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1. Introduction

1.1. Préambule

JVai merais d®buter ce manuscrit par une hi st

au d®tour dowecetl|l estult &hi €@uwciclosporickle | a cycl os

«A 1l a fin des ann®es 1960, |l es transpl ant a
chirurgiens savaient le faire. Malheureusement, tout le monde butait sur le probleme de rejet
des greffonsge formidable conflit du SOI et du NGSIOI qui transformait en agresseurs toutes
cellules ®rang res ~ | dorganisme du receveu

branche sur laquelle eurémes reposaiefit

En 1970, Hans Peter Frei, un ingéumi au laboratoire Sandoz de Béle, en Suisse, avait décidé

de passer ses vacances d6®t ® dans | e Grand |
uneréglechezSandoz cel l e de | a petite bo " te de terre
leurs lieux de villégiature des échantillons du sol ou ils étaient allés. La politique de la maison

avait toujours été de développer des médicaments a partir de substances naturelles. Mettre la
main par hasard sur un nouvel antibiotique ou mieux encore un nodi¥ehgique a partir de
prélevements de terre venant du m@mentier constituaitle ° ve de toute | 6®qu
en effet que de multiples micrganismes peuplaient la terre. Pour se faire une place au soleil,

ils secrétaient différentes substanaesibactériennes ou antifongiques capables de tuer leurs
concurrents et ddassurer l eur supr ®mati e. C

déoanti biotigues ou doéantifongiques en pui ssa

Ainsi Hans Peter rapporta sa petite boite contenant destitons de terre provenant du

plateau montagneux de Hardangervidda, comme souvenir de ses vacances en Norvege. Comme
toutes les petites boites de tous les vacanciers du laboratoire, la terre de Hans Peter fut mise en
cul ture sur de ssouphesade baetériesceidda tp\aumres aindi preduites furent
examinées au cas ou elles produiraient des substances biologiquement actives. A partir des
échantillons rapportés, un champignon microscopique, inconnu au bafatlienlé et baptisé

du beau nonde Tolypocladium inflatum L6 anal yse de ce champigno
d éne molécule inconnue des chimist€ette substance étanyclique, ils la baptiserent

ciclosporing(schéma 1)



Schémal : Ciclosporine A

Testéeen laboratoire | a ci cl osporine sdédav®rait non t O X
comme | e champignon qui | 6avai't produit e, S
néont pas ®t® " | a dtnamitedeachHté, dahsaunmacacdl ospor i ne

Ce fut en 1972 que le destin frappa ses trois coups fatidsgués petite molécule oubliée |

jour ou JeatFr an- oi s Borel, responsable du d®part
Sandoz, d®ci damrduaosuperessive des dulistancds orpheline®qui stagnaient

sur les étageres du laboratoire. Apres analyses, les chercheurs du groupe Sandoz étaient de plus
en plus convaincus doé°tre en pr®sence doéun i
particular t ® de ce m®di cament ®tait quobi l ndéi nhib
m° me f a-on, permettant ainsi ) | 6or gani s me
pathogenes. Ce qui était évidemment un point crucial. Pourtant malgré ceseslaa@sirse

de haies quodelle venait déaccomplir, la cicl
un laboratoire privé et, comme tel, la stratégie de développement restait un point important qui

ne concernait que peu les chercheurs, tantéeseiits économiques devenaient prépondérants.

L a direction ne consi d®r ait pas dans son
transplantation comme une priorit®é Dbébaut ant
ciclosporire se révélaient délicatescod e us e s . Bor el par vi ndla al or s
ciclosporine dans les rhumatismes|adés on ne peut plus banakisqui touchent de fagon

chronique une foule de gens qui survivent certes perclus, mais longtemps, donc pour lesquels
lestt r s rentable déinventer de nouveaux m®dic

La ciclosporine (et les transplantés) étaitv@sugrace aux rhumatismes. Cette derniére



purifiée en 1973, sa structure et ses propriétés chimiques furent ékidieléx ans plus tard.

Elle sera utilisée avec succes dés 1979 pour des greffes de reins, foie et pah&éas. »

Le choix de ce r®cit ndest pas anodin. 1 so
commecelle de la ciclosporine. Commeuspourrez le constater tout lbng de ce manuscrit

ce facteur qasard/chance fait partie intégrante de la synthese organique, avec ses bons et
mauvais clt®s. L6histoire de | a petite bo’ " te

dont regorgéda planéte et les multiples applications qui peuvent en découler.

Tout comme | e | aboratoire Sandoaaoffftguelmt en

‘N

famille des macrotermycines a été découverte par Christine Beemeltaenztterouvaille
est n®e une coll aboration aves®soktedloamoadp

plus sur és propriétéstla biosynthése des macrotermycines.

OH| _
OH

Macrotermycine C Macrotermycine D

Schéma2 : Les macrotermycines

1R.Y. Calne ; K. Rolles ; S. Thiru ; P. Mcmaster ; G.N. Cra#tdd8. Aziz ; D.J.G. White ; D.B. Evans ; D.C.
Dunn ; R.G. Henderson ; P. Lewisancef 1979 314, 10331036

2J-F.BorelRevue dohi st ,d996&,4t3d2 sci ences

3J-N.FabianiLa Fabul euse Hi st oi-Agea mzjoulsibdik: 2016t al du Moyen
4C. Beemelmanns ; T.R. Ramadhar ; K.H. Kim ; J.L. Klassen ; S. C&b Wiche ; Y. Hou ; M. Poulsen ; T.S.
Bugni ; CR. Currie ; J. ClardyOrg. Lett, 2017 19, 100G 1003



Notre rble dans ce projest de mettre au point une stratégie de synthese originale et efficace
de la macrotermycine A, un composé aux propriétés antibactériennes et antifongiques assez
prometteuses. Notre choix sbest port® sur u

fragments clés obtenus par desthodologieprisées par notre équipe.

1.2. Macrotermycine, premiers contacts

1.2.1.Découverte

Les insectes, tout comme les humasmnt exposés a de nombreux agents pathogénes. Au
cour s de , ted @iitod nuit mawnx ont al orisused Rlatenso p p ®
symbiotiques avec différents types de microorganigmoes assurer leur survie. Ce systeme

de défense a fortement intéressé les chercheurs.

lateral
connectives

LTD

chimney S ,, mound

surface
conduit

fungus
gardens

radial
channel

galleries

cellar

Figure 1: Termitiere®

Shttps://www.google.com/search?q=termiti%C3%A8re&rlz=1C1CHBD_frFR818FR818&sxsrf=ALeKk02NK9
MiyUGRFwWvM2KkIkSK4YyM7z_w:1613659173303&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEwj308Dul
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R®cemment , Chr i s tstiméeess&adamynbiosa entriesdesshéceeries et une
espéce de termites champignonnisté4acrotermeces natensis* Ces termites vivent en
grandes <colonies et cultivent doe k& teenke @enp i gn o
champignonnisteffigure 1). Réptu ® s pour sbdatt aqgque rcurieusemdntoi s , C
incapablede le digérer.Les ol uti on est al ors dbéali menter |
excréments non métabolisés. Ces champignongelesytomycesp. T112 ont en effet pour

réle de predigérer ces restes de végétaux et de fournir ainsi de la nourriture a ces étranges
cultivateurs. Cette associ ati onAmycolatopstssp. par ti
M39, une bactérie symbiote destities. En effet, cette bactérie synthétise des macrolactames,
appelés macrotermycines, capables de défendre les champignons contre les menaces

microbiennes.

1.2.2.Structure

Quatre compos®s ont pu Amycaatopsismpm MBsUntravgplar t i r
doextraction et -M&fé®r BNMNeentanahygyeseselLf@er mi s
composésnommeés macrotermycinesB, en r ®f ®r ence ~ |l eur hlte.
biosynthese de ces composés suggere que la magyoiteern est le précurseur des composés

B, C et D. Ce coms® est un macrolactame a 20 doaks, présentant 7 doubles liaisons et 3
centresstéréogéned astéréochimiales doubles liaisorE, 4E, 8Z, 10E, 127, 14E, 16Z a été

attribuée par analyse des constantes de couplages obtenues sur les spectteseRbids
corr®l ations NOESY. Ce compos &ucmde2gdeoxy2 ®gal e

aminob-L-x yl opyranose sur (schéma) g ne en position

PPUAhUQQhUIHcMODHgQ AU0AXoECB4QAw&biw=1920&bih=969#imgrc=yYUTvKQu10eoUM&imgdii
=M_GJ6/H-IsLIJM

4C. Beemelmanns ; T.R. Ramadhar HKKim ; J.L. Klassen ; S. Cao ;A..Wyche ; Y. Hou ; M. Poulsen ; T.S.
Bugni ; CR. Currie ; J. ClardyQrg. Lett, 2017 19, 100G 1003



Macrotermycine A

Schéma 3 Macrotermycine A

1.2.3.Activité

En paralléle de ces analyses structurelles, différents tests biologiques ont été menés sur les
macrotermycines A. Les composés A et C ont montré une activité antibactérienne contre le
Staphylococcus aureusvec une concentrationinimale inhibitrice (MC) = 15 et 10 pg/mL
respectivement, et également une activité antifongique, plus modérée Rssntdoxylariasp.

X802 un champignon parasite des cultures des termites. A titre de cmoparka
ciprofloxadne, un antibiotique misuapoint par Bayer, ain MIC = 05 pg/mL contre
Staphylococcus aureus Les compos®s B et D quant ° eux

lesagents pathogenésstés.

S

MOANCE A 254 nn (8u

Y

[
L |
X - T Il

Figure 2: Activité antifongique d Amycolatopsisp. M39 contre Pseudoxylariasp. X802

4 C. BeemelmannsT.R. Ramadhar ; K.H. Kim ; J.L. Klassen ; S. CdoP. Wyche ; Y. Hou ; M. Poulsen ; T.S.
Bugni ; CR. Currie ; J. ClardyQrg. Lett, 2017, 19, 1000 1003 Supporting Information. Aaprés 7 jours, B
aprés 30 jours, CLC-MS dbéextraits de :| & o Apeblatdp&spnM3d.bi t i on, D
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1.2.4.Problématique

Le Staphylococcus aureuplus connu sous le nom de staphylocoque doré est responsable
déenviron 16% des infections nosocorPoarl es av
information, le Caravage, célébre peintre italien dtMét17°™s i ~cl e serai t d®c
septicémie a staphylocoque déré a n s ces c a s antibiotigues est doscat i on
nécessaire. La méthicilline a longtemps servi a lutter contre cette menace. Malheureusement,

en raison de | oO6utilisation abusive de ce con
cet antibiotique, le rendant inefficace. EBponse a cela, la vancomycine pouvait alors étre

utilisée comme plan de secours. Malheureusement, la bactérie a également développé des

résistances contre ce compose.

/
<§ E}; ©)
o @)
T
5;
T
ZT

HN - S o
HO
RS
J—~OH
Méthicilline
Schéma 4 Méthicilline et vancomycine
Cetteproblérat i que ne se | imite pas au staphyl ocoql
France évalueaplusde6d@ 0 | e nombre doéinfections ~° Dbact

en Europe.

Shttps://www.doctissimo.fr/sante/maladiefectieuse/agerinfectieux/staphylocoqudore
aureus#:~:text=Parmi%20les%20bact%C3%A9ries%20%C3%A0%20gram,sont%20caus%C3%A9es%20par%
20Staphylococcus%20aureus

”M. Drancourt ; R. Barbieri ; E. Cilli ; G. Gruppioni ; Bazaj ; G. Cornaglia ; D. Raoultancet 2018 18, 1178
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Cette méme année, elle estime a@250 | e n o mb r eact&iésimuolti résistantes n s
en France et a plus de 5500 le nombre de déceés lié a ces infe@iensjuelques chiffres
soulignent | 6envergure de cette probl ®mat i q

pallier ce pobléeme®

1.2.5.Genése du prdje

La trop faible quantité de macrotermycines extraite directement & partir des termites ou par

c ul t Amyeolatdp8isp. M39, est un frein aux analyses pharmacologiques et a une étude
approfondie de | a biosynth se de ces compos®
de | a macrotermycine A mais de son potenti el
jour. Cette synthése, en plus de représenter un challenge tres intéressant, permettrait également
de confirmer leconfiguratonab s ol ue de ce compos®. En effet
des m®t hodes anal yti gques ensdelplasenpluspedoarantsp n d e
il reste diffici |oenfiguiat©nabdolud 6ru naev etce Icleer tmot | u®ceu |
sOest final ement ®t endu ° une <coll aboration
| idstitut Hanskndll deléna,enAl e magne. Cet institut de reche
des produits naturels et la biologie des infections. Elle est actuellement chef du groupe
biochimie des interactions microbéte. Son expertise dans le domaine des produits naturels

est reconne. Avec son équipe, ils ont contribué a la découverte de nombreux métabolites

secondaires dont les macrotermycites.

1.2.6.Collaboration

Cette collaboration est une opportunité unique de découvrir un autre univers auprés de
partenaires sp®ci al i s®s. Cel a of fre ®gal en

compl ®mentaire du sujet de rechercimeleveea ai ns

8 https://www.santepubliquefrance.fr/maladiEsraumatismes/infectiorassocieesiuxsoinset-resistanceaux
antibiotiques/resistaneaux-antibiotiques

9 WHO Library Cataloguingn-Publication Data Global Action Plan on Antimicrobial Resistance. World Health
Organization. ISBN 978 92 4 150976 3

0K H. Kim ; T.R. Ramadhar ; C. Beemelmanns ; S. Cao ; M. Poulsen ; C.R. Currie ; J. Cleedy, Scj.2014

5, 43334338
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organisationnel, cette connexion ne constitue pas un frein, chaque groupe travaillant sur des

objectifs qui lui sont propres et ne dépendant pas de la progression de son partenaire.

Coté allemand, la biosynthese des macrotermycines constittd le r de | a reche
commencerpar la cultured Amycolatopsisp. M39et le séquencage de son génoide

mani re g®n®r al e, | 6objectif est de d®couvr
| 6T uvre et d®t enrsontresponsabtdsa eompréhgnsion eles relations entre

les systémes enzymatiques et les genes est tres prometteur. |l permettrait a lodgdewnte,i | i s er
ces micreorganismes pour synthétiser des composésrels« artificiels », pouvantprésenter

des propriétés biologigge i nt ®r essantes. La synth se dobéune
également de précieuses informationsledien quie x i st e entre | a struct
composeés. Pour faciliter cette étude, des intermédidéraynthésseront synthétisés paos

soins, enrichissant par la méme occasion, la future librairie de produits de synthese. Enfin, en
plus de ces objectifs, d® " bien ambitieux,
de | 6®valuation phar macol o valjemoas ddne entéwmoites c e s

collaboration tout au long de ce projet.

Parallelement a la synthése de ces intermédiaires, et comme énoncé dans la partie genese du
projet, notre objectif est de réaliser une synthése totale de la macrotermycine Aci Celle
permettra notamment de déterminer la configuration absolue du con(petse.synthése se
veutconvergente da plus courte possiblemployantdes systéemes catalytiques performsant

et impliquant un mini mum de gr oulgberatienretla pr ot e
compr ®nhension de | a biosynth se, | 6objectif
A en utilisant une enzyme de t y-guere lgidgoxyosy |l t

2-aminob-L-xylopyranose a la structure cyclique.

De maniere générale, réaliser une synthése totale représente un vrai chahesde.cas de

la macrotermycine A, les principales difficultés stantontroledes centres stéréogenesis

egalement la formation de nombreuses doubles liaisons coefudgu@dprobleme majeur de ce

type de structure est le contréle des géométei@dsd e c haque doubl e I iaiso
|l a possibilit® doéi som®ri sation de ces syst
nécessitent une recherche bibliographique sos®quent e avant déent ame
laboratoire. La partie suivante de ce manuscrit sera donc consacrée a cette recherche

bibliographique.



2.Et at de | 6art

2.1.Synthésp ar ti el | e deamadroleanydng@© one de | a

Durant la préparation de ces travauxe syntheseartielle de la macrotermycine C a été

publiée en 2019 par Guchhait et Goswdiliee st ~ ce jour | e seul exe
macrotermyciné’ La stratégie envisagée ici repose sur 2 fragments principaux et la forte
utilisation de réetions de couplages catalysés au pallagdioombinés a différents types

d 6 o | ® fspermattant derformer les systémes polyeniques.

Amidification

Aldolisation

d'Evans
Tentative infructueuse de

Couplage de Heck

Couplage de Sonogashira

Schéma 5. Rétrosynthése de la macrotermycine C

La synthése du premier fragmdathéma 6jau départ de |lagf-épichlohydrine 1.3 débute

par une s®rie de 5 ®tl4.pé&dUncodadiad Ischnit d 6 H vdaan s
ensuite per mi $.5avécabetdstéréoséledivité cormredted4l) et ainsi de

fixer 3 des 5 centres stéréogenes de la cible. La synthése de ce fragment se poursuit avec une
séiie de réactions de protectiodéprotectios, suiviesd 6 une oxydati on de Swe.|
oléfination de Takai avec un rapp&® de 51/1. Un ouplage de Sonegs hi ra entr e |
de vinyleai n s i form® et | 6al cool propargylique,
liaison conduisent alors au composé diénifiié I1.8. Pour compléter la synthése de ce
fragment, les auteurs ont réalisé une oxydation desMartin suved dune ol ®f i nat |

Wittig, ddéune d®pr otection au TBAF et enf

1S, Guchhait R.K. GoswamiQOrg. Biomol. Chem2019 17, 95029509

123.C. Borah S. Gogoi; J. Boruwa, B. Kalita; N.C. BaruaTetrahedron Lett.2004 45, 36893691
B A. Whitehead J.P. McParlang P.R. HansonQrg. Lett, 2006 8, 50255028

M. Kusakabe H. Kato; F. SatoChem. Let{.1987, 16, 21632166
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transformation de | 6De manere blobale; deans renelements ord z o t L
été obtenus pour chacune de 2é®tapesUn rendement global de 4% été obtenu pour la

synthese de ce premier fragment.

OH
S OHC 1. 110, TiCl4, DIPEA, NMP =
W/\CI 5 étapes \‘/\OBn iCly N o o8
o] 63% OTBS 2. LiBH,, THF, 82% 2 étapes /\/Y\ n
.3 1.4 3. CSA, MeOH, 92% rd - 4.7:1 OH 15
OTBDPS OTBDPS
/,,,' ’,
1. TBDPSCI, Imid., 98% 1.(COCI),, DMSO, EtzN
> |
2.2,2-DMP, 94% le) OH 2. CrCl,, CHl3, 60% 2 étapes 0)
3. Li/Naphtaléne, 83% ﬁ'o E/Z:5144 |17
OH

1. Alcool propargylique,

PdCly(PPhs),, Cul, EtzN, 89% 1. DMP, Quantitatif

2. Ni(OAc), 4H,0, NaBH, 2. PPh3CHgl, 'BuOK, 73%

C,H4(NH3),, 93% 3. TBAF, 84%

1. Et3N, TsCl, DMAP, 89%

2. NaN3, 69%

3. PPhs, 61%

Schéma 6 Synthese du premier fragment

La synthese du second fragment au départ-dwabinosdl.11 commence par une série de 6

étapes menant au compds$d2 (schéma 7.)Cet alcoolprimaireestoxydé en aldéhyddans

les conditions de Swern et subit ensuite une oléfinatioradie @ i ne consdneresant Q
E. Un couplage de Heck entret eeduredevinyle et le dérivé acryliqud.14 conduitainsi a

un estediéniquequiva ensuite °tre r®duit au DI BAL ava
pivaloyle. Une d®protection -MarTBAFetsdbuned
de StorkZhao ontensuitec ond u i t ex cl us illdz& Brdimune réductiob aus o m r ¢
DIBAL et une oxydation aduoTEMPO/BAIB concluent cette synthedén rendement global

de 13% a été obtenu poardynthése en 16 étapes du second fragment a pabiachbinose

11



|
?H 6 étapes HO ‘”O><: 1.(COCl),, DMSO 7 MC5<: :ﬁ\¢7
A — y y EtO
7Y Y o Ty ‘0 EtsN, Quantitatif ‘0 1114
OH OH OTBDPS OTBDPS

2. CrCly, CHl3, 73%
.11 11.112 11.113

1. 114, Pd(OAc), 1. PivCl, EtsN
AgOAc, 66% DMAP, 95%
2. DIBAL-H, 91% OTBDPS 2. TBAF, 84%

1. DMP, Quantitatif ~ "1VO 1. DIBAL-H, 86%

2. PPhsCHaly, 2. TEMPO, BAIB, 81%

NaHMDS, 77%

Schéma 7. Synthese du second fragment

Une fois ces 2 fragments obtenus, il ne rest
uneréactord 6 ami di fi cation da DbPEA d6HOBEDCI a ®
trés bon rendement. La cyclisation a ensuite été tentée via un couplage de Heck. Néanmoins,

l e produit d®sir® nba | amai AlamaceRunmblangerde |, m° i

produits de cyclisation interne a été obtésthéma 8)

o)
HO™ SNANF -“0>< HOBt, DIPEA
"0 EDCI, 87%

|
1.2

Pd(OAc),, TBAC

KoCO3, 62%

11.18 11.19

Schéma 8 Assemblage des 2 fragments

12



Attribuant cet ®chec 7 | 6ac®t oni de qui prov
remplacerce motif par 2 groupements TBS. La synthese du second fragment a donc été
légerement modifiée afin de remplacer ce groupement prote@ehgéma ¥ Une fois ce
fragment obtenu, l a r®action dobéamidificati or
malheureusmee nt | e ¢ o u p laaaneaypbepethesc kd 6nidésao |l er | e ¢ o myg
et dans la plupart des cas, ces conditions réactionnelles ont entrainé une dégradation du produit

de départ.

1. AcOH, 73%
2. TBSOTf, 2,6 lutidine, 89%

3. DIBAL-H, 83%
4. TEMPO, BAIB, 77%

1.1, HOBt, DIPEA .,

EDCI, 84%

Schéma 9 Assemblage des 2 frgments

Dans cette synthése, nous avons vu que les oléfinations de Takai et la réaction-dbagtork
congituaent une bonne méthode pour obtenir des oléfines ioHadZ. Cellesci pouvaient

ensuite étre utilisées dans le cadre de couplage de Heck et de Sonogashira. En ce qui concerne
les centres stéréogenes, ceiutaient déja essentiellement fixés sur les produits de départs.

Une r®action dobéal ébdblbi sapieomi doBvambmhs eai toles
avec une sélectivité correct€ette synthése incompléete esteix e mp |l e par mi t ant

pourlaguellemal gr ® une minutieuse pr®paration, | e

2.2.Construction stéréoséleat de dienes 13 (E,2)

2.2.1. Introduction

Le motif 1,3 E,2) diéne est présent dans de nombreaduits naturels dont la
macrotermycine ADe nombreuses méthodes existent pour construire ce gegmmpeseé

mais leur application dans la synthéseaeluitscomplexes pewtngendrer des problemes de

13



rendement ou de sélectivité. Eaison de leurs orbitales HOMO plus élevées et LUMO plus
basses, les diénes (et polyenes conjugués en regle générale) sont plus réactifs que les doubles
liaisons seules. Dplus, les oléfineg sont thermodynamiquemedéfavorisées par rapport

aux oléfine€. Mis bout & bout, cela rend ces especes tres sensibles a des réactions indésirables
tell es que | &6i s o m~®Roursanpléten nos corinaissangedstoimatiart i o n ,
de diéns 1,3 E,Z, une revue a été réalis®d.es pointsprincipaux de cette revuent étre

discutés dans les pages qui suivent. Chaque méthodiustrée dans la mesure du possible,

travers une si uneaynthéststaler encontr ®e | ors dboé

2.2.2. Réactions de couplage

Les réactions de couplageroisés catalysées par un métal de transition sont monnaie courante
dans | dunivers de |dedégnhIE2n 6sye ,f aeitt |paa sf oerxntaetp
montré son efficacitédés1984,dans la synthéseu tombykol**une ph®r omone doi
réaliséepar Alexakis et Normanschéma 1) L6 ®t ape ¢l ® consi ste en
entreun Z-organozin@ue et unE-iodure de vinyle catalysé par un complexe de palladium.

Negishia également étendu sa méthode aux oléfines trisubstitiées.

Nal mCuLi

2
IWCI - 4 IWI
Acétone ZnBr,
Il.22 I1.23 Pd(PPhs), (5 mol%)
/\/\/\/H CIMQ/MZ\OMQCI
| P CuX (5 mol%), 76% 3 étapes HO P
.24 Bombykol (10E, 12Z = 99.8%)

Schéma 10 Synthese du lmmbykol par couplage de Negishi

5P, Hubert E. Seibet C. BeemelmannsJ-M. Campagne R.M. de FigueiredoAdv. Synth. Catal202Q 362,
55325575

16 M. Gardette N. Jabri; A. Alexakis; J.F. NormantTetrahedron1984 40, 2741 2750

17Z. Huang; E-i. Negishi,J. Am. Chem. Sq007, 129, 14788 14792
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Le bombykola également été synthétisé penishietal ~ | 6 ai de déun coupl
TamaoCorriu catalysé au nickedntre unGrignardet un bromure de vinyleschéma 1138 Le

passage parunnt er m®di ai re al c®nique di brom® combi
s®l ective a fdéenehtEd do®t ablir | e

cHo CBry, PPhs 1BSO N Br BugSnH
RSO ™A X 8
8 Benzéne, 88% Br Pd(PPh3)4, 85%
11.25 11.26
1) PrMgBr, Ni(d
TBSO 8\ N ) PrMg (dppp)
Br Et,0, TA, 84% HO NG
11.27
2) TBAF, 93% Bombykol

Schémall: Synthése du lmmbykol par couplage deKumada-Tamao-Corriu

La résolvine D3 a été synthétisée par Andefégmace a 2 couplages sessifs de Hiyama
Denmark(schéma 12)Le succesle cette approclre®s i de dans hybilotanes i sat i
cycliques permettant de contréler la stéréochimies 2 diene<Ces dérivés silylés sont ainsi

couplés a des halogénures de vinyle (iodure et bromure respectivement) grace a une catalyse

au palladium.
OAc
|
Z o2 1) Pd(dba),
+ ‘ 0
= OAc N g, TBAF, THF, 16 h

2) A % 2 &

11.28 11.29 ) Ac,0, 56% 2 étapes

1) Pd(dba),, 11.31

TBAF, THF, 16 h

2) ACQO
3) LiOH, 32% 3 étapes

Schéma 12 Synthese de la résolvine D3 par couplage de HiyariZzenmark

18], Uenishi R. Kawahama Y. Izaki; O. YonemitsuTetrahedron200Q 56, 3493 3500
19F. Urbitsch; B.L. Elbert; J. Llaveria; P.E. Streatfeild E.A. AndersonQrg. Lett, 202Q 22, 1510 1515
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Le couplage de Stille figure parmi lesactiondes plus utiliséepourformer des diének,Z.

La syntheése de la sorangicine A par Sneitlal. en est un exemplgschéma 13)Dans cette
derniére, urZ,Z-diénoate de stannykst couplé & ui-iodure de vinyle par une catalyse au
pal |l adi um e dargp ex®@s (&2requivaledt$) dedlP®:NBus. Cette combinaisoa
per mis do®vi t e rdudulosuat teéniguetd on® b airsiart bbonsemdement
de 889¢%°

BU3Sn —
\:/_\COZMe

PdCl,(PhCN), (5 mol%)

MOMO\“ Ph2P02NBU4, DMF, TA, 88%

11.33 (+)-Sorangicine A

Schéma 13: Synthése de la (+porangicine A par couplage de Stille

La synt h)-exiguolideeparlFdwget a.s 6ach ve par un coupl ac
conditions doucespermettantde couplerun E-iodure de vinyle a uiZ-ester boronique de

vinyle etd 6 o b &iresite itrieneE,Z,E exocycliqueavec un bon rendemefsichéma 143

20 A.B. Smith Il ; S. Dong ; J.B. BrennemaiR;J. FoxJ. Am. Chem. Sq®009 131, 1210912111
21H. Fuwa ; T. Suzuki ; H. Kubo ; T. YamorM. Sasaki,Chem. Eur. J.2011, 17, 2678 2688
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“,

Pd,(dba)s (3 mol%), PhaAs
Ag,0, THF, TA, 73%

11.34
(-)-Exiguolide

Schéma 14 Synthése de la)-exiguolide par couplage de&uzuki-Miyaura

Il serait incompletde citercesmé&hodes de couplage sans mentionner la réaction de .Heck
Cette derni re permet de c oagbybearray paladiunupr ®s e n ¢
dérivé halogéné (ou trdte) insaturé avec un alceneup former un diene.d ut i ldarssat i on
cetteréactoml 6une basd@depe®eyg®n®artr | 6esp ce catalyt
des probl mes doéi som®ri sati on,diéMuesd BEZE pr ®c G
Ghoshest parvenasurmonteceproblemdors de la synthése dledé a g | y ¢ camdelalidke | a n

A, avec un bon rendemefsichéma 15§?

1) Pd(OAG),, Cs,CO;

Et;N, DMF, 2., 58%
2) HF-Py, MeCN
0°C —TA, 36 h, 87%

OTBS

1135 Aglycone de la Mandelalide A

Schémals Synth se de | 6aglycone de | a mandel

22K.M. Reddy ; V. Yamini K.K. Singarapu S. GhoshQrg. Lett.2014 16, 2658 2660
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Afin de compléter cette partie consacrée aux couplageétallocatalysés il convient
déo®voquer |l es r ® aHc Cesalerrséresd @qut i vamnitonl aC pr ®:s
groupement direeur comme n ester ou un amide. Elles sq@htis économigueen atomesn
comparaisoraux réactions traditionnelles nécessitant une espece halogénée et une espece
organomeétallique. Différents groupes ont travaillé sur cette thématique mais cette
meéthoddogie est peu utilisée pour former uhéne 1,3EZ)dans | e ocywmttiésee doun
totale. A titre dbéexempl e, Gl or i us -Hacatdly®éesduo p p ®
rhodium, entre des acrylamides et des dérivés de styrene mautacrylate(schéma 16)

Cette méthodologie a donné des rendemeriablesavec une bonne sélect®t, | &désg Sb F

alors utilisé comme additif et Cu(OAcomme oxydant?

o)
. Q o (RhCpCly), (2.5 mol%) RUA R
- 4
\ N R | R'
, R AgSbFg (10 mol%), Cu(OAc), R® |
R
11.36 11.37 Dioxane, 120 °C, 16 h R4
R'=H, Et;R?=H, Me 1138
R%=H, Me ; R* = Ar, CO,nBu ’
o) 0 o)
i NH, i NEt, i NEt,
R* R* R*
R*=Ph37% R* = Ph 68% R* = Ph 65%
(Z,EIE,E 78:22) R* = CO,nBu 62% R* = CO,nBu 72%
R* = CO,nBu 62% (140 °C) .41
(Z,EIE,E 74:26) 11.40

11.39

Schéma 16 Activation C-H par Glorius

Débautres syst mes desquedes gxéngplgseprécédents, cassysp o pul ai
un métal de transition et permettant de synthétiser des diends2),8r{t également été mis
au point. Luetala d®vel opp® une r®action de coupl age

de | 6 acr odefar unegmplexa de palladisfschéma 173* Le mécanisme débute

23T, Besset ; N. Kuhl ; F.W. Patureal.;Glorius,Chem. Eur. J2011, 17, 7167 7171
247Z.Wang ; X. Lu ; A. Lei; Z. Zhang,J. Org.Chem, 1998 63, 3806 3807
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par unetransbromopalbdationd e | 6 ac ®t y |  n ecisdewet intermétiaire bud a d d i t
un second ®quivalent dbéac®tyl ne.etfodnegerunompos
intermédiaire 2oxoalkylpalladium qui peut soit subir urfeélimination donnantaccés au

produit minoritairesoitsuivreun mécanisme de protonolyse conduisant au produit majoritaire.

H LiBr, Pd(OAG), (5 mol%) Brac~—CHO
/ +  Z2CHo Maj. 11.44
H o
AcOH/H,0, <15 °C Br_~___\_CHO
11.42 11.43
Min. 11.45

Schéma 17 Méthode delLu et al.

Merlic et al. a quant a lui mis au point une méthode de cyclisation atggeermettant de

coupler 2 esters boroniquesyliqgues | 6ai de doéoun c@Echegads® de pa

Ph, ,Phj\/\
5i Ph_ Ph
0"°"0" > Bpin ¥

PdCI,(PPh3), (10 mol%) _Si.

ACCHQC', K2C03 (aq)
MeOH, TA, 74%

X Bpin

11.46 11.47

Schéma 18 Méthode de Merlicet al.

Bien que moingisités que les couplages au palladiuesg douplages au fent également été
développés et appliqués en synthese totale notammehtifEinerpour obtenir la patéamine

A (schéma 193 Ces réactions sont rapides (20 a 40 minutes) et de bonnes sélectivités sont

R.G. lafe ; D.G. Chan ; J.L. Kuo ; B.A. Bool®;J. Faizi ; T. Saga ; J.W. TurneC;A. Merlic, Org. Lett,
2012 14, 42824285

26B.A. Boon ; A.G. Green ; P. Liu ; K.N. HoukG.A. Merlic, J. Org. Chem.2017, 82, 4613 4624

27 C.-X. Zhuo ;A. Furstner,J. Am. Chem. Sq2018 140, 10514 10523

19



obtenues lorsqueellesci, de méme que le traitement, sont réalisées a basse température. En

effet, un traitement a température ambiante conduit & une isomérisation de lalidisdne’.

OPMB

OPMB )
N OTBDPS

OTBDPS
MeMgBr, Fe(acac)s e
HOOC

Et,O/CPME, -60 °C, 73% BocHN'

11.49

X NMez

Patéamine A

Schéma 19 Synthese de la patéamine A par couplage au fer

Lundgrena mi s au point une m®t hode de coupl age c
una-ar yl diazo ester et un carbonateEdaecl | yl e
de bons rendements et des sélectivités corr¢atbgma 20)Le mécanismasuggéré par les

auteursd ®but e par | 6activati osN,gdivide at al ysemat part
car b ne . Ud66aidrdiidtiiuoom dridindsaunrt el ed ec alr b oensuitee d 6 a |
engendrer | a for mat p-allylea @dmemer &cboinmpsl eerxtei odne nbiygpre
ce dernier dans | e ca®bduoer ddéer ddifihnai@mentL d ® U mn

cette séquencé.

26B.N. Thomas P.1 Moon ; S. Yin ; A. Brown R.J. LundgrenChem. Scj.201§ 9, 239 244
20



11.53 (10 mol%) Ph =

Ph
= Ph

\I¢N2 /\/\
+
BocO Ph
CO,R Et;N, DMA, TA, 18 h COzR | 50
11.51 '

R = Me 85%, (Z,E/E,E 65:35)

R = tBu 85%, (Z,E/E,E 87:13)

R = CH(iPr), 71%, (Z,E/E,E 90:10) CIO4
@ s

\‘/ 11.53

11.50

11.53 + NEt; activation du catalyseur

Ph\lf\/\Phi l\Ph/\/\NEt;

COR 1152 154  —ocoee- 5
tBUOH [ S
tBuO" CO,RI
péliminaton  ~ N 777"
d'hydrure
Ph Ph . -
[ CO,R ma/ carbéne d'iridium
CO,R
11.55
migration et N Boco—< T \
insertion oc _\:\ |
157 I1.51 ph!
[Ir] “OCO,tBu
addition oxydante du
Il 56 Ph carbonate allylique
Schéma 20 Méthode de Lundgren
Hodgson sb6est i ndd&®oxgdeser@inauxavecale LT at tralcénytt ®

lithien (ou alcénytGrignarg conduisant a la formatiomle diénes 1,3 HZ).?® Cette

m®t hodol ogi e a ®t ® appl i q@BR&Y)-dodédadiénye,yuneg h s e

ph®r omo n e(sclétina 21)seanécaresme proposé démarre par la déprotonatiamen
| 6®poxyde mawil € eLT KR d-tithien (joumleenytGrigniard entrina®tn y |

| 6ouvert ur eetedf@ unbé&l@nnatiengé&hérant la seconde double liaison.

(@)}

29D.M. Hodgson ; M.J. FlemingS.J. Stanway]. Org. Chem.2007, 72, 4763 4773
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oLi
LTMP o '
r N TBSOM T
X

11.60 et Li CeHis
/\/<(’) . Li/\l LTMP, hexane TBSO/\/\/\l
TBSO CeHis 0°C,2h, 70% CeH1s
11.58 11.59 E,Z : autres isoméres 92:8

1) TBAF ACO/M

2) Ac,0, 64%, 2 étapes CeH1s
acétate de (3E, 5Z)-dodecadiényle
E,Z: E,E99:1

Schéma 21 Synthésedd 6 a ¢ ®t B,BA-dodéeadiénglepar Hodgson

2.2.3 Réactions péricycliques

Les réactions péricycligues se caractérisent par la réorganisation concertée de liaisons au
traversddn ®t at de transition cyclique. Loi mplioc
la construction stéréospécifique de systéemes insaflidis.types de réactions péricycliques
seront abor d®es avec dans c haqgles réastiost uat i o

électrocycliquesde cycloréversion et les réarrangements sigmatropiques.

Pour réaliser la synthése de la phostriédhe,ger soO6es8t appug®rat ®gi e

de cycle électrocycliqgueld un i nt er m®d i ai r e npentyithiumdwle | 6 addi
tétrafluoroborate de pyriliunlschéma22) Cett e r ®action sbéop re Vi
permettant au travers dA&auwmusvystr men oconelbigysup@,r r up

profit dp Wmbenréndemensedune excellente siéligétont été obtenu¥.

30C.P.Burke ; N. Haq D.L. Boger,J. Am. Chem. Sqi201Q 132 2157 2159
22



AN nC5H11Li THF

) N -78°C—>TA N
| 3. oS

/ D
(o -78°C,4h 0" CsHyy CHO
BF, 1162 11.63 I1.64
§
CBry, EtsN CsHyy A NaHO3PO CsHis
B ———
PPha, CH,Cl,, 0 °C 11.65

Br

o .
85% 2 étapes Phostriécine

Schéma 22 Synthése dda phostriécine par Boger

Bloch etal. se sontappuy& sur une réaction de rétro Dieddder pour construire leliene 1,3
(E2), pr ®c ur s emonohydiogyeitoSatettanoiheeETE), avec un bon rendement
(schéma 23}

e Xyléne N cHo
AT Nooo — s [0 —
oTHP 140 °C, 3 h, 87% OTHP
11.66 11.67

(+)-5-HETE

Schéma 23 Synthése du SBHETE par Bloch et al.

La r ®act i-OGope cdnéisiexea ani réarrangemagmatropiqug3,3] permettant de

construire des alcools homoallyliques avec transfert de chiralité et controle de la géométrie des
doubles liaisongschéma 24°D®v el opp ®e par Han, cette r®act
2 intermédiaires oxocarbénigmla réaction étanbrientée vers le composé linéaire au

détriment du produit branché.

31R. Bloch ; G. GaspariniC. Girard,Chem. Lett.1988 17, 1927 1930
32D. Woody ; A. Padarti H. Han,Org. Lett, 2018 20, 2472 2476
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OH OH

: CH,Cl,, RCHO
N - & PN
X COMe TMSOTY, 78 °C 172 Lome
11.68 R = Alk, Ar ; 76-90%
l 2Z/4E >20:1, >98% ee I/ o
11.71
| To H 110 H
f?//l\ —
)ér( ) o /// R Ar O+ R
= = ) =
MeO,C Mo Meo,c H 1170

Schéma24 R®acti on doOxonia Cope

224 R®actions dbéols®fination de carbonyl e

Lesréactionsd 6 o | ®f i nat i ®sont ég@lemendane bpprochd tex€pandue pour

acc®der 7 diff ®r €retss ttexcphers qduées!| ®@frvdstegagnev ant a g
de fonctions, n®anmoins |l a s®l ectivit® nbdes
| argement discutabl e. epagenmplpsendeur fagderrr. balgre®ws f or t

ces défauts, ces réactions sont toujéemtementemployées en synthése.

Les r®actions do cleskpfus populbiteosont shies daetréabtions gel e
Wittig eWadsiortiEemmons (rtacin HWE) per mettant | a sy
g a mmeléfimed de géométrieetZ C6est donc sans surprise qué

au ciur de nombreuses synth ses totales.

Lors de la synthese de (a)-callystatine, Enders a employé successivementréaetion
d6Ando et une r®action de Witti getgschémaconst i
253La r®action déAndo est Geneariyarmdttantde formate | a
desesters (généralemend),b insaturé de géométriZ. Enders a montré que les conditions
doAndo augmentaient s desla tedcteomee comparaisoraus ® 1 e c t |
conditions de StiGennari employé&esprécédemment p&rimmins et Marshalp as sant doéu
rapportZ/E 8:1 a un rapporZ/E 34:134

33J.L. Vicario ; A. Job ; M. Wolbergh. Mtiller ; D. EndersOrg. Lett, 2002 4, 1023 1026
34M.T. Crimmins ;B.W. King, J. Am. Chem. Sqcl998 120, 9084 9085
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OHC

ZIE 34:1, 91% X
1173 11.74 .75
\OiPr
Br ZN 1) PBus, MeCN
S 2) tBUOK, Toluéne
cHo 0°C, 86%, 2 ét
11.76 177 » O0%, 2 elapes

OH

11.78 (-)-callystatine

Schéma 25 Synthese dda (- )-callystatine par Enders

o o
:  OTBDPS i NaH, THF, TA EtO,C - OTBDPS
A *EOT Y (0(MeO)CoHa) -

White a développé uneersion originale d&aréaction de Wittigpermettant de synthétiser des

dienes 1,FZ (schéma 26)L 6 y | ur e d e esi bbtesupehdditionnarman énolate
mono ou dianion sur un sel deédylphosphoniumL 6 yl ur e va ensui

carbonylée comme dans une réaction de Wittig classique.

5 LDA, THF P
r\/\/\PPh;Br' . /\/\PPh;BF' B
1179 ~50°C, 30 min 11.80 0°C Phopt N | OH
o o LDA, THF OoLi OLi 30 min ns2  ©
)J\/U\OTMSE _78°C ZNOTMSE OTMSE
11.81 11.81
Sch®ma 26 Formati on @oarWhteyl!l ur

e

25

t e
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White a mis en avant sa méthodologie lors de la synthése delddr(#culing3> 3¢

Ph3P+/\/\Q/ 0°C
e
.82 1.83 56%

OTMSE

SEMO  OTBS
NS |
W 0
. . o
—_ = o
z H <
SEMO  OTBS HN>>OH

11.84 o%s

(+)-latrunculine

Schéma 27 Synthése dda (+)-latrunculine par White

La particularittd e | 6ol ®f i nati on mi se au poliddasppacre T
électrophile; les N-sulfonyles imine (schéma 28) Ces esp ces ont | 6av

réat i ves (u ecorlespantiade® haigah e la liaison carbeaeote plus simple a

rompre et donc | dutilisatiuces® de conditions r
:l))\s/i(; PPh,CI LDA, THF /_/2R2
+ - —_—
A K/\Ph ~78°C, 1h Ph
RE H (ZIE > 99:1) 11.87
.85 11.86 R'" = 2,6-Cl,CgH3 S
G T s
73% 11.88 68% 11.89 O 77% 11.90
CsHiy Ph Ph Ph Ph
69% 11.91 74% 11.92 71% 11.93

Schéma 28 Réaction de pseude/ittig de Tian

35 J.D. White ;M. Kawasaki,J. Am. Chem. Sqcl 990 112, 4991 4993
36 J.D. White ;M. Kawasaki,J. Org. Chem.1992 57, 5294 5300
87D.-J. Dong; H.-H. Li ; S-K. Tian,J. Am. Chem. Sq&01Q 132, 5018 5020
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Moins développée que le€actiosdet y pe Wi tt i g, térsorodfr@fineboanei on d

alternative a celle i . Léavant age de cet géemétiedetaidoublee e st
l'iai son 1 ors de.%|yéam@maopa misdal ®bint fai syrdhise dola
hydroxysilanevi a une r ®action dbéall ylddtoirtgteanmea@dd un al

état de transition de type Zimmerma@raxler conduit a ungés bonne diastéréosélectivite
diéenel,3EZest final ement obtenu par une rr®actior
réaction de Petersaim peu particulierea permis la synthése du spilanthol par Yamamoto

(schéma 29)

R'S _A~_ Si(R?); .
1) tBuLi R'S._~__Si(R); RS Si(R%);
.94 ou — > \/Y i Y\/
2) Ti(OiPr TiL TiL
RIS~ Si(R)s ) Ti(OiPr)4 11.96 n n o197

11.95

R3CHO OTikn 1) HsO" !
R‘]s _— - 3 R'S
- R — = \:\JRS
\/\‘./\2 2) tBuOK —
Si(R%)s
11.98 11.99
H H
X 1 — .
(0] R SMSI(RZ);;
> . S
N A N L,Ti™ le/R
H H
Spilanthol 11.100

Schéma 29 Synthese du spilanthol paryamamoto

L6ol ®f i n a tLythgoe estdunerédctionentae ue aryksulfone et unaldéhyde(ou

cétone) qui emprésenced 6 u n e, cobhdait & la formatiord 6 @ bthydroxyarytsulfone.

L6O®lI i mioat iiomt dem®di aire ~ | 6aide dbébun amal g
vaensuitec onduire ° |l a formation dobéun alc ne. De
de JuliaKoci e EGs ki |, ont per mis de sGemepdrianteigeer | e

employée dans la synthese du iejimalidpd® Schweitzeet al. avec un endement etine

sélectivité correctéschéma 30§°

38Y. Ikeda ; J. Ukai ; N. IkedaH. Yamamoto Tetrahedron1987, 43, 731 741
39 D. Schweitzer ; J.J. Kane ; D. Strand ; P. McHenry ; M. TenniswdbdHgelquist,Org. Lett, 2007, 9, 4619
4622
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MGO/,'

N X CO,Me OHC>_/—>_//—| LIHMDS, THF
. _
MeO ~78°C —TA, 57%
SOBT | 101 11102 (ZE/ZET:A)

MGO/,, =

N CO,Me

x| —

5z OMe

11.103

Schéma 3Q Synthése du iejimalide B par réaction de Julia

2.2.5. Strat®gies do®l i mination

Lles r ®actions do6 ®une stratdgie & pad entiee paursfdrmet desorefines
etZz®®La synth seedephdbaMemahel ichbmporte -une s@
crotonisation per rméenet3Ed(schémad8lht enir | e mot i f

(c-hex),BClI

EtsN
R=TBS

11.105

1) Ac,0, DMAP

2) DBU, 95% 3 étapes
rd2:1 11.106

o OH
— OH
N
g
o Archazolide A
Schéma3l Synth se de | 6darchazol ictenis#lionpar r ®ac

40D. Menche ; J. Hassfeld ; J. Li ; K. Maye8.; Rudolph,]. Org.Chem, 2009 74, 7220 7229
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2.26 Réactiod 6i som®r i sati on

Si dans certaines situations | e ph®mavin ne dbob
| 6i nt®r °t du chi miste organicien poudieneconstrr
13EZDans ce contexte, Di farwite,aen cormitoas acided, d ®m & 0 m®
double liaisonE en Z permettant la synthése de (l)-marinisporolide C(schéma 324

Débautres facteurs tels que Il a | umi redeou | a

| 6i som®ri sation des syst mes conjugu®s.

NP .OTBS

(EtO)ZOPI OHCX >< ! 1) LiCl, DBU, MeCN, TA
00 0o o o0 o :

o 2) HF-py, THF, 0 °C —TA
\\“V"u/\\\“ '/OTBS 3) HC', MeOH, TA

11.108

‘\\OH

“'OH

(-)-Marinisporolide C

Schéma 32 Synthése du narinisporolide C par isomérisation

2.2.7. Réaction de métathése

Les r®actions de m®tath se sont | ar g eanen't u
risquel or s que laétatégiede métdtiesaeec des composés polyéniguest de

réaliser une contractiorectycle (indésirée) par réaction avec une double liaison interne. Des
ph®nom nes doi som®r i sat i oPourppararvaecast proldégnas,L e me n
Furstner a eu recours a un diéne protégeé par un silane lors de la synthese de la lactimidomycine
(sctéma 33)*2 De cette maniére, une bonne sélecti@& est obtenue et la contraction de

cycle estminime Le groupement silane peut ensuite étre enlevé par du TBAF outiége

lorsd 6 u n c oltaripdrde HigamaDenmark.

41|.C. Dias; E.C. de Lucca Jr.J. Org.Chem, 2017, 82, 3019 3045
42D. Gallenkamp A. Furstner,J. Am. Chem. Sq011, 133, 9232 9235
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Cat. (10 mol%)
+

76-78%

95 I.110 5 1111

Lactimidomycine

Schéma 33 Synthése de la lactimodomycine par métathese

2.2.8. Réaction de réduction yaae

Il existe de nombreusesactions deéductioncis permettant de convertir un alcyne en alcéne

de géométrieZ : hydrogénation avec le catalyseur ldadlar, réduction au moyen de zinc
activ® en pr ®s ence , dédtioy eanm tR2 nickel, sdquence ui v r e
ddbydr oboration/ protonolyse, & De nagsédueneeu s e s
compos®e des r®actions de I8 tipolgisos bn aléfine et d ¢
permettant déormer des dienes 1,&E,Z. La synthese du mandelalidedA8ltmannen est un

bonexempleg(schéma 3413

43T.M. Britsch ; PBucher ;K.-H. Altmann,Chem. Eur. J.2016 22, 1293 1300
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Pd(PPh3)4, Cul

Et;N, MeCN, 95%

Zn/Cu/Ag, TMSCI

MeOH, THF, H,O
45°C, 16 h, 86%

AcO

Mandelalide A

Schéma 34 Synthése du mandelalide A par reduction yn&ne

2.2.9.Addition 1.6

Lb6additi on b des décvEs@oepeht une méthode efficace pour constrdie

diénes 1,E,Z avec cependant des résultats variables concernant la géahtétiie 6 addi t i on
organocataly ® e ladténe gur des enyrsede N-acylpyrazole mise au point par Ooi a
n®anmoins conduit ) déexcellents srqsdel t at s

sélectivitégschéma 35j°

4 .-H. Zhou; X.-Q. Yu; L. Pu,Tetrahedron Let}.201Q 51, 425 427

4 A.S. Chavan ; JC. Deng ;S-C. ChuangMolecules2013 18, 2611 2622

46 D. Uraguchi ; R. Shibazaki ; N. Tanaka ; K. Yamada Yoshioka ;T. Ooi, Angew. Chem. Int. EQR018 57,
4732 4736; Angew. Chem2018 130 4823 4826

31



o

Cat (5 mol%)
(6] 1 + 3 1 S R1
<R Et;0 ou TBME, 0°C A" /4 3

A R2 = 2,6-(Me0),CgH
Arl= e
11118 11119 Zrens 11120
(0] O O
2 § _Me i O‘ﬁnBu i C)‘ﬁiPr i
AI’1/<\ d N™X Ar1/<\ d N™X AI’1/<\ - NTN
N7 N7 N
99%, 93% Z,E 95%, 94% Z,E 98%, > 95% Z,E
96% ee 95% ee 98% ee
11.1121 11.122 11.123
O (0] (0]
QL SRR 10 N £
AI’1/<\ d N™N Ar1/<\ d N™NX AI’1/<\ d NTN
NS | N= N S | N= Bn N A | N=
Me Et
99%, 86% Z,E 91%, 84% Z,E 92%, 89% Z,E
98% ee 98% ee 97% ee
11.124 11.1125 11.126
_Cat 429
Bn : [\
Ar1/<\ 3 Ar! D N, N
BnO R
Ar N N Ar
92%, 94% Z,E 98%, 93% Z,E AT H Ar
92% ee 96% ee Ar= 3-MGCGH4
11.127 11.128

Schéma 35 Addition 1,6 organocatalysée de Ooi

2.2.10 Conclusion

Il existe de nombreuses méthodes pour générdidass 1,E,Z comme les couplages croisés

et les oléfinations dearbonyle pour ne citer que les plus utiliséesur application en synthése

totale peut toutefois conduire a de faibles sélectivitégeteements plus faibles, des réactions
parasites, etc. Ces problemgsuvent parfois étre surmontés par de simples ajustements,
cependant dans le cas de composés hautement fonctionnalisés, il est difficile de faire des
prédictions sans risquelne bonne aalyse rétrosynthétiqy des plans de synthéesgequats

un brin de chancet beaucoup de travabnt donc les clés pour une synthese réussie.
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2.3.Rétrosynthése de la macrotermycine A

Comme déja mentionné précédemment, les prirespifficultés pouréaliser la synthese de
la macrotermyciné\ reposent essentiellement sur la formation des systemes polyéatques
| 6obtenti on des Les ebjedtifs desnotre rétRosy®tbége conatstm une

stratégie courte etevant permettrde surmonteplusieurs problémes a la fois.

Lbaddi t i onsucdeétant ptéauéni h @ ai d e edé type glycasyl tragsférase,
notretravail correspondraitloncal a synt h se de | 6agl yCelecie de |
reposerait sur la foration de 2 fagments principaux, le fragment CCA9 (fragment 1) et le
fragmentCiC11 (fragment 2) issus doune d®connexi

chaine poylénique et une déconnexion de la fonction afmitiema 36)

NHBoc
& 19
’, +
Xy N 12
|
(RO),B™ 11
Macrotermycine A Fragment 1
Fragment 2

Schéma 36 Rétrosynthése en 2 fragments de la macrotermycine A

Le choix doéaborder | a synt hpasddférgnta paraméeirés 2 d ®¢
commencerpar la taille des 2 fragmenttte choi x dobéune synth se
®gal ement de | imiter |l e nombre do6®tapes suc
maniéreil est également possible de travailler en paralléle sur chaque fragnéest.s s e mb | a g e
des 2 fragments eségalemenun facteur essentiel et dans notre casisnavons parié sur la

combi nai son dSoaukioudeSlliektd@en e er ®acti on dobéami di
comme énoncé précédemment, une partie de notre travail consiste a fournir des intermédiaires
desynthése permettant de comprendre la biosynthééeh y pot h se probabl e d
suggere une constructiggas a pas a partir de la fonction amffigure 3, soit de maniere

similaire au fragment 1. Ce chopxer met au d®part doddvowbdt syint h
di ff®rents d®riv®s d g5. Syotheset d=s mt@rchédairesr de lab i o |
biosyntheésekt ainsi depouvoir faciliter la compréhension des mécanismes réactionnels a

| 6Tuvre dans | a biosynth se.
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B H DH ~ |
M=l W lm 13 Mmal I Mt e OH Mmal o sigation Sugir ok heis
. v 5% Mal - e hyeodylation —_
ACP) KE AR K5 ACP - - e O b duve i ki
¥ W 7 ] N g Amino acd bicsynBhass
P Fa = cycizatian K‘ """l " wa CpelzIEn Cilochreers PA5)
G={' ID_> CI—(; WTQII‘ | Polpelade spr
{) .-"'I -? b T, et ABC Temn sporie
) -
NH; F, 1L>_,.-" N 5
*
MH; '.-'}—

Figure 3: Biosynthése de la macrotenycine A*

Le principal défi pour réaliser la synthese du fragment 1 réside dans ledriEn&. Pour
surmonter cet obstacle, nous nous sommes inspirés des travaux réalisés paetlauboi
permettant de convertir en 2 étapes, un alcool propargylique en un ester diénique de géométrie
E, Z. LO®t ape cl| ® sdéui nssepravaneddedBelsat glnser matréactiorde
Mukaiyama vinylogue asymétrique catalysée au cuivre. Cette réqparomettrait de fixer en

une étape, les 2 centres chiraux et la double liafsdes 2méthodologieconstituent les

piliers de notre plan de syntheg&dles seront abordées en détails dans les chapitres suivants (3.
Synthése du fragment 1 et 4. Synthasdérdgment 2).

4C. Beemelmanns ; T.R. Ramadhar ; K.H. Kim ; J.L. Klassen ; S. Cao ; T.P. Wyche ; Y. Hou ; M. Poulsen ; T.S.
Bugni ; C.R. Currie ; J. Clardfrg. Lett.2017 19, 1000 1003 Supporting Information
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3. Synthése du fragment 1

Dans cette partie, nous nous concentrerons sur le premier fragment de la macrotermycine A, le
fragment C12C19.La synthese&le ce composé étant assez complexe,-cella étreapprochée

en di ff® rentes ®tapes. Nous @gtépamtios] et ¢ Wtu nd @ el
ses précurseursl 6 a | dI®@.4.yNdus enchainerons ensuitur la formation dd 6 est er
diéniquelll.1 pour finalement compléter ahapitreavec la synthése du premier fragment
(schéma 37). A chaque étape de notre parcours,passsonsen revue différentes stratégies
disponibles dans la littératyrgui nous ont permis de réaliser catguencet ensuite discuter

en détails nos travauxidaboratoire.

0]

HO/\r\NHBoc N HOYJ\OMe
U 1.2 .3

NHBoc NHBoc
1, 19 ‘, o
’ OEt =
— — O/Y\NHBOC >
NP X 12 N N HO NH2
O
I 1.4 1.5
Fragment 1 1.1 ﬂ
O (0]
BocHN/\:)J\OMe — HO/\:)J\OMe
111.6 1.7

Schéma 37 : Analyse rétrosynthétique du fragment 1

31.Synt h s e dennéed Bbiodraghigudse |, d

Di ff®rents pr®curseurs ont O®tl®4.empluy RID echd Imr s
| Otex I91.3, appelé communément ester de Roche, mérite une attention particuliere (schéma
38).En effet,ce composé présemusieurs qualitégeés appréciées ensynthés® 6 une par t

il possede un centrestéréogénequi permetd 6 ®v le trezours d @Wne réactionde

“Li ste non exhaustive de synt hiapreShintJéiiFadrnes; Y.dukuid ®p ar t
; A.M. Briickner ; D.P. CurranAngew. Chem. Int. Ed2004 43, 46344637 ; b) L. Ferrié S. Reymond ; P.
Capdevielle ; J. Coss¥ur. J. Org. Chem.2003 2003 21932208 ; c¢) |. Paterson ; G.J. Floren€xg. Lett,

2006 8, 34413443
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"méthylation"a s y m®t r i que donnant potentiell ement ur
part | a pr®sencetdedumndealpcaaadl edat ddbéwn re de c«
i nd®pendamment sur | 6 un eler asouhditdetteunbléceleCétte nc t i o1

caractéristique va étre mise en avant dans les 2 premieres synthéses que nous allons aborder.

O O

HO/YkOMe HO/\;)kOMe

1.3 .7

Schéma 38 : §) et (R) esters de Roche

La synthese des cryptophycines A epGbliée en 195p ar | 6 ® q yfait@meldduee T i u s
séquence axtionnelle assez intéressante centrée sur la fonctiorf&star. e f f et , | 0 e st ¢
déoabord transform@dbéeneamotiet enonpd®aen@edbai ac |
amide est ensuite rédudnh amines ous ¢ o e fh f e b mPHs EHF eansdleTHF.
Léamine tout juste form®e eslteatompoP® od ®ig®te
ainsi obtenu avec un rendement de 50% Suétapesa u d ®p ar t de .Qetleest er
séquence a été employgar| 6 ®qui pe de Wasynthésadu oyclamendld® d e

0 NHj, 50 °C 0 BH3 - THF
HO/YJ\OMG MeOH, 7 j., 66% HO/YJ\NHZ 0°C—= A, THF, 77%
.3 1.8
BOC20, Et3N
HO/Y\NHQ HO/Y\NHBOC E—
TA, MeOH, 100%
1.9 .2

0
NP N NP
o) éo HNj\I:\\@:CI o} c')o HNI\\©:0|
O)H/\N o OCHs O)H/\N o OCHs
H H

Cryptophycine A Cryptophycine C

Schéma 39 : Synthese des Cryptophycines A et C par Tiasal.

48R.A. Barrow ;T. Hemscheidt ; Liang ;S.Paik ; R.EMoore ; M.A.Tius,J. Am.Chem. Soc1995 117, 2479
2490
49M. Nazaré ; H. Waldmani€Ghem. Eur. J.2001, 7, 3363 3376
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En

2004,

| 6 ®puu wee uwree Bfi sicsh od

pl us

a

de la synthésele la cryptopycine B (schéma 409.La séquence réactionnelle qui nous

intéressese focalise cette foisi sur la fonction alcool du composé. En effet, cet alesbtout

d 6 adbtosylé avec un excellent rendement (91%¢ bon groupe partant va alors étre

substitués o U s

Id&aacztoit aurr edand ke DMSDE&Einalement] 6 u sleapaliadium

pol yva

sur charbon sous at mesmphsr ¢ adod®ydrr oguiesie de | €
dans un méme tempgsrotégée par un groupemddic. Une séquence similairecepuis lors
été employéparl 6 ®qui pe de Maier dans 3Pla synth se de
/\)?\ TsCl, EtzN, DMAP /\)CJ)\ NaN3
HO™ " OMe  gec—>TA, CH,Cl, 91% 1807 " OMe TA, DMSO
1.7 111.10
/\)CJ)\ H, Pd/C, Boc,0 >L o %
N3 : OMe TA, AcOEt (6] N OMe
- Quantitatif 2 étapes B
.11 111.6
(0]
Wo
(0) (0] o HNI\\©\
O)H/\N 0 OCHs
H
Cryptophycine B
Schéma 40 Synthése de la Cryptophycine B par Bischofét al.
Pour compl ® er ces strat®gies confirmant | a
comme brique chirale en synth se de produit
mécanisme de biosyrdbe de la (+)ymbioimine®®> Dans ce contexte, une séquence
réactionnelle au départ tied a c-amihe2-n8thylpropanoique ac ®mi que f ut mi se

(schéma 41). Cetter oc ®d ur e

avec un rendemendt e

d®but e
9 3 %.

50 AK. Ghosh ; A. BischoffEur. J. Org.Chem, 2004 2004 21312141
51pP. Danner ; M. Bauer ; P. Phukan ; M.E. Malguy. J. Org. Chem2005 2005 317325
52J.P. Burke M. Sabat D.A. lovan; W.H. Myers; J.J. ChrumaQrg. Lett, 201Q 12, 3194 3195

tleris@ite domverti eea amide degilireb puis finalement
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réduiten aldéhydess o us | 0 a c t4 avecnde toes bomsirefkderdents sur les 2 dernieres
étapes (91% et 88% respectivemernfette procédure a malheureusement conduit a

I 601 ntapedli®qg w i no®t ait pas | e produit souhaite®

r®al i s®e quodavec un compos® rac®mi que.
0 Boc,0, EtsN 0 EDC, HOBt, Me(MeO)NH
HO)H/\NHz 0°C, THF, 93% HO)H/\NHBOC DIPEA, TA, CH,Cly, 91%
.5 11112

o) LiAlH,, —10 °C o)

MeO- NHB H NHB
| oc THF, 88% oc

.13

.14

Schéma 41 : Etude de la biosynthese de la {symbioimine par Chrumaet al.

32Synth se de | 6ald®hyde, travail exp®ri ment
Avantd 6ent amer | 6analyse de nos travaux, il co
a incit® ° d®velopper, en plus de notre stra

voie de synthessecondaire focalisée sBmrmolécules modeles, B2aminopropari-ol 111.16

et saforme protégée, leert-butyl (3-hydroxypropyl)carbamathl.17 . Deux raisons nous ont
conduit ° ®tudier ces 2 voies en paestarlde | e.
Roche est assez on®reux, surtout sobdagissant

sera sans doute utilisé en grande quagdi@eéma 42)_e prix du méhyl 3-hydroxypropanoate

.18, qui correspond ~ | 6ester de Roche sans |
®gal ement tr s ®l ev® et ndé®tait donc pas int
o} o} o}
HO/W)J\OMe HO/\:)J\OMe HO)H/\NHQ
59/ 151 € Sigma 59g/179 € Sigma 5 g/ 160 € Biosynth
19/75€TCI 59/132€TCl 5g/179 € TCI
.3 .7 .5
o}
HO™ >""NH, HO™ >""NHBoc HO/\)J\OMe
500 g/ 51 € TClI 100 g/ 145 £ Fluorochem 25 g/ 182 £ Fluorochem
111.16 .17 111.18

Schéma 42 : Petit point sur le prix des produits de départ
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Déautremeairndicgum® dans | é6introduction, ce tr.
coll aboration avec | 6®quipe de Christine Bec¢
pouvoir étudier la biosynthése de la macrotermycBelon des études prélimina@ la

biosynthése débuterait par la formation @tamino2-méthylpropionateque | 6 o n p et
considérer comme larique initiale* C6 e s t - partir de ce compos
macrotermycinell est donc intéressant de modifier céttbrique initiale" et d o ®t udi er
comportement dans | e chemin biosynCHistinei que.
Beemel manns diff®rents petites Dbriqgues mol @
macrotermycines. La synthese de ces intermédiaires serdéabdans le chapitre de ce

manuscrit.

La stratégie est donc de trouver des conditions réactionnelles efficaces avec notre molécule
test, de |l es optimiser et de | es reproduire
des résultats similars . Tout au |l ong de ce chapitre, no

des résultats de nos molécules tests et ceux de notre molécule cible.

3.2.1. Synthésde Tiuset al. voie a

En regardant de plus pr s |l a synth se de Til
conditions réactionnelles de la premiére réaction. En effet, une durée de 7 jours est nécessaire
pour convertir | 6ester en amBjie €@Gest upoueqgau

avons essaydifférentes conditions réactionnelles dans le but de parvenir a un meilleur résultat.

© NH3, 50 °C o
HO/YJ\OMG MeOH, 7 j., 66% HO/YkNHz
.3 1.8

Schéma 43 : Amidification réalisée par Tiut al.

53Y. Ogasawara ; K. Katayama ; K.H. Kim ; A. Minami ; M. Otsuka ; T. Eguchi ; K. Kakini@ham. Biol.
2004 11, 79 86

4C. Beemelmanns ; T.R. Ramadhar ; K.H. Kim ; J.L. Klassen ; &; T&P. Wyche ; Y. Hou ; M. Poulsen ; T.S.
Bugni ; C.R. Currie ; J. Clardfrg. Lett, 2017, 19, 1000 1003
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Dans un premier temps, nous avons privilégggsl condi ti ons anhydres
ph®nom ne de saponification de | 6ester, | a
inspirant de différents travaux trouvés dans la littératti?®>® nous avons réalisé une série de

tests résumés dans le tablesaliivant

0 Conditions o
—_—
HO/YJ\O/ Ho/\‘)\NH2

Entrée Conditions Rendements

1 NHaz(g.), CHCH0H, 40 °C ND
2 NHs(2 M), MeOH, TA, 14j. < 20%

3 MgsN2, Reflux, MeOH 31%

Ces conditions ne nous ont malheureusement pas donné satisfaction. En effet, que la source
déoammoni ac soit gazeuse, en solution ou soli
sommes donc tournés vers des conditions aqueuses, espérant uneatporatsez limitée.
S6inspirant de®detsr acvoanudxi tdieo nSsr isriammp, | es ~ met t
pontpour r ®aliser | a r®action doéamidification
test,le 2-hydroxypropanoatde méthylecesc ondi ti ons ont ensuite ®t
de Roche.

54Y.-Y. Yeung ; S. Hong ; E.J. Core¥, Am. Chem. Sq2006 128 63166311

%5 X. Zheng ; M.A. KerrOrg. Lett, 2006 8, 37773779

56 G.E. Veitch ; K.L. Bridgwood ; S.V. LeyDrg. Lett, 2008 10, 3623 3625

57G.Samala ; P.BDevi; R.Nallangi; J.P.Sridevi; S.Saxena ; PYogeeswari ; DSriram,Bioorg. Med. Chem.
2014 22, 19381947
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Conditions o
B ————
HO/YJ\O/ Ho/\‘)\NH2

Entrée Conditions Rendements
1 NHz(aq.), THF, TA, 2. 77%
2 NHz(aq.), MeCN, TA, 2 j. 40%
3 NHz(aq.), THF, 5 °C, 7 j. < 20%
4 NHz (aq.), THF, 100 °C, 1 < 20%
5  NHas(aq.), LiCl, THF, TA, 2]j. 61%
Notre premiéere déception fut denstatetaformationd e | 6 aci de car boxyl i gl

réaction desaponification. Ce derniergstr ® s ent dans un ratilbe 4:1 e
probléme liéa la présence de ce mélange est doubled 6une part, l e rend:«
r®duit et dobéautre ratn,g el aa mp uWreikfolisdaateiqee ed d
prévie. En effetl 6 ami de aussi bien que | daciuetene sont
permettent donc pas un traitement traditionnel. Ensaitggparation par distillatigous vide
(0.3mmHgall0°G st certes efficace mai stamdire oqwoduwr
purification par colonne chromatographigume permet pas une séparation efficace de ces

composés.

Différentes conditiongséactionnelleont alas été testées afin de palliee probléme. Nous

avons observéque contrairementi notre molécule teste remplacement du THF par

| 6ac ®t oni ttpas uneneillew réslite@ercanstat concerneissi bierle rendement

(77% vs 40% quele rapport amide/acidé4:1 vs 2:). Nous avons ensuiteemarquégue

modifier la température de la réactioarésolvaitpasnon plusce probleme. En effet, a basse
températurgla réaction étaires largement ralentisans influencer le rapport amide/acide. A

refl ux, au contraire, |l a r®action ®tait bi e
guantité de produits de dégradati@n f i n | 6 e mp | o iait phsenomplis@relane s er
solution Malgré ce probléme, nous avons rempli notre objectif de départ a savoir obtenir un
meilleur rendement et diminuer le temps de réaction. En effet, en suivant les conditions de

|l 6entr ®e 1, un rendempoturdé&i W apt ebRepout
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pour Tius) . di®avans poysoiv notreusgnihgsecanservant les conditions
de | 0 &Umtemd@®reent §imilaire a été obtenu a basse (200 mg de produit de départ) comme

a grande échelle (4 g de produit de départ).

o NH; (aq.), TA o ©

HO/YkO/ — HO/YkNHZ ¥ HO/YkOH
4 : 1
.3 .8 .19
Sch®ma 44 : R®actions doamidification

Mal gr ® | a p rc@seligeeaous roascsonmnetonctournésversl 6 ®t ape de
réduction.Malheureusement, nous ne somm@gais parvenus a reprddel les résultatsle

Tius et al Dans ces conditionse Iproduit a bien été observé mais sous forme de traces.
Séinspirant des > nousanous sormes alorsGammméeirisl olnd,ut i | i s a

NaBHs pour remplacer le BEltoutefoissansplus desucces.

O BH3- THF
"« . HO NH,
HO NH ou NaBH,4 /Y\
1.8 1.9
Sch®&ma 45 : Tentative de r®duction
La solution 7 ce pr obdEnreft, Iésptoduitfoemeyp le diotetr | e
| 6ami no al cool sont ntdéstlorstreasoindera npoll @éaes . | Il |

tres compliqué de les extraire de la phase aqueuse emésadurantelle-ci deNaOH ou NaCl

(« salting out effecb) comme décrit pafius et al Lors de | a neutralisa
especes reductrie s , des sels de bore ou doéaluminium
doéal uminium par rapport aux sels de bore son
S |l e produit reste dans | a phase ,dognam use,
ainsi une slution biphasique contenahte di o | et | 6amino alcool d

evaporer les solvants pour obtelds produits attendusll était donc nécessaire de choisir

58S. Balieu ; K. Toutah L. Carro; L.M. Chamoreau H. Rousseliére C. Courillon, Tetrahedron Lett2011 52,
28762880
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judicieusement le traitement du milieu réactionnel. La méthode de Fieser fut donc erfployée.
El'l e consiste °© ajouter successivement de |
neutraliser |l es hygmtrurkeses déal smddabommrestm

Célite, et le filtrat est évaporé conduisant au mélange diol/amino alcool.

o NH; (aq.), TA o o
Vs +
HO 0 THF, 2] HO NH, HO OH
.3 .8 1.9
LiAIH
‘ Ho/\‘/\NH2 N HO/Y\OH
0°C — A, THF

1.9 11.20

Schéma 46 : Amidification et réduction

Pour v®rifier | odadtibnhet des expémencesiont Eté rmenédespole établir

|l e temps n®cessaire pour parvenir 7 une neut
conclusionfutque 2duresd 6agi t ati on ®t ai ent suffisantes.
cemélage nbdéa ®t ® entreprise " ce stade. Ces ¢
| 6®t ape suivante, ~ savoir |l a r®action de pr
ce groupement protecteur sobéexpl i@deeompoaées sa f

polyéniques. Cette réaction a été testée sur notre composé modéle avec 3 conditions
réactionnelles différentes. Les 2 premiéres ont été réakseeenditions anhydredans un
solvant organique seul (le dichlorométhane ou le méthanoljreid@&me dans des conditions

de type SchotteBaumann a savoirum®| ange de . THF et dobdeau

59 http://chem.chem.rochester.edu/~nvd/pages/workup.php?page=aluminum_hydride_reduction
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Conditions

HO™ >""NH,

HO™ >""NHBoc

Entrée Conditions

Rendements

150 BocO, EtN, CH2Clo,

0°CaTA

248 Boc.O, E&N, MeOH, TA

3oL BocO, THF/HO 1.7:1,TA

40%

78%

8%

! sbest ave®r® que |

a r ®act.i

on

r ®al i s®e

en |

meilleur rendement. Ce constat est trés intéressant dans le cadre de la synthése du composé

1.2 . En effet, S i | 6 onr ®aecvtii eomt daeu rt®@dauicttea noenn t
| 6 ®v ap or adt ium mélangdHFHIO| dst long et fastidieux. Il est donc difficile
déobtenir un environnement parfaitement anh
| 6ami ne. Ce pre®sholl umenewuttiddmant des conditio
n®cessaire do®l i miner toute trace doéeau pou
organique par une solution aqueuse dobéacide ¢
diol, celukc i ndbayant pas ®t ® alt®r ® dans ces condi
Un rendement de 53% a final ement ®t® obtenu
de Roche dans des quantit®s variables allant
o} NH5 (aq.), TA o % LiAlH,
Hoﬁ)ko/ THF, 2j. HO/\‘)kNHer Ho/\‘)J\OH 0°C —= A, THF
1.3 1.8 111.19
Ho/\‘/\NH2 N HO/\r\OH Boc0, TA HO/Y\NHBOC
THF/H,0 (1.7:1)
1.9 111.20 53%, 3 étapes 1.2
Schéma 47 Protection de | 6amine

60 C.R. Reddy ; M.D. Reddy ; U. DilipkumaEur. J. Org.Chem.2014 2014 63106313
48R.A. Barrow; T. Hemscheidt ; J. LiangS. Paik ; R.E. Moore ; M.A. Tiug, Am. Chem. Sod 995 117, 2479

2490
61B.H. Lee ; M.J. Miller J. Org. Chem.1983 48, 24 31
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Léanal yse du pouvoi r enactoadtawed laliggratdmela & cenfitné mp o s ®
| 6absence de r ac®mi s &neifos solél ebpurdié, Koas avorstétudé s ® g L
les®actions doéooxydation de cet al cool en al c

conditions ont été testées sur notre molécule modéle.

HO™ " NHBoc Sondtions 07 """ NHBoc
Entrée Conditions Rendements
162 63 Cu(MeCN)PFs, Bipy, TEMPO, NMI, MeCN, TA, 1. < 20%
264 DMP, CHxClo, TA, 2 h 74%
365 PCC, CéliteCHCl2, TA, 2 h 74%

TBAC, TEMPO, NCS, NaHC&(aq.),

488 K2COs(ag.), CHC4, TA, 2-4 h 79%
567 DMSO, PyrSOs, EtN, CH,Clz, 0 °C, 2 h 86%
658 DMSO, (COCI}, EtN, CH.Cly, - 78 °C 2 0°C, 2 h Quantitatif

Ainsi, nous avons constaté que les oxydations a base de soufre telles que les oxydations de
ParikhrDoering et de Swern (entrées 5 et 6 respectivement), donnaient les meilleurs résultats.
Fort de ces conclusions, nous avons procédééao x ydati on de Swern su
déint ®r °t . Cette r®action avait par aill eur

évoqué précédemment les travatix.

52 A.M. Bailey ; S. Wolfrum ; E.M. Carreiréngew. Chem2016 128, 649653

83 J M. Hoover ; SS. StahlJ. Am.Chem. So¢2011, 133 1690116910

84M.J.C. Quairy ; M.J. Ferraz ; R.G. Boot ; M.P. Baggelaar ; M. van der Stelt ; M. Appelman ; G.A. Warder
; B.l. Florea ; J.M.F.G. Aerts ; H.S. Overkle&®hiem. Commun2015 51, 61616163

55 H. Kawashima ; Y. KobayashDrg. Lett, 2014 16, 2598 2601

56 E. Delfourne ; R. Kiss ; L. Le CorreF. Dujols; J. Bastide F. Collignon; B. Lesur; A. Frydman; F. Darro,J.
Med. Chem.2003 46, 35363545

57G.A. Molander ; J.A.C. Romerdetrahedron2005 61, 2631 2643

58 H. Ohno ; H. Hamaguchi ; Y. Takeoka ; T. Tanakadm.Chem. So¢2002 124, 1525515266

49M. Nazaré ; H. WaldmaniGhem. Eur. J.2001, 7, 3363 3376
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Mal heur eusement , nous avons ®t® surpris doob
ces conditions expérimentales. Nous avons donc fait varier la température en espérant limiter

ce phénoméne. Les résultats du tabkasivant ont été obtenus apres Peuresde réaction,

mis ° part | 6entr®e 4 donteuresdd a Piacati oon ®t ai t

o) DMSO, (COCI) o]
HOﬂAHJLOk : oﬁﬂukok

EtsN, CH,Cl,

Entrée Température Rendement e.e.(HPLC) [a]®
D

1 -78°CaTA 54% 28% 9.27*
2 -78°Ca0°C 76% 57% 14.4*
3 -78°Ca15°C 76% 79% 18.2*
4 -78°C 45% 64% 16.8*

*c= 2.07 (CHC})

Le plusf ai bl e rendement de | 6entr®e 1 soexpliqg

constatons néanmoins que quelle que soit la température de réaction, la racémisation avait lieu.

Nous avons donc d®ci d® de nous peadaidnede sur
DessMartin et de ParikkDboer i ng dans | 6espoir doé®viter | a
| 6oxydat i-Manr tdien Dsebsess t rv®l ®e tr s d®cevante
obtenu. L 6 o x y-Daeting, can contraire, R aégpondtuhasnattentes avec un

rendement de 84% et aucune racémisation (schéma 48).

O DMSO, Pyr-SO3, Et3N o} )<
(0]

HO N)J\o . - N
/Y\H 0 °C, CH,Cly, 2,5 h, 88% O/Y\H

1.2 1.4

Schéma 48 Oxydation de Parikh-Doering
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! est tr s important de pr®ciser que | e prc
n®cessaire de bien contrtler | 6®volution de
dans le milieu réactionnel. Le temps de réaction était deéscirportant. De plusine fois

i sol ®, o est n®cessaire de | outiliser rapi

ddautre part sa d®gradati on.

3.2.2. Synthése dgischoffet al., voie b

Lor sque | 0o tes drétégiest d@iusdeeBischaffr respectivement centrées sur

| 6ami de et | 6azot uresdifferentes deerendemepts 8 étapespObod e me n t
(Tius) vs 91% (Bischoff). Brce estégalementde constater que cette seconde méthode ne
présente a priopas dgrobléme desolubilité.Face aux problémes rencontrés avec la stratégie

précédente, nous nous sommes donc naturellement intéressés a cette séquence alternative.

En reprodui sant ces exp®r isadespoblenende soluliliteav on s
N®anmoins nous nbéavons pas ®t ® annoncégseparur e d
Bischoff. Nous avons également réalisé cette séquence en effectuant uniqguement une
purification sur le produit final et un rendement de 48¥3sétapes a été obtenu (schéma 49).

La mont ®e en ®chelle néa pas eu doéi mpact sur
a pu étre obtenu a hauteur du gramme. Néanmoins, nous avons eu des difficultés a nous
débarrasser du DMSO apres la secondeet En effet, différentes stratégies ont été envisagées

mais étant donné la dangerosité potentielle des azotures, la prudence était de mise. La réaction
doaddition de | 6azoture a ®gal ementet@®® effe

sans méliorer le rendement.

o

/\)J\ TsCl, EtzN, DMAP /\)J\ NaN; TA
—_—m
HO Y OMe TsO Y OMe

0 °C —> TA, CHyCly, 92% DMSO, 74%

.7 111.10

o} o} o}
H,, Pd/C, Boc,0 >L )J\
Na/\;)J\ OMe TA, AcOEt, 89% o ﬁ/\;)J\OMe
.11 1.6
Sch®ma 49 Syrestdh se de | 6amino

51pP. Danner ; M. Bauer ; P. Phukan ; M.E. Matguy. J. Org. Chem2005 2005 317325
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Une fois le composBl.6 o bt enu, nous avons proc®d® ~ une
DIBAL-H®L 6al d®hyde d®sir® a ai nsi8%Retk réadlidne nu a
nba pas ®t ® tr s efficace puisque | a convers

observer |l a formation de | 6al cool i ssu de | a

o) 0 0 0
DIBAL-H, -78 °C >L
>I\O)J\N/\)J\OM6 O)J\H/\E)J\H

H H Toluéne, 48%
1.6 1.4

Schémab0: R®duct i dlhé parde DIBAle-ldt er

3.2.3.Synthése de Chruma, voie ¢

Loéut i | ilsbaa d-aoune2-d8thylpropanoiqueonstitue la8®possi bi |l it ® dao:
| 6

voi e ne constituait pas wuned?odpurni otrriaavRai IEldee |

6 a | di®h @abendant, compte tenu du prix de la forme énantiopure de ce composé, cette

réalisé par Vincent Goélo et Alexis Lamoth@a ns | e ¢ apdrrcej etéman® dansan i s
l a sall e de.Léups traveux $edeEUNMENCAR séquences réactionnelles que nous

allons rapidement passer en revue.

Dans cette premiere séquenEhéma 51) | 6ami ne est tout ddabo
groupemenBoc avec un rendement 8&% Léaddition oautyelR2or of orr
sur la fonction acide alorsgénéré un intermédiaienhydride mixteréduitensuiteen alcool
par du NaBH. Ce depansi eado mdouai tll.14 atténdudansie®dondidians de

DessMartin.
0 Boc,0, EtzN 0 1. 1122, E;N, 0 °C, THF
HO)H/\NHZ 0 °C, THF, 57% HO)H/\NHB"C 2. NaBHy, 0 °C, H,0, THF
1.5 .12 78%, 2 étapes
HO/Y\NHBOC . bwe 04Y\NHBoc
0 °C, CH,Cly

.21 .14

Schémabl: Synth se de | 6al d®hyde, premi

69 K.C. Nicolaou ; D. Schlawe ; D.W. Kim ; D.A. Longbottom ; R.G. de Noronha ; D.E. Lizos ; R.R. Manam ;
D.J. FaulknerChem.Eur. J, 2005 11, 61976211
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Cette séquenée’® %4 parait potentiellement intéressante mais aréttheureusemestoppee

| 6®t ape dbéboxydation. Un e  oPankldDedringoanraita | t e r r
probablement été plus effican®is cellec i néa pas pu °tre test®e p

La seconde séquencediffere quelque peu de la premiére. Passé les 2 premiéres étapes,
| anhydride a cette f oi s (schéa®2)Cdw-a futeensuite en a
réduit par le superhydrure, LifBs)sBH, f or mant ai nsi | 6al d®hyde.

O Boc,0, EtzN O 1. .22, Et;N, TA, CH,Cl,
HO)H/\NHZ 0°C, THF HO)H/\NHBOC 2. HN(Me)OMe - HCI, TA, CH,Cl,
.5 .12
0

Li(C,Hs)sBH
Meo. (CaHs)s - 04YNHBOC
\ NHBoc 78 °C, THF

.13 .14

Schémab2: Synth se de | 6al d®hyde, deuxi

Aucune ®t ape gantétp realisédors deadtte sEquenoedua ne connaissons
donc pas les rendements de ces réactions, et par consdagianalyse critique de ces résultats
reste difficile.

En paralléle des syntheses réalisées par ces 2 étudiants, nous avons reproduit les travaux de
Chruma, avec toutefois des rendements inférieurs a la publication. En ce qui concerne la
r®action de protection de | damine, 2 condit |

résultats ont été obtenus en présence de@Bdans un meélange 1.7:1 FHH0 (schéma 53).

52]J.P. Burke M. Sabat D.A. lovan; W.H. Myers; J.J. ChrumaOrg. Lett, 201Q 12, 3192 3195

70Z.Y. Wei; E.E. Knaus J. Org. Chem 1993 58, 15861588

64M.J.C. Ouairy ; M.J. Ferraz ; R.G. Boot ; M.P. Baggelaar ; M. van der Stelt ; M. Appe{Anyan der Marel
: B.l. Florea ; J.M.F.G. Aerts ; H.S. OverklegZthem. Commun2015 51, 61616163

1T, Shimizu; K. Osako; T.-i Nakata,Tetrahedron Lett.1997 38, 26852688
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0 Boc,0, TA 0 EDC, HOBt, Me(MeO)NH
HO)YNHZ THF/H,0 (1.7:1), 81% HO)YNHBOC DIPEA, TA, CH,Cl,, 66%
s .12

o) LiAlH,, —10 °C o]

MeO- NHB H NHB
| oc THF, 50% oc

.13 .14

Schémab3: Synth se de | 6al d®hyde, retplroducti o

En conclusion, nous avons vu 2 synth ses par
énantioputll.4 etunels t r at ®gi e nous permett ahltidd.Dabo bt eni
la premiére situation, 4 étapes et un rendement global de 45% a été obtenu contre 29% pour la
seconde strat ®gi e. L6éal d®hyde rac®mi gque a qu
3 étapes. Une analyse rapide de ces résultats nous a encouragé a nous reposer sur la premiere
synthese. En effet, outre le meilleur rendement et le prix plus faible des produits de départ, la
premi re synth se est ®gal eumefadlesproblemesslea mp | e

solubilités réglés.

33.Donn®es bibliographigues, synth se de | 6es

Avant de poursuivre nos recherches, revenons a notre analyse rétrosynthétique (schéma 54).
Nous constatons Hd4domeed fei prbobhd®hgdpectif
[Il. 1. Pour obtenir ce composé, une stratégie déja utilisée dans notre équipe fut employée. Nous

allons donc revoir ces travaux brievement.

NHBoc

, NHBoc
B — h'"i/\/oga — OéY\NHBoc
Xy N A
I 1.4
Fragment 1 -1

Schémab4 : Analyse rétrosynthétique du premier fragment
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En 2007, dans | e cadre dbéun projet de th se
notre ®qui pe a empl oy® une s®quence de 4
a, b, g dinsaturé avec la gédétrie (E,42) =~ par t i r’?Qetleséyueack ge@btred e .
séparée en 2 séries de 2 réactions (schéma 55). La premiére série consiste a additionner de

| 6ac®t yl ne lllQuf orlnaad td ®hiy =i un al cool propa
gazeux dempérature ambiante, son homologue silylé, le Tdd&yléne, lui a été préféré par
simplicit®. AinsisTMSoadidivtii are d e ®Il 6 and ®tayt li ome
permis doéobt eni r lllR% balsecondel parte deocptte ségry donsigteies

un réarrangement de Johnson ai sen de | 6al cool propargyl i qgu
tri ®t hyl e et dbéune quarutei tp& rareett d layntt iallgne en sd 6 alc
[11.28 . Cet allene va ensuite étre isomérisé, parur ® ar r angement prototro
déal umine basique ° refl ux daHh.89 avesuntrappod n e,
(2E, 42)/(2E, 4E) de 9:1.

TBDMSO nBuLi, TMS-acétyléne TBDMSQ  OH KoCOs
. s
PMBO o ~78°C, THF PMBO X s MeOH
.23 I11.24
OEt
TBDMSO  OH OEt C,HsCOOH 10%
+ /k TBDMSO O -
PMBO X OEC:Et
PMBO X
.25 111.26 .27
TBDMSOQ “ Al,O3 25 éq. TBDMSO P
PMBO . OEt —~ " OFEt
g 110 °C, 15 min PMBO 3
.28 0o (2E, 42):(2E, 4E) 9.1 ©

.29

Macrolactine A

Schémab5: Synthése partielle de la racrolactine A

2M. Georgy ; P. Lesot ; M. Campagne). Org.Chem, 2007, 72, 35433549
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Cette méthodologie a été initialement décrite par Tsuboien®98E|1 | e per met doo
par traitement thermiqgue dbéesters ad4D)®ni que.
diéniques avec unbonrendemt (57 © 87 %) et une DH@BIhane s ®I

100%) (schéma 56).

P
R . OR —
o] A o}
11.30 R, = Alkyle
R, = Me, Et
111.31
Schémab6: | som®ri sation de | dall ne
Dans |l a premi re ®tape du m®cani sme propos®
alasufae de | 6alumine entrainant une d®protona

intermédiaire (schéma 57). Le proton bleu ainsi arraché va permettre de reprotoner le carbone
centr al de | 6all ne du c¢c1t® | e mdeei nsdaddmddmbe
Pour finir, | 6®nol ate va se | ib®rer de | a s

a, b de géométri& thermodynamiquement favorisée.

OEt

A Pt x

X, OFEt sl A

H o —— H| /) —

0 0 0
/ \l /N AN
—O-AI-O-AI-0— —O-Al-O-AI-0— —O-AI-O-AI-0—
Schémas7: M®cani sme de | 6i som®ri sati o

Cette procédure @té utilisée dans le cadre de plusieurs synthéses totales de molécules
naturelles odorante$, gustative® " et de ph®r omones d%%dettesect es
méthode est bien adaptée pour ces composés possédant des chaines aliphatiques plus ou moins

longues.

73S, Tsuboi ; T. MasudaS. Mimura ; A. TakedaDrg. Synth, 1988 66, 22

743, Tsuboi ; T. MasudpA. Takeda,). Org. Chem, 1982 47, 44784482

5 G. Ohloff ; M. Pawlak,Helv. Chim. Actal973 56, 11761179

"®R.G. Buttery ; R.M.Seifert ; D.G. Guadagni ; L.C. Ling, Agr. Food Chem1971, 19, 524529
7 A.E. Johnson ; ENursten ; A.A. WilliamsChem. Int. 1971, 556, 1212
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—_~~_OFEt
TN AP

o
Odorant (poire de Bartlett) Saveur (arachide et carotte)
/\/W\/\/\/\/\/OH \/WO
Bombykol (phéromone) Saveur (tomate)

Schémab8: Composés naturels

Cette méthode a également permis la synthése de molécules plus cofhpletesémeétre

®t endue ° | a (schéma 59F° leanmoidsaelie rdsee assez inédite sur des
compos®s plus fonctionnali s®s. Cbodest pour qu
nous sommes intéressés a effectuer cette séquence sur notre molécule test avant de passer a

notre molécule cible.

O
NS §
_ - OEt
Leukotriéne A, Méthyl Ester
= 0>
/ O /s \OH

Isochavicine (poivre) (-)-Cladospolide A

Schémab9: Composés naturels

34Synth se de | b6ester di®nique, travail exp®

Dans un premier temps, nhous nNnous sommes int®
Deux méthodes ont alors été expérimentées. Laiprepune séquence en 2 étapes, consistait
en une addi tTIMBn sdi6 avd @t ydle hMé& ®l i mi nati on du gr

au carbonate de potassium dans le méthanol (schéma 60, équation a). La seconde méthode

78S, Tsuboi ; T. MasudpA. TakedaChem. Lett.1983 12, 18291832
7K. Mori ; S. Maemotoliebigs AnnChem, 1987, 1987, 863869
803, Tsuboi; Y. NoodaA. Takeda,). Org. Chem.1984 49, 12041208
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sbappuyait s utyléeneMgBrten dolutisrt® lie but de defteasec®nde méthode

®t ant de r®aliser | 6addition en une seul e ®t
mettre en Tuvre (sch®ma 60, ®quation b).
A nBuLi, =TMS OH K,COs OH
’ _ (a)
0 NHBoc THE /\/\NHBOC MeOH ///\/\NHBOC
111.32 T™MS 11133 111.34
——MgBr OH
P "“NHBoe —— (b)
THF = NHBoc
ll.32 111.34
Schéma60: Formation de | 6al cool proparg
Aprés expérimentation, nous nous sommes apercig u e | 6 uGriilg nsaartd omo6 @tea

efficace, la réaction étant plus lente et ne permettant pas une conversion compléte du substrat.

La premiere séquence a doné éonservée et apres optimisation, un rendement de 83% a été
obtenu pour cette premi re ®tape (sch®ma 61
importance. En effet, une dégradation progressive du produit est observée si, aprés addition de

| 6 a |de, @trgmonte en température, neserat quod”~ 0 AC. [ est don

a- 78 °C tout au long de la réaction.

OH

nBuLi, =—=—TMS
O7Y\NHBOC = P NHBoo
~78 °C, THF, 83% =
T™S
.4 I11.35

Schémabl: Synthesed e | 6al cool propargylique, ¢

81 A. Bach; T.B. PedersenK. Strgmgaard Med. ChemCommun,.2016 7, 531-536
825, Tong ; C. Piemontesi ; Q. Wang ;-M. Wang ; J. ZhuAngew Chem. Int. Ed.2017, 56, 79587962
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Nous avons ensuite procédé a la dépeoct i on du groupement si |yl
propargylique désiré avec un rendement quantitatif (schéma 62). Cette séquence peut
également étre effectuée sans purification intermédiaire du conmpd@& sans que le
rendement ndenveaujt @mabdbdecnhn®avéansopas observe®
lorsque la réaction était effectuée a petite échelle (250 mg de produit) ou a plus grande (1.37 g

de produit).

OH K,CO3, TA oH
/Y\NHBOC MeOH, Quantitatif /Y\NHBOC
™S
I11.35 156

Schéma 62 Synthesed e aldod propargylique, étape 2

Une fois cet alcool en main, noasons enchainé avec la réaction de Jom@aisen. Les

conditions employées précédemment par notre équipe (schéma 63) impliquaient un chauffage
140 AC de | 6al cool proparenlprqg@see mMcaen sd d 6100

propioni que. De pl us, Tsuboi avai-t remar gu®

r®acti on, cdbest pourquoi, | 6 ®t hanol form® ®t

de tri ®t hyl e et "frdi® étdieGtajouiesle pr opi oni que

TBDM
TBDMSO ~ OH /oct C;HsCOOH 10% 59 -
* PMBO . OEt
OEt o X
PMBO SN OFt 140 °C, 8 h \V/\If
.25 11126 11128

Schéma 63 Réarrangement de JohnsofClaisen, conditions initiales

Notre crainte, ° ce stade, ®tait | 6®iminat:
conditions de départ, cellesi i mpliquent une r®action ~ haut
Nous avons donc baissé la température de réaction a 110 °Cndim® | a quant i t G

propionique introduite, et allongé le temps entre chdgesout des réactifs de départ a 10
heures. Dans ces conditions, nous avons été agréablement surpris de ne pas observer de réaction

de déprotection. Néanmoins, letempsd®act i on sden trouve augmen
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48 heures. Afin doéoptimiser l e rendement de

également été menées.

Dbune part, nous nbébavons pas observ® de di ff
ne | 0®tait pas. Débautre part, |l a r®action a
scell ® et aucune diff®rence notable nbéa ®tE

précédents effectués au sein de notre équipe, une dégratiafpooduit est observée lorsque

celurci est puri fi® sur colonne de silice. La p
neutre. Le rendement passe alors de 25% a 77% sur la molécule h@¥e Un rendement

similaire a été obtenu sur la réollle cibld 11.37b. Enfin, notre produit étant sensible dans ces
conditions r®actionnell es, i est n®cessaire
d®gradati on. Mal heur eusement, |l a pr ®seence d

prochede notre produit de départ rend ce suivi assez difficile, une analyse'RMaut donc

sbav®rer n®cessaire. Lbéall ne est ®gal ement
| 6empl oyer assez rapidement apimtenantadaaéaqgiianr i f i c
doéi som®ri sati on.
oH OEt C,HsCOOH cat. o A hbgoc
N s+ g, Tk
R OEt 11000,77% O
R=H, Me
R=H Me 111.26 111.38
111.37
Schémab4: Synth se de | 6all ne

Cette réactionl 6 i s 0 m@®@arnécaesst urneaptimisationconséquenteéen effet, les premiers

résultats obtenus sur la molécule testont étgass# ® c evant s. Tout dbéabord
gue | 6utilisation doéalumine neutre ne condui
|l a technique de s®chage de | 6alumine basi gl

optimale. Le rendementaidt également assez faible (24%) et le rappdit 42)/(2E, 4E) était

|l oin dbéatteindre nos -4 ¢sph@ma®3).ces pui squbdil ®t
2 > 2 4 5
EtOW.NNHBOC A|203, A EtO\FWNHBOC
i .
o ° Toluéne, 24% o °
I11.38a (2E, 42):(2E, 4E) 2-4:1
11.39
Schémabs: | som®r i satlli3dan de | 6all ne
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Pour commencer, nousavonsdéddé ut i | i ser | 6al umine fai bl eme
| de la marque SigmaAldrich. Ensuite, pour remplacer les conditions de séchage assez
contraignantes, 2 heures a 200 °C sous vide en présenc®gen@us avons opté pour un

séchage aliheatgun' toujours sous vide et en présence gl@sPDe cette maniére, le séchage

était plus rapide et le systeme entier pouvait étre flambé pour garantir des conditions anhydres
n®cessaires °~ | a r®action. Mal heur eusement ,

ni la sélectivité de la réactiomisla molécule tedtl.38 a.

Toutefois nousavons utilisé ces conditions sur la molécule citl@8b. Nous avons été

surpris dobébobserver une augmentation Eonsi d®
47)/(2E, 4E) > 95:5 a été obtenu. Malheureosant le rendement restait assez faible. A ce stade

nous avons remarqu® que | 6alumine conservait
Nous avons donc tent ®, en vain, déextraire |
nous avons constatbu 6un rendement | ®g rement sup®rieu
en r ®action, contenait toujours des traces
obtenu apres la réaction de Johnébh ai sen ®t ant assez paotuer il n
une purification sur colonne et une egi mpl e
suffisante. N®anmoins, ce compos® no6®tant pa
l a r®action doéi som®r i sat i ocne cloamppors®s enndcees td 6pu.
probl ®mati que. Ces r®sultats sugg®raient don
produit ainsi gue | 6orthoac®tate de tri ®t hy

doéoal umi ne empl onpt@dypatifesen de v ®ri fi er

5

= AlLO5 A E 2
EtO '/\l/\NHBOC 203, to._1 -
\”/v MNHBOC

o) Toluéne

(2E, 42):(2E, 4E) > 95:5

Entréte Quanti t ® Rendements

1 25 équivalents 30%
2 20 équivalents 39%
3 10 équivalents 62%
4 5 équivalents 67%
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Les r®sultats ont montr ® quob eendementis &% était de 5
obtenu. Cette conclusion peut paraitre évidente au vu des observations mais a titre de

comparaison, lors de la synthése de la macrolactine A, le rendement avait tendance a augmenter

de pair avec | e nombr eréstric®de giovpariemsnfonstiondetsa | u m
débautre nature joue donc une fois de plus wun
réaction.

! faudrait essayer de di minuer encore | e

rendement pourrait étebtenu. Néanmoins ce résultat était déja encourageant pour la suite. De
plus, partant du constat que | 6orthoac®tate
pourrions ®gal ement tenter de | averiéthyldéal umi r

et voir si cela augmente notre rendement.

Les produits de dépdit.38b et d 6 i s dIhi@rbi @taatnitonpas di sti nguab!
réaction peut étre controlée par analyse infrarouge. En effet, les liaisons C=0 ne vibrant pas a
lamémelogueur , un compos® ®t ant conjugu® et (o)
parfaitement différentiables. Néanmoins, ne disposant pas du matériel adéquat pour réaliser un
suiviin sity, et la réaction étant assez rapide il nous était difficile de coafaitonversion en

temps réel. Pour y parvenir, nous avons comparé le rendement aprés différents temps de

r®action et nous avons remarqu® qubapr s 30

A nouveau, l e produit c mamtereunropelongtempsaansc®@y r ad e
conditions r®actionnell es. Aucune di ff ®r encc¢
jusqubdau gramme de produit |l ors de ces 2 ®t a

3.5. Données bibliographiques, synthése du fragment 1

Nous arrivons a présent dilade la synthése de notre premier fragment. Comme nous pouvons

le constater, il ne reste que quelques étapes avant de parvenir a notre objectif. Dans un premier
temps, nous allons nous replonger dans la synthése de la macrolactine A abordée
précédemmerqgour ensui te sO0i nt ®Zhaospernettant delfoemerrdéa ct i ¢

iodures vinyliques de géométite
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NHBoc

, NHBoc
, "
— " OEt
X
A X
i o
Fragment 1 1.1

Schéma 66 Analyse rétrosynthétique du premier fragment

Reprenons donc la synthese de la macrolactine A ou nous nous étions arrétés précédemment.
Nous venions donc de voir | 6®t ape doi som®r
(sch®ma 55) . Cet ester avai-t e n s-bliateeun ®t ® r
rendement de 94%, pour ensuite étre oxydé en aldéhyde grace a une oxydation de Swern avec
un tr s bon rendement (91%) (sch®ma 67). Dan

isomérisation de la double liaison.

TBDMSO
1. DIBAL-H, 94% TBDMSO
—~ OEt

PMBO /\/'\/MO
2. Swern, 91% PMBO N

11.29 111.40

Schéma 67 Synthese partielle de la racrolactine A, suite

Depuis la fin du XXeme siécle, de nombreuses réactions de couplage utilisant les halogénures
vinyliques ont été développées et sont particulierement appréciées en s¥hibase.ce
contexte, Stork et Zhao so&i ntio8caleeseZ parenet = |
r®action de Wittig entre | 6iodure doi etdom®t h
cétones (schéma 68).Le NaHMDS est utilisé comme base pogr®n ®r e r l 6yl ur
phosphonium. Dans certains exemples, la sélectivité est améliorée en présence de HMPA et les
iodures vinylique& ont alors pu étre obtenus avec des rendements compris entre 60 et 96% et

une sélectivit&Z/E compriseentre 6:1 et 62:1.

83 Liste non exhaustive de syntheses totales impliquant la réaction deZBawka) A. Francais ; A. Leyva
Pérez, G. Etxebarriadardi; J. Pefig S.V. Ley,Chem. Eur. J.2011], 17, 329343; b) |. Paterson S.B.J. Ka;
L.J. GibsonQrg. Lett, 201Q 12, 3724 3727, c) K.C. Nicolaou ; G Bellavance ; MBuchman ; KK. Pulukuri
J. Am.Chem. Soc2017, 139, 1563615639

84 G. Stork; K. Zhao,Tetrahedron Lett.]1989 30, 21732174
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Ph I NaHMDS |
RO + Phul, - .

Ph/P\/I THF R\/

111.41 11.42 111.43

Schéma 68 : Réaction de Storghao

La s®quence de r®duction de | 6esZhaeadorcetée al d®h

envisagee sur le compolEl .

3.6. Synthése du fragment 1, travail expérimental

Dansupr emi er temps, notre objectif ®tant de f o
le DIBAL-H comme agent de réduction. En effet, ce composé est capable dans certains cas

doef fectuer une mono r®duction et de transfo

Partant de cette hypothese, nous avons procédé a la réaction de réduction sur notre molécule
test avec 1.10 équivalents de DIBAL. Mal heur eusement un m®I| ange
| 6ester di ®nique de d®part a ®td@chlorbméthamar, aus
La réaction a donc été réalisée avec 2.20 équivalents de BHBAlpour condui r e
diénigue avec un rendement de 66% pour notre molécule test et de 74% pour notre molécule
cible (schéma 69% Pour cette derniére, le rendement dendichlorométhane est inférieur

(50%).

Et — iBAL-H, -78 ° H -
O\H/WNHBoc DIiBAL-H, 78 °C O\/WNHBoc
R

(e} R Toluéne
R=H R =H, 66%

R=Me 44 R = Mo, 749 45

Schéma69: R®ducti odeénigdee | 6ester

Une fois <cet al cool i sol ®, nNnous pouvions p:

toujours en téte la racémisation observée lolsdeo x ydat i on de Swer n, no

85 3. McNulty ; 1.V.J. Still,Synth.Commun,.1992 22, 979985
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comme précédemmend, o x y d at i oDoeridge DeReademédrdlte 736 et 78%ontété
obtenurespectivemensur notre moléculeéest et notre moléculeible. Par ailleurs, aucune
isomérisation de la double I®mnZndayant ®t ® observ®e, nNnous &
rac®mi sati onL hWadmalaydse e”dlPULC edisai t encore °tre
hypotheése.

DMSO, Pyr-SO3, Et3N

HO — o _
WNHBOC WNHBOC
R=H 5 R 07C, CHaClo, 21 R=H,73% R

R = Me . R = Me, 76% 111.46

Schémar0: Ox y d a talcooldiéndue | 6

A ce stade, ilne restait gudune seule ®tape pour c
N®anmoins, ®tant donn® | e nombre do®tapes n{

di ff®r ents mod | es ont ®t ® utilis®s afin dobo

Dans un pemier temps, nous avons synthétisé le sel de phosphétfidfrCe composé est
disponible commercialement mais a un prix élevé. De plus, sa formation est assez simple, elle
consiste a ajouter du diiodométhane sur une suspension de triphénylphosphicleaetfee.

Néanmoins nous avons été surpris par quelques résultats.

Tout dbéabord, en faisant varier | a temp®rat L

rendement sbdben est trouv® am®lior® comme | e

A
PPh; + CHyl; ——— > (PhsPCH,l)*I
Toluéne

Entrée Concentration Rendement (50 °C) Rendement (80 °C)

1 0.50 M 46% 79%*

2 1.00 M 64% 86%*

83a A, Francais ; A. LeyvdPérez, G. Etxebaria-Jardi; J. Pefig S.V. Ley, Chem. Eur. J.2011, 17, 329343,
Supporting Information

8 M. Beshai ; B. Dhudshia ; R. Mills ; A.N. Thadafietrahedron Lett.2008 49, 67946796, Supporting
Information
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3 2.00 M 89% Quantitatif
4** 2.00 M 37% /

5 3.33 M 80% /

*sel coloré, * condition noranhydre

Cette réaction étant une réaction du type,$N nbest pas ®tonnant de
est concentr ®e, plus elle ira vite, et ce |
température. En effet, le rendement a 80 °C était bien supérieur au rendement a 50 °C.
Néanmoins, méme sidle anal yses RMN ndont pas permis de
avec |l a litt®rature, |l es solides obtenus noa
détail mais en réalisant la déprotonation de ce sel, nous ne sommes pas parvenusearsolubi
entierement le mélange contrairement a ce qui était décrit dans la littérature. De plus, ce sel,
utilisé dans les mémes conditions que le composé non coloré obtenu a 50 °C, donnait de moins
bons r®sultats. Cbest pogtgooi né&d®s ACvomMND us

non plus ®t ® ®t onn®s doéobtenir un meilleur r

Une fois ce sel synthétisé, nous avons pu nous concentrer sur la réaction dh&bordous
avons commencé par utiliser un bon électrophile, -tnldrobenzaldéhyde, afin de nous

familiariser avec la réaction (schéma %15’

Nous avons employé tour a tour le HMPA et le DMPU sans constater de différence.
N®anmoi ns, |l e HMPA ®tant assez toxique, i
procdé a quelques ajustements dans le protocole, un rendement de 69% et une sélectivité

> 95:5 ont finalement été obtenus.

Cl Ph Ph KHMDS, DMPU Cl |
+ ~p+
P I
\©v0 Lihg ~78 °C —TA, THF, 69% \©\/

Z:E> 955
11.47 111.42 111.48

Schéma7l : Réaction de StorkZhao

86 M. Beshai; B. Dhudshig R. Mills ; A.N. ThadaniTetrahedron Lett.2008 49, 67946796
87 L.M. Bishop; R.E. Roberson R.G. Bergman D. Trauner,Synthesis201Q 13, 2233 2244, Supporting
Information
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Nous avons ensuite dirigé nos efforts suirdes-cinnamaldéhydéschéma 72). En effet, ce

composeé reste assez électrophile mais dispose également une double liaison conjuguée a

| 6al d®hyde, nous rapprochant de |l a r®activit
été assez instructives. Eneffete s r ®acti ons men®es en | 6abser
donn® des s®l ectivit®s plus faibles. Par ail

lorsque le LIHMDS, NaHMDS ou KHMDS étaient utilisés. Apres ces quelques ajustements,
un rendement quiditatif et une sélectivit&:E = 4:1 ont finalement été obtenus au départ du

cinnamaldéhyde.

"0 Ph HMDS, nBuLi, HMPA SN
v Phape
Ph” I\/ ~78 °C — TA, THF, Quant. '
(E, 2):(E, E) 4:1
111.49 .42 11150

Schéma 72 Réaction de Stork Zhao

Il était maintenant temps de nous diriger vers notre molécule test. En réalisant cétte edact
présence de NaHMDS et HMPA dans le THF, un rendement assez moyen de 46% et une

sélectivitéZ/E de 14:1 ont été obtenus (schéma 73).

Ph NaHMDS, HMPA I
OSSN NHBoe * TR ke —~
Ph” > X NHBoc

|
(Z, E, 2):E, E, Z) 14:1
I11.51 I1.42 I11.52

-78 °C —TA, THF, 46%

Schéma 73 Réaction de Stork Zhao

Portés par ce résultat a la fois encouragetadéeevant, nous avons appliqué ces conditions

sur notre molécule cible. Le fragment 1 a été obtenu avec un rendement de 54% et une

sélectivitéZ/E de 14:1 (schéma 74).

o _ Ph NaHMDS, HMPA
WNHBOC + PhL WNHBOC
Ph™ 7 _78 °C — TA, THF, 54%

I
(Z, E, 2):(E, E, 2) 14:1
Fragment 1

111.53 11.42

Schéma 74 Réaction de Storki Zhao
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3.7. Conclusion

Dans cette partie, nous nous sommes intéressés a la synthese du fragdeena 1
macrotermycine AApr s des recherches bibliographi qgu

rétrosynthese, nous avons envisageé la synthese du premier intermédiaire en 4 étapes.

Dans un premier temps, nous nous skléhrReus concC ¢
y parvenir, 3 strat®gi es ont ®t ® envisag®es

optimisée sur une molécule test, la séquence récapitulée dans le scrémg7& r mi s doéo bt

| 6al d®hyde d®sir® avec conservation de | a st
o} o}
HO/YJ\OMe — HO/\‘)J\NHZ —_— HO/\r\NHZ
1.3 111.8 1.9
53% 88%
" HO/Y\NHBOC -, O4Y\NHBOC
3 étapes
1.2 1.4

Schéma75: Synth se lide | 6al d®hyde

Les principaux problémes auxquels nous avons fait face ont étéudertune solution au

probl me de |l a s®quence r®duction de | dami de:e
| 6empl oi 4sduei vii AMIGHUNn tr ai t ement de Fieser et
SchotterlBa umann pour ef f e c mineelra sdcande gprenve éutde ifamen d e
face © un probl me de rac®misation de | 6al d®

ParikhDoering fut alors la solution a ce probléme.

Nous nous sommes ensuite dirig®s vers |l a syn
strat ®gi e d®j "~ empl oy®e par notre ®qui pe. C
r®arrangement de Cl aisen doéun al deoll émd d p arec
généré. Un rendement de 43% a été obtenu sur 4 étapes avec une s&8lgctH @5 (schéma

76).
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OH OH

83%
04\‘/\ NHBoc — NHBoe ——————
TMS/\‘/\ ocC 2 étapes & NHBoc

Iil.4 111.35 111.36
77% EtO F NHBoc 67% EtO_1 AL 2
— b — MNHBOC
o o)
111.38b 1

Schéma76: Synth se dellll 6ester di ®ni que

Dans ce cas, outre desriptrable m@epr edwoetfimi sad
rendement obtenu au d®part | ors de | a r®act.i
nombre do®quivalent ddéal umine employ® | ors d

Enfin, nous avons complété la synthése de ce fragmentn@séquence impliquant une
réaction de StoHZhao avec un rendement de 31% sur 3 étapes. Le rendement global de cette
synthese en 11 étapes est de 6%.

EtO _ 74% HO 78%

X NHBoc = X NHBoc ——»
O 1 I11.45b
|
Ow _— 54%
X —
WNHBOC . WNHBOC
111.53 Fragment 1

Schémar7: Synthése du fragment 1
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4. Synthése du fragment 2

Le secondfragment abordé dans notre synthése edtalgment CiC11l Comme pour le

premier fragment, la synthese de ce composé va étre scindée en différentes étapes. Dans un
premier t emps, nous nous attarderons, sur I
I 6 al dwWh Endarallele, nous concentrerons nos efforts sur le phosphdhhigchéma
789.Nous proc®derons ensuite ~ | 0assembl age de
notre synthése de ce second fragment. A chaque étape de notre parcoafymopasser en

revue différentes stratégies disponibles dans la littérguwirsous ontpeni s dobéavancer

cette synthése et ensuite discuter en détails nos travaux au laboratoire.

O MeO
MeO N 7 e A
P< — \ﬂ/\/
\ . V.1 V.2
o ~OH OMe
o = MeO + |/ OTMS
Fragment 2
V.3 0 V.4 V.5

Schéma 78 : Analyse rétrosynthétique du fragment 2

41.Synt h s e dennéed kidliodjr@aghigudse |, d

En 1999, Eeasnasd SOlouw® | i sation de compl exes

dans une variante énantiet diastéréosélective des réactions de MukaiyAtdal.8 Son

attention s e porta not amment (SStartrbutyl-l 6 ut i |
bis(oxazolinyl)Cu(OTfp,pour <catalyser |l a r®action entre
silyl ®s, avec un bon rendement (9399%) atna e x c e |

diastéréosélectivité (998%) (schéma 79

8 D.A. Evans; M.C. Kozlowski ; J.A. Murry ; CS. Burgey, K.R. Campos B.T. Connell ;R.J. Staples]. Am.
Chem. So¢1999 121, 669685

89 D.A. Evans; C.S. Burgey, M.C. Kozlowski; S.W. Tregay W.R. Roush,J. Am. Chem. Sqc1999 121, 686
699
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Me Me

oj)ﬁfo
o OTMS o)
1) 10 mol% cat. Me, OH Pl \)
Meo\H)LM . %\R MeONR N, N
© 2) 1 N HCITHF wd  Ci g,
0 R c R TfO OTf
V.6 V.7 V.8 cat. IV.9
Schéma79: Réaction de MukaiyamaAl d ol d6&é Evans

Des études ont ensuite été réalisées afin de comprendre le mécanisme réactionnel. Des
structures cristallographiques et des calculs semip i r i ques ont sugg®r ®
asymetrique était provoquée parunecheélati du pyruvate au compl exe
ainsi formé adopte une géométrie de type plan carré. De cette maniere, le nucléophile
sbadditionnera sur | a face &éatantéreombrée par&s on e,
groupementsert-butyles Dans le schéma 80, cela correspond a une appdochecléophile

par endessous dans la situation de gauche, et a une approchedessas dans la situation

de droite.
" _I 2+ " _| 2+
o V€ Me o V€ Me
t8 B
u mo u ﬁo
\ N \ N H
H Cu H /Cu
N> o o Bu o o Bu
/) )\ /( —
i Me OMe MeO Me / Nu
<
Nu —* E‘\Nu
Schéma 80 : Induction asymétrique
Léexempl e qui nous i nt®resse dans notre synt

asymeétrique entre le-@riméthylsiloxy)furane et le pyruvate de méthyle (schéma 81).

\\\

Me Me
OH e} le)
" MeO_ -
o] 1) 10 mol% cat., —78 °C [
UOTMS + MeO M 2 N_ N
Y e 2) 1 N HCl/MeOH O O cd

fe} tBu
IV.5 IV.6 V.10

110 oTf BV

cat. IV.9

o

Schéma 81 : Réaction de Mukaiyam#® | d ol do6 Evans
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/2trimethylsiloxyfuran156256155002511
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/substance/2trimethylsiloxyfuran156256155002511

Evans a décrit cette réaction dans le dichlorométhane et dans le THF. Les résultats de ces

expériences sont résumés dans le tableau suivant

Entrée Temps de réaction Rendement e.e.(anti) anti/syn

CHCl2 24 h 97% 95% 94/6

THF 2h 99% 99% 95/5

On constate ainsi que la réaction effectuée dans le THF est non seulement plus rapide mais
également plus énantiet diastéréosélective. Dans ces conditions, le groupement TMS
provenant du furane est transf rd®adcktenerani r e
dernier est ensuite déprotéugr un traitement acide réalidans le méthanoCe solvant a été

pr ®f ®r ® Evand afolesare que & iproduit non protégé avait une grande affinité pour la

phase aqueuse et deudidlen®texittr att mres di fficile

De son c¢c't ®, Bolm sbébest int®ress® au d®vel o}
(I -sulfoximines dans différents types de réactions, notamment les réactions de Mukaiyama
Aldol.®*Dans ce cas, | e s uj ecentr&ddsar@esuédationevinylogyes i n c i
entrele2(t ri m®t hyl si |l oxy)furane et des pyruvate
bons rendements. Cette méthodologie a notamment été appliquée avec succes sur un dérivé

acétal avec de bons résultats (sch@&)>*

o) . Me, .OH Q Q
@OTMS * MGOW)L CuldTha b | MeO A A pp S™N AN Pr
Me M
/ TFE, Et,0, 87% OMe O © .

OMe
0, 0, *
V5 V.4 de 99%, ee 94% VA1 (6] L* V.12

iPr

Schéma 82 : Réaction de Mukaiyamaldol de Bolm

90 M. Frings; |. Atodiresei; J. Runsink G. Raabe C. Bolm,Chem. Eur. J.2009 15, 1566 1569, Supporting
Information

% Pour plus de résultats sur les exemples de réactions aldols vinylogustps://cpbus
el.wpmucdn.com/sites.northwestern.edu/disBiil2s/2011/11/111604 CHan_vinylogousAldol.pdf
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Le ligand sulfoximindV.12 peutétre synthétisé en 3 étapes (schéma3f3).synthése débute

par une réaction dbl-arylation, catalysée au cuivre, entre la sulfdrenchirale et le 2

iodonitrobenzene avec un excellent rendement (98%). Initialement, ce produit était obtenu par

une réaction de couplage entre la sulfoximine chitsel3 et le 2bromonitrobenzéne,

catalysée par du palladiuthL 6 av ant age

des

nouvel

|l es condi t

du palladium et du GEOs (utilisé comme base) par des composés moins onéuguivre

et du KCQGs.

Dans

| 6®t ape suivante, |

e

groupement

bon remement (82%). Finalement, le ligand est obtenu par une amination réductrice en

additionnant | 0¥17engphéyedce dedNaB&Eichat i qu e
O Cul, DMEDA, K,CO4
prS=NH -+ . o
M’ | NO, A, Toluéne Ph“',s_N NO,
V.13 V.14 16-24 h, 98% Me .15
o= iPr
Fe, AcOH, A Q
Q + iPr
EtOH/H,0 (2:1) .S=N NH
Ph", 2
4h,82% Me .16 V.17 iPr
IV.17, NaBH;CN ‘g:NE H;N Pr
Ph',
AcOH, 0°C — TA Me o
er
MeOH, 16 h, 79% VA2
iPr
Schéma 83 : Synthése du ligand de Bolm
42.Synth se de | gpérimdnthyde, travail e
A | 6instar du premier fragment, certains pro
s 0 a g i-(triméhylsilaXy)furane et de la sulfoximine chirale. Nous avons donc réalisé la
synthése du premier composé en 2 étapes et avoné utilismodele pour se familiariser avec
|l a s®quence de formation du l i gand de Bol n

énantiomeérique par HPLC chirale, la sulfoximine a été synthétisée en version racémique.

92 M. Frings; I. Atodiresei; Y. Wang; J. Runsink G. Raabe C. Bolm,Chem. Eur. J.201Q 16, 4577 4587
9 M. Langner ; C. BolmAngew.Chem. Int. EJ.2004 43, 59845987
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Le colt de ce composé étant plus faiblenai@breux tests et optimisations ont pu étre réalisés

a moindre colt. Nous commencerons donc par discuter de ces différents travaux.

Nous avons tenté de synthétiser {é&riinéthylsiloxy)furane avec une séquence en 2 étapes
(schéma 84). Dans un premiemies, un traitement acide en milieu aqueux dud2y@&hoxy-
2,5dihydrofura®  nous a p e rforang(SH}-debOette procédure étant issue

déoun brevet, | e manque doéinformations concer
atout de méra conduit & un rendemeassez bon (®b). Nous avons ensuite procédé a une

réaction de silylation en présence de TMSCI et gl Hdifférents protocoles ont été testés

®*mais ne nous ont jamais permis doéobtenir |
abandonnée.
MeO_ o HCI, Hx0 o TMSCI, Et;N o
o Qfoms
QOMG Acétone, TA, 71% L)Z 0°C—TA L/
V.18 V.19 V.5

Schéma 84 Synthese du furane

Intéressongous a présera la séquence de formation du ligand de Bolm. La sulfoximine
rac®mi que nod®t ant pas disponible commerci al
| 6oxydat i on /oansoleaveciurorendethant de/®3schéma 85) Dans cette
réaction,le PIDAds uti |l i s® comme oxydant tandis que
source dobébammoni ac. La r®action a ®gal ement
déammonium par du chl orure dbéammoni um mai s ¢

obtenu.

94CN104151274, 2017, B

9% A, Pelter; R.S. Ward A. Sirit, Tetrahedron Asymmetry1994 5, 1745 1762

%Y.-H. Shi; Z. Wang ; Y. ShiW.P. Deng Tetrahedron2012 68, 3649 3653

97 J-F. Lohier; T. Glachet H. Marzag; A.-C. Gaumont V. Reboul,Chem.Commun.2017, 53, 2064 2067
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s o) PIDA, TA Q
> P S=NH
HoN”~ “ONH, MeOH, 93% /

V.20 V.21 V.22

Schéma 85 : Synthese de la sulfoximine

Une fois la sulfoximine obtenue, nous avons reproduit les travaux de Bolm abordés au début

de ce chapitre. Des premiers essais - de co
br omoni tr obpamndonnéle résulitcescompté (schéma&?8Bette réaction étant

prévue initialement pour un dérivé iodé (voir schéma 83), une réaction de Finkelstein a été
envisagée pour obtenir ce composé au départmtardonitrobenzene. Néanmoins, le couplage

aum!l Il adium nous ayant donn® satisfaction, no

cette réaction.

H
®/NH2 . Q Cul, DMEDA ©:N\©
BY NO, K5COj3, A, Toluéne NO,
V.23 V.24 V.25

Schéma 86 : Couplage au cuivre

Nous avons donc reproduit la séquence relatée précédemment dans la partie bildiographi

en commen-ant par | e coupl agbeomanitrobgnzenelagedi um
un bon rendement (78%%).Un résultat plus encourageant a été obtenu avec la sulfoximine

(97%) (xhéma 87). Une tendance similaire a été obsepate la réductionau fer du
groupement nitro en amine, avec un rendemen

sulfoximine.

92 M. Frings; |. Atodiresei; Y. Wang; J. Runsink G. Raabe C. Bolm,Chem. Eur. J.201Q 16, 4577 4587
8BY . X .; L.Glaang; H. Shi; B. Liang; K. Wongkhanr D. Chaiyaveij; A.S. Batsanoy T.B. Marder; C-C.
Li ; Z. Yang; Y. Huang,Adv. Synth. Catgl201Q 352, 1955 1966
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Pd(OAc),, BINAP, Cs,CO;

+
Brf NO,
IV.13 IV.24

0 §2 0 §2

Il 1l
SN NO, EtOH/H,0 (2:1), 95% oSN NH,

Me  \v1s5 Me 16

I
pp S=NH A, Toluéne, 97%
Me

Fe, AcOH, A

Schéma 87 Synthése du ligand de Bolm, premiere partie

En paralléle, le 2,4;&iisopropylbenzald@ydea été synthétisé en 1 étape a partir-dudmo

2,4,6triisopropylbenzaldéyde( s c h®ma 88) . Cette r®action a p
g de produit avec un rendement constant de 96%.

Br iPr o= iPr

nBuLi, DMF
iPr iPr
~78 °C — —10 °C, THF, 96%
v T vz
Schéma88Synt h sehyadke | 6al d®

Cette s®quence sbach ve avec une r®action d

triisopropylbenzald@yde avec, a nouveau, de bons rendements (80% sulfoximine vs 93%

aniline) (schéma 89). Ces réactions ont également été réalisées andiesagtzelle (ainsi que

sur |l a sulfoximine rac®mi que) avec des rende
était également conforme a celui décrit dans la littérature.
IV.17, NaBH3CN 8= -
o +  jPr abhs p'\r}l\\e-ls N HN iPr
F>h\;‘s=N NH, i AcOH, 0 °C —> 0TA o
V.16 vz MeOH, 16 h, 80% V.12

iPr

Schéma 89 Synthese du ligand de Bolm, secale partie
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Une fois ce ligand en notre possession, nous avons pu nous tourner vers la réaction de
MukaiyamaAldol entre le 2(triméthylsiloxy)furane et ld,1-dimé&hoxyacéone catalysée au
cuvre®Quel ques pr ®cautions ont ®t® n®cessaires
le triflate de cuivre étant assez hygroscopique, il est indispensable de le sécher efficacement.
La forme hydratée est facilement reconnaissable a sa couleur blgueigartandis que le
composé anhydre est blanc. Lét2méthylsiloxy)furane se dégrade assez rapidement et il est

donc nécessaire de le distiller trés peu de temps avant son emploi au risque de voir le rendement
chuter. Nous avons également fait varerInombr e doé®qui val ents de
réaction comme le montre le tableawdessous, a commencer par les conditions réactionnelles

décrites par Bolm (entrée 1).

O Me ‘\OH O Q
* N 1l
©OTMS+ MeO Cu(OTh, L~ MeO N\, [ SN HN iPr
J Me OMe O Me
OMe TFE ELO L+ iPr

(0]

iPr

Entrée Acétal Furane Cu(OTf)2 Sulfoximine  TFE Rendement

1 100éq. 1.10éq. 0.10éq. 0.10éqg. 1.20 éq. 80%

2 123égq. 1.00ég. 0.12éq. 0.12éq. 1.48éq. 95%

Lesoptimisations surces 2 essaigmont r ® quoéil ®tait pr ®f ®&r abl
réactif en défaut. Néanmoins, une quarités importante de catalyseur est alors nécessaire.

Le ligand étant identifiable par CCM, son recyclagété envisagé, mais une purification par
colonne chromatographiqgue nbda jamais per mis
| 6empl oyer T aillaucsu une exees éndhtiomérique de 95% et un excés
diastéréoisomérique supérieur a 95% ont été obtenus. Il est important pour la suite de préciser
gue, tout comme | e produit de |l a r®action dbo
aqueuse.C0 e s t pourquoi , | e m®| ange r®acti onnel

directement purifié par colonne chromatographique sans traitement aqueux traditionnel.

90 M. Frings; I. Atodiresei; J. Runsink G. Raabe C. Bolm,Chem. Eur. J.2009 15, 1566 1569
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Dans |l a perspective doéobtenir l e produit r e
réadion a également été testée sans ligand en employant simplement le Cu@if)e
catalyseur mais aussi avec le ligdWdR27 (schéma 90), synthétisg¢u d®part ede | 6 a
paralléle du ligand de Bolm comme modele. Dans les 2 cas, hous avons unicuiesranta

furan2(5H)-onepr ovenant d e -(tlingéthysdoxygurages e du 2

O
Ph—NH HN iPr =

furan-2(5H)-one
V.27 oy (5H)

iPr

Schéma 90 Ligand IV.27 et furanone

Les travaux dOoEvans & Dans @ gasil lelm-eimdhoxgté@rer e pr o ¢
est remplacé par le pyruvate de méthyle. La réaction est réalisé&8 &C dans le

dichl orom®t hane (sch®ma 91). Contrairement
déprotection. Un rendement quantitatif a été obtenu avec un rapport 9/1 entiduié lylé

et le produit nossilylé. Un exces diastéréoisoméricaugérieur a 95% a été obtenu tandis que
lebx c s ®nanti om®rique nda pas ®t ® d®ter mi n®.

o - OR 5 Me Me 5
o) Cu(OTf), L’ MeO. -~ j)K(
MOTMS * MGOW)LMe Ao = N N|\>
5 ~78 °C,CH,Cl, 6 ©O z
V5 Ve  Quant,rd>95% R=HouTMs O  |Bu Bu
V.28 L'(S,S) V.29
Schéma 91 Réaction de MukaiyamaAl dol d6&é Evans

Il convient de préser ici que la réaction a été réalisée, pour des raisons pratiques, avec le

mauvais' énantiomeére du catalyseule ligand §S) étant le seul disponible au laboratoire.

89 D.A. Evans; C.S. Burgey, M.C. Kozlowski; S.W. Tregay W.R. Roush,J. Am. Chem. Sqc1999 121, 686
699
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Nous avons ensuite repris ces conditions en remplacayrleate de méthylpar le 1,1

diméhoxyacéone Malheureusement,s¥ 8 AC dans | e THF, l e prod:

seule la furas2(5H)-one a été obtenue. La réaction a donc été réalisée a température ambiante

dans | e THF et nNous avons daskEaspme®s alecsnrdtio ac e s

1.44/1 en faveur de notre compos® doint®r °t
remplacé par du dichlorométhane (schéma 92).

~ OH Me_ Me
o) . ~
0 Cu(OTf), L MeO N\ oﬁo
UOTMS + MeO Me H N N
J 78 °C, THF OMe O :
OMe 0 tBu tBu
IV.5 IV.4 V.30 L(s.5) V29

Schéma 92 Réaction de Mukaiyama sur lel,1-diméthoxyacé&one

A ce stade, nous avons donc 2 voies dbacc s
de | 6ester obtenu par | a m®t hode do6éEvans, et
(schéma 93). Nous allons commencer par décrire nos travaux sie k& v

- R Me, OH
Evans MeO.__~ A\ b) MeO N N Bolm
o O OMe O
R=H,TMS O V.11 o}
V.28
Sch®ma 93 : Synth se de | 6al d®hyc

Partant delV.28b,®dub avons envishge la ®duction de ealdirectement en

aldéhyde (ou en lactol) au moyen de DIBALdans le dichlorométhane (schéma 94).

Mal heureusement, nous ndavons | amaéquwvalenbt e nu

de DIBAL-H que 2.2 équivalents. Aprés traitement, le mélange réactionnel contenait

principalementdepr odui ts de d®gradati on atidedepart.tquodune

75



%, OTMS %, OTMS %, OTMS

MeO iBAI- H MeO
O (6] -78 °C, CH2C|2 (0] (0] (e} (0]

IV.28b o V.32 o Iv.33 OH

Schéma 94 : Réduction au DIBAEH

M° me s cette r®action noacellpcais ad omomdt rl @ sq ure®
silylé, contrairement a son homologue non silylé était principalement préssnialphase
organique. Ce constat sera utile dans | a sul

pas ®t ® exp®ri ment ®e sur | 6al cool non prot ®g

Apres cet échec, nous nous sommes donc concentrés sur la voie b. Dans ce cas, la réaction
consisteen une d®protection du groupement ac®tal
un m®l ange biphasique doéoac®tone et dobéune sol
70 AC no6a pas don / ®@algréedifféreBtesuriodifiaationsedgntps dep t ® ,
réaction et de la concentration en acide chlorhydrique (schéma 95).

HCI (aq.)
Acétone, 70°C
V.3 0
Sch®ma 95 : D®protection de | 6ace@

Néanmoins, méme si ces conditioresnous ont pas donné satisfaction, elles nous ont permis

de tirer des conclusions intéressantes. En effet, des traces du produit ont été observées par RMN
du proton mais ce produit se retrouve essentiellement dans la phase aqueuse. Différentes
tentatved 6 ext racti on ont ®t® tent®es mais sans r
pas non plus été concluante. Ce constat nous a donc orienté vers des conditions réactionnelles

empl oyant | 6eau comme un r®actif et non pas

99 M. Schlegel C. SchneiderChem. Commun2018§ 54, 1112411127
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A partir de ce nouveau critere, différentes conditions ont été testées et sont résumeées dans le
tableau cidessousDans | es pages sui vantVels seralprseenonver
compte et déterminée par RMN en comparant les intégrations du protbde 6 al d ®hy d e,
aux protons des méthylesced e | 6 ac®t al du produit de d®part

OH OH
MeO 3 -~ (0] X
A Conditions A
OMe O H (0]
(0] (0]

Entrée Conditions Conversion
1100 TsOHH20, H0, Acétone, 50 °C, 7 j. 20%
2% TsOH-HO, H.0, Acétone, 70 °C ND
3r101 TsOH-HO, AcOH, MeCN, TA, 28 h. <10%
4* TsOH-HO, AcOH, MeCN, 55 °C, 5 h. Compléte
5 TsOH-HO, H.O, AcOH, MeCN, TA, 3. <10%

6* TsOH-HO, H0, AcOH, MeCN, 55 °C, 20 h. Compléte

7%102 TsOH-HO, H0, THF, TA, 9j. 18%

g* TsOH-HO, H0, THF, Reflux, 5 j. 13%

g*103 TFA, H,O, CHCE, 0 °Ca TA, 9. 30%
* e produit a ®t ® obtenu parmi doéautres produ

La méthode de quantification ne reposant pas sur une calibratiorscdelle n 6 e st p a
ri goureusement pr ®ci se. En effet, | 6ac®t al
nombreux produits secondaires peuvent se former. Ainsi dans le tablgéessgson peut

observer une conversion complete dans les entrées 4 et 6. En réalité, dans ces deux cas de

figure, | 6ac ®t al a ®t ® enti rement consomm®,

1003 A. Spicerg K.M. Huttunen; C.K. Millera ; W.A. Denny; A. Ciccone; K.A. Browne ; J.A. TrapaniBioorg.
Med. Chem.2012 20, 13191336

1014, Wang ; M.D. Kowalski ; A.S. Lakdawala ;&. Vogt ; L. Wu,0Org. Lett, 2015 17, 564 567

102 M K. Leiren; S. ValdersnesL.K. Sydnes Helv. Chim. Acta2013 96, 1841 1850

1038 Lju ; S. Duan ; A.C. Sutterer ; K.D. Moeller, Am.Chem. So¢2002 124, 1010110111
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guantité importante de produits de dégradation. Dans les aittragons,la conversion est

trés faible malgré un temps de réaction tres conséquent.

Face ° ce nouvel ®c hec, nNous nNous sommes toO
cellesci est quoéil suffit, en t h®wpérerdeproduiedef i | tr
réaction apres évaporation des solvants. Le tableau suivant montre les résultats effectués avec

différentes résines acides

OH OH
MeO : N Conditions Ox ™~ N
OMe O o)
o) o)
Entrée Conditions Conversion
1104 DOWEX 50WX8, HO, TA, 9. <10%

2 DOWEX 50WX8, B0, 40 °C, 5. <10%
3108 DOWEX 50WX8, HO, Acétone, TA, 9. <10%
4106 Amberlyst 15, HO, Acétone, TAY |. < 10%

5 Amberlyst 15, HO, Acétone, 50 °C, 5. 56%

6 Amberlyst 15, HO, Acétone, 70 °C Compléte*

* une importante dégradation a étgservée

Si la r®sine DOWEX ne m ne qud”™ une conversi
15 sont plus encourageants. Nous avons procédé a la purification du produit par colonne
chromatographique de silice mais cela a conduit a la dégradatimrtre composé. Nous avons

®gal ement effectu® cette purification en emp
de |l a silice mais sans succ s. Nous avons a
une fois de pl®@&ts® e ume NWraey oches rp&esup ®r er | 6al
au méthanol de la colonne. La réaction ayant été réalisée a petite échelle, la purification par

distillation ndéda pas ®t ® exp®ri ment ®e.

104D, GarciaCuadradg S. Barluenga N. WinssingerChem.Commun,.2008 38, 4619 4621
05W.-D. Fessner ; C. GoRe ; G. Jaeschke ; O. EyrBeh,J. Org. Chem200Q 200Q 125132
106 G.M. CoppolaSynthesis1984 1984 1021 1023
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Nous avons alors d®ci d® debpesmiobéernues aoe

15 afin de | imiter | e ph®nom ne de d®gradat.
S i l a conversion no®tait pas compHameé ™~ 50
gudune fai bl e qugradations &ait tbenéepdans cesidoridionsdd e d ®

Dans | es pages qui suivent, | 6influence de
avec | 6objectif de parvenir ) des conditio
compl te de mibmicPuiml deavercodwits secondaires.

obtenu et exploitable sans nécessiter de purification ultérieure. Notre étude se basera donc sur
2 criteres la conversion, qui sera évaluée selon la méthode explicitte en amont, et le
phénomee de dégradation. Ce parametre, purement qualitatif, sera classé en 3

niveauxreprésentant le degré de dégradatifaible, modérée et importante.

Le premier param tre ° faire | 6objet de notr
exp®ri mentales ®tablies pr® c®demment soit wun
pr ®s ence dobébamberl yst 15 (entr ®e 1), l 6i nf |l u

résultats de ces tests sont résumés dans le tableau suivant

Entrée Solvant Conversion Dégradation
1 Acétone 56% Modérée
2 THF 62% Importante
3 EO 64% Importante
4 Toluéne 12% Importante
5 CHzCl2 20% Importante
6 MeCN 76% Modérée
7 Cyclohexanone 72% Faible
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En analysant ce tableau, deux r®sultats sort
obtenue dans | 6ac®tonitrile avec une d®gr ad:
dans la cyclohexanone a généré une faible quantité de proddiégmelation avec une bonne

conversion. N®anmoi ns, |l a cyclohexanone ®t an
donn® satisfaction, ce protocole nbdba pas ®t
procédure et suspectant un mécanismed r ansfert de groupement p|

la cyclohexanone, nous nous sommes intéressés a des réactions analogues.

Sé6inspirant des tr'¥vauxdedse S®acthi ens Gdahadt a
triflate doéi neddonditiong réattibnnelles dnt dtéfteBtées sut le benzaldéhyde
(schéma 96).

Mal heur eusement , mal gr® di ff® rentes tentatiyv
3 jours) et de |l a temp®rature de d®aauj oae(fl

r®action nda jamais conduit ° notre compos®

OH
MeO.__X
e \, ©AO In(OTf)3
OMe O TA, CH,Cl,

V.11 V.34 V.35

Sch®ma 96 : Transfert de | 6ac®t a

m
>

parall |l e, nous avons poursuivi nos trava
| 6amber |l yst 15. Apr s avoir s®l ectionn® | 6a:
nous concentrer sur | 6 ®t ude de lets aonditiomsmp ®r a't
exp®ri mentales utilis®es pr® ®demmentH. en sui
Ce suiwvi a ®t ® r®alis® par prise do®chantill
trop lentes ont été arrétées aprées 186résd 6 atgii ara et gue | dentr ®e

conditions obtenues dans le tableau précédent. Les résultats de ces tests sont résumés dans le

tableau suivarnt

1078 .M. Smith; A.E. GrahamTetrahedron Let}.2006 47, 93179319
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Entrée Température Temps Conversion Dégradation

1 20 °C 136 h 5% Faible
2* 30°C 136 h 40% Modérée
3 40 °C 136 h 46% Faible
4 50 °C 120 h 76% Modérée
5 60 °C 136 h 76% Modéree
6 70 °C 40 h 36% Faible
7 80 °C 15h Compléte Faible

*du solvant sb6est ®vapor ®

On constate quess meilleurs résultasontobtenusa 80 °C, soit awefluxd e | 6 ac ®t oni t
Nous nous sommes alors percbér un autrgparametre ®act i onnel ~ savoir
Di ff®rents tests ont alors ®t ® men®s ~ 80 AC

dans le milieu. Cette quantité estexpmée n nombr e d 6 Rarésultatddcesnt d o

tests est résumé dans le tableau suivant

Entréee H20 Temps Conversion Dégradation

1 3.33ég. 15h Compléte Faible
2 491éq. 18h Compléte Modérée
3 740éq. 25h 92% Faible
4 9.86éq. 3.5h 91% Faible

5 12.3ég. 25h Compléte Faible

6 14.8éq. 19h 64% Faible
7 295ég. 19h 67% Modérée
8 59.0ég. 19h 53% Modérée
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Enanalysant e t abl eau, on constate que | es entr ®e
12.3 ®quivalents dbéeau engag®s dans I|-a r ®act
dire une réaction rapide epropre". Nous avons été surpris par le bruscalentissement de

la réaction a partir de 14.8 équivalenBn r ®al i t ®, ce r®sultat p
| 6aggl om®r ati on de | 6amberl yst provoqu®e par
pourrait avoir un effet décolle"” qui réduirait aisi la surface de contact de la résine et par

conséquent augmenterait le temps de réaction. Cette conclusion reste toutefois purement

empirique, sur | a base dbéobservations exp®ri
Comme nous venons delev r , l a quanti t® doéeau dans | e m
l a r®action. Cbest pourquoi, nous avons ®t u
vitesse de | a r®action. Nous avons dans un g

en 2 fractions égalesla premiére ajoutée avec les autres réactifs lors du lancement de la
r®action et |l a seconde apr s 1 heure dobagi't
expérimentales les plus prometteuses obtenues dans le tableau précsaterrésumés dans

le tableau suivant

Entrée H20 Temps Conversion Dégradation

1 7.40 ég. 3.50 h 83% Faible

2 9.86 ég. 3.50h 89% Faible

3 12.3éqg. 3.50h 64% Faible
On constate que | 6ajout fract iréaction®ousavorisd e a u
donc conserv® | a m®t hode initiale qui consi s
Par | a suite, en faisant varier | 6®chell e de

ces résultats. Méme si les conversions restabonnes (environ 90%), il était nécessaire

doéoall onger | e temps de r®action ~ 4 heures.
final ement, |l ors dbéun test, une d®faill ance
chauffante a provoquéne hausse de | a temp®rature jusqu

produit a ®t ® obtenu avec tr s peu de d®gr ad
pas évapore. Cette évaporation génere toutefois une augmentation de la pression dens le mil
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En cons®quence, |l 6utilisation de ballons de

de conversion de 105%. Tout cela montre bien la sensibilité de cette réaction.

A\OH A\OH
MeO N Amberlyst 15, H,0 Ox N
OMe O 100 °C, MeCN, 4 h O
V.11 o V.3 O
Sch®&ma 97 : D®protection de | 6ace@

En conclusion, aprés ces différentes optimisations, les nouvelles conditions se résument a 4
heures dbéagitation °~ 100 AC dans | dac®tonitr
15 et de 12.3 ®quivalents dowrgianedtalonstcamprdeu i t e
entre 95 et 100% et la quantité de produits de dégradations est alors faible. Cette réaction a été
effectuée sur des échelles allant de 0.40 mmol & 2.60 mmol sans observer de différences

notables (schéma 97).

4.3 Données hibligraphiques, synthése du phosphonate 1V.1

Tournonsnous a présent vers la synthése du phosphdvidte En effet, comme on peut le
voir dans notre plan de r®trosynth se, ce co
par une r ®aWadsvartmEmdnénkl @HYWE)€schéma 98).

O MeO
MeO. Xy % e X
T F L, — T
o) EtO (0]
V.1 V.2
| e— +
o OH
N
N
(0]
Fragment 2 V.3 e}

Schéma98: Analyse rétrosynthétique dusecondfragment

Pour réaliser cette synthese, nous nous sommes intéressés a une seéquence en 2 étapes
condui sant tout déabord -~ |l a bromation du <c

ensuite proc®der © une r®action dOArbuzov.
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Ces 2 étapes sont largement décritass la littérature, néanmoins nous allons brievement

passer en revue les travaux dont nous nous sommes inspirés.

La premiere étape de cette séquence est la réaction deA#gldr, permettant la bromation

en position allyligue ou benzylique. Le mécanisme de cette réaction étant radicalaire, les
solvants généralement employés sont téérachlorométhane ou le benzerteutefois
canc®rig nes. So6i ns petat,@Hdpkind @ réalisé cetiewémation avke L © f
un bon rendement (74%), en utilisant le NBS comme source de brome électrophile et sans avoir

recours a un initiateur radicalaiggchéma 993°°

MeO\n/\/ NBS, A MeO\n/\/\Br

o CCly, 74% o
V.2 IV.36

Schéma99: Réaction de WohtZiegler par Hopkins

En parallele nous nous sommes intéressés au travabgranoeet al. décrivant la réaction
de WohtZiegler dans le benzéne en présence de peroxyde de belt2dydeproduit est
ensuite directement converti en phosphonate, sans purification intermédiaire du composé
IV.36, par réaction avec le phosphite de triéthyle a reflux dans le toluéne. La séquence est

réesumée dans le schéma 100. Le produit est obtenu avendenrent de 62% sur 2 étapes.

MeO. NBS, Bz,0, MeO._ P(OEt)s A, Toluéne  Meo P
Br ' X
T Ty T Pk

[e) A, Benzéne (o) 62% 2 étapes 0 EtO
V.2 IV.36 V.1

Schémal00: Synthése du phosphonate V.1 par Donohoe

108 A, Loffler ; F. Norris ;W. Taub ;K.L. Svanholt ; A.S. Dreidingielv. Chim. Acta 1970 53, 403417

9 R.G. Shea ; J.N. Fitzner ; J.E. Fankhauser ; A. Spaltenstein ; P.A. Carpino ; R.M. Peevey ; D.V. Pratt ; B.J.
Tenge ; P.B. Hopkinsl. Org. Chem.1986 51, 52435252

10R.D.C. Pullin ; A.H. Rathi ; E.Y. MelikhovaC. Winter ; A.L. Thompson ; T.J. Donohgd@rg. Lett., 2013 15,

5492 5495
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4.4. Synthése du phosphonate, travail expérimental

Nous avons donc entam® ces travauxsolantsl abor
cancérigenes par des solvants moins toxiques en commencant par reproduire les conditions
décrites parLoffler. Le chloroforme est alors employé a la place du tétrachlorométhane.

Mal heur eusement, dans ces congsbustfornemestraces e pr
(schéma 101).

V.2 1V.36

Schémal0Ol: Réaction de WohiZiegler

Nous nous sommes alors penchés sur les recherclizenddoe en remplacant cette fois le
benzéne par le toluene (schéma 102). Malheureusenmeeffegtuant cette réaction dans le

toluene, nous avons réalisé la bromation de ce dernier, formant ainsi du bromure de benzyle.

MeO NBS, Bz,0 MeO
e\n/\/ 202 e\n/\/\Br

O A, Toluéne o)
V.2 V.36

Schéma 102: Réaction de WohiZiegler

Malgré @ nouvel échemn constate tout de méme que la réaction de bromation a eu lieu. Ce
résultat nous a donc encourageeererles conditions précédentes en remplagant le toluéne

par le chloroforme, combinant ainsi les 2 méthodes. Dans ce cas, le produit a été isaté mais e
fai ble quantit®. Nous avons al or s d®ci d® d

différentes conditions sont résumées dans le tableau suivant
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Entrée NBS (équiv.) CM (équiv.) Concentration* Bz20> Rendement

1 1.05 1 1M AU** 18%
2 1.05 1 Neat AM 0%
3 1 1.12 28 M AM 53%
4 1 2 5M AU 15%
5 1 2 5M AM 53%

*concentration en crotonate de tmde, **AU = addition uniqueAM = addition multiple

En observant la réaction, on constate rapidement le probleme de solubilit¢ du NBS dans le

chl orof or me. Le crotonate de m®t hyle (CM) ®t
en exc s et de faire varier | e nombre dé®qui
entr ®es 3 et 5, il sembl eendement. Lgprésencealéd salvantd a i t

est tout de méme nécessaire au bon déroulement de la réaction (entrée 2). Nous avons vu
pr ®c ®d e mment gue sans initiateur radical air
Sé6inspirant des'nousavans den®bab®okdi mportanc
n®cessit® de | d6introduire ° plusieurs repris
conclure nos analyses de cette réaction, on constate que le rendement obtenu (53%) dans le
chloroforme esinférieur aux résultats de Hopkins (74%) dans le tétrachlorométhane mais il

reste tout de m°me satisfaisant et noéi mpliqu

MeO NBS, Bz,0 MeO
e\n/\/ 202 e\n/\/\Br

(0] A, CHCl3 53% (0]
V.2 1V.36

Schémal03: Réaction de WohiZiegler dans le chloroforme

10R.D.C. Pullin ; A.H. Rathi ; E.Y. MelikhovaC. Winter ; A.L. Thompson ; T.J. Donohg@rg. Lett, 2013 15,
5492 5495
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Nous avons ensuite proc®d® ° |l a r®action dbo
rendement (78%) (sch®ma 10 4YcetteBdctionaségdlemennt de

été effectuée a 130 °C, sans solvant, mais sans succes.

MeO AN P(OEt)3, A MeO ™ ’/O
Br ’ P
\n/\/\ \n/\/\/ \OEt

0 Toluéne, 78% le} EtO
IV.36 IV.1

Schémald4:R®acti on dO6Arbuzov

En conclusion, nous sommes parvenus a synthétiser ce phosphonate en 2 étapes avec un
rendement global de #d Ces conditions ont également été appliquées dans la formation du

sel de triphénylphosphoniuhd.37. Néanmoins, le chauffage a reflux a conduit a la formation

de différents produits de dégradations. La réaction a donc été réalisée a température ambiante,
comme décrit par Cappoet al, avec un rendement de 77% et une dégradation moindre
(schéma106'?La mont ®e en ®chelle ndéda pas eu doi mp

produits ont pu étre formés en une fois.

MeO PPhs, TA MeO
N e 3' SN pehger

(@] Toluene, 77% (e}
V.36 V.37

Schémal05: Synthese du sel de phosphonium

A

45Donn®es bibliographimques, synth se de | 6es

La prochaine ®tape de notre parcours est une
vinylogue permettant doas sh\eInftulpreosphonidiy.B7).®h y d e
De cette mani r e, nNnous aur i on suedemotre secoadn une

fragment (schéma 106).

1], Shiina; Y. Umezaki ; T. Muruta ; K. Suzuki ; T. Ton@ynthesis2018 50, 13011306
112 3. Cappon ; J. Baart ; G.A.M. van der Walk ; J. Raap ; J. Lugterfdecl, Trav. Chim. PayBas 1991,
110, 158166
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o) MO~ A
P
MeO oo OH \([)]/\/Et\dOEt
e V.1
[ e— NN N [ e— +
o} o}
Fragment 2 IV.38 o o OH
NS
(RO)B™ p
v3 O
O
Schémal06: Analyse rétrosynthétique dusecondfragment
Léutilisation de | a vinylogie est fort appr®
de la réaction de MukgamaA | d o | nous per mettanVill.dowsyv oi r &
ndall ons donc pas traiter en do®tail cette tl
doutilisation de ce phosphonate dans | a | itt

En 2007, PaddecRow a r ®al i s® une r®action dO6HWE avec

un diéne de géométrig E nécessaire pour une réaction de Didlider (schéma 1073
Ph O

O i
MeO LIHMDS Ph
Ph o) EtO -78°C — —40°C —TA Ph ©

V.39 V.1 THF, 62%, 1V.40

Schémal07:R®acti on dO6HWE vi Rpw ogue par Pad

En 1980,lors de la synthese de la {dg¢ndrobine, Roush a utilisé ce phosphonate avec

| 6i sobutyral d®hyde pour obtenir | 6ester di ®r
sélectivit¢’'*De pl us, so0i nspi rrARoush d mantrétercatte séaction d e S a
réalisée avec du NaH a la place du LIHMDS donnait des rendements plus faib#84B0

(schéma 108).

113 R, Tripoli ; T.N. Cayzer ; A.C. Willis ; M.S. Sherbunm\.N. PaddorRow, Org. Biomol. Chem.2007, 5,
26062616

114W.R. Roush,). Am.Chem. So0¢198Q 102, 13901404

15K, Sato ; S. Mizuno ; M. Hirayamd, Org. Chem.1967, 32, 177180

88



-78°C — -40°C —>TA
V.41 V.1 THF, 84%, (E, E):(E, Z) 9:1

(0] 0 .
MeO. S o S LIHMDS
+ P

0]

N
- = - dal
Y\/\)’J\OMB - 'H

V.42

0

Dendrobine

SchémalO8:R®acti on dO6HWE vinylogue par R

En2010)] or s de | a synTobhimaaréaise I ®actedmamddHWE v
La premiere en employant un phosphonate sur un composé présentant des similitudes avec

notre aldéhyde, et la seconde auagylure de phosphoniufschéma 109}'6

1) Swern
TESO TESO
~ O 2) LDA, IVA1 ~
P OH MeO ™ 7 ’ _ P
PMBO + Y Pk - PMBO AN coMe
OTES o EtO ~78°C —= TA, THF OTES
V.43 V.1 (E, E):(E, 2) > 9515 V.44

87%, 2 étapes

NaH
/\)\/CHO + Brth“P\)\/\/
BU3Sn

DMSO, THF, 32%

incednam

SchémalO9:R®acti on d6HWE vinylogue par To

Avant de passer " | 6anal yse de nos travaux
| 6hushinone, du bi r ke HmKawaettal edmpligbant ung@&atiani r ®al

de Wittig fort intéressante. Erffet, un chauffage au reflux du toluéne a été nécessaire pour

16T, Ohtani ; S. Tsukamoto ; H. Kanda ; K. Misawa ; Y. Urakawa ; T. Fujimaki ; M. Imoto ; Y. Takahashi ; K.
Toshima,Org. Lett, 2010 12, 5068 5071
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parvenir a additionner efficacement (rendement de 88%), un ylure de phosphonium sur un

aldéhyde fort semblable au notre (schéma 140).

EtO KHMDS
+ PPhs
TA — A, Toluéne, 88%

Hushinone Birkenol Birkenal

Schémalll: RéactiondeWi t t i g doOoHi rokawa

Bien que ne reposant par sur |l a vinylogie ni
reste une alternative int®ressante en cas dbo
46Synth se de | 6ester Idi ®nique, travail exp®
Mai ntenant gue tout ®t ai t en pl ace, nous a

commencant, comme précédemment, par nous familiariser a cette réaction avec un bon
électrophile, led-chlorobenzaldéhydgschéma 111). Le KHMDS fut employé comme base et

un rendement de 88% a été obtenu.

O O

0
MeO. S KHMDS
R T o NN owe
o EC ~40 °C —= TA, THF, 88%
cl cl
V.51 V.1 IV.52

Schémalll:R®acti on test d 6 HWE

Nous avons pour s uiisobutyraldelyder em ceprenant lasecenditonsrde | 6
Roush (schémal12). Pour confirmer les observations de ce dernier, nous avons également

effectué cette réaction en utilisant le KHMDS comme base.

17T, Hirokawa ; S. Kuwahardur. J. Org. Chem2013 2013 27862782
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O 0 o}

HMDS, nBuLi
Lot Meo\n/\/\/P//\ - NN om
o Et0 OFt  _40°Cc— TA THF e

V.41 V.1 (E, E)(E, Z) : 30-34/1, 42% V.42

Schémall2:R®acti on test d 6 HWE

Nous avons été surpris par les résultats car avedtHMDS, un rendement de 42% et une
sélectivité de 3(B4/1 ont été obtenus. Pour rappel, dans ces mémes conditions, Roush a décrit

un rendement de 84% et une sélectivité de 9/1 (schéma 108). Avec le KHMDS, un rendement

de 80% et une sélectivité de2ll ontété obtenus. Ce résultat confirme donc les observations

de Roush mentionnant | 6i mpact de | a base en

solution.

Des ®tudes compl ®mentaires ont ®gal ement sou
solution Ainsi, reprenant le LIHMDS comme base, le phosphonate a été introduit en excés a
raison de 2 ®quivalents pour 1 ®quival ent s

tableau suivant

Entrée Aldéhyde (équiv.) Phosphonate (équiv.)* Rendement Sélectivité

1 1.04 1 42% 30-34/1

2 1 2 Quantitatif ~ 13.5/1

*I'dentique au nombr enBdld ®qui val ent

Avandgf fdebct uer cette r®action sur notre al d®~h
dernier test sur un aldéhyde plus similair&re produit, le zhydroxy-2-phénylpropanal La

synthese de ce dernier a été décrite par Schlegell. en 2 étapes a partir du 1,1
diméhoxypropar2-one®® Cet t e s®quence d®but-Grignard surlh 6 addi

99 M. Schlegel ; C. SchneideChem. Commun2018§ 54, 1112411127
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c®t one avec un rendement de 91% suivie ensulil
pr ®s ence doba eiadueux aved un rendemdenti dgdANous avons ensuite

procédéalaréat i on dO6HWE dans |l es conditions de Rou
a ®t ® obtenu dans un m®l ange de deux esters
pour | 6ester ®thylique (sch®ma 113yonspBsar | a

observ® de r®action de transest®rification e

de rendement avec une sélectivité de 18/1.

0] HO

MeO PhMgBr MeO HCI (aq.)
dve  ©°C=TA THF, 1h,01% OMe 70 °C, Acétone, 1 h, 54%
V.11 IV.53
HO
0 HMDS, nBuLi o

O MeO A %
* \n/\/(\)/P\OEt NNN0R

Et —40°
o 40 °C — RT, THF oH

IV.54 V.1 (E, E):(E, Z2) : 18/1
R =Me, 12% + R = Et, 10% V.55

Schémall3:R®acti on test doHWE et travaux

Méme si esrésultats sont assez décevantsus avons poursuivi nos recherches et nous nous
sommes attaqu®s cette fois ° notre produit
sont résumées dans le tableaamiés. Dans toutes ces situations, le solslaria réaction est

le THF, les températures indiqguées dans le tableau correspondent a la température
déintroduction de | 6al d®hyde dans |l e milieu

complet, a été effectuée. Les conditions réactionnelles campkrnt décrites dans la

procédure expérimentale.
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O Conditions

MeO ™ /7
+ \n/\/\/P\OEt

o EtO

Entrée Base Température
1113 KHMDS -40°CaTA
249 LDA -78°CaTA
318 NaHMDS -78°CaTA
4119 NaH -40°CaTA
517 KHMDS TA a Reflux

KHMDS 0.50 M en solution darie toluene NaHMDS 1.00M en solution dans [€HF

Aucune de <ces conditions ndéont permis dobéobt
di ff®rents tests compl ®mentaires en modi f i i
phosphonate mais toujours sa@ssru | t at s . L6al d®hyde de d®part
Ceci peut sbexpliquer par une d®gradati on s

également étre imputé a la purification par colonne chromatographique de silice.

Face a ce constat, noasons remplacé le phosphonate par le sel de triphénylphonium, en
esp®rant gudune meill eure nucl ®ophilie puis
nouveau, différentes conditions ont été testées, en utilisant toujours le THF comme solvant

réactiomel, et sont résumées dans le tableaapces.

13 R, Tripoli ; T.N. Cayzer ; A.C. Willis ; M.S. Sherbum ; M.N. PadeRow, Org. Biomol. Chem.2007, 5,
26062616

49M. Nazaré ; H. WaldmaniGhem. Eur. J.2001, 7, 3363 3376

118Y, Luo; I.D. Roy ; A.G.E. MadegH.W. Lam,Angew. Chem. Int. EQ014 53, 4186-4190

119C.P. Johnston ; T.H. West ; R.E. Dooley ; M. Reid ; A.B. Jones ; A.G. Leach ; G.C-ldogs,). Am.Chem.
Soc, 2018 140, 1111211124

17T, Hirokawa ; S. Kuwahard&ur. J. Org. Chem2013 2013 27862782
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o o OH
N MeO Conditions MeO :
D \n/\/\PPhro\Br T NN A\
o) o o) o)
(0]

o)
Entrée Base Température
1 KHMDS -78 °C

2 KHMDS -78°Ca0°C
3 KHMDS -78°CaTA

4 NaHMDS -78 °C

5 NaHMDS -78°Ca0-°C
6 NaHMDS -78°CaTA
7 LIHMDS -78 °C

8 LIHMDS -78°Ca0°C
9 LIHMDS -78°CaTA

KHMDS 0.50 M en solution dans le toluéridéaHMDS 1.00M en solution dans [€HF

Nous nous sommes cette fois concentr®s sur |
tout en faisant varier la température degaction. Malgré ces différents tests, le produit désiré

néa jamais ®t ® obtenu.

Constatant une nouvelle fois notre échec, nous avons décidé de revoir nos plans. Mais pour
trouver une solution ° notre probl me, il ®t
on constate que notre produit est véritablement un condensédtierisnaldéhyde, alcool,

lactone, oléfine. Il est donc compliqué de réaliser une réaction en ciblant une fonction unique
comme | 6al d®hyde sans que | es autres groupe
Comme mentionn® pro®ct®demmemme | dat@®®alyda, une
phase aqueuse. L6éal d®hyde nbéayant pas ®t ® pu
|l a r®action dbéavoir | ieu. Pour-tcamplf ®trenat ¢ e r
été décrtepaBol m ou Evans sur ces produits de Muk:

issu. Nous ne pouvons donc pas nous reposkrdsus.
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Partant du constat selon | equel | 6®ther sily
présent dans la phaseorgang et de | a r®action dOHWE de To
avons décrite dans la partie bibliographie, nous nous sommes tournés vers les groupements
protecteurs silyl ®s. Cela aurait pour effet

d 6 a u g menmafgolarité.

TESO MeO. o LDA TESO
- e /7 -
PMBO CHo * \[]/\/\,P\OEt PMBO AN co,Me
o) EtO -78 °C — TA, THF
OTES ' OTES
IV.56 V.1 (E, E)(E, 2)> 95:5 V.44

Schémall4:R®acti on dOHWE de Toshi ma

La synth se de" |Ipardtdi®hyde btbhygP®al consi st

d®protection de | 6ac®t al et une nceRpaut étreon de
abord®e de 2 mani res distinctes en foncti on

Dans un premier temps, nous allons nous intéresser a la séquence débutant par la protection de

| 6al cool . S6i nspi reaa.,t?nous aons tengéegaride rdatiserles 2 | i ¢ F
étapes dans une séquence monotope en utilisant le TMSOT( a la fois comme acide de Lewis
per mettant de d®prot®ger | 6ac®t al et ®gal eme
(sch®ma 115) . fin@e attion dewvait finalednena permettre de former
| 6al d®hyde. Mal heureusement, | e produit d®si
OH 1) TMSOTY, 2,6 lutidine OTMS
MeO A\ A\ 0 °C, CH,Cl, RS e \
OMe O 2) H,0, TA 0
v O IV.57 o

Schémalls : Conditions de Drelichet al.

120p  Drelich ; A. Sk.rJOygd@hémR016 2006 430243061 ec ht
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Nous nous sommes alors tournés vers des procéderslylation plus traditionnellesLes

résultats, aprés différentes optimisations, sont résumés dans le tablead?uivant

RCI, DMAP

Et;N, CH,Cl,

Entrée R = Rendement

1 PhMesSi 57%

2 PheMeSi 33%

3 PhSiCl 5%

4 PheSi 5%

5 iPrsSi 0%
Al nsi di ff® ents groupements protecteurs ont
gue plus | e groupement est vol umi neux, pl us

surprenant et est ddaut ant pl ulsé urmairlgius®a t g wbni
alcool ate (g®n®r ® en pr ®sence delVbddidgndunda p a
(schéma 116)*°

OTIPS

iPrsSiCl, NaH MeO._ X
N

TA, THF OMe O
Iv.58 O

Schémall6: TIPS protection

121C. Behloul ; D. Guijarro ; M. YusTetrahedron2005 61, 6908 6915
119C.P. Johnston ; T.H. West ; R.E. Dooley ; M. Reid ; A.B. Jones ; A.G. Leach ; G.C-ldogd,). Am. Chem.
Soc, 2018 140, 1111211124
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Pour terminer, nNnous avons awec anogmopdementlimainspr ot €
vol umi neux, l e TES, en pr®sence doéi midazol e
46% (schéma 117}°

OTES

MeO Et3SiCl, Imidazole MeO N A

TA, DMF, 46% OMe O
V.59 (@)
Schémall? : TES protection

Nous avons été agréablementprisde constateq u e | @ dedcesigroupements silylés a
permis | eur extraction de | a phase aqueuse.
d®protection de | 6ac®t al en testant 2 condi't

Nous avons commene® mA@rahgetbipbasi gune ddodacdc@
agueuse doacide chlorhydrique chauff®e ~ 70
pas été en mesure de recouvrer le produit ni le réactif de départ. Dans certains cas, nous sommes
toutefois parve us i sol er |l es groupements silyl ®s
Léac®t al est d s lors pi®I® dans | a phase a

recouvrer ces com posés.

HCI (aq.)

70 °C, Acétone
V.60 O R=ESi, PhMe,Si, Vet O
Ph,MeSi, Ph,SiOH

Schémall8: Déprotectionde b a c ®t a |

Séinspirant de setalrlaardactionxa éghlemeht ¢té edlisee atempérature
ambi ante dans | 6®t her en pr ¥sNéammoains, dedldec i d e

groupement silylé a été éliminé (schéma 119).

119C.P. Johnston ; T.H. West ; R.E. Dooley ; M. Reid ; A.B. Jones ; A.G. Leach ; G.C-ldogd,). Am.Chem.
Soc, 2018 140, 1111211124
122 A, Furuhata ; M. Hirano ; |. Fujimoto ; M. Matsufigric. Biol. Chem, 1987, 51, 1633 1640
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OMe O

IV.59 0

Schémall9:D®pr ot ection de | 6ac®t al

La seconde option consistait ~ wutiliser | dam
sans succes toutefois (schéma 120). En effet, le contrdle de cette réaction a ne@tré qu
réactions avaient lieu simultanément dans le mélange réactionnel. La premiére était la
d®protection de | 6ac®t al et l a seconde | a ¢

derniére étant plus rapide, cette stratégie a été abandonnée.

Amberlyst 15, H,O

50 °C, Acétone

Schémal20:D®pr ot ecti on de | d6ac®t al

Nous nous sommes donc concentr®s sur | a seco
suivi de |l a protection de | 6al cool tée,bcdu®t ape

nous contenterons ici de reprendre les conditions optimisées précédemment (schéma 121).

Amberlyst 15, H,O

100 °C, MeCN, 4 h

Sch®ma 121 : D®protection de | b6ac

Nous avons vu |l ors des tests perdegmtégarce de p
dernier des lors que les groupements sur le silicium étaient trop volumineux. De plus, dans la
r®action HWE de Toshima abord®e en amont, 0 |
bon déroulement de cette réaction. Nous avons donc conoestedforts sur ce groupement

ainsi que sur le TMS, moins volumineux. Les différentes conditions expérimentées sont

résumées dans le tableau suivant
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OH OR
O A Conditions O X

Entrée Conditions

112 EtsSiCl, DMPA, EtN, TA, CHCl2
2119 EtSICl, Imid., E&GN, TA, DMF
31z EtsSIOTf, 2,6lutidine, 0 °C, CHCI2
421 MesSiOTf, 2,6lutidine, - 78 °C, CHCl>

5124 CFCON(Me)Si(Me}, 100 °C

A notre plus grand d®sarroi, aucune de ces €
entrées 2 et 4 obien conduit a la formation du produit désiré mais avec un rendement dérisoire

ne permettant pas de poursuivre cette stratégie.

Apres ces différents échecs, la piste de la séquence en 2 étapes permettant la protection de
| 6al cool par ud®pdr®ortievc® isoinl yde® lebtacl®@ al a ®t ¢
méme veine, nous avons décidé de remplacer le dérivé silylé par un méthyle, en gardant
| 6obj ecti f de di minuer |l a polarit® du produ

premier temps,d MeOTf a été choisi comme source de méthyle électrophile mais ce dernier

néa pas permis doéobtenir | 6® her m®t hyl i que
Ox M MeOT, 2,6 lutidine Ox OMe
N o N
vs O \ —78°C, CHoCl V.62 \

Sch®ma 122 Protection de | 6al cool terti

119C.P. Johnston ; T.H. West ; R.E. Dooley ; M. Reid ; A.B. Jones ; A.G. Leach ; G.C-ldogd,). Am. Chem.
Soc, 2018 140, 1111211124

123D A. Evans ; S.W. Kaldor ; T.K. Jones ; J. Clardy ; T.J. SthuAm. Chem. Sqcl990, 112, 700:7031

121C. Behloul ; D. Guijarro ; M. YusTetrahedron2005 61, 6908 6915

124 K.C. Nicolaou; EW. Yue; S. la Greca ; ANadin ; Z. Yang ; J.E. Leresche ; T. Tsuri ; Y. Naniwa ; F. de
Riccardis Chem. Eur. J.1995, 1, 467 494
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Nous avons alrs remplacd 6 al d®hyde par | 6ac ®t al et l e M
mani pul er . Le produit néa mal heur eusement f

, non d®&
comme étant potentiellement les produits63 et IV.64 avec un rendement de 28% et 3%

formation de 2 produits secondaires

respectivement (schéma 123). Des analyses complémentaires doivent encore étre effectuées

pour étayer cette hypothese.

NaH, Mel

0 °C— TA, DMF

Schéma 123 :Protecton de | 6al cool tertiaire sous f

Apres ces nombreuses désillusions, il était nécessaire de revoir la stratégie de synthése de ce

second fragment et de se replonger dans la bibliographie.

4.7. Données bibliographiques, synthese@els t er di ®ni que (suite)

Pour notre nouveau plan de synthese, nous avons décidé de conserver les bases de notre
pr ®c ®dente strat ®glV.8 noufPaaand emvisage diferented appractieb y d e

permettant de for mer | dansdéja abordbice rstratpgies dafiss ¢ h ®
|l dintroduction, nous nous contenterons si mpl
les détails.

Activation C-H,

b) Oléfination,

\Addition 1,2

Réaction de Heck,
Métathése /

a) Aldolisation

Elimination

Fragment 2 ) Claisen, %
Réarrangement

allylique

Jc) Addition
d'acétylene

Schémal24: Analyse rétrosynthétiqgue dusecondfragment

IV.66 o)
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Dans un premietemps, Nous nous sommes tournés vers une stratégie courte permettant
déobtenir | 6ester di ®nique via une s®quence

la synthése du déacétamidoisimticine de Banwelkkt al. (schéma 125)2°

(0]

MeO SN
o o) fBUOK, 65 °C MeOQ™ N NF OMe
+
MeOJ\/\ MeO tBuOH V.68 OMe
Vo OMe

IV.67 OMe

O

OMe
MeO Q
> MeO O.
MeO

Déacétamidoisocolchicine

Schémal25: Synthése de déacétamidoisocolchicine par Banwell

Dans un autre registre, nous avons envisagé une synthése plus longue passant par un

inter m®di aire propargyliqgue. A partir de <ce
un r ®arrangement de Claisen combin® ~ une i s
usit® |l ors de | a synth se du fragment 1
géométrie E.E) . SO6i nspi r aAmos etikatzenetlenbagefg®u déad! g@urrait

®gal ement °tre obtenu par addition dd&®nol at
L6i som®ri sation de cet all ne en pr®sence de
de di ff ®rents dB4Z eskelégeramentnaj d Gietsdpi cB4EBAND i som |
thermodynamiquement plus stable, Henetlal,.a montr ® qudéi |l ®tait pos

proportion de cet isom re par ajout *oéune qu

125 M.G. Banwell; J.N. Lambert M. Corbett; R.J. Greenwood ; J.M. Gulbis ; M.F. Mackaly,Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11992 14151426

126R.A. Amos; J.A. Katzenellenboged, Org. Chem.1978 43, 555560

12TH. Westmijze ; P. Vermee8ynthesis1979 1979 390-392

128 C.A. Henrick; W.E. Willy ; D.R. McKean ; E. Baggiolini ; J.B. Siddall, Org. Chem.1975 40, 8-14
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OMs ocu 6% g AN 1) NaOEL EtOH  Ero. A

_— W 3 - =

OEt o) 2) PhSH, AIBN (0]

V.69 IV.70 V.71 (2E,AE)/autres isoméres 84:16
V.72

3

3

Schémal26:Synt h se déun ester di ®hi que par An

Latroisiemevoiele synth se quant ~° elle, repose sur
r®actions de coupl a-idasréattienlde Hesk, og eneorelurdecti@amt i v at i
de métathése. Enfin, on peut également envisager une quatrieme voie qui consiste a former un

al cool allylique au d®part de | 6al d®hyde pol

Trost.

48Synth se de | 6ester (uit®ni que, travail exp®

4.8.1 Voie a, aldolisation/élimination

Reprenant les travaux @anwelletal, nous avons effectu® une r ®ac
combinant le crotonate de méthyle au benzaldéhyde en préseBegdde En plus du produit

cible, le produit ddransestérification a également été obtenu (schéma 127). Cette réaction a
®gal ement ®t Ropropamlimais ®denndl différents préduits non désirés. Dans

l es 2 cas, |l es rendements ndéont pas ®t ® cal c
O tBuOK, 65 °C (0] (0]
+ P o )J\/\/\ * )J\/\/\
Meo)J\/\ tBuOH MeO™ 2 S py, BuO” NF NF py,
V.2 V.34 V.73 V.74
Schémal 27 : S®quence dobéaldolisation/ cr

Cescondtions ont ensuite été appliquées a notre substaE sans résultat (schéma 128).

tBuOK, 65 °C
tBuOH
V.38 ©
Schémal28:S®quence dobéal dolisation/ croton
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Différents tests @hldolisationont également été expérimentss conditions acide®ans un

premier temps, nous avons tent® | 6addition
| 6ac ®t al en pr®sence doamberlyst 15. Mal heur
additonnabh de | 6eau pour favoriser |l a formation

j\/\/R Amberlyst 15 MeO
MeO *
A, MeCN, 3 h
R = H, PPhsBr V.38 ©
V.75
Schémal29:S®quence dbéal dolisation/ crotoni sat:.

Ces conditions ne doant pas de résultats, nous avons privilégié un processus en 2 étapes
consistant en | a formation de | 0al d®hyde su

nouveau, | e produit nda pas ®t ® obtenu et ce

Amberlyst 15
MeO)J\/\/R + >
A, MeCN, 1 h
R = H, PPh3Br
IV.75
Schémal30:S®quence dbéal dolisation/ crotonisat:.
La réaction de MukaiyamaAldol décrite par DownegtalL,per met | a f or mat i on

do®t hers doé®nol s sil yl -acétas eruprésedce sle TMBOF. v ®s d
S6inspirant de ces travaux, nNous avons reprc

une fois sans succes (schéma 131).

TMSOTf, DIPEA

0°C _>TA, CH2C|2

Schémal3l: Réaction de MukaiyamaAldol

129 C.W. Downey ; M.W. Johnson ; K. Tracy,J. Org. Chem.2008 73, 32993302
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A ce stade, nous étionsgs a abandonner les réactions de Mukaiyama et a passer a autre chose.
Néanmoins nous étions curieux de voir si les conditions réactionnelles utilisées précédemment
|l ors de | a s ail(dchémeel3doavaibndé&reapdlicudes sur notre aldéhyde.

0 . Me, OH Q >/:\<
@OTMS * MeOW)LMe MO, Mo N e ™ "
/ OMe TFE, Et,0, 95% OMe O Pr
0, 0, *
V5 V.4 de > 95%, ee 95% V11 (0] L* 1V.12 o

Schémal32:Synt h se de | 6ac®t al

Nous avons donc réalisé la réaction de Mukaiydad o | s u rlV.3 e atilisdn®ung d e
version racémique de notre ligand sulfoximibans ces conditions, avons été agréablement
surpris dbébobserver |l a formation du produit
| 6 a ¢dV&LL @dhéma 133).

o} o Cu(OTf),, L
MOTMS +
TA, TFE, Et,0
IV.5 IV.3 o 27%, 2 étapes V.78 o)

Schémal33: Réaction de MukaiyamaAldol

Ce résultatnous a donc encouragé a nous replonger dans les travaux de Bolm, cette fois
consacr®s ° | a r®action entre un di ®nol ate d
énantiosélective grace au systemes catalytiques de type cuiwsalidjimines (V.12), des
rendements compris entre 58% et 88% ont été obtenus et des excés énantiomériques allant de
83% © 99 %. A titr elV.80@eté synilpetisé par Bolen par additpio du®
diénolatdV.79 sur le pyruvate de méthyle avec un bon rendefg@ab) et une excellent exceés

énantiomérique (99%) (schéma 13#).

0P, Rémy ; M. Langner ; C. Bolrm)rg. Lett, 2006 8, 1209 1211
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o) 0
OTMS Cu(OTf
+ Meo\ﬂ)L _ Cu@T L Voo _~__OFEt Ph\.-l§=N HN iPr
EtO TFE, —78 °C, Et,0 ud e I Mé N
68%, ee 99%
V.79 |v.e 6, o V.80 L Va2

iPr

Schémal34: Réaction de MukaiyamaAldol

Notre objectif final ®tant de former |l e di n

gue contrairement a Bolm, nous nous concentrerons sur une version racémique de cette

réaction.

Le diénolatdV.79n 6 ®t ant pas di sponible dans | e c¢omme
synth®tiser. SoOéinspirant des tr atedaizéédie L omb
Dans un premier temps, | 06isom®risation et | 0

un mélange 1;15entre les composésb (1V.82) eth,g(IV.83) insaturés et un rendement de
94% (schéma 135).

o EtOH, DIPEA o) o)
+
N N
/\)J\CI 0 °C —TA, CH,Cl,, 94% /\)J\OEt NJ\OEt
IV.81 V.82 IV.83

Schéma 135: Synthese du diénolate, partie 1

Le di ®nol ate a ensuite ® ® obtenu par d®pro
TMSCI avec un rendement de 83% (schéma 1%6).

o) 0O LDA, TMSCI OTMS

/\)J\OEt * NJ\OEt )\/\

DMPU, -78 °C, THF, 83% EtO
V.82 V.83 V.79

Schémal36: Synthése du diénolate, parti€

B1L. Lombardo,Tetrahedron Lett.1985 26, 381-384
132B, BazanTejeda; G. Bluet; G. Broustat J-M. CampagneChem. Eur. J.2006 12, 8358 8366
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S6inspirant deesal t*3umepracédure dnee éRpEeta fgalement été
réalisée a partir du crotonate de méthyle avec un rendement de 50% (schéma 137).

o LDA, TMSCI OTMS
Pz = X
MeoJ\/\ DMPU, -78 °C, THF, 50% MeO X
V.2 V.84

Schémal37: Synthese alternative du diénolate

Ces diénolates synthétisés, nous avons procédé a la réaction de Mukalgahsr notre

al d®hyde. Mal heur eusement, |l e premier test
di ®t hylique nbéa pas ® ® concl uamde3dgevalén®ma 13
de di ®nol ate dans |l e milieu r®actionnel, | 6 ¢
cependant mis en ®vidence |l es probHRMMas de s
®gal ement r®v®l ® | a ftiémati on déun produit n

OTMS Cu(OTf),, L MeO

. +

MeO N TA, TFE, Et,0
V.84 V.3 O IV.85 O

Schémal38: Réaction de MukaiyamaAldol

Pour résumer, nous sommes confrontés a 3 problemes a mauvai se sol ubil i
la conversion incomplétedeceltii et enfin | a f or rRPaurrésoudred 6 un
ce probl me de solubilit®, nous avons d®ci d@
plus polaires tels que le THF, le gEz2et le MeCN. Malheureusement, ces trois tentatives se

sont soldées par des échecs, le produit inconnudteriu dans le THF et le GBI, mais pas

dans | 6ac®tonitrile (sch®ma 139) . Dans <ce ¢

| 6i nactivation du catalyseur par complexatio

133 . Ratjen ; P. Garci&arcia; F. Lay; M.E. Beck; B. List, Angew.Chem. Int. Ed.2011, 50, 754758,
Supporting Information
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OTMS THF ou CH,Cl, ~ MeO
+
N
MeO A ou MeCN
V.84 IV.3 o} V.85 o)

Schémal39: Réaction de MukaiyamaAldol

Léaddi 2( oni d®&t hyl si |l oxy)furane sur notre al.
diéthyliqueet | es travaux de Bolm ayant montr ® que

les meilleurs résultafs® nous avons décidde réaliser la réaction dans un mélange de 2

solvants. Tout db6ébabord, | e catalyseur est pr
au Cu(OTf). L6al d®hyde est ensuite solubilis® dan
réactionnel.

Nousnous sommes tout dobébabord tourn®s vers des:s
CHoCI; et le MeCN. Ces essais se sont a nouveau soldés par des échecs avec un constat
similaire " | 6exp®rience pr®c®dent eTHF&n ef f €
leCHClomai s pas avec | 6ac®tonitrile. Nous avons
plus de succes. La conversion étant faible dans les 2 cas et le produit inconnu étant obtenu a
| 6®t at de traces dans | e DMSO.

Face a ces différents regeet afin de comprendre au mieux le déroulement de cette réaction,
Nnous nous sommes intéressés a ce produit inconnu. Apres une analyse approfondieide celui
nous en sommes arriv®s ° | a /@86 Célubcsserain  qu 6 i

obtenupar une réaction de rétidukaiyama suivie par une réaction de Mukaiyama sur

| 6al d®hyde selon | e m®cani sme (tr s simplifi
OH
o
|+ h——» \
S Nryo 5 o
\VZ: o)

Schémal40: Formation du composé V.86

0P, Rémy ; M. Langner ; C. Bolmdrg. Lett, 2006 8, 1209 1211
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Des analyses supplémentaires doiveemtc or e °tre r ®al i s®es afin d
composé mais ce mécanisme de rdMikaiyama avait déja été observé par notre groupe dans

le passé attestant du caractére réversible de cette réaction (schénia 141).

OH H

TBDPSO O
TBDPSO — N “ NaHMDS
AN PhsPCH,Br
07 H
V.87 I\v.88
NaHMDS
TBDPSO/\‘/§0 N TBDPSO/Y\
Ph3PCH3Br
V.89 1V.90 V.91
Schémal4l: Rétro Mukaiyama
Pour |l imiter ce ph®nom ne de r®tro Mukai yama

plus basse temp®r at ur eetal8dus aveptéesté aes tonddiensa t r a v
-20 °C!® Malheureusement, cela a unigme n t r ®dui t |l a conversio
permettre de former le produit désiré. Nous inspirant toujours des recherchest éé, Flous

avons remplacé le Cu(Ofar du Bi(OTf} et du Ce(OTH). Les différents tests sont résumeés

dans le tableau swawnt:

o \.OH OH
N 5 * EtO 3

™
EtO X o -20 °C, Solvant % OH O
0] (0]

Entrée Métal Solvant

1 Bi(OTf)s THF
2 Bi(OTf)s CHCl2
3 Ce(OTfy  THF

4  Ce(OTfy CH.Cl

134B. BazanTejeda; M. Georgy; J-M. CampagngSynletf 2004 4, 720' 722
135K. Fu; J. Zheng L. Lin ; X. Liu ; X. Feng,Chem.Commun,.2015 51, 3106 3108
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Mal heur eusement, ces diff®rents tests nodont

de rétro Mukaiyama. Nowss/ons donc décidé de passer a une autre voie de synthese.

4.8.2. Voie b, oléfination et addition 1,2

La seconde voie doébacc s ~ | b6ester di ®ni que
d®part de | 6al d®hyde, afin de r®aliser une 1
Dans un pr emi e de?2t2@éyyvalents b a-Briggaidt isam | 18¥.a& d®hy de
®t ® tent® mais nobda fehémadnduit au produit de

OH OH

O\ B 8 °C \ B
D MgBr - N
— x>
0 I THF OH O
v3 O IV.92 0

Schémald42: Addi t i o«rigdaéda | | y |

Nous avons alors concentré nos effatsl r des r ®acti ons déol ®f i n«

différents tests sont résumés dans le tableau suivant

fe) -“OH L .~‘OH
N N Conditions AN A
(@] (@]
(o] (@]
Entrée Conditions
1136 Réactif de Tebbe, THF, 0 °C A TA
2137 PhPCHsBr, tBuOK, THF, 0 °C a TA
3 PhPCHsBr, tBuOK, THF, 0 °C

4138 TMSCHMgCI*, THF, TApuisHCI (aq.), THF, TA

*synthétisé au départ de TMSQE

136 C.P. Narasimhulu ; P. DaSynthesis2009 3, 474482
7Y, Sawama ; Y. Sawama ; N. Krau§¥g. Biomol. Chem.2008 6, 35733579
B8W.E. Noland ; C.L. EtienngN.P. Lanzatella). HeterocyclChem. 2011, 48, 381-388
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Qudil sb6bagisse de |l a r®action de Tebbe, de |
|l e produit ndéa pas ®t ® obtenu. Nous avons ®g

de nucléophile mais saerffet.

483.Voi e ¢, addition doéac®tyl ne

La troisi me et derni re voie dbacc s repos:
composé pourrait conduire ensuite au systeme diénique par un réarrrangement de Claisen ou

| 6addition do6®nouiavie de@unceui ®traepe dobéi som®r i s
propargylique, nous avons donc prwVMS®d® - I
| 6al d®hyde sui vi de | 6®l i mination du groupe

produit nda pas ®t ® obtenu

nBuLi, =S

-78 °C, THF

Schémal43:Addi ti on dbéac®tyl ne, essai

Une séquence en une étape a également été tentée mais sans résultat (schéma 144) que ca soit

a température ambiante ou a 0 °C.

S OH
\ 8
;/MgBr A
0 °C, THF OH O
IV.66 o

Schémal44:Addi ti on dbéac®tyl ne, essai

Finalement, nous avons essayé de former un alcool allylique par addition a 6 7& °&2,

doéun -Griinggnlard sur | 6al d®hyde mais une nouvel|
o. \.oH OH
S -78 °C
N + X MgBr ————— ~ N
(0] THF OH O
IV.3 0 V.94 o
Schémal45: For mati on dodal cool allylique
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Suite a ces différents éched<%tait nécessaire de revoir la stratégie de synthése de ce second

fragment.

4.9. Données bibliographiques, synthese du vinyl boronique

Les strat®gies pr ®c ®dent dremité aldéhyde (a@tal, aygnir | a
meneé a des impasses, nous avons décidé de nous concentrer sur la lactone et la synthése du
dérivé vinytb or oni que. Dans un premier temps, I S

ensuite réaliser une réaction de Tialdimoto (schéma 146).

Fragment 2

Schémal46: Analyse rétrosynthétiqgue dusecondfragment

Lors de la synthése de la){rasfonine, Boeckmast al. a réalisé la réduction de faran
2(5H)-oneen lactol avec un rendement quantitatif en utilisant le DIBAtomme réducteur

(schéma 1473%°

DiBAL-H

-78 °C, Et,0, Quant.

OH

(-)-Rasfonine

Schémal47: Synthése de la-()-rasfonine de Boeckman

139 R K. Boeckman ; J.E. Pero ; D.J. BoehmierAm. Chem. Sq2006 128 1103211033
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La réaction de Tak&itimoto employée par Yuket al.lors de lasyntree de | 6equi se
per mi s | a f or ma t-hommquedadesc une &xcallehte séledtivité pour la
géométrieE et un bon rendement (schéma 1¥8)Jn couplage de Suzuki a ensuite été réalisé

avec a nouveau un bon rendement.

OTBDPS (0] CrCl,, Lil OTBDPS (I _~ O
Cl B« .
W' ~\_-CHO Yoo 86%, (E:Z) = 19:1 X Bpin OEt
IV.101
—OH

o]
V.98 IV.99 IV.100
o)
OTBDPS HO NMe
1V.101 s sz(dba)z'CHCb! PPh3 wt <
. - H : o]
NaOH (aq.), THF, A, 87% NN 2 LS
IV.102
W
H
(-)-equisetine

Schéma 148 Sy nt h  s)eequisetineld® Yuki

4.10.Synthése du vinyl boronigue, travail expérimental

Reprenant les travaux dd@eckmaretal, nous nous sommes tout dobab
r®duction de | a |l actone en | actol. Diff®rent
cette r®action en modi f i a-Heétenjoeantsor lamétrodedld ® q u |
traitement maisl@pr oduit ndéa jamais ®t ® obt elWa04 Des t

ont toutefois été isolées (schéma 149).

DiBAL-H

-78 °C, Et,0

Schéma 149 Réduction de la lactone

Des analyses complémentaires doivent encore étre réglisaesonfirmer la structure du

composdV.104 mais nous avons tout de méme imaginé un mécanisme potentiel expliquant le

10K Yuki ; M. Shindo ; K. ShishidoTetrahedron Lett.2001, 42, 25172519
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déroulement de cette réactiochot r e hypoth se consiste alors

favori s®e par | 6alpoo omlt tdératpipliApres ke sdéperiBiAn_t de
| 6esp ce al umi n®e, un r ®ar r ange menacbliqgus e mb | a
permettrait ensuite | 6extension de cycle. Fi

DIBAL-H r ®s i d u e | nersurde cabdryld e cohclure cette séquence (schéma 150).

Bu _

OH O_AI/iBu (OAI(iBu),
MeO : \ DIBAL-H MeO 3 ‘H MeO
N p—
OMe O OMe O Q OMe O
o

V.11 o O
o] O
+
MeO “~ MeOH
— { —> MeO _0 —> MeO o]
OMe 'O Me + Me
(o) MeO MeO  OMe
IV.104

Schéma 15Q Proposition mécanistique

Cette hypoth se sugg re donc que | 6alcool t
mécanisme réactionnel. Partam ce constat, nous avons réalisé cette réaction apres avoir

prot®g® | 6al cool par un groupement TES (schd

été obtenu.
OTES OTES
MeO N ; . MeO N
OMe O 78 °C, Et,0 OMe O

IV.59 0 Iv.105  OH

Schéma 151 Réduction de la lactone

Suite a cet échec, ne@vons décidé de remplacer le DIBALpar du LiAlHz. Comme avec

le DIBAL-H , nous avons tout doéabord r®alis® cett
prot®g® au TES. Dans | es 2 <cas, nous nbéavon
soiagse doébun produit de r®duction partielle o
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R , OR
MeO \ L|A|H4 MeO Q N
OMe O 0°C —TA, Et,0 OMe OH

OH
IV.60 © R=H,TES IV.106

Schéma 152 Réduction de la lactone

Face a ces résultats non concluants, nous avons décidé de changer de stratégie et de nous

replonger une fois de mudans la bibliographie.

4.11 Données bibliographiques, synthése du dithiane

Les stratégies précédentes ayant échoué, nous avons alors envisageé une stratégie assez insolite

permettant de synth®tiser | e féactogMukayama?2 en ¢
Al dol de Bolm comme pr ®cur seur . La cl ® de ¢
changer |l a polarit® de | 6al d®hyde issu de |

Nous pourrons alors combiner cette stratégie auxgpdée nt es en nous focal.

sur | a Il actone ou sur | 6ac®t al (sch®ma 153) .

Fragment 2

Schémal53: Analyse rétrosynthétique dusecondfragment

4.12.Synthése du dithiane, travail expérimental

La premiére étape de cetieuvelle voie débute par la synthése du dithiane. Pour y parvenir
nous avons explor® 2 voies dbéacc s en para
| 6al d®hyde par d®protection de | 6ac®t al et

formation dudithiane. Cette procédure a éte réalisée avec un rendement de 69% pour 2 étapes.
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Hs™ " sH

Amberlyst 15, H,O Amberlyst 15

TA, THF
69% 2 étapes

A, MeCN, 4 h

Schémal54: Synthese du dithiane

Non seulement le produit a été obtenu avec un bon rendement, mais cela confirme également
gue | 6alnd@hynd®edi ai re que | 6on forme nobdest p a
déprotection et suffisamment stable pour réagir par la suite. La seconde option ne comprend
gudune ®tape permettant de rempl acerntdei rect e
68%. Nous avons utilisé les mémes conditions que pour la réaction de déprotection, en

rempl a-ant | é6eau par | e dithiol (sch®ma 155)

Amberlyst 15

100 °C, MeCN, 68%

Schémal55: Synthese du dithiane

Une fois le dithiane en notre possession, noussrsmmmes repenchés sur la stratégie de
réduction de la lactone que nous avions abordée précédemment. Malheureusement le produit

néba pas ®t ® obtenu, que | a r®action soit r®a

DIBAL-H

-78 °C, Et,0

w107 O I\v.109  OH

Schémal56: Réduction de la lactone

Par manque de temps, nous ndavons pas pu aperg
reste encore des tests a réaliser pour connaitre le potentiel de cette stratégie. Dans un premier
temps, il faudrait terminda partie consacrée a la réduction de la lactone, en utilisant le LiAIH

et en prot®geant | 6al cool par un groupement
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! reste ®galement ° wvoir so6il e shianepfindes i bl e
| 6addi ti onner s ur (Exdibrodbg2echoatagnndinyle l¥.3a(schémagque | e
157).

OH OH

A . MeO\n/\/\Br o A S S A
S (0] 0 (0] v O
(@)

O
IV.107 IV.36 IV.110

Schémal57: Formation du composeé IV.110

4.13. Conclusion

Dans ce chapitrenous nous sommes intésgés ala synthése du second fragment de la
macrotermycine AApr s des recherches bibliographi qgu
r®t rosynth se, nous avons envisag® | a synth

IV.3 et le phosphonaté/.1.

La synth se de | 6ald®hyde a d-Aldolvinglogyea r un
asym®tri que per melV.llavetundxgaidnttreademant (95%)ataudetires|

bonne énanticet diastéréosélectivités.

o Me, .OH 0 Q
' . It
EO)*OTMS + Meow)J\ Cu(OTfp L~ MeO \ ph\\\lS:N N o
Me h
/ TFE, Et,0, 95% OMe O e ' >\:<<

OMe
d > 95%, ee 959 \
V.5 V.4 r %, ee 95% V.11 L* IV.12

Schéma 158 : Réaction de Mukaiyam#ldol de Bolm

Cette r®action a n®cessit® | d6utilisation dou

par une séquence en 3 étapes avec un rendement global de 73% (schéma 159).
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I
P, S=NH ¥ — 9 —
Me BY NO, Pl\r}l\“,s‘N NO,
e
V.13 V.24 V.15

VA7, 79% S=N HN iPr

I
SN NH; Pr

V.16 vz Pr V.12
iPr

Schéma 159 : Synthese du ligand de Bolm

Apr s une |l ongue s®quence doéoptimisation, |6
100°Cdan$ 6 ac®t onitrile, dans un syst me cl os er
160).
Amberlyst 15, H,O
100 °C, MeCN, 4 h
V.3 0
Sch®ma 160 : D®protection de | b6ac
En parall | e de | a synth se de IVbeaRPd@&apdspde, n

partir du crotonate de m®t hyle avec un rend:
recours a des solvants cancérigénes (schéma 161).

MeO._ 53% MeO. 78% MeO. S o~ 2
- Br —  » P

o} 0 0 EtO
V.2 IV.36 V.1

Schémal6l: Synthese du phosphonate

Une fois ces 2 composés dyétisés, nous avons tenté, en vain, de les assembler (schéma 162).

0
MeO N 2
* \n/\/\/P\OEt

[o) EtO
VA1 V.38

Schémal62: Assembl age infructueux de | 6al d®hy
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Le recours ° un d®riv® de phosphoni emdlanda p a
pr ®sence de | 6alcool tertiaire ° proxi-mit® d
ci par des groupements silylés et par un groupement méthyle. Nous sommes parvenus a

prot ®ger | 6ac®tal avec | es Noospemawodtss spayl

russi ~ d®pr ot ®ger | 6ac®t al sans ®l i miner |

Schémalé3:Synt h se infructueuse de | 6al d®l

Nous avons alors décidé de revoir notre stratégie etralever différentes approches

alternatives pourlV.38.brtois voiesront bldreéte envisagétssvaRera q u e

consistant en une s®quence dobéaldolisation/ c
doune ol ® i ne utilis®e comme support pour de
C,impliguanta f or mati on doéun al cool propargylique

Activation C-H, b) Oléfination,

Réaction de Heck, --

Métathése

- ’ Addition 1,2
v 0

a) Aldolisation

-————————
Elimination
!
e Claisen, t\\‘ S //c) Addition
earrangemen d'acétylene
allylique
Schémal64:Synt h se infructueuse de | 6este
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Malheureusement, ces stratégies ont échoué. Nous avons tout de méme été surpris du succes

de la réaction de Muka@yna vinylogue entre le-@riméthylsiloxy)furanelV.5 e t

| 6al d®hy
IV.3 (schéma 165).

o} o Cu(OTf),, L
MOTMS +
TA, TFE, Et,0
IV.5 V.3 o 27%, 2 étapes

V.78 O

Schémal65: Réaction de MukaiyamaAldol

Cet espoir a néanmoins été rapidement mis a mal par les différents échecs obtenus avec le

diénolatelV.86 et la formation du compod®¥.88i ssu doéune FrMBkagamaon de

combinée a une réaction de Mukaiyama (schéma 166).

OH
OTMS Cu(OTf), L A
+
Meo)\/\ TA, TFE, Et,0 o O
V.84 \v.ee O

Schémal66: Réaction de MukaiyamaAldol

Nous avons alors décidé de nous concentrer sur la réduction de la lactone mais a nouveau,

mal gr® | a pr®sence de groupements protecteur

OR
N

MeO

OMe O

v.111  OH

Schémal67: Réduction infructueuse de la lactone

Nous nous sommes alors tourn®s vers | outilis

de temps, nous ndbavons pas ©®t ®

e hianeeetauttde e d e
m° me ®t ® for m® en

u néll@®thanmd68). partir de | 6ac
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Amberlyst 15

100 °C, MeCN, 68%

Schémal68: Synthese du dithiane

Pour concl ur e, nous nobdbavons pas ® ® en mesur
stratégies cohérentes mises en place et de nombreux tests effectués au laboratoire. Comme
®nonc® dans | d6introduction, i ksque sttce ctiapifref i c i |
consacré a la synthése du second fragment en est un bon exemple. Tout en conservant la
stratégie initiale, a savoir la réaction de Mukaiyahhdol vinylogue asymétrique, de
nombreuses autresratégies de synthéf@sonnaient toujouws dans nos esprits. On peut citer

par exemple la réaction de Réformatski, la réaction de NéfigkmaK i s hi , é .
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5. Synth se déinterm®di aires biosy

Ce chapitre soéinscrit dans | e cadre de |l a co
Au dela de la synthése totale de la macrotermycine A, il était également intéressant de
synthétiser différents composés dans le b f aci | i t e biosyhtllegedasd e d e
macrotermycinedn fine, cela améliorerait notre compréhensitas relationseliantles génes

aux activités enzymatiquassponsables de la biosynthése. De,plusl a synt h se doé
gamme de composés donnerait également de préciat@mesations sur le lien qui existe emtr

l a structur e o@mhposesidaatemeanty ¢elpe®mettraatd Getsi | i ser ces
organismes pour synthétiser des composés naturattificiels» pouvant présenter des

propriétés biologiques intéressas

5.1. Introduction

Les macrotermycineappartiennent a une famille de polycétides macrolactames comprenant

| 6i ncednine, (schémail®eni st atine, etc
0
N\ o, g
2 NF
OH S
| NN

MeHN

Incednine

Schémal69 : Vicenistatine etincednine

La synth se de ces compos®s sbdéop re g®n®r al ¢
| 6activation de | 6acide c ar bde xogrizyme & €CoA) a r | a
(schéma 170
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DH DH DH

Mal KR Mal e
ACP KS Acp KS acp| KS KS

?11

@@@ STRM39_00766-69
i ©

Mal STRM39_00770

@@@ STRM39_00776
@@ STRM39_00778

Mal STRM39_00779 17

Schémal7 0 : Cha '  ne dbébassemblage de | a mac

Dans |l e cas pr®sent, | 6assemblage s-@mnp re au
2-méthylpropionate, la fonction amine demeuriamt c han g ® e . Cela noest p
choix de notre plan de synthese du fragment 1. Cette approchetpaitneetuy d ®p ar t d 6

synthese communal 6 o bt eni r di ff® r ents d®riv®s de | d&i
differentes modifications structr el | es af i n de f aeatielaisttudureelt 6 ®t u «
| activit® dedA c¢compes RIODexAMR) e, nNous ne say
bi osynth se | a double I|iaison situ®e entre |

pas ant d o u nkaure@@miE. il esttegalement possible que cette double liaison
soit des sa formation de geomeétzieApres discussion avec Christinne Beemelmanns, nous

nous sommes tournés vers les structures suivantes
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Intermédiaires Composés Composés
biosynthétiques déméthylés méthylés
0 0 o
H,N /YJ\SCOA BocHN/\)J\OMe BocHN /W)J\OMe
V.3
V.1 V.8
0 0
HClI- HQN/\)J\OMe TFA -HZN/W)J\OMe
V.4
V.9
0 o 0
HoN /Y\/\)J\SCOA BocHN/\/WJ\OMe BocHNWOMe
V.2 V-5 V.10
o) 0
HCI-H2N/\/WJ\OMe HC|~H2N/YWJ\OMe
V.6 V.11
i \/L/\/ﬁ\
BOCHN\/E/\)J\OEt BocHN X OEt
V.7 V.12

Les composés méthylés ont été synthétisés en

version énantiomérique et racémique, a

| 6except i onV.ld et senb smplersedt présentés sous forme racémique par

simplicité.

52Synth se doéinter m®di ai

res biosynth®tiques

La biosynthése de la macrotermycine étant centrée sur la fonction thioesteri esile

0 ®t

per mettant

indi spensable pour |

| 6expertise

bi N®a

C onv el comcentré@ Bur e st er

ude oc hi mi

de

que.

la synthese de différents esters. Les stratégies de synthese de ces composés ayant généralement

déja été abordées dans les chapitres précédeats; s

nous contenterons S

certains points sans entrer dans les déthist Egalement utile de préciser que ces procédures
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néont g®n®r al ement pas fait | 6objet doéopti mi

de fournir une quantité raisonnable de produits a nos collégues allemands.

Nous commencons la synthése de a@®poseés par une simple réaction de protection par le
groupement Boc db-amino esteW.4. Le but étant de vérifier si le groupement Boc est toléré
lors des tests enzymatiques plupart des produits seront synthétisés a la fois sous forme de
sel et égeement dans une version Boc protégée. Ainsi le compdd@ été obtenu avec un
rendement de 60% (schéma 171).

H

MeO NH,- HCI Et3N, Boc,O MeO N_ _O
T D i S
o) TA, MeOH, 60% o) o)
V.4 V.3
Schémal7 1 Protection de | 6amine

Le composé/.5 a ensuite été synthétisé en 2pétas a u d ® p @BoctV.13dsehémhad a mi n o
172) . Tout dbéabord, une r®action dbéoxydati ol
| 6al dw®@lAy diene r ®acti on d o6 HWE V& avecrus renidémentdeo n d u i
50% et une sélectivitE:Z = 10:11*8 Pour la synthése du phosphondt&5 en 2 étapes, voir

(4.4. Synthese du phosphonate, travail expérimental). La synthése de ce diéne de configuration
2EME, nous a permis par aill eur &4zZbmthaisedans r me r
le chayitre 1.

DMSO, (COCI),, EtsN
HO” """ NHBoc > 07 " "NHBoc
78 °C — 0 °C, CH,Cl,, 2 h, Quant.

V.13 V.14
V.15, LDA o oo o
e 7
_78°C — TA, THF MeoJ\z/Y\/\NHBoc mP\OEt
50%, (2E, 4E):(2E, 4Z) 10:1 V5 VA5

Schémal72 : Synthése du diene V.5

48R.A. Barrow; T. Hemscheidt ; J. LiangS. Paik ; R.E. Moore ; M.A. Tiug, Am. Chem. Sod 995 117, 2479
2490

18Y. Luo ; I.D. Roy ; A.G.E. Madeg H.W. Lam, Angew.Chem Int. Ed.,2014 53, 4186419Q Supporting
Information
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Pour obtenir le se¥.6, nous avons réalisé la déprotection du Boc par un traitement acide dans

le méthanol avec un rendement de 62% (schémali%73).

(0] AcCl, MeOH 9]
MeoJ\/\/\/\NHBoc 0°C —= TA, AcOEt, 62% MeoJ\/\/\/\NHZ-Hm
V.5 V.6
Schémal7 3 : D®protection de | 6amine
Uneséquence ®acti onnel |l e si mi | &ilGaeecngandoinguetq@a | i s ®e

différences notablesoncernant le choix de nos conditions opératoifeemierement,

| 6oxydat i ocondutkant™ SWwear m ac®mi sati on dpzviléhi®d al d ®h \

| 6oxydat i ®Doerind. ®euamemekthla réaction HWE a, de maniere surprenante,
conduit au diéaV.18 avec un rendement de 53% mais surtout avec une séleEtxité95:5
(schéma 174). En remplacant le LDA comme base par le NaHMDS, le rendement passe a 70%

mais la sélectivité diminue a 6*18

DMSO, Pyr-SO3, Etz;N

HO/Y\NHBOC > OéY\NHBoc
0 °C, CH,Cly, 2.5 h, 84%

V.16 V.7
V.15, LDA o ., MO, o
e 7
-78°C — TA, THF MeO™ 7 7 NHBoc \([)]/\/Et\dP\OEt
53%, (2E, 4E):(2E, 4Z) > 95:5 V1 V.15

Schémal74 : Synthése du diene V.18

Comme pour le composé5, nous avons procédé a la déprotection du Boc par un traitement
acide dans le méthanol, toutefois un rendement curieusement trés faible de 6% a été obtenu
(schéma 175" Cette séquence a également étéréatisée | 6 ®nanti om re de

des rendements similaires.

18Y. Luo ; I.D. Roy ; A.G.E. Madeg H.W. Lam, Angew.Chem Int. Ed.,2014 53, 4186419Q Supporting
Information
141 C. Breuer; C. Lemke; J. Schmitz ; U Bartz ; M. GlitschowBioorg. Med. Cheml.ett, 2018 28, 20082012
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@) AcCl, MeOH o]

MeO)va\NHBoc 0°C — TA, AcOEt, 6% MeoJ\/\/Y\NHZ.HCI

V.18 V.19

Schémal7 5 : D®protection de | 6amine

Dans le chapitre consacré a la synthése du fragmembuk, avions réalisé une séquence
inspiréedes travaux de Bischoffy e r me t t a neh 3 éapekelconpaosd/.23 au départ
de | 0est ¥.20(sdhémaR6¥ h e

o

Pt TSCI, Et;N, DMAP Pt NaN; TA
—_—
HO™ ™ "OMe  gec —» TA CH,Cly, 92% 18O~ Y "OMe DMSO, 74%

V.20 V.21
o}

H, Pd/C, Boc,0 >L
N3/\.)J\0Me O)J\N/\;)J\OMe

TA, AcOEt, 89% H

V.22 V.23

Schémal76: Synt h seesteke | 6amino

Nous avons ensuite éprouvé quelques difficultés a obtenir la forme déprotégée du composé

V.23 En effet, | a Vr2Zadcanduit deonraniedeanatiertze A ¢atfornrateon
dudimérev.24( sch®ma 177). Soi ns pi'f’roustaond dosc décidéa v a u x
de pi ®ger directement | 6amine for mPe sous f
r®acti onnel en introduisant de | 6HCI . Mal het
guantité.

O 2, Pd/C
N3/\)J\OMe MeO /\)J\

TA, MeOH

i\) I

V.22 V.24

Schémal77: Synthese du dimére V.24

50 AK. Ghosh ; A. BischoffEur. J. Org. Chem2004 2004 21312141

142 3. Maibaum ; S. Stutz ; R. Goschke. Rigollier; Y. Yamaguchi F. Cumin; J. Rahue] H.-P. Baunt N.-C.
Cohen; C.R. Schnell ; W. Fuhrer ; M.G. Gruettew. Schilling ; J.M. Wood,). Med.Chem.,2007, 50, 4832
4844
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La solution fut alors de procéder directement a la déprotection du covi@3sgar addition

déacide trifluoroac®ti quw2s5(soghéenan’étt ant doéobt e

o O

TFA
BocHN /\E)J\OMe 0°C, CHyCly TFA -H,N /\E)J\OMe

V.23 V.25

Schémal78: Sy nt h s eestetadgprdtéa mi no

5.3. Conclusion

Nous avongéalisé la synthese d#fférentscomposép er met t ant de ldaacil it
biosynthése des macrotermycinAscette liste, on peut également ajouter différents produits
issusdenotre ynt h se du fragment 1. Lo6éutilisation
Intermédiaires Composés Composés
biosynthétiques déméthylés méthylés
0 o 0
HZN%SCOA BocHN/\)J\OMe BocHN%OMe
V.3
VA V.8
0 0
HCI-HZN/\)J\OMe TFA-HZNﬂ)\OMe
V.4
V.9
0 o} 0
HZN/YWJ\SCOA BocHN/\/WJ\OMe BocHNWOMe
V.2 V-5 V.10
o) 0
HCI-HZN/\/WJ\OMe HC|-H2NWOMe
V.6 V.11
i \/L/\)?\
BocHN\/E/\)J\OEt BocHN X OEt
V.7 V.12

143 G.M. Salanonczyk ; K. Han ; Zw. Guo ; C.J. Sih]. Org.Chem.,1996 61, 68936900
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6. Conclusion et perspectives

6.1. Conclusions

L6objectif de ce projet ®t ait de r ®an i ser
macrolactame naturel aux propriétés antibiotiques et antifongiques prometteuses. La

complexité structurale de ce composé nous a orienté vers une approche synthétique

convergente reposant sur la création de 2 fragments principaux de tailles sir(stdifeaa
179)

NHBoc
& 19
’, +
Xy N 12
P |
11 (RO),B™ 11
Macrotermycine A Fragment 1
Fragment 2

Schémal79 : Rétrosynthese en 2 fragments de la macrotermycine A

La synthése du premier fragment a été réalkséene séquence en 11 étapes, au départ de

| 6est er de eRdernentglpbalae/66odschémal80 L 6 ®t ape cl ® de

est la formation du dienEZVI9 " partirVi8degad 6ahé n@®action
dans | 6alumine basique avec &A2A:EE®8dbelnt®Ent
séquence peut encore étre améliorée, en particulier la derniere étape mais globisment,

rendements restent satisfaisants.
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53%

(0] (0]
B —— B —— HO NH2 B —
HO OMe HO NH, 3 stapes

VI V1.2 V1.3
HO NHB 88% - NHB T
/Y\ oc o, O oc ____5 /Y\NHBOC
TMS
V9.4 V1.5 V1.6

83% OH 7% EtO\n/\/'yY\NHBoc 67%
_ = [ _ >
0

2 étapes = NHBoc
VI.7 V1.8

74% HO 78%

EtOWNHBoc — > X NHBoc — >
O VI9 V110

54% '

O\ —
X —
\/\Viﬁ/\NHBOC - WNHBOC

Fragment 1

Schémal80: Synthése du fragment 1

En ce qui concernalsynthése du second fragment, nous avons misé sur une réaction de

Mukai yama vinylogue asym®trique catal ys®e au
VI.14. A partir de 13, les choses se sont rapidement compliqguées, méme si nous sommes
finalement parvenus sy nt h ®t i \él.&5r(scHémah8Il).dVialgré tduees nos

tentatives, nousnesommaasp ar venus ~ obt¥ae r | 6i nter m®di a

Amberlyst 15, H,O

(0] .
@OTMS . Meoj)LMe _ cuoT, L :
/ OMe TFE, EtZO, 95% 100 C, MeCN, 4 h
VI 12 V113 rd > 95%, ee 95%

iPr

iPr

Fragment 2

Schémal81l : Vers la synthese du fragment 2
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En paralléle, nouavons réaliséa synthése de differents compodéa ns | e but d

plus sura biosynthese de la macrotermycine A.

6.2. Perspectives

Notre strat®gie de synth se du fratmtws 2 no
ont été imaginée®ar exemple, nous pourrions réaliser la réaction de Mukaipdduh plus

en aval de la synthese, sur le compdis&8 et obtenir ainsi directement le diéviel6 (schéma

182).

0
o)
MeO\H/WJ\ + MOTMS —
o)
VI.18 V112 VI.16 o

Schémal82 : Synthése alternative du diéne VI.16

Nous pourrions également poursuivre nos investigations sur le comp®8éen procédant a
| 6ouverture de | a | actone par wune est®rific

Winter permettant de convertir le diol en oléfine et ainsi obtenir le diéié (schéma 183).

OH \ OH OH
MeO N MeO N
. X . e N
0 OH O o 9
o) o]

VI.19 @) VI1.20 VI.16

Schémal83 : Synthése alternative du diene VI.16

(@))

Nous pourrions également nous inspirer des travaux destdat OO6 Doherty, 7 |
synthése du composé.25 (schéma 184)* Dans celleci, les centres stéréogénes ont été
obtenus © | 6aide ddébune r®action de di hydroxy

de Luche.

14J.M. Harris; GA. 00 D, ddirghedrog Let;.2000 41, 183187
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1) TMSCH,MgClI

0 OH
5 2) 1N HCI o i oTBS NBS
H : H,0
\ | 3) AD-mix a \ ! 2
4) TBSCI 0
VI.21 V1.22 V1.23
1) BzCl, EtzN, DMAP oH
2) NaBH,, CeCl, M,
= TBso\)s\zt/;CHo
3) TBSCI 6 5TBS 1
4) EtsN, H,0, MeOH VI25
VI.24
Schémal84 : Synthese du composé VI.24
La synth se de ce diol pourrait ®gal ement
asymétrique de Sharpless du compdgs@6 s ui v i ddéun r @me peanetird me n t

déobtenir un adtisohémad&“¢®o m®t r i e

OH
MeO\”/\)\/\OH MeO. -~ 6\ oH Meo\ﬂ/\>\‘/\0H

O o o} OH
VI.26 VI1.27 VI.28

Schémal85: Synthese du tiol VI.28

Pour obtenir ce diol, on pourrait également envisager une réactiatihgeéroxylation
asymeétrique de Sharpless combinée a une réaction de Mitsunobu. De nombreuses autres voies

de synthese sont envisageables.

La syntheséotale de produits naturels este aventure dans laquelle les échecs, les voies sans
issues et les détmisont monnaie couranée ce manuscrit en est un exemple supplémentaire.
Toutefoi s, mal gr® ces diff®rents obstacl es,
clé de la synthese de la macrotermycine A comportant un triene de géahiefret uncentre

st ®r ®0g ne par mi l es 3 pr®sents dans ce prod
pas été menée a terme, il reste tout de méme de nombreux tests a effectuer et de nombreuses

pistes a explorer.

¥5SM.K. Gurjar; U.K. SahaTetrahedron Lett.1993 34, 18331836
146 G.H. Mandal, D. Saha ; R.K. Goswanf)rg. Biomol. Chem.202Q 18, 23462359
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7. Partie expérimentale

7.1. GeneralConsiderations

Reactions were carried out in roubdttom flasks and sealled tubes equipped with a
magnetic stirring bar. Solutions are in water unless otherwise specified. Analyticklytin
chromatography (TLC) of all reactions was performed on siieb60 F254 TLC plates.
Visualization of the developed chromatogram was performed by UV absorbance (254 nm)
and/or using potassium permanganate. -IRTspectra were recorded with Ped&imer
Spectrum 1000; absorptions are given in wave number$) (¢ (400 MHz),'3C (100 MHz),
19F (376 MHz) and*P (162 MHz) NMR spectra were recorded by a Bruker Ultra Shield 400
Plus.'H and'*C chemical shifts are reported in parts per million with the solvent resonance as
the internal standard (CD&HH: 117.26 ppm°C: i 77.16 ppm ; DMSO!H: 114.50 ppm°C:

139.52 ppm ; BO, 1H: i 4.79ppm). Splitting patterns are designated as s, singlet; d, doublet;

t, triplet; g, quartet; quint, quintet; sx, sextuplet; sept, septuplet; o, octuplet; m, multiplet; b,
broad anccombinations thereof. All coupling constanisv@lues) are reported in Hertz (Hz).

Data are reported as follows: chemical shifin(ppm), multiplicity, coupling constants (Hz),
integration and attribution. Enantiomeric excesses were measured on a Shimadzu® LC 20 A
HPLC with a UV/visible detector at 254 nm. Optical rotations were measured with a
Bellingham + Stanley® ADP 440 Polarimeter aPerkin EImer® 341 Polarimeter with a
sodium lamp at 589 nm. High resolution mass spectra were obtained using the mass
spectrometers operated by the Laboratoire de Mesures Physique of the University of
Montpellier.

THF was dried by distillation over sagn and benzophenone under nitrogen.
Dichloromethane and diethylether were dried by distillation over.Gatder nitrogenn-
Butyllithium (1.60 M in Hexane) was purchased from Acros® and used asedcKHMDS
(0.50 M in Toluene) antlaHMDS (1.00 M in THF)were purchased from Sigrfedrich®

and used as received.
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Distillation and conditions used :

Name Temperature Pressure Comment
Aniline 184 °C Vacuum Stirred with KOH(s.)
Cinnamaldehyde 135 °C Vacuum /
Cul 120 °C Ambient Use of a BOs trap
Diisopropylamine Heatgun 2.3/2.4 Ambient  Stirred with NaOH(s.pr

DIPEA
DMEDA

DMPU

HMDS
HMPA
2,6-Lutidine
Methyl pyruvate
MeOTf
Oxalyl chloride
P(OEty

Pyruvic aldehyde

dimethyl acetal
TESCI

TESOTf

Heatgun (127 °C)
120 °C

Heatgun 2.6

145 °C
130 °C
Heatgun 2.6
Heatgun 2.6
Heatgun 2.3
Heatgun 2.3
Heatgun 2.6

Heatgun 2.6

Heatgun 2.3

Heatgun 2.4

Ambient

Vacuum

Vacuum

Ambient

Vacuum

Ambient

Ambient

Vacuum

Ambient

Ambient

Ambient

Ambient

Vacuum

Caki(s.)
Stirred with KOH(s.)
Stirred with KOH(s.)

2 fractionnal distillations
in a row (take half).
Stirred with Cak{(s.) for

the first one

Stirred with CaH(s.)

/

Stirred with Cat(s.)

/
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TMSCI Heatgun 2.3 Ambient Stirred with CaH(s.)

TMSOTf Heatgun 2.4 Vacuum /
Triethylamine Heatgun 2.4 Ambient /
2-(Trimethylsiloxy)furan Heatgun 2.4 Vacuum /

All other reagents were used without further purification unless otherwise specified.
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7.2.Proceduresind analyseffagment 1

7.2.1.Amine boc protection

BOCzo, EtsN j)J\ )<
HO/\/\NHz HO/\/\N o)
0 °C = RT, CH,Cl,

Procedure accordingly to ré0. In a flame dried bottom flas8-aminopropari-ol (0.20 mL,

2.66 mmol, 1.00 eq.)ll.16 was dissolved in dry C#l> (5.33 mL, 0.50 M). Distilled
triethylamine (0.74 mL, 5.32 mmol, 2.00 eq.) and #»¢0.87 g, 4.00 mmol, 30 eq.) were
added dropwise at 0 °C under nitrogen. The reaction mixture was allowed to warm up to room
temperature and stirred for 4 hours. After completion of the reaction (TLC control, eluent :
Pentane/AcOEt 1:4,Rstarting materigl= 0, R (product)= 0.55), themixture waswashed
successively with water and brirkried over NaSQy, filtered and concentrated under vacuum.
The residue was purified by column chromatography {8863 um) using Pentane/AcOEt

(1:4) as eluentTert-butyl (3-hydroxypropyl) carbamate (0.19 g, 1.06 mmol, 4080} 7 was
isolatedas a colorless oil. Rf = 0.55 (Silica gel, Pentane/AcOEt 1:4).

0
Boc,0, Et3;N )<
.16 RT, MeOH .17

Procedure accordingly to ref8. In a flame dried bottom flas8-aminopropari-ol (0.20 mL,

2.66 mmol, 1.00 eq.)ll.1 6 was dissolved in dry MeOH (4.82 mL, 0.63 M). Distilled
triethylamine (0.50 mL, 3.59 mmol, 1.34 eq.) and B»¢0.66 g, 3.00 mmol, 1.14 eq.) were
added dropwise at room temperature under nitrogen. The reaction mixsusismed for 4

hours at room temperature. After completion of the reaction (TLC control, eluent :
Pentane/AcOEt 1:4,Rstarting materigl= 0, R (product) = 0.55)yolatile components were
evaporatedinder vacuumThe residue was dissolved in €3y and the solution was washed
successively(2 x) with a solution of KHSO4 (1.00 M)(pH 2) and brine, dried over MgS0
filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by column chromatography

60 C.R. Reddy ; M.D. Reddy ; U. DilipkumaEur. J. Org.Chem.2014 2014 63166313
48R.A. Barrow ; T. Hemscheidt ; J. Lian®; Paik ; R.E. Moore ; M.A. Tiug, Am. Chem. Sod 995 117, 2479
2490
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(Si0240-63 pum) using Pentane/AcOEt (28 eluentTert-butyl (3-hydroxypropyl) carbamate
(0.36 g, 2.08 mmol, 78%lll.1 7 was isolatedas a colorless oil. Rf = 0.55 (Silica gel,
Pentane/AcOEt 1:4).

(0]
Boc,0, RT )<
HO™ ™" NH, HO/\/\NJJ\O
11.16 THF/H,0O (1.7:1) .17

Procedure accordingly to réfl. In a bottom flask3-aminopromn-1-ol (0.20 mL, 2.66 mmol,
1.00 eq.)lll.1 6 was dissolved in a THFA® mixture (1:1, 4.00 mL, 1.33 M). A solution of
BocO (0.58 g,2.66 mmol, 1.00 eqip THF (1.33 mL, 2.00 M) was added dropwise at room
temperature. After completion of the addition, the reaction mixture was stivexdightat
room temperature. After completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 1:4,
R (starting mateal) = 0, R (product) = 0.55)yolatile components were evaporaiguer
vacuum and the residue was taken up in AcOHte solution was washed successi @)
with a solution of citric acid (0.50 M), water and brine, dried over MggJiltered and
corcentrated under vacuum. The residue was purified by column chromatograpfy8rD
pum) using Pentane/AcOEt (1:4)s eluentTert-butyl (3-hydroxypropyl) carbamatéd.41g,
2.36 mmol, 89%]l1.1 7 was isolateds a colorless oil. Rf = 0.55 (Silica gel, Rare/AcOEt
1:4).

8
5 .17
tert-butyl (3-hydroxypropyl)carbamate

o 8
3 1 ﬂ< CsH17NO3
4HO/\2/\”)6J\O 175,23

IH NMR (400 MHz, CDCla): i ( p44n(s 1H, NH, H5), 3.66 (g, 2H, 3, J = 5.9 Hz),
3.29 (g, 2H, H1, J = 6.2 Hz), 2.97 (t, 1H, OH, ¥, J= 6.7 Hz), 1.65 (quint, 2H, 12, J= 5.8
Hz), 1.44 (s, 9H, F8) 3C NMR (100 MHz, CDCl): U (ppm)157.3 (C6), 79.7 (C7), 59.1
(C3), 36.8 (C1), 32.9 (9228.4 (3C, C8)R (neat) 3max: CNT: : 3342 (GH), 2977 (NH),
2935, 1682 (C=0), 1520, 1366, 1275, 1251, 1165, 1043, B33 0.25 0.42, 0.55
(Pentane/AcOEB:2, 23, 1:4) (UV/KMnO4) Colorless oil. Complies with literatuf&148

61B.H. Lee ;M.J. Miller, J. Org. Chem.1983 48, 24i 31
¥7D.K. Ahn; Y.W. Kang; S.K. Woo,J. Org. Chem.2019 84, 3612 3623
18T, Flack; C. Romair A.J.P. White ; P.R. HaycockA. BarnardOrg. Lett, 2019 21, 4433 4438
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7.2.2.0xidation of alcohol to aldehyde

X o Xk
HO/\/\” o CH,Cly. 2 OMN o
.17 11.32

Procedure accordingly to re84. In a flame dried bottom flaskert-butyl (3-hydroxypropyl)
carbamat€0.59 mL, 3.42 mral, 1.00 eq.)Il.1 7 was dissolved in dry Cil> (7.32 mL, 0.47

M). DMP (2.18 g, 5.23nmol, 1.50 eq.) was added in a singlation at room temperature
under nitrogen. The reaction mixture was stirred for 2 hours at room temperature. After
completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:&t&ting materigl=
0.27, R (product) = 0.56), a mixture of saated aqueous solution of NaH@NaS03 (1:1,
15.0mL/15.0mL) was added slowly and the mixture was extracted withGEH3 x). The
combined organic layers wevweashed successively with water and bruied over MgSQ),
filtered and concentrated undexcuum. The residue was purified by column chromatography
(SiOz 40-63 pum) using Pentane/AcOEt (6:1 then 2ab) eluent.Tert-butyl (3-oxopropyl)
carbamate (0.59 g, 2.53 mmol, 74%)32 was isolateds a colorless oil. Rf = 0.56 (Silica
gel, Pentane/AcOR:2).

HO/\/\Nj\Ok R:z:’ cc;lem:h OMNj\Ok
maz H e maz2 H

Procedure accordingly to red5. In a flame dried bottom flasltert-butyl (3-hydroxypropyl)

carbamat€0.20 mL, 1.17 mmol, 1.00 edl).17 was dissolved in dry Cil» (13.2 mL, 0.09

M). Celite®(1.30 g) and PCC (593 mg, 2.75 mmol, 2.35 eq.) were added at room temperature

under nitrogen. The reaction mixture was stirred for 2 hours at room temperature. After

completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:&t&ting materig =

0.27, R (product) = 0.56)i-PrOH (0.42 mL, 5.50 mmol, 4.70 eq.) was added. The mixture was

stirred at room temperature for 1 hour, angDEvas added. The resulting mixture was stirred

for 0.5 hour, filtered through a pad GEtlite®, washed withCH,Cl, and concentrated under

vacuum. The residue was purified by column chromatography. (8xB3 pm) using

Pentane/AcOEt (10:5:1 then 2:1)as eluentTert-butyl (3-oxopropyl) carbamate (150 mg,

64M.J.C. Ouairy ; M.J. Ferraz ; R.G. Bad¥l.P. Baggelaar ; M. van der Stelt ; M. Appelman ; G.A. van der Marel
; B.l. Florea ; J.M.F.G. Aerts ; H.S. Overkleeg®hem. Commun2015 51, 61616163, Supporting Information
85H. Kawashima ; Y. KobayashDrg. Lett, 2014 16, 2598 2601, Supportindgnformation
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0.87 mmol, 74%])I1.32 was isolated as a colorless oil. RD.56 (Silica gel, Pentane/AcOEt
3:2).

(0] )< DMSO, Pyr-SO3, Et3N (@] )<
Ho/\/\HJJ\O 0°C, CH2C|2, oh O&E;\HJJ\O

Procedure accordingly to re87. In a flame dried bottom flaskert-butyl (3-hydroxypropyl)
carbamat€0.20 mL, 1.17 mmol, D0 eq.)lll.17 was dissolved in dry Ci€l> (5.70 mL, 0.20
M). Distilled triethylamine (0.56 mL, 4.00 mmol, 3.50 eq.) was added under nitrogen. A
solution of $3-Pyr (636 mg, 4.00 mmol, 3.50 eq.) in dry DMSO (5.70 mL, 0.20 M (Amino
Alcohol)) was introduced via cannula at 0 °C. The reaction wagdtior 2 hours at 0 °C.
After completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:2 staftihg
materia) = 0.27, Rf(product) = 0.56), the mixtur&as quenched with a saated aqueous
solution of NaHCQ@. The aqueus layer was extracteditw CH.Cl> (3 x). The combined
organic layers wererashed successively with water dnthe, dried over MgSQ@ filtered and
concentrated under vacuum. The residue was paififfecolumn chromatography (Si@0-63
pm) using Pentane/AcOEt (6:1 then 2:1) Agent. Tertbutyl (3-oxopropyl) carbamate (171
mg, 0.99 mmol, 86%)IIl.32 was isolated as a colorless oil. Rf = 0.56 (Silica gel,
Pentane/AcOEt 3:2).

i DMSO, (COCI),, EtsN j\
PPNP P NP
HO N™ 7O _78°C —0°C,CH,Clp,2h 07 N" O

m.z H n.32 H

Procedure accordingly to red8. In a flame dried bottom flasklistilled oxalyl chloride (0.13
mL, 1.52 mmol, 1.30 eql)I.17 was dissolved in dry Cil> (1.20 mL, 1.30 M). A solution
of dry DMSO (0.33 mL, 4.68 mmol, 4.00 eq.) in dry £Hp (0.40 mL, 12.0 M) was added
dropwise at 78 °C under nitrogen. The reactiomxtare was stirred 30 minutesaf8 °C. A
solution oftert-butyl (3-hydroxypropyl) carbamaté0.20 mL, 1.17 mmol, 1.00 eq.) wry

CH2Cl> (1.00 mL, 1.20 M) was added dropwise, and the reaction mixture was stirred for 1 hour

67 G.A. Molander ; J.A.C. Romerdetrahedron2005 61, 2631 2643
68 H. Ohno ; H. Hamaguchi ; Y. Takeoka ; T. TanakaAm. Chem. Sqi2002 124, 1525515266, Supporting
Information
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at- 78 °C. Finally, distilledriethylamine (0.80 mL, 5.85 mmol, 5.00 eq.) was added dropwise
and the reaction mixture was@Mled to warm up slowly to 0 °C and stirred for 2 hofser
completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:&t&ting materigl=
0.27,Rs (product) = 0.56), the mixture was slowly made adi@ddition ofasolution ofHCI

(2.00 M). The aqueous layer was extracted withoCHl (3 x). The combined organic layers
were washed successively with water, a saturated aqueous solution of Natdd@ine, dried

over MgSQ, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by column
chromatography (Si£10-63 um) using Pentane/AcOEt (6:1 then Za%)eluentTert-butyl (3
oxopropyl) carbamat€03 mg, 1.17 mmol, quantitativ).32 was isolateds a colorless oil.

Rf = 0.56 (Silica gel, Pentane/AcOEt 3:2).

Cu(MeCN)4PFg, Bipy,

j\ )< TEMPO, NMI j\ )<
HO™""N""0 RT, MeCN, 1d OMﬂ o

maz M .32

Procedure accordingly to reé82. In a bottom flask open to aitert-butyl (3-hydroxypropyl)
carbamat¢0.20 mL, 1.17 mmol, 1.00 edl).17 was dissolved in MeCN (1.20 mL, 1.00 M).
The following solutions were added successively : Cu(MeCKNJPEOmMg, 0.06 mmol, 0.05
eg)inMeCN( 1. 20 mL, -Rigyridiae (Wnyg,,0.02mmdIH0.05 egin MeCN (1.20

mL, 20.0 M), TEMPO (9.0@ng, 0.06 mmol, 0.05 eq.)n MeCN (1.20 mL, 20.0 M), and NMI
(0.01 mL, 0.12 mmol, 0.10 eq.Xhe resulting solution was stirred for 1 day at room
temperature. After completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt;3:2, R
(starting materidl= 0.27, R(product) = 0.56), the mixtumgas diluted with water and CBl>.

The aqueous layer was extracted with,CH(3 x). The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSgfiltered, and cocentrated under vacuum.h& conversion was

very low (around 20%).

62 A.M. Bailey ; S. Wolfrum ; E.M. CarreiraAngew. Chem2016 128 649653, Supporting Information
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j\ )< TBAC, TEMPO, NCS j\ )<
HO/\/\N o OA/\N o

NaHCO; (aqg.), K,CO3(aq.), RT, CHCI
ma7 H 3(aq.). KCOs(aq.) 3 .32

Procedure accordingly to réd6. In a bottom flasktert-butyl (3-hydroxypropyl) carbamate
(0.20 mL, 1.17 mmol, 1.00 eqlj)l.17 was dissolved in CHE@I(3.80 mL, 0.30 M).
Tetrabutylammonium chloride (32tbg, 0.12 mmol, 0.10 eq.), TEMPO (18.3 mg, 0.12 mmaol,
0.10 eq.), and Mhlorosuccinimide (239 mg, 1.79 mmol, 1.53 eq.) were succégsituded.
Finally, a solution oNaHCQ; (164 mg, 0.50 M) and #C0O3(27.0 mg, 0.05 M) in water (3.80
mL) was added and thmixture was vigorously stirred at room temperature. After 2 hours, if
the conversion is not complete, extracMorosuccinimide (120 mg, 0.90 mmol, 0.77 eq.) was
added. After completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt;3s2aRing
materia) = 0.27, R (product) = 0.56), the organic layer was recovered and the aqueous layer
was extracted with chloroform (1 x). The combined organic layers were dried oversMgSO
filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified byrcohuomatography
(SiOz 40-63 pum) using Pentane/AcOEt (6:1 then 2:1) as elu&ett-butyl (3-oxopropyl)
carbamat€160 mg, 0.92 mmol, 79%)I.32 was isolated as a colorless oil. Rf = 0.56 (Silica
gel, Pentane/AcOEt 3:2).

o 7
3 1 d< C8H15NO3
oAZ/\NJSJ\o ; 173,21
4 11.32

tert-butyl (3-oxopropyl)carbamate

IH NMR (400 MHz, CDCl3): U ( po9r(bs, 1H, FB), 4.91 (s, 1H, NHH-4), 3.40 (q, 2H,
H-1,J=6.0 Hz), 2.69 (2H, H-2,J=5.9 Hz), 1.41 (s, 9H, ) 3C NMR (100 MHz, CDCly):

U (ppm)201.4 (C3, 155.8 (C5), 79.5 (C6Y14.4 (C2),34.0 (CJ, 28.4 (3CLC7) IR (neat) 3max
:cnr: 3358, 2976, 2933, 1683, 1515, 1365, 1251, 1162, 1004, 86 R: Z/@.45 0.56, 0.66
(Pentane/AcOEt 4:1, 3:2, 2:3KMnOs4, not UV visible Colorless oil. Complies with

literature*?

86 E. Delfourne ; R. Kiss ; L. Le CorreF. Dujols; J. Bastide F. Collignon; B. Lesur; A. Frydman;, F. Darro,J.
Med.Chem. 2003 46, 35363545

M9M. Kitajima ; Y. Murakami; N. Takahashj Y. Wu ; N. Kogure; R.-P. Zhang H. TakayamaQrg. Lett.,2014
16, 5000 5003
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7.2.3.TMS Acetylene introduction

/

. SiC

e = /w Lk
maz M rere T oTe T .33

Procedure accordingly to reff50. In a flame dried bottom flaskrimethylsilylacetylene (1.38
mL, 9.70 mmol, 2.40 eq.) was dissolved in dry THF (15.0 mL, 0.65 My&t’C.A solution
of n BuLi (1.60 M in hexane, 6.06 mL,B0 mmol, 2.40 eq.) was added dropwise7g °C
under nitrogen. The reaction mixture was stirred 30 minute3&tC, allowed to warm up
slowly to room temperature, stirred for 5 minutes tinahcooled down te 78 °C. A solution
of tert-butyl (3-oxopropyl) carbamat€700 mg, 4.04 mmol, 1.00 eqdl).32 in dry THF (1.68
mL, 2.40 M) was added dropwise. After 5 minutes@ °C, the reaction mixture was allowed
to warm up slowly to 0 °C and stirred for a further 1.5 hours at 0 °C. After completion of the
reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:2(dRarting materigl= 0.56, R (product)
=0.77), the mixturgvas quenched at 0 °C with water and the aqueous layer was extracted with
CHCl2 (3 x). The combined organic layers were dried over Mg3{@ered and concentrated
under vacuum. The residue was purified by column chromatography4&&3 um) using
Pentane/AcOEt (10:1 then 6:1) as elug@ett-butyl (3-hydroxy-5-(trimethylsilyl)pent4-yn-1-
yl)carbamat€600 mg, 2.21 mmol, 55%).33 wasisolated as a yellow oil. Rf = 0.77 (Silica
gel, Pentane/AcOEt 3:2).

! 1

OH o 1" .

6 4 3 1 )J\ ‘]ﬂ< C13H25NO3SI
/ N"9°0O " 271,43

Ny 2 H

Si 5

| 8 11.33

6
tert-butyl (3-hydroxy-5-(trimethylsilyl)pent-4-yn-1-yl)carbamate

'H NMR (400 MHz, CDCls): U (ppm)4.93 (bs, 1H, NH, F8),4.45 (g, 1H, H3, J= 5.8 Hz),
3.363.47(m, 1H H-1), 3.183.25(m, 1H, H1 6 ) , 31H,1086l, H{7)b1s831.88 (m, 2H,
H-2), 1.43 (s, 9H, HL1), 0.16(s, 9H, H6) 13C NMR (100 MHz, CDCls): U (ppm)156.8 (C9),
106.3(C4), 89.7 (C5, 79.8 (C10)60.4(C3), 38.0(C2), 36.8(C1), 28.4 (3C, C11);0.1 (3C,
C6) HRMS (ESI+) m/z : calcd for @H2sNOsSiNa[M+Na]* : 294.1496 found 24.1499(0.3

1507, Brioche ; C. Meyer ; J. Coss9rg. Lett.,2013, 15, 16261629, Supporting Information
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mDa) IR (neat) 3max: cnT!: 3352, 2962, 2172, 1685, 1512, 1454, 1392, 1366, 1273, 1249,
1168, 1001, 840, 759, 698 = 0.33, 0.77 (Pentane/AcOEt 4:1, B(RIV/KMnOa) Yellow oil.

7.2.4.Propargylic alcohol formation

OH j\ J< K,CO3, RT OH j\ J<
/\/\H o MeOH /\/\N 0

T™MS .33 ms4 H

Procedure accordingly to refl50. In a bottom flask tert-butyl (3-hydroxy-5-
(trimethylsilyl)pent4-yn-1-yl)carbamate (320 mg, 1.17 mmol, 1.00 €{.33 was dissolved

in MeOH (5.00 mL, 0.24 M). BCOs(0.489 g, 3.54 mmol, 3.00 eq.) was added and the mixture
was stirred for 1.5 hours at room temperature. After completion of the reaction (TLC control,
eluent : Pentane/AcOEt 3:2; tarting materigl= 0.77, R(product) = 0.52), the mixture was
diluted with water and CkCl> and the aqueous layer was extracted with@H{3 x). The
combined organic layers were dried over MgSiliered and concentrated under vacuum. The
residue was purified by column chromatography ¢Si®63 um) using Pentane/AcOE611,

3:1 then 2:1) as eluentert-butyl (3-hydroxypent4-yn-1-yl) carbamat€235 mg, 1.17 mmol,
guantitative)lll.34 was isolated as a yellow oil. Rf = 0.52 (Silica gel, Pentane/AcOEt 3:2).

)< ==Y I K
T oCTHE /\/\
.32 .34

Procedure accordingly to re82. In a flame dried bottom flaskert-butyl (3-oxopropyl)
carbamate (170 mg, 0.98 mmol, 1.00 ¢id4.32 was dissolved in dry THF (1.96 mL, 0.50 M).

A solution of ethynylmagnesium bromide (0.50 M in THF, 3.92 mL, 1.96 mmol, 2.00 eq.) was
added dropwiseta@ °C under nitrogen and the mixture was stirred for a further 2 hours at 0
°C. After completion of the reaction (TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:té&ting
material) = 0.56, R(product) = 0.52), the mixture was quenched with a saturatedosobft

NH4CI. The aqueous layer was extracted with ACOEt (3 x). The combined organic layers were

1507, Brioche ; C. Meyer ; J. Cosrg. Lett.,2013 15, 16261629, Supporting Information
825, Tong ; C Piemontesi ; Q. Wang ;-M. Wang ; J. ZhuAngew. Chem. Int. Ed.2017, 56, 79587962,
Supporting Information
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washed with brine, dried over P8y, filtered and concentrated under vacuidiime conversion

was incomplete.

OGH (0] P
5 1 J\ Q<1° C10H17NO3
= 2 H 10
5 ; 111.34

tert-butyl (3-hydroxypent-4-yn-1-yl)carbamate

IH NMR (400 MHz, CDCls): ti (ppm) 4.83 (bs, 1H, NH, H), 4.444.49(m, 1H, H3), 3.4%
3.51 (m, 1H, H1), 3.35 (d, 1H, OH, k5, J= 5.0 Hz), 3.183.28 (m, 1H, H19, 2.45 (d, 1H,
H-5,J=2.0 Hz), 1.841.90 (m, 2H, H2), 1.44 (s, 9H, HLO) 3*C NMR (100 MHz, CDCl3): U
(ppm) 157.1 (C8), 84.4 (04 80.0 (C9), 72.9¢5), 59.6 (C3)38.1 (C3, 36.6 (C2, 28.4 (3C,
C10)HRMS (ESI+) m/z : calcd for @H17NOsNa [M+Na]" : 222.1101 found 222.1106 (0.5
mDa)IR (neat) 3max: cnv! : 3300, 2978, 2933, 1683, 1514, 144393, 1366, 1274, 1249,
1164, 1071, 1041, 1002, 860, 781, 56 0.13, 0.53Pentane/AcOE4:1, 32) (UV/KMNOy)

Yellow oil.

7.2.5.JohnsorClaisen rearrangement

OH OEt o ) P
/\/\ + /FOEt Propionic Acid cat. EtOW'/\/\NHBoc
// NHBoc OEt .
110 °C e}
111.34 111.26 111.38a

Procedure accordingly to ref2 and 73. In a flame dried bottom flask fitted with a reflux
condensertert-butyl (3-hydroxypem4-yn-1-yl) carbamate (886 mg, 4.45 mmol, 1.00 eq.)
[11.34 was dissolved in triethyl orthoacetate (5.43 mL, 29.7 mmol, 6.6741e86 . One drop

of propionic acid wasdded under nitrogen and the reaction mixture was stirred ovemtight
110 °C Every 10 h, additional triethyl orthoacetd®43 mL, 29.7 mmol, 6.67 edl).26 and
one drop of propionic acid were added at room temperaifter. completion of the reaction
(TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 3:2,(Rarting materigl= 0.52, R (product) = 0.72)
the mixture was cooled down to room temperature \apldtile components were evaporated

under vacuumThe residue was purified by colunshromatography (Neutr@lumina) using

2M. Georgy ; P. Lesot ; M. Campagne). Org.Chem, 2007, 72, 35433549
73S, Tsuboi ; T. MasudaS. Mimura ; A. TakedaDrg. Synth, 1988 66, 22
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Pentane/AcOEt (10:0, 40:1, 10:1 then D00) as eluenk&thyl 7-((tert-butoxycarbonyl)amino)
hepta3,4-dienoatg873 mg, 3.42 mmol, 77%)I.38a was isolated as a yellow oil. Rf = 0.72
(Silica gel, Pentane/AcOEt 3:2).

1"

2 AN A @<11 Ci4H2sNO

13 T 14123y
XOW4 s N°O Tmn 269,34
o) 8 IIl.38a

ethyl 7-((tert-butoxycarbonyl)amino)hepta-3,4-dienoate

IH NMR (400 MHz, CDCls): Ui (ppm)5.245.31 (m, 1H, H3), 5.135.21 (m, 1H, H5), 4.80

(bs, 1H, NH H-8), 416 (q, 2H, H12,J= 7.1 Hz), 3.21 (g, 2H, H, J = 5.9 Hz), 3.02 (dd, 2H,
H-2,J=2.3Hz,J=7.3 Hz), 2.19 (q, 2H, #6, J = 6.5 Hz), 1.44 (s, 9H-11), 1.27 (t, 3H, H
13,J= 7.1 Hz)'3C NMR (100 MHz, CDClg): U (ppm)205.7 (C4, 1716 (CJ), 156.1(C9),

89.5 (CbH), 85.1 (C3), 77.4 (C10), 61.0 (¢130.7 (C7, 34.9 (C2, 29.1 (CH, 28.6 (3CLC11),

14.3 (C13IR (neat) 3max: cnT t: 3372, 2977, 2933, 1713, 1515, 1447, 1391, 1366, 1246, 1160,
1094, 1048, 949, 868, 7&k : 0.54, 0.72Pentane/AcOEt 4:1, 3) (UV/KMnOy,) Yellow oil.

7.2.6.Allene isomerization

0 o}
NN )< A0s EtO A J<
Eto\n/v. H () —_— \n/\/a/\N o
5 I11.38a A, Toluene o 111.39 H

Procedure accordingly to réf2 and73. In a bottom flaskconnected t@ P.Os trap, weakly

basic alumingBrockmann | type, Aldrich, 7.70 g, 75mimol, 250 eq) was heatedinder
vacuumat 200°C for 2 hours in order to remove the water. The mixture was then cooled down
to room temperature anpglaced undemitrogen atmosphere. A solutiaof ethyl 7-((tert-
butoxycarbonyl)amino) heptd4-dienoate(770 mg, 3.01mmol, 100 eqg) 111.38a in dry
toluene (16.1 mL, 0.19 IMwas added. The resulting suspensi@s vigorously stirred under
reflux (110 °C) After completion of the reactioaround 10 min\*H NMR control), the

2M. Georgy ; P. Lesot ; M. Campagne). Org.Chem, 2007, 72, 35433549
73S, Tsuboi ; T. MasudaS. Mimura ; A. TakedaDrg. Synth, 1988 66, 22
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mixture was filtered washed withCHCl> and concentrated under vacuune residie was
purified by column chromatograpi$iO. 40-63 pm)using Pentane/AcOEt (10:1 theri)pas

eluen. Ethyl (2E,42)-7-((tert-butoxycarbonyl)amino) heptd,4-dienoatg184 mg, 0.72 mmol,
24%) 111.39 was isolated as@olorlessoil with a (Z/E) ratio of2/1 to 4/1 Rf = 0.72(Silica gel,

Pentane/AcOES:2).

1
13 0.1 2 45 7 j\ @<11 C14H23NOy
~~ X N~ "0 11 269,34
12 3 6 H 9 ’
o 8 111.39

ethyl (2E,42)-7-((tert-butoxycarbonyl)amino)hepta-2,4-dienoate

IH NMR (400 MHz, CDCl3): U (ppm)(2E, 47) : 7.54 (ddd, 1H, FB, J=1.1 Hz,J = 11.6 Hz,
J=15.2 Hz)6.22 (t, 1H, H4, J= 11.5 Hz), 5.90 (d, 1H, 42, J = 15.2 Hz) 5.77:5.85 (m, 1H,
H-5), 4.56 (bs, 1H, NHH-8), 4.21 (q, 2H, H12, J = 7.1 Hz),3.23 (q 2H, H7, J= 6.5 H2z),
2.50 (q, 2H, H6,J=6.9 Hz), 1.43 (s, 9H,H1), 1.30 (t, 3H, H13,J=7.1 Hz)(2E, 4E) : 7.24
(dd, 1H, H3,J=10.8 Hz,J = 15.5 Hz)6.22(t, 1H, H4,J=11.5 Hz), 6.05 (dtLH, H5,J =

7.1Hz, J = 15.4Hz),5.77-5.85 (m, 1H, H2), 4.56 (bs, 1H, NHH-8), 4.20 (q, 2H, H12, J =

7.1 Hz),3.23 (q, 2H, H7,J= 6.5 Hz), 2.36 (q, 2H, 6, J = 6.9 Hz),1.43 (s, 9H, HL1), 1.29
(t, 3H, H13,J= 7.1 Hz)**C NMR (100 MHz, CDCl): U (ppm)(2E, 47) : 167.1 (C}, 155.9
(C9), 138.8 (Cp 137.0 (CH, 128.7 (C4), 122.4 (Q279.2 (C10),60.4 (C12), 39.9 (O729.0
(C6), 28.4 BC, C1), 14.3 (C13(2E, 4E) : 167.1 (Q), 155.9 (C9), 144.3 (C3), 140(C5),

130.5 (C15)120.4 (@), 79.2 (C10),60.3 (C13, 39.9 (C7?, 33.6 (CH, 28.4 BC, C12, 14.3
(C13 HRMS (ESI+) m/z : calcd for @H23NOsNa [M+Na]' : 292.1525 found 292.1528

mDa) IR (neat) 3max: cnr ! : 3365 (NH), 2978, 2933, 1693, 1639, 1516,504 1391, 1365,
1248, 1209, 1165, 1138, 1037, 997, 963, 870, 780, Rp8 0.14, 0.18, 0.520.72

(Pentane/AcOEt 19:1, 9:1, 4:123(UV/KMnO4) Colorless oil Complies with literaturg®

18 Diéne €,E): Y. Luo ; I.D. Roy ; A.G.E. MadegcH.W. Lam,Angew.Chem. Int. EJ.2014 53, 41864190,
Supporting Information
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7.2.7.Reduction of the ester

0 0
DIBAL-H
EtO — J< )<
eyl o S
78 °C, Tol H
0 11139 8°C, Toluene IIl.45a

Procedure accordingly to re85. In a flame dried bottom flask,theyl (2E,42)-7-((tert-
butoxycarbonyl)amino) hepta,4-dienoatg500 mg, 1.96nmol, 100eq) I11.39 was dissolved
in dry toluene (12.2nL, 0.16 M). A solution of DIBALH (1.00 M in hexane4.31 mL, 4.31
mmol, 2.20eq) was added dropwise-af8 °C under nitrogen. The reaction mixtwes stirred
2 hoursat- 78 °C. After completion of the reactiofTLC control, eluent Pentane/AcOE4:1,
Rr (starting materidl= 0.52, R (product)= 0.20), the mixture wagjuenched cautiously with
methano| followed by12.2 mL of a saturated aqueous solution of Rochelle salt ¢n29).
The mixture was stirred rapidly fdr hour at room temperaturatil two clear layersare
formed.The aqueous layer was eatted withCH.Cl2 (3 x). The combined organiayerswere
dried over MgS@ filtered and conadrated under vacuunThe residue was purified by
column chromatography (S#@0-63 um) using Pentane/AcOEt:1 then 2:1ps elueh Tert-
butyl ((32,5E)-7-hydroxyhepta3,5-dien-1-yl)carbamatg290 mg, 129 mmol, 66% lIl.45a
was isolated as a yellowigl. Rf = 0.20(Silica gel, Pentane/AcOBEt1).

12
H()s 6 4 3 1 J_OJ\ 1J<12 C12H21N03
; \5 T > ” 100 12 227,30
9 l1l.45a

tert-butyl ((3Z,5E)-7-hydroxyhepta-3,5-dien-1-yl)carbamate

IH NMR (400 MHz, CDCls): ti (ppm)(3Z, 5E) : 6.52 (t, 1H, H5, J = 13.2 Hz), 6.12 (t, 1H,
H-4, J = 11.4 Hz), 5.8Gdt, 1H,H-6, J = 6.1 Hz,J = 15.2 Hz), 5.4Xq, 1H, H-3, J = 8.9 Hz),
4.55(bs, 1H, NH H-9), 4.21(t, 2H, H7, J = 4.8 Hz), 3.19 (q, 2H, H, J = 5.3Hz), 2.39(q,
2H, H-2, J = 7.0 Hz), 1.44(s, 9H,H-12) (3E, 5E) : 6.22(dd, 1H, H5, J = 10.1 Hz,J = 15.1
Hz), 6.10(m, 1H, H-4), 5.77(dt, 1H, H6, J= 6.1 Hz,J = 14.9 Hz) 5.63 (dt, 1H, H3,J=7.5
Hz,J = 15.1 Hz),4.55 (bs, 1H, NH, D), 4.18(t, 2H, H7,J = 5.3Hz), 3.19 (q, 2H, HL,J =
5.3Hz), 2.28(q, 2H, H2, J = 7.0 Hz) 1.44(s, 9H,H-12) 13C NMR (100 MHz, CDCl): U

8573, McNulty ; 1.V.J. Still,Synth. Commun1992 22, 979985
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(ppm)(3Z, 5E) : 156.1 (C10, 133.3 (CH, 130.3(C4), 128.0 (CB 125.7 (C5), 79.2 (CIH162.9
(C7), 40.2(C1),28.4 (4C, C3 + C12BE, 5E) : 1560 (C10, 131.8 (C3, 130.9 (2CC3 + C9,
125.7(C5), 79.2 (C1), 62.9 (C%, 40.2(C1), 29.7 (4C, C2 + CAHRMS (ESI+) m/z : calcd
for C12H22NOs [M+H] " : 228.1594 found 228.1591 (0n3Da) IR (neat) 3max: cnrt: 3339,
2977, 1684, 1516, 1453, 1392, 1365, 1277, 1249, 1165, 1086, 985, 950, 865, M0, 032
0.05 0.20, 0.44 (Pentane/AcOEt 19:1, 9:1, 4:1) UV + KMnOg) Yellowish oil.

7.2.8.0xidation of the alcohol

0 0
DMP, RT
PPN (gL NN U
N CH,Cly, 2 h N

I11.45a 111.51

Procedure accordingly to re64. In a flame dried bottom flasktert-butyl ((3Z,5E)-7-
hydroxyhepta3,5-dien-1-yl)carbamatg130 mg, 0.57mmol, 1.00 eq.)ll.45a was dissolved
in dry CHCl> (1.22 mL, 0.47 M. DMP (364 mg, 0.86nmol, 1.9 eq) was addedh a single
portion at room temperature under nitrogehe feactionmixture was stirred for 2dursat
room temperatutéAfter completion of the reactiod LC control, eluent : Pentane/AcOEt 2:1
Rs (starting material) = 0.44R (product)= 0.67),a mixtureof saturated aqueous solution of
NaHCQ/NaS03 (1:1, 2.44mL/2.44 mL) was aded slowly and the mixture was extracted
with CH2Cl> (3 x). The combined organic layers were waskadcessively with water and
brine, dried over MgSg) filtered and concentrateshder vacuum. The residue was purified
by column chromatograph{SiO, 40-63 um) using Pentane/AcOEt (6:1 therl)das éuent.
Tertbutyl ((3Z,5E)-7-oxohepta3,5-dien-1-yl)carbamate(108 mg, 0.48 mmol, 84) Ill. 51
was isolated as a yellow liquiBf = 0.67(Silica gel, Pentane/AcORt1).

64M.J.C. Ouairy ; M.J. Ferraz ; R.G. Boot ; M.P. Baggelaar ; M. van @dr; 3. Appelman ; G.A. van der Marel
; B.l. Florea ; J.M.F.G. Aerts ; H.S. Overkleeg®hem. Commun2015 51, 61616163, Supporting Information
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o) DMSO, Pyr-SOs, Et;N o)
y _ L 0 _ P

0°C, CH,Cl,, 2 h
I1l.45a H zv2 I11.51

Procedure accordingly to re67. In a flame dried bottom flaskert-butyl ((3Z,5E)-7-
hydroxyhepta3,5-dien1-yl)carbamatg290 mg 1.28 mmol, 1.00 eql)l.45a was dissolved
in dry CHxClI> (6.38 mL, 0.20 M). Distilled triethylamine (0.62 mL, 4.47 mmol, 3.50 eq.) was
added under nitrogen. A solution®®:-Pyr (711mg,4.47 mmol, 3.50 eq.) in dry DMSO (6.38
mL, 0.20 M (AmincAlcohol)) was introducedria cannuh at 0 °C. The reaction was stirred
for 2 hours at 0 °CAfter completion of the reactio LC control, eluent Pentane/AcOER2:1,

Rr (starting material) = 0.44=: (product) = 0.6Y, the mixturewas quenchedith a saturated
aqueous solution of NaHGOThe aqueous layer was extracted w@kCl> (3 x). The
combinedorganic layers were washedccessively with water aratine, dried over MgS%)
filtered and concentrated under vacudihe residue was purified lmplumn chromatography
(SiO2 40-63 pm) using Bntane/AcOEt (4:1 then 1:las elueh Tertbutyl ((3Z,5E)-7-
oxohepta3,5-dien-1-yl)carbamatg210mg, 0.93 mmol, 7%) Ill. 51 was isolatedis a yellow
liquid. Rf = 067 (Silica gel, Pentane/AcORt1).

11
0 6 4 3 1 fj\ »@<11 C12H19NO3
N N"g 07 >y 225,29

7 5 2 H
A 111.51

tert-butyl ((3Z,5E)-7-oxohepta-3,5-dien-1-yl)carbamate

IH NMR (400 MHz, CDCls): U (ppm)(3Z, 5E) : 9.61(ct, 1H, H7, J = 0.6Hz, J = 7.9 Hz),
741 (dd, 1H, H5,J = 11.6 Hz,J = 15.2 Hz), 6.37 (t1H, H4, J= 11.0Hz), 6.17(dd, 1H, H-
6,J = 8.1 Hz,J = 15.2 Hz),5.96 (dt, 1H, H3, J = 8.0 Hz,J = 10.8 Hz), 4.6Qbs, 1H, NH, H
8),3.25 (q, 2H, H1,J = 6.2Hz), 2.55 (g, 2H, H2, J = 8.2 Hz), 1.43s, 9H, H11) (3E, 5E) :
9.54 (d, 1H, H7, J= 0.6Hz, J = 8.0 Hz),7.07 (dd, 1H, H5, J = 10.6 Hz,J = 15.3 Hz), 6.33
6.41(m, 1H, H4), 6.20 (td, 1H, H3, J = 7.4Hz, J = 15.2Hz), 6.09(dd, 1H, H-6, J = 8.0 Hz,
J=15.3 Hz),4.60(bs, 1H, NH, H8), 3.27 (q, 2H, H1, J = 6.6Hz),2.42 (q, 2H, H2, J= 6.7
Hz), 1.43(s, 9H, H11) 13C NMR (100 MHz, CDCls): i (ppm)(3Z, 5E) : 194.0 (C7, 156.0
(C9), 139.6 (CB 132.9 (C§, 128.9 (C4)127.9 (C5, 79.6 (C10),39.5 (C1), 29.5 (CR 28.4

87 G.A. Molander ; J.A.C. Romerdetrahedron2005 61, 2631 2643
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(3C, C11)(3E, 5E) : 1941 (C?), 1560 (C9), 152.2 (C3, 143.1 (C3, 131.5(C6), 130.7 (C4),
79.6 (C10), 39.5 (C1), 33.9 (;28.4 (3C, CLLHRMS (ESI+) m/z : calcd for ©@H20NO3
[M+H]*: 226.143%0und226.1434(0.4 mDa)IR (neat) 3max: cnv 1 : 3333, 2921, 2851, 1677,
1633, 1517, 1462, 1365, 1249, 1162, 1098, 1017, 988, 860,R¥210.39, 0.67, 0.73
(PentanfACOEL 4:1, 2:1, 1:1(UV + KMnOy) Yellow liquid.

7.2.9.StorkZhao salt syntisis

50 °C
PPh3 + CH2|2 —_— (Ph3PCH2|)+|_

Toluene 1142

Procedure accordingly to re83aand86. In a flame dried bottom flaskiiodomethane(.00

mL, 12.4 mmol, 1.30 eq.) was added dropwise, at room temperature undermitmge
suspension of triphenyhosphine (2.5@, 9.50 mmol, 1.00 eq.) in dry toluene (4.77 mL, 2.00
M). The mixture was stirredvernight at 50 °CAfter completion of the reaction, tmeixture

was filtered, the solid was washed with toluene and dried under vacuum.

(lodomethyltriphenylphosphoniumdaelll.42 was isolatecs awhite solid.

3 530,12

4 6 11.42
5

4 3 5,
2
5 6
Q 1@3
26 1\_/ CyoH1712P
©/P\/|
T

(iodomethyl)triphenylphosphonium iodide

IH NMR (400 MHz, DMSO-de): U ( p7p¥®¥)96(m, 15H, ArH), 5.09 (d, 2H, H1,J=8.8
Hz) 3P NMR (162 MHz, DMSO-de): U ( p28.m(s, 1P)White solid Complies with
literature>?

8 M. Beshai ; B. Dhudshia ; R. Mills ; A.N. Thadarietrahedron Lett.2008 49, 67946796, Supporting
Information

151G. Barbe ; D. Chai; B. Chen ; D. Guay ; E. Levesque ; J. Mancuso ; B. DeChristirgr. Chem.202Q 85,
67886793
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7.2.10.Stork-Zhao reaction

Ph NaHMDS, HMPA |

0 _ Ph1
W + \P+ | W
NHBoc Ph” _78 °C—= RT, THF N NHBoc
11151 42 11152

Procedure accordingly to réd3c In a flame dried bottom flask solution oNaHMDS (1.00
M in THF, 1.95 mL, 1.95 mmol, 2.20 eq.) was added dropwis@,°&under nitrogen, to a
suspension of (RRCHI)I (1.04g, 1.95 mmol, 2.2@q) 111.42 in dry THF (130mL, 0.15 M.
The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature and stirred for 5 minutes.
The mixture washen cooled down te78 °C Distilled HMPA (1.70 mL, 9.77 mmol, 11.0 €q.
was addedand the mixture was stirred a8 °C for 15 mirutes. A solution otert-butyl
((3Z,5E)-7-oxohepta3,5-dien1-yl)carbamat€200 mg, 0.89 mmol, 1.00 edl).51 indry THF
(2.05mL, 0.43 M) was added anbe resultingnixture was stirred for 1 hour a?8 °C The
reaction mixture was allowed to warm up to room temperatdter. completion of the reaction
(TLC control, eluent : Pentane/AcOEt4 R (starting material) = 0.3%Rr (product) = 0.9),
the mixure wasquenchedwith a saturated aquas solution of NHCI. The aqueouphase
was extracted witieH2Cl> (2 X). The combined orgaailayers were dried over MgSQiltered
and concentrated undeacuum The residue wapurified by column chromatograph$iO-
40-63 um) using Pentane/AcOEt (25:1 then }%&4 duent. Tertbutyl ((3Z,5E,72)-8-iodoocta
3,5, *trien-1-yl)carbamat€0.14g, 0.40mmol, 466) 111.52 was isolatecs ayellow/greenoil
with a Z/E) ratio of 14/1*. Rf = 0.46(Silica gel, Pentane/AcOHbE:1).

12
|6431j\J<“2CH|No
11 13M20INU2
W
8 > \5 5 ”100 12 349,21
9 [1.52
tert-butyl ((3Z,5E,72)-8-iodoocta-3,5,7-trien-1-yl)carbamate

IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)(3Z, 72) : 6.73(dd, 1H H-7, J = 7.7 Hz,J = 9.8 Hz),
6.43(dd, 1H,H-5, J= 10.6 Hz,J = 14.9 Hz) 6.256.27 (m, 1H, H8), 6.146.22 (m, 1H, H6),
6.006.11 (m, 1H H-4), 5.695.82 (m, 1H, H3), 4.54 (bs, 1H, NH, 19), 3.20 (t, 2H, H1, J =

* The 2 products ere isolated separately.
83cK.C. Nicolaou; G.Bellavance M. Buchman ; K.KPulukuri,J. Am.Chem. Soc2017 139, 1563615639
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6.3 Hz), 2.242.34 (m, 2H, H2), 143 (s, 9H, H12) (3E, 72) : 7.02(dd, 1H,H-7, J= 10.6 Hz,
J=14.3 Hz),6.27-6.33 (m, 1H, H8), 6.226.24 (m, 1H, H5), 6.146.22 (m, 1H, H4), 6.00
6.11 (m, 1HH-6),5.695.82 (m, 1H, H3), 4.54 (bs, 1H, NH, D), 3.20 (t, 2H, H1, J= 6.3
Hz), 2.24-2.34 (m, 2H, H2), 1.43 (s, 9H, HL2) 13C NMR (100 MHz, CDClIs): U (ppm)(3Z,
72) : 155.9 (C10).1383 ou 136.7 C6), 1383 (C7), 136.7 C5), 133.8(C3), 132.4 ou 131.9
(C4), 82.1 (C8, 78.5 (C11), 39.8 (C1), 33.6 (5;28.4 (3C, C12§3E, 72) : 155.9 (C10)145.2
(C7), 1383 0u136.7 C4), 136.7 C5), 133.2 (C3)132.4 ou 131.9C6), 79.3 (C8, 78.5 (C11),
39.8 (C1), 33.6 (CR 28.4 (3C, C12HRMS (ESI+) m/z : calcd foiCisHa1INO, [M+H]*
350.0611 found 350.0613 (0.2 mDI&® (neat) 3max: cnv! : 3347, 2976, 1687, 1506, 1453,
1391, 1365, 1248, 1163, 988, 864, 778, B910.18, 0.46, 0.9Q0Pentane/AcOEt21, 15:1,
4:1) (UV + KMnOsg) Yellow/Greenoil.

7.2.11. Amidification of the ester

O (0]

NHs (aq.)
HO OMe RT, THF HO NH,

1.3 111.8

Procedure accordingly to réf7. In a bottom flask(S)-Roche esteQ;19 mL, 1.69 mmol, 1.00
eg.)ll.3 was dissated in THF (0.67 mL, 2.50 M). A solution of NKR5% in water, 1.00 mL,
22.1 mmol, 13.4 eqwas added at room temperatared the vessel was closékthe mixture
was stirred 48 hourst room temperature. Every BOurs, additionalNHs (25% in water, 1.00
mL, 22.1 mmol, 13.4 eqWyas added at room tenmaéure. After completion of the reaction
(TLC control, eluent : Pentane/AcOEt 1:4, Rtarting materigl= 0.61, R (product) = 0),
volatile components were evaporatedder vacuumThe residue was purified by column
chromatography (Si€40-63 um) using Ei2Clo/MeOH (9:1 then 4:1) as eluen§){3-hydroxy-
2-methylpropanamide (134 mg, 1.30 mmol, 774%$ wasisolatedas a white solid. Rf = 0.54
(Silica gel, CHCI2/MeOH 4:1).

57G.Samala ; P.BDevi; R.Nallangi; J.P.Sridevi; S.Saxena ; PYogeeswari ; DSriram,Bioorg. Med. Chem.
2014 22, 19381947
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1.3 1.8

Procedure accordingly to r&6. In a flamedried sealed vess€b)-Roche ester (0.10 mL, 9L
mmol, 100eq) 111.3 was dissolved in MeOH (3.044L, 0.30 M. Magnesium nitride (458 mg,
4.54 mmol, 5.0@qg) was addeth a single portion at 0 °C under nitrogen. The tube was directly
closed andllowed to warmup to room temperature in a water ballhe mixture was stirred 1
hour at room temperature and then heated at 80 °C for 24 Hdtes.completion of the
reaction (TLC contrqleluent :Pentane/AcOEL:4, R (starting materigl= 0.61, R (produc)

= 0),the mixturewas allowed to coalownto room temperaturandvolatile components were
evaporatedinder vacuumThe residue was purified by column chromatography {80553
pm) using CHCI/MeOH (9:1 then 4:1) as elueng){3-hydroxy-2-methylpropanamides@.0
mg, 0.56mmol, 31%) 111.8 wasisolatedas a white solid. Rf = 0.54 (Silica gel, &t./MeOH
4:1).

Q NHj; (cc.) Q
HO/YJ\OMe W HO/YJ\NHZ
1.3 111.8

Procedure accordingly to ré&5. In a bottom flask(S)-Roche esterd(90 mL, 1.69mmol, 100
eq) 1.3 was dissolved im solution ofNH3 (2.00 M in methanol, 6.561L, 0.26 M) and the
vessel was closed’he mixture was stied 2 weeksat room temperatureEvery 2 days
additionalNHsz (2.00 M in methanol, 6.560L, 0.26 M)was addedAfter completion of the
reaction (TLC contrgleluent :Pentane/AcOEL:4, R (starting materigl= 0.61, R (product)
= 0),ammonia was evaporated under vacuum. The mixiaseextracted with C#Ll> (3 x).
The combined organic layers were dried over Mg3idered and concentrated under vacuum.
The productlll.3 was directly used for the next step without further purificatibhe

conversion was incomplete.

6 G.E. Veitch; K.L. Bridgwood ; S.V. LeyOrg. Lett, 2008 10, 3623 3625,Supporting Information
%5 X. Zheng ; M.A. KerrOrg. Lett, 2006 8, 3777 3779, Supporting Information
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Q NH; (g.) Q
HOYJ\OMe 40 °C, CF5CH,0H HO/YJ\NHZ

1.3 1.8

Procedure accordingly to ré&f4. In a flame dried bottom flaskS)-Roche esterQ(19 mL, 1.69
mmol, 100eq) Ill.3 was dissolveth 2,2,2trifluoroethano11.3mL, 0.15 M under nitrogen.
The mixture was placed unddHz atmosphere and stirred at 40 AGter completion of the
reaction (TLC contrgleluent :Pentane/AcOEL:4, R (starting materigl= 0.61, R (product)

= 0), the mixture was cooled dowto room temperaturand volatile components were
evaporatedinder vacuumThe productll.8 was directly used for the next step without further

purification.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): U (ppm) 7.20 (bs, 1H, NHH-6), 6.72 (bs, 1H, NHH-6),
4.59 (t, 1H, OHH-4,J = 5.3 Hz), 3.49 (ddd, 1H,43,J=5.5Hz, J=7.2Hz, J = 10.3H2),
3.27 (ddd, 1H, 8§ J=5.1Hz, J = 6.3Hz, J= 10.3Hz), 2.32 (sx, 1H, F2, J= 6.9 Hz), 0.94
(d, 3H, H5, J = 7.0 Hz)H NMR (400 MHz, D20): U (ppm) 3.593.73 (m, 2H, H3), 2.59
2.69 (m, 1H, H2), 110 (d, 3H, H5, J = 7.1 Hz) 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): U
(ppm)176.6 (C1), 63.8 (C3), 42.4 (C214.3 (CH Rf: 0, 0.54 (Pentane/AcOEt 1:4
CH:Clo/MeOH 41) (UV/KMnO.) White solid. Complies with literatute?

54Y.-Y. Yeung ; SHong ;E.J.Corey,J. Am. Chem. Sq006 128 63166311, Supporting Information
152 |, Garcia; C. Claver, M. Diéguez, A.M. MasdeuBulto, Chem. Commun2006 2, 191 193, Supporting
Information

153



