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Chapitre | : Le FR182877 : un nouvel agent antitnifoe naturel

Chapitre | : Le FR182877 : un nouvel agent antimito  tique
naturel

|. Présentation du FR182877

A. Un nouvel agent antimitotique

1. Isolement

Le FR182877 a été isolé en 1998 par des sciergdigiu laboratoire pharmaceutique
japonais Fujisawa au cours d’'un programme de @élde nouveaux agents antimitotiques

d’origine microbienn&(Schéma 1).

Schéma 1 : Structure du (-)-FR182877

C’est en observant les modifications morphologiqnesites au niveau des cellules de foie
chez le hamster suite a I'exposition a divers ageélfdrigine microbienne gu’une substance
active a pu étre isolée a partir de la fermentatdieda souche de champignddseptomyces
n°9885° Aprés purification et élucidation de la structuentité chimique identifiée a tout
d’abord été nommée WS 9885B avant de recevoir e de code FR182877 a la suite de la
publication de trois articles successifs décrivéamt taxonomie et la fermentation du
champignon, I'extraction et les propriétés chimigjughysiques et biologiquesiu produit
naturel, son mécanisme d’actfainsi que la détermination de sa structure.

Alors que la concentration du FR182877, produitsdas lots de fermentation, peut atteindre
quelque 15Qug/mL, le mode opératoire publié ne décrit que lason de 238 mg de produit
naturel sous la forme d’un solide blanc a partimdot de 100L de culture.

! Muramatsu, H.; Miyauchi, M.; Sato, B.; Yoshimug,4d" Symposium on the Chemistry of Natural Products;
Fukuoka, Japah998 p 487.

2 Champignon isolé dans un échantillon de sol dédin de Tokushima (port dans I'lle de Skikoku)apon.

® Sato, B.; Muramatsu, H.; Hori, M.; Hashimoto, Berano, HJ. Antibiot.200Q 53, 123-130.

“ Sato, B.; Nakajima, H.; Hori, Y.; Hino, M.; Hashito, S.; Terano, Hl. Antibiot.200Q 53, 204-206.

® Yoshimura, S.; Sato, B.; Kinoshita, T.; TakaseT8rano, H.J. Antibiot.200Q 53, 615-622.
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2. Propriétés biologiques

Sur un échantillon de six lignées cancéreuses masala cytotoxicité du FR182877
(évaluée par la mesure du Cib0arie de 21 & 73 ng/mL. Les modifications morplaues
induites au niveau des cellules de hamster sorilagies a celles provoquées par le taxol ou
la vincristine. Une étude vivo a par ailleurs montré que I'administration de cenposé
prolonge I'espérance de vie des souris atteintesireur et inhibe la croissance de tumeurs
implantées chez la souris selon un profil dépendiEnia concentration. Ce composé ne
présente cependant pas d’activité antibiotique.

Une étude détaillée du mécanisme d’action a pedmidémontrer la capacité du FR182877 a
interrompre la division cellulaire en phase de setosur une population de cellules
cancéreuses du poumon chez 'homme (de type HTiZO)oncentration nécessaire pour
induire un tel blocage de la division cellulairé espendant six fois plus importante que pour
le taxol comme le confirme la valeur des CI50 ngBnL pour le FR182877 contre 12 ng/mL
pour le taxol. Au niveau biochimique, il stimule vitro la polymérisation des microtubules
avec une efficacité comparable & celle du tagotles concentrations toutefois supérieures

d’'un facteur 5 a 10.

3. Les agents stabilisant les microtubules

Les microtubules, élaborées suite a la polymédeatie la tubuline, une protéine de
type hétérodimérique, sont omniprésentes dans llaleceElles s’organisent en un réseau
complexe pour former le cytosquelette et sont iqudes dans le mécanisme de mitose.
Nombreux sont les produits naturels capables dagie avec les microtubules qui ont été
découverts durant ces quinze dernieres annéestsdeés lors susceptibles d’induire la mort
cellulaire par apoptose suite a une interruptiodadeivision cellulaire. Les tissus tumoraux
présentant une croissance rapide, ils constituert cible de choix compte tenu des

nombreuses divisions cellulaires dont ils sonidges.

® Concentratiorin vitro nécessaire en produit actif pour observer unebitiin de 50% de la croissance des
cellules.

"Wani, M. C.; Taylor, H. L.; Wall, M. E.; Coggon, RicPhail, A. T.J. Am. Chem. So&971, 93, 2325-2327.
Pour un résumé des différentes synthéses totalesxdl et des approches diverses, on pourra cemsult
Fermeture du cycle B du taxol par métathése, BaisgB.; Thése de DoctoraEcole Polytechniqu&00Q
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Parmi ces composés qui ont la capacité d’inhibedilasion cellulaire en perturbant la
polymérisation de la tubuline lors de la formatides microtubules, on peut citer a titre
d'exemple les alcaloides de typ¥inca la colchiciné la podophyllotoxinég,
combretastatinéSou bien les cryptophycinEs?(Schéma 2).

MeO
MeO O MeO O
o /@\ MeO oH
OMe

OMe

Colchicine Podophyllotoxine Conbretastatine A

Schéma 2 : Agents inhibant la formation des tubulias

Un second groupe de métabolites secondaires peésent contraire la propriété de stabiliser
la forme polymérisée de la tubuline, empoisonnamdida formation du fusion de division.
Outre le taxol, c’est le cas d'un ensemble de ca@pmaturels découverts récemrhient
comme le discodermolidd, les épothilone$ les sarcodictyines et I'eleutherobitfele
laulimalide!’ la dictyostatine A2 un métabolite extrait d8arcinia pyriferd® et le FR182877

I'un des derniers découverts (Schéma 3).

8 Bagnato, J. D.; Eilers, A. L.; Horton, R. A.; Goss, C. B.J. Org. Chem2004 sous presse.

° Reynolds, A. J.; Scott, A. J.; Turner, C. I.; Sherh M. S.J. Am. Chem. So2003 125, 12108-12109.

% Bailly, C.; Bal, C.; Barbier, P.; Combes, S.; Ejnk P.; Hildebrand, M. P.; Peyrot, V.; Wattez JNMed.
Chem 2003 46, 5437-5444,

2 Ghosh, A. K.; Bischoff, AOrg. Lett 200Q 2, 1573-1575.

12 A ces exemples notables, on peut ajouter les ceéspde la famille de I'Ottelione A récemment déests/en
1996 et 1998 : Araki, H.; Inoue, M.; Katoh, Org. Lett.2003 5, 3903-3906 et références citées.

3 Myles, D. C.; Emerging Microtubule Stabilizing Age for Cancer Chemotherapy Annual Reports in
Medicinal Chemistr2002 Vol. 37, Ed. Doherty, A. M.; 125-132.

4 |solement : Gunasekera, S. P.; Gunasekera, MglegnP. E.; Schulte, G. K. Org. Chem1991, 55, 4830-
4833.

Approches synthétiques :

Smith Ill, A. B.; Freeze, S.; Brouard, |.; Hiro§e,Org. Lett 2003 5, 4405-4408 et références citées.

Mickel et al.Org. Process. Res. De004 8, 101-106 et les quatre articles suivants.

% |solement : Héfle, G.; Irschik, H.; Reichenbach Argew. Chem. Int. EA996 108, 1671-1673.

Approches synthétiques :

Nicolaou, K. C.; Roschangar, F.; Vourloumis,Ahgew. Chem. Int. EA998 110, 2014-2045.

Svas, B.; Lin, H.; Njardarsou, J. T.; Chappell, M; Ohou, T. C.; Guan, Y.; Tong, W. P.; He, L.; Homyi8. B.;
Danishefsky, S. J. Am. Chem. So2002 124, 9825-9832 et références citées.

16 Isolement : Nakao, Y.; Yoshida, S.; MatsunagaF8setani, NJ. Nat. Prod 2003 66, 524-527 et références
citées.

Approches synthétiques : Winkler, J. D.; Quinn,JK. Hiscock, S. D.; McLaughlin, E. @rg. Lett 2003 5,
1805-1808 et références citées.

" Isolement sous le nom de fijanolide : Quinoa, BkéU, Y.; Crews, Rl. Org. Chem1988 53, 3642-3644.
Corley, D. G.; Herb, R.; Moore, R. E.; Schewer,.PPaul, V.J. Org. Chem1988 53, 3644-3646.
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OH

Taxol R, = Ac, R, = Ph Discodermolide
Taxotére Ri=H,R;=tBuO
o)
= N
0
? /U\/\[ \>
N
\
- OH
© OH O COzMe
Epothilone B Sarcodictyine A

extrait deGarcinia pyrifera FR182877

Schéma 3 : Antimitotiques naturels stabilisant lesnicrotubules

Approches synthétiques : Wender, P. A.; Hedge, .SHG@bbard, R. D.; Zhang, L.; Mooberry, S. Qrg. Lett
2003 5, 3507-3509 et références citées.

18 |solement : Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A.; GaQ, Boyd, M. R.; Schmidt, J. MChem. Commuri994 1111-
1112.

Approches synthétiques : Paterson, |.; Britton,[Rlgado, O.; Meyer, A.; Poullenec, K. @ngew. Chem. Int.
Ed.2004 43, 2-6.

1% Roux, D.; Hadi, H. A.; Thoret, S.; Guénard, D.; Bum, O.; Pais, M.; Sévenet, J. Nat. Prod 200Q 63,
1070-1076.
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La découverte de ces composés a conduit au déwestapy d’'une nouvelle classe d’agents
thérapeutiques. La vinblastine et la vincristinéstdbilisation des microtubules), le taxol et le
taxotére (stabilisation des microtubules) sontrgsésentants les plus emblématiques de ce
type de composé8.lls constituent aujourd’hui un traitement de réfée en chimiothérapie
anticancéreusg.

Selon I'équipe a l'origine de sa découverte, lemac@ristiques du FR182877 font de ce
composé réecemment identifié le premier représemntamnie nouvelle classe d’agents capables
de stabiliser les microtubules. Il constitue a deetun candidat potentiel pour le

développement d’'un nouvel agent thérapeutique gréglans la lutte contre le cancer.

4. Eléments structuraux

La structure et la stéréochimie relative du FR1828mt été déterminées par analyse des
données RMN et études cristallographiques de d&hiéa stéréochimie absolue, déduite de
la méthode de Mosher, a été décrite dans un pretaieps comme opposée a celle
représentée (Schéma 1, Schéma 3) . Celle-ci ané@lérhent révisée par les mémes auteurs et
confirmée a l'issue des syntheses totales postéselle FR182877 présente douze centres
asymétriques. Une sous-unité tricyclique [6-6-7]tgee cage incorporant par ailleurs une
double liaison tétrasubstituée pontée, partie nardtg d'un systéme de type carbonate
vinylogue contribue a la singularité de ce composé.
Compte tenu de la difficulté a identifier un tekcbainement, plusieurs représentations de ce
produit naturel (Schéma 5) peuvent étre proposé&es mettre en évidence le motif
alkylidénef-cétod-lactone ou tétrahydropyranopyranone (Schéma 4).

O\ ©

N\

0]

Motif a-alkylidenef-céto-d-lactone

Schéma 4 : Motif tétrahydropyranopyranone présent dns le FR182877

20 Pour une revue récente des agents actifs subldirie : Cragg, G. M.; Newman, D.Jl.Nat. Prod 2004 67,
232-244,

21 Taxol (Bristol-Myers Squibb) et Taxotére (Aventi®passent aujourd’hui le milliard de dollars de fchif
d’affaire annuel.

22 Cf note 5.
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Schéma 5 : Différentes représentations de la struate du FR182877

B. Réactivitée du FR182877

L’exceptionnelle réactivité de la double liaisonngEe est illustrée par le fait que celle-ci
réagit selon le mode d’une addition conjuguée alescamines primaires ou secondaires en

conditions neutres ou des alcools en conditiongjbes® (Schéma 6).

Zvanderwal, C. D.; Vosburg, D. A.; Weiler, S.; Sawsen, E. JJ. Am. Chem. So2003 125 5393-5407.
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10éqNu  HO

EtOH, 23°C

Nu —~_-NH;

PhSH
NaOEt
11 exemples

Schéma 6 : Additions nucléophiles sur le motif congué du FR182877

Cette oléfine pontée est également sensible & démg moléculaifé pour conduire & un

époxyde isolé sous la forme du diacétate correspar(®chéma 7).

1. air

2. Ac,0, Pyr

(-) FR182877 époxyde du FR182877

Schéma 7 : Epoxydation par I'oxygéne moléculaire

Fait remarquable, cet époxyde est dépourvu d’'@étantitumorale, soulignant ainsi le role
déterminant de I'oléfine pontée dans le cas olpdesessus covalents seraient impliqués dans
le mécanisme d’action du FR182877. Dans 'hypotltBgee interaction non-covalente avec
la tubuline en phase de mitose, il semble vraisabibl que la partie tricyclique intégrant
I'oléfine oxydable constitue un pharmacophore poeicomposé naturel. Il a par ailleurs été
récemment démonffégrace a une étude impliquant des dérivés fluoresadu FR182877
que ce composeé est un puissant inhibiteur séleotiblent de la carboxylestérase 1, une
enzyme impliquée dans le métabolisme des lipidedaetiétoxification des substances
xénobiotiqgues. Cependant, il reste encore a éthblilen entre propriétés biochimiques et

profil pharmacologiqué vivo pour ce composeé.

24 Cf note 5.
% Evans, D. A.; Starr, J..T. Am. Chem. S&003 125, 13531-13541.
%6 Adam, G. C.; Vanderwal, C. D.; Sorensen, E. J.y@taB. F.Angew. Chem. Int. E2003 42, 5480-5484.
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La structure sans précédent du FR182877 et sesi¢tépanticancéreuses font de ce produit
naturel une cible de choix pour une entrepriseydéhgse totale.

A I'heure ou notre choix s’est porté sur le FR1828ts de la constitution de notre dossier
de bourse de thése en mars 2001, aucune synthése ntavait été encore publiee. Seul

Sorensen avait jusqu’alors proposé une appfééhen 1999 avant méme la publication de la
structure du produit naturel, intervenue en 200@gaelle Sorensen, cité dans l'article initial,

avait d’ailleurs participé.

*"vanderwal, C. D.; Vosburg, D. A.; Weiler, S.; Sesen, E. JOrg. Lett.1999 1, 645-648.

8 Les grands groupes américains montrent ici, s'ilesh encore besoin, que s'assurer I'exclusivitélade
découverte des produits naturels est une des olésemlever la premiére place dans la course eegagér la
synthése totale d’un produit naturel.
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Il. Synthéses totales par Sorensen et Evans

A ce jour, deux synthéses totales du FR182877témublieées indépendamment I'une
par Sorenseft*>%'|a seconde par Evalis® en 2002 & un mois d'intervaifé Toutes deux
suivent une stratégie similaire trés élégante fenslér la mise en place d’'une réaction de
double cycloaddition transannulaiteour construire, en une étape, cing des six cyqles
compte la molécule en contrélant simultanément tnfiguration de sept centres
asymetriques. Ces deux travaux illustrent la preanéplication en synthése d’'une stratégie
de double cyclisation constituée d’'une réactiorDiEs-Alder intramoléculaire suivie d’'une

cycloaddition de type hétéro Diels-Alder a demainderse.

Si ces deux rétrosyntheéses sont similaires, les dpproches présentées mettent en ceuvre un
ensemble de solutions techniques et de voies Syotleé propres qui font tout leur intérét et

leur originalité.

29Vosburg, D. A.; Vanderwal, C. D.; Sorensen, E1.JAm. Chem. So2002 124, 4552-4553.

% vanderwal, C. D.; Vosburg, D. A.; Weiler, S.; Swsen, E. JJ. Am. Chem. So2003 125, 5393-5407.

31 Sorensen, E. Bioorg. Med. Chem. Lete003 11, 3225-3228.

% Evans, D. A.; Starr, J.. Angew. Chem. Int. EQ002 41,1789-1790

* Evans, D. A.; Starr, J..T. Am. Chem. So2003 125 13531-13541.

% C'est donc Sorensen qui en publiant le 9 févr22(15 mars 2002 pour Evans) aura remporté silrdetfe
bataille contre la montre.

% Pour une revue sur les réactions de Diels-Alders@nnulaire :

Marsault, E.; Toré, A.; Nowak, P.; DeslongchampslT@rahedror2001, 57, 4243-4260.
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A. Double cycloaddition en tandem : une approche bi omimeétique

1. Approche de Sorensen

L'ouverture de la lactone formant le cycle F duduib naturel dévoile une structure
pentacyclique considérée comme le produit de lablgogycloaddition 4+2 du composé
pentaéniqueSO1, dérivé lui-méme d’unB-céto-ester macrocyclique a 19 chain@®i2
(Schéma 8).

()-FR182877 tra&%ﬁﬂhﬁgﬁes ‘i *]* Hétéro Diels-Alder

o Diels-Alder

Schéma 8 : Approche de Sorensen pour la synthese BR182877

La rétrosynthése envisagée par Sorensen proposeppreche biomimétique. Il formule
I'hypothése selon laquelle un tel processus tanderait a I'origine de la biosynthése du

produit naturef®

% Pour une revue sur les réactions de Diels-Aldesyithétiques : Stocking, E. M.; Williams, R. Wngew.
Chem. Int. Ed2002 42, 3078-3115.

Pour des exemples de réactions biomimétiques iomafijune réaction de Diels-Alder : Nicolaou, K. C.;
Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, T&e Diels-Alder Reaction in Nature, Angew. Chem. Int.
Ed. 2002 41, 1668-1698.
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2. FR182877 et acide hexacyclinique : deux produits  naturels proches

En envisageant simultanément un intermédiaire psaturé, Sorensen et Evans
postulent que la structure particulierement conplex FR182877 dérive en réalité d’'un
systéme polycyclique de type polycétide. C'est 800Rque Zeeck confirme la validité
d’une telle hypothése a la suite de la découvestBagide hexacyclinique, un composé dont
la structure est treés proche de celle du FR1828¢fgma 9).

Acide hexacyclinique FR182877

Schéma 9 : Similarités entre les structures de I'ade hexacyclinique et du FR182877

Ces métabolites, produits tous deux par une souehghdmpignons de typ&treptomyces
présentent en effet un squelette hexacyclique océrlsemblable. Seule la configuration de
deux centres asymeétriques en C-4 et C-9, le nivBaxydation du groupement méthyle
allylique ainsi que I'hydratation de I'oléfine p@et constituent les points de différence.

En incubant le milieu de culture du champignon pisaint I'acide hexacyclinique des acides
acétiques et propioniques marqués’¥i et en identifiant les carbones dont l'intensité du
signal augmentait par RMN, le groupe de Zeeck agmahtrer que ce produit naturel formé
de l'alternance de séquences de six unités acéhtds quatre unités propioniques présente

les éléments caractéristiques d’'un polycétide ea{@chéma 10).

OH o0
07(0 —> CH;-CO,H
OH
o —7‘ CH3-CH,-CO,H

HO,C

Schéma 10 : Incorporation des unités acétates etqpioniques au niveau de I'acide

hexacyclinique

3" Hofs, R.; Walter, M.; Zeeck, AAngew. Chem. Int. E00Q 39, 3258-3261.
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Cette observation souligne la pertinence d’un modélesynthétique fondé sur la double
cycloaddition en tandem d’'un composé de type polyjonate. La stratégie adoptée par
Sorensen et par Evans (cette derniére sera détpaléla suite) présente un caractére général

pour accéder a cette nouvelle classe de produitsais (Schéma 11).

H z

H
HO,C

Acide hexacyclinique

Schéma 11 : Relations biogénétiques potentiellestenFR182877 et acide hexacyclinique

3. Une stratégie applicable a d’autres produits nat  urels

Ce schéma peut également étre appliqué pour rendrpte de la biosynthese de deux
autres produits naturels apparentés, la cochleamyst et macquarimycine R découverts
respectivement en 1992 et 1995 et présentant dewats communs : structure polycyclique
et enchainement-alkylidenef-cétod-lactone semblables, accessibles suite a I'enchmne
d’'une réaction de condensation intramoléculairgisud’une cycloaddition transannulaire du

méme type que celle présentée pour le FR182877 it&ch2).

% Jackson, M.; Karwowsi, J. P.; Theriault, R. J.;iRasen, R. R.; Hensey, D. M.; Humphrey, P. E.; Swans.
J.; Barlow, G. J.; Premachandran, U.; McAlpind8.1J. Antibiot.1995 48, 462-466.
% Shindo, K.; Matsuoka, M.; Kawai, H. Antibiot.1996 49, 241-243.

22



Chapitre | : Le FR182877 : un nouvel agent antitnifoe naturel

HO “'H

Cochleamycine A Macquarimycine A

Schéma 12 : Structure de deux produits naturels sticturellement reliés au FR182877

La synthése totale récefftele la macquarimycine“Aselon cette méme stratégie confirme la

le caractere général de cette analyse rétrosygtiee(Schéma 13).

OoP_~

OP, OP,

Macquarimycine A

Schéma 13 : Synthese totale de la Macquarimycine A

Un tel schéma biomimétique permet de proposer ppeoahe générale pour la synthése du
FR182877 et de I'acide hexacyclinidia partir d’'un précurseur commun. Dans le cas du FR
182877, c’est un état de transiti@mdo lors de la premiére réaction transannulaire qui
conduirait au produit naturel tandis qu’'un étattdmnsition exo donnerait acces a I'acide

hexacyclinique, confirmant ainsi le lien étroit entes deux composé€¢Schéma 14).

40 Munakata, R.; Katakai, H.; Uehi, T.; Kurosaka, Takao, K.; Tadano, KJ. Am. Chem. So®003 125,
14722-14723 et Munakata, R.; Katakai, H.; Ueki, Rurosaka, J.; Takao, K.; Tadano,JJ.Am. Chem. Soc
2004 126, sous presse.

“1 Pour d’'autres approches similaires appliquéesierde la synthése de la cochleamycine A :

Synthese totale : Tatsuka, K.; Narazaki, F.; KasiNki Yamamoto, J. |.; Nakano, $. Antibiot 2003 56, 584-
590.

Approches : Chang, J.; Paquette, L.OXg. Lett 2002 4, 253-256 et Paquette, L. A.; Chang, J.; LiuJZOrg.
Chem 2004 69, 6441-6448..

Dineen, T. A.; Roush, W. FOrg. Lett 2004 6, 2043-2046.

2 Récemment, une approche de synthése du tricyce deBl'acide hexacyclinique a été proposée : ®tdllf
T.; Bhatt, U.; Kalesse, MOrg. Lett 2004 6, 3889-3892.

43 Cf note 25.
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Etat de transition endo

FR 182877

Etat de transition exo

Acide Hexacyclinique

Schéma 14 : Un méme intermédiaire pour deux prodts naturels complexes

Apres avoir détaillé I'analyse rétrosynthétiqueisagée par Sorensen et Evans, il convient de
présenter les stratégies de synthése employéedepatleux €quipes pour construire le

précurseur macrocyclique clé.
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B. Stratégies synthétiques

1. Synthese de Sorensen

Aprés avoir tenté dans un premier temps par diftéseapproche®;*>*°de construire
les deux cycles A et B du produit naturel pour sager ensuite une condensation
intramoléculaire suivie d’'une réaction hétéro Diglder (Schéma 15), Sorensen a finalement

opté pour une stratégie encore plus directe arphargprécurseur macrocycliq&O2

i
Echec de la

_ condensatio_n
intramoléculaire

Schéma 15 : Echec de la condensation intramoléculaid’'un composé bicyclique

Ce précurseur macrocyclique serait obtenu par @aetion de cyclisation intramoléculaire de
type Tsuji-Trost impliqguant une fonction céto-esteun carbonate allylique; ce substrat ayant

pour précurseur un dérivé stannylé et un acéthtigak (Schéma 16).

“Vanderwal, C. D.; Vosburg, D. A.; Weiler, S.; Sesen, E. JOrg. Lett.1999 1, 645-648.
“>vanderwal, C. D.; Vosburg, D. A.; Weiler, S.; Swsen, E. JOrg. Lett 2001, 3, 4307-4310.
¢ vanderwal, C. DPhD Dissertation Scripps Research Institu2903
Vosburg, D. APhD Dissertation Scripps Research Institu@)03
Ces théses ont été obtenues par I'intermédiairgitdunternet : UMI ProQuest Digital Dissertaticn$adresse
suivante : wwwlib.umi.com/dissertations.
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Me TESO OTES
“_ LOTES
X
= OTES
X

SnMeg
Sl :>

>\/Yk”/\”/ot BU Me Me
Me

TMSO
TMSO

SO3 SO5

Schéma 16 : Rétrosynthése de l'intermédiaire macrgclique par Sorensen

a) Synthése des précurseurs de macrocyclisation

La synthese du diénylstanan8©4 débute par une aldolisation diastérosélective de
type Evans impliquant la propionyl oxazolidinone wt aldéhyde protégé pour conduire
exclusivement a l'aldobyn L’accés au céto-phosphond®®6 est ensuite réalisé en trois
étapes apres une seéquence de transamidificatiotgction de la fonction hydroxyle libre et
traitement par le lithiométhylphosphonate de dipi&thUne réaction de Horner-Emmons-
Wadsworth suivie de la déprotection de I'étherl&ilgt de la réduction diastéréosélective de
I'hydroxy-cétone correspondante permet d’obtenir demposé SO7, qui fournit le

fragment stannyl&04 apres protection, réduction et transmétallatibétain (Schéma 17).
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O O O OH
a,b MeO.
O/U\N/“\] e N/U\‘)\/\/OTBS _lc'd
‘—’,,/ Me 5% | Me
Bn O o oTMs
MeO-P _~_ _OTBS
TBSO._ X CHO MeO
Me SO6
ef | 79%
TESO OTES O OH
g;hyi
MeySn™ NN ~_O0TBs 9 AN _~_ _OTBS
Me S04 % Me 507

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, EgN, -78°C -> -20°C; (b) AIMg, NHOMeMe-
HCI, 0°C, 75 %; (c) TMSCI, Imid., TA; (d) LICHP(O)(OMe), -78°C; (e) Ba(OH),
(E)-B-iodomethacroléine, 0°C; (f) PPTS, MeOH, TA, 79 % 4 étapgs E,BOMe,
NaBH,, -78°C -> 0°C; (h) TESCI, Imid., TA; (i) MgSnSnMeg, Pd(PhP),, DIPEA,
PhH, 80°C, 97%.

Schéma 17 : Synthese du fragment diénylstananne SQ4r Sorensen

L’acétate allyliqueSO5 est parallelement synthétisé en quatre étapestia ¢ I'acétate de

géranyle (Schéma 18).

O o H
X + ACO abc o™
O N X o) MeO\N
\_{ Me 84% | |
Bn Me
1 2 etapes SO5  OAc

AcO
\/\(\/Y acétate de géranyle

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, EgN, -78°C -> -20°C; (b) AlMs,
NHOMeMe-HClI, -15°C, 75 %,; (c) TMSCI, Imid., 20°C.

Schéma 18 : Synthese de l'acétate allylique SO5
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b) Assemblage du macrocycle et cyclisation tandem

Le couplage des deux fragmer8©4 et SO5 est réalisé par I'intermédiaire d’'une
réaction de Stille impliquant un complexeallylique en présence de Pd(Il) pour conduire au
systéme diéniqu&O8 correspondant. La fonction céto-ester est engniteduite par une
réaction de C-acylation de I'énolate de I'acétaget-Butyle sur 'amide de Weinreb. Une
séquence de déprotection sélective des groupem&@grimaire et TMS secondaire suivie
de la formation du carbonate allylique et de latgetion de l'alcool libre conduit au
précurseuSO3de la réaction de macrocyclisation. Cette alkghaintramoléculaire est alors
réalisée par I'attaque intramoléculaire d’'un c&teesur un complexeallylique électrophile
en présence d’'une quantité catalytique de pallagioor conduire, avec un rendement de

80%, au macrocyle correspond&®2a 19 chainons (Schéma 19).

Conditions et réactifs : (a) Bdba, LiCl, DIPEA, NMP, 40°C, 85%; (b) LDA}-

BuOAc, THF, -78 -> 0°C, 81%; (c) TBAF, THF, -30 -> -10°C, 86%)(
MeOCOCI, pyr., CHCI,, TA, 93%; (e) TMSCI, Imid., TA, 95%; (f) Bdba, THF

(0.005M), 40°C, 80%.

Schéma 19 : Synthése du macrocycle a 19 chainons
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L’introduction d’'une insaturation supplémentaireravueau de I'intermédiaire macrocyclique
ainsi obtenu conduit a la cyclisation spontanéel¢!ce composé selon le schéma en tandem
espéré. Cette réaction tout a fait originale faummajoritairement le composé pentacyclique
SO9pour lequel la stéréochimie de 'ensemble desresrasymeétriques correspond a celle du
produit naturef’ La fin de la synthése est réalisée par hydrolysd astert-butylique en
condition acide suivie d’'une réaction de lacton@satour construire le sixieme et dernier
cycle du FR182877 (Schéma 20).

X =SePh, P=TES

d
(-)-FR182877 ~——
58 %

P =TES, P1=TMS, R = t-Bu

Conditions et réactifs : (a) NaHMDS, PhSeBr, <1mif, 89%, 10:1; (0MCPBA, -78°C,
(c) NaHCGQ;, 45°C, 4h, 60% 2 étapes; (d) PPTS, MeOH, 0°C->TA, 100%; (e\,TF
CH,CI,, 0°C->TA, 96%; (f) iodure d&l-methylchloropyridinium, BN, TA, 60 %.

Schéma 20 : Cyclisation transannulaire et achévemede la synthese

La séquence résumeée ici a été optimisée par lesirgusur grosse échelle. Elle a permis
d’obtenir prés de 5 g de I'acide issu 8609, précurseur stable immédiat du produit naturel
dans le but de conduire une évaluation plus appdiéode ses propriétés biologiqu&s.
L’accomplissement de ce travail impressionnantguar originalité et son efficacité suggere
I'exceptionnelle robustesse d'une telle voie detlsyse. Il confirme la pertinence de

I’'hypothese biomimétique qui a prévalu tout au lolegcette entreprise synthétique.

47 Cette réussite constitue une élégante illustraience que Nicolaou peut affirmer lorsqu'il présetd
synthése totale de produits naturels, non pas reeafe comme une science, mais aussi un véritable art
Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Ba, P. S.Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 44-122.

8 Adam, G. C.; Vanderwal, C. D.; Sorensen, E. J.y&taB. F.Angew. Chem. Int. EQ003 42, 5480-5484.
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2. Synthése d’Evans

Un mois & peine aprés Sorensen, Evans pilifidépendamment la seconde synthése
totale du FR182877. La stratégie adoptée est tfait aimilaire a celle précédemment décrite
par Sorensen. Cependant, le schéma proposé iligtpbthése selon laquelle le FR182877 et
I'acide hexacyclinique présentent la méme originesynthétique. Seuls des états de
transition différentsendo ou exo dans I'étape-clé de cycloaddition tandem seraient
susceptibles de donner les deux produits natudétsi, Evans et Starr choisissent une voie

de synthese flexible permettant d’envisager I'aécess deux produits naturels (Schéma 21).

FR182877 Acide Hexacyclinique

Etat de Transition Me
de la cascade
Endo Exo

pum—

(HO),B
Couplage de Suzuki L Br

Schéma 21 : Approche d’Evans

49 Cf notes 32 et 33.
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a) Rétrosynthése

La rétrosynthese envisagée fait appel au méme diptermeédiaire macrocyclique
que Sorensen. Outre dans I'adoption d’approchef@rdiftes pour le couplage des deux
fragments, la principale différence réside danshieix fait par Evans de se donner la latitude
d’accéder aux deux produits naturels FR182877 @eabexacyclinigue. En effet, un
couplage de type Suzuki avec un fragmgemdibromé permet de fonctionnaliser de fagon
tardive le macrocycle pour introduire soit un greoqent méthyle pour la synthése du
FR182877 soit une fonction acide pour celle deidadexacyclinique. Evans envisage de
réaliser I'union des deux fragments clés suivantemplage de type Suzdkiet I'alkylation
d’un B-céto ester par un dérivé iodé allylique (Schéma 22

EV1
RO OR OR
MeO. Me
Me Me Me ~ B
EV2 EV3 Br
)J\ Me
o N OoTBDPS O N
-,B Me Bn OTBS
n
EV4 EV5

Schéma 22 : Rétrosynthése des fragments clés pardbg

*0 Sorensen avait quant & lui opté pour des couplag@ijuant des complexesallyliques de palladium.
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b) Synthése du précurseur du macrocycle

La synthése convergente du macrocycle a 19 chaledhsselon Evans débute par la
préparation du fragmegemdibroméEV3 et de I'acide boroniquEV2.
Une aldolisation diastéréosélective suivie de lanvession en l'amide de Weinreb
correspondant sont les premiéres étapes relatives synthése du fragmerV3. Une
séquence de protection-déprotection sélectiveyataiion conduit a I'aldéhyde correspondant
qui est ensuite converti en élémagamdibromé dans les conditions de Corey-Fuchs. Le

fragmentEV3 est ainsi obtenu en six étapes avec un rendertaalgle 50% (Schéma 23).

j\ Q 0 O 0o OoH
o N/[H + H/U\/\lelj\ a OJ\N Me
—/
B oTBS  88% an e | OTBS
EV5
77% | b,c,d,e
O OTBS O OoTBS
Me Me | B 4% Me Me .
EV3

Br

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, TEA, 88%; (b)NHOMeMe-HCI, MgAl, THF, 96%;
(c) TBSCI, DMF, Imid., 96%:; (d) TsOH"Bu,NHSO,, MeOH, 0°C, 89%; (e) DMP,
NaHCQ;, 94%; (f) CBy, PPh, NaHCQ,, 74%.

Schéma 23 : Synthese du fragmemgemdibromé EV3 par Evans

Le fragment portant la fonction acide boronidté2 est obtenu a I'issue d'une séquence
similaire a celle précédemment décrite. L'instaoratde la triple liaison conduit a
I’hydroxycétone correspondante qui est alors rédue facon diastéréosélective pour
conduire au diokyn avec une bonne sélectivité (20 : 1). Le diol aioisienu est ensuite
protégé et la triple liaison hydroborée pour corelaiu fragmenEV2 en six étapes avec un
rendement global de 60% (Schéma 24).
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j\ O o) oo O OH
a,b SION
0 N/U\ + H)J\/\/OR 4P N)W\/OR
o, Me 86% Ve
n
R=TBDPS c| 77%
TBSO  OTBS de O OH
OR ~—— OR
/\/k//\/ 92% é/u\/K//\/
Me Me
f 97%
TBSO OTBS
OTBDPS
(HO),B™ ™ =
Me
EV2

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, TEA, 89%; (b) MeNHOMe-HCI, MgAl,
THF, 97%; (c) HCCMgBr, 77%; (d) Dibal-H, THF, -78°@8%, 20:1; (e) TBSCI,
Imid., DMF, 98%; (f) Catechol-BH, G8H (0.1 equiv), THF, 1N NaOH, 97%.

Schéma 24 : Synthese de 'acide boronique EV2 int@édiaire par Evans

Le couplage de Suzuki des deux précédents fragradtiet EV3 est réalisé en présence de
carbonate de thallium pour donner le bromodierendtiEV6. L’introduction de la fonction
céto-ester est ensuite réalisée en deux étapesiadeal’amide de Weinreb par réduction au

Dibal-H suivie d’un traitement par le diazoacéwitthyle catalysé par Snt(Schéma 25).

c) Cycloaddition transannulaire et fin de la synthése

Aprés conversion de l'alcool allyligue en composéé, I'alkylation intramoléculaire
du B-céto-ester est accomplie en présence de carbateteésium pour conduire au
macrocycleEV1bis attendu sous la forme de deux diastéréoisomenésyrs rendement de

41% au terme de huit étapes (Schéma 25).

1 Holmquist, C. R.; Roskamp, E.J.Org. Chem1989 54, 3258-3260.
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O OTBS
EV3 MeO\,Tl Me MeO.
Me Me S Br
+ Br a
Me 84%
EV2 TBDPSO/WB(OH)z
TBSO OTBS

blcidle 64%

Conditions et réactifs : (a) Pd(Bh(0.05 equiv), TYCO;, H,O-THF, TA, 84%,; (b) Dibal-H,
CH,CI,, -78°C; (c) Diazoacétate d'éthyle, S5G10%; (d) TBAF, AcOH, DMF, 92%; (e},
PPh, DCM,; (f) CsCOs;, THF (0.005M), TA, 77% (2 étapes); () Sie03, SO;-Pyr, TEA,

THF, TA.

Schéma 25 : Synthése du précurseur pentaénique Ear Evans

L’instauration d’'une insaturation supplémentairendgit au composé pentaéniqueV(l)
semblable a celui déja décrit par Sorensen. Cekydlise également spontanément selon une
séquence transannulaire tandem identique pour démeemposé polycyclique espéivg)
sous la forme d’'un seul diastéréoisomére avec wellext rendement de 63% (sur deux

étapes) compte tenu de la complexité de la tramsftion réalisée.
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La seconde synthése totale du FR182877 s’achevelapatéprotection complete des
groupements silylés suivie de lintroduction ultimeonformément a la rétrosynthese
envisagée, du groupement méthyle sur le cycle Ba dgaponification de I'ester éthylique et
enfin d’'une étape de lactonisation. On peut noterstabilité particuliere du dérivé
polycycliqgue a haute température (~100°C) lors eluniér couplage de Suzuki. Cette stratégie
de fonctionnalisation tardive était un pari amhbitiemais finalement synonyme de succes
(Schéma 26).

hexanes

50C

(-) FR182877

Conditions et reactifs : (a) HF/GEN 5:95, 89%; (b) MgB3;05, Pd(dppf)C) (0.1
equiv), CsCO3, DMF-H,0, 100°C, 71%); (c) TMSOK, THF; (d) lodure de 1-nmg{®-
chloropyridinium-réactif de Mukaiyama-, NaHG(2%.

Schéma 26 : Fin de la synthése du FR182877 par Ean

Outre les travaux particulierement originaux deefisen et Evans qui ont abouti aux deux
premieres synthéses totales du FR182877, plusigm®ches se proposant de construire une
partie du squelette hexacyclique du produit natordl été présentées. Ces travaux ayant
débuté avant la correction de la stéréochimie alksdl produit naturel, ce sont les formes

énantiomeres qui ont été prises comme cibles.
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lll. Autres approches synthétiques

A. Approches de synthese du tricycle ABC

Le premier ensemble d’approches concerne la symthits tricycle ABC du
FR182877. La majorité d’entre elles, a I'exceptibane seule, font appel a une réaction de

Diels-Alder intramoléculaire pour I'élaboration Hicycle AB.

1. Approche de Roush

L'approche la plus avancée est celle de RFSIyui parvient & construire le tricycle
ABC du produit naturel en se fondant sur une réaatie Diels-Alder intramoléculaire suivie

d’une cyclisation vinylogue de type Morita-BaylisHhhan (Schéma 27).

_OMe
N

Morita-Baylis-Hillman |
Meo~N

Schéma 27 : Approche de Roush

Cependant, seule la rétrosynthése globale du prodtiurel et les résultats relatifs a un
modele sont présentés dans la communication dadsdhtiel porte sur une étude
méthodologique de la réaction de Morita-Baylis-4#in pour construire le cycle C d’un

systéme tricycligue modéle.

%2 Methot, J. L.; Roush, W. ROrg. Lett.2003 5, 4223-4226.
% Pour une approche similaire appliquée a la syethésla Spynosine A : Mergott, D. J.; Frank, S.Roush,
W. R.Org. Lett 2002 4, 3157-3160.
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Un composé modele a été synthétisé pour testéatdion-clé. Le couplage de Stille entre les
fragmentsRO1 et RO2 conduit aprés oxydation de I'alcool allylique etitement par un
acide de Lewis, au cycloadduit bicyclique corregfzon possédant la stéréochimie souhaitée.
La fonction aldéhyde est ensuite transformée enrester o,f-insaturé pour conduire au
précurseur de la réaction intramoléculd®®4 en quatre étapes avec un rendement de 28%
(Schéma 28).

OH
A 0
7
RO]_\ SnBus a,b cd
.\ 82% \_/ \
o)
. wo 41 E/Z
RO2

Conditions et réactifs : (a) B@ba)y, PhAs, THF, 82%; (b) MnQ, 92%; (c)
MeAICl,,CH,Cl,, DCM, 52%; (d) (EtO)POCH,CO,EL, LiCl, DIPEA, MeCN, 72%.

Schéma 28 : Synthese d’un bicycle AB modéle par D8eAlder intramoléculaire

Les premiers essais ont montré que les conditéastionnelles (catalyseur, solvant) ont une
influence déterminante sur les ratios des différesdduits de Baylis-Hillman obtenus :
produit attenddRO5, produit résultant de la migration de I'oléfinejenction de cycleRO6)

ou régioisomerdkO7. Les conditions optimales pour accéder au systéylique attendu

utilisent PMg dans un mélange THF/eau (Schéma 29).

EtO,C— H

0 LD

H

conditions

—_—

RO5 RO6 RO7
conditions : PMg2 équiv, THF/HO 3:1,RO5 : RO6 : RO7100: 0 : 0, 74%.

Schéma 29 : Optimisation des conditions réactionnebk
pour la construction du tricycle ABC
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Appliquées a un modele avancé du FR182877 pouelégsynthese des intermédiaires n’est
pas explicitée, ces conditions permettent d’obtemnirprécurseur fonctionnalisé du produit
naturel sous la forme d’un mélange de deux diasigoteresRO8 et RO9) dans un rapport

6:1 (84%). L'optimisation de ces réactions ayard éffectuée sur petite échelle, les
informations disponibles pour discuter de la fig®it'une telle voie pour accéder au produit

naturel manquent encore a ce stade (Schéma 30).

TBSO H

Conditions et réactifs : (a) 4 equiv PM8.003 M, THF/BO, 84%; 6:1 RO8 / RO9.

Schéma 30 : Synthese d’un tricycle ABC fonctionnadé par Roush

2. Approche de Nakada et Suzuki

En adoptant une stratégie de cycloaddition intrémdhire, Nakad4 parvient a
réaliser la synthése d’'un précurseur fonctionnali#d dont les sept centres asymétriques

présentent la configuration du produit naturel EGoh 31).

(+)-FR182877
Diels-Alder Intramoléculaire NA1l

i-Pr,,

I\
O o

Schéma 31 : Rétrosynthése du tricycle ABC par Nakad

5 Suzuki, T.; Nakada, Mletrahedron Lett2003 43, 3263-3267.
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L’approche envisagée porte sur la synthese de ri@raere du produit naturel dans la
mesure ou cette étude a été conduite avant lactiomede la configuration absolue du
FR182877 en 2002.

Le composé triénique est obtenu sous la forme diétange de diastéréoisomerdsig et
NA4) suite a un couplage de Nozaki-Kishi-Hiyama a ipaté I'aldéhyde fonctionnalisé
(NA2). Les deux alcoolsNA3 et NA4) ainsi obtenus peuvent étre ensuite séparéssad’is

d’'une séquence d’oxydation-séparation-réductioné8a 32, Schéma 33).

i-Pr. |
/\)\/\ / abc
TBSO” N A cHo + LI(N\[(O s 1BSO NN N\OMe
o g TIPSO O
d J 94%
e H
TBSO N N N COMe L~ qggg NINF
= 0,
TIPSO R® R® 93% TIPSO O
NA2

R°=0OH, R°=H NA3
R°=H,R°=0H NA4

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, EgN, -78°C ->TA, 96%; (b) AIMg, NHOMeMe-

HCI,0°C->TA, 75 %; (c) TIPSOTf, BN, 0°C, 93%; (d) Dibal-H, THF, -78°C, 94%; (&)¢2-
lodo-acrylate de méthyle, Ni§ICrCl, NaHCQ, THF, TA,NA3 + NA4 (2:1) = 93 %.

Schéma 32 : Synthése du triéne précurseur par Nakad

NA3+NA4 —2 = NA3+NA4 + TBSO 7 7 . CO,Me
majoritaire TIPSO O NA5
20:1
: |
c,d
NA3 TBSO a Xx_CO,Me NA4
TIPSO OH

Conditions et réactifs : (a) Mnfd3.5 equiv), TA, 50 minNA3 + NA4 = 42 % (NA3 : NA4
= 20:1),NA5 (51 %); (b) NaB(OMejH, MeOH, TA, 82 %, NA3 : NA4 = 2:1); (c) PPh,
DEAD, BzOH, toluéne, 71%; (d) JCO;, MeOH, 0°C->TA, 58%.

Schéma 33 : Synthéese et séparation des alcools NANA4
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Les trienes NA3 et NA4 sont ensuite engagés dans une réaction de Didks-Al
intramoléculaire pour conduire au systeme bicydigattendu. Des deux alcools
diastéréoisomeres engagés dans la cyclisation, ceduil de configuration 1,anti (NA3)
conduit au produit bicyclique attendu avec un remele satisfaisant. La configuration de
I'alcool libre est alors inversée par oxydationwétibn diastéréosélective pour conduire au
bicycle AB (NA1) du FR182877 (Schéma 34).

= = AN COZMe

TBSO
NA3 TIPSO OH

Conditions et réactifs : (a) BHT, toluéne, 80°, 288%, >10:1; (b) DMP,
NaHCG;, TA, 90%; (c) Dibal-H, -78°C, 70%, 4.4:1.

Schéma 34 : Synthese du bicycle AB par Diels-Alder irmoléculaire par Nakada

3. Approche de Clarke

La stratégie présentée par Clarkeonsiste également & construire le cycle B
correctement fonctionnalisé par une réaction ddésbi&er intramoléculaire pour envisager

par la suite I'élaboration des cycles A et C.

Schéma 35 : Rétrosynthese du tricycle ABC par Clak

5 Clarke, P. A.; Davie, R. L.; Peace, Tetrahedron Lett2002 43, 2753-2756.
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La synthése d'un précurseur de Diels-Ald&L2) est réalisée en six étapes (59%) par

couplage de Stille suivi d’'une acylation (Schéma 36)

CO,Et CHO o
BU3SH JL
| L 7 c.d 7 ef ? — ~CO,Et
X XX :)\\_</_\OTBS
OH
OTBS OTBS
CL2

Conditions et réactifs : (a) EJOCH=CHI, Pd(CI}(CHsCN),, DMF, 84%; (b) TBSCI, Imid.,
100%; (c) Dibal-H, CHCI,, -78°C->20°C, 95%; (d) Swern, 75%; (e) Bromure de
vinylmagnésium, THF, TA, 99%; (f) EEGCH=CHCOCI, pyr., CECl,, 0°C, 100%.

Schéma 36 : Synthese d’un précurseur acycligue maeeCL2 par Clarke

Placé au reflux du toluéne, le précurseur trienigepcligue CL2) conduit majoritairement
au composeé attend €1, 39%) avec 7% de l'isomére non souhaité. Parafiefd, deux
produits dérivés du réarrangement thermique dutsatbde départ de type 6-fumaryl 1,3,8-

nonatriénes sont obtenus en quantité non négliggabbo) (Schéma 37).

0O

OJL
— ~CO,Et
II\

— \ Toluéne ;
Jx@m ouen
BHT 39% CL1

OTBS
CL2

@) CO,Et
o ~\H \\COZEt OTBS TBSO \[(\/ 2
i / N = (@]
6% 11%

Schéma 37 : Synthese de composeés bicycliques etduits de réarrangement thermique
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4. Approche de Lett et Montel

Lett et Montel® ont présenté également une stratégie envisageanombtruire les
cycles A et B selon une réaction de Diels-Alderantoléculaire. Une réaction de Mukaiyama

intramoléculaire devrait permettre I'élaborationajele C de la molécule (Schéma 38).

-
(EtO)ZOP/WOEt
0

LE2 LE1

Schéma 38 : Approche de Lett

La synthese d’'un modeleE1l du bicycle AB débute par une réaction de Hornervioms-
Wadsworth. La fonction ester du diebE3 ainsi obtenuE/Z 4:1) est alors réduite jusqu’'a
I'alcool primaire qui est protégé sous la formerdaster pivaloique’ L'acétonide est ensuite
hydrolysé et le diol résultant est protégé soumidme d’'un bis-éther de TM3.E4). Placé
dans les conditions de Swern, I'alcool primaire sgdectivement déprotégé puis oxydé pour
donner l'aldéhyde correspondant. Une réaction déigVconduit au précurseur triénique
(LE2) qui est cyclisé en condition thermique pour denmejoritairement le composé
bicyclique attendul(E5) résultant d’'un état de transitimndo La proximité d'un centre

chiral unique permet de contréler la sélectivigidbe de la cycloaddition (Schéma 39).

%6 Communication orale, Journées de I'Ecole Doctodal€himie Moléculaire, Paris Centre, Universitéieiet
Marie Curie,septembre2003
" Les détails précis de cette synthése et les progadisés depuis n’ont pas cependant été révélés.
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\\\07< LOTMS

O OTMS

OEt | N\_-OPiv
O LE4

(aobop/\7¢“erEt (E/Z 4:1)
5 Il

LE3

R OTMS OTMS
(A) H |
‘ “yCHO  BHT CHO
[+ w — ]
|:| . toluene 2
OPV OPiv OPiv
majoritaire
LES LE2

Schéma 39 : Synthése d’'un modeéle du bicycle AB phett

L’originalité de I'enchainement des cycles DEF (8)6du FR182877 a par ailleurs conduit
un certain nombre d’équipes a concentrer leurstsffeur la synthése de cette partie de la

molécule.
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B. Voies de synthése du tricycle DEF du FR182877

1. Approche d’Armstrong

Armstrong® a developpé une nouvelle stratégie pour accéder spstéme

tétrahydropyranopyranone présent dans le syste@aé @u produit naturel (Schéma 40).

Schéma 40 : Stratégie pour la construction du tricgle DEF par Armstrong

La stratégie envisagée fait appel §Jdéprotonation d’'un ester pyranique suivie du pégge
par un composeé carbonylé. L’ester initial est obt@npartir du 1,3-dibromopropane et de
'acétoacétate d'éthyle en présence d’éthylateatkusn au reflux de I'éthanol. Suivant les
conditions optimisées, celui-ci est ensuite traié le LDA en présence de DMPU, l'anion
résultant étant piégé par un aldéhyde ou une céftone conduire au systeme bicyclique
correspondant (39%-81%), modele du cycle DEF duB2RB17 (Schéma 41).

%8 Armstrong, A.; Goldberg, F. W.; Sandham, D.Tetrahedron Let2001, 42, 4585-4587.
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(0]

Br O
OEt
+ NaOEt / EtOH | OEt
(@] 0
Br mi 40%

R;=H, CH
R, = Ph,n-Pr, CQEt
R; = H, COEt

39-83%

Schéma 41 : Synthése de tétrahydropyranones par Arstrong

La synthése du systéme tricyclique DEF par métatlagété ensuite envisagéa partir de

cette méthodologie mais jusqu’a ce jour sans succes
0
OH 5 étapes LDA o
. D| E
o o)
| E n
% RCM
0
e

(@]
| OEt
(@)
O o)
| OMe OM o
o +> E
| RCM
BnO l
OBn

Schéma 42 : Tentatives de fermeture des cycles DRRr métathése

% Goldberg, F.; Armstrong, A.; Sandham, Studies toward the Synthesis of FR1828&Igian Organic
Synthesis Symposiur2002 Namur, Poster TUQ76.
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2. Approche de Clarke

Une stratégie pour la synthese du tricycle DEFat@de hexacyclinique a également
été mise au point par ClarR&Cette approche repose sur le piégeage nucléoghifeion
oxonium intermédiaire GL5). Celui-ci proviendrait lui-méme de [Iiodocycliga
transannulaire de la fonction cétone d'un groupdmeito-ester sur un équivalent de
carbocation, dérivant d’'une double liaison incoggodans un cycle a neuf chaindis6
(Schéma 43).

AcO

OSIiR
3 Hydratation

Me :>

lodocyclisation \é] Transannulaire

CO,R

H .
o) OSiR; . OSiR;
- Me
CO,R AcO | Substitution
reallylique H
CL7 CL6

Schéma 43 : Rétrosynthése pour I'acces au systemieyclique DEF par Clarke

0 Clarke, P. A.; Grist, M.; Ebden, M.; Wilson, Chem. Commur2003 1560-1561.
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La synthése du cycle modele a neuf chainGh$é (dépourvu d’'un méthyle en des
groupements OTBS et céto-ester) est réalisée & garta cyclisation intramoléculaire d’'un
complexer-allylique issu d’'un précurse@L7, dérivé du nérol (Schéma 44).

0 O OTBS
a,b,c de
/HO | o5% | 62% |
AcO tBuO,C AcO
nérol CL7

Conditions et réactifs : (a) A©, pyr, 100%; (bn-CPBA, CHClI,, 89%; (c) HIQ, THF,
H,O, 76%; (d)tBuO-C(OTMS)=CHC(OTMS)=CH TiCl,, CH,Cl,, -78°C, 79%; (e)
TBSOTT, Pyr, -30°C, 78%.

Schéma 44 : Synthése du précurseur du cycle a nakfainons par Clarke
Dans les conditions optimisées, le cycle a neufrres attenduCL6 est obtenu avec le

composeé résultant de la simple élimination du cexgpl-allylique sous la forme d'un

mélange difficilement séparable (Schéma 46).

O OTBS O
{BUO,C O OTBS
a
| OTBS
tBUO,C AcO 93% T tBuO,C N |
2:1
CLY7 CL6

Conditions et réactifs : (a) NaH, Pd(RRIHb mol%, dppe, 10 mol%, THF, reflux, 93%, 2:1.

Schéma 45 : Synthese du cycle CL6 a 9 chainons

Le composéCL6 est alors engagé dans une réaction d’iodocydisatiansannulaire en
présence d’hypoiodite d’acétyle dans l'acide acétig_a formation intermédiaire de l'ion
iodonium induit la cyclisation (selon un mécanisemeore non élucidé) du composé cyclique
suivi du piégeage de l'ion oxoniuBL5 intermédiaire pour donner le compoSé4bis
espéré. La libération de la fonction hydroxyle’leydirolyse de I'ester conduit a une réaction
de lactonisation donnant ainsi acces au systérogclique DEF de l'acide hexacyclinique
(Schéma 46).
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tBUOZC

CL6

Conditions et réactifs : (a) AcOIl, AcOH, 61%; (9% HF/MeCN, 97%; (c) TFA, CkCl,, 63%.

Schéma 46 : lodocyclisation transannulaire par Clake
pour la synthese du tricycle DEF

Récemment! Clarke a adapté cette approche & la synthése de BEF du FR182877 &

partir de I'intermédiaireCL4bis aprés réduction de I'iode, élimination du groupetrecétate

et lactonisation (Schéma 47).

51 Clarke, P. A.: Gristt, M.: Ebden, Metrahedron Lett2004 45, 927-929.
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tBUOZC
Hii)

Conditions et réactifs : (a) Pd(Pfh BN, HCOH, DMF, 23%; (b)
DBU, MeCN,A; (c) 40% HF/MeCN, 97%; (d) TFA, Ci€l,, 63%.

Schéma 47 : Synthese du tricycle DEF du FR182877 p@tarke

C. Approche intermoléculaire de Banwell

Banwelf? a décrit une approche nouvelle appliquée & lahgsget de la spynosine A pour la
construction du motif 5-6-5 de ty@esindacéne que I'on retrouve dans le FR182877. Cette
étude modeéle se distingue des autres approchesi@&®fusqu’a présent dans la mesure ou
elle consiste a construire le cceur tricyclique thdpit naturel selon une stratégie impliquant
une réaction de Diels-Alder intermoléculaire et mtramoléculaire (Schéma 48).

%2 Banwell, M.; Hockless, D.; Jarrott, B.; Kelly, Bnill, A.; Longmore, R.; Simpson, G. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1200Q 3555-3558.
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I\I/Ie
N—Me

R O

(-)-FR182877

(+-) Spinosyne A

0P

Schéma 48 : Stratégie pour la synthese intermoléaite du tricycle ABC par Banwell

La synthése du diéne est réalisée par couplagdilteedtre un vinyl stannandAl) et un
vinyl triflate (BA2) dérivé de la 4-hydroxycyclopenténone. Le diénéeb est ensuite
engageé dans une réaction de Diels-Alder sous-t@ession (19 kbar, TA, 2h) en présence
d’anhydride maléique pour conduire a un seul addudtyclique identifiable avec un
rendement de 44% (Schéma 49).

50



Chapitre | : Le FR182877 : un nouvel agent antitngfoe naturel

O

O
3 étapes é/SnM% TfO@‘,\OTBS BA2
+

CO,Et EtO,C—

BA1l
65%| a
0]
WOTBS
O .
RO

Conditions et réactifs : (a) Rtba.CHCl; (cat.), LiCl (3 equiv), NMP, 20°C, 16h, 65%; (b)

anhydride maléique, Gi&l,, 19 kbar, TA, 2h, 44%.

Schéma 49 : Synthese de systenssindacenes par Banwell

L’'accés a cet intermédiaire tricyclique modéle menu’il est possible de construire le
tricycle ABC du FR182877 selon une stratégie complétaire des réactions de cycloaddition

intramoléculaire.
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Au début de notre travail, seule I'approche tandimeloppée par Sorensen était connue.
Dans le cadre d'un programme ambitieux de synthésde du FR182877 nouvellement
entamé au laboratoire, nous avons choisi d’adopter démarche originale ne faisant pas
appel a une stratégie de cyclisation intramolécailpbur construire le systeme tricyclique

ABC du produit naturel.

La partie suivante décrit la stratégie qui a étépaske pour développer une synthése
asymeétrique du FR182877 fondée sur une approchemgente de type intermoléculaire.
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C’est en parcourant la littérature relative auxdpiits naturels recemment découverts,
dans le but d’entamer un nouveau projet de synttodake au laboratoire que notre attention
s'est portée sur la structure et les propriététiqudierement originales du FR182877. Suite
aux nombreux travaux réalisés au laboratoire staxel, il s’agit du second projet portant sur

la synthese d’'un composé antimitotique.

V. Rétrosynthése du FR182877

A. Rétrosynthése globale

La rétrosynthese globale du FR182877 se proposecalestruire le systéeme
hexacyclique en greffant les cycles D, E et F surptécurseur avancé fonctionnalisé du
tricycle ABC du FR182877 (Schéma 50).

RE2

ﬂ Métathese

O O C:)PG
\/ )\/\ Ad_ditior)
Br conjuguée

RE3 Tricycle ABC

Schéma 50: Rétrosynthése du FR182877
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L’éther d’énol ponté est déconnecté et la lactsteoaverte pour conduire a I'intermédiaire
tétracycliqueRE1 correspondant, lui-méme obtenu aprés migratiomad#gouble liaison en

position plus substituée. Le cycle a neuf chain@BER serait construit par métathése des
oléfines. Le précurseur de cette réaction provehde I'addition de Michael d’'un céto-ester
fonctionnalisé sur le systeme tricycliqgue ABRH3) suivi du piégeage de I'énolate résultant

(en SN2 ou SN2’ indifferemment) par un bromurelajlye.

Nous avons concentré nos efforts au cours de rEs années sur la synthése
asymeétrique de l'intermédiaire tricyclique ABRE3) dont la rétrosynthése fait intervenir
comme étape-clé une réaction de Diels-Alder de tgmgmoléculaire ainsi qu’une réaction

de métathese d’ényne (Schéma 51).

B. Rétrosynthése du tricycle ABC

“ OR

X A % Diel

“, OR
~. \
_, ROTN/ &A
N
s-Alder X \O
Yy .-
AL

RE4 RES5

Métathése U d'ényne

RE6

Schéma 51: Rétrosynthése du tricycle ABC du FR18287

Aprés une migration de la double liaison internecgule B RE3bis) et libération de la
double liaison du cycle C suite a une réactionétie Diels-Alder, il serait possible d’accéder
au polycycleRE4 suivant une réaction de Diels-Alder intermoléa@adampliquant un diene
fonctionnalisé, précurseur du cycle A, et une éremmembreée. Le dierRES serait lui-méme
issu de la réaction de métathese cyclisante d’'opeecénantiopurBE6 (Schéma 52).

54



Chapitre | : Le FR182877 : un nouvel agent antitngfoe naturel

M

\__OR RO OR j\ O OH

N == 2y =
N Me Bn

Schéma 52: Rétrosynthése d’un précurseur du cycle A

L’utilisation d’'une cétone tricyclique encombréedain acide de Lewis devrait permettre de
contrOler la régio et la stéréochimie de la cycthaon en faveur d’'une sélectivigxo pour
installer simultanément quatre centres asymétrigquwes la bonne configuration. Takano a

utilisé avec succés une stratégie similaire posytahése totale de I'oestrdfiéSchéma 53).

4
+ Me O
O‘ (+ -)-oestrone
MeO O O .

1.2eq ESAICI
CH,Cl,

-30°C, 32h MeO

Schéma 53 : Synthese totale de I'oestrone par Takan

Lorsque ces travaux ont été entamés en novembrk EO@onfiguration (+) du FR182877
avait été rapportée comme étant celle du produitrela Ce n’est qu’un an plus tard que sa
configuration absolue a été révi¢dda synthése des intermédiaires décrite ici s apieliait

ainsi a la synthese de I'énantiomére du produiinet

% Takano, S.; Moriya, M.; Ogasawara, Retrahedron Lett1992 33, 1909-1910.
® Yoshimura, S.; Sato, B.; Hori, Y.; Kinoshita, T.;KBae, S.; Terano, H. Antibiot 2002, 55, 615-622 et
J. Antibiot 2002 55, C1.
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La premiere étape clé de ce schéma rétrosynthétaquentervenir une étape de métathese
ene-yne, réaction dont les principales caracttiss seront présentées dans ['étude

bibliographique suivante.
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Chapitre Il :La réaction de métathese ene-yne :
Bibliographie

Le terme métathése décrit 'échange de liaisonsaleotes entre deux molécules.
Lorsque deux oléfines sont impliquées, il désigaerddistribution statistique de doubles

liaisons carbone-carbone entre deux alcenes (Schéma

Ry R3
::l] + [lj\ —_— +
R, Ry
Schéma 54 : Principe général de la réaction de métese

La métathese des oléfines, catalysée par les mdtatransition, est connue depuis prés de 40
ans dans la chimie des polyméres. Ce n'est qu'dirpedes années 1990 avec le
développement de nouveaux catalyseurs par Schratk Grubb® que cette réaction,
autrefois limitée a des oléfines simples non famtalisées, est devenue un outil puissant en

chimie de synthés¥.

® Schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan, G. C.; Ruhbl.; DiMare, M.; O’Regan, M. Am. Chem. Sot99Q
112 3875-3886.
® Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, RIJHAM. Chem. Sot992 114, 3974-3975.
%7 On pourra consulter plus spécifiguement les rewuévantes :
Grubbs, R. H.; Miller, S.; Fu, G. &cc. Chem. Re4995 28, 446-452.
Schmalz, H. GAngew. Chem. Int. EA995 28, 446-452.
Schuster, M.; Blechert, 8ngew. Chem. Int. EA997, 36, 2036-2056.
Alkene Metathesis in Organic Metathesd. Flrstner, A.; Springer, Berlii998
Armstrong, S. KJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1D98 371-388.
Chang, S.; Grubbs, R. Hetrahedronl 998 54, 4413-4450.
Furstner, AAngew. Chem. Int. EQ00Q 39, 3012-3043.
Grubbs, R. H.; Trnka, R. Rcc. Chem. Re&001, 34, 18-29.
Hoveyda, A. H.; Schrock, R. Rngew. Chem. Int. EQ003 42, 4592-4633.
Handbook of Metathesi§rubbs, R. H2003 Wiley, 3 volumes.
Pour un exposé concis de synthése de molécoileglexes par métathése des oléfines :
Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A. I8lassics in Total Synthesis, Part Wiley VCH, Weinheim, Germany,
2003 160-210.
Deiters, A.; Martin, S. Chem Rev2004 104, 2199-2238.
Hoveyda, A. H.; Gillingham, D. G.; Van Veldhuizeh,J.; Kataoka, K.; Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.
Harrity, J. POrg. Biomol. Chem2004 2, 8-23.
Tetrahedron Chair Lecture Notes, Metathesis and Beyeirstner, A.; 18 Belgian Organic Synthesis
Symposium, Louvain-la-Neuve, Belgique, 12 juilk&04
Grubbs, R. HTetrahedror2004 60, 7117-7140.
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La métathese induite par des complexes carbénjpesavoir lieu entre deux alcenes -on
parle alors de métathése des oléfines ou éne-@miee, un alcene et un alcyne dans le cadre
de la métathése éne-yne ou bien entre deux alér@stte réaction peut étre conduite de
maniere intramoléculaire (fermeture de cycle, abeégn anglais RCM pour Ring-Closing
Metathesis) ou intermoléculaire (métathese croiseéeCM pour Cross-Metathesis). Une
réaction de polymérisation est également susceptitihtervenir entre dienes acycliques
(ADMET pour Acyclic Diene Metathesis Polymerisafioou bien lors de I'ouverture de

systémes cycliques tendus (ROMP : Ring-Opening tfiesés Polymerisation) (Schéma 55).
R

-0 v—\

Fermeture de cycle Métathése croisée des oléfines
par métathése éne-éne

\/// _\ &\_» R,
. \\R Vi

R
Fermeture de cycle . R Lt
par métathése éne-yne Métathese croisée d'ényne

V— 5
Fermeture de cycle
par métathése yne-yne

\ / N\ 7/, _

—J— O

Polymérisation de diénes Polymérisation par ouverture
acycliques par métathéese de cycle par métathése

Schéma 55 : Les grandes classes de réaction de niéae

% Des catalyseurs a base de tungsténe ou de molylaerété développés pour réaliser une métathésmee
yne-yne. Cette chimie ne sera pas évoquée ici.@mrag consulter : Furstner, Angew. Chem. Int. E@00Q
39, 3012-3043 et Schrock, R. Rhem. Rev2002 102, 145-180.

Pour une application récente en synthese totalestiter, A.; Castanet, A. S.; Radkowski, K.; Lehma@. W.
J. Org. Chem2003 68, 1521-1528.
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Plusieurs combinaisons de ces réactions-type dathése sont envisageables au cours de

séquences en tandem ou donfiho.

Seule la réaction de métathése ene-yne sera pgésenen dressant un bref panorama
de la diversité des transformations qu’il est pgassd’envisager. Pour différents exposeés
particulierement détaillés, on pourra se repomigrrécentes revues paruy8gh’2
Apres un exposé des caractéristiques générale® dalie transformation, les réactions de
fermeture de cycle par métathése d’ényne serondébs avant d’évoquer les extensions
envisagées dans le domaine des réactions interof@is ou en tandem ainsi que leurs

applications en synthese totale.

|. La métathése ene-yne : généralités

La réaction de métathese des oléfines libere deyl&ne, un gaz volatile, ce qui n'est
pas le cas de la métathese d’ényne qui résultealgioient de la migration du résidu

alkylidene de l'alcéne vers I'alcyne pour formerdiane conjugué (Schéma 56).

14
\ / H,C=CH,

[
-
—_—
P —

Métathése ene-éne

I
— Métathese éne-yne

Schéma 56 : Schéma général de la métathese ene-yne

\ 7

En I'absence de parameétres entropiques favoraatesl|doération d’éthyléne, la force motrice
de cette réaction de réorganisation interne désohia d’'une ényne est liée a un parametre
enthalpique favorable suite a la formation d’unndiéconjugué. Il s’agit par ailleurs d’'une

réaction dite & économie d’atomes selon la dédinitde Trosf3

% Pour une classification de ces réactions de tyweinb : Poli, G.; Giambastiani,.G. Org. Chem2002, 67,
9456-9459.

©Mori, M. Top. Organomet. Cherh998 1, 133-154.

" Poulsen, C. S.; Madsen, Bynthesi®003 1, 1-18.

2Diver, S. T.; Giessert, A. Chem. Rev2004 104, 1317-1382.

" Trost, B. M.Acc. Chem. Reg002 35, 695-705.
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Parallelement a la métathese des oléfines, laiodade métathese des énynes suscite un
intérét croissant dans la mesure ou le diéne-XrBdmeut étre le précurseur d’'un ensemble
de transformations ultérieures et notamment detiodec de Diels-Alder. C'est cette
caractéristique que nous avons privilégiée dandttasynthése du FR182877.

1. Les catalyseurs de 1 °*® génération

Les catalyseurs a base de ruthénium ou de molybdémeloppés par Schrock et
Grubbs (Schéma 57) qui sont aisément accessiblgsufd’hui commerciaux), simples a
utiliser et tolérants (pour le catalyseur de Gribbmtamment) vis-a-vis de nombreux
groupes fonctionnels ont permis d’accroitre considlément le potentiel de la réaction de
métathese.

Pour une présentation détaillée de la synthese & tbactivité de ces catalyseurs, on pourra

consulter les différentes références cit@es.

PCys PCys i Pr
Cl., | cl,, | o
Ru= "Ru= 3
| ¥ a1 | \ Fgc o— Mo\
PCys Ph PCys; Pr
F3C><
F3C
Grubbs Grubbs £ génération Schrock

Cy = Cyclohexyl,
Mes = Mesityl

Schéma 57 : Les catalyseurs historiques de métatleés

" Schwab, P.; France, M. B.; Ziller, J. W.; GrubRsH. Angew. Chem. Int. EA995 34, 2039-2041.
Schwab, R. H.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W.Am. Chem. So&996 118 100-110.
5 Cf note 67.
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2. Les catalyseurs de 2 ™ génération

Hermann’® Grubbs’’ et Nolari® (Schéma 58) ont par la suite mis au point
indépendamment un ensemble de catalyseurs pagtiendent actifs pour la métathése des
oléfines qui ont été utilisés également avec supoas la métathese ene-yne. Il s’agit de ceux
obtenus suite au remplacement d’un ligand tricyekytphosphine par un carbene de type
hétérocyclique imidazolidinérlé ce qui a permis d’améliorer significativement lefficacité
(meilleure efficacité catalytique, stabilité theque plus importante, robustesse). D’autres
catalyseurs incorporant ce type de ligands oneagtiite développés parmi lesquels le plus
célébre est sans doute celui de Hoveyda-Grifbis.

- / \
Mes—N N—Mes Mes—N N—Mes
a | a |
RUK RUK
Cl/J\ Ph c” I|DC Ph
Y3
—N N~
Mes \__J Mes
Hermann Grubbs
2¢M€génération
Mes—N N—Mes MeS_N N—MeS

Cl/"'T R \Cl
.Ru_ — u.\\
a” | BN } i

Ph .
PCy, O-iPr

Nolan Hoveyda-Grubbs

Schéma 58 : Catalyseurs de métathese de secondeggation

S Weskaamp, T.; Scattenmann, W. C.; Spiegler, Mmden, W. A.Angew. Chem. Int. EA998 37, 2490-
2493.
" Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R.®fg. Lett 1999 1, 953-956.
8Huang, J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P.; Petersdn,J. Am. Chem. Sot999 121, 2674-2678.
" Pour des revues sur la chimie des carbénes hgtiiqes :
Arduengo, A. JAcc. Chem. Re4999 32, 913-921.
Enders, DJ. Organomet. Chen2001, 70, 617-618.
8 Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hgde, A. H.J. Am. Chem. So200Q 122, 8168-8179.
Van Veldhuizen, J. J.; Garber, S. B.; KingsburyS.; Hoveyda, A. Hl. Am. Chem. So2002 124, 4954-
4955,
8 Gessler, S.; Randl, S.; Blechert Tetrahedron Let200Q 41, 9973-9976.
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En revanche, les catalyseurs au molybdéne, déwedoppr Schroc®® particuliérement
puissants pour la métathese des oléfines maisitiifficependant a manipuler et peu tolérants

pour certaines fonctions organiques, n’ont étépmpreutilisés pour la métathése d’ényne.

Outre ces complexes carbéniques de ruthénium, aleplexes de métaux de transition, Pd
(1), Pt (1), Ir(1), Ga (11** ou Au (If° sont également susceptibles de catalyser lesosacte
cyclisation des énynes. Ces réactions, qui ne s@as détaillées ici, ont fait I'objet d’une

revue récent&

Il. La métathése ene-yne intramoléculaire

A. Caractéristiques générales : synthése de cycles abetb
chainons

1. Premier exemple par Mori

C’est en 1994 que MdYidécrit la premiére réaction de métathése d'éngaeaysée

par un complexe carbénique de ruthénium (Schéma 59)

1 mol%A,
Y PhH, reflux,  1gN
TsN 6h / R=H 36%
N R R = Me 91%
T R
PCy3
A CI/,RI
u_
a”l N\—

Schéma 59 : Premier exemple de métathese éne-yne pbori

8 Murdzek, J. S.; Schrock, R. Rrganometallics1987, 6, 1373-1374.

8 Pour une revue récente : Schrock, RT&rahedronl999 55, 8147-8153.

8 Chatani, N.; Inoue, H.; Kotsuma, T.; Murai,JSAm. Chem. So2002 124, 10294-10295.

8 Mamane, V.; Gress, T.; Furstner, A.Am. Chem. So2004 126, 8654-8655.

% Aubert, C.; Buisine, O.; Malacria, Mchem. Rev2002 102, 813-834.

On pourra consulter également : Harrak, Y.; Blazy$k, C.; Bernard, M.; Carriou, K.; Mainetti, E.;ddrie,
V.; Dhimane, A.-L.; Fensterbank, L.; Malacria, M.Am. Chem. So2004 126, 8656-8657.

87 Kinoshita, M.; Mori, M.Synlett1994 1020-1022.
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2. Influence de la substitution

La nature de la substitution au niveau de la dowblele la triple liaison a une
influence importante sur lissue de la réactfofSchéma 60). La substitution de la fonction
alcyne modifie la vitesse et le rendement globaladeéaction. Les substituants alkyles sont
en général tolérés bien qu'une chute des renderseitt®bservée. La présence de groupes
électroattracteurs (de type esters) ou triméthyésl conduit a une diminution sensible des
rendements tandis que les alcynes terminaux pefgeah général des taux de conversion

plus faibles que les alcynes substitués.

Enyne Catalyseur Produit
R R
| | _ R=H 36%
X R =Me 91%
Grubbs | N R=COMe 18%
N Ts R=TMS 7%
Ts Mori
R R
| | Nolan _ R=H 89%
AN Grubbs I R =Me 56%
Nolan N R =CQMe 20%
N Ts Furstner et Mori
Ts
R
Nolan R=H 97%
SN | | Grubbs I — R=Me 50%
Nolan R=Ph 67%
N 'INs Furstner et Mori
Ts
Me
R Me
R | | Nolan — R = Me 34%
Nolan R = CH,OAC 41%
N .
N Mori
Ts s
TIPSO
OTIPS
A | | Grubbs Il 95%
Kozmin

Schéma 60 : Influence de la substitution sur la mathese éne-yne

8 Kitamura, T.; Sato, Y.; Mori, MAdv. Synth. CataR002 344, 678-693.
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Des exemples de cyclisation d’énynes portant dgsedr liaisons substituées par des
groupements silylé ou un éther silyf@°! ont été décrits. Il semble cependant que ces
exemples ne relévent pas d'une tendance généraldéméndent du substrat engagé

(substitution, taille du cycle a former) comme daature du catalyseur.

La présence d’un substituant sur la fonction aléafieence également le cours de la réaction
pour conduire dans certains cas a la formation aeveaux produits isomeéres comme un

isomére cyclique & six chainons ou bien un cycloane bicycliqu&*3(Schéma 61).

Me
Nolan
R | Toluene, 8o°c :
E E

E= COEt
@ R=H 89%

R = Me 43% 42% 5%

Schéma 61 : Formation d’isomeéres cycliques par métsese ene-yne

8 Clark, J. S.; Elustondo, F.; Trevitt, G. P.; Bdy&l.; Robertson, J.; Blake, A. J.; Wilson, C.; 18taen, B.
Tetrahedror2002 58, 1973-1982.

% Schramm, M. P.; Reddy, D. S.; Kozmin, S.Afgew. Chem. Int. EQ001, 40, 4274-4277.

L Pour un exemple de cyclisation portant un boron&enaud, J.; Graf, C. D.; Oberer,Angew. Chem. Int.
Ed.200Q 39, 3101-3104.

°2 Eiirstner, A.; Ackermann, L.; Gabor, B.; Goddard, IRRhmann, C. W.; Mynott, R.; Stelzer, F.; Thiél, R.
Chem. Eur. J2001, 7, 3236-3253.

% Kitamura, T.; Sato, Y.; Mori, MAdv. Synth. CataR002 344, 678-693.

66



Chapitre Il :La réaction de métathése ene-yne liBgvaphie

3. Mécanisme couramment proposé

Le mécanisme de cette réaction n'a été que peigdtdtlen comparaison de celui de
la métathése des oléfines qui est aujourd’hui Higrit®® La difficulté réside dans le fait que
deux sites de coordination sont envisageableslpatarbene : au niveau de I'oléfine ou de la
triple liaison. La coordination sur ces deux siteaduit au méme produit selon deux chemins
réactionnels différents. Les résultats obtenusesaiix travaux pionniers de Mori ont
cependant permis de mettre en évidence les taiget@ristiques d’une telle réaction.

Globalement, deux chemins réactionnels peuvente@ivesagés pour la réaction de métathese

cyclisante des énynes catalysée par un compleratiEnium (Schéma 62, page suivante).

% Pour une revue récente : Lloyd-Jones, GOfg. Biomol. Chen2003 1, 215-236.

% Pour une étude approfondie d’un tel mécanismeoomra se reporter a une thése du laboratoire pgerRF :
Thése de doctoraEcole Polytechnique004

% Pour un exposé de principes mécanistiques génépplicables & la métathése des oléfines :

Sanford, M. S.; Love, J. A.; Grubbs, R. HAmM. Chem. So2001, 123 6543-6554. et Hong, S. H.; Day, M. W.;
Grubbs, R. HJ. Am. Chem. So2004 126, 7414-7415.

Pour une étude théorique : Adlhart, C.; Cherd. ARm. Chem. So2004 126, 3496-3510 et références citées.
Bernardi, F.; Bottoni, A.; Miscione, G. Prganometallic2003 22, 940-947.

Adlhart, C.; Chen, PAngew. Chem. Int. EQ002 41, 4484-4487.

Cavallo, L.J. Am. Chem. So2002 124, 8965-8973.

Vyboischikov, S. F.; Buhl, M.; Thiel, WChem. Eur. J2002, 8, 3962-3975.

Aagaard, O. M.; Meier, R. J.; Buda,F.Am. Chem. Sot998 120, 7174-7182.
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R'
Ru
R I

Ru|

R' / \ R’
PCys b
Cl,
RU—CH2
C
PCy3

Chemin |

Chemin lla

R
R R
AN R n) K
R Ru

ou

Chemin IIb R' RuU=—CH,
Ru V

. U
S

Schéma 62 : Mécanisme proposeé pour la métathese gme

L’espéce catalytique active est le complexe métiiglée LLRUCH, généré apres le premier
cycle catalytique. Si la complexation de I'espeeebénique s’effectue en premier lieu au
niveau de [l'oléfine Chemin 1), une série de cycloadditions [2+2], formant un
ruthénacyclobutén¥, suivies de rétro-cycloadditions peuvent étre emgées pour conduire

au diene-1,3.

% La formation de ce type d'intermédiaire pour latatiéese des oléfines a été postulée par Chaudiémisson,
J. L.; Chauvin, Y Makromol. Chem197Q 141, 161-176 et rationalisée par Katz : Katz, TAdv. Organomet.
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En revanche, dans le cas d'une coordination avepaldie alcyne Chemin I1), deux
ruthénacyclobuténes régioisomeres sont susceptibles former. Il est vraisemblable que les
deux voies puissent étre impliquées compte tenla déructure des sous-produits également
obtenus. Dans le cas d’'une substitution géminaléaddouble liaison, une réaction initiale
avec la partie alcyne prédomine. L’obtention d’upclopropane résulte alors d’une
élimination réductrice du ruthénium au niveau dthénacyclobuténe ; celle du cycle a six
chainons étant liée a la réaction du second régiase. Un mécanisme ne s’inspirant pas de
celui proposé par Chauvin, c’est-a-dire impliquamé espece catalytique qui ne porterait pas

de carbéne, ne peut cependant étre exclue a e stad

4. Etude comparative métathése ene-éne / éne-yne

Deux exemples de comparaison des vitesses dearaetila métathése des oléfines et

des énynes ont été décrits par Mb{Schéma 63).

OAC
1 mol%A PC
i f i PR R o TP
us=
PhH, TA, 2.5 h + N cml N\—
TS Ts PCyB Ph

98% 85%

OAcC
\ J 2 mol%A 4_?/ f?
\LN e CH,Cl,, TA, 39 h H
3 | H

19 % 5% 3%

Schéma 63 : Réactions de compétition métathese &ee / ene-yne

Chem 1977 16, 283-317 puis confirmée par Schrock avec I'obtentid'une structure RX d'un
métallacyclobutane de tungstene : Schrock, R. B.PDe, R. T.; Feldman, J.; Schaverien, C. J.; Dpdia8.;
Liu, A. H. J. Am. Chem. So&988 110, 1423-1435.

% Cf note 87.
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Dans le premier cas, la cyclisation éne-yne serfdgerement moins rapide que celle de
métathese ene-ene comme le montre le ratio desiifgarbtenus aprés un temps de réaction
de 2.5 h. Puisque le substrat considéré présente sites oléfiniques, la probabilité de
participer a une réaction de fermeture de cyclenpétathese est deux fois plus grande que
pour l'alcyne en supposant que le carbéne réagit Balcéne en premier.

Dans la seconde illustration, c’est au contraing&ction de métathese d’ényne qui est la plus
rapide. L’hypothese avancée pour expliquer cettendation est la coordination plus rapide
du complexe carbénique au niveau de la triplediaid.a possibilité d’'une complexation sur
'une des doubles liaisons suivie d’'une métathééaytie sélective ne peut cependant étre
écartée. Il semble que lorsque la réaction de femmede cycle par métathése des énynes
implique un alcéne monosubstitué, la complexatieffectue en premier sur I'alcéte Si

I'on suppose par analogie la formation d’'un rutte§cbobutene, présentant une tension de
cycle additionnelle par rapport au ruthénacyclobatdormé intermédiairement dans la
réaction de meétathése des oléfines, on pourrasi a&ndre compte de la diminution des

cinétiques parfois observée dans les réactionsétathese d’énynes.

5. Eléments de spectroscopie RMN

Cette étude de Mori tend a privilégier I'existenrd®@n meécanisme impliquant un
intermédiaire de type méthylidéne issu d’'une comugtdien initiale avec I'alcyne (chemin II,
Schéma 62). Des études RMN menées par Hdger un substrat de type propiolate (Schéma

64) privilégieraient plutét une complexation inigaur I'alcene.

(0] (0] OH=20.24s
voie Alcene )\ — —
0 X - -
A, LT ff L s
0 RU— OH=18.91t

Ru

g&\\ ff
Ru= O 0

AN O)% O)\A . );E

voie Alcyne ﬁ R ﬁ R

Schéma 64 : Etudes RMN par Hoye

% Cf note 94.

10 Hoge, T. R.; Donaldon, S. M.; Vos, T.Qrg. Lett 1999 1, 277-279.
Pour des éléments d'analyse par IR :

Kang, B.; Kim, P.; Do, Y.; Chang, 8rg. Lett 2003 5, 3041-3043.
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Le suivi par RMN de cette réaction montre I'appanitde nouveaux protons carbéniques
attribués aux deux carbénes vinyliquéd € 18.91 ebH = 20.24 ppm) formés dans la voie
alcéne. Une complexation au niveau de la triplesdia n'est toutefois pas exclue dans la
mesure ou la formation de ce carbéne disubstitugené étre mis en évidence par RMN en
I'absence de proton. Il est probable que la congtler de I'alcyne, appauvri en électrons par
la présence de I'ester, soit défavorisée dansse ca

101,102

Kozmin parvient a une conclusion similaire a lissue @&uétude par RMN de la

cyclisation d’énynes susbtituées par un groupesigibxy (Schéma 65).

Ph// C"'RE=<H 8H = 19.61
KO2 c | bn
+ —_— AcO/\/\fRu
ACOW H oH =18.35 ppm
Carbene KO3
KO1

Schéma 65 : Etudes RMN par Kozmin

Lorsque l'oléfine KO1 et l'alcyne KO2 sont simultanément engagés en présence du
catalyseur de Grubbs™d génération, I'apparition d’un signal caractériséggH = 18.35)

atrribué a la formation du carbek®3 est observée.

Ces résultats montrent ainsi que le catalyseurs tes1deux cas étudiés, a une plus grande
affinité pour l'alcene, ce qui suggéere un mécanistoemmencant par une complexation
préalable de la double liaison. Dans I'état actlesd connaissances, il semble que les chemins
réactionnels | et Il (Schéma 62) soient tous deydigués dans la métathese éne-yne suivant
la nature de la substitution des deux sites réagtifsubstraf

Une élucidation claire du mécanisme impliqué resteore a étre établie pour rationaliser
I'ensemble de ces observations. Les éléments gtifslits disposition permettent néanmoins
de prévoir globalement le résultat des différentadisations envisagées.

101 Cf note 90

192 pour des éléments d’analyse par IR mettant eregu@ une complexation de la triple liaison : KaBg,
Kim, P.; Do, Y.; Chang, Srg. Lett 2003 5, 3041-3043.

193 pour des exemples de variation de I'orientationcdtalyseur selon le degré de substitution de tiepa
oléfinique du substrat :

Zuercher, W. J.; Scholl, M.; Grubbs, R. H.Org. Chem1998 63, 4291-4298.

Codesido, E. M.; Castedo, L.; Granja, JORg. Lett 2001, 3, 1483-1486.

Huang, J.; Xiong, H.; Hsung, R. P.; RameshkumarMolder, J. A.; Grebe, T. ®rg. Lett2002 4, 2417-2420.
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6. Réle de I'éthylene

La cyclisation par métathése est un processusparibis, notamment lorsque des
énynes monosustituées sont impliquées. Mbl?®> a montré dans ce cas que I'utilisation
d’éthylene a une influence importante sur la viétede la réaction et la distribution des

produits formés (Schéma 66).

Enyne Catalyseur Produit
| | Grubbs | S
X Ar, - 21% Mori
éthyléne N 90%
N Ts
Ts
A
| | | Grubbs | N .
Ar, 19% Mori
éthyléne N 99%
N Ts
Ts
X
| | Grubbs |
X Ar, 15% Mori
éthylene 99%
Et0,C CO,Et
EtO,C CO,Et
o e
o
OTBS
BnO,,, \ || éthyléne
Grubbs Il 2% Lievre
BnO'
OBn
/\g éthylene, z 9 86%  Liu
- Grubbs Il x
OBn OBn

Schéma 66 : Influence de I'éthyléne dans les réaatis de cyclisation éne-yne

1% Mori, M.; Sakahibara, N.; Kinoshita, A. Org. Chem1998 63, 6082-6083.

19 Drautres auteurs ont également illustré I'intététl’éthyléne pour les cyclisations par métathéseyne de
dérivés fonctionnalisés :

Poulsen, C. S.; Madsen, R.Org. Chem2002 67, 4441-4449.

Dolhem, F.; Liévre, C.; Demailly, Gzur. J. Org. Chen2003 2336-2342.

Guo, H.; Madhushaw, R.; Shen, F. M.; Liu, RT8trahedror2002, 58, 5627-5637.

Wu, C. J.; Madhushaw, R. J.; Liu, R.I50rg. Chem2003 68, 7889-7892.
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L’éthylene contribuerait a régénérer I'espéce aaitpée active. Si la réaction se déroule selon
le chemin | (Schéma 62), I'espéglD1 (Schéma 67) intermédiaire serait formée. Cellesti
relativement stable du fait d’'une coordination dépmentaire de I'espéce oléfinique sur le
centre carbénique; ce qui est susceptible de dlactivité du catalyseur. Conduire la
réaction sous atmosphere d’éthyléne doit alors eetrende libérer I'espece catalytique active

et le diene 1,3 formé (Schéma 67).

RU\ Ru
L H,C=CH, f N

U:

Schéma 67 : Activation de I'espéce catalytique pd¥éthyléne

MO1

En identifiant ultérieurement un carbéne vinyliqoeordiné inefficace en métath&g,

Grubbs a confirmé cette hypothese formulée par Mori

B. Synthese de cycle de taille moyenne par métathés e ene-yne

Alors que la métathése des oléfines est un prosessropiguement favorisé suite a la
libération d’éthyléne, la métathése éne-yne ne péntficier d’une telle force motrice. De
nombreux exemples détaillent la formation de cyalecing chainons pour lesquels la
cyclisation est la plus favorisée pour des raisambalpiques. Des exemples de synthese de
cycles a six et sept chainons avec de bons rendemenété simultanément rapportés. Pour
les cycles de plus grande taille, I'introductiou’centre quaternaire, d’'un ou de plusieurs
hétéroatomes ou de cycles additionnels permet éimrcau systéme diénique cyclique. On
observe souvent dans ce cas une augmentation dgss tde réaction, une chute des

rendements ou I'apparition de réactions secondair€&°{Schéma 68).

1% Trnka, T. M; Day, M. W.; Grubbs, R. idrganometallics2001, 20, 3845-3847.
97 Mori, M.; Sakahibara, N.; Kinoshita, A. Org. Chem1998 63, 6082-6083.

198 Cf notes 89 et 92.

199 Mori, M.; Kitamura, T.; Sato, YSynthesi2001, 654-664.
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Enyne Catalyseur  Produit cyclisé

74 Me
AN Me
| Grubbs | 7 81% Frstner
N
N Ts
Ts
Nolan 70% Clark
H|I' H
(@]
H)—0
PMP
Me
|/ Ve
Grubbs | 8 11% Mori
NTs N
Ts
Me
% // Me
TsN NTs Grubbs | N 8 N 95% Mori
— TS Ts
Me "
e
A\ N\
/ o 74% Mori
9 Grubbs | 9

Schéma 68 : Fermeture de cycle de taille moyennerpaétathese d’ényne

Lee'® a montré que l'accés & des cycles de plus graaitle est également possible par
métathese éne-yne en synthétisant des diénes-1¢Boayealiques comprenant 10 a 15

chainons (Schéma 69).

0 m
OMe XN
O- R Grubbs|I
YY\/\ et/ou
o}
5 )n 0.2M, reflux

OMe (éthyléne)

X.Y=0, N macrocycleexo macrocycleendo
m=1->3,n=1->3 52-92%

Schéma 69 : Macrocyclisation par métathese d’ényngar Lee

10Hansen, E. C.; Lee, D. Am. Chem. So2003 125, 9582-9583.
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. La meétathese ene-yne intermoléculaire et séquences
tandem

A. Version intermoléculaire

Jusqu'a présent, nous n'avons évoqué que les oéactie métathese d’ényne
impliquant une réaction de fermeture de cycle. Bté rapidement propdsé d’envisager
cette réaction de maniére exclusivement intermddéreuen mettant en ceuvre une réaction de

métathése croisée d'ényhEg{Schéma 70).

PCy3
Ru CH
CI’ ? E
(\ PCy3 /
/ \ Métathese
K_/( croisée

R R'

Schéma 70 : Principe de la métathése ene-yne intevaculaire

Comparée aux processus intramoléculaires, cettdioRaest plus lente, ce qui peut induire
des réactions parasites suite a une chélationtdlysaur ou a sa décomposition. En utilisant
un exces d’'alcene, le cours de la réaction peet @&ntrélé pour favoriser la formation du
diene-1,3 conjugué résultant de la métathése era@géc I'alcéne. Le produit de dimérisation
de l'alcéne issu de la réaction d’homocouplagetra&ss formé qu’en faible quantité. Cette
réaction de métathese croisée n'est que faiblersiEnéosélective; les dienes sont le plus

souvent obtenus sous la forme d’'un mélange 1:bmiésesE/Z (Schéma 71).

1 Kinoshita, A.; Sakakibara, N.; Mori, M. Am. Chem. So#997 119 12388-12389.

12 pour un ensemble d'illustrations d’une telle tgée :

Stragies, R.; Schuster, M.; BlechertA®gew. Chem. Int. EA997, 36, 2518-2520.

Smulik, J. A.; Diver, S. TOrg. Lett, 200Q 2, 2271-2274.

Giessert, A. J.; Snyder, L.; Markham, J.; DiverTSOrg. Lett 2003 5, 1793-1796.

Mori, M.; Tonogaki, K.; Nishiguchi, NJ. Org. Chem2002, 67, 224-226 et références citées.
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Z Grubbs Il JL/%L/ 90%
R/ R~ \F 7, TMS Blechert

E:Z
R =CHOTHP  81% 11
R = CHOAC 90% 11

R = CH(CH;)OAC 63% 31

)OBi Grubbs Il OBz 00
X OFt Diver
= ot
ST\ 5 mol% Grubbs II 69%
AcO OAc OA OA Diver
éthyléne 4 bars, TA c c
OMs
OAC AcO
OMs

O G AcO 59%
NN rubbs I ;
< S O OMs Mori

o H,c=CH, ¢ O

OAc OMs toluéne o)
94%

Schéma 71 : Exemples de métathése ene-yne internoolire

B. Réactions tandem

Par analogie avec la réaction de métathése demaséfl est possible d’inclure la
réaction de métathése d’énynes dans une séqueriaadam impliguant plusieurs réactions
de métathése : fermeture de cycle, métathése eraisgerture de cycle ou bien cycloaddition

de type Diels-Alder.
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1. Travaux précurseurs de Grubbs

Grubbs™® a été le premier & appliquer ce principe a la troason de systémes

polycycliqued® (Schéma 72).

= | | X benzéne : ;
45°C
Me
QTES OTES

4 mol% Grubbs I
benzéne
45°C
CsHiy

Schéma 72 : 1 exemple de métathése éne-yne en tandem par Grubbs

2. Applications a la construction de systemes polyc ycliques

Au laboratoire, Issam Hanna s’est inspiré de cstitetégie pour la construction de
bicycles fonctionnalisés dérivés de sutres(Schéma 73) et plus récemment pour

I'élaboration du squelette tricyclique du Guanagpshe A (Schéma 74).

OI L | | / ><O/I O//
%O\\‘ — \\ ~

2 OTES \~ OTES

OTBS TBSO
Grubbs | 0 0
20 mol% 85%
Grubbs II 94% 0
10 mol%

Schéma 73 : Synthése en tandem par Hanna

13Kim, S. H.; Zuercher, W. J.; Bowden, N. B.; GrupBsH.J. Org. Chem1996 61, 1073-1081.
Zuercher, W. J.; Scholl, M.; Grubbs, R.JHOrg. Chem1998 63, 4291-4298.
114 Pour d’autres exemples, on pourra consulter lesesenotes 71 et 72 ainsi que : Connon, S. T.;HBlecS.
Angew. Chem. Int. EQ003 42, 1900-1923.
15 Boyer, F. D.; Hanna, Tetrahedron Lett2002 43, 7469-7472.
118 Boyer, F. D.; Hanna, |.; Ricard, Org. Lett 2004 6, 1817-1820.
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CO,Me CO,Me
Grubbs Il
10 mol% 93%

CH,Cl,
reflux

s‘\\

AcO

Guanacastépéene A

Schéma 74 : Synthese formelle du Guanacastépéne péanna

Une telle approche en tandem a été aussi adopté&raaja’’ pour la construction d’un

squelette tricyclique [5.3.1] de type taxol (Schérba

Grubbs |
80%

Schéma 75 : Construction d’un squelette de type tax par métathése éne-yne tandem

7 Garcia-Fandifio, R.; Codesido, E. M.; Sobarzo-Sénch.; Castedo, L.; Granja, J.®g. Lett 2004 6, 193-
196.
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Des séquences en tandem impliquant une réactiométathese d'ényne suivie d’une
métathése croisée ont également été développéddquat'® Blechert'® et Plumet®® Une

réaction d'ouverture de cycle par métathese suivienon d’'une métathese croisée peut
également étre introduite dans ce schéma pour ecc&ddes systemes polycycliques

fonctionnalisés ; le contrble de la sélectiE reste cependant modeste (Schéma 76).

n=1->6 47-78%
Blechert, Mori

n Ts
®/N H,C=CH,
|

T n Ts
n NS /\/OTBS N )
o n=1->3 78-85%
1 = E/Z=1/1->1.6/1
| | = Blechert
TBSO™
o)
o _~_OAc 50%
g = (E/Z = 4:1)
| | = Blechert
AcO”
0
ﬁb 58%
(E/lz =1:1)
- /O Plumet

Schéma 76 : Exemples de séquences tandem de méts¢héne-yne

18 Kitamura, T.; Mori, M.Org. Lett 2001, 3, 1161-1163.
19 Riickert, A.; Eisele, D.; Blechert, etrahedron Lett2001, 42, 5245-5247.
Randl, S.; Lucas, N.; Connon, S. J. ; Blegt&dv. Synth. CataR002 344, 631-633.
120 Arjona, O.; Cséaky, A. G.; Murcia, M. C.; Plumet Tetrahedron Let200Q 41, 9777-9779.
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3. Réactions tandem métathése ene-yne / Diels-Alder

La réaction de fermeture de cycle par métathéseyd& conduit a la formation d’un
diéne conjugué cyclique qui peut étre engagé pauil@ dans une réaction de Diels-Alder.
Cette séquence est particuliérement élégante letkgest réalisée en un seul potLe défi
est alors de choisir un diénophile électrodéficianh susceptible de réagir avec le catalyseur
de métathese, afin que la cycloaddition suivanitepbas rapide que la réaction de métathese
croisée avec le diénophile. Une stratégie plusarerconsiste a introduire le diénophile une
fois la réaction de métathése terminée. Cet enehmint métathese-Diels-Alder peut
également étre envisagé, non plus en tandem, mi@is sne approche par étape successive.
Dans tous les cas, cette approche originale pdenrainstruction de systemes polycycliques

complexe¥#1?3124Schéma 77, Schéma 78).

En un pot
f o—°
= 0o
N — Bentz
Ts
N
Ts
| O
I o ST\
Grubbs | puis wix 87%
N S Katritzky
)\ | o{/\éo N\H/OMe
O™ "ome — o
H
=
(@) ~ N
P ovo Métathése 90%
MeO — puis Pérez-Castells
diénophile + peo
TiCl, -78°C

Schéma 77 : Exemples de réaction tandem métathéseéyne / Diels-Alder en un pot

21 pour un exemple d’'un tel concept : Bentz, D.; bascS.Synthesi®00Q 1766.

122 Cf note 118.

123 qaito, N.; Sato, Y.; Mori, MOrg. Lett 2002 4, 803-805.

Mori, M. J. Mol. Catal 2004 73-79.

Kitamura, T.; Kuzuba, Y.; Sato, Y.; Wakamatsu, Fljita, R.; Mori, M.Tetrahedror2004 60, 7375-7389.

124 Rosillo, M.; Dominguez, G.; Casarrubos, L.; Amaddr, Pérez-Castells, J. Org. Chem2004 69, 2084-
2093.

Katritzky, A. R.; Nair, S. K.; Khokhlova, T.; Akhndev, N. G J. Org. Chem2003 68, 5724-5727.

Pour d’autres exemples de réaction tandem métaémesgne / Diels-Alder :

Yang, Y. K.; Tae, JSynlet2003 2017-2020.

Huang, J.; Xiong, H.; Hsung, R. P.; RameshkumgrMolder, J. A.; Grebe, T. ®rg. Lett2002 4, 2417-2420.
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Par éape
Grubbs I -II\—IS
Hzc:CHZ 0,
TBSO" '<;><NTS — e zI33€I3e/c(2hert
1 90% TBSO" | 2. Dess-Martin Mori
ms &5 Grubbs Il
\g H,C=CH, Ni(COD), 82%
Blechert
| | | | 62% toluéne
80°C

Schéma 78 : Exemples de réaction par étape métateasne-yne / Diels-Alder

Récemment au laboratoire, & 'TENSTA, Laurence Guitff@ a décrit la mise au point d’une

réaction domino sélective impliquant une réactiemtetathese d’ényne suivie d’une réaction
de métathese croisée avec différents partenaitest [& catalyseur de Hoveyda qui a donné
les meilleurs résultats pour cette séquence. Wits'de I'un des premiers exemples de

métathése croisée entre un diéne et un alt®8chéma 79).

EWG
TBSO
OTBS Hoveyda TBSO  \ \ X= 0, CH,
10 mol% N '
A N+ Y = COMe,
A~ A X C(O)Me, CHO,
X Y X CN
61-88% | T
Hoveyda
N\

EWG

Schéma 79 : Approche tandem métathése ene-yne / at@ese croisée

125 Royer, F.; Vilain, C.; Elkaim, L.; Grimaud, Org. Lett 2003 5, 3439-3442.
126 pour un autre exemple : Cf note 119.
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Toujours dans l'optique d’une réaction tandem,'tea peu aprés présenté une élégante

réaction a trois composants impliquant une réactiermétathése d’ényne, une métathese

croisée avec le diéne obtenu suivie d’'une réactobiels-Alder (Schéma 80).

Grubbs I

M = 10 mol%
J/ + ZOR

X puis

71-83%

Schéma 80 : Approche tandem métathése eéne-yne / atéese croisée / Diels-Alder

127) ee, H. Y.; Kim, H. Y.; Tae, H.; Kim, B. G.; Led, Org. Lett 2003 5, 2007-2009.
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V. Meétathese éne-yne : Application en synthese tot  ale
A. Synthése de la longithorone A par Shair

La puissance de la réaction de métathése d’énymniségée ou non en tandem avec d’autres
réactions de métathése) est illustrée par un nogrbissant de synthéses totales de produits
naturels. Celles-ci bénéficient de la concisiodietaractéere inédit de ces transformations.

On peut citer au titre d'un exemple particulieremgmectaculaire, la synthése biomimétique
de la (-)-longithorone A par Shdit® Les deux intermédiaires cycliques clés & seizénona,
eux-mémes précurseurs d’'une réaction biomimétiguBidls-Alder, sont préparés selon une
réaction de métathése d’ényne sous atmosphereyl@g¢h en utilisant une quantité sub-

stoechiométrique du catalyseur de Grubbs*fgyénération (Schéma 81).

Me Me
Z o
MeO
\ OMe
— OTBS
OTBS

OTBS
Grubbs | | H,C=CH, Grubbs | | H,C=CH,
50 mol% 31% 50 mol% 42%

Me

Me

OTBS
77 &
- = s OMe

(-)-Longithorone A

Schéma 81 : Synthese totale de la Longithorone A p&hair

128| ayton, M. E.; Morales, C. A.; Shair, M. D. Am. Chem. So2002, 124, 773-775.
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B. Synthese de I'erogorgiaene par Hoveyda

En utilisant une stratégie fondée sur la successiome métathése d’ényne et d'une
métathése croisée, Hoveytfa a par ailleurs récemment présenté une voie d'accés

particulierement rapide a I'erogorgiaéne (Schéma 82

Me Me
Hoveyda
A 5 mol% O‘ 84%
> b
Me SN CH,Cl,, 48nA  Me
A
Hoveyda
™ l Z>co,Me
- O‘ 74%
Me Me E>95:5
AN
erogorgiaéne o~ OMe

Me

Schéma 82 : Synthese totale de I'erogorgiaéne paokkyda

Les synthéses récentds de la (-)-securinine, ferruginine et (+)-anatoxipeésentent
également une réaction de métathése éne-yne cotapedaé (Schéma 83).

R (-)-securinine

R =H: anatoxine
~ R = Me : ferruginine

Schéma 83 : Autres exemples de syntheses totalepdaduits naturels

129 Cesati, R. R.; Armas, J.; Hoveyda, A.HAm. Chem. So2004 126, 96-101.

130 ())-securinine : Honda, T.; Namiki, H.; Kaneda; Klizutami, H.Org. Lett 2004 6, 87-89.
Ferruginine : Aggarwal, V. K.; Astle, C. J.; Rogé&gans, M.Org. Lett 2004 6, 1469-1471
(+)-anatoxinea : Mori, M.; Tomita, T.; Kita, Y; Kitamura, TTetrahedron Lett2004 45, 4397-4399.
Brenneman, J. B.; Machauer, P.; Martin, ST&rahedror2004 60, 7301-7314.
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Conclusion

Développée parallélement a la réaction de métatdeseoléfines, la réaction de
métathese d’ényne connait aujourd’hui un intér@issant pour la synthése de systemes
fonctionnalisés comportant une entité diénique wgmge. Les premieres applications ont
porté sur les réactions de fermeture de cycle,gétiguement favorisées, pour étre par la
suite étendues a un ensemble de transformatiotisédifues tant inter- qu'intramoléculaires.
Si le développement de nouveaux catalyseurs conoé de Grubbs de®?° génération a
contribué a I'essor rapide de cette chimie, celuidhme encore les progres enregistrés dans
le domaine malgré I'absence persistante d’étudeiggédu mécanisme de la réaction. En
témoigne la mise au point d'un nouveau catalysear @rubb&® portant des ligands
pyridines qui a permis tres récemment de réaliser niéaction de meétathése d’'une ényne
conjugué&? ! (fermeture de cycle et métathése croisée) poguele celui de 9™

génération était inactif (Schéma 84 et Schéma 85).

Mes/NTN\Mes
N ClI
/ N

—RuU=
=/ | Ph
Br _N |
X Br

Schéma 84 : Catalyseur de Grubbs®3® génération

31 ove, J. A.; Morgan, J. P.; Trnka, T.; GrubbsHRAngew. Chem. Int. EQ002 41, 4035-4037.

Ce catalyseur rend également possible les réaadiemsétathése croisée avec I'acrylonitrile, régmifir lequel
les catalyseurs de génération précédente ne dompaie de bons résultats.

1%2Do, Y.; Chang, SOrg. Lett 2003 5, 3041-3043.

13 pour d’autres exemples de métathése d’ényne aadgugtilisant le Grubbs Il

Ratnayake, A. S.; Hemscheidt,Qrg. Lett 2002 4, 4667-4669.

Hansen, E. C.; Lee, [rg. Lett, 2004 6, 2035-2038.

(@]
\\/\ _/=\_ Grubbs Il 9 OBn 349
Ph™ " O + BnO OBn M
= Ph” X 7:1 Z:E)
NA Lee
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Y
EE CN
* Grubbs Il : 0% — NC__CN CSN
— * 10 mol% NC 95%, 82:18
TN N Grubbs "lII" NC  CN oo
" e TsN . \ - . Chang
éthylene, 70° E CN
\_\_\\ E CN
CN
51 % N
10 mol% N
Grubbs "llI" 60%
T™MS =
Z 3 + /E/ - P 3,1:1 Z:E)
Ph €q ™S Chang

Schéma 85 : Premiers exemples de métathese d’ényomjuguée

C’est dans ce contexte d'intérét soutenu pour d&tién de métathése d’ényne et suite aux
travaux précurseurs réalisés au laboratoire dardoteaine de la métathése des oléfines
(notamment pour la construction de cycle a huitirtias par métathé$? appliquée a la

synthese totale du taxol) que nous avons envisagiéisgér cette réaction pour accéder au

systéme tricycligue du FR182877.

13 Bourgeois, D.; Pancrazi, A.; Ricard, L. PrunefAdgew. Chem. Int. EQ00Q 39, 725-728.
Bourgeois, D.; Mahuteau, J.; Pancrazi, A.; NolarR SPrunet, Bynthesi200Q 869-882 et références citées.
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Chapitre Il : Etude de I'étape clé de métathése-gne

Chapitre Il : Etude de I'étape clé de métathese &yne

Synthese des précurseurs de métathese

A. Synthese asymétrique de I'ényne (+)-6 _

La synthese énantiosélective d’un précurseur dledyau FR182877 débute par une
aldolisation diastéréosélective d’Evaiisen présence de triflate de dibutylbore utilisant |
propionyl oxazolidinon€® et I'acroléine pour conduire & I'aldsn (+)-1 exclusivemerit’
(Schéma 86).

j\ 0 C 9  OTBS
Q" N + 2 J\/ﬁ—» O, M ]
L()H _H>:O Me ,Tl I\:/Ie | (+)§
Bn
(+)1 d\
OH OH 0 ' OoTBS
(+)-6 (+)-5 (+)-4

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, DIPEA puis HO,, THF, -78-> 0°C, 73%;
(b) AIMe;, NHOMeMe.HCI, THF, 0°C->TA, 66%; (c) TBSOTf, 2,6-lutidine
CH)CI,, -78°C-> TA, 92%,; (d) HCCMgBr, ED, -15°C->TA, 75%; (e)
HF/CHCN, 5/95, TA, 82%; (f) Dibal-H, THF, -78°C, 89%.

Schéma 86: Synthése de I'ényne 6

Les rendements de cette réaction se sont réevétésytiarement dépendants de la qualité du
Bu,BOTT utilisé. La solution commerciale (disponibleez Aldrich, & 1.0M dans le DCM),
de couleur marron dés réception, n’a donné quer@msdtats moyens (rendements compris
entre 23 et 52%).

135 Pour une revue exhaustive : Paterson, |.; Conde®rg. React1997, éd. L. A. Paquetté1, 1-200.

136 Cet auxiliaire chiral est préparé en trois étgmasréduction de la L-phénylalanine en présenchla@H,-
I, d’aprés Meyerst al, J. Org. Chem1993 58, 3568-3571 suivie de la formation de I'oxazolidieoapres
traitement par le carbonate d'éthyle dans I'éthabealcylation if-BuLi, chlorure de propionyle).

Je remercie Laurence Grimaud et ses étudiantsagegipour avoir préparé ces produits durant ssetlal
laboratoire : Grimaud, LThése de DoctoraEcole Polytechniqud,999

137 Gage, J. RPhD DissertationHarvard University1991

Ling, T.; Chowdury, C.; Kramer, B. A.; Vong, B. Qalladino, M. A.; Theodorakis, E. A. Org. Chem2001
66, 8843-8853.
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Les meilleurs rendements (73%) ont pu étre obtemupréparant fraichement cet acide de
Lewis (liquide incolore, rendement de 70% sur Odlena partir de tributyle bore et d’acide

138 | "étape de traitement oxydant en fin de réactidaCh, pH = 7) est également

triflique.
importante pour assurer une élimination compléts dels de bore. Une réaction de
transamidificatiort>® assistée par la présence d'une fonction hydrojle, conduit a
I'amide de Weinrel§+)-2 correspondant avec un rendement non optimisé %e $éns doute
diminué par la relative volatilité du produit obte(Schéma 86).

L’alcool est ensuite protégé sous la forme d'ureétle TBS (+)-3, 92%) et la triple liaison
est installée par action du bromure d’éthynylmagmé¥® dans un mélange THF/éthér)-4,
75%). Le groupement TBS est ensuite libéré danmaélange HF/CBCN. L'usage du TBAF,
basique, conduit en revanche a une décompositionédiate de I'ynong+)-4. La f-
hydroxycétone (+)-5 obtenue est ensuite réduite de facon diastéréas€lea basse
température en présence de Dibaf*Hpour conduire au dicdyn correspondanf+)-6 avec
une sélectivité de 11:1. La sélectivité obtenuecdeesysteme NaBHEt,BOMe dans les
conditions de Prasad-Naras#®d*® n'est que de 4:1. La stéréochinsgn du diol a été
confirmée par analyse des déplacements caraajéesti*'*> observés en RMN dt’C de

I'acétonide(+)-7 correspondant (Schéma 87).

(:_)H (_:DH a Q><C_) données RMN3C (ppm)
= Y - s : = Me ax. 19.1
7 e | m Me eq. 29.8
M Cq 99.7
(+)-6 ()1

Conditions et réactifs : (a) 2,2-DiméthoxypropafhBTS, 39%.

Schéma 87 : Analyse RMN de l'acétonidsyn(+)-7

3 noue, I.; Mukaiyama, TBull. Chem. Soc. Jpri98Q 53, 174-178.
Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Vogel, E.; TaberRTJ. Am. Chem. So&981 103 3099-3111.
1% Evans, D. A.; Gage, J. R.; Leighton, JJLAm. Chem. Sot992 114 9434-9453.
101 e complexe acétylure de lithium-éthylénediamiseieactif.
4 Mohr, P.Tetrahedron Lett1991, 32, 2219-2222.
42 Narasaka, K.; Pai, Aietrahedronl984 40, 2233-2238.
Chen, K. M.; Hardtmann, G. E.; Prasad, K.; RePi.; Shapiro, MTetrahedron Lett1987 28, 155-158.
Quelques unes des autres méthodes existanted@otelfes réductions diastéréosélectives :
- LiAIH 4 Lil : Mori, Y.; Kuhara, M.; Takeuchi, A.; Suzukil. Tetrahedron Lett1988 29, 5419-5422.
- Ti(O-iPr)y, NaBH,: Bonadies, F.; Fabio, R.; Gubbiotti, A.; Mecoz3i, Bonini, C.Tetrahedron Lett.
1987 27, 703-706.
- Zn(BHy), : Chakraborty, T. K.; Suresh, V. Retrahedron Lett200Q 39, 7775-7778.
- Catechol borane : Evans, D. A.; Hoveyda, AJHOrg. Chem199(Q 55, 5190-5192.
Pour une revue récente, Whiting, A.; SailesJH-hem. Soc., Perkin Trans2Q0Q 1785-1805.
“*Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Gage, J. Fetrahedron Lett199Q 49, 7099-7100.
145 Rychnovsky, S. D.; Rogers, B. N.; Richardson,. Adc. Chem. Re4998 31, 9-17 et références citées.
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Chapitre Il : Etude de I'étape clé de métathése-gne

Alternativement, il est possible de conduire cetquence réactionnelle en omettant I'étape
de protection de la fonction alcool. Les meillergsdements (de I'ordre de 55%) ont été alors
obtenus en utilisant le triméthylsilyl acétylén&lpblement déprotoné par action rBuL.i.

La réduction diastéréosélective de la cétone estiendirectement réalisée (84%) et la triple
liaison déprotégée (87%) (Schéma 88).

© OH O OH HO  OH
MeO\NM _a ., /J\/W b :
: 55% = X 84% N
e | T™S Me | ™S - Me |
(+)-2 (+)-8 (+)-9
0\87%
HO  OH
Z I

M

(+)-6

Conditions et réactifs : (a) TMSacétyleneBulLi, -20°C, 55%; (b) Dibal-H, THF,
-78°C, 10:1, 84%; (c) ¥CO3, MeOH, TA, 87%.

Schéma 88 : Voie alternative pour la synthese de)t6
Les étapes doivent étre enchainées dans cet oamhi® ld mesure ou la déprotection de
I'ynone (+)-8 (KoCO;, MeOH) conduit a sa compléete destruction. Cometei tdu nombre

d’'étapes, ces deux syntheses sont équivalentesle Catilisant le bromure

d’éthynylmagnésium, réactif commercial, a été |#yiée.

La synthése du diol-1,8yn(+)-6 a donc été réalisée en six étapes avec un rentighobal
de 24%.
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B. Synthése de 'oléfine méso (+ -)-16

Dans le but de comparer les réactions de métadmasgne et ene-ene, la synthése de
I'oléfine méso(+ - 16) a été envisagée. Selon un schéma semblable dsatioft*® & partir
du propionate d'éthyle, le diol racémiq(ie -)-16 a été synthétisé en six étapes (rendement
global : 26%) (Schéma 89).

o} O OH O OTBS

= R b, R
EtO + a EtO7 _ 2L MeO AN\ (+-)-13
O = | | - | —

H Me Me
(+ )L )
cd \
HO  OH O  OH

. N & 7 )-15
(+);§m | ﬁﬂe|(+)_

(+-)

Conditions et réactifs : (a) BBOTf, DIPEA puis HO,, THF, -78-> 0°C, 95%; (b) TBSCI,
EtzN, DMAP, CH,Cl,, TA, 92%; (c)i-PrMgCl, NHOMeMe.HCI, THF, -15°C->TA, 82%;
(c) bromure de vinylmagnésium, THF, -15°C->TA, 72%; (d) BRLCN, 5/95, TA, 75%;

(e) Dibal-H, -78°C, THF, 62%.

Schéma 89 : Synthese diastéréosélective de I'ol&fif+ -)-16

L'intérét de préparer fraichement le BOTf est ici aussi notable dans la mesure ou llaldo
syn(+ -)-11 a été obtenu, apres purification, avec un rendeae®5% contre 45% a partir
de la solution commerciale. Celui-ci est ensuitgggé sous forme d’éther de TBS (92%;

-12) puis converti en I'amide de Weinréb -)-13(82%).

146 Abiko, A.; Liu, J. F.; Masamune, $. Org. Chem1996 61, 2590-2591.
Sunazuka, T.; Hirose, T.; Shirahata, T.; Hariga¢aHayashi, M.; Komiyama, KOmura, S.; Smith, A. B., llI
J. Am. Chem. So200Q 122, 2122-2123.
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Chapitre Il : Etude de I'étape clé de métathése-gne

L’énone (+ -)-15 est ensuite obtenue en deux étapes par traitedeehdmide de Weinreb

(+ -)-13 avec une solution commerciale fraichement entant&e bromure de
vinylmagnésiuri*’ suivi d’'une étape de déprotection. Une séqueneetiglie de réduction
diastéréosélective conduit au dimEsoattendu(+ -)-16 avec des rendements acceptables. La
configuration relative de celui-ci a également \&téfiée aprés analyse RMN de I'acétonide
correspondant. Il est aussi possible de ne paggepintermédiairement I'alco¢t -)-11'°
(Schéma 90).

Q  OH Q  OH HO OH
- a,b H C 0
EtO v l B ——— | - l —_— (\/\‘
Me Me | Ve |
(+-)-11 (+-)-15 (+-)-16

Conditions et réactifs : (a}BuLi, NHOMeMe.HCI, THF, -15°C->TA, 72%; (b) bromeir
de vinylmagnésium, THF, -15°C->TA, 70%; (c) NaBHELBOMe, -78°C, 60%.

Schéma 90 : Voie alternative pour la synthese duaiméso(+ -)-16

Ces deux voies similaires ont été explorées erlpaCette derniére étude sans protection
intermédiaire a nécessité un travail d’optimisatimotamment pour I'étape relative a la
synthese de I'amide de Weinréb-)-17 et 'usage de-BuLi. Cependant malgré ces efforts,
les rendements de cette séquence se sont révélésgreductibles contrairement au cas de la
synthese précédente de I'ényne. Ceci s’expliquaaljart par la volatilité des produits ainsi
que par l'emploi d'un magnési¥f vinyligue dont [lutilisation est difficilement

maitrisable:>®

147 Cette réaction dépend fortement de la qualitdatesie bromure de vinylmagnésium utilisés. Leararbuge
revient a celui fourni par Fluka. Dans ces condgioéactionnelles, I'aldéhyde provenant de la ssm@tuction
de I'amide a pu étre obtenu en proportion égale #i¢aone attendue dans un mélange difficilemepasgble.
De fagon générale, il est conseillé d'éviter disét un lot ouvert aprés 1 ou 2 mois.

8 pour une séquence similaire sans protection t®bkh:

Lee, E.; Song, H. Y.; Kong, J. W.; Kim, D. S.; Juag K.; Jou, J. MJ. Am. Chem. So2002 124, 384-385.
Boukouvalas, J.; Fortier, G.; Radu, 1.JI Org. Chem1998 63, 916-917.

Trost, B. M.; Hanson, P. Reetrahedron Lett 1994 35, 8119-8122.

149 Nous avions envisagé un temps le recours au lihigm plus réactif :

Krebs, E. P.; Keese, Rdelv. Chim. Actd 982 65, 2029-2037.

Mayetich, G.; Liu, S.; Fang, J.; Siesel, D.; ZhavigJ. Org. Chem1997, 62,6928-6951.

Aprés un essai de préparation du 1-bromoéthéneys€ur difficile a manipuler du fait sa volatiliigp : 16°C),
Nous n'avons pas poursuivi sur cette voie mémes'ggit d’'un produit commercial.

130 On peut également envisager une addition conjugeééamine de Weinreb libérée pour conduire lous d
traitement & un produit hydrosoluble. Pour uneteliservation :

Wuts, P. G.; Putt, S. R.; Ritter, A . R.Org. Chem1988 53, 4503-4508.

Caline, C.; Ikhiri, K.; Ahoud, A.; Al Mourabit, APoupat, C.; Potier, Hetrahedroni200Q 56, 1837-1850.
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Chapitre Il : Etude de I'étape clé de métathése-gne

Enfin, la réduction au Dibal-H conduit a un diolntida polarité importante peut expliquer le
rendement moyen de la réduction suite a une sakuprtielle dans I'eau lors du traitement.
Disposant de ces deux substrats énfreb et diene(+ -)-16, nous avons poursuivi la

synthése par I'étape de métathese.

Il. Etude de la réaction de metathése
A. Acces a des cyclopentenes fonctionnalisés

1. Métathese ene-ene

La réaction de métathése a tout d’abord été testéle diol racémiqug6 en présence
du catalyseur de Grubbs dééelgénération (Grubbs 1). Le diol cyclique correspamd.7 a pu
étre obtenu avec un trées bon rendement non optiddas&7%. Ce rendement est en accord
avec I'observation de Hoy® selon laquelle les alcools allyliques libres onteffet activant
sur la métathése des oléfines pour la formatiocydkes a cing chainons (Schéma 91).

Conditions et réactifs : (a) Grubbs I, 5 mol%, T,Cl,, 87%; (b) TBSOTH,
2,6-lutidine, CHCI,, -78°C->TA, 72%.

Schéma 91 : Synthése de dérivés de cyclopentenesmpatathése des oléfines
Les polarités du produit de départ et du produifis§ étant nettement différentéscompte

tenu de la modification des liaisons H existaritd, est possible de suivre sans difficulté le

cours de la réaction par CCM.

*IHoye, T. R.; Zhao, HOrg. Lett 1999 1, 1123-1125.
152 Rf (produit de départ ) = 0.61 Rf (produit ) =D(1:1 ether de pétrole / acétate d’éthyle).
%8 Cocu, F. G.; Wolczunowicz, G.; Bors, L.; PosterriBkHelv. Chim. Actd 97Q 53, 739-749.
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B. Synthése de diénes semi-cycliques par métathese ene-yne

1. Echec des premieres tentatives

Les premiers résultats se sont avérés décevantdis€® sur I'ényng(+)-6 non
protégée, aucun produit de cyclisation n’a pu ébtenu a température ambiante et ce quel
que soit le catalyseur utilisé (catalyseurs de Gsutte 1 et 2™ génération, de Hoveyda-
Grubbs ou de Nolan). A plus haute températuregtiuxrde différents solvants (DCM, DCE,
toluene), seule la dégradation du produit de dépmsmtt observée. Une tentative de
cycloisomérisatiot?* utilisant Pd(OAc) ou PtC}™° dans le toluéne & 80°C s’est avérée
également sans succés. La conduite de cette néastics atmosphére d’éthylene comme le
préconise Mori ne permet pas d'observer les predaitendus>® Aprés plusieurs efforts
vains pour observer une telle cyclisation, nousm@simis de c6té cette partie du projet, dans

I'espoir, jamais perdu, d’y revenir avec succesdrigurement.

2. Apport décisif des travaux de Liévre

Un an aprés ces premiéres tentatives, la lectureedpublication de Liévfé’ alors
récemment parue sur la construction de systemesqdes dérivés de sucres par métathése

des énynes (Schéma 92) nous a invités a reprentheetravail d’optimisation.

Liévre l
Tro o Tro OBn =\, °8B"n BnO..,
N yon _ab 2T o/ _
A 8 A 4 S “, - Bno\“
SEE S BnO 0Bn :
BnO OBn BnO OBn OBn

L
OBn
BnO,, BnO ;.

@J BnOr:-@: /QI@“\OBn
BnO e BnO  ©OBn  BnO" ™ OB

(:DBn
40% 25% 5%
Conditions et réactifs : (a) BP-C(H)Br™, B, Zn, dioxane, reflux puis BulLi, (b) NaH, BnBr; (c)
c.HCI; (d) TPAP, NMO, (e) PP=CH,; (f) Grubbs Il, 15 mol%, éthyléne, GAI,, TA.

Schéma 92 : Construction de systemes diéniques ddevre

154 Cf note 86.

155 Eurstner, A.; Stelzer, F.; Szillat, B.. Am. Chem. So2001, 113 11863-118609.

1% D'un point de vue expérimental (Cf partie expémaée), la réaction est conduite sous atmosphére
d’éthyléne en la plagant sous courant gazeux ajggazage suivi de l'usage d’'un simple ballon penttane la
durée de la réaction.

3" Dolhem, F.; Liévre, C.; Demailly, Gur. J. Org. Chen2003 2336-2342 et références citées.
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Le protocole expérimental décrit par Lievre a daté appliqué : utiliser une quantité
importante de catalyseur (15 mol%) des le débuladetaction et procéder a température
ambiante pendant une nuit, dans le DCM a des ctnatiems relativement faibles (proches
de 0.03M) sous atmosphére d’éthylene. Cette steatégse en place par Lievre a partir de

sucres est semblable & celle développée dans le te@nps par Mads&fi**%(Schéma 93).

o~
\\ TBSO, z .0
N OTBS C

N

7(6
a,p
I‘\@“OM — %-“OAG _® acon{
Xb
B

Madsen

| @)
ijOMe a,b
e d

7(6

@)

00
K °
o}

Conditions et réactifs :(a) Zn, bromure de propkag)y), 40°C, THF:HO, 73%; (b) TBSCI,
EtN; (c) Grubbs II, 10 mol%, éthyléne, TA, 72%; (d) Zn, THF, )pyis CCMgBr puis
Ac,y0, 26%; (e) Grubbs I, 10 mol%, éthyléne, TA, 70%.

Schéma 93 : Construction de systémes diéniques gdadsen

18 poulsen, C. S., Madsen, R.Org. Chem2002, 67, 4441-4449.
%9 Pour une séquence analogue utilisant la métatt@seléfines : Hyldtoft, L.; Madsen, B. Am. Chem. Soc.

200Q 122 8444-8452.
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3. Un premier succes

Testées en premier lieu sur le diol lil§#g-6, ces conditions ont pour la premiére fois permis

d’isoler le diéne attend{+)-20 avec un rendement encourageant de 15% (Schéma 94).

O OH B bbsl HOW. A OH
=z I CH,Cl,
Me éthyléne, TA x
1 nuit 15 %
(+)-6 (+)-20

Schéma 94 : 9 cyclisation de I'ényne (+)-Gnon protégée

4. Optimisation des conditions réactionnelles

La protection du dio(+)-6, réalisée dans des conditions classiques, a &téterenvisagee
(Schéma 95).

HO  OH RO OR
0 C Aoub D R=TBS, 82% (+)-21
_ ——
m Z i R=Bnoow  (#)22
(+)-6

Conditions et réactifs : (a) TBSOTT, 2,6-lutidinei14Cl,, 82%; (b) NaH, BnBr, TBAI, 90 %.

Schéma 95 : Protection de I'ényne (+)-6

A notre grande satisfaction, nous avons pu constate de telles conditions appliquées a un
substrat protégé par des fonctions silytes21 ou benzyleq+)-22 permettent d’obtenir le
diéne correspondant avec un rendement de 68 etr@§8éctivement. La réaction ne conduit
alors qu'au produit attendu sans formation de cyckix chainons ou d’éventuels dimeres
comme Liévre avait pu I'observer. Contrairement asl du dienenésol6 non protégé, il est

ici indispensable de protéger les fonctions alcqmdsir obtenir de bons rendements de
cyclisation.
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La réaction utilisant le catalyseur de GrubB&génération (Grubbs I1) est plus rapide mais
cependant moins propre que lorsque cest le catatyde £ génération qui est utilisé. Avec
ce dernier catalyseur, le die(®©-23 est obtenu avec un rendement de 80% (contre 78% av
le Grubbs 1) apres 72 h d’agitation et ajout demd% de catalyseur (Schéma 96).

RO OR
R catalyseur RO/, ~OR
é H | CH2C|2 R =H, TBS, Bn
Me éthyléne e
1 nuit
R Catalyseur Conc. (M) Temp (°C)  Rendement (%)

(+)-20 H 10 mol% Grubbs | 0.05 42°C Dégradation
8 mol% Grubbs I 0.17 20°C Dégradation

15 mol% Grubbs II 0.05 20°C 15

(+)-23 TBS 45 mol% Grubbs | 0.05 20°C 80

15 mol% Grubbs |1 0.03 20°C 73

(+)-24 Bn 15 mol% Grubbs I 0.03 20°C 68

Schéma 96 : Optimisation de la métathése ene-yne

Rejoignant ainsi les constatations de Lievre et @eldén, il est donc nécessaire de protéger
les fonctions alcools, de ne pas chauffer tout @mlisant la réaction sous atmosphere
d'éthyléne. Les meilleurs résultats obtenus avecatalyseur de Grubbs dé™lgénération
suggerent qu'il est toujours utile, malgré la réeecommercialisation du catalyseur d&2

génération, de tester le catalyseur histori§lie.

160 Ces catalyseurs, disponibles chez Aldrich, sdativement coliteux : prix catalogue : Grubbs Ig, 250, 70
€, Grubbs Il : 2 g, 501,30 € (récente augmentadi®ri0% !), Hoveyda-Grubbs : 2 g, 793,70 €. Comptel du
codt élevé du second, une telle remarque peutrgawéile. Sauf, si comme dans notre cas, une géavien
plus importante de catalyseur est nécessaire fimenio un résultat comparable.
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lll. Comparaison métathese ene-ene / ene-yne

A ce stade, aprés étre parvenu a synthétiser um@&ur asymétrique du cycle A du
FR182877, il est apparu nécessaire de poursuitte éaide méthodologique en comparant
de fagon plus systématique les réactions de fermele cycle par métathése des oléfines et
métathese ene-yne appliquées aux substrats préctaenobtenus. Une telle comparaison
directe n'a été que peu étudiée dans la littératbeeales des constatations d’ordre général ont
été formulées. Une seule étude compétitive de cteada ces deux réactions a été réalisée par

Mori*®* (Cf étude bibliographique précédente).

A. Synthese de cyclopenténes meso

Nous nous sommes ainsi proposes, en parallélettieétade a caractére synthétique,
de préciser concretement ces différents élémentsoeparant directement les conditions

permettant d'accéder a ces dérivés de type cydeépes, modeles du cycle A du FR182877.

Les réaction de métathése éne-éne réalisées suwofeposésméso16, 16bis et 16ter

(Schéma 97donnent un premier élément de comparaison.

R=TBS TBSOTf, 2,6-lut., CHCl,, 95% 16bis
R=Bn NaH, BnBr, TBAI, DMF, 94% 16ter

Schéma 97 : Synthese des dienes 16bisl6ter

181 Kinoshita, M.; Mori, M.Synlett1994 1020-1022.
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Seule une faible quantité de Grubbs | (5 a 8 moléf),'absence d’éthylene et aprés 2h
(contre 15 mol% de Grubbs Il sous atmosphere détieypour les ényneg 21, 22) permet
d’accéder aux cyclopenténes correspondénésec de trés bons rendements (compris entre
67 et 87%) sans nécessité de protéger les fondionsls libres (Schéma 98). La diminution

du rendement de cyclisation des substrats protégdiigne I'effet nettement favorable des
alcools libres.

RO OR Grubbs | e
A rubbs RO,,,Q‘\\OR R = H, TBS, Bn
m CH,Cl,
TA, 2 h

R Grubbs | Rendement (%)
17 H 5 mol% 87%
18 TBS 5 mol% 76%
18bis Bn 5 mol% 74%

Schéma 98 : Métathése cyclisante de dienagso

182 pour d’autres exemples de synthése par métatieésgctbpenténes substitués, on pourra consulter :
Ramana, C. V.; Reddy, B. S.; Gurjar, M. Ketrahedron Lett2004 45, 2817-2819.

Gillouzeau, |.; Charamon, S.; Agrofoglio, L. Aetrahedron Lett2001, 42, 8817-8819.

Callam, C. S.; Lowary, T. LOrg. Lett 2000 2, 167-169.

Crimmins, M. T.; King, B. W.; Zuercher, W. J.; Chdy. L. J. Org. Chem200Q 65, 8499-8509.

Sunazuka, T.; Hirose, T.; Shirahata, T.; HarigagaHayashi, M.; Komiyama, KOmura, S.; Smith, A. B., llI
J. Am. Chem. So200Q 122 2122-2123.

Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. A.; Bonitatebus,JP Hoveyda, A. HJ. Am. Chem. So#999 121, 791-799.
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B. Synthése de composés sans méthyle

L’influence du groupement méthyle sur l'issue deadaction a été étudiée dans un
second temps. Les analogues dépourvus de ce sabstintre les deux fonctions hydroxyles
ont alors été synthétisés selon une stratégie sita5? (Schéma 100, page suivante) :
aldolisation et réduction diastéréosélective poumduire au dieénenéso3l et aux énynes
protégées par un groupement acétonsd, (TBS @7) et benzyle 38).

Ziegler a récemment proposé une stratégie altemati partir du pool chirél* pour la

synthése de I'ényn&7 (Schéma 99).

Ziegler
>
o) — TBSO OTBS
"/o)( S7T% " )( 62% m
HO @) 37

(a) NaH, THF, C$, Mel; (b) cat. AIBN, (BySn)0O, Polyméthylhydroxysilanen-
BuOH, 75%; (2 étapes); (c) 30% aq HOAc, 20°C, 24 h, 80%; (d) QWeHNMe,,
Toluene, reflux; (e) AgO, 120°C, 95 %, 2 étapes; (f) 1:1 agSd, THF / reflux 80%;
(9) (MeO)LPOCN,COMe, K,CO3, MeOH, 84%; (h) TBSOTT, 2,6-lut., 93%.

Schéma 99 : Synthése de I'ényne Par Ziegler

183 pour une stratégie de synthése proche en I'absinogéthyle : Sannigrahi, M.; Mayhew, D. L; Cli, L.
J. Org. Chem1999 64, 2776-2788.
164 Ziegler, F. E.; Sarpong, M. Aetrahedror2003 59, 9013-9018.
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O

o :>:o

H
a,b\

RO OR R=H35
- < z |
M 31 m |:R=C(CI-§)2 80% 36
R=TBS 87% 37

(+ ') R = Bn 87% 3_8

Conditions et réactifs : (a) LDA, -78°C, 67%; (b) TBSCIgRt DMAP, CH,Cl,, TA, 94%;
(c) Dibal-H, Toluéne, -78°C; (d) bromure de vinylmagnésjdamiF, 0°C; (e) Swern, 29% 3

étapes; (f) HF/CHCN, 5/95, 60% non optimisé;

(g) Dibal-H, THF, -78°C, 61%, non

optimisé; (h)i-PrMgCIl, NHOMeMe.HCl, -15°C->TA, 90%; (i) HCCMgBr, THF, 52C->
TA, 73%; (j) HF/CH,CN, 5/95, TA, 89%; (k) Dibal-H, THF, -78°C, 91%,; (l) 2,2-
Diméthoxypropane, CSA ou TBSOTTf, 2,6-lutidine, -Z83TA, 87% ou NaH, BnBr, TBAI,

0°C, 87%.

Schéma 100 : Synthese des didgndépourvus de méthyle
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C. Résultats et éléments de comparaison

Dans les conditions optimisées de réaction de m#tat des rendements similaires
avec le catalyseur de Grubbs Il ont été obtenuséiBa 101) suggérant ainsi la faible
influence du méthyle quant a l'issue de cette iéaate métathése.

En revanche, avec celui d&®génération et par rapport & I'étude en présenagralupement
méthyle, les conversions observées sont plus regitdia quantité de catalyseur nécessaire est
moins importante pour mener la réaction a son te@eecatalyseur est peut-étre plus sensible
a 'encombrement dans ce cas. Fait remarquabldighe protégé sous la forme d’éthers de
TBS 39 a pu étre obtenu avec un excellent rendement ée @0% avec son homologue
méthylé) lorsque 25 mol% de catalyseur d€ génération (contre 45 mol%) sont utilisés
(Schéma 101).

RO

H N catalyseur RO, ~OR
m —>CHZCI2 R =TBS, Bn
éthyléne X
1 nuit
R Catalyseur Rendement (%)
39 TBS 15 mol% Grubbs II 72
25 mol% Grubbs | 94
4 g 15 mol% Grubbs Il 70

Schéma 101 : Métathése ene-yne en I'absence de nyégh
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D. Synthese d’énones et d’'ynones par métathese

Selon le méme schéma, I'’énone chirdledécrite par Stork> (X = Me, Schéma 102)
a été synthétisé® dans le but de comparer la cyclisation des alcalbiques protégés avec
un homologue oxydé comme une énone. Les résultatgremt que la cyclisation de cette
cétone conjuguée, comme de son homolotfusans méthyle est plus lente (une nuit contre
1-2h), les rendements diminuant de 74-87 a 67-66%.

L’ynone (-)-42 a pu étre également synthétisée selon un schéntdad#e avec un rendement
cependant plus faible (34%, Schéma 102, page deivdhfaut aussi noter la tendance a la
dimérisation du diéne obtelfl dans le cas de la métathése d’une ényne appatomene
(+)-4.

185 Stork, G.; Paterson, I.; Lee, F. K.Am. Chem. Sot982 104, 4686-4688.

a b HO/,,& c HO/,,é'
@ W0

N

0 WOTBS ¢ o) '
- 0

Conditions et réactifs : (a) Na, Mel; (b) (-)-dicsomphéylborane, 50%; (c) VO(acad)

BuOOH, 86%; (d) Jones; (e){BL, CH,CI, puis TBSCI, DMAP, 83%, 3 étapes.
166 Cette synthése n’est qu’une illustration qui netgmcore concurrencer le schéma de Stork sansauailtr
complémentaire d'optimisation, le nombre d’'étapesrpla voie métathese étant cependant comparabée si
groupement vinyle est introduit sans protectiongeraire de I'alcool.
7 Hoye a utilisé une séquence de métathése d’ényrerapiolate d'allyle pour la synthése du diffédeli
L’'accés au produit naturel racémique s’effectuediaérisation du vinylbuténolide obtenu :

o O
A 0
Q" Grubbsl Dimérisation
O / AN _—
\ EZCN
(@]
différolide

Hoye, T. R.; Donaldson, S. M.; Vos, T.Grg. Lett.1999 1, 277-279.
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Il s’agit, a notre connaissance, du premier exeropteu dans la littérature de cyclisation de

ce type d’'ynone par métathése d’ényne.

o oTBS Grubbs | 1
o | chcLTAl X = H. Me

X .
nuit
X =Me 14
X=H 29
X Grubbs | Rendement (%)
49 H 5 mol% 67%
41 Me 5 mol% 66%
O OTBS 15 mol% Me
- Grubbs Il o \\OTBS
4 i | cHCL,TA,
1 nuit
AN
34%
(+)-4 (-)-42

Schéma 102 : Synthese d’énones et de vinylcyclop&mbne par métathése

La chute des rendements constatée dans ces depgutasexpliquef® par une coordination
du catalyseur au niveau de la cétone du systempigren réduisant ainsi son efficacité.

L'usage de Ti(OPr) décrit par Firstné? devrait peut-étre permettre de résoudre cette

difficulté (Schéma 103).

Schéma 103 : Coordination du ruthénium et diminutiom de la réactivité observée

168 "instabilité de I'ynone acyclique, tant en coriaiits acides que basiques, peut également intervenir
189 Fgrstner, A.; Langemann, K. Am. Chem. Sot997 119, 9130-9136.

Furstner, A.; Thiel, O. R.; Ackermann, L.; SchaHzJ.; Nolan, S. Rl. Org. Chem200Q 65, 2204-2207.
Furstner, A. F.; Thiel, O. R.; Lehmann, C. @tganometallic2002 21, 331-335.
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E. Synthese et réactivité d’énynes protégees par un groupement
cyclique

Dans le but de tester par ailleurs l'influence dagmupement protecteur cyclique du
diol sur la cyclisation, les énynes protégées slaugorme d’acétonide(+)-7 ou d'un
groupement silylé cycliquedd, 45) ont été synthétisées (Schéma 104). Dans les chy¥a
tension de cycle introduite empéche la formatios loieycles correspondants. Soumises aux
conditions précédemment développées sous atmosplétie/lene, ces énynes protégées
réagissent pour donner uniquement I'adduit résuitferia métathése croisée avec I'éthyléne.
Dans le cas de l'oléfine correspondand®)( seuls des oligoméres sont obtenus (Schéma
104).

Me&ﬁMe Q><Q ><

HO OH 2 s
B ~ APTS P . " _
Z T _ M —— : 46
- 39% conversion = 56% -
(+)-6 >< ><
A X o
OH OH  tBWSI(OT, A g 0
~ S S 47
m 2,6-lutidine m /\”/\/v -
0°C, 51% | 60%
35 44

N

L t-Bu,Si(OTf), o o A
M - - - Dimeres, oligoméres
2,6-lutidine M
0°C, 63%
31 45

Conditions et réactifs : (a) 15 mol% Grubbs Il yé&ine, CHCI,, TA, 0.03 M;
(b) 10 mol% Grubbs I, C}Cl,, TA ou reflux.

Schéma 104 : Groupements protecteurs cycliques @rtatives de cyclisation
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Ces observations pourraient étre le préalable dé@hele mécanistique portant sur la
détermination du site de complexation privilégié catalyseur sur la double ou la triple
liaison. Cette question n’a pas encore été trancbgene nous avons pu le voir dans la partie

bibliographique relative a la métathése d’ényne.

Dans notre cas, la réaction avec l'oléfine ne EEupoursuivre par la formation du cycle
correspondant compte tenu de la tension induiteip@roupement protecteur cycligt®Un
équilibre s’établit alors puisqu’une réaction detatid@ese croisée avec I'éthyléne redonne le
produit de départ. La triple liaison finit par ré@agour consommer, aprés une nouvelle
réaction de meétathése croisée, I'ensemble du pratuidépart. Il est cependant possible
d’introduire'™ directement le groupement silyléne sur le diollique 19, contrairement &
I'acétonide, pour donner le méme proddft que celui qui serait obtenu par cyclisation. La
réaction de métathese est donc envisageable slandethermodynamique, mais il faudrait

alors comparer la stabilité des silylefieet 45bis : si 45bis est moins stable, I'équilibre sera

o

alors déplacé verts (Schéma 105).

HO’/. ‘\\OH
O
19
t-Bu,Si(OTf), Si
o // \\O
2,6-lutidine ;
0°C, 61%
48
><Si>< R e Si>\<
u
9/ \9 . O,// \\O
45 45bis

Schéma 105 : Protection d’un diol de type cyclope@he par un groupement cyclique

10 Une étude de cette cyclisation par RMN a été eé¢amu laboratoire en collaboration avec L. Grimaud
'ENSTA sans résultat probant a ce jour. Des exgn&es complémentaires doivent étre menées.
71 Cette réaction sera évoquée ultérieurement.
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Ces observations mettent donc en évidence le eaeaparticulierement favorable de
la métathese des oléfines par rapport a celle mgseé dans le cas de la synthese de dérivés
de cyclopenténes substitués. Seuls 5 mBide catalyseur de Grubbs d&°fénération sont
nécessaires pour achever la réaction aprés seuletrgn. Dans le cas des énynes en
revanche, une quantité sensiblement plus importaetecatalyseur de Grubbs dé™2
générationx 15 mol%) doit étre utilisée pour observer une isgtion aprés une nuit. Enfin,
la nécessité de réaliser la réaction sous atmospt@&thyléne souligne la difficulté a
synthétiser de tels diénes cycliques en comparadenleurs homologues de type
cyclopentene. Un schéma récapitulatif résume liessdedes résultats obtenus (Schéma 106).
Dans notre cas particulier, ces conclusions ndgmgmt pas ce que Poulsen et Madsen ont

d’ailleurs pu écrire récemment & ce sujét.

2 | es essais d’optimisation pour réduire cette dtéamte catalyseur n'ont pas été menés. Compte denu
caractére favorable d’'une telle cyclisation, ontgeumontrer raisonnablement optimiste.

173 « It should be noted that for similar substratesé¢ is generally not a significant difference besw the rate
for ring-closing diene and ring-closing enyne miggats » in Poulsen, C. D.; Madsen 3¥nthesi003 1-18.
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Jup i
0 N)H + _>:o EtO/lH + _>:o
—< H H
Bn
6 étapes 6 étapes
RO OR RO OR
7 Y :
7 Me | | Me |
1 2
RO, AOR RO/, WOR
™
1 CH,Cl,, Ru ll, éthyléne, TA, 16h 2 CH,Cl,, Rul, TA, 2h
R= H 15 mol% Grubbs I 15% R= H 5 mol% Grubbs | 87%
TBS 45 mol% Grubbs | 80% TBS 5mol% Grubbs| 76%
15 mol% Grubbs I 73% Bn 5 mol% Grubbs | 74%
Bn 15 mol% Grubbs Il 68%
RO OR
- T— RO//, ‘\OR
m
x>
R= TBS 45 mol% Grubbs | 94%
15 mol% Grubbs Il 72%
Bn 15 mol% Grubbs Il 70%
O OTBS Me
: 2 o \OTBS
- 0
| e l 66%
M
o oTBS ©
: 1 o \OTBS
Z T
e 0,
34% “~

Schéma 106 : Principaux résultats obtenus
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Conclusion

L'acces au diéne précurseur du cycle A du FR1828&3t avéré finalement plus
délicat que prévu compte tenu des difficultés liad®tape clé de la réaction de métathése
d’ényne. Un travail d’optimisation a permis cepemdd’atteindre la cible fixée. L’étude
méthodologique engagée par la suite a été l'occad® réaliser I'une des premiéres
comparaisons systématiques d’un point de vue sigtleédes réactions de métathése éne-
yne et éne-éne pour la synthese de cyclopenténetidonalisés. Elle permet également de
rappeler la nécessité, lorsque I'on souhaite intiredune telle réaction de métathese d’ényne
dans un schéma de synthése totale, d’évaluer alapté les chances de succés d’une telle
réaction, parfois plus capricieuse gqu'une réactaevenu d'usage courant comme la

métathése des oléfines.

Développée en parallele de ce travail sur la réadie métathése éne-yne, I'étude présentée
dans la suite concerne la seconde étape clé dumachétrosynthétique envisagé pour la
synthese du tricycle ABC du FR182877 : la réactierDiels-Alder intermoléculaire.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Diels-Al  der

Introduction

Parallelement aux travaux relatifs a la synthésecygde A du FR182877 par
métathese d’ényne, nous avons envisagé d’élaborerodele de celui-ci dans le but de tester
rapidement la réaction de Diels-Alder intermolégela seconde étape clé du schéma
rétrosynthétique pour le tricycle ABC du FR182877.

La difficulté réside dans la nécessité d’instatier facon diastéréosélective un groupement
méthyle entre les deux fonctions hydroxyles. Le @edhoisi s’affranchit simplement de

cette difficulté tout en conservant les deux sutbatits ercis (Schéma 107).

PO/,"\\OP PO/,"\\OP
Cycle A 2y =/, 2 Modele du cycle A

1
énantiomere (-) sl 3l racémique

4 4

Schéma 107 : Modeéle du cycle A du FR182877

|. Synthese et réactivité de composées modeéles

A. Synthese du diene modéle du cycle A

La synthése du diéne modéle débute par le réamageen conditions acides
aqueuses de lalcool furfuryligti®'”™ pour donner la 4-hydroxycyclopenténone. Le
rendement de cette réaction reste faible (15-3%¥®sadeux jours de reflux dans une solution
agueuse tamponnée a pH = 4.8. Un chauffage proleasggéans effet. Seul un ajustement
précis du pH de la réaction permet tout au moingeggoduire un rendement de 35%,
toutefois inférieur aux valeurs décrites dansttériature (~50%). Le produit obtenu, sous la
forme d’une huilé/® est aussi particulierement soluble dans I'eau wiecqmplique son

extraction (Schéma 108).

17 Pour une revue : Piancatelli, G.; D’Auria, M.;@1ofrio, F.Synthesi4994 867-890.

Basra, S. K.; Drew, M. G.; Mann, J.; Kane, PJDChem. Soc., Perkin Trans2@0Q 3592-3598.

Curran, T. T.; Hay, D. A.; Koegel, C. P.; EvansCJTetrahedronl 997, 53, 1983-2004.

7 Pour une alternative par réaction dy 8ur le méthylfurane suivie de I'hydrolyse en miliamponné :

Bartlett, P. A.; Toochinda, T.; An, M. Org. Chem2001, 66, 1326-1333.

176 |a 4-hydroxycyclopenténone obtenue sous la forfneedhuile marron présente un fort pouvoir colorant
voire « tachant ».
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OH

\o/ . HO O  peg TBSO.. \OH
35% 50% (+-)-52

(+ -)-49 Br

80%

TBSO,,, \OTBS TBSO,, .OTBS TBSO, \
0 Q 83<y Q
P 92/0 0

(+-)-% (+-)-% (+-)83 '

Conditions et reactifs : (a) KiPO,, H3PO, H,0, reflux, 48 h, 35%; (b) TBSCI, BN,
DMAP, CH,CI,, TA; (c) Br,, EgN, CH,CI,, TA; (d) NaBH, CeCk, MeOH, -78°C, 50%
3 étapes; (e) Pd(GlPPh),, DIPA, Cul, TMS acétyléne, TA, 80%; (f) TBSCI, 5,
DMAP, CH,Cl,, TA, 96%; (g) K;,CO;, MeOH, TA, 86%; (h) ZnBj, K, THF / H,0 /
MeOH, reflux, 92%.

Schéma 108 : Synthese du diene (+_-);560dele du cycle A

Sans s’attarder sur cette étape qui permet d’abter@ quantité suffisante de produit (452-
(de l'ordre de 25 g) apres réitération, le prodolitenu a été protégé sans purification
intermédiaire par un groupement TER). Une séquence de bromation-élimination conduit &
I'énone a-bromée $1) qui est ensuite réduite de facon diastéréoseedans les conditions
de Luche avec une sélectivité de 11 : 1 en favaurainposéis'’’ (52) (50 %, trois étapes)
(Schéma 108).

Cet alcool libre52 est alors engagé dans une réaction de couplaggodegashird® en
présence de triméthylsilylacétyléhie (80%).

"7 Nakazawa, M.; Sakamoto, Y.; Takahashi, T.; Tomo#kalshikawa, K.; Nakai, TTetrahedron Lett1993
34, 5923-5926.

Paquette, L. A.; Kuo, L. H.; Hamme, A.; Krenzhdk; Doyon, JJ. Org. Chem1997, 62, 1730-1736.
Thompson, L. A.; Moore, F. L.; Moon, Y. C.; Ellmah,A.J. Org. Chem1998 63, 2066-2067.

178 Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hogihara, Tétrahedron Lett1975 50, 4467-4470.

Y9 Pour une stratégie similaire :

Wender, P. A.; Tebbe, M. Jetrahedronl 994 50, 1419-1434.

Sugahara, T.; Ogasawara,Bhem. Commuri997, 767-768.

Kabat, M. M.; Kiegiek, J.; Cohen, N.; Toth, K.; Wailich, P. M.; Uskokowd, M. R.J. Org. Chem1996 61,
118-124.

Sato, |.; Toyama, K.; Kikuchi, T.; Hirama, Nynlett 1998 1308-1310.
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Un essai de couplage de Stille avec le vinyltrimignnane dans les conditions de Fdfftha
(AsPh;, NMP, LiCl, Pddba) sur I'alcool libré®! (52) n'ayant pas été concluant, la voie
utilisant le TMS acétyléne a été consertféé.'ényne 64) obtenue est protégée sous la forme
d’'un éther de TBS55, 96%). Cette étape de protection a été réalidéesae de la réaction
de couplage car celle-ci ne fonctionne pas surdieais doublement protégé, sans doute pour
des raisons d’encombrement stérique.

La triple liaison deb53 est ensuite déprotégée sélectivement en utilisenet quantité
catalytigue de KCO; dans le MeOH (86%). A ce stade, il est impératf protéger
auparavant la fonction alcool pour éviter une ntigral,3 de groupements silylés lors de
I'étape suivante de déprotection de la triple iaigSchéma 108). L’ényngs ainsi obtenue
doit étre ensuite réduite de facon ménagée pouwrdaccau diene correspondant. Dans les
conditions classiques utilisant une hydrogénatiompeesence du catalyseur de Lindlar et de
quinoléiné® dans I'hexane, il n'a pas été possible de s'arréte diéne, une quantité
importante de produit résultant d'une réductiongyua l'alcane correspondant ayant été
isolée simultanément. Nous nous sommes alors tsune¥s une réduction de type
monoélectronique de la triple liais8f en utilisant du zinc métalliql® activé dans les
conditions de Riek&?®!87188

'8 Farina, V.; Krishnan, Bl. Am. Chem. So&991, 113 9585-9595.
181 pour une stratégie similaire : Hayashi, R.; FedeanS.; Okamura, W. Rrg. Lett 2002 4, 851-854.
182 'utilisation de bromure de vinylmagnésium en jerése de Pd(RJydans les conditions de Kumada n’a pas
été tentée : Carrefio, M. C.; Urbano, A.; Di VittaJ. Org. Chem1998 63, 8320-8330.

Le passage par I'aldéhydeB-insaturé suivi d'une oléfination non plus : Fishr J.; Hehre, W. J.; Kahn, S.
D.; Overman, L. EJ. Am. Chem. Sot988 110, 4625-4633.
183 pour un exemple : Hoeger, C. A.; Johnston, A@kamura, W. HJ. Am. Chem. So&987, 109, 4690-4698.
Sostelo, J. P.; Mascarefias, J. L.; Castedo, L.rouA. J. Org. Chem1993 58, 118-123.
184 Cette stratégie a été suggérée par Lionel Genuiitaisait appel & la méme réaction dans le cddrea thése
au laboratoire : Lionel Gentridhése de DoctoraEcole Polytechniqu002
185 Ce zinc extrémement divisé est obtenu par réduciinZnBg en présence de potassium.
1% Rieke, R. D.Aldrichimica Acta 200Q 33, 52-60. Pour l'utilisation du zinc de Rieke damsréduction
sélective des alcynes : White, J. B.; Chou, W.Mark, D. L. Tetrahedron Lett199], 32, 299-302 et pour un
mode opératoire : Chou, N. N.; White, J. D.; Smith,B.J. Am. Chem. So&992 114, 4658-4667.
187 'utilisation de zinc activé par KCN n’a pas doraeérésultat satisfaisant :
Naf, F.; Decorzant, R.; Thommen, W.; Willhalm, Bhloff, G.Helv. Chim. Actd 975 58, 1016-1037.
Mosimann, H.; Vogel, P.; Pinkerton, A. A.; Kirschiva, K.J. Org. Chem1997, 62, 3002-3007.
188 pour d’autres méthodes de réduction stéréoséedétriple liaison :
Couple Zn(Cu) : Sondengam, B. L.; Charles, G.; AkanM. Tetrahedron Lett198Q 21, 1069-1070.
Cu(OACc), AgNG;, Zn : Boland, W.; Schroer, N.; Sieler, C.; Feidél,Helv. Chim. Actd 987, 70, 1025-1040.
Red-Al (pour les alcools propargyliques) : Mayer JH Rigassi, N.; Scwieter, U.; Weedon, BHelv. Chim.
Actal976 59, 1424-1427.
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L’ényne 55 est alors réduite dans ces conditions au reflur diélange THF / eau / méthanol
pour conduire au diene racémigb@ correspondant avec un trés bon rendement de 92% au
terme d’'une séquence optimisée (hormis le réarraagede la premiére étape) comprenant

sept étapes avec un rendement global de 31%.

Dans le but d’introduire rapidement le groupememéthyle avec la configuration relative
désirée pour la synthese du cycle A du FR18287i€deangement du furanyl éthanol a été
envisagé selon un protocole décrit par Piancat&ll.

Celui-ci conduit dans les mémes conditions a unangd de deux produits isomeres
difficilement séparables: la 4-hydroxy-5-méthyl-pmentén-2-one et 4-hydroxy-2-
methylcyclopenten-2-one. Si le rendement de cétietion non optimisée reste encore faible
(8% obtenus-30% décrits-), il est cependant passlblpréparer la 4-hydroxycyclopenténone
souhaitée FIAl) en une étape de facon stéréosélective sous Ilmefod'un seul

diastéréoisomere.

(l) OH Me
(@) O HO. HO,
a M b /s, O ‘. O
S —— ) Ve @‘ ' Q(
8% 42%
PIA1 PlA2
¥
Me
PO, \OP
Y

Conditions et réactifs : (a) MeLi, THF, 0°C, 97%) KH,PQ,, H3PO, H,0, reflux.

Schéma 109 : Synthése de la 4-hydroxy-5-méthyl-cgpenten-2-one

Le mécanisme proposé par Piancatelli postule wwrétyclisation thermique conrotatoire a

quatre électrons (Schéma 110).

189 pjancatelli, G.; Scettri, A.; Barbadoro, Retrahedron Lett1976 39, 3555-3558.
West, F. G.; Gunawardena, G.1).Org. Chem1993 58, 2402-2406.
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/

"OH,
H* =
me A\ ve AN —— OH,
0 ~, o D o @
OH @OHZ Me
H
H>_8; -\
-— — CHOH . H A® S
Me oH® - \([(;\QH

Me H

-H*"
e Sy /H (AN
HO! <>\o - HO C\/Qo
@
Me

Me
PIA1

Schéma 110 : Mécanisme proposé par Piancatelli pola formation de PIA1

Un travail d’optimisation doit étre accompli powitér la formation dePIA2 et permettre

I'introduction rapide du méthyle dans la configimatdésirée pour accéder au produit naturel.

B. Synthese du diénophile 58

Dans le méme temps, I'’énone tricyclique encomb&isant figure de diénophile a

été synthétisée, sous sa forme racémique, en dapest(Schéma 111) a partir du dimere du
cyclopentadieéné®

OH o
30% 81%
(+-)-21 (+-)-38

Conditions et réactifs : (a) SgXH,P0O,, dioxane, HO, reflux, 30%;
(b) PCC, célite, CKLCl,, TA, 81%.

Schéma 111 : Synthese de I'’énone tricyclique 58

190 Rosenblum, MJ. Am. Chem. So&957, 79, 3179-3181.
Woodward, R. B.; Katz, T. Jetrahedronl959 5, 70-89.
Dilling, W. L.; Plepys, R. MJ. Org. Chem197Q 35, 2971-2976.

117



Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Les rendements de I'oxydation allylique par le gidex de sélénium ne sont que moyens
(30%) et peuvent s'expliquer par la mauvaise géatie I'oxydant utilisé ! L'alcool
allylique obtenu %7) est ensuite oxydé en présence de PCC / &lieur conduire & I'’énone
58 correspondante (81%). Une stratégie alternaticeé®a 112) proposée par Ogasawara
a été alors envisagée consistant a préparer ltacatlylique en présence de Mn(OAQ)
KMnO,, pour éviter le recours & SeGCependant, le produit n'a pu étre obt€het cette

solution a été abandonnée.

Conditions et réactifs : (a) MNn(OAG)KMnQ,, KBr, Ac,0O, AcOH, (b)
K,COs;, MeOH; (c) MnQ.

Schéma 112 : Stratégie alternative par Ogasawarailisant des réactifs « propres »

191 Compte tenu de la toxicité du dioxyde de séléninous avons renoncé a le purifier par sublimatioor e
contenter des rendements obtenus.

192 | 'usage de Mn@fraichement activé aprés une nuit & I'étuve (1209€)met d’'obtenir des rendements
comparables.

19 Takano, S.; Moriya, M.; Tanaka, K.; OgasawaraSinthesid994 687-689.

19 sans doute & cause d’'un Mn(OAde mauvaise qualité.
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C. Premiers essais de cycloaddition

1. Echec en conditions acide de Lewis ou thermiques

Une fois le diene modelé6 et le diénophile correspondabB disponibles, les
premiers essais de cycloaddition de Diels-Alfer®ont été réalisés.
Malheureusement, quelles que soient les conditintifsées (acides de Lew® ou
thermiques), aucun produit de cycloaddition n’a&e observé. Seule la présence de produits
de dégradation ou de déprotection du diene a pu c&instatée lorsqu’une réaction était
observée. Les cycloalcénones du typeS8esont d’ailleurs connues pour étre de mauvais
diénophile$®® (Schéma 113).

TBSO,, ~OTBS TBSO:.. .WOTBS
? N {;ﬂj Conditions M
X
0
(+-)-56 (+-)-58 5
Produit espéréeko
Conditions Observations
ELAICI Déprotection du diéne
EtAICI, Réaction trés lente
AICI3 Dégradation
LiClO4 Réaction tres lente
BF;-OEb Dégradation
SnCl, Dégradation
ZnCl, Réaction tres lente
Toluéene reflux / tube scellé Réaction tres leridégradation

Schéma 113 : Essais de cycloaddition en conditiothermiques et acides de Lewis

195 Oppolzer, W.; IlComprehensive Organic Synthedisost, B. M., Ed. Pergamon Press: Oxfdrfi91, Vol. 5
315-398.

1% pour deux revues récentes:

Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; liksgiannakis, G Angew. Chem. Int. EQ002 41, 1668-
1698 et Corey, E. Angew. Chem. Int. EQ002 41, 1650-1667.

197 Pour une suggestion des acides de Lewis a tester :

Shing, T. K.; Lo, H. Y.; Mako, T. CTetrahedrorl999 55, 4643-4648.

Fringuelli, F.; Pizzo, F.; Taticchi, A.; Wenkert, E Org. Chem1983 48, 2802-2808.

pour LiCIO, : Grieco, P. A.; Garner, P.; He, Petrahedron Lett1983 24, 1897-1900.

198 pour une revue : Fringuelli, F.; Taticchi, A.; Went, E.Org. Prep. Proc199Q 22, 131-165.

119



Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét
2. Réactivité vis-a-vis de diénophiles activés

Dans ce contexte, nous avons choisi d’étudier d&tndté du dienes6 vis-a-vis de
diénophiles particuliérement activés. Chauffé eéspnce d’anhydride maléiqti&, celui-ci
réagit pour donner un seul cycloadduit de confiiomaendo conformément aux réegles
d’Alder?® en présence d’un diénophile cyclique (Schéma 1laposition des groupements

OTBS n’a pas été déterminée dans un premier temps.

TBSO.. WOTBS o
toluene A TBSO
+ (@]
N 70%
(@]

(+-)

Schéma 114 : Réaction du diene 58/ec 'anhydride maléique

201 activé par la présence d'un second groupement

Si un diénophile ponté5Bbis),
carbonyle est utilisé, 'adduéndo correspondant5Q) est isolé avec un rendement de 13%.
Dans les conditions de la réaction, il n’est passfje d’éviter une réaction de rétro Diels-
Alder qui conduitin situ au diéne tricyclique conjugués@ 40%Y°? (Schéma 115, la

configuration relative des OTBS n’a pas été déteémia ce stade d’étude de la réactivité).

TBSO/. wOTBS 0 TBSO OTBS TBSO OTBS
+ @ toluéne A 0
\ +
o)
(+-)-56 58bis O H ©
13% 40%
59 60

Schéma 115 : Réaction de 5&vec un diénophile ponté activé

19 Dans le souci de minimiser les temps de réactions avons choisi d’effectuer ces réactions a ck@dirC)
pendant quatre heures. A température ambiante, @stttion est possible mais il faut attendre ge236 heures
pour qu’elle soit terminée.

“QWollueber, H In Diels Alder ReaktiariThieme, Stuttgart, 1972.

201 prgparé par réaction entre le cyclopentadiéreepebénzoquinone fraichement sublimée -78°C-> TA,
MeOH, 76% sur une échelle de 33 g.

92| a configuration des deux OTBS par rapport aterdstla molécule et la configuration du pont n'pas été
déterminées dans les deux cas.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

D. Activation des deux partenaires de cycloaddition
1. Activation du diénophile 58___

a) Roéle du Brome : précedents

Au vu de ces reésultats, c’est donc le diénopb8equi ne semble pas assez réactif.
D’ou la nécessité d’activer le systéme en appasamisle diénophile en électrons. Une telle
activation est rendue difficile cependant par laspnce de deux doubles liaisons réactives
qu'il faut parvenir a discriminer pour n'affecteuney'oléfine conjuguée. Parmi les différents
groupes recensé®?%le choix s’est porté sur le brome dans la mesur&agréparation du
diénophile bromé était décrite. Liu a en effet mémue la présence d’'un atome de brome en
position 2 permet d’augmenter significativementdactivité des énones cycligues engagées
dans les réactions de Diels-Alder intermoléculaitgglimination consécutive du brome

donne un acces a des systemes de type diénongeéaj(Schéma 116).

%3 Groupes de nature & appauvrir le diénophile endagé une réaction de Diels-Alder avec des diéinbss.
La réaction de type Diels-Alder a demande invefsgenvée en appauvrissant le diéne tout en enristtids
diénophile n'a pas été considérée.
2%Brome : Liu, H. J.; Shia, K. Setrahedron Lett1995 36, 1817-1820
Kim, K.; Guo, Y.; Sulikowski, G..A. Org. Chem1995 60, 6866-6871.
Cyano : Bienfait, B.; Coppe-Motte, G.; Merényi; Riehe, H. G.; Sicking, W.; Sustmann, Retrahedron
1991, 47, 8167-8176
Zhu, J. L.; Shia, K. S.; Liu, HChem. Commur2000 1599-1600.
Ester: Liu, H. J.; Chew, S. Y.; Browne, E. Kimn, J. B.Can. J. Cheml1994 72, 1193-1208.
Formyl : Liotta, D.; Saindane, M.; Barnum, L.Am. Chem. So&981, 103 3224-3226.
Phosphonate : Chien, C. F.; Wu, J. D.; Shia, KL#,;H. J.Chem. Commur2002 248-249.
Boronate : Vaultier, M.; Trichet, F.; Carboni, Betrahedron Lett1987, 28, 4169-4172.
Sélénure SePh : Liotta, D.; Saindane, M.; BarnumZiina, G.Tetrahedronl985 41, 4881-4889.
Sulfure SPh: Knapp, S.; Lis, R.; Michna, P Org. Chem1981, 46, 624-626.
Sulfoxyde : Carrefio, M. C.; Ruano, J. L.; Toledo,A% Urbano, A.; Reinor, C.; Stefani, V.; Fischér,). Org.
Chem 1996 61, 502-509 et références citées.
Sulfone : Paquette, L. A.; Crouse, G.IDOrg. Chem1983 48, 141-142.
Nitro : Corey, E. J.; Estreicher, Hletrahedron Lett1981, 22, 603-608.
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SnCl, (1.5eq)

o
\ 7/

90%
CHLCN, TA
15eq 32h
@)
36 h Br
91%
15eq 0
@)
Br N 62h
+ —_— 84%
15 eq
o DBU
A +
H
35 1

Schéma 116 : Activation des cycloalcénones par Liu

b) Synthese de I'énone 61

Paquett®’® et Zwanenburd® ont montré qu’une séquence de bromation-éliminatio

analogue a celle déja décrite pour la préparatiordiéne modelé&l, permet de bromer

sélectivement I'énone tricycliquil sans affecter la double liaison isGf€éSchéma 117).

0 o
w Br,, EGN w
—— Br
87%
(+-)-58 (+-)-61

Schéma 117 : Synthese de I'’énone 6ar bromation-élimination

205 paquette, L. A.; Ward, J. $. Org. Chem1972 37, 3569-3569.
2% Dols, P. P.; Klunder, A. J.; Zwanenburg, Tetrahedrm 1993 49, 11373-11382.

207 Contrairement & la bromation de la 4-hydroxycyelmgnone, il est nécessaire d'ajouter rapidement
(quelques minutes apres le dibrome) la base paltenir qu’un seul produit.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Ce résultat est surprenant car on s’attendraitgueda double liaison non conjuguée riche en
électrons réagissent plus vite avec un électroptilame Bs. Zwanenburg suggére que ce

sont des effets stériques et électroniques prapres type de systeme qui sont susceptibles
d’expliquer la chimiosélectivité observée. Les s sont étroitements liés a la nature du
substrat. En effet, lorsque la bromation des copaemportant un méthyle supplémentaire
au niveau du systeme conjugué est réalisée, seuklange complexe de produits est obtenu.

Un mécanisme a été proposé pour rendre comptesdabservations (Schéma 118).

8
7

R,
3 +Br*
2 Rl -
-Br*
(@]

Voie |
o Réarrangement
58 R=R=H cationique
Br, ZWAl:R,=Me,R=H
ZWA2 : R, =H, R, = Me Mélange complexe
Voie Il Ry gy
OBr* o

Schéma 118 : Bromation sélective de I'énone 58

A premiere vue dans le cas général, la bromatie@ffegtue sur la double liaison non
conjuguée selon la face convexe. La configurateomo du systéme tricyclique ponté
empéche cependant I'attaqueaatti de I'ion bromonium formé par un bromure. La réacti
ne peut alors se poursuivre que par la formatiamel’espéce cationique qui est susceptible
d’induire des réarrangements du squelette carl®®st ce qui est observé avec les dérivés
substitués par un méthyle en position 2MAL1) et 3 EWA2). En revanche, sans
substitution, un autre chemin réactionnadi¢ I) peut étre envisagé. L’addition-1,4 du brome
sur I'énone58 suivie d'une seconde addition conduit au compdbéomhé. L’élimination
rapide de HBr en présence deNEtdonne ensuite le compo$d attendu. Cette voie est
difficilement envisageable pour les compog&¢Al et ZWA2 substitués dans la mesure ou
la formation de I'intermédiaire énolique ou du puidlibromé suppose de forcer la présence
des méthyles sur la faemdola plus encombrée. Du fait de ces contraintesgstés, lavoie

Il devient énergétiquement favorable p&8rface a la bromation de la double liaison non

conjuguée C-7-C-8.

123



Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

D’un point de vue électronique, les deux systemeésteragissent du fait de leur proximité
spatiale’® On peut alors supposer un transfert de densitérétéque de C-7-C-8 vers C-2-
C-3 qui faciliterait également la bromation éleptribe.

Dans le cas des analoguesy une telle interaction des systemer’est pas possible ce qui
explique que la double liaison C-2-C-3 est moirecti&e, d’ou I'observation d’'un mélange

complexe de produits (Schéma 118).

Br,, Et;N

Mélange complexe

H (@]
Exo58

Schéma 119 : Bromation de I’énonexo58

c) Un résultant encourageant

Tirant partie de cette réaction de bromation totalet chimiosélective, le diénophile
ainsi obtenu a été ensuite mis en présence du &é&nBeux cycloadduits régioisomeres
majoritaires 62, 62bis), de configurationendq sont obtenus (ratio du mélange non
déterminé) avec un rendement encourageant de 16Berfh 120). C'est la premiere fois
gu’une cycloaddition est observée erfifeet un diénophil&l dont la structure est proche de
celle initialement envisagée. Les rendements restmcore faibles cependant; la

configuration relative des OTBS n’a pas été déteémi

TBSO:.. OTBS O TBSO TBSO OTBS
+ toluene A
Br
X 16% +
1:1
(+-)-56 (+-)-61 Br
(0]
62bis
+ 1 diastéréoisomere
minoritaire

(structure non
déterminée)

Schéma 120 : Réaction de 58vec un diénophile activé 61

208 est d'ailleurs connu que ces composés subissentarrangement de Cope & haute température.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

D’aprés ces résultats, il semblait nécessaire idaceégalement le diene afin d’améliorer de

maniere significative les rendements de cette i@aaitermoléculaire.

2. Activation du diene

a) Synthése d’'yn diene enrichi en position 3 et 4

Compte tenu de la structure du dieBé de type vinyl-cyclopenténe-1,3 diol,
I'activation a été envisagée en position 3 et 4in Af’étudier simultanément l'effet de
I'introduction de groupements donneurs au nivealce® deux positions, une stratégie de

fonctionnalisation divergente a été envisagée @rmar composé brom@é3 (Schéma 121).

1) MeMgBr

2) PCC 64 % 2 étapes

3) TMSOTY TBSO.. .WOTBS

th 76 %
TMSO (+-
TBSO//. ‘\\OTBS TBSO//, .\\OTBS
t-BuLi, DMF
Br 75-98%  H “Spphy cI~ TBSO.. WOTBS
o t-BUOK
(+-)-63 (+-)-64 74% \ + -
4
/z 16:1

Schéma 121 : Activation du diene 56elon un schéma divergent

(+ -)-63 est ainsi converti en I'aldéhyde conjugéd)(aprés transmétallation aBuLi®® et

piégeage par le DMF (75-98%). Celui-ci est ensaitdvé en position 2° par action du
bromure de méthylmagnésium, oxydafidret formation de I'éther d'énol silylé par action d
TMSOTf (65). Le diéne activé en positiorf'4 par un groupement méthoxy est obtenu aprés
une réaction de Wittig (74%9).

299 e n-BuLi convient également ici. La transmétallatidaffectue simplement en prés d’'une heure a -78°C
contre quelques minutes aved-BulL.i.

219 pour une activation semblable de vinylcyclopentééhler, B.; Su, T. L.; Chou, T. C.; Jiang, X. J.
Watanabe, K. AJ. Org. Chem1993 58, 1680-1686.

21| *hydratation de la triple liaison en présenceHigOAc), pour accéder a la méthyl cétone correspondante
n'a pas été testée. Pour un exemple : Jung, MNiEhjmura, N.Org. Lett 2001, 3, 2113-2115.

2%pour I'utilisation du 1-MeO-butadiéne en présericme cyclohexénone :

Fringuelli, F.; Minuti, L.; Radics, L.; Taticchi, AWenkert, EJ. Org. Chem1988 53, 4607-4610.

Pour la préparation et 'utilisation du 4-méthoxyylcyclohexene :

Larsen, D. S.; O’'Shea, M. D.; Brooker,Ghem. Commuri996 203-204.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

A l'issue de cette réaction, le diefe-)-66 est obtenu sous la forme d’un mélange séparable
(E: Z) de 1.6 :1. La difficulté de cette réaction résidet d’abord dans le fait que I'ylure
formé est relativement instable, ce qui nécesatadloi d’'un exces du sel de phosphonium.
La faible polarité des produits ainsi que leur abdité sur gel de silicd® associés a la

présence d’'oxyde de triphénylphosphine viennertismsompliquer I'étape de purification.

b) Réactivité des diénes enrichis

Mis en présence de I'énobBd bromée em, le diene activé en position 85) ne réagit
pas en condition thermique. Seule I'hydrolyse dghkr d’énol est constatée. Il en est de

méme pour le dieng6 (Schéma 122).

TBSO:.. WOTBS 0] TBSO:.. OTBS
TMSO * w —
O
(+-)-65 ou 4
Do
TBSO/I, \\OTBS O
O -
MeO
(+-)-66

Schéma 122 : Faible réactivité des dieénes enrichis

Larsen, D. S.; O’'Shea, M. Detrahedron Lett1993 34, 3769-3772.

Krohn, K.; Micheel, J.; Zukowski, Mletrahedron200Q 56, 4753-4758.

13 Quelle déception de ne récupérer que le produitdiysé et isomérisé aprés une trop longue putidinasur
silice, rendue pourtant nécessaire par la proxia® deux produits et de I'oxyde de triphénylphasph La
chimie de synthése est parfois cruelle et ingrate !

TBSO:. OTBS  T1BSO!.. .WOTBS TBSO.. WOTBS
\ Si0, 3h ¥ /
MeO O//

/
o
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

ll. Etude méthodologique

A. Un résultat inattendu

1. Activation concomitante des deux partenaires de cycloaddition

En revanche, lorsque les deux partenaires de laagdition sont activés, en position
4 par un groupement OMe pour le diéne et en posifiopar un atome de Br pour le
diénophile, I'adduit corresponda®¥ (a partir du dien& pur) a pu étre obtenu a notre grande
satisfaction (au reflux du toluéne pendant 40 présence de 1 équivalent®® avec un tres
bon rendement atteignant 72% sur une échelle deng3(Bchéma 123, configuration relative
des OTBS non déterminée a ce stade).

\\OTBS
. mBr toluéne A
AN 40 h
(@]
eO

TBSO:..

0
M 72%

(+-)-66 (+-)-61

Schéma 123 : Réaction entre diéne et diénophile siftanément actives

Lorsque c’est sous la forme d’un mélange d'isom@eg) ou seulement que le diene est
engage, un seul et unique produit, identigue awéol@nt, est obtenu. La conversion de
'isomére Z est plus lente, du fait de I'isomérisationsitu préalable du dién& en diéneE
plus réactif avant la cycloadditidi: Lorsqu’'un mélange est utilisé, les temps de claaaff
nécessaires sont plus importants, ce qui conduiiteadégradation partielle du diene et a une
chute des rendements.

En condition acide de Lewis (ftCl, -78°C), le méme produit est a nouveau obtanec un
rendement plus modeste toutefois de 27% (52% @wid’on tient compte de la quantité

d’énone6l récupérée).

2140On pourra consulter : Dineen, T. A.; Roush, WORy. Lett 2003 5, 4725-4728.

127



Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

2. Présence d’'un produit d’aromatisation

Cette réaction s’accompagne également de la favmatiun produit d’élimination

(68) ou d’aromatisationd9) dont la structure n’a pu étre complétement détere

TBSO TBSO . OTBS
o ALY
MeO Br
(@] (@]
68 69

Schéma 124 : Proposition de structures des produitbélimination-aromatisation

Il na pas été possible de maitriser cette réagienasite observée seulement lors de certains
essais. A deux reprises, le produit attendu, isgées chromatographie sur silice, s’'est
dégradé le temps d’'une expérience RMN nocturne #a@®Ck. Lors d’'un autre essai, c’est
au cours de la réaction que le produit d’aromatiedd9 a été détecté. Sur grande échelle en
revanche (~500 mg), aucune dégradation n'a éténadrsedans le brut ni méme apres
purification comme aprés deux ans de stockage -salvant sous la forme d'un solide
amorphe- au congélateur. Un dégazage préalabla dellition ensuite placée sous argon,
comme I'ajout de BHT ou d’hydroquinone n’a pas agibh@d une amélioration significative ;

la réaction réservant toujours quelque surprisbypothése la plus probable que I'on peut
avancer pour expliquer cette réaction parasitdaegrésence d’'une impureté soit dans les
substrats de départ (oxyde de triphénylphosphiseluél dans le diéne et / ou d’'une autre
impureté dans le diénophile) ou bien d’'un sous-pitode la réaction non séparé apres
purification qui serait susceptible de catalysdtecetaction secondaire. Une autre hypothéese
pourrait étre celle d'une dégradation partielledikne suite au chauffage dans un solvant non
parfaitement séché. L'origine de cette décompasitivermique (chauffage au reflux du
toluene), acide (lors de la purification sur gelsilee) ou en présence d’oxygene est encore
inconnue. Aprés de nombreux essais et afin d’obtenrésultat reproductible sans mauvaise

surprise, il est donc important :
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

- de purifier avec attention diene et diénophile eitaét une purification trop longue
pour le diene. Deux voire trois chromatographiesufpéliminer PBP=0, séparer le
dieneZ et purifier a nouveau le diéne obtenu) valent migwune

- de distiller le solvant de réaction (toluéne)

- de dégazer la solution avant chauffage

- de réaliser la réaction sous argon

- de stocker I'adduit purifié sans solvant au congéiasous argon.

La présence du OMe et du Br permet de contrOleleotent, suite a une modification des
coefficients orbitalaires, la régiosélectivité da téaction en faveur du produdrtho

conformément & la réglatho / para couramment observé&

3. Détermination partielle de la structure de 67 __

La configuratiorendodu produit67 ainsi que la position du systeme ponté par rapport
au reste du cycle ont été déterminées par aillearsdes études RMN en deux dimensions
(COSY, HSQC, NOE). Contrairement a ce que Takarit abservé, I'utilisation d’'un acide
de Lewis n'a donc pas permis dans notre cas derigavola formation du produiéxa
L’obtention exclusive d’'un produindo est plutét en accord avec ce qui est généralement
observé avec ce type de diénophifginsaturé<:®
Ce résultat n’était pas immédiatpriori compte tenu de la structure semi-cyclique du diéne
activé et des précédents dans la littérature defmuels la sélectiviténdo/ exoobservée est

étroitement liée aux substrats et a la présenecwou’acide de Lewis.

215 Charles Angell, E.; Fringuelli, F.; Minuti, L.; Pia, F.; Taticchi, A.; Wenkert, B. Org. Chem1986 51,
5177-5182 et références citées.

218 pizzo, F.; Porter, A.; Tourris, A. P.; Wenkert,JEOrg. Chem1985 50, 4691-4696.

Fringuelli, F.; Guo, M.; Minuti, L. ; Pizzo, F.; Tiachi, A.; Wenkert, EJ. Org. Chem1989 54, 710 et
références citées
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Ireland*’ a ainsi montré que la cycloaddition d'un vinylayléxéne KR1) non activé et de

la 2-méthyl-cyclopenténone conduit exclusivemebdadduit endotandis qu’en présence d’'un
diéne homologue enrichi en positionkiRR) d'aprés Kraus® (acide de Lewis) et Ireland (en
thermique) seul le produgixoest obtenu (Schéma 125).

Plus récemment, Cor8y a reconsidéré ces résultats pour étudier lesuectstériques et
électroniques déterminant la sélectivetgo/ exode cette réaction qui dépend de la nature de
I'acide de Lewis utilis&° (Schéma 125).

(@]
Me
o Endo
é/Me 180°C Ireland
+
_ 70%
KR1

Tvel ]
Me
Exo
— ‘ﬂ n =0, 120°C, 64% Ireland
OTBS

n =1, EtAIC}, 38% Kraus

n=0oul

. (@]
0 acides de Me
ﬂs’, Endo3.6:1a11.5:1
Me 0.2 eq 58-94%
+
-78°C OTBS Corey
OTBS
ioif

Exomajoritaire 8:1
Corey

Schéma 125 : Exemples d’'une sélectivighdo/ exovariable

Dans le cadre d'un projet de synthése de I'Ouabaineg?’ parvient & privilégier la
formation du composéxoen utilisant un systeme composite A{BdMe; (Schéma 126).

“reland, R. E.; Thompson, J.; Mandel, N. S.; Man@elS J. Org. Chem1979 44, 3583-3585.

28 Kraus, G. A.; Gottschalk, B. Org. Chem1984 49, 1153-1154.

219Ge, M.; Stoltz, B. M.; Corey, E. @rg. Lett 200Q 2, 1927-1929.

20| es acides de Lewis utilisés sont entre autre®Br,SSnCh, Bu;SnOTf, BySn(OTf), MeAICl,, SbC,
In(OTHs.
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Ouabaine

0
Me Me
AlBr3/ AlMe,

o Glal -
0°C, 1h, 86% @ N Me
oTBS

0 OTBS Me OTBS
Exo/Endo3:1 0.5

Schéma 126 : Sélectivité&xo par Jung

Dans le cas du systerg& éetudié, il reste une incertitude quant a la pasities deux OTBS
qui n'a pu étre levée par les études nOe, car les gdetons au pied des deux groupements

OTBS présentent le méme déplacement chimffue.

221 Jung, M. E.; Davidov, FAngew. Chem. Int. E@002 41, 4125-4128.
222 Un spectre proton réalisé dans le benzéne deutérigas permis non plus de résoudre ce massif.
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B. Etude bibliographique : dienes semi-cycliques et sélectivité
faciale dans les réactions de Diels-Alder

Plusieurs travaux rapportés dans la littératureétdimenés pour étudier la sélectivité
faciale de la réaction de Diels-Alder impliquant digne semi-cycliqu® portant un
substituant allylique chiral parmi lesquels on idigtie les dérivés carbonés, des analogues
dérivés de sucres comportant un hétéroatdh€es travaux seront briévement présentés.
L’influence d'une substitution semblable par desouges allyliques au niveau des

diénophileé?® ne sera pas évoquée.

22 Dans le cas des diénes 1,3 acycliques, on obseeseélectivité en faveur des adduits résultanielattaque
du c6té des substituants allyliques (addsy :

Franck, R. W.; Argade, S.; Subramaniam, S.; Freéhe¥]. Tetrahedron Lett1985 26, 3187-3190.

Tripathy, R.; Franck, R. W.; Onan, K. D.Am. Chem. So&991 113 7630-7640.

Hatakeyama, S.; Sugawara, K.; TakandZigem. Commuri992 953-955 et références citées.

Franck
7\ \ N
Me '"OTMS  Benzéne
+ Ph - H
Eh TA ‘OTMS
O\v\_/v/o EndoSyn EndoAnti
R,=H 88% 12%
R,=OMOM  100% 0%

C'est ici I'absence d'interaction déstabilisante type stérigue ou électronique dans I'état de ttamsi
conduisant au produslynqui est invogquée pour expliquer la sélectivitéevhée.

224 | a réactivité des cyclopentadiénes substituésositipn 5 a également été étudiée. Les auteursingte la
cycloaddition s’effectue préférentiellement syn du substituant allylique portant un atome électgatif :
Chung, W. S.; Turro, N.; Srivastava, S.; Li, H.Neble, W.J. Am. Chem. So&988 110, 7882-7883.
Macaulay, J. B.; Fallis, A. G.. Am. Chem. So&99Q 112, 1136-1144 et références citées.

o H X X H
O O
TA
X+ g | 4 /i
O (0]
o o) o)
Syn

Anti

X = OH, OMe, OAc,

0
Cl, Br, I, TMS, NHAC, cl 100
SMe, SOME, SgMe OH 100 0
OMe 100 0
NH, 100 0
SH 55 45
SMe 1 9
H 8 2 Fallis

225 0On pourra se reporter aux travaux suivants :
Paquette, L. A,; Lin, H. S.; Gunn, B. P.; CoghanJM. Am. Chem. Sot988 110, 5818-5826.
Haller, J.; Niwayama, S.; Duh, H. Y.; Houk, K. l.Org. Chem1997, 62, 5728-5731 et références citées.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét
1. Diénes semi-cycliques carbonés

Contrairement aux diénes acycliques pour lesqueds libbre rotation du substituant
allylique est possible, les dienes semi-cycliquessgmntent une conformation rigidifiee. lls
constituent ainsi un modéle de diéBesubstitué pour I'étude de la sélectivité faciaés d

réactions de cycloadditions.

a) Travaux d’Overman

Overmanr®® a mené une telle étude en faisant appel & une géridiénes semi-
cycliques (présentant un seul substituant allyfgaecing chainons semblables a notre
systéme. En l'absence d’'un second substituastyegomme dans notre cas, la synthése des

précurseurs est réalisée rapidement a partir de aotiimerciaux (Schéma 127).

o a OTBS
i 98% 75%
OMe

MeO,C 56% T

Conditions et réactifs : (a) Bromure de vinylmadues-78°C puis H, 98%;
(b) Dibal-H, 84%:; (b") TBSCI, Imid., DMF, 89%; (&)ibal-H, 78%; (d)
Swern, 72%; (e) PP=CH,, 70%.

Schéma 127 : Synthése de vinylcyclopenténes suhstg par Overman

Les cyclisations réalisées a température ambianteprésence deN-phénylmaléimide

conduisent majoritairement aux addwtslo

%8 Face Selectivity in Diels-Alder Reaction of Chifalenes Containing Allylic SubstituentsFisher, M. J.;
Hehre, W. J.; Kahn, S. D.; Overman, LJEAmM. Chem. So&988 110, 4625-4633.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Une forte préférence pour les adduits résultamel’attaque diN-phénylmaléimide du c6té
opposé aux substituants allyliques est observéeeeindépendamment du solvant de la
réaction (toluéne, THF, MeOH) -sauf dans le casiqadier de I'alcool libre-.

L’adduit est dit anti lorsqu’il résulte d'une attaque du diénophile du été opposé aux
groupements allyliques.

Dans I'exemple du OTBS, la sélectivité en faveud’ddduit anti est méme totale (Schéma

128).

R
R (@]
Toluéne
+ PhN | O .\
\ TA
0 NPh
(@]
adduit
Anti
R = OH
Toluéne 36% 64%
THF 64% 36%
MeOH 80% 20%
R = Me
Toluéne 83% 17%
THF 82% 18%
MeOH 84% 16%
R = OMe
Toluéne 100% 0%
THF 100% 0%
MeOH 100% 0%
R =OTBS
Toluéne 100% 0%

Schéma 128 : Sélectivités faciales observées pare@man

Pour le diene portant un méthyle comme substituhtigue, Overman explique la
sélectivité observée par I'existence d’interactidéfavorables d’origine stérique au niveau de
I'état de transition conduisant a I'adduyn Aux effets stériques viendrait s’ajouter un
élément d'origine électronique lié a Iexistenceintéractions allyliques secondaires
déstabilisantes entre I'hétéroatome allyligue edi@nophile dans I'état de transiti@yn

(Schéma 129).
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

RantiO

Schéma 129 : Interactions défavorables pour une aitjue ensyrf>’

Dans le cas de l'alcool libre, Overman propose @jast la formation favorable de liaisons H
intermoléculaires au niveau de I'état de transitiyn entre les fonctions OH du diéne et
'oxygéne du groupe carbonyle du diénophile quiagesusceptible de rendre compte de

I'inversion de sélectivité observée (Schéma 130).

NN

Diéne semi-cyclique non protégé

Schéma 130 : Liaisons H favorables lors d’'une appohe syn(alcool libre)

27 e schéma proposé ici n’est pas un état de tianslt résume seulement la géne, stérique etréleiciue,
lors d’une attaque esyn
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét
b) Travaux de Franck

Franck?® a conduit une série d’expériences similaires ssrdiénes semi-cycliques a

six chainons diversement protégés pour obtenidimentype de résultats qu’Overman.

OR (@] OR
. Solvant @]
PhN l TA
NPh
—
(@]

(@]
Endo Anti Endo Syn

R=H Benzéne 37% 63%

MeOH 64% 36%

DMF 83% 17%
R=Me  Benzene 89% 11%

DMF 90% 10%
R=TMS

Benzéne 91% 9%

Schéma 131 : Travaux de Franck sur les vinyl-cyclaxenes

Il propose d’introduire un encombrement supplémentzu pied de la fonction éther allylique

par I'intermédiaire d’'un méthyle afin d’expliquex $électivité observée (Schéma 132).

OR OR
@] #
--|||Me Me O
+ PAN | Benzene en *
TA
== 0
(@]
Endo Anti Endo Syn
R=H Benzéne 8% 92%
DMF 55% 45%
R = Me
CH,Cl, 74% 26%
Benzéne 75% 25%
R=TMS Benzene 77% 23%
DMF 83% 17%

Schéma 132 : Sélectivité en présence d’'un secondbstituant allylique

228 Effect of Allylic Substituents on the Face Seléytivf Diels-Alder Reactions of Semicyclic Dien@stta, S.
C.; Franck, R. W.; Tripathy, R.; Quigley, G. J.; Huahg Chen, S.; Sihaed, A. Am. Chem. Sot99Q 112,
8472-8478.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

En ajoutant un second substituant allylique gémiimanck compare I'encombrement relatif
des groupes H et OH (Schéma 131, Schéma 132). asslvant donneur, il postule que
I'encombrement du groupe OH devient plus importaatgui expliquerait, en présence d’'un
seul substituant allyliqgue (Schéma 131), 'augmigémtede la sélectivit@nti (le rapportanti /
syn passant de 37/63 dans le benzéne a 83/17 dans K©.[pendant, si les répulsions
électrostatiqued® favorisaient effectivement la sélectiviaéti comme le propose Overman,
'usage de solvants polaires devrait diminuer [@pprtion de produianti, or c’est le contraire
qui est justement observé.

Dans le cas ou le diéne porte deux substituantiqaiés (OH et Me), la sélectivité observée
dans le DMF &nti/syn55/45) n’est que modérée. L’'auteur attribue celiservation au fait
gue dans un solvant donneur, I'encombrement dagpgeoMe et OH solvaté est comparable

d’ou une chute de la discrimination faciale.

A la lumiere de ces observations expérimentaleatrglétats de transition sont alors avances

dans le cas d’'un diene portant 2 substituants mgtebméthyle (Schéma 133).

ﬁh o
ET, anti O//\/’i& ET, syn % ; “OCH,

\ ' CHg s

I',‘.T_u o
u OCH; //\j
L4

_ Ph _O
ET, ant M ET,syn
0= e
\\ “ \YD ‘ OCH3

\‘QS'/CHs L <
L\ OCHs ;,Q‘;jzo

Schéma 133 : Etats de transition proposés par Frakc

Les états de transition de type £&bnt écartés d'aprés les modéles de diénes acgsiigen
évoquant une interaction défavorable entre*ae la liaison en formation et la liaison C-O
parallele. En écartant donc I'argument électrogtestji Franck ne retient que des éléments
d’origine stérique en faveur de Ednti en supposant que c’est le OMe plus encombrant que

le Me qui oriente la réaction.

22 Kahn, S. D.; Hehre, W. J. Am. Chem. Sott987 109, 663-666.
20 Kaila, N.; Franck, R. W.; Dannenberg, JJ.JOrg. Chem1989 54, 4206-4212.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Au terme de ces deux études, il apparait que fexibn de la sélectivité faciale observée par
Overman et Franck avec ce type de systemes estecmatroversée. |l est vraisemblable que
ces deux types d’interactions soient a prendrecempte pour rendre compte de I'ensemble
des résultas obtenus. Plusieurs mod&lese fondant sur de simples effets stériques, des
interactions de type Van der Waals, des interastabitalaires, des effets de torsion ou bien
des interactions électrostatiques ont été proppaesa suite sans toutefois pouvoir apporter

de réponse définitive.

c) Applications en synthese

Les résultats de ces réactions de Diels-Alder éliéetélectives ont ensuite été
appliqués en synthéd& 233234232345 sglectivité en faveur de I'addwinti n'ayant pas été

démentie a cette occasion (Schéma 134, page sejvant

231 On pourra consulter les références : Franck, RTvipathy, R.: Quigley, G. J.; Huang, L.; Chen, Sha®d,
A.J. Am. Chem. So&99Q 112, 8472-8478.
Fisher, M. J.; Hehre, W. J.; Kahn, S. D.; Overmarg. J. Am. Chem. Sot988 110, 4625-4633.
Carmen Carrefio, M.; Urbano, A.; Di Vitta, € Org. Chem1998 63, 8320-8330.
232 Kim, K.; Guo, Y.; Sulikowski, G. AJ. Org. Chem1995 60, 6866-6871.
233 | evin, |. Tetrahedron Lett1996 37, 3079-3082.
2% | arsen, D. S.; O'Shea, M. D. Chem. Soc., Perkin Trans1995 1019-1029.
Krohn, K.; Micheel, J.; Zukowski, M.etrahedror200Q 56, 4753-4758.
235 Carmen Carrefio, M.; Urbano, A.; Di Vitta, & Org. Chem1998 63, 8320-8330.
3¢ Moses, J. E.; Commeiras, L.; Baldwin, J. E.; AdiotgtR. M.Org. Lett 2003 5, 2987-2988.
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Levin
9 TBSO,,
Toluéne
+ —_—
60%
=
(@]
(+-)
Sulikowski
RO, D
Br N -
Toluéne
! ‘ Reflux H
OAc O OAc O

) 1 seul adduiEndo Anti

R =MOM 41% R =TBS 74% R =TIPS 71%

Carmen Carrefio

Q \ ol TBSO,
(T e
¥ 72h
—
(+-)

(@)
1 seul adduiEndo Anti
ee = 94%
CH.,Cl,, TA o
- O S ™™
“'OTBS
Z 0 TBS

= O ee = 94%
Anti / Syn76 : 24
Larsen
o ACO Me AcQO, Me
BH,,
Binaphtol,
AcOH .
+ —_— Anti seul
oH O = 69% H
OMe OH O OMe

Schéma 134 : Exemples de cycloadduigsti
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

2. Dienes semi-cycliques portant un hétéroatome

Outre ces diénes semi-cycliques carbonés, I'étdéadéactivité de dienes présentant un
hétéroatome dans le systéme cyclique a été eneidddd®?* La tendance observée
concernant la sélectivité faciale est comparabkpe@dant, la présence d'un hétéroatome
supplémentaire et la nécessaire prise en compte efiet anomere viennent compliquer

I'interprétation et la rationalisation des résudtabtenus.

237 pour des dérivés de sucres :
Lipschutz, B. H.; Nguyen, S. L.; Elworthy, T. Retrahedronl988 44, 3355-3364.
Giuliano, R. M.; Jordan, A. D.; Diane Gauthi&r, Hoogsteen, K. KJ. Org. Chem1993 58, 4979-4988.
Sun, K. M.; Giuliano, R . M.; Fraser-Reid, BJJOrg. Chem1985 50, 4774-4780.
238 On pourra consulter également : Hayashi, M.; Tdak&.; Kawabata, H.; Lamberth, Tetrahedron 999
55, 12287-12294 et références citées.
239 Avec un boronate : Schreiber, S. L.; Micalizio,Ahgew. Chem. Int. E2002, 41, 152-154.
En série azotée : Boren, B.; Hirsch, J. S.; ReibessfieH.; Singleton, D. A.; Sulikowski, G. Org. Chem.
2003 68, 8991-8985.
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Lipschutz
O
CHLCN, A
0
70%
O
Giuliano
Q 0 0
o v d ] Toluéne A
— 2 86%
an Q OBn
MeQ, . OBn MeO. B
BenzéneA OBn
+ PhN | 0
(ONGZZ —_— o
67%
X NPh
O
Endo Anti (OMe anomérique)
OBn o OBn
MeO, ~__OBn OBn
Benzéne 0]
O + PhN_ | enzensh
53% NPh
NN 0]
O
Endo Anti Endo Syn
6.4 1

Syn / Anti (OMe anomérique)

Schéma 135 : Cycloadditions de vinyl-pyranosides paipschutz et Giuliano

L’ensemble de ces résultats suggere une netter@néf® en faveur de I'addwainti lorsque
des diénes semi-cycliques présentant ou non unoaédéne sont utilisés. La seule exception
notable est la présence d'un substituant OH entiposallylique qui favorise I'adduisyn

dans les solvants non polaires.

141



Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

C. Retour au cas étudié

1. Détermination structurale complete

Dans ce contexte, compte tenu du caractere seraldaisl deux systemes, il apparait
raisonnable de conclure a une attaque de I'énanyligue encombrée du coté opposé aux
groupes OTBS. En extrapolant ces observationsctafies dans le cas d'un diénophile
cyclique activé, au diénophilgl, on peut supposer que les effets déstabilisarastsidar
Overman s’expriment doublement dans notre cas dudk la présence d'un second
hétéroatome allylique. Cependant, cette hypoth@spunétre confirmée comme on 'a vu par
RMN. Aprés un bon nombre de tentativésil n'a pas été possible d’obtenir des cristaux de
bonne qualité de ce composé.

Dans le but de préparer un dérivé cristallin, latds7 a été déprotége en utilisant 4
equivalents de TBAF. Interrompue de facon prématumpres disparition du produit de
départ, cette réaction n’'a permis d’isoler que fdedpit mono-désilylé68 résultant de la
déprotection de l'alcool (allylique) le moins endand. Celui-ci est ensuite protégé a nouveau
sous la forme d’un ester genitrobenzoate pour conduire finalement a un ca@pistallin

69 dont la qualité était compatible avec une anabgsaiffraction des R¥* (Schéma 136).

TBAF

4eq
63%

ArC(O)CI, DMAP, Pyr. | 56%

Schéma 136 : Obtention d’'un dérivé cristallin de_ 67

240 Ce produit, obtenu sous forme d’un solide amorghiésatrituration dans I'éther, est trés solublesabign
dans les solvants polaires qu’apolaires. L'utilimade mélanges de solvant est restée sans succes.
241 Ces analyses ont été effectuées par Louis Ricalabatatoire DCPH & I'Ecole Polytechnique.
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Schéma 137 : Structure RX du dérivé 69
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

La structure obtend a permis de déterminer la position des OTBS papos au reste de la
molécule, ici du cbété du pont. Dans le méme tentgsstéréochimieendo ainsi que la

configurationcis des deux OTBS ont pu étre confirmées.

De maniére surprenante et contrairement a ce @i &ttendu a la lumiére de I'étude
bibliographique précédente, I'attaque du diénopkigdfectue, non pas du coté opposé aux
groupements OTBS, mais du méme c6té selon la éapkis encombréa priori du diene. A
partir de deux partenaires de cycloaddition, toeisxdracémiques, seul un diastéréoisomere
parmi les quatre possibles est obtenu : celui t@suut’'un état de transitioandoet d’'une

attaque du coteé le plus encombre.
Cette réaction, hautement diastéréosélective,ast précédeft® dans la littérature.

Afin d’expliquer cette sélectivité faciale inéditme étude plus systématique de cette réaction

de cycloaddition a été entreprise.

2. Influence des groupes protecteurs

Dans le but d’étudier I'influence des groupementsterteurs silylés, le diéngd
protégé par des groupements TIPS plus encombrari® gréparé selon une séquence
analogue (Schéma 138},

HO,,, o} TIPSO, WOTIPS
6 étapes

21%
(+-)-49 N (® 70
MeO

Schéma 138 : Synthese du diéne 70

242 Suite & un défaut de la maille cristalline, laoté8on de la structure a d( étre augmentée potenibune
valeur de R satisfaisante (5.6%). Cet élément ne trémokefois pas en cause la configuration des esntr
stéréogéniques de la molécule.

243 Un seul exemple proche rapporté par Larsen évtmmrmation d’'un cycloadduiyn trés minoritaire lors
d’'une réaction impliqguant un diene activé par usugement OMe : Gaygill, G. B.; Larsen, D. S.; Brool&d.
Org. Chem2001, 66, 7427-7431.

24 Se reporter a la partie expérimentale pour leilddgda synthése du dier@.

144



Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

De facon identique, un seul diastéréoisomét® @ été obtenu. Le rendement de cette
réaction est ici plus faible que dans le cas deB®Tn produit d’élimination-aromatisation,
semblable & celui déja observé, est également ésplfuantité variable? Le diol 72 obtenu
aprés déprotection par HF/@EN étant identique a celui obtenu aprés déprotectie
I'adduit 67, 71 résulte également de 'attaque du diénophile dé Ibplus encombré du diéne
(Schéma 139).

TIPSO:.. MWOTIPS
tolugnep TIPSO
36%

MeO 70

Schéma 139 : Influence des groupements protectewsar la cycloaddition

Contrairement a leur homologue OTBS, les protongied des fonctions hydroxyles @dé et

72 sont ici distincts, ce qui a permis de confirmérectement la stéréochimie de ces
composeés grace a des expériences NOE a une dime§sioce type de cycle a cinq chainons
et contrairement au cycle & six du fait de leuatieé flexibilité >*° I'étude des couplages entre
protons vicinaux ne permet pas d'établir avec weté leur configuration relative. Seuls les
effets des substituants présents sur le cycle péuwdtee pris en compte avec confiance.
Daprés la littératurd”?*®2* en effet, sur des systémes de type cycle a ciminchs
substitués en position 1 et 3 par deux groupemeside proton ena du c6té des deux

groupes est blindé par rapport au proton géminé.

2% | es remarques formulées dans le cas du OTBS camtecette réaction d’aromatisation s'appliquent ici
également.

2% | a barriére d'interconversion entre les deux fasreaveloppes limites est effectivement trés failflel-0.3
kcal.mol™. Poli, G.Tetrahedron Lett1989 30, 7385-7388 et références citées.

247 Cocu, F. G.; Wolczunowicz, G.; Bors, L.; PosterriBKielv. Chim. Actadl97Q 53, 739-749.

%8 Donaldson, R. E.; Saddler, J. C.; Byrn, S.; McKen&ieT.; Fuchs, P. LJ. Org. Chem1983 48, 2167-
2188.

249 Kagan, H. B.Stereochemistry : Fundamentals and Methadsl. 1, Gaudemer, ASpectrometric Methods
Georg Thieme Publishers, Stuttgdr®,77, 89-93.
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Ainsi dans le systéme considéré, les deux protoasetiH-b peuvent étre identifiés. L'effet
nO&>° observé entre H-12 et H-a confirme, avec celueplisentre H-9 et H-12, la structure

de ces produits (Schéma 140).

R=H, TIPS

Schéma 140 : Principaux effets nOe observés pour @172

Récemment, la structure du dik® a été confirmée sans ambiguité lorsque sa steu&ira
été obtenue. La maille cristalline ne souffre cédis-ci d’aucun défaut (cf note 242), ce qui
permet d’atteindre une résolution tout a fait atalele et un R excellent de 3.4% (Schéma

141, page suivante).

%0 | 'observation de ces effets nOe a nécessité debrem efforts d’optimisation. Les multiples pararaét
relatifs aux séquences d'irradiation ont été déimem et optimisés par notre équipe avec l'aide derénce
Grimaud et de Jacqueline Mahuteau & Chatenay-Mal@las travaux de calibration ont finalement perfmiais

tardivement cependant) de visualiser des effetsaueluants allant dans le sens des informatioperédes par
les différentes structures RX obtenues.
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G ,.,- c13 \ \O

\C?/@\Olmz O

O/ Bri

03 04

0.518
Ot

v al

\E/ \::

Schéma 141 : Structure RX du diol 72
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Lors d'une présentation de ces résultats lors doimgres, il a été suggéré qu’une
interaction électrostatique favorable entre un l@sideux) atome(s) de silicium d’'un (des)
groupe(s) protecteur (s) OTBS et I'atome de brome diénophile serait susceptible
d’expliguer la sélectivité faciale observée.

Dans le but de vérifier une telle hypothése, lénels protégés par des groupements méthyles
(76) et benzylesq9) ont été derniérement synthétisés selon une ségumralogue (Schéma
142).

MeO:.. OMe MeOr.. OMe MeOr.. OMe
NaH, Mel t-Buli, “PPh3c)”
Br DMF H Me?_BU%P£3C| \ E / Zséparable
) ratio non calculé
HO//, |I\OH Meo
80% 28% 42% global
Br 14 5 76
(+ T3 NaH
?gBArf Bno/,,gd\osn BnO... ~OBn BnO:.. -OBn
t-Buli, MeO” ~PPhsc|~ 3
Br DMF H t-BUOK sCl \ E / Zséparable
o) ratio non calculé
90% 62% MeO 460 global
i 78 79

Schéma 142 : Synthese de dienes activés diversemamatéges

Il est a noter qu’en présence de groupements mgtlmrendement obtenu (28%) pali est
inhabituellement faible. L’origine de ce constakest’ pas connue. On peut supposer une
éventuelle volatilité ou instabilité de I'aldéhyfbemeé.

Dans ce cas, en présence du diénogiilau reflux du toluéne, un seul adduit est certelg is
(31%) mais sa structure, dépourvu d’'un groupemedthaxy, ne correspond pas a celle du
produit attendu. La structure du produit obt&@est vraisemblablement celle décrite dans le
Schéma 143. Une détermination plus approfondigpa&été possible car aprés 24 h dans le

CDClg, le produit formé s’est aromatisé.

148



Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

MeO:.. OMe MeO
.\ Br Toluene A
N 31% 80
O —
MeO MeO Br
CDCl,, o
(+-)-76 T

Qctl

Schéma 143 : Structure de I'adduit 8@btenu dans le cas OMe

M

Ce produit pourrait provenir d’'une réaction de Biélder avec le dién81 qui proviendrait
lui-méme du diéne doublement protéif@ L'origine de cette dégradation n’est pas connue
méme si I'on peut évoquer la présence d’eau éviatdans le toluéne, non fraichement

distillé, qui induirait a haute température ceéaation parasite (Schéma 144).

MeO MeO MeO:.. .\OMe
= = [
NN
MeO Br MeO
0] MeO

81 76

Schéma 144 : Dégradation du diene 76

Dans le cas des groupements benzyles, les résuiitisus sont similaires. Une aromatisation

est cette fois-ci constat@esituau cours de la réaction de cycloaddition (Sché#&. 1

BnO B

BnO:.. .\OBN nO
N Br Toluene A Q
Y clh
(0]
MeO

MeO Br
O Endo

(+7-)

| reflux ou TA

Schéma 145 : Résultats identiques avec un dérivé ©B
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BN

Cette étude relative a une modification des groymesgecteurs n’a donc pas permis de
conclure quant a une influence éventuelle de laraates groupes protecteurs et en particulier

du réle éventuel du silicium.

3. Etude de solvant

Dans le méme temps, une étude de l'influence dearsts de la réaction (par analogie
avec les travaux d’Overman et Franck) a été engesalga encore malheureusement, le diene
s’est révélé trés instable a 110°C dans le DMFredlux du dioxane, du THF comme du
MeOH (dégradation observée en moins d’une heurs ttars les cas). Dans le DMF, le seul
adduit isolé a I'état de trace est le compeggs7 (Schéma 146).

TBSO:.. OTBS TBSO:.. OTBS
+ ED;}*E” Dégradation |
NN y DMFE 110°C majorltalre \
MeO Dioxane A MeO Br
66 61 O
THF A Traces
MeOH A 67

Schéma 146 : Etude de l'influence du solvant

Ces deux études de l'influence des groupes pratectéune part et du role du solvant d’autre
part n'auront donc pas permis d’atteindre les dlffeescomptés. En revanche, elles auront
souligné a nouveau la grande fragilité du systemrigle considéré. Le choix initial (non
réfléchi) des groupements TBS et du toluéne au tddbuce travail s’est ainsi révébe

posterioricomme le plus pertinent.

Suite a ces résultats, il a été envisagé de pouwesliétude de cette réaction de Diels-Alder
singuliere en étendant I'étude d’Overman a notrstesye dans le but de rationaliser la

sélectivité observée
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D. Reprise du cas décrit par Overman

1. Premiers résultats

Le diéne56 a donc été chauffé en présenceNdphénylmaléimide ou d’anhydride maléique
dans le toluéne. Seuls les adduits de configuratimio (82, 87% et83, 70% respectivement)
ont été obtenus. Les études RMN (effets nOe) meswed&adduit82 ont permis seulement de
supposer la face d’attaque en observant une ctorglantre H-8 et H-b et en I'absence de
signal entre H-8 et H-51%°? C'est grace a I'examen de la structure RX obt&tusour
I'adduit 82 (Schéma 148 page suivante) que la totale sélecawiti a été démontrée. La
configuration des protons H-7 et H-8 est en effgtasée dans ce cas a celle obtenue pour
I'adduit 67. Par comparaison avec ces résultats, on peutduirdéue I'adduit obtenu avec
I'anhydride maléique83 présente une structure comparable (Schéma 147)rédultat
identique 82bis 71%) est obtenu lorsque c’est le diéf@protégé par deux groupements

TIPS qui est mis en réaction.

TBSO:.. WOTBS o
toluéne A
+ X
x
(+-)-56 ©

X =NPh 87%RX 82
X=0 70% 83

Schéma 147 : Synthese diastéréosélective des adsi@Pet 83

51 'absence d'un effet nOe n’est pas une preuveoénCette observation va seulement ici dans le derls
stéréochimie proposée par ailleurs et démontré&Kar

252 | observation d’'un effet nOe entre H-7 et H-9 n@tgpbas induire en erreur en incitant & conclurena
attaque ersyndes OTBS. La structure RX montre en réalité que l-®bissecte I'angle H-7-C-7-OTBS. Cet
effet nOe ne peut donc étre discriminant a ce nivea

253 N’ayant pas trouvé de solvant de recristallisationvenable, un échantillon a été obtenu par ditisal dans
I'hexane et évaporation lente.
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Schéma 148 : Structure ORTEP de I'adduit 82
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

2. Avec les dienes obtenus par métathese

Dans le méme temps, les dierfes23 et (-)-24 précédemment obtenus par métathese
d’ényne ont été considérés. Engagés dans la réagdoDiels-Alder, un seul adduit a de
nouveau été obtenu dont la structure a été détéeniar étude des effets nOe (Schéma 149).

o)
RO//, .\\OR
+ PhN |
x
o}

)
23 R=TBS
24 R=8Bn R=TBS 75% 84

R=Bn 70% 85

84 et 85

Schéma 149 : Cycloaddition des dienes obtenus pagémthése d’ényne

Dans les mémes conditions, I'énone énantiog@eobtenue suite a la métathése de I'ynone
(+)-4, donne le cycloadduit conjugug6 (70%), laissant la possibilité¢ d’envisager une

fonctionnalisation ultérieure au niveau du systerfeinsaturé (Schéma 150).

O OTBS mun © WOTBS
< u
— ; — > + PhN
= Me | 34% _n z
(+)-4 (-)-42

Schéma 150 : Cyclisation de I'énone obtenue par nahese d’ényne
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3. Influence du OMe

Suite a ces résultats, une étude similaire a étduite sur le diéne activé en position 4
par un groupement OMe&g) afin de déterminer le role éventuel de ce sulmstit sur la

diastéréosélectivité faciale.

Les deux adduits avec IN-Phénylmaléimide §7) et I'anhydride maléique8g) ont été

obtenus respectivement avec un rendement de 7Z®&t5Schéma 151).

TBSO... WOTBS 0
+ X
x
MeO 0O
66

X=NPh 75% 87

X=0 52% 88

Schéma 151 : Cycloaddition entre diene 66t diénophiles activés

Dans ce dernier cas, les rendements sont inférgaurs la mesure ou une hydrolyse partielle
du diene ne peut étre évitée en présence d'ankeydnaléique méme fraichement sublimé.
D’apres les études RMN et par analogie avec lestisgseobtenus en I'absence de OMe [au
niveau de H-8 par exemple, (Schéma 152)], I'obdemwad’'un effet nOe entre H-8 et H-b
permet de conclure que le seul groupement méthéypas d’influence sur la sélectivité

faciale de la réaction dans ce cas (Schéma 153).

2% Un résultat similaire est obtenu avec le diénédu® par deux groupements TIPS.
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3 T 5 2 1 2 8 6,2 -]
L e L T L L B
5.5 5.0 4.5 q.C 3.5 3.0 2.E 2.0 1.5
TESD ET"DTEIS
3
g
3;’4@(@
2
3 Fi 5 2 1 a g [ =1
RMN 400MHz CDCl,
N
5.5 5.0 4.5 q.C 3.5 3.0 2.E 2.0 1.5

Schéma 153 : Principaux effets nOe observés pousladduits 87et 88
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

En présence d'un partenaire ponté activé corbfii@s, le produit de couplage attend20)

est observé en mélange avec cedd),( majoritaire, résultant d’'une réaction de rétnel&
Alder™ aprés couplage. L'analyse de la structure du prazhienu montre cependant une
tendance similaire selon laquelle, y compris ersgmée d’'un systeme ponté sans le brome,

I'approche d’un diénophile encombré s’effectueaati des OTBS*® (Schéma 154).

O
TBSO:. OTBS TBSO:.. .WOTBS  TBSO:..
+ toluene A 0] +
N
MeO O MeO H MeO
(+-) (+-) O O H
53% 21%
66 58bis 89 90

Schéma 154 : Réaction du diéne G8/ec 58bis et
structure de I'adduit majoritaire 89 obtenu

Cette observation rejoint ici celles de LarSéet Zukowski®® qui obtiennent un seul adduit

endoen présence d’un diéne activé semblable (Schésja 15

2% Réaliser cette réaction non plus au reflux du twuais & température ambiante ne permet pas et éait
réaction de rétro Diels-Alder.

%8 En toute rigueur, il faudrait déterminer la pasitirelative des deux OTBS au niveau du cycloadduint
rétro-Diels Alder, ce qui n’a pas été fait.

27 arsen, D. S.; O’'Shea, M. D. Chem. Soc., Perkin Trans1295 1019-1029.

28 Krohn, K.; Micheel, J.; Zukowski, Mletrahedror200Q 56, 4753-4758.
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Larsen
O AcO Me BH,,
Binaphtol,
AcOH
+
= 69%
OH O
OMe
ZukowskKi
O AcO
0
+
= 69%
OH O
OEt

Schéma 155 : Syntheses de Larsen et Zukowski
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4. Calculs Ab Initio (P. Le Floch %)

Dans le but de modéliser la réaction de cycloamiien présence d’'un groupement méthoxy
(66 et N-phénylmaléimide donner87), un calcul approfondi des énergies des états de
transition a été réalisé par le Dr. Pascal Le Flah laboratoire DCPH a [I'Ecole
Polytechnique. Un haut niveau de calcul a en éftutilisé en faisant appel a une méthode
mixte ONIUM (ab initio et modélisation moléculaire) utilisant la foncti@tie de densité
(fonctionnelle B3LYP sur une base 6-31G*) suivi meuoptimisation «single point» de la
géométrie calculé®’ avec la fonctionnelle de densité B3LYP pour lecehides énergies

(Schéma 156). Ces calculs ont été effectués auvegilgel Gaussian 2003.

PROCESSUS ENDO

Ts1 +12.50

OTBDMS

Q
TEDMSO™
H Ph—N |
H +
OMe

CALCUL SINGLE POINT EN B3LYP 6-31G*
sur géoméiries optimirées en ONIOM (BILYP/6-31G* : RHF/STO-3C)

TESO..
Produit de départ 1 : HF=-1590.9409821
Produit de départ 2 : HF=-590.4781295 -28.50
Somme des deux : 2181,4191116

Produit d*arrivée 1 : HF=-2181.4660156 2G 43

Produit d*arrivée I : HF=-2181.4645366 -29. oTES

Transformation donnant 1 : 0H = - 29.433 kcalmol TEES0. HH o

Transformation donnant 2 : OH = - 28504 Jecal'nol .Sj’n
MPh

Eiat de transiton 1 : HF=-2181.3991847 (12.50 Jeal'mwol) .

Eiat de transition 2 : HF=-2181.4119693 (448 kealinuol) MEO: H &

Schéma 156 : Résultats des calculs des états densiion (TS) par P. Le Floch

%9 Nous tenons ici a remercier chaleureusement leLBrFloch pour avoir accepté de prendre un temps
considérable pour réaliser tous ces calculs.

%0 Seuls les\H de la réaction peuvent étre calculés avec cedtbade. Le calcul deSG nécessiterait une prise
en compte des fréquences de vibration de la maégui ne sont correctement estimées que lorsqielésu
atomes sont calculés en quantique; ce qui n'esiepeEss ici.
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Les résultats obtenus sont en accord avec I'expggiel’adduit87 anti, légérement moins
stable thermodynamiquement que I'addity est le produit cinétique; I'énergie d’activation
étant nettement plus faible dans ce cas (4.48rko&ltontre 12.50 kcal/mol pour I'état de
transition conduisant a I'adduwsyn). L’état de transition calculé correspondant adiait 87
synnon favorisé est représenté ci-dessous (Schéma 157). Les at@mpessentés par des
boules ont été calculés avec la méthode de laitomztlle de densité. Les atomes figurés par

des traits ont été calculés avec la méthode Hdfmek avec la base STO-3G.

Schéma 157 : Etat de transition calculé pour I'addi 87 syn

Ces calculs complexes nécessitent un temps del aaljsartant. 1l faut en effet compter cing
jours sur une machine récente (type Pentium VY pmtimiser chaque géométrie et prés de
deux semaines pour obtenir chacun des états dsitiban sans compter les multiples

optimisations des méthodes de calculs et des afswalbtenus !

Ce calcul d'états de transition d’'une réaction delddAlder diastéréosélective n’avait encore
jamais été réalisé sur ce type de systémes. It @iesi confirmer de maniére indépendante
gue l'approche d’'un diénophile activé s’effectue chité opposé aux groupements OTBS

portés par un diéne activé par un groupement mgthox

159



Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

5. Introduction de groupements protecteurs cyclique S

a) Principe général

La présence d'un groupement protecteur cyclique railevencore accentuer
I'encombrement de I'une des deux faces du diéntoegant les deux oxygénes en position
axiale. Il semblerait ainsi intéressant d’étudi@rsElectivité faciale de la réaction entre un
diéne protégé par un groupement protecteur cyclmue encombrant et le diénophile ponté

61 activé par un brome (Schéma 158).

Si(tBu),

e
0 O/ \o
H N _—~—OMe = + mm ....... - 7
\

O
MeO 91 6l

Schéma 158 : Schéma de cycloaddition en présencardgroupement protecteur
cyclique

Dans ce but, la synthese du di®&iea été entreprise. A ce stade, la réaction de agldition

n'a pas pu étre tentée compte tenu de la difficuléynthétiser le diene précurseur. Seules les
expériences menées a ce jour pour accéder a ceosénggront détaillées. En revanche, le

diéne correspondant sans subsituant méthoxy a neupééparé et sa réactivité dans les

réactions de Diels-Alder étudiée.

b) Introduction d’un groupement silylene
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét
(1) Synthese d’un vinyl bromé précurseur

Comme cela a été vu dans la partie relative adatiadh de métathese, l'installation
d’'un groupement protecteur cyclique est possible Isu cyclopenténe-diol52. Apres
déprotection de celui-ci avec le TBAF (83%), leldi8 obtenu est protégé en présence de di-

t-butylsilyl-bis-trifluorométhanesulfonat® avec un rendement de 50% (Schéma 159).

Si
HO/"Q‘\\OTBS HO,,. WOH / \
a b /1, ‘\\O
Br S
52

Br
73 Br 92

Conditions et réactifs : (a) TBAF, THF, TA, 83%;
(b) (t-Bu),Si(OTf),, 2,6 lut. CHCl,, 0°C->TA, 50%.

Schéma 159 : Protection du cyclopentene diol f&r un groupement silylene

Seul le groupe silylene a pu étre introduit sursgstéme cyclique a cing chainons. Les
guelques réactions décrites dans la littératurég®a 160) faisant appel a un groupement
carbonate ou benzylidéne ac&ah’ont pas permis d'obtenir les produits cycliqestégés

correspondants (Schéma 160).

261 pour le mode opératoire sur des cycles a cinqiohaidont cette séquence s'inspire :

Coe, D. M.; Garofalo, A.; Roberts, S. M.; Storer, Rhprpe, A. JJ. Chem. Soc., Perkin Trans1994 3061-
3063.

Drake, A. F.; Garofalo, A.; Hillman, J. M. L.; Mexl V.; McCague, R.; Roberts, S. NIl. Chem. Soc., Perkin
Trans 11996 2739-2745.

Lang, H.; Moser, H. Bdelv. Chem. Actal994 77, 1527-1540.

262 Carbonate :

Burk, R. M.; Roof, M. BTetrahedron Lett1993 34, 395-398.

Zhang, J.; Xu, XTetrahedron Lett200Q 41, 941-943.

p-nitro benzylidéne acétal :

Saegebarth, K. Al. Org. Chem1961, 26, 2212-2213.

Van Haver, D.; Tavernier, D.; Anteunis, M.; VandéeaM. Tetrahedronl974 30, 105-108.
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Roof
Q
NN Nco,me o NN Ncome
o \ OTBS
o
c:lg,co)l\oc:czl3 85%
Pyr.
DCM
OH OH
OMe )?\ OMe
oMe Cl3CO OCCly OMe
Pyr. 86%
DCM

Saegebarth

Ph-NO,

HO,, Q‘\\OH OZN—Q-CHO O/\o
p-TSOH : 80%

xylene,A

Schéma 160 : Groupes protecteurs de diols 1,3 cyplies a 5 chainons

Lors de l'essai d'installation du groupement cadiena l'aide du triphosgene, seuls des
diméres ont été obtenus. Avegokitrobenzaldéhyde, le produit de départ est récupgact

(Schéma 161). L'introduction d’un sulfate cycliquia pas été tenté&&®

0
HO,, ~_ .OH PN
@ Cl3CO” 'OCCly Dimeéres
Pyr.
DCM CARBONATE
OZN@-CHO
Produit de départ
p-TsOH
xyléne,A

Schéma 161 : Echec des tentatives de protection

283 pour un exemple avec le mode opératoire :

Winkler, J. D.; Rouse, M. B.; Greaney, M. F.; Hamis&. J.; Jeon, Y. . Am. Chem. So2002 124, 9726-
9728.

Shing, T. K. M.; Wan, L. HJ. Org. Chem1996 61, 8468-8479.
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Pour la synthése du diéfé ainsi protégé par un silylene, I'objectif initiélait d’adopter une
stratégie similaire a celle qui avait été élabopéer accéder au dierss via I'aldéhyde
conjuguéd3. Cependant, la réaction de transmétallation esemiee dé-BuLi ou den-Buli ne
conduit pas a l'aldéhyde attendu mais seulemerdl@ehe. Une réaction de reprotonation

inter- ou intramoléculaire serait donc plus rapde le piégeage par le DMF (Schéma 162).

N N
e e

O//,Q\O % O, \O
Br S
92 t-BuLi, n-BuLi o 93

DMF

N4
- ,/@\o

Schéma 162 : Tentative de synthese de I'aldéhyde 93

(2) Adoption d’une stratégie éprouvée

Suite a cet échec, possédant une quantité appeded2, nous avons décidé de préparer le
diéne 97 sans substituant méthoxy selon une séquence ntmisée, identigue a celle

précédemment mise en ceuvre pour le dEhsSchéma 163).

><Si>< ><Si>< ><Si>< ><Si><
e <

\

Conditions et réactifs : (a) PAQPPh),, DIPA, Cul, TMS acétylene, TA, 80%; (b)
K,COs;, MeOH, TA, 86%; (c) ZnBy, K, THF / H,O / MeOH, 26%.

Schéma 163 : Acces au diéne @rotégé par un silyléne
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Une réaction de couplage au Pd conduit a I'ényr@épgée 95 80%) qui est ensuite

déprotégeée sélectivement en présence 80K dans le MeOH46, 86%) puis réduite dans

les conditions de Rieked{, 26%). Contrairement a ce qui avait été obseruss da cas

précédent avec les groupements OTBS, cette étage pas aussi sélective et conduit & une

guantité importante de produits secondaires dostriecture n’a pas été élucidée. Sans doute

s’agit-il des produits résultant de I'ouvertureddlylene dans les conditions de la réaction.

Mis en présence dil-phénylmaléimide, le dién87 obtenu conduit également & un seul

adduit 98 avec un rendement de 73% dont la structure a ét&rmdinée par RMN puis

confirmée sans ambiguité par les données RX (SchéhaSchéma 165).

164

% %X

o) // \\\O o o iH H o
' ‘ toluene A '
+ PhN |
\ 73%
(@]

Schéma 164 : Obtention d’'un unique adduit 9&n présence d’un silylene
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Schéma 165 : Structure ORTEP de I'adduit 98
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Sans surprise, compte tenu de I'encombrement a&ragcru, I'approche du diénophile
s’effectue du c6té le plus dégagé. L'objectif poursétant de synthétiser le diene actBe
il est apparu nécessaire d’adapter la voie de eégsthenvisagée suite a I'impossibilité

d’accéder a I'aldéhyde intermédiaire. Une stratégi@ecte a ainsi été adoptée.

(3) Stratégies de synthese du diéne activé 91

Réalisé sur le composé protédse apres traitement aeBulli, le piégeage est effectué
en présence de chloroformiate de méthyle (65%)steteconjugué obten®9 est ensuite
déprotégé par traitement au TBAF pour conduire ialadbrrespondantl00 qui est ensuite
protégé par le groupement silylene dans les camditprécédemment décrites. La réduction
de la fonction ester a été tentée avec le LAH dbilbal-H.

Malheureusement, lors de cette étape de rédutfioit, n'a pas été possible d'éviter
I'ouverture du silylene101), compromettant du méme coup cette voie de syatf{eshéma

166).
A X
N

TBSO,, ~OTBS HO,,, ~OH
Qe QT 5 A

)
RS R 7,

49% 35% ’ T 101
Br CO,Me
6_4 @ COzMe
(tBu), X d
S
o, 0
(t-Bu),
_Si
HO
\\\O
OH :
109 55%
OH

Conditions et réactifs : (&)BuLi, CICO,Me, -78°C, 65%; (b) TBAF.3kD, TA, THF,
75%; (c) ¢-Bu),Si(OTf),, 2,6-lut., 0°C, 35%, LAH ou Dibal-H, 0°C, 50-55%.

Schéma 166 : Ouverture du silylene 10par des hydrures

264 Envisagée sur I'aldéhyde diOTH, cette réaction ne conduit pas non plus a destaéssatisfaisants.
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Devant ces difficultés, I'aldéhyd@d a été protégé sous la forme d’'un acér@|; les
groupes OTBS sont ensuite déprotégés pour donn@es areprotection, le silylene
correspondantl04). Une fois encore, quelles que soient les conaitiatilisées compatibles
avec les fonctions éthers silylées (1IN HCI, APTRPTS, acides de Lewf§, I'ouverture
simultanée du cycle n'a pu étre évitée, souligrmmsi I'extréme sensibilité du silylene aux

conditions aqueuses acides (Schéma 167).

TBSO,, ~OTBS HO,, ~OH
. . ab . . / \

RS- —_—

66% 64%

2
2
o

104
A d
(t BU)Z
/S|\
o RS
- (t- Bu)2 (t-Bu),
S -

HO™ \ "OH

o F

Conditions et réactifs : (a) éthyléne glycol, APB8nzeéne, 2h, 88%; (b) TBAF.36,
TA, THF, 75%; (c) (-Bu),Si(OTf),, 2,6-lut., 0°C, 64%; (d) APTS, acétone.

Schéma 167 : Tentative de déprotection de I'acétaD4 sans ouverture du silylene

255 pour un exemple d’hydrolyse d’acétal dans desitiond douces :

Myers, A. G.; Harrington, P. M.; Kuo, E. . Am. Chem. So&991, 113 694-695.

Smith, A. B. lll.; Lupo, A. |.; Ohba, M.; Chen, K. Am. Chem. Sot989 111, 6648-6656.

266 Avec CeC).7H,0, Nal aucune réaction n'a été observée : MarcarEonNobili, F.; Bartoli, G.; Bosco, M.

Org. Chem1997 62, 4183-4184.

Pour d’autres méthodes compatibdegriori mais non testées :

Thiourée : Bhattacharjya, A.; Mayundar, $.0rg. Chem1999 64, 5682-5685.

TMSCI, Nal : Olah, G. A.; Husain, A.; Singh, B. Rlghrotra, A.J. Org. Chem1983 48, 3667-3672.

FeCk.6H,0 : Sen, S. E.; Roach, S.; Boggs, I. K.; Ewing,Magrath, J J. Org. Chem1997, 62, 6684-6686.
Evans, D. A.; Ng, H. P.; Ried®. L.J. Am. Chem. So&993 115 11446-11459.
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La derniere option envisagée, certes encore maiestd, a consisté a effectuer le piégeage
de I'anion lithié obtenu aprés ajout 8BuLi avec le formaldéhyde gazeti%pour conduire &
I'alcool primaire 105 Les rendements de cette réaction délicate a eneftroeuvre® ont pu
étre notablement améliorés en optimisant la teclnide dépolymérisation thermique du
paraformaldéhyde pour atteindre 76% sur une éctelleé g. L’alcooll05 est ensuite protégée
avec un groupement acétate (78006 et une séquence similaire de protection-dépriotect
conduit au silylenel(08 correspondant (47%, 2 étapes). L'alcool primasealors libéré en
présence de £C0O; dans le MeOH (82%4,09.

(t-BU)Z
Si
TBSO,, \OTBS HO,, WOH
' ‘ a,b,c ’ ‘ c,d O,/ \\\o
53% 43% K
Br
OAc
63 107 OH 109

Conditions et réactifs : (&)BuLi, formaldéhyde (g), THF, -78°C, 76%; (b) &2, EEN,
DMAP, CH,Cl,, 78%; (c) TBAF.3HO, TA, THF, 89%; (c) t-Bu),Si(OTf),, 2,6-lut.,
0°C, 53%;(d) KCO;, MeOH, 82%.

Schéma 168 : Stratégie alternative utilisant le fanaldéhyde (g)

L'étape suivante d’oxydation de l'alcool s’est ridedélicate a mettre en ceuvre.

En présence du réactif de Dess-Martin dans un untienponné par NaHGQIla réaction
d’oxydation est propre mais c’est lors du traitemglution au pentane et filtration sur
celite) qu’'une ouverture du silylene est a nouvaanstatée. C’est sans doute I'acide acétique
résiduel, apres filtration de I'excés de base equest a l'origine.

En présence de pyridine, la réaction s’avere gotelet une décomposition est observéee lors

du traitement (Schéma 169).

%67 Schwartz, J.; Lootz, M. J.; Kosugi, B. Am. Chem. Sot98Q 102, 1333-1340.

Rodriguez, L.; Lu, N.; Yang, N. LSynlett1990,227-228.

Pour un exemple récent d'utilisation de formaldé&hyhhydre : Judd, T. C.; Williams, R..M. Org. Chem
2004 69, 2825-2830.

%8 | e dépolymérisation thermique du paraformaldéhssteeffectuée & haute température (180°C). Il éftitdi
d’obtenir un bullage satisfaisant du gaz libérésdansolution tant les tuyaux utilisés ont tendafcapidement
se boucher suite a la polymérisation rapide du &déhyde. C'est finalement en utilisant le pistaleauffant
(et non un bain d’huile & 180°C entrainant une dépétisation trop rapide) avec un tuyau d'un diameétr
conséquent (10 mm), introduit dans un septum avemaolun tube en verre de méme section, que ledemis|
rendements ont pu étre obtenus. Il reste ensuitdtayer la verrerie utilisée, ce qui n'est pas omiece affaire
non plus !
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(t—gy)z (t-Bu), (t-Bu),
' i Si
PN Si
0 O _ O,/ \\O HO/ \\O
1. Dess-Martin
0°C, NaHCQ +
2. Filtration, \ \
OH concentration o] 0
109 110 110bis
’
(t-Bu),
/ Si\
O// \\o
\
MeO
91

Schéma 169 : Instabilité de I'aldéhyde 11rs du traitement

Enfin, avec un réactif plus doux comme TPAP/NM@xYydation est lent&® Finalement,
nous avons donc songé a engager directement leipeodsi obtenu dans I'étape suivante de
réaction de Wittig en concentrant (de moitié) aidrée mélange réactionnel. A 0°C,
température habituellement retenue pour réaliserréactions, la dégradation est totale. A
plus basse température (-78°C), aucune réacticst nleservée et lorsque la température du
milieu réactionnel augmente lentement, seul un ddmuverture du silylene de départ est

constaté.

Aprés ces diverses tentatives infructueuses, Bex¢r instabilité de [l'aldéhydell0
intermédiaire est problématique. Un travail supm@étaire serait donc nécessaire pour
parvenir a préparer éventuellement le diene a@iv@rotégé par un groupement silyléne.
C’est un préalable au test de la réaction de Dider suivante pour laquelle I'issue est
€galement incertain du fait de la fragilité proleathli diene de départ.

289 Une optimisation des conditions de solvant (méa@8LCl,/CH;CN) n'a pas été réalisée.
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

E. R6le du Brome

Aprés avoir étudié séparément le réle du grouper@dte, il reste a considérer celui
du Br. Nous avons voulu étudier son effet indépemdant du pont, présent au niveau du

diénophile6l. La 2-cyclopenténone bromée a alors été prépanée ak but’

1. En présence du diéne 66 __

Contrairement a la réaction réalisée en présenae gisteme ponté, celle-ci est plus
lente et la dégradation du diene est importanteuxDproduits sont formés; I'adduit

effectivement attendiil1 ainsi qu’un produit d’aromatisatidtil2 en quantité variabl&?

a b

TBSO:.. OTBS TBSO:. & 8.,0TBS TBSO:. WOTBS

Q toluene A
+ Br +
N
MeO © MeOsBr
(@] (@]
(+ -) 66 (+-111 (+ 112

22%

Schéma 170 : Réaction entre le diene activé 66la cyclopenténone bromée

Nous n’avons pas été en mesure d’empécher sa format effectuant un dégazage préalable
du milieu réactionnel. Les rendements obtenus ntbailleurs pas pu étre augmentés en
utilisant un excés de diénopHifé (1.5 équiv.). Ceux-ci semblent étre limités par la
dégradation du diéne de départ dans les conditlerla réaction pour laquelle, en présence
d’'un diénophile, moins réactif semble-t-il, un cffage prolongé dans le toluene est
néanmoins nécessaire pour observer une réactiéa. déla cyclopenténone bromée sont
d’ailleurs récupérés. Le cycloadduit isolé résudtene attaque du diénophile esyn des

OTBS comme le suggeére I'existence d’'un effet nQeed-9 et H-a.

270 'absence du pont simplifie dans le méme tempgdtiprétation des spectres RMN.
"1 | a remarque formulée précédemment pour cette aisatian s'applique également dans ce cas.
"2 Un essai avec un large excés de diénophile (3fqis pas cependant été effectué.
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Comme dans le cas du systéme ponté, les deux pratopied des fonctions hydroxyles ont
le méme déplacement chimique, ce qui laisse ermisate structure similaire a celle obtenue
avec le diénophilé1l.

Afin de confirmer ces hypothéses, I'addldtl a été réduit par le borohydrure de sodium dans
I'éthanol pour conduire a deux alcools diastéréameés (13 et114) dans un rapport 2.4/1,

qui ont pu étre séparées (Schéma 171).

TBSO:.. WOTBS

Schéma 171 : Réduction de I'adduit 11pour détermination de sa structure

Pour I'un d’entre eux seulement, la différence dplacement chimique des deux protons (H-
6 et H-8) au pied des OTBS rend possible I'obsemates effets nOe caractéristiques d’un
produit résultant d'une attague esyn des OTBS. Si la configuration des deux
diastéréoisoméres au niveau de l'alcool n'a pagtpe déterminé€’ I'étude de ces deux
composés a permis en revanche de déterminer Ewwewu cycloadduit dont ils sont issus.

2. Synthése d’'un composé modéle

Un diene modele simplel20), obtenu en omettant I'un des deux substituants
allyliques a été synthétisé rapidement et en grap@datité selon une séquence identique a

celle envisagée pour la synthese du d@gdhéSchéma 172).

213 es effets nOe observés a ce niveau ne permetisrde discriminer réellement I'une ou 'autre degx
structures.
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

TBSO TBSO
Oﬁ a,b,c \Q d 2 /
62% 61%
Yo

3 étapes Br
118
%70% x79%
TBSO TBSO
E, Z:2.6:1
Z\ Xy inséparable
MeO

(+-) 119 (+-) 120

117

Conditions et réactifs : (a) Br Et;N, CH,Cl,, 0°C, 91%; (b) NaBH, CeCk, MeOH,
0°C, 75%; (c) TBSCI, EN, DMAP, CH,Cl,, 91%; (d)t-BuLi, DMF, THF, -78°C, 61%;
(e) PRP=CH,, THF, 0°C, 70%; (f) PPCH,OMe, t-BuOK, THF, 0°C, 79%.

Schéma 172 : Synthese du diene simplifié 120

Contrairement a ce qui avait été observé en préseaadeux groupements OTBS, les diénes

E et Z obtenus ne sont pas séparables. Dans ce cas|edaosnditions de Diels-Alder, le
régioisomere majoritairel1) obtenu avec un rendement de 15% est celui résudtane
attaque du diene eayndes OTBS (Schéma 173).

172

TBSO,, TBSO,,.
n toluene A
S Br
15% \
MeO o

120 121

Schéma 173 : Synthese de I'adduit 124t effets nOe caractéristiques
Calibration des expériences RMN 2D



Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

La structure de I'adduit majoritaire obtenu a ééndntrée rapidement grace a I'observation
d’effets nOe caractéristiques (Schéma 173). C’eite expérience sur un composé modele
gui nous a historiquement permis de mettre en écelee tels effets caractéristiques. A partir
de ce résultat, les travaux d’optimisation des terde mélange et force des gradients de
champ pour les expériences nOe ont pu étre menggppamettre la mise au point en routine

de ces séquences d'irradiatiof.

Le faible rendement observé pour cette cycloaddgiexplique par 'instabilité thermique du
diénel20 dans la mesure ou 'essentiel (rendement exactcatmulé) de la cyclopenténone
bromée est récupérée. Celui-ci tend en effet amisisef’® dans les conditions de la réaction

pour donner un diene non réactif (Schéma 174).

TBSO TBSO
toluene A
™ NN
MeO MeO

120

Schéma 174 : Structure possible du produit d’isomésation du diene 120

Comme dans le cas du dié6é (avec les deux substituants OTBS), il n'a paspésible
d’améliorer ce rendement en utilisant un excés ginaphile. Un second cycloadduit
diastéréoisomere minotaire (5-10% du produit megoe obtenu), inséparable sur gel de
silice, est aussi observé. Il est difficile ici davoir si ce diastéréoisomére provient d’'une
attaque enanti’’®u bien si celui-ci résulte de la cycloaddition tisomére Z avant

isomérisation en dierne.

L’absence d'influence du systéme ponté et le rékeminant de I'atome de brome a été ainsi
mis en évidence. Ces résultats ne permettent éa tigueur que de définir une tendance dans
la mesure ou une guantité non négligeable de pr@adomatisé est obtenue (provenant du

seul adduit résultant d’'une attaquesgnou bien des deux adduggrianti possibles).

2 ¢f note 250.

275 Cette réaction secondaire n'avait pas été obsetaée le cas du diém® portant deux substituants allyliques.
L'origine de cette isomérisation n’est pas conntigermique ou liée a la présence d'une impureiéuéle
comme I'oxyde de triphénylphosphine.

2’® Ce qui reste envisageable compte tenu de I'absdhoe second substituant allylique pour accroitre
I'encombrement de I'une des deux faces du diene
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Chapitre 1V : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Par analogie ave les observations précédentesisseéu cohérent d’informations a pu étre
cependant dégagé. Dans ce contexte, il semblenraibte de penser que c’est le produyih

qui est majoritairement voire exclusivement forméslde cette cycloaddition avant de se
dégrader. Il reste cependant a confirmer une tglfothése en optimisant les conditions de

réaction dans le but de limiter au maximum, si flissla réaction parasite d’aromatisation.

Enfin, I'influence exclusive de I'atome de bromété considérée.

3. Influence du seul atome de brome

a) Systéme de type cyclopenténone bromée

La réaction impliquant le diéne non act®® et la cyclopenténone-bromée conduit
de la méme fagcon que dans le cas du systéme pBaltérba 175), a deux régioisomeres
majoritaires. Le taux de conversion de cette réaatist cependant faible méme aprés quatre
jours au reflux du toluéne. Il n'a pas été possibleugmenter ce taux de conversion en
réalisant cette réaction a plus haute températunmefiux du xylene ou dans un tube scellé ;

seule une dégradation des produits de départ sstwae (Schéma 176).

TBSO,, WOTBS  TBSO, ~_.OTBS

TBSO:.. WOTBS o
+ toluene A
Br
NS 16%
56 61

H +
(0]
Ant| Syn
uniqguement (+ autre
u
62 diastéréoisomére
anti ratio ?)

Schéma 175 : Diéne 56 et systéme ponté 61
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Malgré ce faible rendement, deux adduits majog&i22 et 122bis sont isolés (ratio non
déterminé). Le premier est celui correspondant & afteque exclusivement emti’’’ des
OTBS (Schéma 176, Schéma 177) comme c’est le @xslas diénophiles cycliques activés :

N-phénylmaléimide et anhydride maléique.

TBSO:.. WOTBS . TBSO:..
toluene A
Br
* 22% combiné
X (@]

OTBS TBSO:.. .OTBS
wH

Bro +

(+ -) 56 +-) H Br
. o]
Anti Syn
uniquement
122 122bis
(+ autre
diastéréoisomere
ratio3.3/1)

Schéma 176 : Diéne modele 58 cyclopenténone bromée

‘-\\OTBS

‘|\\H
Bro

Schéma 177 : Effets nOe caractéristiques du régioisiére bromé_122

Le second régioisomerg22bis est obtenu en melange avec un autre diastéréaisomé
minoritaire (ratio : 3.3/1). La structure de cesnilers n’a pas été déterminée avec certitude. Il

semble que ce produit majoritait@2bis correspond vraisemblablem&fita une attaque en

syndes OTBS, le sous-produit minoritaire résultantng’ attaque eanti. Ces conclusions

doivent étre encore cependant confirmées par qesiexces complémentaires.

' Un effet nOe est observé entre H-9 et H-b, auctre¢d-9 et H-6.
2’8 par analogie (comparaison des spectres RMN) awe@riecédents résultats obtenus : les déplacements
chimiques des protons au pied des OTBS sont enoeréois confondus comme pour I'add@it
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4. Calculs Ab Initio (P. Le Floch)

Un calcul ab initio (selon une méthode analoguelke enise au point pour 'addug?) a
été réalisé par le Dr. Pascal Le Floch sur le neodekc le diénéb et la 2-cyclopenténone
bromée pour conduire a I'adddiil Celui-ci a nécessité de nombreux efforts d’opation
et un temps de calcul trés important, encore autggmesr la présence de I'atome de brome

(Schéma 178).
TS1:=14.090

OTBDMS TS1=12.790
TBDMSO'"
N ;/:L
Br +574
OMe @)
diéne 1
diéne 2
OTBDMS +0.00
TBDMSO Q\ _OTBDMS
> TEOMSO*"
OMe
Br 0
-18.79
OTBDMS
111 sSyN
TBDMSO

1HF : 627.5095 kcal/mol.

Dérivé bromé départ : E(RB+HF-LYP) = -2840.452469
Diene 1 départ : E(RB+HF-LYP) = -1590.93757388
Diéne 2 départ : E(RB+HF-LYP) = -1590.94672174

111 Synformé : E(RB+HF-LYP) = -4431.42932879
111 Anti formé : E(RB+HF-LYP) = -4431.44077214

TS1: E(RB+HF-LYP) = -4431.37693653
TS2 :: E(RB+HF-LYP) = -4431.37900874

Diéne 1 + dérive bromé = - 4431.39024328 (+5.74)/kwl)
Produit d'arrivédl11Syn -4431.42932879 (-18.786 kcal/mol)
TS1:-4431.37693653 (+14.090 kcal/mol)

Diéne 2 + derive bromé = - 4431,39939114 (0 kcaymo

Produit d'arrivédl 11 Anti: - 4431.44077214  (-25 kcal/mol)
TS2: - 4431.37900874  (+ 12.790 kcal/mol)

Schéma 178 : Résultats des calculs des états densition (TS) par P. Le Floch
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Dans ce cas, c’est 'addwnti (Etat de transition Schéma 179, page suivantegsjuiavorisé
tant sur le plan cinétique que thermodynamiquergport a I'adduisyn (Etat de transition,

Schéma 180, page suivante) ce qui ne va pas daradedu résultat expérimental.

Cependant, on a vu dans cet exemple, que si laipmdhest bien le seul isolé, une quantité
importante de produit d’aromatisation est obterAiece stade, il est difficile de dire si le
produit anti, favorisé d’apres le calcul, est plus prompt arcstetiser. Il serait alors
intéressant de réaliser un calcul semblable pouédation conduisant au systéme pddiié
pour lequel un seul addusiyn est obtenu avec un rendement de 72%. La limitaggtnici
d’ordre technique a l'heure actuelle dans la mesmmeles temps de calcul seraient
extrémement longs et I'optimisation délicate. Pogirdernier exemple, pres de trois mois de
calcul a temps complet sont déja nécessaires gmenio un premier résultat qu’il convient

par la suite d’affiner et d’optimiser pour obtelgirésultat définitif présenté ci-dessus.

Les raisons de cette divergence entre la théotiexgterience sont encore inconnues méme si
I'exemple choisi, compte tenu de la réaction d’aatigation, ne constitue qu’'une premiere
étape. La réponse pourrait venir du calcul comeftsctué sur le systeme ponté sans doute

avec un équipement informatique plus puissant en dans le cadre d’une collaboration.
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Adduit 111 anti

adduit 111 syn

)

"9

Schéma 180 : Etat de transition calculé pour I'addi 111 syn
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

De cette étude qualitative rendue délicate parilld réactivité des deux partenaires de la
cycloaddition se dégage néanmoins le rble essehtibrome. En effet, sans groupe donneur
sur le diene, une inversion de la sélectivité fac@bservée jusqu’ici est constatée et ce en
fonction du régioisomére formé. Ceci souligne tayslarité des interactions intervenant dans

chacun des états de transition conduisant tadt@dduit syn tantdt a 'adduitinti.

a) Effet des hautes pressions

Avec la cyclopenténone bromée moins réactive queliémophile ponté6l, les
conditions thermiques ne permettent pas d’'atteimgh® bonne conversion. C’est pourquoi,
nous avons envisagé en collaboration avec J. Maddatt |. Chataigner a I'Université de
Rouert’® d'étudier linfluence des hautes pressions sur tgpe de cycloadditions
intermoléculaires pour lesquelles les volumes @atibn et de réaction sont nettement
négatifs**°
Aprés 48 h & 11 puis & 15 kbar, & 40°C dans le *PHRes produits de départ demeurent
intacts (Schéma 181).

TBSO/I, -\\OTBS
56 L 11-15kbar o
Br pas de réaction
* 40°C
TBSO!/, o) 48h
120 N
MeO

Schéma 181 : Essais de cycloaddition hyperbare Thataigner)

Aux échelles testées, les hautes pressions n'ont g¢as d’influence sensible sur ces
réactions. Seul un chauffage prolongé dans le neldi@urnit assez d’énergie pour franchir la

barriére d’activation de cette réaction.

2" UMR CNRS 6014, IRCOF, Laboratoire des fonctions azatéesygénées complexes, Université de Rouen,
Mont Saint-Aignan.

280 _25/-45 cn?.mol ™.

%81 e toluéne, utilisé jusqu’a présent, n’est pas paiible dans les conditions de haute pressiondi§ofition).

Le dichlorométhane ayant été écarté compte tersa di@ible acidité a haute pression susceptiblgditiyser le
dienel20ou de déprotéger les OTBS, c'est le THF qui a gtddyié.
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Des pressions plus importantes (de l'ordre de 28r Kmar exemple) seraient peut-étre

nécessaires mais nous ne disposions pas du maigaigie pour effectuer de tels essais.

b) En présence de BiN-phénylmaléimide

Récemment, toujours dans le but d’étudier le ralebdome, il a été envisagé de
réaliser cette cycloaddition en présence diNBrhénylmaléimide. En effet, jusqu’a présent,
les résultats obtenus avec le brome ne concerngiénh systeme de type cyclopenténone
alors qu’Overman avait utilisé -phénylmaléimide.

La synthése de ce nouveau diénophile est réaliséeex étapés’ aprés bromation diy-
phénylmaléimide et élimination du composé dibrorhéenu en présence de triéthylaniftie
(Schéma 182).

O]
Br2 BI’//,, Et3N Br
|  NPh ool NPh  —— =~ | NPh
reflux  Br
quant. 65%

Schéma 182 : Synthese du Bx-phénylmaléimide

Ainsi, afin de comparer directement les résultatdenus, le dienes6 et le BrN-
phénylmaléimide ont été mis en réaction au refluxaluéne. Deux produits régioisomérés

123et124sont alors obtenus avec un rendement global de(34#ema 183).

823ahoo, M. J.; Mhaske, S. B.; Argade, NSpnthesi2003 346-349.

283 | a procédure décrite par Tour (bromation dansida@cétique suivie d’'une élimination) n'a pas e &
reproduite : Choi, D. S.; Huang, S.; Huang, M.; Band. S.; Adams, R. D.; Seminario, J. M.; TourMJ.J.
Org. Chem1998 63, 2646-2655.

284 a structure de ces produits a été déterminé& i (COSY, HSQC, nOe).
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TBSO:.. OTBS @) TBSO:.. WOTBS TBSO:.. WWOTBS
+ Br toluéneA
+
PhN | 74% \\‘Br O A\ H O 1_24'
X Anti
o NPh NPh
(+-) 56 12% 124
O Anti/Syn O+ Syn
62% 93:7
Anti TBSO:.. WOTBS
123 ©
NPh
Br

Schéma 183 : Diéne 56t Br-N-phénylmaléimide

Une forte régiosélectivité(~5:1) en faveur de l'atldl23 est observée, lui-méme résultant
d’'une attaque eanti du diénophile, selon un résultat analogue, pouggmisomere, avec ce
qui avait été observé dans le cas des systemggpeeyclopenténone bromeée. En revanche,
pour le second régioisomel4, deux cycloadduitanti et synsont obtenus avec une forte
préférence (93:7) en faveur de l'addaitti. Ces trois adduits ont pu étre complétement

caractérisés. Le Schéma 184 présente une juxtapodé leurs spectrési.

2.5 2.0 ppm

g a
H, H
\
TESO.,, 3 a0TBS
.
Vowp
1 4

&7 MPh I

1!

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

Schéma 184 : Spectres RMN des dienes 1224Anti et 124Syn
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Un essai réalisé dans le THF conduit a un rappidentique de 4.7/1 pour les deux

régioisomeres.

Ce résultat démontre l'influence intrinseque deéobae de brome puisque c’est la premiere

fois, avec ce type de diénophiles doublement agtigg’'un adduisynest identifié.

Lorsque le diéen@®7 portant un groupe silylene est mis en réactionr@sultat similaire est

obtenu avec un rendement de 51%Schéma 185).
%S,X

TqueneA

6h, 51%

(+-) 97

Schéma 185 : Diéne 9&t Br-N-phénylmaléimide

Dans ce cas, l'influence d’'une augmentation decbanbrement stérique n’est pas sensible.
Le ratio des deux régioisomergs5 et 126 est presque identique a celui obtenu avec le diene
56. Cette fois-ci, le diastéréoisomesgn observé précédemment de facon trés minoritaire

n'est pas visible dans le brut de la réaction.

Lorsque le diéne activé6 est mis en réaction, un seul type de régioisonesteobtenu
(rendement global: 70%). Les addulig7 anti et 128 synsont alors formés dans un rapport
(2.5-3:1).

285 Ce rendement de 51% est inférieur & la moyennergléngent constatée pour cette réaction (~75%). Ceci
s’explique sans doute par la pureté moyenne diediérdépart, alors stocké au congélateur depussdfuia an.
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-\\OTBS

OTBS TBSO:..

TBSO:.. .WOTBS o} TBSO:..
+ Br  tolugneA .
PhN | 0 0
X 70%
S\_-NPh S NPh
MeO 0 MeO B MeO Br
o o
253:1
(+-)-66 Anti 127 128 Syn

Schéma 186 : Diéne activé et BX-phénylmaléimide

L’adduit anti (127) est ici formé avec une nette préférence par nagpbadduitsyn(128). A
nouveau, les deux adduinti et synpeuvent étre séparés. On retrouve ici un trait
caractéristique des seuls composgs déja observés avec le systeme cyclopenténone selon
lequel les protons au pied des fonctions OTBS ptés¢ un déplacement chimique
comparable. Le Schéma 187 montre que les diffésedealéplacements chimiques entre ces
deux composés notamment pour les protons H-2, H-3, et H-8 sont caractéristiques
(Schéma 187).

6 7 8 |
! II| i
_ e
T T T T T T T T T
5.C 4 4.C 3 3.0 Z3E 2.0 juja 1]
JAF-VI-753
1 2 3 4 5 ] 7 8
I ] ! 1 |
i il I : il I
_JL PN P . N

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 Prm

Schéma 187 : Spectres RMN des dienes 1&iiti et 128Syn
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Ce résultat expérimental avec le Bphénylmaléimide est en accord avec le calcul théer
effectué sur la cyclopenténone bromée simple, -@loiontrant que la formation du composé

anti est la plus favorable.

Des résultats comparables sont obtenus lorsquedifrses protégég6 et 79 par des
groupements méthoxy ou benzyles sont mis en réaatiec le BIN-phénylmaléimide. Dans
ce cas, il n'y a pas d'influence notable des grsupmotecteurs sur la stéréochimie de la

cycloaddition.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

Conclusion

Cette étude de la sélectivité faciale d’'une réaatie Diels-Alder dans le cadre d’un projet de
synthése totale du FR182877 aura permis de mettrévielence le réle singulier, encore

inconnu, d’'un atome de brome comme élément a $aafctivant et stéréorienteur.

Un schéma récapitulatif résume les principaux tésilobtenus a l'issue de cette étude

(Schéma 188, page suivante).

L'explication d'une telle observation nécessite eragant la réalisation d’expériences
complémentaires. D’'autres groupes devraient étededent considérés (comme un cyano,
ester ou phosphonate par exemple) sur ce type sténsg afin de mieux comprendre les
mécanismes impliqués pour une éventuelle utilisadians le contexte de la synthése totale de

produit naturel.

En I'absence d’éléments plus précis, ces obsensatoulignent 'importance de I'association

brome-méthoxy dans l'issue de la cycloaddition.|absence du groupement méthoxy, la
sélectivité faciale n'est plus totale et dépendréigioisomére formé. Ceci suggere que la
sélectivité totale obtenue dans le cas du com@ds€OTBS) ne peut étre expliquée en
considérant indépendamment ces deux facteursmibleeait au contraire que celle-ci résulte
de la conjonction d’effets synergiques, de typemié ou électronique, induits d’'une part par
le groupe OMe qui permet un contréle de la régextdlité et d’autre part par I'atome de

brome en interaction ou non avec les substitudiyliiqaes présents sur le diene cyclique.
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Chapitre IV : Etude de la cycloaddition de Dielsiét

X = OMe
| R=TBS 72%] |R=OHRX

X =0OMe X =H
R=TBS 22% R =TBS 22%3 produits
WOR R =TIPS 36%

RO:.. +OR RO/,

RO:..
WBr

Me Br
o o)
(+-) Syn Synmajoritaire Anti (+ -)
W Anti minoritaire]
Z=H
Br
Z
(@]
RO/I,
S (@]
X (+-) Y, |
(@]
=H RO
(+-) Anti
R =TBS Y=0 70% R =TBS
Y = NPh87% RX Y=0 52%
R = Si(t-Bu) Y = NPh73%RX Y = NPh 75%
X=0Me R=TBS74%
R = OBn 76% _ R=TIPS
Y =NPh Y = NPh 71%
¢ Z=Me R = TBS75%
RO R =0Bn70%

Schéma 188 : Résumé des principaux résultats obteu
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A l'issue de ce travalil, il a été mis en évidence geuls les produits de configuratemdo
sont obtenus contrairement a ce qui avait étéalaiient envisagé pour accéder au
FR182877. Une seconde rétrosynthése a donc étéamigmint. C'est I'objet du chapitre
suivant.
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CHAPITRE V

Seconde rétrosynthese du FR182877
addition de Michael
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR182877 : ad  dition
de Michael

Introduction

Contrairement a nos attentes, au terme de I'éto@igédente sur la réaction de Diels-
Alder, seuls les adduitendo ont été obtenus, ce qui ne permet pas d'accéd& a
configuration relativdrans recherchée au niveau des centres C-4 et C-6 dwelgiABC du

FR182877.

|. Seconde rétrosynthése du FR182877 : double addit ion
de Michael

Dans ce contexte, une seconde rétrosynthése adsageée avec le souci de mettre a

profit les travaux précédemment effectués (Schésfa 1

Attaque du coté

< 4 dupont
o OTBS
Attague ertrans
du OTBS
ol e

Protonation

en faveur

de

l'isomere

trans

Schéma 189 : Seconde rétrosynthése envisagée
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Le cycle B serait fermé par une réaction de mésatttles oléfines, aprés réaction de rétro
Diels-Alder et aménagements fonctionnels B&T3. Cet intermédiaire résulterait de
I'addition conjuguée d’'un énolate fonctionnalisé sn dérivé substitué de cyclopenténone.
La stéréochimie des centres C-3 et C-4 devrait@ii@ée par la structure tricycliqgue pontée
de I'énolate. L’'addition s’effectuerait du cété dant, enanti du groupement OTBS, tandis
que l'étape de reprotonation devrait conduire asoftere trans plus stable
thermodynamiquement par analogie avec les nombreug&cédents relatifs aux

prostaglandine&®2®’

Cette séquence pourrait étre envisagée en une séubleéme étape comprenant
I'addition diastéréosélective du fragment isopragsme, suivie du piégeage de I'énolate
résultant par I'accepteur de Michael selon uneégia convergente & trois composafitd.a
structure des substrats utilisés permettrait dencahtréler la stéréochimie de quatre centres

asymeétriques en une seule étape.

A. Role stéreorienteur d’un systeme tricyclique pon té

1. Précédents

Meht£®® a étudié la diastéréosélectivité de lalkylationcaessive d'un systéme
tricyclique analogue a celui envisagé dans la sgtithese. En présence d'un groupe
isopropyle emnu, la sélectivité de la premiere alkylation est tigment faible (60:40). En
revanche, lors de la seconde alkylation par l'iedde méthyle, un seul produit, correspondant

a une attaque exclusivement selon la f2ag est obtenu (Schéma 190).

288 Pour une revue sur la synthése des prostaglandines

Collins, P. W.; Djuric, S. WChem. Rev1993 93, 1533-1564.

Perlmutter, Pln Conjugate Addition in Organic Synthesfergamon, Oxford,992

Noyori, R.Three Components Synthesis of Prostaglandind&symmetric Catalysis in Organic Synthegi894
Wiley, 298-322.

87 pour un résumé récent des diverses approchesagéess pour la synthése des prostaglandines : Arhold
A.; Naasz, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B.JLOrg. Chem2002 67, 7244-7254.

288 pour une revue : Noyori, R.; Suzuki, Magew. Chem. Int. EA984 23, 847-876.

289 Mehta, G.; Umarye, J. [Drg. Lett.2002 4, 1063-1066.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

@] @]
LDA, THF, H
HMPA “‘\\/
—
AN\Br
60%
60 40
NaH, Mel
82%
O
Me
N\=

Schéma 190 : Alkylation du systtéme tricyclique paie par Mehta

Ogasaward’ observe également une addition exclusive selofada exo sur un systéme

analogue (Schéma 191).

OR_oRr OR_oR
G e gt
=
THF, TA
O

O

59 %

Schéma 191 : Alkylation d’'un systeme ponté analoguymar Ogasawara

Ces résultats montrent que la présence d’'un paontgied’exercer un double contrdle de la
diastéréosélectivité lors de I'addition-1,4 et Idesl'alkylation. Nous avons envisagé dans ce
contexte de tester cette approche dans le caddé mliéne double addition de Michael. Si

toutefois la sélectivité n’était pas totale, unen@&pisation du ou des centres concernés

pourrait étre envisagée.

?% Tanaka, H.; Kamitaibo, T.; Yoshida, N.; Sakagahi, Taniguchi, T.; Ogasawara, Krg. Lett 2001, 3, 679-
681.

193



Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael
2. Premiers essais d’addition conjuguée

L’introduction du groupe isopropylidene a tout ddath été envisagée. L'utilisation de
bromure d’isoprénylmagnésium et d’'une quantitélgatme de Cul (10 mol%) conduit & un
seul produit129 résultant de l'addition-1,4 suivant la faexo la plus dégagée. Cette

diastéréosélectivité totale est bien connue dafigdeaturé® (Schéma 192).

Cul 10 mol%

89%

Schéma 192 : Synthese diastéréosélective de la 0étd29

La séguence en un pot d’addition-conjuguée suiuvipidgeage de I'énolate résultant
par un accepteur de Michael simple (de type a@ydatméthyle, 1-cyclopentényléthantfe
et cyclopent-1-énecarboxylate de méthY)ea été ensuite envisagée mais sans succes. Seul le
produit de simple addition-1,4 a pu étre isolé.r8sultat identique a été obtenu lorsque cette
séquence est envisagée en deux étapes avec lageéde I'énolate généré en présence de
LDA par le méme électrophile. Les essais portanuse modification de la nature du cuprate

utilisé, d’ordre supérieur ou non, avec divers &fddin’ont pas été effectu®s (Schéma 193).

21 Takano, S.; Inomata, K.; Sato, T.; Takahashi,®asawara, KChem. Commuri989 271-272.

Grieco, P. A.; Abood, NJ. Chem. Soc., Chem. Commii@9Q 410-412.

Liu, Z.; Dong, H.; Chu, XTetrahedronl994 50, 12337-12348.

Ihara, M.; Makita, K.; Fujiwara, Y.; Tokunaga, Yukumoto, K.J. Org. Chem1996 61, 6416-6421.

Banwell, M.; Hockless, D.; Jarrott, B.; Kelly, B.; HniA.; Longmore, R.; Simpson, @. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1200Q 3555-3558.

292 préparé en deux étapes par réarrangement de Rapgher, H. J.; Foitzik, N.; Goesmann, H.; Graf; R.
Jones, P. G.; Wanz, GChem. Eur. J1997, 3, 538- 551

0 HO O
=MgBr HCOZH A

65% 35%
293 pour un exemple en synthese d’addition conjuguée aet accepteur ; Wallace, G. A.; Heathcock, CJ.H
Org. Chem2001, 66, 450-454.
2% pour un panorama exhaustif de la chimie des cegratipshutz, B. H.; Sengupta, Grg. React1992 41,
135-631.
Kozlowski, J. A.Organocupratesn the Conjugate Addition Reaction, In Comprehaensbrganic Synthesis
Trost, B. M., Ed. Pergamon Press. Oxfdr#l91, Vol 4, p 169-198.
Pour des revues sur les additions conjuguées sioreasymeétrique :
Rossiter, B. E.; Swingle, N. MChem. Rev1992 92, 771-806.
Alexakis, A.; Benhaim, CEur. J. Org. Chem2002 3221-3236 et références citées.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael
0 /J\ 0
MgBr
129
Cul 10 mol%

58
)\ 89%
O MgBr

Cul 10 mol%

puis

58 [)-CO,Me
LDA
+ E>7C02Me

129

Schéma 193 : Tentative d’addition conjuguée

En revanche, en présence d'un électrophile comméelezaldéhyde, le produit
d’aldolisation-crotonisation correspondant est pbte Ceci suggere que l'anion est
effectivement formé en présence de LDA. C’est pllié@cepteur de Michael utilisé qui n’est

pas assez réactif pour observer un tel couplageé(8a 194).

LDA
+ H =
Ph

Transuniquement
31%

Schéma 194 : Essai de piégeage par le benzaldéhyde
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

B. Piégeage de I'énolate intermédiaire

Les travaux réalisés pour la synthése convergeesepdostaglandin€$ selon une
séquence d’addition conjuguée suivie d’'une réact@ikylation de I'énolate ont montré
I'intérét de piéger I'énolate intermédiaire (par MSCI par exemple) avant de le réengager
par la suite en réaction. Les rendements sont plassélevés que dans le cas de l'alkylation
directe du fait de la faible réactivité de I'énelaintermédiaire dans les conditions de
I'addition conjugué®® (Schéma 195).

Q
O

O
é (Ry),CuLi / ether @

TMSCI, EE/ X
Ry = s~ CsHin
1 \/\( sM11 OTMS 1. LINH2, qu

OR NH3, THF “Rs
= /\:/\/\COZMe 2. sz, HMPA
Ry R1

Schéma 195 : Passage par I'énolate suivi d’une alkgion

1. Une stratégie courante dans la synthese des pros  taglandines

Les énolates dérivés de la 4-hydroxycyclopentérsmmé connus pour leur tendance a
une équilibration rapide due a un transfert deqgmratuivie d’'uneB-élimination plus rapide
qu’une alkylation régiospécifiq@¥ (Schéma 196).

2% Noyori, R.; Suzuki, MAngew. Chem. Int. EA984 23, 847-876.

2% paterson, J. W.; Fried, J. B.Org. Chem1974 39, 2506-2509.

Perimutter, PIn Conjugate Addition in Organic Synthedfergamon, Oxford,992

Davis, R.; Untch, K. GJ. Org. Chem1979 44, 3755-3759.

Pour une revue sur cette stratégie de piégeadérdgdte : Taylor, R. KSynthesid 985 364-393.
27 Gooding, O. W.; Beard, C. C.; Cooper, G. F.; JackBorY,. J. Org. Chem1993 58, 3681-3686.

196



Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

OM 0]
% R,X Ry
R lent
RO RO R RO Ry

OM

RO

élimination

rapide

R1

0
@ —~ sous-produits
Rq

Schéma 196 : Equilibration des énolates de 4-hydrggyclopenténones

C’est ce que Jurif a encore récemment observé lors d’une telle séguem un pot réalisée

sur la 4-hydroxycyclopenténone protégée par unggddTBS (Schéma 197).

TBSO

N OTMS Q OH
= Cu 5 i
1 éq Meli (CH,)5CO,Me
TMSCI \ -78°C 27%
TBSO Jul TBSO
+
O
o
élimination

Schéma 197 : Elimination du OTBS observée par Jung

2% Jung, M. E.; Kers, A.; Subbanagounda, G.; BerlideA. Chem. Commur2003 196-197.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael
2. Essais de couplage

Dans ce contexte, il a donc été rapidement envisdgéprivilégier I'approche
consistant a piéger I'énolate intermédiaire avamt'dngager a nouveau dans la réaction
d’addition-conjuguée suivante. Nous nous sommemsgirés d’'une stratégie mise en ceuvre
par Snidet® pour accéder aux éthers d’énols silylés interniédE30 et 129bis (Schéma
198).

Snider

2 éq)\Br + t-Buli 2 éq

CuCN

o) (A OTMS O OH o on
% , CUCNLI, H H =

n-BulLi H
R, R
TMSCI RCHO CiH =H
63% 1:1 7
. +
129bis o

28%

Schéma 198 : Synthese et réactivité de I'éther d’éh129bispar Snider

La difficulté de cette réaction réside dans I'étajee purification de I'éther d’énol silylé.
Stable lors du traitement aqueux, celui-ci s’hygsel tres rapidement sur gel de silice. Une
tentative de distillation n’a pas non plus aboutiisage de triéthylamine augmente la polarité
de I'éluant qui n'est alors pas compatible avepuafication des ces dérivés au caractéere
particulierement apolair&® C’est finalement en utilisant de la silice pré&afent désactivée
par NaHCQ que I'éther d’énol racémiquE30 a été isolé avec un excellent rendement (96%)
sans trace d’hydrolyse et ce sur une échelle pausder jusqu’a 5 g. Aprés purification,
aucune dégradation de cet éther d’énol, aprésagkage prolongé au congélateur (~1 an)

n'est observée (Schéma 199).

29 gnider, B. B.; Yang, KJ. Org. Chem1992 57, 3615-3626.
30 Rf = 0.15 (éther de pétrole pur).
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o) /J\L OTMS
w Q > CuCNLi,
130
TMSCI

(+-) 58 o

)
S0, / \Siozl NaHCQ,
0

Pas d'hydrolyse : 96%

129

Schéma 199 : Synthese de I'éther d’énol 130

L'énolate est alors régénéfépar len-BuLi & -20°C. L’accepteur de Michael est ensuite
ajouté dans le milieu mais une fois encore sansesud.'ajout d’'un acide de Lewis comme
BF;-OE#t est sans effet. Seule la cétdi®9 résultant de I'hydrolyse de I'éther d’érii0 est
récupérée (Schéma 200).

OTMS
o)
1 +
o)

130 CO,Me .
n-BuLi Uniquement
-20°C

o (BF5-OEt)
129
TBSO

Schéma 200 : Tentatives de piégeage de I'énolatsugie 130

301 pour d’autres exemples de regénération de I'étléerol silylé et les différents modes opératoirtfisés :
n-BulLi :

Luo, F. T.; Negishi, E, J. Org. Chem1985 50, 4762-4766.

LlNHz/NHg .

Binkler, E. S.; Heathcock, C. H. Org. Chem1975 40, 2156.

Funk, R. L.; Vollhardt, K. P. C1. Am. Chem. Sot98Q 102 5253-5261.

Meli :

Bornack, W. K.; Bhagwat, S. S.; Ponton, L.; Helgufst]). Am. Chem. So&981, 103 4647-4648.
Johnson, C. R.; Chen, Y. F.Org. Chem1991, 56, 3344-3351.

Gooding, O. W.; Beard, C. C.; Cooper, G. F.; Jacksor,.[J. Org. Chem1993 58, 3681-3686.
Piers, E.; Renaud, J.; Rettig, SSynthesid 998 590-602.

Manzotti, R.; Tang, S. Y.; Janda, K. Detrahedror200Q 56, 7885-7892.

Williams, D. R.; Heidelbrecht, R. W. Am. Chem. So2003 125 1843-1850.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

3. Nécessaire activation de I'accepteur de Michael

Introduction d’un groupe ester

Compte tenu de ces difficultés, nous avons envisbagiver I'accepteur utilisé en
introduisant un groupement attracteur supplémentie 5-oxocyclopenténecarboxylate de
méthyle131 a ainsi été choisi comme modele, préparé selomprowdure de la littérature a

partir du 2-oxocyclopentanecarboxylate de méthgtamerciai®? (Schéma 201).
(0] (@] (o) o)
1. PhSeBr, Pyr.
M OMe Mom 131
2. H,0,, 0°C

40%

Schéma 201 : Synthese du 5-oxocyclopenténecarboxglde méthyle 131

C’est bien la réactivité de l'accepteur de Michgal était en question. En effet, a notre
grande satisfaction, I'énolate s’additionne sucdegpteur activd31 pour conduire a I'adduit-
1,4 (L32 attendu sous la forme d’'un mélange de quatrdéi&sisoméres majoritaires avec
un rendement non optimisé de 38%. Un travail diofgation réalisé par la suite a permis
d’atteindre une conversion totale de I'éther d'érsillylé et de réduire la formation
concomitante de la cétord29 selon le mode opératoire suivant : ajout de I'éthiénol a un
exces de-BuLi (1.8 eq) a -20°C suivi aprés 30 mn, de l'didai & -78°C d’'un exces (2.05
equiv) de I'énoate. Dans ces conditions, I'addiB? a pu étre obtenu avec un rendement
global de 72 % (Schéma 202).

OTMS 0 o 0 y o
CO,Me
' MOMe H O +
H
(+-) 130 131 | : Traces
132 4 diastereoisoméres 129
72 % global

Schéma 202 : Premier exemple d’addition conjuguéeaisle systéeme étudié

2wang, G.; Gu, X.; Yu, M. S.; Curran, D. Fetrahedrorl 998 54, 8355-8370.
Bernardi, A.; Karamifilova, K.; Sanguinetti, S.; $astico, C.Tetrahedronl997, 53, 13009-13026.
Chapdelaine, D.; Belzile, J.; Deslongchamps,)POrg. Chem2002, 67, 5669-5672.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Etude structurale des adduits-1,4

Les diastéréoisomeres ainsi obtenus sont diffi@lenséparables. La détermination
des différents ratios par RMNH ou *°C, est également délicate tant les recouvrements de
signaux sont nombreux. En l'absence d’'HPLC au lafmire, il n'a pas été possible
d’approfondir cette étude. Un seul diastéréoisoragpe étre néanmoins séparé et analysé en
détail. La configuration C-14 et C-1fansa été déterminée d’apres la valeur de la constante
de couplage - (dJ = 11.0 Hz). Une analyse RX a ensuite permis d’étaains ambiguité
'ensemble de la structure ; les effets nOe obseri&héma 203) venant confirmar

posterioriles informations issues des données cristallogmapk (Schéma 204).

3 H15:3.03 (d, 11.0 Hz)

5 H14 : 2.55 (dg, 11.0, 6.4 Hz)
3 H13:2.10 (m)

3 H4 :2.74 (d, 8.9 Hz).

RX (+-) 132

1.67 6.32

Schéma 203 : Principaux effets nOe observés pouunti des 4 diastéréoisomeres isolé pur
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o/
C20 5 O
O4

132

Schéma 204 : Structure RX d’un des diastéréoisomesel 32
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Les données spectrales relatives a la jondtiams ont en effet été confirmées d’apres

I'étude de composés similaires déja dé¥tESchéma 205).

o H-15
2.90 (dJ =11.0 Hz) Taber
o)
2.95 (dJ =11.3 Hz) Taber
0
Vcome  2:83(dJ =10.9 Hz) Cossy
iH
Me
§oaMe 2.82 (dJ = 11.9 Hz) lkeda
1850 Me
C(?ﬁ,Me 3.27 (d,J = 10.0 Hz) Deslongchamps
H N\

R

Schéma 205 : Exemples de couplage H-14 et Hit&ns

D’aprés la structure RX, on constate I'enchainensesitrans/transau niveau des centres C-
4/C-13 ; C-13/C-14 et C-14/C-15. La jonction C-4&¢is traduit une attaque selon la face
exola moins encombrée et la jonctitans C-14/C-15 une protonation en faveur de I'adduit
trans plus stable thermodynamiquement; la derniére gardition (C-13/C-14}rans étant

propre a ce diastéréoisomere.

303 Taber, D. F.; Petty, E. H. Org. Chem1982 47, 4808-4809.

Taber, D. F.; Malcolm, S. @. Org. Chem2001, 66, 944-953.

Cossy, JTetrahedron Lett1989 30, 4113-4116.

Yakura, T.; Yamada, S.; Kunimune, Y.; Uehi, A.;dlee M.J. Chem. Soc., Perkin Trahs 997 3643-3649.
Crévisy, C.; Couturier, M.; Dugave, C.; Dory, Y. Deslongchamps, Bull. Soc. Chim. Fr1995 132 360-370
et Chapdelaine, D.; Belzile, J.; Deslongchamps, Prg. Chem2002 67, 5669-5672.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Celle-ci n'est pas contrélée ici dans la mesuréealiénophile utilisé est plan. La présence de
quatre diastéréoisomeéres en quantité compafaibtaduit donc une absence de sélectivité au
niveau du centre C-14 ainsi que dans la face diattade I'énolate (centre C-13) si I'on
suppose que la protonation s’effectue toujourdrans Ce résultat confirme ainsi ce que
Mehta avait observé lors de la premiére réactioakylation. La structure des quatre

diastéréoisomeres obtenus serait donc la suivaatee(ma 206) :

RX
- Attaque faceexo - Attaque faceexo
- Facea de l'accepteur - Facef de l'accepteur
- Protonation eftrans - Protonation efrans

- Attaque faceendo - Attaque faceendo
- Facea de l'accepteur - Facef3 de l'accepteur
- Protonation etrans - Protonation etrans

Schéma 206 : Structures supposées des quatre diaét#someres obtenus

304 D'aprés une évaluation approximative a partir gectre RMN*C. Fuchs a montré qu’une différence entre
les épiméresis ettrans était sensible par RMKC : Donaldson, R. E.; Saddler, J. C.; Byrn, S.; McKenA.
T.; Fuchs, P. LJ. Org. Chem1983 48, 2167-2188. Une telle méthode pourrait étre apgkgdans notre cas.

(6]
6 6
5 2,\‘\/ s 2, Y
R 3 R 3
HO ¢ V7 HO' ¢ N
7 7
Trans Cis

c2 €3 C4 C5 C6
Trans 5350 545 72.13 46.21 25.20
Cis 5095 51.45 72.48 44.90 23.39
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael
[I. Addition de Michael sur un cycle A fonctionnali sé
Apres I'étude préliminaire de I'addition conjugugar le composé model31, nous
nous sommes intéressés au compdd®qui comporte une fonction hydroxyle protégée par

un groupement encombrant en positioff*4Celui-ci serait susceptible d’orienter #ans la

sélectivité faciale de I'addition de I'énolate $eidérivéa,-insaturé (Schéma 207).

OTMS

(+-) 130 (+-) 133

Schéma 207 : Projet d’addition conjuguée sur un sudirat fonctionnalisé

A. Précédents bibliographiques

L’addition conjuguée etransest en effet connue sur ce type de systemes.dit sla
fondement des stratégies a deux ou trois composisloppées pour la synthése des
prostaglandin€® pour des systémes toutefois non substitués etigrogi Yakura et Ikedd’
ont étudié I'addition d’'un organocuprate sur le r&omposd.33 La sélectivité s'éléve a 8 :

1 en faveur de I'adduttans (Schéma 208).

35 villiéras a étudié la sélectivité de I'additionnjoguée réalisée sur des systémes substitués giopds:
Dambrin ,V.; Villiéras, M.; Janvier, P.; Toupet,;lAmri, H.; Lebreton, J.; Villiéras, Jetrahedron2002, 57,
2155-2170. L'addition s’effectue égalementteansdu groupement OTBS.

OTBS 1. n-BuMgBr OTBS

LiCuBr,2 éq :
O/COZMe TMSCI2 26q Q\\Cone Q/C%Me
+
2. NH,Cl, H,0 -Bu -Bu
90 10
Rendement
non précisé

308 Se reporter aux revues générales déja évoquétssquostaglandines : notes 286 et 287.
%7 yakura, T.; Uehi, A.; Kitamura, T.; Tanaka, K.; IN&i, M.; Ikeda, M.Tetrahedron1999 55, 7461-7470 et
références citées.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

0 0 CO,M 0
e
CO,Me _ 2 ¥ come
Me,CulLi 2 + 7 o2
—_— 4 . 4
TBSO 719 TBSO  Me TBSO  Me
133
8 1
J3=11.3 Hz J3=11.3 Hz
J;4=10.0 Hz 4= 29Hz
o] 0]
SO,Ph Me,CulLi SO,Ph
/ Attaquetrans exclusivement
TBSO 0% 18s0”  “Me

Schéma 208 : Additionanti par Yakura et Ikeda

Parmi les exemples sur les prostaglandines, on @grtles travaux de Lipshdf?

(Schéma 209) et Fucii&faisant appel & des systémes substitués en pogitio

O

OTMS 0]
CH,)sCO,M
é/( 2)6CO2 € _~_ Cu .
iy . WR

TBSO TMSCI

TBSO \ TBSO
61% 27%

Schéma 209 : Etude de la sélectiviinti de I'addition 1,4 par Lipshutz

Plumet, Danishefsky et Ikeda ont montré que ceétectivitétrans peut étre inversée
lorsque la fonction alcool n'est pas protéjeu lorsqu’un alkylaluminium (AIM&*!* ou
bien un acide de Lewis est util{$&**(Schéma 210).

308 | ipshutz, B. H.; Ellsworth, E. L.; Dimock, S. H.iith, R. A. J.J. Am. Chem. So&99Q 112, 4404-4410.

39 Donaldson, R. E.; Saddler, J. C.; Byrn, S.; McKen&ieT.; Fuchs, P. LJ. Org. Chem1983 48, 2167-2188.

310 Csaky, A.; Mba, M.; Plumet, J. Org. Chem2001, 66, 9026-9029. La chélation du magnésien conduit &
I'attaque intramoléculaire de I'espéce organomiéiadl pour conduire a I'adduits.

3lyakura, T.; Tanaka, K.; Kitano, T.; Uenishi, ketla, M.Tetrahedror200Q 56, 7715-7721.

312 Danishefsky, S. J.; Cabal, M. P. J.; ChowJKAmM. Chem. Sot989 111, 3456-3457.

Chow, K.; Danishefsky, Sl. Org. Chem1989 54, 6016-6018.

313 Pour une discussion mécanistique : Otera, J.tekufl.; Fukuzumi, S.; Hirai, K.; Gu, J. H.; Nakdi,
Tetrahedron Lett1995 36, 95-98.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Plumet
o o)
Rl RZng \\Rl
' Anti
TBSO TBSO R,
o o)
R, RoMgX R,
Syn
50-90% . —.
HO l HO T /RZ
0 OMgX
XHMgO,, kR XMgO' R,
’Mg/ 2
X
lkeda
0 0
COzMe COzMe
AIMe3 Syn
TBSO TBSO Me
22-100%
Danishefsky, Otera

O

2

CO,Et

Schéma 210 : Inversion de la sélectivititans par Plumet, Ikeda et Danishefsky

— o
% OEt RCHO % J\
7, R
Hg|2 TBSO\\ "’/\ ~ 55% A / H
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Loza™* a publié I'une des seules études systématiquesadastéristiques RMRH de divers

adduit semblables suivant la configuration relaigdes centres C-1, C-2, C-3 (Schéma 211).

O
H-B. .11 H
TBSO™: —“CH(OMe),
H H

C-2 / C-3trans C-3 / C-4trans C-2/ C-3trans C-3 / C-4cis
SH H-2 253 J2-3 =9.0Hz SH H-2 253 J2-3 =11.7Hz

H-50a 229 J4-%=6.5Hz H-5a 252  J4-m=4.3Hz

H-503 2.67 JA-P=6.6Hz H-503 232 J4-P= 0Hz

H-4 432 J3-4 =59Hz H-4 450 J3-4 =35Hz

H-3 241  J2-=1.0Hz H-3 249 J2-P=1.0Hz

0
H-B, Tl H
: A\
Q COzMe H-a \\\“‘\ \COZMe
—YCH(OMe), TBSO™: —“CH(OMe),
H H H H

C-2/ C-3cis C-3/ C-4trans C-2/ C-3cis C-3/ C-4cis
OH H-2 3.15 J2-3 = 9.0Hz 8H H-2 277 J2-3 =8.4Hz

H-50a 217 J4-%= 1.0Hz H-5a 245  JA-%=6.8Hz

H-503 255 JA-PB= 59Hz H-5B 230 J4-PB=6.1Hz

H-4 459 J3-4 = 10Hz H-4 452 J3-4 =6.1Hz

H-3 268 J2-= 1.0Hz H-3 271  J2-P=1.0Hz

0
H-B, .l H \
H-a v ’\\ \COZMe
TBSO™: = = R
H H
C-2 / C-3trans C-3 / C-4trans C-2 / C-3trans C-3/ C-4cis

OH H-2 2.46 J2-3 =12.1 Hz OH H-2 2.70 J2-3 =11.8Hz

H-50a 238  J4-50=9.1 Hz H-5a 260 J4-m=45Hz

H-503 272 JA-P=73Hz H-503 241 JA-PB= 0Hz

H-4 418 J3-4 =9.1Hz H-4 449 J3-4 =35Hz

H-3 275 J2-P=1.0Hz H-3 290 J2-=1.0Hz

Schéma 211 b caractéristiques de dérivés diversement substitu¢soza)

31%) o7a, E.; Lola, D.; Freimanis, J.; Turovskis,Ro#te, S.et al Tetrahedronl988 44, 1207-1219.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Cette étude permet de dégager une tendance géréalaleur de la constante de couplage
associée a une jonction C-2-Grans est comprise entre 9.0 et 12.0 Hz tandis que poer u
relationcis, le couplage est inférieur a 9.0 Hz. En revanchar fooconfiguration C-3-C-4, la
seule observation des valeurs des constantes delageune permet pas de tirer une
conclusion définitive dans le cas d’un couplage emogie I'ordre de 6.0 Hz: 4 Jtrans< 9.0

Hz et 3.5< Jtrans< 6.0 Hz.

Avant de pouvoir évaluer la sélectivité observéasdke cadre du systeme étudié, il était
nécessaire de réaliser la synthése de I'accepeeiMichael correspondant. Contrairement au
modele non activé précédent, obtenu en deux étdpeses al33 se révele ici moins

immédiat.

B. Synthese de l'accepteur activé 133 en série racéemique

1. Approche de Yakuda et Ikeda

La synthése de ce composé a été décrite en 6 giapesa premiére fois par Yakura
et Ikedd™ en utilisant une réaction catalysée par le rhodaurpartir du §-malate de

diméthyle commercil® (Schéma 212).

315 vyakura, T.; Uehi, A.; Kitamura, T.; Tanaka, K.;N&i, M.; keda, MTetrahedronl999 55, 7461-7470.
%1% saito, S.; Hasegawa, T.; Inaba,, M.; NishidaCRem. Lett1984 1389-1392.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

0
OTBS
COZMe
\)\/COZMe tBs0._\__come %28
N3
\ 850" Y1
OH Rhy(OAC);, 1 mol% | CHCI,, A

O%/COZME
O

OMe 9 .
CO,Me SiO, CO,Me
68-83%

TBSO TBSO OTBS
133

Conditions et réactifs : (a) BHMe,S, NaBH,, THF, 20°C, 1h, 88%; (b) TBSCI,
Imid., DMF, TA, 16 h, 100%; (c) Dibal-H, CKCl,, 10 mn, -78°C, 97%; (d)
N,CHCO,Me, SnC}, CH,Cl,, 0°C, 10 min, 97%; (e) TS)NEN, CH;CN, 15 h,
90%.

Schéma 212 : Synthese de (-)-13ar Yakura et Ikeda

2. Reprise de travaux déja effectués

Dans un premier temps et par souci de rapiditéfreasux qui avaient été réalisés
dans le cadre de I'étude de la réaction de DietleeAtiéja évoquée ont été mis a profit ; une
guantité non négligeable de produits intermédiaia@ancés étant en effet disponible.
L’'approche adoptée utilise l'alcool allyliqug2 lui-méme déja obtenu en quatre étapes

comme décrit précédemment (Schéma 213).

\Q,OTBS opp THPO OTBS | gL THPO@,OTBS
PPTS ClICO,Me
(+ -) 52 74-91% Br 134 58-73% MeOL 135

Me,AlCI | 76-84%

OTBS HO OTBS

© 0]

MeO,C MeO,C
(+-) 133 136

Schéma 213 : Synthese de (+ -)-183partir de précurseurs déja synthétisés
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

L’alcool allylique 52 est protégé par un groupe THE34, 74-91%). Le piégeage de
I'anion lithié obtenu, aprés traitement &BuLi, par le chloroformiate de méthyle conduit a
I'adduit a,p-insaturé correspondant avec un rendement sastaiS8-73%). Le groupe THP
est ensuite sélectivement déprotégé en présencéMaddICl dans les conditions de
Shibasak¥’ pour conduire a I'alcool librdé36 correspondant. L'étape suivante d’oxydation

s’est avérée néanmoins plus délicate a mettre &neceu

L'IBX 3! a été tout d’abord utilisé avec succés (81%) stitepéchelle (< 50 mg). Le suivi de
cette réaction est difficile dans la mesure oudksx composés co-€éluent par CCM tandis que
le composé attendu n’est pas stable er*Sur plus grosse échelle en revanche (~300 mg),
aucun produit n’a été isolé, hormis des résiduBX’hctifs par UV, malgré un traitement

aqueux prolongé (une nuit).

Les tentatives d'oxydation avec PCC, Mn@MSO/(COCI} ou TPAP/NMG? se sont
soldées soit par un échec avec dégradation du ipr(eki départ ou attendu) soit par une
absence de réaction ou une réaction incompléteeddai réalisé avec le réactif de Dess-
Martin préparé au laboratoffe*?ou bien livré par Aldrich en solution dans le D@\lonné

le méme type de résidus que I'IBX. C’est finalementutilisant le réactif commercial de
Dess-Martin sous la forme d’un solide blanc dangmilieu tamponné par NaHGQue la
cétone conjuguée correspondafZ8 a été isolée avec un rendement de 90%, rendement

reproductible sur une échelle de 500 mg (Schéma 214

317 0gawa, Y.; Shibasaki, M.etrahedron Lett1984 25, 663-664.

Nokami, J.; Matsuura, H.; Nakarima, K.; ShibataCBem. Lett1994 1071-1079.

318 pour la préparation de ce réactif avec 'oxon&H80s-KHSO,-K,SO, : Frigerio, M.; Santagostino, M.;
Sputore, SJ. Org. Chem1999 64, 4537-4538.

31% | 'absence d’HPLC au laboratoire a compliqué la éadé suivi de cette expérience.

320 pour une revue sur ce réactif : Ley, S. V.; NormanGriffith, W. P.; Marsden, S. Bynthesig€994 639-
666.

%1 Dess, D. B.; Martin, J. @. Am. Chem. So&991, 113 7277-7287.

Pour une optimisation du mode opératoire : Ireld&d;.; Liu, L.J. Org. Chem1993 58, 2899-2899.

Meyer, S. D.; Schreiber, S. 0. Org. Chem1994 59, 7549-7552.

322 e spectre RMN du produit obtenu, totalement seluldns le CDGJ révéle la présence d’'impuretés non
identifiées.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Réactifs d’oxydation Observations
IBX 81 % petite échelle, résidus autrement
Dess-Martin sans tampon résidus
PCC dégradation
MnO, pas de réaction
Swern dégradation
TPAP / NMO réaction incompléte
Dess-Martin, NaHC® 90%

Schéma 214 : Tentatives d’oxydation de 136

Contrairement a ce que décrivent Yakura et Ikezlapmposé 33 est stable sur gel de silice
et se conserve au congélateur pendant une pénohbmgée.

La synthése de cet accepteur activé a donc étsgéatn quatre étapes a partir du dérivé
bromé52, qui peut étre lui-méme obtenu en grande quagit@paration de lots de 25 g) a
partir de I'alcool furfurylique apres quatre étap8shéma 215).

0o 4 étapes HO OTBS 4 étapes CO,Me
\ / —_— —_—

Br TBSO
(+-) (+-)
22 133

Schéma 215 : Synthése en huit étapes de (+-)-133

La mise au point de cette séquence synthétiqueessiéé un travail important d’optimisation
et de «resynthése ou remontée» des produits detdgpas I'échec complet des tentatives
d’oxydation réalisées sur une échelle moyenne eGutide ayant été menée en paralléle des
travaux sur les réactions de Diels-Alder, il étan effet important de gérer
I'approvisionnement en matiéres premieres utiliseddt pour la voie Diels-Alder tant6t

pour la voie addition de Micha#®

323 Malgré tout, les campagnes de resynthése de produits desdépatintermédiaires avancés auront été
nombreuses ce qui est somme toute fréquent pour un tdavsyinthése totale.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

3. Addition de Michael : résultats

En I'absence de pont

La premiére voie initialement envisagée pour latlsyse del33 a permis, apres
optimisation, d’obtenir une quantité suffisante mteduit (~300 mg) pour tester I'étape clé
d’addition conjuguée.

Dans un premier temps, afin de simplifier les smsctRMN, I'addition conjuguée avec
I'accepteurl33 a été envisagée avec I'éther d’énol silyEbisdépourvu de systeme ponté.
Celui-ci est synthétisé selon un schéma analogd8aen prenant les mémes types de
précaution lors de I'étape de purification surcsilcarbonatée en présence de triéthylamine.
Dans les conditions de 'addition conjuguée, deiastéréoisomeres sont alors obtenus dans
un rapport 1:1 avec un rendement de 41% (Schémja 216

9] )\L OTMS
é ( > CuCNLi,

TMSCI
96%

OTMS

O
ﬁ/COZMe n-BulLi
+ —-
41%

TBSO _
) 1:1

133 1209bis

Schéma 216 : Addition conjuguée en I'absence de fgon
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

La structure de ces deux diastéréoisomeres obtussla forme d'un mélange séparable a
pu étre déterminée grace a des expériences COSYCHENOE. Le Schéma 217 présente la

structure de celui présentant le Rf le plus impurtd

0 H14 : 4.80 (ddd, 9.4, 7.6, 1.5 Hz)
3H10:3.21(d, 12.0 Hz)

S3H9 :2.73 (dm, 7.6, 1.0 Hz)

S3H8 :2.63(d, 12.0 Hz)

O0H4: 2.53(m)

Schéma 217 : Caractérisation du diastéréoisomere 1.3

La valeur des constantes de couplage &t 3.4=12.0 Hz permet de déduire une jonction C-
4/C-8 et C-9/C-1Qrans d’'apres les précédents de la littérature. Le féfdtenOe observé
entre H-14 et H-10 suggére une approchargndu groupement OTBS tandis que celui noté

entre H-8 et H-14 permet de compléter la déternunadtructurale de ce diastéréoisomere.

324 Rf = 0.44 et Rf = 0.35 (2:1 éther de pétrole/ether), ces daleurs étant proches, c'est ce premier
diastéréoisomere qui a pu étre isolé pur. Une optimisdisrconditions de séparation pour isoler le second n'a
pas été effectuée.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Ceux-ci sont effet obtenus dans un mélange 1:E suitutilisation d’'un énolate plan. lls
présentent une stéréochimie C-4-@ahs C-9-C-10transet C-9-C-14rans

a) En présence du pont

En présence du systéme ponté, selon un mode opéradentique, I'adduitl39
attendu est obtenu avec un rendement similaire 286, 4ous la forme d'un mélange de
diastéréoisomeres. Dans ce cas, aucun produitagsde I'élimination du groupement OTBS

n'a été observé; seule I'’hydrolyse de I'éther di&ilylé est constatée (Schéma 218).

O TMSO Q
ﬁ/COZMe n-BuLi
+ _—
42%
133 130 20%

Schéma 218 : Addition conjuguée réalisée avec 180133

Trois diastéréoisoméres sont obtenus majoritairgmen seul, présentant un Rf nettement
différent, ayant pu étre isolé pur. Les deux aup@ssedent une polarité tres voisine et sont
isolés dans un rapport 1.5/1. Un travail plus afgprdi pour séparer ces deux
diastéréoisomeéres (autres conditions de phase engidibse solide ou HPLC) n’a toutefois
pas été entrepris. Le ratio de ces différents éliéstsoméres n’'a pas pu étre déterminé avec

précision sur le brut de la réaction, comme précéaent en 'absence de groupement OTBS.
En I'absence d’informations cristallographiquegat analogie avec les travaux précédents,

I'étude des effets nOe observés a été utilisée géiarminer la structure du diastéréoisomere
139isolé pur (Schéma 219).
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

0 H19: 4.66 (ddd, 9.2, 7.2, 2.0 Hz)
0H15:3.31 (d, 12.0 Hz)

0 H14 :2.50 (ddd, 12.0, 9.2, 2.4 Hz)
0 H13:2.98 (m)

o0H4: 1.98 (dd, 13.4, 7.8 Hz)

Schéma 219 : Structure de l'unique diastéréoisomeiisolé pur et

principaux effets nOe observés

D’aprés les précédents bibliographiques (Schéma 2€5%¢ma 211) la valeur de la constante
de couplage H-14-H-15 (12.0 Hz) permet de condiumee stéréochimie C-14/C-fans En
revanche, la valeur observée pour le couplage H-14- (2.0 Hz) ne permet pas de lever
immédiatement l'incertitudeis/transa la lumiére des travaux de Loza. Un fort effeenO
observé entre H-15/H-19 d’'une part et H-14/H-18utta part suggere cependant que cette
relation C-14/C-19 edtans Celui entre H-5 et H-14 met par ailleurs en énadela position
relative du pont tandis que la corrélation (faildajre H-13 et H-19 permet de conclure a une

attaque du c6té du pont pour conduire a une stiéirdae H-4/H-13cis.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Ce composé présente en conséquence toutes lesiende cycle relatives correspondant a la
configuration de l'intermédiaire clé décrit dangé#&rosynthese initiale : addition selon la face
exq arrivée enanti du OTBS et protonation efrans fixant ainsi simultanément la

configuration de trois centres asymétriques.

En présence du systeme ponté, les résultats prdsédat montré en outre que
I'attaque ne s’effectue pas exclusivement sur ¢ &xo de I'énolate. La structure probable
des quatre diastéréoisomeres qui pourraient obtenu®%n tient compte du caractére
racémique des deux réactifs serait donc la sui@udieéma 220) :

o TMSO
CO,Me
+
TBSO' +) )

- Attaque faceexo - Attaque faceendo
- enanti du OTBS - enanti du OTBS
- Protonation erans - Protonation emrans

0 TMSO

C02 Me
" _—
TBSO (_) (_ )

- Attaque faceexo - Attaque faceendo
- enanti du OTBS - enanti du OTBS

- Protonation eftrans - Protonation emrans

Schéma 220 : Structure des quatre diastéréoisomerpessibles 139
(sans les paires d’énantiomeres)
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Or, seulement trois diastéréoisomeres majoritas@st identifiés. L'explication d'un tel
nombre impair n'est pas encore claire. On pounpaiiser qu'une épimérisation dans les
conditions de la réactiomn(situ ou lors de la neutralisation) de I'un des centhegjuatrieme
diastéréoisomére formé pourrait intervenir poudrercompte de ce résultat.

Ces essais d’épimérisation en milieu basique rpastété effectués.

Enfin, pour les autres diastéréoisomeres isoléétat Ide traces, il s’agit sans doute de ceux
résultant d’'une attaque e&yn du groupement OTBS ou bien d’'une protonationcisndu
centre C-15 ; Yakud®® ayant observé une sélectivité de 8:1 en faveliadduit anti.

Parallélement a cette étude en milieu basique stragégie complémentaire a celle de
I'addition conjuguée, se fondant sur une réactiertype tandem Mukaiyama-Michaéf,en
présence d’'un acide de Lewis, a été envisagée if8cBB63).

O TMSO
Acide de
E Lewis
+ < |l ------- -
TBSO (+-) +) TBSO
E =H, CQMe

Schéma 221 : Alternative Mukaiyama-Michael

Le détail de ces expériences préliminaires estrtépen annexe 1. Les premiers résultats
obtenus n’étant pas encourageant, nous avons déeid®ncentrer nos efforts sur la voie

Michael en milieu basique.

325 Cf note 307 et Schéma 208.
326 prowokorow, |.; Stepanenko, W.; WichaFdir. J. Org. Chem2002 2727-2735 et références citées.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

lll.Synthése en série optiquement active

L’addition conjuguée a été réalisée a partir dexdeartenaires racémiques, ce qui est
susceptible de conduire a la formation de deuxtéli@sisomeres supplémentaires. C’est
pourquoi, nous avons envisagé de synthétiser a@s pi€curseurs en version optiguement
active afin de réduire potentiellement le nombrelidstéréoisoméres observés (Schéma 222).
De plus, l'unique diastéréoisomere isolé pur ernesiceémique, présente la configuration
relative effectivement recherchée pour la synthasgmétrique du tricycle ABC du

FR182877. L'intérét de reprendre cette synthéssar homochirale s’avere donc double.

139

Schéma 222 : Acces au tricycle ABC en version énantiopure

La synthése chirale est réalisée de facon identijua séquence racémique, a partir de
substrats optiquement purs, obtenus en début dbésma l'issue de réactions enzymatiques

abondamment décrites dans la littérature (Schér@p 22
TMSO

(@]
D= = on
OH
(-) 130 (-) 58 (+-)57
" (@]
COzMe
— CJ] — ACO\Q,OAC
TBSO TBSG
(+) 133 (+) 49 144

Schéma 223 : Stratégie pour la synthese chirale des compodésiépart
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

A. Synthese de I'énone (-)- 58

La résolution enzymatique du dicyclopentadiénolénaicue 57 a été décrite par
Takano et Ogasawafd en présence d'acétate de vinyle. lls montrent quami les
différentes lipases testées (PPL-Porcine pancikseiJdomonas ou Candida Cylindracea),
c’est I'enzyme Pseudomonas sp développée par Amanalonne les meilleurs résultats
(Schéma 224).

Takano / Ogasawara

. OH
Lipase PS
m 10% m/m
—_— +
Benzéne
OH  10eq.=\ OAC
OAC
(+-) 57 28°C, 63h (+) 57 (-) 142
42%, 86%ee 49%, 77%ee

apres recrist : > 99% ee

Schéma 224 : Résolution enzymatique par Takano etgasawara

L'acces aux deux énantiomeres est ensuite réadis@xyydation en présence de PCC [pour
I'énantiomere (+)] ou bien par hydrolyse de I'atétat oxydation [pour I'’énantiomére (-)].
L’interconversion entre les deux énantioméres essiple grace a un réarrangement de

Whartort?® par passage au céto-époxyde et traitement & By (Schéma 225).

%27 Takano, S.; Inomata, K.; Takahashi, M.; Ogasawar&yklett1991, 636-637.

328 pour d’autres exemples d’un tel réarrangement :

Wharton, P. S.; Bohlen, D..H. Org. Chem1961, 26, 3615-3616.

Burke, S. D.; Murkiashaw, C. W.; Saunders, J. O.;ir@glr, J. A.; Dike, M. S..JAm. Chem. S0d 984 106,
4558-4566.

Garland, R. B.; Miyano, M.; Pireh, D.; Clare, M.; FinaegR. M.; Swenton, LJ. Org. Chem199(Q 55, 5854-
5861.

Palani, N.; Chadha, A.; Balasubramanian, KJKOrg. Chem1998 63, 5318-5323.

Zhao, Y.; Ku, Y. L.; Hao, X. J.; Lee, S. Setrahedror200Q 56, 8901-8913.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

0

Takano / Ogasawara m PCC, C"&Clz (D:/}
80%

(+)

1. Résolution NH;NH,.H,O | Réarrangement 30% HO,, 0.5N
AcOH, EtOH, T de Wharton NaOH, 96%
60%
O
O
OH 0o (+)
(+-)
1. Résolution
2. K,CO;3, MeOH NH,NH,.H,0 30% H0,, 0.5N
AcOH, EtOH, TA NaOH, 96%
60%
PCC, CHCI,
80%
() OH () O

Schéma 225 : Interconversion des deux énantiomerpar Takano et Ogasawara

Ogasawara propose également une stratégie alterr@apartir du dicyclopentadiénol
endo®® |l s’agit ici de réaliser la résolution cinétiquel diénolendo 140 ou de l'acétate
correspondant41 toujours en présence de lipase PS mais avec antdfacétate de vinyle
(0.6 éq) pour conduire a I'acétardooptiquement pur (Schéma 226).

Ogasawara
10% m/m QAC
m leal H, -78°C m Llpase PS m
+
toluene 0.6 eq=—\ m
91% OAc z
t-BuOMe, 37°C
(+-) 58 +-) 140 48h () 141 (+)140
49%, 99% ee  50% , 99% ee
Ac,0, Pyr.
OH
Lipase PS N
4 4 eq MeOH ED:} * m
OAC  31j z
(+-) 141 OAc

(1) 140 (+) 141
41%, 99% ee 55% , 80% ee

Schéma 226 : Résolution du cyclopentadiénehdo140par Ogasawara

329 Tanaka, K.; Ogasawara, Kynthesis1995 1237-1239 et Sugahara, T.; OgasawaraJ &rahedron Lett
1996 37, 205-208.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Nous avons d’abord envisagé de tester cette deroftion dans la mesure ou elle permettrait
d’accéder en une étape a I'énantiomére souhaite &tpe intermédiaire d’hydrolyse du
groupe acétate’ La réduction diastéréosélective de I'énone racéenBfdi en faveur de
I'alcool allylique endol140a été réalisée en présence de Dibal-H. Le rendephégriu est de
82%. Le laboratoire Amanid' nous a gracieusement fait parvenir un échantillerilo g de
lipase PS immobilisée sur célite. Dans les conditida Takano, I'acétatendoa été isolé
avec un exces énantiomeérique conforme a ce quiattandu (par comparaison des pouvoirs

rotatoire$®) mais avec une faible conversion de 33% (Schéma 227).

OAc
D|bal H, -78°C m Llpase PS
tquene 0.6 eq=—\ m

82% OAC
- OH
(+9) % ¢ 140 vBuOMe3TC (1141 ()140
10% m/m 7 jours 33% ap=-5.2 48%
20% m/m 7 jours 42% 56%

Schéma 227 : Résolution de I'alcool racémiquendo

En augmentant la quantité d’enzyme utilisée (20%a@ds) et le temps de réaction, un taux
de conversion de 42% a pu étre atteint aprés 4.j&irl'acétate correspondant est obtenu
avec un bon exces énantiomérique, la conversiofaide par rapport au 50% théorique, ce
qui réduit la pureté optique de l'alcool n'ayanspéagi. C'est pourquoi, la premiere stratégie
a partir de I'ilsomerexo57 a été privilégiée.

Dans ces conditions, la conversion observée estleml (48%), la pureté optique des
produits étant toujours excellenf&.Sur une échelle supérieure, un temps de réactign tr
long a conduit & un début d’estérification de kalcrésolu, d’'ou un rendement supérieur a
50% pour I'acétate, sans nuire pour autant a la puretéuepdig| 'alcool (Schéma 228).

300n cherche ici & minimiser le nombre d’étapes aprés la résperizymatique.

%1 Amano Enzyme Europe Limite, Roudway House, Cromwell F@hipping Norton, OxfordShire, Grande-
Bretagne.

332 £ rabsence d' HPLC chirale au laboratoire, nous avons ééb@valuer dans un premier temps chacune de
ces résolutions enzymatiques par la simple comparaison desirgowiatoires obtenus. Ici pour I'acétate, un
bon accord est obtenliu]p -5.2 € 1.28, CHC)), Litt -5.3 (€ 1.03, CHCY}).

333 pour l'alcool :[a]p +99 € 1.16, CHCY), Litt +99 ( et solvaninon précisés).
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

) OH
Lipase PS
ED:} 10% m/m
- = +
Benzéne
OH OAc
(+9) 57 37°C Ofc (+) 57 () 142
6jours échellelg 48% op=+99 48%
7 jours 59 43% 0p=+101.9 56%

Schéma 228 : Résolution de I'alcool racémiquexo 57

L'alcool ainsi obtenu est oxydé en présence de MaQivé pour conduire a I'énone
correspondanté+)-58 avec un rendement de 80% et une pureté opfitisepérieure a 98%
aprés recristallisation. L'accés a cette énb8@ptiguement active est ainsi réalisé en deux

étapes avec un rendement global de 38¢6chéma 229).

34 évaluée par HPLC chirale au laboratoire DCR 5 +140.8 € 0.9, MeOH) Litt : +140.3q0.94, MeOH).
335 parmi les autres méthodes de préparatiaftHg40et58:

lura, Y.; Sugahara, T.; Ogasawara,TKtrahedronl999 5735-5738.

Taniguchi, T.; Ogasawara, K. Chem. Soc., Chem. Commi897, 1399-1400.

Takano, S.; Inomata, K.; Ogasawara(fiem Lett1989 358-362.

Klunder, A. J. H.; Huizinga, W. B.; Hulshof, A. JwZnenburg, BTetrahedron Lett1998 27, 2543-2546.

Ogasawara 10
Rull-(S,S)-TsDPEN
(D:\} acétone + m
*+9)0 o
(+) 58 (+) 140

(+-) OTMS (+-) OH
) 58
Takano et Ogasawara

"k
" Yo7 0
Me

(+) 58
Zwanenburg
EtO,C estérase  HO,C
2 de porc
oL -on
+90 (+-)o0 () 580
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

OH @)
ED:} Résolution ED:} MnO,, CH,Cl, Ew
OH
(+-) 57 (+) 57 (+) 58
48%, 98% ee 80%

Schéma 229 : Résolution de I'énone (+)-58

Une fois la synthése de I'’énof€)-58 achevée, il convenait de réaliser la syntheseade |
(R)-t-butyldimethylsilyloxy-2-cyclopentén-1-or(e)-49.

B. Accés a I'énone activée (+)- 49

La stratégie retenu8**"décrite dan©rganic Synthesesait appel & une réaction de
désymétrisation d’'un composénése-(cis-4-hydroxy-2-cyclopentényle acétate) par une
enzyme de type acétylcholinestérase produite par amguille €lectric eel acetylcholine
esterasg(Schéma 230).

1.10,
@ 55% ACO4 i ,OAC enzyme HOL i ,OAC
2. Ac,O, Pyr.
90% 143 144

Schéma 230 : Hydrolyse stéréosélective dis-diacetate_143

338 Deardorff, D. R.; Windham, C. Q.; Craig, C.Qrg. Synth1995 73, 25-35.

Paquette, L. A., Heidelbaugh, T. Mrg. Synth 1995 73, 44-49 et Paquette, L. A.; Earle, M. J.; Smith, G. F.
Org. Synth1996 73, 36-43.

Basra, S.; Drew, M. G. B.; Mann, J.; Kane, PJDChem. Soc., Perkin Tran200Q 3592-3598.

337 pour une illustration des différentes méthodes digpemi

Myers, A. G.; Hammond, M.; Wu, Y.etrahedron Lett1996 37, 3083-3086.

On pourra consulter plus particulierement :

Basra, S. K.; Drew, M. G.; Mann, J.; Kane, PJDChem. Soc., Perkin Trans2@0Q 3592-3598.
Ghosh, A. J.; Liu, W.J. Org. Chem1997, 62, 7908-7909.

Laumen, K.; Schneider, M.etrahedron Lett1984 25, 5875-5878.

Deardorff, D. R.; Matthews, A. J.; McMeehin, D. S.; Crar@yL. Tetrahedron Lett1986 27, 1255-1256.
Johnson, C. R.; Bis, S.Tetrahedron Lett1992 33, 7287-7290.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Une autre méthod®&® également proposée daBsganic Synthesegst plus longue et
comporte un risque d’épimérisation partielle loes ltBtape d’hydrolyse enzymatique sur

grosse échelle comme le souligne My&fs.

Le diacétatanésoa été obtenu par acétylation dig-cyclopentadiénol, déja obtenu lors de
I'étude de la réaction de Diels-Alder, par oxydatido cyclopentadiene en présence
d'oxygéne singulet (50%, 2 étapes). Une autre simtgpposée par Deardoff moins
directe mais plus fiable sur grosse échelle, ctases ouvrir I'époxyde dérivé du

cyclopentadiéne en présence de Pd¢§RPBchéma 231).

acide
i peracétique i Pd(Ph),4 HO\@,OAC AcO\gOAc
NaOAc O AcoH Acz0, pyr.
(+-) 95%
60% 78% 143

Schéma 231 : Alternative pour la synthese du diacgte 143

En présence d'une quantité catalytique d’acétylobkolestérase, I'hydrolyse d&43 est
totalement énantiosélective pour conduire au codmpttendu avec un trés bon rendement de
94%. L’alcool résultant est ensuite protégé soutolme d'un éther de TBS (99%45.
L'acétate allylique est hydrolysé et l'alco@)-146 obtenu est ensuite oxydé pour donner
I'’énone(-)-49 avec un rendement de 71 % (2 étapes) et une pureté SPtitpi®6% (Schéma
232).

38 paquette, L. A.; Earle, M. J.; Smith, G.Brg. Synth1995 73, 36-43.

Paquette
HO\@/OAC PCC Oﬁ/OAC 1. lipase de blé Oﬁ/OTBS
2. TBSCI
NaOAc
(+-) 83% (+-) )

339 Myers, A. G.; Hammond, M.; Wu, Yretrahedron Lett1996 37, 3083-3086.

340 Deardorff, D. R.; Myles, D. Qrg. Synth1989 67, 114-120.

341 évaluée par HPLC chirale au laboratoire DCPH razfel OJ Hex i-PrOH : 1mL/min, 10.34 min.
[a]o -63.4 € 1.04, MeOH) Litt : -65.1¢ 0.94, MeOH).
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

ACO\Q/OAC a HO\Q/OAC b TBSO@,OAC

(+-) 143 (+) 144 (+) 145

C‘

() 49 (-) 146

Conditions et réactifs : (a) NgHO,, NaN;, estérase 1000 unités,®, 94%; (b)
TBSCI, EgN, DMAP, CH,CI,, 99%); (c) K,CO;, MeOH; (d) MnG,, CH,Cl,,
71%, 2 étapes.

Schéma 232 : Synthese énantiosélective de I'énorned9

A ce stade, les deux partenaires de la réactiordiiad conjuguée ont donc été synthétisés
en parallele par résolution d’'un mélange racémmuedésymeétrisation enzymatique avec une

excellente pureté optique dans les deux 286(% ee) (Schéma 233).

0
m — ED:‘} 2 étapes, 38%
~98% ee
OH

(+-) 57 (+) 58

HO OH  1BSO o
g 5 étapes 29 %

~ 96% ee
(+-) 19 (-) 49

Schéma 233 : Synthese de (+)-58 et (-)-49 en série énanti@pur

Dans le cadre de la rétrosynthése envisagée, tdéeso@nantiomeres (-) pour I'énone
58 et (+) pour l'accepteur de MichadB3 qui doivent étre synthétisés. Au terme de la
séquence décrite ci-dessous, c’est la paire oppbégantiomeres qui a été préparée (Schéma
233). Ce choix a été guidé par le souci de prépagdement I'un ou l'autre des couples

d’énantiomeéres.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

e Enantiomeéresouhaités

™SO
(+) 133 dCOzMe + (-) 130
S H
TBSO
o Enantioméresynthétisés
O OTMS
() 133 QCOZMQ (+)130

T85O () (+)
Schéma 234 : Synthese du couple d’énantiomeéres aqudes

Si le nombre d’étapes pour préparer I&Eat{butyldimethylsilyloxy-2-cyclopenten-1-one est
identique & son énantiomé¥é,il n’en est pas de méme pour I'énone58)dont la synthése

nécessite un travail d’optimisation supplémentéiehéma 234).

En effet, il faut soit réaliser l'interconversiores deux énantiomeres en deux étapes apres
réarrangement de Wharton, soit optimiser I'étapeédelution enzymatique. Dans le cas de
I'acétateexq un contrdle précis du temps de réaction est itapbrtandis que pour son
homologueendo,c’est le taux de conversion qui doit étre enconéleoré (Schéma 235).

342 Seul l'ordre d’enchainement des étapes est inveapéds la réaction enzymatique, oxydation, hydlde
I'acétate et protection par un TBS.
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o — ORQ

OH OAc
(+-) 3/ () 142

2 étape%l

|

(+) 58 (-) 58

3
|
3

oH
(+7) 140 () 141

Schéma 235 : Etapes supplémentaires pour accédefénantiomere (-)-58désiré
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

C. Fin de la synthese des précurseurs énantiopurs € t addition-1,4

Disposant de ces deux composés optiquement parsyighéses de I'éther d’énol (230 et
de I'énoate (-)133 correspondant ont été effectuées selon le sché&dt cen version

racémique (Schéma 236).

O OTMS
W — (i e
(+) 58 (+) 130
) 0 o)
i 6 étapes l 6 étapes COMe
—_— 2
TBSO TBSO
(-) 49 (-) 133

Schéma 236 : Syntheses en version chirale selonsahéma identique

Dans les conditions précédemment développées famldition conjuguée, nous n'avons pas
pu malheureusement observer de modification du nerabdu ratio des diastéréoisomeres

obtenus (toujours trois majoritaires) (Schéma 237).

O 4 OTMs e
ﬁ/cozl\/'e n-BulLi
+ - >
~40% +
TBSO H ° TBSO H
() 133 I
TMSO H (+)£9
' (+) 130
ﬂ\ H

Schéma 237 : Addition conjuguée en version chirale
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Cette synthése en version optiquement active aéétisée en paralléle de I'optimisation des
essais relatifs a I'étape d’oxydation finale. Leuléat de cette addition conjuguée en version
chirale n'a pu étre reproduit par manque de prodaitdépart. Il reste donc encore a étre
confirmé aprés une nouvelle campagne de synthégersion asymétrique.

Cependant, nous avons vu dans I'étude racémiqudegqd@astéréoisomere dont les quatre
centres asymétriques installés présentent la amafign souhaitée a pu étre isolé pur. Ceci
laisse donc entrevoir, moyennant la synthése disnaares de cette réaction de Michael dans
la configuration adéquate, I'acces a I'énantiomreherché, permettant ainsi la poursuite de

cette synthése asymétrique du tricycle ABC du FRI8ZSchéma 238).

0 TMSO
Synthése
COMe + asymétrique
H du tricycle ABC

4 centres contrblés

Schéma 238 : Structure de I'énantiomére recherché
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

D. Influence du groupe activant

La synthese de I'accepteur de Micha8B activé comportant quatre a six étapes, nous
avons songé a étudier l'influence du groupe actiganl'issue de I'addition conjuguée. Dans
cette optique, l'introduction des groupes furamgievinyle en remplacement de l'ester a été
envisagé&>3*compte tenu de la synthése rapide des précurseurs.

1. Introduction du groupe furanyle

L’introduction d’un groupe furanyle a été considggtiite aux travaux de John3tn
qui font appel au groupe furane comme équivalersqu@ d’'un ester. Une oxydation en
présence de RuGuivie de I'estérification de I'acide obteimusitu conduit en effet a I'ester

correspondant (Schéma 239).

9 OR 0\ OAc
Xoﬁ/l a,b,cd o) : X 1.RuQ/ NalQ, o) ~_-COsMe
0™ ™~ _ CCI4-H20-CH3CN><OI>/
OAc OAC 2. CHN,, ELO BAC

69%
Conditions et réactifs : (a) 2-tributylstannyl furane, Pd(PRCN) Cul, AsPh,
NMP, TA, 99%; (b) NaBH, CeC}, - 78°C, 88%; (c) b/ Pd, 83 %; (d) AsO,
Pyr, 88%.
Schéma 239 : Utilisation du groupe furane comme estmasqué (Johnson)

Dans I'hypothése ou cette étape d’oxydation n’affexit pas la double liaison conjuguée de

notre systeme, il serait possible d’introduire dapnent le groupe ester souhaité.

343 Pour un exemple d’activation par une sulfone vidside I'addition conjuguée :

Yakura, T.; Tanaka, K.; Kitano, T.; Uenishi, J.dlke M. Tetrahedror200Q 56, 7715-7721.

On pourra également consulter :

Donaldson, R. E.; Saddler, J. C.; Byrn, S.; McKep&i. T.; Fuchs, P. LJ. Org. Chem1983 48, 2167-2188.
345 Johnson, C. R.; Adams, J. P.; Braun, M. P.; Seysmea C. B. WTetrahedron Lett1992 33, 919-922.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Par analogie, I'acces au systéme furanique conjugété réalisé en une étape avec un
rendement de 57% par couplage de Stille entrettéo@tylstannyl furane et le dérivé iodé

vinylique 147 précédemment préparé (Schéma 240).

o]
I, Pyr |
CH,Cl,
TBSO 67% TBSO
(+-) 49 (+-) 147
i o) T N 1. RuCh.xH,0
| SnBu . RuCk.xH,
ﬁ/ . (J/ 3 Pd(Cly(PPh), S NalO,
1BSO AsPh, Cul, —
NMP, TA  TBSO 7% 2. CH,N,
(+-) 147 148

Schéma 240 : Tentative d’oxydation du furane conjugg en acide

Aprés réaction en présence de Rg@néré & partir du systéme Ry&H,0/NalQ,,3*® 'acide
espéré (ou l'ester aprés traitement par le diadeané) n'ont pas pu étre isof&é.La
présence d’'une fonction aldéhyde dans le brut dédetion parmi les produits de dégradation
suggere que la double liaison a également étéecldans ces conditions. Ces résultats
montrent donc gu’il n’est pas possible d’accédietrioatel33de cette facon.

En revanche, le compod48 ainsi synthétisé constitue également un accepmteuvlichael
potentiel susceptible d’étre engagé dans la réadteddition conjuguée.

Dans les conditions précédemment décrites, avecéldehent activé, un couplage est
effectivement observé pour conduire a I'adduit espondani49 avec un rendement de 33%
sous la forme, la encore, d’un mélange inséparablguatre diastéréoisométégSchéma
241).

3¢ Carlsen, P. H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; §Hass, K. BJ. Org. Chem1981, 46, 3936-3938.

347 pour un exemple de conversion sur un systémeatarésavec le mode opératoire :

Danishefsky, S. J.; DeNinno, M. P.; ChenJSAm. Chem. Sot988 110, 3929-3940.

Harmata, M.; Jones, D. H. Org. Chem1997, 62, 1578-1579.

Merino, P.; Franco, S.; Merchau, F.; TejeroJTOrg. Chem1998 63, 5627-5630.

Aprile, C.; Gruttadanria, M.; Amato, M. E.; d’Annk,; LoMeo, P.; Riela, S.; Noto, Retrahedron 2003 59,
2241-2251.

348 Contrairement au cas avec un ester, I'évaluatianndmbre de diastéréoisoméres, dans un rapport
comparable, est ici plus aisée par RMNetC.
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O o A TMSO

TBSO' +-)

(+-) 148 (+-) 130

4 dias 33%
149

Schéma 241 : Addition en présence d’'un furane

La présence de ces quatre diastéréoisomeéres it possibles confirnf€ & nouveau le
réle orienteur des OTBS. En présence de ce grouaayle, le rendement de la réaction
d’addition conjuguée chute (33% contre 42% powtée. En revanche, et contrairement au
cas précédent en présence d'un ester, ce songbare et non trois diastéréoisomeéres qui
sont obtenus. L’épimérisation supposée de l'undigstéréoisomeres formés, intervenue dans

le cas de I'ester ne se produirait pas ici avegronpe furane.

2. Introduction du groupe vinyle

Toujours dans la méme optique d’évaluer linfluertte groupe activant porté par
I'accepteur de Michael, le composé modé&e0 présentant un substituant vinyle a été
préparé® (Schéma 243) par analogie avec la synthése duédérianyle148 L’'avantage
d’un tel précurseur est de permettre, en cas deesude la réaction d’addition conjuguée, un
acces rapide au substrat de la réaction de métadmegsagée par la suite pour construire le
cycle B du FR182877 (Schéma 242).

349 En l'absence d'une détermination précise de lacsire de ces diastéréoisoméres, il s'agit seulentiene
hypothese vraisemblable compte tenu du nombread#éléoisomeres et des résultats précédents.

39 Pour un exemple d’addition conjuguée sur un commiEs type cyclopenténone présentant un groupement
vinylique : Che, C.; Layton, M. E.; Sheehan, S. 8hair, M. D.J. Am. Chem. So200Q 122, 7424-7425.
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o TMSO
|
150 (+-) 130
o (@]
% Grubbsl
e Metathese
© @)

Schéma 242 : Projet de synthése d’'un modéle du tyicle ABC par métathése

La synthese du composé modet a été realisée en s’inspirant de la séquence &elqoiur
le groupe furane. Aucun produit d’addition n'a pueécependant obtenu dans ce cas, seule

I’hydrolyse de I'éther d’énol silylé de départ &tannstatée.

0
|2, Pyr Pd(CDz(PP@)z n- BuLl
\ 7 Ch,Chy | ; AsPh, Cul,
209% ~ NMP,TA 62%

-

SnBus

Schéma 243 : Introduction (non optimisée) d’un grope vinyle et tentative d’addition

Ces deux exemples montrent que le choix d'utiliserester comme élément activant est
important car d’'autres groupes comme le vinyle (gequel aucune réaction n’est observée)

ou un furane (pour lequel les rendements chutengont pas suffisants.
Si l'intérét du groupe ester a été déemontré, lah®ge de I'accepteur activé correspondant

133 doit encore étre optimisée pour permettre uneegplas approfondie de la réaction avec

notamment la caractérisation de I'ensemble desétimsomeres formés.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

E. Ce gu'il reste a accomplir

On a vu que moyennant le choix des configurati@sdkux partenaires de la réaction
de Michael, il est possible d’accéder au composésgntant la configuration relative souhaitée

au niveau des guatre centres asymétriqgues nouaritetnéés.

A ce stade, la stratégie envisagée pour accédareaurseur de la réaction de métathése serait
de réaliser une réduction chimiosélective du gragier par rapport aux cétones pour acceder
a I'aldéhyde et ensuite a I'alcéne correspondant.

Fujisawd>'>*?a développé une méthode de réduction chimiosééedtacide carboxylique

en aldéhyde en présence d’'un hydrure encombré [H(@X-Bu); et du sel de Vielsmeyer
(Schéma 244).

Fujisawa
Cl Me
1. =N Pyr., -30°C
(0] H ..Me (0] (@]
M c N
+
R OH R H H NMe,
2. LIAIH(OtBu),
J Cul cat. -78°C ’
0 R -
(0]
R Hﬁ/
o + ,Me I o + ,Me
=X =
H cr Me H Me
/[CJ)\/\/\ i
MeO COZH MeOJ\/\/\CHO 64%

Schéma 244 : Réduction chimiosélective d’un acide @ldéhyde par Fujisawa

%1 Fujisawa, T.; Mori, T.; Tsuge, S.; Sato, Tetrahedron Lett1983 24, 1543-1546.
%2 Epert, G. WSynth. Commuri991, 21, 1527-1531.
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Une fois cette transformation effectuée, il condienalors de procéder a la suppression du
systéme ponté selon une réaction de rétro DielstAl@lusieurs méthodes peuvent étre
envisagées en conditions thermiqiéoou en présence d'un acide de Lewis selon les
conditions mises au point par Grietd.

Dans le cas ou les conditions requises pour effectine telle réaction ne seraient pas
compatibles avec notre substrat, on pourrait faippel a un systéme ponté analogue
pentaméthylé développé par Gri€cdEn présence d’'un acide de Lewis, la réaction déoey

réversion s’en trouve alors nettement facilitéehdoa 245).

OTBDPS

Me,AICI R=H Pas de réaction
fumaronitrile R = Me 10°C, 48h, 70%

“‘\\:/\/\/OTHP

= CsHi1

OTBDPS

Schéma 245 : Une réaction de rétro Diels-Alder fdwiée (Grieco)

33 pour une révue récente : Klunder, A. J. H.; ZluZwanenburg, BChem. Rev1999 99, 1163-1190.
Pyrolyse éclair ou trés hautes températures (>300 )C

Pour une revue : Ichihara, Bynthesid 987 207-223 et Lasne, M. C.; Ripoll, J. Bynthesid4985 121-143.
Reflux d’'un solvant a haut point d’ébullition :

Diphényl éther:

Takano, S.; Moriya, M.; Ogasawara, Retrahedron Lett1992 33, 1909-1910.

Takasu, K.; Mizutani, S.; Noguchi, M.; Makita, Khiara, M.J. Org. Chem200Q 65, 4112-4119.

Kanada, R. M.; Taniguchi, T.; Ogasawara,Ti€trahedron Lett200Q 41, 3631-3635.

o-dichlorobenzene:

Takano, S.; Moriya, M.; Ogasawara, K.Org. Chem1991, 56, 5982-5984.

Banwell, M.; Hockless, D.; Jarrott, B.; Kelly, B<nill, A.; Longmore, R.; Simpson, Gl. Chem. Soc., Perkin
Trans 12000 3555-3558.

Ihara, M.; Fujiwara, Y.; Tokunaga, Y.; Fukumoto, K.Org. Chem1996 61, 6416-6421.

Mitsuya, M.; Ogino, Y.; Ohtake, Nl.etrahedror200Q 56, 9901-9907.

34 Anhydride Maléique, fumaronitrile / acide de Lewis:

MeAICl, : Grieco, P. A.; Abood, NJ. Org. Chem1989 54, 6008-6010.

Marchueta, I.; Montenegro, E.; Panov, D.; Poch, Werdaguer, X.; Moyano, A.; Riera, A.; Pericas, M.J.
Org. Chem2001, 66, 6405-6409.

Bernardes, V.; Kann, N.; Riera, A.; Moyano, A.; ieas, M. A.; Greene, A. El. Org. Chem1995 60, 6670-
6671.

BF;-OEt; : McIntosh, J. M.; Cassidy, K. CTetrahedron : Asymmetty991, 2, 1053-1062.

% Grieco, P. A.; Abood, NChem. Commuri99Q 410-412.

Marchand, A. P.; Vidyasagar, V.; Suri, S. C.; Thepfa. D.; Ellington, D. HJ. Org. Chem1989 54, 3751.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Le schéma suivant résume donc I'essentiel desftranations synthétiques a réaliser avant

d’atteindre le substrat de métath&€eT1 pour la formation du tricycle ABC (Schéma 246).

1. Saponification

Cl. + Me

Cul, LIAIH(O-tBu);

3. Oléfination

RET2

,-° Rétro Diels-Alder

Schéma 246 : Ce qu'il reste a accomplir

Cette étude souligne le potentiel de cette stratpgur accéder aux précurseurs de I'addition
conjuguée en version chirale. En reconsidérante cetiie, la synthése des couples
d’énantiomeres souhaités pourra donc étre rapidem@alisée moyennant deux étapes
supplémentaires pour la synthése de I'énoned®@+)Xn optimisant les conditions d’addition
conjuguée et/ou en épimérisant les autres diagséréeres formés pour converger vers celui
souhaité (déja isolé pur), il serait alors possd#epoursuivre sur cette voie pour réaliser la
synthese asymétrique du tricycle ABC du FR182877.

A ce titre, compte tenu des difficultés rencontrékiérentes alternatives pour la synthése de
I'énoatel33 ont été envisagées et testées a titre exploranimmplément de la stratégie de
premiere génération détaillée précédemment. L’'eXjplesces travaux est reporté en Annexe 2

de ce chapitre.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Conclusion et Perspectives

L’ensemble de ces résultats (Cf Schéma récapityatje suivante : Schéma 249)
montre en conséquence la nécessaire activationadeepteur de Michael envisagé pour
observer une addition. Le contr6le de la stéréoighmhes centres nouvellement créés sur ce
type de systeme n’est cependant pas total. Deg®ttmmplémentaires doivent encore étre
menées afin de déterminer en détail la structuse pteduits obtenus avant d’optimiser le
contréle de la configuration des centres asymétsquDans cette optique, la synthése de
I'accepteur de Michadl33devra également étre optimisée voire reconsidétadumiére des
travaux préliminaires réalisés et présentémmmexe 2dans le but de développer un accés
plus rapide a ce compose.

Néanmois, le diastéréoisomere présentant la caatign recherchée d’aprés la rétrosynthese
initialement envisagée a pu étre isolé et caragfidaissant ainsi entrevoir la possibilité

d’accéder a un précurseur avance du tricycle AB@rdduit naturel.
Perspectives : Introduction d’un substituant sur I'éther d’énol silylé 130

On a vu dans I'exemple de Mehta (Schéma 190) qeedande alkylation du systéme
ponté sur un systeme déja substitué conduit exeloent a un seul adduit. Par analogie,
I'idée serait ici de réaliser I'addition conjuguser un éther d’énol substitué au préalable par
un groupement (type Br ou TMS) qui pourrait étréeeé par la suite a l'issue de la réaction
d’addition conjuguée sur I'énoat83 Un contrdle total de la face d’attaque de I'étmkelon

la faceexq pourrait étre alors favorisé (Schéma 247).

Mehta
O o}
.\ H\\/ NaH, Mel Me
— Ty
82% \=
o)

Perspectives
o OTMS
wR _ %R X
o TBSO R
R = Brou TMS é’COzMe
TBSO' Attaqueexo

133 uniquement ?

Schéma 247 : Perspectives par analogie ave Mehta
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Perspectives : Vers un précurseur tricyclique model

Afin de tester I'étape clé de fermeture du cyclpa® métathese, une étude préliminaire a été
menée en s’affranchissant du pont et du groupe®@d®S pour accéder rapidement a un

précurseur modele du systéme tricycliéREET 1.

Schéma 248 : Construction d’un tricycle ABC modele
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OTMS o
' e N
TBSO"
(+-)
(+-)
OTMS o o 4
CO,Me
° +
é/U\OMe 72 % H O dont
global H
(+-)

. . . 4 dias
e Enversion racémique et chirale

m ACO\@AOAC

OH
(+-)
3 étapes ‘ 10 étapes
TMSO
0
CO,Me
—> e Optimisations,
TBSO autres voies testées
(+) ()
98% ee 96% ee

n-BuLi En série racémique
42%

Schéma 249 : Principaux résultats obtenus
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

La réaction d’addition de Michael a ainsi été €&di en présence de I'éther d’énol silylé
129bis synthétisé a partir de la 2-cyclopenténone. Dmassconditions, I'adduit attendu est

obtenu sous la forme d’'un mélange inséparable (deldeux diastéréoisomeres avec un
rendement de 54% (Schéma 250), la stéréochirares au niveau des centres C-4/C-8 et C-
9/C-10 étant la plus vraisemblable, la jonction/C-8 n’étant en revanche pas contrdlée dans

ce modele simplifié.

OTMS

(0]
CO,Me
é/ 2 + n-BulLi

131 129bis

1:1 non séparable

152

Schéma 250 : Addition conjuguée sur une échelle grarative

Réalisée a partir de précurseurs commerciaux, céftetion permet d’obtenir une quantité
suffisante de produits pour poursuivre la synthéSans tester la méthode évoquée
précédemment (note 351) de réduction sélective daimke en présence de deux groupements
cétone, l'adduitl52 a été protégé sous la forme de deux groupemestalscLa fonction
ester est ensuite réduite en présence de fAHalcool 154 obtenu est alors oxydé avec le
réactif de Dess-Martin pour conduire a I'aldéhyidé correspondant, lui-méme engagé dans
une réaction d’oléfination. L'alcenkb6 a ainsi été obtenu avec un bon rendement global de

54% sur 4 étapes sans purification intermédiaiobésha 251).

%% | e Dibal-H n’a pas été utilisé dans I'hypothésecelui-ci pourrait induire une ouverture dans leme&emps
du groupe acétal adjacent : Paquette, L. A.; AnBisD.; Schostarez, H. Am. Chem. S0d982 104, 6646-
6653.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR182877 : addition de Michael

[\
R
b,c,d
H
1:1
152 153 156

conditions et réactifs : (a) éthylene glycol, PTSA, benz&ré; (b) LAH, ether, 0°C;
(c) Dess-Martin, CECl,, 0°C; (d) PRPCH;*, Br, BuLi, 0°C; 54% 4 étapes.

Schéma 251 : Synthese d’'un précurseur modele de tricycle ABC

La réaction de métathese suivante a été réalisée dans un premier temps directement sur le
composél56 doublement protégé par une fonction acétal en présence de 20 mol% du
catalyseur de Grubbs™ génération. A température ambiante dans le DCM, la réaction
n‘avance pas alors que la conversion est trés lente au reflux du systeme. A plus haute
température en revanche, au reflux du dichloroéthane, apres 24 h de reflux, la réaction est
guasiment totale. Deux nouveaux produits (inséparables) sont alors observés, contaminés par
un produit actif en UV dont la structure n'a pas été déterminée. Méme si cette réaction n’a pu
étre réalisée que sur petite échelle (35 mg, rendement non calculé), une étude par RMN du
carbone a permis de montrer qu'il s’agit vraisemblablement du produit cyclisé sous la forme
de deux diastéréoisomeres. Les fonctions acétals sont ensuite clivées en milieu acide pour
libérer les fonctions cétones. A ce stade, les deux produits cycliques peuvent étre distingués

par CCM et séparés (Schéma 252).

Ru ll
20 mol%

—_—

reflux, 36 h

(+-) 158bis

Schéma 252 : Réactions de métathese et séparation des produits tricycliques
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Ces premiers résultats, obtenus sur un modélesitmgge (sans contrdle de la configuration
relative des centres C-4 et C-8) montrent doncripitelle stratégie de construction du cycle

B par métathese pourrait effectivement étre eneisag

Aprés avoir exploré la premiéere étape-clé de aétimsynthése fondée sur une réaction de
Michael, il reste donc a poursuivre cette étuder pinaorder la réaction de métathése, seconde
étape déterminante de ce schéma rétrosynthétique lposynthese énantiosélective du
tricycle ABC du FR182877.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

V. Annexel

Parallelement a I'approche envisagée en milieugjo@siune stratégie se fondant sur une
réaction de type tandem Mukaiyama-Mich&éken présence d’un acide de Lewis a été

envisagée (Schéma 253).

O TMSO
Acide de
E Lewis
+ < IRl ------- -
TBSO (+-) +) TBSO
E =H, CQMe

Schéma 253 : Alternative Mukaiyama-Michael

Loh®*® et SankararamdtY ont décrit de telles réactions en présence deldriere d'indium ou
de perchlorate de lithiutf’ (Schéma 254).

OTMS

Loh
O 0
InCl3
* o 67%
20 mol% 58:42
Sankararaman é

OTMS 5M LiCIO, / o
CH3NO, 75 %
+ - O 11

Schéma 254 : Travaux de Loh et Sankararaman

357 prowokorow, 1.; Stepanenko, W.; WichaEdr. J. Org. Chem2002 2727-2735 et références citées.

%8 oh, T. P.; Wei, L. LTetrahedrorl998 54, 7615-7624.

%9 sankararaman, S.; Sudha,JROrg. Chem1999 64, 2155-2157 et Sankararaman, S.; Saraswathy,.\J. G
Org. Chem1995 60, 5024-5028.

3%0 Collin utilise Smj pour des réactions semblables sur des acétaleétéeecsilylés toutefois plus réactifs:
Giuseppone, N.; Courtaux, Y.; Collin, Tetrahedron Lett1998 39, 7845-7848 et Giuseppone, N.; Collin, J.
Tetrahedror2001, 57, 8989-8998.

o O OT™MS
Me ~ OTMS o, H
+ >—< 2 R
0,
Me OMe 10 mol% CO,Me
RCHO Me
63-77% Me
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Dans ces conditions, en présence ou non d’'un gstéiaccepteur de Michael, aucun produit

d’addition conjuguée n’a été obtenu. Seul I'hydselyle I'éther d’énol est observée au terme

de ces essais préliminaires (Schéma 255).

O TMSO
E InCl5
+ e
TBSO ou
(+-) (+) 5M LiCIO, /
E =H, CGMe CHNO,

Schéma 255 : Tentative Mukaiyama/addition conjuguée

Dans ce contexte, il a été décidé de se concesiirela voie Michael en milieu basique en

I'absence d’'une étude plus approfondie concerrmanature des acides de Lewis utilisés ainsi

gue les conditions de réaction testées.
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V. Annexe 2

Etudes prospectives

L’ensemble des réactions détaillées ici est plugatueil des différentes solutions
envisagées et des essais préliminaires qu'uneabgittude du potentiel et de la viabilité de
chacune de ces réactions. On pourra néanmoins,l@miare de cette étude, opérer une
premiere sélection de ces réactions lorsque latignede resynthétiser du produit de départ se

posera.

A. Voie Baylis-Hillman

La premiere stratégie auxiliaire consiste a faippeh a une réaction de Baylis-

Hillman®®*

en présence de formaldéhyde. Dans les conditigsiteés récemment par
Cheng®®? deux produits ont été obtenus majoritairement (38&tis la forme d’un mélange
inséparable de deux isoméres dont l'alcool attetthe déprotection partielle du OTBS a

également été observée au vu des C8Bchéma 256).

O  OH
5 équiv HCHO
/\' Cheng
1ég NN
— 47%
O O OH O OH
+
TBSO (+9) TBSO TBSO
38%

Schéma 256 : Essai de réaction de Baylis-Hillman

Dans ces conditions, cette voie n'a pas été potesui

%1 Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayam&hem. Rev2003 103, 811-892.
%2 uo, S.; Zhang, B.; He, J.; Janczuk, A.; WangzP.Cheng, J. Pletrahedron Lett2002 43, 7369-7371.
363 Ce produit de déprotection provient soit du réadti produit ou des deux et n’a pas été identifié.
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B. Voie carbonylation

Une autre option consiste a accéder directemeptaduit attendu par une réaction de

carbonylation dans le MeOH par analogie avec kesatix de Rodrig* et Kish?® (Schéma

257).
Rodrigo
o} 0

é/l MeOH, 2,6-lut. % CO,Me

Pd(OAc) 5 mol%

dppp 5 mol% 62%
CO, 50 bars,
60°C, 48 h
Kishi
otes, &
o MeOH, EtN. o
Pdy(dba)y.CHCl, PPh %
CO, 1 atm v COMe
DMF, TA, 12 h
rendement
non préecisé

Schéma 257 : Carbonylation par Rodrigo et Kishi

Réalisé sur le dérivé iodé plus réa€fien collaboration avec F. Mercier au DCPH & I'Ecole
Polytechnique, un premier essai n'a pas donnédssltats escomptés aprés deux jours de
chauffage a 100°C, dans le DMF, sous une presstoiSdbars de CO, en présence du
systéme P#P/Pd(OAc). Seuls les produits de dégradation ont été obtdPais manque de
temps, cette voie particulierement directe a &&ipoirement écartée (Schéma 258).

O
|2, Pyl’ | Pph_z), Pd(OACk
CHz((J:'z DMF, 100°C,
TBSO (+9) 67% TBSO (+1) CO 15 bars

Schéma 258 : Tentative de carbonylation

%430uza, F. E. S.; Sutherland, H. S. ; Carlini,fdrigo, R.J. Org. Chem2002 67, 6568-6570.

3% Grinsteiner, T. J.; Kishi, YTetrahedron Lett1994 35, 8337-8340.

%% préparé d'apres :

Johnson, C. R.; Adams, J. P.; Brau, M. P.; Sen&eay@. B. W.; Wovkulich, P. M.; Uskoka¥i M. R.
Tetrahedron Lett1992 33, 917-918.

Negishi, E. |.; Tan, Z.; Liou, S. Y.; Liao, Betrahedror?200Q 56, 10197-10207.
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C. Voie C-alkylation d’un énolate

Adoptant ici une approche suggérée par Alibéhydrosilylation de I'énonéAN1 en
présence du catalyseur de Karst®gtermettait également d’accéder & I'éther d’éxeR de
facon régiosélective® (Schéma 259).

Johnson
TIPSQ TIPSO | |
i-Pr,SiH > . .
"Pt" = Si—O-Si Pt
Q--IOAC np /@-"OAC //_| |\\lz
O 2h, TA TIPSO 80% Catalyseur de Karsted
Aubé
0 OTES 0
Et;SiH 1.TiCl, = OBn
lIPtII O
rpso” () TIPSO ggus WS~OBn TIPSO
2. MsCl, DMAP
AN1 AN2

Schéma 259 : Hydrosilylation régiosélective des émes par Johnson et Aubé

Par analogie avec les travaux de Mard®mprés un traitement au MeLi ou aeBulLi,

I'énolate résultant pourrait étre piégé par le miéegranoformatd’* 3"

pour conduire ag-
céto-ester correspondant avant introduction deldke liaison grace a la chimie du sélénium
(Schéma 260).
Mander
OTMS _ 0
Me MelLi CO,Me
; / CNCO,Me Me

2%

Schéma 260 : C-Alkylation avec le réactif de Mander

37 Gracias, V.; Zeng, Y.; Desai, P. AubéQig. Lett 2003 5, 4999-5001.

358 Un complexe de platine avec le divinyltétramétisjldxane.

39 johnson, C. R.; Raheja, R. K.Org. Chem1994 59, 2287-2288.

30 Mander, L. N.; Sethi, S. Fetrahedron Lett1983 24, 5425-5428.

37 Pour une revue sur l'alkylation des énols et &eslaCaine, D.In Comprehensive Organic Synthedisost,
B. M., Ed. Pergamon Press. Oxfol®91, Vol 3, 1-64.

372 Pour un mode opératoire :

Schuda, P. F.; Phillips, J. L.; Morgan, T. 81.0rg. Chem1986 51, 2742-2751.

Miyaoka, H.; Watanubi, T.; Saka, Y.; Yamada,Tétrahedronl 995 51, 8749-8756.
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Un premier essai (réalisé sur un dérivé protégéupafIPS dans le but de comparer avec
I'article de référence) a permis d’obtenir I'étliténol silylé avec un rendement de 31%. Les

tentatives de C-alkylation n’ont toutefois pas ercété menées (Schéma 261).

OTES

0 0
TIPSCI EtzSiH
_ —_— 31%
-
HO TIPSO

+9) TIPSO” ,

65% ' BuLi/ MeLi
i CNCOMe

Schéma 261 : Voie de synthese de AN une hydrosilylation

D. Voie PhSeTMS

Parallelement a cette étude, il a été envisagéligaut I'intermédiaire avancé&N4

décrit par Myer¥® (Schéma 262) dans la synthése de la néocarzimestat

Myers
1. PhSeTMS, TMSOTTf, -78°C 1. Déprotection
O 2.HC(OMe}, -25°C O oMe 2 Oxydation

3. H,0,, Pyr. 3. Estérification [
o om e o

TBSO TBSO (4) TBSO'
75-85%
(+ -)-49 AN4

Schéma 262 : Synthese de la cyclopenténone protégée AN4 parkdy

373 Myers, A. G.; Glatthar, R.; Hammond, M.; Harringtd®. M.; Kuo, E. Y.; Liang, J.; Schaun, S. C.; Wu,
Xiang, J. NJ. Am. Chem. So2002 124, 5380-5401.
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Une étape de déprotection de I'acétal suivie daxyation de I'aldéhyde obtenu en acide et
de sa conversion en ester conduirait au compos¥édpa stratégie optimisée ici par Myers
se fonde sur la méthode développée par NoYagii consiste en une addition conjuguée de
PhSeTMS sur la cétongp-insaturée protégék33 suivie d’'une réaction d’aldolisation entre

I'éther d’énol résultant et le triméthylorthoforrtéa (deux réactions catalysées par le

TMSOTf) et d’une oxydation-élimination en présends ,>>(Schéma 263).

o) OTMS O OMe
PhSeTMS HC(OMe);
OMe
TMSOTf cat.
SOTf cat Seph | TMSOTf cat. SePh
HZOZ

O OMe O OMe
-PhSeOH
§ePh
0]
Schéma 263 : Mécanisme de I'addition-élimination du PhSeTMS

Apres le travail d’optimisation effectué par Myesdifficulté de cette réaction réside dans la
préparation du triméthylsilylphénylséléndféun réactif trés sensible a I'air et & I'humidité.
Malgré les différentes conditions testées, seuéefaible quantité de produit attendu a pu étre

isolée apres distillation (Schéma 264).

Na
Ph—Se—Se—Ph — Ph—SeTMS
TMSCI

Schéma 264 : Préparation du Ph-SeTMS

374 Suzuki, M.; Kawagishi, T.; Noyori, Rletrahedron Lett1981, 22, 1809-1812.

37> Pour un exemple récent du piégeage d’un éthepbjgar un ortho ester : Meegalla, S. K.; Doller, Du, R.;
Sha, D; Sill, R. M.; Dhanoa, D. $etrahedron Lett2002 43, 8639-8642.

378 Miyoshi, N.; Ishii, H.; Kondo, K.; Murai, S.; Soda, N.Synthesid979 300-301.

Detty, M. R.; Seidler, M. DJ. Org. Chem1981, 46, 1283-1292.

Detty, M. R.J. Org. Chem1979 44, 4528-4531.

Et modes opératoires transmis par les Pr. Myersafih University et Krief, Université de Namur.
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Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Le succes de cette réaction dépend certainemdatrdgure et de la qualité du sodium utilisé
(copeaux ou sable de sodium). Malgré ces diffisyltéd réaction d’addition-conjuguée
suivante a été envisagée. Selon le mode opératémét gpar Myers, seuls 22% du produit
attendu ont été isolés. A ce stade, il est encémessaire d'optimiser la préparation du
PhSeTMS afin d'obtenir des résultats fiables dansap@étsuivante. Cette stratégie semble
cependant robuste dans la mesure ou elle fait @ppalintermédiaire utilisé par ailleurs sur

grosse échelle (2 g) pour la synthése totale dfadut naturel, la néocarzinostatine.

Différentes alternatives ont donc été proposées poceder au compod83 en un nombre

restreint d’étapes avec un gain allant de 2 apgeétpar rapport & I'approche initidfé.

L’ensemble de ces approches est résumé dans magage suivante: Schéma 265.

377 D'autres stratégies ont été écartées du fait dobne d’étapes ou de probables faibles rendements:
Elliott, J. D.; Lletmanski, M.; Stoodley, R. J.;IPayman, M. N.J. Chem. Soc., Chem. Commi#8Q 924-925.
Pan, Y.; Hutchinson, D. K.; Nantz, M. H.; Fuchs| PTetrahedronl989 45, 467-478.

Elliott et al
O _Me MeO, O_ ,Me HO )
a,b . /
\ / ‘OMe -~ >
CHon CHzoAC CHzoAC

Conditions et réactifs : (a) BrMeOH; (b) AgO, Pyr.; (c) H, H,0.

Fuchs
OH

e oH OH
©~ a @,x b S .CO,Me ¢ S .CO,Me
6

S

HO
Conditions et réactifs : (a) LiC(SMgMeOH, HgC, HgO; (b)m-CPBA; (c) DBU.
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Baylis-Hillman

O O OH O OH
? HCHO H
ﬁ/)
AR "
1ég N" SN
850" () AN "N 1Bso TBSG
38% non séparable
Furane
O o o 1. RuCk.xH,0
NS
2. CHN
TBSO" (, TBSO HN;
Carbonylation
PPh, Pd(OACc)
—
DMF, 100°C,
B CO 15 bars
SO (4,
. TBSO'
C-alkylation
0 OTES

Et,SiH
— 31% . . CO,Me
p—” -
TBSO TBSO

(+-) TBSO
65%

PhSeTMS

0]

O OMe
PhSeTMS
OMe "~~~ °°° >

TBSO\\ TBSO\\\

Schéma 265 : Alternatives envisagées pour la synthése de 133

CO,Me
133




Chapitre V : Seconde rétrosynthese du FR18287ditiad de Michael

Parmi les différentes options, celles inspirées pabé et Myers semblent les plus
convaincantes. |l reste cependant a poursuivre tigasgux dans le but doptimiser les

rendements des étapes de la voie principale etstiertla fiabilité des alternatives proposées.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Chapitre VI : Métathése domino pour la construction de
systemes tricycligues

Introduction

Au cours de I'étude sur la réaction de Michael,snauons été amenés a travailler sur

des systémes tricycliques fonctionnalisés de tipgdo [5.2.1.6:9 (Schéma 266).
0

129

Schéma 266 : Systéme tricyclique étudié pour la rédon de Michael

Simultanément, Aub&® publiait une synthése totale de I'alcaloide 25@nFs’appuyant sur

une approche originale utilisant une réaction dertanden’®>%°

(Schéma 267) d’ouverture
de cycle par métathése suivie d’une réaction dendame de cycf& a partir d’un

intermédiaire-clé de type [3.3.0]bicyclooctafie.

378 Wrobleski, A.; Sahasrabudhe, K.; AubéJJAm. Chem. So2002 124, 9974-9975.

Wrobleski, A.; Sahasrabudhe, K.; AubéJJAm. Chem. So2004 126, 5475-5481.

379 Selon la définition de Tietze iBomino Reactions in Organic Synthesisetze, L. F.Chem. Rev1996 96,
115-136 : «a domino reaction is a process involtimg or more bond forming transformations (usu&hC
bonds) which take place under the same reactioditboms without adding additional reagents or ogtd, and
in which the subsequent reaction result as a coseg of the functionality formed in the previoteps. Si le
terme «tandem» désigne une action impliquant d&ments réalisés dans le méme temps, il ne s’applias
stricto senswa une transformation non résolue dans le tempsri@iamt, les auteurs utilisent indifféremment les
termes domino et tandem pour évoquer ce type adtigha. Malgré cette nuance, nous avons choisbdéruer
a employer cette double terminologie dans la sléteet exposé.

380 pour une autre revue sur les réactions tandemso®s P. J; Penkett, C. S.; Shell, ACiem Rev1996 96,
195-206.

31 Une séquence abrégée en anglais ROM-RCM pour @jrening Metathesis-Ring-Closing Metathesis.

32 Cette séquence est I'analogue avec un catalysewthénium d’une stratégie initialement développée
Grubbs utilisant le réactif de Tebbe ¢TiMe,) Stille, J. R.; Santarsiero, B. D.; Grubbs, R.JHOrg. Chem

1990 55, 843-862.
Kb Cp,TiMe, m”
CO,Me 0 /

M -

CO,Me CO,Me
j GRUBBS_TEBBE

.1CO,Me ’
R "1CO,Me

szTi:\\ =
o%‘OMe
CpaTi~g OMe
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Me M
e
?H OH
N 1 l:> . .I”,
Me /q
Me
Me (@)
251 F Me

Schéma 267 : Rétrosynthése pour l'alcaloide 251 RupAubé
C’est en développant cette idée que nous avonsagevid'appliquer cette séquence au

systéme [5.2.17F] précédemment étudié pour accéder, de facon sEméélée, au systéme

tricyclique 159 issu d'une telle séquence d'ouverture de cyclevisud’'une étape de

Gy = Q0
e

Schéma 268 : Rétrosynthése pour la construction sédcontrdlée de systeme tricycliques

cyclisation (Schéma 268).

|. Précédents dans la littérature

A. Métathéses domino : travaux précurseurs

1. Approche de Grubbs

Ces réactions tandem d’ouverture de cycle suivieyd#sation ont été inaugurées par
Grubbg®3%43 partir de I'ouverture de cycle d’une oléfinedea (Schéma 269) pour conduire

a une variété d'éthers polycycliqu&s.

383 Zuercher, W. J.; Hashimoto, M.; Grubbs, RJHAM. Chem. Sot996 118, 6634-6640.

Choi, T. L.; Grubbs, R. HChem. Commur2001, 2648-2649.

34 Pour une approche semblable : Baylon, C.; HeckP MMioskowski, CJ. Org. Chem1999 64, 3354-3360.
Pour un exemple analogue de réactions tandem sutiéiees acycliques : Heck, M.-P.; Baylon, C.; Np&. P.;
Mioskowski, C.Org. Lett 2001, 3, 1989-1991.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

0, O X Benzene
|nf =

3 mol% Ru I, 45°C
0.1M, 1.5 h, 82%

/\/O\@/O\/\ _ 2\
3 mol% Ru |, 45°C

0.08M, 6h, 73%

6 mol% Ru |, 45°C
0.08M, 4h, 71%

0.04M, 2h, 68%

_ 4\__
o2
0, o
O\/\ 6 mol% Ru |, 45°C e} 0O
é :\:
o
)

| O 5 mol% Ru I, 45°C
0.005M, 6h, 45%

Schéma 269 : Synthese tandem d’éthers cycliques parubbs

385 | es réactions tandem de métathése éne-yne-&énaesyné-yne ne seront pas évoquées ici. On pourra se
reporter a un exemple récent : Banti, D.; North,,Tetrahedron Lett2003 44, 8157-8160.

4 /\//\o/\/ 5 mol% Ru |
oNZ s
o/\/\o/\/ éthyléne

37%

Pour un exemple de cycloisomérisation de diyneadss, R.; Schuster, M.; Blechert,Ghem. Commuri999
237-238.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

2. Travaux de Snapper

Snapper a couplé une approche d’ouverture de oytdobs avec une métathése
croisée pour la synthése des isoprostdifesy avec une réaction d'oxy-cope anionifle
pour la synthese de bicycles de taille moyenned®eh270 et Schéma 271).

o 1. acétylene, TBSQ g
é acétone, W, 61% —~

2. Dibal-H <:|j|

51% .
TBSO 3.7BSCI, 98% TBSO H

Schéma 270 : Ouverture de cyclobuténe par métathésé métathése croisée par Snapper

OTBS CO,Et TBSQ
@/ R 1.zrc)
( I 2. Dibal-H l\/

n 3. UBr nf
1. Ru ll, 2 mol%
60°C, 1h
2. TBAF, 82-95%

18-C-6
KHMDS

1N HCl f
n=1.3 58-82% nH

O

Schéma 271 : Ouverture de cyclobuténes par métathest oxy-Cope par Snapper

380 gchrader, T. O.; Snapper, M.L.Am. Chem. So2002 124, 10998-11000.
37 White, B. H.; Snapper, M. L1. Am. Chem. So2003 125 14901-14904 et références citées.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques
3. Travaux de Hoveyda et Schrock

En utilisant un catalyseur au molybdéne portanfdimation de chiralité, Hoveyda et
Schrock®® ont développé une version asymétrique de cesioéact’ouverture de cycle
suivies d’'une métathese croisée pour la syntheseydepentanes fonctionnalisés (Schéma
272).

TBSO
5mol% Mo* PN OTBS|
7 l
©/\ H “'H

77%, 96% ee
2eq

Me
O\/§ 5 mol%

Grubbs |
7 éthyléne

CH,Cl,

84 %, 98% ee

Schéma 272 : Réactions domino énantiosélectives pgdoveyda et Schrock

B. Ouvertures de systemes bicycliques

1. Systemes bicycliques carbonés par Blechert

En 1998, Blecheif® propose une stratégie analogue en ajoutant uis@tre étape de
métathése crois&® & cette séquence pour la construction de systBimysiques 5-5, 5-6, 5-

7et 5-8 fonctionnalisés (Schéma 273).

38 pour une revue : Schrock, R. R.; Hoveyda, AARgew. Chem. Int. EQ003 42, 4592-4633 et

La, D. S.; Sattely, E. S.; Ford, J. G.; SchrockRR.Hoveyda, A. HJ. Am. Chem. So2001, 123 7767-7778.
39 Stragies, R.; Blechert, Synlett1998 169-170.

399 pour une revue récente sur la métathése croiséeléfmes :

Connon, S. J.; Blechert, 8ngew. Chem. Int. E@003 42, 1900-1923.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

R3 R3
\\Rl ’ : ]

0.5mol% Ru | ™S
éthyléne
/ CH2C|2, TA |
ol
WOTBS # \_-TMS @
= e
H OTBS
E seul
80%
7 éthyléne .H
A O CH,Cly, TA o

1 mol% Ru I: 33%
3mol % Mo : 88%

/\ﬁ benzeneA *

OTBS TBSO
5 mol% Mo : 83%

Schéma 273 : Stratégie domino par Blechert

2. Approches de Hagiwara

Hagiward™ a développé une séquence semblable toujours stussghére
d’éthylene, afin de favoriser le recyclage des gmasluits (oligomeéres, polymeres) résultant

d’une réaction de polymérisation aprés ouvertureydte (Schéma 274).

31 Hagiwara, H.; Katsumi, T.; Endou, S.; Hoshi, Tuz8ki, T. Tetrahedror2002 58, 6651-6654.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

/OAc
: H OAc
% 5mol % Ru |
/" 81%
o OAc  CH,Cl,, TA /
OAc 0.02 M, éthyléne H
Ph H Me
Ph OMOM
/ //" 58%
OMOM H
Me
OAcC
Me
; QAc //' 48%
__ —_—
H
Me

Schéma 274 : Approche de Hagiwara pour la synthéske systémes bicycliques

Trés récemment, Koreetiaa mis en place une stratégie reposant sur uneapsimilaire

pour la construction de systémes de type cyclopetitgcloxexa-indene (Schéma 275).

n Grubbs II

ROM/RCM

Schéma 275 : Approche tandem par Koreeda

3. Systemes bicycliqgues oxygénés et azotés par Arjo  na et Plumet

Arjona et Plumét® ont développé une séquence domino analogue & plarti7-
oxanorbornénés® incorporant une fonction éther d'allyle ou allynime présentant une
stéréochimie bien définie (Schéma 276).

392 Holtsclaw, J.; Koreeda, MDrg. Lett 2004 6, 3719-3722.
393 Arjona, A.; Cséky, A. G.; Murcia, M. C.; Plumet,Tktrahedron Lett200Q 41, 9777-9779.

394 Pour une revue récente : Arjona, A.; Csaky, A.Nrcia, M. C.; Plumet, Eur. J. Org. Chem2003 611-
622.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

=N_-0Ac = o , _ o
/ ol NN}
Ph 8 mol% Ru | o \\""‘OAC o \\
ratio E/Z
non précisé
H Hp PdIC5%  H
= 0] = 0]
--ll\‘ + --Il\
(@]
% pn Ohc Ph
O
T o tioE/Z
7 . 659, TAUOE/Z
H o 6mol%Ru| N \W one_ | Tlon precisé
c
%\/N\BOC CH,Cl,, TA Boc

Schéma 276 : Ouverture de 7-oxanorbornenes par Arjia et Plumet

Si la synthese stéréocontrélée de systemes biagdigelon un schéma domino est connue,
I'application de cette séquence a la constructersystemes tricycliques accolés n’avait pas

encore été envisagée.

lI. Construction de systemes tricycliques issus de
précurseurs endo

A. Premiére tentative : systeme 5-5-5

La premiere tentative a été réalisée sur un complotehu auparavant dans le cadre de
I'étude sur la réaction de Michael. Reprenant leden@pératoire décrit par Aubé sous
atmosphére d'éthylene, le compak®9 est mis en présence d’'une quantité catalytique de
catalyseur de Grubbs d&™ génération, dans le dichloréthane & températubsaaue. Aprés
trois jours, la réaction avance lentement et urveau produit apparait. Apres séparation, il
s’avere qu'il ne s’agit en réalité que du prodiL@0 résultant de la simple ouverture du

systéme ponté (Schéma 277).
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

O Rull 15 mol%,
DCE, TA

éthylene

129 160

Schéma 277 : Tentative de réaction domino sur un cqmsé vinylique

Une étude plus systématique a ensuite été repusdescompose vinylique non
substitué1613% En I'absence d’éthyléne, seuls des produits dgnpélisation, restant en
ligne de base par analyse CCM, sont obtenus. Esaumti 10 a 15 mol% de catalyseur Ru I, &
0.01 ou 0.05 M, le produit de simple ouverturé? est isolé avec un faible rendement
toutefois. Aucun produit tricyclique attendu n’elgéttecté. Lorsque le produit d’ouverture est

isolé puis remis en réaction, le résultat restatiqae (Schéma 278).

o) o)
EXE/} /\MgBr CH,Cl,, TA
10 g’uﬁ'% éthyléne
72% — Ru ll :
58 161 10-15 mol%
58 161 0.05 M

0.01 M

Schéma 278 : Ouverture du compose vinylique 161fon substitué

3% sugahara, T.; Fukuda, H.; lwabuchi,JY Org. Chem2004 69, 1744-1747.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques
B. Séquence tandem sous atmosphere d’éthyléene

Tenant compte du fait que le systéeme C-7/€s8C-8/C-9cis, C-8/C-3trans est sans
doute trop tendu pour étre formé par métati&sE! nous avons alors songé & allonger la

longueur de la chaine oléfinique dans I'espoir céaler au systeme 5-5-6 correspondant.

1. Construction de systéemes 5-5-6

a) Synthése du précurseur ponté

Le traitement de I'énon&8 par le bromure d’allylmagnésium en présence d'une
guantité catalytique de Cul ne conduit qu'au prodiaddition-1,2. C’est en s’inspirant des
conditions développées par Lipshtitzn présence de CuBr.6M& LiCF*° et TMSCI® que
le produit d’addition-1,4L63 est obtenu exclusivement avec un rendement de (&&#ema
279).

3% Sj ce systéme tricyclique parvenait a se formeseiait sans doute rapidement réouvert sous atmosp
d’éthylene.

397 Les systémes 5-5-&s de type triquinane sont plus courants : pour wengde de synthése impliquant une
réaction de Pauson-Khand intramoléculaire : PaguiettA.; Borrelly, S.J. Org. Chem1995 60, 6912-6921.

OTBDPS
Pour un exemple récent de systéme de type trigéimacentro-substitué : Cadieux, J. A.; Buller, DWilson,

P. D.Org. Lett 2003 5, 3983-3986.

OH
e U e
acétone
LI = o =19
e} TA, 5j, 79%

8 | ipshutz, B. H.; Ellsworth, E. L.; Dimock, S. Fsmith, R. A. JJ. Am. Chem. So&99Q 112, 4404-4410.
Allyltributylétain, MeLi, Cul, LiCl, TMSCI.

Lipshutz, B. H.; Hackmann, Q. Org. Chem1994 59, 7437-7444.

Pour un exemple récent : Reddy, S. H. K.; ChibaSkin, Y.; Moeller, K. DTetrahedror2001, 57, 5183-5197.
399 pour aider & la solubilisation du sel de cuivresde THF.

4% poyr une étude des additions conjuguées en peserEMSCI :

Alexakis, A.; Berlan, J.; Besace, Yetrahedron Lett1986 27, 1047-1050.

Corey, E. J.; Boaz, N. Wetrahedron Lett1985 26, 6019-6022.
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o LiCl e}

CuBr.Me,S
ED:‘} TMSCI
58 163

\

Schéma 279 : Allylation de I'’énone 58ans les conditions de Lipshutz

b) Mise en place de la réaction tandem

Dans ce cas, a notre grande satisfaction, le cadnpicgclique espérél64) est obtenu
avec un rendement de 64% en présence de 15 molRudg aprés 2 h d’agitation a
température ambiante sous atmosphere d'éthylereldatichlorométhane a 0.01M (Schéma
280). Lorsque la concentration est augmentée aVvD.G% rendements chutent entre 55 et
60%. En I'absence d’éthylene, le rendement n’ast gue de 20%. L'utilisation du catalyseur
de Grubbs de premiere génération sous éthyleneasitt par une réaction plus lente
(conversion incompléete apres 24 h a TA), nettemsoihs propre, qu’il convient de porter au
reflux du DCM pour obtenir une conversion complétein rendement de 30%. En revanche,
il est possible de réduire sensiblement la quadgtéatalyseur de seconde génération utilisée
jusqu’a 5 mol% et méme 2.5 mol% au prix d'une chuiedérée des rendements jusqu’a
54%2°1 Une optimisation des conditions de réaction (swlvaconcentration) n'a pas
cependant été étudiée plus en détail.

O

0,
163 5 mol% Ru Il

éthylene

\

54-64%

Schéma 280 : Accés au systeme 5-5-6

“91 pour une synthése de systémes tricycliques Sesrblsbles (a une jonction de cycle prés) selonstragégie
de métathese d'ényne suivie d'une réaction de ikler : Imbof, S.; Blechert, Synlett2003 609-614.

Ns
Ns m 1
m Ns m N N
oﬁw Rul O 150°c O 5
S— - 0,
ﬂl “ 30-55% a
Y

n=1..4
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques
c) Exemple de produits naturels tricycliques

Ainsi, en une ségquence de seulement trois étapdis&digjues, il est possible d’accéder
rapidement & ce type de systéme tricyclo [5.2%.@e squelette peu courant (Schéma 281)
est celui d’'une famille de sesquiterpenes -lesilpiaperfolanols- découverte en 1981 extraite

de plante$®*“%et présents aussi dans les métabolites issBsimgtis cinered®

8a—Presilphiperfolan-B-ol  Presilphiperfolan-B-ol ~ Métabolite issu de
Botrytis cinerea

Schéma 281 : Structure tricyclique semblable de paduits naturels

Le produit tricycliquel64 obtenu au terme de cette séquence domino nedlifiée par la
jonction de cycle C-7-C-8. Celle-ci dsans dans le produit naturetjs (position relative des
substituants) dans le systeme obtenu.

402 Bohlmann, F.; Zdero, C.; Jakupovic, J.; RobinsdnKing, R. M.Phytochemistry1 981, 20, 2239.

Zdero, C.; Bohlmann, F.; King, R. M.; Haegi, Rhytochemistry199Q 29, 509.

403 Alberto Marco, J.; Sanz-Cervera, J. F.; Morante, M Garcia-Lliso, V.; Vallés-Xirau, J.; Jakupoyid.
Phytochemistry1 996 41, 837-844.

404 Duran-Patron, R.; Colmenares, A. J.; Hernande&Ga.; Collado, |. GTetrahedror2001, 57, 1929-1933.
Collado, I. G; Herndndez-Galan, R.; Duran-Patron ®Imenares, A. J.; Cantoral, J. Phytochemistry1995
38, 647-650.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Deux synthéses totaf@3?® ont été publiées & ce jour ainsi qu’une approche

biomimétique?®’ 48

2. Construction de systemes 5-5-7

Suite au succes de cette approche pour la syntleesgstéme 5-5-6, I'introduction de
carbones supplémentaires au niveau de la chairfmigl® a été envisagée. Il est ici
nécessaire de préparer le réactif de Grignard sporedari® pour introduire jusqu’a deux
atomes de carbone supplémentaires & partir desmebbutén&® et 5-bromo-pentéfi&

commerciaux.

405\Weyerstahl, P.; Marschall, H.; Schulze, M.; ScheydpLiebigs Ann1996 799-807.
La fermeture du systéme tricyclique 5-5-6 estéeilisée par une réaction de Wittig :

(@]
Mea S
Me"

1. HBr, 32202

2. PPh, NaHMDS

WH l.monoperoxyphtalate H-..
de magnesium Me

H
Me 1.Zn, CHBr,,
“\H T|C|4

Me

Mex, 2.mCPBA  Me" 2. ZnBr, ve”
Me 3. LIAIH4 Me Me
Me
(-)-8a—Presilphiperfolan-g-ol

4% Cf note 403

“0’Selon une approche biomimétique, Coates a étudiérimation du squelette du presilphiperfolani la
solvolyse d’'un intermédiaire avancé impliqué dankibsynthése de produits naturels similaires.

Shankar, S.; Coates, R. M.Org. Chem1998 63, 9177-9182.

Me TfOH
Me' " -1200c Meg
/ puis M +
NaHCO,

H,0O

acétone
75°C

%8 pour une étude de la stéréochimie et de la réigctiu squelette du presilphiperfolanol :

Coates, R. M.; Ho, Z.; Klobus, M.; Wilson, S. RAmM. Chem. Sot996 118 9249-9254.

0% Mode opératoire : Mg, cristal d’iode, addition temiu dérivé bromé sur une suspension de Mg dafdffe
Le mélange est ensuite porté au reflux pendanfgies retour a TA, la solution du magnésien egtsafoutée
sur une suspension de sels de cuivre a -50°C ajauttde I'énone.

“1%pour les modes opératoires :

Kume, A.; Fujii, M.; Sekine, M.; Hata, T. Org. Chem1984 49, 2139-2143.

Paquette, L. A.; Galemmo, R. A.; Caille, J. C.;p&l, R. SJ. Org. Chem1986 51, 686-695.

Harding, K. E.; Burks, S. Rl. Org. Chem1984 49, 40-44.

“1 Adams, C. M.; Schemenaur, J.$ynth. Commuri99Q 20, 2359-2364.

269



Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Dans les deux cas et contrairement au cas allylepu@résence d’'une quantité catalytique de
CuBr-Me:S et sans ajout de TMSCI, les proddi&5 et 166 résultants exclusivement d’'une
addition conjuguée de l'espece organométalliquenséd faceexo sont obtenus (Schéma
282).

A"y o
Mg

| 10mo 78% 165
CuBr.MeS -

0,
5_8 ‘ 10 mol%

CuBr.Me,S
% 75% 166

WBr
Mg

\

Schéma 282 : Introduction de carbones supplémentads sur la chaine oléfinique

Dans les conditions de la réaction domino (0.01Mpibl%, Ru Il sous éthyléne), I'acces au
systéme 5-5-7 est réalisé avec un rendement a8 %> Par rapport au cas 5-5-6, la
réaction est ici plus lente puisqu’une nuit (corrén) est désormais nécessaire pour une

conversion totale (Schénz&3).

o
10 mol% Ru Il
CH,CI,, TA
2.5h
68% 6%
165 167 167bis

Schéma 283 : Synthese du systéeme 5-5-7

Pérez-Castelf$® a d'ailleurs récemment montré qu'il était possitieconstruire des sytémes
tricycligues 5-5-6 et 5-5-7 comparables en utilisame stratégie en tandem impliquant une
réaction de fermeture de cycle par métathése sdiuige réaction de Pauson-Khand (Schéma
284).

Lallemand, J.-Y.; Six, Y.; Ricard, [Eur. J. Org. Chen2002 503-513.
4126 0% de produit de simple ouverture sont égaleritenus.
“13Rosillo, M.; Casarrubios, L.; Dominguez, G.; Pe@stells, JOrg. Biomol. Chen2003 1, 1450-1451.
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||_C02(CO)6
@OJ 2. o0=(5]s5p

5mol % Rul |,
CH,Cl,
uis NMO (6eq),
P A 3h( ! 81%
Il
I[—Coz(w)e
O O O%
W O A
( A\
3:1 70% 11%
Il
lt—mz(w)e
a
NBoc O 6 5 NBoc O 6 5,,NBOC
\/\/\/K/ o + /H
42% 25%

Schéma 284 : Stratégie tandem RCM-Pauson-Khand pdtérez-Castells pour la

synthese de systemes tricycliques semblables

3. Construction de systemes 5-5-n (n > 7)

a) Systeme 5-5-8 : tentative de cyclisation

Pour la formation plus difficile du cycle a*'8 en revanche, la réaction est
sensiblement moins propre. Deux produits sont alsténpartir deL66 mais compte tenu des
faibles rendements (<10%), leur caractérisation méta a été délicate. Il s'agit
vraisemblablement du produit cycli¢é6ter accompagné majoritairement du prodié6bis
résultant d’'une simple ouverture du systéme poht&st aussi possible que le produit
tricycligue attendu présente une tension telle cglai-ci est a nouveau rapidement ouvert
dans les conditions de la réaction. Ces résultats pas pu étre améliorés en modifiant les

conditions de température ou de solvant (reflulo@M ou du dichloroéthane) et de dilution.

“4Pour un exemple de formation de cycle & 8 chaipansnétathése :

Pour une breve revue : Maier, M. &Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 2073-2077 et références citées.

Pour un recueil récent de références : Sibi, MARSmMul, M.; Hasegawa, H.; SubramaniaQfg. Lett 2003 5,
2883-2886.
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0 = 9
- + ee 166ter
\''H
166 \ 166bis ) <10%

structure ?

+ oligomeéres

Schéma 285 : Tentative de synthése du systéme 5-5-8
Paquett&™ et Krafft''® ont d'ailleurs indépendamment accompli la synthisale du (+)-
asteriscanolide, un produit naturel présentant ystéme tricyclique 5-5-8 semblable qui

différe cependant au niveau de I'une des jonctamsycle (Schéma 286).

Paquette

O 10 mol% Ru |

0.002 M
DCM, 40°C
93%

50 mol% Ru |

0.007 M
OTES DCM, 40°C
92%

Schéma 286 : Synthese de systemes 5-5-8 par PaquiettKrafft

“>paquette, L. A.; Tae, J.; Arrington, M. P.; SadoinH. J. Am. Chem. So200Q 122, 2742-2748.
4“8 Krafft, M. E.; Cheung, Y. Y.; Abbouch, K. Al. Org. Chem2001, 66, 7443-7448.
Krafft, M. E.; Cheung, Y. Y.; Juliano-Capucao, C.3ynthesi200Q 1020-1026.
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b) Systéme 5.5.9 : préparation du précurseur et tentate de cyclisation

La synthése du précurseur du cycle a 9 a nécdasppéeparation préalable du 6-
bromo-1-hexéne, un réactif disponible commerciatemeais codteu%:’ Le rendement de la
bromation du 5-hexénol en présence de;PBet d’une quantité catalytique de pyridine étant
faible (29%) et le réactif de départ relativemeheré™® une approche utilisant le 1,6-
dibromohexane a été adopté®Celle-ci consiste a réaliser la mono-éliminatienHBr, en
présence de HMPA, a haute température suivie diistdlation. Une quantité suffisante de

produit a pu étre ainsi obtenue en un seul esgag(B9%) (Schéma 287).

PBI’3 /\/\/\
/\/\/\ — = Br
HMPA
Br\/\/\/\ Br . W Br
200°C 39%

Schéma 287: Synthése du 6-bromohex-1-éne

La formation du magnésien s’est ici révélée plugdte que dans les cas précédents. Aprés
une addition lente du dérivé bromé et en l'absedeechauffage, le produit d’addition
conjuguée correspondant a été finalement obtenguantité suffisante, selon un protocole

analogue, avec un rendement non optimisé de 30#e (% 288).

o)
MgBr

CuBr.Me,S

30%
58 169

Schéma 288 : Synthese du précurseur et essai deatan domino pour le systeme 5-5-9

“17 Prix catalogue Aldrich : 1 g : 64.50 €.

“18 Skrinjar, M.; Nilsson, C.; Wisbrand, L. Getrahedron : Asymmetty992 3, 1263-1270.

“19 prix catalogue Aldrich : 5 g : 57.10 €.

“2Hoye, T. R.; Van Verdhuizen, J. J.; Vos, T. J.aZhP Synth. Commur2001, 31, 1367-1371.
Prix catalogue Aldrich : 25 g : 9.60 €.
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En présence de 10 mol% de catalyseur de GrubbsuH éthyléne, la réaction ne conduit
gu'au produit d’ouverture du cycle (Traces : rendatn<10%). A plus haute température,

pour favoriser la cyclisation suivante, la dégramaést importante.

La construction des systemes 5-5-6 et 5-5-7 mdatréabilité d’'une telle stratégie domino.
Dans le cas de la formation des cycles a 8 ou $ahg, il serait sans doute nécessaire
d’introduire un ou plusieurs hétéroatomes ou desggmentgentdisubstitués au niveau de
la chaine oléfinique pour favoriser la formationaygle moyen correspondant. La préparation
et I'étude de la réactivité des substrats précussdaes cycles de plus grande tailte 10

chainons) n'ont pas été effectuées.

C. Autres séquences tandem avec divers partenaires de métathese
croisée

Apres avoir étudié la cyclisation domino en présede I'éthylene comme partenaire
de métathése croisée, d’'autres partenaires omigélément envisagés. Par analogie avec les
travaux de Blechert et Arjona, le premier accepteste a été I'allyltriméthylsilane.

a) En présence d’allyltriméthylsilane

Dans le cas de I'adduit vinyliquksl, conformément a ce qui avait été observé avec
I'éthyléne, seuls les produits d'ouverture de cyslévie d’'une métathése croisée avec

I'allytriméthylsilane sont obtenus (rendement gla32%).

En présence de trois équivalents, trois produitst sbtenus (Schéma 289), I'un étant
monosilylé, les deux autres portant deux fonctidiMdS (les structures n'ont pas été

déterminées dans le détdf}.

421 - . : S .
On suppose en particulier par la représentatiorstiestures obtenues une stéréochimie exclusivetrard
des adduits de métathése croisée obtenus.
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TMS

o) 5 mol% Ru I
3 éq /\/TMS

CH,Cl,, TA
2h

82%

+ ,/5 O ou ou

TMS

TMS— B

T™S TMS

Schéma 289 : Séquence vinylique et allyltriméthylsine

Dans le cas le plus favorable du systeme allylij68 en présence de deux équivalents
d’allyltriméthylsilane, un seul composé tricycliquest obtenu 171, Schéma 290), celui

résultant de la séguence domino constituée schigueatient d’'une réaction d’ouverture de
cycle puis d’'une cyclisation pour conduire au syseétricyclique suivi de la métathése
croisée du résidu vinylique libéré avec l'allyltéthylsilane. Seul le produit de configuration

(E) est obtenu avec un rendement de 88%.

0 5 mol% Ru Il
2 éq A~.SiMe;

CH,Cl,, TA
163 \ 2h

171 (E) seul
88%

Schéma 290 : Séquence tandem en présence d’allyttéthylsilane
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Contrairement au cas avec I'éthyléne, cette réaast nettement plus propre en présence
d’'un accepteur de métathése croisée en phase homaegenme l'allyltriméthylsilane. Les
processus de polymérisation sont sans doute dégésaans ce cas. Un suivi par CCM de la
réaction montre la formation intermédiaire du tcieyl64 (obtenu en présence d’éthyléne)
avant d’observer sa disparition totale pour doma@roduitl71(Schéma 291).

163

Schéma 291 : Synthese du tricycle 171
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b) Autres accepteurs de métathese croisée

Une réaction similaire a été réalisée avec I'afiyéthylphosphonafé®** (61%,
produit de configuratiorE uniquement) et I'acrylate de méthyle (44% globadath pour

conduire a un seul produit tricyclique fonctionealiL72 173respectivement Schéma 292).

O

|I
9] (Et,0O)P
9 _A_P(OEY),
5 mol% Ru Il,
CH,CI,, A
2h

e (B) seul 172
61%

163

\

5 mol% Ru ll,
CH.Cl,, A, 4h

COzMe

(E) 173 @
39% 5%

Schéma 292 : Séquence domino avec l'allyltriethylmisphonate et I'acrylate de méthyle

Le rendement en présence de l'allyl triéthylphostte chute du fait peut-étre de la nature de
cet accepteur mais également en raison de la @oildvée de I'adduft’ ce qui complique

sa purification sur gel de silice. Le rendement eropbtenu avec l'acrylate de méthyle est

plus certainement lié a la nature de I'accepteilis@t La réaction de métathése croisée est en

effet connue pour se dérouler lentement avec llamye méthyle.

422 préparé par réaction d’Arbuzov a partir de triighgsphite et de bromure d’allyle avec un rendenaent
66% :

Gillis, R. G.; Horwood, J. F.; White, G. 0. Am. Chem. So&958 80, 2999-3002.

Dappen, M. S.; Pelliciani, R.; Natalini, B.; Monahal. B.; Chiorri, C.; Cordi, A. AJ. Med. Chem199], 34,
161-168.

‘2 Pour un exemple de métathése croisée en présendeytiou d’allyl phosphonate :

Chatterjee, A. K.; Choi, T. L.; Grubbs, R. Synlett2001, 1034-1037.

Lera, M.; Hayes, C. Drg. Lett 2001, 3, 2765-2768.

424 Cet adduit révéle peu par CCM. Seul le KMrp@rmet de visualiser des taches qui restent teey@ndant.
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La séquence domino serait alors plus directemenicuwwoencée par les réactions
d’oligomérisation du produit de départ, conduisardes sous-produits qui ne peuvent étre

régénérés en I'absence d’éthyléne.

Le caractere remarquable de cette séquence est el produit cyclisé est obtenu avec un
exces de partenaire de métathese croisée. Aucduniprésultant d’une réaction de métathese
croisée intermédiaire sans cyclisation n’est ohtérmuséquence tandem s’effectuerait donc
plus rapidement que la métathese croisée mémeurstpst un accepteur peu efficace
comme l'acrylate de méthyle qui est utilisé. Undralhypothése ne peut étre cependant
exclue : I'ensemble de cette séquence, sous centh@modynamique, pourrait conduire
aprés une succession de réactions de métathessecret de cyclisation au composé

tricyclique final attendd®

Dans le cas du compodé5 la substitution de I'éthyléne par I'allyltrimétisjlane conduit

également au composeé 5-5-7 atterlid( Schéma 293).

o 5 mol% Ru Il

CH,Cl,, A
2.5h

174 (E) seul
71%

Schéma 293 : Synthese d’un systeme 5-5-7 fonctiotisé

La réaction étant dans ce cas plus longue a temopérambiante que dans le cas précédent
avec le résidu allylique, celle-ci est portée dluxedu DCM pour achever la conversion de

I'adduit dominol67 en produit attendu aprés métathése croisée.

425 Cf note 394.
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D. Mécanisme de la séquence domino

Par analogie avec ce que propose Arjona, plusihemins réactionnels peuvent étre
envisagés pour expliquer la formation des compbse$ et 5-5-7 obtenus (Schéma 294).

Ru=—=
I-a I-b [l
0 Q2 o)
+ M
\ M
ROM || Ru= ROM| | Ru=
ROM | | Ru=
0

Ru=— I =\

Schéma 294 : Chemins réactionnels envisageables ptauséquence domino étudiée
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Une premiere alternative pour ce mécanisme consist@visager I'ouverture du systéme
ponté Chemin 1). La formation du métallacyclobutane peut condairdeux intermédiaires
régioisomeres. Selon la volea, le premier subit une réaction de métathese aopsRur
donner, aprés réaction intermoléculaire avec umeadétuivalent de carbéne, le produit
domino attendu. Le carbene régioisomeére, obtendapaviel-b, est ensuite positionné pour
poursuivre intramoléculairement (seltib-2) la séquence domino et donner le composé
tricyclique 164. Celui-ci subit enfin une réaction de métathesésée pour donner le produit
final 171 Selonl-b-1, I'enchainement fermeture de cycle-métathése é@eoést ici permuté
pour donner le composé attendu.

Le second chemin réactionnahémin Il) postule la premiere formation (moins probable
toutefois) du métallacyclobutane au niveau de labti liaison exocyclique qui évolue
ensuite selon une réaction d’ouverture-fermetureydée puis de métathese croisée.
Expérimentalement en présence d'un partenaire datihése croisée autre que I'éthyléne, on
observe intermédiairement la formation du composgdique 164 puis sa disparition en
faveur del71l En I'absence d’éthylene, aucun produit intermiéeligde typel75) résultant
d’'une simple ouverture suivie d’une métathese émisa pu étre observe.

Une expérience menée avec un seul équivalent Wati¢thylsilane montre que les deux

produits tricycliqued.64 et 171 sont obtenus en quantité égale.

1) 5 mol% Ru Il
1éq A~ SiMe;

CH.Cl,, TA
\ 2h

11 171

Schéma 295 : Séquence tandem avec 1 équiv d’allytethylsilane

Dans cet exemple, la formation du compb§é permet selon toute vraisemblance d’écarter le
cheminll (si 'on omet la réaction du carbene tricycliquee@ l'oléfine de départ) et de
montrer que le chemin réactionnel suit au moindigllament la voiel-b-2. La différence
entre les voied-a et |I-b réside au niveau du régioisomere formé lors davioture du

systeme ponté.
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Une expérience réalisée sur I'énoB8 ne portant pas de substituant allylique montre

cependant dans ce cas que la régiosélectivit@dediture est modeste (Schéma 296).

7 0 /)/ 0
ED:‘} 2 mol% Ru Il ‘-: f =
+
CH,Cl,, TA \ < Ié
1.1 2 SiMe, = _3
58 - -
Me;gSi_/—__

SiMe3

175 57:43 176

Schéma 296 : Régiosélectivité de I'ouverture de iéne pontée 58

L’ensemble de ces observations laisse ainsi pepselouverture du systeme ponté allylique
n'est pas régiosélective et que les deux vbe®tI-b sont certainement impliquées dans la
formation du composé tricyclique attendu.

Cette question de la régiosélectivité de I'ouvertde norbornénes non symétriques a été
étudiée notamment par Blech&tArjona**’et Tant?® (Schéma 297).

426 gchneider, M. F.; Blechert, 8ngew. Chem. Int. EA997, 36, 257-259.

“?"Revue : Arjona, A.; Csaky, A. G.; Murcia, M. CluRet, JEur. J. Org. Chen2003 611-622.

On pourra consulter également : Cuny, G. D.; CgoSidhu, A.; Hauske, J. R.etrahedron1999 55, 8169-
8178.

428 Mayo, P.; Tam, WTetrahedror2002 58, 9513-9525.
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SiMe
Blechert A
Va /}
ATMS ’ B
+
CH,Cl,, TA 3 s
Me38|_ 94%
75 :25
Tam
X
X
1. A _TMS H H.!
i N ;NN
7 X 5 mol% Ru | o “y, W ‘ T™MS
THF (/);\TMS 7,
2. Hy Pd
X =OH 30% (étape réaction tandem) 60 : 40
X =0Ac 53 % 69 :31
X = (=0) 43% (2 étapes) B0
Arjona et Plumet
H H
O ,‘\Y Y//,,
ﬂ\?H 1. A _0Ac / \ +
\\\‘\ "y \\\“ “ty
v 5 mol% Ru | @ M;\OAC O M;\OAC
2. Hy Pd

Y=0H 80 % 50:50
Y=0Ac75%19:81

Q
A 22 O OO
/ Ph il il
8mol% Rul g \\—\ 0 \
Ph oac  Ph

90% 8%

Schéma 297 : Régiosélectivité de I'ouverture des mmrnénes

Deux éléments sont a considérer pour rendre codgla régiosélectivité observée dans ce
cas d'un systéme bicyclique, d'une part lors d@pé de formation du métallacyclobutane et
d’autre part lors de la réaction suivante de métshcroisée. Les effets stériques ou de
complexation entre les ligands du métal et lestgubsts du systeme norbornene peuvent

alors modifier le cours de la séquence réactioanell
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lll. Extensions de la séquence domino

A. A partir de précurseurs exo

La synthése précédemment menée avec le dérndé conduit donc a un systeme
tricyclique dont la structure ne difféere de celugésd presilphiperfolanols que par la
configuration d’une seule jonction de cycle (Sch&®8). Dans le but de tester le potentiel de
cette nouvelle réaction, il a été envisagé de memer étude similaire sur les composés

analogues de configuratiaexq ce qui devrait permettre d’accéder au squelait@rdduit
naturel avec la bonne configuration.

H @] H 0]
Exo :_\\

Squelette des
presilphiperfolanol

Schéma 298 : Séquence domino a partir de composés e

1. Synthese des dérivés exo pontés

Les composésxqg précurseurs de la séquence domino, pourraienbbtenus a partir
du dicyclopentadiénexo (178 selon une stratégie identique (Schéma 299). Lidlme du
dicyclopentadiene&xo est décrite par addition-élimination de HI surdieyclopentadiéne-
enda*?® L'oxydation allylique du produit obtenu par S8 suivie de I'oxydation de I'alcool

résultant devrait conduire au compd$® attendu au terme de ces 4 étapes.

H H O
m 1. HI : 3.SeQ g
2. KOH 1 ) '4_'[6]' - !
H A
177 178 180

Schéma 299 : Projet de synthése de I'énone exo

“20swald, A. A.; Noel, FJ. Org. Chem1961, 26, 3948-3957.

Cookson, R. C.; Issaacs, N. S.; SzelkeTktrahedronl964 20, 717-722.
Nelson, G. L.; Kuo, C. LSynthesid975 105-106.

% |nman, R. C.; Servé, M. B. Org. Chem1982 47, 1140-1141.
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Suite aux difficultés de préparation du dicyclopeitneexo décrites par Nelson (pureté du
produit obtenu, mode opératoire délicat), nous avenvisagé une voie alternative plus
concise se fondant sur la réaction de Pauson-Kffaridénone exo 181 est effectivement
obtenue en une étape (54%) en présence du complexedicobaltoctacarbonyle,
norbornadiéne et NMO d’'aprés Moyé&rfoet Evan$®® (Schéma 300). Aprés désilylation de
I'adduit 181 ainsi obtenu en présence de TBAF au reflux, I'érexumespéréd 80 est obtenue

avec un rendement de 51%.

H P H P
_ Co(CO} 7 TBAF 2
NMO g g
H H

5équiv.  CH,Cl,

TA, 36h 54% 51%
181 180
Mo LiCl
ANAMIBT | cuBr.Mes /\MgBr cul
TMSCI
2 TBAF SN :
T™S
0 H = H —
68% N\ g7\ 31%

(non optimisé)

184 183 182

Schéma 300 : Stratégie adoptée pour la synthése desnologuesexo

Une quantité suffisante de la cétogwo vinylique 182 a pu alors étre obtenue (37%) selon
une voie analogue a celle précédemment décrite lpocomposéendol161 en présence de

bromure de vinylmagnésium et d’'une quantité catpgt de Cul.

431 pour une revue récente :

Sugihara, T.; Yamaguchi, M.; Nishizawa, @hem. Eur. J2001, 7, 1589-1595.

Brummond, K.; Kent, J. LTetrahedror200Q 56, 3263-3283.

Pour une étude bibliographique approfondie :

Gagosz, FThése de doctoraEcole Polytechniqu002

Khand, I. U.; Knox, G. R.; Pauson, P. L. Watts, B\,. Foreman, P. LJ. Chem. Soc., Perkin Transl®73 977-
981.

432 Castro, J.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. B. Am. Chem. So200Q
122 7944-7952.

433 |gbal, M.; Vyse, N.; Dauvergne, J.; Evans, PTAtrahedron Lett2002 43, 7859-7862.
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L’acces a I'adduitexo allylé 184 est réalisé selon le mode opératoire inspiré ppshiitz
(Schéma 300). L’éther d’énol silylE83 obtenu (87%), résultant exclusivement d’une agaqu

d****>est ensuite complétement désifyféen présence de TBAF (68%). Par

selon la faceex
rapport & I'approche précédente, le gain est icilelex étapés’ et permet un accés rapide,
toutefois non optimisé, aux adduésoespérés incorporant une unité vinyliqa8z 37%}

ou allylique (84, 68%).

2. Tentative d’ouverture-cyclisation des adduits exo

Malheureusement, dans les conditions de réactionirdp et contrairement au cas
endq seuls les produits d’ouverture ont été isoléhéBm 301). Ceci s’explique sans doute
par le fait que la tension au niveau du systenoydiique exoa former est trop importante.
Dans le cas vinylique, cette contrainte est doablapte tenu de la configurati@xoet de la

construction non favorable du systéme 5-5-5.
H O
= ()
A :—  Rull <:'Eé
H O éthylene D
B —< H =
1— @i§ 0(oul\
oz
A\

Schéma 301 : Echec de la cyclisations des compos¥s

434 Pour un exemple d’addition conjuguée sur ce typeédonaxo:

Igbal, M.; Evans, P. ATetrahedron Lett2003 44, 5741-5745.

Schore, N. ESynth. Commuri979 9, 41-47.

%5 Pour une étude de la régio et de la stéréosétéciile I'addition d’espéces organométalliques ses c
systémes ponténdoou exo:

Dols, P. M. A.; Verstappen, M. H.; Klunder, A. J.;Awanenburg, BTetrahedronl993 49, 11353-11372.

43¢ pour d’'autres exemples, plus délicats & mettreewre, de désilylation de ce type d’énone :

HF : Negishi, E.; Swanson, D. R.; Cederbaum, FTEkahashi, TTetrahedron Lett1987 28, 917-920.

H,/Pd : Magnus, P.; Exon, C.; Albaugh-RobertsornTdtrtahedronl 985 41, 5861-5869.

HCI : Karpf, M. Tetrahedron Lett1982 23, 4923-4926.

TfOH cat. : Loebach, J. L.; Bennett, D. M.; DankejsR. L.J. Am. Chem. So&998 120, 9690-9691.

4373 étapes contre 5 pour I'introduction de la fometallyle, 2 contre 4 pour accéder & I'éneme.

38 Dans ce cas, la mise en place d’'une séquencéqdertirectement & partir de I'adduit de Pausonshaa
pas été examinée. La quantité de produit obterloa Eevoie précédemment décrite était suffisante atade.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Ces observations ont d'ailleurs été confirméesupacalcul de DF réalisé au laboratoire
DCPH (Ecole Polytechnique) par Audrey Moores (Sch&®a). La différence d’énergie
entre les deux produits tricycliques issus de Ieendoou exoest en effet tres importante
de l'ordre de 15 kcal.mdl Ces deux produits n'étant pas en équilibre, it faéanmoins
considérer cette valeur avec précaution dans llaletone conférer qu'une dimension relative

a ce résultat en faveur du systéanelo

HF = -580.1946208
+ 0 kcalt

HF = -580.1710178
+ 14.8 kcaf?

Schéma 302 : Comparaison des énergies des systeBi&s6endoet exopar DFT

La structure du squelette des presilphiperfolanaietne cependant que de tels systemes de
type 5-5-6 de jonction C-7-C-Bans, C-8-C-9cis, C-8-C-3trans sont stables. Cette étude
prouve qu’ils ne sont pas accessibles par uneégteadomino ; la tension supplémentaire
induite par la présence d’'une double liaison aeanvdu systeme tricyclique est peut-étre a

I'origine de ce résultat.

B. Construction de systémes 6-5-n et 5-6-n

1. Acceés aux tricycles de type 6-5- n

Toujours dans l'optique d’étudier le potentiel déteeséquence réactionnelle, il a été
envisagé d’étendre ce protocole a la synthesestérag 6-5 (Schéma 303).

439 Sur une base 6-31G* avec le logiciel Gaussian.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

endo ou exo ( m \

Schéma 303 : Projet de synthése de structures trichques de type 6-5

a) Approches de Phillips

Phillips**® a développé une séquence semblable sur un sysiémtgpe bicyclo
[2.2.2]octéne (Schéma 304).

© a @/CHO b @)\/

Conditions et réactifs : (a) acroléine, SH@H,CI,, -78°C->-30°C,
97%; (b) bromure de vinylmagnésium, THF,-78°C, @b?b.

H\ HO H
4 mol% Ru I
93%
CH,Cl,,
TA, 24h
QO Me |
2mol% Ru Il z \\ 60%
CH,ClI,,
TA, 2.5h
HO Me H
0 - A
4 mol% Ru Il @‘ 65%
toluéne A
=, TOH ’
Mo 18 h

Schéma 304 : Synthese de décalines et d’hydrindangear Phillips

440 Minger, T. L.; Phillips, A. JTetrahedron Lett2002 43, 5357-5359.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Les systémes décalines et hydrindanes fonctiomsaiisnt obtenus avec de bons rendements
(52-93%) en présence du catalyseur de Ru Il. Le=uasinotent que le catalyseur de Grubbs |
est inefficace. lls soulignent également l'impodard’effectuer au préalable une purge du
systéme avec de I'éthyléne pour atteindre des reedts satisfaisants.

Il a été envisagé de tester rapidement la fais@hiie cette séquence a partir d'un précurseur
décrit. L'objectif est ici d’évaluer I'hypothése lse laquelle I'ouverture d’'un cycle a 6
chainons compris dans un bicycle @&¥%o pourrait induire suffisamment de souplesse pour

permettre une cyclisation tandem (Schéma 305).

Schéma 305 : Modeélexo pour I'ouverture d’'un cycle a 6 chainons par métatese

b) Synthese des précurseurs

La synthése de I'énone conjuguBa 187 a donc été réalisée en trois étapes (Schéma 306) a

partir du 5,5-diméthoxy-1,2,3,4-tetrachlorocyclofliéne commercial d'apres la procédure

décrite par Chot**
OMe
MeQ OMe MeO cl
Cl Cl 70°C Cl
+ 2 98% 185
16h  Cl7
Cl Cl
50eq Ng EtOHA
3h
H O MeO—, OMe
187 @i} 2 186
- APTS
THF, H,0,
8% ' aona 80%

Schéma 306 : Synthése de I'énone 18Apres Chou

“1Chou, T. C.; Chen, L. L.; Lin, C. Bynth. Commuri991, 21, 1301-1306.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Le composé tétrachlord85 est obtenu aprés réaction de Diels-Alder (98%)cake
cyclopentadiéne substitué commercial. Celui-ciestuite déchlofé® en présence d’'un large
exces de sodium dans I'éthanol (80%). L'acét8b est ensuite déprotégé en présence
d’APTS a chaud dans un mélange THEHII subit ensuitén situ un réarrangement de Cope
pour conduire directement au prodaeio attendu (88%) 187, Schéma 307). L'énong87
obtenue est ensuite allylée dans les conditiona égpquées. Un seul diastéréoisomere
(188 est obtenu avec un rendement non optimisé de

résultant d’'une attaque selon la fac®

51%.

Meo—OMe 0 o
\ N
7 Cope
— | 7 — >
N
) 5 _Lc I
H CuBr.MeS H O
' TMSCI :
188 51% @:ﬁ @i} 88% 187
Aoz AN\ MgBr
N\

Schéma 307 : Fin de la synthése du précurseur derksaction domino

c) Echec de I'ouverture du systéme ponté

En revanche contrairement a ce que Phillips avaservé sur des systéemes pontés
analogues, le compod88 reste inerte apres un ajout de 10 mol% de catalyde Grubbs Il
sous atmosphére d’éthylene a température ambiamene au reflux du dichlorométhane ou
du toluéne. Aucun produit de simple ouverture dgleyn’est observé, les produits de

dégradation étant alors majoritaires (Schéma 308).

H O

: Ru Il _ _
@:g Produit de départ ou dégradation

it CH,Cl,, DCE

H =

toluéne
AN

Exo

Schéma 308 : Echec de la tentative d’ouverture dwcle par métathese

2 Lap, B. V.; Paddon-Row, M. ML. Org. Chem1979 44, 4979-4981.
Pour une déchloration en présence de Nag/Nltehta, G.; Reddy, S. Rhem. Commuri999 2193-2194.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Cette observation rejoint ici celle de Hagiwfaqui n'avait pas été non plus en mesure
d’accéder au composé bicyclique correspondant (Bat&09). Dans ce cas, 'encombrement
stérique de la double liaison en raison de la pn@gi de trois groupements méthyles pourrait

empécher I'approche du catalyseur.

Ru |
7 —#— Produit de départ
/ OAcC

Schéma 309 : Echec également constaté par Hagiwara

Dans notre cas, la configuratiemodu substrat serait susceptible d’expliquer cditeace de
réaction. Pour tester cette hypothese, la syntthie$bomologueendoa été envisagée dans un
second temps en suivant une approche décrite part4e*°

L'adduit de Diels-Alder entre le 1,3-cyclohexadieeé la p-benzoquinone fraichement
sublimée est obtenu avec un rendement de*®2¢689 Schéma 310). Une époxydation
chimiosélective de la double liaison appauvrie kttéons conduit, aprés réarrangement de
Favorskii, a la cyclopenténone pontée correspordidit**’ La fonction ester résiduelle est

“49pour conduire au compod®?2

ensuite saponifiée et le composé obtenu est décAé)
attendu au terme d’'une séquence comprenant 5 r@pelement global 30%). Le précurseur
allylé 193 est ensuite obtenu de fagon totalement diastde@tis® dans les conditions déja

décrites (76%).

43 Hagiwara, H.; Katsumi, T.; Endou, S.; Hoshi, Tuz8ki, T. Tetrahedron Lett2002 58, 6651-6654.
“4Herz, W.; lyer, V. S.; Nair, M. Gl. Org. Chem1975 40, 3519-3521.

Yamashita, Y.; Mukai, TChem. Lett1984 1741-1744.

45 pour une stratégie alternative : B6hm, M. C.; CBtrV. C.; Gleiter, R.; Paquette, L. A. Am. Chem. Soc
198Q 102 7218-7228.

446 Barborak, J. C.; Khoury, D.; Maier, W. F.; Schleye. R.; Smith, E. C.; Smith, W. F.; Wyrick, C. Org.
Chem 1979 44, 4761-4766.

47 Marchand, A. P.; Chander Suri,5.0rg. Chem1984 49, 2041-2043.

448 Klunder, A. J. H.; de Valk, W. G.; Verlaak, J. Msghellekens, J. W.; Noordik, J. H.; Parthasaratty,
Zwanenburg, BTetrahedroril985 41, 963-973.

49 Garland, R. B.; Miyano, M.; Pineh, D.; Clare, Nfinnegan, P. M.; Swenton, l. Org. Chem199Q 55,
5854-5861.
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(@] @] (@]
© benzénep 30% H,0,
+  —— (@]
16 h Na,CO;
o o Acétone, 2h o

o o
189 190 '
[ Lict, 7 1. NaOH 7
CuBr.Me,S . NaOH,
Z\_-MgBr 2. 160°C, 15min 1
\ TMSCI 36% 4 étapes 2t
76%
192

Schéma 310 : Synthese de I'énomadoallylée 193

Malheureusement, comme dans le cas de I'homoleggdl n'a pas été possible d’ouvrir un

tel systeme tricyclique (Schéma 311).

Ru ll
—_— Produit de départ ou dégradation

CH,Cl,, DCE
toluene

\

Endo

Schéma 311 : Echec de I'ouverture du systéme tridygue endo
L’équilibre de la réaction d’ouverture de cycleasenlors tres déplacé en faveur du produit
ponté dans le cas d’'un systéme a 6 chainons (oemient a son homologue a 5 chainons).

En dehors des réactions de polymérisatite travail de Phillips est, & notre connaissatee,

seul exemple de la littérature décrivant I'ouvegttirde ce type de systéme par métathése.

*%pour un exemple de polymérisation par ouvertureydie (ROMP) en présence du catalyseur de Shrock :
Conticello, V. P.; Gin, D. L.; Grubbs, R. B.. Am. Chem. Sot992 114, 9708-9710.

L@OR Mo
/ OR m ----Q--u\

ROMP

RO OR
n

“>1 Pour un exemple d’ouverture dans des conditioggantes plus classiques (NaJ®uCk) :
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Aprés avoir étudié l'influence de la taille du aydusceptible d'étre formé au terme de la
séquence domino sur des composgdo ou exo et tenté d’ouvrir un systeme ponté pour
libérer un cycle a six chainons, il a été envisdgécaliser 'addition conjuguée sur un dérivé
de type cyclohexénone et non plus cyclopenténong pwettre en place une séquence
analogue et accéder ainsi a des systemes de typagSchéma 312).

endo ou exo ( o
m

Schéma 312 : Projet de synthése de systemes trigguks 5-6n

2. Acces au tricycle 5-6- n

a) Tentative de synthése de I'énonexo 194

Par analogie avec la séquence impliquant I'adbi® la synthese de I'énoremdoou

ex0194 a été considérée.

Une seule référence par Shitiérait état de la synthése du compd$é —de configuration
3,454

excobtenu par réaction de Diels-Alder entre le diede Danishefsk et le
norbornadiéne suivie d’'une élimination catalyséeTSOTf (Schéma 313)°
Shiner
OTMS OTMS H O
@ 140
. 194
tube scellé, 7 i TMSOTf a
-78°C, CHCI
OMe HCl, 37%

Schéma 313 : Synthése de I'énone 194 par Shiner

Hauser, F. M.; Mal, DJ. Am. Chem. So&983 105, 5688-5690.

52 ghiner, C. S.; Vorndam, P. E.; Kass, SJRAm. Chem. Sot986 108 5699-5701.

453 Danishefsky, S.; Kitahara, 3. Am. Chem. Sot974 96, 7807-7808.

Danishefsky, S.; Kitahara, T.; Yan, C. F.; Mords). Am. Chem. Soit979 101, 6996-7000.

44 préparé avec un rendement de 60% & partir dentétdoxybuténe-2-one en présence d¢NEnCh et
TMSCI.

4>>Vvorndam, P. EJ. Org. Chem199Q 55, 3693-3695.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

Aprés avoir tenté de répéter a plusieurs reprisgzatocole’®

il na pas été possible d’isoler
le produit attendd>’ De multiples produits sont alors formés dans ceslitions rendant cette

réaction inexploitable.

b) Approches pour la synthése de I'énonendo194

Dans ce contexte, une approche alternative poayrthése du composé homologue
endoa été envisagéd® La synthése de I'adduit95 a été ainsi réalisée en deux étapes
(Schéma 314) aprés réaction de Diels-Alferentre le 1,3-cyclohexadiéne et

I’'hexachlorocyclopentadiéne, suivie d’'une déchiorat

cl. cl
1. 70°C, nuit
of cl 4 © @ 43 % 2 étapes195
2.Na, EtOH
cl g
Cl ) SeQ ou
# CrO;, DMP

0
ou
QO o Qg
OH
Schéma 314 : Tentative de synthese de I'énone Jto

L’'oxydation allylique de cet adduitl®5 en présence de Sg@ conduit & un mélange de
produits difficilement séparables parmi lesquelpriaduit attendu n’a pas été identifié. Au vu
des spectres RMN, il semble que I'alcool résultamtl’'oxydation de la seconde position
allylique tri-substituée ait été formé. Il est pbss par ailleurs que I'élimination de I'alcool
obtenu constitue une réaction secondaire non reajlig. D’autres tentatives d’oxydation
allylique (SeQ, t-BuOOH / CrQ, 2,5-diméthylpyrazof@®“®) se sont également soldées par

un échec.

456 Ce protocole est sommairement décrit dans le coepkarticle de Shiner et dans la partie suppléaien
disponible sur micro-film. Aprés maintes recherchés service de prét inter-bibliothéques a I'Ecole
Polytechnique n'a pas été en mesure d’obtenir wpgecde cette partie expérimentale tant convoitBest
directement auprés de I'éditeur duAm. Chem. So€I’ACS) moyennant $17 qu'il a finalement été pgbisde
I'obtenir.

457 Quel dommage lorsqu'il faut prés d’'un mois poupsecurer cette référence.

48 Cette stratégie a été envisagée par analogie @llecmise au point pour la synthése de I'énb8eaprés
oxydation allylique du dimére du dicyclopentadiémela

4% Ccardenas, C. G.Org. Chem1971, 36, 1631-1637.

60 salmond, W. G.; Barta, M. A.; Havens, JJLOrg. Chem1978 43, 2057-2059.
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Devant ces difficultés, un schéma beaucoup moinscdi(Schéma 315) a été congu en
envisageant un réarrangement de Wharton (par deaegc I'interconversion présentée pour

les composés6 et58) & partir d’un intermédiaire décrit par Takai.

} : ;O::> ) : ,OH|:|r> } A
194 19(;

Schéma 315 : Stratégie alternative envisagée pour la syate de I'énone 194

L'adduit de Diels-Aldet>® obtenu entre le cyclopentadiéne eplaenzoquinone fraichement
sublimée (76%) est réduit dans les conditions deheu(44%3** pour conduire au diol
allylique (196) correspondant. En présence d’'une quantité cajatytde P¢Cl(PPh), et de
formiate d’ammonium au reflux de I'acétonitrile¢tione attenduel®7) est obtenue avec un
bon rendement (72%) (Schéma 316).

1 pour des exemples avec les modes opératoires @limexydation allylique :

Liddle, J.; Huffman, J. WTetrahedror2001, 57, 7607-7612.

Lee, K.; Cha, J. KJ. Am. Chem. So2001, 123 5590-5591.

Pearson, A. J.; Fang, d. Org. Chem1997, 62, 5284-5292.

62 Takano, S.; Moriya, M.; Ogasawara, $ynlett1993 601-602.

Takano, S.; Higashi, Y.; Kamikubo, T.; Moriya, MDgasawara, KSynthesid993 948-950.

463 Marchand, A. P.; Allen, R. Wl. Org. Chem1974 39, 1596-1596.

Barborak, J. C.; Khoury, D.; Maeir, W. F.; Schleyer R.; Smith, E. C.; Wyrick, Cl. Org. Chem1979 44,
4761-4766.

464 Contrairement aux nombreux résultats de la littéea il n'a pas été possible d’obtenir un rendemen
supérieur apres plusieurs essais. Les raisons @ertstat sont encore inconnues : solubilité aqueusdiol,
dégradation ?

On pourra consulter a titre d’exemple :

Wu, H. J.; Chao, C. S.; Lin, C. @. Org. Chem1998 63, 7687-7693.

Parchand, A. P.; LaRoe, W. D.; Sharma, G. V. Mrj,S1 C.; Reddy, D. Sl. Org. Chem1986 51, 1622-1625.
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0 OH
1.-78°C, :
MeOH, 76%
+ 196
2. NaBH,, _
0 CeCk, 0°C, 8H

44%

pacypery, | MO0

72% 197

Schéma 316 : Synthése de I'énone 197 d’aprés Takano

La présentation du mécanisme proposé par TdRapour le réarrangement du monoacétate
correspondant est reporté en ritfe.

L’époxydation en conditions basiques de I'énonesiaitotenue conduit au céto-époxyties
correspondant (79%), substrat du réarrangementtiEtdn?®’ Le traitement de celui-ci avec
5 équivalents d’hydrazine-hydrate (B¥H,-xH,O) en présence d’une quantité catalytique
d’acide acétique dans I'éthanol (0.25M) conduitacbol allylique espérél@9 avec un
rendement de 27%. L'utilisation d’'un exces d’hydinazcomme une modification des
conditions de température ou de concentration np@st permis d’améliorer ce rendement.
Seul l'usage d’hydrazine monohydrate (MH,-H,O) dans I'éthanol (0.25M) a température

ambiante a permis d’améliorer modestement ce readepour atteindre 41% (Schéma 317).

% Takano, S.; Moriya, M.; Kamikubo, T.; Hiroya, KOgasawara, KTetrahedron Lett1993 34, 8485-8488.
466 Takano postule la formation d'un complexallylique suivie d’un interconversionc et d’une élimination
syn Le complexe de palladium s’additionne ensuit@ol@veau selon la face la plus dégagée. Une isaatiénis
suivie d’'une éliminatiorsyndu proton le plus acide conduit enfin a I'énorteradue (Schéma en note).

AcQ H  Pd-OAc H

H Z,H  formation du »{
EE—— interconversio
complexer-— . =0 _
> allylique i H H < YH Pd=OAc
H:H HO HO
HO
éliminationsyn
H
. nouvelle \ \/Pd_OAC
»Pd=OAC  4qdition )
" Bl _
>~H isomérisation H
OH

57 Se reporter aux références déja évoquées au ghpptédent : note 328.
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EtOH 0.25 M oH
NaOH, HO, AcOH cat. @’ 199
0
197 198 A 22%

NH,NH,.H,0 TA  41%

Schéma 317 : Réarrangement de Wharton pour la synése de I'alcool 199

L’alcool allylique est ensuite oxydé en présendBX. Le suivi de cette réaction par CCM ne
montre la formation que d’'un seul produit. Apreaittment aqueux en revanche, deux
composés sont obtenus dans un rapport 1:3: I'éatteedue 194 ainsi gu’'un composé
réarrangé€Z00) dont la structure a pu étre déterminée par RMMé8@ 318).

OH LIBX, o
2. H,0 Ty
199

194 1 : 3 O 200

Schéma 318 : Obtention d’'un mélange de deux prodsitaprés oxydation

Liao*®® a décrit un réarrangement thermitfiede cette nature, de type Cdpesur des
composés similaires obtenus par réaction de DiklsrAentre le cyclopentadiéne et une

ortho-benzoquinone masquée dérivée d’'un méthoxyphérbkfBa 319).

OMe e} Rl R2
@ DAIB 3 OMe
+ - _
MeOH, A
R J o
' R R MeO OMe
R> R,
DAIB = di-acétoxy-iodobenzéne A

55-91% R,

R, R,

Schéma 319 : Instabilité thermique de systéme tygmone conjuguée 194 par Liao

8 Hsu, D. S.; Rao, P. D.; Liao, C. Chem. Commuri998 1795-1797.

489 pour une observation semblable : Yamashita, Yka¥yur. Chem. Lett1978 919-922.

470 pour d’autres exemples sur des systémes pontdsiat#es : Bratby, D. M.; Chadwick, J. C.; Fray, IG.
Saxton, R. GTetrahedronl977 33, 1527-1532.
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Dans I'étape d’oxydation étudiée, le caractére lexwhique de la neutralisation de la réaction
(ajout d’eau pour faire précipiter les sels d’'1Bpurrait expliquer la formation de ce produit
de réarrangement.

Quelles que soient les conditions d’allylation decétonel94 (LiCl, CuBr.MeS, bromure
d’allylmagnésium, TMSCI) ou de type Sakurai (trimésilylacétylene, trichlorure d’indium),

le produit isoméris&00 précédemment décrit est obtenu trés majoritairémén produit

désiré n’est présent qu’'a I'état de trace.

A lissue de cet effort de synthése, nous avonscdmis en évidence que le produit
initialement visé est prompt a se réarranger salop réaction de type Cope. Cette
observation n'avait pas été prévue d'apres I'examena littérature avec la synthése de
I’'hnomologueexopar Shiner. Ce n’est que tardivement que les tradauLiao ont apporté un

éclairage important qui invite a reconsidérer cettie.

En l'absence d’'une étude plus approfondie de lilgeade ce type de composé en fonction
des différents substituants de I'énone par exenilpéedonc fallu abandonner cette méthode
impliquant une énone pontée de configuratera En revanche, il serait nécessaire de
reconsidérer la synthése de I'én@x® décrite par Shiner. En effet, ce systéeme ne depaait
subir de réarrangement thermique. Il serait alossible d’étudier la réactivité de ce type de
substrat dans la synthése domino avant de se e¢sgentuellement a écarter cette méthode

pour la construction de composés tricycliques ge §-6n (Schéma 320).

194 exo 201\\‘

Schéma 320 : Perspective avec I'énoe&o194
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C. Séquence tandem a partir d’adduits 1-2

1. Synthese des précureurs et tentatives de protect  ion

Aprés avoir étudié en détail le potentiel et lasitiitions de la réaction domino
impliqguant des produits dérivés d'une addition cguojge, nous avons songé a mener une

étude comparable sur des systémes obtenus apigerad¢? (Schéma 321).

Adduits 1,2

Schéma 321 : Projet de séquence domino a partir ddduits-1,2

Dans ce cas également, l'addition-1,2 sur les déride type cyclopenténone et
cyclohexénon®’ s'effectue selon la fagxola plus dégagée (Schéma 322).

N TBSOTH,
7 “MgBr 2,6 Iut., 0°C
‘ n=1
o 30% (non opt.)
202
58, 197

n

HO / AcO

‘ ZN\_-MgBr ' n=0 7
205
n=0 Ac,0, Pyr,

n  60°C, 50%

0 81% 203
1 43% (nonopt.) 204

n
n

Schéma 322 : Addition-1,2 et tentative de protectiode I'alcool tertiaire résultant

4’1 Les rendements sont plus faibles pour cette $ésix chainons car la pureté des produits de dépitiseé
n'était que « moyenne ».
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La protection de Il'alcool tertiaire ainsi obtenR08 s’est cependant révélée délicate. Le
groupe TBS ne pouvant étre installé suite a unmbcement trop important, c’est un acétate
qui a pu étre introduit en présence de 10 équitaldianhydride acétique et de pyridine a
60°C. Dans le cas du cycle a six chainons, unatteatde protection de I'alcool vinylique
obtend’® (202 a échoué suite a I'élimination de cet alcool iaingé. Une étude plus
approfondie des différentes méthodes existantes paiéger un alcool tertiaire encombreé

(céténes ou isocyanat&spar exemple) n'a toutefois pas été réalisée.

2. Tentative d’ouverture-cyclisation

Dans les conditions domino sous atmosphére d’étbyl@ucun produit tricyclique n'a
pu étre observé, que la fonction alcool soit prégegu non. Seul le produit d'ouverture est
alors obtenu avec un faible rendement (<10%) (Sct828x Un résultat identique est obtenu

avec le composé vinyliquzD2

5 mol% Ru ll

éthyléne

e}
11
= O

+ oligomeres

Schéma 323 : Echec de la séquence domino sur lesduribs d’addition 1,2

Il est possible que la présence d’'un centre quaitera proximité nuise a la coordination du

carbene et/ ou a I'étape de cyclisation compte tkys contraintes de tension de cycle.

Le role de la double liaison dans le cycle a cihgioons d&8, qui pourrait introduire une

oy

tension de cycle supplémentaire, a été considépéggarant le dérivé satuzé4.

472 Kaiser, E. M.; Woodruff, R. Al. Org. Chem197Q 35, 119-1199.
473 Bailey, W. J.; Griffith, J. RJ. Org. Chem1978 43, 2690-2691.
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A partir de I'énonés8, une addition conjuguée d’hydriiféconduit & la céton204 (78%) qui

est ensuite fonctionnalisée (48%, non optimisé)ndDaet exemple, la polymérisation est

également importante pendant la réaction de méattgeul le produit de simple ouverture

(206) est isolé a I'état de traces. Le produit de dépast pas complétement consommé apres
4h a température ambiante en présence du catalgsgarubbs Il sans doute en raison d’'une

complexation de I'espéce réactive au niveau duatligque (Schéma 324)?

@] O HO
Dibal-H, Cul 2 S
48% (1 essai)
78%
58 204 5 mol% Ru II\ 205

Produit de départ + oligoméres + 206

T
o)
Z\

I

Schéma 324 : Séquence domino tentée sur le dérivlague 205

Hagiwara observe d’ailleurs un résultat identique la cyclisation de composés analogues
présentant un alcool libre. Les produits de dépant alors entierement récupérés (Schéma
325).

/
7z OH  Rul . ,
ou ———  produit de départ
éthyléne
Z
\—~0H

Schéma 325 : Nécessaire protection des alcools nréet par Hagiwara

47 D’aprés un mode opératoire inspiré de : TsudaH@&yashi, T.; Satomi, H.; Kawaloto, T.; Saegusa, T.

J. Org. Chem1986 51, 537-540.

4> Hoye a montré que la présence d’alcool allyliqua &ffet bénéfique dans le cas de la fermetureydie par
métathése ; ceci ne semble pas étre le cas ici,Hoy; Zhao, HOrg. Lett 1999 1, 1123-1125.
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Chapitre VI : Métathése domino pour la constructitensystémes tricycliques

En revanche, dans le cas de systémes non pontgityH&a montré pour la synthése de
systémes tricycligues angulaires que la proteaties fonctions alcools allyliques tertiaires

n’est pas toujours indispensable (Schéma 326).

Harrity

20 mol% Ru |

[

DCE
48 h, 60°C

WOH

WOH 10 mol% Ru |

DCE HO'
48 h, 60°C

Schéma 326 : Synthése de systémes tricycliques alagnes non protégés par Harrity

Le produit 207 d’addition-1,2 diastéréosélective du bromure glallmagnésium sur le
composé ponté63 pourrait permettre I'introduction d’une secondapét de cyclisation dans
cette séquence pour accéder a des systemes tétraegale type 6-5-5-6 selon une approche
domino double (Schéma 327). Dans ce cas a nouvieawroduit de départ reste
majoritairement intact. En revanche, le comp®88 résultant de I'ouverture du pont suivie
d’une cyclisation a pu étre observé. Cette obsenvaionfirme que la cyclisation pour former
le systeme 5-5-6 est bien favorisée par rapportelée dmpliquant un centre allylique

gquaternaire.

478 Bassindale, M. J.; Edwards, A. S.; Hamley, P.;rgaH.Chem. Commur200Q 1035-1036.
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e
= _-MgBr - ~OH
——~ (sls)
5 mol%
\ Ru Il @ H
163 207
5 mol%
Ru Il \

Produit de départ
+

+
oligomeres

208 Traces Traces

Schéma 327 : Tentative de double cyclisation domino

L'addition de bromure d’allylmagnésium sur l'adduiticyclique 164 donne de facon
diastéréosélective un seul alcool allylig2@8 Une tentative de cyclisation en présence du
catalyseur de Grubbs 1lere génération conduit deiemannattendue a un produit

é77,478

isoméris (avec un rendement de 50% et dont la structur@asaété déterminée) et non

au produit tétracyclique espéré (Schéma 328).

Produit isomérise,
Structure précise non
déterminée

164

—_—

Schéma 328 : Isomérisation du tricycle 208 en présee de Ru |

47" Pour une revue récente des réactions d’'isoménisati présence d’un catalyseur de métathése :
Schmidt, B.Eur. J. Org. Chen2004 1865-1880.

478 On pourra consulter également : Bourgeois, D.cRam, A.; Nolan, S. P.; Prunet, J. Organomet. Chem
2002 643-644 247-252.

Pour une application synthétique a la déprotectiengroupes allyles : Cadot, C.; Dalko, P. I.; Cosky
Tetrahedron Lett2002 43, 1839-1841.
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Dans le cas de cette série de composeés 1,2, adtate@sont encore préliminaires dans la
mesure ou I'étude de l'influence de différents gresi protecteurs sur I'issue de la réaction
n'a pas été étudiée compte tenu de 'encombremengroupe acétate est le seul a avoir été
testé. Certains auteurs suggérent néanmoins quiectelst susceptible d’inhiber les réactions
de métathés¥? Malgré ces échecs, ces observations permetteendept de montrer que

I'issue de la réaction domino est ici nettemenfédént. La seule présence d'un centre

guaternaire empéche ainsi de concevoir un accéderap un nouveau type de systémes
tétracycliques fonctionnalisés.

7 On pourra consulter :

note 72 (revue par Diver) p 1345.

Poulsen, C. S.; Madsen, R.Org. Chem2002, 67, 4441-4449.

Kim, M.; Park, S.; Maifield, S. V.; Lee, . Am. Chem. So2004 126, 10242-10243.
Nayek, A.; Baneryee, S.; Sinha, S.; Ghosh,e&rahedron Lett2004 45, 6457-6460.
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Conclusion et Perspectives

L’étude de cette nouvelle séquence domino-tandenoitré que seuls les produits
résultant d’'une addition conjuguée sur les compesdsconduisaient aux systemes attendus.
Cette réaction permet un acces stéréocontrolédeapi efficace a un ensemble varié de
composeés tricycliques fonctionnalisés de type 5-6u65-5-7 au terme d’'une séquence
constituée d’'une ouverture de cycle par métathesgesd’'une cyclisation et d’'une réaction
de meétathese croisée avec divers partenaires. égdtats liés aux composéxo ou
concernant la synthése de systemesne66-5n s’avérent plus décevants en I'état actuel des
expériences réalisées. Les principaux résultatsnoista l'issue de cette étude sont résumés

dans le Schéma 329 page suivante.
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— O R=H 64%

-
>
-
>

CH,SiMe;  88%

Ru Il
éthyléne /\V CH,P(O)OE} 61%
n =0, I CO,Me 44%

3,4 E) seul
o (B)
Endo
R=H 68%
H D —
° . ;

" QUr
T033)
O

Schéma 329 : Principaux résultats de I'étude de kequence domino
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A ce stade, il serait possible d’envisager une tionoalisation plus approfondie des

polycycles considérés a partir de précurseurs skiveent substitués.

Zwanenbur§® a mené une étude de la sélectivité faciale deditmsh d'espéces
organomeétalliques sur des systemes substitués s,enotamment. Les résultats obtenus
montrent qu’en présence de substituants encomlardateexodu systeme en position,da
sélectivité en faveur de I'addwgikon’est plus totale voire inversée suite a des £8&triques

et stéréoélectroniques (Schéma 330).

@] o O
') Me,CulLi

2 +

. -78°C /

X X Me X Me

Exo Endo

X= H 100 0

OMe 23 77

SPh 0 100

Schéma 330 : Stéréosélectivité faciale de I'addifio

sur un systéme de type tricyclo[5.2.1%]

Il convient en conséquence de tenir compte de ifEsanhtes observatioffs pour envisager

une stratégie de fonctionnalisation adaptée.

480 Zhu, J.; Van der Hoeven, J.; Slief, J. W.; Klunder J. H.; Zwanenburg, Bletrahedron1995 51, 10953-
10968.

481 bautant que selon une autre étude réalisée panéme auteur: Klunder, A. J. H.; Lange, J. H. M,;
Zwanenburg, BTetrahedron Lett1987 28, 3027-3030 et Lange, J. H. M.; Klunder, A. J. Bnyanenburg, B.
Tetrahedronl991, 47, 1495-1508, une substitution additionnelle en @#8duit a des composés susceptibles de
subir un réarrangement de type Cope pour donnpraduit tricyclique portant une cétone pontée.

@]
CO,Et
a(3,3)
7

R = Me, Et, Allyl, Bn
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Un choix judicieux de groupes orienteurs devraiecelant permettre de synthétiser un large
éventail de composés précurseurs et accéder ades gystemes présentant une complexité

croissante (Schéma 331).

Schéma 331 : Perspectives de synthése de systenoesptexes

Il est également possible d'utiliser d’autres ateers de métathése croisée pour envisager
une fonctionnalisation ultérieure du tricycle ohteba souplesse de cette séquence permet en
effet d’adopter différentes stratégies pour acoedét complexité du systéme avec notamment

la construction d’'un cycle angulaire supplémentdirgroduction de différents hétéroatomes

ou I'ouverture du tricycle ainsi obtenu de facagrébcontrblée (Schéma 332, page suivante).
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Construction de cycles supplémentaires

Lactonisation
ou Wittig

——————— >

ou Couplage
au Palladium

2. cyclisation

Schéma 332 : Perspectives de synthése sur les cosgsode typeendo

Enfin, on pourrait envisager d’introduire dans eetfquence sous atmosphére d'éthylene une

réaction de métathése d’ényne (Schéma 333).

Schéma 333 : Autres perspectives de synthese : nmétse ene-yne
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On le voit donc, les perspectives de cette nousdtpience tandem sont variées. Des études
complémentaires devraient permettre encore d’emodice le potentiel pour envisager, a

terme, la synthése de produits naturels selon setggie.
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Partie expérimentale

La partie expérimentale a été rédigée en anglais des raisons pratiques. Les produits

synthétisés sont présentés suivant I'ordre deremérotation en gras souligné 3:
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Partie expérimentale

General

Melting points (Mp) were determined on a REICHERT apparatus aadiacorrected.

Infrared spectra (IR) were obtained on a PERKIN-ELMER FT 1600 iostent and are
reported in terms of frequency of absorptiondm*) using either NaCl salt plates (thin film)
on NacCl cell (in the specified solvent).

'H NMR spectra were recorded on a BRUKER AM 400 (400 Mbiz)Avance 400 (400
MHz) instrument. The chemical shifts are expresagoharts per million (ppm) referenced to
residual chloroform (7.27 ppm). Data are reportedoiows: d, chemical shift; multiplicity
(recorded as br, broad; s, singlet; d, doubletriplet; g, quadruplet and m, multiplet),
coupling constantsl(n Hertz, Hz), and integration.

13C NMR spectra were recorded on the same instrumen®0a6 MHz. The chemical shifts
are expressed in parts per million (ppm), repoftedh the central peak of deuterochloroform
(77.00 ppm). J-Modulated spin echo technique (J)Mogberiments were used for evaluating
C-H multiplicities.

Mass spectra(MS) were obtained on a HEWLETT-PACKARD HP 5989k:strometeria
either direct introduction or GC/MS coupling with HEWLETT-PACKARD HP 5890
chromatograph. lonization was obtained either bgctebnic impact (El) or chemical
lonisation with ammonia (IC, N§J or methane (IC, CkJ. Mass spectral data are reported as
m/z.

Thin Layer Chromatography (TLC) was performed on precoated plate of silieh 60F
254. Flash chromatography was performed on sile&60, 230-400 mesh. Visualisation was
accomplished with UV light then 7-10% ethanolic gploomolybdic acid solution,
anisaldehyde solution, ceric ammonium molybdateutsmi or vanillin/sulphuric acid
followed by heating as developing agents.

- Anisaldehyde solution was prepared in ethanol (883 with anisaldehyde (9.2
mL), CH;COOH (3.8 mL), concentrated sulphuric acid (12.5)rahd stored at
4°C.

- Ceric ammonium molybdate solution solution was preg in water (900 mL)
with Ce(SQ).4H,0 (4g), MoNH, (100 g) and concentrated sulfuric acid (100 mL).

- Vanillin/sulfuric acid solution was prepared asldols: vanillin (5 g) was
dissolved in ethanol (100 mL) followed by carefalddion of sulfuric acid (1.5
mL).

- KMnQOg4solution was prepared in water (300 mL) with KMy{® g), KxCOs (20 g)
and AcOH (0.25 mL).

- Phosphomolybdic acid solution was prepared usirggpihomolybdic acid hydrate
(50 g) in absolute ethanol (1 L).

Microanalyses were performed by the Service de Microanalysetitiisde Chimie des
Substances Naturelles, C.N.R.S., F-91198, Gif uatté.

Optical rotations were determined on a Perkin-Elmer 241-instrum@etating at the D-line
of Na and are reported as followsi}{ (9/100 mL, solvent).
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High Resolution Mass SpectrdHRMS) were performed by the Service de Spectroméde
Masse, Département de Chimie Ecole Normale Supéri@4 rue Lhomond, F-75231 Paris
or by the Centre Régional de Mesures PhysiqueXdes$t, Université Rennes 1, Campus de
Beaulieu, 35042 Rennes Cedex.

X-Ray structures were solved by Dr. Louis Ricard at the DCPH, Edétdytechnique using

a Nonius KappaCCD diffractometes,et o scans, Mg, radiation £ = 0.71069 A), graphite
monochromator, T = 150 K, structure solution witR$%7 and refined in SHELXL-97 by full
matrix least-squares using anisotropic thermalldcgment parameters for all-non hydrogens
atoms.

Titration or oganometallic bases: To a solution of dit-butyl-p-cresol (375 mg, 1.70 mmol)
and a catalytic pinch of fluorene in THF (6.8 mit)04C was added 1.0 mL of the solution to
be titrated. The addition was stopped after therteds mixture turned to yellow.

Solvent Distillation.

Tetrahydrofuran (THF) and diethyl ether {8} were distilled from sodium-benzophenone.
Dichloromethane (CKCl,), acetonitrile (CHCN), dimethylsulfoxide (DMSO) and amines
were distilled from calcium hydride. Benzene (Plafd}l toluene were distilled from sodium-
benzophenone. Dimethylformamide (DMF) was distillBdm magnesium sulfate under
reduced pressure. Ethanol (EtOH) and methanol (MeMtére distilled from the
corresponding magnesium alkoxide.

Usual Procedures.

All air and/or water sensitive reactions were @frout under an argon atmosphere with dry,
freshly distilled solvents using standard syringerwla/septa techniques. All corresponding
glassware was oven dried (110°C) and/or carefulgddn line with a flameless heat gun.
Bulb-to-bulb distillation were performed on a BucdBKR 51 Kugelrohr apparatus. Yields
refer to chromatographically and spectroscopichtiynogeneous materials, unless otherwise
stated.

Preparation of Bu,BOTf.

The procedure used was described by Evans and Bdabtenotebook I, p 35, Harvard
University, 1986and Evans, D. A.; Nelson, J. V.; Vogel, E.; TaBerR.J. Am. Chem. Soc.
1981, 103 3099-3111.

A solution of BBy (0.1 mol) in THF (100 mL) was cannulated into aetinecked round-
bottomed flask under Ar equipped with a distillat@pparatus and a receiving flask. The THF
was distilled out under vacuum. A dropping funnelsvthen rapidly fitted. Neat triflic acid
(8.9 mL, 0.1 mol, 1.0 equiv) was added dropwiseenrr (Caution : gas evolution Upon
completion of the addition, the mixture was heaed0°C for 2 h. The orange mixture was
then cooled to 20°C and placed under vacuum (~1ymbhae oil bath was heated at 95°C and
the product was collected at 68-70°C (atop the hefadhe distillation) to afford neat
Bu,BOTTf (19.0 g, 70%) as a light yellow oil.
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(+)-1

C16H19NO4
Exact Mass: 289,13
Mol. Wt.: 289,33
C,66.42; H, 6.62; N, 4.84; O, 22.12

The procedure used was described by James R. BaDeDissertation, Harvard University,
1991

To an ice-cold solution of propionyl oxazolidino(i®.1 g, 43.4 mmol) in 170 mL of GBI,
was added dropwise 11.7 mL (51.3 mmol, 1.3 equiijeshly preparedibutylborontriflate
and 14.3 mL (82.5 mmol, 1.9 equiv) BILNEt at such a rate that the internal temperature
stayed below 5°C. The resulting yellow solution vetisred at 0°C for 30 min then cooled
down to -78°C. Acrolein (14.5 mL, 217 mmol, 5.0 equvas then added over 5 min. After
1.5 h of stirring at -78°C, the solution was warnmed0°C for 1 h and quenched by the
addition of 60 mL of pH=7 buffered solution and02tL of MeOH. To this was slowly
added 200 mL of a 2:1 MeOH : 30% aqueou®+solutionin such a way to keep the internal
temperature below 5°C. The volatiles were remowvedacuo Water was added and the
mixture was extracted three times with ether. Thmlined organic extracts were washed
with a saturated agueous NaHg€olution, dried over MgSfand concentratedh vacuo
Flash chromatography on silica gel (35 cmx5 cnigbetim ether/ethyl acetate 3:1 ) afforded
8.44 g (67%) of expected knowaldol adduc{+)-1 as a white crystalline solid along with 18
mg (0.15%) of theanti adduct. The expected compound was diastereonigripaire
according to NMR analyses.

Rf 0.61 (2:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 7.28-7.12 (m, 5H, H-ar), 5.78 (dddi= 17.1, 10.6, 5.3Hz, 1H,
H-4), 5.28 (dt,d = 17.1, 1.5 Hz, 1H, H-5), 5.15 (di= 10.6 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.65-4.63 (m,
1H, CH-N), 4.44-4.43 (m, 1H, H-3), 4.17-4.09 (m,, ZBH,0), 3.81 (qd,] = 7.0, 3.6 Hz, 1H,
H-2), 3.17 (ddJ = 13.4, 3.2 Hz, 1H, CHBn), 2.94 (br s, 1H, OH), 2.72 (dd,= 13.4,
9.4 Hz, 1H, CH-Bn), 1.17 (d,J = 7.0 Hz, 3H, CH).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 176.6 (C-1), 153.2 (C=0 imide), 137.2 (C-4), 133.09.4,
129.0, 127.4 (C-ar), 116.4 (C-5), 72.6 (C-3), 663H,), 55.1 (C-2), 42.4 (CH-Bn), 37.7
(CH,-Ph), 10.9 (CH).

! Gage, J. R., PhD Dissertation, Harvard Univerdi§g1
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(+)-2
O O OH O OH
RN I e A
|\:/|e | I\7Ie
Bn
CgH15NO3

Exact Mass: 173,11
Mol. Wt.: 173,21
C,55.47; H,8.73; N, 8.09; O, 27.71

The procedure used was described by James R. 8aBeDissertation, Harvard University,
1991

To a suspension &,0-dimethylhydroxylamine hydrochloride (9.30 g, 94n&nol, 3.0 equiv)

in THF (75 mL) at 0°C was added dropwise with gasl#ion 47.4 mL (94.8 mmol, 3.0
equiv) of a 2.0 M solution of AIMgin toluene. The resulting colorless solution wiatses] at
20°C for 1 h and cooled to 0°C. Aldol add@€}-1 (9.14 g, 31.6 mmol) in 20 mL of THF (10
mL rinse) was added dropwise by cannula with acldgti gas evolution. After 2 h, a 1.0 M
aqueous HCI solution was added very cautiouslyeiEthas then added and the resulting
mixture was stirred for 2h. The layers were thepasated and the aqueous phase was
extracted twice with ether. The combined organitagts were washed with brine, dried over
MgSO, and concentratedn vacuo Flash chromatography on silica gel (30 cmx8 cm,
petroleum ether/ether 1:2 ) afforded 3.61 g (66%kxpected compoun(t)-2 as a light
yellow oil.

Rf 0.30 (1:2 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHZ)3 5.81 (ddd,) = 17.2, 10.5, 5.1 Hz, 1H, H-45.34 (dt,J = 17.2,
1.7 Hz, 1H, H-5), 5.19 (dt] = 10.5, 1.6 Hz, 1H, H-5), 4.45-4.41 (m, 1H, H-3)8%3.86 (m,
1H, H-2),3.70 (s, 3H, OCH), 3.19 (s, 3H, NCh), 2.95 (br s, 1H, OH), 1.16 (d,= 7.2 Hz,
3H, CHy).

13C NMR (CDCl, 100 MHz) 3 173.5 (C-1), 137.7 (C-4), 115.7 (C-5), 72.4 (C&),5 (N-
OCHs), 39.2 (C-2), 31.8 (N-C}), 10.5 (CH).

IR (thin film) 3422 (br), 2977, 2938, 1638, 1459, 142889 cril-
MS (GC, CI NH) m/z174 (M+H), 156 (M+H-H,0).

[a]p + 46.3 € 1.38, CHCL).
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(+)-3
O OH O OTBS
- MeO. :
(+ )_2 MeO\NW - 5 eO N1 _2 3 7 (+ )_3
| e N
C14HogNOSSI

Exact Mass: 287,19
Mol. Wt.: 287,47
C, 58,49; H, 10,17; N, 4,87; O, 16,70; Si, 9,77

To a solution of Weinreb amidg)-2 (450 mg, 2.60 mmol) and 2,6-lutidine (5jib, 4.40
mmol, 1.70 equiv) in CECl, (9 mL) at -78°C was added dropwise TBSOTf (1.20, m.20
mmol, 2.0 equiv). The mixture was stirred at tiesperature for 30 min, allowed to warm to
20°C over 5 h and quenched by the addition of Me®hke aqueous phase was extracted
three times with CkCl,. The combined organic extracts were washed witinebdried over
MgSO, and concentrateth vacuo Flash chromatography on silica gel (16 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 3:1) afforded 690 mg (92%¥gxpfected protected amide)-3 as a
light yellow oil.

Rf 0.37 (3:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.82 (ddd,) = 17.0, 10.6, 6.4 Hz, 1H, H-45.18 (dt,J = 17.0,
1.4 Hz, 1H, H-5), 5.05 (dt] = 10.6, 1.4 Hz, 1H, H-5), 4.25-4.21 (m, 1H, H-3)66 (s, 3H,
OCHs), 3.15 (s, 3H, NCh), 3.05-2.95 (m, 1H, H-2), 1.19 (d,= 6.8 Hz, 3H, CH), 0.92 (s,
9H, SiC(CH)3), 0.07 (s, 3H, Si(CH)), 0.03 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCk, 100 MHz) & 175.7 (C-1), 139.9 (C-4), 115.2 (C-5), 75.6 (C®),5 (N-
OCHg), 42.7 (C-2), 31.9 (N-CH), 25.8 (SiC(®l3)3), 18.2 (SiGCHs)s), 14.5 (CH), -4.3, -4.8
(2xSi(CHg)).

IR (thin film) 2932, 2857, 1665, 1463, 1417, 1385, 3261’ .
MS (GC, CI NH;) m/z288 (M+H).
[a]p + 14.7 € 1.92, CHCY).

Anal. Calcd for Ci4H29gNOsSi: C, 58.49:; H, 10.17. Found: C, 58.73; H, 10.33.
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Partie expérimentale

(+)-4
(@) (:)TBS (@] OTBS
MeO. = S . 7
N Y é 3 ;4 5 6/
| I\7Ie 1 2 I\_/Ie
(+)-3 (+)-4
Exact Mass: 252,15
Mol. Wt.: 252,42

C, 66.61; H, 9.58; O, 12.68; Si, 11.13

To a solution of Weinreb amide)-3 (540 mg, 1.90 mmol) in 10 mL of ether at - 78°Cswa
added dropwise 18.8 mL of a 0.5 M solution of ethymagnesium bromide in THF. The
mixture was stirred at -78°C for 30 min then allomte warm to 20°C overnight. A saturated
aqueous NELCI solution was then added. The layers were segdrand the agueous phase
was extracted three times with ether. The combaorgdnic extracts were washed with brine,
dried over MgSQ@and concentrateh vacuo Flash chromatography on silica gel (20 cmx1.8
cm, petroleum ether/ether 60:1) afforded the cpoeding ynondg+)-4 (356 mg, 75%) as a
colorless oll.

Rf 0.50 (20:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.82 (ddd,) = 17.0, 10.3, 6.2 Hz, 1H, H-65.25 (dt,J = 17.0,
1.1 Hz, 1H, H-7), 5.15 (dfl = 10.3, 1.1 Hz, 1H, H-7), 4.71-4.69 (m, 1H, H-528&(s, 1H, H-
1), 2.66 (qd,J = 7.2, 4.2 Hz, 1H, H-4), 1.17 (dl = 7.2 Hz, 3H, CH), 0.87 (s, 9H, 2
SiC(CHb)3), 0.05 (s, 3H, Si(CH), 0.01 (s, 3H, Si(CH).

13C NMR (CDCl 100 MHz) 189.1 (C-3), 139.0 (C-6), 115.9 (C-7), 81.2 (C78,3 (C-1),
73.8 (C-5), 54.9 (C-4), 25.7 (SiCK3)3), 18.1 (SiQCHs)s), 9.4 (CH), -4.2, -5.1 (2XSi(CH)).

IR (thin film) 3300, 3256, 2956, 2857, 2093, 1685, 3 251"

MS (GC, Cl NH) m/z270 (M+NH"), 253 (M+H), 195, 122 (M-OTBS+H).

HRMS Calcd for Ci4H,50,Si+H". 253.1624. Found: 253.1618.

[a]p + 44.8 € 1.90, CHCY).
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Partie expérimentale

(+)-5
@] OTBS (@] OH
N - 4 7
= Z,° T %
Me 1 Me
(+)-4 (+)-5
CgH100;
Exact Mass: 138,07
Mol. Wt.: 138,16

C, 69.54; H, 7.30; O, 23.16

A solution of protected ynongt)-4 (400 mg, 1.60 mmol) in 8 mL of a 5:95 mixture of
HF/CH;CN was stirred at 20°C for 16 h. A saturated ageedaHCQ solution was then
added followed by the addition of ether. The aqselayer was extracted thrice with ether.
The combined organic extracts were washed withebainied over MgS@and concentrated
in vacuo Flash chromatography on silica gel (12 cmx1.2 petroleum ether/ether 2:1)
afforded hydroxy ketongét)-5 (218 mg, 82%) as an orange oil.

Rf 0.37 (3:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.85 (ddd,J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H, H-6), 5.34 (dt 17.2,
1.5 Hz, 1H, H-7), 5.23 (di = 10.5, 1.5 Hz, 1H, H-7), 4.72-4.67 (m, 1H, H-588(s, 1H, H-
1), 2.75 (qdJ = 7.2, 3.8 Hz, 1H, H-4), 1.24 (d= 7.2 Hz, 3H, CH).

13C NMR (CDCk, 100 MHz)& 206.2 (C-3), 137.4 (C-6), 116.4 (C-7), 80.7, 821, C-2),
71.9 (C-5), 53.1 (C-4), 9.5 (G

IR (thin film) 3444, 3264 (br), 2985, 2092, 1674, 1454" .

MS (GC, CI NH) m/z156 (M+NH"), 139 (M+H), 121 (M-HO+H").
HRMS Calcd for CsH100-+H*. 139.0759. Found : 139.0754.

[a]o + 22.7 € 1.61, CHCL,).
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Partie expérimentale

(+)-6

(+)-5 (+)-6

CgH1,0,
Exact Mass: 140,08
Mol. Wt.: 140,18
C, 68.54; H, 8.63; O, 22.83

To a solution of hydroxyl keton@-)-5 (180 mg, 1.30 mmol) in 20 mL of THF at -78°C were
added dropwise 3.30 mL of a 1.0 M solution of Diblaln hexanes. The resulting mixture
was stirred at this temperature for 5 h. Ethyl ateetvas then added followed by the addition
of a 1.0 M aqueous HCI solution. Vigorous stirrings maintained over 1 h. The clean layers
were then separated. The aqueous layer was extréigte times with ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with brimeddover MgSQ@ and concentrateth
vacuao Flash chromatography on silica gel (11 cmx1.8 patroleum ether/ethyl acetate 1:1)
afforded corresponding didg#)-6 (163 mg, 89%), colorless oil that solidified upstanding

in the fridge as an inseparalsign/antimixture of diastereomers in a 11:1 ratio.

Spectral data of the majeyncompound are reported below.

Rf 0.50 (2:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.92 (ddd,J = 17.0, 10.4, 5.4 Hz, 1H, H-7§.31 (dt,J = 17.0,
1.4 Hz, 1H, H-6), 5.21 (dil = 10.4, 1.4 Hz, 1H, H-6), 4.66-4.63 (m, 1H, H-3}%4.47 (m,
1H, H-5), 2.59 (d, 1H, OH), 2.53 (d= 2.4 Hz, 1H, H-1), 1.90 (qd,= 7.2, 3.6 Hz, 1H, H-
4),1.10 (dJ = 7.2 Hz, 3H, Ch).

¥C NMR (CDCk, 100 MHz) 139.0 (C-6), 115.4 (C-7), 83.6 (C-2), 7%C:1) 73.9 (C-2),
65.9 (C-3), 43.3 (C-4), 7.3 (GH

IR (thin film) 3282, 2978, 2914, 2115, 1643, 1453'cm
MS (GC, CI NHy) m/z141 (M+H), 123 (M-HO+H"), 106 (M-2H0+H").
HRMS Calcd for CsH1,0+NH,". 158.1181. Found: 158.1184.

[a]p + 36.7 € 1.43, MeOH).
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Partie expérimentale

(+)-Z

C11H160;
Exact Mass: 180,12
Mol. Wt.: 180,24
C, 73.30; H, 8.95; O, 17.75

To a solution of diol(+)-6 (160 mg, 1.10 mmol) anpg-toluenesulfonic acid (21 mg, 0.10
mmol, 0.10 equiv) in CkCl, (3.5 mL) was added 1.40 mL (11.4 mmol, 10.0 eqoiv,2-
dimethoxypropane. The resulting mixture was sti@e@0°C for 48 h. Before completion of
the reaction, water and GEl, were added. The aqueous phase was extracted wilice
CH.Cl,. The combined organic extracts were washed withebrdried over MgS©and
concentratedin vacuo Flash chromatography on silica gel (14 cmx1.5 gatroleum
ether/ether 60:1) afforded expected acetorfiefe7 (78 mg, 39%) as a colorless oil that
crystallized as white needles from GCl

Rf 0.61 (30:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCI3, 400 MHz)5 5.79 (ddd,J = 17.3, 10.7, 5.8 Hz, 1H, H-6§.27 (dtJ = 17.3,
1.2 Hz, 1H, H-7), 5.15 (df] = 10.4,1.2 Hz, 1H, H-7), 4.87-4.86 (m, 1H, H-38%4.33 (m,
1H, H-5), 2.49 (br s, 1H, H-1), 1.45 (s, 3H, §HL.42 (s, 3H, Ch), 1.90 (qd,J = 7.2 3.6 Hz,
1H, H-4), 1.10 (dJ = 7.2 Hz, 3H, H-4-CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 136.6 (C-6), 115.7 (C-7), 99.7 (Ggp acetonide), 81.4 (C-2),
73.9 (C-1), 72.9 (C-5), 65.1 (C-3), 36.6 (C-4), 2YCHs-syn acetonide), 19.1 (Cibyn
acetonide), 6.6 (C#.

IR (thin film) 3312, 2988, 2940, 1459, 1380, 1199tm

MS (GC, Cl NH) m/z 181 (M+H'), 166 (M-CH+H"), 108 (M-QC(CHs)+NH,"), 91 (M-
O,C(CHs)o+HY).

[a]p + 30.7 € 1.50, MeOH).
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Partie expérimentale

11
0 O OH
5
EtO)H + T \=po Eto)w
Me
()i
CgH1403

Exact Mass: 158,09
Mol. Wt.: 158,19
C, 60.74; H, 8.92; O, 30.34

To a solution of ethyl propionate (5.50 g, 53.6 Mmoo CH,CI, (165 mL) at -78°C was added
freshly preparedBu,BOTf (19.10 g, 69.60 mmol, 1.30 equiv) over 20 mitr,NEt (15.0 mL,
85.6 mmol, 1.60 equiv) was then added dropwiseiéeth & rate that the internal temperature
stayed below -70°C. Stirring at this temperatures waaintained for 3.5 h prior to the
dropwise addition of freshly distilled acrolein (27mL, 268 mmol, 5.0 equiv) over 15 min.
The mixture was stirred at -78°C for 2 h. It wasrtlwarmed to 0°C for 3 h and quenched by
the addition of 100 mL of pH=7 buffered solutiorda200 mL of MeOH. To this was slowly
added 300 mL of a 2:1 MeOH / 30% aqueou®OHn such a way to keep the internal
temperature below 5°C. The volatiles were remowedacuo Water was added and the
mixture was extracted three times with ether. Thmlined organic extracts were washed
with a saturated aqueous NaHgC€vlution, dried over MgSQand concentrateth vacuo
Flash chromatography on silica gel (petroleum eéttieer 4:1) afforded 8.01 g (95%) of
expected syn aldol adductll as a light yellow oil. The expected compound was
diastereomerically pure according to NMR analysis.

Rf 0.22 (3:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.82 (ddd,) = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H, H-45.32 (dt,J = 17.2,
1.5 Hz, 1H, H-5), 5.19 (dt] = 10.5, 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.41-4.38 (m, 1H, H-3)18(q,J =
7.2 Hz, 2H, OCHCHs), 2.79 (br s, 1H, OH), 2.61 (qd= 7.2, 4.4 Hz, 1H, H-2), 1.26 d,=
7.2 Hz, 3H, OCHCHs), 1.16 (d,J = 7.2 Hz, 3H, CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 175.3 (C-1), 138.2 (C-4), 116.2 (C-5), 73.0 (C&),2 (C-2),
44.5 (OCGH,CHs), 14.0 (OCHCHS3), 10.6 (CH).

IR (thin film) 3456, 2982, 2937, 1732, 1458, 1196'cm

MS (GC, CI NH) m/z176 (M+NH,"), 159 (M+H), 141 (M-HO+H").
Anal. Calcd for CsH1403: C, 60.74; H, 8.92. Found: C, 60.47; H, 9.01.

324



Partie expérimentale

12
O OH O OTBS
A ~ 5
EtOW Et0” 13" 4/
Me Me
1 12

Exact Mass: 272,18
Mol. Wt.: 272,46
C,61.72; H, 10.36; O, 17.62; Si, 10.31

To a solution of aldolL1 (1.50 g, 9.50 mmol) and 2,6-lutidine (1.70 mL, 2L4amol, 1.50
equiv) in CHCI, (40 mL) at -78°C was added dropwise TBSOTf (2.6Q f&i.4 mmol, 1.20
equiv). The mixture was then allowed to warm toQ@h its own over 1.5 h. MeOH was
then added. The layers were separated and the usleeer was extracted three times with
CHCl,. The combined organic were washed with brine,ddoeer MgSQ and concentrated
in vacuo Flash chromatography on silica gel (24 cmx2.5 petroleum ether/ether 20:1)
afforded 2.37 g (92%) of expected protected fibas a colorless oll.

Rf 0.56 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHZ)3 5.81 (dddJ = 17.0, 10.4, 6.4 Hz, 1H, H-45.19 (dt,J =
17.0, 1.4 Hz, 1H, H-5), 5.09 (di,= 10.4, 1.4 Hz, 1H, H-5), 4.39-4.35 (m, 1H, H-3)1%
4.05 (m, 2H, OCBCHs), 2.48 (qd,J = 7.2, 6.3 Hz, 1H, H-2), 1.26 (] = 7.2 Hz, 3H,
OCH,CHs), 1.14 (d,J = 7.2 Hz, 3H, Ch), 0.88 (s, 9H, SiC(Ch)s), 0.03 (s, 3H, Si(CH),
0.01 (s, 3H, Si(CH).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) & 174.4 (C-1), 139.4 (C-4), 115.4 (C-5), 75.0 (C-8).2
(OCH,CH3), 46.7 (C-2), 25.7 (SiC(85)3), 18.1 (SiGCHs)s), 14.2 (OCHCHs), 11.2 (CH), -
4.2, -5.1 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2982, 2957, 2930, 2858, 1737, 1463, 3,2B080 cri.

MS (GC, CI NHs) m/z300 (M+NH,"), 273 (M+H).
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Partie expérimentale

13
O OTBS O OTBS
2 MeO_ . 5
Et0” Z N 4/
Me Ve
+- 11 (+- 12
C14H2oNOSSi

Exact Mass: 287,19
Mol. Wt.: 287,47
C, 58.49; H, 10.17; N, 4.87; O, 16.70; Si, 9.77

The procedure used was adapted from Williams, ;JJbhson, R. B.; Yasuda, N.; Grabowski,
E. J. JTetrahedron Lett1995 36, 5461-5464.

To a solution of estetl (2.58 g, 9.46 mmol) and-O-dimethylhydroxylamine hydrochloride
(1.50 g, 15.2 mmol, 1.60 equiv) in THF (45 mL) &b°C (acetone / ice bath) was added
dropwise 16.6 mL (33.1 mmol, 3.50 equiv) of a 1.5sMlution ofi-PrMgCl in EO. The
mixture was stirred for 2 h. Water was added. Hyels were separated. The agueous phase
was extracted three times with ether. The combaorgdnic extracts were washed with brine,
dried over MgSQ@and concentrateith vacuo Flash chromatography on silica gel (21 cmx3.5
cm, petroleum ether/ether 5:1) afforded 2.23 g (B2¥%expected Weinreb amidE2 as a
volatile light yellow oil.

Spectral data were found identical to those of caumpl(+)-3.
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Partie expérimentale

14

Exact Mass: 254,17
Mol. Wt.: 254,44
C, 66.09; H, 10.30; O, 12.58; Si, 11.04

A solution of Weinreb amid&3 (422 mg, 1.47 mmol) in THF (8 mL) was cooled t6°C. A
1.0 M solution of vinyl magnesium bromide (4.70 nd70 mmol, 3.20 equiv) (freshly
opened bottle) in THF was then added dropwise. mh¢ure was allowed to warm to 20°C
over 5 h. It was then poured onto a 1:1 ice-colgtune of a 1.0 N aqueous KH%6blution
and ether. The agueous phase was extracted twibeethier. The combined organic extracts
were washed with brine, dried over Mg&S&ahd concentrateid vacuo Flash chromatography
on silica gel (22 cmx2 cm, petroleum ether/ethé@:1) afforded 270 mg (72%) of expected
enonel4 as a colorless oil.

Rf 0.50 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.44 (dd,J = 17.6, 10.8 Hz, 1H, H-1), 6.22 (ddi= 17.6, 1.2
Hz, 1H, H-1), 5.77 (ddd) = 17.1, 10.4, 6.8 Hz, 1H, H-65.76 (dd,J = 10.8, 1.2 Hz, 1H, H-
2), 5.26 (dtJ = 17.1, 1.3 Hz, 1H, H-7), 5.11 (dt= 10.3, 1.3 Hz, 1H, H-7), 4.32 (brd= 6.4

Hz, 1H, H-4), 2.97 (qd] = 6.8, 6.8 Hz, 1H, H-5), 1.12 (d,= 6.8 Hz, 3H,CH), 0.89 (s, 9H,
SiC(CHs)s), 0.04 (s, 3H, Si(CH), 0.01 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)5 202.5 (C-3), 139.0 (C-2), 136.1 (C-6), 127.9 (C41)5.6 (C-
7), 75.2 (C-5), 50.1 (C-4), 25.8 (SiCH3)3), 18.1 (SiGCHg)), 11.2 (CH), -4.3, -5.0
(2XSi(CHp)).

IR (thin film) 2956, 2928, 2857, 1697, 1257, 1026'tm

MS (GC, CI NH) m/z272 (M+NH;"), 255 (M+H), 239, 222.

HRMS Calcd for C14H26028i+Na+; 277.1600. Found: 277.1597.
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Partie expérimentale

15

CgH1,0,
Exact Mass: 140,08
Mol. Wt.: 140,18
C, 68.54; H, 8.63; O, 22.83

A solution of enondl4 (162 mg, 0.64 mmol) in 3 mL of a 5:95 mixture oF/&H;CN was
stirred for 5 h. A saturated aqueous NaHGG@lution was then added followed by ether. The
aqueous phase was extracted three times with €fher.combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentratesh vacuo Flash chromatography on
silica gel (23cmx2cm, petroleum ether/ether 2:1fordkd 68 mg (75%) of expected
compoundl5 as a yellow oil.

Rf 0.23 (4:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 6.43 (dd,J = 17.5, 10.4 Hz, 1H, H-1), 6.28 (ddi= 17.5, 1.2
Hz, 1H, H-1), 5.84 (dd,J = 10.4, 1.2 Hz, 1H, H-2), 5.78 (dddi= 17.0, 10.5, 5.2 Hz, 1H, H-
6), 5.29 (dtJ = 17.0, 1.5 Hz, 1H, H-7), 5.16 (dt= 10.5, 1.5 Hz, 1H, H-7), 4.46-4.45 (m, 1H,
H-5), 3.04 (dJ = 3.2 Hz, 1H, OH), 2.93 (qd, = 7.2, 3.8 Hz, 1H, H-4), 1.14 (d,= 7.2 Hz,
3H, CHy).

%C NMR (CDCk, 100 MHz)& 204.5 (C-3), 137.6 (C-2), 135.1 (C-6), 129.3 (C41)5.9 (C-
7), 72.1 (C-5), 47.4 (C-4), 10.7 (GH

IR (thin film) 3456 (br), 2981, 1674, 1609, 1404 tm

MS (GC, CI NH) m/z158 (M+NH"), 141 (M+H), 123 (M-HO+H").
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Partie expérimentale

16

CgH140,
Exact Mass: 142,1
Mol. Wt.: 142,2
C, 67.57; H, 9.92; O, 22.50

The procedure used was adapted from Mohfefrahedron Lett1991, 32, 2219-2222.

To a solution of hydroxyketontb (647 mg, 4.61 mmol) in THF (77 mL) at -78°C wasled
dropwise 12.5 mL (12.5 mmol, 2.70 equiv) of a 1.0sMution of Dibal-H in hexanes. The
mixture was stirred for 5 h at -78°C. Ethyl acetai@s then added followed by a 1.0 M
aqueous HCI solution. The resulting mixture wasoxagisly stirred for 3 h. The aqueous
phase was then extracted five times with ethylaeefThe combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentratexh vacuo Filtration through a pad of
silica gel (petroleum ether/ether 1:1.5) afford€d 4ng (62%) of a 11:1 mixture afynand
anti alcohols 16) as a colorless oil (that turned into a whitedaipon standing in the fridge).
Spectral data of the majeyncompound are reported below.

Rf 0.43 (1:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.91 (ddd,J = 17.2, 10.5, 5.2 Hz, 2H, H-2, H-65.30 (dt, J =
17.2, 1.6 Hz, 2H, H-1, H-7), 5.19 (dt= 10.5, 1.6 Hz, 2H, H-1, H-7), 4.49-4.47 (m, 2H3H-
H-5), 2.52 (dJ = 2.8 Hz, 2H, OH), 1.72 (qd, = 7.2, 2.8 Hz, 1H, H-4), 0.92 (d,= 7.2 Hz,
3H, CHy).

*C NMR (CDCk, 100 MHz)& 139.4 (C-2, C-6), 114.7 (C-1, C-7), 76.5 (C-3,c4.1 (C-
4), 5.3 (CH).

IR (thin film) 3361 (br), 2979, 2915, 1460, 1155tm

MS (GC, CI NHy) m/z 160 (M+NH;"), 143 (M+H), 125 (M-2H0+NH,"), 107 (M-2H0+
HY).

HRMS Calcd for CgH140,+Na’". 165.0891. Found: 165.0892.
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Partie expérimentale

16bis

OH OH TBSO OTBS
23NN e
I A2
16 16bis

C20H420,Sip

Exact Mass: 370,27

Mol. Wt.: 370,72

C, 64.80; H, 11.42; O, 8.63; Si, 15.15

To a solution of diolL6 (50 mg, 0.36 mmol) and 2,6-lutidine (14b, 1.25 mmol, 3.5 equiv)

in CH,CI, at -78°C was added dropwise TBSOTf (245, 1.07 mmol, 3.0 equiv). The
mixture was stirred at this temperature for 30 thien allowed to warm to 20°C for 1.5 h.
MeOH was added followed by the addition of a 1.0atyieous HCI solution. The aqueous
layer was extracted three times with L. The combined organic extracts were washed
with brine, dried over MgSgand concentrateid vacuo Filtration through a plug of silica gel
(19 cmx1.8 cm, petroleum ether/ether 100:1) affdrdeotectedmesediol 16bis (125 mg,
95%) as a colorless ail.

Rf 0.75 (150:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.85 (ddd,J = 17.3, 10.3, 7.1 Hz, 2H, H-2, H-6%.12 (ddd ]
=17.2, 1.6, 1.2 Hz, 2H, H-1, H-7), 5.07 (ddds 10.3, 1.6, 1.2 Hz, 2H, H-1, H-7), 4.13-4.10
(m, 2H, H-3, H-5), 1.50 (qdl = 7.1, 1.6 Hz, 1H, H-4), 0.90 (d,= 7.1 Hz, 3H, CH), 0.92 (s,
18H, 2xSiC(CH)3), 0.04 (s, 6H, 2Si(CHs)), 0.01 (s, 6H, 2xSi(Ch)).

¥*C NMR (CDCl; 100 MHz) 141.2 (C-2, C-6), 114.7 (C-1, C-7), 74C#3, C-5), 46.9 (C-4),
25.9 (2xSiC(CH)3), 18.2 (XSiC(CHs)3), 9.5 (C-4-CH), -3.7 (XSi(CHy)), -4.8 (X%Si(CHs)).

IR (thin film) 3079, 2956, 2895, 2857, 1472, 1253'cm
MS (GC, CI NH) m/z371 (M+H"), 239 (M-OTBS+H), 172, 133, 109 (M-20TBS+H

HRMS Calcd for CyoH4,0,Six+H". 371.2800. Found : 371.2802.
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Partie expérimentale

16ter

C2oH260;
Exact Mass: 322,19
Mol. Wt.: 322,44
C, 81.95; H, 8.13; 0, 9.92

To an ice-cold solution of didl6 (40 mg, 0.29 mmol) and TBAI (22 mg, 0.06 mmol, 0.2
equiv) in dry DMF (1.5 mL) was added NaH (45% innemal oil, 45 mg, 0.86 mmol, 3.0
equiv). The resulting mixture was stirred for 30at 0°C and BnBr (100L, 0.86 mmol, 3.0
equiv) was then added. The mixture was allowedaowto 20°C over 4 h. Water was added
followed by ether. The aqueous layer was extratiiegle times with ether. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dwgEQ; and concentrateth vacuo Flash
chromatography on silica gel (17 cmx1.8 cm, petnoiesther/ether 60:1) afforded expected
protected diolL6ter (85 mg, 94%) as a colorless oil.

Rf 0.42 (60:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 7.40-7.29 (m, 10H, H-ar), 5.80 (dd#i= 17.0, 10.3, 7.6 Hz,
2H, H-1, H-7), 5.27 (dddj = 10.3, 2.0, 0.8 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.19 (ddiz= 17.0, 1.6,
0.8 Hz, 2H, H-2, H-6), 4.58 (dJ = 11.7 Hz, 2H, ChPh), 4.30 (dJ = 11.7 Hz, 2H, CkPh),

3.91-3.87 (m, 2H, H-3, H-5), 1.78 (qd,= 6.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 1.23 (d,= 6.8 Hz, 3H,

CHs).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 139.0 (2Cg-ar), 137.8 (C-2, C-6), 128.2, 127.8, 127.3 (10xC
ar), 117.6 (C-1, C-7), 81.6 (C-3, C-5), 70.3(H,-Ph), 43.5 (C-4), 10.0 (G

IR (thin film) 3297, 3065, 3030, 2865, 1497, 1454, 8,08028 crit .

MS (GC, CI NH) m/z 340 (M+NHY), 323 (M+H), 213 (M-OBn+NH"), 109 (M-20Bn+
H).

Anal. Calcd for CyoH»2605: C, 81.96; H, 8.01. Found: C, 81.95; H, 8.13.
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Partie expérimentale

17

CeH1002
Exact Mass: 114,07
Mol. Wt.: 114,14
C, 63.14; H, 8.83; O, 28.03

This compound was prepared according to the gepeoakdure for alkene metathesis from
40 mg (0.28 mmol) of diol6 in 5 mL of CHCI, using 14 mg (5 mol%) of*lgeneration
Grubbs catalyst. After 2 h, flash chromatographysibica gel (petroleum ether/ethyl acetate
1:1) afforded 28 mg (87%) of expecterdsocompoundL?.

Rf 0.14 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 5.94 (br s, 2H, H-3, H-4), 4.19 (d= 4.8 Hz, 2H, H-2, H-5),
2.23 (br s, 1H, OH), 1.79 (qdJ,= 7.2, 4.8 Hz, 1H, H-1), 1.75 (br s, 1H, OH), 1 (84 J =
7.2 Hz, 3H, CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz) 135.9 (C-3, C-4), 81.7 (C-2, C-5), 53.2X; 15.8 (CH)).

IR (thin film) 3365 (br), 2980, 2910, 1366, 1257, 1Q7i".
MS (GC, CI NH) m/z132 (M+NH"), 115 (M+H), 98 (M-HO+H").

HRMS Calcd for CgH1g0,+Na"- 137.0578. Found: 135.0577.
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Partie expérimentale

TBSO OTBS
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18

16bis 18

C1gH3805Si»
Exact Mass: 342,24
Mol. Wt.: 342,66
C, 63.09; H, 11.18; O, 9.34; Si, 16.39

This compound was prepared according to the gepeoakdure for alkene metathesis from
65 mg (0.18 mmol) oi6bisin 5 mL of CHCI, using 7 mg (5 mol%) of*igeneration Grubbs
catalyst. After 2 h, flash chromatography on silgE (17 cmx1.8 cm, petroleum ether/ether
125:1) afforded 46 mg (76%) of expectadsocompoundL8.

An analytical sample was obtained as describeddormpound39.

Rf 0.38 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.75 (s, 2H, H-3, H-4), 4.15 (d,= 6.5 Hz, 2H, H-2, H-5),
1.87 (qdJ = 7.2, 6.8 Hz, 1H, H-1), 1.19 (d,= 7.2 Hz, 3H, CH), 0.90 (s, 18H, 2xSiC(Ck,
0.08 (br s, 12H, 4xSi(CH)).

C NMR (CDCk 100 MHz) 135.4 (C-3, C-4), 81.2 (C-2, C-5), 53.5-C 25.8
(2xSiC(CH3)3), 18.1 (2xSiQCHs)3), 15.1 (CH), -4.5 (2xSi(CH),), -4.6 (2xSi(CH),).

IR (thin film) 2956, 2929, 2857, 1257, 1076 tm

MS (GC, CI NH) m/z 360 (M+NH"), 343 (M+H), 211 (M-OTBS+NH"), 104 (M-
20TBS+H).

HRMS Calcd for CigH3g0,Si+NH," 360.2760. Found: 360.2751.
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Partie expérimentale

18bis

BnO OBn
- B BnO//, \é\OBn
. .

| : | 4 3
16ter 18bis

CyoH220,
Exact Mass: 294,16
Mol. Wt.: 294,39
C, 81.60; H, 7.53; O, 10.87

This compound was prepared according to the gepeoakdure for alkene metathesis from
50 mg (0.16 mmol) ofl6ter in 5 mL of CHCI, using 6.5 mg (5 mol%) of*1generation
Grubbs catalyst. After 2 h, flash chromatographysdita gel (17 cmx1.8 cm, petroleum
ether/ether 30:1) afforded 34 mg (74%) of expeatedocompoundL8bis.

Rf 0.20 (30:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.40-7.28 (m, 10H, H-ar), 6.05 (s, 2H, H-3, H-4)62 (br s,
4H, 2xCH-Ph), 4.06 (d,) = 4.5 Hz, 2H, H-2, H-5), 1.87 (dd,= 7.4, 4.5 Hz, 1H, H-1), 1.26
(d, J=7.4 Hz, 3H, Ch).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) 138.7 (2xCg-ar), 133.8 (C-3, C-4), 128.37.6, 127.4 (10xC-
ar), 88.5 (C-2, C-5), 70.6 (2xGHPh), 46.3 (C-1), 17.7 (Gl

IR (thin film) 3062, 3031, 1497, 1456, 1361, 1070tm

MS (GC, CI NH) m/z 312 (M+NH"), 295 (M+H), 188 (M-OBn+NH"), 110 (M-
20Bn+H).

HRMS Calcd for C20H2202+NH4+; 312.1964. Found: 312.1960.
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Partie expérimentale

19

CsHgO»
Exact Mass: 100,05
Mol. Wt.: 100,12
C, 59.98; H, 8.05; O, 31.96

The procedure used was adapted from Taeélkh Synthesjs1974, 876-877 and Currah
al. Tetrahedron1997 53,1983-2004.

A solution of freshly prepared cyclopentadiene 91¢. 0.20 mol) -obtained from cracking of
cyclopendiene-dimer bp : 40°C oil bath : 170°C- &=hgal rose (catalytic pinch) in MeOH
(1.6 L) at -10°C was irradiated using a Brinkmanipe®m halogen lamp under a stream of
oxygen for 10 h. Oxygen-bubbling was then stoppetithiourea (10g, 0.13 mmol, 0.2 equiv)
was added. The mixture was then stirred overnigbitepted from light. It was then filtered
through a pad of Celite and concentrated to affopihk oil. Distillation under vacuum of the
residue (oil bath : 160°C, atop the head of thélidison : 115°C, ~1mbar) afforded 10.75 g
(55%) of knowr mesediol 19 as a brown, hygroscopic oil that solidified uptensling in the
fridge.

Rf 0.32 (15% acetone / ACOEY).
'H NMR (CDCk, 400 MHz)35.99 (br s, 2H, H-3, H-4), 4.64 (dd,= 7.6, 3.2 Hz, 2H, H-2,

H-5), 3.46 (br s, 2H, 20H), 2.70 (dt= 14.6, 7.3 Hz, 1H, H-1), 1.55 (dt,= 14.6, 3.4 Hz,
1H, H-1).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)3 136.4 (C-3, C-4), 74.9 (C-2,C-5), 43.3 (C-1).

IR (thin film) 3049, 2985 (br), 2305, 1422, 1273tm

MS (GC, CI NH) m/z118 (M+NH"), 101 (M+H), 83 (M-HO+H").

2 Curran, T.; Hay, D.; Koegel, C.; Evans, J. Tetrabed 997 53, 1983-2004.
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Partie expérimentale

19bis

1

HO/,.Q.\\OH TBSO/,,Q‘\\OTBS
5 2

4 3

19 19bis

C17H3605Si,
Exact Mass: 328,23
Mol. Wt.: 328,64
C, 62.13; H, 11.04; O, 9.74; Si, 17.09

To a solution ofmesediol 19 (1.8 g, 18.0 mmol), BN (6.8 mL, 28.6 mmol, 2.7 equiv) and
DMAP (220 mg, 0.18 mmol, 0.1 equiv) in @El, (60 mL) was added portionwise TBSCI
(6.8 g, 45 mmol, 2.5 mmol). The reaction mixturesvedirred at 20°C for 4 h. MeOH was
added and the mixture was diluted with water. Tayeis were separated. The aqueous phase
was extracted twice with GEIl,. The combined organic extracts were washed withebr
dried over MgS0O4 and concentraiedvacuo.Filtration through a pad of silica gel (22 gf

cm, petroleum ether/ether 100:1) afforded 4.5 @4¥6f knowrt protected dioll9bis as a
colorless oll.

Rf 0.42 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.80 (s, 2H, H-3, H-4), 4.62 (8,= 6.6 Hz, 2H, H-2, H-5), 2.54
(dt, J = 12.6, 6.8 Hz, 1H, H-1), 1.53 (df = 12.6, 6.4 Hz, 1H, H-1), 0.90 (s, 18H,
2XSiC(CHy)s, 0.08 (s, 6H, 2xSi(CH), 0.07 (s, 6H, 2xSi(CH).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) & 135.9 (C-3, C-4), 74.9 (C-3, C-5), 45.2 (C-1), ®5.
(2XSiC(CH3)), 18.2 (2xSiGCHs)3), -4.6, -4.7 (4xSi(Ch)).

IR (thin film) 2955, 2929, 2885, 2856, 1472, 1370, 125"

MS (GC, CI NH) m/z346 (M+NH"), 329 (M+H), 197 (M-OTBS+H).

3 Theil, F.; Snick, H.; Winter, G.; Reck, Getrahedronl991, 47, 7569-7582.
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Partie expérimentale

(+)-21
QH QH TBSO OTBS
- - — . T . T /7
Me 1 Me

(+)-6 (+)-21

Co0Ha005Siy

Exact Mass: 368,26
Mol. Wt.: 368,7

C, 65.15; H, 10.94; O, 8.68; Si, 15.23

To a solution of dio(+)-6 (50 mg, 0.36 mmol) and 2,6-lutidine (14%, 1.25 mmol, 3.50
equiv) in CHCI, (1.5 mL) at -78°C was added dropwise TBSOTf (246 1.10 mmol, 3.0
equiv). The mixture was stirred at this temperafore30 min then allowed to warm to 20°C
for 1.5 h. MeOH was added followed by the additidra 1.0 M aqueous HCI solution. The
aqueous layer was extracted three times withGTH The combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®énd concentrateish vacuo Filtration through a plug of
silica gel (14 cmx1.8 cm, petroleum ether/ether:1p@fforded protected digh)-21 (108
mg, 82%) as a colorless oil.

Rf 0.37 (150:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.82 (ddd,J = 17.3, 10.4, 6.4 Hz, 1H, H-65.16 (dt,J = 17.3,
1.4 Hz, 1H, H-7), 5.09 (df] = 10.4, 1.4 Hz, 1H, H-7), 4.39-4.37 (m, 1H, H-3B3%(dd,J =
7.2, 2.2 Hz, 1H, H-5)2.43 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-1), 1.71 (qdd,= 6.8, 4.2, 2.2 Hz, 1H, H-4),
0.99 (d,J = 6.8 Hz, 3H, CH), 0.92 (s, 9H, SIC(CHs), 0.91 (s, 9H, SiC(Chs), 0.16 (s, 3H,
Si(CHs)), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 3H, Si(CH), 0.02 (s, 3H, Si(CH).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) 140.7 (C-6), 114.8 (C-7), 83.8 (C-2), 74Ct5), 73.1 (C-1),
64.5 (C-3), 47.0 (C-4), 25.9 (S(CHa)3), 25.8 (SiC(CH3)s), 18.3 (SiQCHs)s), 18.2
(SiC(CHa)3), 9.4 (CHy), -4.0 (Si(CH)), -4.4 (Si(CH)), -4.9 (Si(CH)), -5.1 (Si(CH)).

IR (thin film) 3312, 2955, 2930, 2886, 2858, 1472,34B254, 1074, 1032 ch

MS (GC, Cl NH) m/z 386 (M+NH"), 369 (M+H), 199 (M-OTBS+NH"), 170 (M-
OTBS+H"), 104 (M-20TBS+H).
HRMS Calcd for CooHa00,:Si+H". 369.2645. Found : 369.2640.

[a]o + 31.1 € 1.12, CHCY).
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Partie expérimentale

(+)-22

(:DH QH BnO OBn
N - - =7

/\i/\/ 42 3 : 5 :
Me 1 Me
(+)-6 (+)-22

CooH240,
Exact Mass: 320,18

Mol. Wt.: 320,42
C, 82.46; H, 7.55; O, 9.99

To an ice-cold solution of didh)-6 (33 mg, 0.22 mmol) and TBAI (16 mg, 0.05 mmol,®.2
equiv) in dry DMF (1.5 mL) was added NaH (45% inngmal oil, 35 mg, 0.65 mmol, 3.0
equiv). The resulting mixture was stirred at 0°€36 min and BnBr (8@L, 0.65 mmol, 3.0
equiv) was then added. The mixture was allowedaowto 20°C over 5 h. Water was added
followed by ether. The aqueous layer was extratheee times with ether. The combined
organic extracts were washed with brine, dried &g5Q, and concentrateith vacuo Flash
chromatography on silica gel (15 cmx1.8 cm, petnolesther/ether 50:1) afforded expected
protected dio(+)-22 (69 mg, 90%) as a colorless oil.

Rf 0.40 (60:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 7.43-7.31 (m, 10H, H-ar), 5.82 (dd#l= 17.2, 10.8, 7.6 Hz,
1H, H-6), 5.28 (dddJ = 10.4, 1.6, 0.8 Hz, 1H, H-7), 5.23 (ddik 17.2, 2.0, 0.8 Hz, 1H, H-
7), 4.84 (d, J = 11.5 Hz, 1H, C#Ph), 4.61 (d, J = 11.6 Hz, 1H, Ck#Ph), 4.46 (d, J =
11.6 Hz, 1H, CHPh), 4.36 (d,J = 11.5 Hz, 1H, Ck#Ph), 4.25 (ddmJ = 5.6, 2.0 Hz, 1H, H-
3), 4.03-3.99 (m, 1H, H-5R.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-1), 1.94 (qm] = 6.8 Hz, 1H, H-4),
1.23 (d,J = 6.8 Hz, 3H, CH).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) 138.7 (Cg-ar), 137.8 (Cg-ar), 137.1 (CH)8.2 128.0 127.6
127.3 (10xC-ar), 118.2 (C-7), 82.1 (C-2), 81.6 (C74.6 (C-5), 70.6 (CHPh), 70.5 (Ch+
Ph), 70.2 (C-3), 43.5 (C-4), 10.5 (gH

IR (thin film) 3297, 3065, 3030, 2865, 1497, 1454, 8,08028 crit .

MS (GC, CI NH) m/z 338 (M+NH"), 321 (M+H), 213 (M-OBn+NH), 109 (M-
20Bn+H).
[a]p + 30.9 €0.54, CHCY).

HRMS Calcd for Cy;H240,+Na". 343.1674. Found: 343.1679.
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Partie expérimentale

(-)-23
TBSO OTBS . 5
(+)-é_ = = _ TBSO:.. wWOTBS (_)_@
/\-:/v 3 ;
= 2
1
C2oH400,Si,
Exact Mass: 368,26
Mol. Wt.: 368,7

C, 65.15; H, 10.94; O, 8.68; Si, 15.23

This compound was prepared according to the gepeoakedure for enyne metathesis from
60 mg (0.16 mmol) of+)-21 in 6 mL of CHCl, using 21 mg (15 mol%) of"2 generation
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 lash chromatography on silica gel (16
cmx1.8 cm, petroleum ether/ether 150:1) affordedng4(73%) of expected dieltg-23.

This compound was also prepared according to thergeprocedure for enyne metathesis
from 50 mg (0.14 mmol) of+)-21 in 4 mL of CHCl, using 17 mg (15 mol%) of*1
generation Grubbs catalyst. After stirring overmigit 20°C, an additional 10 mol% of
catalyst (11 mg) was added sequentially every 1Bfter a total amount of 45 mol% of
catalyst added and 3 d stirring under an ethylénesphere, purification accorded to the
general procedure (16 cmx1.8 cm, petroleum ethevet50:1) afforded 40 mg (80%) of
expected dieng)-23.

An analytical sample was obtained as describeddompound39.

Rf 0.47 (100:1 petroleum ether/ether).

IH NMR (CDCls, 400 MHZz)& 6.31 (dd,J = 17.6, 10.8 Hz, 1H, H-2)5.81 (br s, 1H, H-7),
5.49 (dd,J = 17.6, 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.17 (ddi= 10.8, 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.27 (d= 5.2 Hz,
1H, H-4), 4.15 (dm)) = 3.2 Hz, 1H, H-6), 1.99 (qdl = 7.4, 5.2 Hz, 1H, H-5), 1.18 (d,=
7.4 Hz, 3H, CH), 0.91 (s, 9H, SiC(CHs), 0.90 (s, 9H, SiC(CHs), 0.12 (s, 3H, Si(CH),
0.17 (s, 3H, Si(CH)), 0.09 ( 2s, 6H, 2xSi(CH).

®C NMR (CDCk, 100 MHz) 144.9 (C-3), 132.8, 131.2 (C-2, C-7), BLEC-1), 81.4, 80.8
(C-4, C-6), 52.7 (C-5), 26.6, 25.9 (2xSiCG{€)s), 18.3 (SiCCHs)3), 18.2 (SiGCHs)3), 16.5
(CHs), -3.6 (Si(CH)), -4.3 (Si(CH)), -4.4 (Si(CH)), -4.5 (Si(CH)).

IR (thin film) 2929, 2858, 1472, 1464, 1362, 1256, L@,

MS (GC, Cl NHy) m/z 386 (M+NH"), 369 (M+H), 311, 254 (M-OTBS+NH), 237 (M-
OTBS+H"), 132 (M-20TBS+H).

HRMS Calcd for Con4oOzSi2+H+; 369.2645. Found: 369.2647.

[a]p - 37.2 € 1.02, CHCY).
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Partie expérimentale

(-)-24
Me
BnO OBn . 6
- - _ BnO:.. >wOBN
W . ,
Me 2
1
(+)-22 (-)-24

C2oH240;
Exact Mass: 320,18
Mol. Wt.: 320,42
C, 82.46; H, 7.55; O, 9.99

This compound was prepared according to the gepeoakedure for enyne metathesis from
38 mg (0.16 mmol) of+)-22 in 5 mL of CHCI, using 15 mg (15 mol%) of”?generation
Grubbs catalyst. After stirring overnight at RTagh chromatography on silica gel (18 cmx1.8
cm, petroleum ether/ether 30:1) afforded 26 mg (68Pexpected dieng)-24.

An analytical sample was obtained as describeddorpound-)-24.

Rf 0.30 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 7.39-7.28 (m, 10H, H-ar), 6.48 (dii= 17.6, 11.0 Hz, 1H, H-
2), 5.99 (dJ = 1.7 Hz, 1H, H-7), 5.62 (dl = 17.6 Hz, 1H, H-1), 5.26 (dd,= 11.0, 1.7 Hz,
1H, H-1), 4.61 (s, 2H, CHPh), 4.53 (s, 2H, CiPh), 4.26 (dm, 1HJ = 3.6 Hz, 1H, H-4 or
H-6), 4.05-4.04 (m, 1H, H-6 or H-4), 2.41 (ddk 7.2, 3.2 Hz, 1H, H-5), 1.23 (d,= 7.2 Hz,

3H, CHy).

13C NMR (CDCl 100 MHz) 144.8 (C-3), 138.5 (2xCg-ar), 132.6 (C-231.8 128.3 128.2
127.8, 127.6, 127.5, 127.4 (C-ar, C-7), 118.0 (C81)6, 87.5 (C-4, C-6), 70.6, 68.2 (2x&H
Ph), 44.0 (C-5), 18.9 (G}

IR (thin film) 3090, 3066, 3032, 2960, 1496, 1454, 1,36263, 1062 cin.

MS (GC, CI NH;) m/z338 (M+NH), 321 (M+H), 230 (M-OBn+NH"), 213 (M-OBn+H),
196, 108 (M-20Bn+H).

HRMS Calcd for Cy;H240,+Na". 343.1674. Found: 343.1683.

[a]o -112.0 € 0.9, CHCY)
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Partie expérimentale

25

C7H12O3
Exact Mass: 144,08
Mol. Wt.: 144,17
C, 58.32; H, 8.39; O, 33.29

The procedure used was described by Smith, A. &:ehberg, P. ASynthesid981, 7, 567-
570.

To a solution of PNH (7.7 mL, 55 mmol, 1.1 equiv) in THF (200 mL)-a8°C was added
dropwise 42 mL (55 mmol, 1.1 equiv) of a 1.3 M simn of BuLi in hexanes. The mixture
was stirred for 15 min at -78°C. Distilled ethyletate (4.40 g, 50 mmol) was then added.
Stirring at this temperature was maintained forgdribr dropwise addition of freshly distilled
acrolein (4.9 mL, 50 mmol, 1.0 equiv). The reactwas then stirred for 30 min at -78°C. A
saturated aqueous NEI solution was added. The layers were separatedtt@ aqueous
phase was extracted three times with ether. Thebirwd organic extracts were dried over
MgSQO, and concentratedh vacuo Flash chromatography on silica gel (16 cmx5 cm,
petroleum ether/ethyl acetate 4:1) afforded 4.8@7f6) of known aldol adduc5 as a
colorless oll.

Rf 0.44 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCL, 400 MHz)3 (ddd,J = 17.1, 10.4, 6.4 Hz, 1H, H-4), 5.29 (ddt 17.1, 1.6,
1.6 Hz, 1H, H-5), 5.13 (ddf, = 10.4, 2.0, 1.6 Hz, 1H, H-5), 4.52-4.51 (m, 1H3H+4.15 (qd,
J=7.1, 2.0 Hz, 2H, OC}CHs), 3.16 (br s, 1H, OH), 2.56 (ddd= 16.0, 4.0, 1.6 Hz, 1H, H-
2), 2.49 (ddd) = 16.0, 8.0, 1.2 Hz, 1H, H-2), 1.25 (it 7.1, 1.6 Hz, 3H, OCKCH>).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) & 172.2 (C-1), 138.8 (C-4), 115.3 (C-5), 68.8 (C-8).7
(OCH,CHs), 41.1 (C-2), 14.1 (OCKCHs).

IR (thin film) 3441 (br), 2984, 1718, 1373, 1177, 1026,

MS (GC, CI NHy) m/z162 (M+NH,"), 145 (M+H), 127 (M-HO+H").
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Partie expérimentale

26

Exact Mass: 258,17
Mol. Wt.: 258,43
C, 60.42; H, 10.14; O, 18.57; Si, 10.87

To a solution of aldoR5 (2.5 g, 17.3 mmol) and DMAP (635 mg, 5.20 mmao800equiv) in
CH.Cl, was added BN (4.40 mL, 31.2 mmol, 1.80 equiv). The solutionswhen cooled to
0°C and TBSCI (3.95 g, 26.0 mmol, 1.50 equiv) wddeal portionwise. Allowed to warm to
RT, the reaction mixture was stirred for 24 h. Me®@at added followed by water. The layers
were separated and the organic phase was washedawlitN aqueous HCI solution. The
aqueous layer was then extracted twice with,@H The combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg%@nd concentrateth vacuo Flash chromatography on
silica gel (21 cmx3.8 cm, petroleum ether/ether:120en 10:1) afforded 4.23 g (94%) of
knowrt' protected aldoR6 as a colorless oil.

Rf 0.70 (10:1 petroleum ether/ether)

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.84 (ddd,) = 17.0, 10.3, 6.3 Hz, 1H, H-45.22 (dt,J = 17.0,

1.3 Hz, 1H, H-5), 5.07 (df] = 10.3, 1.3 Hz, 1H, H-5), 4.60-4.56 (m, 1H, H-3)184.06 (m,
2H, OCHCHs), 2.52 (dd,J = 14.6, 8.4 Hz, 1H, H-2), 2.42 (dd,= 14.6, 4.8 Hz, 1H, H-2),
1.26 (t,J = 6.8 Hz, 3H, OCHKCHs), 0.87 (s, 9H, SiC(Ch)s), 0.05 (s, 3H, Si(Ch), 0.04 (s,

3H, Si(CH)).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) & 171.1 (C-1), 140.3 (C-4), 115.6 (C-5), 70.9 (C-8).4
(OCH,CHg), 43.7 (C-2), 25.7 (SiC(8s)3), 18.0 (SiGCHs)s), 14.2 (OCHCHa), -4.4, -5.2
(2xSi(CHp)).

IR (thin film) 2958, 2931, 2896, 2858, 1740, 1256'tm

MS (GC, CI NH) m/z276 (M+NH,"), 259 (M+H), 128 (M-OTBS+H).

4 Sannigrahi, M.; Mayhew, D.; Clive, D. L.J. Org. Chem1999 64, 2776-2788.
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Partie expérimentale

32
O OTBS O OTBS
co _— MeO\,Tl e 4/5
26 32
C13H57NOSSi

Exact Mass: 273,18
Mol. Wt.: 273,44
C, 57,10; H, 9,95; N, 5,12; O, 17,55; Si, 10,27

The procedure was adapted from Williams, J. M.sdabR.B.; Yasuda, N.; Grabowski, E. J.
J. Tetrahedron Lett199536, 5461-5464.

To a solution of ester26 (500 mg, 1.93 mmol) andN-O-dimethylhydroxylamine
hydrochloride (300 mg, 3.10 mmol, 1.60 equiv) inHB mL) at -15°C (acetone / ice bath)
was added dropwise 4.5 mL (6.80 mmol, 3.50 equid .5 M solution of-PrMgCl in EtO.

The mixture was stirred for 2 h. Water was adddte Tayers were separated. The aqueous
phase was extracted three times with ether. Thébtmd organic extracts were washed with
brine, dried over MgS9and concentratemh vacuo Flash chromatography on silica gel (15
cmx2.5 cm, petroleum ether/ether 3:1) afforded #g(90%) of expected Weinreb amig2

as a light yellow oil.

Rf 0.27 (3:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.88 (ddd,) = 17.0, 10.4, 5.8 Hz, 1H, H-4%.25 (dt,J = 17.0,
1.4 Hz, 1H, H-5), 5.05 (dt] = 10.4, 1.4 Hz, 1H, H-5), 4.72-4.66 (m, 1H, H-3.,69 (s, 3H,
OCH), 3.17 (s, 3H, NCH), 2.81 (ddJ = 14.4, 8.0 Hz, 1H, H-2), 2.41 (dd= 14.4, 5.2 Hz,
1H, H-2), 0.87 (s, 9H, SiC(CHt), 0.05 (s, 3H, Si(CH)), 0.04 (s, 3H, Si(CH).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) & 173.1 (C-1), 140.8 (C-4), 114.1 (C-5), 70.7 (C-8)..3
(OCHs), 40.4 (C-2), 31.9 (N-Bs), 25.8 (SiC(®ls)s), 18.1 (SiGCHs)s), -4.6, -5.1
(2xSi(CHp)2).

IR (thin film) 2930, 2897, 2857, 1668, 1472, 1386, 125i’.

MS (GC, CI NHy) m/z274 (M+H), 143 (M-OTBS+H).

Anal. Calcd for C;3H»,7NOsSi: C, 57.10; H, 9.95. Found: C, 56.66; H, 10.11.
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Partie expérimentale

33
O OTBS o) OTBS
MeO. = - = P S =1
| l/2 4 6
32 33
C13H2,0,Si
Exact Mass: 238,14
Mol. Wt.: 238,4

C, 65.50; H, 9.30; O, 13.42; Si, 11.78

A solution of Weinreb amid82 (3.65 g, 13.3 mmol) in ether (75 mL) was cooled1s°C. A
0.5 M solution of ethynyl magnesium bromide (67 88,3 mmol, 2.50 equiv) in THF was
then added dropwise. The mixture was allowed taxwiar 20°C over 5 h. It was then poured
onto a 1:1 mixture of cold water and ether. Theeags phase was extracted twice with ether.
The combined organic extracts were washed withebrinied over MgS©and concentrated
in vacuo Flash chromatography on silica gel (19 cmx5 ceirgleum ether/ether 10:1)
afforded 2.31 g (73%) of expected yn@&as a yellow oil.

Rf 0.78 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.83 (ddd,J = 16.9, 10.3, 6.3Hz, 1H, H-6)5.26 (dt,J = 16.9,
1.3Hz, 1H, H-7), 5.11 (df] = 10.3, 1.3Hz, 1H, H-7), 4.75-4.70 (m, 1H, H-5R&(s, 1H, H-
1), 2.86 (ddJ = 15.0, 6.8 Hz, 1H, H-4), 2.66 (dd,= 15.0, 4.6 Hz, 1H, H-4), 0.88 (s, 9H,
SiC(CHb)s), 0.07 (s, 3H, Si(CH), 0.05 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 184.8 (C-3), 139.9 (C-6), 115.0 (C-7), 82.3 (C78,8 (C-1),
70.2 (C-5), 53.7 (C-4), 25.7 (SiCK3)3), 18.1 (SiGCHs)3), -4.1, -5.1 (2xSi(CH).

IR (thin film) 3260, 2930, 2858, 2095, 1685, 1473, 825" .

MS (GC, CI NH) m/z256 (M+NH"), 239 (M+H).

HRMS Calcd for C;3H,,0,Si+Na". 261.1268. Found: 261.1290.
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Partie expérimentale

34

O oTBS (@] OH

s T P 7
4 6
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Z “Z,

33 34

C7HgO7
Exact Mass: 124,05
Mol. Wt.: 124,14
C, 67,73; H, 6,50; O, 25,78

A solution of ynone33 (2.30 g, 97.0 mmol) in 50 mL of a 5:95 mixture fF/CH;CN was
stirred for 5 h. A saturated aqueous NaHG@lution was then added followed by ether. The
aqueous phase was extracted three times with e€fher.combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentratesh vacuo Flash chromatography on
silica gel (19 cmx2.5 cm, petroleum ether/ether) Zfforded 1.07 g (89%) of expected
compound34 as a yellow oil.

Rf 0.38 (2:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.89 (ddd,) = 17.2, 10.5, 5.7 Hz, 1H, H-6.34 (dt,J = 17.2,
1.4 Hz, 1H, H-7), 5.19 (dff = 10.5, 1.4 Hz, 1H, H-7), 4.72-4.69 (m, 1H, H-583(s, 1H, H-
1), 2.87-2.86 (m, 2H, H-4).

13C NMR (CDCl; 100 MHz) 185.7 (C-3), 138.4 (C-7), 115.6 (C-6), 81.1 (C78,8 (C-1),
68.2 (C-5), 51.8 (C-4).

IR (thin film) 3270 (br), 2095, 1682, 1393, 1098'tm

MS (GC, CI NH;) m/z142 (M+NH,), 125 (M+H), 107 (M-HO+H").
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Partie expérimentale

35

C7H100,
Exact Mass: 126,07
Mol. Wt.: 126,15
C, 66.65; H, 7.99; O, 25.37

The procedure used was adapted from Mohfeahedron Lett1991], 32, 2219-2222.

To a solution of hydroxyketorng4 (995 mg, 8.0 mmol) in THF (135 mL) at -78°C wasled
dropwise 21.6 mL (21.6 mmol, 2.70 equiv) of a 1.0sMution of Dibal-H in hexanes. The
mixture was stirred for 6 h at -78°C. Ethyl acetat@s then added followed by a 1.0 M
aqueous HCI solution. The aqueous phase was exdrdive times with ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with brimeddover MgSQ@ and concentrateuh
vacua Filtration through a pad of silica gel (petroleatier/ethyl acetate 1:1) afforded 924
mg (91%) of a 10:1 mixture adynandanti alcohols35 as a colorless oil (that solidified as a
white solid upon standing in the fridge).

Spectral data of the majeyncompound are reported below.

Rf 0.40 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.89 (ddd,J = 17.2, 10.5, 5.7 Hz, 1H, H-6§.34 (dt,J = 17.2,
1.4 Hz, 1H, H-7), 5.19 (di] = 10.5, 1.4 Hz, 1H, H-7), 4.69-4.65 (m, 1H, H-3)33+4.41 (m,
1H, H-5), 2.93 (br s, 1H, OH), 2.48 (br s, 1H, OR)2 (d,J = 2.4 Hz, 1H, H-1), 2.03-1.90
(m, 2H, H-4).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 5 139.8 (C-7), 115.2 (C-6), 84.2 (C-2), 73.2 (C-1),87(C-5),
61.1 (C-3), 43.6 (C-4).

IR (thin film) 3370 (br), 2923, 2116, 1434 &m

MS (GC, CI NHy) m/z144 (M+NH,), 127 (M+H), 108 (M-HO+H"), 91 (M-2xH0+H").

HRMS Calcd for C;H1g0,+Na"- 149.0579. Found: 149.0575.
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Partie expérimentale

36
OH OH 9><9
/\/\/ - 1 M7
35 36
C1oH140,

Exact Mass: 166,1
Mol. Wt.: 166,22
C, 72.26; H, 8.49; O, 19.25

To a solution of dioB5 (500 mg, 4.0 mmol) in C¥Ll, (8 mL) was added PPTS (100 mg, 0.4
mmol, 0.1 equiv) and 2,2-dimethoxypropane (4.90 826 mmol, 10.0 equiv). The mixture

was stirred at 20°C for 16 h. A saturated aquecald®D; solution was added followed by

ether. The aqueous phase was extracted threeiittesther.The combined organic extracts

were washed with brine, dried over Mgsahd concentrateid vacuo Flash chromatography

on silica gel (19 cmx2.5 cm, petroleum ether/eti®d) afforded 525 mg (80%) of expected
acetonide86 that turned into a white solid upon standing ia fitdge.

Rf 0.68 (10:1 petroleum ether/ether).

Mp: 41-43°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.80 (ddd,) = 17.0, 10.4, 5.6 Hz, 1H, H-6%.27 (dt,J = 17.0,
1.2 Hz, 1H, H-7), 5.15 (dfj = 10.4, 1.2 Hz, 1H, H-7), 4.70 (dd#i= 11.2, 3.2, 2.0 Hz, 1H, H-
3), 4.37-4.32 (m, 1H, H-5), 2.5 (d= 2.4 Hz, 1H, H-1), 1.82-1.68 (m, 2H, H-4), 1.4938,
CHa), 1.46 (s, 3H, Ch).

13C NMR (CDCk, 100 MHz)& 137.6 (C-6), 116.1 (C-7), 99.3 (O-C-0), 82.2 (C-2).8 (C-
1), 69.5 (C-5), 59.9 (C-3), 36.7 (C-4), 30.0 {EH.9.3 (CH).

IR (thin film) 3311, 2993, 2940, 2865, 1379, 1362, 425199 cril .

MS (GC, CI NH) m/z167 (M+H), 108 (M-QC(CHs)2+NH4"), 91 (M-0:C(CHg)+H").

347



Partie expérimentale

37
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35 37
C19H350,Si,

Exact Mass: 354,24
Mol. Wt.: 354,67
C, 64.34; H, 10.80; O, 9.02; Si, 15.84

To a solution of dioB5 (50 mg, 0.40 mmol) and 2,6-lutidine (160, 1.40 mmol, 3.50 equiv)
in CH,CI, (2 mL) at -78°C was added dropwise TBSOTf (2£01.20 mmol, 3.0 equiv). The
mixture was then allowed to warm to 20°C over 1.93VleOH was then added. The layers
were separated and the aqueous layer was extridctseitimes with CbkCl,. The combined
organic were washed with brine, dried over MgS&hd concentratedn vacuo Flash
chromatography on silica gel (18 cmx1.8 cm, petnoleether/ether 125:1) afforded 123 mg
(87%) of expected protected dRYI as a colorless oil.

Rf 0.24 (150:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.81 (ddd,J = 17.1, 10.3, 6.5 Hz, 1H, H-6%.18 (dt,J = 17.1,
1.3 Hz, 1H, H-7), 5.05 (dt] = 10.3, 1.3Hz, 1H, H-7), 4.47 (ddd= 8.0, 6.4, 2.0 Hz, 1H, H-
3), 4.33-4.28 (m, 1H, H-52.44 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-1), 1.93 (ddd,= 13.0, 8.2, 6.0 Hz, 1H,
H-4), 1.80 (ddd,J = 13.0, 8.2, 4.8 Hz, 1H, H-4), 0.91 (s, 9H, SiCE) 0.90 (s, 9H,
SiC(CH)s), 0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.11 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(Ck)), 0.04 (s, 3H,
Si(CHy)).

13C NMR (CDCl; 100 MHz)& 141.1 (C-6), 114.3 (C-7), 85.3 (C-2), 72.8 (C-10,97(C-5),
60.5 (C-3), 47.0 (C-4), 25.8 (SiCK3)s), 25.7 (SiC(Gs)s), 18.2 (SiGCHa)s), 18.0
(SIC(CHy)3), -4.2 (Si(CHY)), -4.6 (Si(CH)), -4.9 (Si(CH)), -5.1 (Si(CH)).

IR (thin film) 3312, 2956, 2887, 2858, 1472, 1464,328094 cril.

MS (GC, CI NHy) m/z372 (M+NH"), 355 (M+H), 223 (M-OTBS+H), 170, 133, 110 (M-
20TBS+NH"), 93 (M-20TBS+H).

Anal. Calcd for CigH350,Sis: C, 64.34; H, 10.80. Found: C 64.47; H, 10.96.
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Partie expérimentale

38
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35 38
C21H2,0,
Exact Mass: 306,16
Mol. Wt.: 306,4

C,82.32; H, 7.24; O, 10.44

To an ice-cold solution of di@5 (100 mg, 0.80 mmol) and TBAI (60 mg, 0.16 mmoR®.
equiv) in dry DMF (4 mL) was added NaH (45% in miadeoil, 106 mg, 0.48 mmol, 3.0
equiv). The resulting mixture was stirred at 0°€36 min and BnBr (28nL, 2.40 mmol, 3.0
equiv) was then added. The mixture was alloweddmwto 20°C over 4 h. Water was added
followed by ether. The aqueous layer was extratiegle times with ether. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dg65Q, and concentrateith vacuo Flash
chromatography on silica gel (17 cmx1.8 cm, petnoiesther/ether 60:1) afforded expected
protected dioB8 (212 mg, 87%) as a colorless oll.

Rf 0.57 (40:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHZ) 7.37-7.30 (m, 10H, H-ar), 5.76 (dd#i= 17.0, 10.4, 2.7 Hz,
1H, H-6), 5.27 (dm)) = 10.4 Hz, 1H, H-7), 5.23 (dnd = 17.2 Hz, 1H, H-7), 4.82 (d] =
11.5 Hz, 1H, CHPh), 4.60 (dJ = 11.6 Hz, 1H, C#Ph), 4.50 (dJ = 11.5 Hz, 1H, Ci#Ph),
4.37 (d,J = 11.6 Hz, 1H, CkPh), 4.35 (tdJ = 7.6, 2.1 Hz, 1H, H-3), 4.09 (td, = 8.1,
5.6 Hz, 1H, H-5)2.50 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1), 2.26 (ddd,= 13.5, 8.1, 6.9 Hz, 1H, H-4),
1.92 (ddd,) = 13.5, 7.6, 5.6 Hz, 1H, H-4).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) 138.3 (Cg-ar), 137.9 (C-6), 137.6 (Cg-a488.3, 128.2, 128.1,
127.8, 127.7, 127.4 (10xC-ar), 117.9 (C-7), 82.LJC77.5 (C-5), 74.2 (C-1), 70.6 (GHPh),
70.3 (CH-Ph), 65.9 (C-3), 41.3 (C-4).

IR (thin film) 3294, 3064, 3031, 2928, 2867, 1497,3.48068, 1070 cih

MS (GC, ClI NH) m/z324 (M+NH,"), 307 (M+H), 200 (M-OBn+NH"), 182 (M-OBn+H),
110 (M-20Bn+NH"), 93 (M-OBn+H).

HRMS Calcd for CyjH2,0,+#Na". 329.1517. Found: 329.1511.
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Partie expérimentale

General procedure for Enyne Metathesis :

The enyne was dissolved in dry &, so that the concentration reached approximately
0.035 M. This solution was then degassed undersirguthe freeze-thaw pump technique.
Ethylene was then bubbled through the solutionSfonin. Ruthenium catalyst Grubbs | or
Grubbs Il was added and ethylene was again paksmagh the solution for 5 more min. The
solution was then stirred under an ethylene atmergpkfitted balloon) at 20°C until TLC
revealed completion of the reaction. Silica gel w1 added and the mixture concentrated to
dryness. Purification was achieved by flash chrogaphy on silica gel.

General procedure for Alkene Metathesis :

The enyne was dissolved in dry @, so that the concentration reached 0.035 M
approximately. 1 generation Grubbs catalyst was then added. Thgrgss of the reaction
was monitored by TLC analysis. More catalyst wagealdif necessary. After the mentioned
reaction time, silica gel was added and the mixaaecentrated to dryness. Purification was
achieved by flash chromatography on silica gel.

Every analytical sample of metathesis product watsioed after treatment with Pb(OAc)
(stirring for 16 h a CECl, solution of the sample with 1.5 equiv of Pb(OAcglatively to
ruthenium catalyst according to Paquette, L. Ahl&s J. D.; Efremov, I.; Fabris, F.; Gallou,
F.; Méndez-Andino, J.; Yang, J.Org Lett.200Q 2, 1259-1261.)
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Partie expérimentale

39
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C19H380,Si>

Exact Mass: 354,24
Mol. Wt.: 354,67
C, 64.34; H, 10.80; O, 9.02; Si, 15.84

This compound was prepared according to the gepeogkedure for enyne metathesis from
65 mg (0.18 mmol) 087 in 6 mL of CHCl, using 25 mg (15 mol%) of'2generation Grubbs
catalyst. After stirring at 20°C for 16 h, flashraematography on silica gel (19 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 100:1) afforded 47 mg (72f&xpected dien89.

This compound was also prepared according to tiergeprocedure for enyne metathesis
from 50 mg (0.14 mmol) 087 in 4 mL of CHCl, using 17 mg (15 mol%) of'igeneration
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 18, hol% of catalyst (11 mg) was added and
the mixture stirred for another 24 h. Flash chramgedaphy on silica gel (15 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 100:1) afforded 47 mg (94f&xpected dien89.

An analytical sample was obtained after treatmatit ®Rb(OAc), (stirring for 16 h a CkCl,
solution of the sample with 1.5 equiv of Pb(OAcglatively to ruthenium catalyst according
to Paquette, L. A.; Schloss J. D.; Efremov, I.; mgbF.; Gallou, F.; Méndez-Andino, J.;
Yang, J. 1.0rg Lett.200Q 2, 1259-1261.)

Rf 0.45 (100:1 petroleum ether/ether)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)3 6.35 (dd,J = 17.8, 11.2 Hz, 1H, H-2), 5.77 (br s, 1H, H-
7),5.56 (dd,J = 17.8, 2.0 Hz, 1H, H-1), 5.18 (dd,= 11.2, 2.0 Hz, 1H, H-1), 4.74 @ =
6.9 Hz, 1H, H-4 or H-6), 4.63 (§,= 5.8 Hz, 1H, H-6 or H-4), 2.70 (d1,= 13.0, 6.9 Hz, 1H,
H-5), 1.66 (dtJ = 13.0, 5.8 Hz, 1H, H-5), 0.903 (s, 9H, SiC¥) 0.901 (s, 9H, SiC(Ctk),
0.12 (s, 3H, Si(CH)), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.09 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) 145.2 (C-3), 133.0, 131.0 (C-2, C-7), BLEC-1), 74.2, 73.4
(C-4, C-6), 45.7 (C-4), 25.9 (SiCKG)s), 25.8 (SiC(CHs)s), 18.2 (SiGCHs)s), 18.0
(SIC(CHy)3), -3.9 (Si(CH)), -4.6 (Si(CH)), -4.8 (Si(CH)), -5.0 (Si(CH)).

IR (thin film) 2930, 2857, 1472, 1463, 1363, 1255, 1070, 1034.cm

MS (GC, CI NHy) m/z 372 (M+NH:"), 356 (M+H), 299, 240 (M-OTBS+NH), 224 (M-
OTBS+H), 170 (M-OTBS+H), 133.

Anal. Calcd for Ci9H380,Sk: C, 64.34; H, 10.80. Found: C, 64.48; H, 10.87.
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Partie expérimentale
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40
C21H2202
Exact Mass: 306,16
Mol. Wt.: 306,4

C,82.32; H, 7.24; O, 10.44

This compound was prepared according to the gepeoakedure for enyne metathesis from
80 mg (0.26 mmol) 088in 7 mL of CHCl, using 33 mg (15 mol%) of'2generation Grubbs
catalyst. After stirring at 20°C for 16 h, flashramatography on silica gel (16 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 50:1) afforded 56 mg (70%@xpiected diengO.

An analytical sample was obtained as describeddorpound39.

Rf 0.47 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 7.42-7.31 (m, 10H, H-ar), 6.51 (dii= 17.6, 11.1 Hz, 1H, H-
2), 6.04 (dJ = 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.65 (dd,= 17.6, 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.29 (dd= 11.1, 1.6
Hz, 1H, H-1), 4.81 (ddJ = 7.4, 3.9 Hz, 1H, H-4 or H-6), 4.61 (d} = 2.0 Hz, 2H, CHPh),
4.54 (dmJ = 1.2 Hz, 3H, CHPh, H-6 or H-4), 2.68 (dil = 14.2, 7.4 Hz, 1H, H-5), 2.02 (d,
J=14.2, 3.9 Hz, 1H, H-5).

®C NMR (CDCl 100 MHz) 144.7 (C-3), 138.5, 138.4 (Cg-ar), 13252), 128.3, 128.2,
127.9, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4 (10xC-ar, C-18.Q (C-1), 80.0, 79. 9 (C-4, C-6), 70.4,
68.6 (2xCH-Ph), 36.6 (C-5).

IR (thin film) 3295, 3065, 3031, 2868, 1497, 1455, A,0F028 crit .
MS (GC, CI NHy) m/z324 (M+NH), 213 (M-OBn+NH"), 200 (M-OBn+H).

Anal. Calcd for C,1H2,05: C, 82.32; H, 7.24. Found: C, 82.18; H, 7.43.
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Partie expérimentale

(+)-41
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(+)-14 (+)-41

Exact Mass: 226,14
Mol. Wt.: 226,39
C, 63.66; H, 9.80; O, 14.13; Si, 12.41

This compound was prepared according to the gepeoakdure for alkene metathesis from
50 mg (0.19 mmol) of (+}4 in 5 mL of CHCI, using 8 mg (5 mol%) of *1generation
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 hp®I% (8 mg) was added and the mixture
stirred for another 24 h. Flash chromatography itinasgel (17 cmx1.4 cm, petroleum
ether/ether 25:1) afforded 30 mg (67%) of expektezivi” enone (+)41.

An analytical sample was obtained as describeddormpound39.

Rf 0.37 (30:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.37 (ddJ = 5.8, 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.16 (d= 5.8 Hz, 1H, H-
4), 4.51 (br s, 1H, H-2), 2.26 (qd= 7.6, 2.5 Hz, 1H, H-1), 1.22 (dJ = 7.6 Hz, 3H, Ch),
0.92 (s, 9H, SiC(CH)3), 0.15 (s, 3H, Si(CH)), 0.14 (s, 3H, Si(CH).

3C NMR (CDCl 100 MHz) 208.1 (C-5), 162.0 (C-3), 133.3 (C-4),&8C-2), 50.7 (C-1),
25.7 (SiC(G1s)3), 18.0 (SICCHs)s), 12.5 (CHY), -4.7 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2930, 2958, 1719, 1472, 1463, 1361, 825110, 1051 cih.

MS (GC, Cl NH) m/z 244 (M+NH"), 227 (M+H), 213 (M-Me+H), 170, 133 (M-
OTBS+H).

HRMS Calcd for C12H22028i+H+; 227.1467. Found: 227.1471.

Anal. Calcd for C;oH2,0,Si: C, 63.66; H, 9.80. Found: C, 63.16; H, 9.67.

[a]p — 78.4 € 1.03, MeOH). Litt : — 58.2(0.78, MeOH).

5 Stork, G.; Paterson, I.; Lee, F. K.Am. Chem. Sot982 104, 4686-4688.
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Partie expérimentale

41bis=50

C11H500,Si
Exact Mass: 212,12
Mol. Wt.: 212,36
C, 62.21; H, 9.49; O, 15.07; Si, 13.23

This compound was prepared according to the gepeoakdure for alkene metathesis from
50 mg (0.21 mmol) of enor9 in 6 mL of CHCl, using 17 mg (10 mol%) of*1generation
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 hyi®l% (8.5 mg) was added sequentially
every 15 h. After a total of 20 mol% of catalystad, TLC showed consumption of all the
starting material. Flash chromatography on siliea (@5 cmx1.8 cm, petroleum ether/ether
20:1) afforded 29 mg (66%) of knoWanones0.

Spectral data were identical to those previoustgiolkd for50.

® Curran, T. T.; Hay, D. A.; Koegel, C. Petrahedron 997, 53, 1983-2004.
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Partie expérimentale
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Exact Mass: 252,15
Mol. Wt.: 252,42
C, 66.61; H, 9.58; 0, 12.68; Si, 11.13

This compound was prepared according to the gepesakdure for enyne metathesis from
50 mg (0.20 mmol) of+)-4 in 6 mL of CHCI, using 25 mg (15 mol%) of"2 generation
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 lash chromatography on silica gel (18
cmx1.8 cm, petroleum ether/ether 75:1) affordednf6(32%) of expected dierjg-42.

Rf 0.62 (30:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 7.14 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-7), 6.38 (dd,= 17.8, 11.4 Hz, 1H,
H-2), 6.17 (ddJ = 17.8, 2.0 Hz, 1H, H-1), 5.42 (dd= 11.2, 2.0 Hz, 1H, H-1), 4.47-4.46 (m,
1H, H-6), 2.40 (qdJ = 7.4, 2.8 Hz, 1H, H-5), 1.24 (d,= 7.4 Hz, 3H, CH), 0.93 (s, 9H,
SiC(CHb)3), 0.16 (s, 3H, Si(CH), 0.15 (s, 3H, Si(CH).

C NMR (CDCl; 100 MHz) 206.2 (C-4), 155.3 (C-7), 140.2 (C-3), R@C-2), 121.1 (C-1),
76.8 (C-6), 52.2 (C-5), 25.7 (SiCK3)s), 18.1 (SiGCHs)3), 12.7 (CH), -4.6 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2956, 2929, 2857, 1718, 1471, 1462,9,3t257, 1087 cih.
MS (GC, CI NH) m/z270 (M+NH"), 253 (M+H), 214, 198, 122 (M-OTBS+H!.
HRMS Calcd for CogHag0sSir+Na'. 527.2989. Found: 527.2997.

[a]o — 33.0 € 1.14, CHCY).

355



Partie expérimentale

44

Exact Mass: 266,17
Mol. Wt.: 266,45
C, 67.61; H, 9.84; O, 12.01; Si, 10.54

To an ice-cold solution of azeotropically dried tfwtoluene twice) dioB5 (36 mg, 0.29
mmol) in CHCl, (1 mL) and 2,6-lutidine (100 pL, 0.87 mmol, 3.0uer) was added
dropwise over 45 min dert-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (100 pQ,43 mmol,
1.50 equiv). At the end of the addition, the migtuvas allowed to warm to 20°C and stirred
for 4 h. Water was added. The layers were separ@texlaqueous phase was extracted twice
with CH,Cl,. The combined organiextracts were washed with brine, dried over Mgaau
concentratedn vacuo Filtration through a pad of silica gel (13 cmxicB, petroleum
ether/ether 10:1) afforded expected silylene déxiga4 (39 mg, 51%) as a colorless oll.

Rf 0.64 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 5.83 (ddd,J = 17.0, 10.3, 4.7 Hz, 1H, H-6), 5.34 (dt= 17.0,
1.7 Hz, 1H, H-7), 5.11 (df] = 10.3, 1.6 Hz, 1H, H-7), 4.92-4.88 (m, 1H, H-3)5@+4.54 (m,
1H, H-5), 2.46 (dJ = 2.1 Hz, 1H, H-1), 1.96 (dd, = 14.4, 3.2 Hz, 1H, H-4), 1.93 (dd=
14.4, 3.6 Hz, 1H, H-4), 1.04 (br s, 18 H, 2xSiC(EH

C NMR (CDCl; 100 MHz) 139.7 (C-6), 113.7 (C-7), 84.3 (C-2), 71C*1), 73.3 (C-5),
63.8 (C-3), 42.6 (C-4), 27.2, 27.1 (2xSiE{§s), 22.6, 19.9 (2XxSi(CTH3)s).

IR (thin film) 2933, 2859, 2147, 1474, 1251 ¢m

MS (GC, Cl NH) m/z284 (M+NH,"), 267 (M+H).
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Partie expérimentale
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Exact Mass: 268,19
Mol. Wt.: 268,47
C, 67.11; H, 10.51; O, 11.92; Si, 10.46

To a solution of diolL3 (50 mg, 0.3¢ mmol) and 2,6-lutidine (186, 1.00 mmol, 3.0 equiv)

in CHxCl, (1 mL) at 0°C was added dropwise over 15 min t-blitylsilyl
bis(trifluoromethanesulfonate) (185, 0.51 mmol, 1.3 equiv). Upon completion of the
addition, the reaction mixture was warmed to 20%€r&8 h. Water was added. The aqueous
layer was extracted three times with L. The combined organic extracts were washed
with brine, dried over MgSg£and concentrateid vacuo Filtration through a plug of silica gel
(13 cmx1.4 cm, petroleum ether/ether 10:1) afforsifdene45 (59 mg, 63%) as a colorless
oil.

Rf 0.86 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.85 (ddd,) = 17.6, 10.4, 4.7 Hz, 2H, H-2, H-6), 5.33 (it
17.6, 1.6 Hz, 2H, H-1, H-7), 5.08 (dt,= 10.4, 1.6 Hz, 2H, H-1, H-7), 4.63 (dd#i= 11.4,
2.0, 1.6 Hz, 2H, H-3, H-5), 1.78 (dddl= 14.0, 2.4, 0.4 Hz, 2H, 2xH-4), 1.54 (dt= 14.0,
2.4 Hz, 1H, H-4), 1.06 (s, 9H, SiC(GH), 1.03 (s, 9H, SiC(CH)).

*C NMR (CDCk, 100 MHz)& 140.5 (C-2, C-6), 113.2 (C-1, C-7), 74.0 (C-3,c4.1 (C-
4), 27.4, 27.2 (2xSiC(Bs)3), 22.6, 19.9 (2xSi(TH3)3).

IR (thin film) 2933, 2858, 1647, 1473, 1164, 1029°tm

MS (GC, CI NH) m/z286 (M+NH;"), 269 (M+H).
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Partie expérimentale

46

(-1 46

C13H2002
Exact Mass: 208,15
Mol. Wt.: 208,3
C, 74.96; H, 9.68; O, 15.36

This compound was prepared according to the gepeoakedure for enyne metathesis from
47 mg (0.26 mmol) of+)-7 in 7 mL of CHCI, using 33 mg (15 mol%) of"2 generation
Grubbs catalyst. After stirring at 20°C for 16 lash chromatography on silica gel (18
cmx1.8 cm, petroleum ether/ether 30:1) affordedn80(56%) of cross-metathesis adddt

Rf 0.40 (50:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)5 6.30 (dd,J = 17.9, 11.2 Hz, 1H, H-2), 5.80 (dddi= 17.3,
10.8, 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.31 (br s, 1H, H-9), 5(@9 J= 17.2, 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.28 (dd=
17.2, 1.6 Hz, 1H, H-1), 5.24 (br s, 1H, H-9), 5(%18 J = 10.8, 1.6 Hz, 1H, H-8), 5.07 (A=
11.2 Hz, 1H, H-8), 4.81 (br s, 1H, H-4), 4.61-4(8 1H, H-6), 1.72 (qdd) = 7.0 Hz, 2.8
Hz, 2.4 Hz, 1H, H-5), 1.53 (s, 3H, Gldcetonide), 1.51 (s, 3H, GHcetonide), 0.74 (d =
7.0 Hz, 3H, CH).

3¢ NMR (CDCl;, 100 MHz)4 137.9, 136.7 (C-2, C-7), 115.9, 115.6, 113.6 (G-B, C-9),
99.5 (Cqgsynacetonide), 74.2 (C-4), 71.9 (C-6), 35.4 (C-5)43@Hs- synacetonide), 19.9
(CHs- synacetonide), 6.1 (C-5-G}

MS (GC, Cl NH) m/z226 (M+NH,"), 209 (M+H), 136(M-0,C(CHs)+NH4").
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Partie expérimentale
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Exact Mass: 294,2
Mol. Wt.: 294,5
C, 69.33; H, 10.27; O, 10.87; Si, 9.54

This compound was prepared according to the gepeogkedure for enyne metathesis from
39 mg (0.15 mmol) o#4in 5 mL of CHCl, using 19 mg (15 mol%) of'2generation Grubbs
catalyst. After stirring at 20°C for 16 h, flashrematography on silica gel (18 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 80:1) afforded 26 mg (56%@ro$s-metathesis adduti.

Rf 0.74 (50:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 6.36 (dd,J = 17.6, 11.2 Hz, 1H, H-2), 5.84 (dddi= 17.2,
10.4, 4.8 Hz, 1H, H-7), 5.40 (br s, 2H, H-9), 584 J = 17.2, 2.0 Hz, 1H, H-1), 5.24 (d=
17.6 Hz, 1H, H-1), 5.18 (br s, 1H, H-8), 5.09 (dirs 10.4 Hz, 1H, H-8), 4.89 (dj = 11.2
Hz, 1H, H-4), 4.68-4.64 (m, 1H, H-6), 1.98 (d& 14.4, 2.0 Hz, 1H, H-5), 1.51 (dt= 14.4,
11.2 Hz, 1H, H-5), 1.06 (s, 9 H, SIC(GH), 0.93 (s, 9 H, SiC(Chs).

%C NMR (CDCl; 100 MHz)5 148.7 (C-3), 140.4 (C-1), 136.2 (C-7), 113.9, $1313.3 (C-
1, C-8, C9), 74.5, 72.6 (C-4, C-6), 42.4 (C-5), R727.2 (2xSiC(€l3)3), 22.8, 22.6
(2xSIQCHg)s).

IR (thin film) 2933, 2858, 1473, 1150 ¢m

MS (GC, CI NH) m/z295 (M+H), 215.
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Partie expérimentale

49

CsHgO2
Exact Mass: 98,04
Mol. Wt.: 98,10
C,61,22; H, 6,16; O, 32,62

The procedure used was described by Mainal. J. Chem. SgdPerkin. Trans 1 200Q 21,
3592-3598 or Piancatelét al. Synthesid994 9, 867-889 and Curraat al, Tetrahedron,
199753, 1983-2004.

A solution of furfuryl alcohol (12.5 g, 0.13 mob) water (370 mL) was degassed prior to the
addition of hydroquinone (860 mg, 6.35 mmol, 0.0bie) and KHPO, (4.63 g, 38.1 mmol,
0.3 equiv). The pH was carefully adjusted to 4.H-(peter) using orthophosphoric acid (a
few drops). The reaction mixture was then heatecetinx for 48 h. It was then extracted
three times with toluene. The agueous phase waaotadtl six times with ethyl acetate. The
combined organic extracts were dried over Mg®@d concentrateth vacuoto afford a
brown oil (4.6 g, 35%). No further purification wasdertaken at this stage.

Rf 0.15 (1:1 ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.58 (dd,J = 5.7, 2.3 Hz, 1H, H-3), 6.26 (dd= 5.7, 1.3 Hz,
1H, H-2), 5.10-5.07 (m, 1H, H-4), 2.80 (dbs 18.5, 6.1 Hz, 1H, H-5), 2.30 (ddi= 18.5, 2.1
Hz, 1H, H-5), 2.18 (s, 1H, OH).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 207.7 (C-1), 164.3 (C-3), 134.6 (C-2), 70.0 (C44,0 (C-5).

360



Partie expérimentale

50

C11H500,Si
Exact Mass: 212,12
Mol. Wt.: 212,36
C, 62.21; H, 9.49; O, 15.07; Si, 13.23

The procedure used was adapted from Custat Tetrahedronl997, 53, 1983-2004.

To a solution of 4-hydroxy-cyclopent-2-enof@at 0°C (3.0 g, 30.6 mmol) in GBI, (100
mL), E&N (6.4 mL, 46.0 mmol, 1.5 equiv) and 4-DMAP (375,8¢0 mmol, 0.1 equiv) was
added portionwise TBSCI (6.0 g, 40.0 mmol, 1.3 eguihe mixture was stirred overnight at
20°C. The reaction was quenched by the additio@®H (5 mL) and diluted with C¥Cl..
The aqueous phase was extracted twice withGQGH The combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentratedh vacuo Purification by flash
chromatography on silica gel (petroleum ether/eft#ed) afforded 4.27 g (67%) &0 as a
light yellow oil that solidified upon standing irhé fridge. No further purification was
undertaken at this stage. This procedure was ssfodlgsapplied up to a 25g-scale.

Rf 0.20 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.45 (dd,J = 5.7, 2.2 Hz, 1H, H-3), 6.17 (dd= 5.7, 2.1 Hz,
1H, H-2), 4.98-4.96 (m, 1H, H-4), 2.70 (dbs 18.2, 5.9 Hz, 1H, H-5), 2.23 (ddi= 18.2, 2.2
Hz, 1H, H-5), 0.90 (s, 9H, SiC(GM), 0.12 (s, 3H, Si(CH)), 0.11 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz) 5 206.3 (C-1), 163.6 (C-3), 134.1 (C-2), 70.5 (C44,6 (C-5),
25.4 (SiC(®3)3), 17.7 (SIGCHs)3), -3.9 (Si(CH)), -5.1 (Si(CH)).

IR (thin film) 2955, 2930, 2857, 1725, 1472, 1254'tm

MS (GC, CI NH) m/z230 (M+NH"), 213 (M+H), 125.
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Partie expérimentale

50bis

5

3 2

49 50bis

Exact Mass: 254,17
Mol. Wt.: 254,44
C, 66.09; H, 10.30; O, 12.58; Si, 11.04

To a solution of 4-hydroxy-cyclopent-2-enof#) at 0°C (3.0 g, 30.6 mmol) in GBI, (60
mL), EGN (6.4 mL, 46.0 mmol, 1.5 equiv) and 4-DMAP (750,m6¢0 mmol, 0.2 equiv) was
added portionwise TIPSCI (6.5 mL, 30.4 mmol, 1.0ieg The mixture was stirred overnight
at 20°C. The reaction was quenched by the addwioMeOH (5 mL) and diluted with
CHCl,. The aqueous phase was extracted twice withkGGHThe combined organic extracts
were washed with brine, dried over Mg&S&hd concentratesh vacuo Purification by flash
chromatography on silica gel (19 cmx4 cm, petrolather/ether 10:1) afforded 4.65 g (60%)
of 50bisas a light yellow oil. No further purification wasidertaken at this stage.

Rf 0.38 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 7.51 (dd,J = 6.0, 2.4 Hz, 1H, H-3), 6.19 (dd= 5.2, 0.8 Hz,
1H, H-2), 5.09-5.06 (m, 1H, H-4), 2.75 (dtk 18.4, 6.0 Hz, 1H, H-5), 2.30 (dd= 18.4, 2.4
Hz, 1H, H-5), 1.08 (s, 21H, 3xSi(CH(GH)).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 206.4 (C-1), 164.0 (C-3), 134.4 (C-2), 71.0 (C44,3 (C-5),
17.8 (Si(CH(GH3)2)), 12.2 (Si(GH(CHa)2)).

IR (thin film) 2943 (br), 1724, 1464, 1353, 1112, 106",

MS (GC, CI NH) m/z272 (M+NH"), 255 (M+H).
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Partie expérimentale

51

CllngBrOZSi
Exact Mass: 290,03
Mol. Wt.: 291,26
C, 45.36; H, 6.58; Br, 27.43; O, 10.99; Si, 9.64

The procedure used was adapted from Pageettk]. Org. Chem 997, 62, 1730-1736.

Bromine (2.16 mL, 42.0 mmol, 1.10 equiv) was addezpwise at 0°C to a solution of enone
50 (8.10 g, 38.1 mmol) in Cil, (380 mL). After 30 min of stirring, BN (8.00 mL, 57.2
mmol, 1.50 equiv) was added and the reaction nexivas stirred at 0°C for 1.5 h. Water was
added and the aqueous phase was extracted twite Gi#Cl,. The combined organic
extracts were dried over Mg@@nd concentrateth vacuoto yield 12.5 g (> 100%) of the
crude brominated enoriel as a light yellow oil. This procedure was sucadbsfpplied up

to a 25g-scale.

Rf 0.40 (8:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.56 (d,J = 2.4 Hz, 1H, H-3), 4.95-4.92 (m, 1H, H-4), 2.89

(dd,J = 18.2, 6.0 Hz, 1H, H-5), 2.40 (dd= 18.2, 2.0 Hz, 1H, H-5), 0.91 (s, 9H, SiC(g4),
0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(Ch).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 198.2 (C-1), 161.2 (C-3), 127.6 (C-2), 69.5 (C48,7 (C-5),
25.8 (SiC(®3)3), 18.0 (SiGCHs)s), -4.8 (%Si(CHy)).

IR (thin film) 2954, 2930, 2886, 1732, 1593, 1471, 2&i".

MS (GC, CI NH;) m/z310-308 (M+NH*), 293-291 (M+H).
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Partie expérimentale

51bis

Br
50bis 51bis
Exact Mass: 332,08
Mol. Wt.: 333,34

C, 50.44; H, 7.56; Br, 23.97; O, 9.60; Si, 8.43

Bromine (700uL, 13.5 mmol, 1.15 equiv) was added dropwise at @@ solution of enone
50bis (3.00 g, 11.8 mmol) in C}€l, (120 mL). After 30 min of stirring, BN (2.50 mL, 17.7
mmol, 1.50 equiv) was added and the reaction nexivas stirred at 0°C for 1.5 h. Water was
added and the aqueous phase was extracted twite Gi#Cl,. The combined organic
extracts were dried over Mg%Qand concentratedn vacuo. Purification by flash
chromatography on silica gel (19 cmx4 cm, petrolather/ether 10:1) afforded 3.13 g (80%)
of 51bisas a light yellow oil.

Rf 0.60 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)d 7.60 (d,J = 2.6 Hz, 1H, H-3), 5.04-5.01 (m, 1H, H-4), 2.92
(dd, J = 18.2, 6.0 Hz, 1H, H-5), 2.43 (dd, = 18.2, 2.0 Hz, 1H, H-5), 1.08 (s, 21H,
3xSi(CH(CH),)).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)3 198.1 (C-1), 161.2 (C-3), 127.6 (C-2), 69.6 (C44,1 (C-5),
17.8 (Si(CH(GH3)2)), 11.9 (Si(GH(CHa)2)).

IR (thin film) 2944 (br), 1732, 1592, 1463, 1100tm

MS (GC, CI NH;) m/z353-351 (M+NH"), 335-333 (M+H).
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Partie expérimentale

52
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Br Br
51 52

C11H21Br028i
Exact Mass: 292,05
Mol. Wt.: 293,27
C, 45.05; H, 7.22; Br, 27.25; O, 10.91; Si, 9.58

To a solution of crudél in 200 mL of MeOH at 0°C was added Cerium (lIl)aride
heptahydrate (15.6 g, 42.0 mmol, 1.0 equiv). Thsiltang suspension was stirred at 0°C for
20 min then cooled down to -78°C. NaBf.60 g, 42.0 mmol, 1.0 equiv) was then added
portionwise and the resulting homogeneous whitatsw was stirred at this temperature for
1 h. Water was added and the mixture was diluted @ther. The aqueous phase was washed
three times with ether. The combined organic eidgragere washed with brine, dried over
MgSQO, and concentratedn vacuo Purification by flash chromatography on silical ge
(petroleum ether/ether 8:1) afforded 8.7 g (78%dymer two steps) of a 10:1 mixture @é
andtrans alcohols §2) as a white solid. An analytical sample of thealcohol was obtained
after a careful second flash chromatography (pstralether/ether 20:1).

Rf 0.34 (8:1 petroleum ether/ether).

Mp: 66-69°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.04-6.03 (m, 1H, H-3), 4.64-4.61 (m, 1H, H-4Y}8+4.46 (m,
1H, H-1), 2.79 (dt) = 13.7, 7.2 Hz, 1H, H-5), 2.30 (d,= 7.6 Hz, 1H, OH), 1.72 (df] =
13.7, 4.7 Hz, 1H, H-5), 0.90 (s, 9H, SiC(§4#), 0.09 (s, 6H, 2xSi(CH).

3C NMR (CDCl; 100 MHz) & 136.5 (C-3), 129.3 (C-2), 76.8, 73.3 (C-1, C-8,64(C-5),
25.8 (SiC(G1s)3), 18.1 (SICCHs)s), -4.7 (XSi(CHs)).

IR (thin film) 3587, 3154, 2956, 2930, 2857, 1471, 2861".
MS (GC, CI NH) m/z312-310 (M+NH"), 295-293 (M+H), 276-274 (M-HO+H"), 197 (M-

OTBS+H).
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Partie expérimentale

5
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51bis 52bis

C14H>7BrO,Si
Exact Mass: 334,1
Mol. Wt.: 335,35
C, 50.14; H, 8.12; Br, 23.83; O, 9.54; Si, 8.37

To a solution of TIPS-enori&lbis (2.85 g, 9.80 mmol) in 50 mL of MeOH at 0°C wasled
Cerium (lll) chloride heptahydrate (4.0 g, 10.8 niyriol equiv). The resulting suspension
was stirred at 0°C for 20 min then cooled down#8°C. NaBH (410 mg, 10.8 mmol, 1.1
equiv) was then added portionwise and the resutlimmgogeneous white solution was stirred
at this temperature for 1 h. Water was added aadnrilxture was diluted with ether. The
aqueous phase was washed three times with ether.cdimbined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg$@nd concentratedh vacuo Purification by flash
chromatography on silica gel (18 cmx4 cm, petroleaiher/ether 9:1) afforded 2.10 g (73%)
of a 10:1 mixture otis andtransalcohols $2bis) as a light yellow oil.

Rf 0.24 (8:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.10-6.09 (m, 1H, H-3), 4.86-4.48 (m, 1H, H-4Y}8+4.46 (m,
1H, H-1), 2.83 (dtJ = 13.6, 7.2 Hz, 1H, H-5), 2.27 (d,= 7.6 Hz, 1H, OH), 1.79-1.73 (m,
1H, H-5), 1.07 (s, 21H, 3xSi(CH(G}).

13C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 136.0 (C-3), 130.0 (C-2), 76.2, 73.0 (C-1, C-&,74(C-5),
18.0 (SICH(®3)2), 12.3 (SiGH(CHa)y).

IR (thin film) 2963 (br), 1618, 1458 ch

MS (GC, CI NH;) m/z354-352 (M+NH"), 337-335 (M+H).

366



Partie expérimentale

53

C:16H30028i2
Exact Mass: 310,18
Mol. Wt.: 310,58
C, 61.88; H, 9.74; O, 10.30; Si, 18.09

The procedure used was adapted from WeatlalTetrahedronl994 50, 1419-1434.

To a solution of vinyl bromidé2 (2.0 g, 6.9 mmol) in THF (35 mL) was added P&QPh),
(290 mg, 0.40 mmol, 6 mol%) to give a yellow sadati DIPA (9.60 mL, 69.5 mmol, 10
equiv) was then added and after 10 min of stirridgl (130 mg, 0.70 mmol, 10 mol%) was
added. The resulting brown solution was stirreddoradditionnal 20 min. TMS-acetylene
(2.50 mL, 10.3 mL, 1.50 equiv) in THF (6 mL) wathadded over 3 h through a dropping
funnel. The resulting dark brown mixture was streg 20°C overnight. It was then diluted
with ether, washed successively with a saturategt@ess NHCI solution and a 1N aqueous
HCI solution. The combined aqueous layers wereaeted twice with ether and the combined
organic extracts were washed with brine, dried dgE5Q, and concentratednder vacuum
The dark brown residue was dissolved in ether dimdtéd through a pad of Celite/silica gel.
Purification by flash chromatography on silica géthe filtrate (petroleum ether/ether 12:1)
provided 1.70 g (80%) of the expected compous) &s a brown oil. An analytical sample
(colorless oil) was obtained after a second fldslomatography (petroleum ether/ether 12:1).

Rf 0.60 (6:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)d 6.13-6.12 (m, 1H, H-3), 4.69-4.66 (m, 1H, H-4544.49 (m,
1H, H-1), 2.69 (dtJ = 13.6, 7.2 Hz, 1H, H-5), 2.21 (d,= 6.4 Hz, 1H, OH), 1.61 (df] =
13.6, 5.2 Hz, 1H, H-5), 0.89 (s, 9H, SiC(g), 0.205 (s, 9H, 3xSi(Ch)), 0.07 (s, 6H,
2XSi(CHy)).

%C NMR (CDCl; 100 MHz)3 142.0 (C-3), 130.1 (C-2), 99.4, 99.3 (C-6, C-B,17 73.8 (C-
1, C-4), 43.9 (C-5), 25.8 (SiCHB)3), 18.1 (SiGCHs)s), -0.14 (Si(CH)3), -4.7 (2Si(CHs)).

IR (thin film) 3418 (br), 2956, 2149, 1471, 1250, 1104,

MS (GC, Cl NH) m/z 328 (M+NH"), 311 (M+H), 251, 196 (M-OTBS+NH), 179 (M-
OTBS+H), 90.

Anal. Calcd for CigH300-Siko: C, 61.88; H, 9.74. Found: C, 61.49; H, 9.81.
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Partie expérimentale

54
TBSO/,' .‘\OH TBSO/,'
TMS
53
C22H4405Si3

Exact Mass: 424,26
Mol. Wt.: 424,84
C, 62.20; H, 10.44; O, 7.53; Si, 19.83

To a solution of alcohd3 (1.08 g, 3.47 mmol) in Cil, (12 mL) were added B (875uL,
5.56 mmol, 1.80 equiv) and 4-DMAP (50 mg, 0.35 mn@ol0 equiv). The resulting mixture
was cooled to 0°C and TBSCI (840 mg, 5.56 mmolQ le§uiv) was added portionwise.
Stirring was continued at 20°C overnight. MeOH ween added and the mixture was diluted
with CH,Cl, and water. The aqueous phase was extracted times tith CHCI,. The
combined organic extracts were washed successwitlya 1N agueous KHSsolution,
water, brine, dried over MgS@nd concentrateth vacuo Filtration through a pad of silica
gel (petroleum ether/ ether 10:1) afforded 1.426§4) of expected compourdd as a golden
oil. An analytical sample (colorless oil) was ohtd after a second flash chromatography.

Rf 0.50 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.09-6.07 (m, 1H, H-3), 4.64-4.61 (m, 1H, H-4574.53 (m,
1H, H-1), 2.68 (dt] = 12.9 Hz, 7.0 Hz, 1H, H-5), 1.61 (dt= 12.9 Hz, 6.4 Hz, 1H, H-5),
0.92 (s, 9H, SiC(CH)s), 0.88 (s, 9H, SiC(ChJs), 0.19 (s, 9H, 3xSi(CH), 0.14 (s, 3H,
Si(CHs)), 0.12 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 3H, Si(CH), 0.06 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 141.6 (C-3), 130.1 (C-2), 100.4 (C-6), 98.2 (C7H,8, 73.4
(C-1, C-4), 45.1 (C-5), 25.8 (SiCH3)s), 25.7 (SiC(Gl3)s), 18.3 (SiQCHs)s), 18.1
(SIC(CHg)s), -0.18 (Si(CH)3), -4.6 (Si(CH)), -4.7 (Si(CH)).

IR (thin film) 2956, 2850, 2151, 1615, 1472, 1361, d24i".

MS (GC, CI NHs) m/z442 (M+NH"), 425 (M+H), 309, 293 (M-OTBS+H).

Anal. Calcd for C,yH420,Sis: C, 62.20; H, 10.44. Found: C, 62.13; H, 10.42.
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Partie expérimentale

55

TBSO,, _\_..OTBS TBSO,,,

T™MS

C19H360,Si5
Exact Mass: 352,23
Mol. Wt.: 352,66
C, 64.71; H, 10.29; 0O, 9.07; Si, 15.93

To an ice-cold solution @4 (200 mg, 0.47 mmol) in MeOH (3 mL) was addegCK; (15

mg, ~ 0.1 mmol, 0.2 equiv). The resulting mixturaswstirred overnight at 20°C. It was then
concentrated under vacuum. Ether and water weredadiche aqueous phase was extracted
twice with ether. The combined organic extractsemsashed with brine, dried over Mg50O
and concentrateth vacuo Purification by flash chromatography (100:1 pksuon ether /
ether) afforded 143 mg (86%) of expected eryhas a colorless oil.

Rf 0.30 (100:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.11 (br s, 1H, H-3), 4.65 ({,= 6.4 Hz, 1H, H-4), 4.57 (] =
6.7 Hz, 1H, H-1), 3.02 (s, 1H, H-7), 2.70 (dt 13.0 Hz, 7.1 Hz, 1H, H-5), 1.63 (dt= 13.0

Hz, 6.5Hz, 1H, H-5), 0.92 (s, 9H, SiC(€H), 0.89 (s, 9H, SiC(CHs), 0.13 (s, 3H,
Si(CHs)2), 0.11 (s, 3H, Si(CH)>), 0.08 (s, 3H, Si(CH)), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

¥C NMR (CDCk, 100 MHz) & 142.2 (C-3), 129.4 (C-2), 80.9 (C-7), 79.1 (C-8,8, 73.4
(C-1, C-4), 45.1 (C-5), 25.8 (SiCK3)s), 18.3 (SiGCHs)s), 18.1 (SiGCHa)s), -4.6
(4xSi(CHy)).

IR (thin film) 3313, 2929, 2886, 2857, 1472, 1463, 1,3R257 cril.

MS (GC, Cl NH) m/z 370 (M+NH"), 353 (M+H), 238 (M-OTBS+NH"), 221 (M-
OTBS+H"), 133.

Anal. Calcd for CigH360-Siko: C, 64.71; H, 10.29. Found: C, 64.82; H, 10.35.
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Partie expérimentale

56

5
TBSO,, WOTBS TBSO,,, .WOTBS
55 A} 26

— - =

N\ 7

C19H350,Si,
Mol. Wt.: 354,67
C, 64.34; H, 10.80; O, 9.02; Si, 15.84

The procedure was adapted from Snathal. J. Am. Chem. Sod992 114, 4658-4665 and
Lionel Gentric,Thése de DoctoraEcole Polytechniqu&002

ZnBr; (5.50 g, 24.0 mmol) in a 100-mL flask was placadar vacuum and fused with the aid
of a bunsen burner to give upon cooling 5.40 gg28mol). THF (30 mL) was then added
under Ar so that the concentration reached 1.0Mag3mm metal (1.90 g, 48.0 mmol, 2.0
equiv) cut into pieces was washed with pentane. Sdiaetion of ZnBs in THF was then
cannulated onto the metal. A condenser was fittedl the mixture heated quickly to 60°C
approximately then with caution to the melting pahpotassium (63-64°C). When the metal
melted, an exothermic reaction occurred and a bieak was formed. Heating was stopped
at this time for 15 min. The mixture was then agadated to reflux for 2 HPr-OH was
slowly added to quench any excess of potassiuml metethe solution was allowed to cool to
20°C. To a solution of enyrteb (1.34 g, 3.80 mmol) in THF / MeOH /.8 (7 / 5/ 2) were
added 14.3 mL (11.4 mmol, 3 equiv) of the aboves Bospension in THF. The resulting
mixture was then refluxed for 2 h. After cooling,was filtered through a pad of Celite,
diluted with ether and water. The combined orgamitracts were washed with brine, dried
over MgSQ and concentrated vacuo.Filtration through a pad of silica gel (petroleether/
ether 15:1) afforded 1.24 g (92%) of expected digdas a light yellow oil. An analytical
sample (colorless oil) was obtained after a sedlasth chromatography.

Rf 0.70 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.35 (dd,J = 17.6, 11.2 Hz, 1H, H-6), 5.78 (br s, 1H, H-3),
5.56 (ddJ=17.6, 1.2 Hz, 1H, H-7), 5.18 (dd= 11.2, 2.0 Hz, 1H, H-7), 4.75 @{,= 6.6 Hz,
1H, H-4), 4.63 (tJ = 6.4 Hz, 1H, H-1), 2.70 (df,= 13.0, 3.6 Hz, 1H, H-5), 1.61 (dt= 13.0,
5.6 Hz, 1H, H-5), 0.90 (s, 18Hx83iC(CHs)3), 0.12 (s, 3H, Si(Ck)), 0.10 (s, 3H, Si(CH)),
0.09 (s, 3H, Si(Ch)), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8 145.2 (C-2), 133.0 (C-3 or C-6), 131.0 (C-6 or }z-316.9
(C-7), 74.2, 73.4 (C-1, C-4), 45.7 (C-5), 25.9 (&H)3), 25.8 (SiC(E3)s), 18.2
(SiC(CHs)s), 18.1 (SiGCHa)3), -3.9 (Si(CH)), -4.7 (2xSi(CH)), -4.8 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2929, 2886, 2856, 1472, 1362, 1255, A @’

MS (GC, CI NHs) m/z372 (M+NH"), 355 (M+H), 223 (M-OTBS+H), 133.

Anal. Calcd for CigH350,Sio: C, 64.34; H, 10.80. Found: C, 64.51; H, 10.92.
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Partie expérimentale

57

C10H120
Exact Mass: 148,09
Mol. Wt.: 148,2
C, 81.04; H, 8.16; O, 10.80

Allylic alcohol 57 was prepared following the procedure describeBbsenblunet alJ. Am.
Chem. Socl1957,79, 3179-3181.

To a solution of cyclopentadiene-dimer (42.8 g,20n30l) in 80 mL of 5:1 dioxane / water
was added KpPQO, (2.2 g, 16 mmol, 0.05 equiv) followed by Se(@8 g, 0.16 mol, 0.5
equiv). The resulting mixture was refluxed for #.5The dark brown mixture was allowed to
cool to 20°C. It was filtered through a cake of i@ehnd silica gel followed by ether and
water washings. The organic phase dried over Mg&@l concentrateih vacuo. The
resulting dark-brown oil was then distilled (oiltbal40°C, 80°C atop the distillation head :
~1 mbar) to give 7.2 g (30%) of expected allylicaddol 57 as a yellow oil that turned into a
white solid.

Rf 0.38 (1:1 petroleum ether/ether).
Mp: 73-75°C (Litf : 72-72.5°C).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 5.94 (ddJ = 5.8, 3.2 Hz, 1H, H-8), 5.84 (dd,= 5.8, 2.8 Hz,
1H, H-7), 5.78-5.77 (m, 1H, H-2), 5.61-5.60 (m, H#3), 4.08-4.07 (m, 1H, H-1), 3.40-3.36
(m, 1H, H-5), 3.06 (br s, 1H, H-9), 2.81-2.79 (nk,H-6), 2.54 (ddd] = 5.2, 4.4, 2.4 Hz,
1H, H-4), 2.20 (br s, 1H, OH), 1.56 (dt= 8.2, 1.6 Hz, 1H, H-10), 1.40 (br 3= 8.2 Hz, 1H,
H-10).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)3 137.8 (C-2), 135.3 (C-7), 134.4 (C-3), 133.1 (C7.9 (C-
1), 54.5 (C-5), 53.3 (C-4), 51.1 (C-10), 44.6 (C8).5 (C-6).

IR (CCl) 3052, 2969 (br), 1340, 1030, 1007'tm

MS (GC, Cl NH;) m/z149 (M+H), 131 (M-HO+H").

" Takano, S.; Inomata, K.; OgasawaraJKChem. Soc.; Chem. Comma889 5, 271-272
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Partie expérimentale

58

(+/-)
57 58

C10H100
Exact Mass: 146,07
Mol. Wt.: 146,19
C, 82.16; H, 6.89; O, 10.94

Enone58 was prepared according to a procedure reportethkgnoet al Synlett1991, 636 -
638.

To a solution of allylic alcohob7 (4.5 g, 30 mmol) in CkCl, (150 mL) was added
portionwise a 1:1 mixture of PCC / Celite (10 g,m&ol, 1.5 equiv) at 0°C. After 2 h, the
mixture was filtered through a pad of Celite arlit@igel. Flash chromatography on silica gel
(19 cmx5.5 cm, petroleum ether/ether 2:1) affor8e&lg (81%) of expected enob8 as a
white solid. Recrystallization was achieved frorEt hexanes to afford colorless plates.

Rf 0.50 (2:1 petroleum ether/ether).

Mp: 60-61°C. (Litf : 59-59.5°C)

'H NMR (CDCl, 400 MHz)d 7.39 (ddJ = 5.7, 2.6 Hz, 1H, H-3), 5.98-5.94 (m, 2H, H-2, H-
7), 5.78 (ddmJ = 5.7, 3.2 Hz, 1H, H-8), 3.44-3.41 (m, 1H, H-423(br s, 1H, H-6), 2.99-

2.98 (m, 1H, H-9), 2.82 (ddg = 5.2 Hz, 5.2 Hz 1H, H-5), 1.77 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-10),
1.63 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H-10).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)3 210.7 (C-1), 164.6 (C-3), 136.8 (C-2), 132.4 (G378), 52.6
(C-10), 50.1 (C-5), 48.2 (C-4), 44.9 (C-6), 43.89C

IR (thin film) 2978, 1711, 1583, 1137 €m

MS (GC, CI NHy) m/z164 (M+NH), 147 (M+H).

8 Takano, S.; Inomata, K.; Takahashi, M.; Ogasawar&yklett1991, 636-638.
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Partie expérimentale

(+)-57 and (-)-142

OH
6 9
7 5 1 8 4 A3
0 — ®iy - B
8 7
OH s 1 C Y
OAc
(+/-) *+) )
54 57 142

C1oH120 C12H140,

Mol. Wt.: 148,2 Mol. Wt.: 190,24
C, 81.04; H, 8.16; O, 10.80 C,75.76; H, 7.42; O, 16.82

This resolution was carried out according to Takeinal. Synlett1991, 636-638.
Amano Pharmaceutical Enzyme Europe is thanked g@n&rous gift of PS lipase.

To a solution of racemic allylic alcohd?) (1 g, 6.74 mmol) and vinyl acetate (6.2 mL, 67.4
mmol, 10 equiv) was added Amano lipase PS immaallian diatomeous earth (10% weight,
1 g). The reaction mixture was stirred for 5 day8&C. Flash chromatography on silica gel
(22 cmx2.5 cm, petroleum ether/ether 4.5:1) affdré&6 mg (48%) of the corresponding
allylic acetate as a colorless oil along with 48§ 8%) of expected chiral allylic alcohol
(+)-57 as a white solid which was recrystallized twicenir hexanes to afford 236 mg of
enantiomerically enriched material as a cotton-tikéd.

Mp: 70-72°C(Litt° : 72-72.5°C) [a]p +99.0 € 1.16, CHCY) Litt +99 (c et solvant non
Précisés).
Other spectral data were identical to those obtbioethe racemic fornf+ -)-57.

Spectral data for allylic acetate (-)-142

Rf 0.77 (3:1 petroleum ether / ether)

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.03 (dd,J = 5.6, 3.2 Hz, 1H, H-7), 5.89 (dm, 18= 5.4 Hz,
1H, H-3), 5.86 (dd,) = 5.6, 3.2 Hz, 1H, H-8), 5.57 (dl,= 5.4, 2.0 Hz, 1H, H-2), 4.97-4.96
(m, 1H, H-1), 3.40-3.36 (m, 1H, H-4), 3.10 (br $J,1H-6), 2.83-2.82 (m, 1H, H-9), 2.60
(ddd, 7.2, 4.4, 2.4Hz, 1H, H-5), 2.03 (s, 3H, LL#.58 (dt,J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-10), 1.40
(br d,J = 8.2 Hz, 1H, H-10).

C NMR (CDCl;, 100 MHz)& 171.1 (C=0), 140.0 (C-3), 135.3 (C-8), 132.5 (¢480.7 (C-
2), 82.0 (C-1), 54.5 (C-4), 51.3 (C-10), 50.1 (C4).6, 44.5 (C-6, C-9), 21.3 (GH

IR (thin film) 3062, 2972, 2943, 1732 (br), 1374, 134R37 cril.

MS (GC, CI NH;) m/z208 (M+NH,"), 148 (M-OAc+NH"), 131 (M-OAc+H).

% Takano, et al. Chem. Soc.; Chem. Comn889 5, 271-272.
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Partie expérimentale

(-)-57

7 L 1
0 — @0

8
4 3
OAc ° OH

() 142 () 57
C10H120
Exact Mass: 148,09
Mol. Wt.: 148,2

C, 81.04; H, 8.16; O, 10.80

To a solution of (-)-allylic acetat#42 (616 mg, 3.24 mmol) in MeOH (4 mL) was added
K2COs (225 mg, 1.60 mmol, 0.5 equiv). After 20 h of itig at RT, the reaction mixture was
concentratedin vacuo. Flash chromatography on silica gel (18 cmx3.5 gmafroleum
ether/ether 2:1) afforded 616 mg (48%) of the cgromding (-)-allylic alcohob7 (405 mg,
84%) as a white solid that was recrystallized frbexanes to afford 271 mg (56%) of
enantiomerically enriched material.

[a]o -96.2 € 0.93, CHCY) (Litt™°: -99 € 0.9, CHCY))

Other physical data were identical to those obthioe the racemic form.

10 Takano, S.; Inomata, K.; Takahashi, M.; Ogasawar&yklett 1991 636-638.
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Partie expérimentale

(+)-58
OH o
6
7 5 1
00— @5
8
4 3
9
(+) o/ (+) 28
Cy0H100

Exact Mass: 146,07
Mol. Wt.: 146,19
C, 82.16; H, 6.89; O, 10.94

To a solution of (+)-allylic alcohob? (1.56 g, 10.5 mmol) in Cil, (45 mL) was added
activated (dried overnight at 130°C prior to usen@d (6.4 g, 73.7 mmol, 7 equiv). The
mixture was stirred overnight at 20°C. More Mn@.2 g, 36.9 mmol, 3.5 equiv) was then
added. After stirring for 24 h, the mixture wastefied through a pad of Celite and
concentratedin vacuo. Flash chromatography on silica gel (18 cmx3.8 gqmafroleum
ether/ether 3:1) afforded 1.27 g (82%) of expedctedenone58 as a white solid that was
recrystallized twice from hexanes to afford 1.01(65%) of enantiomerically enriched
material in>98% ee as determined by chiral HPLC (Chiracel @&kares:i-PrOH 99.5/ 0.5)

[a]o +140.8 € 0.9, MeOH) ( Litt* : +140.3 ¢ 0.94, MeOH))

Other physical data were identical to those obthioe the racemic form.

1 Tanaka, K.; Ogasawara, Bynthesid4995 1237-1239.
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Partie expérimentale

61

ClngBrO
Exact Mass: 223,98
Mol. Wt.: 225,08
C, 53,36; H, 4,03; Br, 35,50; O, 7,11

This brominated enon@l was prepared following a procedure reported byuBtiget al J.
Org. Chem1972 37, 3569-3570 and Zwanenbuegal Tetrahedronl993 49, 11373-11382.

A solution of enoné&8 (300 mg, 2.05 mmol) in CEK7 mL) was cooled to -15°C. 20.4 mL
(2.25 mmol, 1.1 equiv) of a 0.11 M solution of,Bn CCl was then rapidly added.
Immediately thereafter, a solution o&Ht(570uL, 4.10 mmol, 2.0 equiv) in C¢{3 mL) was
quickly added. The mixture was then allowed to wésr°C over 1 h. Water was added. The
aqueous phase was extracted three times with €fher.combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg%@nd concentrateth vacuo Flash chromatography on
silica gel (19 cmx1.2 cm, petroleum ether/ether) @fforded 400 mg (87%) of expected
enonebl as a white solid.

Rf 0.50 (4:1 petroleum ether/ether).
Mp: 53-55°C. (Litt* 55-56°C)

'H NMR (CDCh, 400 MHz)3 7.51 (d,J = 2.9 Hz 1H, H-3), 5.95 (dd,= 5.6 Hz, 2.9 Hz, 1H,
H-7 or H-8), 5.85 (dd) = 5.6 Hz, 2.9 Hz, 1H, H-8 or H-7), 3.36 (ddts 5.6 Hz, 4.1 Hz, 3.0
Hz, 1H, H-4), 3.29 (br s, 1H, H-9), 3.03 (br s, 1#6), 2.92 (tJ = 5.0 Hz, 1H, H-5), 1.68
(dt,J = 8.7 Hz, 1.7 Hz, 1H, H-10), 1.62 @= 8.7 Hz, 1H, H-10).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) 202.1 (C-1), 162.2 (C-3), 132.8, 132.6703-8), 127.4 (C-2),
52.0 (C-10), 48.5 (C-5), 46.7 (C-4), 45.2 (C-6),244C-9).

IR (CCly) 1726, 1549, 1250, 1217 €m

MS (GC, CI NHs) m/z244-242 (M+NH"), 227-225 (M+H).

2Dols, P. A.; Klunder, A. J.; Zwanenburg, Betrahedronl 993 48, 11373-11383.
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Partie expérimentale

TBSO, ~_.OH  TBSO, A_.OTBS
_ > 4 1
Br

52 63

C17H35Br028i2
Exact Mass: 406,14
Mol. Wt.: 407,53
C, 50.10; H, 8.66; Br, 19.61; O, 7.85; Si, 13.78

To an ice-cold solution of alcohéR (4.0 g, 13.7 mmol) in C§Cl, (50 mL), 4-DMAP (340
mg, 2.8 mmol, 0.2 equiv) and &t (2.9 mL, 20.5 mmol, 1.50 equiv) was added pottice
TBSCI (2.70 g, 17.8 mmol, 1.30 equiv). The resigitmixture was stirred overnight at 20°C.
An aqueous 1N HCI solution was then added. The aegi@hase was washed twice with
CH.Cl,. The combined organic extracts were washed withebrdried over MgS©and
concentratedn vacuo. Filtration through a pad of silica gel (petrolewether/ether 10:1)
afforded 5.51 g (99%) of bromid&8 as a light yellow oil. An analytical sample (cd&ss oil)
was obtained after a second flash chromatogr&phy.

Rf 0.55 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)5 5.98-5.97 (m, 1H, H-3), 4.58-4.55 (m, 1H, H-4p%4.48 (m,
1H, H-4), 2.73 (dt] = 12.8, 7.2 Hz, 1H, H-5), 1.71 (di,= 12.8, 6.0 Hz, 1H, H-5), 0.93 (s,
9H, SiC(CH)3), 0.90 (s, 9H, SiC(Chls), 0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.12 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s,
3H, Si(CH)), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCk, 100 MHz) & 136.0 (C-3), 129.4 (C-2), 74.6, 72.8 (C-1, C-4),%4(C-5),
25.5 (SIC(®3)3), 17.9, 17.8 (2xSi(THs)3), -4.7 (Si(CH)), -4.9 (4xSi(CH)).

IR (thin film) 2929, 2856, 1472, 1362 1624, 1251tm

MS (GC, Cl NH) m/z426-424 (M+NH"), 409-407 (M+H).

Anal. Calcd for C;7H3sBrO,Si,: C, 50.10; H, 8.66. Found: C, 49.91; H, 8.62.

13 for another synthesis 68 : Danikiewicz, W.; Jaworski, T.; Kwiatkowski, Synth Commuri983 13, 255-
264.
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Partie expérimentale

63bis

3 2

TIPSO, _~_.OH TIPSO, ~_.OTIPS
—_— 4 1
Br Br

52bis 63bis

Exact Mass: 490,23
Mol. Wt.: 491,69
C, 56.18; H, 9.63; Br, 16.25; O, 6.51; Si, 11.42

To a solution of TIPS-alcohd2bis (1.5 g, 4.50 mmol) and Et3N (94, 4.90 mmol, 1.5
equi) in CHCI, (15 mL) at -78°C was added dropwise TIPSOTf (In35 4.92 mmol, 1.1
equiv). After 30 mn at this temperature, the migturas warmed to 0°C for 2 h. MeOH was
added followed by the addition of a 1.0 M aqueousl Holution. The aqueous layer was
extracted three times with GEl,. The combined organic extracts were washed wittebr
dried over MgSQ@and concentrateth vacuo Filtration through a plug of silica gel (18 cmx2
cm, petroleum ether/ether 100:1) afforded expectedpoundé3bis (2.00 g, 94%) as a light
yellow oil.

Rf 0.69 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.04-6.03 (m, 1H, H-3), 4.67-4.63 (m, 2H, H-1, {-2.80 (dt,
J = 12.8, 7.2Hz, 1H, H-5), 1.80 (dfy = 12.8, 6.0 Hz, 1H, H-5), 1.11 (s, 21H,
3xSi(CH(CHy)»), 1.07 (s, 21H, 3xSi(CH(CHb)).

%C NMR (CDCk, 100 MHz) 5 136.0 (C-3), 128.5 (C-2), 76.2, 73.0 (C-1, C-4,74(C-5),
18.1, 17.9 (2xSi(CH(B3)2)), 12.3, 12.0 (2xSi(B(CHs)y)).

IR (thin film) 2963, 1618, 1458, 1355, 1090 tm

MS (GC, CI NHs) m/z319-317 (M-20TIPS+H), 175.
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Partie expérimentale

Br

TBSO, _~_.OoTeS  TBSO, A_.OTBS
> 4 1
3 2
7 6
o
64

63

C1gH3603Si
Exact Mass: 356,22
Mol. Wt.: 356,65
C, 60.62; H, 10.17; O, 13.46; Si, 15.75

To a solution of THF (50 mL) at -78°C was added I8 (11.3 mmol, 2.3 equiv) of a 1.6 M
solution oft-BuLi in pentane. A solution of bromidg8 (2.0 g, 4.9 mmol) in THF (5 mL + 2
mL rinse) was rapidly added. After 5 min of stigjrireshly distiledDMF (2.30 mL, 29.4
mmol, 6.0 equiv) was rapidly added. After 30 mhre teaction mixture was quenched by the
addition of a saturated aqueous J/dHsolution and diluted with ether. The aqueoussphaas
washed twice with ether. The combined organic eidravere washed with brine, dried over
MgSQO, and concentratesh vacuo.Purification by flash chromatography on silica géth a
gradient of ether in petroleum ether (1:50, 1:Z@rded 1.80 g (98%) of expected aldehyde
64 as a light yellow oil.

Rf 0.20 (200:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 9.80 (s, 1H, H-6), 6.69 (br dd= 1.9, 1.2 Hz, 1H, H-3), 4.88-
4.85 (m, 1H, H-1), 4.70 (ddf,= 6.0, 2.0 Hz, 0.8 Hz, 1H, H-4), 2.78 (dt= 13.3, 7.3 Hz, 1H,
H-5), 1.74 (dtJ = 13.3, 5.9 Hz, 1H, H-5), 0.92 (s, 9H, SiC(§4#), 0.90 (s, 9H, SiC(Ch}s),
0.14 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(CH), 0.12 (s, 3H, Si(CH)), 0.10 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 193.8 (C-6), 150.4 (C-3), 147.0 (C-2), 73.1, 7(C51, C-4),
45.6 (C-5), 25.7 (2xSiC(3)3), 18.0 (2xSiCCHs)3), -4.6, -4.7, -4.9 (4Si(CHy)).

IR (thin film) 2929, 2856, 1618, 1472, 1362, 125Icm

MS (GC, CI NHy) m/z374 (M+NH,"), 357 (M+H), 225 (M-OTBS+H), 133.
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C24H1803Siy
Exact Mass: 440,31
Mol. Wt.: 440,81

C, 65.39; H, 10.98; O, 10.89; Si, 12.74

To a solution of THF (18 mL) at -78°C was added ral8 (4.8 mmol, 2.3 equiv) of a 1.7 M
solution oft-BuLi in pentane. A solution of bromid&bis (1.0 g, 2.1 mmol) in THF (2.5 mL

+ 2 mL rinse) was rapidly added. After 5 min ofrstig, freshly distiledDMF (1.0 mL, 12.6
mmol, 6.0 equiv) was rapidly added. After 30 mhe teaction mixture was quenched by the
addition of a saturated aqueous J/IHsolution and diluted with ether. The aqueoussphaas
washed twice with ether. The combined organic eidravere washed with brine, dried over
MgSQO, and concentrateih vacuo.Purification by flash chromatography on silica géth a
gradient of ether in petroleum ether (1:50, 1:Z@rded 630 mg (70%) of expected aldehyde
64 bisas a light yellow oil.

Rf 0.55 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 9.84 (s, 1H, H-6), 6.74-6.73 (m, 1H, H-3), 5.085(m, 1H,
H-1 or H-4), 4.70 (m, 1H, H-4 or H-1), 2.85 (dt= 13.1, 7.2 Hz, 1H, H-5), 1.84 (dt= 13.1,
5.8 Hz, 1H, H-5), 1.10 (s, 21H, 3xSi(CH(§h), 1.09 (s, 21H, 3xSi(CH(CHL)).

¥C NMR (CDCl, 100 MHz)3 193.7 (C-6), 149.9 (C-3), 146.7 (C-2), 73.1, 7(C91, C-4),
46.5 (C-5), 18.0, 17.9 (2xSi(CHKG)>)), 12.3, 12.0 (2xSi(B(CHs)2)).

IR (thin film) 2945 (br), 2174, 1698, 1463, 1119°tm

MS (GC, CI NHs) m/z459 (M+NH;"), 267 (M-OTIPS+H).
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C19H4003Si,
Exact Mass: 372,25
Mol. Wt.: 372,69
C, 61.23; H, 10.82; O, 12.88; Si, 15.07

To a solution of aldehydé4 (490 mg, 1.37 mmol) in ether (10 mL) at -78°C veakled
dropwise 1.40 mL (4.12 mmol, 3.0 equiv) of a 3.0sMlution of MeMgBr in ether. The
reaction mixture was then warmed to -15°C and ttC20ver 2h. It was quenched by the
addition of a saturated aqueous J/IHsolution and diluted with ether. The aqueoussphaas
extracted twice with ether. The combined organicaets were washed with brine, dried over
MgSQO, and concentratedn vacuo. Purification by flash chromatography on silica gel
(petroleum ether/ ether 8:1) afforded 440 mg (88¥®econdary alcohd@4a as a colorless
oil.

Rf 0.35 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 5.67-5.66 (m, 1H, H-3), 4.63-4.57 (m, 2H, H-1 odtdr H-6),
4.47-4.43 (m, 1H, H-4 or H-1 or H-6), 3.11 (br |, 1DH), 2.69 (dtJ = 12.7, 6.8 Hz, 1H, H-
5), 1.63 (dt,J = 12.7, 6.8 Hz, 1H, H-5), 1.32 (d, = 6.8 Hz, 3H, CH), 0.90 (s, 18H,
2xSiC(CHs)3), 0.12 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.09 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s,
3H, Si(CH)).

13C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 150.1 (C-2), 128.9 (C-3), 76.2, 73.1 (C-1, C-4,16(C-6),
46.0 (C-5), 25.9 (SiC(Ba)s), 25.7 (SiC(Gls)s), 20.8 (C-7), 18.2 (Si(CHa)s), 17.8
(SIC(CHa)s), -4.1 (Si(CH)), -4.6 (2xSi(CH)), -5.1 (Si(CH)).

IR (thin film) 3446 (br), 2927, 2710, 1472, 1363, 1258".

MS (GC, Cl NHy) m/z390 (M+NH:"), 373 (M+H), 276, 258 (M-OTBS+NH), 241 (M-
OTBS+H).
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C19H3503Si5
Exact Mass: 370,24
Mol. Wt.: 370,67
C, 61.56; H, 10.33; O, 12.95; Si, 15.15

To a solution of alcohd4e. (47 mg, 0.13 mmol) in C¥Cl, (1 mL) at 0°C was added 110 mg
of a 1:1 mixture of PCC (55.0 mg, 0.26 mmol, 2.@iejand Celite. The resulting mixture
was then allowed to warm to 20°C over 4 h. It wantfiltered through a pad of Celite and
the filtrate was diluted with water and gE,. The combined organic extracts were washed
with brine, dried over MgS£and concentrateid vacuo.Filtration through a pad of silica gel
(petroleum ether/ ether 8:1) afforded 34 mg (72%dhe expected methyl ketorg&l as a

colorless oil.

Rf 0.30 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 6.50 (br s, 1H, H-3), 4.88-4.85 (m, 1H, H-1 or H-4.66-4.62
(m, 1H, H-4 or H-1), 2.72 (dt] = 13.2, 7.3 Hz, 1H, H-5), 2.33 (s, 3H, §H1.67 (dt,J =

13.2, 5.8 Hz, 1H, H-5), 0.91 (s, 9H, SiC(§¥), 0.88 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(CH>),

0.11 (s, 3H, Si(CH)), 0.10 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl, 100 MHz) 3 196.8 (C-6), 147.0 (C-2), 143.8 (C-3), 73.0, 761, C-4),
45.0 (C-5), 28.0 (C-7), 25.8 (SiCH3)s), 25.7 (SiC(Gl3)s), 18.1 (SiGCHs)s), 18.0
(SiC(CHg)3), -4.8 (Si(CHY)), -4.9 (4xSi(CH)).

IR (thin film) 2929, 2856, 1686, 1625, 1472, 1361, 3 2&i".

MS (GC, CI NHs) m/z388 (M+NH,"), 371 (M+H), 239 (M-OTBS+H), 133.
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CooHy0O3Sis
Exact Mass: 442,28
Mol. Wt.: 442,86
C, 59.67; H, 10.47; O, 10.84; Si, 19.03

To a solution of keton4ter (177 mg, 48Qumol) in CHCl, (3.5 mL) and EN (240uL, 1.67
mmol, 3.0 equiv) at -78°C was added TMSOTf (187 1.20 mmol, 2.5 equiv). After 3 h,
methanol was added followed by water. The aquebasgwas extracted twice with Eh.
The combined organic extracts were washed withebminied over MgS@and concentrated
in vacuo.Filtration through a pad of silica gel (petroleether/ ether 10:1) afforded expected
enol etheB5 (160 mg, 76%) as a yellow oil, slightly unstabfesilica gel.

Rf 0.60 (50:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 5.95 (br dJ = 1.6 Hz 1H, H-3), 4.76-4.73 (m, 1H, H-1 or H-
4), 4.72 (m, 1H, H-7), 4.63-4.60 (m, 1H, H-4 or W-4.40 (s, 1H, H-7), 2.69 (di,= 13.2 Hz,
7.2 Hz, 1H, H-5), 1.70 (dt] = 13.2 Hz, 5.4 Hz, 1H, H-5), 0.91 (s, 9H, SIC{)} 0.90 (s,
9H, SiC(CH)s), 0.23 (s, 9H, Si(Chs), 0.11 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H, Si(CH)), 0.09 (s,
3H, Si(CH)), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCk, 100 MHz)5 151.7 (C-2), 144.4 (C-6), 132.8 (C-3), 95.3 (C73,6, 73.1
(C-1, C-4), 45.6 (C-5), 25.9 (SiCHZ)3), 25.8 (SiC(®3)s), 18.2 (SiGCHa)s), 18.0
(SIC(CHg)3), 0.08 (Si(CH)3), -3.7 (Si(CH)), -4.5 (2xSi(CH)), -4.8 (Si(CH)).

IR (thin film) 2957, 2887, 2858, 1593, 1472, 1362, 225131, 1090 cfh

MS (GC, CI NHs) m/z460 (M+NH"), 444 (M+H), 370, 310 (M-OTBS+H), 133.
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Co0H4003Si;
Exact Mass: 384,25
Mol. Wt.: 384,7
C, 62.44; H, 10.48; O, 12.48; Si, 14.60

To a suspension of (methoxymethyl)-triphenylphospiim chloride (1.4 g, 4.2 mmol, 3.0
equiv) in THF (10 mL) at 0°C was adddBuOK (470 mg, 4.2 mmol, 3.0 equiv). The
resulting dark-orange mixture was stirred for 1 rmamd a solution of aldehyd® (500 mg,
1.40 mmol) in THF (3 mL + 1 mL rinse) was rapidignnulated. After 20 min of stirring, the
reaction mixture was quenched by the addition dewand diluted with ether. The agueous
phase was extracted twice with ether. The combangdnic extracts were washed with brine,
dried over MgS®@and concentrateh vacuo.Purification by flash chromatography on silica
gel (17 cmx4.5 cm, gradient of ether in petroleutree1:75, 1: 70, 1:50) provided 248 mg
(46%) of the expectecE}-diene66 as the first eluting fraction as a light yellow ¢fairly
stable on silica gel and when stored in the fridge) 149 mg (28%) of the correspondiidy
diene66 as a low-melting white solid.

Spectra data foiH)-diene :

Rf 0.40 (75:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 6.99 (d,J = 12.9 Hz, 1H, H-6), 5.52 (br s, 1H, H-3), 5.47 {d,
= 12.9 Hz, 1H, H-7), 4.68-4.65 (m, 1H, H-1 or H-4)64-4.61 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.59 (s,
3H, OCH), 2.67 (dtJ = 12.9 Hz, 7.1 Hz, 1H, H-5), 1.64 (dk= 12.9 Hz, 5.6 Hz, 1H, H-5),
0.91 (s, 9H, SiC(CH)3), 0.90 (s, 9H, SiC(Chs), 0.13 (s, 3H, Si(CH), 0.11 (s, 3H, Si(CH),
0.08 (s, 3H, Si(CH)), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 150.8 (C-3), 142.8 (C-2), 128.0 (C-6), 99.4 (C74,8, 73.6
(C-1, C-4), 56.2 (OCH, 45.6 (C-5), 25.8 (2xSiC(€s)s), 18.0 (2xSiGCHs)s), -3.8
(2xSi(CHs)2), -4.6 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2929, 2856, 1652, 1472, 1362, 1252,4061".

MS (GC, CI NH;) miz 385 (M+H), 253 (M-OTBS+H).
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Spectra data foZ-diene :

Rf 0.30 (75:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)d 6.16 (d,J = 6.6 Hz, 1H, H-6), 6.10 (br s, 1H, H-3), 4.85 J&
6.6 Hz, 1H, H-7), 4.70-4.66 (m, 1H, H-1 or H-4)5@-4.47 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.75 (s, 1H,
C-7-OMe), 2.60 (dt) = 12.8, 7.0 Hz, 1H, H-5), 1.54 (di= 12.8, 6.5 Hz, 1H, H-5), 0.91 (s,
18H, 2SiC(CHs)3), 0.10 (s, 3H, Si(Ck), 0.09 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(Ck), 0.07
(s, 3H, Si(CH)).

%C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 151.1 (C-3), 144.0 (C-2), 129.1 (C-6), 99.8 (C78,0, 75.4
(C-1, C-4), 56.1 (C-7-0B3), 45.8 (C-5), 25.9 (2xSiC(€s)3), 18.2 (2xSiCCHs)3), -3.8
(2xSi(CH)), -4.6 (2xSi(CH)).
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C30H4gBrO4Si2
Exact Mass: 608,24
Mol. Wt.: 609,78
C, 59.09; H, 8.10; Br, 13.10; O, 10.50; Si, 9.21

Thermal reaction

A degassed (freeze-thaw-pump cycles) solution eheli66 (629 mg, 1.64 mmol) and
bromide61 (405 mg, 1.80 mmol, 1.0 equiv) in toluene (8 mLgsarefluxed for 40 h under
argon. The mixture was concentrated and directhyfipd by flash chromatography on silica
gel (16 cmx2.0 cm, petroleum ether/ether 40:1)eétdy716 mg (72%) 067 as a colorless oil.

Lewis-Acid catalyzed reaction

To a solution of diené6 (50 mg, 13Qumol, 1.0 equiv) and bromidgl (30 mg, 13Qumol, 1.0
equiv) in CHCI, (800 uL) at -78°C was added 8@ (142 umol, 1.80 equiv) of a 1.8 M
solution of E3AICI in toluene. The resulting yellow solution wasrred at -78°C for 2 h.
Water was added and the reaction mixture was dilutieth CHCl,. The agueous phase was
extracted twice with CkCl,. The combined organic extracts were washed wiitebdried
over MgSQ and concentrateoh vacuo.Purification by flash chromatography on silica gel
(petroleum ether/ ether 50:1) afforded 21 mg (27étdy-52% corrected) of expected product
67 as a colorless oil along with 15 mg (50% recovefiydtarting enonél.

Rf 0.30 (20:1 petroleum ether/ether).
Mp: 131-132°C.

'H NMR (CDCh, 400 MHz)5 6.26 (ddJ = 5.5, 2.8 Hz, 1H, H-1), 6.09 (dd,= 5.5, 2.8 Hz,
1H, H-16), 5.70-5.69 (m, 1H, H-7), 4.58-4.51 (m,, A9, H-11), 4.19-4.18 (m, 1H, H-6),
3.46 (s, 3H, OCh), 3.19 (br s, 1H, H-15), 3.15 (br s, 1H, H-2),2(@d,J = 11.0, 4.5 Hz, 1H,
H-3), 2.70-2.69 (m, 1H, H-12), 2.55 (ddb= 11.0, 7.6, 3.9 Hz, 1H, H-14), 2.30 (d& 11.3,
6.7 Hz, 1H, H-10-a), 2.11 (dd,= 7.6, 4.1 Hz, 1H, H-13), 1.73 (4= 11.2 Hz, 1H, H-10-b),
1.53 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H-17), 1.36 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-17), 0.95 (s, 9H, SiC(€)}), 0.93
(s, 9H, SiC(CH)3), 0.16 (s, 3H, Si(Ch)), 0.14 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(Ch)), 0.11
(s, 3H, Si(CH)).
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%C NMR (CDCl; 100 MHz) 5 206.3 (C-4), 149.2 (C-8), 138.3 (C-1), 135.4 (G;1819.2
(C-7), 85.1 (C-6), 78.6 (C-5), 71.4 (C-9), 70.51C), 59.8 (OEls), 54.1 (C-3), 51.1 (C-17),
50.4 (C-13), 45.6 (C-15), 44.2 (C-2), 44.1 (C-4B,2 (C-14), 41.9 (C-12), 26.2 (SiG{e)),
25.9 (SiC(®3)), 18.7 (XSiC(CHa)s), -4.7 (4 Si(CHy)).

IR (CCly) 2955, 2928, 2856, 1756, 1710, 1471, 1257cm

MS (GC, CI NH) m/z 628-626 (M+NH"), 611-609 (M+H), 546-544 (M-GHs+H"), 499-
497 (M-OTBS+NH"), 326, 253.

Anal. Calcd for CsgH49BrO4Si,: C, 59.09; H, 8.10. Found: C, 58.73; H, 8.29.
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68

C24H35BrO4Si
Exact Mass: 494,15
Mol. Wt.: 495,52
C, 58.17; H, 7.12; Br, 16.13; O, 12.92; Si, 5.67

To a solution of Diels-Alder adduétZ (43 mg, 70umol) in THF (1 mL) was added TBAF-
3H,0 (88 mg, 0.28 mmol, 4.0 equiv). The resulting 8oluwas stirred at 20°C for 2.5 h. It
was then concentrated vacuoand directly purified by flash chromatography olncai gel
(15 cmx1.2 cm, petroleum ether/ethyl acetate 2dl)afford 17 mg (63%) of mono-
deprotected addué8 as an oil.

Rf 0.56 (2:1 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCls, 400 MHz3 6.27 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-1), 6.10 (dd,= 5.6, 3.2 Hz,
1H, H-16), 5.87-5.85 (m, 1H, H-7), 4.67-4.56 (m,, 9, H-11), 4.20-4.18 (m, 1H, H-6),
3.44 (s, 3H, OCH), 3.18 (br s, 2H, H-2, H-15), 3.03 (dii= 10.8, 4.5 Hz, 1H, H-3), 2.75-
2.73 (m, 1H, H-12), 2.57 (ddd,= 10.8, 7.6, 3.6 Hz, 1H, H-14), 2.42 (dt= 12.2, 6.4 Hz,
1H, H-10-a), 2.12 (dd] = 7.6, 4.4 Hz, 1H, H-13), 1.78 (4= 12.2 Hz, 1H, H-10-b), 1.56 (d,
J=8.4 Hz, 1H, H-17), 1.36 (d, = 8.4 Hz, 1H, H-17), 0.95 (s, 9H, SiC(€)), 0.17 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.16 (s, 3H, Si(CH).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 206.7 (C-4), 148.8 (C-8), 138.2 (C-1), 135.4 (G;1619.2
(C-7), 84.1 (C-6), 77.8 (C-5), 71.4, 71.1 (C-9, D;159.8 (O®i3), 54.3 (C-3), 51.2 (C-17),
49.6 (C-13), 45.7 (C-15), 44.2 (C-2), 44.1 (C-48,0 (C-14), 42.5 (C-12), 26.2 (SiG{E),
18.6 (SiGCH5)), -4.4, -4.7 (2xSi(CH)).
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69

C31H3SBrNO7Si
Exact Mass: 643,16
Mol. Wt.: 644,63
C, 57.76; H, 5.94; Br, 12.40; N, 2.17; O, 17.37; Si, 4.36

To a solution of alcohd$8 (11 mg, 22umol) in pyridine (250uL) was added a crystal of 4-
DMAP and p-nitrobenzoic acyl chloride (8 mg, g6wl, 3.0 equiv). The resulting mixture
was stirred for 40 h. Ci€l, and a 1.0 N aqueous HCI solution were added. ayers were
separated and the aqueous layer was extracted times with CHCI,. The combined
organic extracts were washed with brine, dried aMgSQ, and concentrateth vacuo.
Filtration through a pad of silica gel (8 cmx1.4,qmetroleum ether/ether 1:1) afforded 8 mg
(56%) of expected addu6® as a white solid.

Recrystallization from hexanes afford@@as white needles suitable for X-Ray analysis.

'H NMR (CDCk, 400 MHz)38.33(d, J = 8.8 Hz, 2H, H-ar)p 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-
ar),6.30 (dd,J = 5.4, 3.2 Hz, 1H, H-1), 6.13 (dd,= 5.4, 2.8 Hz, 1H, H-16), 5.81-5.80 (m,
2H, H-7, H-9), 4.73 (ddd] = 10.8, 9.2, 6.8 Hz, 1H, H-11), 4.24-4.22 (m, 1H6H 3.46 (s,
3H, OCH), 3.24-3.21 (m, 2H, H-2, H-15), 3.06 (dts 10.4, 4.4 Hz, 1H, H-3), 2.86-2.82 (m,
1H, H-12), 2.74 (dtJ = 11.2, 6.8 Hz, 1H, H-10-a), 2.60 (ddb= 11.2, 7.6, 3.6 Hz, 1H, H-
14), 2.20 (dd) = 7.6, 4.2 Hz, 1H, H-13), 1.96 (4= 11.3 Hz, 1H, H-10-b), 1.61 (m, 1H, H-
17), 1.24 (dJ = 8.4 Hz, 1H, H-17), 0.96 (s, 9H, SiC(€#), 0.19 (s, 3H, Si(CH), 0.17 (s,
3H, Si(CH)).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz)& 205.7 (C-4), 164.4 (C=0), 150.7 (Cg-ar), 143.98)C138.4,
135.6, 135.2, 130.9, 123.7 (C-ar, C-1, C-16), 1ZC-), 84.4 (C-6), 77.4 (C-5), 73.6 (C-9),
70.7 (C-11), 60.2 (OBs), 54.3 (C-3), 51.3 (C-17), 50.2 (C-13), 45.7 (Q;164.3 (C-2), 43.3
(C-10), 42.2 (C-14), 40.7 (C-12), 26.2 (Si®{§)), 18.7 (SiGCHz)), -4.7, -4.6 (XSi(CHg)).
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Table 1. Crystal data f@9

Compound
Molecular formula
Molecular weight
Crystal habit

Crystal dimensions(mm)

Crystal system
Space group
a(A)

b(A)

c(A)

a(®)

B(*)

y(°)

V(A3

Z

d(g-cn®)

F(000)

u(cm)

Absorption corrections
Diffractometer

X-ray source

AA)

Monochromator

T (K)

Scan mode
Maximum®©

HKL ranges
Reflections measured
Unigue data

Rint

Reflections used
Criterion

Refinement type
Hydrogen atoms
Parameters refined
Reflections / parameter
wR2

R1

Weights a, b

GoF

difference peak / hole (e

jaf
ngggBI'NO7Si
644.62
colorless plate
0.22x0.06x0.01
triclinic
Pbarl
11.8790(10)
13.7380(10)
20.3920(10)
95.9700(10)
104.5100(10)
102.9700(10)
3093.9(4)
4
1.384
1344
1.414
multi-scan ; 0.7461 min991L6 max
KappaCCD
Mokx
0.71069
graphite
150.0(1)
phi and omega scans
25.02
-1414;-1516;-24 24
16916
10861
0.0413
5892
| > 251)
Fsqd
mixed
746
7
0.1468
0.0558
0.0663 ; 0.0000
0.961
0.774(0.072) / -0.737(0.072)

Note: The data at hand did not allow to model tiserdler of the
Si2 substituents indicated by the exceedingly léingemal parameters

of carbon atoms C57 to C62.
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Partie expérimentale

TIPSO, i LOTIPS TIPSO, _A_.OTIPS
4
3 ;
6
4 "4

0]
OMe
(B)
64bis 70

70

C26H5203Si,
Exact Mass: 468,35
Mol. Wt.: 468,86
C, 66.60; H, 11.18; O, 10.24; Si, 11.98

To a suspension of (methoxymethyl)-triphenylphosptim chloride (1.90 g, 5.5 mmol, 5.0
equiv) in THF (10 mL) at 0°C was adddBuOK (620 mg, 5.5 mmol, 5.0 equiv). The
resulting dark-orange mixture was stirred for 1 auma a solution of aldehyd&lbis (473 mg,
1.10 mmol) in THF (2 mL + 1 mL rinse) was rapidignnulated. After 20 min of stirring, the
reaction mixture was quenched by the addition dewand diluted with ether. The agueous
phase was extracted twice with ether. The combangdnic extracts were washed with brine,
dried over MgS®@and concentrateh vacuo.Purification by flash chromatography on silica
gel (16 cmx4 cm, gradient of ether in petroleumeeth:70, 1: 60, 1:50) provided 124 mg
(25%) of expectedH)-diene70 as the first eluting fraction as a light yellow @airly stable
on silica gel and when stored in the fridge) an8 8ty (52%) of a mixture ofH) and )
diastereoisomers.

Only spectra data of th&)-diene are reported below.

Rf 0.68 (50:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 7.04 (d,J = 12.9 Hz, 1H, H-6), 5.63 (br s, 1H, H-7), 5.50d,
= 12.9 Hz, 1H, H-7), 4.77 (8 = 6.6 Hz, 1H, H-1 or H-4), 4.69 (@,= 6.2 Hz, 1H, H-4 or H-
1), 3.61 (s, 3H, OCH), 2.76 (dt,J = 12.9 Hz, 7.0 Hz, 1H, H-5), 1.74 (dt= 12.9 Hz, 6.0 Hz,
1H, H-5), 1.11 (s, 21H, Si(CH(GH)s), 1.08 (S, 21H, Si(CH(Ch)3).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)& 150.6 (C-3), 143.0 (C-2), 128.5 (C-6), 99.1 (C78,3, 73.4
(C-1, C-4), 56.0 (OCH, 46.1 (C-5), 18.0 (Si(CH(8s))s), 18.0 (Si(CH(Gls))s), 12.6
(SI(CH(CHa)2)3), 12.1 (Si(GH(CHa)2)3).

IR (thin film) 3051, 2941, 1464 ¢

MS (GC, CI NHs) miz 469 (M+H), 426, 295, 279, 263.
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71
a b
TIPSO, ~OTIPS H H
+ Br
™
(@)
MeO
70 61
C36H618I’O4Si2
Exact Mass: 692,33
Mol. Wt.: 693,94

C, 62.31; H, 8.86; Br, 11.51; O, 9.22; Si, 8.09

A degassed (freeze-thaw pump cycles) solutionerieli0 (242 mg, 0.55 mmol) and bromide
61 (125 mg, 0.55 mmol, 1.0 equiv) in toluene (3 mlgswefluxed for 15 h under argon. The
mixture was concentrated (half the volume) andatliyepurified by flash chromatography on
silica gel (17 cmx4.0 cm, petroleum ether/etherlp@ afford 137 mg (36%) ofl as a
colorless oil along with 67 mg of an aromatizeddua whose structure has not been fully
determined.

Rf 0.36 (20:1 petroleum ether/ether).
Mp: 109-110°C.

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 6.27 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-1), 6.09 (dd,= 5.6, 2.8 Hz,
1H, H-16), 5.81-5.80 (m, 1H, H-7), 4.72-4.69 (m,, H#9), 4.58 (ddd) = 11.4, 9.2, 6.4 Hz,
1H, H-11), 4.20-4.19 (m, 1H, H-6), 3.45 (s, 3H, Of18.22 (br s, 1H, H-15), 3.15 (br s, 1H,
H-2), 2.98 (dd,) = 10.8, 4.4 Hz, 1H, H-3), 2.74-2.71 (m, 1H, H-12)59 (ddd,J = 10.8, 7.2,
3.6 Hz, 1H, H-14), 2.44 (d§ = 11.4, 6.4 Hz, 1H, H-10), 2.21 (ddi= 7.2, 3.8 Hz, 1H, H-13),
1.81 (q,J = 11.2 Hz, 1H, H-10), 1.56 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-17), 1.36 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-
17), 1.12 (s, 21H, 3xSi(CH(GH})), 1.11 (s, 21H, 3xSi(CH(CHL)).

®C NMR (CDCl; 100 MHz) & 206.3 (C-4), 149.5 (C-8), 138.5 (C-1), 135.5 (G;1619.8
(C-7), 85.3 (C-6), 78.8 (C-5), 71.3 (C-9), 70.21C), 59.9 (OEis), 54.1 (C-3), 51.4 (C-17),
50.7 (C-13), 45.7 (C-15), 44.4 (C-10), 44.3 (C43,6 (C-14), 42.5 (C-12), 18.3, 18.2, 18.0,
17.7 (SICH(QHs)2), 12.3 (SiGH(CHs)z), 12.2 (SiG(CHs),).

IR (CCly) 2945, 2867, 1756, 1463, 1101tm

MS (GC, Cl NHy) m/z 713-711 (M+NH"), 695-693, (M+H), 631-629, 597, 521-519 (M-
OTIPS+H), 406, 295 (M-20TIPS+NK).

Anal. Calcd for CsgHg1BrO4Sir: C, 62.31; H, 8.86. Found: C, 62.35; H, 8.92.
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(+-) 12

Exact Mass: 380,06
Mol. Wt.: 381,26
C, 56.70; H, 5.55; Br, 20.96; O, 16.79

A solution of Diels-Alder adducg7 (110 mg, 0.18 mmo) in 1.5 mL of a 5:95 mixture of
HF/CH;CN was stirred for 6 h. A saturated aqueous Nakl€@ution was then added
followed by ether. The aqueous phase was extrabtea times with etheiThe combined
organic extracts were washed with brine, dried dg6Q, and concentrateith vacuo Flash
chromatography on silica gel (12 8ih2 cm, petroleum ether/ethyl acetate 1:1) affortizd
mg of mono-deprotected produ (13%) and 47 mg (68%, 79% corrected) of expected d
72 as a white powder.

A single crystal of suitable size was grown for #yRstudies by dissolving 20 mg of this
solid in ethyl acetate and allowing the solven¢vaporate slowly under ambient conditions.

Rf 0.35 (1:1 petroleum ether / ethyl acetate)
Mp: 130-131°C

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 8 6.27 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-1), 6.18 (dd= 5.6, 3.2 Hz,
1H, H-16), 6.11-6.10 (m, 1H, H-7), 4.73 (br s, H49), 4.59 (br s, 1H, H-11), 4.14 (m, 1H,
H-6), 3.40 (s, 3H, OCH), 3.25 (br s, 1H, H-2), 3.15 (br s, 1H, H-15),£2(@t,J = 9.4, 3.6 Hz,
1H, H-14), 2.60-2.57 (m, 1H, H-12), 3.14 (dik 10.8, 3.4 Hz, 1H, H-3), 2.17 (dd= 9.4,
6.0 Hz, 1H, H-13), 2.10-2.08 (m, 2H, H-10), 1.62J& 8.2 Hz, 1H, H-17), 1.44 (d,= 8.2
Hz, 1H, H-17).

13C NMR (CDCl; 100 MHz)3 206.7 (C-4), 147.5 (C-8), 137.0, 136.0 (C-1, C;16)0.5 (C-
7), 81.1 (C-6), 76.0 (C-5), 74.4 (C-11), 72.5 (C®9.5 (OCH), 54.4 (C-3), 52.0 (C-17), 47.3
(C-13), 46.4 (C-15), 44.6 (C-2), 44.1 (C-12), 46C710), 42.0 (C-14).

IR (CCly) 2957, 2927, 2856, 1735, 1260, 1099'cm

MS (GC, Cl NHs) m/z 400-398 (M+NH"), 334-332 (M-GHe+NH,"), 316-314 (M-GHes+
H"), 287, 270-268, 157, 140.

HRMS Calcd for CigH2104""BrNa: [M+Na']. 403.0521. Found: 403.0525.
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Crystal data foir2

Compound
Molecular formula
Molecular weight
Crystal habit
Crystal dimensions(mm)
Crystal system
Space group

a(h)

b(A)

c(R)

B(°)

V(A3)

Z

d(g-cn®)

FO00

u(cm™)

Absorption corrections
Maximume(°)

HKL ranges
Reflections measured
Unique data

Rint

Reflections used
Criterion

Refinement type
Hydrogen atoms
Parameters refined
Reflections/parameter
wWR2

R1

Weights a, b

GoF

difference peak/hole (€A

394

jaf389
GgH21Bro,
381.26
colorless needle
0.22x0.18x0.08
monoclinic
R
9.1750(10)
15.3160(10)
11.4560 (10)
102.2600(10)
1573.1(2)
4
1.610
784
2.632
multi-scan; 0.5952 min, @.8max
30.01
-1212;-19 21; -16 16
7595
4570
0.023
3526
>2sigma(l)
Fsqd
mixed
215
16
0.0965
0.0342
0.0467; 0.0744
1.058
0.572(0.077)/-0.560(0.077)



Partie expérimentale

73

5
TBSO,, WOH HO,, 2 WOH
4 1
3 2

Br Br
(+-) (+-)

52 73

CgH,BroO,
Exact Mass: 177,96
Mol. Wt.: 179,01
C, 33.55; H, 3.94; Br, 44.64; O, 17.88

To a solution 062 (2.0 g, 6.85 mmol) in THF (35 mL) at RT was add&AF.3H,0 (3.2 g,
10.3 mmol, 1.5 equiv). The resulting mixture wagreti for 2h at RT. It was then
concentratedn vacuo Purification by flash chromatography on silicd ¢B8 cmx2.4 cm,
petroleum ether/ethyl acetate 1:2) afforded 1.Q8396) of expected diol as a brown solid.
Recrystallization was achieved from ethyl acetataftord 73 as a white solid.

Rf 0.45 (ACOEY).
Mp: 84-86°C.

'H NMR (CDCI3, 400 MHz)$ 6.16 (br d, J = 4.5 Hz, 1H, H-2), 4.61 (br s, HH4), 4.55-
4.48 (m, 1H, H-1), 2.94-2.93 (br s, 1H, OH), 2.68 §, 1H, OH), 2.84 (dt, J = 14.6, 7.2 Hz,
1H, H-5), 1.75 (dt, J = 14.6, 4.0 Hz, 1H, H-5).

3C NMR (CDCI3, 100 MHz)5 136.1 (C-2), 131.1 (C-3), 77.1, 73.5 (C-1, C-8.84(C-5).
IR (CCly) 3311 (br), 1327, 1014 chn

MS (GC, CI NHs) m/z198-196 (M+NH"), 180-178 (M+ H), 99.
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Partie expérimentale

Exact Mass: 205,99
Mol. Wt.: 207,07
C, 40.60; H, 5.35; Br, 38.59; O, 15.45

A solution of diol73 (1.5 g, 8.4 mmol) in DMF (20 mL) was added dromms a cold (0°C)
suspension of NaH (50% in mineral oil, 1.2 g, 2&uhol, 3.0 equiv) in DMF (20 mL) over
30 min. The resulting mixture was stirred at tieisiperature for 1 hr. Methyl iodide (8.0 mL,
0.126 mol, 15.0 equiv) was then added dropwiseth@dnixture was allowed to warm to RT
for 3 hr. It was then quenched by the slow additdrwater and diluted with ether. The
aqueous phase was washed twice with ether. The inethlorganic extracts were washed
with brine, dried over MgS© and concentratedin vacuo. Purification by flash
chromatography on silica gel (12 cmx2.8 cm, petnoiesther/ether 10:1) provided 1.39 g
(80%) of expected protected compoutddas a light yellow oil.

Rf 0.25 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.22-6.21 (m, 1H, H-3), 4.24-4.21 (m, 1H, H-1 o#) 4.18-
4.15 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.35 (s, 3H, OgH3.28 (s, 3H, OCH, 2.60 (dt,J = 14.0, 7.6 Hz,
1H, H-5), 1.76 (dt) = 14.0, 4.0 Hz, 1H, H-5).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 134.4 (C-3), 128.3 (C-2), 84.1, 81.0 (C-1, C-4),65 55.4
(20CH;), 35.7 (C-5).

IR (thin film) 2987, 2930, 2828, 1620, 1358, 1101tm

MS (GC, CI NH) m/z209-207 (M+H).
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5

MeO/,, 1WOMe MeO/,, ‘\\OMe
4 1
3 2
Y

Br 6

4 75

CgH1203
Exact Mass: 156,08
Mol. Wt.: 156,18
C, 61.52; H, 7.74; O, 30.73

To a solution of THF (60 mL) at -78°C was added@l5(14.4 mmol, 2.3 equiv) of a 1.7 M
solution oft-BuLi in pentane. A solution of bromidé&t (1.30 g, 6.25 mmol) in THF (6 mL +
2 mL rinse) was rapidly added. After 5 min of stig, freshly distiledDMF (3.0 mL, 37.5
mmol, 6.0 equiv) was rapidly added. After 30 mime teaction mixture was quenched by the
addition of a saturated aqueous J/IHsolution and diluted with ether. The aqueoussphaas
washed twice with ether. The combined organic eidravere washed with brine, dried over
MgSQO, and concentrateimh vacuo.Purification by flash chromatography on silica géth a
gradient of ether in petroleum ether (1:2, 2:1)owféd 275 mg (28%, unoptimized) of
expected aldehydgs as a dark orange oil.

Rf 0.22 (2:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 9.82 (s, 1H, H-6), 6.92-6.91 (m, 1H, H-3), 4.5284(m, 1H,
H-1 or H-4), 4.35-4.32 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.37 881, OCHy), 3.36 (s, 3H, OCH), 2.61 (dt,
J=14.2,7.2 Hz, 1H, H-5), 1.82 (dk= 14.2, 4.0 Hz, 1H, H-5).

C NMR (CDCk, 100 MHz)3 189.4 (C-6), 149.3 (C-3), 147.2 (C-2), 81.2, 7@C51, C-4),
57.1, 56.6 (20CH), 36.9 (C-5).

IR (thin film) 2987, 2929, 2822, 1698, 1100 tm

MS (GC, CI NH) m/z96 (M-20CH+H").
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5
MeO,,, wOMe MeO,, ~OMe MeO,, 2 OMe
4 1 4 1
3 2 3 2
Y7 6 6
V
7

+

o MeO—/
OMe
(B) (2
4 5 75
C10H1603
Exact Mass: 184,11
Mol. Wt.: 184,23

C, 65.19; H, 8.75; O, 26.05

To a suspension of (methoxymethyl)-triphenylphospinm chloride (2.10 g, 6.20 mmol, 3.5
equiv) in THF (10 mL) at 0°C was add&uOK (690 mg, 6.20 mmol, 3.5 equiv). The
resulting dark-orange mixture was stirred for 1 ramd a solution of aldehydé&t (275 mg,
1.75 mmol) in THF (3 mL + 1 mL rinse) was rapidgnnulated. After stirring for 20 min, the
reaction mixture was quenched by the addition dewand diluted with ether. The agueous
phase was extracted twice with ether. The combangdnic extracts were washed with brine,
dried over MgS®@and concentrateh vacuo.Purification by flash chromatography on silica
gel (13 cmx2.8 cm, petroleum ether/ether 3:1) mledi96 mg (30%) of expecteB){diene
75 as the first eluting fraction as a dark orange(falrly stable on silica gel) and 39 mg
(12%) of the correspondin@)-diene as a dark orange oil.

Spectra data foiH)-diene :

Rf 0.63 (1:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.01 (d,J = 12.8 Hz, 1H, H-6), 5.74-5.73 (m, 1H, H-3), 5.57
(d,J=12.8 Hz, 1H, H-7), 4.51-4.28 (m, 1H, H-1 or H-4)28-4.26 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.74

(s, 3H, OCH), 3.33 (s, 3H, OCH), 3.26 (s, 3H, OCH), 2.54 (dtJ = 14.6 Hz, 7.6 Hz, 1H, H-
5), 1.64 (dt,) = 14.6 Hz, 4.0 Hz, 1H, H-5).

¥C NMR (CDCk, 100 MHz)3 151.7 (C-3), 142.4 (C-2), 126.8 (C-6), 99.7 (C83,0, 81.9
(C-1, C-4), 56.2, 55.7, 53.5 (30G)}35.3 (C-5).

IR (thin film) 2934, 1219 crh.
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Spectra data foZ-diene :

Rf 0.52 (1:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHZ)& 6.25 (br s, 1H, H-3), 6.15 (d,= 6.6 Hz, 1H, H-6), 4.12 (d,=
6.6 Hz, 1H, H-7), 4.33-4.29 (m, 2H, H-1, H-4), 3(&3 3H, OCH), 3.33 (s, 3H, OCH), 3.30
(s, 3H, OCH), 2.49 (dt,J = 14.4 Hz, 7.6 Hz, 1H, H-5), 1.64 (dk= 14.4 Hz, 4.0 Hz, 1H, H-
5).

C NMR (CDCl; 100 MHz)3 150.5 (C-3), 140.4 (C-2), 129.4 (C-6), 98.8 (C83,9, 82.3
(C-1, C-4), 60.4, 55.6, 54.9 (30G)H35.2 (C-5).

IR (thin film) 2934, 1219 cm.
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77

73 7

C19H19BrO;
Exact Mass: 358,06
Mol. Wt.: 359,26
C, 63.52; H, 5.33; Br, 22.24; O, 8.91

A solution of diol73 (1.14 g, 6.4 mmol) and TBAI (470 mg, 1.3 mmol, equiv) in DMF
(20 mL) was added dropwise to a cold (0°C) suspansf NaH (50% in mineral oil, 915 mg,
19.1 mmol, 3.0 equiv) in DMF (20 mL) over 30 mirhélresulting mixture was stirred at this
temperature for 1 hr. Benzyl bromide (3.0 mL, 2%inol, 4.0 equiv) was then added
dropwise and the mixture was allowed to warm tof&T3 hr. It was then quenched by the
slow addition of water and diluted with ether. Thgueous phase was washed twice with
ether. The combined organic extracts were washdd iMine, dried over MgS{ and
concentratedn vacuo. Purification by flash chromatography on silica §&b cmx4.4 cm,
petroleum ether/ether 10:1) provided 2.05 g (90%@xpected protected compouiid as a
light yellow oil.

Rf 0.50 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 7.44-7.30 (m, 10H, H-ar), 6.27 (br s, 1H, H-3)144.60 (m,
3H, 2CH-Ph, H-1 or H-4), 4.57 (s, 2H, GHPh), 4.46-4.39 (m, 1H, H-4 or H-1), 2.69 (@t
13.8, 7.6 Hz, 1H, H-5), 2.00 (dt= 13.8, 3.6 Hz, 1H, H-5).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 138.2, 134.9 (C-2, C-3), 128.7, 128.6, 128.5, 32828.2,
127.9, 127.8, 127.7 (C-ar), 82.6, 79.5 (C-1, C#0)6, 70.4 (2CktPh), 37.3 (C-5).

IR (thin film) 2862, 1731, 1454, 1090 ¢m

MS (GC, Cl NH;) m/z378-376 (M+NH").
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5

BnO/,' OBn BnO/,' ‘\\OBn
- . 4 1
3 2
Y

Br 6

77 78

CooH2003
Exact Mass: 308,14
Mol. Wt.: 308,37
C, 77.90; H, 6.54; O, 15.57

To a solution of THF (20 mL) at -78°C was added 1818 (6.40 mmol, 2.3 equiv) of a 1.7 M
solution oft-BuLi in pentane. A solution of bromidé&’ (1.0 g, 2.78 mmol) in THF (3 mL + 2
mL rinse) was rapidly added. After 5 min of stigjrireshly distilledDMF (1.5 mL, 16.7
mmol, 6.0 equiv) was rapidly added. After 30 mhre teaction mixture was quenched by the
addition of a saturated aqueous JJHsolution and diluted with ether. The aqueoussphaas
washed twice with ether. The combined organic eidravere washed with brine, dried over
MgSQO, and concentrateth vacuo. Purification by flash chromatography on silica ¢&6
cmx2.6 cm, petroleum ether/ether 3:1) afforded B2P(62%) of expected aldehyd® as a
yellow oil.

Rf 0.28 (3:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 9.91 (s, 1H, H-6), 7.46-7.31 (m, 10H, H-ar), 6891 (m, 1H,
H-3), 4.73-4.69 (m, 2H, H-1 or H-4, GHPh), 4.63 (br s, 1H, CHPh), 4.62 (br s, 1H, CH
Ph), 4.54 (dddJ = 7.3, 5.0, 2.0 Hz, 1H, H-4 or H-1), 2.61 (dt 14.0, 7.6 Hz, 1H, H-5), 2.02
(dt,J=14.0, 3.6 Hz, 1H, H-5).

13C NMR (CDCl 100 MHz) 3 189.4 (C-6), 149.7 (C-3), 147.3 (C-2), 138.4 (@n-437.9
(Cg-ar), 128.5, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 12¥28.9 (C-ar), 79.3, 77.8 (C-1, C-4), 72.0,
71.2 (CH-Ph), 38.4 (C-5).

IR (thin film) 2987, 2929, 2822, 1698, 1100 ¢m
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BnO,, WOBnN BnO,, _~\_.OBn BnO,, _.OBn
4 1 4 1
3 2 * %
y/ 6 6
o 17 MeO
OMe
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7
2
78 79 79

CooH2403
Exact Mass: 336,17
Mol. Wt.: 336,42
C,78.54; H, 7.19; O, 14.27

To a suspension of (methoxymethyl)-triphenylphosptim chloride (2.06 g, 6.0 mmol, 3.5
equiv) in THF (10 mL) at 0°C was adddBuOK (675 mg, 6.0 mmol, 3.5 equiv). The
resulting dark-orange mixture was stirred for 1 rmmd a solution of aldehyd& (529 mg,
1.72 mmol) in THF (3 mL + 1 mL rinse) was rapidgnnulated. After stirring for 20 min, the
reaction mixture was quenched by the addition dewand diluted with ether. The agueous
phase was extracted twice with ether. The combangdnic extracts were washed with brine,
dried over MgS®@and concentrateith vacuo.Purification by flash chromatography on silica
gel (15 cmx2.6 cm, petroleum ether/ether 10:1) joiexy 146 mg (26%) of expecteH){diene
78 as the first eluting fraction as a yellow oil (fgistable on silica gel) and 107 mg (19%) of
a mixture of E, Z)-diene as a yellow oil.

Spectra data foilH)-diene :

Rf 0.50 (10:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCl, 400 MHz)d 7.42-7.27 (m, 10H, H-ar), 7.04 @z= 12.8 Hz, 1H, H-6), 5.81

(br s, 1H, H-2), 5.62 (dJ = 12.8 Hz, 1H, H-7), 4.74-4.71 (m, 1H, H-1 or H-8)61 (s, 3H,
OCHy), ), 2.64 (dt,) = 14.4, 7.6 Hz, 1H, H-5), 2.00 (dk= 14.4, 3.6 Hz, 1H, H-5).

C NMR (CDCl; 100 MHz)& 151.9 (C-3), 142.4 (C-2), 138.8, 138.5 (2Cq-a28.3, 128.0,
127.7, 127.5, 127.4, 127.3 (10C-ar), 99.8 (C-7)4807.4 (C-1, C-4), 70.2, 68.2 (2gkh),
56.3 (OCH), 36.5 (C-5).

IR (thin film) 3052, 2934, 2860, 1454, 1096 tm
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General procedure for Diels-Alder reaction

A solution of the diene and-phenyl maleimide or maleic anhydride (1.10 equivjoluene
was heated at 50°C overnight. The mixture was tt@osled down and purification was

directly carried out by flash chromatography oicaigel.
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Partie expérimentale

82
TBSO... WOTBS Q
TBSO/I:S
+ PhN | — )
X
o)
(+-) 56

C29HasNO4SI,
Exact Mass: 527,29
Mol. Wt.: 527,84
C, 65.99; H, 8.59; N, 2.65; O, 12.12; Si, 10.64

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
56 (100 mg, 0.28 mmol) and-phenyl maleimide (51 mg, 0.29 mmol, 1.05 equivjdluene
(2.5 mL). Flash chromatography (13 cmx1.8 cm, petnm ether/ether 8:1) afforded 133 mg
(89%) of expected compout®? as a glass-like oil that turned into a white saolmbn dilution

in ether and concentration vacuo An analytical sample was obtained after recriig&lon
from hexanes.

A single crystal of suitable size was grown for #yRstudies by dissolving 20 mg of this
solid in hexanes and allowing the solvent to evaggoslowly under ambient conditions.

Rf 0.23 (7:1 petroleum ether/ether).
Mp: 129-131°C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 7.47-7.36 (m, 3H, H-ar), 7.18-7.14 (m, 2H, H-&B4 (ddd,J

= 9.2, 6.0, 2.8 Hz, 1H, H-3), 4.96 (ddbz 10.4, 8.0, 6.4 Hz, 1H, H-7), 4.43-4.39 (m, 1H, H-
5), 3.43 (dd,) = 8.8, 6.8 Hz, 1H, H-9), 3.32 (ddd= 8.8, 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-1), 2.90 (di=
15.6, 6.8 Hz, 1H, H-2), 2.62 (ddd= 10.4, 6.4, 3.2 Hz, 1H, H-8), 2.27 (dt= 11.6, 6.4 Hz,
1H, H-6-a), 2.23-2.18 (m, 1H, H-2), 1.72 (d,= 10.8 Hz, 1H, H-6-b), 0.92 (s, 9H,
SiC(CHp)s), 0.91 (s, 9H, SiC(Ch)s) 0.16 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(CH), 0.09 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl3, 100 MHz) 3 178.9 (C-a), 177.2 (C-b), 147.8 (C-4), 131.9 (€g-429.1,
128.6, 126.5 (C-ar), 117.9 (C-3), 70.8 (C-5), 6€77), 48.3 (C-8), 45.2 (C-6), 41.0 (C-1),
40.2 (C-9), 26.2 (C-2), 25.8 (2xSiOf)s), 18.2, 17.9 (2xSi(THs)s), -4.5, -4.6, -4.7, -4.8
(4xSi(CHg)).

IR (CCly) 3062, 2972, 1732 (br), 1640, 1183tm

MS (GC, CI NH) m/z 546 (M+NH"), 529 (M+H), 471, 395 (M-OTBS+H, 299 (M-2
OTBS+ 2NH"), 281 (M-20TBS+ NH'), 264 (M-20TBS+H).
HRMS Calcd for CogHagOsNSi+H*. 528.2958. Found: 528.2965.

Anal. Calcd for CogH4sNO4Sin: C, 65.99; H, 8.59. Found: C, 65.86; H, 8.54.
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Partie expérimentale

Crystal data foB82

Compound
Molecular formula
Molecular weight
Crystal habit
Crystal dimensions(mm)
Crystal system
Space group

a(A)

b(A)

c(A)

a(®)

B(°)

y(°)

V(A3)

Z

d(g-cn®)

FO00

u(em™)

Absorption corrections
Diffractometer

X-ray source

AA)

Monochromator

T (K)

Scan mode
Maximum®

HKL ranges
Reflections measured
Unigue data

Rint

Reflections used
Criterion

Refinement type
Hydrogen atoms
Parameters refined
Reflections / parameter
wWR2

R1

Weights a, b

GoF

difference peak / hole (e

jafs527
QgH45NO4Si2
527.84
colorless needle
0.22x0.06x0.04
triclinic
Pbarl
11.2940(10)
16.4190(10)
17.5230(10)
101.6800(10)
102.9000(10)
89.8000(10)
3098.8(4)
4
1.131
1144
0.146
multi-scan ; 0.9686 MiN9WL2 max
KappaCCD
Mok
0.71069
graphite
150.0(10)
phi and omega scans
22.98
-1212;-17 18;-19 19
15402
8593
0.0412
5458
>2sigma(l)
Fsqd
mixed
669
8
0.1223
0.0453
0.0651 ; 0.0000
0.948
0.182(0.045) / -0.309(0.045)
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83

TBSO:.. .WOTBS Q ,
TBS(J/I:5 .
+ o | —_ AEDS

(+-)
56

C23H4005Si,
Exact Mass: 452,24
Mol. Wt.: 452,73
C, 61.02; H,8.91; O, 17.67; Si, 12.41

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
56 (100 mg, 0.28 mmol) and maleic anhydride (33 m84Gnmol, 1.2 equiv) in toluene (1.5
mL). Flash chromatography (15 cmx1.8 cm, petrolesiimer/ether 10:1) afforded 92 mg
(70%) of expected compoutd® as an oil.

Rf 0.65 (4:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)3 5.86-5.83 (m, 1H, H-3), 4.67 (ddd,= 10.2 Hz, 8.4 Hz, 6.0
Hz, 1H, H-7), 4.42-4.40 (m, 1H, H-5), 3.55 (dbs 9.8 Hz, 7.4 Hz, 1H, H-9), 3.48-3.44 (m,
1H, H-1), 2.82 (ddJ = 15.8 Hz, 7.0 Hz, 1H, H-2), 2.59-2.53 (m, 1H, H-8)29 (dt,J = 11.8
Hz, 6.4 Hz, 1H, H-6-a), 2.24-2.17 (m, 1H, H-2), 4.6}, J = 10.8 Hz, 1H, H-6-b), 1.26 (s,
18H, 2xSiC(CH)3), 0.14 (s, 3H, Si(Ch2), 0.13 (s, 3H, Si(Ch), 0.09 (s, 3H, Si(Ch), 0.07
(s, 3H, Si(CH)).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)8 174.2, 171.9 (C-a, C-b), 147.7 (C-4), 118.6 (C78)4 (C-5),
68.9 (C-7), 47.2 (C-6), 44.8 (C-8), 41.3, 41.1 (G=19), 25.7 (2xSiC(H3)3, 25.4 (C-2)18.1
(SIC(CHa)3), 17.8 (SIGCHs)3), -4.6 (2xSi(CH)), -4.7, -4.8 (2xSi(Ch)).

IR (CCly) 2995, 2929, 2896, 2856, 1712, 1255, 110Z.cm

MS (GC, CI NHs) m/z470 (M+NH"), 453 (M+H), 320 (M-OTBS+H), 206, 133.

HRMS Calcd for CogHs00sSir+H". 453.2493. Found: 453.2495
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Partie expérimentale

(+)-84
O
TBSO:.. wOTBS TBSO//,5
+ PAN || — %
AN
O 3
(-)-23
C30H47NO4Si;

Exact Mass: 541,3
Mol. Wt.: 541,87
C, 66.50; H, 8.74; N, 2.58; O, 11.81; Si, 10.37

This compound was obtained according to the gepeoakedure for Diels-Alder reaction with
diene(-)-23 (40 mg, 0.11 mmol) antl-phenyl maleimide (21 mg, 0.12 mmol, 1.10 equiv).
Flash chromatography (15 cmx1.8 cm, petroleum Adtiear 7:1) afforded 44 mg (75%) of
expected compoun(#)-84 as a glass-like oil that turned into a white salgbn dilution in
ether and concentration vacuo This material was diastereomerically pure by NitRlysis
and the structure shown was secured by 2D-NMR aimlfincluding nOe studies). An
analytical sample was obtained after recrystalbrefrom hexanes.

Rf 0.48 (5:1 petroleum ether/ether).
Mp: 63-65°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.49-7.47 (m, 5H, H-ar), 5.81-5.79 (m, 1H, H-3}5}(dd,J =

9.6, 8.4 Hz, 1H, H-7), 3.91-3.88 (m, 1H, H-5), 3(42,J = 8.8, 6.4 Hz, 1H, H-9), 3.33 (td,
= 7.2, 6.4 Hz, 1H, H-1), 2.91 (dd,= 15.6, 7.2 Hz, 1H, H-2), 2.58-2.54 (m, 1H, H-222

2.18 (m, 1H, H-8), 1.85-1.82 (m, 1H, H-6), 1.08 {d= 6.6 Hz, 3H, Ch), 0.93 (s, 18H,
2SiC(CH)3), 0.18 (s, 3H, Si(CH), 0.16 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 6H, 2Si(CH).

13C NMR (CDCl; 100 MHz)& 179.0 (C-a), 177.2 (C-b), 147.3 (C-4), 131.8 (€)g-429.2,
128.7, 126.5 (C-ar), 117.2 (C-3), 76.3 (C-7), &), 50.4 (C-8), 47.3 (C-6), 41.3, 40.0 (C-
1, C-9), 25.9 (SiC(B3)s), 25.7 (C-2), 25.6 (SiC(8s)s), 18.0, 17.9 (2xSiCHs)s), 14.7
(CHy), -3.8, -4.3, -4.4, -4.6 (4xSi(G}).

IR (CCly) 2957, 2929, 2857, 1713, 1382, 1257, 1090 cm

MS (GC, CI NHy) m/z559 (M+NH"), 542 (M+H), 484, 408 (M-OTBS+H), 277 (M-2
OTBS+H).

[a]p +26.7 € 0.33, MeOH)

HRMS Calcd for CzoHs7NOsNaSh : [M+Na']. 564.2941. Found: 564.2941.
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(+)-85

C32H31NO4
Exact Mass: 493,23
Mol. Wt.: 493,59
C, 77.87; H, 6.33; N, 2.84; O, 12.97

This compound was obtained according to the gememdedure with diené)-24 (17 mg,
0.053 mmol) andN-phenyl maleimide (11 mg, 0.058 mmol, 1.10 equiBlash
chromatography (15 cmx1.4 cm, petroleum ether/etid) afforded 18 mg (70%) of
expected compoun(k#)-85 as a colorless oil. This material was diasterearally pure by
NMR analysis and the structure shown was secur&DbMMR analysis.

Rf 0.19 (1:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 7.50-7.29 (m, 15H, H-ar), 5.98-5.94 (m, 1H, H8)86 (br s,

2H, CH-Ph), 4.68 (dJ = 11.4 Hz, 1H, Ck#Ph), 4.64 (dJ = 11.4 Hz, 1H, Ck+Ph), 4.35 (dd,

J=8.2, 8.2 Hz, 1H, H-7), 3.92-3.88 (m, 1H, H-5)38.(dd,J = 8.8, 7.2 Hz, 1H, H-1), 3.29
(td, J= 7.2, 1.2 Hz, 1H, H-1), 2.91 (br ddi= 15.6, 7.2 Hz, 1H, H-2), 2.70 (dddl= 10.6, 6.2,

3.2 Hz, 1H, H-8), 2.25-2.15 (m, 2H, H-2, H-6), 1@8J = 6.6 Hz, 3H, CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz)3 178.7, 177.2 (C-a, C-b), 144.3 (C-4), 138.9, 13831.7 (Cq-
ar), 129.2, 128.8, 128.5, 128.4, 127.8, 127.7,8.26:ar), 119.1 (C-3), 82.7, 82.2 (2xgH
Ph), 73.9, 72.0 (C-5, C-8), 46.7 (C-8), 45.4 (C4),0, 40.9 (C-1, C-9), 25.2 (C-2), 15.6
(CHs).

IR (thin film) 2959, 2927, 1712, 1381, 1264, 1096'tm

MS (GC, CI NHs) m/z511 (M+NH,"), 384 (M-OBn+H), 277 (M- 20Bn+H), 103.

[a]p +23.0 € 0.9, CHC}).
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(+)-86

7\\OTBS
N H

VHo  (+)86

Exact Mass: 425,2
Mol. Wt.: 425,59
C, 67.73; H, 7.34; N, 3.29; O, 15.04; Si, 6.60

This compound was obtained according to the gememdedure with diené)-42 (23 mg,
0.09 mmol) andN-phenyl maleimide (17 mg, 0.10 mmol, 1.10 equivialuene (1 mL). Flash
chromatography (petroleum ether/&H, 3:1) afforded 28 mg (70%) of expected compound
(+)-86 as a colorless oil. This material was diasterearally pure by NMR analysis and the
structure shown was secured by 2D-NMR analysis.

Rf 0.39 (1:1 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.47-7.39 (m, 3H, H-ar), 7.17-7.15 (m, 2H, H-&39 (dt,J =
3.6, 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.89 (dd;= 9.2, 7.6 Hz, 1H, H-7), 3.65 (dd= 9.2, 7.6 Hz, 1H, H-9),
3.46 (dddJ = 9.2, 1.2 Hz, 1H, H-1), 3.15 (ddd= 16.8, 6.8, 0.8 Hz, 1H, H-2), 2.85-2.80 (m,
1H, H-6), 2.44-2.35 (m, 2H, H-2, H-8), 1.20 (U= 6.8 Hz, 1H, H-6, 0.94 (s, 9, SIC(GH),
0.22 (s, 3H, Si(CH), 0.19 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDClk, 100 MHz)3 201.7 (C-5), 177.9, 176.0 (C-a, C-b), 140.2 (C4)1.4 (Cg-
ar), 130.9, 130.8, 128.9 (C-ar), 126.5 (C-3), 1&%), 54.1 (C-6), 45.0 (C-8), 39.8, 39.5 (C-
1, C-9), 26.1 (C-2), 25.8 (SiCH3)3), 17.9 (SiGCHs)s), 11.5 (CHY), -4.0, -4.6 (2xSi(Ch)).

IR (thin film) 2956, 2930, 1715 (br), 1654, 1500, 138a".

MS (GC, CI NHs) m/z444 (M+NH"), 426 (M+H), 365, 309, 293 (M-OTBS+H!.
HRMS Calcd for CosH3:NO,Si Na: [M+N4d]: 448.1920. Found: 453.19109.

[a]p +85.0 € 1.4, CHCY).
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87
TBSO.. .WOTBS Q ‘
TBSO/,,5‘\
q + PhN | — AR 87
MeO O
(+-) 66
CaoH47NOsSi,

Exact Mass: 557,3
Mol. Wt.: 557,87
C, 64.59; H, 8.49; N, 2.51; O, 14.34; Si, 10.07

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
66 (52 mg, 0.14 mmol) and-phenyl maleimide (24 mg, 0.15 mmol, 1.10 equivialuene (1
mL). Flash chromatography (15 cmx1.8 cm, petroleather/ CHCI, 3:1) afforded 56 mg
(75%) of expected compout®d as a glass-like oil that turned into a white solmbn dilution

in ether and concentration vacuo An analytical sample was obtained after recriigtlon
from hexanes.

Rf 0.50 (5:1 petroleum ether / ethyl acetate).
Mp: 144-145°C

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)5 7.48-7.41 (m, 3H, H-ar), 7.18-7.16 (m, 2H, H-&)88-5.86
(m, 1H, H-3), 5.09 (ddd) = 10.4, 6.4, 1.6 Hz, 1H, H-7), 4.45-4.38 (m, 1H5H-4.10-4.06
(m, 1H, H-2), 3.67 (1) = 8.0 Hz, 1H, H-1), 3.61 (s, 3H, OGH3.39 (ddJ = 8.4, 6.4 Hz, 1H,
H-9), 2.58-2.52 (m, 1H, H-8), 2.30 (dk= 11.6, 6.4 Hz, 1H, H-6-a), 1.74 (@= 10.8, 1H, H-
6-b), 0.91 (s, 9H, SiC(CHk), 0.90 (s, 9H, SiC(Chs), 0.13 (s, 3H, Si(CH), 0.12 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.10 (s, 3H, Si(Ch), 0.08 (s, 3H, Si(Ch)).

%C NMR (CDCl, 100 MHz) 8 176.5 (C-a), 173.4 (C-b), 146.7 (C-4), 131.7 (€g-429.1,
128.6, 126.5 (C-ar), 121.3 (C-3), 77.2 (C-2), 7T15), 68.8 (C-7), 58.0 (OMe), 48.1 (C-8),
45.3 (C-6), 43.7 (C-1), 39.2 (C-9), 25.7 (2xSi€), 18.2, 17.9 (2Si(CHs)3), -4.6, -4.7, -
4.9 (Si(CH)).

IR (CCly) 2956, 2929, 2857, 1714 (br), 1382, 1097'cm

MS (GC, CI NH) m/z 559 (M+H), 527, 501, 428 (M-OTBS+H, 393, 294 (M-
20TBS+NH,").

Anal. Calcd for C3gH47NOsSio: C, 64.59; H, 8.49. Found: C, 64.58; H, 8.53.
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87bis

TIPSO:.. WOTIPS Q k
TIPSO/,F’
+ PhN | > . \\\\H o 8_7b|S

NN
MeO o
(+-) 70
C36H59NO5SI,
Exact Mass: 641,39
Mol. Wt.: 642,03

C, 67.35; H, 9.26; N, 2.18; O, 12.46; Si, 8.75

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
70 (42 mg, 0.12 mmol) and-phenyl maleimide (23 mg, 0.13 mmol, 1.10 equivialuene (1
mL). Flash chromatography (21 cmx1.8 cm, petroleiher/ethyl acetate 10:1) afforded 43
mg (71%) of expected compouBdbisas an oil.

Rf 0.64 (5:1 petroleum ether / ethyl acetate).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.47-7.32 (m, 3H, H-ar), 7.20-6.99 (m, 2H, H-&)96-5.93
(m, 1H, H-3), 5.25 (dtJ) = 9.6, 6.6 Hz, 1H, H-7), 4.53-4.49 (m, 1H, H-5)1%4.09 (m, 1H,
H-2), 3.69 (dd,) = 8.6, 8.0 Hz, 1H, H-1), 3.62 (s, 3H, O§H3.46 (dd,J = 8.6, 6.8 Hz, 1H,
H-9), 2.60-2.56 (m, 1H, H-8), 2.47 (dt= 12.0, 6.0 Hz, 1H, H-6-a), 1.84 @= 10.8, 1H, H-
6-b), 1.10, 1.07, 1.06 (s, 42H, 6xSi(CH(EH).

¥C NMR (CDCl, 100 MHz) 3 176.6 (C-a), 173.3 (C-b), 146.8 (C-4), 131.7 (€g-429.0,
128.6, 126.6 (C-ar), 120.9 (C-3), 77.4 (C-5), 7@67), 69.0 (C-2), 57.9 (OGH 48.8 (C-8),
45.3 (C-6), 43.7 (C-1), 39.6 (C-9), 18.0 (SH(CHs)2)3), 17.9 (Si(E(CHa)o)s), 12.1 (2%
(SI(CH(CH3)2)3))-

IR (CCly) 2944, 2867, 1712, 1382, 1095¢tm

MS (GC, CI NHy) m/z 643 (M+H'), 598, 501, 469 (M-OTIPS+}, 437, 294 (M-20TIPS+
NH4").
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88
TBSO!.. .WOTBS Q ,
TBSO:. 5 i
+ o | _— AR
N .
MeO o
(+-)
66
C24H4206Si;

Exact Mass: 482,25
Mol. Wt.: 482,76
C,59.71; H, 8.77; O, 19.89; Si, 11.64

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
66 (123 mg, 0.28 mmol) anfiteshly sublimednaleic anhydride (38 mg, 0.38 mmol, 1.20
equiv) in toluene (1.5 mL). Flash chromatograph§ ¢inx2.6 cm, petroleum ether/ether 2:1)
afforded 80 mg (52%) of expected compowBtlas a glass-like solid. Precipitation was
induced upon treatment in hexanes to afford a wdatiel. An analytical sample was obtained
after crystallization from hexanes.

Rf 0.75 (neat ether).
Mp: 108-110°C

'H NMR (CDCls, 400 MHz)d 5.86-5.85 (m, 1H, H-3), 4.82 (ddd= 10.2, 6.4, 1.6 Hz, 1H,
H-7), 4.45-4.40 (m, 1H, H-5), 4.03-3.99 (m, 1H, H-3.77 (dd,J = 9.2, 8.0 Hz, 1H, H-1),
3.57 (s, 3H, OCh), 3.51 (ddJ = 9.2, 6.4 Hz, 1H, H-9), 2.53-2.49 (m, 1H, H-8B82(dt,J =
11.0, 6.4 Hz, 1H, H-6-a), 1.72 (= 11.0 Hz, 1H, H-6-b), 0.91 (s, 9H, SiC(€)), 0.90 (s,
9H, SiC(CH)3), 0.13 (s, 3H, Si(CH), 0.12 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s,
3H, Si(CH)).

*C NMR (CDClz 100 MHz) & 171.5 (C-a), 168.2 (C-b), 147.0 (C-4), 121.9 (C7®.5 (C-
5), 70.6 (C-7), 68.9 (C-2), 58.1 (O@QH47.0 (C-8), 45.0 (C-6), 44.5 (C-1), 40.2 (C-25,7
(2xSiC(MHa3)3, 18.1 (SICCH3)3), 17.8 (SiGCHs)3), -4.6 (2xSi(CH)), -4.8 (2xSi(CH)).

IR (CCly) 2929, 2886, 2856, 1855, 1786 (br), 1470, 1252.cm

MS (GC, CI NH;) m/z484 (M+H"), 350 (M-OTBS+H), 318, 236 (M-20TBS+NH), 133.

HRMS Calcd for CogH4,06Sir+H". 483.2598. Found: 483.2591.

Anal. Calcd for C,4H4206Sio: C, 59.71; H, 8.77. Found: C, 59.31; H, 8.47.
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89
TBSO.. \...OTBS 9
+
NS
MeO (@)
(+-) 66 58bis
C26H4405Si2 C31H:nO:Si
_ 31H5005Si,
Exact Mass: 492,27 Exact Mass: 558,32
Mol. Wt.: 492,8 Mol. Wt.: 558,9

C, 63.37; H, 9.00; O, 16.23; Si, 11.40

A solution of E)-diene66 (34 mg, 9umol) and enoné&8bis (20 mg, 106umol, 1.2 equiv) in
toluene (0.8 mL) was refluxed under argon for 4sdajhe mixture was concentratéd
vacua Flash chromatography on silica gel (20 cmx1.8 @®&troleum ether/ether 15:1)
afforded 23 mg (53%) @9 as a sole diastereomer along with 10 mg (21%pofpound90
as a 3:1 mixture of two inseparable diastereomers.

Only spectral data @9 are reported below :

Rf 0.45 (15:1 petroleum ether / ether)

'H NMR (CDCk, 400 MHz) 56.71(d, J = 10.4 Hz, 1H, H-2 or H-3), 6.67 (d,= 10.4, 1H,
H-3 or H-2), 4.57-4.48 (m, 2H, H-6, H-7), 4.60-4.66, 1H, H-11), 4.04-4.01 (m, 1H, H-9),
3.38 (t,J=5.2, 1H, H-5), 3.18 (s, 3H, OGH 3.15 (br tJ = 5.2 Hz, 1H, H-13), 2.51-2.46 (m,
1H, H-12), 2.35 (dt) = 13.2, 6.4 Hz, 1H, H-10-a), 1.60 (dt= 12.0, 9.6 Hz, 1H, H-10-b),
0.92 (s, 9H, SiC(CHJ3), 0.86 (s, 9H, SiC(Ch)s), 0.12 (s, 3H, Si(CH)), 0.11 (s, 3H, Si(CH),
0.04 (s, 3H, Si(CH), -0.02 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl; 100 MHz)5 199.5, 198.6 (C-1, C-4), 147.1 (C-8), 143.0 (C42)0.5 (C-
3), 117.5 (C-7), 74.6 (C-6), 70.8, 69.3 (C-9, C;BI).7 (OCH), 53.5 (C-12), 49.0 (C-5), 44.2
(C-10), 42.3 (C-13), 25.9, 25.7 (2xSiG{g)s), 18.2, 17.9 (2xSi(CTHz)3), -4.5, -4.6, -4.8
(4xSi(CHp)).

IR (CCly) 2955, 2929, 2857, 1692 (br), 1474, 1462, 125831

MS (GC, CI NH) m/z511 (M+NH,"), 493 (M+H), 358 (M-OTBS+ NH'), 179 (M-20TBS+
)
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Partie expérimentale

92

_
HO, WOH O,,/ 5 O
4 1
3 2
Br Br
(+-) (+-)
73 92
C13H238|’023i
Exact Mass: 318,07
Mol. Wt.: 319,31

C, 48.90; H, 7.26; Br, 25.02; O, 10.02; Si, 8.80

To a solution of diol3 (1.20 g, 6.80 mmol) and 2,6-lutidine (2.40 mL,5.rAmol, 3.5 equiv)

in CHCl, at 0°C was added dropwise over 45 min t-Hutylsilyl
bis(trifluoromethanesulfonate) (3.70 mL, 10.10 mmbb equiv). Upon completion of the
addition, the reaction mixture was warmed to 20¥€r@ h. Water was added. The aqueous
layer was extracted three times with L. The combined organic extracts were washed
with brine, dried over MgS£and concentrateid vacuo Filtration through a plug of silica gel
(19 cmx2.5 cm, petroleum ether/ether 30:1) affordiyglene 92 (1.07 g, 50%) as a white
solid.

Rf 0.39 (20:1 petroleum ether/ether).
Mp: 55-56°C

'H NMR (CDCl, 400 MHz)8 6.51 (br d, J = 2.8 Hz, 1H, H-2), 4.80-4.78 (m, HH1), 4.62-
4.61 (m, 1H, H-4), 2.53 (ddm, J = 12.4, 0.8 Hz, H-6), 2.08 (dt, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H, H-5),
1.05, 1.02 (SiC(CH2).

13C NMR (CDCk, 100 MHz)$ 139.1 (C-2), 134.7 (C-3), 81.6 (C-1), 76.4 (C4B,0 (C-5),
27.9 (SiC(G1s)3), 27.8 (SIC(®l3)s), 21.2 (SIGCHs)3), 21.1 (SIGCHs)3).

IR (CCly) 2967, 2938, 2861, 1590, 1477, 1088'cm

MS (GC, Cl NH;) m/z320-318 (M+H), 280-278 (MtBu+NH,"), 256 (Mi-Bu+H"), 110.

Anal. Calcd for Ci3H»3BrO,Si: C, 48.90; H, 7.26. Found: C, 49.09; H, 7.14.
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Partie expérimentale

95

C18H3205Si>
Exact Mass: 336,19
Mol. Wt.: 336,62
C, 64.23; H, 9.58; O, 9.51; Si, 16.69

This compound was prepared according to the saotequi as described for compoubd
using 500 mg (1.60 mmol) of vinyl bromi@2, PACLP(Ph), (77 mg, 0.11 mmol, 7 mol%),
DIPA (2.20 mL, 15.6 mmol, 10 equiv), Cul (45 mg2®.mmol, 15 mol%) and TMS-
acetylene (67@QiL, 4.7 mmol, 3.0 equiv) in THF (10 mL) for 7 h. Blachromatography on
silica gel (18 cmx2.6 cm, petroleum ether/etherlYfrovided 422 mg (80%) of expected
compound5 as a yellow oil.

Rf 0.24 (100:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHZ)$ 6.58 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-2), 4.84-4.82 (m, 1H4} 4.71-
4.70 (m, 1H, H-1), 2.49 (dd, J = 12.6, 0.6 Hz, H45), 1.88 (dt, J = 12.6, 3.2 Hz, 1H, H-5),
1.03 (s, 9H, SiC(CH3), 1.00 (s, 9H, SiC(Chs), 0.20 (s, 9H, 3xSi(Ch)).

13C NMR (CDCk, 100 MHz)$ 143.8 (C-3), 135.2 (C-2), 102.9, 100.4 (C-6, C7H.8, 76.5
(C-1,C-4), 44.3 (C-5), 28.0, 27.8 (2xSiG{€)3), 21.2, 21.1 (2xSi(THs)3), -0.2 (Si(CH)s3).

IR (thin film) 2964, 2147, 1591, 1478 €m

MS (GC, CI NHy) m/z354 (M+NH,"), 337 (M+H), 171, 104.
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Partie expérimentale

96

Exact Mass: 264,15
Mol. Wt.: 264,44
C, 68.13; H, 9.15; 0, 12.10; Si, 10.62

This compound was prepared according to the saotequl as described for compoub#8
using 408 mg (1.21 mmol) of eny®& and KCO; (50 mg, 0.36 mmol, 0.3 equiv) in MeOH
(8 mL) for 2 h. Flash chromatography on silica ¢ cmx1.8 cm, petroleum ether/ether
30:1) provided 275 mg (86%) of expected compoffds a yellow oil that turned into an
off-white solid after standing in the fridge.

Rf 0.64 (30:1 petroleum ether/ether).
Mp: 59-60°C.
'H NMR (CDCk, 400 MHz)$ 6.65 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-2), 4.87-4.85 (m, 1H4H 4.74-

4.73 (m, 1H, H-1), 3.88 (s, 1H, H-7), 2.53 (d, 126, 1H, H-5), 1.91 (dt, J = 12.6, 3.2 Hz,
1H, H-5), 1.05 (s, 9H, SiC(C#t), 1.00 (s, 9H, SiC(Ch).

13 NMR (CDCl, 100 MHZ)3 144.7 (C-3), 134.5 (C-2), 84.9 (C-7), 79.6 (C-1C5#), 79.2
(C-7), 76.4 (C-4 or C-1), 44.4 (C-5), 28.0 (Si€{§:), 27.9 (SIC(Ely)s), 21.2, 21.0
(2xSIQCHg)s).

IR (thin film) 3305, 2967, 1477, 1078 €m

MS (GC, Cl NH) m/z282 (M+NH,"), 265 (M+H).

HRMS Calcd for C11H170,Si[M-C4Hg']: 209.09978. Found : 209.0994.
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Partie expérimentale

97

Exact Mass: 266,17
Mol. Wt.: 266,45
C, 67.61; H, 9.84; O, 12.01; Si, 10.54

This compound was prepared in an unoptimized fasharording to the same protocol as
described for compounsb using 275 mg (1.05 mmol) of eny@é, potassium (505 mg, 12.9
mmol, 12.4 equiv), ZnBr(1.45g, 6.40 mmol, 6.2 equiv) in THF (7 mL) andA/MeOH/H,0
(7/5/2 mL). Flash chromatography on silica gel ¢b8x2.7 cm, petroleum ether/ether 40:1)
provided 72 mg (26%) of expected compouditias a yellow oil (that crystallized upon
standing in the fridge as a white solid) along vi8img of an unknown material containing
silyl groups.

Rf 0.68 (15:1 petroleum ether/ether).
Mp: 43-45°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)$ 6.50 (dd, J = 17.6, 10.6 Hz, 1H, H-6), 6.21 (d, 2.2 Hz, 1H,
H-2), 5.57 (br d, J = 17.6 Hz, 1H, H-7), 5.33 (dds 10.6, 0.9 Hz, 1H, H-7), 4.97-4.96 (m,
1H, H-1 or H-4), 4.85-4.83 (m, 1H, H-4 or H-1), 2.&d, J = 12.6, 1H, H-5), 1.90 (dt, J =
12.6, 3.2 Hz, 1H, H-5), 1.05 (s, 9H, SiC(§#), 0.90 (s, 9H, SiC(Ch)s).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)$ 151.1 (C-3), 135.7 (C-2, C-6), 117.9 (C-7), 763,1 (C-1,
C-4), 44.8 (C-5), 28.1, 28.0 (2xSiOG)s), 21.2 (SIC(Els)3), 21.0 (SIGCHs)a).

IR (CCly) 3305, 2967, 1477, 1078 €m

MS (GC, Cl NH) m/z284 (M+NH"), 267 (M+H).

HRMS Calcd for CysH240,Si, [M*] 264.15456. Found : 264.1537.
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Partie expérimentale

98

AX
N

Co5H33NO,Si
Exact Mass: 439,22
Mol. Wt.: 439,62
C, 68.30; H, 7.57; N, 3.19; O, 14.56; Si, 6.39

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
97 (35 mg, 0.13 mmol) anN-phenyl maleimide (24 mg, 0.14 mmol, 1.05 equivialuene (1
mL). Flash chromatography (15 cmx1.8 cm, petroleather/ CHCI, 3:1) afforded 42 mg
(73%) of expected compour8B as a white solid. An analytical sample was obthiaéer
recrystallization from hexanes.

A single crystal of suitable size was grown for #yRstudies by dissolving 20 mg of this
solid in hexanes and allowing the solvent to evaggoslowly under ambient conditions.

Rf 0.28 (3:1 petroleum ether / GEl,).
Mp: 213-216°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.46-7.37 (m, 3H, H-ar), 7.13-7.01 (m, 2H, H-&®1 (ddd,J
=13.2, 10.0, 6.8 Hz, 1H, H-3), 5.20-5.19 (m, 1H7H4.71 (br dJ = 2.8 Hz, 1H, H-5), 3.43
(dd,J = 9.2, 8.7 Hz, 1H, H-1), 3.37 (ddd,= 8.7, 6.8, 1.6 Hz, 1H, H-9), 2.97 (dii= 15.1,
1.8 Hz, 1H, H-2), 2.53 (dnd = 15.1,1H, H-2), 2.51-2.50 (m, 1H, H-8), 2.22-2(16 1H, H-
6-a), 1.46 (dt) = 14.0, 3.2 Hz, 1H, H-6-b), 1.06, 0.97 (2s, 18HICAEHs)s).

C NMR (CDCl; 100 MHz) 5 178.3, 176.5 (C-a, C-b), 148.0 (C-4), 131.6 (Cg-429.1,
128.7, 126.2 (C-ar), 121.7 (C-3), 75.6, 74.7 (&), 47.2 (C-8), 41.5 (C-6), 41.1, 40.2 (C-
1, C-9), 28.2, 27.3 (2xSiC{)3), 24.2 (C-2), 20.8, 20.5 (2xS{CHs)3).

IR (CCly) 2966, 2935, 2859, 1716, 1380, 1096.

MS (GC, CI NHs) m/z457 (M+NH"), 440 (M+H), 396, 262 (M-GSi(tBu),+H").

HRMS Calcd for CosH330,NaSi: [M+Nd]. 462.20766. Found: 462.2084.
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Partie expérimentale

105

Br 6
OH

(+9) (+9)
63 105

5
TBSO,,, WOTBS TBSO,,, WOTBS
42 ] 1
3 2

C1gH3503Si>
Exact Mass: 358,24
Mol. Wt.: 358,66
C, 60.28; H, 10.68; O, 13.38; Si,
15.66

The procedure used to generate formaldehyde wasilled by Yanget al Synlett199Q 227-
228 and Schwartat al. J. Am. Chem. Sot98Q 102 1333-1340.

The following apparatus was used for the generaifdormaldehyde gas.

A 50-mL two-necked round-bottomed flask was equippéth an argon inlet and a septum
through which was inserted an 11-mm-diameter gialss. This tube was connected through
a tygon hose (internal diameter as wide as possitlemm diameter is suitable) to a 250-mL
three necked round-bottomed flask equipped witargon outlet and two septa. Through one
of it, was inserted another glass tube. The emstpstem was then evacuatedvacuoand
filled with argon. Polyoxomethylene (Paraformaldedéy~10 g) was added in the first flask
while anhydrous THF (120 mL) was cannulated inte second. A catalytic pinch of 2,2'-
Dipyridil was added. 25 mL (42.3 mmol, 2.3 equiv)aol.7 M solution ot-BuLi in pentane
was then added dropwise at -78°C. The solutioretiimmediately dark purple. Bromi@S
(7.5 g, 18.4 mmol) in THF (25 mL) was then addea cannula. After stirring for 5 min,
polyoxomethylene was cracked with the aid of a lgat (~180°C) and bubbled into the
second flask under an argon stream. After heatmgbfmin, clogging of the system was
observed. At this point, a clean glass tube waskiyuiswitched and formaldehyde bubbling
was resumed. After 5 more min of cracking, the fmgolor of the solution disappeared.
Heating was then stopped and the solution was dneehioy the addition of saturated aqueous
NH4CI solution. Water was added. The aqueous layerexfracted three times with ether.
The combined organic extracts were washed withebriinied over MgS@and concentrated
in vacuo Flash chromatography on silica gel (17 cmx5 crtrgeum ether/ether 8:1)
provided 5.0 g (76%) of expected primary alcob@b as a yellow oil.
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Partie expérimentale

Rf 0.41 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 5.74 (br s, 1H, H-2), 4.63-4.59 (m, 2H, H-1, H-4)30 (d,J =
13.5, 1H, H-6), 4.26 (dd} = 13.5, 5.0 Hz, 1H, H-6), 2.70 (dt= 12.7, 7.0 Hz, 1H, H-5), 2.20
(br s, 1H, OH), 1.63 (dt) = 12.7, 6.3 Hz, 1H, H-5), 0.90 (s, 9H, SiC(§4#), 0.89 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.09 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(Ck), 0.07 (s, 3H,
Si(CHg)).

*C NMR (CDCk, 100 MHz) 5 146.9 (C-3), 130.9 (C-2), 75.2, 73.4 (C-1, C-4),36(C-6),
46.0 (C-5), 25.8 (SiC(8B3)3), 25.7 (SiC(Gs)3), 18.2 (SiGCHs)s), 17.9 (SiGCHs)3), -4.4
(Si(CHa)), -4.7 (2xSi(CH)), -5.1 (Si(CH)).

IR (thin film) 2956, 2929, 2857, 1471, 1256, 1067 tm

MS (GC, Cl NH) m/z 376 (M+NH"), 359 (M+H), 341 (M-RHO+H"), 301, 244 (M-
OTBS+NH,"), 227 (M-OTBS+H).
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Partie expérimentale

5
TBSO,,, wOTBS TBSO,,, WOTBS
4 1
3 2
6

106

OH OAc
(+9) ¢+
105 106
C20H4004Si;
Exact Mass: 400,25
Mol. Wt.: 400,7

C, 59.95; H, 10.06; O, 15.97; Si, 14.02

To a solution of alcohadl05 (4.9 g, 13.7 mmol), DMAP (170 mg, 0.14 mmol, Odui®) and
EtN (4.9 mL, 34.2 mmol, 2.5 equiv) in GBI, (70 mL) was added dropwise acetic
anhydride (2.6 mL, 27.4 mmol, 2.0 equiv) at 0°Cloed to warm to RT, the mixture was
stirred for 3 hr. Water was then added. The aquésyer was extracted three times with
CH.Cl,. The combined organic extracts were washed withebrdried over MgS©and
concentratedin vacuo Flash chromatography on silica gel (17 cmx4.8 gatroleum
ether/ether 30:1) provided 4.25 g (78%) of expeqierdected alcohal06 as a light yellow
oil.

Rf 0.33 (30:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCh, 400 MHz)3 5.75-5.73 (m, 1H, H-2), 4.68-4.66 (m, 2H, 2H-6)65+4.58
(m, 2H, H-1, H-4), 2.71 (d = 12.7, 7.1Hz, 1H, H-5), 2.10 (s, 3H, QH1.61(dt,J = 12.7,
6.1Hz, 1H, H-5), 0.90 (s, 9H, SiC(G}J), 0.88 (s, 9H, SiC(Ch)s), 0.08 (s, 3H, Si(CH), 0.07
(s, 3H, Si(CH)), 0.06 (s, 6H, 2xSi(CH)).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)8 170.7 (C=0), 143.0 (C-3), 132.7 (C-2), 73.8, 7&4l, C-4),
60.5 (C-6), 45.7 (C-5), 25.9 (SiCHa)s), 25.7 (SIiC(®3)3), 20.9 (CH), 18.1 (SiGCHa)a),
18.0 (SiGCHa)3), -4.7 (2xSi(CH)), -5.1 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2956, 2929, 1746, 1472, 1363, 1252, A 07"

MS (GC, CI NHs) m/z418 (M+NH,"), 267, 208.
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Partie expérimentale

107

5
TBSO,,, ~OTBS HO,,, WOH
4 1
3 2
6

OAc OAc
(+ _) (+ ')
106 107
CgH1204
Exact Mass: 172,07
Mol. Wt.: 172,18

C,55.81; H, 7.02; O, 37.17

To a solution of acetatBd6(4.20 g, 10.5 mmol) in THF (60mL) was added TBAMRQ (8.9

g, 28.3 mmol, 2.7 equiv) at 20°C. After stirring h, the reaction mixture was concentrated
in vacuoand directly purified by flash chromatography dlica gel (17 cmx4.8 cm, ethyl
acetate) to provide 1.60 g (89%) of expeatisetiol 107 as a light yellow oil.

Rf 0.22 (ethyl acetate).

'H NMR (CDCk, 400 MHz) 5.84 (br s, 1H, H-2), 4.70 (br s, 2H, 2H-6), 44687 (m, 1H,
H-1 or H-4), 4.51-4.48 (m, 1H, H-4 or H-1), 3.89 & 2H, OH), 2.74 (dt) = 14.6, 7.3Hz,
1H, H-5), 2.09 (s, 3H, C¥), 1.62(dtJ = 14.6, 3.3 Hz, 1H, H-5).

13C NMR (CDCl 100 MHz) 174.4 (C=0), 144.0 (C-3), 132.7 (C-2), 74.1, 7&51, C-4),
60.7 (C-6), 43.5 (C-5), 20.8 (GH

IR (thin film) 2956, 2929, 1746, 1472, 1363, 1252, A @

MS (GC, CI NH) m/z190 (M+NH"), 173 (M+H), 155 (M-HO+H"), 138 (M-230+H").
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Partie expérimentale

108

L

/ \
HO/,' \\\OH O/’/,’4 : ]\-s‘\o
- . 3 2
6
OAc OAc
107 108

Exact Mass: 312,18
Mol. Wt.: 312,48
C, 61.50; H, 9.03; O, 20.48; Si, 8.99

To an ice-cold solution of azeotropically dried fwioluene twice) diol07 (1.0 g, 5.8 mmol)

in CHxCI, (15 mL) and 2,6-lutidine (2.40 mL, 20.3 mmol, &§uiv) was added dropwise
over 30 min ditert-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (2.80 mL.6 mmol, 1.3 equiv).
At the end of the addition, the mixture was allowtedwarm to 20°C and stirred for 4 h.
Water was added. The layers were separated. Thepasgjiphase was extracted twice with
CH.Cl,. The combined organiextracts were washed with brine, dried over Mg%a@d
concentratedn vacuo Filtration through a pad of silica gel (18 cmxZf, petroleum
ether/ether 8:1) afforded expected silyldf8 (967 mg, 53%) as a yellow oil.

Rf 0.27 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHZ)3 6.30 (br s, 1H, H-2), 4.89-4.75 (2m, 4H, 2H-6, HHt4), 2.53
(d,J=12.5 Hz, 1H, H-5), 2.1 (s, 3H, GH1.99 (dtJ = 12.5, 3.0 Hz, 1H, H-5), 1.04 (s, 9 H,
SiC(CH)s), 0.94 (s, 9 H, SiC(Chl).

C NMR (CDCl, 100 MHz) 170.7 (C=0), 148.6 (C-3), 135.1 (C-2),5/616.2 (C-1, C-4),
61.7 (C-6), 44.9 (C-5), 27.9, 27.6 (2xSi®{§s:), 21.2 (SiQCHs)s), 20.8 (CH), 20.7
(SIC(CHa)a).

IR (thin film) 2937, 2860, 1749, 1477, 1235, 1224, 90"

MS (GC, CI NH) m/z330 (M+NH"), 313 (M+H), 253 (M{Bu+H").
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Partie expérimentale

109

108 109

C14H2603Si
Exact Mass: 270,17
Mol. Wt.: 270,44
C, 62.18; H, 9.69; O, 17.75; Si, 10.39

To a solution of acetat@08 (960 mg, 3.10 mmol) in MeOH (15mL) at 0°C was atlde
powdered KCO; (85 mg, 0.60 mmol, 0.2 equiv). Allowed to warm RY, the reaction
mixture was stirred for 3 h. It was then conceetlan vacuoand directly purified by flash
chromatography on silica gel (15 cmx2.8 cm, petnolecther/ether 3:1) to afford 721 mg
(82%) of expected primary alcoh@D9 as a light yellow oil that turned into a white idol
upon standing in the fridge.

Rf 0.38 (1:1 petroleum ether/ether).

Mp: 87-88°C.

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 6.26 (br s, 1H, H-2), 4.84 (br s, 1H, H-1 or H-4)67 (br s,
1H, H-4 or H-1), 4.46-4.41 (m, 2H, 2H-6), 2.55 {d5 12.4 Hz, 1H, H-5), 1.92 (df,= 12.4,
3.1 Hz, 1H, H-5), 1.05 (s, 9 H, SiC(GH), 0.96 (s, 9 H, SiC(Ch).

*C NMR (CDCk, 100 MHz) 155.5 (C-3), 132.5 (C-2), 76.4, 76.3 (G=14), 60.8 (C-6), 45.0
(C-5), 28.0, 27.9 (2xSiC(€3)3), 21.2 (SiQCHs)3), 20.8 (SICCHs)3).

IR (thin film) 2936, 2860, 1476, 1263, 1078 ¢m

MS (GC, Cl NH) m/z288 (M+NH"), 271 (M+H), 253 (M-HO+H"), 229 (MBu+NH,").

424



Partie expérimentale

10

A
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o) 0 Q62 .0 HO™ > .0
- > 3 2 3 2
6 N 6 N
OH (@] O
109 110 110bis

Exact Mass: 268,15
Mol. Wt.: 268,42
C, 62.64; H, 9.01; O, 17.88; Si, 10.46

To a solution of alcohdl09(50mg, 0.18 mmol) and NaHCO3 (200 mg, 2.7 mmoledbiv)

in CH,CI, (1mL) was added at 0°C Dess-Martin Periodinanen@9 0.23 mmol, 1.3 equiv).
The solution was stirred at this temperature fdnrlto afford a crude solution of highly
sensitive aldehydd10 in CH,Cl,. An analytical sample was obtained after the foilmy
work-up. Dilution with pentane, filtration throughpad of celite and concentrationvacuo
The residue was quickly filtrated through a padieactivated silica gel to afford 5 mg of the
expected aldehyde as a white solid, the rest oftaeerial thus obtained corresponded to the
ring-opened aldehydELObis

Rf 0.46 (3:1 petroleum ether/ether).

IH NMR (CDCls, 400 MHZ)& 9.98 (s, 1H, H-6), 5.31-5.30 (br s, 1H, H-3), 5(@6s, 1H, H-
1 or H-4), 5.02 (br s, 1H, H-4 or H-1), 2.62 (ds 13.0 Hz, 1H, H-5), 1.90 (d§ = 13.0, 2.8
Hz, 1H, H-5), 1.06 (s, 9 H, SIC(GM), 0.91 (s, 9 H, SiC(Ch).

3C NMR (CDCl, 100 MHz) 189.1 (C-6), 153.3 (C-2), 152.4 (C-2),0[672.9 (C-1, C-4),
60.8 (C-6), 45.0 (C-5), 28.0, 27.9 (2xSiG{§)), 21.2 (SIGCHs)s), 20.8 (SICCHs)s).

IR (thin film) 2860, 1692, 1475, 1106, 1085, 1067tm

MS (GC, CI NH) m/z288 (M+NH;"), 271 (M+H), 253 (M-HO+H"), 229 (MtBu+NH,").
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11and112
— a b a b
H H H H
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MeO MeO Br
O (@]
66 (+ - 111 (+ -) 112
C25H45BI‘O4Si2 C24H40038i2
Exact Ma§S: 5442 Exact Mass: 432,25
Mol. Wt.: 545,7 Mol. Wt.: 432,74

C, 55.02; H, 8.31; Br,
14.64; O, 11.73; Si, 10.29

A solution of E)-diene66 (60 mg, 0.16 mmol) and 2-bromocyclopentenone (25 24
mmol, 1.5 equiv) in toluene (1 mL) was refluxed endirgon for 4h. The mixture was
concentratedin vacuo Flash chromatography on silica gel (14 cmx1.8 gatroleum
ether/ether 20:1) afforded 19 mg (22%, unoptimizgfd)11 as the sole adduct (light yellow
oil) along with undetermined amount (less than § ofgaromatized produdil12

Spectral data of addugillare reported below :

Rf 0.35 (20:1 petroleum ether / ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHZ) 85.67-5.66 (m, 1H, H-4), 4.57-4.48 (m, 2H, H-6, H-8)16-
4.14 (m, 1H, H-3), 3.37 (s, 3H, OGH2.95-2.90 (m, 1H, H-9), 2.51 (dt= 12.0, 5.6 Hz, 1H,
H-10), 2.46-2.38 (m, 1H, H-12), 2.27 (dt= 11.4, 6.4Hz, 1H, H-7-a), 2.23-2.11 (m, 2H, H-
11, H-12), 1.93-1.82 (m, 1H, H-11), 1.51 (@,= 11.4 Hz, 1H, H-7-b), 0.97 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0.93 (s, 9H, SIC(CH)s), 0.21 (s, 3H, Si(Ch)), 0.18 (s, 3H, Si(CH)), 0.10 (s, 3H,
Si(CHs)), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl3 100 MHz) & 209.7 (C-1), 145.0 (C-5), 113.2 (C-4), 82.3 (C®),2 (C-6
or C-8), 70.8 (C-2), 69.8 (C-8 or C-6), 59.2 (OfH!5.2 (C-10), 44.9 (C-7), 38.4 (C-9), 35.9
(C-12), 25.7, 25.6 (2xSiC(dz)), 22.1 (C-11),17.9 (SiGCHa)), -4.7, -4.8, -5.0, -5.2
(4xSi(CHp)).

IR (CCly) 2957, 2929, 2858, 1760, 1717, 1462, 1360, 12818 tm".

MS (GC, CI NH) m/z564-562 (M+NH"), 546-544 (M+H), 514-512 (M-OCH+ H*), 465
(M-Br+H"), 433 (M-OCH-Br+H").
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Spectral data of aromatized additP :

Rf 0.21 (20:1 petroleum ether / ether)

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 57.99 (dt,J = 7.8 Hz, 1H, H-3 or H-4), 7.72 (di,= 7.8 Hz,
1H, H-4 or H-3), 5.21 (t) = 7.2 Hz, 1H, H-6 or H-8), 5.01 (§,= 7.6 Hz, 1H, H-8 or H-6),
3.41-3.36 (m, 1H, H-12), 3.08-2.98 (m, 1H, H-1292(dt,J = 12.1, 6.8 Hz, 1H, H-7-a),
2.72-2.68 (m, 2H, H-11), 1.95 (dt= 12.1, 8.2 Hz, 1H, H-7-b), 0.98 (s, 9H, SIC({4) 0.94
(s, 9H, SiC(CH)3), 0.22 (s, 3H, Si(Chk)2), 0.18 (s, 3H, Si(CH), 0.11 (s, 3H, Si(Ck), 0.07
(s, 3H, Si(CH)).

13C NMR (CDCl;, 100 MHZ)3 206.9 (C-1), 152.5, 151.1 (C-5, C-9, C-10), 14037.4 (C-3,
C-4), 72.1, 71.7 (C-6, C-8), 48.2 (C-7), 36.3 (Q;125.7, 25.6 (2xSiC(B3)), 24.4 (C-11),
18.1, 17.9 (2xSi(CHy)), -3.9, -4.0, -4.1 (4xSi(CH).

IR (CCly) 2958, 2930, 2858, 1716, 1256 ¢m

MS (GC, CI NHs) m/z450 (M+NH;"), 433 (M+H), 317, 299.
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111 (+-) 113 (+-) 114

C25H47BrO4Si2
Exact Mass: 546,22
Mol. Wt.: 547,71
C, 54.82; H, 8.65; Br, 14.59; O, 11.68; Si, 10.26

To a solution of keton&11 (19 mg, 35umol) in EtOH (500uL) at 0°C was added NaBH3

mg, 70umol, 2.0 equiv). The mixture was allowed to warm2@C over 2h. The volatiles
were removedn vacuo Water and EOD were added. The aqueous phase was extracted three
times with etherThe combined organic extracts were washed withebnied over MgS©

and concentrateth vacuo Flash chromatography on silica gel (13 cmx0.8 petroleum
ether/ether 12:1) afforded the expected alcoha asixture a separable diastereomgi8
and114 (7 mg eaxh, 74% combined yield) in a 2.4:1 rasqualged by"H-NMR analysis of

the crude reaction mixture.

Spectral data of first eluting diastereomer :

Rf 0.73 (10:1 petroleum ether / ether)

'H NMR (CDCh, 400 MHz) 5.76-5.74 (m, 1H, H-4), 4.49-4.43 (m, 1H, H-1), 34136
(m, 2H, H-6, H-8), 4.26 (br s, 1H, H-3), 3.62 (bil#l, OH), 3.60 (s, 3H, OCH 2.83 (dtJ =
12.0, 6.3 Hz, 1H, H-10), 2.70-2.69 (m, 1H, H-912(dt,d = 11.5, 6.6 Hz, 1H, H-7-a), 2.00-
1.96 (m, 1H, H-11), 1.92-1.87 (m, 1H, H-12), 1.653L.(m, 3H, H-7-b, H-11, H-12), 0.84 (s,
9H, SiC(CH)s), 0.82 (s, 9H, SiC(ChJs), 0.11 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H, Si(CH), 0.09 (s,
3H, Si(CH)), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) & 147.3 (C-5), 118.9 (C-4), 87.7 (C-3), 83.4 (C18,5 (C-2),
70.6 , 70.1 (C-6, C-8), 58.8 (OGH54.4 (C-9), 44.1 (C-7), 41.3 (C-10), 31.5 (C-129.4 (C-
11), 25.7 (SiC(El3)), 25.6 (SiC(®3)), 18.1 (SiCCHs)s), 17.9 (SiGCHz)3), -4.7, -4.9, -5.2
(4xSi(CHg)).

IR (CCly) 2959, 2925, 1740, 1457 €m

MS (GC, CI NH) m/z 549-547 (M+H), 518-516 (M-OCH+H"), 435 (M-OCH-Br+H"),
417-415 (M-OTBS+H), 367, 333.
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Spectral data of second eluting diastereomer :

Rf 0.42 (10:1 petroleum ether / ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 85.76-5.74 (m, 1H, H-4), 4.48-4.46 (m, 1H, H-6), 4438
(m, 1H, H-8), 4.16-4.15 (m, 1H, H-3), 3.53 (s, 3L Hs), 3.49-3.42 (M, 1H, H-1), 3.15 (dt,
=10.7, 3.8 Hz, 1H, H-10), 2.75 @z= 2.5 Hz, 1H, OH), 2.72-2.68 (m, 1H, H-9), 2.16, (it
11.6, 6.8 Hz, 1H, H-7-a), 2.04 (dt= 12.8, 6.0 Hz, 1H, H-11), 1.70-1.55 (m, 2H, H-7Hb,
12), 1.10-1.03 (m, 1H, H-12), 0.91 (s, 9H, SICRH 0.85 (s, 9H, SiC(Ch)s), 0.10 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.09 (s, 3H, Si(CH)), 0.08 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 150.9 (C-5), 119.2 (C-4), 88.6 (C-3), 81.7 (C2§,7 (C-2),
70.6 , 70.1 (C-6, C-8), 58.7 (OGH54.1 (C-9), 44.4 (C-7), 42.4 (C-10), 30.7 (C;123.1 (C-
11), 25.9 (SiC(El3)), 25.8 (SiC(®3)), 18.2 (SiGCHa)z), 18.0 (SIGCHs)3), -4.7, -4.8
(4xSi(CHg)).
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18

5

WOTBS WOTBS
- 5 4 1
3 2
Y

Br 6
(0]
117 118
C15H5,0,Si
Exact Mass: 226,14
Mol. Wt.: 226,39

C, 63.66; H, 9.80; O, 14.13; Si, 12.41

To a solution of THF (120 mL) at -78°C was addedB37L of a 1.48 M solution dfBuLi in
pentane. A solution of bromidEL7 (5.0 g, 18.0 mmol) in THF (10 mL + 5 mL rinse) was
rapidly added. After 5 min of stirringreshly distiledDMF (8.40 mL, 108 mmol, 6.0 equiv)
was rapidly added. After 30 min, the reaction migtwvas quenched by the addition of a
saturated aqueous NEI solution and diluted with ether. The aqueoussphwas washed
twice with ether. The combined organic extractsemgashed with brine, dried over Mg50
and concentrateith vacuo.Purification by flash chromatography on silica ¢ cmx2.0 cm,
gradient of ether in petroleum ether 1:50 then R@florded 2.5 g (61%) of the expected
known* aldehydel18as a light yellow oil.

Rf 0.20 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 9.79 (s, 1H, H-6), 6.95 (§,= 2.6 Hz, 1H, H-3), 5.10-5.08 (m,
1H, H-1), 2.79-2.46 (m, 1H, H-4), 2.46-2.41 (m, HH4), 2.26-2.20 (m, 1H, H-5), 1.89-1.86
(m, 1H, H-5), 0.88 (s, 9H, SiC(GM), 0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H, Si(CH).

13C NMR (CDCl; 100 MHz) 188.9 (C-6), 154.0 (C-3), 148.4 (C-2), 73.5 (C34.,4 (C-5),
31.2 (C-4), 25.7 (SiC(B3)3), 18.1 (SiCCHs)s), -4.9 (Si(CH)>), -5.0 (Si(CH)).

IR (thin film) 2953, 2928, 2856, 1692, 1258, 1075%cm

MS (GC, CI NH) m/z 262 (M+2xNH"), 244(M+NH,"), 227 (M+H).

4 Khan, S.; Kato, N.; Hirama, Msynlett200Q 1494-1496.
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20

WOTBS 3 ~OTBS
4 1
3 2
6
4 N4

O

118 120

Exact Mass: 254,17
Mol. Wt.: 254,44
C, 66.09; H, 10.30; O, 12.58; Si, 11.04

To a suspension of (methoxymethyl)-triphenylphosptim chloride (4.5 g, 13.2 mmol, 3.0
equiv) in THF (20 mL) at 0°C was add®&UOK (1.6 g, 13.2 mmol, 3.0 equiv). The resulting
dark-orange mixture was stirred for 1 min and aitsoh of aldehydel18(1 g, 4.40 mmol) in
THF (5 mL + 3 mL rinse) was rapidly cannulated. ekf20 min of stirring, the reaction
mixture was quenched by the addition of water ahdedl with ether. The aqueous phase was
extracted twice with ether. The combined organitcaets were washed with brine, dried over
MgSQO, and concentrateith vacuo.Purification by flash chromatography on silica ¢ cm

x 1.8 cm, petroleum ether/ether 60:1) provided B41(75%) of the expected dieh20 (light
yellow oil) as an inseparable 2.6/1 mixture of thasomers.

Spectra data for the mixture are reported below.

Rf 0.13 (70:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.86 (d,J = 12.9 Hz, 0.72H, H-@), 6.20 (br s, 0.28H, H-3),
6.11 (d,J = 6.7 Hz, 0.28H, H-&), 5.62-5.61 (m, 0.72H, H-B), 5.66 (d,J = 12.9 Hz, 0.72H,
H-7-E), 4.95-4.92 (m, 0.72H, H-E), 4.85 (d,J = 6.7 Hz, 0.28H, H-2), 4.78-4.77 (m,
0.28H, H-12), 3.72 (s, 2.16H, OCHE), 3.54 (s, 0.84H, OC#Z), 2.50-2.48 (m, 0.56 H, H-
4-7), 2.26-2.19 (m, 1.44H, H-B), 1.80-1.76 (m, 1.44H, H-B), 1.70-1.60 (m, 0.46H, H-5-
Z), 0.92 (s, 9H, SiC(Ch)), 0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H, Si(CH).

®C NMR (CDCk, 100 MHz) & 149.4, 148.9 (C-3), 141.0, 139.2 (C-2), 128.6,.42€-6),
100.3, 99.3 (C-7), 79.5 (C), 77.7 (C-1E), 56.1 (OCH), 34.6 (C-5E), 33.7 (C-52), 30.5
(C-4-E), 29.8 (C-42), 25.9 (SiC(®l3)3), 17.9 (SiGQCHs)3), -3.8 (Si(CH).), -4.7 (Si(CH)).

IR (thin film) 2956, 2930, 2895, 2856, 1252, 1100'cm

MS (GC, CI NHy) miz 272 (M+NH"), 255 (M+H).
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21

TBSOII,

+

MeO

120 (+-) 121

C19H31BrO5Si
Exact Mass: 414,12
Mol. Wt.: 415,44
C, 54.93; H, 7.52; Br, 19.23; O, 11.55; Si, 6.76

To a solution of diend20 (100 mg, 0.39 mmol) and 2-bromocyclopentenoneni@g 0.51
mmol, 1.3 equiv) in toluene (2.5 mL) was refluxeadar argon for 4 h. The mixture was
concentratedin vacuo Flash chromatography on silica gel (17 xdn8 cm, petroleum
ether/ether 10:1) afforded 25 mg (15%, unoptimiz#d)21 as the major adduct (light yellow
oil) along with minute amount (1:10) of an insefeadiastereomer of unknown relative
structure and isomerized starting diene of unknstsuncture (36 mg).

Spectral data of addugRlare reported below :

Rf 0.30 (10:1 petroleum ether / ether)

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 85.72 (br s, 1H, H-4), 4.62-4.58 (m, 1H, H-6), 4(b2 s, 1H,
H-3), 3.32 (s, 3H, OCH), 2.82-2.75 (m, 1H, H-9), 2.63-2.57 (m, 1H, H-12)}48-2.42 (m,
1H, H-12), 2.21 (m, 1H, H-12), 2.05-1.99 (m, 1H7M-1.91-1.82 (m, 3H, 2H-11, H-8), 1.92-
1.82 (m, 1H, H-8), 1.74-1.65 (m, 1H, H-7), 0.9498, SiC(CH)s, 0.11 (s, 6H, 2xSi(CH).

3C NMR (CDCl; 100 MHz) & 210.7 (C-1), 147.1 (C-5), 112.3 (C-4), 81.2 (C-B)2 not
observed, 73.3 (C-6), 58.9 (OgH46.1 (C-5), 36.1 (C-12), 34.0 (C-7), 33.7 (C-25.8
(SiC(CH3)), 22.9 (C-8)20.6 (C-11), 18.2 (SCH3)), -4.6, -4.7 (2xSi(CH)).

IR (CCly) 2955, 2930, 1761, 1471, 1462, 1084'tm

MS (GC, ClI NHs) m/z 434-432 (M+NH'), 417-415 (M+H), 382-380 (M-OCh+H"), 333
(M-OCH3-Br+H"), 301.
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122and122bis
aH \\Hb
TBSO:.. .WOTBS TBSQ,,,
+ Br — °
X
o)
56
(+-) 122 (+ -) 122bis

Exact Mass: 514,19
Mol. Wt.: 515,67
C, 55.90; H, 8.40; Br, 15.50; O, 9.31; Si, 10.89

To a solution of dien&6 (300 mg, 0.84 mmol) and 2-bromocyclopentenone (204 1.26
mmol, 1.5 equiv) in toluene (6 mL) was refluxed endir for 4 days. The mixture was
concentratedin vacuo Flash chromatography on silica gel (13 cmx2.4 gatroleum
ether/ether 60:1) afforded 45 mg of unreacted dig&e75 mg (17%, unoptimized) of
regioadductl22 as a sole diastereomer and 28 mg (6%, unoptimizehgioadductLl22bis
as a 5:1 mixture of diastereomers.

Spectral data of first-eluting regioaddd@? are reported below.

Rf 0.40 (60:1 petroleum ether / ether).

'H NMR (CDClk, 400 MHz) 85.60 (br s, 1H, H-4), 5.08 (di,= 13.6, 6.9 Hz, 1H, H-8), 4.3
(br s, 1H, H-6), 3.27-3.24 (br s, 1H, H-9), 2.8T2(m, 1H, H-2), 2.70-2.48 (m, 3H, H-1, H-
3, H-12), 2.22 (dt] = 12.6, 6.3 Hz, 1H, H-7-a), 2.10 (ddii= 18.4, 8.8, 6.8 Hz, 1H, H-12),
1.99-1.94 (m, 1H, H-3), 1.68-1.60 (m, 2H, H-1, Hb)7-0.90 (s, 9H, SiC(Ckk, 0.89 (s, 9H,
SiC(CHs)3,0.11 (s, 3H, Si(Ch), 0.09 (s, 3H, Si(CH)), 0.06 (s, 6H, 2xSi(CH).

%C NMR (CDClz 100 MHz)& 210.2 (C-11), 144.0 (C-5), 120.5 (C-4), 71.6 (CH).0 (C-
8), 68.0 (C-10), 54.3 (C-9), 44.6 (C-7), 44.0 (C-23.4 (C-12), 30.8 (C-3), 26.6 (C-1), 25.2
(2xSiC(CH5)), 23.1 (C-11), 18.2, 17.8 (2xS(CH5)), -4.5 (4xSi(CH)).

IR (CCly) 2957, 2929, 2856, 1746, 1472, 1461, 1255, 1084 cm

MS (GC, CI NH) m/z517-515 (M+H).
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The structure of the major diastereomer relativeegioisomerl22bis has been tentatively
assigned on the basis of comparison with spectralated compound.

Rf 0.27 (60:1 petroleum ether / ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 85.35 (br s, 1H, H-4), 4.43-4.39 (m, 2H, H-6, H-8)88 (br s,
1H, H-9), 2.72-2.67 (m, 2H, H-3, H-10), 2.55-2.50, (1H, H-3), 2.43-2.23 (m, 1H, H-11),
2.19-2.14 (m, 2H, H-7-a, H-12), 1.92-1.74 (m, 1H1Y, 1.52-1.44 (m, 1H, H-12), 1.41 @,
= 10.8 Hz, 1H, H-7-b), 0.90 (s, 9H, SIC(gk} 0.89 (s, 9H, SIC(Ch)3 0.11 (s, 3H, Si(Ch).),
0.09 (s, 3H, Si(CH)), 0.06 (s, 6H, 2xSi(CH)).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz)5 211.7 (C-1), 145.2 (C-5), 112.7 (C-4), C-2 notesed, 71.4,
70.4 (C-6, C-8), 48.0 (C-10), 45.2 (C-7), 39.6 (C-83.4 (C-12), 30.8 (C-3), 26.0, 25.9
(2xSiC(CHs3)), 20.6 (C-11), 18.2 (2xS(CHs3)), -4.1, -4.5 (4xSi(Ch)).
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123and124

TBSO/,,P
() 56 [_

CygH44BrNO,4Sis
Exact Mass: 605,2
Mol. Wt.: 606,74
C,57.41; H, 7.31; Br, 13.17; N, 2.31; O, 10.55; Si, 9.26

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
56 (100 mg, 0.28 mmol) and BY-phenylmaleimide (71 mg, 0.28 mmol, 1.0 equiv)aluéne

(2 mL) after a total reflux time of 6 hr. Flash chratography (19 cmx1.8 cm, petroleum
ether/ether 13:1) afforded 21 mg (12%) of a AR4 Anti / 124 Synmixture of diastereomers
(light yellow oil) as the first eluting fraction wh the second eluting fraction afforded 106
mg (62%) of123 as a single diastereomer (colorless wax that tumi® a white solid after
trituration in hexanes).

Spectral data af23 are reported below :

Mp: 116-118°C.Rf 0.58 (7:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.46-7.41 (m, 3H, H-ar), 7.21-7.19 (m, 2H, H-&)93-5.90
(m, 1H, H-3), 5.19 (ddd] = 9.3, 6.8, 3.6 Hz, 1H, H-7), 4.40-4.35 (m, 1H, H-%62 (ddJ =
8.0, 1.6 Hz, 1H, H-1), 3.05 (ddd,= 9.6, 6.0, 2.0 Hz, 1H, H-8), 2.85 (dii= 16.0, 6.8 Hz,
1H, H-2), 2.65-2.57 (m, 1H, H-2), 2.61 (M, 1H, HaB-2.33 (dt) = 12.4, 6.8 Hz, 1H, H-6-h),
0.93 (s, 9H, SiC(CHs), 0.91 (s, 9H, SIC(Ch)s) 0.21 (s, 3H, Si(CH), 0.14 (s, 3H, Si(CH),
0.07 (s, 3H, Si(CH), 0.06 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8 175.6 (C-a), 173.8 (C-b), 148.3 (C-4), 131.5 (€g-429.2,
129.0, 126.3 (C-ar), 119.4 (C-3), 70.6 (C-5), 6847), 55.9 (C-8), 54.5 (C-9), 54.1 (C-1),
45.5 (C-6), 26.8 (C-2), 25.8, 25.7 (2xSiE{§s), 18.2, 17.8 (2XSi(THs)s3), -4.1, -4.5, -4.6, -
4.8 (4xSi(CH)).

IR (CCly) 3048, 2957, 2857, 1723, 1500, 1380°cm

MS (GC, CI NHs) m/z608-606 (M+H), 550-548 (M-Br+ NH'), 476-474 (M-OTBS+H).

Anal. Calcd for CooHaBrNOsSi,: C, 57.41; H, 7.31. Found: C, 57.55; H, 7.28.
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124 Anti

124 Anti

Spectral data af24 Anti are reported below :

Rf 0.77 (7:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.43-7.40 (m, 3H, H-ar), 7.25-7.19 (m, 2H, H-&)82-5.79
(m, 1H, H-3), 4.74 (ddd] = 10.4, 8.0, 6.4 Hz, 1H, H-7), 4.40-4.32 (m, 1H5H3.71 (dJ =
7.2 Hz, 1H, H-9), 3.38 (dd} = 14.6, 6.8 Hz, 1H, H-2), 3.00-2.94 (m, 1H, H-862(dm,J =
14.6 Hz, 1H, H-2), 2.28 (dil = 11.6, 6.4 Hz, 1H, H-6-a), 1.75 (§= 10.8 Hz, 1H, H-6-b),
0.93 (s, 9H, SiC(CH)s), 0.90 (s, 9H, SIC(Ch)s) 0.17 (s, 3H, Si(CH), 0.14 (s, 3H, Si(CH),
0.08 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCls, 100 MHz) 8 174.5 (C-a), 173.7 (C-b), 149.3 (C-4), 131.4 (€gy-429.2,
126.7, 126.3 (C-ar), 118.2 (C-3), 70.6 (C-5), 6867), 55.1 (C-1), 52.2 (C-8), 44.9 (C-6),
36.3 (C-2), 25.8, 25.7 (2xSiCKB)3), 18.2, 17.9 (2xSi(THs)3), -4.6, -4.7 (2xSi(CH)), -4.9
(2XSi(CHp)).

436



Partie expérimentale

1245yn

Spectral data qf24 Syn are reported below :

Rf 0.77 (7:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)$ 7.43-7.40 (m, 3H, H-ar), 7.25-7.19 (m, 2H, H-&)93-5.90
(m, 1H, H-3), 5.22-5.18 (M, 1H, H-7), 4.58-4.51 (th}, H-5), 3.74 (dJ = 6.0 Hz, 1H, H-9),
3.35 (dd,J = 14.4, 6.8 Hz, 1H, H-2), 3.06-3.03 (m, 1H, H-8)8&2.82 (m, 1H, H-2), 2.23-
2.18 (m, 1H, H-6a), 1.75-1.70 (m, 1H, H-6b), 0.92 OH, SIiC(CH)s), 0.89 (s, 9H,
SiC(CH)s) 0.17 (s, 3H, Si(CH), 0.14 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(CH), 0.07 (s, 3H,
Si(CHg)).

%C NMR (CDCl3, 100 MHz) 8 173.8 (C-a), 172.8 (C-b), 148.2 (C-4), 131.6 (€g-429.2,
126.7, 126.3 (C-ar), 117.6 (C-3), 70.1 (C-5), 6837), 55.9 (C-8), 55.1 (C-1), 53.1 (C-8),
43.0 (C-6), 38.4 (C-2), 25.8, 25.7 (2xSi®{§s), 18.2, 17.9 (2xSi(CHs)s), -4.6, -4.7
(2XSi(CHp)), -4.9 (2xSi(CH)).
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125and126

A X

o,,/ \\o 0 s
Br
g + PhN;j( — +

3

\ o)
(+-) 97

C25H328rNO4Si
Exact Mass: 517,13
Mol. Wt.: 518,52
C,57.91; H, 6.22; Br, 15.41; N, 2.70; O, 12.34; Si, 5.42

This compound was obtained according to the gemeoaledure described above with diene
97 (30 mg, 0.11 mmol) and B¥-phenylmaleimide (28 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv)afuéne

(1 mL) after a total reflux time of 6 hr. Flash chratography (12 cmx1.8 cm, petroleum
ether/CHCI, 2:1) afforded 36 mg (51%) of expected adduct asniature of two
diastereoisomers (light yellow oil5and126 (ratio 4.5-1) that could not be separated.

Spectral data of major diastereoisorh2b are reported below :
Rf 0.50 (1:1 petroleum ether/GEly).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.48-7.39 (m, 3H, H-ar), 7.19-7.17 (m, 2H, H-&)28-6.26
(m, 1H, H-3), 5.30 (br s, 1H, H-7), 4.74 (br s, H4#5), 3.70 (dJ = 6.0 Hz, 1H, H-1), 3.39
(br s, 1H, H-8), 2.95 (dd] = 15.0, 8.0 Hz, 1H, H-2), 2.57 (br s, 1H, H-6-ap® (br d,J =
15.0 Hz, 1H, H-2), 1.61-1.38 (m, 1H, H-6-b), 1.070 (2s, 18H, 2SiC(Ch#).

3C NMR (CDCl; 100 MHz) & 174.9, 172.6 (C-a, C-b), 147.7 (C-4), 131.2, 12929.1,
126.1 (C-ar), 122.1 (C-3), 75.5, 74.9 (C-5, C-B.,45(C-8), 56.0 (C-9), 52.7 (C-1), 40.6 (C-
6), 28.3, 27.4 (2xSiC(83)3), 25.4 (C-2), 20.8, 20.6 (2XS{CHs)3).

IR (CCly) 2968, 2937, 2861, 1726, 1500, 1478, 1378, 1194 tOV*.

MS (GC, CI NHy) m/z537-535 (M+NH"), 520-518 (M+H), 481-479 (MtBu+NH,"), 456
(M-tBu+NH,").
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26

Spectral data of minor diastereoisorhigb are reported below :

Rf 0.62 (1:1 petroleum ether/GEly).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.48-7.39 (m, 3H, H-ar), 7.19-7.17 (m, 2H, H-&)18-6.16
(m, 1H, H-3), 5.13 (br s, 1H, H-7), 4.69 (br s, H#5), 3.94 (d,J = 9.2 Hz, 1H, H-9), 3.35-
3.33 (m, 1H, H-8), 2.95 (dd} = 15.0, 8.0 Hz, 1H, H-2), 2.63 (br d,= 15.0 Hz, 1H, H-2),
2.57-2.49 (m, 1H, H-6), 1.61-1.38 (m, 1H, H-6-b)0&, 1.00 (2s, 18H, 2SiC(GH).

3¢ NMR (CDCls, 100 MHz) 6 174.2, 173.4 (C-a, C-b), 147.7 (C-4), 131.2, 12920.2,
126.1 (C-ar), 122.1 (C-3), 74.9, 74.1 (C-5, C-D,65(C-8), 48.1 (C-9), (C-1 not observed),
41.6 (C-6), 35.0 (C-2), 28.2, 27.4 (2xSiCE{8)3), 25.4 (C-2), 20.8, 20.6 (2xS(CHy)3).
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127and128
TBSO:.. OTBS 0
TBSO:. 5
+ PAN | — H
N Br
MeO o S
1
(+) 66 MeOBr

C30H4GBrNO5Si2
Exact Mass: 635,21
Mol. Wt.: 636,76
C, 56.59; H, 7.28; Br, 12.55; N, 2.20; O, 12.56; Si, 8.82

This compound was obtained according to the generaledure described above with){
diene66 (60 mg, 0.19 mmol) and B¥-phenyl maleimide (39 mg, 0.19 mmol, 1.0 equiv) in
toluene (2 mL) after a total reflux time of 4 hrlagh chromatography (13 cmx1.8 cm,
petroleum ether/C¥Cl, 2:1) afforded 69 mg (70%) of a 2.5-3:1 mixturedadstereomerg27
and 128 (as a yellow oil) along with trace amount of ardhunidentified one (presumably
another regioisomer).

Spectral data gf27 are reported below :
Rf 0.50 (3:1 petroleum ether/GEly).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)$ 7.51-7.41 (m, 3H, H-ar), 7.31-7.25 (m, 2H, H-&)86-5.85
(m, 1H, H-3), 5.09-5.03 (M, 1H, H-7), 4.48-4.45 (bh}, H-5), 4.32-4.31 (m, 1H, H-2), 3.73
(s, 3H, OCH), 3.54 (d,J = 7.2 Hz, 1H, H-9), 2.84 (br s, 1H, H-8), 2.39 (@t 12.2, 6.4 Hz,
1H, H-6-a), 1.83 (dJ = 10.8 Hz, 1H, H-6-b), 0.96 (s, 9H, SiC(EH, 0.95 (s, 9H,
SiC(CH)s) 0.17 (s, 3H, Si(CH), 0.15 (s, 3H, Si(CH), 0.14 (s, 3H, Si(CH), 0.13 (s, 3H,
Si(CHg)).

*C NMR (CDCls;, 100 MHz) 5 173.0, 170.1 (C-a, C-b), 149.3 (C-4), 131.5, 12928.9,
126.4 (C-ar), 120.7 (C-3), 85.6 (C-2), 70.6, 6925, C-7), 60.7 (C-1), 60.5 (OGH 52.1
(C-8), 47.0 (C-6), 45.0 (C-9), 25.8, 25.6 (2xSiE), 18.2, 18.0 (2xSi(CHs)s), -4.5
(Si(CHs)), -4.6 (2xSi(CH)), -4.8 (Si(CH)).

IR (CCly) 2058, 2929, 1736, 1264 €m

MS (GC, CI NH) m/z 638-636 (M+H), 504-502 (M-OTBS+E), 473-471 (M-OTBS-
OCHg+H").
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Spectral data gi28 are reported below :

Rf 0.61 (3:1 petroleum ether/GEly).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)& 7.47-7.37 (m, 3H, H-ar), 7.31-7.28 (m, 2H, H-&)75-5.74
(m, 1H, H-3), 4.66-4.60 (M, 2H, H-5, H-7), 4.432.4n, 1H, H-2), 3.74 (s, 3H, OGH 3.65
(d,J = 4.0 Hz, 1H, H-9), 2.86-2.85 (m, 1H, H-8), 2.48J& 10.5 Hz, 1H, H-6-a), 2.26 (d,
= 11.6, 6.8 Hz, 1H, H-6-b), 0.95 (s, 9H, SICE} 0.94 (s, 9H, SiC(Ck) 0.15 (s, 6H,
2xSi(CH)), 0.11 (s, 3H, Si(CH), 0.08 (s, 3H, Si(CH).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 170.4, 170.0 (C-a, C-b), 150.7 (C-4), 132.0, 12929.0,
128.6, 126.6, 126.0 (C-ar), 119.2 (C-3), 87.1 (C72).9, 69.3 (C-5, C-7), 61.5 (C-1), 60.3
(OCHs), 54.4 (C-8), 42.1 (C-6), 40.6 (C-9), 25.9, 25.8xSiC(CHs)s), 18.2, 18.1
(2XSiQ(CHg)3), -4.4 (Si(CH)), -4.5 (Si(CH)), -4.9 (2xSi(CH)).
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C13H160
Exact Mass: 188,12
Mol. Wt.: 188,27
C, 82.94; H, 8.57; O, 8.50

13.6 mL (6.8 mmol, 2.0 equiv) of a 0.5 M solutichisoprenyl magnesium bromide in THF
was added to a suspension of Cul (130 mg, 0.82 pr®Immol) in THF (2.0 mL) at -78°C.
After stirring for 15 min at this temperature, dusimn of ketone58 (500 mg, 3.4 mmol) in
THF (2.0 mL) was added. The reaction mixture wasest at -78°C for 15 min and was then
allowed to warm to 0°C for 1 hr. It was then questthy the addition of a saturated aqueous
NH,4CI solution and diluted with ether. The aqueougfayas extracted twice with 2. The
combined organic extracts were washed with brimeddover MgSQ@ and concentrateoh
vacuo. Flash chromatography on silica gel (17 cmx1.8 @etroleum ether/ether 12:1)
afforded 574 mg (89%) of expected compod2d as a light yellow oil in diastereomerically
pure form as judged byH-NMR.

Rf 0.35 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)5 6.21 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-10)6.18 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz,
1H, H-10), 4.71-4.70 (m, 1H, H-3), 4.67-4.66 (m,, H#3), 3.19-3.17 (m, 1H, H-12), 3.08-
3.07 (m, 1H, H-9), 2.96 (br dd,= 9.4, 4.4, 1.2 Hz, 1H, H-7), 2.81 (dt= 9.4, 4.0 Hz, 1H, H-
8), 2.30-2.20 (m, 1H, H-4), 1.76 (s, 3H, QH1.58 (d,J = 8.4 Hz, 1H, H-13), 1.44 (d =
8.4 Hz, 1H, H-13).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8 219.8 (C-6), 148.3 (C-2), 136.4 (C-10), 135.0 (13;1108.8
(C-3), 54.7 (C-7), 52.4 (C-13), 47.7 (C-8), 47.1:9 46.3 (C-5), 46.2 (C-12), 43.8 (C-4),
20.8 (CH).

IR (thin film) 2968, 2867, 1732, 1646, 1451, 1340, 3 ti'.

MS (GC, CI NH) m/z206 (M+NH;"), 189 (M+H), 171, 150, 140 (M-§4s+NH,"), 123 (M-
C5H6+H+).
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129bis

Exact Mass: 196,13
Mol. Wt.: 196,36
C, 67.28; H, 10.27; O, 8.15; Si, 14.30

The procedure used was described by Sratlat J. Org. Chem1992 57, 3615-3626.

The same protocole as the one used for the préemartsilyl enol ethef29biswas followed
using 2-cyclopentenone (81@, 10 mmol), 2-bromopropene (1.8 mL, 20 mmol, 2quie),
23.5 mL (40 mmol, 4.0 equiv) of a 1.7 M solutiontéBuLi in pentane, CuCN (900 mg, 10
mmol, 1.0 equiv) and TMSCI (1.8 mL, 14 mmol, 1.4u®g. A the end of the reaction, a
saturated aqueous NaHgS€blution was added and the mixture was diluted \Eitl©. The
layers were separated. The aqueous phase wastedtimdce with EfO. The combined
organic extracts were washed with brine, dried aMgSQ, and concentrateth vacuo.
Filtration through a pad of NaHG@leactivated silica gel (14 c¢t8.3 cm, petroleum
ether/ether/BN 10:1:0.2) afforded known silyl enol eth&¢1.90 g, 96%) as a yellow oil.

Rf 0.62 (10:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 4.73-4.72 (m, 1H, H-3), 4.65-4.63 (m, 1H, H-3),84&57 (m,

1H, H-5), 3.30-3.26 (M, 1H, H-4), 2.36-2.23 (m, #7), 2.15-2.05 (m, 1H, H-7), 1.69 (s,
3H, CH), 1.64-1.56 (m, 1H, H-8), 0.96-0.82 (m, 1H, H-8R2 (s, 9H, Si(Ch)3).

13C NMR (CDCl, 100 MHz)3 155.7 (C-2), 150.2 (C-6), 108.3 (C-3), 105.3 (C4).1 (C-
4), 33.4 (C-7), 27.6 (C-8), 19.9 (GH0.00 (3xSi(CH)).

IR (thin film) 2958, 2852, 1646, 1344, 1253tm

MS (GC, CI NH) m/z197 (M+H).

15 Snideret al J. Org. Chem1992 57, 3615-3626
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130

(+-) 58

Exact Mass: 260,16
Mol. Wt.: 260,45
C, 73.79; H, 9.29; O, 6.14; Si, 10.78

The procedure used was adapted from Sratlat J. Org. Chem1992 57, 3615-3626.

To a solution of 2-bromopropene (185, 2.05 mmol, 2.0 equiv) in THF (2 mL) at -78°C was
added dropwise 2.7 mL (4.30 mmol, 4.2 equiv) of@aM solution oft-BuLi in pentane. After
45 min of stirring at this temperature, CuCN (92, rh@3 mmol, 1.0 equiv) was added and
the resulting mixture was warmed to 0°C. Afterrsig for 30 min, the brown-black mixture
was cooled down to -78°C and a solution of ers1€150 mg, 1.03 mmol) in THF (1 mL + 1
mL rinse) was added dropwise. The mixture wasestifor 2 h at -78°C. TMSCI (26(0L,
2.06 mmol, 2.0 equiv) was added and the mixture wasned to 0°C. A saturated aqueous
NaHCG; solution was added and the mixture was diluted viathO. The layers were
separated. The aqueous phase was extracted twiitdEwd. The combined organic extracts
were washed with brine, dried over MgsSé@nd concentratesh vacuo.Filtration through a
pad of NaHC@deactivated silica gel (8 cxi.8 cm, petroleum ether/ether 100:1) afforded
expected silyl enol ethek30 as a yellow oil (257 mg, 96%) (that turned inteviite solid
upon standing in the fridge) in diastereomericgdlye form as judged bjH-NMR. This
procedure has been successfully applied to a 3g-sca

Rf 0.15 (petroleum ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 6.08-6.07(m, 2H, H-10, H-11), 4.66 (dd,= 2.0, 1.4 Hz, 1H,
H-3), 4.60 (dd,) = 2.4, 1.2 Hz, 1H, H-3), 4.33-4.32 (m, 1H, H-59@(ddd,J = 5.6, 4.4, 3.2
Hz, 1H, H-4), 2.96-2.94 (m, 1H, H-9), 2.88-2.83 (Ihl, H-12), 2.46 (dd] = 5.6, 2.8 Hz, 1H,
H-7), 2.35 (dtJ = 7.6, 3.6 Hz, 1H, H-8), 1.71 (s, 3H, H-1), 1.58, (= 8.1, 1.6 Hz, 1H, H-
13), 1.25 (dJ = 8.1 Hz, 1H, H-13), 0.23 (s, 9H, Si(Gh).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 150.9 (C-6), 146.1 (C-2), 135.6, 133.3 (C-10, G-1D8.1
(C-3), 106.2 (C-5), 51.5 (C-4), 53.2 (C-7), 50.118), 46.6 (C-8), 46.2 (C-9), 43.8 (C-12),
20.6 (C-1), 0.07 (3xSi(CH)).

IR (thin film) 2963, 1638, 1339, 1253, 1212¢tm

MS (GC, CI NH) m/z261 (M+H'), 195 (M-GHg+H").
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OTMS o o D4
CO,Me
including
H
(+-) 130 131

4 diastereoisomers

CooH2404
Exact Mass: 328,17
Mol. Wt.: 328,4
C, 73.15; H, 7.37; O, 19.49

To a solution of THF (2mL) at -15°C (acetone/icehhpavas added 800L (2.10 mmol, 1.8
equiv) of a 2.6 M solution af-BuLi in hexanes. A solution of silyl enol eth&80 (300 mg,
1.15 mmol) in THF (2 mL + 1 mL rinse) was then adldigopwise and the resulting mixture
was stirred at this temperature for 20 min. It wasled to -78°C and a solution of enoasd
(330 mg, 2.35 mmol, 2.05 equiv) in THF (2mL) wasled dropwise. The mixture was then
allowed to warm to -30°C over 3 hr. At this poiatsaturated aqueous NE solution was
added. The aqueous phase was extracted twice Widr. eThe combined organic extracts
were washed with brine, dired over Mgsé@nd concentrateth vacuoto afford a crude
mixture of 4 major diastereomers. Purification bgsh chromatography on silica gel (14
cmx2.6 cm, petroleum ether/ether 3:1) affordedsd &luting fraction consisting of 183 mg of
a mixture of 2 inseparable diastereocisomers agld liellow oil, a second eluting fraction
consisting of a single diastereomel3®) as a white solid (55 mg) and a last fraction
consisting of 44 mg of a mixture @82 and another diastereomer. The combined yield being
272 mg (72%). The ratio of these major diasteresrmgeuld not be precisely determined by
'H nor °C NMR due to peaks overlapping. Only spectral daftaliastereomerl32 are
reported below.

Originally obtained as a white solid, this matemas recrystallized in diisopropyl ether to
afford colorless crystals suitable for X-ray anays

Rf 0.48 (1:1 petroleum ether/ether).
Mp: 133-135°C.

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 6.32 (ddJ = 5.6, 3.2 Hz, 1H, H-7), 6.09 (dd,= 5.6, 2.8 Hz,
1H, H-8), 4.82 (s, 2H, 2H-1), 3.83 (s, 3H, OgHB.21 (br s, 1H, H-9), 3.11 (br s, 1H, H-6),
3.03 (d,J = 11.0 Hz, 1H, H-15), 2.96 (dd,= 9.0, 4.8 Hz, 1H, H-10), 2.74 (d= 8.9 Hz, 1H,
H-4), 2.66 (ddJ = 8.9, 4.0 Hz, 1H, H-5), 2.55 (dd= 11.0, 6.4 Hz, 1H, H-14), 2.34-2.25 (m,
2H, H-18, H-19), 2.20-2.15 (m, 1H, H-18), 2.12-2(@7, 1H, H-13), 1.67 (s, 3H, G} 1.54
(d,J=8.2 Hz 1H, H-11), 1.39 (d,= 8.2 Hz, 1H, H-11), 1.26 (m, 1H, H-19).
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13C NMR (CDCk, 100 MHz) 218.3 (C-12), 212.4 (C-17), 169.7 (C-1B5.9 (C-2), 136.8
(C-8), 135.2 (C-7), 113.4 (C-1), 59.7 (C-15), 58®13), 54.1 (C-11), 52.6 (C-10), 52.4
(OCHs), 48.2 (C-4), 47.4 (C-9, C-6), 45.0 (C-5), 37.74@), 37.1 (C-18), 27.1 (C-19), 19.7
(CHa).

IR (CCly) 3072, 2973, 2949, 1758, 1731, 1194%tm

MS (GC, CI NHs) m/z346 (M+NH), 329 (M+H), 279 (M-GHs+NH,"), 262 (M-GHg+H"),
158, 142.

Anal. Calcd for C,gH2404: C, 73.15; H, 7.37. Found: C, 73.08; H, 7.36.

446



Partie expérimentale

Crystal data fol.32

Compound
Molecular formula
Molecular weight
Crystal habit

Crystal dimensions(mm)

Crystal system
Space group

a(A)

b(A)

c(A)

a(®)

B(*)

y(°)

V(A3)

Z

d(g-cnm®)

F(000)

u(cm)

Absorption corrections
Diffractometer
X-ray source

AA)
Monochromator

T (K)

Scan mode
Maximum®

HKL ranges
Reflections measured
Unique data

Rint

Reflections used
Criterion
Refinement type
Hydrogen atoms
Parameters refined
Reflections / parameter
wR2

R1

Weights a, b

GoF

difference peak / hole (e

jafr4s
GoH2404
328.39
colorless block
0.18x0.16x0.16
monoclinic
R
12.5610(10)
9.4250(10)
14.2060(10)
90.00
97.0000(10)
90.00
1669.3(3)
4
1.307
704
0.090
multi-scan ; 0.9840 min98%h8 max
KappaCCD
Mok
0.71069
graphite
150.0(2)
phi and omega scans
30.02
-1717;-1313;-1919
8534
8535
0.0000
6836
| > 251)
Fsqd
mixed
221
30
0.1471
0.0476
0.0732 ; 0.3866
1.052
0.299(0.059) / -0.257(0.059)

Note: Crystals were found to be twinned by a twabimltation about the [-1 0 1]
reciprocal lattice direction, BASF=0.19.

447



Partie expérimentale

133

5

TBSO,, WOH TBSO,, o
3 2

CO,Me CO,Me
(+ -) 136 (+-) 133
Exact Mass: 270,13
Mol. Wt.: 270,4

C, 57.74; H, 8.20; O, 23.67; Si, 10.39

The procedure used was adapted from Pageette Synthesi2002 2105-2109.

To a solution of alcohdl36 (100 mg, 0.37 mmol) in Cil, (5mL) were successively added
solid NaHCQ (310 mg, 3.70 mmol, 10 equiv) and Dess-Martin p#nane (233 mg, 0.55
mmol, 1.5 equiv). The resulting mixture was stirfed12 h. It was then diluted with pentane
and filtered through a pad of Celite. The volatilere removedh vacuo Filtration through a
pad of silica gel (15 cmx1.8 cm, petroleum ethéget2.5:1) afforded 89 mg (90%) of
enonatel33as a colorless oil that turned into a white salidn standing in the fridgeg.

Rf 0.30 (3:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 8.28 (d,J = 2.3 Hz, 1H, H-3), 4.92 (d§,= 6.2, 2.4 Hz, 1H, H-

4), 3.83 (s, 3H, OCH), 2.89 (dd,J = 18.3, 6.8 Hz, 1H, H-5), 2.44 (dd= 18.3, 2.6 Hz, 1H,
H-5), 0.90 (s, 9H, Si(Ch)3), 0.14 (s, 3H, Si(CH)), 0.12 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCk, 100 MHz)3 199.8 (C-1), 169.6 (C-3), 136.6 (C-2), 57.4 (QLH7.2 (C-
5), 25.6 (SiC(El3)), 18.0 (SiGCHs)3), -4.8 (Si(CH)).

IR (thin film) 2953, 2930, 2858, 1762, 1732 (br), 143877, 1258 ci
MS (GC, CI NH) m/z288 (M+NH"), 271 (M+H"), 213, 133.

HRMS Calcd for C;3H240,Si+H". 271.1366. Found: 271.1362.

18 For another synthesis d83 using carbene chemistry : Yakura, T.; Uehi, A.altiura, T.; Tanaka, K.;
Naneki, M.; Ikeda, MTetrahedronl 999 55, 7461-7470.
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9
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TBSO/,' OH TBSO/, ‘\\O 6
4 1 0O !
O

Br Br

52 134

C16H298r035i
Exact Mass: 376,11
Mol. Wt.: 377,39
C, 50.92; H, 7.75; Br, 21.17; O, 12.72; Si, 7.44

To a solution of alcohd2 (3.5 g, 12.0 mmol) and PPTS (900 mg, 4.0 mmol @®&uiv) was
added DHP (6.60 mL, 72.0 mmol, 6.0 equiv). The ltegymixture was stirred overnight at
20°C. Water and ether were added. The aqueous plresextracted twice with ether. The
combined organic extracts were washed with brimeddover MgSQ@ and concentrateuh
vacuo. Flash chromatography on silica gel (20 cmx4.0 g@troleum ether/ether 50:1)
afforded 4.03 g (89%) of expected protected alcd8s as a 1:1 mixture of inseparable
diastereomers. Spectral data of the mixture isrtegddoelow.

Rf 0.73 (6:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.05-6.04 (m, 0.5H, H-3), 5.99-5.98 (m, 0.5H, H-8)88 (dd,
J=3.6, 3.2 Hz, 0.5H, H-6), 4.76 (ddi= 5.6, 2.8 Hz, 0.5H, H-6), 4.62-4.53 (m, 1.5H, H-1,
H-4), 4.43-4.39 (m, 0.5H, H-1 or H-4), 4.07 (dt= 10.4, 2.8 Hz, 0.5H, H-7), 3.89-3.83 (m,
0.5H, H-7), 3.56-3.51 (m, 1H, H-7), 2.84-2.72 (h}, H-5), 1.95-1.63 (m, 7H, H-5, H-8, H-
9, H-10), 0.87 (s, 9H, Si(Cd#), 0.06 (s, 3H, Si(CH), 0.05 (s, 3H, Si(CH).

*C NMR (CDCk, 100 MHz) 5 137.1, 136.6 (C-3), 127.3, 126.4 (C-2), 100.629%-6),
83.6, 81.1, 73.9, 73.1 (C-1, C-4), 62.2, 61.9 (€429, 41.0 (C-5), 30.5, 30.2 (C-10), 25.7,
25.4 (C-8, SiC(El3)3), 19.2, 18.4 (C-9), 18.0 (S{CHs)3, -4.8 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 2952, 1621, 1472, 1355, 1253¢tm

MS (GC, CI NH;) m/z397-395 (M+NH"), 378-376 (M+H), 278-276 (M-OTHP+F), 246-
244 (M-OTBS+NH"), 228-226 (M-OTBS+H).

HRMS Calcd for CigH,-05"BrSi+H'. 377.1135. Found: 377.1133.
Calcd for CigH»,0:8BrSi+H". 379.1138. Found: 379.1140.
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Partie expérimentale

135

9
10
ol
TBSO/,'Q.‘\OH TBSO/, ‘\\O 6
4 1 O !
3 2

Br CO,Me

(+-) 52 (+-) 134

Exact Mass: 356,2
Mol. Wt.: 356,53
C, 60.64; H, 9.05; O, 22.44; Si, 7.88

To a solution of THF (60 mL) at -78°C was added1ImL of a 1.55M solution of-BuLi in
pentane. A solution of bromids2 (4.38 g, 11.6 mmol) was then added dropwise. Agtarin

of stirring at -78°C, methylchloroformate (9mL, B.inol, 10 equiv) was added all at once.
After 20 min, a saturated aqueous JOH solution was added. The aqueous phase was
extracted twice with ether. The combined organitcaets were washed with brine, dried over
MgSQO, and concentrateth vacuo. Flash chromatography on silica gel (24 cmx5.2 cm,
gradient of ether in petroleum ether 1:15 1:10 Ia8prded 3.02 g (73%) of expected
compoundlL34-as a colorless oil- as a 1:1 mixture of inseplardiastereomers. Spectral data
of the mixture is reported below.

Rf 0.25 (10:1 petroleum ether/ether)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)3 6.75 (br s, 0.5H, H-3), 6.65 (br s, 0.5H, H-398+4.96 (m,
0.5H), 4.93-4.92 (m, 0.5H), 4.83-4.80 (m, 0.5HY244.69 (m, 0.5H), 4.65-4.61 (m, 2H, H-
1), 4.14 (ddJ = 10.8, 2.4 Hz, 1H, H-7), 3.77 (s, 1.5H, OgH3.75 (s, 1.5H, OCH), 3.55-
3.50 (m, 1H), 2.83 (dt) = 13.7, 7.2 Hz, 0.5H, H-5), 2.72 (dt= 13.7, 7.2 Hz, 0.5H, H-5),
1.87-1.75 (m, 2H), 1.73-1.65 (m, 2H), 1.62-1.50 @H), 0.89 (s, 9H, Si(Chls), 0.08 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.07 (s, 3H, Si(CH).

C NMR (CDCl3, 100 MHz) & 164.8, 164.6 (C=0), 149.2 (C-3), 137.5, 137.2 JC9®.9,
94.5 (C-6), 78.5, 74.8, 73.8, 72.9 (C-1, C-4), 6BHO (C-7), 51.5 (OCH), 43.2, 40.8 (C-5),
30.6, 30.4 (C-10), 25.7 (SiCH3)s3), 25.6, 25.4 (C-8), 19.4, 18.8 (C-9), 18.0 (&Es)s, -4.7
(2xSi(CHy)).

IR (thin film) 2931, 1735, 1637, 1438¢m

MS (GC, Cl NH) m/z 374 (M+NH"), 357 (M+H), 274 (M-OTHP+NH'), 256 (M-
OTHP+H).

Anal. Calcd for CigH3,05Si: C, 60.64; H, 9.05. Found: C, 60.51; H, 9.19.
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Partie expérimentale

136

5

TBSO/,,@J\OTHP TBSO/,,@..\OH
4 1
3 2

CO,Me CO,Me
(+-) 135 (+-) 136
Exact Mass: 272,14

Mol. Wt.: 272,41
C, 57.32; H, 8.88; O, 23.49; Sij, 10.31

The procedure used was adapted from Shib&tahiTetrahedron Lett1984 25, 663-664.

To a solution of THP-protected alcoh®5 (3.03g, 8.50 mmol) in C¥l, (30 mL) at -78°C
was added 34 mL (34 mmol, 4 equiv) of a 1.0 M sofutof MeAICI in hexanes. The
resulting mixture was stirred for 30 min at -78t@n allowed to warm to 20°C over 5 h. At
this point, a saturated aqueous NaHGG@lution was slowly added. The mixture was diluted
with ether. The aqueous phase was extracted times tvith ether and the combined organic
extracts were washed with a 1.0 M aqueous HCI ieoiutorine, dried over MgSQOand
concentratedn vacuo.Flash chromatography on silica gel (20 cmx5 cradgmt of ether in
petroleum ether 1:5 1:3 1:2) afforded 1.77 g (7 0¥%9xpected compountB6 as a yellow oll
that solidified upon standing in the fridge.

Rf 0.22 (3:1 petroleum ether/ether)

'H NMR (CDCk, 400 MHz)3 6.72-6.71 (m, 1H, H-3), 4.83 (,= 6.4 Hz, 1H, H-4), 4.71
(tm, J = 6.2 Hz, 1H, H-1), 3.79 (s, 3H, OGH3.07 (br s, 1H, OH), 2.78 (di= 13.3, 7.2 Hz,
1H, H-5), 2.73 (dtJ = 13.3, 5.8 Hz, 1H, H-5), 0.89 (s, 9H, Si(§¥), 0.09 (s, 3H, Si(CH),
0.08 (s, 3H, Si(CH).

¥C NMR (CDCl;, 100 MHz)5 165.4 (C=0), 146.3 (C-3), 137.7 (C-2), 73.0, 7Z8L, C-4),
51.8 (OCH), 43.0 (C-5), 25.7 (SiC(85)), 18.0 (SiGCHs)3), -4.7, -4.8 (XSi(CH)).

IR (thin film) 3508 (br b), 2955, 2856, 1716, 14723741362, 1258 cih.

MS (GC, CI NH) m/z290 (M+NH;"), 273 (M+H"), 255 (M-HO+H") 158 (M-OTBS+ H).

HRMS Calcd for C;3H240,Si+NH,4". 290.1788. Found: 290.1783.
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Partie expérimentale

137and138
O OTMS
CO,Me ] ;
ﬁ/ 2 .\ n-BulLi ﬁ
TBSO TBSO
(+-) !
133 129%bis

C,1H3405Si
Exact Mass: 394,22
Mol. Wt.: 394,58
C, 63.92; H, 8.69; O, 20.27; Si, 7.12

To a solution of THF (2mL) at -15°C (acetone/icehpavas added 250L (0.51 mmol, 1.8
equiv) of a 2.1 M solution af-BuLi in hexanes. A solution of silyl enol ethE29bis (56 mg,
0.21 mmol) in THF (50QuL + 500 uL rinse) was then added dropwise and the resulting
mixture was stirred at this temperature for 20 niirwas cooled to -78°C and a solution of
enoatel33 (100 mg, 0.37 mmol, 1.3 equiv) in THF (1mL) wasled dropwise. The mixture
was then allowed to warm to -30°C over 3 hr. Astpoint, a saturated aqueous JJH
solution was added. The aqueous phase was exttagtedwith ether. The combined organic
extracts were washed with brine, dired over Mg®@d concentrateth vacuoto afford a
crude 1:1 mixture of 2 diastereomers. Purificatignflash chromatography on silica gel (11
cmx2.4 cm, petroleum ether/ether 4:1). A first ielgitfraction provided 14 mg of material
consisting of a single diastereom@87) as a light yellow oil and a second eluting franti
gave 20 mg of a mixture of diastereoisom&i7 and 138 (ratio 1.5/1). The combined yield
being 34 mg (41% corrected).

Only spectral data of diastereond®7 are reported below.

Rf 0.41 (2:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 4.96 (br s, 1H, H-1), 4.89 (br s, 1H, H-1), 4.8@d,J = 9.4,
7.6, 1.5 Hz, 1H, H-14), 3.77 (s, 3H, OQH3.21 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H-10), 2.78 (d,= 6.8
Hz, 1H, H-13), 2.73 (dm] = 7.6 Hz, 1H, H-9), 2.63 (d} = 12.8 Hz, 1H, H-8), 2.53-2.43 (m,
2H, H-4, H-6), 2.35 (ddj = 18.0, 9.4 Hz, 1H, H-13), 2.24-2.11 (m, 2H, H-56) 1.79 (s,
3H, CHy), 1.76-1.68 (m, 1H, H-5), 0.93 (s, 9H, SIC(4#), 0.11 (s, 3H, Si(CH), 0.10 (s, 3H,
Si(CHg)).
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Partie expérimentale
*C NMR (CDCl; 100 MHz) 218.2 (C-12), 206.4 (C-7), 169.7 (C-1¥3D (C-2), 112.8 (C-

1), 69.3 (C-14), 56.2 (C-10), 52.4 (OGH49.7 (C-8), 48.7 (C-4), 47.5 (C-13), 47.1 (C-9),
38.6 (C-6), 26.7 (C-5), 25.6 (SiCH3)), 18.7 (CH), 17.8 (SiGCHs)s), -4.6, -4.9 (XSi(CHs)).

IR (CCly) 2954, 2930, 1763, 1737, 1259tm

MS (GC, CI NHs) m/z395 (M+H), 263 (M-OTBS+H).
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Partie expérimentale

139
O TMSO
CO,Me 0
+
TBSO
(+-) 133 (+ -) 130 129

C2H3g05Si
Exact Mass: 458,25
Mol. Wt.: 458,66
C, 68.08; H, 8.35; O, 17.44; Si, 6.12

To a solution of THF (2mL) at -15°C (acetone/icehpavas added 210L (0.32 mmol, 1.5
equiv) of a 1.5 M solution ofi-BuLi in hexanes. A solution of silyl enol eth&B0 (55 mg,
0.21 mmol) in THF (50QuL + 500 uL rinse) was then added dropwise and the resulting
mixture was stirred at this temperature for 20 niirwas cooled to -78°C and a solution of
enoatel33 (57 mg, 0.21 mmol, 1.0 equiv) in THF (1mL) was eddiropwise. The mixture
was then allowed to warm to -30°C over 3 hr. Astpoint, a saturated aqueous JJH
solution was added. The aqueous phase was exttagtedwith ether. The combined organic
extracts were washed with brine, dired over Mg®@d concentrateth vacuoto afford a
crude mixture of 3 major diastereomers. Purificatiy flash chromatography on silica gel
(18 cmx1.8 cm, petroleum ether/ether 10:1) affor8edg of ketonel29 (20%) as the first
eluting fraction. A second eluting fraction prowid20 mg of material consisting of a single
diastereomer 139 as a light yellow oil and a third eluting fragtigave 20 mg of an
inseparable mixture of two other diastereomersa(ih5/1 ratio). The combined yield being
40 mg (41%-52% corrected).The ratio of these médjastereomers could not be precisely
determined byH or **C NMR due to peaks overlapping on the crude reactiixture.

Only spectral data of diastereoni&9 are reported below.
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Partie expérimentale

Rf 0.63 (4:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCh, 400 MHz)5 6.21 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-7), 6.01 (dd,= 5.6, 2.8 Hz,
1H, H-8), 4.89 (br s, 1H, H-1), 4.78 (br s, 1H, H-4.66 (dddJ = 9.2, 7.2, 2.0 Hz, 1H, H-
19), 3.72 (s, 3H, OC¥), 3.31 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H-15), 3.18 (br s, 1H, H-9), 3.06&@(m,
2H, H-10, H-13), 2.96 (dt) = 13.4, 2.4 Hz, 1H, H-5), 2.78-2.74 (m, 1H, H-6)62 (dt,J =
18.2, 7.6 Hz, 1H, H-18-b), 2.50 (ddd= 12.0, 9.2, 2.4 Hz, 1H, H-14), 2.26 (dHi= 18.2,
9.2 Hz, 1H, H-18-a), 1.98 (dd,= 13.4, 7.8 Hz, 1H, H-4), 1.83 (s, 3H, @H1.64 (d,J = 8.2
Hz, 1H, H-11), 1.45 (dJ = 8.2 Hz, 1H, H-11), 0.87 (s, 9H, SiC(gk, 0.02 (s, 6H,
2XSi(CHg)).

C NMR (CDCk, 100 MHz) 217.1 (C-12), 207.2 (C-17), 169.7 (C-1B}4.3 (C-2), 137.2
(C-8), 135.6 (C-7), 111.6 (C-1), 69.0 (C-19), 56015), 54.9 (OCH), 54.6 (C-11), 52.4 (C-
10), 52.3 (C-13), 49.6 (C-4), 47.6 (C-18), 45.814); 44.9 (C-6), 44.8 (C-9), 44.4 (C-5), 25.6
(SiC(CH3)), 19.7 (CHY), 17.7 (SiQCHs)s), -4.6, -5.1 (XSi(CHy)).

IR (CCly) 2977, 2934, 2864, 1762, 1734, 1443, 1382, 11520 tm".

MS (GC, Cl NH) miz 476 (M+NH"), 459 (M+H), 445, 392 (M-GHe+H"), 326 (M-
OTBS+H"), 261 (M-OTBS-GHg+H").

HRMS Calcd for CygH330sSi+H". 459.2567 Found:459.2560.
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Partie expérimentale

143

1

5 2

4 3

19 143

CgH1204
Exact Mass: 184,07
Mol. Wt.: 184,19
C, 58.69; H, 6.57; O, 34.75

The procedure used was adapted from Johesahl. Am. Chem. So&988110, 4726-4735.

To a solution ofmesediol 19 (1.8 g, 18 mmol), DMAP (200 mg, 1.8 mmol, 0.1 equn
pyridine (20 mL) at 0°C was added A (6.8 mL, 7.2 mmol, 4.0 equiv) over 30 min. The
reaction mixture was then warmed to 20°C for 1tlwas then poured onto ice water. The
layers were separated. The organic phase was waghe@ 1.0 M aqueous HCI solution..
The aqueous layer was extracted twice withOEtThe combined organic extracts were
washed with brine, dried over MgSO4 and concerdratevacuo. Purification by flash
chromatography on silica gel (13 cmx4 cm, petroleather/ether 5:1) afforded 3.0 g (90%)
of expectednesediacetaté’ 143as a light yellow oil.

Rf 0.80 (1:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)3 6.10 (s, 2H, H-3, H-4), 5.56 (dd} = 7.5, 3.8 Hz, 2H, H-2, H-
5), 2.89 (dtJ = 15.0, 7.6 Hz, 1H, H-1), 2.07 (s, 6H, §H1.75 (dt,J = 15.0, 3.8 Hz, 1H, H-
1).

%C NMR (CDCl; 100 MHz)3 170.6 (2xC=0), 134.5 (C-3, C-4), 76.5 (C-2, C&),0 (C-1),
21.0 (2xCH).

IR (thin film) 2950, 1732 (br), 1366, 1233 &m

MS (GC, CI NH) m/z220 (M+2NH"), 202 (M+NH;"), 126 (M-OAc+H).

7 Johnson, C.R.; Penning, T. D.Am. Chem. Sot988110, 4726-4735.
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Partie expérimentale

144

ACO@AOAC HO\@AOAC

(+ -) 143 (+) 144

C7H1003
Exact Mass: 142,06
Mol. Wt.: 142,15
C, 59.14; H, 7.09; O, 33.77

The procedure used was described by Deagtadf Org. Syn1995,73, 25-35 and Manet al
J. Chem. Soc., Perkin Trans2@0Q 3592-3598.

To a buffered solution of NalR0,.2H,O adjusted to pH=6.9 with concentrated NaOH
solution (100 g of NabPO:.2H,0 in 200 mL of glass-distilled water, then diluted500 mL)
and 200 mg (3.10 mmol, 0.15 equiv) of NaMas added 1000 units of lyophilized electric eel
acetylcholineesterase (Sigma-Aldrich). After 5 ntime enzymes was dissolved amese
diacetatel43 was added. The two-phase mixture was gently dtioneernight. The reaction
mixture was then extracted with AcOEt (x6). The bamed organic extracts were dried over
MgSQO, and concentrateth vacuo.Flash chromatography on silica gel (13 cmx4 crhegt
afforded 2.90 g (94%) of expected enriched (+)hallgicohol 144

Rf 0.62 (ether).
'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 6.28 (ddd,J = 5.6, 2.0, 1.4 Hz, 1H, H-3), 5.92 (ddib= 5.6,

3.2, 2.0 Hz, 1H, H-4), 5.45-5.44 (m, 1H, H-2), 44686 (m, 1H, H-5), 2.95 (br s, 1H, OH),
2.77 (dtJ = 14.6, 7.6 Hz, 1H, H-1), 2.00 (s, 3H, @HL.50 (dtJ = 14.6, 4.1 Hz, 1H, H-1).

%C NMR (CDCl; 100 MHz) & 170.8 (C=0), 138.4 (C-3), 132.1 (C-4), 76.8 (C®),4 (C-
5), 40.2 (C-1), 21 (Ch).

IR (thin film) 2950, 1732 (br), 1366, 1233 &m
MS (GC, CI NH) m/z160 (M+NH"), 143 (M+H), 125 (M-HO+H").

[o]o + 72.4 € 0.75, CHCJ) Litt: *®+ 73.8 € 1.25, CHCY).

18 Deardoff, D.; Windbam, C. Q.; Craney, @rg Synth1995 73, 25-35.

457



Partie expérimentale

145 146, (-)-49

1 1 1

HO@AOAC TBSO;@;OAC TBSO&@;OH TBsogo
5 2 5 2 —_— 5 2

4 3 4 3 4 3

(+) 144 (+) 145 (-) 146 ) 49
C13H2403Si C11H2,0,Si C11H200,Si
Exact Mass: 256,15 Exact Mass: 214,14 Exact Mass: 212,12
Mol. Wt.: 256,41 Mol. Wt.: 214,38 Mol. Wt.: 212,36

The procedure used was adapted from Paquettedegjabynth1995 73, 44-49.

To a solution of (+)-allylic alcohol44 (2.0 g, 14.1 mmol), DMAP (345 mg, 2.8 mmol, 0.2
equiv) and BN (2.9 mL, 21.1 mmol, 1.5 equiv) in GBI, (50 mL) was added portionwise
TBSCI (2.75 g, 18.3 mmol, 1.3 equiv). After stigiovernight at 20°C, water was added. The
layers were separated. The aqueous phase wastedttacce with CHCIl,. The combined
organic extracts were washed with brine, dried aMgSQ, and concentrateth vacuo.
Filtration through a pad of silica gel (18 cmx2r8,getroleum ether/ether 10:1) afforded 3.59
g (99%) expected (+)-allylic acetald5as a colorless oil.

Rf 0.67 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)35.97 (dt,J = 5.6, 1.6 Hz, 1H, H-3), 5.89 (di,= 5.6, 1.6 Hz,
1H, H-4), 5.48-5.43 (m, 1H, H-2), 4.73-4.70 (m, HH#5), 2.81 (dtJ = 14.1, 7.2 Hz, 1H, H-
1), 2.04 (s, 3H, Ck),1.60 (dtJ = 14.1, 5.2 Hz, 1H, H-1), 0.89 (s, 9H, SIC(§410.09 (s, 3H,
Si(CHg)), 0.08 (s, 3H, Si(CH)).

¥*C NMR (CDCl;, 100 MHz)8 170.9 (C=0), 138.8 (C-3), 131.1 (C-4), 76.9, €&, C-5),
41.1 (C-1), 25.8 (SiC(Bs3)), 18.1 (SiGCHa)3), -4.7 (Si(CH)).

IR (thin film) 2955, 2929, 2885, 2856, 1725 (br), 147270, 1252 cih
MS (GC, CI NH) m/z274 (M+NH"), 257 (M+H).

[a]p -1.42 € 0.70, MeOH) Litt!° -1.32 € 1.52, CHCY).

9 paquette et @rg. Synth1995 73, 44-49.
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Partie expérimentale

To a solution of preceding (+)-allylic acetdté5 (3.5 g, 14.0 mmol) in MeOH (75 mL) was
added NaOMe (1.70 g, 32.2 mmol, 2.3 equiv). Afteriag for 3 h, the reaction mixture was
concentrated to afford crude (-)-allylic alcotidl6.

Rf 0.86 (1:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 5.95 (dt) = 5.6, 1.4 Hz, 1H, H-3 or H-4), 5.88 (dt= 5.6, 1.4
Hz, 1H, H-4 or H-3), 4.68-4.64 (m, 1H, H-2 or H-8)59 (br s, 1H, H-5 or H-2), 2.69 (dt=
13.9, 7.1 Hz, 1H, H-1), 1.51 (di,= 13.9, 4.5 Hz, 1H, H-1), 0.90 (s, 9H, SiC(§40.09 (s,
6H, 2xSi(CH)).

¥C NMR (CDCl; 100 MHz) 3 136.8, 135.6 (C-3, C-4), 77.0, 75.1 (C-3, C-5),544C-1),
25.8 (SiC(QH3)), 18.1 (SIGCHa)3), -4.7 (2xSi(CH)).

IR (thin film) 3346 (br), 2931, 2857, 1472, 1364tm
MS (GC, CI NH) m/z232 (M+NH"), 215 (M+H), 197 (M-HO+H").

Crude (-)-allylic alcoholl46 was dissolved in C¥Cl, (80 mL). Activated Mn@ was then
added (8.0 g, 92.0 mmol) and stirring was mainthiioe 12 h. At this time, an additional 4 g
of MnO, was added. After stirring for 12 h, the mixtureswdtered through a pad of Celite
and concentrateith vacuo.Purification by flash chromatography on silica (&1 cmx4.0 cm,
petroleum ether/ether 5:1) afforded 2.10 g (71%teds) of the expected (-)-enoh@ as a
colorless oil. Low-melting white needles (1.7 g%®8were obtained after recrystallization
from pentane at -78°C in 96% ee as determined lmalcHPLC (Chiracel OJ, Hexanes:i-
PrOH 99.5/ 0.5, 1 mL/mn, retention time 10.34 min)

Mp: 27-28°C (Litt*® 29-30°C)

[a]p -63.4 € 1.04, MeOH) (Litt : -65.1¢ 0.94, MeOH))

Other spectral data were found identical to thddberacemic form.

20 paquette, L.A.; Heidelbaugh, Org. Synth1996 73, 44-49.
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Partie expérimentale

152
0] OTMS
COzMe
+ —_ >
131 129bis

C15H2004
Exact Mass: 264,14
Mol. Wt.: 264,32
C, 68.16; H, 7.63; O, 24.21

To a solution of THF (2mL) at -15°C (acetone/icehhpavas added 1.3 mL (3.40 mmol, 1.8
equiv) of a 2.6 M solution of-BuLi in hexanes. A solution of silyl enol eth&29bis (375
mg, 1.90 mmol) in THF (2 mL + 1 mL rinse) was thadded dropwise and the resulting
mixture was stirred at this temperature for 20 niirwas cooled to -78°C and a solution of
enoatel31 (400 mg, 2.85 mmol, 1.5 equiv) in THF (2mL) wasled dropwise. The mixture
was then allowed to warm to -30°C over 3 hr. Astpoint, a saturated aqueous JJH
solution was added. The aqueous phase was exttagtedwith ether. The combined organic
extracts were washed with brine, dired over Mg&@d concentrateth vacuoto afford a
crude 1:1 mixture of diastereomers. Purificationflah chromatography on silica gel (15
cmx2.4 cm, petroleum ether/ether 9:1) afforded 2igl(54%) of Michael addudi52 as 1:1
mixture of inseparable diastereomers.

Spectral data of the mixture of diastereocisomezgeported below.

Rf 0.33 (2:1 petroleum ether/ether) UV-active material

'H NMR (CDCls, 400 MHz)3 4.93-4.92 (m, 1H), 4.90-4.88 (m, 1H), 4.00 Jds 11.6 Hz,
0.5H), 3.762 (s, 1.5H, OGH 3.760 (s, 1.5H, OCH#, 3.25 (d,J = 11.6 Hz, 0.5H), 2.95 (dddd,
J=16.8, 11.6, 6.4, 4.8 Hz, 0.5H), 2.85-2.67 (mH),52.49-2.05 (m, 7.5H), 1.90-1.81 (m,
0.5H), 1.78 (s, 1.5H, C§), 1.75 (s, 1.5H, CH), 1.73-1.59 (m, 1.0H).

*C NMR (CDCk, 100 MHz) 5 218.4, 217.6 (C-7), 210.6, 210.0 (C-12), 169.®.3C-11),
145.2, 144.3 (C-2), 112.7, 112.6 (C-1), 57.7, §CA0), 52.3, 52.2, 51.3 (OGHC-8), 48.6,
48.0 (C-4), 39.9, 38.8 (C-9), 38.6, 38.2, 38.103&-6, C-13), 24.3, 22.2 (C-5, C-14), 18.5,
18.4 (C-3).

IR (thin film) 2952, 2890, 1756, 1436, 1285¢tm

MS (GC, CI NH) m/z282 (M+NH,"), 265 (M+H), 250, 233.
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Partie expérimentale

153
COzMe
.||H
H O -

H

H

11

152 153

C19H2806
Exact Mass: 352,19
Mol. Wt.: 352,42
C, 64.75;H, 8.01; O, 27.24

To a solution of diketong52 (215 mg, 0.81 mmol) and PTSA (35 mg, 0.16 mmd,dd) in
benzene (5 mL) was added ethylene glycol (4808.1 mmol, 10.0 equiv). The mixture was
refluxed for 5 hr with a Dean-Stark apparatus. Theture was then diluted with water end
ether. The aqueous phase was extracted twice Whién.&'he combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentrateith vacuoto afford crudel53as a 1:1
mixture of inseparable diastereomers. No furtheifipation was undertaken at this stage.

Spectral data of the mixture of diastereomers gpented below.

Rf 0.33 (2:1 petroleum ether/ether) not a UV-activeéemal.

'H NMR (CDCls, 400 MHz)54.80 (m, 1H), 4.72 (dt) = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 3.99-3.83 (m,
9H), 3.65 (s, 3H, OCH), 2.92 (d,J = 8.6 Hz, 0.5H), 2.86 (dl = 7.4 Hz, 0.5H), 2.80-2.62 (m,
1H), 2.58-2.45 (m, 1H), 2.19 (dd,= 10.0, 5.6 Hz, 0.5H), 2.06 (ddt= 18.0, 8.8 Hz, 0.5H),
1.96-1.62 (m, 8H), 1.53-1.42 (m, 2H).

13C NMR DEPT (CDCk, 100 MHz)3 173.1, 173.0 (C-11), 148.1, 147.6 (C-3), C-7, Cad®

observed, 111.2, 111.0 (C-2), 65.0, 64.1, 64.09,683.7, 63.3 (Chtacetal), 57.2 (OCH),
54.9, 51.6, 51.5, 51.4, 50.0, 49.7, 47.7, 36.18,385.6, 35.3, 28.6, 28.3, 27.1, 26.6, 19.2,
19.0.

IR (thin film) 2950, 2885, 1739, 1435, 1255, 1148tm

MS (GC, CI NHy) m/z370 (M+NH;"), 353 (M+H), 334, 317, 282, 265.
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Partie expérimentale

154and155

C1gH2805 C18H2605
Exact Mass: 324,19 Exact Mass: 322,18
Mol. Wt.: 324,41 Mol. Wt.: 322,4

C, 66.64; H, 8.70; O, 24.66 C, 67.06; H, 8.13; O, 24.81

The above crude estg@b3 was dissolved in dry ether (6 mL) and the resglsolution was
cooled to 0°C. LAH (125 mg, 3.25 mmol, 4.0 equiased on crude) was then added
portionwise. This mixture was allowed to warm to Rid stirred for 2 hr. The reaction
mixture was quenched at 0°C by the cautious addiifowater. A solution of 15% aqueous
NaOH was then added followed by water. The aquebase was extracted twice with ether.
The combined organic extracts were washed withebriired over MgS©and concentrated
in vacuoto afford a crude 1:1 mixture of diastereomeranhbls154. No further purification
was undertaken at this stage.

Rf 0.30 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate).

MS (GC, CI NH) m/z325 (M+H'), 307 (M-HO+H"), 263.

To a solution of crud&é54in CH,Cl, (5mL) were successively added solid NaHQ&30 mg,
8.30 mmol, 10 equiv) and Dess-Martin periodinang (3g, 0.83 mmol, 1.0 equiv). The
resulting mixture was stirred for 2 h. It was thdiluted with pentane and filtered through a
pad of Celite. The volatiles were removiedvacuoto provide aldehyd&55 (1:1 mixture of
diastereoisomers) of sufficient purity to be dig@ngaged in the next step. An analytical
sample was prepared by flash chromatography ooasdel (12 cmx 1.4 cm, petroleum
ether/ethyl acetate 1:1). Spectral data of theumexof diastereoisomers are reported below.

Rf 0.57 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 9.50 (d,J = 3.6 Hz, 0.5H), 9.34 (d] = 4.8 Hz, 0.5H), 4.81 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 4.74-4.73 (m, 1H), 3.99-3.77 (m, BBPO (dd,J = 8.4, 2.8 Hz, 0.5H), 2.78-
2.68 (M, 1H); 2.64-2.49 (m, 1.5H), 2.20 (dck 10.4, 5.6 Hz, 0.5H), 2.13 @,= 9.2 Hz, 1H),
2.06-2.02 (m, 0.5H), 1.85-1.60 (m, 6H), 1.73 (§H), 1.72 (s, 1.5H), 1.57-1.43 (m, 1H).

*C DEPT NMR (CDCl3, 100 MHz) 201.5, 201.0, C-7, C-12 not observed, 64.6, 6444,6

64.1, 64.0, 63.7, 63.1, 63.0 (29H60.2, 51.3, 50.6, 49.6, 47.9, 40.6, 37.4, 33d5, 35.6,
35.2, 28.6, 28.2, 28.1, 27.3, 19.1, 18.8.
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Partie expérimentale

156

C19H2804
Exact Mass: 320,2
Mol. Wt.: 320,42
C, 71.22; H, 8.81; O, 19.97

To a suspension of methyltriphenyl phosphonium ldeng500 mg, 1.40 mmol, 2.0 equiv) in
THF (5 mL) at 0°C was added 670 (1.40 mmol, 2.0 equiv) of a 2.6 M solution of Buh
hexanes. The mixture was stirred at this tempegdtur 30 min. It was then cooled to -78°C
and a solution of crude aldehyd&5 in THF (1mL). After stirring for 5 min, the reaoti
mixture was allowed to warm to 0°C and stirredhag temperature for 2hr. The reaction was
guenched by the addition of a saturated aqueougCNEblution. The aqueous phase was
extracted twice with ether. The combined organitcaets were washed with brine, dired over
MgSQO, and concentrateth vacuo Purification by flash chromatography on silicd 3
cmx2.4 cm, petroleum ether/ether 5:1) afforded b (54%-4 steps from estd53 of
compoundL56 (light yellow oil) as 1:1 mixture of inseparablestereomers.

Rf 0.20 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCls, 400 MHz)85.77-5.67(2 ddd, 1H), 3.98-3.80 (m, 2H), 3.76-3.73 (m, 2H,
2H-3), 3.98-3.82, 3.77-3.73 (2m, 8H), 2.77-2.67 (H), 2.53-2.42 (m, 1H), 2.18-2.03 (m,
2H), 1.90-1.60 (m, 6H), 1.70 (s, 1.5 H), 1.66 (§H), 1.62-1.43 (m, 2H).

¥C NMR DEPT (CDCl, 100 MHz) 6 137.3, 137.1 (C-1), 118.0, 117.2, 111.5, 111.19,67

65.0, 64.9, 64,8, 64.7, 64.6, 64.5, 64.0, 63.07,583.4, 49.5, 48.1, 47.1, 46.3, 41.6, 41.3,
37.3,36.1, 35.9, 35.2, 28.2, 28.0, 23.8, 23.3,118.3.

IR (thin film) 2969, 2879, 1641, 1311, 1149, 1044tm

MS (GC, CI NH) m/z321 (M+H"), 259.
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157

156

Cy17H240,4
Exact Mass: 292,17
Mol. Wt.: 292,37
C, 69.84; H, 8.27; O, 21.89

To a solution of olefirl56 (35 mg, 0.11 mmol) in dichloroethane (2.5 mL) wasled second
generation Grubbs catalyst (16 mg, 20 mol%). Theturné was then stirred under argon for
24 hr. It was then concentratedvacuo Purification by flash chromatography on silica ge
(11 cmx1.4 cm, petroleum ether/ether 4:1) afford@dmg of expected tricyclic addutb?
contaminated by an unknown UV-active material.

Rf 0.43 (3:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 5.37 (br s, 1H), 4.02-3.88 (m, 8H), 2.43-2.36 (i), 2.30-
2.24 (m, 1H), 2.07-1.27 (m, 13H).

¥C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 139.5 (C-2), 119.0 (C-13), 116.4, 116.0 (C-6, §;Bb.3,
65.2, 64.9, 64.8 (CHacetal), 55.3, 55.2, 49.8, 41.0 (C-3, C-7, C-8,2)-38.7, 38.6 (C-5, C-
10), 25.9, 25.4 (C-4, C-9), 19.2 (C-1).
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158
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157 158

C13H1602
Exact Mass: 204,12
Mol. Wt.: 204,26
C, 76.44; H, 7.90; O, 15.67

20 mg (0.19 mmol) of crudes57 were dissolved in a 1.5:1 THF : 2.0 N aqueous stlllition.
The mixture was stirred at 20°C for 5 hr. A satedaaqueous NaHCGOsolution was then
added. The layers were separated. The layers wpegaged. The aqueous layer was extracted
three times with BEO. The combined organic extracts were washed wittepdried over
MgSO, and concentratedh vacuo. Flash chromatography on silica gel (15 cmx1 cm,
petroleum ether/ether 3:1) afforded 5 md.68.

Rf 0.23 (4:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 5.37 (br s, 1H), 2.87, 2.79 (2br s, 2H), 2.48-2(66 9H),
2.00-1.90 (m, 1H), 1.76 (s, 3H, C-1).

C NMR (CDCl, 100 MHz) & 219.0, 217.7 (C-6, C-11), 135.4 (C-2), 119.6 ()C4®.9,
47.9, 37.9 (C-3, C-7, C-12), 37.2, 35.7 (C-5, C;BD.9 (C-8), 25.0, 24.6 (C-4, C9), 21.4 (C-
1).
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161

(+-) 58 (+-) 161

Cy2H140
Exact Mass: 174,1
Mol. Wt.: 174,24
C,82.72; H, 8.10; O, 9.18

To a solution of THF (8 mL) at -78°C were addedd4miL (4.10 mmol, 2.0 equiv) of a 1.0M
solution of vinylmagnesium bromide in THF followbeg Cul (80 mg, 0.41 mmol, 0.2 equiv).
The resulting mixture was stirred for 20 min asttemperature. A solution of enos& (300
mg, 2.05 mmol) in THF (2mL) was addea cannula. The resulting mixture was stirred at -
78°C for 15 min and then allowed to warm to -20%@ro2h. A saturated aqueous solution of
NH4CIl was added. The layers were separated. The agjlager was extracted three times
with ELO. The combined organic extracts were washed witepdried over MgS©@and
concentratedin vacuo. Flash chromatography on silica gel (15 cmx1.8 qatroleum
ether/ether 10:1) afforded 259 mg (72%) of knBwexpected compound6l as a light
yellow oil in diastereomerically pure form as juddsy ‘H-NMR.

Rf 0.40 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 6.19-6.17 (m, 2H, H-9, H-10), 5.88 (ddbk 17.2, 7.0, 2.4 Hz,
1H, H-2), 4.98 (dm) = 7.0 Hz, 1H, H-1), 4.94 (br s, 1H, H-1), 3.18-3(1d, 1H, H-11),
3.08-3.07 (m, 1H, H-8), 2.96 (dddi= 9.8, 4.8, 1.6 Hz, 1H, H-6), 2.79 (dt= 9.8, 4.4Hz, 1H,
H-7), 2.38-2.35 (m, 1H, H-3), 2.26 (dd, 18.0, 82, #H, H-4), 2.17 (dd, 18.0, 1.6 Hz, 1H, H-
4), 1.59 (dJ = 8.2 Hz, 1H, H-12), 1.43 (d,= 8.2 Hz, 1H, H-12).

13C NMR (CDCl; 100 MHz)d 219.4 (C-5), 142.4 (C-2), 136.4, 135.1 (C-9, C;10R.9 (C-
1), 54.4 (C-6), 52.4 (C-12), 48.5 (C-7), 47.3 (C48.3 (C-8), 45.9 (C-10), 40.7 (C-3).

IR (thin film) 2972, 1734, 1638, 1190 ¢m

MS (GC, CI NH) m/z192 (M+NH;"), 175 (M+H), 126 (M-GHg+NH,"), 109 (M-GHg+H").

%! Sugahara, T.; Fukuda, H.; lwabuchi,JY Org. Chem2004 69, 1744-1747.
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163

(+-) 38 (+-) 163

Ci3H160
Exact Mass: 188,12
Mol. Wt.: 188,27
C,82.94; H, 8.57; O, 8.50

To a suspension of CuBr.M#& (930 mg, 4.51 mmol, 2.2 equiv) and dry LiCl (18, 4.50
mmol, 2.2 equiv) under argon in THF (3.0 mL) at°C8vas added 4.2 mL (4.2 mmol, 2.0
equiv) of a 1.0 M solution of allylmagnesium bromich THF. To this resulting brown-black
solution was then added TMSCI (5g0, 4.1 mmol, 2.0 equiv). A solution of enob8 (300
mg, 2.1 mmol) in THF (2 mL) was immediately added #he mixture was stirred for 30 min
at -78°C. A saturated aqueous JH solution was added and the mixture diluted VEtO.
The aqueous layer was extracted twice withOEtThe combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg®@nd concentratesh vacuo.Flash chromatography on
silica gel (16 cmx1.8 cm, petroleum ether/etherllZfforded 320 mg (83%) of expected
compoundl63as a light yellow oil in diastereomerically puterh as judged byH-NMR.

Rf 0.47 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)5 6.16 (dd,J = 5.7, 3.1 Hz, 1H, H-10)6.11 (dd,J = 5.7, 2.8 Hz,
1H, H-11), 5.72 (ddt) = 17.6, 10.6, 7.0 Hz, 1H, H-2), 5.06-5.01 (m, 2H1H3.16-3.15 (m,
1H, H-12), 3.01 (br s, 1H, H-9), 2.91 (ddtk 9.4, 4.4, 1.2 Hz, 1H, H-7), 2.65 (dt= 9.4, 3.6
Hz, 1H, H-8), 2.21-2.08 (m, 3H, H-5, 2xH-3), 1.9fi¢,J = 18.9, 6.0, 2.0Hz, 1H, H-5), 1.86-
1.80 (m, 1H, H-4), 1.52 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-13), 1.39 (d,= 8.4 Hz, 1H, H-13).

%C NMR (CDCl; 100 MHz) & 221.0 (C-6), 136.1 (C-9), 136.0 (C-2), 135.1 (G;1116.7
(C-1), 54.8 (C-7), 52.2 (C-13), 48.0 (C-8), 47.45( 47.0 (C-9), 46.4 (C-12), 41.7 (C-3),
36.0 (C-4).

IR (thin film) 2972, 2918, 1732, 1183 ¢m
MS (GC, CI NHy) m/z206 (M+NH;"), 189 (M+H), 140 (M-GHg+NH,"), 123 (M-GHgt+H").

HRMS Calcd for C;sH160Na: [M+Na]. 211.1099. Found: 211.1104.
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Partie expérimentale

General procedure for Tandem Metathesis Reaction :

The bridged-head compound was dissolved in drgGlHso that the concentration reached
approximately 0.035 M. This solution was then degdsunder Ar using the freeze-thaw
pump technique (x 3). Ethylene was then bubbleautyin the solution for 5 min. Ruthenium
catalyst Grubbs | or Grubbs Il was added and ettgylgas again passed through the solution
for 5 more min. The solution was then stirred uraleethylene atmosphere (fitted balloon) at
20°C until TLC revealed completion of the reacti@ilica gel was added and the mixture
concentrated to dryness. Purification was achidwedlash chromatography on silica gel
eluting with the system of solvents as described.

Every analytical sample of tandem metathesis prodias obtained after treatment of the
product with Pb(OAg) (stirring for 16 h a CBCI, solution of the sample with 1.5 equiv
relative to the ruthenium catalyst of Pb(OAarcording to Paquette, L. A.; Schloss, J. D.;
Efremov, I.; Fabris, F.; Gallou, F.; Méndez-Andino, Yang, J. 10rg Lett.200Q 2, 1259-
1261.)
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164

163 1

Cy3H160
Exact Mass: 188,12
Mol. Wt.: 188,27
C, 82.94; H, 8.57; O, 8.50

This compound was prepared according to the gepevakdure for tandem metathesis from
100 mg (0.53 mmol) o163 in 15 mL of CHCI, using 11 mg (2.5 mol%) of"2generation
Grubbs catalyst. After stirring for 2 h at RT, tiashromatography on silica gel (17 cmx1.8
cm, petroleum ether/ether 8:1) afford€&® mg, 60%) of expected tricyclic compoubé¥ as

a colorless oll.

Rf 0.62 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)&5.89-5.86 (m, 1H, H-6), 5.80 (dd,= 10.2, 5.6 Hz, 1H, H-5),
5.72 (ddd,J = 17.2, 10.2, 1.2 Hz, 1H, H-12), 5.00 (@t 17.2, 1.2 Hz, 1H, H-13), 4.97 (c,
= 10.2, 1.2 Hz, 1H, H-13), 3.12-3.10 (m, 1H, H-1B)81 (dd,J = 12.0, 7.6 Hz, 1H, H-9),
2.66-2.60 (M, 1H, H-7), 2.30-2.28 (M, 2H, H-2, H-2)27-2.23 (m, 1H, H-8), 2.17 (d1,=
13.0, 8.0 Hz, 1H, H-11), 2.01-1.93 (m, 3H, H-2, H-B4), 1.56 (dt]) = 13.0, 10.8 Hz, 1H, H-
11).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 218.2 (C-1), 139.3 (C-12), 130.1 (C-6), 128.0 (CHL4.0
(C-13), 55.0 (C-9), 51.1 (C-8), 46.2 (C-10), 45CtZ), 40.1 (C-7), 38.0 (C-11), 35.2 (C-3),
30.1 (C-4).

IR (thin film) 3078, 3018, 2904, 1738, 163, 1418, 1tA%".
MS (GC, CI NH) m/z206 (M+NH;"), 189 (M+H), 169.

HRMS Calcd for Ci3H;60+H™ 189.1279. Found:189.1275.
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Partie expérimentale

165

C14H180
Exact Mass: 202,14
Mol. Wt.: 202,29
C, 83.12; H, 8.97; O, 7.91

Following a procedure reported by Paquettal J. Org. Chenil986 51, 686-695.

To a suspension of Mg turnings (250 mg, 10.3 m®dl,equiv) in THF (2.5 mL) was added
a crystal of 3. A solution of 4-bromo-1-butene (50, 5.13 mmol, 3.0 equiv) in THF (3 mL)
was then added dropwise over 30 min. After theddritle addition, the mixture was heated to
reflux for 30 min and cooled down to 20°C. To apmrssion of CuBr.Mgs (70 mg, 0.34
mmol, 0.2 equiv) in THF (2 mL) at -40°C was addewpivise the previously prepared
Grignard solution. The mixture was stirred at teimperature for 15 min. A solution of enone
58 (500 mg, 3.4 mmol) in THF (2 mL) was then addeapgirise and the reaction mixture was
allowed to warm to 20°C over 3 h. A saturated agseeH,Cl solution was added. The layers
were separated. The aqueous phase was extracesl tthres with EO. The combined
organic extracts were washed with brine, dried dwgE5Q, and concentrateid vacuo.Flash
chromatography on silica gel (19 cmx1.8 cm, petnolesther/ether 12:1) afforded 270 mg
(78%) of expected compourb5 as a light yellow oil in diastereomerically purarh as
judged by*H-NMR.

Rf 0.20 (12:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)86.12 (br s, 2H, H-11, H-12), 5.80 (ddtz 17.0, 10.2, 6.8 Hz,
1H, H-2),5.03 (dd,J = 17.0, 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.98 (ddi= 10.2, 0.8 Hz, 1H, H-1), 3.17-3.15
(m, 1H, H-10 or H-13), 3.05-3.04 (m, 1H, H-13 orld}, 2.97-2.93 (m, 1H, H-8), 2.64 (dk,
= 8.8, 4.0 Hz, 1H, H-9), 2.23 (dd= 18.6, 9.2 Hz, 1H, H-6), 2.13-2.06 (m, 2H, 2xH-B)96
(ddd,J = 18.6, 7.2, 2.0 Hz, 1H, H-6), 1.74-1.70 (m, 1H5H-1.56 (dJ = 8.6 Hz, 1H, H-4),
1.57-1.46 (m, 2H, H-4, H-14), 1.42 (@= 8.6 Hz, 1H, H-14).

%C NMR (CDCk, 100 MHz) & 220.7 (C-7), 138.1 (C-2), 136.0, 135.2 (C-11, §-124.8
(C-1), 54.8 (C-8), 52.2 (C-14), 48.6 (C-9), 48.14); 46.7, 46.0 (C-10, C-13), 36.9 (C-3),
36.2 (C-5), 31.7 (C-4).

IR (thin film) 2970, 2920, 1732, 1640, 1452 ¢m
MS (GC, CI NHy) m/z220 (M+NH,"), 203 (M+H), 155 (M-GHs+NH5"), 138 (M-GHg+H").

HRMS Calcd for Ci4H1g0Na : [M+Na]. 225.1255. Found: 225.1255.
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166

(+-) 28

C15H200
Exact Mass: 216,15
Mol. Wt.: 216,32
C, 83.28; H, 9.32; O, 7.40

The same procedure as the one previously descfivdcetone58 was used to prepadb6
using 5-bromo-pent-1-ene (2.5 mL, 21.3 mmol, 2.61&g Mg (1.04 g, 42.6 mmol, 5 equiv),
CuBr.MesS (350 mg, 1.7 mmol, 0.2 equiv) and ends@ (1.25 g, 8.5 mmol). Flash
chromatography on silica gel (20 cmx2.7 cm, petnoleether/ether 12:1) afforded 1.39 g
(75%) of expected compouridb6 as a colorless oil in diastereomerically pure fasjudged
by 'H-NMR.

Rf 0.21 (12:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)56.15-6.11 (m, 2H, H-12, H-13), 5.79 (ddt= 16.8, 10.0, 6.8
Hz, 1H, H-2),5.00 (dm,J = 16.8 Hz, 1H, H-1), 4.95 (dnd,= 10.0 Hz, 1H, H-1), 3.16-3.14
(m, 1H, H-14), 3.01-3.00 (m, 1H, H-11), 2.92 (ddd&; 9.0, 4.4, 1.6 Hz, 1H, H-9), 2.61 (d,
= 9.0, 4.0 Hz, 1H, H-10), 2.20 (ddi= 18.6, 9.2 Hz, 1H, H-7), 2.10-2.05 (m, 2H, 2xH-B)93
(ddd,J = 18.6, 7.2, 2.0 Hz, 1H, H-7), 1.70-1.65 (m, 1HpH-1.54 (dJ = 8.6 Hz, 1H, H-15),
1.49-1.32 (m, 5H, 2xH-4, 2xH-5, H-15).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 220.7 (C-8), 138.5 (C-2), 136.1, 135.2 (C-12, §-134.6
(C-1), 54.8 (C-9), 52.3 (C-15), 48.7 (C-10), 4827), 47.0 (C-11), 46.0 (C-14), 37.3 (C-3),
36.7 (C-5), 33.7 (C-3), 26.8 (C-4).

IR (thin film) 3062, 2923, 1733 (br), 1640, 1558, 133891 cril-

MS (GC, CI NH) m/z234 (M+NH;"), 217 (M+H), 169 (M-GHg+NH,"), 151 (M-GHe+H").
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165 167 167bis

C14H180
Exact Mass: 202,14
Mol. Wt.: 202,29
C, 83.12; H, 8.97; O, 7.91

This compound was prepared according to the gepevakdure for tandem metathesis from
50 mg (0.25 mmol) 0£65in 20 mL of CHClI, using 21 mg (15 mol%) of Grubbs cataly&t 2
generation. After stirring overnight at RT, fladir@matography on silica gel (19 cmx1.8 cm,
petroleum ether/ether 12:1) afforded 34 mg (68%)qdected tricyclic compountl67 as a
colorless oil along with 3 mg (6%) of ring-openeadguct167bis

Rf 0.54 (5:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCl, 400 MHz)85.81 (ddd,J = 17.6, 10.0, 2.0 Hz, 1H, H-13), 5.62-5.51 (m,
2H, H-6, H-7), 5.02 (br d) = 17.6 Hz, 1H, H-14), 4.99 (br d,= 10.0 Hz, 1H, H-14), 2.93-

2.74 (M, 4H, H-8, H-9, H-10, H-11), 2.54-2.49 (rh},H-5), 2.34 (dd,) = 16.8, 6.8 Hz, 1H,
H-2), 2.11-1.95 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-12)49-1.40 (m, 2H, H-4, H-12).

%C NMR (CDCl; 100 MHz) & 219.3 (C-1), 138.7 (C-13), 130.6 (C-7), 126.4 (CHl4.1
(C-14), 56.6 (C-10), 49.4 (C-9), 47.6 (C-2), 45311), 44.2 (C-8), 38.3 (C-5), 35.8 (C-3),
32.3 (C-12), 25.4 (C-4).

IR (thin film) 3076, 3010, 2920, 1731 (br), 1640, 145",
MS (GC, CI NH) m/z220 (M+NH;*), 203 (M+H).

HRMS Calcd for Ci4H10+H" 203.1439. Found:203.1436.
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167bis

Spectral data of ring-opened prodléZbis

Rf 0.49 (7:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)&5.95 (ddd,J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 2H), 5.86 (dd#i= 16.8,
10.4, 3.2 Hz, 1H), 5.76 (ddd,= 16.8, 10.0, 6.8 Hz, 1H), 5.14 (dt= 9.6, 1.2 Hz, 1H), 5.11-
5.10 (m, 2H), 5.07 (br d = 10.8 Hz, 1H), 5.03 (br d] = 3.2 Hz, 1H), 4.98-4.95 (m, 6H),
2.86-2.79 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.31 (dbiz 17.6, 8.4 Hz, 1H), 2.12-1.83 (m, 4H), 1.69-
1.63 (m, 2H), 1.54-1.44 (m, 1H), 1.34-1.20 (m, 2H).

*C NMR (CDCk, 100 MHz)5 138.1, 138.0 (C-2, C-11, C-15), 115.4, 114.9, 81€-1, C-
12, C-16), 55.6 (C-8), 50.9 (C-9), 47.0 (C-4), 46236 or C-13), 46.2 (C-10 or C-14), 36.2,
35.8 (C-13 or C-6), 34.9 (C-5), 32.0 (C-3, C-4, &):-1
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Partie expérimentale

71

\

163 i

C17H560Si
Exact Mass: 274,18
Mol. Wt.: 274,47
C, 74.39; H, 9.55; O, 5.83; Si, 10.23

To a degassed solution (freeze-thaw-pump cycleckXetonel63 (50 mg, 0.27 mmol) in
CH.Cl, was added allyltrimethylsilane (13@., 0.80 mmol, 3.0 equiv) followed by the
addition of 11 mg (5 mol%) of"2 generation Grubbs catalyst. The mixture was stiae
reflux for 2 h. It was then concentratedvacuo Purification by flash chromatography on
silica gel (19 cmx1.8 cm, petroleum ether/etherll@fforded 61 mg (88%) of expected
tricyclic compoundL71 as a light yellow oil. An analytical sample wadabed as described
using Pb(OAg) to afford a colorless oil.

Rf 0.70 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)35.87 (dd,J = 10.0, 4.4 Hz, 1H, H-5§.79 (ddd,J = 10.0, 5.6
Hz, 1H, H-6), 5.38 (ddd] = 15.4, 8.0, 0.8 Hz, 1H, H-13), 5.08 (dtk 15.4, 8.8 Hz, 1H, H-
12), 3.07-3.04 (m, 1H, H-10), 2.75 (dii= 12.4, 7.6 Hz, 1H, H-9), 2.65-2.56 (m, 1H, H-7),
2.30-2.21 (m, 3H, H-2, H-4, H-8), 2.16 (dt= 13.0, 5.6 Hz, 1H, H-11), 2.02-1.91 (m, 3H, H-
2, H-3, H-4), 1.49 (dt) = 13.0, 2.0 Hz, 1H, H-11), 1.41 (d= 8.0 Hz, 2H, H-14), -0.02 (s,
9H, 3xSi(CH)).

3C NMR (CDCk, 100 MHz) & 218.7 (C-1), 130.5 (C-5), 129.7 (C-12), 127.8 (C¥26.4
(C-13), 55.3 (C-9), 51.4 (C-8), 45.9 (C-10), 4527), 40.1 (C-7), 39.4 (C-11), 35.2 (C-3),
30.3 (C-4), 22.5 (C-14), -2.0 (3xSi(GH

IR (thin film) 3019, 2837, 1739, 1418, 1247 ¢m
MS (GC, CI NH) m/z292 (M+NH;"), 275 (M+H).

Anal. Calcd for C;7H260Si: C, 74.39; H, 9.55. Found: C, 74.59; H, 9.39.

474



Partie expérimentale

72

\

163

C1gH2703P
Exact Mass: 322,17
Mol. Wt.: 322,38
C, 67.06; H, 8.44; O, 14.89; P, 9.61

To a degassed solution (freeze-thaw-pump cycleckXetonel63 (50 mg, 0.27 mmol) in
CH.Cl, (8 mL) was added diethyl allylphosphonate (prepauvsing P(OEg and allyl
bromide¥? (135uL, 0.80 mmol, 3.0 equiv) followed by the additiohld mg (5 mol%) of ¥
generation Grubbs catalyst. The mixture was stira¢dreflux for 2.5 h. It was then
concentratedn vacuo Purification by flash chromatography on silica §€5 cmx2.4cm,
CH.Cl,/ethyl acetate 1.5:1) afforded 55 mg (61%) of expedricyclic compound.72 as a
light brown oil. No further purification was undakien.

Because of peaks overlapping, only partial attrdsuis reported.

Rf 0.15 (ACOEY).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)$5.84-5.81 (m, 1H), 5.76 (dd,= 9.6, 5.2 Hz, 1H), 5.51-5.44
(m, 1H), 5.40-5.36 (M, 1H), 4.10-4.01 (qdb= 10.6, 7.2, 3.2 Hz, 4H), 3.07-3.02 (m, 1H),
2.77-2.72 (ddJ = 12.4, 8.0 Hz, 1H), 2.60-2.48 (m, 3H), 2.27-2.49 8H), 2.13 (dt] = 12.8,
7.2 Hz, 1H), 2.00-1.91 (m, 2H), 1.88-1.83 (m, 1H}9 (g,d = 12.8 Hz, 1H), 1.28 (td] =
10.6, 3.2 Hz, 6H).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 218.1, 136.4, 130.0, 127.9, 118.6, 61.8, 54.79,585.2,
45.1, 40.0, 38.3, 35.2, 30.8, 30.1, 29.5, 16.3.

IR (thin film) 2980, 2905, 1742 (br), 1250 &m

MS (GC, Cl NH) m/z340 (M+NH"), 323 (M+H).

%2 Gillis et al. J. Am. Chem. Sak958 80, 2999-3000 and Dappe al.J. Med. Chemil 991, 34, 161-168.
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Partie expérimentale

73

\

163 173 173

C15H1803
Exact Mass: 246,13
Mol. Wt.: 246,3
C, 73.15; H, 7.37; O, 19.49

To a degassed solution (freeze-thaw-pump cycleckXetonel63 (50 mg, 0.27 mmol) in
CH.CI, (8 mL) was added methylacrylate (186, 0.80 mmol, 3.0 equiv) followed by the
addition of 11 mg (5 mol%) of"2 generation Grubbs catalyst. The mixture was stiae
reflux for 4 h. It was then concentratedvacuo Purification by flash chromatography on
silica gel (12 cmx1.8cm, CiEl./ethyl acetate 1.5:1) afforded 25 mg (39%) Bf-{fricyclic
compoundl73 as a colorless oil along with 3mg (5%) @)-{ricyclic compoundl83 as a
white solid.

Spectral data fofE)-tricyclic productl73

Rf 0.12 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.86 (dd,J = 15.6, 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.87-5.82 (m, 2H, H-5,
H-6), 5.78 (dm,J = 8.8 Hz, 1H, H-13), 3.70 (s, 3H, OGH3.18 (ddtJ = 11.2, 8.8, 2.8 Hz
1H, H-10), 2.88 (ddJ = 12.4, 8.0 Hz, 1H, H-9), 2.69-2.66 (m, 1H, H-7)322.24 (m, 3H,
2H-4, H-8), 2.20 (dtJ = 13.0, 8.0 Hz, 1H, H-11), 2.06-1.97 (m, 2H, H-2)2-1.80 (m, 1H,
H-3), 1.59 (ddtJ) = 13.0, 10.8, 1.6 Hz, 1H, H-11).

3C NMR (CDCl 100 MHz) & 217.2 (C-1), 166.5 (C-14), 149.2 (C-12), 129.58.4C-5,
C-6), 120.4 (C-13), 54.8 (C-9), 50.8 (C-10, OfEHI5.1 (C-2), 44.5 (C-8), 40.2 (C-7), 37.7
(C-11), 35.4 (C-3), 30.1 (C-4).

IR (CCly) 2977, 2870, 1743, 1731, 1272tm
MS (GC, CI NH) m/z264 (M+NH;"), 247 (M+H).
HRMS Calcd for CisH1g03Na : [M+N&]. 269.1154. Found: 269.1166.
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Partie expérimentale

Spectral data fofZ)-tricyclic product :

Rf 0.26 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl;, 400 MHz)3 5.96 (dd,J = 11.2, 10.8 Hz, 1H, H-12), 5.89-5.83 (m, 2H, H-5,
H-6), 5.80 (dJ = 11.2 Hz, 1H, H-13), 4.46-4.36 (m, 1H, H-10), 3(13H, OCH), 2.94 (dd,
J=12.4, 7.6 Hz, 1H, H-9), 2.70-2.67 (m, 1H, H-7)3&2.25 (m, 4H, 2xH-4, H-8, H-11),
2.08-1.99 (M, 2H, 2xH-2), 1.93-1.85 (m, 1H, H-11)46-1.38 (m, 1H, H-3).

13C NMR (CDCl 100 MHz) & 218.0 (C-1), 166.7 (C-14), 150.4 (C-12), 129.98.2C-5,
C-6), 119.4 (C-13), 54.6 (C-9), 51.0 (C-10, OfLH5.4 (C-2), 40.8, 40.2 (C-7, C-8), 39.1 (C-
11), 35.6 (C-3), 30.2 (C-4).

IR (thin film) 2977, 2870, 1744 1731, 1272¢m

MS (GC, CI NH) m/z264 (M+NH"), 247 (M+H).
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Partie expérimentale

174

@] S @]
+
/,,H
165 167
C1gH2g0Si
Exact Mass: 288,19
Mol. Wt.: 288,5

C, 74.94; H, 9.78; O, 5.55; Si, 9.74

To a degassed solution (freeze-thaw-pump cycleckXetonel65 (50 mg, 0.25 mmol) in
CHClI, (7 mL) was added allyltrimethylsilane (8@, 0.50 mmol, 2.0 equiv) followed by the
addition of 11 mg (5 mol%) of"2 generation Grubbs catalyst. The mixture was stitneder
reflux for 2.5 h. It was then concentrat@dvacuo Purification by flash chromatography on
silica gel (12 cmx1.8 cm, petroleum ether/ethed 1 afforded 50 mg (71%) of the expected
tricyclic compound as a colorless oil along witmg of tricyclic compound.67.

Spectral data for domino compouhd4 :

Rf 0.43 (7:1 petroleum ether/ether).
'H NMR (CDCk, 400 MHz)55.60-5.50 (m, 2H, H-6, H-7), 5.38 (di,= 15.4, 8.0 Hz, 1H,
H-13 or H-14), 5.14 (ddm] = 15.4, 8.0 Hz, 1H, H-14 or H-13), 2.85-2.75 (m, 3H9, H-10,

H-11), 2.73-2.67 (m, 1H, H-8), 2.55-2.43 (m, 1H5)-2.33 (dd,J = 17.2, 7.2 Hz, 1H, H-2),
2.18-1.91 (m, 7H, H-2, H-3 2H-4, H-5, 2H-12), 1(4, 2H, H-15), -0.02 (3xSi(CH).

%C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8 219.5 (C-1), 130.9 (C-6 or C-7), 128.8 (C-13), .B2@26.1
(C-6 or C-7, C-14), 57.0 (C-10), 50.0 (C-9), 47®2), 44.8 (C-11), 44.1 (C-12), 39.7 (C-5),
35.9 (C-3), 32.4 (C-12), 25.6 (C-4), 22.6 (C-18)1-(3xSi(CH)).

IR (thin film) 2954, 2929, 2867, 1740, 1248¢tm
MS (GC, CI NH) m/z306 (M+NH,"), 289 (M+H).

HRMS Calcd for CigH2s0NaSi : [M+N4d]. 311.1807. Found: 311.1804.
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C13H1g0Si
Exact Mass: 218,11
Mol. Wt.: 218,37
C,71.50; H, 8.31; O, 7.33; Si, 12.86

The procedure used was described by Moyatrad. J. Am. Chem. Sa200Q 122 7944-7950
and Evangt al, Tetrahedron Lett2003 44, 5741-5745.

To a solution of trimethylsilylacetylene (1.2 mL58mmol) in CHCI, (35 mL) was added
Co(CO) (3.5 g, 10.2 mmol, 1.2 equiv). The resulting blaxakture was stirred for 1 h at
20°C then cooled down to 0°C. 2,5-norbornadiené L, 42.5 mmol, 5.0 equiv) was then
added followed by the addition of NMO (5.0 g, 4&fnol, 5.0 equiv). The resulting mixture
was then stirred at 20°C for 36 h. It was theriféd through a pad of Celite and concentrated
in vacuo Flash chromatography on silica gel (18 cmx3.8 petroleum ether/ether 30:1)
afforded 1.37 g (74%) of knoWhexcketonel81 as a brown solid. No further purification
was undertaken at this stage.

Rf 0.38 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.60 (d,J = 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.27 (dd,= 5.2, 2.8 Hz, 1H, H-
7 or H-8), 6.21 (ddJ = 5.2, 2.8 Hz, 1H, H-8 or H-7), 2.91 (br s, 1H, }-2.85 (br s, 1H, H-
5), 2.70 (br s, 1H, H-6), 2.29 (d= 5.2 Hz, 1H, H-9), 1.38 (d = 9.2 Hz, 1H, H-10), 1.19 (d,
J=9.2 Hz, 1H, H-10), 0.18 (s, 9H, 3X(Si(GH

%C NMR (CDCl; 100 MHz)& 213.1 (C-1), 172.9 (C-3), 152.2 (C-2), 138.3, #3[C-7, C-
8), 53.4 (C-5), 52.0 (C-4), 43.9, 43.0 (C-6, C4),3 (C-10), -1.9 (3xSi(Chk).

IR (CCly) 2971, 1695, 1571, 1249 €m

MS (GC, CI NH) m/z236 (M+NH"), 219 (M+H).

23 Castro, J.; Moyano, A.; Pericas, M.; Riera, Ayaez, L.; Piniella, JJ. Am. Chem. So200Q 122, 7944-
7952
Igbal, M.; Vyse, N.; Dauvergne, J. EvansTBtrahedron Lett2002 43, 7859.
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Partie expérimentale

183
H o 12 H OTMS
= = 6
E 10 z /4
H SH = 2
A\
(+-) 181 (+-) 183 !

Exact Mass: 332,2
Mol. Wt.: 332,63
C, 68.61; H, 9.70; O, 4.81; Si, 16.89

The same procedure as the one previously desdiibdatonel63 was used to prepafe33
using enonel81 (550 mg, 2.52 mmol), LICI (235 mg, 5.55 mmol, 24uiv), CuBr-MeS
(1.15 g, 5.55 mmol, 2.2 equiv), TMSCI (640, 5.04 mmol, 2.0 equiv) and 1.0 M solution of
allylmagnesium bromide in E (5.1 mL, 5.1 mmol, 2.0 equiv). Flash chromatogsapn
silica gel (14 cmx2.6 cm, petroleum ether/ethed B@fforded 727 mg (87%) of the expected
silyl-enol etherl83as a colorless oil in diastereomerically pure fasrjudged byH-NMR.

Rf 0.90 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 6.06 (dd,J = 5.6, 2.8 Hz, 1H, H-10 or H-11), 6.04 (dbz
5.6, 2.4 Hz, 1H, H-11 or H-10), 5.85-5.73 (m, 1H2} 5.10-4.99 (m, 2H, 2H-1), 2.80 (br s,
1H, H-9 or H-12), 2.51 (br s, 1H, H-12 or H-9), 2:2.43 (m, 1H, H-4), 2.32-2.24 (m, 2H,
2xH-3), 2.00-1.94 (m, 1H, H-8), 1.85 @z= 7.6 Hz, 1H, H-7), 1.57 (d,= 8.2 Hz, 1H, H-13),
1.28 (d,J = 8.2 Hz, 1H, H-13), 0.21 (s, 9H, 3xSi(@} 0.07 (s, 9H, 3xSi(CH).

*C NMR (CDCl;, 100 MHz)5 162.7 (C-5), 137.8, 137.2, 136.5 (C-2, C-10, C-11p.9 (C-
6), 115.8 (C-1), 54.9 (C-7), 48.4, 48.0, 47.9 (G=89, C-12), 44.0 (C-4), 42.1, 41.8 (C-3, C-
13), 0.6 (3xSi(CH)), -0.4 (3xSi(CH)).

IR (thin film) 3060, 2964, 1640, 1328, 1210tm

MS (GC, CI NH) m/z333 (M+H'), 267 (M-GHe+H"), 154, 92.
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Partie expérimentale

184
H OTMS s H O
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A\ A\
(+-) 183 (+9) 184

C13H160
Exact Mass: 188,12
Mol. Wt.: 188,27
C, 82.94; H, 8.57; O, 8.50

To a solution of enong83 (500 mg, 1.5 mmol) in THF (10 mL) was added TBAQ (600
mg, 1.90 mmol, 2.5 equiv). The resulting mixtureswlen stirred at 20°C for 3 h. Si@as
then added and the mixture was concentratecuo Flash chromatography on silica gel of
the residue (20 cmx2.4 cm, petroleum ether/ethet)3fforded 192 mg (68%) of expected
ketonel84 as a colorless oil.

Rf 0.38 (20:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.19 (dd,J = 5.6, 3.2 Hz, 1H, H-10 or H-11), 6.14 (diz=
5.6, 2.8 Hz, 1H, H-11 or H-10), 5.79 (ddtr 16.8, 10.0, 6.8 Hz, 1H, H-2), 5.11-5.05 (m, 2H,
2H-1), 3.10 (br s, 1H, H-9 or H-12), 2.78 (br s,1B-or H-9), 2.60 (dd) = 18.4, 8.4, 6.7 Hz,
1H, H-5), 2.33-2.19 (m, 4H, H-3, H-5, H-7, H-8)03:2.02 (m, 1H, H-3), 1.91-1.83 (m, 1H,
H-4), 1.43-1.41 (m, 1H, H-13), 1.23-1.21 (m, 1H1B].

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 218.6 (C-6), 138.4 (C-11), 137.4 (C-2), 136.2 (@);1116-.7
(C-1), 55.0 (C-7), 49.1 (C-6), 49.0 (C-8), 48.0,5346C-9, C-12), 44.5, 41.5 (C-13), 38.7 (C-
4).

IR (thin film) 3062, 2968, 1734, 1640, 1187 ¢tm

MS (GC, CI NH) m/z206 (M+NH;"), 189 (M+H), 140 (M-GHe+NH,"), 123 (M-GHe+H").
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Partie expérimentale

185

MeO OMe

O

Cl Cl

C13H14Cl40O,
Exact Mass: 341,97
Mol. Wt.: 344,06
C, 45.38; H, 4.10; Cl, 41.22; O, 9.30

The following sequence was described by Cétaal. Synth. Commuri991, 21, 1301-1306.
5,5-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrachlorocyclopentadiene8 (8L, 30.3 mmol, 1.0 equiv) and 1,3-
cyclohexadiene (2.8 mL, 30.3 mmol, 1.0 equiv) waiired and heated to reflux overnight at

70°C. The mixture was then cooled to 20°C to affar@¢rude green oil (10.3 g, 97%) -
solidifying upon standing in the fridge- that wased without further purification.

Rf 0.70 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 6.06-6.00 (m, 1H, H-3), 5.77 (drd,= 10.0 Hz, 1H, H-4),
3.62 (s, 3H, OCH), 3.56 (s, 3H, OCH), 3.08-3.06 (m, 1H, H-5), 2.93 (dt= 8.8, 7.2 Hz, 1H,
H-6), 2.02-1.95 (m, 1H, H-2), 1.88-1.78 (m, 2H, HHE2), 1.30-1.20 (m, 1H, H-1).

C NMR (CDCk, 100 MHz) & 132.1 (C-4), 129.3, 129.1 (C-10, C-11), 122.4 §C432.2
(C-8), 78.9, 78.6 (C-7,C-9), 52.6, 51.5 (2xOfH!5.9, 45.0 (C-5, C-6), 22.0 (C-3), 19.9 (C-
2).

IR (CCls) 2948, 2844, 1605, 1455, 1278&m

MS (GC, CI NH;) m/z363-361 (M+NH"), 306, 271.
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Partie expérimentale

186
MeO Ol\éle
Cl
7 _—
185
C13H180;
Exact Mass: 206,13
Mol. Wt.: 206,28

C, 75.69; H, 8.80; O, 15.51

A solution of the above addut85 (4.8 g, 14.0 mmol) in EtOH (85 mL) was refluxed foh.

Na (16 g, 0.7 mol, 50 equiv), cut into small pieagas added over 2 h. The mixture was then
refluxed for 2 h. It was then cooled to 0°C andrgued by the addition of ice-water. The
volatiles were removeth vacuo Water and CkCl, were added. The layers were separated
and the aqueous phase was extracted twice wilCGHhe combined organic extracts were
washed with brine, dried over Mg@nd concentratemh vacuo.Flash chromatography on
silica gel (17 cmx2.6 cm, petroleum ether/etherll@fforded 2.30 g (80%) of expected
acetall86 as a yellow oil.

Rf 0.60 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 6.13-6.10 (m, 1H, H-10 or H-11), 6.08-6.06 (m, HH11 or
H-10), 6.06-6.00 (m, 1H, H-4), 5.78 (ddb= 9.2, 6.0, 2.8 Hz, 1H, H-3), 3.24 (s, 3H, OFgH
3.14 (s, 3H, OCH), 2.88-2.86 (m, 2H, H-7, H-9), 2.69-2.67 (m, 1H5M 2.62-2.57 (m, 1H,
H-6), 1.92-1.84 (m, 1H, H-2), 1.84-1.74 (m, 1H, H-2.73-1.65 (m, 1H, H-1), 1.08-1.05 (m,
1H, H-1).

13C NMR (CDCl 100 MHz)3 133.8, 132.4 (C-10, C-11), 129.4, 128.8 (C-3, C#4B.2 (C-
8), 51.7, 49.9, 49.7, 49.4 (C-7, C-9, 2xO4+87.2, 35.9 (C-5, C-6), 23.8, 23.3 (C-1, C-2).

IR (CCly) 3063, 3018, 2828, 1441, 1300, 1197'tm

MS (GC, CI NH) m/z207 (M+H), 175 (M-OCH+H").
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Partie expérimentale
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MeO
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H 5
186 187

C11H120
Exact Mass: 160,09
Mol. Wt.: 160,21
C, 82.46; H, 7.55; O, 9.99

To a solution 0ofl86 (1.1 g, 5.33 mmol) in THF/4D (3:2 mL) was added PTSA (200 mg,
1.07 mmol, 0.2 equiv). The mixture was refluxed 36rh. It was then cooled to 20°C. Water
and CHCI, were added. The layers were separated. The aqupbasse was extracted twice
with CH,Cl,. The combined organic extracts were washed wittebdried over MgS©and
concentratedin vacuo. Flash chromatography on silica gel (18 cmx2.8 qatroleum
ether/ether 8:1) afforded 753 mg (88%) of expectupoundl87 as a light yellow oil that
turned into a white solid upon standing in thedad

Rf 0.33 (10:1 petroleum ether/ether).
Mp: 49-51°C (Litt** 51°C)

'H NMR (CDCl, 400 MHz)3 7.42 (dddJ = 5.6, 2.4 Hz, 1H, H-3), 6.14 (ddd= 5.6, 1.6
Hz, 1H, H-2), 5.99 (br dd] = 7.2, 7.2 Hz, 1H, H-11), 5.87 (br d#i= 7.6, 6.8 Hz, 1H, H-10),
2.99-2.93 (m, 2H, H-4, H-6), 2.73-2.71 (m, 1H, H-2)35 (dd,J = 5.6, 3.2 Hz, 1H, H-5),
1.65-1.54 (m, 2H, H-7, H-8), 1.45-1.38 (m, 1H, H-B)35-1.29 (m, 1H, H-7).

*C NMR (CDCl, 100 MHz) 211.8 (C-1), 166.3 (C-3), 136.5 (C-2), 131.0, 83@-10, C-
11), 49.2 (C-5), 46.6 (C-4), 33.5 (C-6), 33.4 (CZ5.3, 24.0 (C-7, C-8).

IR (CCL) 3045, 2943, 2867, 1701 (br), 1579, 1341'cm

MS (GC, Cl NH) m/z178 (M+NH"), 161 (M+H).

24 Chauet al. Synth. Commuri991, 21, 1301-1306.
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187 188

C14H180
Exact Mass: 202,14
Mol. Wt.: 202,29
C, 83.12; H, 8.97; O, 7.91

The same procedure as the one previously desdiilbdatonel63 was used to prepafe38
using enonel87 (150 mg, 0.94 mmol) in THF (3 mL), LiCl (90 mg,08. mmol, 2.2 equiv),
CuBr-MeS (423 mg, 2.05 mmol, 2.2 equiv), TMSCI (2410, 1.90 mmol, 2.0 equiv) and 1.0
M solution of allylmagnesium bromide in &t (1.90 mL, 1.90 mmol, 2.0 equiv). Flash
chromatography on silica gel (18 cmx1.8 cm, petnwieether/ether 7:1) afforded 106 mg
(57%) of expected compourB8 as a light yellow oil in diastereomerically pumrh as
judged by'H-NMR.

Rf 0.63 (5:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCk, 400 MHz)& 6.20-6.19 (m, 2H, H-10, H-11), 5.76 (ddt= 17.2, 10.4, 7.2
Hz, 1H, H-2), 5.08-5.02 (M, 2H, 2H-1), 2.97-2.94, (th), 2.75-2.70 (m, 1H), 2.45 (dd=
10.0 Hz, 1H), 2.30-2.00 (m, 4H), 1.92-1.86 (m, 2H)B3-1.43 (M, 2H, H-13, H-14), 1.33-
1.20 (m, 2H, H-13, H-14).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 221.1 (C-6), 136.3 (C-2), 133.8, 133.6 (C-10, G-116.5
(C-1), 52.9 (C-7), 46.3 (C-8), 44.6 (C-5), 40.9 JL-38.9 (C-4), 34.2 (C-9), 31.9 (C-12),
24.6, 24.1 (C-13, C-14).

IR (CCL) 3075, 3044, 2942, 1732 (br), 1186tm

MS (GC, CI NH) m/z220 (M+NH"), 203 (M+H), 161.
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C14H1g0
Exact Mass: 202,14
Mol. Wt.: 202,29
C, 83.12; H, 8.97; 0, 7.91

193

The starting enone was prepared according toitexgrocedure : Hert al. J. Org. Chem
1975 40, 3519-3521.

The same procedure as the one previously desdobé@tone was used to prepd@&3 using
enonel92 (1.0 g, 6.25 mmol) in THF (5 mL), LiCl (585 mg,.Z8 mmol, 2.2 equiv), CuBr-
Me,S (2.8 g, 13.75 mmol, 2.2 equiv), TMSCI (1.60 mR.8. mmol, 2.0 equiv) and 1.0 M
solution of allylmagnesium bromide inZX (12.5 mL, 12.5 mmol, 2.0 equiv). The mixture
thus obtained was quenched by the addition ofa@d aqueous NI solution. Ether was
added. The layers were separated. The aqueous plagsextracted twice with ether. The
combined organic extracts were washed with brimeddover MgSQ@ and concentrateth
vacua This crude material was then dissolved in a 24FT 1H aqueous HCI solution and
stirred at RT for 30 min. The above described wapkprocedure was then repeated. Flash
chromatography on silica gel (15 cmx2.7 cm, petnoleether/ether 10:1) afforded 1.26 g
(76%) of expected ketorfd3 as a light yellow oil in diastereomerically pucerh as judged
by 'H-NMR.

Rf 0.51 (10:1 petroleum ether/ether).

'H NMR (CDCl, 400 MHz)& 6.19-6.15 (m, 2H, H-10, H-11), 5.75 (ddt= 16.8, 10.0, 7.2

Hz, 1H, H-2), 5.07-5.00 (m, 2H, 2H-1), 2.95-2.93, (b, H-12), 2.75-2.69 (m, 1H, H-9),
2.43 (dd,J = 10.0, 2.9 Hz, 1H, H-7), 2.28-2.22 (m, 1H, H-3222.17 (m, 1H, H-8), 2.15-
2.08 (m, 2H, H-3, H-5), 1.91-1.81 (M, 2H, H-4, H-8)52-1.42 (m, 2H, H-13, H-14), 1.32-
1.22 (m, 2H, H-13, H-14).

13C NMR (CDCk, 100 MHz) & 221.0 (C-6), 136.3 (C-2), 133.8, 133.6 (C-10, G-116.5
(C-1), 53.0 (C-7), 46.4 (C-8), 44.6 (C-5), 41.0 35-39.0 (C-4), 34.4 (C-9), 32.0 (C-12),
24.6,24.1 (C-13, C-14).

IR (CCly) 3048, 2938, 2906, 2868, 1738, 1264'tm

MS (GC, CI NH) m/z220 (M+NH;*), 203 (M+H).
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