CH Si-C(CH)3), 25.8 (3CH, Si-C(CH)s) (Ca,
Cd), 24.4 (CH, C-38), 23.8 (Ch| C-46), 18.4 (C, Si-C(Chk), 18.1 (C, Si-C(CH)s), 13.1 (CH, C-42-
CHy), 12.7 (CH, C-36-CH), —4.1 (CH, Si(CHy),), -4.3 (CH, Si(CHy),), -4.8 (CH, Si(CHy),), -5.6
ppm (CH;, Si(CHs),).

FTIR (neat): v= 3436 (br), 1758, 1251, 1146, 1071, 1006, 988, 834, 774 cm.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GgHs.0sSi,Na™ (M+Na'): 525.34020; found: 525.34012.
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(3S,4R,6R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-((&,5R, 7R,9S,10R,14S,E)-14-((2S,4S,55)-5- ((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)-4-((2R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy) hexan-2-yl)-6-oxotetrahydro-

2H-pyran-2-yl)-5,7-dimethoxy-9-((4-methoxybenzyl)oxyjL0-methylpentadec-12-en-2-yl)-3,4-
bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydro- 2H-pyran-2-one C'D’E

TESO,,22
TBSO PMBO  OMe OMe ‘
4645 o - X 28 26 g 16 _Br

C71H431BrO42Sis
1369.06 g.mol™!

To a mixture of alcohol (10 mg, 20mol, 1 equiv.) and NaHC{Q5 mg, 60umol, 3 equiv) in CHCI,
(0.5 mL) was added Dess-Martin periodinane (13 &fgumol, 1.5 equiv). After 1 h stirring at rt,
CH,CI, was added and the resulting mixture was washedetwiith a 25% aqueous solution of
Na:S,0;, dried over MgSQ filtered and concentrated under reduced presStieresidue was taken-
up in toluene and the resulting solution was evateor under reduced pressure. This operation was
repeated twice and the azeotropically dried crddehgydeE thus obtained was engaged in the next
step without further purification.

To a solution of sulfonyl tetrazole’'D’ (16 mg, 15umol, 1.0 equiv) and crude aldehyBe(~10mg,

20 umol) in THF (1 mL) at —78 °C, was added a soluttdrKHMDS (30 pL, 0.5 M in toluene, 15
umol, 1.0 equiv). The reaction mixture was stirred T h at —78 °C, warmed to —40 °C then to room
temperature over 20 min. The reaction was then acpheshwith an aqueous sat. MH solution. The
resulting mixture was extracted with,€t (x 3), then the combined organic extracts wereddover
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressline. residue was purified by flash
chromatography (preparative tlc, pentanglEB8/2 to 97/3) to afford 4 mg (25%) of alkeD®'E as

a pale yellow oil.

[0]o°=—19.2 (c =0.333 CHCL).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.28 (d,J = 8.8 Hz, 2H, H-ar), 6.89 (d,= 8.8 Hz, 2H, H-ar),5.72
(dd,J=1.2, 10.0 Hz, 1H, H-17), 5.57 (m, 1H, H-34),5(@d,J = 8.0, 15.6 Hz, 1H, H-35), 4.55 (d,

= 11.2 Hz, 2H, Ar-CEH,-0), 4.43 (dJ = 11.2 Hz, 1H, H-40), 4.41 (s, 1H, H-22), 4.35Jd¢; 11.2
Hz, 2H, Ar-CHH,-O), 4.16 (ddd, J = 3.8, 7.2, 10.5 Hz, 1H, H-37813m, 1H, H-45), 3.78 (s, 3H, O-
CHs), 3.67 (m, 1H, H-31), 3.58 (m, 1H, H-27), 3.50 @k, H-29), 3.29 (s, 3H, C-27-O-GK 3.23 (s,
3H, C-29-0O-CH), 2.75 (m, 1H, H-18), 2.35 (m, 1H, H-36), 2.27 Jd& 1.2Hz, 3H, C-16-CH3),

2.08 (m, 1H, B33) 2.07-1.58 (m, 12H, H-39, H-42, H-38, H-20, 6i-3-28, H-33, H-24), 1.50-
1.20 (m, 8H, H-43, H-44, H-25, H-26), 1.11 (m, 6#46, C-36-CH3), 1.08 (dl = 6.8 Hz, 3H, C-18-
CHsy), 1.03 (t,J = 7.6 Hz, 9H, CHCH,-Si), 0.97-0.88 (m, 27H, C-24-GHC-32-CH3, C-42-CH3, Si-
C(CHs)s, CH-CH,-Si, Si-C(CHy)3), 0.68 (CH-CH,-Si), 0.79 (CH-CH,-Si), 0.18 (s, 3H, Si-(Ch)),
0.10 (s, 3H, Si-(CH),), 0.06 ppm (s, 6H, Si-(Cht).

13C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 177.0 (C, C-41), 175.2 (C, C-23), 160.8 (C, C-283.9 (C, C-ar),
133.1 (CH, C-17), 132.3 (CH, C-34 or C-35), 13TH( C-34 or C-35), 130.7 (2CH, C-ar), 122.7 (C,
C-16), 114.7 (2CH, C-ar), 81.7 (C, C-21), 81.4 (Q@H19), 80.7 (CH, C-37), 80.0 (CH, C-31), 79.9
(CH, C-29), 76.6 (CH, C-27), 74.5 (CH, C-22), 782,, O-CH,-Ar), 69.9 (CH, C-40 or C-45), 69.7
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(CH, C-40 or C-45), 57.1 (GHC-29-O-CH), 56.6 (CH, C-27-0O-CH), 55.7 (CH, O-CHy), 43.1
(CH, C-36) ,42.0, 41.6, 40.4, 39.2 ,39.0, 38.45336.7 ,36.6 ,33.6, 33.1 ,33.0 ,32.6, 32.6, 320183,
30.6, 30.5, 28.8, 26.5 (3GHSI-C(CH)3), 26.4 (3CH, Si-C(CH)3), 25.7 (CH, C-25), 24.3, 24.1, 23.7
,19.3 (C, Si-C(CH)3, 19.0 (C, Si-C(CH)3), 16.9 (CH), 16.3 (CH), 14.5 (CH), 14.4 (CH), 13.6
(CHy), 13.4 (CH), 7.7 (3CH, CHs-CH,-Si), 7.6 (3CH, CH;-CH,-Si), 6.3 (6CH, CH:-CH,-Si), -3.9
(CH;s, Si(CHy)), -4.1(CH, Si(CHs),), -4.4 (CH, Si(CH)2),-5.2 ppm (CH, Si(CH)2).

FTIR (neat): v= 2954, 2926, 2855, 2876, 1753, 1514, 1462, 1248111091, 1006, 836, 777, 730
cm™.

HRMS (ESI): m/zcalcd for GoHgoBrOgSi,Na" [M+Na]*: 1389.7799, found: 1389.7823.

Further experiments are currently in progress falt interpretation of°C.

14. Synthesis of C16-C27 acrylate 118a (dithiane serjes

(9)-5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methylpentan-1-ol 136

C1oH2008;
220,39 g.mol"!

A stream of ozone was bubbled into a magneticdiflyes solution of citronello(S)-120(10 g, 76.8
mmol, 1 equiv.) in CECI, (110 mL) at 40 °C for 4 h, until a light blue colour appeared. Bodution
was vigorously flushed under argon-at8 °C, MeS was added (50 mL, 10 equiv.) and the solution
was warmed to room temperature and stirred for @dun completion, an aqueous sat. J8Hwas
added. The phases were separated and the aqugeusvies extracted (x 3) with GaIl,, then the
combined organic layers were washed with brineeddaver MgS@ and concentrated under reduced
pressure. The crude aldehy2igbvas obtained in quantitative yield and directlydigethe next step.

To a cooled (0 °C) solution of aldehy@85 (2.0 g, 15.4 mmol, 1.0 equiv.) in THF (24 mL) wer
successively added 1,3-dithiane (1.54 mL, 15.4 mt6l equiv.) and iodine (390 mg, 1.54 mmol, 0.1
equiv.). After stirring at room temperature for 2tfe solvent was then removedvacuo The crude
alcohol was purified by flash chromatography owidica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) to
yield title compound.36(2.8 g, 82 % yield) as a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 4.02 (t,J = 6.9 Hz, 1H, H-27), 3.67 (m, 2H, H-22), 2.85 (#h],
CH,-CH.-S), 2.11(m, 1H, CHCH,-S), 1.89(m, 1H, CHCH,-S), 1.76 (m, 2H, H-26), 1.56 (m, 3 H,
H-24, H:21, H-25), 1.37 (m, 2 H, K21, H:-25), 0.90 ppm (d) = 6.3 Hz, 3H, C-24-C}).
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(9)-5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methylpentanal

ST CHO
C1oH150S,

218.37 g.mol"
A solution of oxalyl chloride (1.4 mL, 16.5 mmol,31equiv.) in CHCI, (25 mL) was cooled to
—-78°C. DMSO (2.6 mL, 36.8 mmol, 2.9 equiv.) was atldeopwise and stirring was maintained at
—78°C, until gas evolution ceased (10 min). A soltbf alcoholl36(2.8 g, 12.7 mmol, 1.0 equiv.) in
CH,CI, (10 mL) was slowly added and the mixture was etirat—78°C for 45 min. Triethylamine
(9.9 mL, 71.1 mmol, 5.6 equiv.) was added dropveisd the mixture was allowed to warm to room
temperature over 2 h. The resulting cloudy whiteitsan was diluted in diethyl ether and washed
successively with an aqueous sat.,8Hsolution and water. The organic layer was ddedr MgSQ
and the solvent was removedvacuo The crude aldehyde was directly used in the s&eg without
further purification.
'H NMR (300 MHz, CDCl,): 0= 9.75 (t,J = 2.4 Hz, 1H, H-22), 4.02 (§ = 7.2 Hz, 1H, H-27), 2.85
(m, 4H, CH-CH,-S), 2.42 (ddd) = 2.4, 6.0, 16.5 Hz, 1H, }R1), 2.25 (ddd) = 2.4, 7.8, 16.5 Hz,
1H, H,-21), 2.16-2.03 (m, 2H, H-24, GHCH,-S), 1.92-1.69 (m, 3H, H-26, GKCH,-S), 1.67-1.47
(m, 2H, H-25), 0.97 ppm (d,= 6.9 Hz, 3H, C-24-C}).

(9)-5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methyl-2-methylenepentanal

20

(3
25 22
SMCHO

C11H1g0S;
230.38 g.mol"!

An agqueous formaldehyde solution (37% w/v, 1 mL,7Z2mol, 1.0 equiv.) and previously prepared
aldehyde (12.7 mmol, 1.0 equiv.) were placed iprigpanol (1 mL), then propionic acid (90 uL, 1.27
mmol, 0.1 equiv.) and pyrrolidine (100 uL, 1.27 nmip@.1 equiv.) were successively added. The
reaction mixture was stirred at 45 °C for 2 h. Ajuaous saturated NaHG®olution was added, and
the mixture was extracted with GEl, (x 3). The combined extracts were washed witheyraried
over MgSQ and concentrated in vacuo. The crude aldehydedisastly used in the next step without
further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6= 9.52 (s, 1H, H-22), 6.26 (s, 1HH0), 6.02 (s, 1H, K20), 4.01 (t,
J=5.7 Hz, 1H, H-27), 2.85 (m, 4H, GKTH,-S), 2.71 (m, 1H, H-24), 2.11 (m, 1H, &8BH,-S), 1.86
(m, 1H, CH-CH,-S), 1.74-1.60 (m, 4H, H-26, H-25), 1.07 ppmJd; 6.9 Hz, 3H, C-24-Ch).
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(9)-5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methyl-2-methylenepentan-ol

20

S
26 2 22 OH
S727 21

C11H200S;
232.40 g.mol!

Aldehyde (12.7 mmol, 1.0 equiv.) in THF (10 mL) wadded dropwise to a suspension of lithium
aluminium hydride (240 mg, 6.35 mmol, 0.5 equiwn)TiHF (20 mL) at O °C. The reaction mixture
was stirred for 1 h, then quenched by successiditian of water (0.24 mL), 15%w/v sodium

hydroxide solution in water (0.24 mL), and water7@mL). Stirring was maintained until a white
precipitate appears, then the solution is diredtigd over MgSQ filtered and concentrated. The
crude allyl alcohol was directly used in the nagpswithout further purification.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 4= 5.07 (m, 1H, B20), 4.90 (m, 1H, k20), 4.10 (d,) = 5.2 Hz, 2H,
H-22), 4.02 (tJ = 6.8 Hz, 1H, H-27), 2.84 (m, 4H, GKCH,-S), 2.20 (m, 1H, H-24), 2.10 (m, 1H,
CH,-CH,-S), 1.85 (m, 1H, CHCH,-S), 1.71 (m, 3H, H-26, £25), 1.56 (m, 1H, #25), 1.07 ppm (d,
J = 6.8 Hz, 3H, C-24-CH).

(9)-5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methyl-2-methylenepentyl enzoate 144a

20
S
26
26 24 22 OCOPh
Sy 21

C18H24o232
336.51 g.mol"!

Allylic alcohol (12.7 mmol, 1.0 equiv.) and trietayine (1.9 mL, 14.0 mmol, 1.1 equiv.) were placed
in a round-bottomed flask filled with DCM (150 mhj O °C. Benzoyl chloride (1.6 mL, 14.0 mmol,
1.1 equiv.)was added dropwise and the reaction mixture wame@ito room temperature and stirred
overnight. An aqueous sat. WEl solution was added, the layers were separatedrenaqueous layer
was extracted with C}&l, (x 3). The combined organic layers were washett wiaiter, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressirarification over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 95:5 to 90:10) afforaisd benzoatel44a(2.3 g, 55% over 4 steps) as a
colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls): d= 8.07 (d,J = 8.4 Hz, 2H, H-ar), 7.56 (8 = 6.4 Hz, 1H, H-ar), 7.44
(t, J = 7.2 Hz, 2H, H-ar), 5.18 (s, 1H420), 5.03 (s, 1H, K20), 4.79 (s, 2H, H-22), 4.01 {1,= 6.8
Hz, 2H, H-27), 2.82 (m, 4H, GHCH,-S), 2.32 (m, 1H, H-24), 2.10 (m, 1H, G&H,-S), 1.88 (m, 1H,
CH,-CH,-S), 1.78-1.53 (m, 4H, H-25, H-26), 1.13 ppmJd&; 6.8 Hz, 3H, C-24-C}).
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(9)-(5-(1,3-dithian-2-yl)-3-methyl-2-methylenepentyliyibutylstannane 109a

20
S
25
26 ~24 "\ 22.SnBuj
So7 21

Ca3Hy6S,Sn

505.45 g.mol""!
(BusSn) (1.1 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv.) and THF (4 mL) wetaced in a flame-dried round bottom
flask under argon. The mixture was cooled to 0 &agd n-BuLi (2.0 M, 0.75 mL, 1.5 mmol, 1.5
equiv.) was added dropwisga syringe-pump. The resulting clear pale yellow 8oluwas stirred at 0
°C for 20 min and the reaction mixture was cooted#8 °C. EfAICI (2.4 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv.)
was added dropwiseia syringe-pump and stirring was maintained-@8 °C for 1 h. A degassed
solution of Pd(PP§), (80 mg, 0.05 mmol, 0.05 equiv.) in THF (2 mL) andolution of benzoats44a
(0.5 g, 1.0 mmol) in THF (4 mL) were successivetided dropwise at78 °C and the reaction
mixture was warmed up to ambient temperature overAfter cooling to 0 °C, quench was performed
by dropwise addition of a solution of NaHEQ he resulting suspension was filtered througlac qf
Celite® and the layers were separated and the aqueousnageextracted with diethyl ether (x 3) The
organic solutions were dried over Mg&@ltered, and concentrated vacuo Flash chromatography
on deactivated silica gel (cyclohexangMEt95:5) provided allylstannari®9a(705 mg, 94% vyield).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 4.52 (s, 1H, &#20), 4.49 (s, 1H, §20), 4.02 (tJ = 6.9 Hz, 1H, H-
27), 2.84 (M, 4H, CHCH,-S), 2.11 (m, 1H, CHCH,-S), 1.89 (m, 2H, H-24, CHCH,-S), 1.68 (m,
2H, H-22), 1.48 (m, 9H, H-26, 25, CH-CH,-CH,-CH,-Sn), 1.29 (m, 7H, 25, CH-CH,-CHy-
CH,-Sn), 1.02 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-Ck}, 0.88 ppm (m, 15H, CHCH,-CH,-CH,-Sn, CH-CH,-
CH,-CH,-Sn).

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-10-(1,3-dithian-2-yl)-4,8-dimethyl-7-metlylenedec-2-en-5-ol 119a

1
26 R 24 ) 20 L 18 " _16 Br
S27 219

C17H29B|’0$2
393.44 g.mol"!

A 100 mL schlenk flask was charged witRR)-1,2-bis-paratoluenesulfonyl-1,2-diphenylethane (1.04
g, 2.0 mmol, 1.3 equiv.) and heated at 90 °C urmdeuum for 12 h. The white solid was cooled to
room temperature and GEl, (20 mL) was added under argon. The resultantisolutas cooled to O
°C and treated with fresh boron tribromide in,CH (1.0 M in CHCI,, 2.0 mL, 2.0 mmol, 1.3 equiv.).
The resulting orange solution was stirred at 0®CLD min, warmed to room temperature and stirred
for 1 h. The solvent and HBr were carefully remoweder reduced pressure, then, the resulting solid
was dissolved in CiLl, (20 mL), stirred for 10 min and concentrated ungsuum. This procedure
was conducted with pH control of the aqueous phesa repeated until pH value was adjusted to 7, in
order to remove any trace of HBr. The bromoborammamex 110, obtained as a yellow solid, was
then diluted again in Ci€l, (20 mL) under argon, cooled to 0 °C and a solutibthe allylstannane
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109a(4.95 g, 9.75 mmol, 1.5 equiv.) in @&, (~ 10 mL) was added. The yellow solution was stirr
for 16 h at room temperature. After this time, tkaction was cooled t678 °C and a solution of
crude aldehyd@5 (1.55 mmol, 1 equiv.) in C}¥Cl, (~ 10 mL) was added. The reaction mixture was
stirred at-78 °C for 1 h, and subsequently quenched with pbuffer (10 mL). After warming to
room temperature, the mixture was diluted with,CH The organic phase was washed with saturated
aqueous NaHC®) and the aqueous phase was extracted withCGHx 3). The combined organic
layers were dried over MgQOfiltered, and concentrated vacuo The resulting solid was taken up
with diethyl ether and filtered to recover the spglly soluble chiral auxiliary.e. bis-tosylated RR)-
1,2-diamino-1,2-diphenylethane. Finally, the fileavas concentrated vacuoand the crude residue
was purified by flash chromatography over silich @gclohexane/ethyl acetate, 90:10) to yield title
compound119a (mixture of 18,19syn/anti diastereomersdr = 90:10, 290 mg, 48% yield) as a
colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl;, major diastereomer d= 5.75 (d,J = 10.0 Hz, 1H, H-17), 4.93 (s, 1H,
Hs22), 4.88 (s, 1H, K22), 4.05 (m, 2H, H-19, H-27), 3.53(m, 1H, H-12)87(m, 4H, CH-CH,-S),
2.45 (m, 1H, H-18), 2.33 (dl = 13.8 Hz, 1H, H20), 2.28 (s, 3H, C-16-Gj{ 2.10 (m, 2H, H-24,
CH,-CH,-S), 1.97 (m, 1H, K20), 2.00-1.48 (m, 5H, H-26, H-25, Gi€H,-S), 1.07 ppm (m, 6H, C-
18-CH,, C-24-CH).

¥C NMR (100 MHz, CDCl;, major diastereomer ¢ = 150.8 (C, C-21), 134.6 (CH, C-17), 120.2 (C,
C-16), 111.5 (Ch| C-22), 72.4 (CH, C-19), 47.8 (CH, C-27), 40.9 (@H18), 40.1 (Ch| C-20), 39.5
(CH, C-24), 33.4 (CH C-26), 32.0 (Ck C-25), 30.6 (2Ck} CH,-CH,-S), 26.1 (CH, CH,-CH,-S),
23.9 (CH, C-16-CH), 20.6 (CH, C-24-CH), 16.3 ppm (Ch C-18-CH).

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-10-(1,3-dithian-2-yl)-4,8-dimethyl-7-metlylenedec-2-en-5-yl (R)-2-
methoxy-2-phenylacetate

MeO,, _Ph

. A

C25H37Br0382
541.60 g.mol"’!

Homoallyl alcohol119a(45 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved ihyaimous dichloromethane
(2 mL). and R)-methoxyphenylacetic acid (48 mg, 0.28 mmol, 2d¢bie), DMAP (14 mg, 0.11
mmol, 1.0 equiv.) and DCC (58 mg, 0.28 mmol, 2.6ied were successively added. The mixture was
stirred at room temperature for 30 min before aoldiof diethyl ether (10 mL). The crude mixture
was filtered through a pad of Cefitewhich was rinsed with diethyl ether. The filtrateas
concentratedin vacuo and the residue was purified by flash chromatdgrapver silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) to furnish @poading R)-MPA ester (58 mg, 98% vyield) as a
colourless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.48-7.31 (m, 5H, H-ar), 5.40 (dd,= 10.2, 1.5 Hz, 1H, H-17),
4.98 (dddJ = 3.9, 6.1, 9.3 Hz, 1H , H-19), 4.81 (s, 1H;22), 4.78 (s, 1H, K22), 4.73 (s, 1H, CH-
O-CHg), 4.03 (t,J = 6.6 Hz, 1H, H-27), 3.40 (s, 3H, O-GK2.86 (m, 4H, CHCH,-S), 2.43 (m, 1H,
H-18), 2.26 (m, 1H, KH20), 2.17-2.08 (m, 3H, 20, H-24, CH-CH,-S), 1.98 (s, 3H, C-16-Cj}{
1.87 (m, 1H, CHCH,-S ), 1.75-1.65 (m, 2H, H-26), 1.54 (m, 2H, H-26)00 (d,J = 6.8 Hz, 3H, C-
24-CH), 0.72 ppm (dJ = 6.8 Hz, 3H, C-18-CH}.

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-10-(1,3-dithian-2-yl)-4,8-dimethyl-7-metlylenedec-2-en-5-yl (S)-2-
methoxy-2-phenylacetate

MeO,__Ph
. L

S o 0

C26H37Br0382
541.60 g.mol!

Homoallyl alcohol119a(45 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved ihyainous dichloromethane
(1 mL). and §-methoxyphenylacetic acid (48 mg, 0.28 mmol, 2¢pie), DMAP (14 mg, 0.11
mmol, 1.0 equiv.) and DCC (58 mg, 0.28 mmol, 2.6ie{ were successively added. The mixture was
stirred at room temperature for 30 min before aoidiof diethyl ether (10 mL). The crude mixture
was filtered through a pad of Cefitewhich was rinsed with diethyl ether. The filtrateas
concentratedin vacuo and the residue was purified by flash chromatdgyapver silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) to furnish spoading §-MPA ester (57 mg, 96% vyield) as a
colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.46-7.28 (m, 5H, H-ar), 5.65 (dd,= 1.2, 10.4 Hz, 1H, H-17),
4.93 (dddJ = 3.7, 6.3, 9.1 Hz, 1H, H-19), 4.710 (s, 1H, CH-QEH.49 (s, 1H, §22), 4.39 (s, 1H,
Hw-22), 3.98 (tJ = 6.6 Hz, 1H, H-27), 3.40 (s, 3H, 0-§H2.84 (m, 4H, CHCH,-S), 2.62 (itd,] =
6.3, 7.0, 10.5 Hz, 1H, H-18), 2.20 (m, 1H,-2D), 2.17 (s, 3H, C-16-Cf{ 2.06 (m, 2H, §20, CH-
CH,-S), 1.87 (M, 2H, H-24, CHCH,-S), 1.59 (m, 2H, H-26), 1.44 (m, 2H, H-25), 0.84.J = 6.6 Hz,
3H, C-18-CH), 0.86 ppm (dy) = 6.6 Hz, 3H, C-24-Ch).

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-10-(1,3-dithian-2-yl)-4,8-dimethyl-7-metlylenedec-2-en-5-yl acrylate 118a

O H
Moz A
S 22 0} 1" H
26 25 24 ) o0 L 48
27 2119 Y 4

(\ 23> 21"H,

ConngfOzSz
445.47 g.mol""!
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Alcohol 119a(150 mg, 0.38 mmol, 1.0 equiv.) and dichlorometh@henlL) were placed in a flame-
dried round bottom flask under argon. The reactimixture was cooled te-0 °C, then were
successively added NEf106 yL, 0.76 mmol, 2.0 equiv.) and acryloyl chloride (46, 0.57 mmol,
1.5 equiv.). The reaction mixture was stirred X B &C then quenched with an agqueous sat. NaHCO
solution. The aqueous layer was extracted (x 3) dithloromethane and the combined organic layers
were washed with brine, dried over Mgg@itered and concentrateéd vacuo Flash purification over
silica gel (cyclohexane/ethyl acetate, 90:10) aléar titte compound 18a (85 mg, 50% vyield) as a
yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 6.38 (ddJ = 1.5, 17.4 Hz, 1H, K21’), 6.09 (dd, = 10.5, 17.4 Hz,
1H, H-22’), 5.81 (ddJ = 1.5, 10.5 Hz, 1H, H21’), 5.71 (ddJ = 1.2, 10.2 Hz, 1H, H-17), 4.99 (ddd,
J=4.0, 6.2, 9.4 Hz, 1H, H-19), 4.80 (s, 1H;-2R), 4.77 (s, 1H, H22), 4.00 (tJ = 6.3 Hz, 1H, H-
27), 2.82 (m, 4H, CHCH,-S), 2.66 (m, 1H, H-18), 2.31 (dd,= 4.2, 15.0 Hz, 1H, H20), 2.25 (m,
1H, H-20), 2.19 (dJ = 1.2 Hz, 3H, C-16-Ck), 2.10 (m, 2H, H-24, CHCH,-S), 1.87 (m, 1H, CH
CH,-S), 1.72-1.48 (m, 4H, H-26, H-25), 1.01 {d+ 6.9 Hz, 3 H, C-18-CkJ, 0.99 ppm (dJ = 6.9 Hz,
3H, C-24-CH).

15. Synthesis of C16-C27%,B-lactone 154b (OTBDPS series)
(9)-12,12-diethyl-2,2,8-trimethyl-3,3-diphenyl-4,11-tbxa-3,12-disilatetradecane

27

25 21 .
TBDPSO/\26/\2‘4/\22/OS'Et3

C29H45028i2
484.87 g.mol"’!

Alcohol 146 (8.25 g, 33.5 mmol, 1 equiv.) anert-butyldiphenylsilyl chloride (9.0 mL, 35.2 mmol,
1.05 equiv.) were dissolved in anhydrous DCM (80).niinidazole (1.36 g, 43.6 mmol, 1.3 equiv.)
was added at 0°C and the mixture was stirred ahr@onperature for 16 hours. Upon completion, an
aqueous NaHCgsat. solution was added. The organic layer waaraggd and the aqueous layer was
further extracted with DCM (x 3). The combined orgaextracts were dried over MggQiltered,
and concentrateth vacuo Purification over deactivated silica gel (cyclghpee/ethyl acetate, 80:20)
afforded disilyl ether (16.2 g, quantitative yielj a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.68 (m, 4H, H-ar), 7.43-7.37 (m, 6H, H-ar), 3.688(m, 4H, H-
22, H-27), 1.64-1.49 (m, 4H, H-24, H-26), 1.42-1(82, 3H, H-21, B-25), 1.24-1.12 (m, 1H, §25),

1.06 (s, 9H, SiC(CHs), 0.97 (t,J = 8.0 Hz, 9H, CH-CH,-Si), 0.87 (d,J = 6.4 Hz, 3H, C-24-CH,

0.60 ppm (g,) = 8.0 Hz, 6H, CH-CH,-Si).

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 135.7 (4CH, C-ar), 134.3 (2C, C-ar), 129.6 (2@Har), 127.7
(4CH, C-ar), 64.4 (Chl C-27), 61.3 (Chl C-22), 40.1 (Chl C-21), 33.2 (Ch C-25), 30.1 (CH C-

26), 29.5 (CH, C-24), 27.0 (3GHSIC(CH)s), 19.8 (CH, C-24-CH), 19.3 (C, SiC(Ch)s), 6.9 (3CH,

CHs-CH,-Si), 4.6 ppm (3Cll CHs-CH,-Si).
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(S)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexanal

27 25 21 2

26 24
TBDPSO/\/Y\CHO

368.59 g.mol!

A solution of oxalyl chloride (3.5 mL, 40.2 mmol,21equiv.) in CHCI, (80 mL) was cooled to
-78°C. DMSO (6.2 mL, 80.4 mmol, 2.4 equiv.) was atldeopwise and stirring was maintained at
—78°C, until gas evolution ceased (10 min). A solutbf silyl ether (16.2 g, 33.5 mmol, 1.0 equiwn) i
CH,CI, (20 mL) was slowly added and the mixture wasedtisuccessively at78°C for 20 min then
at -50 °C for 45 min at cooled again+t@8°C. Triethylamine (23.3 mL, 167.5 mmol, 5 equiwas
added dropwise and the mixture was allowed to w@rmoom temperature over 2 h. The resulting
cloudy white solution was diluted in diethyl eth@nd washed successively with an aqueous sat.
NH,4CI solution and water. The organic layer was dogdr MgSQ and the solvent was removed
vacua The crude aldehyde was directly used in the se without further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 0= 9.73 (t,J = 2.4 Hz, 1H, H-22), 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.44-7.36, (
6H, H-ar), 3.66 (bt) = 6.4 Hz, 2H, H-27), 2.37 (ddd,= 2.4, 5.6, 16.0 Hz, 1H, }21), 2.21 (dddJ =
2.4,8.4,16.0 Hz, 1H, $21), 2.04 (m, 1H, H-24), 1.63-1.48 (m, 2H, H-26)42-1.34 (m, 1H, K25),
1.32-1.23 (m, 1H, k#25), 1.05 (s, 9H, SiC(Ct), 0.94 ppm (dJ = 6.4 Hz, 3H, C-24-C}j.

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 203.1 (CH, C-22), 135.7 (4CH, C-ar), 134.2 (Zzar), 129.7
(2CH, C-ar), 127.8 (4CH, C-ar), 64.1 (gH-27), 51.1 (CH C-21), 33.1 (CH C-25), 30.3 (CH C-
26), 28.1 (CH, C-24), 27.0 (3GHSIC(CH)3), 20.1 (CH, C-24-CHy), 19.4 ppm (C, SiC(Chk).

(S)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methyl-2-methylenehexan&22

20

27 25 2
5 24
TBDPSO 21"CHO

Cy4H3,0,Si
380.60 g.mol!

An aqueous formaldehyde solution (37% w/v, 2.76 84,0 mmol, 1.0 equiv.) and previously
prepared aldehyde (33.5 mmol, 1.0 equiv.) weregalaio isopropanol (2.76 mL, 36.0 mmol, 1.1
equiv.), then propionic acid (250 uL, 3.5 mmol, @duiv.) and pyrrolidine (276 uL, 3.3 mmol, 0.1
equiv.) were successively added. The reaction mextsas stirred at 45 °C for 2 h. An agueous
saturated NaHCQsolution was added, and the mixture was extragtgd CH,Cl, (x 3). The
combined extracts were washed with brine, dried gSQ, and concentrated in vacuo. The crude
aldehyde22 was directly used in the next step without furtperification.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 0= 9.51 (s, 1H, H-22), 7.65 (m, 4H, H-ar), 7.45-7(&8 6H, H-ar),
6.20 (s, 1H, B20), 5.97 (s, 1H, §20), 3.63 (bt = 5.6 Hz, 2H, H-27), 2.68 (sext= 6.9 Hz, 1H, H-
24), 1.50-1.40 (m, 4H, H-25, H-26), 1.04 ppmJd; 6.9 Hz, 3H, C-24-Ck), 1.04 (s, 9H, SiC(CH5).
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¥C NMR (100 MHz, CDCly): § = 194.8 (CH, C-22), 155.7 (C, C-21), 135.7 (4CHarj; 133.4 (2C,
C-ar), 133.3 (CH C-20), 129.7 (2CH, C-ar), 127.8 (4CH, C-ar), 6¢Cb), C-27), 31.8 (CH C-25),
31.1 (CH, C-24), 30.4 (CH C-26), 27.0 (3Ck SiC(CH)s), 19.8 (CH, C-24-CH), 19.4 ppm (C,
SIiC(CH)a).

FTIR (neat): v= 3071, 2959, 2932, 2895, 2858, 1693, 1472, 1428511106, 1093, 942, 823, 736,
700 cni.

(S)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methyl-2-methylenehexani-ol

20

27 25
24 22
TBDPSONG/\HJN OH

Cp4H340,Si
382.62 g.mol"!

Aldehyde (33.5 mmol, 1.0 equiv.) in THF (25 mL) wadded dropwise to a suspension of lithium
aluminium hydride (635 mg, 16.7 mmol, 0.5 equiwn)TiHF (50 mL) at O °C. The reaction mixture
was stirred for 1 h, then quenched by successivhtian of water (633uL), 15%w/v sodium
hydroxide solution in water (638L), and water (1.90 mL). Stirring was maintainedilua white
precipitate appears, then the solution is diredtigd over MgSQ filtered and concentrated. The
crude allyl alcohol was directly used in the nagpswithout further purification.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d= 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.45-7.34 (m, 6H, H-ar), 504, 1H, H-20),
4.86 (bs, 1H, §20), 4.07 (btJ = 6.3 Hz, 2H, H-22), 3.64 (bf,= 6.1 Hz, 2H, H-27), 2.17 (sext,=
6.7 Hz, H-24), 1.55-1.48 (m, 3H,.125, H-26), 1.43-1.36 (m, 1H,#25), 1.05 (s, 9H, SiC(ChHL),
1.04 ppm (dy) = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 153.9 (C, C-21), 135.7 (4CH, C-ar), 134.2 (2@ar; 129.7 (2CH,
C-ar), 127.7 (4CH, C-ar), 108.3 (GHC-20), 64.8 (Cl C-22), 64.1 (C C-27), 36.9 (CH, C-24),
31.8 (CH, C-25), 30.5 (CH C-26), 27.0 (3Ch SiC(CH)s), 20.3 (CH, C-24-CH), 19.4 ppm (C,
SIC(CH)s).

FTIR (neat): v= 3345, 2957, 2931, 2857, 1472, 1462, 1428, 1380611090, 938, 898, 822, 738,
699 cm'.

(S)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methyl-2-methylenehexylbenzoate 144b

20

2725
TBDPSO/\Ze/ﬁQm‘\z;OCOPh

486.73 g.mol"!
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Allylic alcohol (33.5 mmol, 1.0 equiv.) and trietayine (5.1 mL, 36.6 mmol, 1.1 equiv.) were placed
in a round-bottomed flask filled with DCM (65 mL) @ °C. Benzoyl chloride (5.1 mL, 37 mmol, 1.1
equiv.) was added dropwise and the reaction mixture wasne@rto room temperature and stirred
overnight. An agueous sat. NEl solution was added, the layers were separatédrenaqueous layer
was extracted with Ci&l, (x 3). The combined organic layers were washett wiaiter, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressirarification over silica gel
(cyclohexane/ethyl acetate, 100:0 to 90:10) affdraléyl benzoatd 44b (12.9 g, 79% over 6 steps) as
a colourless oil.

'H NMR (400 MHz, CDClg): d= 8.06 (d,J = 8.2 Hz, 2H, H-ar), 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.47-7 (26,
9H), 5.15 (s, 1H, K20), 4.99 (s, 1H, K20), 4.78 (s, 2H, H-22), 3.66 @,= 6.0 Hz, 2H, H-27), 2.27
(sext,J = 6.9 Hz, 1H, H-24), 1.62-1.51 (m, 3H85, H-26), 1.46 (m, 1H, 25), 1.11 (dJ = 6.9
Hz, 3H, C-24-CH), 1.05 ppm (s, 9H, SIC(GH).

*C NMR (100 MHz, CDCly): ¢ = (C, CO)not observed153.9 (C, C-21), (C, C-anot observed
135.7 (4CH, C-ar), 134.2 (2C, C-ar), 129.7 (4CHar;-127.7 (7CH, C-ar), 108.3 (GHC-20), 64.8
(CH,, C-22), 64.1 (CH C-27), 36.9 (CH, C-24), 31.9 (GHC-25), 30.5 (CH C-26), 27.0 (3CH
SiC(CH)s), 20.3 (CH, C-24-CH), 19.4 ppm (C, SiC(Chk).

(9)-tert-butyl((4-methyl-5-((tributylstannyl)methyl)hex-5-en-1-yl)oxy)diphenylsilane 109b

20

27 25

TBDPSO” & 24 - 22.SnBu;

C36HGOOSiSn
655,67 g.mol""

(BusSn), (14.6 mL, 26 mmol, 1.5 equiv.) and THF (60 mL) ee@taced in a flame-dried round bottom
flask under argon. The mixture was cooled to 0 & n-BuLi (2.0 M, 13.0 mL, 26.0 mmol, 1.5
equiv.) was added dropwisga syringe-pump. The resulting clear pale yellow 8oluwas stirred at O
°C for 20 min and the reaction mixture was cooted a8 °C. EfAICI (31.1 mL, 26 mmol, 1.5 equiv.)
was added dropwiseia syringe-pump and stirring was maintained-@8 °C for 1 h. A degassed
solution of Pd(PP{), (1.0 g, 0.86 mmol, 0.05 equiv.) in THF (10 mL) andolution of benzoatk44b
(8.44 g, 17.3 mmol, 1 equiv.) in THF (20 mL) werecsessively added dropwise -at8°C and the
reaction mixture was warmed up to ambient tempegatuer 2 h. After cooling to 0 °C, quench was
performed by dropwise addition of a solution of N&BL. The resulting suspension was filtered
through a pad of Celifeand the layers were separated and the aqueousMageextracted with
diethyl ether (x 3) The organic solutions were driwer MgSQ, filtered, and concentratéd vacuo
Flash chromatography on deactivated silica gell¢tyxane/EIN 95:5) provided pure allylstannane
109b(7.49 g, 66% vyield) along with alked84(1.90 g, 30% yield).

'H NMR (400 MHz, CDCly): d= 7.67 (m, 4H, H-ar), 7.43-7.33 (m, 6H, H-ar), 4(®8, 1H, H-20),
4.46 (bs, 1H, K#20), 3.64 (tJ = 6.4 Hz, 2H, H-27), 1.89 (sext= 6.9 Hz, 1H, H-24), 1.74 (bs, 2H,
H-22), 1.54-1.39 (m, 9H, H-26, 25, CH-CH,-CH,-CH,-Sn), 1.33 (m, 1H, K25), 1.29 (sext] =
7.3 Hz, 6H, CH-CH,-CH,-CH,-Sn), 1.04 (s, 9H, Si-C(Ct), 0.99 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH),
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0.88 ppm (tJ = 7.3 Hz, 9H, CHCH,-CH,-CH,-Sn), 0.84 ppm (tJ = 8.2 Hz, 6H, CHCH,-CH,-
Cﬂz'sn).

(S)-tert-butyl((4,5-dimethylhex-5-en-1-yl)oxy)diphenysilane 134

22

27 25
26 24 X 20
TBDPSO 21

366.62 g.mol""!

'H NMR (300 MHz, CDCly): 6= 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.44-7.32 (m, 6H, H-ar), 4(86 1H, H-22),
4.64 (s, 1H, [§22), 3.64 (tJ = 6.3 Hz, 2H, H-27), 2.11(m, 1H, H-24), 1.65-1(44, 4H, H-25, H-26),
1.43 (s, 3H, H-20), 1.04 (s, 9H, SIC(§¥), 0.90 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH).

(S)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-3-methylhexan-2-one 99-OTEBOPS

(0]
27 25
24 20

26
TBDPSO 21

Cy3H3,0,Si
368.59 g.mol!

To a cooled (-78 °C) solution of alkerd®4 (280 mg, 0.76 mmol, 1.0 equiv.) in DCM (8 mL)
containing a few amount of Sudan Il was bubblestraam of ozone until the pink solution became
colourless. The solution was flushed with argomttreated with triphenylphosphine (300 mg, 1.14
mmol, 1.5 equiv.) and then warmed room temperaamd stirred for 1 h. The solution was
concentrated under reduced pressure. Purificatipnfléssh chromatography (cyclohexane/ethyl
acetate, 90:10) afforded ketod@OTBDPS(196 mg, 70%) as a colourless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 0= 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.46-7.34 (m, 6H, H-ar), 3(65) = 6.2 Hz,
2H, H-27), 2.50 (sexy, J = 6.9 Hz, 1H, H-24), 2.12 (s, 3H, H-20), 1.73 (@, H.-25), 1.59-1.36
(m, 3H, H-25, H-26), 1.07 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-C}J}, 1.05 ppm (s, 9H, SiC(GHt).

(4S,8R,E)-10-bromo-1-(ert-butyldiphenylsilyl)oxy)-7-hydroxy-4,8-dimethylundec-9-en-5-one
117-OTBDPS

2 diastereoisomers 1:1

O OH

27 25 17
26 X 24 N 20 N\ _18_~_16 Br
TBDPSO 21> 19 N

029H41Br03Si
545.63 g.mol"!

Ketone99-OTBDPS (90 mg, 0.24 mmol, 1 equiv.) dissolved in THF (th#) was placed in a flame
dried round bottom flask under argon-&8 °C and a freshly prepared LDA solution (0.51 51
mol.L™, 0.26 mmol, 1.1 equiv.) was added dropwise ovem@ The reaction mixture was stirred 30
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min at-78 °C then aldehyd25 (51 mg, 0.28 mmol, 1.2 equiv.) dissolved in THE2(hL) was added
dropwise over 15 min. Stirring was maintained fdr &t-78 °C and the reaction was quenched with
an agueous sat. N&I solution. The aqueous layer was extracted (xvig) diethyl ether and the
organic layers were washed with brine, filteredediover MgSQ@, and solvent wasemoved in vacuo
Purification by flash chromatography over silical deyclohexane/ethyl acetate, 95:5 to 85:15)
provided aldol117-OTBDPS (mixture of 18,1%yn/anti diastereomersgdr = 50:50, 39 mg, 30%,
colourless oil).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 6= 7.65 (m, 4H, H-ar), 7.45-7.33 (m, 6H, H-ar), 5881 5.65 (qdJ =
1.4, 10.1 Hz, 1H, H-17), 3.92 and 3.77 (m, 1H, H;364 (t,J = 6.2 Hz, 2H, H-27), 3.16 and 3.03
(m, 1H, OH), 2.55 (dd] = 3.4, 18.9 Hz, KH20), 2.50-2.38 (m, 3H, H-18,20, H-24), 2.23 (2s, 3H,
C-16-CH), 1.78-1.17 (m, 4H, H-25, H-26), 1.04 (s, 9H, SIEE)3), 0.89 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-18-
CHs or C-24-CH), 0.87 ppm (dJ = 7.1 Hz, 3H, C-18-Cklor C-24-CH).

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-11-(tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-4,8-dimethyl-7-methyleneurdec-2-en-5-
ol 119b

22

OH
2 26 % 24 1 20 X 48 7 46 By
TBDPSO 21 19 N

C30H43Br023i
543.66 g.mol""

A 50 mL schlenk flask was charged witR,R)-1,2-bis-paratoluenesulfonyl-1,2-diphenylethane (0.89
g, 1.7 mmol, 1.3 equiv.) and heated at 90 °C urmdeuum for 12 h. The white solid was cooled to
room temperature and GEl, (15 mL) was added under argon. The resultantisolutas cooled to O
°C and treated with fresh boron tribromide in,CH (1.0 M in CHCI,, 1.7 mL, 1.7 mmol, 1.3 equiv.).
The resulting orange solution was stirred at 0®CLD min, warmed to room temperature and stirred
for 1 h. The solvent and HBr were carefully removeder reduced pressure, then, the resulting solid
was dissolved in C¥Ll, (15 mL), stirred for 10 min and concentrated undgisuum. This procedure
was conducted with pH control of the aqueous pherse repeated until pH value was adjusted to 7, in
order to remove any trace of HBr. The bromoboramaptex 110, obtained as a yellow solid, was
then diluted again in Ci€l, (20 mL) under argon, cooled to 0°C and a solutibthe allylstannane
109b(1.28 g, 1.95 mmol, 1.5 equiv.) in @K1, (~ 8 mL) was added. The yellow solution was stirred
for 16 h at room temperature. After this time, tkaction was cooled t678 °C and a solution of
crude aldehyde5 (1.3 mmol, 1 equiv.) in CICl, (~ 8 mL) was added. The reaction mixture was
stirred at-78 °C for 1 h, and subsequently quenched with pbuffer (10 mL). After warming to
room temperature, the mixture was diluted with,CH The organic phase was washed with saturated
aqueous NaHC® and the aqueous phase was extracted (x 3) witfClzHThe combined organic
layers were dried over MgQCfiltered, and concentrated vacuo The resulting solid was taken up
with diethyl ether and filtered to recover the spglly soluble chiral auxiliary.e. bis-tosylated RR)-
1,2-diamino-1,2-diphenylethane. The filtrate wasamtratedn vacuoand the resulting residue was
purified by flash chromatography over silica geydlohexane/ethyl acetate, 95:5 to 90:10) to yield
titte compoundl19b (mixture of 18,19%yn/antidiastereomersir = 85:15, 420 mg, 60% yield) as a
colourless oil.
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'H NMR (400 MHz, CDCly): d= 7.66 (m, 4H, H-ar), 7.45-7.34 (m, 6H, H-ar), 5(84J = 11.3 Hz,
1H, H-17), 4.89 (bs, 1H, F22), 4.84 (bs, 1H, H22), 3.64 (tJ = 6.2 Hz, 2H, H-27), 3.47 (m, 1H, H-
19), 2.41 (m, 1H, H-18), 2.28 (dd= 7.7, 14.7 Hz, 1H, H20), 2.24 (s, 3H, C-16-C}{ 2.04 (sext] =
6.9 Hz, 1H, H-24), 1.91 (dd, = 10.7, 14.7 Hz, 1H, H20), 1.51 (m, 2H, H-26), 1.43 (m, 2H, H-25),
1.06 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-18-C}J, 1.05 (s, 9H, SiC(Chs), 1.00 ppm (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH).
*C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 151.2 (C, C-21), 135.6 (4CH, C-ar), 134.7 (CHLT, 134.1 (2C,
C-ar), 129.7 (2CH, C-ar), 127.7 (4CH, C-ar), 12(C2 C-16), 111.1 (CH C-22), 72.3 (CH, C-19),
64.0 (CH, C-27), 40.8 (CH, C-24), 40.2 (GHC-20), 39.3 (CH, C-18), 30.4 (GHC-26), 27.5 (CH
C-25), 27.0 (3CH SiC(CH)s), 23.4 (CH, C-16-CH), 20.2 (CH, C-24-CH), 19.4 (C, SiC(CH)3).
16.0 ppm (CH, C-18-CH).

FTIR (neat): v= 3558, 3071, 3051, 2958, 2930, 2857, 1651, 1462811265, 1110, 823, 736, 701

cm™.

(4R,5R,8S,E)-2-bromo-11-(tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-4,8-dimethyl-7-methyleneurdec-2-en-5-
yl acrylate 118b

TBDPSO YN

C33H43BrO3Si
595.69 g.mol!

Alcohol 119b(51 mg, 9.4.18 mmol, 1.0 equiv.) and dichloromethane (1 mL) welgeed in a flame-
dried round bottom flask under argon. The reactmixture was cooled to-78°C, then were
successively added triethylamine (@B, 18.7.10° mmol, 2.0 equiv.) and acryloyl chloride (11 pL,
13.5.10° mmol, 1.44 equiv.). The reaction mixture was etr80 min at 0 °C then quenched with an
aqueous sat. NaHGG@®olution. The aqueous layer was extracted (x 3) @dithloromethane and the
combined organic layers were washed with brineeddover MgSQ filtered and concentrateid
vacuo Flash purification over silica gel (cyclohexanky acetate, 90:10) afforded title compound
118b(32 mg, 57%) as a yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 0= 7.66 (d,J = 4.8 Hz, 4H, H-ar), 7.42-7.36 (m, 6H, H-ar), 6(86,J

= 1.6, 17.2 Hz, 1H, K21"), 6.08 (ddJ = 10.8, 17.2 Hz, 1H, H-22’), 5.79 (dd,= 0.8, 10.8 Hz, 1H,
Hs21"), 5.72 (ddJ = 0.8, 10.4 Hz, 1H, H-17), 5.01 (quidt= 5.2 Hz, 1H, H-19), 4.77 (d,= 5.2 Hz,
2H, H-22), 3.64 (tJ = 6.0 Hz, 2H, H-27), 2.67 (m, 1H, H-18), 2.30 (dd&; 4.4, 15.2 Hz, 1H, §20),
2.23-2.14 (m, 1H, K20), 2.20 (s, 3H, C-16-CH{ 2.08 (m,J = 6.9 Hz, 1H, H-24), 1.60-1.45 (m, 2H,
H-26), 1.40-1.30 (m, 2H, H-25), 1.05 (s, 9H, SiC&H 1.01 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-18-Ch), 0.98
ppm (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-24-Ch).

¥C NMR (100 MHz, CDCly): = 166.0 (C, C-23), 150.0 (C, C-21), 136.0 (4CHai-134.5 (2C, C-
ar), 133.7 (CH, C-17), 131.1 (GHC-21"), 129.9 (2CH, C-ar), 128.9 (CH, C-22’), 1284CH, C-ar),
121.1 (C, C-16), 111.1 (GHC-22), 75.8 (CH, C-19), 64.4 (GHC-27), 39.8 (CH, C-24), 38.7 (CH,
C-18), 36.0 (Chl C-20), 31.7 (CK C-26), 30.7 (Cll C-25), 27.3 (3CH SiC(CH,)3), 24.0 (CH, C-
16-CH), 20.4 (CH, C-24-CH), 19.6 (C, SiC(CH)s), 16.5 ppm (CH| C-18-CH).



Experimental Part 257

(R)-6-((R,E)-4-bromopent-3-en-2-yl)-4-(6)-5-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)pentan-2-yl)-5,6-
dihydro- 2H-pyran-2-one 154b

C31H41 BrO3S|
569.66 g.mol"

In an oven-dried round bottom flask equiped wittmagnetic stirring bar and a reflux condenser was
placed acrylatel18b (32 mg, 5.4.18 mmol, 1 equiv.) in dry and degassed DCM (0.46 nilbe
reaction mixture was heated to 40 °C then GrublmstalystG2 (4.6 mg, 5.4.18 mmol, 10 mol%)
diluted in dry and degassed DCM (0.46 mL) was sjoadided over 2 h via syringe-pump. The
reaction was stopped after 20 h and solvent wagoeated. purification of the crude residue by flash
chromatography over silica gel (cyclohexane/etlogtate, 90:10 to 80:20) afforded lactdrietb (3.1

mg, 10% yield) along with homodimé&61b (not isolated).

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.64 (m, 4H, H-ar), 7.44-7.37 (m, 6H, H-ar), 5(86 1H, H-22),
5.71 (d,J = 9.6 Hz, 1H, H-17), 4.08 (quind,= 7.3 Hz, 1H, H-19), 3.64 (m, 2H, H-27), 2.68 (bh,
H-18), 2.28 (m, 1H, H-24), 2.26 (s, 3H, C-16-JH2.18 (d,J = 7.2 Hz, 2H, H-20), 1.58-1.39 (m, 4H,
H-25, H-26), 1.13 (dJ = 6.9 Hz, 3H, C-18-Cl), 1.07 (d,J = 6.9 Hz, 3H, C-24-CH), 1.04 ppm (s,
9H, SIC(CH)s).

3C NMR (100 MHz, CDCly): § = 165.2 (C, C-23), 165.1 (C, C-21), 135.7 (4CH, }-a84.0 (2C,
C-ar), 132.4 (CH, C-17), 129.8 (2CH, C-ar), 128K, C-ar), 121.7 (C, C-16), 115.1 (§HC-22),
80.3 (CH, C-19), 63.7 (CHC-27), 40.2 (CH, C-24), 39.2 (CH, C-18), 30.4 ¢(C8-26), 30.3 (CH
C-25), 28.8 (CH, C-20), 27.1 (3CH SiC(CH)s), 23.9 (CH, C-16-CH), 19.6 (C, SiC(Ch)s), 18.9
(CHs, C-24-CH), 16.5 ppm (CH C-18-CH).



