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Summary

Summary

Our laboratory is interested in the developmentarivergent, efficient
and innovative syntheses of a variety of naturatpcts. During our thesis,
we were mainly involved in the total synthesis ehghidinol 3 (Scheme 1).
Although we focused mainly on the tetrahydropyramgits and the polyenic
part of this molecule, the developed methodologiessess a large scope of
application.

Amphidinol 3

Scheme 1

Our strategy for the construction of the polyol&fipart of Amphidinol
3, or more generally conjugated trienic functionslies upon the [2,3]
sigmatropic rearrangements of allylic sulfoxides,described by Mislow,
Braverman and Evans (Scheme 2). According to tleiarrangement,

sulfoxide465is able to move along the conjugated system.
Mislow-Braverman-Evans rearrangements

= AN
/\g\ﬁj @5\ @M

|
Ph
465 466 465

Scheme 2
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Summary

The peculiar behaviour @65 led us to two complementary approaches
towards the disubstituted triené89 (Scheme 3). Our first route started with
sulfoxide 465 and allowed us to prepare the tried&® with 15 to 37 %
overall yield over 5 steps. The second approaelntisty with the alkylation
of sulphide604, proved to be even more efficient. In this case,ttlemes

479 were synthesized with 41 % overall yield over ohlsteps.

n-BuLi OH  Mo(vi) OH
NSO ——+ pros s Ay 02 PhOS S S o
1
465 o s 517 EtOH 599
68 - 83 % 58-89 %
2/\
nBuLi2leq. | R° X
600
OBz BzCI oH
R? NN g TMEDA R? NN AR
SO,Ph 602 MS 4 A, DCM SO,Ph 601
81-93 % 42-71%
Sm|2 Sm|2
HMPA [Rz/\/\/\/\Rll HMPA
THF THF
85 -93 % 479
OBz
Rz/\/\/\/SOZPh LDA, BzCl R2 NG Rl
—
481 0~ Rl 480  sO,Ph
93-95 % 366 75 %
] m-CPBA 2 eq.
n-BuLi
R2 XN —————— PSS
SPh 606 R "X 604
600
78-88 %
Scheme 3
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Summary

These innovative strategies were successfully egab the polyenes of

Amphidinol 3 and six variously functionalized conymals were synthesized.

The two identical tetrahydropyranes units of Ampnids were
assembled from allylic alcohd72 readily prepared by methodologies
developed in our laboratory (Scheme 4). A Pringtiea betweer874 and
allylsilane gave access to eth882 A tandem reaction including a

cyclisation and a dihydroxylation led us to ougetrmolecule388.

O

OBn = o} oBn = OJ\
PO ) 2 steps
F:|OH+HOJ\__/_,F>O 504\:/
OBn OoP osn "ép
872 863 874
83 %
5/1dr.
P = TBDPS /\/S”\Aea BF3OEt2 5 eq.
12 eq. DCM, -40C
1. Grubbs cat. OBn /ﬁ/
2. NalO, / CeCl, PO H H -
OBn oP
882
84 % 75 %

Scheme 4

The stereochemistry at both ring junctions andatrteighboring carbon
proved to be different from the natural product.aAsonsequence, different

strategies to fix this issue are currently investiégl in the laboratory.
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Summary

Finally, the coupling reaction between the two bgsized fragments has
been carried out on small scale, but requires éartdptimization (Scheme

5).

OTBDPS

Scheme 5

During this work, we have developed innovative affttient syntheses
of both polyenic and tetrahydropyranic parts of Andmol 3. Nevertheless,
the rest of the total synthesis remains challengimdythe stability issues that
we have faced will have to be considered carefullgrder to complete our

preparation of Amphidinol 3.
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Résumé

Résumé

Notre laboratoire s'intéresse au développement dmthéses
convergentes et efficaces, basées sur des métigaolinnovantes, de
divers produits naturels. Cette thése de docto&dé a&onsacrée a une étude
approfondie de la synthése de I'Amphidinol 3 (Feud). Si les
tétrahydropyrannes et le fragment polyénique omhcppalement retenu
notre attention, les méthodologies développées wen de leur synthése

bénéficient d’'un champ d’application bien plus &arg

OH Me OH OH

HO

Amphidinol 3

Figure 1

La stratégie mise en place en vue de synthétiseralg polyinsaturé de
I’Amphidinol 3, et de maniére générale les fonctidgrienes conjugués, est
basée sur le réarrangement sigmatropique [2,3]sdHexydes allyliques,
décrit par Mislow, Braverman et Evans (Figure 2¢. dulfoxyde465 tire

profit de ces réarrangements pour se promerieng du systéme conjugué.

Réarrangements de Mislow-Braverman-Evans

% N
I~ YD P
N —
/\g\sﬂ) ts/o) @Q/\
O"® Ph Bh Ph" "0
465 466 465
Figure 2
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Résumé

Ce comportement particulier a été mis a profit ddesix approches
complémentaires permettant la construction de dsedisubstituésA79
(Figure 3). La premiere approche, au départ duwsyife 465 conduit au
triene479en 5 étapes avec des rendements globaux s'étiath a 37 %.

Une seconde approche, plus performante, commencdatieylation du
sulfure 604, le triene479 étant alors accessible en seulement 4 étapes avec

un rendement global de 41 %.

h_n-BuLl OH  Mo(vI) OH
NA-SOP —_ PhOS\/\/\)\Rl H,0, PhOZS\/\/\)\Rl
1 ——
465 0366R 517 EtOH 599
68 - 83 % 58-89 %
2/\
R X | n-BuLi 2,1 éq.
600
OBz BzCl oH
R2 NNNgt TMEDA R? NN gt
SO,Ph 602 MS 4 A, DCM SO,Ph 601
81-93 % 42-71%
Sm|2 Sm|2
HMPA [RZWRJ HMPA
THF THF
85-93 % 479
OBz
2 NN SOPh LDA, BzCl RN i
—
481 0" Rt 480  SO,Ph
93-95 % 366 75 0
I m-CPBA 2 éq.
n-BulLi
R2 A N L NG NN
SPh 606 R "X 604
600
78-88 %
Figure 3
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Résumé

L’application de ces stratégies innovantes auxnfiegs polyénes des

Amphidinols a permis la synthese de six polyeneverdement
fonctionnalisés.

L'assemblage des deux tétrahydropyrannes présentessAmphidinols
a été réalisé au départ de l'alcool allylig8@2 rapidement accessible a
I'aide de méthodologies développées dans notredadice (Figure 4). Une
réaction de Prins mettant en jeu I'acét®id et I'allylsilane donne acces a
I'éther 882 Ce dernier est engagé dans une réaction tandembircant

cyclisation et dihydroxylation pour conduire auaélydropyrann@&88cible.

o)
OBn = o} oBn = OJ\
2 étapes
PO |
ﬁowHoJ\._/— . PO Lo
OBn OoP osn "ép
872 863 874
83 %
5/1dr.
P = TBDPS _~_SiMes | ge. oF, 5 éq.
12 &q. DCM, -40C
1. Grubbs cat. oBn
‘| 2.Nal0,/cCecly PO ﬁ o ﬁ -
‘ OBn oP
882

Figure 4

Les stéréochimies de la jonction de cycle et dureeasymétrique voisin
n'étant pas celles du produit naturel, differenpgstes permettant de les

modifier sont actuellement a I'étude dans notredatoire.
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Résumé

Finalement, le couplage réunissant les deux fratgr®mthétisé§27 et

901a pu étre étudié, mais devra étre amélioré adia€igure 5).

H H:Z
OBn OTBDPS

H H:
899 OBn OTBDPS

Figure 5
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Symboles et abréviations

Symboles et abréviations

A &ngstrém
Ac acétyle
AcOEt acétate d'éthyle

2,2'-azobisiso-

AIBN o
butyronitrile
AM Amphidinol
Am amyle
atmospheric
APCI pressure chemical
ionisation
acidepara-toluéne
APTS

sulfonique

borabicyclo[3.3.1]

BBN
nonane
2,2’-bis(diphenyl-
BINAP phosphino)-1,1'-
binaphtyl
Bn benzyle

N-benzene-fused-

BPTPI phthaloyl
piperidinonate
BT benzothiazol
Bu buthyle
Bz benzoyle

°C degré Celsius

cerium (1V)

CAN R
ammmonium nitrate

chemical abstract

CAS _
service
cat. catalytique
Cb carbamate
Corey-Bakshi-
CBS _
Shibata catalyst
CDI carbodiimide
d doublet
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Symboles et abréviations

d.e.

d.r.

DBB

DBU

DCM

DDQ

DET

DHQD

DIAD

DiBAI-H

DIPT

DMAP
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diastereoisomeric

excess

diastereoisomeric

ratio

di-tert-
butyldicarboxylate

1,8-diazabicyclo
[5.4.0lundec-7-ene

dichlorométhane

2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-

benzoquinone
diethyl tartrate
hydroquinidine

di-iso-propyl
azodicarboxylate

di-iso-butyl
aluminium hydride

di-iso-propyl

tryptamine
4-dimethylamino

pyridine

DME dimethoxyethane

1,1’-bis
dppf (diphenylphosphino)

ferrocene

di-tert-butyl-4-

DTBMP o
methylpyridine
déplacement

chimique (RMN)

o

E électrophile

exces
ee i .
énantiomérique

€q. équivalent
Et éthyle
electron-
EWG

withdrawing group

FG functional group
GP groupe partant



Symboles et abréviations

h

HMDS

HMPA

HOMO

HRMS

HWE

Hz

heure
bis(triméthylsilyl)
amide
hexamethyl
phosphoramide

highest occupied

molecular orbital

high resolution mass

spectrometry

Horner-Wadsworth-

Emmons

hertz

I.R.

IMSC

infrarouge

ortho-iodylbenzoic
acid
imidazole
intramolecular

modified sakurai

cyclisation

Ipc iso-pinocampheyl

intramolecular silyl-
ISMS modified sakurai

reaction

I

constante de

couplage

I

L.A. lewis acid
lithium di-iso-

LDA .
propylamide

lowest unoccupied
LUMO

molecular orbital

H

M métal
M.S. mass spectrometry
Me méthyle

minimum effective

MEC plasma
concentration

min minute
MOM methoxymethyl
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Ms mésylate
N-
NBS o
bromosuccinimide
N-
NCS o
chlorosuccinimide
NIS N-iodosuccinimide
N-methyl
NMO ) _
morpholine oxide
N-
methylpyrrolidone
NMP
/ N-
methylphtalimide
nuclear magnetic
NMR
resonance
Nu nucléophile
P.E. petroleum ether
ridinium
PCC by
chlorochromate
Ph phényle
pm picometre
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PMB

PMP

ppm

PPTS

Pr

PT

PTSA

Py

p-methoxy benzyl
p-methoxyphenyl
parts par million
pyridinium p-
toluene sulfonate
propyle
phenyl-H-tetrazole

p-toluene sulfonic

acid

pyridine

q

quadruplet

r.t.

RCM

Red-Al

room temperature

ring-closing

metathesis
sodium dihydrobis
(2-methoxyetthoxy)

aluminate

rapport frontal
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ring-openin
ROM g-op .9
metathesis
s singulet
2-(trimethylsilyl
SEM ( ylsilyl)
ethoxymethyl
t triplet
température
T.A. )
ambiante
tris(diethylamino
TAS ( y. )
sulfonium
tetrabutyl
TBAF . )
ammonium chloride
tert-butyldiphenyl
TBDPS
silyl
tert-butylhydro
TBHP
peroxide
tert-
TBS _ )
butyldimethylsilyl
tert-butyl-1H-
TBT

tetrazole

2,2,6,6-
TEMPO tetramethylpyridine
N-oxide
TES triethylsilyl
Tf triflate
THF tétrahydrofurane
THP tétrahydropyrane
2,4,6-tridiso-propyl
TIPP Propy
phenyl
TIPS tridiso-propylsilyl
thin layer
TLC
chromatography
tetramethyl
TMEDA S
ethylenediamine
TMS trimethylsilyl
Tol toluene
tetrapropyl
TPAP ammonium
perruthenate
Tr trityl
Ts tosyle
TS transition state
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Chapitre I. Introduction

Au cours du 28™ siécle, la chimie organique a connu un essor
exceptionnel que n'auraient jamais imaginé les nsifigues des siécles
passés. Jusqu'au milieu du®I®siécle I'on estimait impossible de recréer en

laboratoire les composésrganiques puisque nous ne maitrisions pas la
"force vital¢ nécessaire a toute transformation organique. Némsmdes

1828 et sans bien en mesurer I'importance a I'éppduiedrich Wohler
réalisa la prouesse de transformer du cyanate démium NH,OCN,
molécule inorganique, en urée, premiére molécugmrogque créée par la
main de 'homme (Figure I. D)l fallut quelques dizaines d’années pour que
la communauté scientifique prenne conscience de capacité nouvelle de
créer en laboratoire les molécules que l'on trowens la nature.
S’ensuivirent de nombreuses découvertes qui atlatkanger la face du
monde au cours du 9% siécle comme la pétrochimie, les colorants, les
adhésifs, les plastiquegtc Dans les années 1890, plusieurs chimistes
travaillérent simultanément a la synthese de lacikcétylsalicylique,
industrialisé par la société Bayer qui déposa €9 18 brevet de I'Aspirine,
médicament dont 35.000 tonnes sont toujours presludinnuellement
(Figure I. 1). Par la suite, la synthese organigreémdra une place de plus en
plus importante dans lindustrie pharmaceutique, @& participera
grandement a l'allongement de I'espérance de véemide tout au long du

20°™ sigcle.

Si tant de progrés ont pu étre réalisés, c’estegearx scientifiques du

passé qui n'ont cessé de repousser les limiteg dgi€ I'on pouvait réaliser

L Wéhler, F.Ann. Phys. Cheni828§ 12, 253.
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en laboratoire. Pendant tout ce temps, la natété ane source d’'inspiration
inépuisable qui propose aux chimistes des strustorgours plus complexes
et plus actives d’'un point de vue biologique. Msiigant la synthése de
'urée par Wohler que la synthése de I'Aspirine lamicé les premiers jalons
d’'une nouvelle science, encore fallait-il se donlesr moyens d’aller plus
loin. Avant la seconde guerre mondiale, les symthekveloppées restaient
relativement peu complexes. Mais dés le début desdes 40, I'arrivée de R.
B. Woodward a l'université de Harvard allait défivement bouleverser la
chimie organique et la synthese totale en parécullout au long de sa
carriere, il collectionna des syntheses totaleplds en plus audacieuses et
atteignit des niveaux de complexité moléculaire®mun’aurait jamais cru
accessibles quelques années auparavant et quntrelenos jours des
références en la matiére (Figure |2 Buivront des générations de chimistes
de talent, E. J. Corey en téte, qui populariseracdacept d'analyse
rétrosynthétique et démocratisera la synthése etotamme source de

découverte de nouvelles réactions utiles a tous.

De nos jours, il ne semble plus y avoir de limitegs que la structure
d’'une nouvelle molécule naturelle est déterminéa, ombre de chimistes
de par le monde s’'acharnent a la synthétiser. BBgodrt, de nombreuses
molécules non naturelles sont constamment dévedsppén d’obtenir de
meilleures activités biologigues, moins de toxicdé meilleures propriétés

physiques, des codts de fabrication plus faildes,

2 (@) Woodward, R. B.; Singh, @. Am. Chem. So&95Q 72, 1428. (b) Woodward,
R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; Sakan, K.; Wald E.; Au-Yeung, B. W,;
Balaram, P.; Browne, L. J.; Card, P. J.; Chen, CJ.HAm. Chem. S0d981, 103
3210.

3 Corey, E. J.; Gin, D. Y.; Kania, R. $.Am. Chem. Sot996 118 9202.
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Depuis les débuts de la chimie organique jusqu'synthéses les plus
compliquées a ce jour, bien de I'eau a coulé seaspbnts. Cependant il
reste encore de nombreux défis a relever pourhiesistes d’aujourd’hui et
a venir : améliorer les syntheses actuelles paurdadre compétitives avec
les biosynthéses, développer de nouvelles méthgiésloet technologies
plus efficaces, rapides et versatiles. Toutes gasates n'ont qu'un seul et
unique but : rapprocher la synthése organiqueidétes$ fixées par la nature
et, pourquoi pas, un jour les dépasseér...

Os__OH 0O
o (0]
(@]
Y
HzNJJ\NHZ \[O]/ ~
Urée © on

Wohler (1828 i etylsalicyli

(1828) Acide ?,ggglrisr?elzl‘(‘:y“que Patuline

Bayer (1899) Woodward (1950)

Erythromycine A Ecteinascidine
Woodward (1981) Corey (1996)

Figure I. 1

* (a) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Wissinger,;NBaran, P. SAngew. Chem.
Int. Ed.200Q 39, 44. (b) Nicolaou, K. C.; Sorensen, EClassics in Total Synthesis
; VCH, Weinheim,1996 (c) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. AClassics in Total
Synthesis 1] VCH, Weinheim 2003
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I.1. Les toxines d’origine marine

L’homme a depuis toujours su tirer profit de ce tpu@ature lui offrait
pour améliorer son quotidien. Ainsi la pharmacoféditionnelle se basait
principalement sur les composés chimiques présiams les plantes et, dans
une moindre mesure, chez les animaux. Ces dernidéesnnies, la
recherche de produits naturels intéressants dagfi€ aux microorganismes
de toutes sortes: invertébrés, bactéries, champgynalgues,etc La
biodiversité sur Terre est telle que de nouveaurpasés sont découverts
tous les jours et que nous sommes tres loin d’am@Entifié toutes les

molécules d’intérét.

Parmi tous ces organismes, les microorganismessas sont révelés
étre des sources intarissables de composés awktéactparticulierement
remarquables et aux structures extrémement variéessi, provenant de
nombreux invertébrés marins, ont été isolés etcténaés ce que l'on
pensait étre certains de leurs métabolites primaltes’avéra toutefois que,
dans de nombreux cas, il s’agissait de moléculaethétisées par d'autres
organismes avec lesquels ils vivraient en symhbigsieroalgues, bactéries,

champignonsetc

Les microalgues constituent de loin la majorité dsgéces vivant dans
nos mers. En utilisant le G@issout dans 'eau et la lumiere du soleil, ces
microorganismes phototrophes participent activememt I'équilibre
écologique sur Terre. lls sont la source d'apprativement la moitié des

rejets d’'oxygéne dans l'atmosphére. lls produisegdlement une grande

® (a) Shimizu, Y.Chem. Rev1993 93, 1685. (b) Yasumoto, T.; Murata, Mhem.
Rev.1993 93, 1897.
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variété de composés aux structures intéressarites ¢gie 'Onnamide A
ou le Polycavernoside A (Figure 1. 2).
(@] QOOH

\\\N
H

: H,oN NH
9 Y
O OMe H NH
' : “OMe A
0 0_0 @QZ
Onnamide A OMe

Figure I. 2

Parmi les nombreuses familles de microalgues, lewfldgellés
représentent une source particulierement généreaise métabolites
intéressants. Les dinoflagellés sont des organigmearyotes unicellulaires
a la fois photosynthétiques et hétérotrophes (iséees de se nourrir de
constituants organiques existants). Ills se trouvdamc au carrefour des
regnes végétal et animal, puisqu’ils réalisent hotpsynthése mais se
nourrissent également de petits organismes (bastépar exemple).
L'appellation"dinoflagellé découle de leur capacité a se déplacer grace a un
ou plusieurs flagelles animés de battements régul¢ dans le fait qu’on les
retrouve déja dans des fossiles vieux de 250 mdldannées (Figure I. 3).

Plus de 4.000 espéces de dinoflagellés sont corncegoul

® Sakemi, S.; Ichiba, T.; Kohmoto, S.; SaucyJGAm. Chem. So&988 110, 4851.
"Yasumoto, T.; Yotsu-Yamashita, M.; Haddock, RILAm. Chem. So&993 115,
1147.

8 Russell, P. J. ; Wolfe, S. L. ; Hertz, P. E. ;r6t&. ; McMillan, B.Biology : The
Dynamic SciengeThomson Brooks/Cole, New YorRpO07.
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Figure I. 3 — Les dinoflagelléE€rypthecodiniunet Ceratium longipies

Certains composés isolés des dinoflagellés sorraesvparticulierement
réputés, tant pour leurs activités biologiques ganges que pour les défis
synthétiques qu'ils représentent (Figure |. 4)s I€iguatoxines, les
Amphidinols™ les Acides okadaiqués|es Brévétoxing$ ou encore la trés
célébre Maitotoxing? qui détient le record de la plus grande molécule

naturelle non-polymérique connue a ce jour. La lgs toxines isolées des

° Murata, M.; Legrand, A. M.; Ishibashi, Y.; Fukiil.; Yasumoto, TJ. Am. Chem.
S0c.199Q 112 4380.

10 satake, M.; Murata, M.; Yasumoto, T.; Fujita, Naoki, H.J. Am. Chem. Soc.
1991 113 9859.

Y Tachibana, K.; Scheuer, P.; Tsukitani, Y.; Kikydhi; Van Engen, D.; Clardy, J.;
Gopichand, Y.; Schmitz, B. Am. Chem. So&981, 103 2469.

2 1in, Y.-Y.; Risk, M.; Ray, S. M.; Van Engen, D.jady, J.; Golik, J.; James, J.
C.; Nakanishi, K. JJ. Am. Chem. Sot981, 103 6773.

13 (@) Murata, M.; Yasumoto, TNat. Prod. Rep200Q 17, 293. (b) Yasumoto, T.;
Bagnins, R.; Randal, J. E.; Banner, A.Btill. Jpn. Soc. Sci. Fisi976 37, 724. (c)
Yasumoto, T.; Bagnins, R.; Vernoux, J.Bull. Jpn. Soc. Sci. Fisi976 42, 359.
(d) Nicolaou, K. C.; Frederick, K. @&Angew. Chem. Int. E@007, 46, 5278.

-36 -



Chapitre 1. Introduction

dinoflagellés n’a cessé de s'allonger durant laiéee décenni&’ Citons en

exemples I'’Azaspiracid€,la Pectenotoxin&, ou encore la Prorocentine.

1 Pour une revue, voir : Rein, K. S.; Snyder, RAdv. Appl. Microbiol 2006 59,
93.

13 (@) McMahon, T.; Silke, Harmful Algae New4996 14, 2. (b) Satake, M.; Ofuji,
K.; Naoki, H.; James, K. J.; Furey, A.; McMahon; Silke, J.; Yasumoto, T1. Am.
Chem. Soc1998 120 9967. (c) Miles, C. O.; Wilkins, A. L.; Munday,.;RDines,
M. H. ; Hawkes, A. D. ; Briggs, L. R. ; Sandvik, MJensen, D. J. ; Cooney, J. M.;
Holland, P. T.; Quilliam, M. A.; MacKenzie, A. LBeuzenberg, V.; Towers, N. R.
Toxicon2004 43, 1.

' yYasumoto, T.; Murata, M.; Oshima, Y.; Sano, M.;tsanoto, G. K.; Clardy, J.
Tetrahedronl985 41, 1019.

Y Lu, C.-K.; Chou, H.-N.; Lee, C.-K.; Lee, T.-irg. Lett.2005 7, 3893.
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MeMe

Pectenotoxine 1

H H:
HO Azaspiracide 1 OH

SN
Amphidinol 3
Py
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e dH H H
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o ol M H o ' © SN
= B B z S o OH
H 4 \

OH [®) [®) — HO H [¢]

HO H
NaOsS O OH
HO, H H 205 OH, oy 19 o}
OH H o. o. OH 0. o. 08 OH " H
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A L o. OH
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OH * 0SONa OH HWoH RoRgR TR HOHTHGH H H oH
HO OH HO Y20 H Y
OH oH? OH OH
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Figurel. 4
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La plupart de ces composeés faisant preuve d’urieit®xyarticulierement
élevée, régulierement a la base d'intoxications sinas de populations
cotieres, leur étude se révele cruciale. En effatyprendre les mécanismes
physiologiques impliqués lors de ces intoxicatipesmet non seulement de
développer des mesures de détection, de préveatide traitement, mais
également de créer de nouveaux médicaments aux smddhetion
innovants:®

Dans le cadre de notre travail, notre intérét gesté essentiellement sur
la synthése de deux de ces composés : le PolyasigenA et I'Amphidinol
3.

8 Kao, C. Y.; Levinson, S. Rietrodotoxin, Saxitoxin, and the Molecular Biolagfy
the Sodium ChannelThe New York Academy of Sciences, New YatR86
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Chapitre Il. Les Amphidinols

I.1. Les Amphidinols

Dans les années 90, une famille de dinoflagellés microalgues
unicellulaires munies de flagelles, a attiré I'atien : les organismes du
genre Amphidinium Ces microorganismes ont bati leur réputation laur
grande diversité des métabolites qu'ils produidemitois grands groupes de
molécules ont pu étre identifiés, regroupant chagunombre important de
composés aux structures semblables: les Amphides les
Amphidinocétide$ et les Amphidinol$? A ces trois groupes s’ajoutent
encore des produits tels que les Amphidinfieles Lutéophanol& les
Lingshuiol$®> et les Colopsinof§ (Figure Il. 1). Le groupe des
Amphidinolides est de loin le plus vaste avec pasnsde 34 polycétides
différents auxquels s’'ajoutent de nombreux isoménescongéneres tres

proches.

9 Pour une revue, voir : Kobayashi, J.; Kubota).Nat. Prod 2007, 70, 451.

2 Kobayashi, J.; Tsuda, NNat. Prod. Rep2004 21, 77.

2l Bauer, I.; Maranda, L.; Young, K. A.; Shimizu, YHuang, STetrahedron Lett.
1995 36, 991.

22 Morsy, N.; Houdai, T.; Matsuoka, S.; Matsumori,; Mdachi, S.; Oishi, T.;
Murata, M.; lwashita, T.; Fujita, Bioorg. Med. Cherm2006 14, 6548.

3 Kobayashi, J.; Yamaguchi, N.; Ishibashi, Mtrahedron Lett1994 35, 7049.

24 Kubota, T.; Takahashi, A.; Tsuda, M.; KobayashMar. Drugs2005 3, 113.

% (a) Huang, X. C.; Zhao, D.; Guo, Y. W.; Wu, H. Min, L. P.; Wang, Z. H.;
Ding, J.; Lin, Y. S.Bioorg. Med. Chem. LetR004 14, 3117. (b) Huang, X.-C.;
Zhao, D.; Guo, Y.-W.; Wu, H.-M.; Trivellone, E.; @ino, G. Tetrahedron Lett
2004 45, 5501.

% Kubota, T.; Tsuda, M.; Takahashi, M.; Ishibashi; Maoki, H.; Kobayashi, JI.
Chem. Soc., Perkin Trans1999 3483.
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Amphidinolide A

HO (0) = X
OH OH mMe M H

Amphidinine A

Colopsinol D OH

Figure 1I. 1

Parmi tous ces composeés, ce sont les Amphidindlsetjendront notre
attention, tant pour le défi synthétique qu'ils negentent que pour leurs

activités biologiques supérieures.
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[1.L1.1. Détermination de structures

C’est en 1991 que le groupe de Yasumoto isoladenjar Amphidinol &
partir d'une culture ddmphidinium Klebsiicollectée sur I'lle d’Ishigaki,

située au Japon mais toute proche de Taiwan (Flyug?’
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\f € ! [ ¥
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{ 2 ? n
' !Nigata_®Sendai
Honshii *Fukushima
w5 = » lwaki
< . DU fles Ok Kanazawa, M93'°  yisihomiya
Jaune . SUD N 1g-OyKYO Funhqgasm
. abew Kob}éyoto .Sh\zuokalﬂsaakl
bdne = leoshlma .‘ K shama
X ® Okayhi 033 a’ Hamamatsu
o anakyushu i, W Aburatsubo
yama
Fukuaka. Matsuyama
Shikoku fles Tzu
Nagasakl r _Mumamolo '
ok Kyashi
Mer Kagoshima
I ¢ Chin 0 ( £ l A
Orientale o
()
5 .
A [les Bonin
. ‘ ¢ \
fles e Okinawer = . § . . B .
Senkaku* Maha® F A ( [ I [ (_j ( E
. q \ i 5 .
‘}\ [ |Sh|gak| 0 ¢ it it [les Volcano
& ey - 500 km Division Géographique de la Direction des Archives
&\ AT L 25" (* Différent territorial)  du Ministére des Affaires Etrangéres @ 2005

Figure II. 2

" Satake, M.; Murata, M.; Yasumoto, T.; Fujita, Naoki, H.J. Am. Chem. Soc.
1991, 113 9859.
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Ce nouveau produit naturel a immédiatement atttéehtion en raison
d’'activités biologiqgues aussi variées qu'intéressan hémolytique,
antifongique et antidiatomée. De plus, sa structgreessemble en rien aux
autres polycétides discutés précédemment tels emeBiévétoxines, les
Ciguatoxines ou I'Acide okadaique. En effet, I'Anilihol 1 présente trois
domaines bien distincts: une chaine hydrophileylparoxylée, un
fragment central hydrophile polycyclique et une Toba polyinsaturée
fortement lipophile (Figure II. 3). Cette amphiphil prononcée est

particulierement rare et interloquante.

Me OH Me OH OH OH OH

HO
0SO;Na OH

Amphidinol 1

Figure 1. 3

Le groupe de Yasumoto a pu proposer la structameptie I’Amphidinol
1 présentée ci-dessus grace a des études RMN peug&#principalement,
ainsi que par spectrométrie de masse en mode Cabigionally Activated
Dissociatior). La détermination de la stéréochimie relative dembreux
substituants présents sur la molécule constituegatre un véritable défi.
En effet, une bonne partie de ces fonctions see s#tur des chaines
acycliques et seules de faibles quantités de prachtiété obtenues. Il n'a

des lors pas été possible aux auteurs de propestéEochimie.

Par la suite, divers congéneres de I'’Amphidinol utefit isolés de

différentes sources Aimphidinium klebsiiDans un premier temps, le groupe
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de Tachibana put déterminer la structure de I'Amlul 2, isoléa partir
d’'une culture dA. klebsii collectée cette fois dans la baie d’Aburatsubo
Japon (Figure I1. 4% Dans la foulée, et en cultivant une plus grandmtjté
du dinoflagellé, ils purent identifier les Amphidis 3 & &° Notons

cependant que la structure de 'Amphidinol 8 najdars pas été élucidée.

Plus récemment, cinqg nouveaux analogues, les Anmutsd9 a 13,
furent extraits d'une culture d'une nouvelle soucHe dinoflagellé,
I’ Amphidinium carteraeoriginaire de Nouvelle-Zélande (Figure II.4)Le
groupe de Satake y a également retrouvé les AmpigdR et 4, déja isolés
chezA. klebsii.

Ensuite, le groupe de Murata a pu identifier deoyvweaux composeés
chez A. Kklebsii qui s’avérent étre des homologues tres proches de
I’Amphidinol 7, les Amphidinols 14 et 1&igure II. 4)*

Finalement, un dix-septiéeme congénére a été caisctghezA. carterae

pendant la rédaction de cette thése (Figure it 4).

8 paul, G. K.; Matsumori, N.; Murata, M.; Tachibata, Tetrahedron Lett1995
36, 6279.

% (a) Paul, G. K.; Matsumori, N.; Konoki, K.; Murathsl.; Tachibana, KHarmful
Toxic Algal Bloom4.996 503. (b) Paul, G. K.; Matsumori, N.; Konoki, K4urata,
M.; Tachibana, KJ. Mar. Biotechnol1997, 5, 124.

% Echigoya, R.; Rhodes, L.; Oshima, Y.; SatakeHdrmful Algae2005 5, 383.

%1 Meng, Y.; Van Wagoner, R. M.; Misner, |.; Tomas; @right, J. L.J. Nat. Prod.
201Q 73, 409.
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Me OH Me OH OH OH OH

HO
0SO;Na OH

NN

Amphidinol 1

OH Me OH Me Me OH Me OH OH OH OH
RO

X TN
OH OH
Amphidinol 2 R=H
Amphidinol 11 R = SO3Na

OH Me OH OH OH OH

RO

R27X XX
OH OH
Amphidinol 3 R'=H R2= X
Amphidinol 4 Rl=H RZ=H
Amphidinol 12 R'=SO;Na R2=H
OH Me OH OH OH OH

X SN X
Amphidinol 5 R= X~
Amphidinol 6 R=H
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Me OH OH OH OH

X A S SN
Amphidinol 9 R=H
Amphidinol 13 R = SOzNa
OH Me OH OH OH OH

Amphidinol 10

Me OH Me OH OH OH OH

Amphidinol 17

OH Me OH OH OH OH

HO

R2

OH OH
Amphidinol 7 R;=0SOzNa R,= Xy~
idi R;=0SO3Na R, =
Amphidinol 14 1 3 5 HO/\/
Amphidinol 15 R, =0OH R, = OH
Figure 11. 4
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On dénombre donc, a I'heure actuelle, pas moins didesept
Amphidinols différents. Il est admis, lorsque I'myarde attentivement leurs
différentes structures, qu’ils appartiennent bienaaméme famille de
composeés. En effet, les seules variations quedlmserve sont limitées aux
deux extrémités de la molécule, la partie termimhidoras polyénique d’'un
c6té et le fragment polyhydroxylé de l'autre, latigacentrale représentée ci-
dessous étant en tous points identique pour tosiscdmgéneres connus
(Figure II. 5). Ainsi, non seulement les deux téydropyrannes et le bras
qui les relie, mais aussi une partie polyhydroxyke le triene, sont

parfaitement identiques pour tous les Amphidinols.

OH Me OH OH OH OH

Structure commune aux Amphidinols

Figure 1I. 5

Parallelement aux Amphidinols, d'autres dinoflagell du genre
Amphidiniumsont la source de composés structurellement tréitases.
Les Lutéophanols, les Lingshuiols, les Karatungitds Karlotoxines et le
Carteraol E ont été extraits de culturedrdphidinium sp.un dinoflagellé
vivant en symbiose avec un ver plat des fonds madiDkinawa et
d'Indonésie, ou encore Amphidinium carteraeque nous avons déja

rencontré.
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A I'heure actuelle, quatre Lutéophanols (de A asbht connus et ils
possédent tous des propriétés antibactériennesefdmy contrairement aux

Amphidinols, ils ne sont dotés d’aucune activitéfangique (Figure I1. 6)?

OH Me OH OH OH OH

Lutéophanol A

OH Me OH OH OH OH

HO

Lutéophanol B,R= =

OH OH
OH
OH OH
Lutéophanol C, R = /\/\)\/\/\F’{ Lutéophanol D, R = \/\)\/\/Y\){
OH OH
Figure 1. 6

Des similitudes structurales importantes entre Uegophanols et les
Amphidinols sautent immédiatement aux yeux. Enteléepartie centrale de
la molécule est parfaitement identigue dans lesxdms. La différence
majeure concerne le fragment polyoléfinique deséaphanols qui est

polyhydroxylé. Cette différence fondamentale estana¢ée comme

%2 (a) Doi, Y.; Ishibashi, M.; Nakamichi, H.; Kosakg; Ishikawa, T.; Kobayashi, J
J. Org. Chem1997, 62, 3820. (b) Kubota, T.; Tsuda, M.; Doi, Y.; Takah@d.;
Nakamichi, H.; Ishibashi, M.; Fukushi, E.; Kawahalg Kobayashi, Jletrahedron
1998 54, 14455. (c) Kubota, T.; Takahashi, A.; Tsuda, Mabayashi, JMar.
Drugs2005 3, 113.
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justification des activités biologiques fort diféétes observées pour les deux

familles de composés.

Egalement isolée a partir de la souch&ndphidinium spdans la baie de
Lingshui en Chine, la famille des Lingshuiols senpose actuellement de
deux congénéres (A et B) dont les structures sked aussi extrémement

proches des Amphidinols (Figure I1. %).

OH Me OH OH OH OH

Lingshuiol A, R = HO/\/\/\/\/\)‘L

Lingshuiol B, R = HOBSO/\/\B‘{

Figure II. 7

Dans une récente étude, les activités biologiquekimgshuiol A et de
I'’Amphidinol 2 ont été étudiées de prés et compmiddl en découle
principalement que tant les activités observéeslegienodes d’action sont

trés proches comme nous le discuterons plus loin.

Les Karatungiols possédent eux aussi des strucfaresemblables a

celles de Amphidinols (Figure II. 8.

%.Qi, X.-M.; Yu, B.; Huang, X.-C.; Guo, Y.-W.; ZhaQ.; Jin, R.Toxicon2007, 50,
278.

% Washida, K.; Koyama, T.; Yamada, K.; Kita, M.; Uama, D.Tetrahedron Lett.
2006 47, 2521.

-850 -



Chapitre 1l. Les Amphidinols

OH O OH OH Me OH OH OI—L| OH

“OH
HO :

OH OH OH OH Me OH O
OH H

HO,,,

OH

Karatungiol A

Figure 1. 8

Contrairement aux autres composés décrits précédammles
Karatungiols possédent a la fois une activité angifque et des propriétés

antibactériennes.

La Karlotoxine 1 a la particularité d’avoir été l&se chez un dinoflagellé
n‘appartenant pas au genfemphidinium: Karlodinium veneficunt, Ce
microorganisme a été observé et collecté la premiéis sur les cotes

namibiennes.

OH Me OH OH OH

Karlotoxine 1
Figure 11. 9

Finalement, le Carteraol E a été tout récemmeng iskune souche

d’Amphidinium carteraé® A nouveau, les similitudes structurales avec les

% van Wagoner, R. M.; Deeds, J. R.; Satake, M.; iRibeA. A.; Place, A. R.;
Wright, J. L.Tetrahedron Lett2008 49, 6457.

% Huang, S.-J.; Kuo, C.-M.; Lin, Y.-C.; Chen, Y.-M.y, C.-K. Tetrahedron Lett.
2009 50, 2512.
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Amphidinols sont frappantes et son activité angiigne est elle aussi tres

marquée.

OH Me OH OH
HO

NN

Carteraol E
Figure 1. 10

Comme nous venons de le constater, en plus denfdldadéja bien
fournie des Amphidinols, c’est toute une panoplie domposés aux
structures similaires que nous offrent les dinafligs de la classe
Amphidinium.Si, dans notre cas, nous nous intéressons pltisyt@rement
aux Amphidinols, c’est surtout en raison de leuivdaé antifongique plus

marquée que chez les autres congénéres.

[1.1.2. Stéréochimie

Déterminer la structure plane de molécules compgleeies que les
Amphidinols n’est vraiment pas une chose aisédpsucompte tenu des
faibles quantités disponibles de source naturelars que dire de
I'attribution des stéréochimies relatives et absslde chacun des centres
asymétriques que comportent ces molécules natsirellee défi est d’autant
plus compliqué a relever que de trées nombreux egrdhiraux impliquent
des groupements placés sur des chaines acyclitues) une analyse
classique des constantes de couplage et des Biffdfsne permet plus de
déterminer la stéréochimie relative aisément. Qes,ple grand nombre de

fonctions alcools présentes complique grandementfdaétres spectrales
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d’intérét. Or, ne pas connaitre la stéréochimieedecomposés pose un souci
majeur aux chimistes de synthese pour qui se lateies une synthése de
molécules comprenant plusieurs dizaines de ceaBgsiétriques n'est pas
envisageable, tant le nombre de possibilités devieapidement
déraisonnable (2ossibilités, n étant le nombre de centres dealidiy soit
33.554.432 possibilités pour 'Amphidinol 3).

Pour toutes les raisons évoquées ci-dessus, sexdmposé parmi tous
ceux cités dans ce chapitre a vu ses stéréochiralaives et absolues
élucidées de maniére compléte. Ce sont les grodpedlurata et de
Tachibana qui ont travaillé conjointement a la n@sepoint d’'une nouvelle
méthode pour attribuer la stéréochimie relative skesctures acycliques.
Leurs efforts se sont portés sur ’Amphidinol 3ucei étant le membre de
la famille dont les activités biologiques se sownérées étre les plus
prononcées, comme nous le discuterons dans le paivant’ Pour cette
étude, les chercheurs ont utilisé deux lots d’Ardjpidl 3. Le premier
provenait d’une culture de 440 IAl’klebsiiqui leur a permis d’isoler 12 mg
du mélange de différents congéneres mais dansliédmephidinol 3 se
trouvait majoritaire. Le second lot a été prépapaidir d'une culture de 200
I du méme dinoflagellé mais cette fois-ci dans ulreonde culture enrichi au
%C grace a l'ajout de NdfCO;. Ceci a permis d'obtenir un échantillon
d’Amphidinol 3 enrichi & 25 % eHC.

La nouvelle technique dattribution de la stéréouhbi relative mise au

point, appeléel-based configuration analysi® se base sur les relations

37 Murata, M.; Matsuoka, S.; Matsumori, N.; Paul, K&; Tachibana, K.J. Am.
Chem. So0c1999 121, 870.

% Matsumori, N.; Kaneno, D.; Murata, M.; Nakamura; Machibana, KJ. Org.
Chem.1999 64, 866.
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diastéréoisomériques 1,2 entre des centres chadjaxents et tire profit de
linfluence de l'angle diédre sur les valeurs desatantes de couplage,
comme le matérialise la courbe de Karplus. Les temtass de couplage
vicinales®J,. (a), géminaledJ.y (b) et vicinalesSJc (c) sont comparées a
des valeurs théoriques déterminées pour les diffése configurations
possibles (Figure Il. 11). Ces valeurs théoriquet &é vérifiees sur de
nombreux produits naturels et de synthese. Airsiest possible de
déterminer quel est le rotamere prédominant pammi dix possibilités

dérivant des configuratioribréo etérythro.

a%ﬁﬁ?

3 9~12Hz 2~4Hz
HH (7 ~10Hz) (0~ 3 Hz)
Elevée Faible
s 0~-2Hz 2~4Hz 6~ 8 Hz 1~3Hz
JeHn (0~ +2H2) (0 ~3H2) *JcH  (5-7Hy) (1~3Hz)
Faible Elevée Elevée Faible

Figure Il. 11 — Valeurs théoriques des constantes de couplagee patentheses,

les valeurs pour les systemes 1hgedbxylés.

Pour illustrer I'application de cette méthode acas concret, examinons
les résultats obtenus pour les carbones C32 et d@38Amphidinol 3
(Figure 1I. 12). Trés simplement, nous détermindeda faible valeurd,.

que les deux hydrogénes sont en interact@auche La constante de
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couplage géminalélcy de 1 Hz permet d’affirmer que H33 emtti par
rapport & C32-OH. Finalement, la faible valeur nbte pourJe. implique

une interactioaucheentre H32 et C34.

U gauche gauche
C32-C33 (\HQ
J observées a3 cin
3J(H32-H33) = 1,6 Hz (faible) —> gauche
2)(C32-H33)=1Hz (faible) —> anti C31 OH

3)(C34-H32)=1Hz (faible) = gauche _ OH

Figure 1. 12 — Application de la méthod&)-based configuration analysis' pour
les C32 et C33 de '’Amphidinol 3.

L'analyse par cette méthode du fragment C20-C2l7Adephidinol 3 est

résumée dans le schéma suivant ou les flechesliggistcorrespondent aux
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>3Jc alors que les fléches pleines reprennent les ssalebtenues pour les
*Jun (Figure 11 13).

- ="

e

Figure 11. 13

En plus de la stéréochimie relative, la stéréoahiatisolue de 6 centres a
pu étre avancée. Pour ce faire, 'Amphidinol 3 & #&ité par du HIQ/
NaBH,, ce qui a mené a une série de produits de dégradht2 et 3
(Figure 1. 14). Ces trois composeés ont été e#éripar duR)-MTPA et du
(9-MTPA (acide 2-méthoxy-2-trifluorométhyl-2-phengktique) selon la
méthode de Mosh&ret séparés par HPLC.

% (a) Ohtani, I.; Kusumi, T.; Kashman, Y.; Kakisaw&,J. Am. Chem. So0d991,
113 4092. (b) Satake, M.; Morohashi, A.;Oguri, H.; @jsh; Hirama, H.; Harada,
N.; Yasumoto, TJ. Am. Chem. So&997, 119, 11325.
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HO. 2 8 0 200H

OoH
OH OH HO/\/\/
1
OH Me
1

AN~ AL
HO//\,]MI/WM

OH OH

Amphidinol 3 3

Figure 1. 14

L’analyse des esters de Mosher du produit de dégoadl a permis
d’'assigner la stéréochimie absolue des carbones 16, et Cl14. La
stéréochimie absolue de C39 a été déterminée gaécdragment3.
Finalement, le centre asymétrique C23 a été détérmar comparaison de
I'ester bis{R)-MTPA du produit de dégradatioB avec des échantillons
authentiques des esteR) et §)-MTPA du R)-méthyl-1,4-butanediol.

A partir de ces déterminations partielles des goméitions absolues et
des informations sur la stéréochimie relative néed plus haut, les groupes
de Murata et de Tachibana ont pu proposer la streictidimensionnelle de
I’Amphidinol 3 présentée ci-dessous (Figure II..1Ggtte nouvelle méthode
pour la détermination des stéréochimies relativesies chaines acycliques
représente une avancée notable dans le domaina détérmination de
structure de produits naturels. Il convient de taties que, contrairement
aux besoins des anciennes méthodes de dégradaimigje et de synthese
partielle, il a suffit au groupe de Murata d'a peihl mg d’Amphidinol 3

(MM = 1328) pour en élucider la structure.
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Amphidinol 3

Figure 1. 15

Notons toutefois que la stéréochimie du carboneakchuméroté 2 a tout
récemment été revue par le groupe de MufatBuite & une étude en
synthése combinatoire du fragment C1-C14, ils ontgmparer les spectres
¥%C de quatre diastéréoisoméres de synthése avecdeefroduit naturel,
ainsi que les analyses en GC-MS des produits deadétion de ces
différents composés. Ce travail a permis d’attniblaestéréochimieR) au

carbone C2.

Finalement, bien que les autres Amphidinols n'aipat encore été
étudiés suffisamment en détail a ce jour pour dirnadr la structure
tridimensionnelle, il est largement admis gu’au mgola partie centrale
comprenant les deux tétrahydropyrannes est identilgms tous les cas. En
effet, les différents spectres de ces régions sensiblement comparables.
Néanmoins, seule la synthese totale pourra vewar lees derniers doutes

gue nous nous devons d’avoir vis-a-vis des strastproposées.

40 Qishi, T.; Kanemoto, M.; Swasono, R.; Matsumori; Nlurata, M.Org. Lett.
2008 10, 5203.
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Par exemple, c’est par synthése et comparaisorspiEgres>C que le
groupe de Donaldson a pu récemment attribuer téatBimie du fragment
C1-C10 de '’Amphidinol 2 (Figure I1. 16}.

Stéréochimie attribuée AN
par synthese

Amphidinol 2 Stéréochimie supposée

Figure 1. 16

[1.L1.3. Activité

Comme nous l'avons déja mentionné a de nombreegeses, tous ces
polycétides présents dans les microorganismes f&mivent preuve
d’activités biologiques marquées, principalementlaleytotoxicité. Il est
logique de s’interroger sur ['utilité pour les dffagellés de produire tant de
métabolites toxiques. La seule hypothése retence jaur est la nécessité
pour ces microalgues de se battre pour leur esyitaleet les ressources
nutritives qui y vivent. En effet, les eaux temgérd@esquelles elles sont
isolées sont majoritairement peuplées par desrdéde. Les dinoflagellés
entrent donc directement en compétition avec csmiées pour leur espace
vital. Il a été largement vérifié que tous ces cosgs produits par les

dinoflagellés ont des activités antidiatomées maegqu

“l Kommana, P.; Won Chung, S.; Donaldson, W.Tatrahedron Lett2008 49,
6209.
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Dans un premier temps, résumons les activités atiest pour les
différents Amphidinols (Tableau II. 1). Signalonsutefois que ces
différentes valeurs proviennent de groupes de rebbedifférents et qu'il
convient donc de prendre ces chiffres avec prudenoetefois, les tests
réalisés sont systématiquement effectués avec Ibdinmol 3 comme

référence afin de valider les résultats obtenus.

Activité antifongique Activité hémolytique
(ug / disqué) (ECso, uM)®
2 20-40 15
3 10-20 0,15
4 20-40 0,6
6 20-40 1,0
Ko 7 10-20 3,0
= 9 20-40 3,6
o
c 10 60-80 3,5
o
- 11 > 100 2,3
< 12 > 100 2,7
13 60-80 3,3
14 >100 > 50
15 > 100 > 50
17 > 100 4,9

3MEC pour la souchéspergillus niger"Testé sur des érythrocytes humains.
Tableau ll. 1

Il ressort de ce tableau que I'’Amphidinol 3 estnbie composé le plus

actif de la famille. Les activités médiocres des phimdinols 14 et 15
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illustrent I'importance cruciale du bras hydrophgtr@sent sur les autres

congéneres.

Les activités biologiques constatées chez la ptugas Amphidinols
dépendent donc fortement de leur structure amgbiphies propriétés
surfactantes qui y sont liées sont en effet a Eeldes perturbations que
générent ces molécules lorsqu’elles intoxiquentckdBiles agressées. Trés
récemment, les nombreuses études menées par misfégroupes de
recherche, celui de Murata en téte, ont permis a@apmcomprendre les

mécanismes d’action des Amphidinols.

Lors de la découverte des Amphidinols et des pétdsi antifongiques
qui leur étaient imputées, une comparaison avemlotéricine B s’est
tout de suite imposée, tant pour des raisons diasitd structurale qu’en
raison des activités biologiques proches (Figurd7). L’Amphotéricine B
est connue depuis plus de 30 ans en tant qu'atigjb@ puissant, largement
utilisé dans le milieu médical et commercialisésstunom de Fungizofie
pour traiter les infections fongiques systémiquiglalgré ses nombreux
effets secondaires (néphrotoxicité, anémie, arngheardiaque,etc), il
n'existe toujours pas d'alternative a I'’Amphotémniei B dans le cas des
infections les plus graves. La Filipiest un autre exemple de macrocycle
aux propriétés antifongiques bien connues. Saitéxést toutefois bien trop
importante pour qu’elle puisse étre utilisée comméicament. Toutefois,

la molécule étant fluorescente et ayant une graaffmité pour le

“2Qura, M.; Sternberg, T. H.; Wright, E. Antibiotics Annuall955 3, 566.
43 Whitfield, G. B.; Brock, T. D.; Ammann, A.; Gottlb, D.; Carter, H. EJ. Am.
Chem. Socl955 77, 4799.
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cholestérol, elle est utilisée pour déceler la gmés de celui-ci dans les

membranes cellulairds.

O\@Me
Amphotéricine B HOo . OH
NH,

H
OH OH OH OH OH OH

Filipine

Figure 1. 17

Tant 'Amphidinol 3 que I'’Amphotéricine B et la Ipine sont des
molécules amphiphiles, composées d’une partie Ipydle et d’'une autre
hydrophobe. Le nom « Amphotéricine » trouve d'aitkeson origine dans
ses propriétés amphoteres. De plus, les deux presmséructures présentent

deux tétrahydropyrannes polyhydroxylés. Par coméregu I’Amphidinol 3

“Pour une revue sur les macrocycles polyéniques; @affrey, P.; Aparicio, J. F.;
Malpartida, F.; Zotchev, S. Eurr. Top. Med. Chen2008 8, 639-653.
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est une structure linéaire, '’Amphotéricine B et Hipine sont des
macrocycles a 38 et 28 chainons respectivemededbule des propriétés
amphiphiles de ces composés une capacité a pertlinbeggrité des

membranes cellulaires.

La comparaison de leurs activités respectives appsend que bien que
I’Amphidinol 3 ne soit pas la molécule avec I'adivantifongique la plus
marquée, elle possede une activité hémolytique phagortante que
I'’Amphotéricine B et la Filipine (Tableau II. 33.

Activité Amphidinol 3 Amphotéricine B Filipine
Antifongique
(MEC, Hg / 910 613 114
disque§
Hémolytique
b 0,25 2,0 2,0
(EGso, uM)

3MEC pour la souchéspergillus niger"Testé sur des érythrocytes humains.
Tableau Il. 2

Etant utilisée depuis de nombreuses années commakenent
thérapeutiqué® ’Amphotéricine B a un mode d’action bien déchiien que
toujours controversé a I’heure actuelle. Il estafnis largement acquis que
l'activité de ce composé repose sur la formation danaux

transmembranaires perméables aux ions. La formdgoces pores requiert

> Houdai, T.; Matsuoka, S.; Matsumori, N.; Murata, Blochim. Biophys. Acta
2004 14, 91.

“ (a) Hartsel, S.; Bolard, Jrends Pharmacol. Sci996 17, 445. (b) Lemke, A.;
Kiderlen, A. F.; Kayser, QAppl. Microbiol. Biotechnol2005 68, 151.
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la présence d’ergostérol, un stérol présent unigméaians la membrane des
cellules fongiques. Cette affinité accrue pouwrdostérolpar rapport au
cholestéral le stérol majoritairement présent dans les mengxr&ellulaires
fongiques (Figure Il. 18Y En présence de cholestérol, il a été prouvé que
des pores étaient également formés mais leur dianest de taille bien

inférieure, en limitant I'efficacité de 'hémolyse.

a. cholesterol-containing membrane b. ergosterol-containing membrane C. top view of AmB

Polyhydroxy
side

Polyene side

Figure 11. 18

L’architecture de ces canaux a ions a été étudi@til. Elle s’explique

par le modeldarrel-stave(littéralement'tonneat) dans lequel jusqu’a huit

paires d’Amphotéricine B / ergostérol forment uméagt (Figure 1. 19§°

Au sein de ceux-ci, les parties polyhydroxylées Aegphotéricines B se
rapprochent les unes des autres pour former unfpai®phile alors que les
parties polyéniques et hydrophobes se placentxéétieur afin d'interagir
avec les stérols et les parties apolaires des pbbgjaes. Des ponts
hydrogéne intermoléculaires entre les fonctions nasi et acide

carboxyligues maintiennent le pore dans sa formeeme dans un

4" Umegawa, Y.; Matsumori, N.; Oishi, T.; Murata, MBiochemistry2008 47,
13463.
“8 De Kruijff, B.; Demel, R. ABiochim. Biophys. Acta974 339, 57.

-64 -



Chapitre 1l. Les Amphidinols

arrangement de typ@ead-to-head La taille de ces pores est évaluée a 0,8

nm de diametre.

Fluide extracellulaire

Ve Y ¥4 Y8 %8 % Y Y Y Y
EREEEEERR
Membrane L XXX,
plasmique

O Ergostérol O Amphotéricine B

Figure 1. 19

Cations Cytoplasme

La fuite non contrélée en dehors de la cellulead®ns, principalement
K*, engendrée par la formation des pores, méne mapidkea la mort de la

cellule.

Contrairement a I'’Amphotéricine B, la Filipine a orode d’action bien
moins spécifiqué’ Elle agit simplement par perturbation de l'intégrie la
membrane, comme un détergent, sans distinctiomauentre les différents

stérols du monde vivant.

Une autre hypothése a été formulée afin de justifigctivité des
polyénes® Celle-ci suggére que les doubles liaisons carloaneene
conjuguées des composeés polyinsaturés seraienepsildes de s'auto-
oxyder et de former des intermédiaires radicalat@sables d’altérer les

cellules. Cette proposition n'a toutefois jamaiséme prouvée.

9 Knopik-Skrocka, A.; Bielawski, Lell. Mol. Biol. Lett.2002, 7, 31.
*0 Brajtburg, J.; Powderly, W. G.; Kobayashi, G. I@edoff, G. Antimicrob. Agents
Chemother199Q 34, 183.
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Connaissant les deux modes d’action distinctsAlmhotéricine B et de
la Filipine, peut-on envisager l'un de ces mécarismpour les
Amphidinols ? La réponse n’était pas si évidentepdme abord. Comme
nous lavons vu, la ou I'Amphidinol 3 est une sture linéaire,
I’Amphotéricine B et la Filipine sont des macro®gl Cette différence
majeure devrait grandement influencer la facon daquelle ces molécules

peuvent s’'insérer dans les membranes cellulaires.

Suite a de trés nombreuses études menées durartinceslerniéres

années, le mode d’action des Amphidinols peutrésemé comme ceci :

(1) Dans un premier temps, la région polyoléfiniquensire dans la
partie lipidique de la membrane cellulaire (Figlir@0).

Figure 1. 20

(2) Ensuite, les ponts hydrogene entre les deux tédrapyrannes et le

début du bras polyhydroxylé de la molécule provoguoeepli de la
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molécule sur elle-méme (Figure Il. Z1)Celle-ci prend alors une
conformation erfépingle a cheveéuqui ramene le bras polyénique
proche du fragment polyhydroxylé. Cette nouvellafoomation la
fait fortement ressembler & la structure macroqueli de

I’Amphotéricine B.

Figure 1. 21

(3) Finalement, I'agrégation de plusieurs Amphidinotsde stérols,
dont le nombre n'a pas encore pu étre déterminéngiela
formation d'un pore d’'une taille estimée entre 2{02,9 nm de
diamétre (contre 0,8 nm pour I’Amphotéricine B).atrangement
spatial des différentes molécules impliquées less yrar rapport aux

autres n'a lui non plus pas été élucidé.

La compréhension de ce mode d’action a été rendssile grace aux

nombreux Amphidinols différents qui ont été isol€eux-ci ont permis

! Houdai, T.; Matsuoka, S.; Morsy, N.; Matsumori, [Satake, M.; Murata, M.
Tetrahedror2005 61, 2795.
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BN

d’étudier les relations entre structure et actjvité qui a mené a de

nombreuses conclusions trés intéressantes (Figa2)? :

Figure 11. 22

(a) La longueur de la partie oléfiniquer( gri9) de la molécule
joue un roéle majeur dans l'affinité qu’a la molézylour la
membrane phospholipidique. Ainsi, alors que la eeul
différence entre les Amphidinols 3 et 4 tient er aouble
liaison, les activités antifongique et hémolyticuieservées

sont fortement affectées.

(b) Le bras polyhydroxylég ) influence la taille des pores

généreés au sein de la membrane.

(c) La partie centrale de la moléculen(rougg joue un role clé
dans les interactions avec les stérols membranaimssque

dans la stabilisation de la conformation &pingle a
cheved cruciale afin de pouvoir générer le canal a idhs.

est important de noter qu'en l'absence de stérols

°2 (a) Morsy, N.; Konoki, K.; Houdai, T.; Matsumof\.; Oishi, T.; Murata, M.;
Aimoto, S. Biochim. Biophys. Act2008 17, 1453. (b) Morsy, N.; Houdai, T.;
Konoki, K.; Matsumori, N.; Oishi, T.; Murata, MBioorg. Med. Chem2008 16,
3084. (c) Houdai, T.; Matsumori, N.; Murata, Mrg. Lett.2008 10, 4191.
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membranaires, aucune activité de perméabilisatienlad
membrane n’est observée. De plus, une préférenoguéal
est observée pour l'ergostérol par rapport au chélel.
Ainsi, si '’Amphidinol 3 a une affinité 1.000 fojdus élevée
pour un liposome en présence de cholestérol, celisst

5.300 fois plus élevée en présence d’ergostérol.

Toutes ces conclusions seront précieuses lorsque ymthéses
organiques de ces composés auront été mises autl Boineffet, cela
permettra d’orienter les choix qui seront réalidéss de la synthese
d’analogues, notamment en vue d’améliorer I'intBoscsélective entre les
analogues et I'ergostérol afin de développer d'&ws médicaments aux

effets secondaires amoindris.

Finalement, remarquons que les conditions struesir@gécessaires a une
activité biologique antifongique ou cytotoxique sent pas si évidentes a
déterminer, contrairement a ce que I'on pourraitspe de prime abord. En
effet, une molécule ayant des propriétés amphiphdé une structure
macrocyclique, ou se comportant comme telle, n'apaa pour autant la
capacité de perturber l'intégrité des membrandslagks. Ainsi, tandis que
I’Amphotéricine B et la Filipine ont des activitésarquées, des structures
tres proches telles que les Marinisporolides A etoBt récemment isolées
de l'actinomycéte mariMarinispora, n’ont montré aucune activité, que ce

soit vis-a-vis de cellules humaines ou fongiquegu(fe I1. 23)>*

3 Swasono, R. T.; Mouri, R.; Morsy, N.; Matsumori,; NDishi, T.; Murata, M.
Bioorg. Med. Chem. Let201Q 20, 2215.

> Kwon, H. K.; Kauffman, C. A.; Jensen, P. R.; FahiaV.J. Org. Chem2009 74,
675.
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Composés biologiquement actifs | Composés biologiqueme nt inactifs

WOH

“'OH

O AN WOH

OH OH OH OH OH OH

OH OH OH OH Ol-r| OH

Filipine Marinisporolide B

Figure 11. 23

[1.1.4. Biosynthése

Les progres effectués dans le domaine de la bidehites polycétides
ont été incroyablement accélérés depuis que lessgendants pour les
polycétides synthétase®KSs polyketides synthasesnt été identifiés et
séquencés chez les actinomycétes et les lich@wmurtant, la transposition
des données accumulées pour ces organismes primsaax dinoflagellés,
organismes eucaryotes, est tres difficile, et lesymtheéses de composés tels
que l'acide Okadaigue ou les Brévétoxines, maimtiehéen établies, ont
défié toute prédiction. La biosynthése des Ampluldim’échappe pas a cette

regle.

> Hopwood, D. AChem. Rev1997, 97, 2465.
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Le groupe de Murata réalisé I'incorporation d’acétates enrichis D
afin de déterminer l'origine des carbones des Auiipbis 2, 3 et 4° A
cette fin, le dinoflagellédmphidinium carterae été collecté en Nouvelle-
Zélande pour produire de '’Amphidinol 4, et la cult a été nourrie avec
différents acétates de sodium enrichis : les monizieis *CH,COONa et
CH;"*COONa ainsi que le complétement enricHCH;**COONa. Des
Amphidinium klebsidu Japon ont quant & eux été cultivés pour fowdair
I’Amphidinol 2 et 3 et ont été soumis au méme régiavec en plus de la
(méthyl*3C) méthionine. Une analyse RMN des composés margués
ensuite été réalisée (Figure Il. 24). Notons qgeireorporations observées
pour I’Amphidinol 4 sont identiques a celles deriphidinol 3 et ne sont

des lors pas reprises ci-dessous.

OH? OH OH
/\AAAA\A)\AAA

OH OH OH OH OH

«AAAAAANOHYYOI

T DR A s
./”\ON OH oH @
Z Amphidinol 3
OH @ OH ® ® OH ® OH OH OH OH
®__ O : _OH
HO Y ‘ vvvvvyvvl %
OH O o _® o o\ P
|

OH

e o o o o o ”‘%“ \( 1
Amphidinol 2

Figure 1. 24

°¢ Houdai, T.; Matsuoka, S.; Murata, M.; Satake, ®ta, S.; Oshima, Y.; Rhodes,
L. L. Tetrahedror2001, 57, 5551.
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Les informations que I'on peut tirer de cette étadet les suivantes :

- La biosynthese débute par I'extrémité C1 dont Edanes non
marqués correspondent a une unité de démarrage’'aydas

encore été déterminée.

- Les quatre irrégularités mises en exergue pour wieales
structures correspondent a des carbones vicinasus iglu

méthyle de 'acétate de sodiuf )

- Contrairement a ce qui est observé dans la bioggatides
Brévétoxines, les méthyles et les exométhylénesigmoent de

'acétate de sodium et non de la méthionine.

- La chaine polyhydroxylée C3-C20 de I'Amphidinol 3te
vraisemblablement assemblée par une succession de
condensations de Claisen afin de générer une tiépéti'unités
acétates ou les fonctions alcools dérivent desoocatbs. A
l'inverse, la chaine polyol de I'Amphidinol 2 prége des
groupements méthyles suggérant une origine syqgtreti

différente.

- Les multiples insaturations présentes sur le bahgepique sont
probablement obtenues par déshydratation des alcool

correspondants.

Cette étude confirme les spécificités des biosywabiéopérées par les
microorganismes marins, et en particulier les dagllés, qui ne sont en
rien comparables aux biosyntheses de polycétidediséés par les

microorganismes terrestres.
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.2. Syntheses des Amphidinols

A I'heure actuelle, il n’existe aucune synthésaltd’'un Amphidinol ou
méme d’un analogue discuté précédemment. Néannmurseurs groupes
de renom s’attellent depuis quelques années a nerepes différents
fragments de I’Amphidinol 3. Aprés avoir longtempsl qu’une synthese
totale était imminente, il semble maintenant évidpre tous ces groupes ont
rencontré des problemes qu’ils n'avaient pas gégiet sur lesquels nous

débattrons plus loin.

Le premier groupe a s'étre lancé dans I'aventutdeegroupe de Janine
Cossygui publia en 2001 la synthese du fragment C1-GléAimphidinol
3. En 2005, les choses s’accélérerent puisque ¢roigpes indépendants
particulierement réputés en synthése totale emtrédans la course et
rapportéerent la synthese de nombreux fragmentsgrbepe de William
Roushpublia coup sur coup la synthese des fragments Z51e€ C43-C67
et, quelques années plus tard, le fragment C26:C#dui de Scott
Rychnovskyproposa la synthése du fragment C39-C52, étendutatd au
fragment C31-C67 puis C1-C52 ; enfin, Leo Paquettaliala synthése des
fragments C1-C30, C43-C67 puis C31-C52. De souire, 3e groupe de
David Evang’intéresse également aux Amphidinols, méme siravésultat
n'a été publié pour le moment. Une collaboratiotreetes groupes de Janine
Cossy, Francoise Colobert et le ndtre a permidedfatre le fragment C53-
C67 par différentes approches ainsi que le fragradi®&-C30. Finalement,
Oishi a tout récemment communiqué ses travaux ausyhthése des
tétrahydropyrannes identiques C31-C40 et C43-C5 hreve description
de chaque approche est proposée dans les pagas\auit.
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I1.2.1. Les travaux de Cossy et al.
* Synthése du fragment polyol C1-C14 par Cossgt al.

Cossy et BouzBouz basent leur synthése du fragpuwyiydroxylé C1-
Cl14 de [I'Amphidinol 3 sur [utilisation itérative 'whe allylation
énantiosélective combinée a une métathése crofsfaosélective (Figure
Il. 25)>" L’'alcool allylique 4 est traité par de I'acroléine en présence du
catalyseur d’Hoveydal0® pour fournir I'énal 5 avec une excellente
diastéréosélectivité. L’allylation de cet aldéhydd est réalisée
énantiosélectivement grace au complexe de tithh®€ Aprés protection
sous forme d’acétate et métathese croisée, I'attléhgsultan7 est allylé
par I'allyltitane chiralll et protégé sous forme d'acétaieur générer le
composeéB. Enfin, 8 est engagé dans une derniére réaction de métathese

I'acrylate d’éthyle pour fournir le polyerge

> BouzBouz, S.; Cossy, @rg. Lett.2001, 3, 1451.

%8 (a) Kingsbury, J.S. ; Harrity, J.P.A. ; Bonitatebt.J. ; Hoveyda, A.HJ. Am.
Chem. Soc1999 121, 791. b) Garber, S.B. ; Kingsbury, J.S. ; Gray,.BHoveyda,
A.H. J. Am. Chem. So2000Q 122 8168.

* Hafner, A.; Duthaler, R. O.; Marti, R.; Rihs, ;JRothe-Streit, P.;
Schwarzenbach, B. Am. Chem. Sot992 114, 2321.
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PMPO\/@/\ NO PMPO\/OKH/\)‘O L1 B0 PMPO\/?QC/\/QQC/\
N 102,5mol% 2. Ac,0, Py \ \
4 DCM 5 6
79 % 82 %
E/Z:>50/1

O J 105 molo

OAc OAc OAc
oMPO s : 1.11, Et,O QAc OAc QO
N AN PMPO
2. Ac,0, Py A A
8 7
74 % 63 %
AP | 105 molw N_ N
D(Enl\;I) ° Mes™ ~Mes
OEt . . Ph
C|'RTU7 \/\TiAO =Ph
'OAC! OAc OAc o ) 0
! i H : 10 11 N—" )(
PMPO. LN N~ — pr'L, 0

61 %

Hoveyda-Grubbs
2" gen.

Complexe de Duthaler

Figure 1. 25

On peut souligner I'excellente chémosélectivité embde pour les
réactions de métathése. En effet, celles-ci ont limiguement sur les
positions terminales et n'affectent donc pas legirds internes, pourtant
disubstituées. Les auteurs postulent deux raisoosla: tout d’abord, la
désactivation des oléfines internes due a la poésaehun groupement
€léctrocapteur ; ensuite, la désactivation des llaéyalobutanes allyliques

13 par coordination des acétates (Figure Il. 26).

B A P
oo R $O Z7 0o 0
B Ru s AN /\/-\/\)
R/M Ru X
12 13 -7 15
R
Figure 11. 26
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Finalement, rappelons que la stéréochimie de IKdlcen C2 de
I'’Amphidinol a été récemment revue et corrigédeés lors, le fragment
polyhydroxylé 9 synthétisé par Cossy est en fait un épimere duposén
naturel. Notons toutefois que la stratégie déddiedevrait permettre un
acces aisé au composé possédant la stéréochimgeteopuisqu'il suffirait
de commencer la synthese avec I'énantiomere deobhK. La réaction
d’allylation étant contrélée par le complexe dané chiral, cela ne devrait

pas poser de probléme.

Cette synthese s’avere rapide et efficace avecendement global de
17,5 % pour 7 étapes. Ces bons résultats se basentutilisation de
catalyseurs organométalliques performants qui peemte d'installer les

différents centres asymétriques avec d’excellesgetivités.

* Synthése du fragment polyol C18-C30 par Coss al.

Tout récemment, le groupe de Cossy a publié sesedes avancées dans
la synthése de la partie centrale du fragment gaigxylé C18-C36: Afin
de construire ce fragment de maniére convergenteremier intermédiaire
C25-C30 est préparé au départ de la cétbdgFigure Il. 27). Apres
réduction et protection de l'alcool résultant sdosne de PMB-éther, le
produit 17 est obtenu en mélange racémique. Le clivage oiydatla
double liaison terminale est suivi d'une allylatiaaymétrique identique a
celle déja décrite précédemment. L’alcool ainsiégénest protégé par un

TBS. Afin de préparer le sel de phosphoni2in19 est transformé dans un

® Qishi, T.; Kanemoto, M.; Swasono, R.; Matsumori; Nlurata, M.Org. Lett.
2008 10, 5203.

®1 Cossy, J.; Tsuchiya, T.; Reymond, S.; KreuZer, Colobert, F. ; Marko, I. E
Synlett2009 16, 2706.
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premier temps en alco@0 par clivage oxydatif et réduction de I'aldéhyde
avant d’étre transformé en iodure dont le traitenpam PPk donne acces au

sel21 souhaité.

1. 0sO, NMO

OTBS
1. NaBH
Z al 4 = 2. Na|O4 _
16 O 2.PMBOC(NH)CCly 17 opMmB 3. (5.9)-11
CSA . 4. TBSOTf 19 opPmB
85 % 2,6-lutidine 50 %
1. 0sO,4, NMO
2. Nalo, | 3 NaBH,
° OTBS 1.1, PPha | OTBS
@ 25 30 - Iz, 3, Im
PhP 2. PPhs, MeCN HO
21 OPMB 20  OPMB
78 % 98 %
Figure 1l. 27

La préparation du second intermédiaire-clé, comedpnt au fragment
C18-C24, seffectue au départ de la sultame chit@ppolzef® 22 (Figure
Il. 28). Cette derniére est traitée par du LIHMOSle bromure d’allyle en
présence de HMPA. Apres clivage de la copule ahiedl protection de
I'alcool libre, le compos@4 est isolé avec un bon rendement. L’ozonolyse
de la double liaison terminale donne acces a uehgitte qui est condensé
avec la PT-sulfone25 pour former I'oléfine disubstitué@6 avec une
excellente stéréosélectivité (> 95 / 5). Une dibygtation asymétrique de
Sharpless de la double liaison fraichement créégec aune
diastéréosélectivité relativement modeste, estesui® la protection du diol
pour obtenir le compos@7. Une déprotection sélective du TBS-éther

primaire est promue par du fluorure d’ammonium dd@asméthanol.

%2 Oppolzer, W.; Moretti, R.; Thomi, Setrahedron Lett1989 41, 5603.
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L’oxydation de l'alcool correspondant en aldéhydentine la synthése de

'intermédiaire28.

1. Allyl-Br
LIHMDS, HMPA
N —
//\If L 2.[:>N—BH3U+
0, 23
22 3. TBSCI, Im, DMAP
TBSO = 1. AD-mix-o
BnO - OTBS MESOZNHZ
2. TBSOTf
OTBS 27 2 6-lutidine
69 %
80/20d.r.
1. NH4F \ 2. Dess-Martin
TBSO =
BnO .0
OTBS g
79 %
Figure 11. 28

24
74 %

1. O3 NEtg PPhg
, BNO_~_SO,PT
25
KHMDS
BnO._ -~ ~_~_OTBS
26
55 %

Le couplage par oléfination de Wittig des deux finegts21 et 28 est

initié par I'ajout de KHMDS. La géométrigs de la double liaiso29 ainsi

formée est essentielle afin de donner accés najertent au diol de

configuration relativeanti 30 par dihydroxylation asymétrique.
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TBSO = ° OTBS
BnO L0 ® 25 30
18 24 PhsP
OTBS g 21 OPMB
KHMDS
OTBS
BnO
oTBS 29
48 %
E/Z>5/95
. Os0O, cat.
AD-mix-B | DHOD),-PHAL cat.
TBSO : OH OTBS TBSO = OH OTBS
BnO 24 30 , BnO 24 30
18 - 25 18 %
OTBS OH 30 OPMB OTBS OH 31 OPMB
78 %
30/31
4/1
Figure 1. 29

Cette synthése du fragment C18-C30 de I’Amphidhfait preuve d’'une
convergence intéressante malgré un nombre d’étaf@ivement important.
Si 24 étapes sont nécessaires pour mettre enlpoembreux substituants
avec la stéréochimie requise, la préparation dittides deux composgsg
et 28 qui sont assemblés en toute fin de synthése coaduit rendement

global de 6,3 % pour la synthése linéaire la ppaglie (15 étapes).

Finalement, notons que si la sous-unité C18-83@st obtenue sous la
forme d'un mélange d’épiméres au niveau du C30a cébst en rien un
probleme. En effet, ce carbone est appelé a éamsformé en cétone

ultérieurement afin d’étre couplé au reste de [#mde.
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* Synthése du fragment polyénique C53-C67 par Cossyal.

La synthese du bras polyinsaturé développée pgmolgpe de Cossy fait
preuve d’'une grande convergence en mettant emeunétathese croisée et
une réaction de Julia modifiée comme étapes-cliggi@ I1. 30)*® L'acide
sorbique32 est transformé en amide de Weinreb correspongujui est
engagé dans une réaction de métathése croiséeygnuan le catalyseur de
Hoveyda-GrubbslO, avec le penténol protédg®. L'amide 35 est obtenu
dans un rappoiE / Zde 20/ 1 et est transformé en aldéhg@ear réduction
au DIBAI-H. Cet aldéhyde36 se montrant particulierement sensible, il
convient de le préparer et de l'utiliser directemdans I'étape suivante.
Pour ce faire, la sulfone hétéroaromaticié est préparée au départ de
divinylcarbinol 39. Un réarrangement de Johnson-Claisen donne accés a
I'ester 40 qui est réduit en alcool et transformé en PT-s@df87 par des
modifications classiques. Le couplage entre cattforse 37 et I'aldéhyde
instable 36 est réalisé en conditions de type Barbier et domeees au
fragment polyénique de I’Amphidin@®8 avec un trés bon rappdgt/ Zde 9

pour 1.

® Tsuchiya, T.; Ferrié, L.; Reymond, S.; Cossy, Kreuzer, T.; Colobert, F.;
Jourdain, P.; Marké, I. Bynlett2007, 14, 2286.

-80 -



Chapitre 1l. Les Amphidinols

HOW

32

col ‘ MeNH(OMe).HCl

o] A ~~_-O0TBS o]
\NJ\/\/\ 34 \NJ\/\/\/\/OTBS
|

OMe 33 10 5 mol% OMe 35
85 % 57 %
E/Z:20/1
M ‘ DiBAI-H
OH (?
39 NG OTBS
MeC(OMe); 36
acide propionique 1. LiAH, +
2. PTSH, DIAD
TN . NN
NS CO,Me PPh; DMF P SO,PT
40 3. M0,0,4(NH,)s 37 75%
92 % H20,
67
AN LN OTBS KHMDS
60
38
65 %
E/Z:9/1
Figure 1. 30

Cette synthése a le mérite d’étre courte et efficakvec 31 % de
rendement global pour la synthese linéaire la fWague, comptabilisant 5
étapes, cette approche est la plus performanteodest les syntheses
publiées a ce jour pour ce fragment C53-C67. Unixcludicieux des
méthodes d’oléfination permet un assemblage ragtidélectif des différents

synthons.
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[1.2.2. Les travaux de Colobert et al.

» Synthése du fragment polyénique C53-C67 par Colobeet
al.

La synthése du polyéne C53-C67 réalisée par lepgroe Colobert tire
profit de leur expertise dans le domaine des éltions réductrices de
benzoates (Figure 1. 3%j.L’approche envisagée est complétement linéaire,
se basant sur le 1,4-bis(triméthylsilyl)-1,3-buyadi 41, disponible
commercialement, comme fragment central. Le tratgme ce compogEL
par une base lithiée est suivi de I'addition dédBayde42 donnant acces a
I'alcool 43, lui-méme engagé dans une séquence identique nnettajeu
I'aldéhyde 44. Une réduction stéréosélective de ce diblpromue par le
couple Zn-Cu fournit le dieng,Z avec un excellent rendement. Le diol est
benzoylé pour fournir le compodé. Une élimination réductrice a I'aide de
I'amalgame de sodium conduit au triéne dont tolgsgloubles liaisons sont
de configuratiorE. La déprotection sélective du TBS-éther est suitime
oxydation de Swern afin de construire I'aldéhyife L'addition du dianion
de l'alcool propargylique48 sur cet aldéhyde conduit au diéb. Une
hydrogénation dans les conditions de Lindlar estrsaleffectuée afin
d’obtenir une double liaiso#. Finalement, le diol9 est benzoylé pour
obtenir le compos&0 qui est traité par de I'amalgame de sodium afin de

créer cette fois le diéne terminal du poly&ie

® Colobert, F.; Kreuzer, T.; Cossy, J.; Tsuchiya, Ferrié, L.; Markd, I. E.;
Jourdain, PSynlett2007, 15, 2351.
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MelLi.LiBr OH
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Figure 11. 31

OTBDPS
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Si cette synthése a le mérite d’étre innovanteeetahstituer une belle
application des méthodologies développées pardapgr de Colobert, elle
souffre néanmoins de I'absence de convergence.tdde® linéaires sont
nécessaires pour assembler ce fragment polyins&@62C67 avec un

rendement global de 16 %.

[1.2.3. Les travaux de Oishi et al.

* Synthése des fragments tétrahydropyrannes C31-C4Qt e
C43-C52 par Oishiet al.

Tout récemment, le groupe de Oishi a publié un¢hege stéréosélective
des deux tétrahydropyrannes identiques C31-C40 48-G52 des
Amphidinols (Figure II. 32§ Lors de cette synthése, I'iodure vinyligsé
est préparé par métathése chémosélective au aépéidiéfine Z 53 et du
diene 52, lui-méme synthétisé par résolution cinétique lgaée par une
lipase® Une dihydroxylation asymétrique de Sharpless, isuide
I'estérification du diol obtenu, conduit au compds® dont la fonction
iodure vinyliqgue est couplée avec le vinylstann&6epar une réaction de
Kosugi-Migita-Stille. A ce stade, la déprotectioa kether silylé fournit un
alcool allylique57 qui peut étre engagé dans une époxydation asypuétri
de Sharpless, conduisant au trie8 aprés hydrolyse des acétates. La
construction du tétrahydropyranne de stéréochinidrans est réalisée par
traitement de I'époxyd&8 avec du PPTS, ce qui provoque une cyclisation
de type 6endo-tet Le diol ainsi formé est protégé sous forme de -TBS

éthers. Finalement, une nouvelle dihydroxylatiopna&trique de Sharpless

% Kanemoto, M.; Murata, M.; Oishi, T. Org. Chem2009 74, 8810.
% Qishi, T.; Kanemoto, M.; Swasono, R.; Matsumori; Nlurata, M.Org. Lett.
2008 10, 5203.
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permet d'installer le diokyn de la chaine latérale avec une trés bonne
sélectivité. La protection de ce diol sous la forde TBS-éthers conclut

cette synthese.

oTBS e Grubbs 2°™€ gén. oTBS
I/\/\/\"' BnO OBn DCM. 40 C P T e Y
52 53 ’ 54
4 €q. 88 %
E/Z:5/1
1. AD-mix-B, CH3SO,NH, | 2. Ac,0, DMAP
t-BUOH, H,0,0C | Py,0TAaTA.
OH PMBO._ X SnBu
: TBSO OAc
56 . B
1. 56, PdCl,(MeCN), | OBn
DMF, 0 TaT.A. 55 OAc
57 OAc 2. HF.Py, THF, 35 T 68 %
88 %
1. D-(-)-DET, Ti(OiPr), | 2. K,CO4
TBHP, MS 4 A, DCM | MeOH, 0 T
1. PPTS
DCM, 0 T
Bn 2. TBSOTf
2,6-lutidine, 0 C
47 %
4étapes

1. AD-mix-f3, CH3SO,NH, | 2. TBSOTf
t-BuOH, H,0,0 T 2,6-lutidine, 0 T

OTBS

TBSO,,
TBSO

93 %
dr.=10/1

Figure 11. 32
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

Si la synthese des tétrahydropyrannes des Amphédide Oishi se
montre particulierement peu innovante, elle a toigele mérite d'étre
relativement courte et tres efficace, avec un reveae global de 23 % en 11
étapes. De plus, une stratégie intelligente danshleix des groupes

protecteurs sera certainement mise a profit dassila de leur synthése.

[1.2.4. Les travaux de Paquette etal.
* Synthése du fragment polyol C1-C30 par Paquettet al.

En 2005 déja, le groupe de Paquette a publié néya du fragment C1-
C30, soit I'entiéreté du bras polyhydroxylé de I'Bhidinol 3% Afin de
coupler les trois morceaux principaux de ce fragmis utiliserent une
combinaison d’'oléfination de Julia modifiée et daation de Wittig (Figure
II. 33). Notons a nouveau que cette synthese aééliisée sur base de la
stéréochimie supposée a ce moment la et donc ereanéiveau du carbone
C2.

" paquette, L. A.; Chang, S.-Krg. Lett.2005 7, 3111.
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12 6 10 14 PPh
TBDOPSO™ AN SOPT 150 3

{OTBDPS OTBDPS OTBDPS OTBDPS
61

Amphidinol 3

Figure 11. 33

Le composé de dépasb est transformé en oléfingar une réaction de
Julia modifiée parfaitement diastéréosélective daesulfone64 (Figure II.
34). Ensuite, le TBS éther terminal est clivé en milatide. Enfin, une
dihydroxylation asymétrique est réalisée et le @idest protégé sous forme
de dioxolane. L'aldéhyde correspond@iit obtenu par oxydation de I'alcool
primaire avec le réactif de Dess-Martin, est cosdeavec un réactif de
Grignard, et I'alcool obtenu est oxydé pour fourmiprés déprotection de
I'alcool silylé, la cétones8. Une réduction dirigée permet d’obtenir le diol
1,3syrf® qui est protégé sous forme d'acétonié@ Enfin, la coupure
oxydative du PMB éther et de la double liaison sffeéctuées, suivies de
I'oxydation de I'alcool primaire résultant avecréactif de Dess-Martin pour
fournir 'aldéhyde63.

% \wanderwal, C. D.; Weller, S.; Sorensen, El. Am. Chem. So2003 125, 5393.
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Qe Ph
PMBO S N
NN
N~N 1. KHMDS OH - OTBDPS
64 . R
+ 2 CSA PMBO Y OH
o) - OTBDPS 3. AD-mix-a 66 OH OBOM
| 82 %
Y OTBS dr.=4/1
OoBOM
65 —Q 00—
1. )& 2. Dess-Martin

1')\/\
MgBr

2. DMP, Py
3.TBAF / AcOH / H,0

PMBO

1 EL,BOMe |
NaBH, '

1. DDQ
2. 0504Y Na|O4

<

3. Dess-Martin BOM o

O/

66 %

Figure 1. 34

Parallelement a cela, la préparation du secondniea62 démarre avec
I'ester méthyliquer0, dérivé de I'acide malique (Figure Il. 35). Ceteesest
d’'une part converti en aldéhyd® par une séquence de déprotection /
oxydation et d’autre part transformé en sulfoneétoatromatiquerl par
réduction, réaction de Mitsunobu avec le phényitt thiol et oxydation en

sulfone. Ces deux composeés réagissent ensembld’dois réaction de Julia
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

modifiée qui fournit un mélange des oléfirkE etZ dans un rapport 4 / 1.
Ce mélange n’est pas un probleme, la prochaine étgmt I'nydrogénation
de la double liaison fraichement créée. La réduactie I'ester méthylique
résultant méne a lalcool4. Des conditions réactionnelles courantes
permettent de générer le sel de phosphor2nqui sera utilisé lors du
couplage des différents fragments.

TBSO” Y~ “CO,Me

70 OTBDPS

1. DiBAI-H, NaBH,4
2. PTSH, DIAD, PPh, %I SS?S-Mamn
3. M0;70,4(NHy)s, H20,

TBSO/Y\/ SOPT . 07 cozMe

71 OTBDPS OTBDPS

72
70 % 71 %
KHMDS

-
T8SO” Y 7 coMe

OTBDPS OTBDPS

73
2%
E/Z:4/1 1.Hy Pd/C
2. DiBAI-H, NaBH,
©
10 14 (E’Ph 1.1, PPh TBSO OH
TBSO 8 =278
OTBDPS OTBDPS 2. PPhy MeCN OTBDPS OTBDPS
62
93 % 81%
Figure 1. 35

Le troisiéme et dernier fragme@1 est préparé au départ de I'alcadd,
dérivé du diméthyl$)-malate (Figure 1. 36)] La sulfone hétéroaromatique

76 est préparée par réaction de Mitsunobu et oxyaatio molybdéne. Sa

% saito, S.; Ishikawa, T.; Kuroda, A.; Koga, K.; Neake, T.Tetrahedron1992
48, 4067.
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

condensation avec l'aldéhyd@, décrite ci-dessus, donne accés a I'oléfine
78 avec un piétre rappofE / Zde 3/ 1. La double liaison fraichement créée
n'étant cette fois ci pas hydrogénée par la sig®eauteurs ont réalisé une
isomérisation radicalaire de celle-ci en préseneghibphénol et d’AIBN
pour obtenir finalement un rapport de 12 / 1 aprais jours’® La réduction

de l'ester79 et l'installation d’'une nouvelle PT-sulfor89 ont lieu avec de
bons rendements. Finalement, I'acéton@feest clivé par du chlorure de

cuivre (I1) et le diol résultant est doublementtpg® par des TBDPS éthers.

SO 1 PTSH, DIAD, PPhy o NS0T

ﬁ/o 75 2. M0;0,4(NH,)g. Hp0, ﬁ/o 76
72 %

07 Y CoMe
KHMDS OTBDPS
77

=
O/\_/\/Y\COZME PhSH, ABN o™ " co,Me

ﬁfo 79 OTBDPS Benzéne, reflux ﬁ/o 7g OTBDPS

quantitatif 90 %
E/Z:12/1 E/Z:3/1

1. DiBAI-H, NaBH,
2. PTSH, DIAD, PPhg
3. M07024(NHy)s, H20,

P SO.PT 1. CuCl,.2H,0 2 6 SO,PT
A MeOH TBDPSO” NN 2
ﬁ/o go OTBDPS 2 TBDPSCI OTBDPS OTBDPS
78 % Imidazole 61
89 %
Figure Il. 36

Les deux fragment82 et 63 sont couplés par une réaction de Wittig et la

double liaison générée est directement hydrogéfiree’'accéder a la cétone

O Schwarz, M.; Graminski, G. F.; Waters, R. MOrg. Chem1985 51, 260.
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81 (Figure 1l. 37). Cette cétone est réduite et Balccorrespondant est
transformé en PT-sulfurg2. L'aldéhyde83 est préparé par déprotection du
TBS éther et oxydation avant d’étre engagé dansraaetion de Julia
modifiée avec la sulfonél qui mene a un rapport satisfaisant de 87 / 13
pour les oléfineE et Z respectivement. Finalement, la PT-sulf@vkest

préparée en vue des couplages a venir avec ledes#emphidinol 3.
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I@

@
10 14 PPh;

OTBDPS OTBDPS
62

#\o : o><o

OTBDPS OTBDPS 81
77 %

1. NaBH,
2. PTSH, DIAD, PPh,

OTBDPS OTBDPS

82
Quantitatif

1. NBS, DMSO J 2. Dess-Martin

OBOM SPT

83
98 %

OTBDPS OTBDPS

TBDPSO” NN SOPT| 1. KHMDS, 61
OTBDPS OTBDPS 2. M07024(NHa)s, H20,
61

7%
E/Z:87/13

Figure 1l. 37
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Comme nous l'avons vu, la synthése du fragment B2 Paquette est
relativement convergente, se basant sur trois egstiprincipaux, et utilise
abondamment des réactions de Julia modifiées mma@nabler ces différents
fragments. Malgré un nombre d'étapes élevé (40eétajpnt 21 pour la
séquence linéaire la plus longue), le rendemerbbaglde 15 % pour la
synthese linéaire la plus longue est tout a faitemd. Pour arriver a un tel
résultat, Paquette n'a pas pris de risques et saugynthése du fragment C1-

C30 repose sur de la chimie déja largement éprouvée

» Synthése du fragment polyene/THP C43-C67 par Paquet
et al.

Dans la foulée de leurs travaux sur le fragmentG3Q; le groupe de
Paquette publia une synthése du fragment C43-Céiitewant le bras
polyénigue et un des deux tétrahydropyrannes daphtidinol 3(Figure II.
38).* L’approche envisagée se base sur trois fragmefust deux se
montrent relativement simples. La sulfoB& et l'aldéhyde insaturd36
donnent accés au bras polyoléfinique, tandis quesylethon 87 doit

permettre d’'y accrocher le tétrahydropyranne palybyylé.

L Chang, S.-K.; Paquette, L. Synlett2005 19, 2915.
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

Figure 11. 38

La sulfone85 est facilement préparée au départ du composé 88dé
L'aldéhyde86, pour sa part, provient du couplage entre l'ald&®80 et le
phosphonat&9 par une réaction HWE, suivie d’'une séquence dectéuh /
oxydation. Ces deux composés sont condensés lone déaction de Julia
menant a un mélange 9 pour 1 des oléfikegt Z. L’alcool 92 est
homologué par transformation en cyanure et celgsti enfin réduit en
aldéhyde93.
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(0]
1
D MeO,C._~_ P(OE), + o >"0oTBS
88 89 90
' 2. LiAIH, E,0
LiCH,SO,Ph an
250, THF, HMPA 1. LDA, THF \ 3. Dess-Martin
67 60
\/\/\/\ /\/\/\/\
X SO,Ph o7 OTBS
85 —~ 86
57 % ) 48 %
1. n-BuLi | 2. BzCl, Py
SO,Ph
SN X OTBS
91 OBz
85 %
1. Na/Hg
2. TBAF
W\/\/\/\/\/OH
92
68 %
E/Z:9/1
1. |2Y PphgY Im : _
2. KCN, DMF | 3 DIBAIH
67
W\/\/\/\/\AO
60
93
71 %
Figure Il. 39

Le fragment tétrahydropyrannique est préparé auartiégu 3,40-
isopropylidenes-D-ribopyranosed4 (Figure Il. 40). Ce sucre facile d’acces
est ouvert par réaction avec un sel de Wittig pmener a l'estetert-
butylique 95 dont les fonctions alcools ont été sélectivementggées. La
réduction de cet ester est suivie par la proteadi®n’alcool résultant sous
forme de SEM-éther, avant que la déprotection dus-EBer ne soit

effectuée. L'alcool terminab6 est ensuite oxydé puis homologué pour
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fournir l'aldéhyde 97, converti en alcool allyligueis 98 en deux étapes
grace au phosphonate de Still-Gennari. Une époxydatsymétrique de
Sharpless conduit a I'époxyd#9, précurseur du tétrahydropyrantég,
obtenu aprés déprotection sélective du TBDPS-éther.

O._OH #\
O'F 1. PhsP=CHCO,tBu 4 Q
¥ N ""0H 2. TBSCI, NEt; DMAP j)\‘/\/COZtBU
é H
%’ 3. TBDPSCI, Im TBSO OTBDPS
94 95
A

89 %

1. DIBA-H, NaBH,
2. SEMCI, NEtg, BugNI

j\o 1. Dess-Martin #\O
2. Ph;P=CHOMe O,
- OSEM 3 7" "OSEM
Ox. OTBDPS 3. Hg(OACc),, NaBH, 5TBDPS

97 HO

‘ 3. NBS, DMSO

96
74 % 87 %
1. (CFgCHzO)zp(O)CHz(:OzMe
18-c-6, KHMDS
2. DIBAI-H

I

#\o
Ti(OiPr), tBUOOH o,
Ho._ © 4, HO
<" X""0SEM ()-DIPT, MS 4 A T "OSEM
x OTBDPS : OTBDPS
8

9

90 % %
(1]
: 82 %
E/Z:1/20 dr.=87/13
©)
o, - 1. TBAF
: 2. TrCl, Py
SEMO 0 1 OTr 3. MOMCI, iPr,NE
oo OMOM
70 %
Figure 11. 40

Une dihydroxylation asymeétrique de Sharpless doeeees au diol de

stéréochimie désirée, qui est ensuite protégé Bouze d'acétonidel0l
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(Figure 11. 41). L’alcool terminal est transformé sulfone hétéroaromatique
87 afin de pouvoir étre couplé par réaction de Jkibaienski avec
'aldéhyde 93, préparé précédemment. Le produit forfrf@® constitue un

fragment avancé dans la synthése de I’Amphidinol 3.

o Yo

o, - 1. AD-mix-B, CH;S0,NH, HO— @
SEMO o 2. 2,2-diméthoxypropane, PPTS f
Lol oTr 3 TBAE 0 q 94 oTr
100 OMOM 4/0 101  OMOM

76 %

1. PTSH, DIAD, PPh3
2. M07024(NH4)6' HZOZ

o)
67 PTO,S "
X N o . 51 43
60 o) -0 H OTr
o OMOM
93 87
KHMDS 80 %

80 %
E/Z:20/1

Figure 11. 41

Lors de cette synthese, la préparation du fragmpelybléfinique93 est
réalisée de maniére convergente en 11 étapes aveandement global de
11 %. Le tétrahydropyranne fonctionnalisé est, tjadni, préparé au départ

d’'un sucre naturel en 21 étapes. Le couplage eagr@leux fragments donne
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acces au compodd?2 en 32 étapes avec un rendement global de 5,3 % pou
la synthése linéaire la plus longue. A défaut d'da plus courte, cette
approche bénéficie du meilleur rendement globalr pmite partie de la

molécule parmi les synthéses publiées a ce jour.

* Synthése du fragment THP C31-C52 par Paquettet al.

Deux ans aprés les publications concernant la égattles fragments C1-
C30 et C43-C67, le groupe de Paquette communiquaodeelles études
focalisées sur la partie centrale de I'Amphidingl 8 savoir les deux
tétrahydropyrannes correspondants au fragment G2I°CAu départ de
I'époxyde 99, intermédiaire déja décrit dans le point précédeme addition
de fluorures conduit a la déprotection de I'éthigiéset a la fermeture de
I'alcool ainsi généré en tétrahydropyranne possédaa fonction diol 1,2
qui est transformé en époxyd®3 (Figure 1l. 42). Une dihydroxylation
asymétrique, suivie de la protection du diol saursne d’acétonide, fournit
le composél04. Cet époxyde est un intermédiaire-clé dans I'apimeode
Paquette puisqu’il donnera accés aux deux tétrapydannes composant la

partie centrale de ’Amphidinol 3.

"2Bedore, M. W.; Chang, S.-K.; Paquette, L.OXg. Lett.2007, 9, 513.
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#*Q_
SEMO __1TBAF _ \/\O/Ejl\d
m 23:rslgzlcg§t3 SEMO._~ o]

77 %

1. AD-mix-B‘ 2. 2.2-DMP

Figure 11. 42

La préparation du premier de ces deux tétrahydesmgs, correspondant
au fragment C43-C52, débute par la conversionéfmKydel04 en alcool
allylique,” protégé par un MOM-éther (Figure II. 43). Un reaggment de
groupe protecteur est alors effectué au niveau 51 d2105 en vue de la
déprotection sélective qui sera nécessaire au ntotieeooupler ce carbone
avec le bras polyénique. Le clivage oxydatif deldable liaison terminale

donne acces a l'aldéhyd@?.

3 Alcaraz, L.; Harnett, J. J.; Mioskowski, C.; Mastd. P.; LeGall, T.; Shin, D.-S.;
Falck, J. RTetrahedron Lett1994 35, 5449.
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#\O 1. MesS*T #\o

o, ) o,
SEMO : n-BuLi SEMO :
g - 2. MOMCI v :
o) -0 : o) -0 X
H H YO i H ™ H
0 PrNEt 0 OMOM
104 105
80 %
1. TBAF
2. TBDPSCI
Im, DMAP
WLQ WLQ
TBDPSO._ O, ~ o 0s0, TBDPSO._ O, ~
51 | _
o ~0 ) 13 NalO,4 o ~0 ' .
%/o OMOM 4/0 OMOM
88 % 86 %
Figure 11. 43

Parallelement, le second tétrahydropyranne corretgpd au fragment
C31-C42 est également préparé au départ de I'épak@d (Figure 1l. 44).
L’addition du réactif de Grignard dérivé du bromuke propargyle, suivie
d’une protection de l'alcool ainsi créé, donne acaa compos&08 avec
d’excellents rendements. La silylstannylation delclyne, catalysée au
palladium, méne régiosélectivement au prodi® portant I'étain sur le
carbone le plus substitué. Le vinylsilane est gigsikt le vinylstannane

résultant est converti en I'iodure vinyliqa&0.

-100 -



Chapitre 1l. Les Amphidinols

#\Q 1. Mg, HgCl, #\Q

SEMO% = SEMO

- W
o B (0)
0 G H o 2: MOMCI (o)

(0] 'Pr,NEt (0] OMOM
104

AN

96 %
BU3SnS|(Me)2Ph
Pd(PPh3),

SEmMo._ O, 1. TBAF SEMO ), SiPhMe,
DMSO |
32 39 -
o) -0 | 2.1, o) I:l (0] H SnBU3
%/o 1o OMOM %/o 109 OMOM
65 % 76 %
Figure 1l. 44

La condensation des deux tétrahydropyrant@set 110 est effectuée
dans les conditions de Nozaki-Hiyama-Kishi (Figuire45).”* L’absence
totale de diastéréosélectivité de cette réactibrwasigée par une séquence
d’oxydation / réduction asymétrique donnant acees@mposéll2 sous la
forme d'un composé largement majoritaire. Les cimag de réduction
mettent en jeu le R)-Me-CBS en présence de borane-diméthylsulfure

comme décrit par Corey.

" Eurstner, AChem. Rev1999 99, 991.
5 (a) Corey, E. J.; Helal, D. Angew. Chem., Int. EA998 37, 1986. (b) Corey, E
J.; Roberts, B. El. Am. Chem. So&997, 119, 12425.
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o o

TBDPSO._ O,
51

1. Dess-Martin
2. (R)-Me-CBS, BH3.DMS

Figure 1l. 45

Cette synthése du fragment central C31-C52 de I'idipol 3 est basée
sur les travaux précédents de Paquette. A paudin diéme intermédiaire
104, les deux tétrahydropyrann&@7 et 110 sont préparés séparément avant

d’étre couplés. La construction de ce fragment eéarquiert pas moins de
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30 étapes, dont 25 pour la séquence linéaire ks Iphgue. Le rendement
global de 5 % semble tout a fait acceptable ar@dte de la complexité du

fragment synthétisé.

En 2007, le groupe de Paquette disposait donc ks viaccés aux
fragments C1-C3@4, C31-C52112 et C43-C67102 de I'Amphidinol 3, ce
qui couvre l'entiereté de la molécule. Nous somrdesic étonnés de
I'absence de synthése totale plus de deux anstpids Des tentatives de

réponse a cette interrogation seront évoquéesnatefce chapitre.

I1.2.5. Les travaux de Roush etal.
» Synthése du fragment polyol C1-C25 par Roush al.

Dés 2005, le groupe de Roush a décrit une syntdéséa partie
polyhydroxylée C1-C25 de I'Amphidinol &Figure Il. 46)"° A nouveau,
cette synthése se base sur la stéréochimie conoetteaépoque et propose
donc une stéréochimie erronée au niveau du C2ptéaphe envisagée ici

vise a préparer séparément les fragments C11C38t C14-C25.14

® Flamme, E. M.; Roush, W. Rrg. Lett.2005 7, 1411.
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Ph Ph
. hi§
o. O
2 6 10L3 e P i
' / / ~ / 4 <
TBSO Y o° 20 - OBn
:07BS OTBS OTBS OTBS
113 114
/OH Me OH OH om OH
2 6 10 14 20 H OH
HO/Y\/Y\/Y‘\/\‘/\/\M’ .
OH OH OH OH OH OH
3g) H
‘OH

60 oH! OH
Amphidinol 3
Figure 1l. 46

Le début de la synthése du fragmett3 met en jeu une double

allylboratior/” "one pot afin de créer le diol 1,5 présent sur la molécilie

(Figure 1. 47). Le composé bifonctionn&ll5 est générén situ et est
condensé dans un premier temps avec l'aldélydea basse température
avant que l'ester boronigue résultant ne réagisse an second aldéhyde
117 a température ambiante pour fournir le didB avec un bon rendement
et une excellente sélectivité. Ce diol est protegés forme de TBS-éthers
avant que le PMB ne soit clivé oxydativement afe générer l'alcool,
conduisant a I'aldéhyd&19par oxydation. La conversion de cet aldéhyde en
éther d’énol silylé, grace a I'ajout dé-méthyl-(triméthylsilyl)-acétamide

120, est suivie d’'une oxydation de Saegusa afin diubtkaldéhyde a,p-

" Elamme, E. M.; Roush, W. B. Am. Chem. So2002 124, 13644.
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insaturé 121" L’allylborane 113 est finalement construit en traitant
'aldéhyde 121 fraichement préparé par le composé bifonctiontiz®
L'alcool allylique résultant est protégé sous fordeeTBS-éther. Ce nouvel

allylboranel13est prét pour étre couplé avec le second fragment.

1 116
(\IO d -78C TBSO/W\‘/\/\/OPMB
B _~_ BIpc; z
© TBSO OH OH
115 2. ~"X0o 118
73 %
117 94 % ee
TA.
1. TBSCI, Im | 3. S0s.Py, iPr,NEt
o 2.DDQ DMSO, DCM
P P o 1. )J\N/SlMe?, P o
TBSO/\;/\/\‘/\N 120 | DBU TBSO - —
OTBS  OTBS 2. PA(OAC), OTBS  OTBS
121 90 % MeCN 19 aq
Ph
Ph on PPN,
o) NP
1. Ph>2\' d
Ph™ Yo~ B Blpc, o. O
B
122 B
DCM, -78C :
puis MeOH, T.A. TS0 N NINENF =
OTBS OTBS OTBS
2. TBSOTY, 2,6-lutidine
113 54 %
10/1dr.

Figure 11. 47

La préparation du second fragment-clé de cettehegert débute avec le
diol protégél123 décrit dans la littératuré. Aprés une hydroboration de

I'oléfine terminale, I'alcool ainsi généré est ogydn aldéhyde. Celui-ci est

8 (a) Tanabe, Y.; Misaki, T.; Kurihara, M.; lida,:Aishii, Y. J. Chem. Soc., Chem.
Commun.2002 1628. (b) Ito, Y.; Hirao, T.; Saegusa, J.Org. Chem1978 43,
1011.

Ireland, R.; Liu, L.; Roper, T. Dletrahedronl997, 53, 13221.
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converti en alcyne par une réaction de Seyferthe®if® Le traitement de
cet alcyne par le réactif de Schwartz, suivi dddidon de NBS, fournit le
bromure vinyliguel24 avec un bon rendement global. Un couplage de
Suzuki mettant en jeu l'oléfiné25 donne acces au compo$26 dans un
rapportE / Z de 15/ 1. L'isoméré&ans est engagé dans une dihydroxylation
asymétrique de Sharpless et le diol en découldniregegé sous forme de
carbonatel27. Aprés déprotection de I'acétate et oxydation @sbMartin,

I'aldéhydell4est prét a étre couplé.

8 (a) Seyferth, D.; Marmor, R. S.; Hilbert, . Org. Chem1971, 36, 1379. (b)
Gilbert, J. C.; Weerasooriya, U. Org. Chem1982 47, 1834.
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_ 1. 9-BBN, puis NaOH, H,0,
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9-BBN, Pd(dppf).DCM | AcO_~_~_~
THF/DMF/H,0, K3PO,

125
A O\/\/\/\/\/:\/\
¢ = -~ 0Bn
67 % 126 OTBS
E/z:15/1

1. AD-mix-a ‘ g.y(c:|3c0)zco

X
e O =
AcoWWOBn
g6y L2 OTBS
15/1dr.
1. guanidine .
NaOMe 2. Dess-Martin
X
Q O =
_ 25
o~ 20 ~~ ~OBn
114 OTBS
90 %
Figure 11. 48

L’allylborane 113 préparé un peu plus tot, réagit avec I'aldéhitiéen

exces pour mener a l'alcool allyliques 128 (Figure 1l. 49). Finalement,

'hydrogénation sélective de cette double liaisaris fonctionne

particulierement bien grace a l'alcool libre en G4 joue le rble de groupe

directeur pour le catalyseur de Noyori. Le polydl-C25 129 est ainsi

obtenu avec un rendement de 88 % pour cette deréiape.
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oh Ph PhPh
O
0.0 M
B o O =
2 PR _ - _ + B : 25
TBSO/\;/\/Y\/Y\/ o 20 - OBn
OTBS OTBS OTBS 114 OTBS
113
DCM
TBSO™ ™ Z Z A OTBS
OTBS OTBS OTBS OBn
128 OH o. 0
55 % Y
o}
(S)-Ru(BINAP)(OAC),
H,, DCM / MeOH
OTBS
6 10 14 20
TBSO _ = = _ OBn
= - 25
OTBS OTBS OTBS OH o__0O
129 T
88 % 0
Figure 11. 49

La synthése de Roush du fragment polyol C1-C25ném en C2 du
produit naturel, est basée sur deux synthons paosi 113 et 114
L'utilisation intelligente de réactifs permettardsddoubles allylborations est
brillamment mise a profit. Cette convergence linlgenombre d'étapes
linéaires et permet d’augmenter le rendement glokiaki, avec 19 étapes
dont 11 pour la séquence linéaire la plus longate approche est la plus
courte de celles connues a ce jour. Néanmoinsgtoatant raisonnablement

bons, les 12,5 % de rendement global ne sont pag’itee fait de mieux.
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* Synthése du fragment polyene/THP C43-C67 par Roust
al.

Quelques mois aprés avoir publié leurs travaux kurfragment
polyhydroxylé C1-C25 de I'Amphidinol 3, le groupe &Roush rapporta la
synthese du fragment C43-C67, comprenant le br&gémique ainsi le
premier des deux tétrahydropyrannes (Figure 11.85Qps disconnections
envisagées sont tres proches de celles mises & pda Paquette lors de sa
synthése décrite un peu plus haut (Figure Il. B8l double allylboration,
déja utilisée a deux reprises par Roush dans lthéya de la région
polyhydroxylée, est & nouveau mise en jeu ici etdeplage final entre le
bras polyoléfinique et le tétrahydropyranne esliségar une oléfination de

Horner-Wadsworth-Emmons.

T H
Amphidinol 3 39,

D A SR
60
67
XX \O\ f’(OEt)z
130 o
Figure 1. 50

8. Hicks, J. D.; Flamme, E. M.; Roush, W.®g. Lett.2005 7, 5509.
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En vue de construire le phosphona8%, I'équipe de Roush réalise une
premiére oléfination de HWE entre le phosphonatmmercial 133 et
I'aldéhyde diéniqud 32 (Figure II. 51). L'ester conjugu&34 ainsi formé est
réduit en alcool allyliquel35, lui-méme transformé en bromure diénique
136. En raison de son instabilité, celui-ci est dieentnt engagé dans une
réaction d’Arbuzov avec de la triéthylphosphite.gl@sphonate polyénique

130 obtenu est prét a étre couplé avec le fragmenttenant le

tétrahydropyranne.
Il
(EtO)zP_~-CO:Et
\/\/\AO 133 WVWCOZEt
132 LIOH, MS 4 A 134
64 %
E/Z:9/1
DiBAI-Hj
[W\/\/\/\Br CBr,, PPh; W\/\/\/\OH
136 135
P(OEt); | Toluéne
110 C
67
\/\/\/\/\/\
IS N P(OEY),
0 5
130
45 %
Figure 1. 51

L'acces au tétrahydropyranne est initié par unebbiouwallylboration
impliquant le composé&22 (Figure Il. 52). Celui-ci réagit une premiére fois
avec l'aldéhyde chiral37 pour générer un nouvel allylborahd8 qui peut
se condenser avec un second aldégfe dérivé du glycéraldéhyde, pour
fournir I'alcool allyligue 140. Un jeu de protection / déprotection permet

d’installer sélectivement un groupe partant sudas deux alcools présents
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sur la moléculel40 Le traitement du dérivé mésyléll par une base en
milieu protique, et a haute dilution (0,03 M), petmde favoriser la
cyclisation intramoléculaire par rapport a I'élimtion du mésylate. Le

dihydropyrannel42 est ainsi obtenu avec un rendement de 80 %.

[TBDPSO OBpc
Ph RN
TBDPSO o Ph LA
Ly Ph>Z‘\ Q DM, q h
o) Ph™ o-Bu~_Blpc:  78¢ 4/0 o0
137 4’0 122
138 Ph Ph
B PhPh |
o/
!
139
OMs OH
TBDPSO oH o 1. TESCI Im, Dmap TBDPSO oH 0

O\\. L O\# 2. MsCl, NEt; DMAP . L O\#
(0)
%/O 141 3. AcOH, H,O/THF ﬁ/o 140
75 % 75 %

9/1d.r.
t-BuOK
t-AmOH
TBDPSO _
o = O o}
(e} H H (e}

Figure 11. 52

La dihydroxylation de I'oléfine du dihydropyrand€?2 a nécessité une
optimisation des conditions réactionnelles, et ol#j de TMEDA a
finalement permis d’obtenir le diol avec une bouiestéréosélectivité de 9
pour 1 (Figure Il. 53). Une double protection dedt® sous forme de PMB-

éthers est suivie de la préparation de l'aldéhi4g L'addition de vinyl-
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Grignard sur cet aldéhyde donne un mélange 2 pa@slalcools allyliques
144 mais ce mélange peut étre engagé dans un réamangele Johnson-
Claisen de l'orthoester générésitu. Une réduction au DiBAI-H de I'ester

obtenu donne acces a I'aldéhyii

TBDPSO PMBO OPMB
= 1. 0sO,, TMEDA 1 = -
. 2. PMBBr, BuyNI, NaH
N - O . |
QIR P 3. TBAF IR
%’ 142 \# 4. Swern o o
143
70 %
9/1dr.
l /\MgBr
PMBO OPMB

1. (EtO)3CCHj N -OH:
acide pivalique
S B (0)
2. DIBAI-H QdAa"nl P

91 %
2/1d.r.

Figure 11. 53

Le couplage final, par oléfination de Horner-Wadgiwd=mmons, entre
les deux fragments que nous venons de décrire patene€onclure cette

synthése du fragment C43-C67 avec un rendemerg ée 6
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66 %
E/Z:86/14

Figure 1. 54

Dans le but de synthétiser le fragment C43-C67 'Amphidinol 3,
Roush a donc préparé séparément le poly&teet le tétrahydropyranne
131 Le fragment polyinsaturé est préparé de maniére ipnovante mais
néanmoins efficace, avec un rendement global d& 3®ur 7 étapes. Un
accés au tétrahydropyranne, relativement rapidealssi, fait de cette
synthése du fragment C43-C67 la plus courte avdlersent 21 étapes dont
16 pour la séquence linéaire la plus longue. Toigefles 2,1 % de

rendement global ne font pas aussi bien que I'aperae Paquette.

* Synthése du fragment polyéne/THP C43-C67 et du
fragment THP C26-C42 par Roushet al.

Dans un rapport récent sur leurs avancées dangnthése totale de

I’Amphidinol 3, le groupe de Roush commence parridédes problemes
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rencontrés en travaillant avec le compas#6 (Figure Il. 54)%% Ces
problemes, sur lesquels nous reviendrons a la éincd chapitre, ont
nécessité le développement d’'une synthese de segd@meration (Figure II.
55). Dans celle-ci, le tétrahydropyranne-cld46 voit ses PMB-éthers
remplacés par des TBS-éthers, et les acétonidedgsacyclopentylidenes,
plus labiles en conditions acides. Le compb4@ ainsi obtenu est engageée
dans une séquence de réactions similaires a I'epprade premiére
génération, a quelques optimisations pres. L'atiich de TAS-F
("tris(dimethylamino)sulfonium  difluorotrimethyls@éit?) permet une
déprotection sélective du TBDPS-éther primaire €isgnce des deux TBS-
éthers secondaires. Apres oxidation en aldehydeadelition de vinyl
Grignard, le réarrangement de Johnson-Claisenodddester a lieu comme
nous l'avons vu précédemment. A ce stade, le cegcitytidéne terminal de
148 est déprotégé par du chlorure de fer (lll) etil@ dorrespondant est
protégé sous forme de TES-éthers. La fonction estepartiellement réduite
en aldéhydd 49, L’oléfination, permettant le couplage entre dd€hyde et
le dérivé polyénique, a été optimisée par rapptattWE réalisée lors de la
premiére approche. L'utilisation de I'ylure gén@eé déprotonation de50a
permis d’'installer le polyene avec un rendemen?®é6 dans un excellent
rapportE / Zde 92 / 8. Finalement, 'oxydation du TES-éthémgire® dans
des conditions de Swern mene a I'aldéhg8& correspondant au fragment
C43-C67 de I’Amphidinol.

8 Hicks, J. D.; Roush, W. FOrg. Lett.2008 10, 681.
8 Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. W.; Godfroid,JJTetrahedron Lett1999
40, 5161.
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OPMB oTes
TBDPSO.. Q- T8DPSo. TBSC
51 43 | |
o) ot R ~o
A H ol
4/0 e O\# [ SO 147 Ot
Org. Lett. 2005 org. Lett. 2008
1. TAS-F, DMF | 3 Vinyl Grignard
2 Swern | 4 (EtO)sCCHs
' ac. pivalique
EtO,C

OTBS

1. FeCl5 / silice
2. TESCI, Im, DMAP

Y A°H
H H 0 0
o OTES 3. DiBAI-H
6 149 148

45 31 %
%

1. 150
n-BuLi, HMPA X
2. Swern

67
e X M R X
N AN PMe;Br

AOH
60 55 % (0] OTES
150 E/Z:92/8

Figure 1. 55

Parallelement a ce fragment, Roush décrit égalenrentipproche vers le
second THP C26-C42 et le bras qui permettra deljeinelui-ci au fragment
C43-C67 (Figure Il. 56). Utilisant également lgdélydropyrannd 47, cette
approche débute par la déprotection sélective dlopgntylidene terminal.

Le diol créé est transformé en époxyids? grace a une tosylation sélective
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dans les conditions de Martinéliet un traitement au NaH. L’addition de
dilithiopropyne installe une unité propargyliquel&tprotection de I'alcool
résultant sous forme de TBS-éther conduit au ptddi8 La triple liaison
est ensuite transformée en iodure vinylique panrstalumination et
traitement du vinylstannane correspondant par ooece d’'iode, avant que
I'éther silylé primaire ne soit déprotégé. L'oxyidat de cet alcool primaire
154 en aldéhyde et I'addition du réactif de Grignad®guat menent a un
mélange 2 / 1 d'alcoold55 Le traitement de ce dernier par du 2-
méthoxypropane génére un éther vinylique interniigui est chauffé a
170°C afin de promouvoir un réarrangement de Qhaike produitl56 est

obtenu avec un rendement modeste mais une execHiEmeosélectivité.

8 Martinelli, M. J.; Vaidyanathan, R.; Pawlak, J.;Mayyar, N. K.; Dhokte,
U. P.; Doecke, C. W.; Zollars, L. M.; Moher, E. Man Khau, V.; Kosmrlj,
B. J. Am. Chem. So2002 124, 3578.
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TBSQ 9TBS TBSg 97B°
z A 1. FeCly /silice ~ TBDPSO z A

2. Bu,Sn(OMe), cat.
~0 o TsCl, NEt3 o 0

TBDPSO

0

A~ H A-H YO
6 O 47 O@ 3. NaH 6 O s
82 %

2. TBSOTf
2,6-lutidine

1. BUZSnAlEtZ

CuCN
2. NIS
3. TAS-F
MgBr
1.Swern | 2. \”/
OTBS
oH' 259 = OMe
1. PPTS,
o Y io0 | X N
H H 2. Chlorobenzéne H
@o OTBS 170C 60
155
82 % 43 %
E/Z:95/5
Figure 1. 56

Assez étonnamment, Roush ne mentionne pas daagtictt d’essais de
couplage entre ce fragment C26-C42 et le fragmeiyépique C43-C67
préparé précédemment. Il semble donc que les matidhs apportées par
cette synthese de seconde génération ne lui orpgrass de surmonter les

difficultés rencontrées auparavant.
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I1.2.6. Les travaux de Rychnovsky et al.

* Synthése du fragment polyene/THP C31-C67 par
Rychnovskyet al.

Lorsque le groupe de recherche de Rychnovsky aédédechallenge posé
par la synthése totale de I’Amphidinol, il s’eshdain premier temps attelé a
la synthése d’un des tétrahydropyranfieette cible étant un terrain de jeu
idéal pour l'application de méthodologies dévelamspérécédemmefit.
Lors de cette premiére étude, le fragment C45-CliZpeéparé au départ
d'acide tartrique 157. Différentes transformations bien documentées
permettent de construire rapidement l'aldéhyid®8 avec un rendement
global de 42 9% L'organotitane, généré a partir de l'alcyi®9 est
additionné sur l'aldéhydd&58 avec une excellente diastéréosélectivité. La
réduction partielle de la triple liaison suivie ldedéprotection du TIPS-éther
donne acces au didbl L’alcool primaire est sélectivement oxydé, ce qui
conduit spontanément a la formation de la lactd6@ Une séquence
réduction / acétylation, que nous commenterons gl dans le cadre de
cette thése, conduit sélectivement a l'acétal mib@8 Finalement, une

dihydroxylation catalytique méne au compaéé.

% deVincente, J.; Betzemeier, B.; Rychnovsky, SOmy. Lett.2005 7, 1853.
8 Kopecky, D. J.; Rychnovsky, S. D. Org. Chem200Q 65, 191.
8" Mukaiyama, T.; Suzuki, L.; Yamada, T.; Tabusal &rahedronl99Q 46, 265.
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TIPSO
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66 %
95/5d.r.

1. Hz’ N|(OAC)24H20
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_DiBA-H TEMPO
& B B - TBACI -
Q THOH9% pyomar O o OH “OH
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2. TBAF

99 %
98/2dr. 78 % 93 %
0s0, NMO

acétone / H,0O

98 %
96/4d.r.

Figure 1. 57

Un an apres ce premier rapport, le groupe de Ryatyopublia un
second article dans lequel il décrit cette foisfragment beaucoup plus
avancé de '’Amphidinol 3 puisqu’il correspond agrsent C31-C67, soit le

polyéne ainsi que les deux tétrahydropyrarifies.

8 de Vincente, J.; Huckins, J. R.; Rychnovsky, SABgew. Chem. Int. EQ006
45, 7258.
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Le tétrahydropyranneis 164, décrit précédemment, est traité par un
acide de Lewis en présence de DTBMBi-{ert-butyl-4-méthylpyriding

afin de générer le cation oxonium qui est allylér pédaction avec
I'allyltriméthylsilane pour conduire au tétrahydswpnnetrans 166 (Figure

Il. 58). L’'obtention de ce tétrahydropyranmans166dans un rapport 10 / 1
s’explique par une addition axiale sur I'oxoniurayrome souvent rencontrée
dans le cas des tétrahydropyranfiebe diol est protégé sous forme
d’acétonide et l'oléfine terminale est ozonolysémirpobtenir I'aldéhyde
167. Le couplage entre le sulfoxyde énantiomériguement 168 et
'aldéhyde 167, dans les conditions de Knoevenagel, est réaliséne
décrit par Trost® Un réarrangement sigmatropique [2,3] du sulfoxgde
sulfénate met en place un nouveau centre stérépgemit fournit I'alcool
allyliqgue 169 sous la forme dun mélange 85 / 15 des deux

diastéréoisomeres.

8 (a) Ayala, L.; Lucero, C. G.; Romero, J. A. C.;bBaco, S. A.; Woerpel, K. Al
Am. Chem. SoQ003 125, 15521. (b) Deslongchamps, $tereoelectronic Effects
in Organic ChemistryPergamon, New York,983 209-221.

% Trost, B. M.; Mallart, STetrahedron Lett1993 34, 8025.
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N B \ e
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80 % 77 %
85/15d.r.

Figure 11. 58

A ce stade de la synthese, l'ester insatl® permet de construire
séparément les deux tétrahydropyrannes formantaldiepcentrale de
'Amphidinol 3. En effet, il est bon de rappeleri ique les deux
tétrahydropyrannes concernés sont identiques et sguds les parties

acycliques sont différentes.

Le premier de ces deux tétrahydropyrannes, cornglspa au fragment
C52-C43, est construit comme décrit a la Figur&9l. L’alcool allylique est
protégé sous forme de SEM-étHat0 et les diastéréoisomeres en C44 sont
séparés par MPLCroedium pressure liquid chromatographyJn clivage
oxydatif de I'oléfine dans les conditions de Lemxieglohnson donne acces a
'aldéhydel71
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Yo Yo
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51 |
o ENe) 43

Figure 1. 59

Le second tétrahydropyranne, correspondant au #ag@31-C42, est
également construit au départ du compbd@(Figure 1l. 60). La protection
de l'alcool allylique sous forme de TBS-éther esivie d'un jeu de
déprotection / protection de I'alcool primaire hydrogénation de I'alcool
benzyligue intermédiaire réduisant de maniere coitemte la double

liaison de I'esten,p-insaturé. A ce stade, les deux épimeres en C89ltaat

de la réaction de Knoevenagel, sont séparés pameltiographie sur gel de
silice. La cétonel73 est obtenue au départ de I'esigi2 via 'amide de
Weinreb correspondante. Une déprotonation sousrdtentinétique est
suivie par I'addition du réactif de Comigjui donne acceés au triflate d’énol
correspondant. Celui-ci est engagé dans un cougkagtille afin de générer
le vinylstannanel74, qui générera plus tard une fonction nucléophile,

permettant le couplage avec le reste de la molécule

L Comins, D. L.; Dehghani, Aletrahedron Lett1992 33, 6299.
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#\Q. TBSO™

Bno. O, ~ .
1. TBSOTf, 2,6-lutidine
o) H T
4/0 " 169H OH 3. TBSOTH, 2,6-lutidine OTBS

MeO,C
81 %

1. Me(MeO)NH.HCI
n-BuLi
2. MeMgBr

S
1. LDA, THF TBSO /7~
N-(5-chloro-2-pyridyl)triflimide

2. Me3SnSnMe; LiCl
Pd(PPh),, tube scellé

Figure 1. 60

Afin de compléter le fragment central de I’Amphidiif3, la condensation
entre les deux tétrahydropyranne&l et 174 est réalisée par traitement au
buthyllithium du vinylstannand 74 et addition de l'aldéhydd 71l Cette
réaction conduit au fragment C31-Cb525 sous la forme d’'un mélange 1/ 1
de diastéréoisomeres (Figure 1l. 61). Une séqudimeydation / réduction,
contr6lée par chélation de l'alcool protégé voigiermet d’obtenir, apres
protection de l'alcool libre, le composgér6 sous la forme d'un seul
diastéréoisomere, avec un rendement global de 3100 ces 4 étapes.
L'introduction d’'un groupement protecteur chélataotnme le SEM prend
ici tout son sens : il a 'avantage de pouvoir ipgrér a la chélation tout en
étant retiré dans les mémes conditions que lesesaugroupements

protecteurs silylés.
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1. Dess-Martin
2. Zn(BH4)2
3. TBSOTf, 2,6-lutidine

31 %
4 étapes

Figure 1. 61

Pour la préparation du fragment polyoléfinique @33%, Rychnovsky se
base sur des réactions bien connues. Cette apppechest d’envisager le

couplage final avec le reste de la molécule selaguxd voies
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complémentaires. L'iodure vinyliqud77, accessible en 3 étapésest
engagé dans un couplage de Sonogashira avecnetftyilsilyl)acétyléne
avant que le groupement TMS ne soit méthanolysé foomer 'énynel78
(Figure 11. 62). Une hydroboration suivie d'un teanent a I'iode permet de
créer liodure diéniquel79 avec un contrble total de la stéréochimie des
doubles liaisons. Le TIPS-éther est ensuite chagéceétylel80. A ce
stade, l'iodure vinyliqgue de dépd¥7 est repris et engagé dans un couplage
de Neigishi avec le compod80tout juste préparé, donnant acces au triene
181 de configuratiorE. L'acétate terminal est transformé en aldéhgda
avant d’'étre transformé par réaction de HWE enedtenminal . A partir de
I'alcool 92, deux voies différentes ont été explorées. La memfournit
I'aldéhyde 93 par oxydation au complexe $Q@ pyridine. La seconde

séquence donne acces a la sulfone polyérdguden 2 étapes.

92 Alami, M.; Ferri, F.; Linstrumelle, GTetrahedron Lett1993 34, 6403.
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=——SiMe,
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Figure 1l. 62

La partie centralel76 de I’Amphidinol, comprenant les deux
tétrahydropyrannes, est couplée avec le fragmelyingaturé selon deux
approches complémentaires (Figure Il. 63). Dansdaiére, 10 équivalents
de la sulfone polyéniqué27 réagissent comme nucléophile sur I'aldéhyde
184. La réaction mise en jeu est une oléfination die dlassique qui mene,
dans un rappotE / Zde 11 / 1, au fragment C31-C&86en 3 étapes avec
un rendement de 49 %. A l'inverse, la seconde aperatilise I'aldéhyde
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polyéniqued3 comme électrophile, et une sulfone hétérocyclitfeen tant
que nucléophile. La réaction de Julia Kocienskyeenes deux composes a
lieu en une seule étape mais ne fournit le comp®@ qu'avec un

rendement de 40 % et une sélectivité nulle.
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Figure 1. 63
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

Rychnovskys’étonne de I'absence de sélectiité Z de I'oléfination de
Julia Kociensky entré85et 93, alors que le groupe de Paquette décrit cette
réaction avec le méme aldéhyflg et une sulfone87 tres similaire mais
jouissant d'une sélectivité supérieure a 20 / 'eh rendement de 80 %
(Figure 1. 41)* Les auteurs s’interrogent d’autant plus sur ceifférence
de réactivité marquée qu’aucun des différents nesdgirils ont étudiés n'a

donné de sélectivité pour cette réaction.

Globalement, si la préparation du squelette téttadpyrannique de
Rychnovsky est rapide, de nombreuses étapes uliésiesont nécessaires
pour le fonctionnaliser de maniére adéquate. Dy.coe ne sont pas moins
de 29 étapes, dont 26 linéaires, qui sont nécessgiour construire le
fragment central C31-C52 de I'’Amphidinol 3. Le rengent global de 1,5 %
pour cette partie n'est pas aussi bon que ce quifeoncurrence. De son
coté, le fragment polyéniqgue C53-C67 est prépardrétapes avec un
rendement global de 19 %, ce qui est a nouveausmin que ce qui a déja
été décrit. Au final, la sous unité C31-C67 espprée en 47 étapes, dont 31

sont linéaires, et avec un rendement global dé®,7

Finalement, notons que ce fragment C31-C67 coseséittheure actuelle

la portion la plus avancée décrite pour I'AmphidiBo

* Synthése du fragment polyol/THP C1-C52 par Rychnoky
et al.

Un an aprés la synthese du fragment C31-C67 abaiddessus, le
groupe de Rychnovsky communiqua une nouvelle sgatlteun fragment

avancé correspondant aux carbones C1-C52, soitiéfeté des parties

% Chang, S.-K.; Paquette, L. Synlett2005 19, 2915.
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

polaires de '’Amphidinol 3¢ Les deux tétrahydropyrannes sont repris de la
synthese décrite ci-dessus alors que le bras ptilgolprofit des travaux

antérieurs de Cossy et Roush.

La préparation de ce bras polyhydroxylé débutegpamansformation de
I'acétonide du $-glycéraldéhydd 87 en alcooll89 comme I'a décrit Roush
(Figure 1. 64)® Quelques modifications standards donnent accésP |
sulfone 190 qui est couplée avec I'aldéhyd®1 pour donner uniquement
I'alcéne E 192 Une dihydroxylation asymétrique est suivie dgratection
du diol généré puis d’'une déprotection sélectivéélier silylé primaire. Ce
dernier est oxydé en aldéhyd®3 avant d’étre converti en énod®4 par

addition de vinyl Grignard et oxydation.

* Huckins, J. R.; deVincente, J.; Rychnovsky, SOfy. Lett.2007, 9, 4757.
% Roush, W. R.; Adam, M. A.; Walts, A. E.; Harris, DJ. Am. Chem. So4986
108 3422.
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Afin d’assembler le bras polyhydroxylé de I'Amphidi, '’énonel94 est
engagée dans une réaction de métathése croisééegualyol protégélos,
obtenu par la voix de synthése décrite par CBssypyennant quelques
légéres modifications (Figure Il. 65). L’énoid®6 ainsi créée est réduite
stéréosélectivement par le réactif de Corey-Bagéfipata (CBS) dans un
rapport diastéréoisomérique de 17 / 1. La douldésdn de cet alcool
allylique est ensuite hydrogénée par le catalyseuNoyori comme I'avait

décrit Roush! La déprotection de I'acétonid®7 conduit au dioll98 par la

% BouzBouz, S.; Cossy, @rg. Lett.2001, 3, 1451.
°"Hicks, J. D.; Flamme, E. M.; Roush, W.®g. Lett.2005 7, 5509.
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

formation d’un éther d’énol intermédiaire, suivie don hydrolysé& La

déprotection du benzyle précéde la formation dpok§de terminal. Ce
dernier est traité par du thiophénol, afin de cdmd@au composélog,

finalisant ainsi la préparation de I'intermédiaB&-C26.

% (a) Rychnovsky, S. D.; Kim, Tetrahedron Lett1991, 32, 7219. (b) Rychnovsky,
S. D.; Kim, J.Tetrahedron Lett1991, 32, 7223.
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La partie centrale de I'Amphidinol C31-C5276 est reprise de la

synthése du fragment C31-C67. Avant de pouvoir @urelée avec le bras
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Chapitre 1l. Les Amphidinols

polyhydroxylé 199 cette partie centrale subit quelques aménagemieats
TBS-éther primaire est sélectivement déprotégéaktobl ainsi généré est

oxydé en aldéhyde correspondant. Celui-ci est engags une réaction de

Nosaki-Hiyama-Kish’ avec du 2-bromopropéne pour donner un alcool

allylique qui est ensuite acétylé. L'acéet2@0 est traité dans les conditions
de Naka®™ afin d’obtenir un ester silylé aprés un réarrangeinde Ireland-
Claisen. L'acide obtenu aprés hydrolyse de l'esigfé est converti en

amide de WeinreBO1 Un seul isomére est obtenu.

OAc OR Q’%

H e}
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2. Dess-Martin
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3. 2-bromopropéne BnO "
NiCl, / CrCl, oTBS
4. Ac,0, DMAP o N
%/o SEMO 200
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1. TBSOTY, NEt,
R = acétonide | 2. MeN(OMe)H
EDCI, 'BUOH
_o.
BnO.
o T:
2o
Figure 1. 66

% Wessjohann, L. A.; Scheid, Synthesi4999 1-36.
190 Kobayashi, M.; Masumoto, K.; Nakai, E.-I.; Nakai, Tetrahedron Lett1996
37, 3005.
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Une fois les fragments polyhydroxylés99 et hétérocycliques201
préparés, ils sont réunis afin de compléter la ttoaon de la sous unité
C1-C52. Pour ce faire, I'nydroxy-sulfu®9 est déprotoné puis réduit pour
générer le p-alkoxy alkyllithium 202 L’addition nucléophile de 4
équivalents de ce dianion sur 'amide de Weingfdi donne acces a
I’nydroxy-cétone203 qui est réduite de maniere stéréocontrolée paels
alcool libre présent sur la molécule. Les deuxa@koésultants sont protégés
sous forme de TBS-éth&04, ce qui conclut cette synthése du fragment C1-
C52 de I'Amphidinol 3. Notons toutefois que la dyse décrite comporte

encore une fois une stéréochimie erronée au nisde@arbone C2.
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Figure 1. 67

La combinaison des approches de Roush et de Coseypep a
Rychnovsky de synthétiser le polyol C1-C26 en 28€és$, dont 22 sont
linéaires, conduisant a un rendement global de 1Q.&opréparation des
tétrahydropyrannes est reprise de ses étudesaamgimoyennant quelques
adaptations de groupes protecteurs. Elle souffre des mémes lacunes en

thermes d’efficacité. Au final, 67 étapes sont s8ages afin de construire le
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fragment avancé C1-C52. La séquence linéaire ks Iphigue comprend 38

étapes avec un rendement global de 0,3 %

Au vu de ces synthéses de portions avancées deplifsimol 3,
présentées par Rychnovsé&y al, on pourrait s'attendre & ce que ce groupe
de recherche termine rapidement la synthése tdéala molécule. En effet,
tous les fragments nécessaires a cette ultime wsiool ont été préparés et
couplés séparément. Il est donc étonnant que lgpgrde Rychnovsky n’ait
toujours pas publié la synthése totale de I’Ampiod3. Les raisons a cela

seront discutées lors des conclusions générales deapitre.

[1.2.7. Conclusions

Comme nous venons de le détailler, méme si aucyntbese totale des
Amphidinols n'a été décrite a ce jour, une expert®nséquente a été
acquise par différents groupes. Les résultats omont résumés dans le
Tableau Il. 3, destiné a donner une vue d’ensesind’avancement actuel
des recherches visant a synthétiser cette molécolmplexe qu’est
I’Amphidinol 3. Les rendements globaux indiqués été calculés sur base
de la plus longue synthése linéaire, dont le nordb¥apes est repris entre
parenthéses. A en croire ces résultats, les sieatégses en place par Roush

semblent les plus abouties a I'heure actuelle.

L'enseignement principal a retirer de cet état tiegx est que trois
groupes (Paquette, Roush et Rychnovsky) ont déjgprpparer tous les
fragments nécessaires a la construction de la mieléible. Pour certains,
c’était déja le cas en 2005. Nous pouvons donc Btusner de I'absence
d’une synthese totale. Comme nous I'avons mentiandiéérentes reprises,

tous les groupes de recherche ont, a un momenh @uitwe, été confronté a
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des probléemes lors de leurs synthéses. Roush sdararticle le plus récent,
donne quelques détails sur les difficultés renéamst®’ Il décrit
ouvertement les problemes de stabilité du fragrpefhtinsaturé. Une fois
installé sur le reste de la molécule, toute tramsédion ultérieure
(déprotection de groupes protecteurs ou couplam@juit a une dégradation
importante du polyéne. Il propose donc de reconsidéomplétement sa
stratégie de groupe protecteur et d'installer egrfrent sensible en tout
dernier lieu. Méme si ils se montrent plus disciis le sujet, il semble
évident, lorsque I'on observe attentivement leslltéts de Paquette et de
Rychnovsky, qu’ils rencontrent eux aussi des probke de stabilité de la
fonction polyénique. Evans, de son c6té, n'a encém& aucune
communication sur ses travaux relatifs aux Amplddin Nous savons
néanmoins qu’en 2006 déja, son groupe avait puapeépous les fragments
nécessaires a la construction de I’Amphidinol 3gantefois en terminer la

synthese totale.

A I'heure actuelle, nous ne savons pas si cesrdiff6 groupes de
recherche travaillent toujours sur cette moléciidec Il y a toutefois une
grande probabilité que ces groupes de renom nergenteront pas, alors
gu’ils ont tous les fragments en main, des résul@tenus jusqu’ici.
L'avenir nous dira quelles solutions auront pu éportées a des problemes

de stabilité que personne n'avait anticipés.

191 Hicks, J. D.; Roush, W. FOrg. Lett.2008 10, 681.
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Fragment Cossy Colobert Qishi Paquette Roush Rychreky
7 ét
C1-Cl4 elapes
175 % . . .
Polvol C1-C30 / / 40 étapes (21) 19 étapes (11) 29 étapes (22
y 24 étapes 15 % 12,5 % 10 %
C18-C30 (15)
6,3 %
C31-C40 C26-C42
, 30 étapes (25 , 29 étapes (26
THP C31-C52 / / 11 étapes 17 étapes
5% 1,5%
23 % 7,7 %
8 étapes (5 11 étapes 11 étapes 7 étapes 13 étapes
Polyéne | C53-C67 pes (9) P / P ’ P
31 % 16 % 11 % 28 % 19 %
THP + 32 étapes (21) 21 étapes (16 csl-cer
Polvéne C43-C67 / / / 5 3p0/ 5 1p0/ 47 étapes (31
y 27 i 0,7 %
+ 67 ét 38
Polyol* 1 -1 .cs2 / / / / / Stapes (
THP 0,3%
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Chapitre 1ll. Synthése de polyenes

Chapitre Ill. Synthese de polyenes

M".1. Généralités

Les doubles liaisons carbone-carbone sont présatdas un grand
nombre de molécules organiques, gu’elles soientrels ou de synthése.
Elles permettent entre autre d’assurer aux sgesletirbonés une certaine

rigidité. En effet, contrairement aux liaisofgucune rotation n’est possible

autour de la liaisom d’'une oléfine. Outre la rigidité ainsi apportéette
rotation entravée autour de la liaisema pour conséquence la possibilité
d’existence de deux géométries différentes poualuane donné : I& ou
trans dans lequel les substituants prioritaires sonpalé et d'autre de la
double liaison, et I& ou cis portant les groupements prioritaires du méme
coté de la double liaisdf? Ces deux isoméres ont des propriétés physiques
et chimiques bien distinctes, comme l'illustre ksau maléat@05 et du
fumarate206 de méthyle, présentant un alcehet E respectivement (Figure

. 1).

z E
MeO,C MeO,C
Point de fusion : | | Point de fusion :
-19C 103-104 €
MeO,C CO,Me
205 206
Figure Ill. 1

192 Régles pour déterminer I'ordre de priorité : lsser les atomes directement liés
a la double liaison selon leur numéro atomique ;e.cas d’atome identique,
regarder une liaison plus loin jusqu'a ce qu'unffédénce soit trouvée ; 3. les
liaisons multiples comptent comme multiple de lrtoconcerné.
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Au-dela de leur présence dans de nombreux compdeégrande
importance, les doubles liaisons carbone-carborsoserévélées au fil du
temps comme étant 'une des fonctions les plussigh synthése organique.
A I'heure actuelle, leur potentiel synthétique tdtqu'elles peuvent étre
employées pour conduire a pratiquement toutes destibns chimiques

sr

connues. Quelques exemples non-exhaustifs soranéssa la Figure 111, 2.

Rl
+ /ﬁ\ H——CH,
R "R2 H™ TH R?
7 H,
Pd
R 1. 03 N\ 1
Rl O
HO+CH20H 2. Me,S
R2 2
\ mCPBA R
0s0, / NMO R!
R2 .
1. BH3.THF RoNLi
2. H,0,, NaOH
_ R
M]=CR
N 1ZnCHyl M] 2 R2N+CH3
2
H——CH,OH R
R2
SVAN R
¥=CR,
R? R2
Figure IIl. 2

Les oléfines peuvent étre utilisées dans bon nondmeréactions :
ozonolyse pour fournir cétones ou aldéhydes, réactie Diels-Alder,
hydrogénation pour obtenir I'alcane correspondarydation en époxyde,
réaction d’hydroamination, réaction de métathesgclopropanation,

formation d’alcool ou de dioktc
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Lorsque plusieurs doubles liaisons carbone-cartsmm présentes sur
une méme molécule, on parle de composé polyinsdtasgpolyénes quant a
eux sont des composeés présentant au moins deuxeddidisons carbone-

carbone conjuguées entre elles (Figure lll. 3).

RW/\R- n=1,2,..
n

207

Figure Ill. 3

On parle de doubles liaisom®njuguéeslorsque deux doubles liaisons
carbone-carboner) ne sont séparées que par une liaison simplell(en
découle une alternanass-n. Dans ce cas, la partie de la molécule concernée
est composée uniquement de carbones hybrfs Dans ce type
d’arrangement structurel, les orbitalegpeuvent interagir de maniére a ce
que les électrons présents se répartissent danketeystéemer. On dit que
les électrons somtélocalisés Pour que cette délocalisation puisse avoir lieu,
la molécule doit adopter une conformatiglane, qui assure un

recouvrement optimal des orbitales p (Figure Ijl. 4

358543

NF

Figure Ill. 4

Cette délocalisation des électrons a une conséqudrecte sur I'énergie
de rotation autour des liaisons du systéme conjugnsi, la rotation autour
de la liaisons du butadién10 requiert prés de 30 kJ/mol de plus que celle
du propen&09 (a, Figure Ill. 5). La délocalisation des élecg@négalement

un impact non négligeable sur la longueur desdrssdu systeme. La
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double liaison centrale de I'hexatrie@68 est Iégerement plus longue que
les doubles liaisons terminales tandis que lesdia simples sont un peu

plus courtes qu’une liaisan standard (b). Ces deux constatations illustrent

le caractére partiel de double liaison qu’ont lessbnsc comprises entre

deux insaturations.

a b
137 pm
~ 3 kd/mol ~ 30 kd/mol 134 pm : Valeurs standards
M . '
% . e W c-C  154pm
H ,
210 208 / c=C 134 pm
209
146 pm
Figure Ill. 5

Les orbitalest des carbones $gl'un composé polyénique sont donc
directement impliquées dans la conjugaison. Il éoodle que les doubles
liaisons conjuguées ont des propriétés différentescelles des doubles

liaisons isolées, tant d’'un point de vue physique chimique (Figure lll. 6).

Energie des orbitales
\
I
o]
<
@]

Figure Ill. 6
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Les conséquences de la conjugaison des doublesrigipeuvent étre

interprétées grace au schéma ci-dessus :

e« La HOMO ('Highest Occupied Molecular Orbitaldu butadiéne est

plus haute en énergie que celle de I'éthylene. Wadiene devrait

donc étre plus réactif vis-a-vis des électrophiles.

* La LUMO ("Lowest Unoccupied Molecular Orbitaldu butadiéne

étant plus basse en énergie que celle de I'éthyteme’attend a ce

que le butadiene soit plus réactif vis-a-vis dedéunphiles.

« Notons également que I'énergie totale des deux tabesi
moléculaires liantes du butadiene est plus bassecelle des deux
orbitales moléculaires liantes des éthylénes géatze stabilisation
apportée par la conjugaison. Le butadiéne est donc
thermodynamiquement plus stable que si sa struseireomposait

juste de deux doubles liaisons isolées.

On en conclu qubien gue le butadiéne soit plus stable que les ddebk

liaisons isolées, il est aussi plus réactif

On observe également que la HOMO et la LUMO sercagbent lorsque
I'on passe des doubles liaisons isolées au casitdibne. Il en découle que
la quantité d’énergie nécessaire pour envoyer ectréin de la HOMO vers
la LUMO sera plus faible. Le butadiéne va donc dtsola lumiére a de

plus grandes longueurs d’ond@d=(= hck) que I'éthyléne (Figure 1l1. 7).
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4+ Homo
_H_

— NF
LUMO TU* —,
5 y— Lumo
UV lointain E E UV proche
185 nm i 215 nm

Energie des orbitales

Homo m 4t

Figure Ill. 7

On peut en déduire que plus le nombre d’insaturatmnjuguées dans
un polyéne est élevé, plus I'écart entre la HOM@adtUMO est faible, et
plus ce composé absorbera a des longueurs d’oegéedl Ainsi, si I'on
augmente suffisamment la conjugaison, I'écart elatidOMO et la LUMO
peut devenir assez faible pour que le composé labstans le domaine
visible du spectre (de 400 & 700 nm), et soit dmioré. La couleur rouge
des tomates, de la pastéque, des fruits rougesaureedu pamplemousse,
est due a un pigment de la famille des caroténaigpslé lycopénérigure
l1l. 8). Cet antioxydant naturel absorbe la lumiarane longueur d’onde de
470 nm (bleu-vert), ce qui correspond a une coutamsmise rouge, grace a

la conjugaison de 11 de ses 13 doubles liaisom®parcarbone.

Lycopéne

Figure Ill. 8
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[l1.2.  Applications

Comme nous allons le voir, on retrouve des fragmpaotyinsaturés dans
un nombre élevé de produits naturels de granderiaopee biologique. Les
grandes stars parmi ces composés sont sans colgestétinoides et les
caroténoides, comme le Lycopéne dont nous venopsudier. Ces familles

de composés comprennent également les vitaminesDAansi que lep-

Caroteéne (Figure I1Il. 9

NG S e Y S S SN

[-Carotene

Rétinol (Vitamine A)

Vitamine D2
HO™
Figure Ill. 9

Les rétinoides comprennent la vitamine A naturelau rétinol,
surnommeée'the immortal ageri}, ses métabolites et les éléments qui en
dérivent, qu'ils soient naturels ou synthétiqulesnlexiste actuellement plus
d'un millier. Ce sont des molécules indispensabl@ss le régne animal
puisqu'elles interviennent dans de nombreux prosebmlogiques comme

I'embryogenése, la reproduction, la différenciatites tissus épithéliaux et

193 Hagechika, H.; Shudo, K. Med. Chenm2005 48, 5875.
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surtout la visiort® Les rétinoides font partie de la grande famills de

composeés diterpéniques,(C

A I'échelle moléculaire, les rétinoides naturelstgous constitués de la
méme structure de base, qui comprend un cycle nomatique et une
longue chaine polyénique portant un groupementirgof@ouvant étre un
alcool, un ester, un aldéhyde ou un acide suivast dtapes de leur
transformation. Par ailleurs, en fonction du mélishmwe tissulaire ou de
I'exposition au rayonnement solaire, les rétinoige=sivent subir des
changements de configuratiois / trans (Figure lll. 10).

N AN NN
OH —— ~o

Rétinol Rétinaldéhyde

|

COOH

Acide 13-cis-rétinoique \ s I sl s _coon
/

(Isotretinoine)

Acide rétinoique
(Tretinoine)

Acide 9-cis-rétinoique COOH

Figure 111. 10

BN

Ce changement de configuration est a la base dhéngmene

biochimique particuliérement remarquable : la Wi®ans la rétine de I'ceil,

1% Sporn, M. B.; Roberts, A. B.; Goodman, D.T8e Retinoid4994 Raven Press,
New York.
1% wald, G.; Brown, P. KSciencel 952 127, 222. Prix Nobel 967,
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le pigment visuel est la rhodopsine contenue desmddtonnets. Ce pigment
est, entre autres, composé d'une protéine, 'opsintaquelle se lie une
molécule de rétinal (Figure lll. 11). Dans son ététal, c’est 'isoméreZ en
C11 qui épouse parfaitement la cavité du site aeif’'opsine. Lorsqu’un
photon de longueur d’onde adéquate atteint la eétiette double liaison
isomérise, provoquant un changement de structupmriant de I'opsine.
Cette modification structurale entraine I'émissitumn signal nerveux vers le
cerveau. Le retour a I'état initial a lieu graceree séquence de réduction en
rétinol, suivie d'une réoxydation en rétinal. Requaoms que I'étude de la
durée de ces réactions d’'isomérisation du compiétkeal-opsine, évaluée a
quelques dizaines de femtosecondes, a valu a AlZieedil le prix Nobel
de chimie en 1999.

=

X X

Lysine
. W
11-Z-rétinal g

Formation de I'imine

Opsine Opsine

< .

Rotation libre et
changement configurationnel

Photon

Opsine

N

Initie le signal nerveux vers le cerveau

Figure 1ll. 11
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Chapitre 1ll. Synthése de polyenes

L'homme étant incapable de synthétiser la vitamigeil doit se la
procurer par son alimentation, soit sous forme d#gnaol ou d'esters
rétinoliques contenus dans le lait, les laitagesjaune d'ceuf ou le foie
(principalement le foie de poisson), soit sous foe caroténoides présents
dans divers Iégumes et fruits, dont certains sast grovitamines A. Le
principal caroténoide parmi la soixantaine de msEwrs de la vitamine A
connus actuellement est flecarotene. Des lors, les apports en vitamine A
dans la nourriture quotidienne des sociétés octatksnsont la plupart du
temps suffisants. Il n'en est pas de méme dansbmbre de pays en voie
de développement. On estime qu'a I'heure actuedle9da 10 millions
d’enfants de par le monde souffrent de cécité dueeacarence en vitamine
A et que 5 a 10 % des enfants habitants les pay&gm montreraient des
signes de déficience. On comprend donc aisémempditance de disposer
de méthodes de synthése en grandes quantitésru# adin de subvenir aux
besoins de ces populations. C’est pourquoi la presynthése industrielle
de rétinol développée par Isler est considérée aitune des plus grandes
avancées industrielles de I'aprés-guéffeA I'heure actuelle, une grande
proportion de la production de vitamine A mondial&t utilisée comme
complément alimentaire pour animaux (bovins, paissetc.). Ainsi, en
1994, la production annuelle avoisinait les 3.0fithes par an, représentant
un chiffre d’affaire de 360 millions de dollarspgdti principalement entre
les firmes BASF, Roche et Sanofi-Aventis.

Finalement, remarquons qu’alors que la vitaminesAdaune importance

cruciale pour la vision dans le régne animal, giee un réle bien différent

1% sler, O.; Huber, W.; Ronco, A.; Kofler, NHelv. Chem. Actd947, 30, 1911.
197 Mercier, C.; Chabardes, Pure Appl. Cheml994 66, 1509.
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chez de nombreuses bactéff€sAinsi, chezHalobacterium halobiumla
photoisomérisation du lBansrétinal en 1Zisrétinal, lié a la
bactériorhodopsine, entraine un déplacement deonmota travers la

membrane bactérienne, ce qui permet par la sugmbiuction d’énergie.

Dans le domaine pharmaceutique, d’autres rétinogied produits a
grande échelle, essentiellement dans le domainmadelogique. Le rble
principal des rétinoides en dermatologie est ddugadction sur la croissance
et la différenciation tissulaire, en l'occurrenadlec des épithéliums. Leur
efficacité thérapeutique dans les maladies de #a @eété une découverte
révolutionnaire en dermatologie, comparable a cdéie corticostéroides.
Ainsi, depuis plus de 40 ans, les rétinoides somi@yés pour le traitement
de l'acné (Trétinoirfe Roaccutari®, du psoriasis (Suriatafg des troubles

de la kératinisation et du vieillissement cutang\fe 1ll. 12).

N AN A_COOH | NN
| COOH
Acide rétinoique Acide 13-cis rétinoique
(Trétinoine) (Roaccutane)

XXX COOEt

Etrétinate
(Suriatane)

Figure 1l1. 12

Outre les rétinoides et les caroténoides, les sqiiflyéniques se
retrouvent également dans de nombreuses molécudasreles, dont

plusieurs exemples ont déja été évoqués dans fgstids précédents. On

108 Stoeckenius, WAcc. Chem. Re498Q 10, 337.
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peut y ajouter également des antibiotiques (FiéiSiret Erythroskyrine§:°
des agents immunosuppresseurs (Acide pseudotr@iiqu des

anticoagulants (Tétrafibriciné)? etc (Figure lIl. 13).

H
OH OH OH OH OH OH

Filipine Acide pseudotrienique
0 OH
NN~~~ ., O H
Me’\: 0 Erythroskyrine HO 0 me HO
Me
OH OH OH OH OH OH O
HoN ~ -

Tétrafibricine

Figure 1l1. 13

Si de nombreux polyénes sont présents dans desosésipaturels, on en
retrouve également dans bien d’autres matériaapptcations. Ainsi, grace
a la délocalisation des électrons a travers leesystconjugué, les polyénes
se sont avérés étre d'excellents substrats poutrdesferts d'énergie et

d’électrons. Comme I'a montré Jean-Marie Lehn, delénes de type

199 whitfield, G. B.; Brock, T. D.; Ammann, A.; Go#b, D.; Carter, H. EJ. Am.
Chem. Socl955 77, 4799.

110 Beutler, J. A.; Hilton, B. D.; Clark, P.; TempesM. S.; Corley, D. GJ. Nat.
Prod. 1988 51, 562.

1 pohanka, A.; Broberg, A.; Johansson, M.; Kennglevenfors, JJ. Nat. Prod.
2005 68, 1380.

112 Kamiyama, J.; Umino, T.; Fujisaki, N.; Fujimori,..KSatoh, T.; Yamashita, Y.
Ohshima, S.; Watanabe, J.; Yokose JKAntibiot.1993 46, 1039.
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"push-pult 211 trouvent des applications dans le domaine deitjaptnon-

linéaire, de I'électronique moléculaire et dans dgstemes de génération

d’énergie imitant la photosynthése (Figure I1l..¥4)

\\\\\\\\\

Me,N 211

Figure 1lI. 14

Citons, par exemple, une application toute récenies OLEDs. Ces

derniéres années, les LEDs'Light-Emitting Diode9, ou diodes

électroluminescentes, ont pris une place prépontErdans notre vie
quotidienneé’* Les LEDs ont trouvé un nombre impressionnant
d’applications, allant du témoin lumineux d’'appbrdilectriques aux phares
des voitures. Leur gros avantage est leur rendelmeniieux qui dépasse de
tres loin celui des ampoules traditionnelles. Aingis Angeles, premiéere
ville au monde a se doter d'un éclairage public @actroluminescence,
devrait réduire ses émissions de ;G2 I'équivalent de 40.500 tonnes de

carbone par an.

Les OLEDs [(Organic Light-Emitting Diode$, ou diodes

électroluminescentes organiques, constituent uaac@e plus récente qui
utilise des semi-conducteurs organiques pour gém&rda lumiére (Figure
[ll. 15). Les couches de semi-conducteurs sontueées d’'une anode et

d’une cathode qui permettent d’appliquer une temsiectrique qui entraine

1131 ehn, J.-MAngew. Chem. Int. Ed. Engl99Q 29, 1304.
114 Brédas, J.-L.; Beljonne, D.; Coropceanu, V.; Clordi Chem. Rev2004, 104,
4971.
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la production de lumiére. Chaque pixel d'un écrdrED est constitué de
trois diodes électroluminescentes juxtaposées :ronge, une verte et une

bleue.

Structure

Substrate

COLED device operation (energy diagram)

Emissive pelymer | Eathode

ca. 100 nm 10 - =100 nm <100 nm  >100 nm

Figure 1lI. 15
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Cette nouvelle technologie repose sur la découwtrte développement
de polyméres organiques conducteurs, notammenépiglyes, qui valurent
le Prix Nobel de chimie en 2000 a ShirakdwWaPlus récemment, des
polyméres polyinsaturés tels que le PPV (polyphémglvinyléne) et ses
dérivés se sont montrés trés efficaces pour laygtamh de lumiéere, ce qui a
ouvert la porte a de nouvelles applications pow cemposés (Figure Il
16)_116

polyphénylén\e vinyléne (PPV)
(lumiére verte) polyphényléne vinyléne substitué (R-PPV)
(couleurs variées)

Figure 1. 16

Cette nouvelle technologie permet de réduire encbépaisseur
nécessaire pour un écran et trouve déja sa placeladabrication d’écrans
de petite taille comme sur les téléphones portableses appareils photo
numériques. La miniaturisation permet de réalises ddiodes dont
I'épaisseur est 200 fois plus fine que celle d’tleveu. Les écrans utilisant
cette technologie permettent également une écondeni¢0 % par rapport
aux écrans a cristaux liquides classiques (LCD)urtaot déja peu
gourmands, tout en bénéficiant d’'un temps de rép@r00 fois plus rapide.

Peu a peu, les écrans OLEDs commencent a remgéacécrans LCD et les

115 Chiang, C. K.; Park, Y. W.; Heeger, A. J.; Shiraka H.; Louis, E. J.;
MacDiarmid, A. GPhys. Rev. Letll977 39, 1098.

118 Burroughes, J. H.; Bradley, D. C.; Brown, A. R.al®s, R. N.; Friend, R. H.;
Burn, P. L.; Holmes, A. BNature199Q 347, 539.
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écrans plasmas de nos télévisions et de nos cedisaiCertains écrans sont
déja commercialisés et leur épaisseur ne dépassd pallimétres (Figure

lll. 17). L'un des intéréts de cette nouvelle mamide générer de la lumiére
est gu'il est possible de déposer les polymeresi-senducteurs et

électroluminescents sur une matrice transparergissant augurer les
applications les plus folles : vétements change@ntouleur a souhait ou
faisant défiler des messages, emballages qui afficties messages relatifs

au produit contentetc.

Figure 1. 17
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Nous avons discuté ici de I'importance des alcéaesles polyénes en
particulier, tant pour leur potentiel synthétigu&ieqcomme élément
structurel de base permettant de multiples appicst Afin de pouvoir
étudier et développer de nouvelles applications r pas composés
oléfiniques et polyoléfiniques dans le futur, deuvelles méthodes
d’assemblage des doubles liaisons et des polyéaes, des conditions les
plus douces possibles et de maniere régio- et ost@nédlée doivent
impérativement étre explorées. Durant les derni@ésennies, de tres
nombreuses recherches ont permis des avancéesdé@mades dans la
synthese de ces composés sensibles. Nous allongddaner un apercu des
méthodes dont nous disposons a I'heure actuelle gamstruire ces doubles

liaisons carbone-carbone, et plus particulierenleatsystemes polyéniques.

[11.3. Méthodes générales de synthese de polyenes

La création de doubles liaisons carbone-carbone ws des
transformations les plus importantes en chimie mitgee de synthese. Un
nombre incalculable de stratégies ont donc étélogpées pour générer des
alcenes, stratégies qui pourraient tout natureltémeener a la synthése de
polyénes. En pratique, les approches qui ont étdiés de longue date sont
toujours abondamment utilisées, tant en synthé&atetque dans le domaine
|5L17

industriel:* Toutefois, de nouvelles méthodologies sont appadueant les

deux dernieres décennies et se révelent redoutabtasfficaces.

En théorie, il existe deux approches principalesir pgynthétiser un
polyéne. Soit on envisage de connecter les différsagments en générant

une double liaison (oléfination, méthode A, Figlite 18), soit on couple

17 Soukup, M.; Spurr, P.; Widmer, Earotenoids. Volume 2 : Synthesl®96
Birkhauser Verlag Basel.
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des fragments vinyliqgues en créant de nouvell@solis simples carbone-

carbone (méthode B).

Méthode A Méthode B

R~ R A A A A

Figure 111. 18

Historiquement, la méthode A a été bien plus laeggnutilisée et ce
n'est que depuis I'avénement de la chimie des eggsl organométalliques

que la seconde méthode a pu étre développée.

I11.3.1. Synthése par réaction d’oléfination, métho  de A

Les stratégies les plus connues et les plus @dig®dur la préparation
d’alcénes sont sans conteste les méthodes d'diéfin@onnective, qui
reposent sur l'utilisation d’'un fragment carbonyé d’'un autre réactif
possédant une fonction (FGRainctional Group permettant de stabiliser un
anion (Figure 1ll. 19). La préparation d’'un alcépar cette méthodologie
donne toujours le choix entre deux approches rgttbstiques, la décision

finale étant souvent guidée par I'accessibilité ptésurseurs.

g
& X
R PG 4 o

S)
R\yo + FG/\ , o)

R R

Figure 1lI. 19

Lorsque l'on souhaite appliquer une méthode d'nddfon pour

construire un substrat polyénique, il faut utiliser moins un partenaire qui
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porte au minimum une double liaison en positiogligiie (Figure Ill. 20).
On remarque que pour la synthese d’'une foncti@mitjue224, pas moins
de six possibilités s'offrent a nous. Et ce nomheefait qu’augmenter avec
le nombre d’insaturations a synthétiser.

R FG Pz

\@/ + OWR' RN\/FG+O¢\ )
212 © R

213 216 217

ou ou

RO + /e\/\/\ Ro0 + 2
APt g R’ NENINET T TR

214 215 218 219

Figure 1l1. 20

La convergence des méthodes d'oléfination a I'aagatde minimiser la
longueur de la synthése et d'offrir la possibili® modifier rapidement les
divers partenaires mis en jeu lors de la réacti@s points cruciaux a
prendre en compte lors du choix de I'une de cedioniéts sont le contrble de
la géométrie de la double liaison formée, la digpbté des réactifs et la
compatibilité des conditions réactionnelles avecf@ctions présentes. Un
des atouts des méthodes d'oléfination est quelsmt largement
documentées, ce qui rassure le chimiste de syntipdispeut reposer sa

stratégie sur les nombreux acquis du passe.
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[11.3.1.1. Réaction de Wittig

La condensation d’'un ylure de phosphore et d’unpms@é carbonylé en
vue de générer une oléfine remonte au début deeari0 et constitua une
avancée majeure pour la chimie organique de syatlcessacrée par le Prix
Nobel attribué & Georg Wittig en 1971 (Figure 211)*®

(0] R!
R Span, + L —— R +  O=P(An);
225 RY “R? R?

226 227 228

R! = alkyle, aryle
R? = alkyle, aryle, H

Figure 111, 21

L'obtention de I'oléfineE ou Z dépend du type d’ylure engagé. Ainsi, les
ylures dont la charge négative n’est pas stabiligégiront sous controle
cinétique et meneront majoritairement a I'alceheéd contrarig les ylures
pouvant stabiliser la charge négative réagiront ssoagontrble
thermodynamique et généreront préférentiellemesitdhe de géométrie
E.''® Cependant, cette stabilisation de I'ylure aurarpoanséquence une

réactivité fortement diminuée.

Afin de construire des composés polyinsaturésorivient de mettre en
jeu soit un aldéhyde insaturé, soit un ylure dermhosphore est en position
allylique, soit les deux. Une belle application lderéaction de Wittig aux
composés polyinsaturés est la synthése industuelleétinol au départ de

citral de la firme allemande BASF (Figure Ill. 22 citral est transformé

118 (@) Wittig, G.; Rieber, MAnn. 1949 562, 187. (b) Wittig, G.; Schollkopf, U.
Ber. 1954 87, 1318. (c) Pour une revue, voir : Maryanoff, B; Reitz, A. B.Chem.
Rev.1989 89, 863.

119 (@) Vedejs, E.; Marth, C. F.; Ruggeri, R.Am. Chem. So¢988 110, 3940. (b)
Vedejs, E.; Marth, C. F.; Ruggeri, R.Am. Chem. Sot988 110, 3948.
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en pseudo-ionone par réaction aldol avec de I'aeétGet intermédiaire est
traité en conditions acides pour fournif3iaonone, a laquelle on additionne
du vinyl-Grignard pour donner un alcool allyliq@29 Cet alcool est

aisément converti en phosphonil®80 La réaction de Wittig qui s’ensuit

met en ceuvre un aldéhydgp-insaturé 231 pour fournir directement le

rétinol sous forme d’acétate, utilisable tel quasi I'industrie alimentair&®

(0]
/l ~o N /| NNg 1 HaSO4 éi\AW
OH
NaOH o~
2.2 “MgCl 229

. H,O, 60C
Citral 2 Pseudo-ionone

‘ Ph;PNMe,Br

S
O\)\/\ Br
NS
N OAc ®
MOAC 231 éi\)\/\Ppha
Réaction de Wittig 230

Retinol-acétate

Figure 1lI. 22

Il s'agissait alors de I'une des toutes premiegdieations industrielles
de la réaction de Wittig.

Une méthodologie similaire est également utiliseée BASF pour

préparer de multiples tonnes @learotene (Figure lIl. 237!

120 pommer, H.; Niirrenbach, Rure Appl. Cheml975 43, 527.
121 paust, JPure Appl. Cheml991, 63, 45.

-159 -



Chapitre 1ll. Synthése de polyenes

Bre
éi\)\/\gphs L V0 20 20 o
233
232
2 éq. \

N S s S S S S S
[-caroténe
Figure 1lI. 23

Il faut cependant noter que la réaction de Wittifee d'un défaut
important, a savoir la production d’oxyde de tripyiehophine. A grande
échelle, I'obtention de ce déchet difficilementorédable peut se révéler étre

un probleme majeur.

[11.3.1.2. Réaction d’Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

La réaction d’Horner-Wadsworth-Emmons permet ddiggzahu manque
de réactivité des ylures stabilisés qui, dans leaditions de Wittig
classiques, conduisent aux oléfines Pour ce faire, l'utilisation d'un
phosphonate234 en lieu et place d'un sel de phosphonium augmente
suffisamment la nucléophilie de I'anion, tout enimtenant un excellent

contréle de la géométrie (Figure I1I. 245.

(e} (0] (0} R I
I ROOC™™NY _R~oR:
RO F((;RQR- + RJLRZ _ Base R? + Mo OR
234 226 235 236

R® = alkyle, aryle
R? = alkyle, aryle, H

Figure 1ll. 24

122\yadsworth, W. S. Jr.; Emmons, W. D.Am. Chem. Sot961, 83, 1733.
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La réaction d’Horner-Wadsworth-Emmons a été abormaenexploitée
dans le cadre de la synthese de polyenes. Avavgniéanent récent des
nouvelles méthodes de couplage organométalligueagdissait méme de la
méthode de choix. A I'heure actuelle, elle rest@lidurs compétitive étant

donné I'acces aisé aux produits de départ requis.

La synthése de la Roxaticine, un macrocycle potyémi proposée par
Mori, illustre parfaitement la complémentarité désctions de Wittig et
d’Horner-Wadsworth-Emmons (Figure 1Il. 28§. L utilisation des réactifs
de Vedej¥* 237 et 242 permet de générer le trie@89et le tétraén@44 par
réaction de Wittig avec des rappoEtd Zde 1/ 2. Il est donc nécessaire de
réaliser une photoisomérisation en présence afnl d’obtenir les composés
polyinsaturés complétemetrans A l'inverse, la réaction HWE menant a
I'ester insaturé40 ne fournit que l'isomér& avec un excellent rendement.
A nouveau, la réaction HWE permettant de joindrérdgment polyénique
245 et le fragment polyhydroxyl246 s’effectue avec un contréle total de la
géométriek / Z. Il convient toutefois de maintenir le produit ebti a I'abri
de la lumiére afin d'éviter toute isomérisation systéme insaturé. Une
macrolactonisation de Yamaguchi et la déproteaties différents groupes

protecteurs ménent finalement a la Roxaticine.

123 Mori, Y.; Asai, M.; Kawade, J.-I.; Furukawa, Fetrahedronl995 51, 5315.
124v/edejs, E.; Bershas, J. Petrahedron Lett1975 16, 1359.
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AR ‘J</
Me0,C~ " "ppp, + 0 5
237 oA

238

Wittig l l

0’% TBDPSO
oA 0, NNy, + O

239 242 243
HWE ‘ Wittig

0’% OTBDPS
(0] ™ \W

E0,C7 NN Et0,c7 TN £z

1/2

241 \\ / / 244

]
Et0C_R~OEt
240 OFt

HWE lj

OH OH OH OH OH

Roxaticine
Figure 1lI. 25

La synthese examinée ici illustre bien le gain éiedivité obtenu par

I'utilisation d’'un phosphonate au lieu d’'un ylure ghosphore. Rappelons
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toutefois que la réaction de Wittig méne génératendel’oléfine Z tandis
que la réaction de HWE fournit majoritairementd&eE, ce qui rend les

deux approches particulierement complémentaires.

[11.3.1.3. Réaction de Wittig-Horner

Une autre variante de la réaction de Wittig estélaction de Wittig-
Horner® Similaire & la HWE, la Wittig-Horner se base sairstabilisation
de I'anion généré a I'aide d’'un oxyde de phosphireréaction de cet anion

avec un carbonyle méne généralement a l'isofaére

A nouveau, si I'oxyde de phosphine ou le fragmexrbonylé porte une
double liaison, le produit sera un diene. La rémctie Wittig-Horner a été
mise a profit par le groupe de Smith dans la swehéotale de la
Milbémycinep3 (Figure lll. 26):*° Une optimisation de la base utilisée a été
nécessaire pour obtenir a la fois un bon rendemenhe sélectivitd : Z

satisfaisante.

12 Horner, L.; Hoffmann, H. M.; Wippel, H. G.; Klahr&. Chem. Ber1959 92,
2499.

126 5chow, S. R.; Bloom, J. D.; Thompson, A. S.; Wirtzerg, K. N.; Smith, A. BJ.
Am. Chem. S0d.986 108, 2662.
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W

|
O 247 OTBS

+ Base N
(ON >
PPh,
| CO,Me
OMe
248 OMe Milbémycine 3 3

Base E:Z Rdt(%)
NaH 7:1 15

KHMDS 32 74

NaHMDS 7:1 > 90

Figure 1lI. 26

[11.3.1.4. Réaction de Peterson et variantes

L’oléfination de Peterson implique I'addition d’@amion stabilisé par un
groupement silylé250, généralement le triméthylsilyle (TMS), sur un
aldéhyde ou une cétor@51 (Figure Ill. 27)**" Les deux diastéréoisoméres
252 et 254 de l'alcool obtenu peuvent étre isolés et, soyvdaivent étre
séparés. Il s'ensuit une élimination stéréospéaafiqpouvant étre effectuée
en milieu acide gnti-élimination) ou en milieu basigueytélimination),

menant aux oléfines correspondarg8et 255'%%

127 peterson, D. J. Org. Chem1968 33, 780.
128 Hudrlik, P. F.; Peterson, D. Am. Chem. Sot975 97, 1464.
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2R RZ R
R.Si P OH Base —
i 5 _—
s RiR® Rl RS
252 253

+ .
RlRJZ\M RBJ\R4 ><C|de
250 251
R2R R R
= OH Base —
P AL Raaw
RBR

255
254

Figure 1lI. 27

Tout comme la réaction de Wittig et ses variantadéfination de
Peterson est une méthode stéréosélective permaeatearitansformer un

aldéhyde ou une cétone en oléfiheuZ a volonté.

Les dienes et polyénes peuvent étre préparés lsantides aldéhydes
et/ou des dériveés silylés insaturés. Toutefoigetieexemples sont rares et la
réaction de Peterson ne semble pas étre la pluD@p®e pour ces cas

particuliers.

Citons tout de méme une application provenant desratoires Kodak,
qui utilise la réaction de Peterson pour la syrdhde composés aux
propriétés électrochimiques particuliétésDes dérivés de Flavéne, tel que
le composé258 ont la caractéristique assez rare de présentersanle
vague d’oxydation réversible a deux électrons,satpril est plus courant
d’avoir deux vagues correspondant chacune a utr@hed.a préparation de
ces composes s’appuie sur une réaction entre gt polyinsatur@56 et

un vinylogue de réactif de Peters@B7. L’anion de 257 est localisé en

129 Chen, C. H.; Doney, J. J.; Reynolds, G. A.; Saévd).J. Org. Chem1983 48,
2757.

- 165 -



Chapitre 1ll. Synthése de polyenes

positiona du silicium afin de bénéficier de la stabilisatiapportée par ses
orbitales d et parce que l'anion cyclique seraitamomatique. L’addition de
cet anion sur I'aldéhyd256 est suivie d’'une élimination spontanée menant

au polyene58

Ph Ph
— + o)
o o 7
Ph CHO  Si(Me);  Ph

256
257

Figure 1l1. 28

[11.3.1.5. Oléfination de Julia

Alors que la réaction de Wittig, de Horner-WadsWweEmmons et de
Peterson utilisent respectivement le phosphore stlicium pour stabiliser
la charge négative du partenaire nucléophile, daméaction de Julia, ou

Julia-Lythgoe, ce réle est confié & un atome déredtf

Contrairement a la réaction de Wittig ou de HoM&gelsworth-Emmons,
la réaction de Julia est une transformation eniglus étapes (Figure llI.
29). Apres l'addition d'un carbanion stabilisé pane sulfone sur un
aldéhyde ou une cétone, l'alcoolate généré estrifestén situ ou
séquentiellement. Une élimination réductrice stééfactive, généralement

promue par un amalgame de sodium ou par de I'iodarsamarium (I)}*!

130 (@) Julia, M.; Paris, M.-MTet. Lett. 1973 14, 4833. (b) Kocienski, P. J.;
Lythgoe, B.; Ruston, SJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1B78 829. (c) Pour une
revue, voir : Blakemore, P. R. Chem. Soc. Perkin Tran2002 2563.

181 Keck, G. E.; Savin, K. A.; Weglarz, M. A. Org. Chem1995 60, 3194.
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conduit a l'oléfine désirée qui, dans la grande ami# des cas, est

exclusivement de géométite

(0]
1. Base PR
o 0 2 o0 RS Na / Hg
9 2. R2CHO Rl _~
= \S\ 1 ou Sml N 2
~ Ph 3 R RZ —2> R
3. R°COX
259 SO,Ph 261
260
Figure 111. 29

Dans le cadre de la synthese d’'oléfines conjuguiéesnvient d’engager
dans la réaction de Julia une sulfone allyliquewetin derivé carbonylegp-
insaturé. Dans le cas des sulfones allyliquesidiadélocalisé peut réaliser

des additions aux positions ou y. Toutefois, de maniére générale, ces

sulfones allyliques dérivées de sulfones non s&#lgi s’additionnent sur les

aldéhydes avec de trés bonreselectivités A contrarig les énones et les

enals peuvent subir des additions 1,2 ou 1,4 etstilsouvent bien plus
complexe d’'obtenir de bonnes régiosélectivités damsas de ces composés

a,p-insatures.

Afin d'illustrer tout le potentiel de la réactior dulia pour la synthese de
composés hautement insaturés, nous allons dédrleesynthése industrielle

du p-Carotene développée par Roche (Figure 111.'80peux équivalents de

la sulfone allylique262 sont additionnés sur le dialdéhy2@3 pour générer
I'alcoolate 264. L’équilibre ainsi mis en place peut étre déplpeé I'ajout
d’anhydride acétique afin d’isoler I'hydroxysulfonacétylée 265 Le

traitement de ce composé en conditions basiquesrgém seul isomére de

132 Bernhard, K.; Mayer, HPure Appl. Cheml991, 63, 35.
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la disulfone vinylique cristallin66. Toutes ces étapes sont réalisées dans le
méme réacteur avec un rendement global de 85 %leRment, un traitement
en conditions réductrices particulierés permettant d'éviter I'utilisation

d’un amalgame au sodium, conduitfaoaroténe souhaité avec un excellent

rendement de 90 % sur de trés grandes quantités.

éi\)\/\sozph + O AR X0
262 263

AN YV S Ya S YN

B-Caroténe

Figure 111. 30

133 Onishi, T.; Mori, T.; Suzuki, S.; Takigawa, M.; WMamoto, K.Eur. Pat.1989
348 813.
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[11.3.1.6. Oléfination de Julia-Kocienski

La réaction de Sylvestre-Julia, ou Julia-Kocieridki,permet de
s’affranchir de deux étapes par rapport a la réacte Julia classique. Grace
a l'utilisation d’'un groupement hétéroaromatiquenate le benzotriazole
(BT) en lieu et place du phényle de la sulfoney'dst plus nécessaire de
transformer l'alcoolate270 en groupe partant car I'élimination se fait
spontanément, évitant ainsi l'utilisation de coidis réductrices

contraignantes a mettre en ceuvre (Figure lll. Bi)effet, I'intermediaires-

hydroxysulfone270 subi une cascade de réactions. L’addition ded@kte
sur I'hétérocycle de la sulfone génére un spiraeg@ll, qui se décompose
pour mener au sulfinate72 L’élimination finale libére du S© un résidu

alcoolate et I'oléfine souhaitée de maniére stgr@afique par élimination

o 0.0 o Q

R._S._s R._S._s P No S
~

\f ﬂ, © \ R' H eo Y

N N _

269 R')\(S\VO

267 268 5

R

R XR Solvants “

anti-périplanaire.

O,

N

complexants
e TR Qo S
S]
= N
N @ o--s
@ . R S:O
_ " Y%
VR Solvants o//s‘ro\e R
R R non-complexants 272 271
Oléfine Z
273
Figure 111, 31

134 (@) Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; R@ITet. Lett.1991, 32, 1175. (b)
Pour une revue, voir : Blakemore, P.JRChem. Soc., Perkin Trans2@02 2563.
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L’étape finale d’élimination étant stéréospécifiglee sélectiviték /Z de
la réaction dépend directement de la diastérédséléade la formation de
l'intermédiaire27Q En plus de pouvoir étre effectuée en une sealgeéla
réaction de Julia-Kocienski a donc aussi I'avantdgepouvoir mener tant
aux oléfineskE qu’'aux alcéneZ selon les conditions utilisées. L'emploi de
solvants chélatants (DME, THF / HMPALtc) et de cations mous meneront
généralement aux oléfingsen passant par un intermédiaami-270, tandis
que l'utilisation de solvants non-chélatants (tok)e et de cations durs
conduit le plus souvent aux oléfin@sdécoulant d'un intermédiairsyn
270" Notons toutefois que de nombreux contre-exempbes sbservés.
Les inconvénients majeurs de cette méthode soitiedis une sélectivit&
| Z souvent moins importante que pour la réactionui@a &t une nécessité
d’optimiser les conditions réactionnelles pour araqouvelle réaction

développée.

Ces derniéres années, de nombreux groupement®drér@atiques ont
été développés afin de favoriser 'un ou l'autremere et d’apporter une

réactivité accrue (Figure II. 32%°

135 (@) Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; R@IBull. Soc. Chim. Fr1993

130, 336. (b) Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S.l&rne, R.; Ruel, OBull. Soc.
Chim. Fr.1993 130, 856. (c) Charrette, A. B.; Lebel, H. Am. Chem. S04.996

118 10327.

136 (PT) Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; KocienskiJP Morley, A.Synlett1998 26.

(TBT) Kocienski, P. J.; Bell, A.; Blakemore, P. 8nlett200Q 365. (CF3) Alonso,
D. A.; Najera, C.; Varea, Mietrahedron Lett2004 45, 573.
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N P -
'§_</sj© -§—<\N\'E P

N~ N’N
benzothiazole phényltétrazole tert-butyltétrazole
PT TBT
CF3
N=
=\ §—< >—No2
idi CF3
pyniaine para-nitrophénol  3,5-bis(trifluorométhyl)phényle

Pyr
Figure 1lI. 32

La synthese de la Rapamycine, un immunosuppresssumercialisé
sous le nom de Sirolimfis par Kociensky est un parfait exemple des
optimisations a faire pour obtenir une réaction delia-Kocienski
fonctionnant avec la sélectivité géométrique sagkaiFigure IlI. 33} La
préparation du trién276, un intermédiaire clé dans cette approche, néeessi

la formation d’une double liaison carbone-carbtsaas

Dans leur premiere approche, reposant sur le cgeptiune sulfone
allylique 275 avec un aldéhyde insatu2&4, les chercheurs se sont heurtés a

une piétre sélectivité, qui plus est, majoritairatren faveur de 'oléfing.

Une seconde approche mettant en jeu un aldéhydelesoent insaturé
277 et une BT-sulfon@78 a alors été envisagée. Dans ce cas, le passage du
sodium au lithium comme contre-ion de la base anf@enon seulement
d’augmenter drastiquement le rendement observé,s megalement
d’atteindre un excellent rappoBE / Z cette fois en faveur de l'isomére

souhaité.

137 Bellingham, R.; Jarowicki, K.; Kocienski, P.; MiaxtV. Synthesid996 285.
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S-S M Rendement E:Z
Me P N
(o) OMe + BTO,S Y Y OTBS
) Me Me Li 75 % 29:71
H 275 Na 79 % 43:57
Me
274 K -- 18:82
MN(TMS)ZY THF
-78 TaT.A.
Me S S
O OMe
H NS Y Y OTBS
Me 276 Me Me
MN(TMS), THF
-78 TaTA.
(\ Rapamycine
Me S S
AN
O OMe + BTO,S" ™ 7 OTBS M Rendement E:Z
PO Me Me
H M 278 Li 68 % 95:5
e
2 Na 21 % 78 :22
Figure 1ll. 33

[11.3.1.7. Métathese

La réaction de métathese des oléfines constitueasnparticulier dans
cette partie consacrée aux méthodes d'oléfinatoneffet, tandis que les
réactions de Wittig, Julia et Peterson mettenteandes aldéhydes ou des
cétones, la métathése utilise des doubles liaisambone-carbone déja

existantes pour en générer de nouvelles.

Bien que relativement récente dans le paysagetsicjaa, la métathése
des oléfines s’est rapidement imposée comme I'esendéthodes de toute

premiére importance en synthese organique. Diffésestratégies tirent parti
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de la réactivité particuliere des catalyseurs abénium (Figure Il 34§

La métathése croisée (CM €ross Metathesjs permet, de maniére
connective, de fusionner deux oléfines par un @E®e intermoléculaire. La
fermeture de cycle par métathése (RCNRing-Closing Metathesisnet en
jeu deux doubles liaisons carbone-carbone présentels méme molécule
afin de créer un cycle. Finalement, I'ouverturecgiele par métathése (ROM
= Ring-Opening Metathedisméne a un composé portant une oléfine

terminale et une oléfine substituée a partir d'uycle portant une

insaturation.

Rl/\ + /\Rz CM Rl/\pl‘Rz
X X X
>R
RCM
/ \ T / \MR
Figure 1l1. 34

Ces derniéres années, les applications de cetteeltuméthodologie
dans le cadre de synthéses totales complexes ful@mé ses lettres de
noblesse. Pour preuve, dans la synthese totalé ajesalides A a D par
Fdrstner, la métathése a permis de contourner debmemses difficultés
synthétiques rencontrées dans le p&§déétape-clé de la synthése est une
RCM (Ring-Closing Metathesiglonnant acces au macrocyle a 24 chainons

grace a l'utilisation du catalyseur de Grubbs dmgde génération. Selon le

138 Pour une revue, voir : Chatterjee, A. K.; ChokLT. Sanders, D. P.; Grubbs, R.
H. J. Am. Chem. So2003 125, 11360.

139 Furstner, A.; Nevado, C.; Waser, M.; Tremblay, hevrier, C. Teply, F.;
Aissa, C.; Moulin, E.; Miller, Ql. Am. Chem. So2007, 129, 9150.
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groupement R présent sur I'amine du substrat, mevens les différents
Lejimalides, les rendements sont corrects, voireekants. Et bien que la
réaction soit lente a température ambiante (deuxsjo elle conduit & un

contréle total de la géométrie de la double liaisdrée.

Me Me Me
AN X = o,

OMe Me

Me N/ \N
Mes™ Y ~“Mes
¥ Cl
~RU=\
CI" | Ph
PCyS

280 (20 mol%)

3 0,
DCM, TA. 55 a 96 % rdt.

Grubbs 2" gen.
280

NHR

Lejimalides

Figure 1l1. 35

Cette transformation est particulierement remartpapuisqu’elle
requiert l'activation sélective de deux doublesisbas parmi les dix
présentes dans le substeatd. De plus, les diénes sont réputés capricieux
dans ce genre de réaction puisque le catalysetiramsment réagir avec la
double liaison interne plutdt que la terminale, @@ ménerait a un
macrocyle de taille inférieure. Finalement, notange les quantités de
catalyseur nécessaires sont importantes, princigadeen raison du nombre

de groupements chélatants présents sur la structure
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Dans le cadre de la synthése de composés hautdnmsaitrés, la
meétathese croisée, utilisée de maniére itératiest savérée étre une
stratégie de choi¥° Ainsi, en utilisant a plusieurs reprises le méymtwon,

il est possible de générer autant de doubles haismnjuguées que l'on
souhaite. Le groupe de Janine Cossy a récemmerdngisint une séquence
allylation / acétylation / métathése croisée / i#lation en cascade
permettant de préparer pratiquement autant de ésuialisons conjuguées

gue 'on souhaite (Figure Ill. 36).

140BouzBouz, S.; Roche, C.; CossySynlett2009 5, 803.
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Mes~ N2 N-Mes ?
cl AR
""Ru= Hoveyda-Grubbs
v
cI”y 21 gen. 281
10 O 1. ~_MgCl | 2.Ac,0
OAc EtO,C._~ OAc
EtOZC\/\)\//’\/R P ~_R
283 10 282
(0]
Base
l Mo |1
| EtO,C A AR o oAc
: : I .
h ' = = R
' Diene / Triene 284 |
R REEEECEEEEEEEE ’ 285
1. _~_MgCl | 2. Ac,0
OAc  OAc EtO,C._~ QAc  OAc
Et0,Cc A~ AR Z Z R
10 286
l Base CM ? 10
=
EtO,C AN NN Ri 0 OAc OAc
| : L = _~_R
. Tétraéne / Pentaéne 287 | 288
1. A~_-TMS | 2.Ac,0
OAc OAc OAc
= = = 5% R
289
4T TTTTTmTmmmsosmsosososooosooooooooooooooooos . 1. EtO,C ~
LEO,C A SN R 10
i Hexaéne / Heptaéne 290 : 2. Base

Figure 1l1. 36
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Si I'on souhaite préparer un composé avec un nomhbiede double
liaison, il convient de commencer la synthése awealdéhyde aliphatique
tandis que la synthese d’'un nombre impair de deublsons requiert

I'utilisation d’'un aldéhyden,p-insaturé. Chaque réaction d'allylation et de

métathese croisée avec l'acroléine permet de reqtratre carbones sur la
molécule. Une fois la taille voulue atteinte, iffgude traiter le produit par
une base pour générer le systéme conjugué panétiom des groupements

acétates.

[11.3.1.8. Conclusions

Comme nous venons de le voir, les réactions dimdfifbn ont été trés
largement étudiées et appliquées a la synthése odgposés naturels
complexes. La connectivité de ces méthodes etcititéad’accés de leurs
réactifs en font des approches de choix. Comme Pexens déja souligné,
lorsque I'on imagine une nouvelle voie de synthésesont principalement
les géométries de double liaison désirées et ledraintes d’accés aux

réactifs qui conditionnent le choix de la méthod@amise en jeu.
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[11.3.2. Réactions de couplage pour la synthese de  polyoléfines,
méthode B
La création de liaisons carbone-carbone constitatirellement une
transformation essentielle en chimie organiquesquia la base de toute
construction d’une molécule carbonée. Malgré I'appte simplicité de cette
approche, jusqu’au milieu des années 60, seulgéesifs de Grignard et les

organolithiens étaient couramment utilisés poufolanation de liaisons

par substitution sur des halogénures d’alkyle @aes sf). Bien que les
avanceées apportées par la chimie des organocupete30 dernieres années
aient permis d’étendre le champ d’application detcensformations, il reste

tout de méme de nombreuses difficultés et limitetia leur utilisation.

Il a fallu attendre les années 70 pour voir app&railes méthodes
générales et efficaces permettant la création @eols entre fragments
insaturés, tels que vinyles, aryles ou alcynylasb@nes spet sp)'** Depuis
lors, une grande variété de réactions de couplageté développées et se
sont maintenant imposées parmi les stratégieslisspoissantes et les plus

utiles en chimie organique.

En 1972, Kumad&® et Corrid*® présentérent indépendamment des
travaux ou des réactifs de Grignard pouvaient &weaplés avec des

halogénures vinyliques ou aromatiques par catadyseickel (Figure III.

11 pour des revues, voir : (a) Rudolph, A.; Lautevis,Angew. Chem. Int. Ed.
2009 48, 2656. (b) Diederich, F.; Stang, P. J.; Backvallg.; Normant, J.-F.;
Hiyama, T.; Overman, L. E.; Knochel, P.; Sonogashit.; de Meijere, A.; Suzuki,
A.; Mitchell, T. N.; Tsuiji, J.; Negishi, BEMetal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions
(Eds.: A. De Meijere, F. Diederich), 2nd ed., Wié¢€H, Weinheim, 2004

12 Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. Am. Chem. Sot972 94, 4374.

3 Corriu, R. J. P.; Masse, J.P.Chem. Soc., Chem. Commii872 144.
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37). Vers 1975, plusieurs groupes de recherchejshiegn téte;* ont
découvert I'utilité du palladium pour réaliser demmbreux couplages

différents. Il s’ensuivra un développement rapidecette nouvelle chimie.

Réaction de R1—R2 RL—R2 Réaction de
Kumada-Corriu Suzuki-Miyaura

X =Cl, Br, | Ni/Pd Pd(0) X =Cl, Br, I, OTf
2= i R = aryle, vinyle, alkyl
R = aryle, vinyle RL—MgBr RL—B(OH), aryle, vinyle, alkyle
X—R?
R'—SnBug RL—2zn
Pd(0) Pd(0)
R

Réaction de 1_p2 1_R? Réaction de
Stille RTR Negishi
X=Cl, Br, I, OTf X=Cl, Br, I, OTf
R! = aryle, vinyle, alkynyle, allyle, heteroaryle R* = aryle, vinyle, alkyle
Figure 1lI. 37

Toutes ces réactions se basent sur un mécanisrilairgimmettant en jeu
une séquence addition oxydante / transmétallatiéliniination réductrice
(Figure IlIl. 38). La réaction est initiée par I'atioh oxydante du métal, a
son étage d'oxydation zéro, dans la liaison C-X I'é&ectrophile. Les
catalyseurs actifs de loin les plus utilisés sopase de Ni(0) et Pd(0), tandis
que les électrophiles sont principalement desatgfl ou des halogénures. De
nombreux réactifs organométalliques peuvent étileség comme espece
nucléophile : dérivés du bore, de I'aluminium, duvee, du zirconium, du

silicium, de I'étaingetc

144 Baba, S.; Negishi, E. Am. Chem. Sot976 98, 6729.
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Pd(ll)

l

12 R
Elimination © PA(O)L XTRY addition
réductrice oxydante

R2—Pd(Il)L, —R?! R?—Pd(ll)L,, —X

M—X R—M

Transmétallation

M = SnR3 B(OH), ZnX, MgBr, etc.

Figure 111. 38

Des métaux comme le palladium et le nickel ont jondble central dans
le développement de ces réactions de couplagesporg révélées efficaces
dans de nombreuses syntheses industrielles deigradiimiques a haute
valeur ajoutée, tels que des composés biologiquenaetifs pour la
pharmacie ou des produits a applications agrochiesigLes exemples en
synthese de produits naturels ne manquent pas hmn lpes avancées
réalisées dans l'utilisation du palladium et dikelgpeuvent étre attribuées a
leur polyvalence trés étendue et a leur grandeatot@ vis-a-vis des groupes
fonctionnels. L'efficacité et la sélectivité desacéons catalysées par ces
métaux sont trés souvent remarquables. Afin diflersces propos, nous
allons reprendre dans les paragraphes suivantédetions de couplage les

plus répandues et les illustrer par des applicatiola synthese de polyénes.
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[11.3.2.1. Réaction de Mizoroki-Heck

La réaction de Mizoroki-Heck permet de réalisercanplage entre un
halogénure ou un triflate insaturé et un alcéngyrésence d’'une base et de
palladium (0)-*°

Les restrictions liées a la nature des réactifsypouétre engagés dans
cette réaction de couplage limitent fortement sloantp d’application. S'il
n'a pas été largement utilisé pour la synthese algépes, le couplage de
Mizoroki-Heck n’en reste pas moins le couplage allagium qui a joué un

role précurseur dans ce domaine de la chimie orgétadlique.

Dans sa synthése de la Pateamine, le groupe dséeatta mis a profit
un couplage de Mizoroki-Heck pour leur étape clé nogcrocyclisation
(Figure 11l. 39):*® L'utilisation des conditions développées par Jgif
conduit a la lactone doublement insatur2@2 au départ de liodure
vinylique et de l'ester insaturé présents sur Imposé291 La géométrie

(2Z,4E) du produit naturel est obtenue avec une bonmethété.

195 (@) Heck, R. F.; Nolley, J. B. Org. Chem1972 37, 2320. (b) Mizoroki, T.;
Mori, K.; Ozaki, A.Bull. Chem. Soc. Jad975 44, 581.

146 Caline, C.; Pattenden, Gynlett200Q 11, 1661.

147 (@) Jeffery, T.J. Chem. Soc., Chem. Commur984 1287. (b) Jeffery, T.
Tetrahedron Lett1985 26, 1287. (c) Jeffery, TTetrahedron Lett1994 35, 3051.
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Pd(OAC),
BuyNCl, NaHCO; G
NEts, DMF |
40C |
292
60 %
>3/1
Figure 111. 39

[11.3.2.2. Couplage de Sonogashira

La réaction de Sonogashira met en jeu un alcynminat et un
halogénure vinylique ou aromatiqtfé.De maniére générale, deux métaux
sont nécessaires pour réaliser cette transformationsel de cuivre (I) et
une source de palladium (0). D’'un c6té, le palladig’additionne de
maniére oxydative dans la liaison carbone-halogpaedant que le cuivre
active la triple liaison grace a la présence d’base. Les deux partenaires
réagissent ensemble pour mener au produit de ageipé régénérer le

catalyseur.

La Cicutoxine est un composant majeur de la cigméatque:*® une
plante a la toxicité redoutable, responsable de bneux déces,
principalement des enfants inconscients des damggits encourent® La
longue chaine polyacétylénique qui la compose fal rparticulierement

attractive pour le chimiste.

148 (@) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, Tétrahedron Lett1975 50, 4467.
(b) Sonogashira, KI. Organomet. Chen2002 653 46.

199 Uwai, K.; Ohashi, K.; Takaya, Y.; Ohta, T.; Tadafo; Kisara, K.; Shibusawa,
K.; Sakakibara, R.; Oshima, ¥. Med. Chem200Q 43, 4508.

%0 Heath, K. BVeterinary Human Toxicologg001, 43, 35.
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Le groupe de Gung a proposé tout récemment unenésetde la
Cicutoxine tirant profit des avantages de la réactde Sonogashira,
particulierement adaptée pour la construction aiedin entre un alcéne et un
alcyne (Figure Il 40¥°* L'utilisation de 1,4-diiodo-1,3-butadiér294 est
particulierement intéressante dans le cadre denstriction de systemes
insaturés. Ce composé est ici utilisé comme fragneentral sur lequel
viennent se fixer les fragments acétyléniq@8é8 et 296 par couplage de
Sonogashira. Finalement, une réduction régioseteat une déprotection

meénent a la Cicutoxine de maniére convergenteieteé.

OH Pd(PPh3), OH
NP2 Cul
/\/\\ + \/\/\I - . \\
A 294 Pipéridine NN
293 Benzéne 295
63 %
PA(PPhy), | X
Cul, NEt; A OTHP
Benzéne 206
OH
oH 1. Red-Al
NN
AN 2. APTS
Cicutoxine R OH
33% 74 % OTHP
3
Figure 1l1. 40

*1 Gung, B. W.; Omollo, A. OEur. J. Org. Chen2009 1136.
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[11.3.2.3. Couplage de Suzuki-Miyaura

Le couplage de Suzuki-Miyaura a, dans un premimpse concerné les
acides boroniques aromatiques et les halogénuoesatigues en présence
de palladium?® Depuis, le champ d’application de cette méthodests’
largement étoffé puisqu’il est maintenant égalenparsisible de coupler des
trifluoroborates de potassium, des ester boroniquedes boranes de type
aromatique, vinylique, propargylique et méme alijghee. Il en est de méme
pour le partenaire halogéné. Cette grande plagmplication, doublée d’'une
stabilité, d'une facilité de préparation et d'unestfaible toxicité des dérivés

borés, en font une méthode de choix.

Lors de la synthese d’analogues de la vitamine #lisés comme
modulateurs de la transcription nucléaire, de Laranis au point des
conditions un peu particuliéres mais tres efficguag la synthese duds-
rétinoate d’éthyle (Figure Ill. 41§ L’iodure vinylique 298 est converti en
ester boronique299 par traitement auert-butyl lithium et addition de
B(OMe).*** De son cdté, liodure vinylique polyinsatuB®1 s’étant avéré
instable, doit étre généré au dernier moment paitetnent du
tétraenylstannan800 avec de liode. Les réactifa99 et 301 sont alors
réunis en présence de Pd(0) et de TIOH pour rédtissouplage de Suzuki-
Miyaura avec un excellent rendement, sans endommEgjéfine cis

particulierement sensible.

132 (@) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, Aetrahedron Lett1979 20, 3437. (b)
Miyaura, N.; Suzuki, AJ. Chem. Soc., Chem. Commu879 866. (c) Miyaura, N.;
Suzuki, A.Chem. Rev1995 95, 2457. (d) Stanforth, S. Hetrahedron1998 54,
263. (e) Suzuki, AJ. Organomet. Cheml999 576, 147.

133 pazos, Y.; Iglesias, B.; de Lera, A.ROrg. Chem2001, 66, 8483.

1% Maddaford, S. P.; Keay, B. A. Org. Chem1994 59, 6501.
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| t-Buli B(OMe),
B(OMe)s

298 299 \3d(PPh3)4 XN
AN
TIOH .
X X 84 %
BusSn | CO,Et
X [ X o .
. 9-cis-rétinoate d'éthyle
300 X 301 X
CO,Et CO,Et
Figure 1. 41

On peut s’étonner de voir les auteurs transforneemsl réactifs en
composeés aptes a réaliser un couplage de Suzukitvéiy alors que l'iodure
vinylique 298 et le vinylstannan&00 pourraient étre directement engagés
dans un couplage de Kosugi-Migita-Stille. Bien edig cela constituait la
premiere stratégie envisagée par les auteurs, lmaiganque de réactivité
observé pour la réaction de Kosugi-Migita-Stillesipue I'encombrement
stérique augmente, comme ici avec l'iodure vinydi@98 nécessitait de
chauffer le mélange réactionnel, ce qui provoquag isomérisation de la
double liaisoncis. D’autres études confirment également la plus dgan
tolérance de la réaction de Suzuki face a I'encemient stérique des

réactifs!®®

1% Anderson, J. C.; Namli, H.; Roberts, C.Petrahedronl 997 53, 15123.
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[11.3.2.4. Couplage de Kosugi-Migita-Stille (KMS)

Les conditions de couplage développées par KosugjiddStille
couvrent une large gamme de composés de I'étaithatogénures>® Les
nombreuses possibilités qu'offre ce couplage adagiaim en ont fait
pendant longtemps une méthode de choix. Toutdoiexicité de I'étain et
les difficultés fréequemment rencontrées pour élenites résidus stannylés
semblent rebuter un nombre grandissant de cheichkas améliorations
apportées aux conditions de la réaction de Suzrknettent a cette derniere
de prendre le dessus sur le couplage de Kosugitd&ille. Les
applications de celui-ci restent néanmoins nomigewet particuliérement

intéressantes d’un point de vue synthétique.

La mise au point de synthons pouvant étre appligaés de nombreuses
stratégies de synthése différentes est particatiéné prisée. Pour étre
efficace, un tel réactif se doit d'étre facilemextcessible et de pouvoir
réagir avec un grand nombre de partenaires. Pearguin tel but, le groupe
de Coleman a développé un réactif de type butadiétéro-bis-métall802
particuliérement adapté a la construction rapideegsatile de fragments
polyinsaturés de maniére orthogonale (Figure IR2)'2" Ce composé
bifonctionnel peut étre engagé dans des couplagetein Kosugi-Migita-
Stille / Suzuki-Miyaura pour donner accés a toute gsérie de fragments
polyénigues. Dans cet exemple, la partie pentaér8@6 du Lucilactaéne

est assemblée en seulement deux étapes. La premeéraglectivement en

1%6 (@) Kosugi, M.; Sasazawa, K.; Shimizu, Y.; Migita,Chem. Lett1977 301. (b)
Stille, J. K.; Milstein, D.J. Am. Chem. So&978 100, 3636. (c) Stille, J. KAngew.
Chem., Int. Ed. Engll986 25, 508. (d) Farina, VPure Appl. Chem1996 68, 73.
(e) Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W.Qrg. React1997, 50, 1.

57 Coleman, R. S.; Walczak, M. Org. Lett.2005 7, 2289.
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jeu la partie stannylée @2 dans un couplage de Kosugi-Migita-Stille avec
liodure vinylique 303 Un couplage de Suzuki-Miyaura engageant la
fonction ester boronique dd804 permet dintroduire un second iodure

vinylique 305
/o) X _SnBu ¢O-Me
\?/\/\/ 3 | P
(0] 302
303
0 szdbag
80 % AsPhs
Cco,Me
O- N e N
Oﬁ)\/l + IB/\/\)\/H
OMe 0 304
305
Pd(OAC),
0,
60 /"l PPhs K,COj3
CO,Me
Oﬁ)\/\/\/g/ﬁ
OMe 306

N . S
OHH Lucilactaene

Figure 1ll. 42

Notons que les auteurs ont également pu réalisercteiplages de
Kosugi-Migita-Stille et de Suzuki-Miyaura séquehément, en une seule
étape, avec d'excellents rendements (Figure Il). Zdutefois, dans ces

conditions, de nombreuses restrictions apparaisgeand aux réactifs
tolérés.
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1. 2,4-(MeO),CqHs| MeO OMe
- £,4-(MeQ),L6H3
O X"Xx-SMBUs b4 dha, P(furyl); NMP O
?/, ’ ’ O X

308

307
o 2. 4‘(t'BU)C6H4|
CsF, NMP

87 %

Figure 1l1. 43

[11.3.2.5. Couplage de Negishi

Le couplage d'un organozincique et d'un halogénemeprésence de
palladium ou de nickel afin de créer une nouvedissén carbone-carbone a
été mise au point par Negisfii. Ces conditions s’appliquent & un grand
nombre de composeés. Ainsi, tant I'espece électtopbue le zincique

peuvent étre aliphatiques, aromatiques, allyligudmnzyligues ou

propargyliques.

Les conditions de couplage de Negishi ont été qp@és avec succes a la
synthése de composés hautement insaturés. Lesraleebedu groupe de
Lipshutz sur des analogues des rétinoides ont @ada mise au point de
conditions permettant de coupler des organozinei§é et 312 générés a
partir de vinylstannane809 et 310 avec des iodures vinyliquesl4 ou

159

acetylénique813(Figure Ill. 44)

%8 King, A. O.; Okukado, N.; Negishi, E.-l. Chem. Soc., Chem. Comma877,
693.

139 | ipshutz, B. H.; Clososki, G. C.; Chrisman, W.;uBg, D. W.; Ball, D. B.;
Howell, J.Org. Lett.2005 7, 4561.
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TMS SnBug P TMS
J\/\/ /K/\/
BuzSn
309

310
1. n-BuLiJ 2.ZnCl,

P TMS ZnCl P TMS
J\/\/ W
Clzn

312

Pd(PPhs), /@/\/
TBDPSO

A PN
e
TBDPSO 315 316 I
90 %
80 % ° ™S
Figure 1ll. 44

Dans ces conditions, l'intégrité de la géométrie deubles liaisons n’est
pas mise en danger, ce qui permet de préparerhaisoles analoguess ou

trans

[11.3.3. Autres méthodes pour la synthese de polyol  éfines

A c6té des deux approches synthétiques principates les polyenes
détaillées précédemment, il convient également d@mtionner d’autres
approches rencontrées moins fréquemment. Tandis lgsieréactions
d’'oléfination (méthode A) et de couplage (méthodesBnt des processus
connectifs, des méthodologies permettant la foonatie polyinsaturations
au sein d'une molécule existent également. Ainss doubles liaisons

conjuguées peuvent étre générées par réaction mdiélion,
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d’hydrogénation de triples liaisons ou encore pareoture de cycle (Figure
1. 45).

GP GP GP
R -
317 Base R\/\/\/\R- Ouverture C_chle
op op 319 de cycle polyinsaturé
R\)\/\/le
318 Hydrogénation
R———=——=—-R
320
Figure 1ll. 45

Les réactions d’élimination d’'ordre 1 ou 2 sontrbieonnues pour la
formation d'alcenes. Il n'est dés lors pas étonndign trouver des
applications dans la préparation de systemes paEiunés. Le gain
énergétique apporté par la conjugaison est une foatrice non négligeable

dans le cadre de ces réactions d’élimination.

Un exemple du groupe de Cossy illustrant parfaitérsette approche a
déja été présenté dans la partie consacrée auioréade métathese (Figure
Ill. 36). D'autres applications reposant sur la reéméthodologie ont été
décrits récemment par le méme groupe (Figure 8).!% Le triacétate321
est obtenu par une séquence itérative de métathesadylations /
acétylations. Il est finalement traité par du TBAde qui entraine une

élimination en cascade pour conduire a I'hex&2#e

%0 BouzBouz, S.; Roche, C.; CossySynlett2009 5, 803.
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OAc OAc OAc (0]

A A X OEt

MeO 321

‘ TBAF

O

N Y S YN
OEt

322
75 %

MeO

Figure 1ll. 46

L'ouverture de cycles contenant déja des insatmatpour accéder aux
composeés polyoléfiniques linéaires est une autpeagpe connue de longue
date. Dans I'exemple ci-dessous, le groupe d’Evaitie sa synthese de la
Roxaticine, un antibiotique macrocyclique, en nrdten oeuvre une réaction
développée par Anet dans les années 60 (Figure 4m' Le
cyclooctatétraen8d23 est transformé en bicyclo[4.2.0]octadig3#4 par une
fermeture électrocyclique catalysée au mercure ¢djnme I'avait montré
Coper® Des conditions réductrices conduisent au @ais qui, en présence
d’'oxygéne, subit une fragmentation de cycle oxydath deux électrons
menant au dialdéhyd825 apres isomérisation des doubles liaisons. Ce
composé étant particulierement instable, il seractkment engagé dans la

suite de la synthese pour conduire finalementRobeaticine.

161 (@) Anet, RTetrahedron Lett1961, 720. (b) Evans, D. A.; Connell, B. J. Am.
Chem. S02003 125, 10899.
%2 Cope, A. C.; Nelson, N. A.; Smith, D. $.Am. Chem. Sot954 76, 1100.
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H
= JOAC  LiaH
Hg(OAc), : 4
O 8 T B s
|f| “OAc  Puis O, 325

323 324 60 %
88 %

OH OH OH OH OH

(+)-Roxaticine

Figure llI. 47

La préparation de polyénes au départ des polyatcgpnerespondants a
également été rapportée. Une hydrogénation partils triples liaisons
permet effectivement d’obtenir les doubles liaisaogjuguées. Selon les
conditions envisagées, les polyoléfings8327% ou E 329'* peuvent étre
obtenues (Figure 1ll. 48).

; —
N \ — — \ ) N H2' Pd/ BaSO4
— 326 Pb(OAc),, Quinoline (12,32)
HO oBn . OH
s A LA, THE Bno _ A s ~gg, (1E:3D)
BnO OH reflux z
328 329 OH
88 %
Figure 1ll. 48

183 Rodriguez, J. G.; Diaz-Oliva, Tetrahedror2009 65, 2512.
%4 Takano, S.; Sugihara, T.; OgasawaraSknlett199Q 8, 453.
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Méme si ces réactions s’averent particulieremerficagfes, leur

application en synthése totale reste peu répandue.

[11.3.4. Conclusions

Ce chapitre nous a permis de nous familiariser apetques-unes des
nombreuses méthodes envisageables pour créer déslesloliaisons
carbone-carbone ou de les coupler entre elles. Nous sommes concentrés
sur le cas particulier des composés polyoléfiniqges comporte des
difficultés spécifigues. Dans ce domaine, nous sesndes témoins
privilégiés de la confrontation entre les méthodpkis anciennes
d’'oléfination et les approches plus récentes delege organométallique. A
'heure actuelle, et comme nous allons le voir déegemple qui suit,
aucune méthodologie ne comble toutes les attenhssubun développement
constant de nouvelles approches permettra d’ameélemcore les syntheses

existantes.

La Péridinine est le pigment photosynthétique les@bondant chez de
nombreux organismes. Associée a la Chlorophylles danrapport 8 pour 2,
elle est un constituant essentiel du complexe F&Hridinin-Chlorophyll-
Proteir) permettant la photosynthé$&La Péridinine a entre autre été isolée
chez le dinoflagelléAmphidinium carteraedont nous avons déja parlé.
L'analyse des stratégies des 4 synthéses totald&#es a ce jour illustre
parfaitement le choix dont dispose actuellementHaniste de synthese
lorsqu’il s'attaque a la préparation de composéyipeaturés complexes
(Figure 111. 49).

1% Hofmann, E.; Wrench, P. M.; Sharples, F. P.; Hil®. G.; Welte, W.;
Diederichs, KSciencel996 272, 1788.
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OAc

B-élimination  Wittig

X CHO

Horner-Wadsworth-Emmons
(Ando)

Briickner

Péridinine Ohc

Br / s o
Julia-Kocienski
336 \ \ Katsumara

KMS 5 lia-Kocienski  KMS Wittig

OAc

Sonogashira HO"

N

Sonogashira 334

Horner-Wadsworth-Emmons

Figure 1l1. 49
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On retrouve dans ces 4 synthéses la plupart desagsde couplage que
nous avons abordées dans ce chapitre. Ainsi leégieachoisie par de Lera
repose sur 3 couplages de Kosugi-Migita-Stille e¢ wéaction de Julia-
Kocienski'® Ito, pour sa part, utilise deux oléfinations clgses, une de
Julia et une de Wittif’ Le groupe de Katsumura tire profit d’'une réaction
de Julia-Kocienski, d’'une HWE et d’'une Wittig, dinsie de deux couplages
de Sonogashird® Finalement, Briickner utilise un couplage de Kosugi

Migita-Stille, une oléfination de Andt? une simplep-élimination et une

réaction de Julia-Kocienski®

Au final, la synthése proposée par de Lera s’agéére de loin la plus
efficace, tant en terme de rendement global quéemé de sélectivit& / Z
des différentes étapes qui nous intéressent. Msiizgit aussi de la synthése
la plus récente et elle tire judicieusement prdés grands progres réalisés

durant la derniére décennie dans la chimie deslagep au palladium.

% vaz, B.; Dominguez, M.; Alvarez, R.; de Lera, A. ®hem. Eur. J2007, 13,
1273.

167 (a) Yamano, Y.; Ito, MJ. Chem. Soc., Perkin Trans1993 1599. (b) Ito, M.;
Yamano, Y.; Sumiya, S.; Wada, Aure Appl. Chem1994 66, 939. (c) Yamano,
Y.; Tode, C.; Ito, M.J. Chem. Soc., Perkin Trans.1B95 1895. (d) Ito, M,;
Yamano, Y.; Tode, C.; Wada, Arch. Biochem. Biophy2009 483 224.

188 (@) Furuichi, N.; Hara, H.; Osaki, T.; Mori, H.:alsumura, SAngew. Chem. Int.
Ed. 2002 41, 1023. (b) Furuichi, N.; Hara, H.; Osaki, T.; Naka M.; Mori, H.;
Katsumura, SJ. Org. Chem2004 69, 7949.

189 Ando, K.; Oishi, T.; Hirama, M.; Ohno, H.; Ibuk@, J. Org. Chem200Q 65,
4745,

10 Olpp, T.; Briickner, RAngew. Chem. Int. E@006 45, 4023.
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Chapitre IV. Synthése des fragments

polyoléfiniques des Amphidinols

IV.1. Nouvelles approches vers les polyénes : strat  égie

Dans le cadre de nos travaux sur la synthése tdealAmphidinol 3,
nous avons été confronté a une structure partientiént adaptée a la mise
au point de nouvelles méthodologies de préparatopolyenes (Figure IV.
50).

Amphidinol 3
D S e e e e VS

Structure cible

Figure IV. 50

D’un c6té, le bras polyoléfiniqgue de I'Amphidinchgere étre un motif
structural particulierement attractif pour un cldtai de synthése. D’autre
part, les différents groupes s'étant intéressésa dpreparation se sont
contentés de reprendre des approches classiquééfirditon ou de
couplage organométalligue, comme nous avons pwitedans le chapitre

consacré aux syntheses de I'’Amphidinol.
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Deés lors, notre souhait était de pouvoir proposes alternative aux
approches classiques pour la préparation de composkginsaturés, qui
serait viable, innovante et adaptée au cas paddicde I'Amphidinol, mais

également applicable & de nombreux composés tuesiq

Pour ce faire, différentes approches ont été egees lors de nos
travaux, toutes basées sur des connaissances exdais de différents

projets développés au sein de notre laboratoire.

IV.2.  Préparation des réactifs communs

De nombreux réactifs que nous avons utilisés samhnwns aux
différentes approches que nous allons détailles des pages qui suivent.
Dés lors, par souci de simplicité, nous allons idécbrievement leur
synthese afin de pouvoir, par la suite, se coneeniniquement sur la
méthodologie abordée.

IV.2.1. Synthéses des réactifs d’alkylation

La préparation des électrophiles homoallyliq@88 et 340 a été réalisée
avec une grande efficacité au départ de but-3-€h-338 disponible

commercialement (Figure IV. 51).

TsCl
[=]
O "on Y . P"ors
338 DCM, T.A. 339
96 %
Tf,0
Py
o ————— "o
338 DCM,0 C 340
Quantitatif
Figure IV. 51
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L’électrophile  bromé correspondant342 est Iui disponible
commercialement, mais a un prix jugé excessif (68s€5 ml) étant donné
les quantités nécessaires. Pour cette raisonétié gréparé par élimination
du 1,4-dibromobutan@&4l, nettement moins onéreux (90 € les 500 ml)
(Figure IV. 52)!"* Ces conditions réactionnelles un peu particuliédess
lesquelles le produit formé est distillé au coues ld réaction, nous ont
permis de préparer plusieurs dizaines de grammesrdmobuténe a
moindre codt.

Br HMPA _
\/\/\Br 105 C /\/\Br
341 342
55-62 %
Figure IV. 52

Afin d’accéder aux électrophiles homoallyliques tpat une fonction
diényle, le sorbate d’éthy@43a, dans un premier temps, été déconjugué par
protonation cinétique de son énolate (Figure 1V).'53L’ester 344 ainsi
obtenu a été engagé dans une réduction au LiAieihant a I'alcooB45

avec un rendement global de 60 %.

1.LDA 1,1 éq.
O HMPA 1,3 éq. 0 LA
PP, THE, 78T o~ I A A~
ot % OEt OH
343 2. ACOH 344 THF, 0T 345

60 %
2 étapes

Figure IV. 53

" Kraus, G. A.; Landgrebe, KSynthesi4984 10, 885.
172 Stevens, R. V.; Cherpeck, R. E.; Harrison, B. llaj, J.; Lapalme, RJ. Am.
Chem. Socl1976 98, 6317.
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Cet alcool345 a alors pu étre transformé efficacement en adkyiaat,

sous forme de tosylaB16ou de mésylatd47 (Figure IV. 54).

TsCl
NN NN
- oH Y AF oTs
345 DCM, T.A. 346
91 %
MSzo
N\/\OH L’ N\/\OMS
345 DCM, -78 C 347
98 %
Figure IV. 54

Alternativement, l'iodure homoallyliqu848 a été préparé, soit en une
étape avec un rendement moyen, soit par l'interaieddu mésylat847,

avec un rendement de 90 % sur deux étapes (FIJuib).

PPh; 1,

WOH Imidazole N\/\I
345 THF / MeCN 348

3/1
55 %

MSZO\I\DCM Ney(acetone

Py reflux 92 %
NN
Z OMs

347
98 %

Figure IV. 55
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IV.2.2. Synthéses des aldéhydes

L’aldéhyde 132 portant une fonction diéne, a été préparé aurtiélea
divinylcarbinol 39 (Figure IV. 56). Le traitement de cet alcool par d
triethylorthoacétate, a haute température, induit néarrangement de
Johnson-Claisen qui conduit & I'este49'® Celui-ci a été partiellement

réduit au DiBAI-H pour générer l'aldéhyd&2

OH EtCO,H i
P> o NN com AL o0
CH3C(OE)3 Lo
19 140 T 349 78T 132
87 % 94 %
Figure IV. 56

Au depart de pentynoB50 l'aldéhyde 353 a été synthétisé en deux
étapes (Figure IV. 57). Dans un premier tempsyddeption sous forme de
silane de l'alcyne terminal fut réalisée, avant falkeool 352 ne soit oxydé

en aldéhyd@&53 par réaction de Swern.

1. n-Buli 2 éq.
4/\/\0** TMSCI 2 éq. /\/\OTMS
350 THE, 78 C T™S 351
‘ 2. HCI5 %
- C,0,Cl,
/\/\O DMSO /\/\OH
4 2

T™S 353 NEt, T™MS 352

92 % DCM, -78 T 92 0%

Figure IV. 57

173 Baillie, L. C.; Batsanov, A.; Bearder, J. R.; Wihif, D. A.J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11998 20, 3471.
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C’est & nouveau au départ du pentyBB0 que nous avons préparé le
vinylstannane355 en deux étapes (Figure IV. 58§.Pour ce faire, une

hydrostannylation est suivie d’'une oxydation desrtin.

BusSnH
AIBN 0,1 éq. Dess-Marin N N
I T
///\/\OH : BU3SH/WOH BusSn e}
350 benleene 354 DCM 355
reflux
78 % 75 %
Figure IV. 58

Des conditions d’hydrosilylation développées aw ski notre laboratoire
nous ont permis d’accéder au vinylsilaB86'”® Le catalyseur utilisé, un
carbéne de platine, conduit au vinylsilateans exclusivement avec
d’excellents rendements. Une oxydation de Swermeognsuite accés a
I'aldéhyde357.

TES-H

IPr-P-AE 0,1 mol% PPN
= > oH S TESTY OH
350 neat, 60 T 356

o)
C,0,Cl, | NEtg
DMSO | DCM,-78 T

/5\ A

i TES "0
NN 357

\—/ 92 %

IPr-Pt-AE

Figure IV. 59

1" Dussault, P. H.; Eary, T. Am. Chem. So&998 120, 7133.
1 De Bo, G.; Berthon-Gelloz, G.; Tinant, B.; MarkéE. Organometallics2006
25, 1881.
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Dans le but de synthétiser I'aldéhy@60, le butanediol358 a été
partiellement protégé sous forme de PMB-éther (€igly. 60). Une
oxydation au PCC permet d’oxyder I'alcool libreidéel 359 en aldéhyde
360 Les rendements observés sont relativement majestais ces

conditions réactionnelles n’ont pas été optimisées.

NaH
HO\/\/\OH PMBCI PMBO\/\/\OH PCC PMBOMO
358 benzéne 359 DCM 360
reflux 77 % 55 0%
Figure IV. 60

Finalement, I'aldéhyd864 porteur d’une fonction sulfone, a été préparé
en deux étapes au départ de phénylméthylsulB8fifeet de I'acétal362
disponible commercialement (Figure IV. 61). Aprésbuplage de ces deux
composés!® l'acétal a été déprotégé dans des conditions aiuncé

développées dans notre laboratdife.

1. n-BulLi

N 0,
Q0 THF-78TaTA CAN 10 mol%

/> tampon pH8 PhO,S
Ph™>"Me F’hozs\/\/L B0

9
2. CH3CN, 60 T 364
361 363 3
Br/\/ko

362

88 % 96 %

Figure IV. 61

7% eBel, N. A.; Balasubramanian, 8. Am. Chem. Sot989 111, 3363.
Y7 Marko, 1. E. ; Atés, A. ; Gautier, A. ; Leroy, BPlancher, J.-M. ; Quesnel, Y. ;
Vanherck, J.-CAngew. Chem. Int. Ed. Endl999 38, 3207.
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IV.3. Synthése de premiere génération
IV.3.1. Stratégie

Dans un premier temps, nous souhaitions développersynthon
permettant un accés facile, rapide et versatilefanstions triéniques’™® En
nous basant sur des disconnections au niveau debledo liaisons
extérieures d'un trien865 le composé bifonctionn@67 semblait étre une
cible de choix (Figure IV. 62).

365
FG'

AO + N + O§/Rl
366 FG 368
367
Figure 1V. 62

La ou les méthodes d’oléfination que nous choisiroonditionneront les

groupes fonctionnels (FG) que portera notre syn8tah

L'idée de cette stratégie nous est venue des tradauwiri Pospisil sur la
synthése de I'Ambruticine (Figure IV. 65¥.Dans celle-ci, I'utilisation de la
sulfone fonctionnalisée369 permet de réaliser une premiere réaction
d'oléfination avant que l'alcool protégé ne soitnsformé en sulfone

hétéroaromatiqud73et qu'une seconde réaction d’oléfination ait lieu.

178 Avec la participation de Thomas Hermatémoire 2007, UCL.
179 pospisil, JThése de doctora?006 UCL.
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OBz
i H _H
nBuLi o
B,CI TBSO
THE PhO,S =
371
67 %
Smi, HMPA
THF
1. TBAF
2. PTSH, DIAD, PPh;  TBSO
3. H,0,
(NH,)6M070,4.4H,0

73 %

‘ KHMDS, THF

Me%
MeQ Ph
o X
T G
Ph O Ph
Ph 374
ph OMe

Figure IV. 63

Fort de cette expérience, nous avons naturelleateisi de baser notre
approche sur les réactions de Julia, ou de ledantaren une étape Julia-
Kociensky.

Afin de mettre au point la méthodologie et de s@eaoer le synthon le
plus performant, différents réactifs de base, duést de sulfones allyliques
376 de différents types, et diversement substituéesé¢tgnpréparés (Figure
V. 64).
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@S\f

O
\%/
= S<
x/\/\/ A"I N<

Figure IV. 64

Ces composé876 peuvent étre engagés dans des réactions avec des
aldéhydes afin de générer des die@é8 (Figure IV. 65). Rappelons que
I'utilisation du phényle tétrazole (PT), en lieuptace d’'un simple phényle,
méne directement a la double liaison, s'affrancritsdes étapes de

benzoylation et d’élimination en conditions rédicets.

Ar=PT
AP 1. Base PN
X NS X R
376 2. RCHO 378
1. Bas& /1. BzCl
2. RCHO OH 2.Sml,
XWR
377 SO,Ph
Figure IV. 65

Ensuite, la fonction X peut étre convertie en qudf880 ou 383 et étre
engagée a son tour dans une réaction de couplagedaf générer la
troisieme double liaison du trie@&5 (Figure 1V. 66).

- 206 -



Chapitre IV. Les fragments polyoléfiniqgues des Amphidinols

Pho e~ 1. Base 700 1. BzCl
S R N N AN
) . R 2 smi, R
3;0 2. R'CHO OH 381 365
/\/\/\
X NN
378
1. Base
PT\//S\WR R.\W\R
00 .R'
283 2.R'CHO 365
Figure IV. 66

IV.3.2. Préparation de différents alcénes bifonctio  nnels

Pour avoir un champ d’application aussi large gossible, un réactif se
doit, outre d'étre efficace, d’étre aisément adbdssDifférentes approches
ont donc été envisagées afin de mener aux divergpasés376 de la
maniere la plus courte et la plus efficace possihledépart de réactifs

commerciaux.

IV.3.2.1. Réactifs de Julia (phénylsulfones)

BN

Les différentes phénylsulfones, destinées a étgagdes dans des
réactions de Julia, ont été préparées essentiglitem@artir dutrans-1,4-
dichlorobut-2-ene€84 disponible commercialement. Dans un premier temps,
les mono- et bisulfure385 et 387 ont été préparés par addition de 1,2 et 2,4
équivalents de thiophénol respectivement (Figure@Y). L'oxydation de
ces sulfures en sulfoned86 et 388 par de I'eau oxygénée catalysée au
molybdéne s’avére particulierement efficace etmelie en aucun cas a la

double liaison.
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3 384
PhSH 1,2 éq. PhSH 2,4 éq.
NaOMe / NaOMe
MeOH MeOH
CI/\/\/SPh Phs/\/\/sph
385 387
57 % 78 %
H,0, 35 %
(NH4)6M07024.4H20
EtOH
CI/\/\/SOZPh Phozs/\/\/SOZPh
386 388
93 % 96 %
Figure IV. 67

II faut noter que linsertion d'un seul thiophénslr le composé
bifonctionnel384 pour obtenir sélectivement le monosulf@&5 n'a pas été
chose aisée et que le rendement reste relativefadah, principalement

suite & une double addition du nucléophile condhtiiga bisulfure387.

La préparation de ces sulforg6 et388a pu étre grandement améliorée
et raccourcie en utilisant directement le phénfilsale de sodium comme

nucléophile en présence du composé dict884(Figure IV. 68).

384
PhSO,Na 1,1 éq. PhSO,Na 2,5 éq.
DMSO DMSO

= SO,Ph = SO,Ph
o L N Phozs/\/\/ 2
386 388
60 % 88 %

Figure IV. 68
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La monosulfone386 est également un précurseur du comp886
comportant a la fois une sulfone et un sulfure FeglV. 69). En effet,
I'addition de I'anion du thiophénol sur le chloruadlylique 386 conduit a

389avec un rendement moyen.

PhSH
o - SOPh NaOMe phg” P SOzPh
386 MeOH 389
52 %
Figure IV. 69

Finalement, la monosulfor@92 portant un alcool allyliqgue a été préparée
au départ du 1,3-diene monoxy8@0 (Figure IV. 70). L'addition conjuguée
de thiophénol sur cet époxyde allylique se révelgiqulierement efficace
en présence de triéthylborali&Ce protocole a permis de préparer plusieurs
grammes du sulfur@91, qui est ensuite oxydé en sulfo862 dans les

conditions déja rencontrées a plusieurs reprises.

PhSH H,0, 35 %

>
/\((I) BEt3 HO/\/\/SPh (NH4)6M07024.4H20 HO/\/\/SOZPh
390 Benzéne 391 EtOH 392
87 % 91 %
Figure IV. 70

180 chinose, Y.; Oshima, K.; Utimoto, KChem. Lett1988 8, 1437.
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IV.3.2.2. Réactifs de Julia-Kociensky (sulfones hétéroaromatiques)

Dans le but de disposer de synthon difonctionr36 capables de
réaliser des réactions de Julia-Kociensky, difftgen sulfones
hétéroaromatiques ont également été préparées. Darmemier temps,
c’est a nouveau autour tans-1,4-dichlorobut-2-én884 que nos synthéses

se sont articulées (Figure IV. 71).

) 384
PTSH 1,2 éq. PTSH 2,4 éq.
NaOMe / NaOMe
MeOH MeOH
Cl/\/\/SPT PTS/\/\/SPT
393 395
50 % 2%

H,0, 35 %
‘ (NH4)sM07054.4H,0
EtOH

CI/WSOZPT PTOZS/\/\/SOZPT
394 396
55 % 45 %
Figure IV. 71

Les rendements observés étant sensiblement moirsscaee dans le cas
des phénylsulfones, principalement pour I'étapexgliation des sulfures en
sulfones, nous nous sommes tournés vers une vosgribése alternative.
L'utilisation de 4-bromocrotonate d'éthyl@97, également disponible
commercialement, comme alternative au composé aliet884 nous a
permis d’augmenter sensiblement les rendementdiffésentes réactions
(Figure IV. 72). Le prix a payer est par contre @wéguence réactionnelle
rallongée puisqu’il faut maintenant convertir lanétion ester insaturégo8

en alcool399 avant d’oxyder le sulfure en sulfod€0. Toutefois, cette PT-
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sulfone équipée d’'un alcool allylique devrait poundre utilisée telle quelle
dans des réactions de Julia-Kociensky, et l'alcpolrrait ensuite étre

converti en d’autres fonctions de notre choix.

Et0,C._~_ Br __"15H NaH EtO,C._~_SPT
DCM, reflux
397 398
97 %
DiBAI-H | DCM
H,0, 35 %
HO/\/\/SOZPT (NH,4)gM07024.4H,0 HO/\/\/SPT
400 EtoH 399
91 % 93 %
Figure IV. 72

L’alcool 400 peut aussi étre directement utilisé pour rentrer seconde
fonction phényltétrazole et conduire au composénitionnel401 par une

séquence mésylation / substitution (Figure IV. 73).

Lo~ SOPT 1 MSClL Nt org - SOPT
400 2. PTSH, NaH a01
87 %
Figure IV. 73

Toute une panoplie de sulfones allyliques, portamtsubstituant qui
devrait permettre une fonctionnalisation ultérie@elonc été préparée. Ces

différents composés sont repris ci-dessous (Fityuré4).
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Ph-sulfones PT-sulfones
al A ~_-SOsPh o P SOPT
386 394
392 400
phs/\/\/sozph PTS/\/\/SOZPT
389 401

S0,Ph SO,PT
PhO,s™ N 502 PT0,5” NF 302
388 396

Figure IV. 74

IV.3.3. Résultats

Dans le but d'étudier rapidement le potentiel dé&émbnts réactifs
préparés376 ceux-ci ont été engagés dans des réactions nsodede des
aldéhydes simples (Figure IV. 75). Apres formatinl'alcoolate402, les
sulfones hétéroaromatiques devraient conduire teimgent aux diene404
tandis que les phénylsulfones conduiraient aux osép403 aprés

traitement au chlorure de benzoyle.

Ar=Ph OBz
X N7 R
SO,Ph
S} A;CI 403
Q.0 1. Base o
S. =
XN 0w n X R
376 2. SOLAr \
NN
ar=pr % R
Ar= 404

Figure IV. 75
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IV.3.3.1. Réactifs de Julia (phénylsulfones)

Dans un premier temps, nous avons examiné le stilysbrtant deux
phénylsulfones8388 celui-ci étant le plus intéressant en vue de gnepdes
triénes en un nombre minimum d'étap¥s. Différentes conditions

réactionnelles ont été étudiées et sont reprisesldarableau IV. 1.

o)
R')J\O
_~_S0,Ph 1. Base _
PhO,S~ > 2. Aldéhyde PhO,S R
388 3. Agent acylant SO,Ph
405
) Base Aldéhyde Agent acylant Rdt
Entrée Solvant ) : )

(1,1 éq.) (1,1 éq.) (1,2 éq.) 405

1 THF n-BuLi PhCHCH,CHO BzCl -

2 THF n-BuLi PhCHCH,CHO NH,CI -

3 THF KHMDS PhCHCH,CHO BzBr -

4 THF n-BuLi 'BUCHO BzCl -

5 THF  LiIHMDS 'BUCHO BzCl -

6 DCM  n-BulLi 'BUCHO BzCl -

7 DME KHMDS 'BUuCHO BzCl -

g DME KHMDS 'BUuCHO BzCl -

9 DME  n-BulLi 'BUCHO AcO -

& Conditions de Barbier
Tableau IV. 1

181 Hermant, TMémoire 2007, UCL.

-213 -



Chapitre 1V. Les fragments polyoléfiniques des Amphidinols

Aucune des conditions réactionnelles mises en @permis d’observer

le produit405attendu. Plusieurs problémes ont été identifiés :

-214 -

La faible solubilité de la disulfong88 dans le THF (entrées 1 a
5), ce qui nous a poussés a utiliser d’autres stdvéDME,
DCM).

La faible réactivité de l'anion allylique générés-divis des
aldéhydes : les conversions observées sont tldleda -78 °C et
différents produits de dégradation apparaissentlud paute
température.

L'équilibre entre I'anion allyliquet06 et I'alcoolate411 (Figure
IV. 76, voie a) est déplacé vers les réactifs geataestabilisation
de I'anion allylique, ce qui défavorise la réactamuhaitée.
Compétition entre I'addition nucléophile de I'aniattylique sur
l'aldéhyde (voie a) et la déprotonation de celup\mie b). Le
pivaldéhyde a donc également été utilisé afin téé\a présence
de protons acides (entrées 4 a 9). Des conditiertgpe Barbier
ont également été tentées dans le but de limitie céaction
secondaire (entrées 3 et 9).

Le diéne407, résultant de I'élimination compétitive d’'une des
fonctions sulfones a été isolé en petites quantités la plupart

des cas (voie c).
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PhOZSM\/SOZPh

388 OCOR'
N_S0,Ph P R
l Base PhO,S

407 WC 412 SO,Ph
N\

[Phor;/\/be/sozph] T R'COX
406 &£
@o\/\R _Voieb O\)H\R On g YO ppo,s ™ R
409 408 410 411 SO,Ph
Figure IV. 76

Afin de s’assurer que les mauvais résultats obtéargsde ces premiers
essais étaient bien dus a la présence d'une secifitme allylique, la
monosulfone allyliquet13 a été engagée dans des conditions réactionnelles
similaires (Figure IV. 77). Dans ce cas, le prodwitihaité414 est observé.
Toutefois, les rendements restent bien en decdedgie I'on est en droit

d’attendre d’une telle réaction.

@)
/\/SOZPh 1. Base R')J\O
2. PhCH,CH,CHO =~ Ph
413 3. Agent acylant SO,Ph
414
32-54%

Figure IV. 77

Finalement, les phénylsulfon866, 389et392, préparées précédemment,
ont également été engagées dans divers essais itidlasidsur le
dihydrocinnamaldéhyde, sans donner de meilleurslteds. Une fois de
plus, aucune réaction ne semble avoir lieu a -78at@s qu’'a température

plus élevée, différents processus de dégradationesment. Le composé
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chloré a sans surprise conduit majoritairementradyt d’élimination407,
tandis que les produits de départ sont récupénds ldacas des fonctions

alcool et sulfure (Figure IV. 78).

o N -S02Ph X -SOPh
386 407
1. Base
HO N SOPh Pas de réaction
2. PhCH,CH,CHO
392 3. Agent acylant
phs/\/\/SOZPh Pas de réaction
389
Figure IV. 78

A ce stade, il faut constater que nos synthonsldmént fonctionnalisés
basés sur les phénylsulfones n’ont pas du toubrérés nos attentes. Leur
faible réactivité, probablement attribuable a labgisation de I'anion
allylique, nécessite de travailler & des tempéeatynlus élevées auxquelles
des réactions secondaires ont lieu. Nous nous serdée lors tournés vers

les sulfones hétéroaromatiques.
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IV.3.3.2. Réactifs de Julia-Kociensky (sulfones hétéroaromatiques)

Les phénylsulfones allyliques s’étant avérées q@aréirement peu
réactives, nous avons avant tout voulu nous assguer les sulfones
hétéroaromatiques, telles que les PT-sulfonespufirgient pas des mémes
limitations. Pour ce faire, différentes conditiaggactionnelles ont été testées

sur la simple allyl-PT-sulfone415 et le dihydrocinnamaldéhydd16
(Tableau IV. 2).

Base

NS0T+ (')K/\Ph Sohvant 7 > "pn
415 416 -78 C 417

Entrée Solvant Base (1,1 éq.) Rdt. (%) E/Z?
1 THF LIHMDS 94 1,3/1
2° THF LIHMDS 98 1/1
3 THF KHMDS 87 23/1
4 DME LIHMDS 95 1,1/1
5P Toluéne LIHMDS 96 1,3/1

2 Déterminer par RMN du brut réactionnfeConditions de Barbier.
Tableau IV. 2

Malgré une faible sélectivite / Z sur ces substrats modéles, la réaction
de Julia-Kociensky est ici tres efficace. A l'ingerde la phénylsulfone
allylique 413 qui a montré une faible réactivité, la sulfon&hgaromatique
415donne lieu & une réaction rapide a -78 °C. Cefférdnce de réactivité

est justifiée par un mécanisme dans lequel I'éopgligénéré par I'addition
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de I'anion allyligue421 sur I'aldéhyde419 est déplacé grace a la formation
de la double liaisoA23 (Figure IV. 79).

o}
A~ SOPh 4+ [
© R

(@]
= SO,PT + ||
e L

418 419 | 421 419
o ! o
o ! (0]

Z R ! Z R
SO,Ph i SO,PT

420 i 422
NI R

i 423

Figure IV. 79

La différence de réactivité entre les sulfones ro@®matiques et les
phénylsulfones allyligues est encore illustrée paremple ci-dessous.
Lorsque un demi équivalent de chacune des deuarmdfallyliquegt13 et
415 est engagé avec un équivalent de cinnamaldéhgdéiehe désird17
est obtenu avec un bon rendement (Figure 1IV. 80)tdfois, tandis quél5
est completement consommé, pour conduire au di@ie413 est récupéré

inchangé a la fin de la réaction.

~_-SO,Ph 0,5 éq. ~_-SO,Ph 95 %
413 KHMDS 1 éq. 413
+ PhCH,CH,CHO 1 éq. + 6400
- 0
A ~_-SO,PT 0,5 éq. THF, -78 C /\/\/\Ph E/Z=22/1
415 417
Figure 1V. 80
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Suite & ces résultats encourageants, les différesudones allyliques

fonctionnalisées ont été engagées dans des réadeajulia-Kociensky.

Le composé chlor894 a une fois de plus mené au produit d’élimination
424, que ce soit par addition séquentielle des r&aotif en conditions de
type Barbier (Figure IV. 81). Dans ce cas, la riéactl’élimination est donc

plus rapide que I'addition sur I'aldéhyde, mém@&& °C.

KHMDS

P SN SOPT - PhCH,CH,CHO X SO,PT
394 THF, -78 C 424
Figure IV. 81

Nous sommes alors passés a l'étude de la sulfolyiqaé 400
fonctionnalisée par un alcool. Nous ne souhaitipas protéger celui-ci,
malgré les conditions basiques utilisées, afin iteéévoute étape inutile de
protection / déprotection. De plus, des exemplegdetion de Julia sur des
composés portant des alcools libres sont connueatiert simplement

I'utilisation d’au moins deux équivalents de b&¥e.

Dans le cas de l'alcoo#00, aucun probleme de solubilité n'a été
rencontré et des premiers résultats encouragean&éobtenus en présence
de KHMDS dans le THF et 'ED (entrées 2 et 3, Tableau IV. '8).
L'utilisation de conditions réactionnelles de tydgarbier a permis
d’augmenter les rendements observés mais au datrikeela sélectivité en
faveur de lisoméreE (entrée 4). Le passage du KHMDS au LiIHMDS
augmente sensiblement le rendement de la réactiais, cette amélioration

est a nouveau accompagnée d’'une chute de la siéteéi/ Z (entrée 5).

82 williams, D. R.; Cortez, G. S.; Bogen, S. L.; Roj&. M.Angew. Chem. Int. Ed.
200Q 39, 4612.

-219 -



Chapitre 1V. Les fragments polyoléfiniques des Amphidinols

Finalement, et a notre grand étonnement, l'utilisatfortuite de 1,1
équivalents de KHMDS a conduit au diet#5 avec un excellent rendement
de 89 % et une sélectiviié/ Zde 2,5 /1 (entrée 6).

Base

Ho™ - SOPT - PRCH,CH,CHO (g NN py
400 Solvant, -78 T 425
Entrée Solvant Base Eq.de it (%) E/Z?
base

1 DME KHMDS 21 - -
2 EtO KHMDS 2,1 46 3/1
3 THF KHMDS 2,1 30 10/1
4 THF KHMDS 2,1 44 5/1
5 THF LIHMDS 2,1 85 15/1
6" THF KHMDS 11 89 25/1

2 Déterminer par RMN du brut réactionneConditions de Barbier.
Tableau IV. 3

La réaction de Julia-Kociensky avec 1,1 équivalat#sbase s’avere
particulierement rapide, puisgu’en 15 minutes a°Z8la condensation est
terminée. Seul un équilibre rapide entre I'anidgliglue 427 et I'alcoolate
426 explique cette conversion rapide de I'aldéhyde iéne#28 (Figure V.
82).
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HO/\/\/SOZPT KHMDS KO/\/\/SOZPT

400 426
PTOM + SO, H
/\/\/\
PN % Ho NP 0P
428 RCHO 427 K
Figure 1V. 82

Cet équilibre rapide suggére des valeurs de pkaivement proches. Le
pKa des PT-sulfones ne pouvant étre trouvé datistdeature, nous nous
contenterons de comparer celui de la phénylalligeel (~ 22,5) avec celui
de l'alcool allylique (~ 15,5). Les 7 unités de pkaparant ces deux
fonctions ne permettraient probablement pas ungiogad’oléfination dans
le cas d’'un équivalent de base et il nous faut dapposer que le pKa des
PT-sulfones allyliques est plus faible que celuis dghénylsulfones

correspondantes.

Finalement, nous avons étudié la disulfone hétéroatique396. Ce
substrat a 'avantage théorique de pouvoir étragéglirectement dans deux
réactions de Julia-Kociensky, ce qui constituedaihc une voie d'acces
excessivement rapide vers les trienes. Malheurearsignsa trés faible
solubilité dans les solvants organiques usuelspa&permis de tirer profit
de son potentiel.

-221 -



Chapitre 1V. Les fragments polyoléfiniques des Amphidinols

IV.3.4. Application aux polyenes des Amphidinols

Le développement de ces nouveaux synthons menantfcagtions
trieniques avait été initié dans le but d’offrir ancés rapide aux polyénes
des différents Amphidinols (Figure 1V. 83). Dewpés de polyénes sont
présents dans les Amphidinols, possédant une ow deubles liaisons

terminales.

R=H, \/‘H" Amphidinols

Figure IV. 83

La réaction de Julia-Kociensky entre la sulfoneéradromatiquetlO0 et
I'aldéhyde 132, dont la synthése a été décrite précédemment, ksns
conditions optimales mises au point précédemmemternis d’accéder

efficacement a I'alcool allyliqué29 (Figure IV. 84).

KHMDS 1,1 éq.
THF, -78
HO/\/\/SOZPT Ho/\/\/\/\/\/
400 R N 429
132 87 %
E/z=25/1
Figure IV. 84

Parallelement, cette méme sulfofh@0 peut réagir avec I'aldéhydes5

porteur dune fonction vinylstannane susceptible étrd’ utilisée
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ultérieurement dans une réaction de couplage aveeste de I’Amphidinol
(Figure IV. 85).

KHMDS 1,1 éq.
THF, -78 T o~ = _—
NN N
HO™ AN SOPT HO SnBug
400 07> gy, 430
355 65 %
E/Z=43/1
Figure IV. 85

Finalement, la sulfone fonctionnalisée par un salfaétéroaromatique
401 a également été engagée dans une réaction deKadaliensky avec
I'aldéhyde431 (Figure V. 86).

KHMDS 1,1 éq.
THF, -78 T
PTS/\/\/SOZPT PTS/W
401 O NF 432
431 76 %
E/Z=45/1
Figure IV. 86

La préparation de ces trois composés illustre leemialités de la
méthodologie développée ici. Afin d’étre complétfaudrait conduire cette
étude jusqu’aux trienes des Amphidinols. Pour @e fguelques étapes sont

encore nécessaires (Figure IV. 87).
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= SO,PT
HO/\/\/ 2
400

KHMDS 1,1 éq. | 42"~
THF, -78C | © asg O

PN PN NN
OH X NN epr
429 432

N KHMDS 1,1 éq. NN
132 THF, -78 T 431

PTOZS\/\/\OH PTOZS\/\/\SPT
400 401

Figure IV. 87

Comme on le constate aisément, de nombreuses detdmns et
approches complémentaires peuvent étre envisagtmsg aes synthorn400
et 401 (Figure IV. 87). Au-dela de la synthése des Amiptuils, ce sont de
nombreux autres produits qui pourraient étre caitstrapidement au départ
de tels composés bifonctionnalisés.
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IV.4. Synthése de seconde génération
IV.4.1. Stratégie : réarrangement de Mislow-Braverm  an-Evans

La seconde stratégie que nous avons mise en place lé but de
construire des fonctions trieniques tire profit camportement particulier
des sulfoxydes allylique438 et 440 Comme I'ont découvert simultanément
Mislow'® et Braverman® ces composés ont la capacité d’effectuer des
réarrangements sigmatropiques [2,3] réversibles qanduisent aux
sulfénates correspondadtd9 (Figure V. 88). Le potentiel synthétique de ce
réarrangement a été rapidement mis a profit par idDagvans-®

Aujourd’hui, ce réarrangement porte le nom"dEarrangement de Mislow—

Braverman—Evaris

o Ar o

Ar @0 Ar® O
) [2.3] (Soy 3 s )
N\ —_— —_— N\

K/\R \%R D K/\R
438 439 440
Sulfoxyde allylique Sulfénate allylique Sulfoxyde allylique
Figure 1V. 88

C’est en étudiant la racémisation thermique deogytfes optiquement

actifs et incapables dg-élimination que le groupe de Mislow observa le

18 (@) Rayner, D. R.; Miller, E. G.; Bickart, P.; Gon, A. J.; Mislow, K.J. Am.
Chem. Soc1966 88, 3138. (b) Miller, E. G.; Rayner, D. R.; Mislow,. K. Am.
Chem. Socl966 88, 3139. (c) Miller, E. G.; Rayner, D. R.; Thomas,H, Mislow,

K. J. Am. Chem. S0d.968 90, 4861. (d) Bickart, P.; Carson, F. W.; Jacobus, J.
Miller, E. G.; Mislow, KJ. Am. Chem. So&968 90, 4869.

184 () Braverman, S.; Stabinsky, ¥. Chem. Soc., Chem. Comma867, 270. (b)
Braverman, S.; Patai, S.; Rappoport, Z.; Stirli@g,J. Chemistry of Sulfones and
SulfoxidesJohn Wiley and Son4988 717.

18 (a) Evans, D. A.; Andrews, G. C.; Sims, C.JLAm. Chem. Sot971, 93, 4956.
(b) Evans, D. A.; Andrews, G\cc. Chem. Red974 7, 147.
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comportement particulier des sulfoxydes allyliqusiers que la plupart des
sulfoxydes devaient étre chauffés a plus de 20Qpd@ racémiservfa un
mécanisme d’inversion pyramidale), les sulfoxyddlyligues 438 le
faisaient des 50 °C. Pour justifier ces observatiollislow proposa
I'équilibre décrit ci-dessus entre le sulfoxydeylidjue 438 et le sulfénate
439 Ce dernier étant achiral au niveau de l'atomealgre, I'information

stéréochimique était rapidement perdue, menantéange racémique.

Suite & la découverte des réarrangements des Nesx§dl en
hydroxylamines442 par Meisenheimer (Figure IV. 88, certains comme

Field ont essayé d'appliquer le méme type de r@astux sulfoxydes, mais

€]
Q Ro
ON® [12] N
| " —_— NS
R R

441 442
Hydroxylamine

sans succe¥’

RO _O° Rt
R-N ) [2,3] "0
S
Z N
443 444
N-oxyde allylique Hydroxylamine
allylique

Figure IV. 89

Contrairement a ce qu’en a conclu Field, qui n'mgas observé le
sulfénate448 le réarrangement sigmatropique [2,3] sulfoxydgigque 447

/ sulfénated448 a bien lieu mais son équilibre est déplacé dardiréction

186 Meisenheimer, Ber.1919 52, 1667.
187 Cope, A. C.; Morrison, D. E.; Field, ibid. 195Q 72, 59.
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opposée a celui du réarrangement de Meisenheinguré=IV. 90). Ainsi
donc, tandis que I'hnydroxylamin&i6 est observée dans le premier cas, c'est
le sulfoxyde447 qui sera tres majoritairement présent en soludiams le cas

des composés soufrés.

RO _0° R, R

R'—‘\N/ — N\O
Z R \)\R

445 446

ﬁkr

AI’\%/O e S\O
K/\R \)\R

447 448

Figure 1V. 90

Cette difference marquée de comportement entreNlesydes et les
sulfoxydes s’explique par la force de la liaiso@$le ces derniers. En effet,
dans un sulfoxyde, les électrons des paires litheeloxygene interagissent

fortement avec l'orbitale d du soufrébéck donatiof) tandis que cette

interaction est inexistante dans les N-oxydes diaison N-O est purement

dipolaire.

L’équilibre sulfoxyde / sulfénate proposé par Migléut définitivement
prouvé lorsqu’il obtint différents sulfoxydes a filade sulfénates générés
situ (Figure IV. 91) Ainsi, lorsque les alcoolates de lithium allyligu&9a
452 sont traités par le chlorure de sulféngiS a température ambiante, ce

sont bien les sulfoxydetb4a 457 qui sont isolés.
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P
S9N
~_-OLi pTol” 7>
o 454
e
SN
\/\/OLI S pToI/ Y\
450 - \©\ 455
453 9@
_~_OLi &
pTol” NS
451 456
, o
OLi
. %

Figure IV. 91

Plus récemment, des effets de solvant tres maimutésncore donné des
informations supplémentaires sur ce réarrangeffieAinsi, le passage du
méthylcyclohexane a I'éthanol provoque un ralestissnt du réarrangement
de lallylsulfoxyde d'un facteur 29. De maniere ere plus marquée,
I'utilisation de 2,2,3,3-tétrafluoro-1-propanol ahrit & une réaction 332 fois
moins rapide. Ces constations indiguent un étattrdasition lointain,
similaire au sulfénate, et elles rendent compteladéorte différence de
polarité entre le sulfénate et le sulfoxyde, cenderétant particulierement

stabilisé dans les solvant polaires.

Méme si les applications de ce réarrangement ethéy@ totale ne sont
pas trés nombreuses, il ouvre toutefois de belsomunités. Ainsi, un
alcool allylique 458 peut étre aisément transformé en sulfoxyde aligliq
460 par une transposition 1,3 de la fonction. Poufage, il suffit d’ajouter
du PhSCI a un alcoolate a température ambianteur@idV. 92).

18 Jones-Hertzog, D. K.; Jorgensen, WJLAmM. Chem. Sot995 117, 9077.
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Inversement, comme I'a montré David Evans, ce méatiexyde allylique

460 peut conduire a I'alcool corresponddbB par traitement avec un réactif
thiophile, par exemple une phosphine nucléopfiiléne telle phosphine
étant un nucléophile mou, elle aura une affinitéteoparticuliere pour le

soufre et sera 2 méme de briser la liaison S-Qifiérste459

PhSCI
m
Ar o
/\)O\H IS Ar\%/o
SN 0 - .
R R' — %
459 460
P(OMe);
Figure 1V. 92

Ces réactions complémentaires entre sulfoxydekeola allyliques ont
été mises a profit par le méme groupe, notammestde la synthése de la
Prostaglandine PGEafin d’introduire la longue chaine saturée (Feglv.
93)1%° Le traitement dsyncyclopenténediolt61 avec du PhSCI conduit au

sulfoxyde allyligue462 Ce sulfoxyde est déprotoné et alkylé en position

avant d’étre traité par du P(OMe&fin de récupérer le diol allyliqués4. I
convient de noter I'excellente stéréosélectivitécdeprocessus, étroitement
liee & la stéréospécificité du réarrangement sytfex sulfénate conséquante

a la position endocyclique de la double liaisorboae-carbone.

89 Evans, D. A.; Andrews, G. C.; Sims, C.1..Am. Chem. So&971, 93, 4956.
1% @) Evans, D. A.; Crawford, T. C.; Fujimoto, T; Thomas, R. CJ. Org. Chem.
1974 39, 3176. (b) Mori, S. ; Takechi, Sleterocycled99Q 31, 1189.
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HQ
- ) HQ . HO R
<j| n-BuLi z _«SOPh 1.LDA21leq. = | SOPh
Jowea O -
ch.e 1 462 463
70 % 85 %
l P(OMe);
Q HQ
SN~ ~-COH - R
~ / _:
HO OH HO
464

PGE,
65 %

Figure 1V. 93

L'une des applications les plus pertinentes du antement particulier
des sulfoxydes allyliques est la synthése totalé-Meésoxyleukotriéne D
par Corey au début des années®8@ans cette synthése, un nouveau réactif
particulierement intéressant a été utilisé. Le asyifle 465 portant deux
doubles liaisons en position allylique, se compaemaniére particuliere
(Figure 1IV. 94). La seconde double liaison carboadsone offre en effet
une alternative nouvelle au sulfénate intermédié@@ En plus d’effectuer
le réarrangement sigmatropique inverse, le rameaarnproduit de départ
465, le sulfénatel66 peut également réagir avec la seconde doubleniais
La fonction sulfoxyde se retrouve alors de l'awt®éé du systeme diénique.
Des lors, la fonction sulfoxyde du compeisb se déplace en permanence le

long du systeme conjugué.

%1 Corey, E. J.; Hoover, D. Jetrahedron Lett1982 23, 3463.
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= AN
NG ~—r X
/\gﬁj (;g\ @S(\/\
0"3Ph v Ph” > 00
465 466 465
Figure 1V. 94

Bien entendu, dans le cadre d’'un dérivé non suléstiél qued6s le
produit est le méme et ce réarrangement n'appiae Par contre, une fois
qu’un substituant est placé d’'un c6té de la mokidel sulfoxyde préférera
se placer a l'autre bout du systeme dienigt@9)( afin d’éviter toute géne
stériqgue. En méme temps, les doubles liaisons lies gubstituées sont

formées par internalisation du diene (Figure 1\).. 95

= xR
N R — — R
e .
O ® Ph L Ph" "0
467 Ph 468 469
Figure IV. 95

Ce constat a conduit Corey a utiliser I'anion difosstyde bis-allylique
470comme un équivalent synthétique d’'un anion 4-fdring-butadienique
471 (Figure IV. 96). Ainsi, l'addition de l'anion liié de 465 sur un
aldéhyde conduit, apres benzoylation et doubleraggement de Mislow—
Braverman—Evans, au compo$é2 Un réarrangement de Pummerer suivi
d’'une hydrolyse de I'acétoxysulfudd 3 conduisent a I'aldéhyde doublement
insaturé474.
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(?e
MS@Ar = l OV\/\Q l
©
470 471
1. BuLi
OBz
'’
N\/SOph O/\ﬂ;\COzMe Phos\/\/\)\ﬁ/\co Me
3 2
465 2. BzCl 472
60 %
Réarrangement
de Pummerer
OBz HgCl, OBz
Ox N CaCOy PhS_ N X
W\)\ﬂg\COZMe t COo,Me
474 MeCN / H,O OAc 473
65 %
sur 2 étapes
Figure 1V. 96

Etonnamment, et malgré tout le potentiel synthétiglun synthon tel
gue 465 une seule application en synthése peut étre dmuwlans la
littérature. Ainsi, en 1984, le groupe de Schreidécrit une synthése
racémique de I'Asteltoxine dans laquelle le sulfbxybis-allylique465 est
engagé dans une stratégie similaire a celle dey@Bigure IV. 97)'* Dans
cet exemple, I'aldéhydé75 réagit avec I'anion allylique dérivé du sulfoxyde
465 pour fournir, aprés double réarrangement sigmajuep le sulfoxyde
terminal476. Son traitement par de I'acide camphorsulfoniqgaeng accés
au bis-tétrahydrofuranned77. Quelques transformations subséquentes

completent la synthese de I'Asteltoxine.

192 3chreiber, S. L.; Satake, &. Am. Chem. Sot984 106, 4186.
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+ PhOS.
465

1. n-BulLi

’
’
’
4]

SOPh

Figure IV. 97
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IV.4.2. Premiére approche vers la construction det riénes
IV.4.2.1. Stratégie et synthese des réactifs

Dans la nouvelle approche que nous proposonsphaivO du sulfoxyde
465 serait alkylé afin de conduire au sulfoxyde temh#83 obtenu apres le
double réarrangement sigmatropique (Figure IV. 98lors que dans
I'approche de Corey, ce sulfoxydi3 était transformé en aldéhyde par
réaction de Pummerer, nous proposons plutét d'eféeaune oxydation en
sulfone481 Une réaction de Julia classique pourrait dés érs mise a
profit pour former le triend79. L’anion allylique470 serait donc utilisé ici

comme équivalent synthétique de l'anion vinyliqd@8 de la sulfone

correspondante.
S
o}
95 — P
Ar” \e/\/\ — GMS\Ar
470 478

OBz

NN
R R — R NF R'
479 480 SO,Ph

|

O
483 481

|

R %+ PhOS\e/\/\
484

482

470

Figure 1V. 98
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La mise en pratique de cette stratégie débute pagréparation des
réactifs de départ, en particulier du pentadiénifogyde 465 Schreiber en
décrit la préparation au départ de divinylcarbi@® et de chlorure de
phénylsulfényle485 (Figure IV. 99)'% Cette réaction s'avére effectivement
particulierement efficace et nous a permis de peEpausieurs dizaines de
grammes du sulfoxydé65 La préparation du PhS@B85 réalisée au départ
de thiophénol et de SOl,, requiert toutefois beaucoup d'attention
lorsqu’elle réalisée a grande échelle. En effexdthermicité marquée de la
réaction couplée au dégagement d’HCI nous impo&eedparticulierement
prudent lors de I'addition du SOl,. De plus, le chlorure de phénylsulfényle
485 doit étre utilisé rapidement aprés sa préparaganraison de sa

sensibilité a 'humidité et a I'oxydation.

S0,Cl, s
SH NEt; cat. @/ ~cl
©/ Pentane
0CAaTA. 485
91 %
1. n-BuLi 1,2 éq. Ph °
2. PhSCI 1,0 éq. !
\)Oi/ : 5> L. _ (é)®
THF / Et,0 P> ZNETN " pn
39 18T 465
486 82-94 %
Figure 1V. 99

La seule limitation & la préparation du sulfoxydié5 est I'accés au
divinylcarbinol 39. Ce réactif est disponible commercialement mais arix
particulierement élevé pour un composé aussi sifapledl0 € pour 5 g). Dés

lors, nous avons décidé de le préparer nous mémdépart du vinyl

193 Schreiber, S. L.; Satake, &. Am. Chem. Sot984 106, 4186.
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Grignard 487 et de formate d'éthylgFigure IV. 100). Cette voie de
synthese, méme si elle ne donne que des rendemeens et variables,

reste toutefois nettement moins onéreuse que katthproduit commercial.

o THF OH
2 +
MgBr JkOEt 0T | N
487 39
2 €q. 1 éq.
40-89 %
Figure 1V. 100

IV.4.2.2.Un produit inattendu : le diol 488

A la fin de la réaction, le divinylcarbin@P est distillé afin de le purifier.
En raison des rendements relativement modestesetiie @action, nous
étions curieux d’analyser le résidu de distillatiénnotre grande surprise,
nous n'y avons pas trouvé un mélange complexe aldupis de dégradation,
mais bien un seul et uniqgue composé particulierémeospre. Ce produit a

été caractérisé sans ambiguité comme étant |d88{Figure V. 101).

o} THF OH

=
7 mger + L 0T A F N =
H™ TOEt :
487 39 OH OH
Distillat 488
65 % Résidu de
distillation
15 %
Figure IV. 101

Ce diol 488 préparé au départ de produits trés simples, est
particuliérement intéressant. En effet, il contipas moins de cing fonctions

réparties sur seulement dix atomes de carboneglu3e la formation des
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trois centres asymeétriques est parfaitement cagrét fournit le composé

de stéréochimie relativemnti / syn.

Le mécanisme réactionnel conduisant a ce prodafitsndu488 n’est pas
évident de prime abord. Ce composé hautement tonlisé est présent
sous la forme d'un seul diastéréoisomére, ce qdique un chemin
réactionnel particulierement sélectif (Figure IN02). L’addition du vinyl
Grignard487 sur le formate d’éthyle conduit a I'acroléine. A stade, un
second équivalent de vinyl Grignad®7 peut s’additionner en 1,2, ce qui
conduit au divinylcarbinoB9 attendu. Si, par contre, une addition conjuguée
se produisait, elle générerait I'énolate de magmés#89 qui pourrait
s’additionner en 1,2 sur une seconde molécule d@oe. Nous suspectons
le passage par un état de transid®d de type Zimmerman-Traxler, ce qui
expliquerait la stéréochimieanti observée au niveau de I'aldéhyde
intermédiaire491 Finalement, un dernier équivalent de vinyl Grigh487
s'additionnerait sur cet aldéhyde pour conduirelial488 observé en fin de
réaction. La stéréosélectivité observée lors dée cderniére étape serait
expliquée par I'approche axiale du Grignard swhélate491
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OH

s A
39
0 o/

N MgBr *+ J\m

H™ OBt —— ﬁj\H
487
(V \ OMgBr

=

/\MgBr

Figure IV. 102

L'élément-clé qui conditionne I'apparition du dié88 est donc I'addition
1,4 initiale du vinyl Grignard sur l'acroléine. Sbhase de ce mécanisme et
dans le but de favoriser I'un ou l'autre cheminct&mnel, différentes

conditions réactionnelles ont été testées (TalMad).
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PN o] Additif OH
MgBr * J\OEt Solvant W +
487 1 T° 39
2 &q. éq.
Entrée Solvant T (°C) Additif 39 488

12 THF 0 - 60-89% ~10%

2P THF 0 - ~50 % ~10 %

32 THF 20 - 65 % ~10 %

4° THF -10 - ~50% ~10%

5b THF 0 CucN 35 % <10 %
0,1 éq.

6 THF 0 CUCN 1096  <10%

1 éq.

7° THF 0 CuBrMeS 474, 32 %
0,1 éq.

gb THF 0 CuBrMeS 454, 23 %

1 éq.

gt THF 20 CuBrMeS o, 31 %
0,1 éq.

10° THF -40 CuBr.Me;5 Pas de réaction
0,1 éq.

b CuBr.MeS e,
11 EtO -20 0.1 éq. Précipite
Tableau IV. 4

-239 -



Chapitre 1V. Les fragments polyoléfiniques des Amphidinols

2 Addition du vinyl Grignard sur le formate d'éthyle Ordre d’addition
inverse.® Rendements calculés par rapport au formate déthem tenant

compte des deux équivalents présents dans le paRRi

Parmi les différentes conditions testées, aucun@eammet d’éradiquer
I'apparition du diol488 et de ne former que le divinylcarbirgd. De méme,
si I'on souhaite optimiser les conditions afin djawenter les rendements
isolés en diol488 aucune solution envisagée ne se montre réellement
efficace. Seules les conditions correspondant atnées 7 a 9 et impliquant
la génération d'un cuprate, permettent daugmentgerement les

rendements en didiB8 sans toutefois dépasser 32 %.

Il faut noter que cette réaction n'a pas été, aenobnnaissance, décrite
dans la littérature. Afin de déterminer si cetengformation inédite pouvait
étre appliquée a d’autres substrats, I'acétatdyg@ta été engagé en lieu et
place du formate (Figure IV. 103). Dans ce cas%2i'un mélange de

diastéréoisomeret93 et494 sont isolés.

(0] THF OH
a +
mger * I Tcata W +
OFEt
487 )
26éq. 1eaq. 492
48 %
Figure 1V. 103

Malgré tout l'intérét de ces diols, nous n'avons gm atteindre des
rendements satisfaisants et nous avons dés lois deone pas investiguer

plus en détail cette nouvelle voie réactionnelle.
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IV.4.2.3. Alkylation du sulfoxyde 465

Ayant obtenu sulfoxydd65, nous avons ensuite exploré sa réactivité vis-
a-vis des divers électrophile496 dont les synthéses ont été décrites
auparavant et sur lesquels I'anion allylique déd98 pourrait s’additionner.
Les seuls exemples connus de la littérature foamt d@wdditions sur des
aldéhydes, mais notre stratégie requiert l'alkglatidu sulfoxyde465
(Figure 1V. 98). Pour ce faire, différentes corafis réactionnelles ont été

envisagées (Tableau IV. 5).
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N\/SOPh

465

PhOS XX R
483

n-BulLi A ~_-SOPh
THF,-78 T 405 Li
X R
496

497 SOPh

Entrée Electrophile 496 Produit 483 Rdt (%)
1 750NN -
346
2 NS T VAL S T S ]
347 498
3 |/\/\/\ _
348
4 B PhOS XN~ ]
342 499
SN PROS. X~
5 Br 500 501 <30
NN
6 ! 502 <30
I/\/\/
7 502 PROS o 23
HMPA 6 éq. 503
I/\/\/
8 502 -
Cul 1,4 éq.
9 Br/\/ -
504
PhOS. N N "F
™ 506
10 505 -
LiBr 1 et 5 éq.
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Lorsque différents électrophiles homoallylique46 347, 348 et 342
permettant un accés aux polyénes des Amphidinolg, engagés, aucune
réaction ne se produit et le sulfoxydiés est récupéré intact (entrées 1 a 4).
Les électrophiles, par contre, se dégradent rapdertres probablement par
réaction d’élimination conduisant aux composés ugugs. Le passage aux
bromures et aux iodures d'alky®®0 et 502 conduit & de faibles quantités du
produit désiré (entrées 5 et 6). Lors de ces magties produits d’addition
en positiony du sulfoxyde sont également identifies, bien quésgnts en
faibles quantités. L’ajout de HMPA dans le miliekactionnel augment la
sélectivité de la réaction en positiersans toutefois conduire a de meilleurs
rendements (entrée 7). Finalement, ni l'utilisattban cuprate, ni I'emploi
d’électrophiles allyligues (normalement plus réagtin’a conduit aux

produits attendus (entrées 8 a 10).

Le manque de réactivité inattendu du sulfoxyddiglig 465 vis-a-vis de
ces différents électrophiles est d’autant plus mngnt que I'utilisation de la
sulfone correspondant®&09 conduit & une réaction tres efficace et

particulierement régiosélective (Figure IV. 104).

1. n-BuLi P .
PN THF, -78 T
509 2.5 Y 510 SO.Ph
342 86 %
Figure 1IV. 104

Cette différence de réactivité marquée entre Idsrses et les sulfoxydes
allyliques est difficile a rationaliser. Nous susjiens une localisation
différente de la charge négative selon la naturegawpe fonctionnel ;

I'anion lithié serait majoritairement localisé eosftion a« dans le cas des
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sulfones %13 et en positiony dans le cas des sulfoxydes allyliqué43j
(Figure IV. 105). En effet, dans ce dernier casfolamation d’'un chélate
intramoléculaire entre I'oxygéne du sulfoxyde etliteium pourrait étre

particulierement favorable.

P _~0@_pPh
N N S L s
Ph —— N P
Li
511 512
0.0
\ 7/ _ S \S/
Li Li
513 514
Figure IV. 105

Ce postulat a toutefois été réfuté par différemtealyses RMN. Ainsi,
lorsque la sulfon®09 est traitée par un léger excés de BuLi dans du THF
deutéré, le spectre obtenu indique clairement lasgce largement

majoritaire de I'anion lithié en positiande la sulfone (Figure IV. 106). En

effet, plusieurs éléments conduisent a cette ceimiu l'intégration de
I'hydrogéne 1 (équivalente a un hydrogéne), la iplidité de I'hydrogéne 2,
la présence d'un CH dans la zone spectrale comegmb aux carbones
porteurs de sulfoxydes en APT (non représenté)De plus, I'ajout d’acide

aceétique deutéré a cet anidh3 conduit a la deutération en positi@n
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[rel]

4 2 o L
5 H H QO
HMS‘Ph THE [
H H HH L
55 5 3 11 w
| | JUUUL | ]

~]

6.0 55 5.0 45 4.0 [ppm]

Figure 1IV. 106

Le méme constat s'impose lorsque le sulfoxy@® est traité dans les
mémes conditions (Figure 1V. 107). L’anion litsd1 est bien localisé en
position a« du sulfoxyde et non pas en positigncomme nous l'avions
initialement suggéré. Ce constat repose sur lesiplicités observées pour
les différents hydrogénes et sur l'analyse en ARTem COSY (non
représentés) de I'anion lithEl1l Nous avons également étudié cet anion en
RMN du lithium mais aucune information n'a pu ereéirée. Finalement,
notons que cet anion se présente sous la formeditigtéréoisomere unique
et que la température n’a aucune influence suositipn de I'anion (de -78
°CaT.A).
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—_——
65 6.0 55 5.0 45 40 35 [ppm]

Figure IV. 107

IV.4.3. Seconde approche vers la construction de tr  ienes
IV.4.3.1. Réactions du sulfoxyde 465 avec les dérivés carbonylés

A l'inverse des électrophiles aliphatiques, et enoad avec ce qui est
décrit dans la littérature, la réaction entreiba95et les aldéhyde366 se
montre particulierement efficace (Tableau IV. 6)onNseulement les
rendements observés sont trés bons, mais la sékeqgiour I'addition en

position a du sulfoxyde est totale (entrées 1 a 4). Seulsaldéhydes

insaturés526 et 528 s’averent étre de moins bons substrats pour cette
réaction, probablement a cause de la relativebilgéades produits formés

(entrées 5 et 6).
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n-BuLi N F SOPh
_~A~_SOPh
THF, -78 C .
465 495 Li
o” R
366
OLi
PhOS\/W O P
R P R
517 516 SOPh
Entrée Aldéhyde 366 Produit 517 Rdt (%)
- OH
o Ph \/\/\)\
1 c10 PhOS NN Ph 96
519
P OH
520
521
OH
Oﬁ/ PhOS A\
3 520 93
523
OH
OA’< PhOS. N\
4 524 87
525
o OH
5 07" pn PhOS._ A 45
526 Ph
527
o OH
528

529
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P P OH
O/\/\/\ PhOS\/\/\)\/\/\
7 255 SnBus X = SnBus 72
530
A PhOS X
8 353 TMS % 83
531 T™MS
P P OH
TN \/\/\)\/\/\
9 257 TES PhOS X = TES 70
532
OH
10 OO OPME L pos s Ao~ 0P g
360
533

Tableau IV. 6

Cette réaction d'addition du sulfoxyd#65 sur différents aldéhydes,
suivie du double réarrangement du sulfoxyde alldica donc été appliquée
dans le cadre de la synthese des fragments poligsides Amphidinols.
Pour ce faire, des aldéhydes, dont la synthésé déstrite précédemment,
portant une fonction susceptible d’étre mise aipadns une réaction de
couplage avec le reste de la molécule ont été ésga&pit ces aldéhydes
contiennent une fonction vinylique (entrées 7 a<s@jf ils possédent un
alcool protégé pouvant conduire ultérieurement aldéhyde (entrée 10).
Dans tous les cas, les rendements et les régitisééecobservés sont bons
et nous ont permis de préparer des quantités impes des différents
hydroxysulfoxydes. Notons que la trés forte podade ces composés les
rend difficile & purifier. Toutefois, une purifigah plus efficace a pu étre

effectuée lors des étapes ultérieures de la symthés
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A ce stade, nous constatons que si I'anion du sydi®465 se révéle peu
adapté a des réactions d’'alkylation, il est patreoparticulierement efficace
dans les réactions impliquant des aldéhydes. Cudewéterminer le champ
d’application de ce sulfoxyde au comportement paligr, nous I'avons
également engagé avec une cété&3d (Figure IV. 108). Dans ce cas,
l'alcool tertiaire 535 est obtenu avec un rendement plus modeste, qui

pourrait étre optimisé en modulant les conditioxéeimentales.

1. n-BulLi 1 éq.

THF, -78 T OH
A~ A~_-SOPh 5 PhOS\/\/\/b/
465 2. M _ 535
534 50 %
Figure 1V. 108

L'utilisation d’'un ester536 comme électrophile permet la préparation de
la cétone insaturée37 avec un rendement satisfaisant (Figure IV. 109).

1. n-BuLi 1 éq. o

THF, -78 T
A ~_-SOPh T PhOS._ A
465
2. 537
EtOJ\/

0,
536 67%

Figure 1V. 109

Finalement, I'utilisation de formate d'éthyle a pes de réaliser une
double addition (Figure IV. 110). Dans un premamps, I'anion dérivé du
sulfoxyde 465 conduit & l'aldéhyde538 A ce stade, deux chemins
réactionnels peuvent étre suivis. L’addition d'uecend équivalent de
butyllithium sur Il'aldéhyde 538 génere [l'alcoolate 539 qui, apres
réarrangement et protonation a température ambidateme accés a I'alcool

secondaireb40. Alternativement, le réarrangement peut précédedition
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du butyllithium, générant ainsi l'alcoolat42 qui, aprés protonation,
fournirait I'adduit540,

1. n-BuLi 1 éq.

OH
2. HCO,Et
N\ -SOPh - PhOS._ A~
3. n-BulLi 1 éq.
465 THF, -78 T 540
o , 72 %
H
o OLi <
W n-BulLi o~ & H

\ o OLi
n-BuLi \/\/\)\/\/
PhOS._ N ] D PROSASAY

542

541

Figure IV. 110

Se basant sur le méme principe, lorsque deux dguivde I'anion du
sulfoxyde 465 réagissent avec le formate d'éthyle, I'alcool sinigée 543
est isolé (Figure IV. 111). Les rendements dansa® se révelent étre
moyens, principalement en raison des difficultéspddfication liées a la
polarité trés marquée du produit.

1. n-BulLi 2 éq. OH
PNANASOPN 2 HCOEL  phos. s A A SOPN
465 THF, -78 T 543
2%
Figure IV. 111
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IV.4.3.2. Oxydation des sulfoxydes

Aprés l'addition du sulfoxydet65 sur les différents aldéhydes, et le
double réarrangement pour obtenir le sulfoxyde ithb44, la fonction
sulfoxyde doit étre oxydée en sulfobé5 (Figure IV. 112). Cette oxydation
s’est avérée nécessaire pour plusieurs raisonsfixét la fonction soufrée
sur la position terminale (les sulfones allyliquae réalisant pas de
réarrangements  sigmatropiques), (2) éviter les mgés de
diastéréoisomeres liés a la chiralité des sulfosyde (3) permettre des

réactions d’alkylation en positiande la sulfone.

; OH
1. n-BuLi
NANSOPh T Phos\/\/\)\R
N
465 2.0 R 544
Oxydation
OH
PhO S\/W

2 R

545

Figure IV. 112

L’oxydation d'un sulfoxyde en sulfone en préseneeddubles liaisons
C-C nécessite I'utilisation de conditions partiéutis afin de ne pas générer
de produits non désirés tels que des époxydes ulidks. Les conditions
réactionnelles les plus fréquemment rencontréelsasent sur l'utilisation
d’'un agent oxydant en présence d'un catalyseur alylbmene. Pendant
longtemps, l'utilisation de€BUOOH en présence de Mg@cac) a été
préférée. Ces conditions étaient connues pour égoxydes alcools
allyliques. Dans notre laboratoire, Maristella Beirra affiné ce protocol

afin de n'oxyder que les sulfoxydes. Bien que gBlec cette méthode
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souffre de conversions incompletes, probablementite sua un
empoisonnement du catalyseur (Figure V. 113). Nomss sommes donc
tournés vers ['utilisation de (NpM0;0.4,.4H,O. En présence d'eau
oxygénée, ce catalyseur peu colteux conduit chéemtis&ment a la
sulfone 546. Les produits obtenus sont plus propres et lesyargions

améliorées par rapport a la méthode initiale & daddoQ(acac).

'BUOOH 1 éq.
MoO,(acac), 0,02 éq.

60 %

>

OH OH

PhOS\/\/\)\’< PhOZSM)\’<
525 546
W

H,0, 30 mol%
(NH4)gM070,4.4H,0 0,2 éq.

Figure IV. 113

Ces nouvelles conditions ont été appliquées avecésua un grand
nombre de sulfoxydes44 (Tableau IV. 7). Les résultats sont généralement
tres bons mais souffrent dans certains cas de rxiome assez faibles. Il
semble que, selon la pureté du réactif engagé pesille empoisonnement

du catalyseur soit a suspecter.
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OH H 0,30 mol% OH
PhOS\/WR (NH,)6M070,4.4H,0 0,2 €q. PhOZS\/\/\)\
R
544 EtOH, 0 C 545
Entrée Sulfone 545 Rdt (%)
OH
1 Phost)\nPr 78
547
OH
2 PIOS. ANy 82
548
OH
3 PIOS AN g 76
546
OH
4 PhOZS\/\/\)\Ph 88
549
OH
5 PhC’ZS\/\/\)\/\/\SnBu3 93
550
OH
6 PhO,S Xy N 77
551 T™S
OH
552
OH
8 PhOZS\/\/\)\/\/OPMB 58
553
Tableau IV. 7
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IV.4.3.3. Fonctionnalisation des sulfones

Les sulfones allyligue§45 obtenues ci-dessus peuvent a leur tour étre
déprotonées et condensées avec différents typkestiaphiles. La présence
d’une fonction alcool libre requiert 'emploi d’aninimum deux équivalents
de base. Comme évoqué plus haut, les sulfoxydgbgaks 465 se sont
révélés peu adaptés aux réactions d’alkylation.sNmons craint qu’il en
serait de méme pour les sulfones allyligb4s. Différentes hydroxysulfones
545 ont donc été doublement déprotonées avant l'ajdet divers
électrophiles. A notre grande joie, les sulfonédiglies s’averent étre bien

plus réactives que les sulfoxydes correspondargsr@1V. 114).

OH OH
PhoZS\/WPh CSHllYWPh
549 SO,Ph 555
35%
oM 1. n-Buli 2,1 éq. OH
THF, -78 TATA.  CsHipel N
PhOZS\/\/\)\nPr nPr
547 2. nBu” I SO,Ph 556
554 30 %
OH OH
PhO,S N X CoHitne XX S
AN X
551 ™S SO,Ph 557 T™S
32%
Figure IV. 114

Cependant, les rendements obtenus sont relativdaiblgs, étant donné
gu’'en présence d'iodure de butyle, ces trois selormonduisent a un
mélange composé du produit de dépa®, du produit mono-alkyl&58 et
du produit bis-alkylé559, dans un rapport approximativement équimolaire
(déterminé patH-RMN du brut réactionnel ; Figure IV. 115).
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OH
PhOZS\/WR ~30%

545
OH 1. n-BuLi 2,1 éq.

+  OH
THF, -78 TATA.
PhOZS\/WR CoHi NN

P R ~30%

545 2. nBu I SO,Ph 558

554
" OH
CsHiy

CsHiy XX R ~30%

So,ph 299

Figure IV. 115

L'utilisation d’'un tosylate a la place d’'un éleqtiile iodé a permis de
diminuer significativement la formation du prodbis-alkylé (Figure IV.

116). Malgré cela, la conversion reste faible etst’majoritairement le
produit de départ qui est récupéré a la fin dédation.

OH
PhO,S N
X
551

T™MS

1LnBuli2lég | 2 2 >"0rs
THF, -78 TaTA.

339
OH
= SN
X
SO,Ph 560 T™S
42 %
Figure IV. 116

Afin de nous assurer que le passage par un dianéait pas a la base
des rendements moyens que nous observons, I'd#&da étéprotégé sous
forme de TBS-éther et le produit résultétl a été engagé dans la réaction

d’alkylation (Figure IV. 117). La faible améliorati observée ne justifie pas
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la nécessité d’alourdir notre synthése par desestape protection /

BN

déprotection. De plus, nous observons a nouvegpdidtion du produit

doublement alkyl&62

OH
PhO,S X
X
551 T™S
TBSOTf DCM
2,6-lutidine | 0 CaT.A.
OTBS
PhO,S Xy
X
561 T™S
98 %
n-BuLi11éq. | 2 "0o7s
THF, -78 TaT.A.
339
X
OTBS OTBS
= SN + ~ Ny
X X
SO,Ph  gog T™MS SO,Ph g2 T™MS
47 % 21%
Figure IV. 117

La transposition de ces conditions au vinylstannab@ entraine une
rapide dégradation du produit de départ due adbgtre transmétallation Sn
/ Li (Figure IV. 118). De maniéere surprenante, ésgage au LDA n'a pas
permis de solutionner ce probleme et ['utilisatiole cette fonction

vinylstannane ne sera dés lors plus discutée dasisite de la synthése.

1. n-BuLiou LDA 2,1 éq.

oH THF, -78 TaTA.
PhOZS\/\/\)\/\/\SnBU3 Dégradation compléte
550 2. /\/\OTS
339
Figure 1V. 118
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Finalement, I'ajout dHMPA comme additif en présende bromo-
butene342 nous a permis d’augmenter sensiblement les rendsnde ces
réactions et d'éliminer compléetement l'apparition groduit bis-alkylé
(Figure 1V. 119). Pour des raisons qui nous restaannues, les meilleurs
résultats sont obtenus avec un équivalent de HMPA.

OH
PhO S\/\/\)\/\/\
2 NN A TEs

552

2 /\/\Br

HMPA (n éq.) 342

1. n-BuLi 2,1 éq.
THF, -78 T a T.A.

OH

= X /TES

SO,Ph 563

HMPA : 0 éq., 53 %
HMPA : 5 éq., 60 %
HMPA : 1 éq., 71 %

Figure IV. 119

Ce rendement étant jugé satisfaisant, ces congliti&mctionnelles ont été
appliguées a lalkylation des sulfonéb?2 et 553 d'intérét par divers

halogénures homoallyliques (Figure 1V. 120).
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OH OH

PhOZS\/\/\)\/\/\TES PhOZS\/\/\)\/\/OPMB

552 553

1. n-BuLi 2,1 éq. =

HMPA 1 éq. 2. 7"y
THF, -78 TAT.A. 342
OH OH
NN = = X OPMB
Z TES

SO,Ph 563 SO,Ph 564
1% 64 %

Figure 1IV. 120

Selon 'Amphidinol que I'on souhaite synthétiser grésence d’'un diéne-
1,3 en bout de chaine peut étre requise. Afin dfaatces également a ces
congéneres, les mémes conditions ont été appliquées, comme
électrophile, I'iodure homoallylique348 portant une fonction dienique
(Figure V. 121).

OH OH

PhOZS\/\/\/WTES PhOZS\/\/\/K/\/OPMB
552 553
1. n-BuLi 2,1 éq. PR RN
HMPA 1 éq. 2. I
THF, -78 TAT.A. 348
OH OH
NG SN rgg NS SN OPMB
SO,Ph 565 SO,Ph 566
58 % 52 %
Figure IV. 121

Il convient de signaler & ce stade que les pro@&i8&sont obtenus sous
la forme de mélanges équimolaires de diastéréoisanee qui complique

leur purification et leur analyse.
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Finalement, et en contradiction avec les résultatkenus avec
I’hétérosulfone allyliquelO0 (Tableau IV. 3, entrée 6), l'utilisation d'un seul
équivalent de base ne donne lieu a aucune conmemsiace, quelque soit

I'électrophile utilisé (Figure IV. 122).

OH OH
PhO,S N PhO,S A~
2 S 2 TES
551 T™S 552
1LnBulilég. | , oy LnBulilég. |, Z"p
THF,-78 TaT.A. ! THF,-78 TaTA. | < 342
OH OH
Hy;C PN NN >
11~5 \\ /\/Y\/\)\/\/\TES
SOzPh 567 T™S SO,Ph 563
0% 0%
Figure IV. 122

IV.4.3.4. Elimination réductrice

Apres avoir fonctionnalisé les deux extrémités deensysteme diénique,
il nous reste & promouvoir une élimination rédeetrafin d'accéder aux
trienes que nous nous étions fixés comme cibles r&sections d’élimination
en conditions réductrices de systéméds/droxysulfones68 éventuellement
activés sous forme d’ester, sont bien connuesgéneent utilisées dans les
réactions d'oléfination de Julia. Néanmoins, dansddre de notre approche,
la réaction a effectuer est une élimination 1,6sgsteme conjugub70 en
lieu et place d’'une élimination réductrice 1,2 ablle (Figure IV. 123). Ce
type d’élimination a longue distance n’était, araatonnaissance, pas encore

décrit dans la littérature.
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SO,Ph
R' Conditions .
R réductrices R/\/R
568 Storry  [limination 1,2] 569
(8ﬁOR ) Conditions
réductrices R~~~
R X L e > R
R [élimination 1,6] 365
SOzPh 570
Figure 1IV. 123

L’estérification de nos alcools s’est avérée étre étape indispensable,
les alcools libres ne conduisant pas aux proddisirés quelles que soient
les conditions réductrices utilisées (Figure IV4LAinsi, mise en présence
de Smj, I'hydroxysulfone563 ne réagit pas -78 °C et a tendance a se
dégrader rapidement a plus haute température.dparec lorsque ce méme
composés63 est engagé dans une réaction avec I'amalgamediensola
réaction a bien lieu mais elle conduit a un méladgedeux produits. Le
triene attendb71 est bien présent, mais ce n'est que le produibritaire.

Le compos&72majoritaire correspond au produit de simple désafion.

-78 T, pas de réaction
-40 T, dégradation

Sml, 4 éq.
HMPA 4 éq. | THF
OH
= X = TES
SO,Ph 563
Na / Hg THF / MeOH
Na,HPO, -40 T
OH
N NN
= NN = TES + /\/Y\/\)\/\/\TES
571 H 572
27 % 68 %
Figure 1IV. 124
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La présence de ce composé inattendu et pourtamritaae peut étre
expliquée en examinant le mécanisme proposé pdte peEaction. Il faut
noter que les mécanismes impliqués dans ces étimisa réductrices
different selon les conditions utilisées et les stidts. Dans le cas des
hydroxysulfones573 traitées par du Na / Hg, la réaction débute par une
réduction de la sulfone qui se fragmente pour civadau radical575
(Figure 1IV. 125). Un second équivalent de sodiuduitce radical jusqu’'a
I'anion 576 qui élimine de I'hydroxyde de sodium pour formetdéne569

OH ®

R Na g R -PhsOY OH
R — R)\/ R)\/R'
SO,Ph SO,Ph 575'
573 574
J Na
o OH
R R
569 576
Figure IV. 125

Dans le cas de I'nydroxysulfors3 la réaction d’élimination n’est plus
de type 1,2 mais bien 1,6 (Figure IV. 124). Au \as gbroduits observés, il
semble que l'anion se soit bien formé mais que tsdilsation par
délocalisation soit suffisante que pour ralent@ithination et permettre a
I'anion de se faire protoner par le méthanol. Out peutefois s’étonner de la

parfaite régiosélectivité avec laquelle cette pmatimn a lieu.

Lorsque l'alcool est estérifié et que la sulfonetesitée dans les méme
conditions par de l'amalgame de sodium / mercume, autre chemin
réactionnel est emprunté (Figure 1V. 126). En présale sodium, une petite

partie du méthanol est convertit en méthanolatdui€e peut promouvoir
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une réaction d’élimination qui conduit a la sulfoviaylique 578 Celle-ci
est ensuite réduite en anion vinyligb@&1 par deux équivalents de sodium.

Le carbaniorb81 peut étre enfin protoné pour générer I'oléfES.

o

S
)J\ OMe .
Ph™ (O '/— , R xR
H xR

" S RO Mot ong

SO,Ph Bh

577

l-PhSOzNa

R/\/Rl MeOH R/\/RI Na R/\/Rl
e

-~ °

569 581 580

Figure 1IV. 126

Dans le cadre du développement des réactions d@éirons réductrices
1,6, nous avons arrété la réaction apres 20 mir(rigare IV. 127). A ce
stade, la réaction n’est pas encore terminée et agans pu observer une
proportion importante de sulfone vinylige&4, confirmant ainsi le chemin

réactionnel présenté ci-dessus dans le cadre d=ONgBOSES CONjUQUES.

OBz
N X OPMB

SO,Ph  g5g2

Na/Hg THF / MeOH
Na,HPO, | -40 T, 20 min

NN NN OPMB | NF NNF OPMB
583 SO,Ph 584
28 % 37%
Figure IV. 127
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Finalement, rappelons le mécanisme proposé danscaldre de
I'élimination réductrice des hydroxysulfones berlgeg577 promue par le
Sml, (Figure 1V. 128). A la différence de 'amalgame stalium, le diiodure
de samarium peut réduire le benzoate. Le radicainasB5 ainsi créé se
fragmente pour conduire au radi&86 qui est convertit en organosamarien

587 par un second équivalent de SnHinalement, une élimination génere

I'alcéne569 souhaité.
o]
PR OCOPh o s
Ph™ O Sml, R’ -PhCOO R
R R R SO,Ph
SO,Ph 586
SO,Ph 585
577 JSmlz
Sm|2
R NUR_PhSOSmI, g R
569 SO,Ph
587

Figure IV. 128

En nous basant sur les connaissances acquiseteloiss travaux sur les
fonctions trieniques du Polycavernoside A, que ndégillerons dans le
chapitre V, et sur les résultats présentés ci-dessaus avons choisi
d’activer nos fonctions alcools sous la forme dest Pour ce faire, les
différentes hydroxysulfones88 préparées dans le cadre de la synthése des
Amphidinols ont été benzoylées (Tableau IV. 8). hsse en ceuvre des
conditions BzCl / TMEDA a -78 °C a permis de prépagfficacement les

différents ester§891%*

1% Tomohumi, S.; Kousaburo, O.; Takeshi,$ynthesid4999 1141.
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OH BzCl 1,1 éq. OBz
R~ NN TMEDAOG6€éq. R NNy
MS 4 A
SO,Ph DCM, -78C SO,Ph
588 589
R=H, 2}
Entrée Benzoate 589 Rdt. (%)
OBz
NN
SO,Ph  5gq T™S
OBz
2 NN > 1Es a0
SO,Ph 591
OBz
3 7 NN TS 86
SOPh 5o
OBz
RN OPMB
4 93
SO,Ph 593
OBz
N OPMB
5 7 89
SO,Ph 594
Tableau IV. 8

La derniere étape permettant d’obtenir les diffeyerfragments
polyénigues 595 consiste en ['élimination réductrice 1,6. A titde

comparaison, les conditions historiques baséesirs@malgame de sodium
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ont été mises en ceuvre parallélement aux conditidns récemment
développées et employant le S(lableau IV. 9)%°

19 (a) Inanaga, J.; Ishikawa, M.; YamagucM, Chem. Lett.1987 1485. (b)
Ujikawa, O.; Inanaga, J.; Yamaguchi, Nletrahedron Lett1989 30, 2387. (c)
Fukumoto, K.; lhara, M.; Suzuki, S.; Taniguchi, Tgkunaga, Y Synlett1994 895.
(d) Keck, G. E.; Savin, K. A.; Welgark]. A. J. Org. Cheni995 60,3194.
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Sml, 3 éq.
oBz  HMPA 12 éq.
R~ SN THF, 78T R,
ou Na/Hg R
SO,Ph Na,HPO, 595
589 THF / MeOH
-40 T
R=H, &
) Conditions . Rdt.
Entrée _ Polyene 595
réductrices (%)
= N
1 Na / Hg /\/\/\/\/\/\ 68
596 T™S
2 Na / Hg 571 72
PSS T a oV aN e
3 Smb / HMPA 571 TES 93
NN NN
4 Smb / HMPA TES 91
597
N NN AN OPMB
5 Na / Hg 508 82
NN~~~ OPMB
6 Smb/ HMPA 90
598
N\/\/\/\/\/\/OPMB
7 Na / Hg 75
583
/\/\/\/\/\/\/\/OPMB
8 Smb / HMPA 85
583
Tableau IV. 9
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Si les deux types de conditions réductrices donderions résultats, les
rendements obtenus avec le Srebnt systématiquement plus élevés. De
plus, les produits isolés sont plus propres et fadadement purifiables. Il est
également important de noter que toutes les douldésons carbone-

carbone des systémes triéniques ainsi générésysiatatiquemertans
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IV.4.4. Résumé de la synthése de seconde génération

L’approche initialement envisagée se basait silkyfation du sulfoxyde
allylique 465 Cette réaction ne s’étant pas révélée efficaceis mous
sommes tournés vers une route alternative ou laipre étape consistait en
I'addition de I'anion de465 sur différents aldéhyde®66 (Figure V. 129).
Aprés migration le long du systeme conjugué poler ak placer en position
terminale, le sulfoxyde résultaBfil7 est oxydé en sulfon899. A ce stade,
I'anion généré par déprotonation eule la sulfone est additionné sur divers
électrophiles600 L’alcool 601 obtenu est estérifié sous forme de benzoate
avant que I'élimination réductrice finale ne s@alisée. Cette derniere étape

compléte la construction du systeme trienique eeulies polyénes03 des

Amphidinols.
1. nBulLi 1. nBuLi OH
P
2. X R THF PhOS\/\/\/l\Rl
0%
ZAY 2.0° Rl 517
366 68 - 96 %
[Mo(VI)], H20,
EtOH
OH 1. nBuLi 2,1 éq. OH
RW R! HVIPA, THF PhOZS\/\/\)\Rl
2
601 SO,Ph 2. Ry 599
42 - 71 % 600 58 -93 %
BzCI1,1éq. | MS4 A
TMEDA 0,6 €q. | DCM, -78
OBz sml, 3éq.
RZ _~ NN Rt HMPA 12 €q. RZ\/\/\/\MRlI
SO,Ph THF, -78 T 603
602 78-93 %
81-93%
Figure IV. 129
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Cette nouvelle méthodologie nous a permis de aginsten seulement 5

étapes les différents polyénes présentés a lad-lgurl 30.

Rdt. global
P NN
15 %
GS/V\/W %)
596 T™S
N NN e 37 %
65 571 53
/\/\/\/\/\/\/\/\TES 28 %
67 597 53
N NN OPMB 21%
65 598 53
67 583 53
Figure 1V. 130

Y

Les rendements globaux calculés a partir du sutfex$65 sont
satisfaisants mais leurs valeurs sont fortementenidgntes de I'étape
d’alkylation de I'nydroxysulfone allyliqu&99. En effet, ce couplage reste le
point faible de notre méthodologie. C’est pourquails avons envisagé une
troisieme approche, toujours basée sur les réamaggts sigmatropiques

des sulfoxydes allyliques.
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IV.5. Synthése de troisieme génération
IV.5.1. Stratégie

Lors du développement de la méthodologie de secgédération, nous
avons été confrontés a deux problemes majeurs. Dangremier temps,
nous n'avons pas été en mesure de promouvoir dgesiacés d'alkylation
efficaces du sulfoxydd65 (Figure IV. 79). La solution a été apportée en
condensant plutét celui-ci avec des aldéhydes. iNéms, cette
modification de I'approche nous oblige a effectliaikylation, permettant
de rentrer le second substituant, sur les hydrdborses 599 Cette
transformation souffre de rendements moyens (da 42 %) et constitue

donc le point faible de notre seconde approche.

Dans le but de déterminer les raisons possiblesanque d’efficacité de
I'alkylation du sulfoxyde465 nous avons comparé sa réactivité a celle de la
sulfone509 et du sulfures04 correspondants (Figure 1IV. 131). Il en découle
que, contrairement au sulfoxyd®5, les sulfures604 et les sulfone$09

réagissent efficacement dans ces conditions.

N x
NF~_-SPh 605 SPh
604 1. n-BuLi 88 %
s — B C Phosw
465 2. Br/\/\ /499
342
A~ SOPh NS A
509 510 SO,Ph
86 %
Figure IV. 131
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Si la sulfone secondaifgl0 s’avere n’étre d’aucune utilité dans le cadre
de la préparation de trienes disubstitués, il ®snpas de méme du sulfure
605 En effet, son oxydation en sulfoxyde devrait adgrel au sulfoxyde
linéaire483 apres le double réarrangement de Mislow-Braverthaams. Ce
sulfoxyde, que nous souhaitions initialement prépaar alkylation directe
du sulfoxyde465, pourrait étre ensuite engagé dans la stratégienguis
avions envisagée dans un premier temps et quiepsise a la Figure IV.
132.

OBz

NI Ny ——
R NN R R o~ & R
479 480 SO,Ph

|

(0]
AN N_-SOPh —— ANGNANSOPh l
R R R
483 481

|

RW : R/\X + Phs\@/\/\
SPh 606 484 607

482

Figure IV. 132

Cette nouvelle approche présente lintérét majeaircaconvenir les

réactions les moins efficaces des stratégies peéoesl
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IV.5.2. Reésultats
IV.5.2.1. Alkylation du sulfure 365

Le sulfure allyligue604 est préparé au départ de divinylcarbird8
(Figure V. 133). Lorsque ce dernier est traité garHCI ou du HBr, il
conduit aux halogénures allyliques08 et 609 correspondants. Tant le
chlorure que le bromure réagit efficacement avethilgphénol en présence
d’'une base pour générer le sulfée.

OH HCI 36,5 %
H,0,0 T
W e
ou HBr 48 %
39 H,0,0<C 608 ; X=CI: 76 %
609 ; X =Br:80%
PhSH, K,CO4
EtOH, reflux
N ~_-SPh
604
80 - 88 %
Figure 1V. 133

Comme nous l'avons signalé, la réaction permetdaikyler la position

a de ce sulfure est efficace (Tableau IV. 10).
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1. n-BulLi
e SPh _THF.TET o~ &
604 2. X R 606 SPh
484
Entrée  Electrophile 484 Produit 606 Rdt. (%)
NF
1 Mel W 84

612 SPh

B >N W

2 342 605 SPh 88
P N S N NS NN
3 ! 348 78
SPh 613
Tableau IV. 10

L’excellente régiosélectivité pour la positiom du sulfure est
particulierement remarquable et en accord avecutesst décrit dans la
littérature pour ce type de sulfuf®. Il faut effectuer la réaction a
relativement grande échelle pour voir apparaitre ttaces du produit

d’addition en positiory (Figure 1V. 134).

= X SPh

BuLi NF x
N\/SPh n-BuLi, THF .
604 B N 605 SPh 614
342 88 % X
109
<10%
Figure IV. 134

1% Epifani, E.; Florio, S.; Ingrosso, G.; Ronzini,;LSgarra, R.; Troisi, L.
Tetrahedrornl991, 47, 7489.
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IV.5.2.2. Mise au point des conditions d’oxydation

L’étape suivante, consistant en I'oxydation sélextles sulfure606, est
cruciale dans notre stratégie. En effet, elle doits permettre d’obtenir les
sulfoxydes linéairest83 qui nous conduiront ultérieurement aux triénes
disubstitués désirés. Selon notre expérience @snsxlydations de fonctions
soufrées, le risque d’oxyder les doubles liaisor€ @st limité. Nous
disposons en effet de plusieurs méthodes d’oxyaaparticulierement

sélectives.

Dans un premier temps, nous avons engagé le sulfinstitué605 dans
des conditions d’oxydation réputées sélectives pouydation de sulfures
en sulfoxydes (Figure IV. 133} Traité par de I'eau oxygénée dans
I'hexafluoropropan-2-ol, le sulfur&05 est converti quantitativement en

sulfoxyde linéairet99

H,0, 35 %
AN 0T 10MN _ phos s S~
SPh o 499
605 FgCJ\CF3 Quantitatif
Figure 1V. 135

L’efficacité remarquable de cette réaction, tanttemmes de réactivité
que de chémosélectivité, est étonnante. Deux dsnstat particulierement
interpellants : I'oxydation des sulfures en sulfdag par I'eau oxygénée
dans I'hexafluoropropan-2-ol est plus rapide quasdkes autres solvants
protiques non fluorés et I'oxydation s’arréte aadst du sulfoxyde, méme si

un large exces de l'agent oxydant est ajouté a destyre ambiante. Ces

197 Ravikumar, K. S.; Zhang, Y. M.; Bégué, J.-P.; Betbelpon, D.Eur. J. Org.
Chem.1998 2937.
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observations peuvent étre rationalisées sur basemportement particulier
des différentes espéces mises en jeu dans ce s@hrgare V. 136). Dans

un premier tempsA(), I'effet électroattracteur des groupements Cenduit

a un pont hydrogene renforcé avegb] ce qui facilite le départ du groupe
partant hydroxyde. Dans un second teni®s la nucléophilie du soufre de
la fonction sulfoxyde, déja naturellement plus liaigue celle du sulfure, est

encore amoindrie par la force du pont hydrogéndiguant I'oxygene du
sulfoxyde.

R H
\S VR o R\® o
PH o ST
AOH PH H
H \ \O
! o} E
A F B
~ = F =
P F F
F F F
Figure IV. 136

Une fois le sulfoxyde linéaird99 préparé, son oxydation en sulfodiks
peut étre réalisée dans des conditions réacti@mplus conventionnelles et
ne pose aucune difficulté particuliere (Figure 137).

H202 30 mol%

PhOS. N~y (NH2)gM07024.4H,0 0,2 €4 PhO,S. NN~
499 EtOH,0 C 615
95 %
Figure IV. 137

Suite aux excellents résultats obtenus pour lesx dexydations
séquentielles, nous nous sommes logiqguement tousrésune approche en
une seule étape. En effet, il serait tres intéresdaxyder notre sulfure

substitué de dépafil6 en sulfoxyde617 et, apres le double réarrangement
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sigmatropique, de l'oxyder & nouveau jusqu’a lgosd 619 (Figure IV.
138).

N N F R
NF R 1°" oxydation
—_— o %
616 SPh oS phn
617
o
O 0O . (@)

N\ 2nde gxydation @
SR e Y
Ph Ph S NNR
619 618

Figure 1V. 138

Dans un premier temps, nous avons exploré desnsgstéxydants
couramment exploités dans le cadre des oxydatiersutfures / sulfoxydes
en sulfones. Ainsi, lorsque l'oxydation est réadisg l'aide de sels de
molybdéne (VI) en présence d’eau oxygénée, ou par-@PBA, la sulfone
510 est tres majoritairement obtenue (Tableau IV. 1Ce produit
correspond a I'oxydation du sulfuB95 en sulfone sans que le sulfoxyde
intermédiaire nait eu le temps, ou I'énergie née@e, pour se déplacer vers

la position terminale du systéme conjugué.
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N //O
AN S 20 Y
615
NS X Conditions +
605 SPh N e
Oss_
g “Ph
510
Entrée Conditions Rdt 615 (%) Rdt 510 (%)
1 [Mo(VI)], H20,, EtOH, 0 °C <10 81
2 m-CPBA 2,0 éq., DCM, 0 °C <10 95
Tableau IV. 11

Suite a ces résultats, nous avons voulu vérifiturgeeul équivalent de
m-CPBA permettait d’oxyder le sulfur805 en sulfoxyde499 sans aller
jusqu’a la sulfone (Figure IV. 139). Dans ces ctads, c’est bien le
sulfoxyde499 qui est isolé majoritairement. Toutefois, de fasbbuantités

de produit de dépaB05et de sulfon®10sont également observées.

N X» M-CPBA1éq. PhOS NN~
605 SPh DCM, 0 T 499
73%
Figure IV. 139

Ce résultat confirme le fait que le sulfoxy@&7 est bien généré dans le
milieu réactionnel lorsque deux équivalents d’agetdant sont employés
(Tableau IV. 11, entrée 2) mais que, dans ces tiondj celui-ci n'a pas la
possibilité de se déplacer en position terminalanawd’étre oxydé en

sulfone.
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Une observation similaire est réalisée lorsquectexlitions d’oxydation
sélective pour le sulfoxydél17 sont directement suivies, dans le méme
milieu réactionnel, de l'addition du systéme oxydgmo(VI)] / H 0,
(Figure IV. 140). Dans ce cas, un mélange des jidwmanchés10 et

linéaires615est observé, dans un rapport 6,7 / 1 en favetbrahché.

1. H,0, 35% PhOZS\/\/\/\/\ 1
hexafluoropropan-2-ol
NS AN 0 C, 10 min 615
2. H,0, 30 mol% +
605 SPh [Mo(Vi)] 0,2 éq. o~ N
EtOH, 0 C 6,7
510 SO,Ph
Figure 1IV. 140

Comme nous l'avons vu précédemment, I'utilisatiemdCPBA permet
de générer le sulfoxyd#99. Nous avons donc cherché a mettre au point des
conditions réactionnelles qui laissent le temps awarrangements
sigmatropiques d’avoir lieu (Tableau IV. 12). Pae faire, nous avons
ajouté un premier équivalent deCPBA a 0 °C au sulfur€05, et nous
I'avons laissé de 30 minutes a 2 heures a difféeetempératures avant
d’ajouter le second équivalent deCPBA afin d’obtenir la sulfone (entrées
2 a5). L'entrée 1 nous apprend que 30 minute8@rie sont pas suffisantes
pour obtenir un rapport entr615 et 510 favorable. Une agitation a
température ambiante pour 30 minutes conduit aélamge équimolaire des
sulfones branchéeS§10 et linéaires615 (entrée 2). Laisser le mélange
réactionnel 2 heures a température ambiante n'mewig que faiblement le
rapport 615 / 510 (entrée 3). Finalement, il nous a suffit de chawuff
légerement le mélange réactionnel a 30 °C pendamtute pour obtenir

exclusivement la sulfone terminaé5 (entrée 4).
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O
N
[=] - \/\/\/\/\
I~ X conditions
+
2. m-CPBA 1 éq.
605 SPh 0C, 1h ///\/M
DCM O=
o//S “Ph

Entrée  Conditions de £ addition ~ Rapport 615/ 510

1 0 °C, 30 min 1/3
2 0°CaT.A, 30 min 1/1
3 0°CaT.A,2h 18/1
4 0°Ca30°C,1h >20/1

'Déterminé par RMN sur le brut réactionnel.

Tableau IV. 12

Le sulfure613 portant deux dienes, se comporte de maniere asimil
lorsqu’il est traité par lennCPBA (Tableau IV. 13). Chauffer I[égérement le
mélange réactionnel, entre I'ajout du premier et sicond équivalent

d’agent oxydant, permet d’obtenir exclusivemergudone linéaire616

-279 -



Chapitre 1V. Les fragments polyoléfiniques des Amphidinols

\ 7/

PN Y VN
1. m-CPBA1ég. Ph
N NN conditions 616
; +
2. m-CPBA 1 éq.
SPh 613 0C, 1h | W
DCM o=d
g “Ph 617

Entrée  Conditions de £ addition ~ Rapport 616 / 617

1 0°CaT.A, 30 min 1/1,2

2 0°Ca30°C,1h >20/1

'Déterminé par RMN sur le brut réactionnel.

Tableau IV. 13

Ces conditions optimisées pour favoriser le prodingaire nous ont
permis de préparer les sulforkb et 616 avec d'excellentes sélectivités, et
surtout d’excellents rendements (Figure IV. 1418tt€ réaction dne pot
est particulierement puissante d'un point de vuethstique puisqu’elle
permet, outre la transformation de la fonctionwafen sulfone, de déplacer

de 4 carbones le centre le plus réactif de la médéc

1. m-CPBA 1 éq.

0Ca30<T,1h Q.0

2. m-CPBA 1 éq.
605 SPh 0 C, DCM 615

93 %

1. m-CPBA 1 éq. o0

0Ca30<T,1h \

2. m-CPBA 1 éq.
SPh 613 0 C, DCM 616

95 %
Figure IV. 141
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Notons toutefois que l'utilisation de cette réactép plus grande échelle
conduit a des rendements légérement plus failbhtise 80 et 90 %, mais qui
restent toutefois excellents pour ce type de sdamuendactionnelle. I
apparait cependant que le chauffage de ces sysiasamarés a 30 °C en
présence de l'aciderchlorobenzoique, généré lors de I'oxydationrau
CPBA, provogue une dégradation partielle du systeohgEnique.

IV.5.2.3. Oléfination de Julia

Afin de finaliser la préparation des fragments pwgturés des
Amphidinols, les sulfones allylique$81 doivent encore étre couplées aux
aldéhydegl82 par oléfination de Julia classique. A cette fianion allylique
de la sulfone polyinsaturé&l6, généré par traitement au buthyllithium, est
ajouté a divers aldéhydes fonctionnalisés (Tabl®au 14). Dans ces
conditions, les conversions observées en hydroforses 618 sont

excessivement faibles.
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o OH
1. n-BuLi 1,1 éq.
I~ A~ ~_-SO,Ph RS o I~
2. aldéhyde 1,1 éq. R
616 THF,-78 CaT.A. 618 SO,Ph

Entrée Aldéhyde Conversion
O/

1 353% s <10 %
W

2 o .., TES <10 %
7 OPMB

3 Y <10%
= SO,Ph

4 o <10 %

Tableau IV. 14

Dans tous les cas, les produits de départ somurgis inchangés en fin
de réaction, bien qu’on ne récupére jamais I'eet@&des quantités engagées
initialement.

Un probleme fréquemment rencontré lors de la misecsivre de la
stratégie d’'oléfination de Julia est I'équilibretren’anion de la sulfon€19
et l'alcoolate621, généré par I'addition sur l'aldéhyde ou la cét@a®
(Figure 1V. 142). Cet équilibre sera déplacé vessréactifs dans le cas de
partenaires stériquement encombrés (cas des cétmmedes sulfones

secondaires) ou par stabilisation de I'ar6d® de la sulfone de départ.
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0 &
R._-SO,Ph Base RXSOZPh + J\ R 1R2
1 2
259 619 R GZOR PhO,S R
621
Figure IV. 142

Dans notre cas, lI'anion de la sulfo®d6 est particulierement bien
stabilisé par délocalisation de la charge sur fatode carbone. En plus du
manque de réactivité, cette forte délocalisatiaunt pgalement conduire a un

mangue de régiosélectivité de I'addition sur |'dlgde.

Afin de palier au manque de réactivité rencontrécagertains anions
stabilisés, différentes solutions ont été rappertdans la littérature. Par
exemple, notre groupe a développé I'utilisationndsulfoxyde en lieu et
place de la sulfone, ce qui a permis d'utiliser sidfoxydes benzyliques tels
que 622 (Figure IV. 143)% Lors de la réaction des22 avec le
benzaldéhyde, le stilbérg23 est obtenu avec un bon rendement et une
excellente sélectivité pour I'isomeke Cette réaction ne se produit pas au
départ de la benzylphénylsulfone. L'ajout de dimgkgtiminopropanol permet
de neutraliser I'exces de chlorure de benzoyle gmtéslans le milieu et

facilite I'isolation du produit benzoylé.

1. LDA 1,2 éq.
2. benzaldéhyde
Ph._SOPh 3.BzCl15éq. Ph~p,
4. diméthylaminopropanol 623
622 5. Sml, 3,5 éq.
HMPA 3,5 éq. 75 %
E/Z:>95/1

Figure 1V. 143

198 pogpisil, J.; Pospisil, T.; Marké, |. Brg. Lett 2005 7, 2373.
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Dans le cadre de notre projet, l'utilisation dufexyde 624 pose
toutefois plusieurs problemes potentiels. Le plamilus important concerne
le nombre de produits a attendre aprés la condensé&n effet, au stade de
I'hydroxysulfoxyde intermédiaire 625 un grand nombre de
diastéréoisomeres peuvent étre produits puisqug ¢temtres chiraux sont
présents (Figure IV. 144). De plus, le sulfoxydm@jours la faculté de se
déplacer le long de la chaine insaturée, ce gubldoencore le nombre de
produits possibles. La réaction entre le sulfoxg@d et I'aldéhyde364 a
toutefois été testée et a conduit a un mélange ldasieprs sulfoxydes.
Toutefois, I'élimination réductrice de I'ensemblesdproduits benzoylés est
efficace et conduit exclusivement a la sulfone @oigue 627 de
configurationE.

NN NN SOPh
624

LLDAL2¢€qd. | 3 B,c115¢4q.

P SO,Ph | 4. diméthylaminopropanol
2 o/\/g6\4/ Z7| THF,-78TaTA.

OBz OBz
NG NG 3 SOPh —— A~ ~ NN SO,Ph

625 §0Ph 55 % SOPh 626
*

Sml, 3,5éq. | THF
HMPA35¢éq. | -78 C

N N~ SO,Ph

627
73 %

Figure IV. 144

Une solution plus répandue pour contourner le groblde réactivité des

anions de sulfones stabilisés consiste a ajoutanéange réactionnel un
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halogénure d’acide qui réagira sélectivement a\aoololate formé21 afin

de déplacer I'équilibre du systéme (Figure V. 14%&Jinconvénient
principal de cette stratégie est qu’elle conduégfremment a la production
de nouveaux produits secondaires. Toutefois, comouws I'avons déja
mentionné, les este28 ainsi préparés sont de meilleurs substrats paur le

éliminations réductrices ultérieures que les aketibles correspondants.

(@] o@
R._SOPh I R R?
© R “R2 R
619 620 PhO,S
621
] Base
(@]
R._SO,Ph RajLX
259 ji
0~ "R®
R 2
) R
PhO,S
628
Figure IV. 145

Ce type de conditions a permis de mener a bierédation entre la
sulfone allylique616 et les aldéhydes d’intér860 et 364 (Figure V. 146).

Les meilleurs rendements sont observés avec le ¢tdddme base.
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OBz
NS N F OPMB

629 SO,Ph
48 %

LnBulilléq.| 3 Bscl1,5éq.
2 Oé\/\/OPMB 4. diméthylaminopropanol
' 360 THF, -78 C, a T.A.

NN~ SOPh
616

1.Base 1,1€q. | 3 BzCI1,5éq.

P SO,Ph | 4. diméthylaminopropanol
207 e 78T, A TA.
364

OBz

N\/\/\/\)\/\/S(szh

630 SO,Ph

n-BuLi : 42 %
NaHMDS : 58 %
LDA : 75 %

Figure IV. 146

Finalement, les fragments polyéniques des Amphigjndifféremment
fonctionnalisés en vue des couplages a venir aveedte de la molécule,
sont obtenus par élimination réductrice promue lgasysteme Sral/
HMPA. Le polyénes31, portant un alcool protégé sous forme de PMB-éther

est ainsi obtenu avec un rendement de 71 % (Flgurg47).
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OBz
47\¢%\\/«\¢%\¢7\T/L\/«\/OPMB

629 SO,Ph

Sml, 3 éq.
HMPA 12 éq.‘ THF,-78C

NN NN -OPMB
67 583 53
1%
Figure IV. 147

La polyoléfine627, portant une sulfone en vue des connections a,veni

est obtenu avec un rendement de 73 % dans les meéoradtions
réactionnelles.

OBz
N O~ SO,Ph

630 SO,Ph

Sml, 3 éq.
HMPA 12 éq.J THF, -78 T

NG NN SOPh

67 627 53

73%
Figure 1V. 148

Pour des raisons qui nous sont inconnues, les memts observés pour
ces deux réactions sont plus faibles que ce queéasodtats antérieurs nous
laissaient anticiper. lls sont néanmoins tout adaceptables et les produits
obtenus sont particulierement propres. Finalemsignalons que nous

n'observons a nouveau que les oléfinemns au niveau de la fonction

trienique synthétisée.
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IV.5.3. Résumé de la synthése de troisieme générati on

Cette derniere approche permet la préparation eapid efficace de
systémes trieniques disubstitués. La mise a pdefitette stratégie dans le
cadre des fragments polyinsaturés des Amphidinotaisn semble

particulierement intéressante a plus d'un titre.

Tout d'abord, la méthodologie mise en place a tmbfit des
comportements variés proposés par les différentestibns soufrées :
sulfure, sulfoxyde et sulfone. Ainsi, les sulfuadlyliques se sont montrés
efficaces pour les réactions d'alkylation, au cainer des sulfoxydes
correspondants. Ensuite, le passage par un intaimedulfoxyde nous a
permis d’obtenir le produit linéaire grace aux raagements de Mislow—
Braverman—Evans, a la base de notre méthodologialefent, la sulfone

obtenue par la suite a pu étre engagée dans wt@nréde Julia-Lythgoe.

Ensuite, la rapidité de cette séquence réactiamnddh rend
particulierement attrayante pour la préparationtréines disubstitués. En
effet, seulement quatre étapes sont nécessairagiadu sulfure604, lui-
méme trés facile d’acceés. La premiére étape peduaetixer le premier
substituant du systeme trienique cilsl@9 (Figure IV. 149). Ensuite, la
double oxydation séquentielle permet d’obtenirdticsie terminale481 qui
peut étre engagée dans une réaction de Juliagtlaspour conclure cette
approche.
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PSS e o N
P
04 R™ X SPh 606
484
78-88 %
J m-CPBA
1. Base
R'CHO, BzCl
NN ' NN~
R R R NN SOPh
479 2. Sml, / HMPA 481
51-55 % 93-95 %
Figure IV. 149

Dans le cadre de la synthese des Amphidinols, catigroche de
troisieme génération nous a permis de préparaslfane polyinsaturé&27
avec un rendement global de 41 % en seulementegéstipes. Si I'on
compare ce résultat aux approches décrites ddittgtature (Tableau I11.3),
on peut se réjouir, en plus d’avoir mis au poingé @pproche originale, de
proposer la synthése de loin la plus courte etbgméficie des meilleurs
rendements globaux. De plus, cette derniére apprachavantage sur les
deux premiéres d’éviter de manipuler des sulfoxytadacilité de travailler
avec des sulfures et des sulfones, plutdt que ulesxgdes, se caractérise
par des purifications plus aisées et des mélangeliadtéréoisomeres moins
complexes étant donné la perte d’un centre chiral.
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IV.6. Stabilité des polyénes synthétisés

Dans notre chapitre consacré aux Amphidinols, es$ plarticulierement
dans le cadre de la description des synthesesépsldi ce jour, nous avons
fait part & plusieurs reprises de notre étonnenfiecé a I'absence de
synthése totale complétée a ce jour. En effet, ienplusieurs groupes de
renom aient pu préparer les différents fragmentapmsants I’Amphidinol
3, aucun n’a réussi, a notre connaissance, a terntn synthése de ce

produit naturel.

Une lecture attentive des publications les plugmtes leve un voile sur
les difficultés rencontrées par certains groupasnme Rychnovsky et
Roush. Tous semblent étre confrontés a des probléfgerrents de stabilité
du systéme polyénique. Roush a bien cherché a sepeompléetement sa
stratégie de groupes protecteurs afin de limitenpact des déprotections
finales sur I'intégrité des fonctions sensiblegiminées, mais sans plus de

succes.

Pour notre part, nous avons également été confr@éntées dégradations
rapides des polyénes synthétisés. Au-dela de ta germatériel et de temps
que ces dégradations représentent, elles posetdusudte nombreuses
questions telles que les raisons de cette indtgblilis stratégies a mettre en
place pour les contourner et la présence sur udufirisolé dans le milieu
naturel d'un fragment instabla vitro. Si ces différentes questions ne
peuvent étre résolues simplement, nous pouvonsftasitfaire un état des

lieux de la situation et envisager des pistes #oeap

Tres rapidement lors de nos travaux sur les conspgoskyinsaturés, nous

avons été confrontés a des problemes de statil@g.lors, et dans le but
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d’éliminer un maximum de causes potentielles, nauens porté une
attention toute particuliere aux purifications ex @onditions de stockage de
nos différents substrats. C'est ainsi qu’aprés gbadpromatographie sur gel
de silice, les produits synthétisés étaient égabenfittrés sur colonne
d’alumine basique. Cela donnait I'assurance deasespocker nos produits
dans des conditions Iégerement acides. Ces comptaiést ensuite gardés

a basse température (-20 °C) et a I'abri de laduveni

Les problemes de dégradation persistant, nous aammnspris une étude
plus rationnelle de la stabilité de différents cosgs (Tableau IV. 15).
L’entrée 1 nous apprend que les composés diéngjogaes, de type sulfure
ou sulfoxyde, ne souffrent pas de problemes sessible stabilité. A
I'inverse, les sulfones et sulfoxydes fonctionrédisrepris a l'entrée 2
montrent des temps de demi-vie approximatifs delfede 6 mois (entre 40
et 60 % de produit récupéré apres purification gsgmomatographie sur gel
de silice aprés 6 mois). Finalement, les composfgpiques présentés a
'entrée 3 se montrent particulierement sensibpessque leur dégradation
est rapide a température ambiante et que méme &C2B jours suffisent

pour conduire & leur entiére détérioration.
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Entrée Composé Stabilité
PhS o~
604 Stables
1 PhOS. X Pas de dégradation
465 constatée aprés plusieurs
o~ NP mois a T.A.
SPh 613
PhOZS\/\/\/\/\/\
616
oH Dégradationlente
/\/\)\/\/\/SOPh
TES
2 532 ~ 50 % de dégradation
OH apres 6 mois a -20 °C.

TES/\/\)\N\/SOZPh

552

/\/\/\/\/\WTES
597 Dégradation rapide
3 NN NN OPMB Dégradation complete
583 . N
aprées 2joursaT.A./5
NN NN -S02PN jours a -20 °C.
627
Tableau IV. 15

Comme on peut le voir dans I'exemple ci-dessowssspectres RMN des
produits dégradés repris a I'entrée 3 montrent fome diminution des

signaux correspondants aux hydrogénes oléfiniguamjplée a une
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augmentation des résonances associées aux hydsogj@tetiques (Figure
IV. 150).

[rel]

N\/\/\/\/\/\/ SOZPh
627

Fraichement synthétisé

3.0

Stocké 5joursa -20 T

8 ‘ ‘ ‘ 6 I I I 4 I ‘ I 2 ‘ ‘ ‘ [pp‘m]
Figure IV. 150

Vu la complexité des mélanges obtenus, il ne natigpas possible de
suggérer une voie de dégradation en particulieris Mdant donné la
disparition des signaux propres aux oléfines, aunt peclure des réactions

d’'isomérisation.

Parmi les différentes solutions envisagées pourv@oustocker ces
composés polyinsaturés sans dégradation, la s&tntsmontrée efficace
est la congélation dans le benzéne. En effet, agaas pu montrer que le
polyéne 627 ne se dégrade que de maniére limitée lorsqu’ilnaist en
solution dans du benzene (0,2 M) et congelé a 2@Dans ces conditions,
un spectre RMN du produit pris apres deux semaimiesliquait gu'une
altération limitée et 82 % du produit sont récupéa@rés purification par

chromatographie sur colonne de silice.
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Si la congélation dans le benzene solutionne fiartient les problemes
liés au stockage, rien ne nous permet de prévaimoent ces composes
polyinsaturés vont réagir lorsqu’ils seront sounds des conditions
réactionnelles plus ou moins agressives dans lapegtde synthése

ultérieures.

Forts de cette expérience, et a la lumiere deslér@s rencontrés par
d’autres auparavant, il semble donc que la me#leoatution soit de coupler
ces fragments polyéniques au reste de la moléotdede la derniere étape.
Vu la complexité des Amphidinols et sachant que é@pes finales de
déprotection seront probablement inévitables, uastign réfléchie des
groupes protecteurs est indispensable afin dedirfetnombre de conditions
différentes a utiliser dans les étapes ultérieatesouplage avec le fragment

polyénique.

Finalement, on peut s’étonner de la présence dagnfent sensible, en
tous cas lorsqu’il est sous forme pure et concentténs un produit naturel.
En effet, vu le profil de dégradation rapide queusiaavons observé,
comment expliquer que des chercheurs aient purjgoléfier et caractériser
les Amphidinols sans rencontrer des problemes dgadétion ? Il nous
semble que deux réponses peuvent étre suggéréeesJwoduits que nous
avons préparés ne sont pas purs et la, ou lesyétdéisuprésentes entrainent
une dégradation rapide du systéeme conjugué. Mais,atomment se fait-il
que les autres groupes semblent rencontrer les snéiffeeultés ? Soit le

fragment polyénique eststabilisé par le reste de la molécule. Une

conformation particuliere liée au caractere amplépkbes Amphidinols
pourrait expliquer que les fragments polyéniquesrganoins stables quand

ils sont isolés que lorsqu’ils se trouvent au skis produits naturels entiers.
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IV.7. Conclusions

Dans le cadre de la préparation de I'unité polyémiges Amphidinols,

nous avons consentis beaucoup d’efforts afin detrenetu point une

méthodologie innovante et efficace pour la consvac de trienes

disubstitués.

Dans un premier temps,

la préparation de syntholgiqaes

bifonctionnels a été étudiée. Il s’est rapidemerdré que I'oléfination de

Julia-Kociensky donnerait lieu a de meilleurs réssldans le cadre de cette

méthodologie. Ainsi, les hétérosulfones allyliqui0 et 401 conduisent

rapidement aux fragments avand&g, 430et429(Figure IV. 151).

KHMDS 1,1 éq.
THF, -78 T
PTS/\/\/SOZPT PTSW
401 O NNF 432
431 76 %
E/Z=45/1
KHMDS 1,1 éq.
THF, -78 T
' /\/\/\/\/\
HO NP SOPT HO NN > SnBus
400 07 gy, 430
355 65 %
E/Z=43/1
KHMDS 1,1 éq.
THF, -78 T
’ /\/\/\/\/\/
Ho P SOPT Ho NNF I~
400 O NEINF 429
132 87 %
E/Z=25/1
Figure IV. 151

Bien que ces réactions soient efficaces et cosstitune voie d’acces

rapide a des composés fonctionnalisés, une optiotisan vue d’améliorer

les sélectivitésE / Z est nécessaire. De plus, suite aux premiers agsult

encourageants obtenus par la mise en ceuvre d'aunrtedologies, nous
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avons choisi de ne pas pousser plus loin le dépelopnt de cette premiére

approche.

Dans un second temps, la mise a profit des réaraagts de Mislow-
Braverman-Evans dans le cas du sulfoxyde allyligt® nous a permis de
développer une approche particulierement origirzder la synthése de
triene. Ces réarrangements sigmatropiques, couplés) nouveau type
d’élimination réductrice 1,6, ont conduit a la paégion de différents

polyénes en seulement 5 étapes (Figure V. 152).

1. n-BuLi OH
_THLTET | pros_sosc b
2.0 R 517
366 68-83 %
[Mo(V1)], H,0,
EtOH, 0 T
OH 1. n-BuLi 2,1 éq. OH
RWRl THETEC  pro,s o
601 SO,Ph 2. RRA 599
42-71% 600 58 - 89 %
BzCl1,1éq. | MS 4 A
TMEDA 0,6 €q. | DCM, -78 T
OBz Smi, 3 éq.
RZ - NN A _HMPA12 ég, RWRlI
Sozph THF, -78 T 603
602 85-93 %
81-93%

Figure IV. 152

Finalement, et sur base de l'expertise acquise desc stratégies
précédentes, une derniere méthodologie a été gqpédoen se basant
toujours sur les réarrangements de Mislow-Braverfaans. L'utilisation

du sulfure604 en lieu et place du sulfoxyd&5 permet de contourner la
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difficulté majeure rencontrée avec ce dernier. @Gorgment aux sulfoxydes,
le sulfure604 peut étre aisément alkylé (Figure 1V. 153). Laeréal point

de conditions oxydantes particuliéres, laissanfissarthment de temps au
sulfoxyde intermédiaire pour effectuer ses réarmamnts sigmatropiques,
constitue une avancée cruciale dans notre syntheseéaction de Julia

classique qui s’ensuit conduit efficacement a déifés composés trieniques.

1. n-BulLi P
604 S\
THF, -78 T Ph
78-88%
1. m-CPBA 1 éq.
0Tas30<C, 1h
N
PhOS "R O WR
483 632 SOPh
2. m-CPBA 1 éq.
0T, DCM
1. Base
PhOS A~~~y _ RCHO. BzCl ‘R'WR]
481 2. Sml, / HMPA A79
93-95% 51-55%
Figure IV. 153

La préparation de différent polyénes des Amphidineh seulement 4
étapes et avec un excellent rendement global déo4firouve toute la
viabilité de notre approche. En effet, en plusré’@novante, cette voie de
synthése s’avere étre de loin la plus efficaca @lus rapide de toutes celles

documentées a ce jour.

Finalement, la seule difficulté que nous n’avonsspumonter dans ce

projet est l'instabilité récurrente des composélyipsaturés préparés. Les
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nombreux exemples de dégradation auxquels noussagtin confrontés
devront étre gardés en mémoire en vue de compéifferacement la

synthése totale des Amphidinols.
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Chapitre V. Le Polycavernoside A

V.1.  Deécouverte des Polycavernosides

En avril 1991, 13 personnes tombérent gravemenadeal a Guam, une
petite 1le au nord de la Micronésie dans I'Océanifigae (Figure V. 1).
Parmi eux, 3 décédérent dans les jours suivarg@avéra gqu'ils avaient tous
été en contact avec une algue rouge appélégcavernosa tsudai
(Gracilaria eduli§.**® En 2001, aux Philippines, la méme algue tua engore
personnes sur 36 patients intoxiq&&s.

Figure V. 1

199 Haddock, R. L.; Cruz, O. ILancet1991, 338 195.
200 yotsu-Yamashita, M.; Yasumoto, T.; Yamada, S.;dBap, F. A.; Formelozsa,
M. A.; Romero, M. L.; Fukuyo, YChem. Res. Toxicd?004 17, 1265.
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Les algues incriminées sont en temps ordinairesped présentes dans
les eaux du Pacifique. Mais dans certaines comditibien précises de
luminosité et de température de I'eau, elles prodifit trés rapidement au
point de générer de réels bancs d’algues commeéranignent certaines
photos impressionnantes (Figure V. 2). Heureusemee$ invasions
massives disparaissent aussi rapidement qu'elled senues et le

phénomeéne reste exceptionnel.

Figure V. 2

Des le mois de juin 1991, 2,6 kg Belycavernosa tsuddirent collectés
sur la plage de Tanguisson a Guam afin d’identifigoxine responsable de
ces intoxications. C’est en 1993 que le groupe @su¥hoto parvint a
identifier deux toxines : les Polycavernosides ABe(Figure V. 3 lIs
purent isoler 40Qg de Polycavernoside A et 2Q@ de B, qui montrérent

201 yasumoto, T.; Yotsu-Yamashita, M.; Haddock, RJLAmM. Chem. S0d.993
115 1147.
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une toxicité élevée chez la souris avec des d&teks$ (LQy) de 0.2-0.4

mg/kg.

o 0
MeOG X" _o AN 0
OMe OMe
9/ ome . 9/ ome .
M Polycavernoside A OMe Polycavernoside B
HO € MeO
Figure V. 3

En juin 1992, une quantité plus importante d'algogge fut collectée et
permis d'isoler de nouveaux congéneres : les Poyoasides A2, A3 et B2
(Figure V. 4)*°2 Beaucoup plus récemment, les Polycavernosides @ et

furent identifiés a leur todf?

Polycavernosides R?! R? RS R4
A OH OMe OH
A2 OH OH OH
3%\
A3 OMe OMe OH
C2 OMe OMe OMe
O OMe B OoM OA OH
e c
OMe OMe Polycavernosides J\
RL B2 OMe OH OH b
C OMe OAc OMe
Figure V. 4

202y otsu-Yamashita, M.; Seki, T.; Paul, J. V.; Nad#i; Yasumoto, TTetrahedron

Lett. 1995 36, 5563.
23 yotsu-Yamashita, M.; Abe, K.; Seki, T.; Fujiwata; Yasumoto, TTetrahedron

Lett. 2007, 48, 2255.
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Les Polycavernosides présentent une macrolactdBechainons, unique
en son genre, portant d’'un c6té un bras polyinéattide I'autre un résidu

glycosidique.

Il est a noter que la stéréochimie relative et kiesd’'une bonne partie de
la molécule n'a pas pu étre déterminée par I'éqdipé’asumoto en raison
des trop faibles quantités de matiere dont ellpadigit. De plus, depuis
1992, l'algue rouge n'est plus apparue sur les scOtke Guam,
vraisemblablement en raison de la pollution génépée les élevages
intensifs de poissons. Il n'était des lors plusgilile de déterminer avec
précision, ni la structure des Polycavernosidesd'étudier leur activité
biologique. La synthése organique a donc été |k $ssue exploitable a ce
probleme de santé publique et a permis de propesetructures présentées
ci-dessus (Figure V. 4).

Dans un premier temps, ce furent les groupes de Kkiraf® au Japon
et de Leo Paqueff® aux Etats-Unis qui s’attaquérent a la synthésseatu
Polycavernoside A. Seules les stéréochimies rektilu tétrahydropyranne,
du tétrahydrofuranne et des résidus glycosidiquagré connues. Aprés
avoir préparé les deux énantiomeres des tétrahydiopes et

tétrahydrofurannes, le groupe de Murai put affirmee toutes les données

204 (@) Hayashi, N.; Mine, T.; Fujiwara, K.; Murai, &hem. Lett1994 2143. (b)
Fujiwara, K.; Amano, S.; Oka, T.; Murai, &hem. Lett1994 2147. (c) Fujiwara,
K.; Amano, S.; Murai, A.Chem. Lett1995 191. (d) Fujiwara, K.; Amano, S.;
Murai, A. Chem. Lett1995 855. (e) Murai, A.; Fujiwara, K.; Yasumoto, T.pMu-
Yamashita, MJ. Am. Chem. So&998 120, 10770.

25 (a) Johnston, J. N.; Paquette, L. Betrahedron Lett.1995 36, 4341. (b)
Paquette, L. A.; Pissarnitski, D.; Barriault, I. Org. Chem1998 63, 7389. (c)
Paquette, L. A.; Barriault, L.; Pissarnitski, D. Am. Chem. S0d.999 121, 4542,
(d) Paquette, L. A.; Barriault, L.; Pissarnitski,; Dohnston, J. NI. Am. Chem. Soc.
2000 122, 619.
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spectrales et physiques du composé représené igiespondaient
parfaitement a celles du produit naturel. De pliss propriétés
toxicologiques observées chez la souris s’avérddmttiques. Grace aux
guantités accessibles par les synthéses totalddudai et Paquette, des
études pharmacologiques plus poussées ont pu &née®® Différents
analogues synthétiques ont également pu étre céspax produits naturels
et ont montrés, pour certains, des activités siragaA ce jour, méme si cela
n'a pas encore permis de comprendre le mode dfadtiologique des
Polycavernosides, les études de la relation streidtwactivité illustrent le
réle clé du bras polyoléfinique présent dans lespmsés naturels (Figure V.
5).

Dose létale minimum

R (mg / kg)
/\/\)\ 0,2-0,4
/\)\ 1,5-3,1
N
= 0,38-0,77
J@
X
>13

Figure V. 5

Le cas des Polycavernosides est une parfaiterdhicst de l'intérét de la
synthése totale lors de la découverte de moléamiesrtantes d’un point de

vue santé publique, mais complexes d’'un point desttucturel. En effet, la

2% Barriault, L.; Boulet, S. L.; Fujiwara, K.; Murah.; Paquette, L. A.; Yotsu-
Yamashita, MBioorg. Med. Chem. Let1.999 9, 2069.
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synthéese totale a permis, non seulement d'éludedstructure compléte de
la molécule, mais également d’en produire des déanplus importantes
que celles offertes par la nature et qui sont r&ies a une compréhension

plus complete des effets des Polycavernosidegsurganismes vivants.

Embrayant sur les travaux initiaux de Murai et Rdtg) de nombreux
groupes de recherche se sont depuis lors intéragssé&fi synthétique qu’est
le Polycavernoside A. En effet, outre la lactoneld chainons, le

tétrahydrofuranne possédant une fonction hémiacdal positiona d'une

fonction cétone est particulierement remarquabkaroins, seul un autre
groupe, celui de James WHhité, a pu terminer la synthése du
Polycavernoside A, illustrant par la méme la diffié que représente la

construction de ce composé.

27 (a) White, J. D.; Blakemore, P. R.; Browder, C; Bong, J.; Lincoln, C. M.;
Nagornyy, P. A.; Robarge, L. A.; Wadrop, DJJAm. Chem. So2001, 123 8593.
(b) Blakemore, P. R.; Browder, C. C.; Hong, J.;ddm, C. M.; Nagornyy, P. A,;
Robarge, L. A.; Wardrop, D. J.; White, J. D.Org. Chem2005 70, 5449.
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V.2. Travaux antérieurs

Deés la fin des années 90, notre groupe s'intérassa synthése du
Polycavernoside A, dont le tétrahydropyraiiheés36 et le fragmenty-
butyrolacton&® 634 constituaient des cibles de choix pour notre
méthodologie tandem éne-IMSC, comme nous le détails dans le
chapitre VI (Figure V. 6).

07 oMe ' Polycavernoside A
HO
7 NS M
S S
Meogyg‘ COOMe
P\i OMe
O
OMe ’

HO 635 636

Figure V. 6

2% Marko, I. E.; Dumeunier, R.; Leclercq, C.; Ler@®; Plancher, J.-M.; Mekhalfia,
A.; Bayston, D. JSynthesi®002 7, 958-972.
29 (a) Dumeunier, R.; Marké, |. ETetrahedron Lett.200Q 41, 10219. (b)
Dumeunier, RThése de doctora2004 UCL.
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La stratégie envisagée pour la synthese du Polywasi€le A repose sur
des disconnections classiques au niveau des l&iSdrO et C9-C10 afin de
générer 3 fragments. La partie sud de la molécsle censtituée du
tétrahydropyranne tétrasubstit686 et d'un disaccharidé35 composé de
D-xylose et de D-fucose. Ce disaccharide étanetaemnt décrif° nous ne

nous y attarderons pas. Le fragment n@&8# proviendrait de lay-

butyrolactone633 du sulfoxide465 et de l'isobutyraldéhydg22 (Figure V.
6).

V.2.1. Synthése du tétrahydropyranne 636

L'approche de Carlos Pérez-Balado vers le tétraipydannes36 se base
sur l'utilisation de638 équivalent synthétigue d’'un dianion, préparé au
départ de propyne (Figure V. .

n-BulLi 1. DIBAI-H |
hexane
— TIPPSeBr  — qemipp % = ee/\
THF 637 2.1, THF SeTIPP
87 % 638
92 %
Figure V. 7

L’anion vinylique Z dérivé de 638 peut étre efficacement et
stéréosélectivement généré en présencendBili et additionné sur
I'époxyde racémiqué39 en présence de BBEL comme acide de Lewis
(Figure V. 8). Ensuite, un équivalent de méthylg@ard est sacrifié afin de

déprotoner I'alcool homoallyliqué40 avant de générer I'anion vinylique

210 (@) Fujiwara, K.; Amano, S.; Murai, Ahem. Lett1995 855. (b) Johnston, J.
N.; Paquette, L. ATetrahedron Lett1995 36, 4341.

211 (3) Pérez-Balado, C. ; Marko, |. Eetrahedron Lett2005 46, 4887. (b) Pérez-
Balado, C. ; Markg, I. ETetrahedron Lett2006 62, 2331.
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lithié par clivage réductif en présence de LDBBth{lim 4,4'-di-tert-
butylbiphenyl). Il n’est pas possible d'utiliserreiitement I'anion lithié
comme nucléophile pour rentrer un électrophilel&ilyDes lors, I'anion
vinylique généré doit étre converti en iodo-alc&dd. Le couplage entre
641 et le réactif de Grignard silyl&42 en présence de palladium(0)

fonctionne efficacement et mene exclusivementlfylkiane Z 643

M)

n-BuLi, BF3.0Et, S~
| THF, -78 T

= OH 50 %
SeTIPP [\s

(0] =z

638 640
s)\/<’ SeTIPP
639
1. MeMgBr (1 €q.) | 2. Mel(1éq.)
LDBB (2 éq.) I, (2,5 éq.)
S S @S

N
Me;Si MgCl
g O OH

OH

643 7 Pd(PPhs), THF 641 &
|

68 % 81 %

Me;Si

Figure V. 8

L’étape-clé de cette approche consiste en la @t@is intramoléculaire
de Sakurai de l'allylsilane643 avec l'aldéhyde644 (Figure V. 9). Le
tétrahydropyranne souhai@7 peut étre tres efficacement préparé quand
I'allylsilane Z 643 et I'aldéhyde644 sont traités par du BOEL a basse
température. Le cation oxoniué45 généré dans un premier temps possede
tous ses substituants en position pseudo-équatostih de limiter les

répulsions stériques. Il en découle un parfait et de la

- 307 -



Chapitre V. Polycavernoside A

diastéréosélectivité lors de la réaction de Sakuai l'allylsilane sur
I'oxonium. Finalement, lorsque I'on laisse reveldr milieu réactionnel a
température ambiante en présence de l'acide deslewi constate la
déprotection de l'alcool silylé d646, ce qui permet de raccourcir d’'une
étape cette synthése.

o ™

S S

S.__S OH
o orteoms _ oreOEk
OH + :
DCM
78 TaTA.
643 7 644 647 ",
91 %
Me3Si
l BFs.OFL, 78 CATA. T
H
\/\/LH
TBDMSOWSi(Me)s TBDMSO 7\07%
o - .
S H
S
5\5 645 E\s H
646
Figure V. 9

Cette synthése racémique du tétrahydropyranne tiica®e@rnoside A
s'avere particulierement breve et efficace. Notafgalement que la
convergence de I'approche envisagée fait entréaginssibilité d'appliquer
cette méthodologie a une large variété de tétraipydannes. Dans le méme
ordre d'idée, I'utilisation de I'analogue de I'allylsilaneZ 643a pu conduire
a la stéréochimie inverse au niveau du méthyleal&ment, I'utilisation
d’'un époxyde639 optiguement pur devrait conduire au tétrahydropyea

647 optiquement actif.
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V.2.2. Synthése de la y-butyrolactone 634

La synthese de butyrolactone développée par Raphageunier lors de
sa thése de doctorat est une belle applicationedmices méthodologies
développées précédemment au laboratoire. La réagtie au départ di49
permet de générer des allylsilanes qui peuventiten8iie engagés dans des
réactions de Sakurai. La réaction tandem éne-IMS@téa largement
appliguée par plusieurs chercheurs au sein de ladtogatoire, prouvant par

la méme la viabilité et le large champ d’applicatte la méthodologie.

Dans le cas de lg-butyrolactone634 du Polycavernoside A, la réaction

ene met en jeu l'aldéhyde néo-pentylidids et 'allylsilane fonctionnalisé
649 en présence d'un acide de Lewis a base d'alumilfitigure V. 10). Le

rendement observé de 50 % constitue un bon réssdtethant que les
réactions dallylation d'aldéhydes fortement encoésb sont réputées

particulierement difficiles & mettre en ceuvre.

BnO Cl) OTBS Et,AICI BnO OH | OTBS
+
/I//\/TMS DCM, -78 C ™S
648 649 o
50 %
Figure V. 10

La transformation de I'adduit erf&0en méthyléne lactorgb5a pu étre
effectuée selon deux approches (Figure V. 11). Demsemiére approche,
I'énol éther silylé650 est déprotégé afin de générer 'lhémiacétdl qui est
directement oxydé en lactor2 La désilylation de ce composé permet
d’obtenir la méthyléne lactor@b5 avec un tres bon rendement global. Dans

la seconde approche, le traitement de I'adduité&@gar du NBS conduit &
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I'acétal 653 qui est transformé en aldéhyd@-insaturé654 par traitement

avec deux équivalents de fluordtéll reste alors & transformer 'aldéhyde

654 en méthylene lacton&55 A cette fin, I'oxydation au KCN / Mn©

développée par Corey s’est avérée étre le meitleoix **®

OTBS
BnO OH |
T™S
Bu,NF 650 NBS
THF,-10 T THF, -10 T
Br,
/'lll
T™S O OBn T™MS O  OBn
HO 651 TBSO 653
TPAP 5 mol% Bu,NF
NMO, MS 4 A THE
\g BnO OH
i _0
T™S O OBn
O 652 NBS KCN 654
99 % w\NF Mry 86 %
LDA, TMSCI MeCN
THF, -78 T \g
0, 0,
74 % ﬁ BN 77 %
O 655
Figure V. 11

Y

L’hydrogénation de la méthyléne lactorgb5 permet a la fois de
déprotéger la fonction alcool benzylée et de ré&dldar double liaisorexo
pour n’obtenir qu’un seul diastéréoisomére (Figite 12). Finalement,

I'oxydation de I'alcool fournit I'aldéhydé&33 désiré.

2 Dumeunier, R.; Leclercq, C.; Marko, |. Eetrahedron Lett2002 43, 2307.
B3 Corey, E. J.; Gilman, N. W.; Ganem, B.EAm. Chem. Sot968 90, 5616.
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1. Pd/C (10 %), H,

\g AcOEt, 40 T \g

..... |
ﬁ OBn 5 pcc (3 éq.), Celite Q) o
O 655 Et,0/DCM O 633

94 %
>98 % de

Figure V. 12

V.3. Etude de la synthese du fragment nord 634
V.3.1. Stratégie

La préparation du fragment no&B4 du Polycavernoside A, composé
d’une lactone et d’un bras triénique, a été inipée Raphaél Dumeuniéf:
Si I'on considére la stratégie mise en place paeg et également mise en
pratique par Schreiber (voir Chapitre V), le fragrh nord 634 serait
accessible par réaction de Julia sur I'aldéhg@® (Figure V. 13). Cet
aldéhyde polyinsatur@s6 serait préparé par réaction de Pummerer au départ
du sulfoxyde658, lui-méme obtenu par addition du sulfoxyde de €ar@5

sur la fonction aldéhyde de jabutyrolactone33 dont nous avons décrit la

synthése un peu plus haut.

214 Dumeunier, RThése de doctora2004 UCL.
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522

\

§
@

S
e

Approche de R. Dumeunier

Approche "Corey-like"

Figure V. 13

Dans le but de raccourcir cette approche et d'édigedevoir manipuler
'aldéhyde 656, probablement instable, Raphaél Dumeunier envisage
approche alternativeé® Celle-ci tire profit du double réarrangement de
Mislow-Braverman-Evans conséquent a la substitutied95 Cependant,
au lieu de transformer le sulfoxyde obtenu en aldéhil a été envisagé de

I'oxyder en sulfones60 afin de réaliser un couplage aveerdbutyrolactone

633 Finalement, une élimination réductrice de typ@aJonduirait au triene

du Polycavernoside A.

215 Jourdain, P.; Philippart, F.; Dumeunier, R. ;rkfg |. E. Tetrahedron Lett.
2009 50, 3366.
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Cette derniéere étape semble particuliérement délidan effet, deux
alcools sont susceptibles d’étre impliqués darsrligation réductrice et on

peut donc s’attendre a une compétition entre lemir@tions 1,2 et 1,6
(Figure V. 14).

Elimination Elimination
réductrice 1,2 réductrice 1,6

Figure V. 14

Dans le but de développer des conditions réactlmméavorisant les
éliminations réductrices de type 1,6 par rappor A2, nous avons choisi
d’étudier des substrats modeles représentatifa geoblématique posée par

le fragment nord du Polycavernoside A.
V.3.2. Etude des éliminations réductrices 1,2/ 1,6

V.3.2.1. Synthése des produits de départ

La préparation de ces substrats modéles met dagaéactions mises au
point lors de nos travaux sur les Amphidinols. Aite sulfoxyde465 a été
couplé avec lisopropanal et le pivalaldéhyde avguoe les sulfoxydes
terminaux 523 et 525 générés ne soient oxydés en sulfobds et 548
(Figure V. 15).
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1. n-BuLi OH
2. RCHO
465 THF R
-78 CaT.A.

525, R =tBu, 87 %
523, R =iPr, 93 %

H,0, 30 mol%

(NH4)gM070,4.4H,0 0,2 6q. | EIOH. 0T

OH

R)\/\/\/ SOzPh

546, R =tBu, 76 %
548, R = iPr, 82 %

Figure V. 15

Dans le but de préparer des diols, les sulfongdicples 545 obtenues
peuvent a leur tour étre déprotonées et conderesdss différents types
d’aldéhydes (Figure V. 16). La présence d’'une fioncalcool libre requiert
I'emploi d’au minimum deux équivalents de base.eAlativement, il est
également possible de protéger la fonction alcoat, exemple sous forme
d’éther silylé 664, avant de I'engager dans la réaction avec le secon
aldéhyde. Dans les deux cas, les résultats obsentévelent excellents et la

régiosélectivité pour la position arde la fonction sulfone est compléte.

OH 1. n-BuLi 2,1 éq. OH OH
PN~ 2. R'CHO PN o
THF
545  SO,Ph 78 CaTA. SO,Ph
662, R = tBu, R' = iPr, 87 %
TESCI 1,5 éq. | DCM, 5 min, 663, R =iPr, R'=tBu, 87 %
Imidazole 3 éq.| -10 C
OTES 1. n-BuLi 1,05 éq. OTES OH
P 2. iPrCHO P
THF
664  SO,Ph 78 TATA. 665 PhO,S
99% 94%
Figure V. 16
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V.3.2.2. Eliminations réductrices

Les diols 662 et 663 préparés ont ensuite été soumis aux conditions
d’élimination réductrice (Figure V. 17). Lorsqueéduivalents de diiodure
de samarium et de HMPA sont engagés, la réactaree particulierement
rapide et efficace. Malheureusement, aucune régicisété n'est observée
et les produits résultants des éliminations 1,216t sont observés en
mélange équimolaire et ce, quel que soit le digbgé.

OH OH OH OH
N NG

PhO,S PhO,S

662 663

Sml, 4 éq., HMPA 4 éq.
90 % 88 %
THF, T.A., 20 min.

OH OH

M + W\W
666 667
1/1
Figure V. 17

Etonnamment, le diol partiellement proté@@5 n'a pas fait preuve de
plus de sélectivité (Figure V. 18). L’alcool silytéa donc aucune influence

sur la compétition entre les éliminations réduesid,2 et 1,6.
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OTES OH
N
665 PhO,S
Smi, 4 éq. THF
HMPA 4 éq. | T.A., 40 min.

OH OTES
M + M
666 668
1/1
Figure V. 18

Afin de contourner ce mangque total de régiosélaétivnous avons
cherché a activer sélectivement I'un des deux #cpoésents sur ces
composée$62 et 663 (Figure V. 19). Pour ce faire, les benzo&69et 670
ont été préparés par estérification chémosélediwela fonction alcool
distale par traitement au BzCl / TMEDX. Cette chémosélectivité
s'explique par trois parameétres : l'effet électh@atteur de la sulfone
appauvrit en électrons Il'alcool proximal le rendanbins nucléophile,
I'encombrement stérique de cette méme fonctiorogelfet la présence de
ponts hydrogenes particulierement forts entre dalcproximal et les
oxygenes de la sulforf&’

OH OH BZCl, TMEDA OBz OH
R NS R AANS RTINS R
SO,Ph DCM, 0T SO,Ph
662, R = tBu, R' = iPr 669, R = tBu, R' = iPr, 88 %
663, R =iPr,R'=tBu 670, R = iPr, R' = tBu, 92 %
Figure V. 19

#® Tomohumi, S.; Kousaburo, O.; Takeshi,$ynthesid999 1141.
27 Alvarez-lbarra, C.; Cuervo-Rodriguez, R.; Fernani®nreal, M. C.; Ruiz, M.
P.Tetrahedronl 996 52, 11239.
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Alors qu'aucune régiosélectivité n’était observéeec les diols, le
traitement des este@69 et 670 dans les conditions réductrices au Sml
HMPA a conduit exclusivement aux triené66 et 667 respectivement,

résultant des éliminations réductrices 1,6 (Figurg0).

OBz OH Sml, 4 ég. OH
W\/\/H/ 4>HMPA 3eq M
THF, -78 T
PhO,S 15h 666
669 : 88 %
OBz OH HSJFL% 43é9- OH
N ©a: NN
THF, -78 T
670 PhO,S 15h 667
78 %
Figure V. 20

L'excellente régiosélectivité de ces éliminatioréductrices est donc
intimement liée a la chémosélectivité des estatifbms des alcool662 et
663 sous forme de benzoat®89et 670

V.3.2.3. Mécanisme

Pour rationaliser la difference de sélectivité entes diols et les
benzoates / alcools, nous postulons deux mécanigifi@ents. Dans le cas
des diols662 et 663 le diiodure de samarium réduit la phénylsulfone,
provoquant un clivage de la liaison carbone-soefrgénérant les especes
organosamariur71et672 (Figure V. 21). L’élimination rapide de SsiH
conduirait sélectivement dé71 a 666 et de 672 a 667. Cependant, une
migration 1,5 du samarium établirait un équilibrempétitif entre les
especes671 et 672 source de la perte de sélectivité de la réaction

d’élimination.
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OH OH OH OH

:>T/L\¢¢}\<47\\T/L\T// :>T/l\j//§§//aip/l\1//
662 PhO,S SO,Ph 663
\ Smi, SnNZ\

OH OH OH OH
:>T/L\¢¢}\<47\\T/L\T// — :>T/1\T//§§//Q§p/l\1//
671 Sml; Sml; 672
OH OH
:>T/l\<?7\\¢¢\\54“\1// :>T/*§¢//§§//*§>/l\1//
666 667
Figure V. 21

De son co6té, la réaction du Smavec les este873 entraine la formation
du radical anion dérivé du benzoate, immédiateraeivie de la rupture de
la liaison carbone-oxygene et de la formation éspgéce organosamarium
674 (Figure V. 22Y'® Aprés une migration 1,5, I'élimination de S®0:Ph
de l'intermédiaire675 conduit exclusivement aux trien666 ou 667, selon

la structure du produit de départ.

218 | am, K.; Marko, I. EOrg. Lett.2008 10, 2773.
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o]
PI§ Sml, OH
Ph” O OH sml, o '

I~ . ., R R
R R 674 SO,Ph

673 SO,Ph

R =1tBu, R'=iPr
ou R =iPr, R" =tBu
OH Sml, OH
/\/W Sml,SO,Ph

R R NN -
676 675 SO,Ph

Figure V. 22

V.3.3. Synthése du fragment nord 634

Ayant mis au point un protocole nous permettant amtroler
parfaitement I'élimination 1,6 sur des systémesydlibxylés modele$73
nous avons décidé d'appliquer cette stratégie agnfent nord du
Polycavernoside A (Figure V. 23). Le couplage entmeion de 465 et
I'isobutyraldéhyde se déroule comme attenda,une additionn suivie du
double réarrangement sigmatropique, et conduituifoxyde allylique523
avec un excellent rendement de 93 %. L'oxydatiorsualéoxyde en sulfone
548 est ensuite promue par un mélanBaOOH / MoQ(acac). La double
déprotonation de I'hydroxysulfone obtero#8 est suivie de I'addition de la

y-butyrolactone633 décrite précédemmepour conduire au didd59 avec

un excellent rendement.
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1. n-BulLi OH
A ~_-SOPh 2.1PrCHO Phosvw
THF, -78 T 523

465
93 %

MoO,(acac),
tBuOOH

OH OH 1. n-BuLi 2 éq. OH
O;\/oj/%\/\/\/H/ Z PhoZS\/M
7 o 548
SO,Ph ,ﬁ/j
2 20 /% 68 %

DCM

659 o
93 % 633
BzBr | NEt3
DMAP | DCM

Smi, 4 eq
:<j Bz HMPA 3 ég. ;<j OH
N o 1 NN~
THF 78°C o

94 %

89 %
Figure V. 23

Finalement, la benzoylation sélective de I'alcoel rhoins encombré,
suivie de I'élimination réductrice 1,6 promue p&r ldodure de samarium
(I en présence d’HMPA, conduisent, avec d’exceerendements, au

fragment nord34 du Polycavernoside A.

Si cette approche est particulierement courte fitaek, elle conduit
toutefois a un mélange 1 / 1 des diastéréoisoneuesiveau de I'alcool
libre, conséquence de l'absence de diastéréosdiéctie I'addition de
I'anion allylique de548 sur I'aldéhydes33 Notons néanmoins que les deux
épiméres au niveau de cet alcool pourraient élisast pour compléter cette

synthése.
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Chapitre VI. Synthese des tétrahydropyrannes
des Amphidinols

VI.1. Les tétrahydropyrannes

Les tétrahydropyrannes sont des cycles saturés éhainons contenant
un oxygéne (Figure VI. 1). lls constituent notamimiennoyau de base des
sucres de type pyrannose, comme la forme pyrarumsig glucose. C’est
également un motif que I'on rencontre courammentsdi@ cadre de la

protection d’alcool sous forme d’acétal de t{B88.

QY Q)

Pyrannes Dihydropyrannes Tétrahydropyranne
OH HO
HO,,, WOH ___ Ho 9]
= Ho OH
HO” "0 oH OH

-D-glucopyrannose

+ +
@ + woor H R H*/H,0 E\L + HoO R

(0] 679 o O R O "OH 679
678 680 681
Figure VI. 1

Les configurationgis et trans des substituants aux positions 2 et 6 des
tétrahydropyrannes peuvent grandement affectesrtad tridimensionnelle
de la molécule ainsi que son éventuelle activitdolgique (Figure VI. 2).

Les méthodes de synthése développées cherchentaidnaturellement a
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étre les plus stéréosélectives possibles. La siiéid@® des nouveaux
centres asymétrigues générés, tant par les résctimra- que
intermoléculaires, est contrlée par la stabilivéformationnelle du cycle
créé ainsi que par les effets stéréoélectroniquegrmrent en jeu. Selon le
type de réactions mises en oeuvre, I'un ou l'adeees parameétres sera le
plus influant et permettra de conduire préférelaimént au
tétrahydropyrannecis 682 ou trans 683 Il convient de préciser que les
tétrahydropyrannes disubstitués 2i§- avec leurs deux substituants en

positions équatoriales, sont généralement thernadiquement plus

=

682 683
2,6-cis 2,6-trans

stables.

Figure VI. 2

Si ces cycles oxygénés nous intéressent ici, @estraison de leur
présence récurrente dans un tres grand nombreodei{s naturels ou de
synthése, notamment parmi les métabolites produats les organismes
marins et terrestres. A titre illustratif, nous asahoisi de présenter ici le
Lasonolide AZ° avec ses deux tétrahydropyranmés tout comme celui
présent sur la macrolactone Zampanol{Beure VI. 3)°° La Rajtadone

possede, quand a elle, un tétrahydropyranmmans ainsi qu’un

9 Horton, P. A.; Koehn, F. E.; Longley, R. E.; Mc@efi, O. J J. Am.
Chem. Socl994 116, 6015.
2 Tanaka, J.; Higa, Tretrahedron Lett1996 37, 5535.
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dihydropyranné®* Finalement, la superbe structure du Swinholide A

contient deux tétrahydropyrannes et deux dihydramyes, tourans®*
OH oH
O i, O A e
. R \ o B
\p V\\/\< W
HO N

O (6]
OW\\" OH

(-)-Lasonolide A

Rajtadone

(-)-Swinholide A

Figure VI. 3

Lorsqu’on parle des produits naturels contenanttégahydropyrannes,
il convient d’évoquer les polyéthers cycliques. Blavons déja rencontré
dans notre introduction sur les métabolites desfldigellés I'impressionante
Maitotoxine (Figure I. 4). Un autre exemple représentatif asBymnocine
B, un composé isolé chez le dinoflageflérenia mikimotoiet qui possede

un enchainement ininterrompu de quinze éthersauyesi, dont pas moins de

22Lschummer, D.; Gerth, K.; Reichenbach, H.; HofleLiBbigs Ann1995
685.
22 Carmely, S.; Kashman, Yetrahedron Lett1985 26, 511.

- 323 -



Chapitre VI. Les tétrahydropyrannes

neuf tétrahydropyrannes (Figure VI.%J.Ce type de polyéthers fusionnés

est trés fréquemment rencontré parmi les toxinggegles plus puissantes.

i N Me
H _ ©. Me oH

Gymnocine B OH

Figure VI. 4

VI.2. Synthéses générales de tétrahydropyrannes

Vu l'importance des tétrahydropyrannes comme nsitiictural de base
de nombreux produits naturels, il est indispensalgdese doter d’outils
efficaces pour leur construction. C’est pourquoie umultitude de
méthodologies ont été développées afin d’avoir aécées cycles oxygénés
a 6 chainon&* Quelques-unes des méthodes les plus couramment
rencontrées pour construire des tétrahydropyrar@dlisubstitués sont
schématisées a la Figure VI. 5. Dans cette liste, d'étre exhaustive, on

retrouve des réactions hétéro-Diels-Alder entrdéokhts dienes et des

% gsatake, M.; Tanaka, Y.; Ishikura, Y.; Oshima, Xaoki, H.; Yasumoto, T.
Tetrahedron Lett2005 46, 3537.

224 pour des revues, voir : (a) Boivin, T.L.Betrahedronl987, 43, 3309. (b) Elliott,
M. Cont. Org. Synth1994 1, 457. (c) Alvarez, E.; Candenas, M.-L.; Pérez, R,;
Ravelo, J.L.; Martin, J.DChem. Rev1995 95, 1953. (d) Burns, C.Xont. Org.
Synth.1995 2, 189. (e) Burns, C.J.; Middleton, D.Gont. Org. Synth1996 3, 229.
() Elliott, M.C. Cont. Org. Synth1997, 4, 238. (g) Elliott, M.C.J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11998 4175. (h) Elliott, M.CJ. Chem. Soc., Perkin Trans200Q
1291. (i) Mulzer, J.; Ohler, EChem. Rev2003 103 3753. (j) Yeung, K.-S.;
Paterson, IChem. Rev2005 105, 4237. (k) Clarke, P. A.; Santos, Bur. J. Org.
Chem.2006 2045. (I) Smith, A. B.; Fox, R. J.; Razler, T. Mcc. Chem. Re2008
41, 675.
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aldéhydes (a), des réactions de type oxy-Michaehnmléculaire (b), des
additions intra- ou intermoléculaires sur un catmtonium (réaction de
Prins et variantes, c), des réactions de type dfefd), des réactions de
métathése cyclisante (e), des cyclisations radiealaou encore des

modifications d’hétérocycles existants (f).

Nue\
JO e ¥
S I
Nu 0o
Jc Nu

jd

/(Olo 2 2
f JoSye
— 2 6 - -— p
/(j\ - o /\O/
o “OH dihydropyranne

2,6-tétrahydropyranne

]e
& floﬁ

Figure VI. 5

Un bon nombre de ces réactions conduit a des dipydannes, mais
ceux-ci peuvent étre aisément hydrogénés afin diobt les
tétrahydropyrannes désirés. La double liaison ggatement étre mise a

profit pour fonctionnaliser le cycle oxygéné.

Afin de bien comprendre les différentes approclyeshgtiques les plus

frequemment rencontrées et de pouvoir les comdaodiement, nous les
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illustrerons avec le cas de la Centrolob{fégure VI. 6)?*> Ce composé,
possédant un tétrahydropyranne disubstiigéaux positions 2 et 6, est un

antibiotique isolé d’'un arbre de la forét amazone&n

/@v" (e} ,/\@\
MeO OH

(-)-Centrolobine

Figure VI. 6

Sa structure relativement simple, couplée a unévitgctbiologique
intéressante, en a fait la cible idéale de toutevele méthodologie

développée pour la construction de tétrahydropyrann

VI.2.1. Synthése de tétrahydropyrannes par réaction hétéro-
Diels-Alder

Les cyclisations par réaction hétéro-Diels-Ald¢mles précisémerdxo
Diels-Alder, ont été utilisées par de nombreux gesude recherche afin de
préparer divers tétrahydropyrannes fonctionnafi€éd.a réaction d'un
aldéhyde684 comme diénophile lors d’'une cycloaddition [4+2hde accés
au dihydropyranné86 (Figure VI. 7). Les contraintes orbitalaires d'une
telle réaction conduisent systématiquement au proéndq ce qui
correspond a la stéréochimie 2j6-dans le cas des tétrahydropyrannes. Afin

de promouvoir ce type de réaction de maniére asiquét I'utilisation de

% (a) De Albuquerque, I. L.; Galeffi, C.; Casino@, G.; Marini-Bettolo, G. B.
Gazz. Chim. Ital1964 287. (b) Galeffi, C.; Casinovi, C. G.; Marini-Bab, G. B.
Gazz. Chim. Ital1965 95. (c) Aragao Craveiro, A.; da Costa PradoGuttlieb, O.
R.; Welerson de Albuquerque, P.Rhytochemistryl97Q 9, 1869. (d) Alcantara, A.
F.; de, C.; Souza, M. R.; Pilo-Veloso, Bitoterapia200Q 71, 613.

226 Kobayashi, S.; Jorgensen, K. Bycloaddition Reactions in Organic Synthesis
Wiley-VCH, Weinheim,2002
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catalyseurs organométalliques munis de ligands té&maériquement purs

s’est avérée particuliéerement efficace.

R R?
H S
Ao+ AN [4+2] ~
R 0 ﬂ\ - 1 2
R2 RUINO7IR
684 685 H H
686
Figure VI. 7

La synthése énantiosélective de la Centrolobineldgpée par le groupe
d’Hashimoto est construite autour d’une réactioréteeDiels-Alder comme
étape-clé (Figure VI. 8F' Cette réaction est catalysée par un complexe de
rhodium 689 porteur de quatre ligands chiraux. Cet acide deid.drés
efficace permet d’obtenir une excellente sélediendo et de trées bons
exces énantiomériques. L'utilisation d'un aldéhyalequat688 et d’'un
diéne de type Danishefslg87 donne accés rapidement a la Centrolobine.
Cette synthése ne nécessite que 7 étapes et affichendement global de
41 %.

227 \Washio, T.; Yamaguchi, R.; Abe, T.; Nambu, H.; daaM.; Hashimoto, S.
Tetrahedror2007, 63, 12037.
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OTES ¢ 0
I 1. 689 1 mol %
X DCM
AN . '
2. TBAF
s
MeO 687 688 OMs MeO 690
87 % rdt OMs
93 % ee
M)
N—~0 O
|, |, O
RA—RA 689
g ISR\
Rh,(R-BPTPI
2 Ja MeO (-)-Centrolobine OH
Figure VI. 8

Les réactions hétéro-Diels-Alder se montrent doratiqulierement
adaptées a la synthése de tétrahydropyrannes petioftnalisés. Il faut en
effet signaler que l'introduction de substituants & tétrahydropyranne
n'est pas évidente car le choix des diénes adaptdanité. De méme, il est
important de préciser que seuls des tétrahydropgsadisubstitués 2 @s

sont accessibles par cette méthode.

VI.2.2. Synthese de tétrahydropyrannes par réaction oXy-
Michael intramoléculaire
La cyclisation d'un alcool sur une double liaisootigée par un
groupement  électroattracteur (EWG), la réaction -Mxghael
intramoléculaire, a été abondamment utilisée paogéparer les fragments
tétrahydropyranniques de nombreux produits natuggdlss ou moins

complexes (Figure VI. 9¥® La stéréochimie de I'alcool de départ et des

228 Quelques exemples : (a) Bhattacharjee, A.; Sol@niDe Brabander, J. KOrg.

Lett. 2002 4, 481. (b) Fettes, A.; Carreira, E..Nl. Org. Chem2003 68, 9274. (c)
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groupements éventuellement présents sur le ré¢mtifiettent un contréle de
la stéréochimie du produit obtenu. Dans la plumhes cas, le produit
thermodynamique est observé car les conditions smiee jeu sont
généralement équilibrantes.

N _—
f% R
691

(@)
EWG EWG
692

EWG = electron withdrawing group

Figure VI. 9

La synthese de la Centrolobine par Chandrasekleat oértainement pas
la plus efficace, avec un rendement global de 8mais elle illustre
parfaitement comment les additions de Michael peumnduire a des
cycles oxygénés (Figure VI. 18Y. Lors de I'étape qui nous intéresse,
I'énone 693 est traitée par le complexe HF / Pyridine et clésmufiu reflux
du THF pour obtenir le tétrahydropyranne thermodyigaement le plus
stable694. Quelques transformations simples permettent deébarrasser

de la cétone résiduelle afin de compléter la sythike la Centrolobine.

Paterson, I.; Anderson, E. A.; Dalby, S. M.; Loiel O.Org. Lett.2005 7, 4125.
(d) Avery, T. D.; Caiazza, D.; Culbert, J. A.; TagID. K.; Tiekink, E. R. TJ. Org.
Chem.2005 70, 8344. (e) Kawai, N.; Lagrange, J.-M.; Ohmi, Megnikhi, JJ. Org.
Chem.2006 71, 4530.

22 Chandrasekhar, S.; Jaya Prakash, S.; Shyamsuhd@etrahedron Lett2005

46, 6651.
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HF / Pyrldlne
OBn 0¢T- I'Eflux /@ )\©\
MeO 694
80 %

I
NeaaacH

(-)-Centrolobine

Figure VI. 10

L'avantage majeur de [l'utilisation d'une réactione dMichael
intramoléculaire pour former le cycle pyranniquet és large plage
d’application dont elle dispose, notamment parcae lga deux stéréochimies

relatives sont accessibles par cette méthode.

VI.2.3. Synthese de tétrahydropyrannes par cyclisat ion sur un
cation oxonium (réaction de Prins)

Ces derniéres années, les applications de la oéaiéi Prins en synthése
totale de produits naturels sont devenues cour&fitésin de générer un
tétrahydropyranne a l'aide de cette réaction, woal homoallylique695
doit étre engagé dans une condensation avec uhydield82 (Figure VI.

11). Des conditions acides permettent la formation cation oxoniun§96,

230 Quelques exemples : (a) Nakamura R.; Tanino, Kiyakhita, M.Org. Lett.

2003 5, 3579. (b) Bussolo, V. D.; Caselli, M.; Romano, ®; Pineschi, M.; Crotti,
P.J. Org. Chem2004 69, 8702. (c) Vitale, J. P.; Wolckenhauer, S. A.; Do,M.;

Rychnovsky, S. DOrg. Lett.2005 7, 3255. (d) Rech, J. C.; Floreancig, P.CEg.

Lett. 2005 7, 5175. (e) Dziedzic, M.; Furman, Betrahedron Lett2008 49, 678.

() Pham, M.; Allatabakhsh, A.; Mineham, T. &.0rg. Chem2008 73, 741.
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la double liaison C-C étant alors parfaitement ¢dapour effectuer une
cyclisation. Le carbocation généré est immédiatenmautralisé par le
nucléophile présent dans le milieu. La préparatiercycles oxygénés grace
a cette transformation est particulierement cortigéti grace a une

convergence et une efficacité qui ne sont plusndodérer.

eNu
( Nu
X &) X S)
+ H N Nu
o R | T
R OH 482 & R R™ 0" R
695 696 697
Figure VI. 11

Pendant longtemps, l'utilisation de la réactionRiims s’est heurtée a un
probléme majeur : la racémisation des produits yiisation due a un
réarrangement réversible de type 2-oxonia Cdp@ette réaction secondaire
donnait lieu a une chute drastique des exces émadttiques observeés lors
de la formation des tétrahydropyrannes. Pour ikustces propos, le
traitement de I'alcool homoallylique optiquementifaé98 par un acide de
Lewis tels que BEOEL en présence de dihydrocinnamaldéh%dé conduit
a un mélange de produits dont les excés énantiquesine refletent pas

ceux du produit de départ (Figure VI. 3.

%1 Croshy, S. R.; Harding, J. R.; King, C. D.; Parker D.; Willis, C. L.Org. Lett.
2002 4, 577.

232 Marumoto, S.; Jaber, J. J.; Vitale, J. P.; Ryclskgy S. D.Org. Lett.2002 4,
39109.
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OAc OAc
P " ph Ph” YO Ph Ph o) Ph
X 699 700
416 51 % 16 %
Ph™ "OH ~68 % ee méso

BF3.0Et2’ AcOH

(R)-698 TMSOAGC, CyH OAc N
87 % ee /C'j\

Ph” “OH
Ph” Y07 “Ph (R)-698
701 20 %
13% 11 % ee
méso
Figure VI. 12

Le tétrahydropyranne atten®99 est obtenu avec un modeste rendement
de 51 %, mais surtout, son exces énantiomériquneli@ @ 68 %. En plus de
ce produit majoritaire, les deux compos@éso701 et 700 sont également
isolés. Finalement, 20 % de produit de départ ssgupérés, mais avec un

exces énantiomérique bien plus faible que celdégeart.

Le mécanisme expliquant cette racémisation et llmgé de produits
observés est décrit a la Figure VI. 13. La réactieriransfert d’allyle par le
réarrangement 2-oxonia Cope de [l'oxoniu@02 est complétement
stéréosélective. Dans le cas présent, le réarramgengénere du
benzaldéhydel23 et I'énantioméreS de l'alcool homoallylique704. La
racémisation a lieu quand le benzaldéhyi8 généré réagit avec le
composé §-698de déparpour former le cation oxonium correspondant qui
subit a son tour un réarrangement sigmatropiqudit I'énantiomer® de
698 De maniére similaire, I'alcool §-704 généré peut racémiser en

réagissant avec l'aldéhyde de dépét6. C'est donc le passage par un
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réarrangement 2-oxonia Copsymétrique qui est a l'origine de la

racémisation observée.

a
X f\

/(\ + o7 "ph — NN
Ph™ “OH 416 Ph £ Ph
(S)-698 702

Réarrangement

2-Oxonia Cope

518
(S)-704 703
b
X =
/(\ + P S0 Ph o + AL
Ph”™ “OH 518 518 HO" "Ph
(S)-698 (R)-698
X =
/\/E\ + ON\Ph - Ph/\AO + /j\/\
Ph OH 416 416 HO Ph
(S)-704 (R)-704
Figure VI. 13

Ces résultats et les explications apportées pgrdepe de Rychnovsky
rationalisent les soucis rencontrés avant eux paotrés groupes de
recherche, celui de Willis notamment. En utilisdiautres acides de Lewis,
comme SnBy, les probléemes de racémisation et d’échange dehddne

latérale ont pu étre fortement limités (Figure V4). Dans ce cas, I'excés
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énantiomérique n’est que trés faiblement altérka dormation de produits

secondaires reste trés limitée.

OAc OAc
Jole +
Ph”™ "OH aBr 22 ¢ Ph” YO Ph  Ph” Y07 “Ph
(R)-698 e s o 699 701
0 7% 8 %
87 % ee 85 % ee méso
Figure VI. 14

Il semble que la cyclisation provoquée par le Qrigit nettement plus
rapide qu'avec le BFOEb, ce qui diminue tres fortement la compétition

avec le réarrangement du cation oxonium.

Une autre solution apportée par Rychnovsky consisteéaliser la
cyclisation de Prins en générant le cation oxonida maniére

intramoléculaire (Figure VI. 15). Pour ce faire,a-dicétoxy éther

optiquement pur en position benzyligii®)-705est traité par du BFOEL ou
du SnBjy afin de produire les tétrahydropyrannéBs et 699 sans perte de

pureté optique.

Br

87 % ee
SnBry
Ph (@) Ph
/

|
/g OAc 706
Ph o}\/\ Ph

OAc
(R)-705 T
BF3.OEt, 74 %
87 % ee AcOH 87 % ee
Ph (@) Ph

Figure VI. 15
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Ces conditions réactionnelles ont été appliquées auccés au cas de la
Centrolobine (Figure VI. 16).

| o
OAC SnBI’4 O
O O
TsO OBn OBn

707 TsO 708

94 % ee 84 %
94 % ee

I

(-)-Centrolobine

Figure VI. 16

Le rendement global de 34 % de cette synthésdrdllen le potentiel
de cette méthodologie. Depuis lors, elle a d’ailegté appliquée avec

succes a la synthése de nombreux tétrahydropyratimesomplexes.

Tout récemment, le groupe de Loh a mis au point casditions
particulierement efficaces pour la synthese duregd variété de
tétrahydropyrannes, dont celui de la Centrolobir#isant notamment une
cyclisation de Prins (Figure VI. 173 Cette approche réalise la prouesse de
construire la Centrolobine racémique en une seulanipaolation.
L'utilisation d’indium métallique pour promouvoiral premiére réaction
d’allylation sur I'aldéhydeZ09 génére un sel d’indium capable de catalyser

la cyclisation de Prins avec l'aldéhydd1l Ensuite, et toujours dans le

23 7hou, H.; Loh, T.-PTetrahedron Lett2009 50, 4368.
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méme milieu réactionnel, I'indium est a nouvealisdtipour déshalogéner le
produit bromé obtendl12 La synthese de la Centrolobine est ainsi réalisée
en trois étapes dans des conditiommé€ pot, avec un trés bon rendement
global de 58 %.

"one pot" SN
H _
58 % MeO OH

709 OH Centrolobine
s Br In h:ﬁg:“ THF
506 H,0O, THF

Br

HO MeO O
S s aaa bl
OH
710 MeO 712 OH

TMSBr, DCM

Figure VI. 17

VI.2.4. Synthése de tétrahydropyrannes par métathes e
cyclisante

Les réactions de métathese sont actuellement desanaontournables
dans le domaine de la synthése totale. Nous avéjis illustré toute la
puissance de cette réaction dans notre chapitreacod aux polyenes. Les
possibilités qu'elle offre sont immenses et la prégon de

tétrahydropyrannes n’en est qu’un autre exerfipleDe nombreuses

234 (@) Clark, J.S.; Trevitt, G.P.; Boyall, D.; StammeB. J. Chem. Soc., Chem.
Comm.1998 2629. (b) Burke, S.D. ; Quinn, Q.J. ; Chemn \.JOrg. Chem1998
63, 8626. (c) Schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; BatanC.; Robbins, J.; DiMare, M.;
O’Regan, M.J. Am. Chem. S0d.99Q 112 3875. (d) Scholte, A. A.; An, M. H.;
Snapper, M. LOrg. Lett.2006 8, 4759.
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disconnections sont possibles afin de construise ayeles oxygénés, les
deux plus évidentes étant celles présentées cbgegFigure VI. 18). Les
dihydropyrannes obtenus par métathese peuvenaiBieent convertis en
tétrahydropyrannes par hydrogénation ou fonctideatibn de la double
liaison C-C.

|
R/(Oj\ R~ RJ\)O/(R.
Q P 714 A

R O R

SR S W L
R™ 07 R R o R
715 B

Figure VI. 18

L’exemple suivant se base sur une séquence meétath@smérisation
afin de construire le tétrahydropyranne centralad€entrolobine. Pour ce
faire, le groupe de Blechert réalise un réarrangemhe cycles par métathese
(Figure VI. 19)*° Aprés avoir essayé les différents catalyseurs éatimse
les plus courants, le Grubbs deuxieme génératitivéapar de I'éthyléne,
s'est avéré étre le plus efficace pour transforiaecyclopentene/16 en
dihydropyranne 717. La double liaison terminale ainsi générée est
isomériséedn situ en transformant le catalyseur de métathese ernysatal
d'isomérisation par traitement au NaBHL'attaque de [I'hydrure de
ruthénium fraichement créé a lieu sur la doublisdia la moins substituée,

ce qui conduit & une excellente sélectivité powtdable liaison terminale.

2% Bphrsch, V.; Blechert, £hem. Comm2006 1968.
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= R =z
( /@ Grubbs 2°™M€ gén. O
g WINGT R
Benzeéne / éthyléne
MeO 50T MeO

717
716

O @
/©\\‘ O 11/@ /© O
MeO OH MeO 718

(-)-Centrolobine 55 %

Figure VI. 19

Le produit718 est finalement transformé en Centrolobine et lahsse
totale est réalisée en 5 étapes avec un renderudrdl gle 22 % pour un

exces énantiomérique supérieur a 98 %.

VI.2.5. Synthése de tétrahydropyrannes par cyclisat ion
radicalaire
L'utilisation de réactions radicalaires a égalenermis de fabriquer de
nombreux cycles oxygéné¥.Les disconnections envisageables par réaction

radicalaire sont nombreuses et seul un exempléseptatif sera traité ici.

Le groupe de Lee a tiré profit de sa maitrise deslitions radicalaires

pour mener & bien la synthése de la Centrolobiigei(@ VI. 20)**’ L'étape-

clé consiste en une addition radicalaire sur uniblgdiaison activé@19.

% Radicals in Organic Synthesis, Vol. 2: ApplicatioRenaud, P., Sibi, M.
P., Eds.; Wiley-VCH: Weinhein2001; 303.
%7 ee, E.; Kim, H. J.; Jang, W. Bull. Korean Chem. So2004 25, 16009.
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Benzene, reflux

(VBro 1. AIBN, TTMSS O

S 2. BF3.0Et, W
NaBH3CN, THF

MeO 719 OTBS MeO OH

(-)-Centrolobine
73 %

Figure VI. 20

Globalement, cette synthése comprend 12 étapest e¢aisée avec un

rendement global trés correct de 25 %.

VI.2.6. Synthése de tétrahydropyrannes par modifica tions
d’hétérocycles existants

Utiliser des structures pyranniques existantes cersmurce de nouveaux
composés est une stratégie couramment utiliséetaifes sources
naturelles, comme les hexoses, ont été abondammisets a profit en
synthése totale. Ces substrats possedent de noméwantages : un degré
de fonctionnalisation élevé, une  disponibilité  soudorme
énantiomériquement pure, une grande variété detstas,etc De plus, la
position anomérique des sucres est particulieremiege a fonctionnaliser.
Afin d'illustrer ces propos, la synthése du SwintelA de Nicolaou débute
par I'allylation du L-rhamnose qui conduit au téyeropyranne’20 (Figure
VI. 21)2%

28 Richter, P. K.; Tomaszewski, M. J.; Miller, R. Ratron, A. P.; Nicolaou, K. C.
J. Chem. Soc., Chem. Cont894 1151.
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OH 1. Ac,0 OH
HO;G/OH NEt; DMAP HO;@/OH

. 2. T™MS

0~ "oH e 07N

) BF;.OEt,
L-rhamnose TMSOT! 720
74 %
Figure VI. 21

Une autre modification d’hétérocycles courammentoatrée met en jeu
une addition sur une lacto@1 suivie d’une réduction (Figure VI. 22). Le
méme produit723 peut également étre obtenu par un processus sé&juen
mettant en oeuvre la réduction en hémiacé2a dans un premier temps et
I'ajout d’'un nucléophile dans un second temps. Gémiacétal 722,
éventuellement généne situ, peut également conduire au tétrahydropyranne
monosubstitug24 par réduction.

joR el
R O O Réducteur R™ O° 'Nu
721 723

Réducteur\\ /:uue
/Ej\ Réducteur
R "O° "OH
722

R™ O
724

Figure VI. 22

L'intérét majeur de ces stratégies réside dans datréle de la
stéréochimie des centres asymétriques ainsi forbaéss cette optique, le
passage par un cation oxonium intermédiaire egrmétant. Dans les cas
d’'une modification de la lactor#1 par I'ajout d’'un nucléophile suivi d’'une
réduction, le produit obtenu sera de stéréochinteid 725 (voie a, Figure

VI. 23). A Tlinverse, une réduction partielle swvide I'ajout d'un
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nucléophile conduira au tétrahydropyranne teaés 726 (voie b). Cette
observation peut étre rationalisée par I'approckiale préférentielle du

nucléophile ou de I'hydrure sur le cation oxoniurtermédiaire.

> > 2,6-cis

R ~0” S0 2. Réducteur Rﬁo > "Nu

H
721 725
R/ D—
v
Nl.?He
1. Réducteur
- 5 ) 2,6-anti
R "O” O 2. Nu R H (0] H Nu
721 726
Figure VI. 23

Au départ de la lacton@27, Jennings et son groupe ont pu préparer la

Centrolobine en appliquant une séquence partiemient efficace

d’addition nucléophile et de réduction (Figure 24)*°

MgBr
oo ,,,/\©\ MeO 208 /@ (0} /\@\
MeO OH
797 OTES

2. BF3.0Et,, Et;SiH Centrolobine
96 %

Figure VI. 24

Les synthéses de la Centrolobine de E¥iret de Colobeff' mettent
toutes deux en ceuvre une réduction d’hémiacétabathdes plus ou moins

avances (Figure VI. 25).

239 Jennings, M. P.; Clemens, R.Tletrahedron Lett2005 46, 2021.
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Evans
0. 1. BiBr; Et3SiH
0O //\@\ _ MeCN /© /\©\
|
SIEt:
MeO =s OTBS OH
729 Centrolobine
93 %
Colobert
(0] (0]
o) 2. o o:
HO iy \'1,.- TMSOTf N s \'1,:
p-tolyl p-tolyl
MeO 730 MeO 731

81 %

Figure VI. 25

Une approche plus originale a été envisagée pardape de Nakata
(Figure VI. 26)** Le traitement de liodo-ester acyclique
énantiomériquement put32 par du butyllithium provoque une cyclisation
intramoléculaire menant a I'hémiacétdB3 en équilibre avec sa forme
ouverte 734 Le tétrahydropyranne/35 est obtenu par réduction de

'hémiacétal733

20 Evans, P. A.; Cui, J.; Gharpure, SQig. Lett.2003 5, 3883.

241 (3) Colobert, F.; Des Mazury, R.; Solladie, G.rf@ro, M. C.Org. Lett.2002 4,
1723. (b) Carreno, M. C.; Des Mazury, R.; Urbang, @olobert, F.; Solladie, G.
Org. Chem2003 68, 7779.

42 Takeuchi, T.; Matsuhashi, M.; Nakata, Tletrahedron Lett2008 49, 6462.
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(\/l
W 0)
8L
MeO 732 OBn

99 % ee

t ou n-BuLi \ THF

o)
WY O —_— K
o o
MeO 733 OBn MeO 734 OBn

97 %

EtySiH
BF.OEt,

@O%)
MeO 735 OBn

64 %
racémique

MeCN

Figure VI. 26

L'obtention du tétrahydropyranne racémigi85 au départ de I'estét32
sous la forme d'un seul énantiomeére est expliqueiele mécanisme ci-
dessous (Figure VI. 27). La présence d'un groupe¢meatrodonneur sur le
cycle aromatique favorise le départ de l'alcool méasence de l'acide de
Lewis. A ce stade, le cation oxoniuf86 a perdu toute I'information chirale

contenue dans le synthon de départ et la suita déduence mene donc au
tétrahydropyranne racémiqués.
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A O
“on BF,.OEt,
.. \(\/
MeO 734 OBn 8

/@Q/\Q\ Et;SiH
MeO 735 OBn MeO

racémique

737

Figure VI. 27

Une solution simple & ce probléme a consisté aiqml la méme
stratégie mais en évitant I'épimérisation du coté gtoupementpara
méthoxybenzyle en se basant sur la disconnectionplémentaire a la
premiere approche (Figure VI. 28). L'utilisation d&iodo-ester
énantiomériquement pur38 a cette fois permis d’obtenir I'énantiomere
naturel de la Centrolobine.
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e
o
IDHAR O
MeO OBn

738
99 % ee

n-BulLi l THE

O
o “, HO t,
OH /\©\ /\©\
MeO 739 OBn MeO 740 OBn

Et,SiH
BF.OEt,

Q“@"%)
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Figure VI. 28

Dans cette nouvelle approche, un carbocation &aB#3 est & nouveau
généré, mais le centre asymétrique garant de thmtion chirale n’est pas

altéré (Figure VI. 29). Le produit obted1reste donc optiguement actif.
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}\
& BF5.0Et, ho”
OH OH o
.. =
MeO 742 OBn 8 743 OBn

MeO 741 OBn

Figure VI. 29

Dans la derniére approche que nous souhaitonsteisda groupe de
Cossy réalise une séquence métathése-hydrogétionisation suivie
d’'une seconde séquence mettant en jeu une addigoGrignard et une
réduction (Figure VI. 303 Tout d’abord, la métathése croisée entre I'alcool
homoallylique 744 optiquement pur et l'acide acrylique méne a I'acid
insaturé correspondaid5 qui est directement hydrogéné, ce qui provoque
également la lactonisation ainsi que la déproteatio benzyle. Ce ne sont
donc pas moins de quatre réactions qui sont réslidans cette procédure
” one pot. La lactone obtenu@46 est transformée en Centrolobine par une
séquence comprenant I'addition du réactif de GrigredéquatZ47 suivie
d’'une réduction de I'némiacétal ainsi gen&ds par hydrosilylation. Cette
séquence peut étre réalisée en une seule étapdemagmndements observés

s’averent meilleurs si les deux réactions sonigée$ séparément.

243 (a) Cossy, J.; Bargiggia, F.; Bouzbouz,(Bg. Lett 2003 5, 459. (b) Boulard,
L.; BouzBouz, S.; Cossy, J.; Franck, X.; Figad@&@e Tetrahedron Lett2004 45,
6603.
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HO
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eme 4
744 OBn Hoveyda 2°™¢ gén. 745 OBn
Pd/C
H,
MeO OH 746
748 56 % OH
2 8 2. BF3.0OEt, / Et;SiH

depuis 746

/@w' o " //\©\
MeO OH

(-)-Centrolobine

Figure VI. 30

La possibilité de réaliser successivement deuxtig¥ec “one pot
permet & cette approche d’étre particulierementtepavec un total de
seulement 4 étapes. Et méme si les rendementsvébgaour les derniéres
transformations restent moyens, la rapidité, lasatdité et le peu de

purifications nécessaires en font une stratégitcptierement compétitive.
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VI.2.7. Conclusions

Comme nous venons de le démontrer par cette désarippn exhaustive
des méthodes possibles pour assembler des tétoglyydnnes, toute une
panoplie de stratégies se sont avérées efficacks atifférents exemples
décrits dans le cas de la Centrolobine illustrearfgitement les multiples

possibilités qui s’offrent aux chimistes de synthés

Dans le cadre de la synthése de I'Amphidinol J;cetme nous 'avons
abordé dans le chapitre lll, il est intéressantcdastater que les trois
groupes ayant décrit une synthése de I'un ou des tigrahydropyrannes

présents dans la molécule ont chacun choisi uaggte différente.

Ainsi, I'approche de Roush met en jeu I'additiotramoléculaire de type
S\2 d'un alcoolate sur un carbone portant un grougpeapt (Figure VI.
31)2* La stéréochimie 2,&ans du cycle créél42 est déterminée par les

stéréochimies initiales des carbones impliqués.

TBDPSO.

OMs
TBDPSO oH o tBuOK
Roush - -AMOH -
o Z O\# o) i O H o
Q 80 %
o 141 ° 4/0 142 O\#

B

Figure VI. 31

Le groupe de Rychnovsky, quant & lui, arrive auwabtdropyranne
recherchél66 par une séquence comprenant dans un premier tanmgs
lactonisation (Figure VI. 32 Cette premiére réaction permet de créer

I'hétérocycle162 mais celui-ci doit encore étre modifié en acéiad. La

244 Hicks, J. D.; Flamme, E. M.; Roush, W.®g. Lett.2005 7, 5509.
245 deVincente, J.; Betzemeier, B.; Rychnovsky, SORy. Lett.2005 7, 1853.
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stéréochimie de ce dernier est 2i§- mais le passage subséquent par un

cation oxonium permet d'obtenir un tétrahydropyethf6 de stéréochimie

2,6trans
BnO = BnO =
TEMPO
o OH “OH TBACI o H o o
O 161 NCS ﬁ/o
ﬁ/ 78 % 162
Rychnovsky 11

z /\/S|M63 B

BnO._HO,, ~ BnO._HO,
o BNe) X DTBMP o =>0": 0Ac
o H H TMSOTf, DCM o H H
4/ 166 82 % ﬁ/ 164

10/1d.r.

Figure VI. 32

Finalement, 'approche envisagée par Paquette m@tiela cyclisation
d’'un alcoolate générié situ sur un époxyde (Figure V1. 33 A nouveau,
la stéréochimietrans du tétrahydropyranner49 est garantie par la

stéréochimie initiale des carbones concernés.

0 >
aquette : SEMO
TBDPSO 84 % X |:| (0] H OH
(0]
99 749 OH

Figure VI. 33

%% Chang, S.-K.; Paquette, L. Synlett2005 19, 2915.
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Nous pouvons constater que les trois approchesrgatefficaces et que
le choix de la stratégie a envisager dans le camalécules complexes
comme I’Amphidinol 3 est avant tout dicté par I'assibilité des produits de
départ. Dans la plupart des cas, I'approche a létésie en fonction des
méthodologies développées et maitrisées par ciEsalifs laboratoires. En
effet, la synthese totale de molécules complexesasvent utilisée pour

démontrer la viabilité et le potentiel de nouvelesthodologies.
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VI.3. Travaux antérieurs du laboratoire

Notre laboratoire, fort d’'une longue expérience dden synthése des
tétrahydropyrannes, dispose a I'heure actuelle edpanoplie de méthodes
permettant d’accéder a pratiquement toutes lesoomations et toutes les
substitutions possibles de ces hétérocycles. Ceirdaire a déja été
appliqué a différentes synthéses telles que I'Anitine’’ I'Acide
pseudomoniqué&’?® le Monate de méthyle €? ou encore le Polycavernoside

A% dont nous avons déja largement parlé (Figure ). 3

..u\\/‘\) OH
o} O KNS O N
HO,C . /Qj.\\ B} HO. ,\\WO
“IoH % Wl\ o] o
(0}
OH

Ambruticine

OH
Acide pseudomonique

HOOC

MeOg X ¢

o OMe
OMe Polycavernoside A
OMe

HO

Figure VI. 34

247 (@) Marko, |. E.; Bayston, D. Jetrahedron Lett1994 50, 7141. (b) Marko, I.
E.; Bayston, D. JSynthesisl996 297. (c) Jacques, T.; Marké, I. E.; Pospisil, J.
Multicomponent ReactionsVCH, Weinheim,2005 (d) Pospisil, J.; Kumamoto, T.;
Marko, I. E. Angew. Chem. Int. EQR0O0§ 45, 3357. (e) Pospisil, JThése de
doctorat 2006 UCL.

248 (a) Markd, |. E.; Plancher, J.-Metrahedron Lett1999 40, 5259. (b) van Innis,
L.; Plancher, J.-M.; Mark®, |. EDrg. Lett.2006 8, 6111. (c) Plancher, J.-NThése
de doctorat200Q UCL. (d) van Innis, LThése de doctora2003 UCL

29van Innis, L.; Plancher , J.-M. ; Marko, . 6rg. Lett 2006 26, 6111.

20 (a) Dumeunier, R.; Marké, |. Heetrahedron Lett200Q 41, 10219. (b) Pérez-
Balado, C.; Markd, |. ETetrahedron Lett2005 46, 4887. (c) Pérez-Balado, C.;
Markd, |. E. Tetrahedron 2006 62, 2331. (d) Jourdain, P.; Philippart, F.;
Dumeunier, R. ; Markd, |. Eetrahedron Lett2009 50, 3366.
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VI.3.1. Laréaction SMS et ISMS

L’intérét de notre groupe pour ces composeés remauntdebut des années
90, lorsque Abdelaziz Mekhalfia montra que le émaént d’'un allylsilane
165 d’'un alcool silylé750 et d’'un composé carbonyB26 par une quantité
catalytique de TMOTf comme acide de Lewis, conduita formation
d’éthers homoallyliques 751 (Figure VI. 35). Cette réaction
multicomposante fut baptisée S.M.S, poulSilyl Modified Sakurai
Reactior.

R3/\O/S|Me3 ~
0 750 TMSOTH cat. R j’\/\
Rl RZ i Rl X
/\/SIMeg R2
226 165 751
Figure VI. 35

Au cours de cette transformation, I'acide de Leagi8ve I'aldéhyde ou la
cétone226 afin d’entrainer I'addition de I'éther silylé50 (Figure VI. 36).
La perte d’hexaméthyldisiloxane génére le catiomcaxbénium755 qui
réagit avec lallylsilanel65 pour conduire au produit souhaii®bl et

régéneérer le TMSOTT qui peut recommencer un cyatalgtique.
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©
e TfO
o) MegSie @ TfO L
- Ve Io MesS| SiMes
RY "R*  TMsOTf A, 0 Y0—R3
R 'R >
226 752 Rl OR2
753
o
® TfO
R0 7 TMSOTMS ~ MesS]
- TMSOTf | o - 32 A~
Rli\/\ R;LJ\RZ TfO ME3Si/O(>9<O R3
R /\/SIMe3 755 Rl RZ
751 ~
165 754
Figure VI. 36

Afin d'accéder a des structures tétrahydropyraresgDaniel Bayston a
appligué cette nouvelle réaction dans une versitmarnoléculaire appelée
I.S.M.S., pour ‘Intramolecular Silyl-Modified Sakurai ReactioanPour ce
faire, il a fallu utiliser un allylsilane porteufuh alcool homoallylique silylé
756 (Figure VI. 37). La réaction de ce composé avealdéhyde366, une
cétone ou un acétal permet la formation d’'un tétledpyranner57, par un

mécanisme similaire & la version acyclique.

\)J\/\ j\ TMSOTTf cat.
Me=Si EtOSiMe
Gt osiMe; *+ R”H °

756 366 78-83 % RO
757

Figure VI. 37
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Cette nouvelle méthodologie a été appliquée a mahége de plusieurs
produits naturels. La modification des réactifs prisieu a permis d’accéder

a de nombreuses structures différentes, dont depasgs spiranniqués.

Cherchant a étendre encore cette étude a la famade motifs
tétrahydrofuranniques, D. Bayston a utilisé unlsiligne 758 homologue
inférieur du compos&56. Etonnamment, la réaction de cet allylsilane avec
divers aldéhyde866 n'a pas conduit au tétrahydrofuranne attendu, mais
plutdét au tétrahydropyrannés6, porteur d’une double liaison exocyclique

en position 4 et d’une fonction alcool en positb(Figure VI. 38Y>2

Megsi \)J\/OslMeg
758
BFSOEIZ ‘\\OH
R —=~—X— + 34-43 %

0 o DCM,-78C R” ~O” "R
2 759
R)J\H
366
Figure VI. 38

Cette réaction inattendue résulte d'une séqueneel.8rM.S. comme
lillustre le mécanisme décrit ci-dessous (Figurie 39). Une réaction ene

entre un premier équivalent d’aldéhydéé et I'allylsilane 758 conduit a

%1 (a) Mekhalfia, A.; Marké, 1. E.; Adams, Hetrahedron Lett1991, 32, 4783. (b)
Marko, I. E.; Mekhalfia, A.Tetrahedron Lett1992 33, 1799. (c) Marko, I. E.;
Mekhalfia, A. ; Bayston, D. J.; Adams, Bl. Org. Chem1992 57, 2211. (d) Marko,
I. E.; Bayston, D. J.; Mekhalfia, A. ; Adams, Bull. Soc. Chim. Belgl993 102
655. (e) Markd, I. E.; Bailey, M.; Murphy, F.; Dectq, J.-P.; Tinant, B.; Feneau-
Dupont, J.; Krief, A.; Dumont, WSynlett1995 123. (f) Marko, I. E.; Dobbs, A. P.;
Scheirmann, V.; Chellé, F.; Bayston, DTétrahedron Lett1997 38, 2899.

%2 (a) Marko, . E.; Bayston, D. Jetrahedron Lett1993 34, 6595. (b) Bayston, D.
J. Thése de doctorat,994 University of Sheffield. (c) Marké, I. E.; Dumeien, R.;
Leclercq, C.; Leroy, B.; Plancher, J.-M.; Mekhalfi&.; Bayston, D. JSynthesis
2002 958.

- 354 -



Chapitre VI. Les tétrahydropyrannes

I'éther d’énol silylé de géométrié 761 S’ensuit alors une condensation
classique d'un second aldéhy@ib avec I'alcool homoallyliqu&61 et une
addition intramoléculaire de la fonction allylsieasur I'oxocarbéniuri62
Tous les états de transition impliqués seraientyda Zimmerman-Traxler,
ce qui explique la parfaite stéréosélectivité oliser Tous les substituants se

retrouvent ainsi en position équatoriale.

SiMe
R 3
761
Me;Si OSiMe3 m
H
758 H " sive, Siies
N BF3.0Et, R7f‘~~ ' ene R 7
O"’H OSiMe; —* O/H OSiMe;
o DCM,-78 C AL~ H H
. AH 760 761
366 i
RXH BF3.0Et,
366
H H .
\OH R%\H R Sies
_ on  sMs. L=/ osive,
0 @
R7O07R R RoH
759 759 762

Figure VI. 39

VI.3.2. Laréaction IMSC

Afin d’accéder aux tétrahydropyrannes non symégsgen C2 et C6, il
est nécessaire de pouvoir arréter ce processus lamé@action eéne et d'isoler
I'alcool homoallyliqueZ64. Cette idée est devenue réalité grace a I'utitisat
d'un acide de Lewis plus doux commeAEEI (Figure VI. 40). Cet acide de

Lewis s'est révélé étre un réactif de choix danddmaine des réactions
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enes. Non seulement il catalyse la réaction engs iihgénere a la fin de
celle-ci un alcoolate d'aluminium inerte. La réactide condensation
subséquente n'a donc pas lieu dans ces conditliggtape de cyclisation
avec un second aldéhydi2 est catalysée par le BEtL,O et permet
d'accéder aux systemes pyranniqi€s désirés. Notons que cette étape
s'effectue maintenant au départ d’'un alcool allydidibre, et ce processus a

été rebaptisé 1.M.S.C. poutntramolecular Modified Sakurai Cyclisatitn
Megsi\)]\/OTBS

o)
763 OTBS
\OTBS
Et,AICI OH R')J\ H .
+ SiMes 482
o DCM,-78C R R

BF;.OEt o R
764 3-OEt,
RJ\H DCM, -7820 C 765

366

Figure VI. 40

La substitution du groupement triméthylsilyle préisgur le composés8
par un groupement plus résistant, comme-tetyldiméthylsilyle (TBS),
permet, au départ de I'allylsilan®3, d’obtenir de meilleurs rendements lors
de la formation du tétrahydropyrani®5 dont la fonction alcool reste
protégée. Cette nouvelle méthodologie a permisnmoint de réaliser les
synthéses de précurseurs de I'’Ambruticine, du Relmoside A> du

Monate de méthyle C et des Acides pseudomonitffies.

Lors de sa thése de doctorat, Bernard Leroy a dgpélune approche

similaire mais stéréochimiqguement complémentairé rgat en jeu une

23 Dumeunier, RThése de doctora2003 UCL.
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réaction d’'allylmétallation (Figure VI. 4£* Au départ de Iallylcarbamate
766, une réaction d'allyltitanation, en lieu et plaie la réaction ene, donne
acces aux alcools homoallyliqu&$7 de géométrieE. Aprés cyclisation

I.IM.S.C., les tétrahydropyranne&8 portant le substituant oxygéné en

position axiale peuvent ainsi étre générés.

Me3Si\)]\/OCb
766 o
1.s-Buli, TMEDA  ChO PS oCb
+ i(ol OH R” "H
2.Ti(O'Pr), | .
SiMeg 482
R — " R

] 0 R
P ELO,-718T 767 BF5.OEt,
R” H _ DCM, -7840 T 768
366 Cb = CON(iPr),

Figure VI. 41

Par la suite, Bernard Leroy a développé un nouyehtd’allylation769
ayant la particularité de posséder deux groupensersiseptibles d’effectuer
une réaction d’allylation, un allylsilane et unyédtannane, ainsi qu’un éther
d’énol silylé. La réactivité des deux fonctionsybdjues étant différentes, il
est possible de les manipuler successivement fetcda sélective. En effet,
la plus grande réactivité de la fonction allylstan@ a permis d'accéder a
des diols770 de stéréochimiesyn (rationalisée par un état de transition
ouvert) comportant toujours la fonction allylsilane intagtgure VI. 42).
La présence de cet allylsilane permet une réa¢idrs.C. avec un nouvel
aldéhyde 366, catalysée par du triflate de bismuth et conduisamt

tétrahydropyrann&71avec une grande efficacfté.

%4 (a) Marke, 1. E.; Leroy, BTetrahedron Lett200Q 41, 7225. (b) Leroy, BThése
de doctorat2001, UCL. (c) Leray, B.; Marké, I. EJ. Org. Chem2002, 67, 5744.
25 eroy, B.; Marko, |. ETetrahedron Lett2001, 42, 8685.
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o) 0
SnBuU, P'§ OH Py
R' H SiM R H OCb
(iPr)zN\n/O ___siMe; 482 R Mes 366
5 BF,.OEt, ocb Bi(OTfsH,0 R” O™ R
769 DCM 770 DCM 768
Q ocb
RNV H
SiMe3; SnBus
Figure VI. 42

Il est important de remarquer la complémentarit® algproches décrites
aux Figure VI. 41 et Figure VI. 42. Si le tétrahypyranne obten@68 est

identique, I'ordre d'introduction des aldéhydesiaserse.

L'utilisation dans I'étape d’allylation d’aldéhydg®rteurs d’'un oxygene

en positiorn 772 s’est révélée problématique et a nécessité unmisption

des conditions réactionnelles. L'utilisation de §®@mme acide de Lewis
allait mener & une découverte de premier ordrersAdoie I'utilisation d’'un

équivalent de Sn¢donne accés au trisyn-anti773 Bernard Leroy réalisa
que lorsque deux équivalents de cet acide de Lswvis mis en jeu, le triol

774 présente cette fois une stéréochimie relatjwesyr(Figure VI. 43)*°

2% eroy, B.; Marko, |. EOrg. Lett.2002 4, 47.
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OBn OCb
~ . 98 %
1 éq. /l\l/\H/\S'Me3 syn / anti
SnBus 0 / OH773
(iPr)zN\"/O\/)i/SiM% + H SnCl
0] OBn
769 772
2 éq. OBn OCb
SiMe; sy?/t?yn
OH
774
Figure VI. 43

Afin de rationaliser ces observations, il faut tolabord savoir que le
SnCl, effectue une transmétallation rapide d’'un allglitylstannane769
pour fournir l'allyltrichlorostannan&75 correspondant (Figure VI. 44). Cet
échange génére donc deux especes en équillitret 776. La réaction de
I'espéce775fournit I'adduit 777, correspondant formellement & une addition
a, tandis que le produif78 obtenu par réaction de I'espec@6 résulte,

apres un triple processus de transposition allgligiune additiory.
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o _~SnBug
(‘Pr)zN\n/O\/)/\/SiM%

o Vv

769

SnCI4j

SnClg
(Pr);N__O SiMe; —— (iPr)zN\"/O\/)i/SiMes

O  SnCly o

775

o o}
A A
OBn OBn

772 772

OBn OBn OCb

a

| SiMe3 Y SiMe3
OH OH
cho” ” o

777 778

Figure VI. 44

Cet équilibre est probablement déplacé vers Istilyinane 776,
thermodynamiquement favorisé. Des lors, pour peuungutemps
d’équilibration soit permis avant I'addition de Ii&éhydea-hydroxylé 772,
seul le produit d’additior 778 est isolé.

Dans le cas de [lutilisation d'un équivalent de §nQ'allylation
s'effectue via un état de transition cycliqué8l (Figure VI. 45). Afin
d’assurer une chélation optimale du métal par €étbenzylique, la chaine
latérale de I'aldéhyde va adopter une posifiseudeaxiale. Une fois cet
aldéhyde bloqué par la formation du chélate, llaital va préférer attaquer

ce dernier par son c6té le moins encombré, celtlipE par un hydrogene.
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Toutes ces raisons expliquent I'obtention du prodyn-anti 782 identifié

lors de l'utilisation d’'un équivalent de SnCl

N(Pr),

OBn OCb
R SiMes

SiMe; OH
782

Figure VI. 45

Par contre, dans le cas ou l'on utilise deux édpita de SnGl le
premier équivalent d’acide de Lewis sert a la tnatallation, tandis que le
second équivalent est impliqué dans la chélatiareda carbonyle et I'éther
benzylique de l'aldéhyde. Deux hypotheses sons alavisageables :

- I'éther benzylique n'étant plus impliqué dans |langlexation de
l'allylétain, la chaine alkyle de Il'aldéhyde pré&feoccuper une
positionpseudeéquatoriale pour minimiser les interactions st
(Figure VI. 46). Encore une fois, la face la moarecombrée du

chélate subit I'approche de l'allyimétagd).

N(Pr),

B”\O/S\m—n .Sn O)\\Q (E)Bn CE)Cb
: BnO" o.7 :
)\/<O S—— 0| -sh . R/\E/\”/\&Mea
R . [E OH
H R"
783 H H SiMes 785
H 784
Figure VI. 46
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- l'aldéhyde chélat@86 n’interagit plus du tout avec I'allylstannane et
un état de transition ouvert est favorisé (Figurk ¥7). Le
carbamate se place alors de maniére a minimiseintesactions
stériques et lI'approche de l'allyimétal se fait daté la moins
encombré du chélatég?).

Bn. S, OBn OCh
)\/(O . RW SiMes
R OH
786 MesSi  SnCls 785
787
Figure VI. 47

C'est & ce stade que Christophe Dubost a entrégripoursuivre les
travaux initiés par Bernard LerdY. Il a notamment pu démontrer que
I'utilisation d’a-benzyloxyaldéhydes optiguement actifg88 permet
d’accéder aux triolsyn-syn785 et syn-anti 789 énantiomériquement purs
(Figure VI. 48). La stéréochimie des produits emharquablement bien

contrblée par le nombre d’'équivalents d'acide deis@jouté.

OBn OCb

81-96 %
. iMe. d.€.>90%
SnBu 1ea R SiMes  ee. > 95 9%
3 0 OH
(iPr)zN\n/O\/)/\/SiMea N RW)LH SnCly 789
(0] OBn
769 88 \ 9Bn OCh 70-83 %
2ea = SiMe, 9-€>90%
R = H, CHz CgHs N\ﬂ/\ IMes e.e.>95%
' OH
785
Figure VI. 48

%7 (a) Dubost, C.; Leroy, B.; Markd, I. E.; Tinant,;Beclercq, J.-P.; Bryans, J.
Tetrahedror2004 60, 7693. (b) Dubost, Clheése de doctora2006 UCL.
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Cette nouvelle méthodologie a été efficacementiqpd a la synthése
totale de la (+)-Aspiciline, préparée en 18 étapesec un rendement global
de 10 % (Figure VI. 495

(:)Bn
oL
AN e _8étapes TS
790 50%
791
SnBus
SnCl, 1 éq. Cbo\/)/\/SiMe3
769

MesSi  OCb OBn

9 étapes

25%

793 792
(+)-Aspiciline 85 %

Figure VI. 49

Les triols accessibles par allyltitanation nougliessent particulierement
puisqu’il s’est avéré quils sont dexcellents pigeUrs de

tétrahydropyrannes hautement fonctionnalisés.

En effet, l'alcool libre et la fonction allylsilande ces triols peuvent
réagir avec un orthoester, en présence dun aceleLelvis tel que
ZnCl.EtO etvia un processus de type I.M.S.C., pour donner acugs a
acétals cycliques correspondants avec d’excelletslements. Ainsi, la

condensation du triadyn-anti794 avec le triméthylorthoformate produit un

#8Dubost, C.; Markd, I. E.; Ryckmans, @rg. Lett.2006 8, 5137.
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mélange 66 / 34 des épimei}/ et 798 avec un rendement de 96 % (Figure
VI. 50). Mécanistiquement, la transéthérificatiom wiméthylorthoformate

par I'alcool libre du substrat94 génére le cation oxoniu@®6 qui subit la
cyclisation intramoléculaire de I'allylsilane.

OBn OCb (MeO);CH
- ZnCI2 OEtZ
- 96 %
i SiMe, 66 /34
OBn OBn
794
OBn OCb OBn OCb
p SiMe; i ~ "SiMe3
MeO_ O 0!
OMe 95 796 OMe

Figure VI. 50

Les mémes conditions réactionnelles appliquéesriali gyn-syn799
meénent exclusivement a I'isomére 2@800(Figure VI. 51).

(:)Bn (:)Cb (Me0)3CH CboO,,,

N N . chlz.oEtz
/\i/\[]/\S'Me3 oo~
OH DCM OBﬁ H
799 800

83 %
Figure VI. 51

Comme mentionné plus haut dans ce chapitre, cesalsacéont
d’excellents précurseurs de tétrahydropyrannesa@tig-Ainsi, le traitement

de I'acétal801 par un acide de Lewis en présence d’allyltrimétitgyhe 165
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permet de générer le cation oxonium cycli@d qui est directement allylé

pour conduire au tétrahydropyranne g#3s803(Figure VI. 52).

CbO.

Ccbo TMSOTf

O ¢ 0 MeCN

Figure VI. 52

L'avantage de passer par le cation oxonBBR2 est dans ce cas évident
puisqu’il permet l'utilisation du mélange d’épimer@01 et ne fournit que
I'adduit 2,6anti 803

Fort de cette expérience dans la synthese de yét@yrannes 2,énti,
Christophe Dubost s’est attaqué a la synthése dx geésents sur
I’Amphidinol 3. Apres avoir essuyé quelques reveakss’est orienté vers
I'approche décrite ci-dessous (Figure VI. 53). lgoes les conditions de
température et de vitesse d’addition ne sont gamireusement controlées,
la réaction d’allylation entr@69 et I'aldéhydea-alkoxylé 804 entraine la
formation du produit d’allylatiore 805. Celui-ci peut étre condensé avec un
orthoester pour obtenir I'acét806. L'optimisation de la premiére étape,
notamment en jouant sur la nature de l'acide deitautilisé, devrait

permettre d’en augmenter le rendement.
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OBn

TBDPSO
\/ﬁ

804 O OBn

. a
SnCl, 2éq.  TBDPSO
+ —4q> v SiMe,
SnBuz  addition rapide HO |
_ \L Cho
1 .
(Pr)zN\n/O = SiMe3 805

25-30 %
(6]
769

(Meo)gCH‘ chlzoEtz

Figure VI. 53

La double liaison exocyclique @96 peut étre sélectivement transformée
en alcool équatoria808 en deux étapes (Figure VI. 54). La déprotection du
carbamate méne finalement au d&f)9. Notons que toute I'information
chirale présente sur cette molécule trouve soringrigans l'unique centre
asymétrique de I'aldéhyde initi8D4. Cette voie de synthése constitue donc

un bel exemple d’amplification de I'information chlie.
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CbO
LSeIectnde
MeQ™ 2 "O H oP MeZS MeO O - o =

H

éBn
806 807 808
98 % P = TBDPS 85 %
LiAIH
OH ! \
ng 1o OH
e o) ) P
OI—I—| OH
.« ge O )
Amphidinol 3 OBn
84 %
Figure VI. 54

A ce stade, le composant synthétisé par Christ@ptmost présente une
stéréochimie relative correcte, mais une stéréaehmbsolue inverse de
celle de I'Amphidinol 3. Une synthése des tétrabpgrannes des
Amphidinols par cette méthode devrait donc s’effectau départ de

I'énantiomeére inverse de I'aldéhy864.

VI.3.3. La séquence SMS — métathese

Dans le cadre de la synthese de I’Ambruticine, noevelle réaction
multicomposante a été développée par Takuya Kunmritiomas Jacques
et Jiri Pospisil (Figure VI. 55). L'utilisation druéther silylé allylique tel que
811 dans la réaction S.M.S. avec un aldéhydexygéné 810 et un
allylsilane 165 permet la construction d'éthers hautement fonatdinés

comme812
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/\/SiMeg |
165 TMSOTF cat. I/
TEOPSO jv\/ DCM, -78 T 2072
A MeLSIO TBDPSO gy,
810 811

81 %
>95/5d.r.

Figure VI. 55

Le mécanisme proposé pour expliquer la stéréosétéct
impressionnante de cette réaction S.M.S. multiceapte implique une
série d’équilibres entre 'aldéhyde de dé@i0 et I'intermédiaire oxonium
816 (Figure VI. 56). L'addition finale de l'allylsilan&65 sur cet oxonium
passerait par un état de transition de type Felkin-menant exclusivement

a 'adduit812possédant la stéréochimie indiquée.

TBDPSO TBDPSQ _ SiMes MesSisg
o

@0

Me3Si I
810 813\_/ 811 TBDPSO  SiMeg

814

H MeySi._ SiNEs
T em| WY

O
TBDPSO
816 TBDPSO 815

H H
TBDPSO g,

Figure VI. 56
Les adduits S.M.S. tels qu8l12 sont des précurseurs idéaux de

dihydropyrannes. En effet, une réaction de métathpomue par le
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catalyseur de Grubb817 permet de cycliser le dien@l2 de maniére
efficace et d’obtenir I'oxacycl818 avec un excellent rendement (Figure VI.
57).

817 A
2 mol% 1 .
_ - O =

. H
H H DCM TBDPSO
TBDPSO ' g1, reflux 818

PCy, 93 %

CI"'Rlu

ar
PCy3
817

Ph

Figure VI. 57

VI.4. Nouvelles approches vers les tétrahydropyrann  es
de I’Amphidinol 3

VI.4.1. Voie A: réaction S.M.S. multicomposante
VI1.4.1.1. Stratégie

Les tétrahydropyrannes de I’Amphidinol 3 nous sexdbit étre une cible
de choix pour appliquer cette nouvelle méthodolaides composés de
complexité croissante, et ainsi démontrer tout déemtiel synthétique de
notre approche. Les deux tétrahydropyrannes de pHidinol étant
identiques, un intermédiaire comm@8mh9 nous semblait étre la cible idéale
(Figure VI. 58). Ce composé serait obtenu par ditwylation sélective du
dihydropyranne 820, lui-méme assemblé grace a la réaction SMS
multicomposante. Seul I'éther silyl822 serait différent des composés

utilisés lors du développement de cette réaction.
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821 820 819

)

/\/SiMe:s
op =~ 165
PO !
|i| OSiMe;
oP -
o]
822 /\‘c;

823

Figure VI. 58

BN

Notons également que, contrairement a I’AmbruticibAmphidinol
présente des tétrahydropyranrteens parametre dont nous devons tenir

compte dans le choix de nos réactifs de départ.

VI1.4.1.2. Synthése des substrats

La synthése de I'éther silyB22 optiguement pur, nécessaire a I'étude de
la réaction SMS multicomposante, a été envisagékpart de (-)diéthyl-D-
tartrate 824 (Figure VI. 59). La protection du diol par dewogpements

benzyle$® est suivie de la réduction des deux fonctionsresiéin de

%9 Nemoto, H.; Takamatsu, S.; YamamotoJYOrg. Chem1991, 56, 1321.
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52% Dans le but de réaliser sélectivement une

générer un nouveau digR
monoprotection de ce diol, nous souhaitions génkaeétal cyclique a 7
chainonsB26. Pour ce faire, le compo$25 fut traité par de I'anisaldéhyde
en présente d'une catalyse acide. Dans ces camgligguilibrantes, une
réaction inattendue a pris le dessus, menant dativdiment au
tétrahydrofuranne de symeétrie, 827. Contrairement a la formation de
l'acétal 826, la formation de ce cycle a 5 chainons n’est pasrsible, ce

qui explique qu’il soit le seul produit isolé.

(0] (0]
0%
1) NaH, BuyN*I" cat. _anisaldehvd %—e
OH O 18-crown-6 cat. OBn P ?’Ar]Fl’S'?S gaty € BnG  OBn
EtO\H/K(U\ BnBr, THF, 0 T HO\/'\‘/\ i 826
Ot ) OH Dean-Stark +
(0] OH 2) LiAlH, OBn Toluéne o
Et,0, refl
824 20, refiux 825 reflux, 20h > 98 %
63 % ;Z
BnO OBn
827
OBn
® (0]
(0] (0] H@ HO\/H/\OH H
-H,0 /_Z
5 OBn BnO OBn
BnO OBn 825 897
826
Figure VI. 59

Afin d’éviter la formation de ce produit intéresgamais néanmoins non
souhaité, le dioB25 a été condensé avec le diméthyl-ac828 en lieu et
place de son aldéhyde corresponddans des conditions acides plus douces

et sans élimination de lI'eau formée (Figure VI..6Dans ces nouvelles

20 Kametani, T.; Katoh, T.; Fujio, J.; Nogiwa, |.;usiki, M.; Honda, TJ. Org.
Chem.1988 53, 1982.
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conditions réactionnelles, I'acétal cyclique a &idons826 souhaité est
isolé avec un excellent rendement. Finalementrddyt 829 correspondant
a la monoprotection du di@25 est obtenu par réduction au DIBAI-H de
l'acétal826.

OMe PMP
OBn PMP_<O o/ko DIBAI-H 3 &q. OBn
HO g2g OMe Toluéne PMBO
OH OH
OB PPTS cat. s 0CAaTA. OBn
n Toluene, reflux BnO  OBn 829
825 826 96 %
98 %
Figure VI. 60

Apres oxydation de l'alcool primaire en aldéhy880, I'addition de
vinyl-Grignard fournit I'alcool secondail&31 sous la forme d’un mélange 1
/ 1 de diastéréoisomeres, inséparables par chrgnagiue (Figure VI. 61).
L'addition d'un sel de magnésium n’a pas permigpgtater une quelconque
sélectivité a cette réaction.

OBn OBn =
Dess-Martin /\MQBF QBn
PMBO oOH —— PMBO o PMBO
DCM Additif g OH

OBn OBn OBn
829 830 THF 831

83 %
’ Additf  dr.  84%
- 1/1

MgBr,.Et,O 1/1

Figure VI. 61

A ce stade, nous n‘avons pas jugé opportun d'opimila
stéréosélectivité de cette réaction, le but étamttabter rapidement le

potentiel de la réaction SMS multicomposante darsatire de notre projet.
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Des lors, I'éther silylé833 a été préparé sous la forme d’'un mélange de

diastéréoisomeres (Figure VI. 62).

OBn # TMSCI oBn =
PMBO NEt
£ 0H 2 PMBO £ 0siMe,
g3p OBN DCM OBn
0CaTA. 833
85 %
Figure VI. 62

L'aldéhydea-hydroxylé chiral836 est tres facilement préparé au départ

du lactate d’éthyleB34 par protection sous forme de TBS-éther de la
fonction alcool et réduction partielle de 'es&35 en aldéhyd&36 (Figure
VI. 63).

®) TBSCI ®) -
DiBAI-H A~
Im (0]
EtOJ\/ EtOJ\/

: OTBS
OH DCM OTBS THF 836
834 835 )

92 % 95 %

Figure VI. 63

La stéréochimie absolue de cet aldéh$@€ basée sur I'énantiomére
naturel du lactate d'éthyl834, ne correspond pas a la stéréochimie
souhaitée pour la synthese des Amphidinols. Darnsatkee d’'un premier
essai de cette nouvelle approche, nous n'avons@asaité payer le prix
exorbitant de I'énantiomere non-naturel. Signalojpe 836 n'est jamais
qu'un modéle. En effet, lors de la synthese finbédgdéhyde correct devra

posséder une fonction oxygénée supplémentaire.

Un second aldéhyde dihydroxydd1 a également été préparé en vue des

réactions futures a tester avec ce composé (Figuré4). Le mannitol
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protégé partiellement sous forme de benzylidg&Bevoit, dans un premier
temps, ses deux alcools libres benzylés. La réamuaties benzylidenes
conduit au tétradB39 dont les alcools primaires sont sélectivementfuyés
par des TBDPS-éthers. Finalement, un clivage oxydatdiol 1,2 central
permet de fournir deux équivalents de I'aldéhydehaité841

0”0 OH 0" O OBn OH OH OBn
K/‘\(?\ Nar, BnBr - EtSH, APTS B
B TBAI cat. - :
OH OYO THF, T.A. O0Bn O._0O DCM.TA OBn OH OH
837 pp, 838 py, 839
87% 52%
TBOPSCH pom, 1.
TBDPSO OH OBn
OBnN H5|06 B
TBDPSO\/k&O -
DCM, T.A. =
8a1 ; OBn OH OTBDPS
829% 840
quantitatif
Figure VI. 64

VI1.4.1.3. Réaction S.M.S. multicomposante

Les conditions réactionnelles pour la réaction SM@lticomposante
développées précédemment, et qui s'étaient avépaticulierement
efficaces sur des substrats plus simples, ont gégaées aux composes
832 842 et a l'allylsilanel65 en vue de conduire a I'éth&43 souhaité
(Figure VI. 65). Malheureusement, aucun pro8did n'a pu étre isolé. Dans
ces conditions, I'éther silyl832 est rapidement dégradé et le seul produit

identifiable, bien que présent en faible quants, le produit d'allylation
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directe 844, L'utilisation d'acides de Lewis moins agressif8F{.OEL,

Sc(OTfy), afin de ne pas détruire notre réactif sensibéepermet pas de

=
PMBO Iy ﬁ/\ 0%
o IR

promouvoir la réaction.

- e oBn " oTeS
OBn 165 )
TMSOTf 0,1 éq.
PMBO\/'\‘/(OS_M q 843
tMi€s DCM .
OBn OMR 78 C
842 R=H,OTBDPS ~ R traces
gqq OTBS
Figure VI. 65

Si I'on reconsidére le mécanisme proposé a la Eijllr 66, il semble
donc que, dans notre cas d'un éther siBdy complexe et volumineux
comme832 I'addition sur le cation oxoniur@46 n'ait plus lieu de maniéere
efficace (Voie A). De plus, les effets inductifspteurs des groupements
hydroxyles déstabilisent I'oxoniu®46 d’'un coté, et abaisse la nucléophilie
de 847 de l'autre. En présence de TMSOTT, des réactiomspéditives de
dégradation ont alors lieu. Il nous a néanmoins bé&ngue l'accés a
I'oxonium 850 pourrait avoir lieu par une voie détournée (Voig Be
traitement d’'un acétal comn®&52 par I'acide de Lewis adapté devrait en
effet pouvoir nous conduire a I'oxoniuBb0 qui pourrait étre allylé avec

plus de succes.
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PO Po TMS X Po ®('T)MS|
: TMSOTf  Co. +
A0 A0 — R
R g4 R 7 TMsoT R /\og/ R
846\_/ 847 ™S 848
Voie A “
PO
: Ho_ PO PO |
R O R ™S ; ®J ~ O
e ~ O R
j R/\r/ ' . /\{ T
| H R ™S TMS
851 850 849
Voie B A.L.
PO |
o)
R
ACO R
852
Figure VI. 66

VI1.4.2. Voie B : réaction de Prins modifiée
VI1.4.2.1. Stratégie

La préparation di-acétoxyéthers tels qu855 a été développée par

Rychnovsky au départ de I'ester correspon@s® (Fi gure V. 67Y% Une
acétylation réductive peut étre réalisée gracetdidation de DiBAI-H, qui
permet de générer I'hnémiacétal d’aluminilBB4, capturéin situ par de

I'anhydride acétique.

%1 Kopecky, D. J.; Rychnovsky, S. D. Org. Chem200Q 65, 191.
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_ Ac,0 4 éq. o
] ) OAI('Bu), Py 3 éq
) , DiBAI-H 1,1 éq. . ) DMAP 1,1 éq. jO\)J\
RY "OR R TOR
g53 DCM, -78 T DCM, -78 T RY” “OR?
854
855
Fi gure V. 67

Ce type de composEhb5s intéressait le groupe de Rychnovsky en vue de
préparer des éthe(Bigure VI. 68). Pour ce faire, 'oxoniuBb6 est généré
en présence d'acide de Lewis et est immédiatengelitren éthe857 par le

silane présent dans le milieu réactionnel.

(0]
)J\ BF;.OEt :
j)\ e [Rl“%RZ] FLSH - rToR?
1 2 DCM
R OR 78 C 856 857
855
Figure VI. 68

Cette nouvelle synthése d'éthers en deux étapestiw@it une
alternative efficace a celle de Williamson et stavétre particulierement
compétitive pour la préparation d’éthers et de @ibigrs encombrés. Pour
rappel, nous avons également rencontré ce typéat¢ion, sans la détailler,
lors de la synthése de la Centrolobine de Rychno(&Eigure VI. 15)2%2

Comme nous l'avons mentionné auparavant, il nowserablé que la
génération de l'oxoniunB50 intermédiaire identique a celui que nous
aurions da former par la réaction SMS multicompésapourrait conduire
au tétrahydropyranne de I’Amphidinol. Pour mettette idée en pratique, il

nous faut préparer I'est@59, par exemple au départ de l'aci@él et de

%2 Marumoto, S.; Jaber, J. J.; Vitale, J. P.; Ryclskgy S. D.Org. Lett.2002 4,
39109.
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I'alcool 860 (Figure VI. 69). Cet ester, apres transformatioraeétal858,
donnerait accés a I'étheB21l Une métathése cyclisante et quelques

transformations classiques conduiraient aux téthadpyrannes819 de
I’Amphidinol 3.

60

Amphidinol 3 \

op = orP =~ oHO"' B
H
PO . PO
ﬁ{ (o) ) R — & ?&)\‘/Q\F,{
OoP H

e
PO OPH '130 0 OH
821 820 819

4,;\\//SiMe3
165

OoP “ OAc oP 0O op N o]
| PO |
PO QO)Y PO 1 O)K‘/ N oM HO)H/
oP oP or’ opP OP OoP
859 860

858 861

Figure VI. 69

V1.4.2.2. Synthése des substrats

Comme nous l'avons détaillé lors du point précédéasitool 832 a été
préparé sous la forme d'un mélange 1 / 1 de disigomeéres. Les acides
863 quant a eux, peuvent étre aisément préparésypaolysse des esters

lactiques protégé862 utilises précédemment (Figure VI. 70). Comme nous
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'avons déja mentionné, ces substrats obtenus aard@u lactate ne
présentent pas la stéréochimie absolue adéquai®jlsnaont utiles afin de

mettre au point les conditions de notre synthese.

o) o)
LIOH/ H,0 02 M
Op THF, 0TAaTA. OoP
862 P = TBS, TBDPS 863
quantitatif
Figure VI. 70

L’estérification entre les acide864 et l'alcool 832 s’est avérée
particuliéerement efficace dans les conditions denaguchi (Figure VI.
71)* Dans ces conditions, un anhydride acB6 est généré au départ de
I'acide et du chlorure de trichlorobenzoy@é5avant d'étre traité par I'alcool

832en présence de DMAP.

oBn = j\/ Yamaguchi OBn " O
PMBO + esterification ~ PMBO

OBn OoP P =TBS, OBn oP
832 864 TBDPS 867
78 -86 %
cl CNEQ DMV e
PMBO
cl OH
cl o o osﬁ
c o /@\)J\OJ\/ 832
865 :
OoP
cl cl
866
Figure VI. 71

%3 3) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsukij, WYamaguchi, MBull. Chem. Soc.
Jpn. 1979 52, 1989. b) Kawanami, Y.; Dainobu, Y.; Inanaga, Katsuki, T.;
Yamaguchi, MBull. Chem. Soc. Jpi981, 54, 943.
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L’acétylation réductrice de Rychnovsky, appliquée ca substrat
hautement fonctionnalisé, a conduit ao-dcétoxy éther868 avec
d’excellents rendements et un rapport diastéréaisiome de 5/ 1 pour le

nouveau centre chiral créé (Figure VI. 72).

o]
= DiBAI-H
PMBO\/?in/?( j\/ PMAP e OJ\
g O H Py, ACZO PMBO £ O/é\:/
OBn OP DCM,-78C oe op
867 P =TBS
' 868
TBDPS 9097 %
5/1d.r.
Figure VI. 72

Dans un second temps, une synthése diastéréogéldetil’alcool872
particulierement courte et efficace, a été dévaleppar Cristian Catrinescu
au sein de notre laboratoffé.Se basant sur les travaux de Bernard Leroy et
de Christophe Dubost que nous avons abordés pracéel® dans ce
chapitre, il a appliqué une réaction d’allylstanoaten utilisant une nouvelle
génération d’allylstannane tel q@¥0 (Figure VI. 73). En présence d'un
équivalent de Sngl cet allylstannane s’additionne sur [l'aldéhyde
précédemment décr@69 pour conduire a l'alcooB871 avec de trés bons
rendements et surtout une excellente diastérédisétkecUne réorganisation
des groupes protecteurs lui a permis de prépaenbl 872 nécessaire a la

poursuite de notre étude.

264 Catrinescu, CThése de doctoratUCL.
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Y SnBuj
ot
OBn Y G oBn (=
O 870
tBoPSo. L _o TBDPSO ~och
869 SnCl, 1 éq. 871 Ol-l_|
DCM, -78 T 84 %
95 % d.e.
OBn =
TBDPSO .
= OH
OBn
872

Figure VI. 73

Nous avons donc repris la méme séquence réactiengek celle
développée sur le mélange racémique afin de préparacétoxyétheB74
(Figure VI. 74). Celui-ci est a nouveau présentsdauforme d’'un mélange,
mais cette fois, seul le centre asymétrique deétaar’est pas contrélé. Ceci
n'est évidemment pas un probléme puisque ce ceateeconverti en cation
oxonium dans I'étape suivante. Notons égalementngue avons opté pour
des groupements protecteurs de type TBDPS-éthes dlaspoir de
s’affranchir des réactions secondaires provoquéaekaprésence d’'un PMB-

éther.
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0
0Bn = HOJ\_/ OBn ~ O
TBDPSO ~oH OTBDPS TBDPSO ;OJ\/
OB Yamaguchi OB OTBDPS
872 esterification 873
86 %
DiBAI-H Py, Ac,O
DMAP | DCM, -78 T
o)
OBn = OJ\
TBDPSO .
69 :
OBn OTBDPS
874
97 %
5/1d.r.
Figure VI. 74

VI1.4.2.3. Allylation

L’étape-clé de cette approche est sans aucun daufermation de

I'oxonium 875 au départ de notre-acétoxyéther868 et sa capture par

allylation (Tableau VI. 1). L’optimisation de ceeralitions réactionnelles a
été effectuée au départ du mélange de diastérédissnde I'acétat868
Lors d'un rapide screening de quelques acides desLsusceptibles de
promouvoir la génération du cation oxoni@wb, le Sc(OTf) (entrée 1) et le
TMSOTf (entrée 2) ont conduit & une dégradationideple 868 Les
produits observés proviennent majoritairement deelde des groupements
protecteurs TBS et PMB, probablement suite a lm&tion d’acide triflique
dans le milieu. L'utilisation de BFOEt permet de s’affranchir de ce
probléme et d'opérer dans des conditions plus douém effet, nous

n'observons plus de dégradation dedtcétoxyétheB68 mais la réaction est
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beaucoup plus lente, et ce indépendamment desitgsadtacide de Lewis

et d'allylsilanel65utilisées (entrées 3 a 5).

o |
oBn & OJ\ A SMes oBn “
PMBO — 18 . pmeo
OBn oTBS  DCM, T° OBn OTBS
868 876
Alx //\/SiMe3
165
OBn =
PMBO. I~
H® :
OBn OTBS
875
Entrée A.L. ég. AL. éqg. 165 T t Conv. Obs.
1 Sc(OTfy 1,1 1,1  -78°C 3h 100%
Dégrad.
2 TMSOTf 1,1 1,1 -78°C 3h 100 %
3 1,1 5 -718°C 4h ~10 %
4 5 10 -78°C 20h ~50%
BF;.OEbL Mélange
5 6 12 -78°C 44h ~75%
6 3 12 -40°C  3h 100 %
Tableau VI. 1

Finalement, l'utilisation de BFfOEL a -40 °C s'est avérée étre un
compromis idéal pour effectuer la réaction en unp® raisonnablement
court sans toutefois observer de dégradation mardasg produits de départ
(entrée 6). Toutefois, comme indiqué dans le Tabl\a 1, un mélange de

produits est observé (Figure VI. 75). Outre I'adciiendu876, I'éther 877
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ayant perdu son groupement PMB, est également ilakirant une fois de
plus la labilité de ce groupe protecteur dans moslitions réactionnelles. A
c6té de ces deux composés, le produit de dégradiui®MB878 et I'acétal

a sept chainon®79 sont également observés. Signalons que les remideme
indiqués sont mentionnés a titre indicatif. En gfla petite échelle sur
laquelle cette réaction a été effectuée pour cemiprs essais, ainsi que la
complexité de la purification due au hombre de pitsd certains sous forme
de diastéréoisoméres, n'‘ont pas permis une quaatidn rigoureuse des

produits isolés.

OBn ¥~ OAc

PMBO.
(@)

H o H:
OBn OTBS
868

BF.OEt,
/\/SiMea

oBn = oBn
PMBO
(0] : HO (0)
H H = H H:
OBn OTBS OBn OTBS
876 877
~15% ~32%

BnQ
X
(6]
BnO
878 =
879

DCM, -40 T

OTBS
~41%
~13%

Figure VI. 75

Notons également que la diastéréosélectivité obedors de la création

du nouveau centre asymétriqgue au départ de I'oromist excellente. Ainsi,
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si 'on emploie un mélange de quatre diastéréoisesn@eB68 (deux centres
chiraux n’étant pas contr6lés), on n'observe plus deux diastéréoisomeres
du produit876 (Figure VI. 76). De méme, si un seul stéréoisonfidmé par
chromatographie) est engagé dans la réaction, winpseduit est observé.
Ces résultats indiquent une parfaite diastéréadétédors de I'addition de
l'allylsilane sur I'oxonium. A ce stade, le diagtéisomere obtenu n'a

toutefois pas pu étre identifié avec certitude.

QBn (7 OAc BFalogitlf/le oBn = |
PMBO /g\/ /\/ 3
{ (¢} M PMBO o
OBn OTBS DCM OB“ H &TBS
868 876
Mélange de 4 diastéréoisoméres  -------------- > Mélange de 2 diastéréoisomeres
1 diastéréoisomére = -------------- - 1 diastéréoisomere
Figure VI. 76

La présence des sous-produits observés, ainsi que hdute
diastéréosélectivité du processus impliqué, peu&tatrationalisées par les
mécanismes compétitifs présentés a la Figure VIDans ce mécanisme, le
traitement de bi-acétoxyétheB68 par I'acide de Lewis conduit & I'oxonium
880, comme attendu. A ce stade, si l'allylsilah65 s’additionne sur le
cation oxoniunB80, on obtient directement le produit atter®i6 (voie A).
Par contre, la présence d’'un oxygéne nucléophiléasméme structure peut
mener au cycle a 7 chaino@81 (équilibre *). Cet intermédiairé381 peut
bien entendu revenir en arriere pour régénéreaitierc oxoniumd80, mais il
peut également étre allylé. La présence de cesujpsodecondaires

s'explique alors par l'addition de [lallylsilanel65 sur le carbone
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électrophile, en position benzylique, ce qui coraiiaux composé878 et
879(voie C).

0Bn (¥~ OAc

PMBO
O Z
OBn OoTBS
868
BF;.OEt,
/\’\/SiME3

OBn = 165

PMBO ON

@ z
880 Opn OTBS

ME3Si S S N
165 |
BnO
g g oBn =
Bnﬂ OMe PMBO o
881

OBn oTBS

TBSO 876
C
BnQ
X BnoO 0
e 2
© 878 =9 :
g7g OTBS
Figure VI. 77

A ce stade de l'étude de cette réaction de Prindififée, plusieurs

conclusions s'imposent :

« Cette variante de la réaction de Prins constitu@ages rapide et

convergent a I'étheB76 mais nécessite encore une optimisation.
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* Le PMB-éther, initialement présent comme groupetguteur,

s’avere étre une source de produits secondaires.

 La préparation de lalcool872 sous la forme dun seul
diastéréoisomere, possédant la stéréochimie relagtv absolue
adéquate en vue de la synthése de I'Amphidinol,negintenant
nécessaire afin d'approfondir I'étude de cette tiéacet d'en

simplifier le traitement et 'analyse (purificatiomet spectres).

Les conditions d’allylation qui se sont avéréesgks efficaces lors de
I'étude de cette réaction ont alors été appliquiesubstraB74, dont la
stéréochimie en position allylique a été préalaklenfixée et qui porte un
TBDPS-éther en lieu et place du PMB-éther (Figute?8). A notre grand
soulagement, en présence des TBDPS comme groupésctpurs, non
seulement la diastéréosélectivité totale est présermais aucun produit
secondaire n'est observé. Seule une conversiote tgmble difficile a
atteindre, quelles que soient les quantités d’adiléewis ou d’allylsilane
utilisées. Neanmoins, le rendement isolé de 75 Poes a fait correct et

nous permet d’avoir suffisamment de matériel pawrpuivre notre étude.

i |
SiMe
0Bn oJ\ A2 OBn (~ ﬁ/
12 éq.
TBDPSO LA —2% . TBOPSO Ao A
695 BF3.OEt, 5 éq. 95
OBn OTBDPS DCM, -40 T OBn OTBDPS
874 882
75 %
Figure VI. 78

A ce stade, nous ne connaissions pas avec certausigréochimie du

produit 882 et celle indiquée a la Figure VI. 78 a été at@ibsur base des
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analyses effectuées sur les produits obtenus edt@ment. Il faut ajouter
cependant gu’en se basant sur les connaissanagisexctprs des travaux de
notre groupe sur la réaction SMS multicomposangtte cstéréochimie se
justifie parfaitement. En effet, la conformation du cation oxonium
intermédiaire883 est contrdlée par des interactions allyliques(A3). Ce
type d’interaction est un des facteurs les plusates permettant de générer
une organisation conformationnelle dans les systémgclique$® Ainsi, le
rotamere 883a ou les deux hydrogenes sont en position éclipste e

largement favorisé selon les calcatsinitio (Figure VI. 79).

HC @ HC @ @
H\aro\\(R HSC\«,_I/O\W/R HXOYR
CH; H 883a H H HsC CHzH
883b 883c
+ 3,3 kcal/mol ~0 + 1,2 kcal/mol
Figure VI. 79

Les applications de ce concept sont nombreusebmamet un contréle
optimal de I'approche d’'un nucléophile sur le cataxonium, qui a lieu par
la face la moins encombrée. Ainsi, dans I'exemifstié a la Figure VI. 80,
'attaque de l'allylsilane se fera du c6té du grement moyen M, dans ce

cas le substituant méthyl®.

%5 (@) Johnson, FChem. Rev1968 68, 375. (b) Hoffmann, R. WChem. Rev1989
89, 1841.
%6 Mukaiyama, T.; Oshima, M.; Miyoshi, \Chem. Lett1987 1121.
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) e, i, ()
/ OSiMe; ———— 2735, CH.R

HSCﬁ/O%CHZR ™S HSCW/ W
H H

884 885
CH,R L = large
j/ Y M = medium
H Nu
Figure VI. 80

Dans notre cas, et contrairement a ce qui a lorage@té suggéré, ce
n'est donc pas le centre chiral au pied de la fonocbxonium (porteur du
OTBDPS) qui contréle la diastéréosélectivité derdaction, mais celui
présent de l'autre c6té du cation oxoniBB6 (Figure VI. 81).1l en résulte
une approche du nucléophile par la face la moigrabrée, du coté de la

fonction vinyle, conduisant au produit 1G&-882

o}
OBn = OJ\ OBn =
BF;.OEt,
TBDPSO H 0/,%\:/ TBDPSO H 8N
OBn OTBDPS OBn OTBDPS
874 886

OBn H H
OBn = _~_SiMeg PO\/H\‘_ /)\/
TBDPSO g B
¢}

BnO \ 5p
n OTBDPS 386
882
H H \/\SiMe3
= large WAL
M = medium | U )\8 i
OoP
Figure VI. 81
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Ce nouveau compostB2, portant deux doubles liaisons terminales, est
un précurseur idéal de dihydropyrannes par métatbgdisante. En effet,
son traitement par le catalyseur de Grubbs de prengénération conduit au
dihydropyranné887 avec un excellent rendement (Figure VI. 82). Ratre,
la dihydroxylation de la double liaison C-C enddioyee, que nous
espérions diastéréosélective grace a la conformatipcycle, n'a conduit

qgu’'a des traces du diol atten888.

oBn = Grubbs 17 gén. oBn 1~
TBDPSO ~o TBDPSO o

i DCM, 40 T

H = H H:
OBn OTBDPS 2h OBn OTBDPS
882 887

95 %
NMO | Acétone / H,O
OsO, 10/1
OH

H H:
OBn OTBDPS
888
traces

Figure VI. 82

Afin de palier au manque de réactivité des conaitide dihydroxylation
classiques NMO / OsQnous nous sommes tournés vers ['utilisation d’'un
systeme a base de RyObien connu pour sa rigueur. Nous nous sommes
cependant rendu compte que nous utilisions déjaitthénium dans I'étape
précédente, sous la forme du catalyseur de méeathéerait donc peut-étre
possible de réaliser les deux réactions (métathdge/droxylation) en une

seule étape, tout en effectuant des économies @dyseur. Un rapide
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contr6le de la littérature a ce sujet nous a cdnaux récents travaux de
Snappe?’ et de Plietkef®® En 2006, le groupe de Snapper publia une étude
sur des métathéses / oxydations tandem. Selorotaditions utilisées, les

diols cis 892 ou lesa-hydroxycétone891 peuvent étre obtenus en une seule

étape au départ du comp@=9 (Figure VI. 83).

EtO,C =
EtO,C ~

889
Grubbs 2™ gen. | AcOEt
Oxone CeCljy
EtO,C >C>/[O NaHCO; [ g0 c O _ NG EtOZC>CEOH
EtO,C oH MHe%N Et0,C MHe%N Et0,C OH
go1 2 890 2 892
60 % 67 %

Figure VI. 83

Y

La transposition de ces conditions a notre sub®iB&# s’annoncait
délicate, étant donné le haut degré de fonctiosai@din qu’il présente. De
plus, la chiralité de notre substrat introduit wuwveau parameétre essentiel &
contréler lors de la dihydroxylation : la diasté&électivité. En effet, les

substrats étudiés par Snapper se limitent a dessdéréso

Sachant que la cyclisation par métathése avaitipamfient fonctionné
dans notre cas avec le catalyseur de Grubbs deéseegénération, nous

avons réengagé notre étl&82 avec ce méme catalyseur, mais cette fois

%7Scholte, A. A.; An, M. H.; Snapper, M. Drg. Lett.2006 8, 4759.

%8 (3) Plietker, B.; Niggemann, M. Org. Chem2005 70, 2402. (b) Plietker, B.;
Niggemann, MOrg. Lett.2003 5, 3353. (c) Plietker, BEur. J. Org. Chem2005
1919.
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dans l'acétate d'éthyle afin de respecter au mawirtes conditions décrites
par Snapper (Figure VI. 84). La cyclisation esfdats réalisée a 40 °C et,
méme si elle requiert plus de temps, donne toujdgsscellents résultats. En
effet, aprés 5 h, le suivi de la réaction par clatmgraphie sur couche mince
indique que tout le produit de dép&82 a été consommé au profit du
dihydropyranne887. Le mélange réactionnel, refroidit a 0 °C, estutgo
lentement & un ballon contenant le milieu oxydaihlO, et CeC} dans un
mélange acétonitrile / 40 a 0 °C. La réaction de dihydroxylation s’avere
étre excessivement rapide dans ces conditions enivient d’'arréter sa
progression rapidement sous peine de voir appard@mombreux produits
de dégradation, principalement liés a de la suratigd (produit de clivage
oxydatif entre autre). Lorsque la réaction esttéa@ar I'ajout de N&O;

suffisamment t6t (8 minutes), d’excellents rendeimeont obtenus.

| ere A
0
——— > | TBDPSO : :
TBDPSO ~o Do

=y ACOEt, 40 T

B H H:
osﬂ H OTBDPS 5h OBn OTBDPS
882 887
NalO, 1,5 éq. | H,0 / MeCN
CeCl;.7H,0 0,1 éq. 0T
OH

osﬂ H OTBDPS

888
15min. 50 %
8 min. 84 %

Figure VI. 84
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Outre I'excellent rendement observé pour cette tigrmdandem, nous
avons constaté une totale diastéréosélectivité lpatinl 888 ayant la bonne
stéréochimie en vue de la synthése des Amphidi@gsontrble optimal est
probablement lié a la stéréochimie de notre dihyght@anne intermédiaire
887, dont la jonction de cycleis ne laisse accessible qu’'une seule face de la
double liaison.

Le diol 888 est ensuite protégé sous forme d’acétonide piertrant au
2,2-diméthoxypropane en milieu acide (Figure VI).&% tétrahydropyranne

compléetement protédg3est ainsi obtenu quantitativement.

HO,
' APTS cat.
TBDPSO : H ; > 2.DMp  TBDPSO o
OBn OTBDPS odn " 6teDPS
885 893
guantitatif
Figure VI. 85

VI1.4.3. Conclusions

Si la construction énantiosélective des tétrahyghaymes des
Amphidinols avait déja été largement étudiée parsBiphe Dubost, une
nouvelle approche récemment développée au seinotte faboratoire a
retenu toute notre attention. La réaction SMS maoiftiposante, mise au
point dans le cadre de la synthése de I'’Ambrutieih@ermettant un acces
direct et rapide a divers éthers fonctionnalisés,nmalheureusement pas pu
étre transposée dans le cadre de la synthese daslAmphidinols (Figure
VI. 86).
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/\/SiMes |
=
oMEO oBn 165 TMSOTF 0,1 &q. OBn (=
ﬁ SiMe, PMBO >0 R

DCM

H H:
OBn PR 78T OBn OTBS
- oTBs R=H, OTBDPS o
842 o 0%
Figure VI. 86

Méme si la réaction tandem ne s’est pas avéréeaeéfidans notre cas,
les synthons déja préparés ont été mis a profi dae approche dérivée de
la réaction de Prins et inspirée des travaux denRyesky (Figure VI. 87).
La construction de I'acétaB¥4 nous a permis de générer un cation oxonium
identique a celui que nous aurions du générer f[mpproche SMS
multicomposante. L'allylation de ce cation oxonianprocédé efficacement.
L’éther 882 résultant a été transformé en tétrahydropyrannetifinnalisé
888 grace a une réaction séquentietliee pot permettant a la fois la
cyclisation des doubles liaisons par métathesa @ihlydroxylation du cycle.

Ce diol888a finalement été protégé avant de poursuivre sytméhése.
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0
OBn = HOJ\_/ OBn 7 O
TBDPSO . o TBDPSO !
B OH OTBDPS : 0
OBn Yamaguchi OBn OTBDPS
872 esterification 873
86 %
DiBAI-H | Py, AcO
DMAP | DCM, -78 T
o)
0Bn ~ A~ SiMes 0Bn = OJ\
TBDPSO o 12 éq. TBDPSO ~o
oBn " STEDPS BF;.0EL 5 ¢a. ogn M SreoPS
882 DCM, -40 C 874
75 % 97 %
R 5/1dr.
Grubbs 1°™ gén. | AcOEt
NalO,4 1,5 éq.
CeCI3.7H20 0,1 éq
TBDPSO
H,O / MeCN
0 C, 8 min
888
84 %
APTS cat. ‘ 2,2-DMP
WLQ
o, ~
TBDPSO !
odi " oreoPS
893
quantitatif
Figure VI. 87

Cette nouvelle voie de synthése a conduit au t@drapyranne893 en
seulement 5 étapes au départ de I'alcool allyli§d2 avec un rendement

global particulierement satisfaisant de 53 %.
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A ce stade de notre étude, il convient de fairpdimt de la situation et

BN

d’examiner a nouveau la cibl@l9 que nous nous étions fixée afin de
construire les deux tétrahydropyrannes de I'’Amptab8 (Figure VI. 88).

Figure VI. 88

Les conclusions qui s'imposent en comparant nginehen avanc&93

et la molécule-cibl@19 sont les suivantes :

* La partie gauche d893 comprenant cing carbones asymétriques,

est assemblée avec la stéréochimie relative etubadéquate.

» Cette partie gauche est également fonctionnalisées la forme
d’'un TBDPS-éther, de maniére & permettre un coepfatur pour
assembler les liaisons entre C30 et C31 d'une parC52-C53
d’autre part. En effet, la déprotection sélectieecdt éther suivie de
I'oxydation de I'alcool en aldéhyde fournit un slyah idéal pour
une réaction d’oléfination.
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* La partie droite de la molécule (mise en évidenkzRigure VI. 88)
ne posséde pas la stéréochimie adéquate. Notaetnydtopyranne
893 est 2,6€is alors que le produit naturel est 2:6ns De méme,
l'alcool protégé porté par la chaine latérale, prant de l'acide

lactique, est I'épimére de la molécule-cible.

» Finalement, cette partie de droite de la molécaléesmine par un
méthyle difficilement fonctionnalisable en vue d’'oauplage avec

le reste de la molécule.

Ces deux derniers points avaient été anticipésderka mise sur papier
de notre approche et nous avions envisagé uneisolen une seule
opération. Aprés déprotection de I'alcool incrimigé son oxydation en
cétone 895 une réaction de Baeyer-Villiger devrait mener ra nouvel
aceétateB96 (Figure VI. 89). Comme nous l'avons vu a plusiengrises, ce
type da-acétoxyacétal est un précurseur idéal de cati@miar 897. Sur
base de toutes les études réalisées par nous diapaires, I'addition d’'un
nucléophile sur ce type de substrats devrait se f&lon une attaque axiale,
pour des raisons stéréoélectroniques et donc cenduitétrahydropyranne

898 de stéréochimigans
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o,
1 De . OBn -
\ . Déprotection PO Lo
! 2. Oxydation OBﬂ H 0
’ 895
Oxydation de
Bayer-Villiger
ﬁ\o #\Q
o, - o, ~
OBn AL QBN j\
D — PO . .
PO NP 50750
ogl @ OBn
897 896
R =
\ Nu (%)_47

O, :
PO :
I:| O H Nu

Figure VI. 89

Cette partie de notre étude n'a pas pu étre effectlans le temps qui
nous était imparti et a été confiée a Cristian i@ascu dont la these de
doctorat est également consacrée a la synthése detd Amphidinol 3. Les
premiers résultats obtenus ont d’ores et déja woafitoute la viabilité de
cette approche puisque le tétrahydropyrannetrargés 898 a pu étre isolé

avec une stéréosélectivité totaie.

269 Catrinescu, CThése de doctoratUCL.
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Chapitre VII. Vers la synthése totale de
I’Amphidinol 3

VII.1. Synthése d’'un fragment avancé de 'Amphidino 13

o Stratégie

Ayant mené a bien la synthése de différents fragenpalyéniques de
I’Amphidinol 3, et disposant également d’'un sulistnadele représentatif de
ses tétrahydropyrannes, une étude des possiliétésuplage entre ces deux
fragments a été initiée. La disconnection envisaupte la jonction entre le
bras polyéne et le premier tétrahydropyranne metjeenune réaction
d’'oléfination a hauteur de I'oléfine C52-C53 (Figw/Il. 1).

Amphidinol 3 HO,, - 3g) H

67 s3 OH .0 OH
N NN N L 442}
BT R8T
oH' Mou

X X
/ 899
67 53
X XX
SO,Ph
627
67 53 B e
H H =/
NN NN OPMB OBn .  OTBDPS
583 900
Figure VII. 1
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Les fonctions dont nous disposons sur les dewhseystafin de mettre en
ceuvre ce couplage nous permettent d'envisager depgproches
complémentaires. Dans un premier temps, I'alcoohaire 900 peut étre
oxydé en aldéhyd®01 afin d'étre engagé dans une réaction de Julia
classique avec la sulfone polyoléfinig6@7 (Figure VII. 2). L'approche
alternative consisterait a transformer I'alc@6l0 en un groupe fonctionnel
permettant une réaction d’'oléfination avec I'aldd902 préparé au départ

de l'alcool protég&83

67 53
X X
\ SO,Ph *
627

Oléfination
de Julia

899

Oléfination “
67 53
\/\/V\/\/WO +
902
Figure VII. 2

Suite aux problémes récurrents de dégradationydganses polyéniques

que nous avons constatés, la seconde approche ax@aemblé moins
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favorable. En effet, I'aldéhyd@02 devrait étre préparé en deux étapes a
partir de I'alcool protég&83 A l'inverse, la premiére approche permettrait
d'utiliser directement la sulfon@27. Pour rappel, cette sulfone polyénique
627 sensible peut étre préparée a partir de compgisget 364 qui ont fait
preuve d’'une meilleure stabilité (Figure VII. 3).

NN
soph + O "g0,ph
616 364

1. KHMDS, BzCl
2. Smly / HMPA

67

53
AV S 2 Y
SN NNy S0,Ph
627
Figure VII. 3

« Résultats

La stratégie choisie requiert la préparation drab§tdropyranne porteur
d’'une fonction aldéhydB01 afin de pouvoir étudier la réaction de couplage
permettant de créer la liaison C52-C53 qui reliérldgment polyénique au

tétrahydropyranne.

A cette fin, les deux TBDPS-éthers présents stéttahydropyrann893
ont été traités par du TBAF (Figure VII. 4). L'ugétion de 3 équivalents de
fluorure conduit & un mélange de d@di4 et d’alcool primaire€00.
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34 %

o, = TBAF 3 éq.
THF
TBDPSO _ 0CATA
H H:
OBn OTBDPS
893
64 %
Figure VII. 4

L’obtention d’une quantité non négligeable d'alcpdmaire900indique
clairement la possibilité de déprotéger sélectivemet alcool primaire sans
toucher & I'alcool secondaire. En effet, quanddmposé893 est traité par
1,1 équivalent de TBAF, I'alco®00 est isolé avec un excellent rendement
(Figure VII. 5).

o, ~ TBAF 1,1 éq. O,

THF, T.A. HO

ogn " StBDPS ogh " SteDPS

Figure VII. 5

Finalement, la préparation de l'aldéhy@@l, prét a étre couplé avec le
reste de '’'Amphidinol, est réalisée par oxydatienkss-Martin de I'alcool
900 (Figure VII. 6). Le diol904, également obtenu précédemment, voit son

alcool primaire sélectivement oxydé en aldéh9@&; I'alcool secondaire
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pouvant étre protégé a nouveau par un TBDPS paduie également au
tétrahydropyrann801

HO

oBn OTBDPS
900
Dess-Martin 1,5 éq.
DCM ‘ 87%
TBDPSCI
Im
DCM
92 %
Figure VII. 6

A I'heure d’envisager le couplage entre les parpedyoléfiniques et
tétrahydropyranne de I’Amphidinol 3, le peu de m@agiencore disponible,
couplé a la sensibilité de la partie polyoléfinigopemplique sérieusement la
mise au point de conditions réactionnelles effisgoaur la réaction de Julia.
Dans un premier temps, nous avons engageé la sybiayénique627 avec
I'aldéhyde901 dans un rapport équimolaire (Figure VII. 7).
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ogn M SreoPS
901
1 éq.

1. LDA 1,3 éq. 3. BzCl 3 éq.
2.901 4. diméthylaminopropanol

OBn "~

OBz OB'F'\ OTBDPS

906
~48 %

Figure VII. 7

L'analyse des produits obtenus lors de cette mact’est avérée
particulierement complexe. En effet, les rappamtsthux des deux réactifs
627 et 901 et du produit906 présent sous la forme d'un mélange de
diastéréoisomeres, sont fort proches. Aprés pltsiquurifications, le
rendement isolé en adduit de coupl@§6 est de 48 %, cette valeur étant
toutefois peu représentative étant donné les faigleantités de matieres

engagees (5@moles).

Comme nous l'avons détaillé dans le Chapitre lig@ee . 63),
Rychnovsky a utilisé la méme sulfo627 avec un aldéhyd&84 présentant
des fonctions similaires a notre comp®&¥. Dans son cas, Rychnovsky

emploie un large exces (10 équivalents) de la sal&27. Il rapporte un
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rendement de 76 %, malgré une purification paigceinent complexe en

vue de se débarrasser de la sulfone résidtiélle.

Ayant connaissance de ces éléments, nous avorevégdladditionné un
exces de la sulfon827, en se limitant toutefois a 3 équivalents, enorais
des quantités disponibles (Figure VII. 8). Afindtér les difficultés liées a
la purification de I'’hydroxysulfone benzoylé@06 et de minimiser les
risques de dégradation, nous avons choisi d’engéigestement le mélange
brut obtenu apres work-up dans I'étape d’élimimatigductrice. Une
solution de Smlet de HMPA, dans un rapport 1/1 dans du THF, si &ité
ajoutée jusqu’'a ce que la coloration bleu foncérqtye du Smyl persiste.
Parmi les différents composés isolés aprés puidicale produit attendu
899 est obtenu avec un rendement approximatif de 2pour les deux

étapes.

2"0\/oir Supporting Informationle la référence 88.
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3627 ogn M SreoPs
4 901
1 éq.

2.901 4. diméthylaminopropanol

1. LDA 3 éq. \ 3.BzCl 4 éq.

PhO,S OBn"
0Bz OBN (;)TBDPS
906 z ©bn
Sml, / HMPA
1 \ THF, -78 T
ﬁLQ
o, >

H z
899 OBn OTBDPS
~25%

Figure VII. 8

Les analyses réalisées sur le prods®9 semblent lui attribuer la
structure attendue. En effet, malgré la compleris spectres RMN, le
nombre de protons en RMNH et le nombre de pics en RMRC
correspondent a la structure proposée. Toutefais, ambiguité subsiste
encore suite au résultat obtenu en analyse de n@adszute résolution
(HRMS). Le pic principal, observé en mo#éectron Spraypositif, a une
masse de 895,5284 qui correspond a la formule KiaditsO6Si alors que la
structure attendue estge;:0¢Si (Figure VII. 9).
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ORGA934
PJ13_3A 31 (1.438) Cm (31:33) .
1: TOF MS ES+ 895 5284
100y 5.66e+003
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
10 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)

Elements Used: A 788,4822

C:58-58 H:5-125 0:2-6 Na:0-1 Si:1-1

Minimum: -1.5 897.5263
Maximum: 200 100 50.0 9.4815

Mass Calc. Mass mDa PPM DBE i-FIT  Formula
895.5284 895.5333 -49 55 225 639.1 C58 H75 O6 Si

Figure VII. 9

Cette différence de 2 hydrogénes entre les stestwbservées et
attendues n’a pu, pour le moment, étre rationali§éatefois, il n’est pas a
exclure que I'échantillon puisse avoir subi unerddgtion partielle lors de
son transfert jusqu’a Londres ou a eu lieu I'analy@omme nous le savons,
les fragments polyéniques présents sur ces composdgarticulierement
fragiles, et les spectres RMN des produits de diggien discutés plus tét
(Chapitre IV) indiquent la disparition des résoremoléfiniques. Il n'est
donc pas exclu que le produit observé en HRMS anitproduit de
transformation qui aurait deux hydrogenes de ples lq structure initiale,

ce qui pourrait correspondre a la réduction d’uééree.

Répéter ce couplage avec des quantités de matapétieures, et dans
des conditions bien controlées, permettra sans edodtmeéliorer

sensiblement le rendement de cette étape.
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VII.2. Conclusions générales

Si une approche vers la synthese totale de I'Anipbid3 était le but
premier de cette thése, notre travail, comme sdueersynthése totale, a
surtout servi de terrain d'essai pour le développ@mde nouvelles

méthodologies au champ d’application bien plusdiien

Fort de I'expérience disponible au sein de notfgofatoire dans le
domaine de la synthése de tétrahydropyrannes etalgdages de Julia,
notre attention s’est naturellement tournée vergrigparation des deux
tétrahydropyrannes et du bras polyinsaturé de 'Aidipol 3 (Figure VII.
10).

Amphidinol 3

Figure VII. 10

Dans un premier temps, nous avons étudié diffésemtees d’acces
innovantes vers des fonctions trieniques disuldsgiuNous avons ainsi pu
développer deux applications nouvelles des réaerapgts de Mislow-
Braverman-Evans. Tout d’abord, la condensationulfoxsyde allylique465
avec divers aldéhyde366 nous a permis d'accéder aux sulfoxydes linéaires
517 en une seule étape, grace aux réarrangementstgigigaes conduisant
des sulfoxydes allyliques aux sulfénag8&8 de maniere réversible (Figure
VII. 11). Cette réaction-clé a été suivie d'une uEipe oxydation /

alkylation qui nous a menés aux compao8@s A ce stade, nous avons mis
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au point un nouveau type d’élimination réductricé qui nous a permis de

générer divers trienég)3

1. n-BuLi OH
THF P .
AN

2.07 "Rt 907 SOPh
366

PhOS\/\/\)O\H OH
RY 0O P
517 R
68 - 96 % OSPh
908
[Mo(VI)], H,0,
EtOH
OH 1. n-BuLi 2,1 éq. , OH
PhOZS\/\/\)\R:L THF R \/\/Y\/\)\Rl
2
599 2. R~ 601 SO,Ph
58 -93 % 600 42 -71%
BzCl1,1éq. | MS4A
TMEDA 0,6 ég. | DCM, -78 C
2 Smi, 3 €g. OBz
R\/\/\/\/\/\Rl HMPA 12 éq. R2 S A "
603 THF, -78
602 SO,Ph
78-93 % 81 - 93 %
Figure VII. 11

Cing composeés polyoléfiniques diversement fonctais@s, utiles dans
le cadre de la synthése des Amphidinols, ont atéipréparés avec des
rendements globaux allant de 15 a 37 %. Les 5 ®tapeessaires a cette
synthese de premiére génération en faisaient défaéthodologie la plus

performante connue a ce jour.
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Néanmoins, nous avons voulu encore améliorer tatité de notre
synthese en palliant au manque de réactivité déebtadu sulfoxydet65 vis-
a-vis des électrophiles aliphatiques. A défaut diatrouvé les conditions
réactionnelles permettant de réaliser cette réackiomaniéere suffisamment
efficace, I'utilisation du sulfure allyliqué04 nous a permis de contourner la
difficulté rencontrée. En effet, contrairement aufaxyde 465, le sulfure

604 a pu étre efficacement alkylé (Figure VII. 12).

(?e 1. n-Eu\U e(?
® 2. X R ®g <30 %
MS\Ph - PH” \/WRl 0
465 THF 483
1. n-BulLi P
1
NSy, 2. X OR! /\e;s\/\R 78-88 %
604 - __ SN
THF Ph
Figure VII. 12

A ce stade, I'oxydation du sulfuB06 en sulfoxyde617 a été suivie des
réarrangements sigmatropiques usuels pour conduirsulfoxyde linéaire
618 qui peut étre ensuite oxydé en sulfet@d (Figure VII. 13). Finalement,
une réaction de Julia-Lythgoe en deux étapes auioefficacement aux

fonctions trieniqued 79,
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NS RU LMCPBALEL | 2N
606 S. 0Ca30%C,1h 617 SOPh
Ph
PhOS A"\ g1 O Z X-"R!
618 OSPh 909
2. m-CPBA 1 éq.
0T, DCM
1. Base
PhO,S ARt R2CHO, BzClI R X" X" R
481 2. Sml, / HMPA 479
93-95% 51-55%
Figure VII. 13

La réactionone potqui permet d’oxyder le sulfur@06 en sulfone481,
tout en déplagant la fonction incriminée de cingboaes, a constitué une
avancée majeure dans notre projet. En effet, nolesent cette séquence
réactionnelle contournait les problémes renconipés I'utilisation du
sulfoxyde 465 mais elle permettait également de diminuer d’étepe la
longueur de notre synthése. De plus, le rendeniebalgde 41 % de cette
voie de synthése du polye627 de I’Amphidinol 3, en seulement 4 étapes,
en fait de loin la plus courte et la plus efficat®e toutes les approches

décrites dans la littérature.

Parmi les multiples chemins que nous avons envéspgeér construire les
polyénes des Amphidinols, les deux voies de symtliésrites ci-dessus se
sont avérées étre les plus abouties. Elles noupermis de préparer une
série de polyéenes diversement décorés en foncties mactions de

couplages envisagées avec le reste de la moldsgla€ VII. 14).
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596 T™MS

597
/\/W\WTES NS NSNS~ ~_-OPNMB
571 583
598 627
Figure VII. 14

Les excellents résultats observés pour les élimimatréductrices 1,6
ouvrent un acces aisé aux trienes et nous ont @anétudier la compétition
entre les éliminations réductrices 1,2 et 1,6 (Fgull. 15). Tandis qu'une
absence totale de régiosélectivité est observées lanas des diol§10,
celle-ci est parfaitement contrélée lorsque la fimmc alcool distale est
sélectivement activée sous la forme du benz@hse

OH
AN
OH OH Smi46q. R o R?
R o~ = R2 HMPA 4 éq. X 1/10
THF OH 88-90 %
PhO,S i
910 2 T.A., 20 min. 1W ,
R R
912
€q. /\/\/\)\
RlWRZ N N T
.y THF, -78 T 011
15h
o13 T2 78-88 %
Figure VII. 15

Ces éliminations réductrices régiosélectives obtndises a profit dans le

cadre de la synthese du fragment nord du Polycasilm A 634 (Figure
VII. 16).
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Smil, 4 eq

Oj{j Bz HMPA 3 éq. O’A/j OH
X NF
94 %
Figure VII. 16

Parallelement a la mise en place de voies d'aciies@es aux chaines
polyinsaturées de divers produits naturels, nousnsvegalement étudié
différentes pistes susceptibles de nous conduixeettahydropyrannes des
Amphidinols. Ces deux fragments pyranniq8&9 étant identiques en tous
points, une stratégie unique pouvait étre envispgée préparer l'entiereté
du fragment central de notre molécule cible. Sirlemiere approche, basée
sur une réaction de type SMS multicomposante, alg&tee irréalisable dans
notre cas, elle nous a toutefois amenés a considdeenouvelle route basée
sur une réaction de Prins (Figure VII. 17).
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60

Amphidinol 3 \

| 4
HO, -
op =~ OH ~
S CL0Y SR A &
SMS oP PO © 819 OH
multicomposante < 821 Prins
\ modifiée

/\/SiMe3
op # 165 oP # OAc
* PO : + A~SiMeg
PO = 0SiMe; & 0)\1/ ~ 165
op! Y opP op
822 oP 858
823 U
opr “ o] oP O
+
&— PO !
PO oH HO)H/ Qi OJH/
of’ op oP oP
860 861 859
Figure VII. 17

L’étape-clé de notre synthése reposait sur undio@ad’allylation d’'un
cation oxonium généré au départ de I'acé&té pour installer une double
liaison permettant une cyclisation par métathesgu(e VII. 18). Si cette
réaction s’est avérée efficace et redoutablemeasté@liéosélective, elle
conduit malheureusement a la stéréochimie relais/qui n’est pas celle du
produit naturel. La réaction de cyclisation par atiéése a été directement
suivie d'une dihydroxylation diastéréosélectiore pot tirant profit de la

présence de ruthénium pour promouvoir les deuxicéec
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0
oBn HOJ\_/ oBn O
TBDPSO ~on oTBDPS TBDPSO > OJ]\/
H H :
OBn Yamaguchi OBn OTBDPS
872 esterification 873
86 %
DiBAI-H | Py, Ac,O
DMAP | DCM, -78 T
| (e}
oBn A~ SiMes OoBn = OJ\
TBDPSO o 12 éq. TBDPSO ~5
A°R: - ; H
OBn OTBDPS BF3.0Et; 5 éq. oen M oteoPS
882 DCM 874
75 % 97 %
5/1d.r.
1. Grubbs cat.
2. NalO, / CeClg
OH #\o
HO, - ‘—
OBn - O' -
TBDPSO | | APTS cat. BRSO -
ogn " oreops  22PMP 69a1
288 OBn . OTBDPS
84 % 893
quantitatif
Figure VII. 18

La nouvelle méthodologie développée ici constituee woie d'accés
rapide et particulierement efficace a des tétrabpyyghannes hautement
fonctionnalisés. Faute de temps, nous n’avons pasps atteler a résoudre
le probléme de stéréochimie que posent les deuresemis en évidence sur
le composéB93 ci-dessus. Nous avons toutefois voulu profitercdmposé
modéle synthétisé, trés proche du synthon nécesaala préparation du
produit naturel, pour étudier la réaction de cogelaentre le bras

polyoléfinique et la partie tétrahydropyrannique.
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L’étude de la réaction d'oléfination visant a askkEm un fragment
modéle avancé de I’Amphidinol 3 n'a pas été mergesdles conditions
optimales. L'instabilité du bras polyénique et I&gbles quantités de
produits dont nous disposions ont en effet comglijoptimisation des
conditions pour la réaction de Julia-Lythgoe chmigour coupler les deux
fragments. Néanmoins, nous avons été a méme d'isolmoduit899 avec

un rendement encourageant pour une étape ausstdéliFigure VII. 19).

\/\/\/\/\/\/\/\
NN NN SO,Ph + Oy A
627 OB'F'\ H OTBDPS

H H:
899 OBn OTBDPS

~25%
Figure VII. 19

Au terme de cette thése de doctorat, nous pouvous réjouir d’avoir
mis au point une stratégie de synthese de trienesibgtitués
particulierement innovante et efficace. Son apfpiboaa la préparation de
'extrémité polyinsaturée de I'’Amphidinol 3 nous apporté beaucoup
d’'informations, notamment sur la sensibilité dee@ortion de la molécule
a laquelle une attention toute particuliere devra portée a I'avenir. D'un

autre coté, des fondations solides ont été érigheaue de la construction
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des tétrahydropyrannes de I’Amphidinol 3. L’avemious dira si les
directions choisies étaient les bonnes et si @ltass conduiront un jour a

une synthése totale de cette molécule particuliénewutifficile & apprivoiser.
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VII.3. Perspectives générales

e Synthése de trienes

La viabilité et l'efficacité de nos méthodes de pamé@ation de trienes
conjugués disubstitués ont été largement éprouvé@ses avoir été
appliguées avec succés aux Amphidinols et au Palynaside A, elles
peuvent maintenant étre utilisées lorsque ce tgpiictions est présent sur
une cible synthétique. Les fonctions polyinsaturégant largement
présentes, tant dans les produits naturels que/rdbese, les applications
possibles sont nombreuses. Un exemple choisi daswiroduits récemment
isolés concerne la Marinomycine A, qui possedeaitivités antibiotiques
significatives contreStaphylococcus aureust Enterococcus faeciunmdes
especes particulierement résistantes aux traitengésponibles actuellement
(Figure VII. 20)*"* Ce composé dimérique, comportant deux fragments
polyeniques, fait actuellement I'objet de toutettBation des chimistes de

synthése§’

271 (@) Kwon, H. C.; Kauffman, C. A.; Jensen, P. Renieal, W.J. Am. Chem. Soc.
2006 128 1622. (b) Erratum: Kwon, H. C.; Kauffman, C. Bensen, P. R.; Fenical,
W. J. Am. Chem. So2006 128 16410.

272 (@) Nicolaou, K. C.; Nold, A. L.; Milburn, R. RSchindler, C. SAngew. Chem.,
Int. Ed.2006 45, 6527. (b) Amans, D.; Bareille, L.; Bellosta, \Cpssy, JJ. Org.
Chem.2009 74, 7665.
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OH OH

OH Marinomycine A
Figure VII. 20

Toutefois, de nombreux composés d'intérét ne sag ge simples
polyénes disubstitués. De multiples exemples dénekapolyoléfiniques
portant des substituants supplémentaires ont §tgorgs, dont certains

comme les carotenes ou le rétinol sont trés coffrigare VII. 21).

AN SN
SORSit:

Rétinol (vitamine A)

NP Y S Ve Y S S YN
B-Caroténe
Figure VII. 21

Afin d’avoir acces a ce type de chaines substituéesilfoxyded15a éte
préparé au départ de 'alcool bis-allylig@®4 (Figure VII. 22). Ce sulfoxyde
915 obtenu sous forme de mélange Z a été engagé dans une séquence
réactionnelle similaire a celle développée sursldfoxydes non-substitués.

Le couplage d®15avec un aldéhyde et I'oxydation subséquente eorsailf
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917 nous a permis d'obtenir des premiers résultatswgageants. Le rapport

de stéréoisomeres observé pdLY devra toutefois étre optimisé.

S
OH n-BuLi (?2 (?®
PhSCI &
S T /Y\/S\Ph + jm Ph
Me
=
914 (015 (2)-915
50 %
3/1
n-BulLi OH
/\(\/SOPh PhCH,CH,CHO . ____ _soph
THF
915 916
E/Z:3/1 60 %
E/Z:22/1
["fﬁ%/z')] EtOH
OH
oh A~ ~_-SO,Ph
917
88 %
E/Z:22/1
Figure VII. 22

D’autres composés, comme la Rapamycine, nécessiterala
transposition de notre méthodologie des aldéhydesétones, ce que nous
avons montré étre faisable (Figure VII. 23). Letcdle de la stéréochimie

lors de la réaction de Julia-Lythgoe entre la swéf@20 et la céton®19 sera
crucial pour le succés de cette approche.
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Rapé}ﬁy}cine %/\70 + W}{

Me 920 Me

919 ﬂ
sph X% SPh
SN \,\‘,T — \/\)\.}{
e s
604 922 921  Me

Figure VII. 23
D’autre part, toutes les doubles liaisons présedtss les composés
naturels ne sont pasans L'Acide a-éléostéarique, représentant 80% de
I'huile de tung traditionnellement utilisée pourundr et protéger le bois, est
un bon exemple de trieng, E, Z (Figure VII. 24). La famille des

Leukotrienes, agents-clé de la réponse immunitairest un autre exemple.

AN COOH

Acide a-éléostéarique

OH O

un
o

Ao

NH,

Leukotriene E4

Figure VII. 24
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L’'acces a des polyenes de tailles variées peuedmgalt étre envisageé.
Pour ce faire, plusieurs possibilités s’offrent aus Les tétraéne823
devraient étre accessibles en utilisant un aldéhgfé portant déja
I'insaturation supplémentaire (Figure VII. 25).

(0]
|
R/\X + Ph/S\/\/\ + K/\Rl

1

RN
923

|

£
®
R™OX + N\/S\Ph + V\R'
484
465 261
Figure VII. 25

Une solution alternative élégante pour construire pblyénes plus longs
924 serait I'utilisation d’'un sulfoxyde allyliqu®25 portant non plus deux
mais quatre doubles liaisons C-C conjuguées, vaine (Figure VII. 26).
Selon le type d’aldéhyde engagé, I'acces a I'egtidedes polyenes possibles
seraient réalisables. Ainsi, I'utilisation d’'un éld/de saturé conduirait a un
nombre impair de doubles liaisons alors qu'un ajdéhnsaturé permettrait

la synthese de polyenes avec un nombre pair d'@gfi
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P\
RWVWR'

n
924

I
% 9
RX + XIS IS + K’/\R'
484 n -
925

Figure VII. 26

« Synthése totale des Amphidinols

En ce qui concerne les tétrahydropyrannes des Almuis, la
préoccupation principale a court terme concernebtéiotion de la
stéréochimie correcte au niveau de la jonction yi#ec En effet, si notre
approche s’avére rapide et efficace, elle nous uibradl tétrahydropyranne
cis 894 alors que notre molécule cibB®8 esttrans (Figure VII. 27). Nous
avions toutefois bon espoir de pouvoir contourner mrobleme en
transformant cette partie de la molécule en €&@érgrace a une oxydation
de Baeyer-Villiger. Cette réaction nous permettdet générer un cation
oxonium qui nous conduirait au tétrahydropyrarrens 898 requis par
addition d’'un nucléophile adéquat. Cristian Casme a d'ores et déja
commencé a étudier cette approche dans le cadsa tleése de doctorat et

les premiers résultats générés confirment la viéhde cette approche.
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7o

O,
) . OBn -
1. Déprotection PO N o
2. Oxydation OBﬁ H o
895
Oxydation de
Bayer-Villiger
Lo Lo
o, ~ o, ~
OBn AL oo OBn )?\
PO 2SO0 T Nu €] 2 07270
H H Nu H H
OBn OBn
898 896
Figure VII. 27

Finalement, dans le cadre de la synthese totalbAdephidinol 3, la
difficulté principale a laquelle nous serons encowafrontés a I'avenir est
sans nul doute la fragilit¢ du fragment polyéniglienous semble donc
impératif de construire cette partie de la molé@aneout dernier lieu. Pour
ce faire, nous suggérons une disconnection final@\eeau de I'oléfine C56-
C57 au lieu de C52-C53 comme nous l'avons fait giémment (Figure
VIl. 28). Il semble toutefois inévitable de devodaliser la déprotection des
21 alcools présents sur I’Amphidinol aprés la réacd’oléfination. Dés
lors, une stratégie de groupes protecteurs rééiédénra impérativement étre

mise en place afin de limiter le nombre d’étapedéferotection.
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OH Me OH OH OH, OH

HO

HH
OH OH

OoP

(0] OoP
O?ﬁ\/\/ SOPh  + Oy
53

363

Figure VII. 28

Tous les enseignements que nous pouvons tirer siéravaux devraient
orienter les chercheurs qui prendront en main ite sle cette synthese
totale, méme si la route sera encore longue eepes d’embilches. Plus
généralement, les acquis réalisés ici pourront sahdoute étre mis a profit
dans de nombreux autres projets en cours ou a,Mvanir les structures

abordées dans ce travail sont récurrentes daradueen
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Chapitre VIII. Experimental part

VIIl.1. General considerations

Routine nuclear magnetic resonance (NMR) spectra wecorded on a
Varian GEMINI-2000 tH : 300 MHz and®C : 75 MHz) and a Bruker AC-
300 Avance Il {H : 300 MHz and*C : 75 MHz). High field spectra were
recorded on a Bruker AM-500H : 500 MHz and™C : 125 MHz). All
spectra were measured in CR@hless otherwise statetH chemical shifts

(8) are reported in ppm downfield from internal tetedhylsilane (TMS$§ =
0 ppm) or calibrated from residyadotio signals from CDGI(§ = 7.27 ppm).
¥%C spectra were recorded using CP@s the internal standard € 77.0

ppm). Data for'H NMR are reported as follows : chemical shiftsrpp
multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplej = quartet, gn = quintet, m
= multiplet, b = broad), coupling constant (Hz)teigration and assignment.
Data from*3*C NMR spectra are reported in terms of chemicdk ghpm)
and assignment. Detailled NMR assignments were meeitd through
analysis of 1D (DEPT 135 or DEPTQ) and 2D (COSY,BEY, HMQC,
HMBC) spectra.

Low resolution mass spectra (MS) were recordedha laboratory of
Prof. J.-L. Habib-Jiwan at the Université cathoigde Louvain using a
Finnigan MAT LCQ spectrometer for electrospray &ation (ESI) and
atmospheric pressure chemical ionisation (APCI, @90 ionisation gas :
isobutane), and a Finnigan MAT-TSQ 7000 spectromébe chemical
ionisation (Cl, 100 eV, ionisation gas : isobutaae)l electronic impact (El).

Data are reported as follows : m/z, intensity.
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High resolution mass spectra were performed on errb Finnigan
MAT900XP spectrometer for chemical ionisation (@hd electronic impact
(El), and on a Waters LCT Premier XE for electragponisation (ESI) by
Dr. Lisa D. Harris at the Mass Spectrometry Facdit University College of
London, United Kingdom. The measured mass was leddzlias an average

of the accurate mass measurements.

IR spectra were recorded on a BIO-RAD FTS 135 spewtter and a
Shimadzu FTIR-8400S spectrometer and are repantéerms of frequency
of absorbtion ¥, cni’). The samples were analyzed as thin films depbsite
on a NaCl plate (BIO-RAD) or on a ZnSe ATR crygtthimadzu).

Thin-layer chromatographies (TLC) were performedcatbminium sheets
coated with silica gel 60,k from Merck. The plates were visualized using
ultra-violet light (256 nm) and developed using K®jrand/or vanillin stain

which were prepared according to the following pchares :

e Potassium permanganate (KMpO this stain was prepared by
dissolving 3 g of KMnQ@ and 20 g of KCO; in 5 ml of 5 %
NaOH and 300 ml of water. The plates were developgd

heating.

e Vanillin : this stain was prepared by dissolving ®f vanillin in
100 ml of EtOH containing 1 ml of concentrategS), (98 %).

The plates were developed by heating.

Flash column chromatographies were performed uBlagek silica gel
60 (230-400 mesh) under pressure with stated stslven
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All solvents were routinely distilled prior to usBry solvents were
obtained by standard procedures according to RPdpin and D. R. Perrin,
Purification of Laboratory Chemical®iethylether and THF were distilled
over sodium/benzophenone. Dichloromethane, toluebhenzene and
triethylamine were distiled over CaH All commercially available
compounds (Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster and )T@kre used as
received, unless otherwise indicated. All reactimese carried out under an
atmosphere of argon in flame-dried apparatus wilgmetic stirring, unless

otherwise indicated.
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VIIl.2. Structure index

VIII.2.1. Alkylation reagents

/\/\/\
NS OMs

- p. 440 e p. 442
4¢\‘f;;“/\0TS p. 443 o p. 445
e p. 446 ey p. 447
e p. 449 I p. 450
VIIL.2.2. Alcohols
OH

OH
PN~ p. 451 Qk/f\f7 p. 452

p. 453 p. 454

493 |

PTS\/\/\OH

p. 456 206 p. 457
AN
p. 459 BuySn™ " "OH p. 460
354
OH
p. 461 = AN X p. 463
T™S 560 S0,Ph
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VIII.2.3. Aldehydes

NN e YU
PhOZS\/\/\O BusSN o

264 p. 464 355 p.467
N, TES_~ _0
g ®) NN\
e p. 468 > p. 469
0 PMBO N
Phs” N p. 470 o p. 471
929 360
So
NSO
T p. 472 OTBS p. 473
132
836
VIIl.2.4. Esters
NG CO,Et NS
NN Y2 p. 475 /\/\/\C02Et p. 476
344 349
VIII.2.5. Protecting groups’ introduction
OBn (7 CO,Et
PMBO 2
OTMS p. 478 OTBS p. 482
OBn 835
832
OTMS \rcozH
i ANA-S0Ph g 480 OTBS p. 483
T™S 931 836
OTBS OPME
o~ A~_-SO,Ph HO ™ "
= 2 p. 481 350 p. 484
T™S 561
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BnO/;(:O
OMe

BnO o: C p. 486
826

VIII.2.6. Allylic sulfides preparation

47\\¢¢\V/5Ph

SO,Ph
Phs/\/\/ 2

604

389

47\\;7\N/SPT

SO,PT
pTs” NN\ 202

PTS._ -~ CO,Et

932

401

398

p. 489

p. 492

p. 494

p. 496

p. 498

Cr/“\é%*\v/sph
PhS/A\6¢k\V/SPh

BnQ, OBn

827

385

387

393

SPT
PTS N

phs > >N

VIII.2.7. Alkylation reactions of allylic sulfides
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=
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VIII.2.8. Allylic sulfoxides preparation

S<
s

A~ ~_SOPh

p. 505 465 p. 506
485
NN~ SOPh NG SOPh
= p. 509 m p. 507
NN SOPh
. p. 511
VIII.2.9. Condensation reactions of allylic sulfoxi  des
OH OH
I~ ~_-SOPh p. 513 I~ ~_-SOPh p. 515
525 523
OH OH
P NN SR B16  ANANASOP 517
519 521
OH OH
o AN SOPh P B18 N AAASOP 519
527 529
OH
ree N SOPh 520
532
OH
Bysn S AN S0P 521
530
OH
A~ ~_ SOPh
TMS/\)E);/\N
OH
PMBO._~_A A SOPh 504
533
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i OH

\)J\/\/\/SOPh p. 528 \j\/\/\/soph 0. 527
537 coc

OH

PhWSOPh p. 525
916

VII.2.10. Allylic sulfones preparation
N ~_-SO.Ph OH
/\/5?9/ 2 p. 529 o~ ~_SO,Ph 0. 531
546
4 OH
A~ SOPh p. 532 Ph)\/\/\/sozph p. 534
o 549
OH o
C3H7)\/\/\/Sozph p 535 Phwsozph p 536
547 017
OH
NG ~_-SO,Ph 537
# p
T™MS ~ 551
OH
Bugsn/\/\)\/\/\/sozph D. 539
550
OH
TES/\/\)\/\/\/sozph D. 540
552
OH
PMBO\/\)\/\/\/SOZPh . 541
553
- SOPh _~_-SO,Ph
615 i p. 542/551 PhOZS/\gg\/ 2 0. 544
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SO,PT SO,PT
PTSO; N 502 NS0

206 p. 545 304 p. 546
Ho AN SOPT A ~_-SO.Ph
o p. 547 T p. 548
NG X
NS X
510 SO,Ph p. 549 617 SO,Ph p. 550
03 _~_-SO,Ph
PO, _~_A~g p. 555 S p. 553
363
NP I~ SO,Ph
616 p. 552
VIIL.2.11. Alkylation reactions of allylic sulfones
N A
510 SO.Ph p. 556
OTBS
> NS X p. 557
T™S 928 SO,Ph
OH OH
M p. 559
662 sOo,P
OH
Ph)\/\/\(sozph p. 561
555 CsHyg
OH
cBH/\/\/\(SOZPh p. 563
558 CsHyy
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T™MS
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TES

PMBO

PMBO

VIIIL.2.12.

TMS

TES

TES
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Olefination reactions

OBz

OH

:T/LV¢K\%%\r)\I/
669  s5o,p

=

OBz

N

590 SO,Ph
OBz

NG

591 SO,Ph

OBz
N
592 SO,Ph

. 564

. 565

. 567

. 568

. 570

. 572

. 574

. 575

. 577



Chapter VIII. Experimental part

OBz
PMBO NP X

593 SO,Ph

OBz
PMBO N X

594 50,Ph

OBz
N NF SO,Ph

630 SO,Ph
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N F N OPMB

629 SO,Ph
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VIII.2.13.

OBn

CO,Et
Et0,C 2

OBn
934

OBn

PMBO
OH

OBn
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OBn =
PMBO
OH
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Tetrahydropyrane synthesis
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HO
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OQH H OTBDPS
874

ogi M 6teDPS
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0
TBDPSO | p. 621

osn " oteDPS
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p. 623
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p. 629

- 439 -



Chapter VIII. Experimental part

VIII.3. Experimental part
VIII.3.1. Alkylation reagents

Mesylate preparation from alcohol
* (E)-Hexa-3,5-dienyl methanesulfonaB:{)

General procedure, method A :

MsClI
/\/\/\OH NEtg /\/\/\OMS
345 THF, 0T 347

C;H1,04S
Mol. Wt.: 176,23

To a solution of alcohoB45 (200 mg, 2.0 mmol, 1 eq.) in dry THF
(13ml, 0.15 M) at 0 °C was added triethylamine 7(2&g, 0.31 ml,
2.2mmol, 1.1 eq.). After 5 min, mesyl chloride @28ng, 0.19 ml,
2.45 mmol, 1.2 eq.) was added dropwise and thdiosamixture was stirred
for 3 h at 0 °C. Saturated N&I (6 ml) was added and the mixture was
allowed to warm to room temperature. The 2 layegsewseparated and the
aqueous phase was extracted withOE(2 x 8 ml). The combined organic
layers were washed with 1 M HCI (16 ml), saturataHCG; (16 ml) and
water (16 ml). The organic layers were then washkitial brine (10 ml) and
dried over MgSQ@ The solvent was evaporated under reduced pregsure
afford 308 mg (86 %) 0B47 as orange oil which did not require further

purification.
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General procedure, method B :

MSzo
DCM
345 78 CT100T 347

C7H;,05S
Mol. Wi.: 176,23
To a solution of mesyl anhydride (174.2 mg, 1 mmaogg.) in dry DCM
(2 ml, 0.5 M) at -78 °C was slowly added pyridir@ (mg, 1.2 mmol,
1.2 eq.). After 15 min, a solution of alcot#45 (100 mg, 0.1 ml, 1 mmol,
1l eq.) in DCM (0.5 ml) was added dropwise and #®ction mixture was
stirred for 2 h at -78 °C and for an additional hatiO °C. Saturated N@I
(2 ml) was added and the mixture was allowed towar room temperature.
The 2 layers were separated and the aqueous lagextracted with DCM
(2 x 2 ml). The combined organic layers were washigd water (5 ml) and
dried over MgSQ@ The solvent was then evaporated under reducess$yme
to afford 180 mg (98 %) of yellow oil which did natquire further

purification.

2 4 6 ()\\S//()
/\/\/\ PR=AN
LANZ 0" CHs,

CAS number : [67393-85-5].

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 2.54 (2H, @) = 4.2 Hz, H-5), 3.00
(3H, s, H-7), 4.26 (2H, 1] = 3.9 Hz, H-6), 5.06 (1H, d, = 6.0 Hz, H-1),
5.17 (1H, dJ = 10.2 Hz, H-1), 5.65 (1H, di = 9.3, 4.2 Hz, H-4), 6.17
(1H, dd,J = 9.0, 6.3 Hz, H-3), 6.31 (1H, dt= 10.2, 6.0 Hz, H-2).
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¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 32.2 (C-5), 37.4 (C-7), 68.9 (C-6),
116.8 (C-1), 127.7 (C-3), 134.3 (C-4), 136.3 (C2).

Tosylate preparation from alcohol

General procedure :

TsCl
PN Py N

R OTs
DCM, RT

To a mixture of alcohol (4.16 mmol, 1 eq.) apeoluenesulfonyl
chloride (1.19 g, 6.24 mmol, 1.5 eq.) in dry DCM)@A ml, 0.4 M) was
slowly added pyridine (0.7 g, 0.72 ml, 8.32 mmol, €g.) at room
temperature. After one night, 1 M HCI (10 ml) wadded to quench the
reaction and the resulting layers were separateguledus layer was
extracted with DCM (2 x 10 ml) and combined orgdaigers were washed
with brine (10 ml), dried over MgSOand evaporated under reduced

pressure.

e But-3-enyl 4-methylbenzenesulfondg&39

TsCI
/\/\OH L» NOTS
338 DCM, RT 339
C11H1403S
Mol. Wt.: 226,29

339 was prepared following the general procedure hattisg from
300 mg (4.16 mmol) of butenol. The resulting oilsmaurified by flash
chromatography (PE/ED : 5/1) to afford 900 mg (96 %) of colorless oil.
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o 1/\/\0/8 >
Ri=03] _ UV,KMno, 3
product 6 8

KMnO, Ri=0,10 7 9

—_—1e

starting alcohol Lo i -

CAS number : [778-29-0].
TLC : PE/EtO = 5/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.39 (2H, qJ = 3.9 Hz, H-3), 2.45
(3H, s, H-9), 4.06 (2H, t) = 3.9 Hz, H-4), 5.05-5.09 (2H, m, H-1 and
H-1), 5.63-5.71 (1H, m, H-2), 7.35 (2H, d= 4.8 Hz, H-7), 7.78 (2H, d,
J=4.8 Hz, H-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 21.5 (C-9), 33.0 (C-3), 69.4 (C-4),
118.1 (C-1), 127.8 (C-6), 129.7 (C-7), 132.3 (C-P32.7 (C-5), 146.8
(C-8).

¢ (B)-Hexa-3,5-dienyl 4-methylbenzenesulfon:846)

TsCl
WOH Py > N\/\OTS
345 DCM, RT 346
ClSHIGOSS
Mol. Wt.: 252,33

346 was prepared following the general procedure lattisg from
360 mg (3.67 mmol) of alcoh@45 The resulting oil was purified by flash
chromatography (PE/ED : 5/1) to afford 843 mg (91 %) of colorless oil.
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2 4 6 O\\ //O

1/\/\/\0/8 S
R= 0,36 3 °
777 UV, KMnOy 8

10
KMnO product 9 11

4 —_—
starting alcohol R¢=0,17

CAS number : [36206-73-2].
TLC : PE/E}O = 5/1.

IH-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 2.42 (5H, bs, H-5 and H-11), 4.04
(2H, t,J = 6.6 Hz, H-6), 4.99 (1H, dl = 9.6 Hz, H-1), 5.07 (1H, d] =
17.1 Hz, H-1"), 5.49 (1H, dt) = 15.3, 6.6 Hz, H-4), 6.01 (1H, dd,=
14.4, 10.5 Hz H-3), 6.15-6.27 (1H, m, H-2), 7.3M(2), J = 7.5 Hz,
H-9), 7.78 (2H, dJ = 7.5 Hz, H-8).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 21.5 (C-11), 31.9 (C-5), 69.4 (C-6),
116.4 (C-1), 127.7 (C-8), 129.6 (C-9), 130.0 (C-#32.7 (C-7), 133.9
(C-2), 136.2 (C-3), 144.6 (C-10).
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Triflate preparation from alcohol

¢ But-3-enyl trifluoromethanesulfonat840)

Tf,0
Py
/\/\OH /\/\OTf
338 DCM, 0 C 340

CsH/F30,S
Mol. Wt.: 204,17

To a mixture of commercially available buterg38 (100 mg, 0.12 ml,
1.39 mmol, 1 eq.) and pyridine (110 mg, 0.11 m391mmol, 1 eq.) in dry
DCM (4.6 ml, 0.3 M) at 0 °C, was slowly added trdfomethanesulfonic
anhydride (470 mg, 0.28 ml, 6.24 mmol, 1.5 eq.xeAR h at 0 °C, water
(5 ml) was added to quench the reaction and tlag&¥$ were separated. The
organic layer was washed with saturated Cu%® ml) then saturated
NaHCG; (5 ml), the organic layer was dried over MgS&hd evaporated
under reduced pressure to provide 280 mg (quawéjadf slightly yellow

oil which did not require further purification.

0.0
2 4 \\S//
12077 Cr,
5

CAS number : [80379-05-1].

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.58 (2H, qJ = 3.9 Hz, H-3), 4.56
(2H, t,J = 4.2 Hz, H-4), 5.20-5.24 (2H, m, H-1and H-1")73-5.81 (1H,
m, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 33.5 (C-3), 76.1 (C-4), 118.6 {der
=190.5 C-5), 119.5 (C-1), 131.0 (C-2).
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Homoallylic bromide preparation
e 4-Bromobut-1-ene342)

BI'\/\/\ ﬂ, N
Br 195 Cto220C Br
341 342

C4H7Br
Mol. Wt.: 135,00

1,4-dibromobutan&41 (10 ml, 83.7 mmol, 1 eq.) was heated to 195 °C
in a two-necked distillation apparatus equippedcveitVigreux column of
about 30 cm. Hexamethylphosphorotriamine (15 ml7 88mol, 1 eq.) was
added dropwise. When the addition was completergaetion mixture was
heated to 220 °C and the product was distilledafuhe reaction medium
(100 °C at atmospheric pressure) to recover 782¢4) of slightly yellow
oil which did not require further purification.

2 4
l/\a/\Br

CAS number : [5162-44-7].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 2.72 (2H, @ = 4.0 Hz, H-3), 3.58

(2H, t,J = 4.2 Hz, H-4), 5.13-5.18 (2H, m, H-1 and H-1')96-6.01 (1H,
m, H-2).

B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 32.4 (C-4), 37.5 (C-3), 117.8 (C-1),
135.5 (C-2).
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Homoallylic iodide preparation from alcohol or activated alcohol

¢ (BE)-6-lodohexa-1,3-diene348

Method A :
PPh; I,
Imidazole
N\/\OH W
THF / MeCN '
345 3/1 348
0 Cto RT CgHol

Mol. Wt.: 208,04

A solution of alcohoB45 (300 mg, 3.0 mmol, 1 eq.), triphenylphosphine
(1.2 g, 4.6 mmol, 1.5 eq.) and imidazole (415 m@, &mol, 2 eq.) in dry
THF (4.4 ml) and acetonitrile (1.5 ml) was cooled ® °C. After
solubilization, iodine (1.32 g, 5.2 mmol, 1.7 egas added in 3 portions
over 5 min and the reaction mixture was allowedwmarm up to room
temperature. After 30 min of stirring, saturated,$@, (5 ml) was added
and the 2 layers were separated. The aqueous Vegerextracted with
hexane (3 x 5 ml). The combined organic layers weashed with saturated
NaCl (8 ml) and dried over MgSOThe solvent was evaporated under
reduced pressure to provide yellow oil which wassed through a short pad
of silica washed with PE to afford 350 mg (55 %polorless oil.
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Method B™:
PN Nal P
OMs acetone /\/\/\I
347 reflux 348

Mol. Wt.: 208,04

To a solution of mesylatd47 (9.5 g, 53.9 mmol, 1 eq.) in dry aceton
(110 ml, 0.5 M) was added in one portion sodiunided24.2 g, 162 mmol,
3.0 eq.) and the heterogeneous solution was héategflux. The reaction
was monitored by TLC and when no more starting neltevas observed
(2 h), the mixture was filtered at room temperaturae precipitate was
washed with acetone and the combined filtrates weghed with saturated
NaS,0; (100 ml) and dried over MgSOThe solvent was then evaporated
under reduced pressure. The resulting yellow o8 passed through a short
pad of silica washed with PE to afford 10.3 g (92d¥colorless oil.

------- KMnO4
* ™ product
R = 0,89 P
2 4 6
NN
Ri=0,21 t7 3/ 5 !
KMnO4 e
starting mesylate s

CAS number : [85083-91-6].
TLC : PE/ESO = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 2.67 (2H, @) = 7.0 Hz, H-5), 3.18
(2H, t,J = 7.2 Hz, H-6), 5.08 (1H, dl = 9.8 Hz, H-1), 5.19 (1H, dl =

273 The same procedure can be applied on the corrdsmpiosylate with similar
yields.

-448 -



Chapter VIII. Experimental part

16.7 Hz, H-1’), 5.64 (1H, dt) = 15.0, 7.2 Hz, H-4), 6.13 (1H, dd,=
15.1, 10.4 Hz, H-3), 6.33 (1H, di~= 16.8, 10.2 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 4.7 (C-6), 36.5 (C-5), 116.5 (C-1),
132.4 and 133.0 (C-2 and C-3), 136.5 (C-4).

Allylic halides preparation from divinyl carbinol
¢ (BE)-5-Chloropenta-1,3-dien®&(8

OH
W e en N
PE,0 T 508

39 CsH-Cl

Mol. Wt.: 102,56
12 N HCI (6.0 ml) was added dropwise to a preco@B8C) solution of
1,4-pentadien-3-a89 (3.0 g, 3.47 ml, 36.0 mmol, 1 eq.) in petroleurmeet
(36 ml, 1 M). After stirring the suspension at 0 fa€ 2 h, the phases were
separated. The organic layer was dried over Mg&@l the solvent was
carefully removed under reduced pressure. The uakigellow oil was
distilled (bp = 36-40 °C at 50 mbar) to provide&8d (87 %) of a colorless
liquid.

2 4
1N C
3 5

CAS number : [28070-18-0].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 4.11 (2H, dJ = 6.9 Hz, H-5), 5.17
(1H, d,J = 9.9 Hz, H-1), 5.28 (1H, dd,= 15.3, 1.1 Hz, H-1"), 5.81 (1H,
m, H-4), 6.25-6.38 (2H, m, H-2, H-3).
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¢ (B)-5-Bromopenta-1,3-dien®&Q9

AN =
neat,0 C 609
39
05H7Br
Mol. Wt.: 147,01

Neat 1,4-pentadien-3-89 (5 g, 5.78 ml, 59.5 mmol, 1 eq.) was cooled to
0 °C and ageous 48 % HBr (11.1 ml, 67.5 mmol, 1g) evas added
dropwise over 3 h while keeping the temperatur@ 4. When the addition
was completed, the bath was removed and the reaciixture was stirred a
further 1 h at room temperature. The layers weparsged and the aqueous
phase was extracted with pentane (5 x 20 ml). Tmebined organic layers
were dried over BCO; and evaporated carefully under vacuum (rotavap :
the flask is not immersed in water and is removégmwthe condensed ice
outside the flask has melted) to obtain 7.0 g (§@P@&lmost pure yellow oil
which is used for the next step without any puaifion.

2 4

1/\/\/&
3 5

CAS number : [52022-82-9].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 4.03 (2H, dJ = 7.8 Hz, H-5), 5.17
(1H, d,J = 10.2 Hz, H-1), 5.28 (1H, dd,= 16.6, 1.3 Hz, H-1’), 5.90 (1H,
dt, J = 13.9, 7.8 Hz, H-4), 6.25-6.37 (2H, m, H-2, H-3).
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VI1I1.3.2. Alcohols

General procedure for the preparation of divinyl akohols

P OH
/\MgBr R” TOEt W
THF, 0 T R

Commercial vinyl Grignard reagent (400 ml, 0.7 MTiRF, 0.28 mol,
2 eq.) was diluted with THF (280 ml, 0.4 M) and leabto O °C. The
required ethyl ester (0.14 mol, 1 eq.) in THF (3Q was added over 45 min
and the resulting mixture was stirred for 2 h at@and 1 h at room
temperature. The reaction was carefully quencheddujtion of saturated
NH,CI (500 ml). The layers were separated and the agu@hase was
extracted with BO (3 x 400 ml). The combined organic layers wershea
with brine (400 ml) and dried over Mg@QOrhe solution was concentrated

under reduced pressure without heating of the bath.

¢ Penta-1,4-dien-3-ol (divinyl carbinol39)

o)
HJ\OEI '
7 MgBr S
THF, 0T 39
Mol. Wt.: 84,12

39 was prepared following the general procedure Uattisg from
140 mmol of ethyl formate. The crude yellow oil waistilled (bp = 40 °C at
1.5 mbar) to provide 10.5 g (89 #%)of a colorless liquid.

2 The smaller the scale of the reaction, the lowenyield.
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N A

2
CAS number : [922-65-6].

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 4.65 (1H, tJ = 5.8 Hz, H-3), 5.17
(2H, d,J = 10.4 Hz, H-1), 5.30 (2H, d,= 17.2 Hz, H-1’), 5.91 (2H, ddd,
J=17.1, 10.4, 5.8 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 73.9 (C-3), 115.2 (C-1), 139.1 (C-2).

* 3-Methylpenta-1,4-dien-3-0402)

PS OH
/\MQBT 4>0Et W
THF,0 C
492
CeH100
Mol. Wt.: 98,14

492 was prepared following the general procedure hattisg from
70 mmol of ethyl acetate. The crude yellow oil wiistilled (bp = 50 °C at
1.7 mbar) to provide 3.0 g (44 %) of a colorlegsiilil.

OH

1W
2

4
CAS number : [918-86-5].

'H-NMR (500 MHz, CDC}), § (ppm) : 1.39 (3H, s, H-4), 5.09 (2H, di=
10.7, 0.9 Hz, H-1), 5.26 (2H, dd,= 17.3, 1.0 Hz, H-1"), 5.98 (2H, dd,
J=17.3, 10.6 Hz, H-2).
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MS (CI, CHy), m/z(%) : 100.9 (100) [VH2], 98.9 (54) [M+H].

Diols preparation from esters and vinyl magnesium tomide

e Syn-anti4-allylhepta-1,6-diene-3,5-dio#88)

i OH OH
NP
H OEt
/\MgBr
CuBr. Me,S 10 mol%
THF, 0 Cto RT 488
C10H160,
Mol. Wt.: 168,23

To a solution of CuBr.M& (514 mg, 2.5 mmol, 0.1 eq.) in dry degassed
THF (50 ml, 0.5M) at room temperature was added roemial vinyl
Grignard reagent (35 ml, 0.7 M in THF, 50 mmol, @)eAfter 10 min of
stirring, the mixture was cooled to 0 °C and a gofuof ethyl formate
(1.85 g, 2.02 ml, 25 mmol, 1 eq.) in THF (5 ml) veakled in a few portions.
The resulting mixture was stirred for 2 h at 0 °@dor 1 h at room
temperature. The reaction was quenched by adddfosaturated NECI
(50 ml). The layers were separated and the aquetase was extracted with
Et,O (3 x 40 ml). The combined organic layers were hedswith brine
(40 ml) and dried over MgSQOThe solution was concentrated under reduced
pressure without heating of the bath. The crudimwedil was distilled (bp =
40 °C at 1.5 mbar) to provide 1 g (47 %) of diviayibinol39 as a colorless
liquid. The residual orange oil was purified by stha chromatography
(hexane/BO : 3/1) to give 673 mg (32 %) of 488as colorless oil.

27> This yield is calculated by taking into accourg thequivalents of ethyl formate
present in the product.
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R = 0,40
e |~ KMnO,

TLC : hexane/ED = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.65-1.73 (1H, m, H-4), 2.02-2.12
(1H, m, H-8), 2.22-2.32 (1H, m, H-8"), 3.40 (2H, I®H and OH’), 4.27
(1H, t,J = 5.7 Hz, H-3 or H-5), 4.51 (1H, m, H-3 or H-5)08-5.11 (2H,
m, H-10 and H-10’), 5.18-5.34 (4H, m, H-1, H-1, Hand H-7’),
5.72-5.95 (3H, m, H-2, H-6 and H-9).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 30.0 (C-8), 46.7 (C-4), 72.7 (C-3 or
C-5), 74.2 (C-3 or C-5), 115.5 (C-1, C-7 or C-10)5.9 (C-1, C-7 or
C-10), 116.7 (C-1, C-7 or C-10), 136.9 (C-2, C-6M8€), 138.3 (C-2,
C-6 or C-9), 139.9 (C-2, C-6 or C-9).

e 4-Allyl-3,5-dimethylhepta-1,6-diene-3,5-dic193

(0] HO OH
)J\OEt \ 7
/\MgBr
THF,0 <C
493
C12H200;
Mol. Wt.: 196,29

Commercial vinyl Grignard reagent (100 ml, 0.7 MTiRlF, 70 mmol,
2.0 eq.) was diluted with THF (70 ml, 0.5 M) andolaml to O °C. Ethyl
acetate (3.08 g, 35 mmol, 1 eq.) in THF (10 ml) wdded over 15 min and
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the resulting mixture was stirred for 1 h at 0 °@ aovernight at room
temperature. The reaction was carefully quencheddujition of saturated
NH4.Cl (50 ml). The layers were separated and the aguame was
extracted with BO (3 x 50 ml). The combined organic layers werehgds
with brine (50 ml) and dried over Mg3OThe solution was concentrated
under reduced pressure without heating of the Gdih.crude yellow oil was
distilled (bp = 57 °C at 1.7 mbar) to provide 18#0 %) of 3-methylpenta-
1,4-dien-3-0l39 as a colorless liquid. The residual orange oil pasfied by
flash chromatography (hexanef8t: 3/1) to give 1.45 g (42 %S of
colorless oil. The two diastereocisomers were npasable and were isolated

as 1/ 1 mixture.

R;= 0,37
e |~ KMnO,

TLC : hexane/ED = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 1.32 (3H, s, H-11a), 1.34 (3H, s,
H-12a), 1.40 (6H, s, H-11b and H-12b), 1.83 (1H),%,5.1 Hz, H-4a or
H-4b), 1.90 (1H, tJ) = 4.9 Hz, H-4a or H-4b), 2.16-2.20 (2H, m, H-8a or
H-8b), 2.24-2.28 (2H, m, H-8a or H-8b), 4.94-5.4@K, m, H-1a, H-1b,
H-7a, H-7b, H-10a and H-10b), 5.79-6.24 (6H, m, &-B-2b, H-6a,
H-6b, H-9a and H-9b).

%’® This yield is calculated by taking in account thequivalents of ethyl formate
present in the product.
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*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 24.8 and 26.2 (C-8a and C-8b), 30.6,

32.1 and 32.5 (C-11a, C-12a, C-11b and C-11b), &4d355.6 (C-4a and
C-4b), 77.5 and 78.0 (C-3a, C-5a, C-3b and C-5b).3, 112.1 and
112.4 (C-1a, C-7a, C-1b and C-7b), 114.8 and 1(@-90a and C-10b),
139.8 and 140.1 (C-9a and C-9b), 143.8, 147.0 &¥d31(C-2a, C-6a,
C-2b and C-6b).

Reduction of ethyl ester to alcohol using LiAIH
¢ (BE)-Hexa-3,5-dien-1-01345

o

PN\ HAT, NI "op
344 OEt  THF, 0 TtoRT 345
CeH100
Mol. Wt.: 98,14

To a solution of este344 (6 g, 42.8 mmol, 1 eq.) in THF (60 ml, 0.7 M)
at 0 °C, was added solid LIAIH1.79 g, 47 mmol, 1.1 eq.) in small portions.
When the solution stopped degassing, it was alloiwedarm up to room
temperature for 1.5 h. At 0 °C, the remaining exce$ hydride was
destroyed by the slow sequential addition of a flaps of AcOEt, few
drops of water and 2 N KOH (30 ml). The solutionsvairred at 0 °C for
30 min. The phases were separated and the agus@usnas extracted with
Et,O (2 x 50 ml). The combined organic layers werehedswith saturated
NaCl (50 ml) and dried over MgQOThe solution was concentrated under
reduced pressure. The resulting yellow oil was fiadi by flash
chromatography (PE/ED : 4/1) to give 2.5 g (60 %) of slightly yellowl .oi
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KMnO, _ 1.,
starting ester  [Rr;=0,81 2 4 6

1N N0l
3 5

R;=0,18 KMnO,
| product

CAS number : [73670-87-8].
TLC : PE/E$O = 5/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.34 (2H, @) = 6.6 Hz, H-5), 3.65
(2H, t,J = 6.6 Hz, H-6), 5.01 (1H, &, = 10.5 Hz, H-1), 5.13 (1H, d,=
17.1 Hz, H-1’), 5.68 (1H, dt) = 15.3, 6.6 Hz, H-4), 6.14 (1H, dd,=
15.4, 10.5 Hz, H-3), 6.32 (1H, ddil= 16.2, 10.5, 9.6 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 35.9 (C-5), 61.8 (C-6), 115.8 (C-1),
130.5 (C-3), 133.5 (C-4), 136.7 (C-2).

Reduction of ethyl ester to alcohol using DiBAI-H
e (B)-4-(1-Phenyl-H-tetrazol-5-ylthio)but-2-en-1-0l309)

DiBAI-H

PTS X CO,Et —_— PTS N
0T
Mol. Wt.: 248,3

To a solution of este898 (11.5 g, 39.64 mmol, 1 eq.) in DCM (200 ml,
0.2 M) at 0 °C, was added DIiBAI-H (1.2 M in DCM, Tdl, 83.2 mmol,

2.1 eq.) over 5 min. The yellow solution was stire¢ 0 °C for 1 h before a
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few drops of MeOH were added to stop the reactiad. HCI (150 ml) was
then slowly added and the solution was allowed t@armvto ambient
temperature. The phases were separated and theuadager was extracted
with DCM (3 x 150 ml). The combined organic layevere washed with
brine (200 ml) and dried over Mg2Orhe solution was concentrated under
reduced pressure and the resulting green oil wasfigul by flash
chromatography (PE/ED : 2/1) to give 9.15 g (93 %) of colorless oil.

. 1

2
3
Ri1034  KMnOy, UV ;4 79

product NES X qnt0
NC T % 5 oH
L N-N

TLC : PE/EtO = 1/2.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.74 (1H, bs, H-10), 4.02 (2H,Xs
6.7 Hz, H-6), 4.14 (2H, d] = 4.5 Hz, H-9), 5.89 (1H, dfl = 15.3, 6.7
Hz, H-7), 6.00 (1H, dtJ = 15.3, 4.5 Hz, H-8), 7.53-7.58 (5H, m, H-1,
H-2 and H-3).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 34.8 (C-6), 62.3 (C-9), 123.8 (C-3),
124.0 (C-7), 129.8 (C-2), 130.2 (C-8), 133.5 (C-#35.2 (C-1), 153.9
(C-5).

IR (film), v (cm®) : 3391 (br), 3067, 2918, 2860, 1668, 1595, 14%R5,
1238, 1074, 1013, 966.

MS (APCI),m/z(%) : 249 (63) [M+H], 231 (50), 203 (50), 118 (43).
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Preparation of silylated alkyne in presence of aldwl

*  5-(Trimethylsilyl)pent-4-yn-1-o01352)

1. n-BuLi
TMSCI
WOH /\/\OH
350 2. HCI TMS 352
THF, -78 T CeH16OSi
Mol. Wt.: 156,3

To a solution of 4-pentyn-1-&50 (4 g, 4.42 ml, 47.6 mmol, 1 eq.) in
THF (95 ml, 0.5 M) at -78 °C was addedulLi (1.6 M in hexane, 59.4 ml,
95.1 mmol, 2 eq.) over 45 min. The mixture wagetirat -78 °C for 30 min
followed by the addition of trimethylsilyl chlorid¢10.3 g, 12.1 ml,
95.1 mmol, 2 eq.) over a period of 20 min. The migtwas allowed to
warm to room temperature and was stirred overnighe solution was
cooled to 0 °C, and 5% aqueous HCI (30 ml) was @d@iee organic phase
was separated and the agueous phase was extratiiddty® (2 x 100 ml).
The combined organic layers were dried ovepS@ and concentrateih

vacuoto provide 6.84 g (92 %) of yellow oil which didtrequire further

purification.
"""" KMnO,4
* =" product
R = 0,87, P 3 4 6
2
1\8' = 5 OH
_ i
KMno,  _ |50 d
starting alcool | _,____

CAS number : [13224-84-5].

TLC : PE/ESO = 3/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.13 (9H, s, H-1), 1.73 (2H, ghz=
6.6 Hz, H-5), 2.31 (2H, t] = 7.0 Hz, H-4), 3.68 (2H, | = 6.2 Hz, H-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.0 (C-1), 16.5 (C-5), 31.1 (C-4),
61.7 (C-6), 85.2 (C-3), 106.6 (C-2).

IR (film), v (cm®) : 3340, 2170.

Preparation of vinyl stannane from terminal alkyne

e (BE)-5-(Tributylstannyl)pent-4-en-1-0B64)

BusSnH
AIBN T
= ""oH Bussn” S ""oH
350 Benzene 354
reflux

Ci17H360SNn
Mol. Wt.: 375,18

In a one-necked flask equipped with a cooler 4ypedtol 350 (1.81 g,
2 ml, 21.2 mmol, 1 eq.), azobisisobutyronitrile Z3%Bg, 2.12 mmol, 0.1 eq.)
and tributylstannane (6.25 g, 5.7 ml, 21.2 mmoledl) were stirred in
benzene (85 ml, 0.25 M). The solution was heataéftax for 1 h. After the
mixture had cooled to room temperature, the solvess removed under
reduced pressure. The resulting oil was purifiedaoshort pad of silice
(PE/ELO : 20/1) to give 6.3 g (78 %) of puEevinylstannane as colorless

oil.
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KMnO,

— o |Ri=068
product '

2 3 4 5\ 7 9
/\/\/\
LN gy =" OH

—~ A

CAS number : [123314-19-2].
TLC : PE/ESO = 10/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.89 (9H, tJ = 7.3 Hz, H-1),
1.27-1.36 (12H, m, H-2 and H-4), 1.44-1.52 (6H H®), 1.65-1.74 (2H,
m, H-8), 2.23 (2H, dtJ = 7.6, 4.5 Hz, H-7), 3.64-3.70 (2H, m, H-9),
5.95-5.98 (2H, m, H-5 and H-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 9.4 (C-4), 13.7 (C-1), 27.3 (C-2),
29.1 (C-3), 31.8 (C-8), 34.1 (C-7), 62.4 (C-9), IPE-5), 148.5 (C-6).

IR (film), v (cm™) : 3340, 2170.

Preparation of vinylsilane by hydrosilylation of terminal alkyne

(BE)-5-(Triethylsilyl)pent-4-en-1-0l356)

o.
TES-H “ 5 z
IPr-Pt-AE 0,1 mol% e T AN\
= "o - TEST S 7 ToH N/
350 neat, 60 Pt
Mol. Wt.: 200,39 N~ N
\—/
IPr-Pt-AE
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Triethylsilane (15 g, 20.48 ml, 130 mmol, 1 eq.j giatinum catalyst
(IPr-Pt-AE, 89 mg, 0.13 mmol, 0.1 mol%) were mixedether at room
temperature for 30 min until a yellow coloratiorpapred. 4-pentyn-1-&50
(10.85 g, 12 ml, 130 mmol, 1 eq.) was then addetthe resulting mixture
was heated at 60 °C for 2 h. At room temperatire,nixture was passed
through a pad of silice/celite 1/1 which was wasthviet,O (3 x 100 ml).
The filtrate was concentrateéd vacuoto provide 25.3 g (98 %) of puke

vinylsilane as colorless oil which did not requiuether purification.

1 .
KMnO, | D LA
product

CAS number : [164407-70-9].
TLC : hexane/ED = 2/1.

'H-NMR (500 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.56 (6H, qJ = 7.9 Hz, H-2), 0.92
(9H, t,J=7.9 Hz, H-1), 1.31 (1H, bs, H-8), 1.65-1.74 (2ih,H-6), 2.22
(2H, dt,J = 7.6, 7.5 Hz, H-5), 3.66 (2H, d,= 6.3 Hz, H-7), 5.61 (1H, d,
J=18.7 Hz, H-3), 6.05 (1H, di,= 18.7, 6.3 Hz, H-4).

¥C-NMR (125 MHz, CDG)), § (ppm) : 3.5 (C-2), 7.3 (C-1), 31.7 (C-6),
33.2 (C-5), 62.5 (C-7), 126.6 (C-3), 147.6 (C-4).
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Deprotection of TBS-ether using HF-pyridine

e (BE,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)tetradeca&13-
trien-1-yn-5-ol 660)

OTBS OH
o~ = HF-pyridine N
= N L Z S
™S 928 SO,Ph THF,0C TMS 560 SO,Ph
Cy3H3,04SSi

Mol. Wt.: 416,65

To a solution of sulfon828 (50 mg, 0.094 mmol, 1 eq.) in THF (0.5 ml,
0.2 M) at 0 °C was added HF-pyridine (26 0.94 mmol, 10 eq.). The

reaction mixture was stirred for 1.5 h beforeEH{5 ml) and saturated
NaHCG; (3 ml) were added. The aqueous phase was extragtedEL,O
(3 x 5 ml) and the combined organic layers werehedswith brine (10 ml)
and dried over MgS© After evaporation of the solvent, the resultiegidue
was purified by flash chromatography (PRt 5/1) to give 31 mg of
product560(79 %).

17

o
Ri7031  KMnO4 UV 4 S
product |

TLC : PE/E$O = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.16 (9H, s, H-1), 1.69-2.36 (8H, m,
H-4, H-5, H-12 and H-13), 3.52-3.60 (1H, m, H-12)31 (1H, q,J =
6.3 Hz, H-6), 4.96-5.02 (2H, m, H-15), 5.38 (1H, dd& 15.2, 9.5 Hz,
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H-10), 5.62 (1H, dddJ = 15.4, 6.1, 2.6 Hz, H-7), 5.68-5.77 (1H, m,
H-14), 5.94 (1H, ddJ = 15.1, 10.6 Hz, H-9), 6.21 (1H, dd,= 15.4,
10.5 Hz, H-8), 7.53 (2H, §) = 7.5 Hz, H-18), 7.62 (1H, 1] = 7.4 Hz,
H-19), 7.81 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-17).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.1 (C-1), 16.2 (C-4), 26.5 (C-12),
30.3 (C-13), 35.5 (C-5), 68.5 (C-11), 71.1 and AT and C-6’), 85.1
(C-3), 106.8 (C-2), 116.2 (C-15), 124.3 (C-10), Band 129.1 (C-17
and C-18), 133.6 (C-19), 136.4, 137.5 and 137.8,(C-8 and C-9).

VIII.3.3. Aldehydes

Aldehyde preparation by deprotection of cyclic acel

*  4-(Phenylsulfonyl)butanaBE4)

o} CAN 10 mol%
>  PhO,S X
Ph023\/\/ko CH4CN / Buffer pH 8 "0
363 60 T 364

ol 721227
To a solution of dioxolan@63 (3 g, 11.7 mmol, 1 eq.) in acetonitrile
(40 ml) and aqueous borate buffer (pH = 8, 40 my§svadded cerium
ammonium nitrate (= CAN, 640 mg, 0.1 eq.) at ro@mperature. This
reaction mixture was heated to 60 °C for 5 h thatew(30 ml) was added at
ambient temperature. The two phases were sepaaatethe agueous layer
was extracted with AcOEt (2 x 40 ml). The combimedanic phases were

dried over MgS@ The solution was concentrated under reduced ymess
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and the residue was purified by flash chromatograBte/AcOEt : 6/1) to
afford 2.39 g (96 %) of pure aldehyde as a colertek

\\S//O 6 8\
KMnO4 Rf._ 0'42 4 \/\/\O
; ; KMnO, 5 7
starting dioxolane o <— 1 3
R = 0,30 product

CAS number : [114092-92-1].
TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.05 (2H, qn] = 7.0 Hz, H-6), 2.70
(2H, t,J=7.0 Hz, H-7), 3.16 (2H, 1 = 7.0 Hz, H-5), 7.56-7.61 (2H, m,
H-2), 7.67 (1H, tJ = 7.7 Hz, H-1), 7.92 (2H, d]l = 7.0 Hz, H-3), 9.75
(1H, s, H-8).

IR (film), v (cm®) : 2720, 1720, 1305, 1150.
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VIII.3.3.1. General procedures for oxidation of alcohols
* Method A : Dess-Martin oxidation

ACO\ _OAc

I-0Ac
o

PN (0]
DCM, RT

)

To a solution (0.1 M) of alcohol (1 eq.) in dry DCAMlroom temperature,
Dess-Martin reagent (1.2 eqg.) was added and thtiresmilky mixture was
stirred until total conversion was observed by T{USually within 1 h for
primary alcohols). At this stage, 2 M NaOH was atdad the phases were
separated. The aqueous layer was extracted with D@k and the
combined organic layers were washed with brine tthéead over MgSQ

The solvent was evaporated under reduce pressure.

« Method B : Swern oxidation

DMSO
A~ NEt;

DCM
-78 Cto RT

)

To a solution (0.5 M) of oxalyl chloride (1.3 edn)dry DCM at -78 °C
was added dropwise freshly distiled DMSO (2.4 @g.DCM (5 M). After
30 min, alcohol (1 eq.) in DCM (1 M) was added ov€r min giving
aboundant white precipitate. After stirring for 1ah-78 °C, the reaction
mixture was brought to -60 °C and NE5 eq.) was added slowly and stirred
for 30 min allowing the reaction mixture to warmrtmm temperature. The
reaction mixture was then diluted with water andMD( he aqueous layer

was separated and extracted with DCM (2x). The doedborganic layers
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were washed with brine then dried over MgSOhe solvent was

concentrated under reduce pressure.

+ Method C : PCC oxidation

P PCC
DCM, RT

)

To a vigorously stirred solution (0.25 M) of PCCd@Q.) in dry DCM was
added alcohol (1 eq.) at room temperature. Thelthegblack suspension
was stirred for 4 h then filtered through a paccelite which was washed

with EtO. The resulting solution was concentrated undguae pressure.

*  (E)-5-(Tributylstannyl)pent-4-enaBg5)

ACO OAC
I OAc
o
AR
BU3SHWOH e . BusSN o
354 DCM, RT 355

C17H34OSn
Mol. Wt.: 373,16
Method A :Starting from 4 g (10.6 mmol) of alcoh®854 The resulting
yellow oil was purified by flash chromatography (B&O : 20/1) to afford
2.98 g (75 %) of a colorless oll.

Ri=069|  KMnO,

¢ ~— 5 7 9
product
1/\/\Sn/\/\/\o
KMno, _ |R=ou — K/\

starting alcool Lo -

CAS number : [487064-05-1].
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TLC : PE/EtO = 20/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.78-0.95 (15H, m, H-1 and H-4),
1.24-1.53 (12H, m, H-2 and H-3), 2.47-2.54 (4H, 7 and H-8),
5.85-6.08 (2H, m, H-5 and H-6), 9.77 (1H, s, H-9).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 9.45 (C-4), 13.8 (C-1), 27.3 (C-2),
29.1 (C-3), 30.0 (C-7), 42.7 (C-8), 129.0 (C-5)6 24(C-6), 202.0 (C-9).

e 5-(Trimethylsilyl)pent-4-ynal 353

DMSO o
/\/\OH NEt, /\/\
7 - =
> 353
T™S 352 DCM T™S
-78 Tto RT CgH140Si
Mol. Wt.: 154,28

353 was prepared following the general procedukéetbod B but
starting from 7.4 g (47.6 mmol) of alcoh862 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 955 afford 6.76 g (92 %)

of colorless oail.

4 6
Ri=045]  KMnO, ) 3 X
*~ product  1~__ Z A
KMno, — _ [R50 -5
starting alcool IR

CAS number : [68654-85-3].

TLC : PE/EtO = 3/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.13 (9H, s, H-1), 2.54 (2H, 3=
7.0 Hz, H-4), 2.67 (2H, dI= 7.1 Hz, H-5), 9.78 (1H, s, H-6).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.0 (C-1), 13.0 (C-4), 42.5 (C-5),
85.7 (C-3), 104.7 (C-2), 200.3 (C-6).

IR (film), v (cm®) : 2200, 1730.

e (BE)-5-(Triethylsilyl)pent-4-enal357)

DMSO
TES A~~~ -OH NEt; TES O
356 DCM 357
-78 Tto RT C11H»,0Si

Mol. Wt.: 198,38

357 was prepared following the general procedukéetbod B but
starting from 7 g (35 mmol) of alcoh866. The resulting oil was purified by
flash chromatography (hexanefBt: 9/1) to afford 6.4 g (92 %) of colorless

oil.

KMnO, L 3 5 7

— R;=0,59

product M A " e
IN_Si . s O

TLC : hexane/ED = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.55 (6H, gJ = 7.9 Hz, H-2), 0.92
(9H, t,J = 8.0 Hz, H-1), 2.43-2.59 (4H, m, H-5 and H-6),%(@H, d,J =
18.7 Hz, H-3), 6.05 (1H, di,= 18.7, 5.7 Hz, H-4), 9.78 (1H, s, H-7).
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B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.3 (C-1), 29.1 (C-5), 42.6
(C-6), 127.5 (C-3), 145.4 (C-4), 202.1 (C-7).

* (B)-4-(Phenylthio)but-2-enabg9)

AcQ  0OAc
Ay
o
o
phs” SF O O, phs I
391 DCM, RT 929

Mol. Wt.: 178,25
929 was prepared following the general procedukéethod A but
starting from 540 mg (3 mmol) of alcoh®®1 The resulting oil was purified

by flash chromatography (hexanef&t: 4/1) to afford 500 mg (94 %) of
yellow oil.

1 3
R;=0,32 5 7
e« — KMnO, ©\4 WO
product S
KMnO4 —®Rr 015 6 8
: (=0
starting alcool | _, ] __

CAS number : [124306-43-0].

TLC : hexane/BED = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.70 (2H, ddJ = 7.2, 1.1 Hz, H-5),
6.00 (1H, dd,J = 15.5, 7.8 Hz, H-7), 6.77 (1H, dt= 15.4, 7.1 Hz, H-6),
7.20-7.44 (5H, m, H-1, H-2 and H-3), 9.47 (1HJg&, 7.8 Hz, H-8).
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3C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 35.8 (C-5), 127.2 (C-1), 129.0 (C-2),
131.3 (C-4), 130.8 (C-3), 133.7 (C-7), 151.3 (Ci6)3.1 (C-8).

* 4-(4-Methoxybenzyloxy)butanaB60)

PMBO__~_~ pcc_ PMBO_~_Xq

359 DCM, RT 360

C12H1603
Mol. Wt.: 208,25

360 was prepared following the general procedukéetbod Q but
starting from 5.15 g (24.5 mmol) of alcoh8b9 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 5/&ril8/1) to afford 2.8 g

(55 %) of colorless oil.

3

R; = 0,56 1 OZ 4
o |=— UV, KMnO4 5 O\/S\/lo\
BN
7 s O

6

Fd-

CAS number : [119649-27-3].
TLC : PE/ACOEt = 3/2.

'H-NMR (300 MHz, CDC)), § (ppm) : 1.94 (2H, ttJ = 6.6, 6.3 Hz, H-8),
2.54 (2H, tdJ = 7.1, 1.6 Hz, H-9), 3.48 (2H, §,= 6.1 Hz, H-7), 3.81
(3H, s, H-1), 4.42 (2H, s, H-6), 6.88 (2H,Jds 8.7 Hz, H-3), 7.24 (2H, d,
J=8.7 Hz, H-4), 9.78 (1H, s, H-10).
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¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 14.2 (C-8), 41.0 (C-9), 55.3 (C-1),
68.8 (C-7), 72.6 (C-6), 113.8 (C-3), 129.2 (C-430B (C-5), 159.2
(C-2), 202.3 (C-10).

VIII.3.3.2. Typical procedure for the reduction of esters to aldehydes

¢ (BE)-Hepta-4,6-dienall32

'DiBAI-H
NN in hexane
= CO,Et - NP
349 Et,0, -78 C 132

Vol Vit 110,15

To a solution of este349 (700 mg, 4.54 mmol, 1 eq.) in dry,Bt (45 ml,
0.1 M) at -78 °C, commercially available DiBAI-H  in hexane, 4.77 ml,
4.77 mmol, 1.05 eq.) was added over 5 min anddhgign was stirred until
total conversion was observed by TLC (approx. 20)mTlhe reaction was
stopped at -78 °C by addition of a few drops of Me@llowed by the
addition of a saturated solution of Rochelle’ $atidium potassium tartrate).
The resulting mixture was allowed to warm to ro@mperature and the two
phases were separated. The aqueous layer wastedtvath EtO (3 x 5 ml)
and the combined organic layers were washed withelihen dried over
N&SQO, The solvent was evaporated under reduce presswahe crude
product was purified by flash chromatography (PEXEt 10/1) to afford
470 mg (94 %) of colorless oil.
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R= 0,63
KMnO, __L°, 2 4 6 o
starting ester N~
9 .. KMnO, LS %
Ry = 0,40 product 3 5 7

CAS number : [79280-39-0].
TLC : PE/ESO = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.43 (2H, dt) = 7.0, 6.8 Hz, H-5),
2.56 (2H, tdJ = 6.9, 1.6 Hz, H-6), 5.01 (1H, d,= 10.7 Hz, H-1), 5.13
(1H, d,J =16.5 Hz, H-1"), 5.69 (1H, dfl = 15.1, 6.8 Hz, H-4), 6.09 (1H,
dd,J = 15.2, 10.3 Hz, H-3), 6.29 (1H, td,= 16.9, 10.2 Hz, H-2), 9.79
(QH, d,J= 1.5 Hz, H-7).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 24.9 (C-5), 43.0 (C-6), 115.9 (C-1),
132.1 and 132.2 (C-3 and C-4), 136.6 (C-2), 20C-8)

MS (APCI),m/z(%) : 111.1 (48) [M+H], 93.1 (100).

*  (9-2-(Tertbutyldimethylsilyl)oxypropanal§36)

EtOOC\I/ _DiBAI-H ON
: in hexane =
OTBS > OTBS
835 THF, -78 C 836

Mol. Wt.: 188,34

836 was prepared following the typical procedure desct for 132
starting from 1 g (4.3 mmol) of est®85. The crude product was purified by
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flash chromatography (PEAEX : 8/1) to afford 770 mg (95 %) of colorless

oil.

CAS number : [87727-28-4].
TLC : PE/ESO = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.10 (3H, s, H-4), 0.11 (3H, s, H-4"),
0.93 (9H, s, H-6), 1.29 (3H, d,= 6.8 Hz, H-3), 4.10 (1H, qd = 6.9,
1.2 Hz, H-2), 9.62 (1H, di = 1.2 Hz, H-1).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : -4.8 (C-4), 18.2 (C-5), 18.5 (C-3),
25.7 (C-6), 73.8 (C-2), 204.3 (C-1).
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VIII.3.4. Esters

Deconjugaison of ethylsorbate

e (BE)-Ethyl hexa-3,5-dienoat844)

1. LDA, HMPA
AN COEL THF, -78 T I~ ~_-COsEt
343 2. CH3COOH 344

ol Wt 140,19

Commercial LDA (2 M in THF, 19.6 ml, 39.2 mmol, let}.) was diluted
in dry THF (40 ml) and cooled to -78 °C. DistillddMPA (1.61 ml,
46.3 mmol, 1.3 eq.) was slowly added and the resuthixture was stirred
for 30 min. A solution of ethylsorbat®43 (5.23 ml, 35.6 mmol, 1 eq.) in
THF (30 ml) was then added over 10 min and theltiagumixture was
stirred at -78 °C for 2 h. This solution was themmulated to a solution of
acetic acid (8.2 ml, 0.14 mol, 4 eq.) in water §8) maintained at 0 °C. The
mixture was extracted with hexane (3 x 100 ml) #v combined organic
layers were successively washed with water (15Q sadjurated NaHCO
(150 ml) and dried over MgSOThe solution was concentrated under
reduced pressure to obtain 5 g (quantitative) lpfwdiich was pure enough

to be directly used in the next step.

KMNOs _ |, | R=054 2 4 0 7
product T lAS/\S)é\O/\S

CAS number : [74054-58-3].
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TLC : PE/EtO = 10/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.27 (3H, tJ = 7.1 Hz, H-8), 3.11
(2H, d,J = 7.2 Hz, H-5), 4.15 (2H, g} = 7.1 Hz, H-7), 5.06 (1H, dl =
10.0 Hz, H-1), 5.17 (1H, d] = 16.6 Hz, H-1"), 5.79 (1H, dt] = 14.6,
7.2 Hz, H-4), 6.15 (1H, dd] = 15.2, 10.4 Hz, H-3), 6.34 (1H, dt,=
16.9, 10.2 Hz, H-2).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 14.1 (C-8), 37.9 (C-5), 60.6 (C-7),
116.6 (C-1), 125.5 (C-4), 134.1 (C-3), 136.2 (C12)3.2 (C-6).

Johnson-Claisen rearrangement of divinylcarbinol

e (BE)-Ethyl hepta-4,6-dienoat@49

OH EtCO,H P
. /\/\/\
W CO,Et
39 VRS 349
CgH140,

Mol. Wt.: 154,21

In a one-neck flask equipped with a cooling appesat solution of
divinylcarbinol 39 (2.31 ml, 24 mmol, 1 eq.) and propionic acid (176,
2.4 mmol, 0.1 eq.) in triethylorthoacetate (28 G35 M) was heated to
reflux for 1 h. The mixture was cooled and etham@s removed by
distillation (bp 68 °C at 760 mmHg). The mixturesaggain heated to reflux
for 3 h, cooled and ethanol was removed by diibita 2,6-Ditert-butyl-4-
methylphenol (80 mg, 0.36 mmol, 1.5 mol%) was addedd
triethylorthoacetate was removadvacuo(bp 45-50 °C at 18 mmHg). The
crude product was purified by flash chromatogragB¥/EtO : 8/1) to
afford 3.19 g (87 %) of colorless oll.
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KMnO
produczt e | Re=064 2 4 6 9
1N 7.0~
/M .
(@]

CAS number : [71779-51-6].
TLC : PE/ESO = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.25 (3H, tJ = 7.1 Hz, H-9),
2.40-2.42 (4H, m, H-5 and H-6), 4.14 (2HJgs 7.1 Hz, H-8), 4.99 (1H,
dd, J= 10.0, 1.1 Hz, H-1), 5.11 (1H, dd, = 16.9, 1.1 Hz, H-1),
5.64-5.74 (1H, m, H-4), 6.09 (1H, ddi= 15.1, 10.4 Hz, H-3), 6.29 (1H,
dt,J = 16.8, 10.2 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 14.2 (C-9), 27.8 (C-5), 33.8 (C-6),
60.3 (C-8), 115.7 (C-1), 131.9 (C-3), 132.6 (C-236.8 (C-2), 172.8
(C-7).

IR (film), v (cm®) : 1737, 1654, 1604.
MS (CI), m/z(%) : 154 (43) [M], 109 (29), 81 (100), 67 (90).

HRMS (APCI) : m/z : calcd. for 1,40, : 154.099 ; found 154.097.
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VIII.3.5. Protecting groups’ introduction

Typical procedure for TMS protecting group introduction

¢ ((4S5R)-6-(4-Methoxybenzyloxy)-4,5-bis(benzyloxy)hex-1-8n
yloxy)trimethylsilane 832

OBn NEt; 0Bn &
TMSCI
PMBO.
PMBO OH — > OTMS
DCM

OBn OBn
831 0 CtoRT 832

Ca1Ha005Si
Mol. Wt.: 520,73

A solution of alcoholB31 (6.15 g, 13.7 mmol, 1 eq.) in DCM (140 ml,
0.1 M) was cooled to 0 °C and triethylamine (5.55/¢ ml, 54.8 mmol,
4.0 eq.) was slowly added. After 5 min, TMSCI (243L.8 ml, 20.6 mmol,
1.5 eq.) was added dropwise and the resulting maxtas stirred at room
temperature until the reaction was complete basethe TLC. Saturated
NaHCG; (100 ml) was added and the layers were separAtpeeous layer
was extracted with DCM (3 x 100 ml) and the combineganic layers were
washed with brine (150 ml), dried over MgsSé&hd evaporated under reduce
pressure. The residue was purified by flash chrography (PE/AcOEt :
9/1) to give 6.1 g of produc832 (85 %) as a 1/1 mixture of
diastereoisomers.
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15
------- 14
Ri=080|  KMnO,, UV L 13 o
S product "~ N2 oo 22 2B
/SI\ 4~ @) 21
KMNnO4, UV L. O3y 5 6 18 20
starting alcohol R=0,39 0O 8
F-d4---- 9
10

TLC : PE/ACOELt = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.09 (9H, s, H-7a), 0.11 (9H, s,
H-7b), 3.47-3.61 (6H, m, H-5 and H-6), 3.82 (6H,Hs23), 3.71-3.87
(1H, m, H-4a), 4.30 (1H, d},= 6.7 Hz, H-4b), 4.37-4.40 (6H, m, H-3 and
H-18), 4.53-4.80 (8H, m, H-8 and H-13), 5.06-5.2&(m, H-1), 5.86
(1H, ddd,J = 17.0, 10.3, 6.3 Hz, H-2a), 6.01 (1H, ddds 17.2, 10.3,
6.9 Hz, H-2b), 6.88 (4H, d] = 8.6 Hz, H-21), 7.21-7.34 (24H, m, H-10,
H-11, H-12, H-15, H-16, H-17 and H-20).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.3 and 0.5 (C-7), 55.2 (C-23), 69.8
and 69.9 (C-6), 73.9 and 74.4 (C-3), 72.8, 72.%,784.5 and 74.8 (C-8,
C-13 and C-18), 78.1 and 78.2 (C-5), 82.2 and 82:8), 113.7 (C-21),
115.7 and 116.6 (C-1), 127.3, 127.4, 127.5, 12127,9, 128.1, 128.3,
129.2, 129.4, 130.2 and 130.3 (C-10, C-11, C-125C€-16, C-17 and
C-20), 138.2, 138.7, 138.9 and 139.0 (C-2, C-9@#id}), 159.1 (C-22).
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* (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)deca-6,8&h-1-yn-
5-oxytrimethylsilane 931)

OH NEt; OTMS

P a4 SO,Ph  TMSCI o~ SO,Ph
Z —_— =
T™MS 551 DCM  TMS 931
0 CtoRT .
C22H3404SSip
Mol. Wt.: 434,74

931 was prepared following the typical procedure dbsch for 832
starting from 150 mg (0.41 mmol) of alcohbbl There was obtained
164 mg (92 %) of almost pure yellow oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.09 (9H, s, H-12), 0.13 (9H, s, H-1),
1.57-1.64 (2H, m, H-5), 2.16-2.30 (2H, m, H-4), B@H, d,J = 7.7 Hz,
H-11), 4.26 (1H, qJ = 6.2 Hz, H-6), 5.49-5.63 (2H, m, H-7 and H-10),
5.98 (1H, ddJ = 14.9, 10.6 Hz, H-8 or H-9), 6.10 (1H, dii= 15.2,
10.9 Hz, H-8 or H-9), 7.52 (2H, 8§ = 7.5 Hz, H-15), 7.62 (1H, d} =
7.4 Hz, H-16), 7.83 (2H, d,= 7.5 Hz, H-14).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.0 and 0.1 (C-1 and C-12), 15.9
(C-4), 36.3 (C-5), 60.2 (C-11), 70.8 (C-6), 85.03);106.6 (C-2), 117.7
(C-10), 128.4 (C-14), 129.0 (C-15), 127.8 (C-8)313(C-16), 137.4
(C-13), 138.7 and 138.8 (C-7 and C-9).
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Protection of alcohols using the TBSOTf / lutidinesystem

e (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)deca-6,8at-1-yn-
5-oxy-(tert-butyl)dimethylsilane §61)

OH TBIS%Tf OTBS
// P SO,Ph 2,6-lutidine P P SO,Ph
™S 551 DEM ~ 561
0CtoRT TMS

Vet e 76 52

To a solution of alcohd51 (300 mg, 0.83 mmol, 1 eq.) in DCM (8.3 ml,
0.1 M) at 0 °C was slowly added 2,6-Lutidine (Ortifl 0.91 mmol, 1.1 eq.).
TBSOTf (0.21 ml, 0.91 mmol, 1.1 eq.) was then addad the resulting
mixture was stirred for 20 min at 0 °C then 1 haatbient temperature
before the solution was directly concentrated uneéeluce pressure. The
residue was purified by flash chromatography (PJEt 3/1) to give
394 mg of producb61 (quantitative).

18

Ri=0.76| KMnQO, UV 17
product

16 \SI
KMnO,, UV |, , Ri=g30 ‘\ 2
starting alcohol 1 \©

TLC : PE/EtO = 1/2.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.01 (3H, s, H-16), 0.06 (3H, s,
H-16'), 0.15 (9H, s, H-1), 0.89 (9H, s, H-18), 168 (2H, m, H-5),
2.15-2.34 (2H, m, H-4), 3.82 (2H, d= 7.6 Hz, H-11), 4.27 (1H, §,=
6.2 Hz, H-6), 5.50-5.63 (2H, m, H-7 and H-10), 5(@W, dd,J = 15.0,
10.6 Hz, H-8 or H-9), 6.11 (1H, dd,= 14.9, 10.5 Hz, H-8 or H-9), 7.54
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(2H, t,J = 7.8 Hz, H-14), 7.63 (1H, d,= 7.0 Hz, H-15), 7.85 (2H, d,=
8.2 Hz, H-13).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : -4.9 and -4.4 (C-16 and C-16’), 0.1
(C-1), 15.8 (C-4), 18.2 (C-17), 25.8 (C-18), 363K), 60.3 (C-11), 71.1
(C-6), 85.0 (C-3), 106.8 (C-2), 117.8 (C-10), 12618), 128.5 (C-13),
129.0 (C-14), 133.7 (C-15), 138.3 (C-12), 138.7 288.8 (C-7 and C-9).

Protection of alcohols using the TBSCI / imidazolsystem

e (9-Ethyl -2-[1-tert-butyl)-1,1-dimethylsilylJoxypropanoate&85)

CO,Et . TBSCI CO,Et
\‘/ imidazole
OH OTBS
DCM
834 RT 835 .
CllH2403S|

Mol. Wt.: 232,39

Ethyl lactate834 (9.6 ml, 84.6 mmol, 1 eq.) and imidazole (11.53 g,
170 mmol, 2 eq.) were dissolved in DCM (424 ml, 042 and TBSCI
(12.76 g, 84.6 mmol, 1 eq.) was quickly added abpiant temperature. The
resulting mixture was stirred for 24 h before teaation was quenched by
addition of saturated N)&I (250 ml). The aqueous layer was extracted with
DCM (3 x 250 ml) and the combined organic layersengashed with brine
(250 ml) and dried over MgSO The residue was purified by flash
chromatography (PE then PE/ACOEt : 5/1) to givegl®2 %) of product
835
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@)

1, 4
07 N5
O\Si/7
6 7< 8
CAS number : [106513-42-2].

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.08 (3H, s, H-6), 0.11 (3H, s, H-6"),
0.91 (9H, s, H-8), 1.28 (3H, 3,= 7.1 Hz, H-5), 1.40 (3H, d} = 6.8 Hz,
H-1), 4.12-4.24 (2H, m, H-4), 4.32 (1H, 35 6.7 Hz, H-2).

Ester hydrolysis

e (9-2-Oxy((tert-butyl)dimethylsilane) propanoic acié36)

CO,Et LiOH / H,0 YCOZH
e e
THF
OTBS 0C o RT OTBS
835 836

CoHy003Si
Mol. Wt.: 204,34
To a solution of esteB35 (11.62 g, 50 mmol, 1 eq.) in THF (500 ml,
0.1 M) at 0 °C was slowly added LiOH (0.2 M in wat800 ml). At the end
of the addition, the reaction mixture was allowed warm to ambient
temperature and the reaction was vigorously stioreginight. The THF was
removed under reduce pressure and the resultingpagyhase was washed
with EL,O (300 ml). This organic layer was extracted watusated NaHC®
(2 x 300 ml). The combined aqueous layers were brenght to pH 4 by
addition of 1 M solution KHSQ After extraction with BO (3 x 500 ml),

the combined organic layers were dried over MgSe resulting solution
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was concentrateth vacuoto provide 9.7 g (95 %) of acBB6which did not

require any further purification.

1\2rCOZH

Osi7,
N
CAS number : [129919-88-6].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.15 (6H, s, H-3), 0.94 (9H, s, H-5),
1.46 (3H, dJ = 6.9 Hz, H-1), 4.37 (1H, d,= 6.8 Hz, H-2).

*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : -5.3 and -4.7 (C-3 and C-3’), 15.2
(C-4), 21.1 (C-1), 25.6 (C-5), 68.6 (C-2).

Protection of alcohol as PMB-ether

e 4-(4-Methoxybenzyloxy)butan-1-0B59

NaH
Ho > OH s Ho™ >"-OPMB
358 Benzene 359
S reflux S
Cy5H1803
Mol. Wt.: 210,27

In a two-necked flask equipped with a cooler, N&H% in mineral oll
(1.28 g, 31.9 mmol, 1 eq.) was vigorously stirradbenzene (32 ml, 1 M)
and butan-1,4-dio358 (5.75 g, 5.66 ml, 63.8 mmol, 2 eq.) was added
dropwise at the beginning then faster for the sdcenuivalent. The
suspension was heated to reflux for 3 h beforeskwy addition of PMBCI

(5 g, 4.33 ml, 31.9 mmol, 1 eq.) at room tempemrtilihe resulting mixture
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was heated to reflux overnight. At room tempergtuvater (25 ml) was
added and the aquous phase was extracted 3 tintte©®M (30 ml). The

combined organic layers were dried over MgS&ahd the solvent was
removed under reduced pressure. The resulting sgmie oil was purified
by flash chromatography (PE/AcCOEt : 1/1) to giveéSeg (77 %) of slightly

yellow oil.

O\
Ri=034 103 Oﬁ 10
f= Y
e |~ Uv,KMno,  MHOT TN TN Te N8

-

CAS number : [119649-45-5].
TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.64-1.73 (4H, m, H-2 and H-3),
2.35 (1H, bs, H-11), 3.49 (2H,3= 5.7 Hz, H-4), 3.63 (2H, § = 5.1 Hz,
H-1), 3.80 (3H, s, H-10), 4.45 (2H, s, H-5), 6.281(d,J = 8.7 Hz, H-8),
7.26 (2H, d,) = 8.6 Hz, H-7).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 26.8 (C-3), 30.2 (C-2), 55.2 (C-10),
62.7 (C-1), 70.0 (C-4), 72.7 (C-5), 113.8 (C-8)9B(C-7), 130.1 (C-6),
159.2 (C-9).
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7-Membered cyclic acetal preparation from 1,4-diol

¢ (5R,6R)-5,6-bis(benzyloxy)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxae
(826)

OBn p-anisaldehyde

= dimethylacetal BnO,,,

Ho N SOH  PPTS >_©,
OBn toluene BnO

reflux 826

Ca6H205
Mol. Wt.: 420,5

825

From a stirred solution of dio825 (17.21 g, 57 mmol, 1 eq.p-
anisaldehyde dimethylacetal (11.4 g, 62.6 mmol, €q)) and pyridinium
p-toluenesulfonate (PPTS, 124 mg, 5.7 mmol, 0.0} iactoluene (120 ml,
0.5 M) was azeotropically distilled toluene/metha(@! °C). The solution
was further heated until the temperature of thélldie had risen to 110 °C.
After 4 h at this temperature, the brown mixturesveoled to ambient
temperature and saturated NaHG®O00 ml) was added. The aqueous layer
was extracted with ED (3 x 100 ml), the combined organic layers were
washed with brine (100 ml) and dried over MgS®he resulting solution
was concentratedh vacuo The resulting residue was purified by flash
chromatography (PE/DCM : 1/1 then PE/AcOEt : 24lyive 23.5 g (98 %)
of product826.
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3

4 7

0. ~q =
3
0”0

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.79 (3H, s, H-13), 3.58-3.72 and
3.85-4.00 (6H, m, H-6 and H-7), 4.64-4.66 (4H, m5K 5.71 (1H, s,
H-8), 6.87 (2H, dJ = 8.7 Hz, H-11), 7.32-7.42 (12H, m, H-1, H-2, H-3
and H-10).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 55.2 (C-13), 62.0 and 62.1 (C-7 and

C-7), 71.7 and 72.1 (C-5 and C-5"), 79.5 and €& and C-6"), 100.3
(C-8), 113.4 (C-11), 127.6, 127.7, 127.8 and 1284, C-2, C-3 and
C-10), 131.2 (C-9), 138.2 and 138.3 (C-4 and C4Bp.6 (C-12).

IR (film), v (cni®) : 2932, 2878, 1612, 1512, 1454, 1302, 1246, 11097.
MS (ESI),m/z(%) : 444.1 (35), 443.1 (100) [MNa].

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H,s0sNa : 443.1834 ; found 443.1851.
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Tetrahydrofuran preparation from 1,4-diol

*  (3R4R)-3,4-Bis(benzyloxy)-tetrahydrofura8Z?)

OB BnQ, OBn
2on on APTS.H,0
/\/\/ —_—
HO : toluene
OBn reflux, Dean-Stark O
825 827
C18H200

3
Mol. Wt.: 284,35

Diol 825 (500 mg, 1.65 mmol, 1 eq.) and monohydrated ARGSNg,
0.33 mmol, 0.2 eq.) were dissolved in toluene (18,50.1 M) and heated to
reflux in a Dean-Stark apparatus overnight. Aftee tixture has cooled
down, saturated NaHGQ(15 ml) was added and the aqueous layer was
extracted with BEO (2 x 15 ml). The combined organic layers werediri
over NaSQ, and the solution was concentrated under reducesyre. The
residue was purified by flash chromatography (PBYDC 1/1) to give
470 mg of producB27 (quantitative).

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 3.85 (2H, dd) = 9.8, 2.3 Hz, H-2),
4.00 (2H, ddJ = 9.8, 4.3 Hz, H-1), 4.10 (2H, dd,= 3.8, 2.0 Hz, H-1),
4.53 (4H, s, H-3), 7.28-7.38 (10H, m, H-5, H-6 &hd).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 71.4 and 71.6 (C-1 and C-3), 82.7
(C-2), 127.9 (C-7), 127.7 and 128.5 (C-5 and C18Y,.5 (C-4).
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IR (film), v (cm?) : 2897, 1453, 1077.

MS (ESI),m/z(%) : 351.1 (18), 339.1 (70), 307.1 (100)'fNNa).

VIII.3.6. Allylic sulfides preparation

Allylic phenylsulfides synthesis from allylic halices

¢ ((E)-Penta-2,4-dienyl)(phenyl)sulfid@&04)

PhSH
K,COs
B 2T e A A~_SPh
EtOH
609 reflux 604
CyqHipS
Mol. Wt.: 176,28

A solution of thiophenol (9.83 g, 9.12 ml, 89.3 mMimb.5 eq.), allylic
bromide 609 (8.75 g, 59.5 mmol, 1 eq.) and potassium carbo(te/ g,
178.5 mmol, 3 eq.) in EtOH (120 ml, 0.5 M) was leeato reflux for 3 h
before it was cooled to ambient temperature. Tlsaltiag solution was
concentrated under reduce pressure and the reswhbié¢ solid was
dissolved in water (100 ml). This agueous soluti@s extracted with DCM
(3 x 100 ml) and the combined organic layers wereddover MgSQ@ and
evaporated under reduced pressure. The resultlmyweil was purified by

flash chromatography (pure hexane) to give 9.283¢6) of produc604
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2 4

1 NGNS
R4 0,13 7 9
170, KMnO,, UV

product 8

CAS number : [83333-89-5].
TLC : hexane.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.59 (2H, dJ = 6.6 Hz, H-5), 5.04
(1H, d,J = 10.2 Hz, H-1), 5.13 (1H, d,= 16.6 Hz, H-1’), 5.75 (1H, dt,
J=14.8, 7.4 Hz, H-4), 6.10 (1H, dd;= 15.0, 10.4 Hz, H-3), 6.29 (1H,
dt,J = 16.8, 10.2 Hz, H-2), 7.17-7.36 (5H, m, H-7, tu&d H-9).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 36.5 (C-5), 117.2 (C-1), 126.3 (C-9),
128.8 (C-7), 128.9 (C-4), 130.0 (C-8), 133.7 (C-B35.9 (C-6), 136.1
(C-2).

MS (CI), m/z(%) : 177.2 (60) [M+H], 141.3 (35), 67.1 (100).

* ((E)-4-Chlorobut-2-enyl)(phenyl)sulfide&385

PhSH
C|/WCI ﬂ» CI/\/\/SPh
384 MeOH 385
0 CtoRT

Mol. Wt.: 198,71

To a solution of sodium methanolate (2.6 g, 48 mrhd eq.) in MeOH
(80 ml, 0.5 M) at 0 °C was slowly added thiophe®129 g, 4.9 ml,

48 mmol, 1.2 eq.) and the resulting mixture wagredi for 20 min.
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Dichlorobutene384 (5 g, 4.24 ml, 40 mmol, 1 eq.) was then addedwlisgp
and the solution was stirred for 30 min at 0 °C an8 h at room
temperature. At the end of the reaction, water (80 was added and the
aqueous layer was extracted with DCM (3 x 80 mhe Tombined organic
layers were washed with brine (80 ml), dried ovegS®, and evaporated
under reduced pressure. The resulting slightlyoyelbil was purified by

flash chromatography (pure hexane) to give 4.5/g%% of producB885

1 3
/\/\/S
Cl 5 2 5
6 8
R70.16 KMnOy,, UV 7
product

TLC : hexane.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.52 (2H, dJ = 6.8 Hz, H-4), 3.97
(2H, d,J = 6.7 Hz, H-1), 5.66 (1H, dg = 15.0, 6.8 Hz, H-3), 5.83 (1H,
dt, J = 15.0, 6.7 Hz, H-2), 7.20 (1H,,= 7.0 Hz, H-8), 7.28 (2H, ] =
7.0 Hz, H-7), 7.33 (2H, d = 7.0 Hz, H-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 35.7 (C-4), 44.2 (C-1), 126.5 (C-8),
128.8 (C-2), 128.9 (C-7), 130.2 (C-6), 130.3 (C1%6.0 (C-5).

IR (film), v (cm?) : 3057, 2920, 2849, 1666, 1582, 1479, 1438, 12688,
1024, 962.

MS (APCI),m/z(%) : 163 (100) [M-(Cl)], 135 (65), 109 (66), 91 (24).
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* 1-((E)-4-(Phenylsulfonyl)but-2-enylthio)benzeri89

PhSH

NaOMe
386 MeOH 389
0 Cto RT
c:1%3'_'160252
Mol. Wt.: 304,43

389 was prepared following the typical procedure desd for 385
starting from 600 mg (2.6 mmol) of sulfo386 The resulting colorless oil
was purified by flash chromatography (EREt 3/1) to give 412 mg (52 %)

of product389as a white powder.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.48 (2H, dJ = 6.0 Hz, H-5), 3.73
(2H, d,J = 6.5 Hz, H-8), 5.48-5.66 (2H, m, H-6 and H-7R67.28 (5H,
m, H-1, H-2 and H-3), 7.49 (2H, §,= 7.6 Hz, H-11), 7.62 (1H, t] =
7.4 Hz, H-12), 7.76 (2H, d,= 7.1 Hz, H-10).

B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 35.7 (C-5), 59.5 (C-8), 119.1 (C-7),
126.5 (C-6), 128.3, 128.9, 129.0 and 129.8 (C-B, C-10 and C-11),
133.6 (C-1), 135.2 (C-4), 135.8 (C-12), 138.2 (C-9)

MS (APCI), m/z (%) : 304.9 (20) [M+H], 282.2 (55), 163.1 (100), 135.1
(30), 130.1 (25).
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¢ 1-((E)-4-(Phenylthio)but-2-enylthio)benzengs())

PhSH
NaOMe
~_¢c _~__SPh
d/”\v/\\/, o PhS/\\//\\/
384 0T toRT 387

Vol Vit 575,43
387 was prepared following the typical procedure desc for 385 but
starting from 5 g (40 mmol) &84 and using 2.4 eq. of sodium methanolate
and of thiophenol. The resulting slightly yellowl etas purified by flash
chromatography (pure hexane) to give 8.5 g (78 Ppyaduct387.

r 2
1 3
4 5
©\S/\/\/S\©
6
R;30.,07 KMnQO,, UV

Lo product

CAS number : [6728-08-1].
TLC : hexane.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.48 (4H, dd] = 3.9, 1.8 Hz, H-5),
5.62 (2H, dddJ = 5.7, 3.9, 1.8 Hz, H-6), 7.15-7.30 (10H, m, H-E2
and H-3).

B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 36.0 (C-5), 126.2 (C-6), 128.7 (C-1),
128.8 (C-2), 129.9 (C-3), 135.8 (C-4).

IR (film), v (cni®) : 3045, 2916, 1570, 1479, 1437, 1223, 1070, 962.

MS (APCI), m/z(%) : 273 (19) [M+H], 163 (90), 135 (60), 109 (100).
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Allylic phenyltetrazolsulfides preparation from allylic halides

* 5-((E)-Penta-2,4-dienylthio)-1-phenyHttetrazole(932)

PTSH
K,CO4
NGB T o AASPT
EtOH
609 reflux 932
C12H12NgS
Mol. Wt.: 244,32

932 was prepared following the typical procedure désch for 385
starting from 27.2 mmole of allylic bromidé09 and using PTSH. The
residue was purified by flash chromatography (PEEt: 6/1) to give 6.5 g
(65 %) of producB32as a colorless oil which crystallize below 0 °C.

— 9
R; 4 0,47 8
f sl KMnO4, uv 2 4 ; 7

product 1/\/\/8\( N,
61\ N

TLC : hexane/AcOEt = 3/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 4.09 (2H, dJ = 7.8 Hz, H-5), 5.13
(1H, d,J = 10.5 Hz, H-1), 5.25 (1H, d,= 16.8 Hz, H-1"), 5.85 (1H, dt,
J= 143, 7.4 Hz, H-4), 6.23-6.41 (2H, m, H-2 an8}1-7.54-7.58 (5H,
m, H-8, H-9 and H-10).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 35.3 (C-5), 118.9 (C-1), 123.8 (C-9),
126.3 (C-4), 129.8 (C-8), 130.1 (C-10), 133.2 (CH35.6 (C-3), 135.9
(C-2), 153.4 (C-7).
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¢ 5-((E)-4-Chlorobut-2-enylthio)-1-phenylH-tetrazole 893

PTSH

NaOMe
384 MeOH 393
0 CtoRT
Mol. Wt.: 266,75

To a solution of 1-Phenyltetrazole-5-thiol (PTSH84 g, 44 mmol,
1l1eq.) in MeOH (40 ml, 1 M) at O °C was slowlydad sodium
methanolate (2.38 g, 44 mmol, 1.1 eq.) and thdtmegumixture was stirred
for 30 min. Dichlorobuten&84 (5 g, 4.24 ml, 40 mmol, 1 eq.) in MeOH
(40 ml, 1 M) was then added dropwise over 1 h &edsoblution was stirred
for 2 h at room temperature. At the end of the tieac saturated NECI
(80 ml) was added and the aqueous layer was exttagith DCM (3 x
80 ml). The combined organic layers were washel tiine (80 ml), dried
over MgSQ and evaporated under reduced pressure. The rgsuitiite
solid was purified by flash chromatography (puredme then PE/ACOEt :
5/1) to give 5.26 g (50 %) of produgd3

9
Ri50.75 KMnO,, UV 8
o —
product

TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC)), § (ppm) : 3.98 (2H, dJ = 6.0 Hz, H-4), 4.07
(2H, d,J = 5.4 Hz, H-1), 5.91-6.04 (2H, m, H-2 and H-3}%7.56 (5H,
m, H-7, H-8 and H-9).
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B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 34.1 (C-4), 43.6 (C-1), 123.6 (C-7),
127.6 (C-2), 129.6 (C-8), 130.1 (C-3), 131.0 (C-833.2 (C-6), 153.4
(C-5).

¢ 5-((E)-4-(1-Phenyl-1H-tetrazol-5-ylsulfonyl)but-2-enyibh-1-
phenyl-1H-tetrazole401)

PTSH
NaOMe
394 MeOH 401
0 CtoRT
C18H16Ng0,S;
Mol. Wt.: 440,5

401 was prepared following the typical procedure désct for 393 and
starting from 800 mg (2.68 mmol) of sulfo884 The crude brown solid
was purified by flash chromatography (EP/AcOELtL)46 give 1.1 g (87 %)
of product401

T 13
l N=N 0. 0 12
Ri9053  KMnO,4, UV N, ﬂ\ 6 8 A\ 11
N5

product S/\/\/S 10N,
4 7 9 \ N
N-
3
NN
2
1

TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.99 (2H, dJ = 7.0 Hz, H-6), 4.39
(2H, d,J = 7.3 Hz, H-9), 5.93 (1H, df = 15.3, 7.3 Hz, H-8), 6.16 (1H,
dt,J =15.2, 7.0 Hz, H-7), 7.51-7.70 (10H, m, H-1, H-R23, H-12, H-13
and H-14).

-496 -



Chapter VIII. Experimental part

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 34.1 (C-6), 59.0 (C-9), 119.0 (C-8),
123.9 (C-2), 125.1 (C-13), 129.6 and 129.8 (C-3 @rtR), 130.2 (C-7),
131.4 (C-1), 132.8 and 133.3 (C-4 and C-11), 13644), 152.7 and
152.8 (C-5 and C-10).

¢ 5-((E)-4-(1-Phenyl-H-tetrazol-5-ylthio)but-2-enylthio)-1-phenyl-
1H-tetrazole 895

PTSH
NaOMe
CI/WC| —_— > PTS/WSPT
0 CtoRT
C18H16NgS,
Mol. Wt.: 408,5

395 was prepared following the typical procedure désd for 393 but
starting from 5 g (40 mmol) &84 and using 2.4 eq. of sodium methanolate
and of 1-phenyltetrazole-5-thiol. The resulting tehsolid was purified by
flash chromatography (PE/AcOEt : 1/1) to give 14.872 %) of product
395

N-N
N\ 6

N
R 0,22 \ N
10 KMnOy,, UV :[4 N=n(
o — N
product 3
Lo ,

1

CAS number : [749250-47-3].

TLC : PE/ACOEt = 1/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 3.98 (4H, dd) = 4.1, 1.8 Hz, H-6),
6.01 (2H, dddJ = 5.8, 4.0, 1.8 Hz, H-7), 7.56-7.59 (10H, m, HHE2
and H-3).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 34.3 (C-6), 124.0 (C-3), 129.9 (C-2),
130.3 (C-7), 131.3 (C-1), 133.6 (C-4), 153.5 (C-5).

IR (film), v (cm?) : 3070, 2991, 2933, 1595, 1497, 1383, 1236, 10004,
964.

MS (APCI),m/z(%) : 409 (50) [M+H], 262 (18), 231 (26), 150 (100).

e (BE)-Ehyl 4-(1-phenyl-H-tetrazol-5-ylthio)but-2-enoat8 98

PTSH
NaH
B A COEL PTS._ -~ CO,Et
397 0 T to reflux 398

ol Wik 0 24

Sodium hydride (60 % in mineral oil, 1.87 g, 47 niynb2 eq.) was
added in a few portions at 0 °C to a solution gfhenyltetrazole-5-thiol
(PTSH, 7.65 g, 43 mmol, 1.1 eq.) in DCM (195 mR ®4). This mixture
was stirred for 30 min at 0 °C and es887 (75 % purity, 10 g, 39.1 mmol,
1 eq.) was then added in one portion. The solutias heated at reflux for
3.5 h before it was cooled to room temperature aatlirated NECI
(150 ml) was added. The layers were separated rmn@dueous layer was
extracted with DCM (2 x 150 ml). The combined oiigatayers were
washed with brine (200 ml), dried over Mgs@nd evaporated under
reduced pressure. The resulting vyellow oil was fiaati by flash
chromatography (hexanefex= 2/1) to give 11 g (97 %) of prodlR28
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. 1

2

&=%¥P__KMnO$UV 3

product 4 . O 10

N3 S\V/A§b/u\‘/\\

7% °0 T
N 8

N,
N

TLC : hexane/BOD = 1/2

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 1.30 (3H, tJ = 7.1 Hz, H-11), 4.21
(2H, q,J = 7.1 Hz, H-10), 4.58 (2H, dd,= 7.8, 1.0 Hz, H-6), 5.94 (1H,
d,J=11.2 Hz, H-8), 6.65 (1H, df,= 11.2, 7.8 Hz, H-7), 7.53-7.58 (5H,
m, H-1, H-2 and H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 14.1 (C-11), 33.4 (C-6), 60.5 (C-10),
123.7 (C-3), 125.3 (C-8), 129.8 (C-2), 130.2 (C-133.3 (C-4), 140.1
(C-7), 153.1 (C-5), 165.4 (C-9).

IR (film), v (cm*) : 3055, 2983, 2931, 1717, 1655, 1597, 1499, 13885,
1151, 976.

MS (APCI), m/z(%) : 291 (71) [M+H], 245 (31), 113 (93), 85 (100).
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Allylic sulfide synthesis by conjugated addition

¢ (BE)-4-(Phenylthio)but-2-en-1-0B01)

PhSH
v OH
/\((]) BEt, phe
390 Benzene 391

CyH1,0S
Mol. Wt.: 180,27

To a solution of 1,3-diene monoxi@0(1.4 g, 1.61 ml, 20 mmol, 1 eq.)
and thiophenol (8.8 g, 8.2 ml, 80 mmol, 4 eq.)émzene (100 ml, 0.2 M) at
room temperature was added triethylborane (1 Meixahe, 40 ml, 2 eq.).
This solution was stirred for 12 h at ambient terapge before water
(80 ml) was added. The aqueous layer was extragtedAcOEt (3 x 80 ml)
and the combined organic layers were washed witte 80 ml), dried over
MgSQ, and evaporated under reduced pressure. The repyéllow oil was
purified by flash chromatography (hexanelEt 2/1) to give 3.12 g (87 %)
of product391

CAS number : [121666-84-0].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.54 (2H, dJ = 5.6 Hz, H-5), 4.04

(2H, d,J = 4.2 Hz, H-8), 5.65-5.80 (2H, m, H-6 and H-715*7.41 (5H,
m, H-1, H-2 and H-3).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 35.9 (C-5), 63.0 (C-8), 126.4 and
127.1 (C-1 and C-6), 128.8 (C-3), 130.0 (C-2), 432-7), 135.7 (C-4).
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MS (APCI), m/z (%) : 181 (10) [M+H], 163 (100), 135 (65), 130 (60), 109
(55), 91 (24).

VIII.3.7. Alkylation reactions of allylic sulfides

Typical procedure for the preparation of branched silfide by alkylation

of the allylic position
* ((E)-Nona-1,3,8-trien-5-yl)(phenyl)sulfar{é05

n-BuLi

R N F AN
P THF,78C
SPh
sou AN 605
Cy5H18S
Mol. Wt.: 230,37

To a solution ofsulfide 604 (1.32 g, 7.49 mmol, 1 eq.) in dry THF
(50 ml, 0.15 M) at -78 °C was added dropwisbuthyllithium (1.6 M in
hexane, 5.15 ml, 8.24 mmol, 1.1 eq.). After 30 min,solution of
4-bromobutene (1.21 g, 8.98 mmol, 1.2 eq.) in TE% 1fnl) was added over
10 min. After 1 h at -78 °C, the mixture was alladv® warm to room
temperature over 2 h. Saturated J&H(50 ml) was added, the phases were
separated and the aqueous layer was extractedEyh(3 x 50 ml). The
combined organic layers were washed with brine 80 and dried over
MgSQy,. The crude product was purified by flash chromedapby (pure PE)
to afford 1.52 g (88 %) of yellow oil.
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R4931  KMnO,, UV S5
product 1 13

TLC : pure hexane.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.64-1.87 (2H, m, H-6), 2.12-2.27
(2H, m, H-7), 3.61 (1H, dt) = 8.7, 6.2 Hz, H-5), 4.97-5.08 (4H, m, H-1
and H-9), 5.55 (1H, dd] = 15.2, 9.1 Hz, H-4), 5.71-5.82 (1H, m, H-8),
5.84 (1H, ddJ = 14.9, 10.2 Hz, H-3), 6.26 (1H, dt,= 17.0, 10.2 Hz,
H-2), 7.23-7.30 (3H, m, H-12 and H-13), 7.37 (2HJ & 7.9 Hz, H-11).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 31.3 (C-7), 33.5 (C-6), 51.0 (C-5),
115.3 and 116.8 (C-1 and C-9), 127.2 (C-13), 12841), 132.1 (C-3),
133.2 (C-12), 134.2 (C-4), 136.4 (C-10), 136.2 48@.5 (C-2 and C-8).

IR (film), v (cm") : 3074, 2916, 1689, 1639, 1583, 1479, 1439, 106860,
912, 738, 690.

MS (CI), m/z (%) : 231.6 (25) [M+H], 230.4 (40) [M], 121.3 (100), 93.2
(40), 79.1 (35).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for H;eS : 231.12075 ; found 231.12094.
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* Phenyl((E,8E)-undeca-1,3,8,10-tetraen-5-yl)sulfaied 3

n-BuLi P P
5P THF,-78°C
SPh
604 NN 613
Cy7H20S
Mol. Wt.: 256,41

613was prepared following the typical procedure désct for605 using
(E)-6-iodohexa-1,3-diene as electrophile and startifrgm 2.31 ¢
(13.1 mmol) of sulfide613 The resulting oil was purified by flash
chromatography (pure PE) to afford 2.62 g (78 %Qabbrless oil.

2 4 6 8 10
L NG N
3 7 9

Ri1034 _ KMnO,, UV S
product 12
13 15

o - 14

TLC : pure PE.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 1.67-1.88 (2H, m, H-6), 2.15-2.28
(2H, m, H-7), 3.59 (1H, di] = 8.6, 6.2 Hz, H-5), 4.96-5.12 (4H, m, H-1
and H-11), 5.55 (1H, dd} = 15.2, 9.1 Hz, H-4), 5.65 (1H, di,= 15.2,
7.3 Hz, H-8), 5.84 (1H, dd, = 15.0, 10.4 Hz, H-3 or H-9), 6.06 (1H, dd,
J = 15.1, 10.4 Hz, H-3 or H-9), 6.20-6.37 (2H, m,2Hand H-10),
7.23-7.29 (3H, m, H-14 and H-15), 7.36 (2HJd; 7.6 Hz, H-13).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 30.1 (C-7), 33.8 (C-6), 51.0 (C-5),
115.3 and 116.9 (C-1 and C-11), 127.3 (C-15), 128443), 131.8 and
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132.1 (C-3 and C-9), 133.2 (C-14), 133.6 and 1882 and C-8), 136.4
(C-12), 136.2 and 137.0 (C-2 and C-10).

IR (film), v (cm?) : 3009, 2920, 1651, 1601, 1583, 1479, 1439, 10001,
899, 737, 690.

MS (CI), m/z(%) : 256.8 (50) [M+H], 191.0 (20), 147.1 (100), 67.0 (40).
HRMS (EI) : m/z : calcd. for GH,S : 256.12802 ; found 256.12789.
¢ ((E)-Hexa-3,5-dien-2-yl)(phenyl)sulfar{é12

n-BuLi

M/Sph THF, -78 T Msph
Mel B 612

604
CioH14S
Mol. Wt.: 190,3

612was prepared following the typical procedure désd for605using
methyl iodide as electrophile and starting from 1@ (0.57 mmol) of
sulfide 612 The resulting oil was purified by flash chromatgghy (pure
PE) to afford 91 mg (84 %) of colorless oil.

CAS number : [129196-84-5].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.40 (3H, dJ = 6.8 Hz, H-6),
3.72-3.83 (1H, m, H-5), 5.00 (1H, d= 10.0 Hz, H-1), 5.08 (1H, dd,=
17.0, 1.5 Hz, H-1"), 5.67 (1H, dd,= 15.1, 8.1 Hz, H-4), 5.90 (1H, dd,
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J=15.2, 10.3 Hz, H-3), 6.26 (1H, dt= 17.0, 10.2 Hz, H-2), 7.20-7.40
(5H, m, H-8, H-9 and H-10).
¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 20.4 (C-6), 45.8 (C-5), 116.9 (C-1),

127.2 (C-10), 128.6 (C-8), 130.9 (C-3), 133.0 (C95.4 (C-4), 136.3
(C-2), 136.6 (C-7).

VIII.3.8. Allylic sulfoxides preparation

Preparation of benzensulfenyl chloride used in thesynthesis of allylic

sulfoxides
* Benzensulfenyl chloride4@5
SH SO,Cl, S.
ot .
Pentane
485

CeHsCIS
Mol. Wt.: 144,62

In a one-necked flask equipped with an additioméirwith a dry CaGl
tube was placed a solution of thiopheA8b (4.72 g, 4.38 ml, 42.8 mmol,
1 eq.) in pentane (22 ml, 2 M) containing a catalgmount of triethylamine
(2-3 drops). At 0 °C sulfuryl chloride (6.3 g, 3.8, 1.1 eq.) was carefully
added. During the addition, a white crust appe#red dissolved to generate
a red solution. At the end of the addition, thectiem mixture was allowed
to warm to ambient temperature and was stirredlfor The pentane was
then removedn vacuoand the product was isolated as dark red oil which
did not require any further purification. PhSCI nizgy stored for a few days
if kept protected from light and humidity.
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Typical procedure for allylic sulfoxides synthesigrom allylic alcohols

e 1-((E)-Penta-2,4-dienylsulfinyl)benzel(é65)

n-BuLi
_—
THF / Et,0 465

Mol. Wt.: 192,28

To a solution of divinylcarbinoB9 (2.5 g, 2.9 ml, 29.72 mmol, 1 eq.) in
dry THF (125 ml, 0.2 M) at -10 °C was added dropmsBuLi (1.6 M in
hexane, 22.3 ml, 35.66 mmol, 1.2 eq.). After caplia -78 °C, a solution of
benzensulfenyl chloride (4.3 g, 29.72 mmol, 1 aykt,O (125 ml, 0.2 M)
was slowly added over a period of 45 min. The mixtwas stirred for 1.5 h
at -78 °C before being allowed to warm to room terafure and was stirred
for an additional 12 h period. Water (250 ml) wakled, the layers were
separated and the aqueous layer was extractedew@h(3 x 100 ml). After
washing the combined organic layers with brine 18§} the organic phase
was dried over MgSg filtered and concentratdéd vacuo The residue was
purified by flash chromatography (hexane/AcOEt 1)4to afford 5.4 g
(94 %) of sulfoxided65as a yellowish oil.

2 4

(0]
I
lN\/SG
3 5
7 9

8
CAS number : [84230-76-2].

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.54 (1H, dd] = 12.6, 7.8 Hz, H-5),
3.61 (1H, dd,J = 12.6, 7.8 Hz, H-5"), 5.12 (1H, d,= 10.0 Hz, H-1), 5.18
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(1H, d,J = 16.2 Hz, H-1'), 5.49 (1H, dd = 15.3, 7.6 Hz, H-4), 6.09 (1H,
dd, J = 15.3, 10.5 Hz, H-3), 6.28 (1H, di, = 16.8, 10.0 Hz, H-2),
7.49-7.61 (5H, m, H-7, H-8 and H-9).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 60.5 (C-5), 118.9 (C-1), 120.0 (C-4),
124.4 (C-7), 129.0 (C-8), 131.1 (C-9), 135.7 (C-B39.2 (C-2), 143.1
(C-6).

IR (film), v (cm™) : 3084, 2912, 1599, 1582, 1443, 1085, 1042, 1008,
749.

MS (El), miz (%) : 192 (8) [M7], 126 (25), 125 (12), 97 (11), 77 (17), 67
(100).

¢ 1-(3-Methylpenta-2,4-dienylsulfinyl)benze(@l5)

n-BuLi

OH
PhSCI
2
78 Tto RT 915
492 C12H140S

Mol. Wt.: 206,3

915was prepared following the typical procedure déscr for 465 and
starting from 20.4 mmole of alcoh4b2 The residue was purified by flash
chromatography (hexane/AcOEt : 4/1 then 1/1) tedh\l g (50 %) 0915

as a 3/1 mixture of the/Z isomers.
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2 4 9
1 G ¥z S ;
Rf 3 0;3(2._ KMnO4, uv 5
product 10 7 °

TLC : hexane/AcOEt = 2/1.
'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) :

E isomer: 1.53 (3H, s, H-10), 3.70 (2H, d= 8.0 Hz, H-5), 5.13 (1H, d,
J = 10.5 Hz, H-1), 5.25 (1H, d] = 16.8 Hz, H-1"), 5.36 (1H, tJ =
8.3 Hz, H-4), 6.34 (1H, dd] = 17.0, 10.6 Hz, H-2), 7.49-7.61 (5H, m,
H-7, H-8 and H-9).

Zisomer: 1.85 (3H, s, H-10), 3.70 (2H, d= 8.0 Hz, H-5), 5.12 (1H, d,
J = 10.9 Hz, H-1), 5.20 (1H, d] = 17.0 Hz, H-1"), 5.37 (1H, 1) =
8.3 Hz, H-4), 6.45 (1H, dd] = 17.2, 10.8 Hz, H-2), 7.49-7.61 (5H, m,
H-7, H-8 and H-9).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) :

E isomer : 11.9 (C-10), 56.8 (C-5), 114.1 (C-1), 117.6 (C-424.3
(C-7), 128.9 (C-8), 131.1 (C-9), 132.1 (C-3), 13@092), 143.0 (C-6).

Z isomer : 19.9 (C-10), 55.6 (C-5), 115.7 (C-4), 116.6 (¢-124.3
(C-7), 128.9 (C-8), 131.1 (C-9), 132.1 (C-3), 14(62), 143.0 (C-6).
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Typical procedures for linear allylic sulfoxides syithesis from branched

sulfides

e 1-((2E,4E)-Nona-2,4,8-trienylsulfinyl)benzend g9

Method A :
H,0, 35 %
_ PN 0 C, 10 min P
OH
605 SPh PN 499
FsC~ “CFs Ci5H180S

Mol. Wt.: 246,37

To a solution of sulfide605 (100 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) in
hexafluoropropan-2-ol (0.36 ml, 1.2 M) at O °C vealsled oxygenated water

(35 % in water, 5Qu, 0.87 mmol, 2 eq.) in one portion and the reactio

mixture was stirred for 10 min at 0 °C. Saturated3D; (0.5 ml) was then
added and the two layers were separated. The as|uaper was extracted
with ELO (2 x 0.5 ml) and the combined organic layers wanied over
MgSQO,. The solvent was evaporated under reduced pressuprovide

105 mg (quantitative) of yellow oil which did noequire any further

purification.
Method B :
m-CPBA 1 eq.
Z XX e A AAA_SOPh
605 SPh DCM,0 T 499
Mol. Wt.: 246,37

To a solution of sulfides05 (100 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) in dry DCM
(1.8 ml, 0.24 M) at 0 °C was added dropwise a gmudf m-CPBA (75 mg,
0.43 mmol, 1 eq.) in dry DCM (2.7 ml, 0.16 M) ar tmilky solution was
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stirred for 50 min at 0 °C. Saturated,S#; (5 ml) was then added and the
two layers were separated. The aqueous layer wescted with DCM (2 x

3 ml) and the combined organic layers were wash#dsaturated NaHCO
(5 ml), brine (5 ml) and dried over Mg2OThe solvent was evaporated
under reduced pressure and the crude materiel wafied by flash
chromatography (PE/ED : 1/1) to provide 77 mg (73 %) of slightly yellow
oil.

3
Rr7019  KMnO,, UV 1
product 12

TLC : hexane/ED = 1/2.

'H-NMR (300 MHz, CDCY)), § (ppm) : 2.08-2.14 (4H, m, H-3 and H-4),
3.51 (2H, ddJ = 7.9, 3.6 Hz, H-9), 4.93 (1H, dd,= 9.3, 1.2 Hz, H-1),
4.98 (1H, dd,J = 17.0, 1.4 Hz, H-1), 5.31 (1H, ddd, = 14.9, 9.2,
5.0 Hz, H-8), 5.58-5.81 (2H, m, H-2 and H-5), 5827 (2H, m, H-6 and
H-7), 7.44-7.48 (3H, m, H-12 and H-13), 7.53-7.8F(m, H-11).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 31.8 and 33.0 (C-3 and C-4), 60.6
(C-9), 114.8 (C-1), 116.8 (C-8), 124.2 (C-11), BR2gC-12), 129.3 (C-6),
130.9 (C-13), 135.8 (C-5), 137.7 (C-2), 138.8 (C1A2.9 (C-10).

MS (CI, CHy), m/z (%) : 247.4 (45) [M+H], 205.3 (30), 126.2 (50), 121.2
(100).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for gH,40S : 247.11566 ; found 247.11548.
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e 1-((2E,4E,8E)-Undeca-2,4,8,10-tetraenylsulfinyl)benze624)

Method A :
H,0, 35 %
0 €, 10 min
///\/M/\ > A A~ SOPh
OH
FSC CFB C]szoOS

Mol. Wt.: 272,41

624 was prepared following the typical procedure descr for 499
(Method A) but starting from 500 mg (1.95 mmol) siilfide 613 The
resulting yellow oil was purified by flash chromgtaphy (PE/AcOEt : 3/1)

to afford 530 mg (quantitative) of colorless oil.

Method B :
m-CPBA 1 eq.
N X - NN~ SOPh

Mol. Wt.: 272,41

624 was prepared following the typical procedure desd for 499
(Method B) but starting from 100 mg (0.39 mmol) silfide 613 The
resulting yellow oil was purified by flash chromgtaphy (PE/EDO : 1/1) to
afford 72 mg (68 %) of colorless ail.
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o
2 4 6 10 Il

8
LG o~ ~_S

3 5 7 9o 11 12
3 15

1
Ri30.17  KMnOy, UV

* product 14

TLC : PE/ACOEt = 3/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 2.14-2.18 (4H, m, H-5 and H-6),
3.54 (2H, ddJJ = 7.6, 3.5 Hz, H-11), 4.97 (1H, d= 10.1 Hz, H-1), 5.10
(AH, d,J = 16.8 Hz, H-1"), 5.34 (1H, dt) = 14.2, 7.7 Hz, H-10),
5.63-5.68 (2H, m, H-4 and H-7), 5.95-6.10 (3H, m3HH-8 and H-9),
6.30 (1H, dtJ = 17.2, 9.9 Hz, H-2), 7.49-7.51 (3H, m, H-14 and %),
7.57-7.59 (2H, m, H-13).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 31.9 and 32.1 (C-5 and C-6), 60.6
(C-11), 115.1 (C-1), 116.9 (C-10), 124.2 (C-13)8.R(C-14), 129.4
(C-8), 130.9 (C-15), 131.3 (C-3), 133.9 (C-4), 73BC-7), 136.9 (C-2),
138.8 (C-9), 142.9 (C-12).

IR (film), v (cm?) : 3008, 2918, 1651, 1443, 1085, 1043, 989, 888, 7
MS (CI), m/z(%) : 273.2 (60) [M+H], 147.2 (100), 119.1 (30), 67.0 (45).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for GH»,0S : 273.13131 ; found 273.13180.
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VIII.3.9. Condensation reactions of allylic sulfoxi  des

Typical procedure for the condensation of allylic slfoxides with

aldehydes and sigmatropic rearrangement

e (4E,6E)-2,2-Dimethyl-8-(phenylsulfinyl)octa-4,6-dien-3-325)

n-BulLi OH
o~ ~_-SOPh BuCcHO Mso%
465 THF, -78 C 525
C16H220,S

Mol. Wt.: 278,41

n-BuLi (1.6 M in hexane, 1.8 ml, 2.9 mmol, 1.1 eqgs added dropwise
to a solution of sulfoxided65 (500 mg, 2.6 mmol, 1 eq.) in dry THF
(10.5 ml, 0.25 M) at -78 °C. After stirring 20 mat -78 °C, a solution of
pivalaldehyde (269 mg, 0.34 ml, 3.12 mmol, 1.2 eq.JHF (2 ml) was
slowly added over a period of 10 min. The mixturasvstirred for 2.5 h at -
78 °C, was allowed to warm to ambient temperature the solution was
poured onto saturated NEI (10 ml). The aqueous phase was extracted with
Et,O (3 x 10 ml), the combined organic layers were hgdswith brine
(20 ml), the organic phase was dried over MgSillered and concentrated
in vacuo The residue was purified by flash chromatografih@M/AcOEt :
2/1) to afford 630 mg (87 %) of sulfoxid825 as a 1/1 mixture of
diastereoisomers.
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R;40,52 KMnO4, uv 5 7 Il

7 product 2 PNNNS 5
1 4 6 8
10 12

CAS number : [1169782-61-9].

TLC : pure AcOEt.

'H-NMR (500 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.89 (18H, s, H-1a and H-1b), 1.77
(2H, bs, OHa and OHb), 3.49 (1H, dbF 12.5, 7.5 Hz, H-8a or H-8b),
3.51 (1H, ddJ = 12.5, 7.5 Hz, H-8a or H-8b), 3.56 (1H, dds 12.5,
7.5 Hz, H-8a’ or H-8b"), 3.58 (1H, dd,= 12.5, 7.5 Hz, H-8a’ or H-8b’),
3.74 (2H, dJ = 6.8 Hz, H-3a and H-3b), 5.44 (1H, dtz 14.6, 7.5 Hz,
H-7a or H-7b), 5.45 (1H, dfl = 14.6, 7.5 Hz, H-7a or H-7b), 5.71 (1H,
dd,J = 14.7, 6.9 Hz, H-4a or H-4b), 5.72 (1H, dd; 14.7, 6.9 Hz, H-4a
or H-4b), 6.13 (1H, ddj = 14.4, 10.3 Hz, H-6a or H-6b), 6.14 (1H, dd,
J=14.4, 10.3 Hz, H-6a or H-6b), 6.17 (2H, dd; 14.4, 10.3 Hz, H-5a
and H-5b), 7.49-7.53 (6H, m, H-1la, H-12a, H-11hkd aH-12b),
7.57-7.61 (4H, m, H-10a and H-10b).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 25.6 (C-1), 35.2 (C-2), 60.6 (C-8),
80.1 (C-3), 119.2 (C-7), 124.3 (C-10), 129.0 (C;1130.3 and 130.4
(C-5a and C-5b), 131.1 (C-12), 135.2 (C-4), 1385}, 142.9 (C-9).

IR (film), v (cmi*) : 3405, 3056, 2866, 1654, 1582, 1477, 1444, 1083,
747, 691.
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MS (EI), m/z (%) : 192 (4), 162 (32), 145 (59), 125 (44), 166)( 89 (92),
84 (100), 67 (61).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for (gH230,S : 279.1419 ; found 279.1420.

* (4E,6E)-2-Methyl-8-(phenylsulfinyl)octa-4,6-dien-3-¢523)

n-BulLi OH
A~ A~_-SOPh IPrCHO W\/\/SOPh
465 THF, -78 C 523
Ci15H200,2S
Mol. Wt.: 264,38

523 was prepared following the typical procedure désd for525using
iPrCHO as aldehyde and starting from 1 g (5.2 mmwiofulfoxide465 The
resulting oil was purified by flash chromatograpl3CM/AcOEt : 2/1) to
afford 1.28 g (93 %) of sulfoxide23

CAS number : [1169782-63-1].

'H-NMR (500 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.87 (3H, dJ = 6.7 Hz, H-1), 0.91
(3H, d,J = 6.7 Hz, H-1"), 1.63-1.79 (1H, m, H-2), 1.77 (1bk, OH),
3.44-3.64 (2H, m, H-8), 3.79-3.91 (1H, m, H-3), 5R52 (1H, m, H-7),
5.66 (1H, ddJ = 14.4, 5.7 Hz, H-4), 6.11-6.22 (2H, m, H-5 andH-
7.44-7.62 (5H, m, H-10, H-11 and H-12).
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¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 17.8 and 18.2 (C-1 and C-1’), 34.1
(C-2), 60.8 (C-8), 77.3 (C-3), 119.4 (C-7), 124@+10), 129.0 (C-11),
129.8 (C-5), 131.1 (C-12), 136.5 (C-4), 138.1 (C18)3.4 (C-9).

IR (film), v (cm) : 3511, 2960, 2866, 1654, 1585, 1477, 1306, 11085,
992, 73, 68.

MS (El), m/z (%) : 264 [M] (2), 165 (4), 145 (59), 126 (24), 106 (58), 89
(100), 77 (8), 61 (80), 57 (95).

HRMS (CI): No molecular peak.
e (2E,4E)-1-Phenyl-6-(phenylsulfinyl)hexa-2,4-dien-1{&i19

n-BuLi OH

PhCHO
A~ ~_-SOPh . thsoph
465 THF, -78 C 519
C1gH1802S
Mol. Wt.: 298,4

519was prepared following the typical procedure désd for525using
benzaldehyde and starting from 2 g (10.4 mmol) wfogide 465 The
resulting oil was purified by flash chromatograptBE/AcOEt : 2/1) to
afford after evaporation 2.98 g (96 %) of sulfox&do.

R¢ 3 0,.43'_ KMnO,, UV 2 42 NF 811
product 6 8 10
1 12 14

TLC : pure AcOEt.
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'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.45-3.58 (2H, m, H-10), 5.19 (1H,
d,J = 9.0 Hz, H-5), 5.44 (1H, df,= 15.3, 7.8 Hz, H-9), 5.82 (1H, dii=
15.0, 6.2 Hz, H-6), 6.07 (1H, dd,= 15.1, 10.6 Hz, H-8), 6.24 (1H, dd,
J=15.1, 10.6 Hz, H-7), 7.24-7.33 (5H, m, H-1, Huad H-3), 7.46-7.56
(5H, m, H-12, H-13 and H-14).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 60.4 (C-10), 74.1 (C-5), 119.7 (C-9),
124.2 (C-12), 126.2 (C-3), 127.6 (C-1), 128.4 (CI)8.7 (C-7), 128.9
(C-13), 131.0 (C-14), 137.2 (C-6), 137.9 (C-8), B4and 142.7 (C-4 and
C-11).

e (5E,7E)-9-(Phenylsulfinyl)nona-5,7-dien-4-(21)

n-BuLi
n-PrCHO OH

= SOPh
M > CH W\/SOPh
THF, -78 T Sy
465 591
C15H2002S
Mol. Wt.: 264,38

521 was prepared following the typical procedure désct for525 using
butyraldehyde and starting from 1.64 g (8.5 mmdlsuaifoxide 465 The
resulting oil was purified by flash chromatograge/EtO : 1/1) to afford
2 g (89 %) of sulfoxid®&21

2 N S
1 35 7 9 10
R 0».114_ KMnQ,4, UV 11 13

product 12

TLC : PE/EtO = 1/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.91 (3H, tJ = 7.1 Hz, H-1), 1.31-
1.60 (4H, m, H-2 and H-3), 3.49-3.63 (2H, m, H-8))8-4.15 (1H, m,
H-4), 5.43 (1H, dtJ = 15.2, 7.7 Hz, H-8), 5.68 (1H, ddl= 14.6, 6.4 Hz,
H-5), 6.03-6.20 (2H, m, H-6 and H-7), 7.49-7.51 (3M, H-12 and
H-13), 7.56-7.59 (2H, m, H-11).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 13.9 (C-1), 18.3 (C-2), 39.1 (C-3),
60.3 (C-9), 71.4 (C-4), 118.6 (C-8), 124.1 (C-1128.1 (C-6), 128.8
(C-12), 130.9 (C-13), 138.2 (C-7), 138.5 (C-5), HAL-10).

e (1E,4E,6E)-1-Phenyl-8-(phenylsulfinyl)octa-1,4,6-trien-3{&i27)

n-BuLi OH
Cinnamaldehyde
A ~_-SOPh yde o A A SOPh
C20H200,S

Mol. Wt.: 324,44

527 was prepared following the typical procedure désd for525using
cinnamaldehyde and starting from 250 mg (1.3 mmbBulfoxide465 The
resulting oil was purified by flash chromatograpgl®CM/AcOEt : 2/1) to
afford 190 mg (45 %) of sulfoxide27.

OH

3 5 9 11 9
2 NGNS
R 4016 6 8 10 12 B
f pan A KMnO4, uv 1 14 16

] product by

TLC : DCM/ACOEt = 2/1.

- 518 -



Chapter VIII. Experimental part

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.50-3.64 (2H, m, H-12), 4.82-4.86
(1H, m, H-7), 5.48 (1H, dtj = 15.3, 7.8 Hz, H-11), 5.78 (1H, dd,=
14.9, 6.2 Hz, H-8), 6.09-6.30 (3H, m, H-6, H-9 and.0), 6.59 (1H, d,
J = 15.9 Hz, H-5), 7.25-7.39 (5H, m, H-1, H-2 andBH{-7.49-7.52 (3H,
m, H-15 and H-16), 7.57-7.60 (2H, m, H-14).

¥C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 60.5 (C-12), 73.0 (C-7), 120.1
(C-11), 124.3 (C-14), 126.5 (C-3), 127.8 (C-1), BgC-2), 129.0
(C-15), 129.4 (C-6), 130.0 and 131.0 (C-9 and G-18}.1 (C-5), 135.8
(C-8), 136.4 (C-4), 137.9 (C-10), 142.9 (C-13).

e (2E,5E,7E)-9-(Phenylsulfinyl)nona-2,5,7-trien-4-29)

n-BulLi OH

SOPh Crotonaldehyde
M > /W\/\/SOPh
465 THF, -78 T 529
C15H150,5

Mol. Wt.: 262,37

529was prepared following the typical procedure désd for525using
crotonaldehyde and starting from 400 mg (2.08 mrobBulfoxide465 The
resulting oil was purified by flash chromatograpgl®CM/AcOEt : 2/1) to
afford 135 mg (30 %) of sulfoxide29.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.70 (3H, dJ = 6.5 Hz, H-1),
3.50-3.63 (2H, m, H-9), 4.56-4.62 (1H, m, H-4), 5353 and 5.63-5.82
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(4H, m, H-2, H-3, H-5 and H-8), 6.07-6.23 (2H, m;6Hand H-7),
7.50-7.53 (3H, m, H-12 and H-13), 7.57-7.60 (2HH¥.1).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 17.6 (C-1), 60.4 (C-9), 72.7 (C-4),
119.3 (C-8), 124.2 (C-11), 127.4 and 128.5 (C-2 @), 128.9 (C-12),
131.0 (C-13), 132.1 (C-3), 136.7 (C-5), 138.1 (C1A2.7 (C-10).

e (1E,6E,8E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfinyl)deca-1,6,8in-5-

ol (532
n-BulLi
THF, -78 OH
N~ SOPh > /\/\)\/\/\/SOPh
P T e L
465 TES O 532
357 CyyH340,SSi

Mol. Wt.: 390,65

532was prepared following the typical procedure désct for525 using
aldehyde357 and starting from 5 g (26 mmol) of sulfoxid&5 The
resulting oil was purified by flash chromatograghgxane/AcOEt : 2/1) to
afford 7 g (70 %) of sulfoxid&32

3 5 H9 11 (I?

2
/\ AN P / S
! rS'K 2 6% 10 12 1@
Ri7013  KMnO,, UV 1 10

product

TLC : hexane/AcOEt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.54 (6H, gJ = 7.9 Hz, H-2), 0.92
(9H, t,J = 7.9 Hz, H-1), 1.57-1.73 (2H, m, H-6), 2.16-2(38, m, H-5
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and OH), 3.49-3.63 (2H, m, H-12), 4.12-4.18 (1H, kh7), 5.39-5.50
(1H, m, H-11), 5.59 (1H, dJ = 18.7 Hz, H-3), 5.68 (1H, dd, = 13.4,
6.3 Hz, H-8), 5.99-6.20 (3H, m, H-4, H-9 and H-1D)48-7.52 (3H, m,
H-15 and H-16), 7.55-7.60 (2H, m, H-14).

B3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.3 (C-1), 32.7 (C-5), 36.1
(C-6), 60.5 (C-12), 71.5 (C-7), 119.2 (C-11), 124214), 126.5 (C-3),
128.9 (C-15), 131.0 and 131.1 (C-9 and C-16), 138®138.1 (C-8 and
C-10), 142.9 (C-13), 147.5 (C-4).

MS (APCI), m/z (%) : 391.0 (35) [M+H], 373.1 (80), 265.1 (75), 241.1
(80), 147.0 (100), 133.0 (75).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H3,0,NaSSi : 413.1946 ; found 413.1950.

e (1E,6E,8E)-1-(Tributylstannyl)-10-(phenylsulfinyl)deca-1,6t8en-

5-0l (530
n-BuLi OH
A~ SOPh TARTET e S0P
3
NS
465 Bu3Sn/WO 530
355 CpgHa60,5Sn

Mol. Wt.: 565,44

530was prepared following the typical procedure désct for525 using
aldehyde355 and starting from 540 mg (2.81 mmol) of sulfoxi#gh. The

resulting oil was purified by flash chromatograptBE/AcOEt : 2/1) to
afford 1.14 g (72 %) of sulfoxidg30.
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OH

(@]

2 4 5 7 11 13 Il

N W\/\/S

1 Sn 9 15
3 6 8 10 12 14

\)/ K/\ 16 18

17

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.81-0.95 (15H, m, H-1 and H-4),
1.23-1.36 (6H, m, H-2 or H-3), 1.44-1.54 (6H, m2tbr H-3), 1.58-1.68
(2H, m, H-8), 2.18-2.21 (2H, m, H-7), 3.54-3.59 (2H, m, H-14),
4.10-4.17 (1H, m, H-9%.38-5.48 (1H, m, H-13), 5.68 (1H, dil= 14.4,
6.6 Hz, H-10), 5.89-6.01 (2H, m, H-5 and H-6)05-6.20 (2H, m, H-11
and H-12),7.48-7.52 (3H, m, H-17 and H-18), 7.55-7.59 (2HH¥16).

¥C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) :9.4 (C-4), 13.7 (C-1), 27.2 and 29.1
(C-2 and C-3), 33.6 (C-7), 36.2 (C-8), 60.3 (C-14),6 (C-9),119.1
(C-13), 124.2 (C-16), 128.1 and 128.6 (C-11 and2§;-128.9 (C-17),
129.0 (C-5), 131.0 (C-18), 137.9 and 138.1 (C-1@ &k12), 142.7
(C-15), 148.3 (C-6).

MS (APCI),m/z(%) : 571.2 (18) [M+H] (***Sn), 569.2 (19) [M+H] (**’Sn),
568.2 (32) [M+H] (**)Sn), 567.2 (100) [M+H] (**Sn), 566.2 (49)
[M+H]" (**%Sn), 565.2 (74) [M+H] (***Sn), 564.2 (23) [M+H] (*'Sn),
563.2 (43) [M+H] (***Sn), 322.9 (70), 279.0 (95), 132.3 (65).
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* (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfinyl)deca-6,8-€in-1-yn-5-

ol (531)
n-BuLi OH
o~ ~_-SOPh THR. 8T -~ ~_SOPh
N Z
4o /\/\ o TMs 531
™S~ 353 CigH260,SSi
Mol. Wt.: 346,56

531 was prepared following the typical procedure désct for525 using
aldehyde353 and starting from 4.35 g (22.6 mmol) of sulfoxiié5 The
resulting oil was purified by flash chromatograge/EtO : 1/1) to afford
6.51 g (83 %) of sulfoxidé31

II
%\)\/\/\11/ 1@

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.13 (9H, s, H-1), 1.67-1.75 (2H, m,
H-5), 2.25-2.37 (2H, m, H-4), 2.51 (1H, bs, OH)5®3.61 (2H, m,
H-11), 4.20-4.28 (1H, m, H-6), 5.38-5.48 (1H, m/1Bl), 5.66 (1H, dd,
J=14.6, 6.2 Hz, H-7), 6.07 (1H, ddi= 14.8, 10.6 Hz, H-8 or H-9), 6.18
(1H, dd,J = 14.7, 10.6 Hz, H-8 or H-9), 7.48-7.51 (3H, m,14-and
H-15), 7.53-7.58 (2H, m, H-13).

\
/ Si
1

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.0 (C-1), 16.0 (C-4), 35.5 (C-5),
60.3 (C-11), 70.7 (C-6), 85.0 (C-3), 106.6 (C-2)92 (C-10), 124.2
(C-13), 128.7 (C-8), 128.9 (C-14), 131.0 (C-15),7.43(C-9), 138.0
(C-7), 142.5 (C-12).

MS (APCI),m/z(%) : 354.4 (10), 338.3 (15), 282.3 (100), 162@)(
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e (BE,7E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-(phenylsulfinyl)nona-5dren-

4-ol (533
n-BuLi
THF, -78 T OH
N \-SOPh > PMBO._~_ A A~ __SOPh
465 PMBOM o sa3
360 CaaHag0,S
Mol. Wt.: 400,53

533was prepared following the typical procedure désd for525using
aldehyde360 and starting from 2 g (10.4 mmol) of sulfoxidé5 The
resulting oil was purified by flash chromatograp{BE/AcOEt : 2/1) to
afford 2.83 g (68 %) of sulfoxide33

(@)
1.
2 8 OH 12 14 (u?
3 5 O\/\)lo\/\/\/s
4 6 7 9 11 13 15 16
17 19

18

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.57-1.76 (4H, m, H-8 and H-9),
2.70 (1H, bs, OH), 3.48 (2H, 4,= 5.6 Hz, H-7), 3.56 (2H, dd, = 7.8,
4.2 Hz, H-15), 3.80 (3H, s, H-1), 4.11-4.18 (1H, Ha10), 4.45 (2H, s,
H-6), 5.37-5.48 (1H, m, H-14), 5.67 (1H, dii= 14.5, 6.0 Hz, H-11),
6.05-6.21 (2H, m, H-12 and H-13), 6.88 (2HJds 8.7 Hz, H-3), 7.25
(2H, d,J = 8.6 Hz, H-4), 7.49-7.53 (3H, m, H-18 and H-1B)57-7.60
(2H, m, H-17).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 25.9 (C-8), 34.7 (C-9), 55.2 (C-1),
60.6 (C-15), 70.0 (C-7), 71.7 (C-10), 72.7 (C-613B (C-3), 119.1
(C-14), 124.3 (C-17), 128.5 (C-12), 129.0 and 12&€3# and C-18),

-524 -



Chapter VIII. Experimental part

130.1 (C-5), 131.1 (C-19), 138.0 and 138.2 (C-1H &313), 142.9
(C-16), 159.2 (C-2).

IR (film), v (cm?) : 3392, 2933, 2856, 1612, 1512, 1442, 1301, 12483,
1086, 1032, 991, 820, 748, 690.

MS (APCI), m/z(%) : 445.1 (15), 396.1 (20), 395.2 (100), 3728)( 241.3
(35).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H,gO,SNa : 423.16062 ; found :
423.16065.

e (4E)-6-Methyl-1-phenyl-8-(phenylsulfinyl)octa-4,6-di€xol (916)

n-BuLi OH

/\{\/SOPh Cinnamaldehyde Wsoph
> Ph
915 THF, -78 T 916
C21H240,S
Mol. Wt.: 340,48

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.36 ml, 0.58 mmol, 1.2 )ewas added
dropwise to a solution of sulfoxid®15 (3/1 E/Z mixture, 100 mg,
0.48 mmol, 1 eq.) in THF (1 ml, 0.5 M) at -78 °Cfte stirring 20 min at
-78 °C, a solution of cinnamaldehyde (91 mg, 0.0901%8 mmol, 1.4 eq.)
in THF (0.1 ml) was slowly added over a period 0friin. The mixture was
stirred for 1 h at -78 °C then was allowed to wairambient temperature
and the mixture was poured onto saturated@®KP2 ml). The aqueous phase
was extracted with BD (3 x 2 ml). The combined organic layers were
washed with brine (5 ml), dried over Mg{Qiltered and concentratad
vacua The residue was purified by flash chromatogra@itexane/AcOEt :
2/1) to afford 93 mg (60 %) of sulfoxid&l6 as a 2.2/1 mixture d& andZ

isomers.
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OH (0]
5 /9 10 11 g
1 3 17 14 16
Ri9013  KMnO,, UV 2 15
L product

TLC : hexane/AcOEt = 1/1.
'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) :

E isomer : 1.71-1.96 (5H, m, H-6 and H-17), 2.60-2.75 (2hi, H-5),
3.69 (2H, dJ = 8.3 Hz, H-12), 4.17 (1H, di,= 12.7, 6.2 Hz, H-7), 5.32
(1H, t,J = 7.9 Hz, H-11), 5.68 (1H, dd,= 15.7, 6.7 Hz, H-8), 6.20 (1H,
d, J = 15.7 Hz, H-9), 7.16-7.30 (5H, m, H-1, H-2 and3}4-7.44-7.50
(3H, m, H-15 and H-16), 7.57-7.60 (2H, m, H-14).

Z isomer : 1.71-1.96 (5H, m, H-6 and H-17), 2.60-2.75 (2h, H-5),
3.71 (2H, dJ = 8.3 Hz, H-12), 4.11 (1H, dj,= 12.5, 6.1 Hz, H-7), 5.21
(1H, t,J = 8.2 Hz, H-11), 5.76 (1H, dd,= 15.5, 6.3 Hz, H-8), 6.28 (1H,
d, J = 15.4 Hz, H-9), 7.16-7.30 (5H, m, H-1, H-2 and3}{-7.44-7.50
(3H, m, H-15 and H-16), 7.57-7.60 (2H, m, H-14).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) :

E isomer: 12.6 (C-17), 31.6 (C-5), 38.8 (C-6), 56.7 (C512).8 (C-7),
117.3 (C-11), 124.3 (C-14), 125.4-128.9 (C-1, G, C-15 and C-16),
131.0-135.4 (C-8, C-9 and C-10), 140.2-142.9 (Qvd G-13).
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Z isomer : 20.6 (C-17), 31.6 (C-5), 38.6 (C-6), 55.5 (C;12).7 (C-7),
115.3 (C-11), 124.4 (C-14), 125.4-128.9 (C-1, G, C-15 and C-16),
131.0-135.4 (C-8, C-9 and C-10), 140.2-142.9 (Qvd G-13).

MS (CI, CHy), m/z(%) : 313.6 (35), 297.5 (30), 282.6 (25), 251.8)(Z3.2
(40), 61.1 (100).

Alkylation of allylic sulfoxide by ketone and sigmaropic

rearrangements

*  (4E,6E)-3-Ethyl-8-(phenylsulfinyl)octa-4,6-dien-3-@35)

n-BuLi OH
A~ A ~_-SOPh 3-Pentanone \j\/\/\/soph
465 THF, -78 T 535
C16H200,S

Mol. Wt.: 278,41

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.39 ml, 0.62 mmol, 1.2 )egias added
dropwise to a solution of sulfoxid&5 (100 mg, 0.52 mmol, 1 eq.) in THF
(2 ml, 0.5 M) at -78 °C. After stirring 20 min af8 °C, a solution of 3-
pentanone (63 mg, 0.08 ml, 0.73 mmol, 1.4 eq.)Hifr T0.3 ml) was slowly
added over a period of 10 min. The mixture wasestifor 1.5 h at -78 °C
then allowed to warm at ambient temperature andrtixture was poured
onto saturated NI (2 ml). The aqueous phase was extracted wiifd Et
(3x 2 ml). The combined organic layers were waswétl brine (5 ml),
dried over MgSQ filtered and concentrateith vacuo The residue was
purified by flash chromatography (hexane/AcOEt 1)2lo afford 70 mg
(50 %) of sulfoxides35as yellow oil.
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.84 (6H, tJ = 7.5 Hz, H-1), 1.54
(4H, q,J = 7.6 Hz, H-2), 3.57 (2H, dd,= 7.8, 2.7 Hz, H-8), 5.43 (1H, dt,
J=15.3, 7.8 Hz, H-7), 5.61 (1H, d,= 14.8 Hz, H-4), 6.11 (1H, dd,=
14.6, 10.6 Hz, H-5 or H-6), 6.18 (1H, dbi= 14.8, 10.5 Hz, H-5 or H-6),
7.48-7.52 (3H, m, H-11 and H-12), 7.56-7.60 (2HH¥0).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 7.7 (C-1), 33.0 (C-2), 60.7 (C-8),
75.4 (C-3), 118.2 (C-7), 124.3 (C-10), 127.2 (C®8.9 (C-11), 131.0
(C-12), 138.4 (C-6), 141.0 (C-4), 142.9 (C-9).

MS (Cl), m/z (%) : 279.5 (10) [M+H], 252.8 (20), 251.2 (100), 249.7 (30),
57.1 (90).

Alkylation of allylic sulfoxide by ester and sigmatopic rearrangements
* (4E,6E)-8-(Phenylsulfinyl)octa-4,6-dien-3-or{g37)

n-BuLi 0

A~ F~_-SOPh Ethylpropanoate I _~_~_soPh
465 THF, -78 C 537
C14H160,S
Mol. Wt.: 248,34

537was prepared following the typical procedure désd for535using
ethylpropanoate. The resulting oil was purified figsh chromatography
(hexane/AcOEt : 3/1) to afford 87 mg (67 %) of exifle 537.
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.10 (3H, tJ = 7.3 Hz, H-1), 2.57
(2H, g,J = 7.3 Hz, H-2), 3.53-3.63 (2H, m, H-8), 5.88 (1t,J = 15.4,
7.8 Hz, H-7), 6.12 (1H, dJ = 15.7 Hz, H-4), 6.21-6.33 (1H, m, H-6),
7.05 (1H, dd,J) = 15.6, 10.8 Hz, H-5), 7.48-7.54 (3H, m, H-11 &hd2),
7.56-7.60 (2H, m, H-10).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 8.0 (C-1), 33.9 (C-2), 59.9 (C-8),
124.1 (C-10), 128.6 (C-7), 129.0 (C-11), 130.4 {Ci81.2 (C-12), 136.5
(C-6), 139.9 (C-5), 142.4 (C-9), 200.8 (C-3).

VIII.3.10. Allylic sulfones preparation

Typical procedure for the oxidation of allylic sulfoxides to allylic

sulfones

e 1-((E)-Penta-2,4-dienylsulfonyl)benze(&09

H,0, 35 %
NH4)eM07054.4H,0
o~ ~_-SOPh (NH4)eM07024.4H; L~ ~_SOPh
465 EtOH 509
0 Cto RT C11H1,0,8

Mol. Wt.: 208,28

Sulfoxide465 (500 mg, 2.6 mmol, 1 eq.) was dissolved in EtOBI ifil,
0.2 M) and cooled to 0 °C. In a separate flask, tiwybdenum catalyst
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(643 mg, 0.52 mmol, 0.2 eq.) was dissolved in orgdied water (35 % in
water, 1.04 ml, 4 eqg.) at ambient temperature keitowas cooled to 0 °C.
This cold solution was added in one portion to ¢b&ution containing the
sulfoxide and the resulting reaction mixture wased for 30 min at 0 °C
and 1.5 h at room temperature until the reactioa @@nplete according to
TLC. A 1/1 mixture of water and AcOEt (15 ml) wédeh added, the layers
were separated and the aqueous layer was extraittedcOEt (3 x 10 ml).
The combined organic layers were washed with wgérml) and brine
(20 ml), the organic phase was dried over MgSillered and concentrated
in vacuo The residue was purified by flash chromatografitexane/AcOEt
: 5/1) to afford 477 mg (88 %) of sulfor#9 as a colorless oil which

crystallize below 0 °C.

2 4 O\\ //O
R 0,47 KMnO,, UV 1 N\/S
o 3 5 6
product ., o

8

CAS number : [66761-84-0].
TLC : hexane/AcOEt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.83 (2H, dJ = 7.6 Hz, H-5), 5.16
(1H, d,J = 9.7 Hz, H-1), 5.17 (1H, d] = 17.3 Hz, H-1’), 5.60 (1H, dt,
J=15.2, 7.6 Hz, H-4), 6.03 (1H, dd= 15.2, 10.5 Hz, H-3), 6.29 (1H,
dt, J = 16.8, 10.3 Hz, H-2), 7.56 (2H,1= 7.5 Hz, H-8), 7.66 (1H, 1] =
7.4 Hz, H-9), 7.86 (2H, dl = 7.2 Hz, H-7).
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B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 60.1 (C-5), 118.6 (C-4), 119.8 (C-1),
128.4 (C-7), 129.1 (C-8), 133.7 (C-9), 135.3 (C-B39.9 (C-2), 140.1
(C-6).

MS (APCI), m/z (%) : 209.1 (50) [M+H], 207.2 (25), 143.0 (100), 140.9
(25), 125.0 (20), 66.9 (40).

e (4E,6E)-2,2-Dimethyl-8-(phenylsulfonyl)octa-4,6-dien-3{&46)

NH,)gM0,0,4.4H,0
Msorvh (NH)sMo70z 4H; A~ ~_-SOzPh
0 CtoRT
C16H2203S
Mol. Wt.: 294,41

546 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 3.19 g (11.46 mmol) of sulfoxi®@5. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 5/4)afford 2.57 g (76 %)
of colorless oil.

OH

i O 0
Ri7060  KMnO,, UV 5 7 Qy
7 product 2 NNF S
1 4 6 g 9
10 12

11

CAS number : [1169782-65-3].
TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.84 (9H, s, H-1), 1.77 (1H, bs, OH),
3.72 (1H, dJ = 6.8 Hz, H-3), 3.78 (2H, d,= 7.6 Hz, H-8), 5.52 (1H, dft,
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J=14.6, 7.7 Hz, H-7), 5.68 (1H, dii= 14.9, 6.9 Hz, H-4), 5.99 (1H, dd,
J=14.4, 10.6 Hz, H-6), 6.16 (1H, dii= 14.7, 10.5 Hz, H-5), 7.51 (2H,
t, J = 7.8 Hz, H-11), 7.60 (1H, t] = 7.8 Hz, H-12), 7.81 (2H, d] =
7.8 Hz, H-10).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 25.6 (C-1), 35.1 (C-2), 60.2 (C-8),
79.9 (C-3), 117.8 (C-7), 128.4 (C-11), 129.0 (C;1199.9 (C-5), 133.6
(C-12), 136.1 (C-4), 138.4 (C-9), 138.8 (C-6).

IR (film), v (cm*) : 3524, 3064, 2868, 1654, 1585, 1477, 1447, 13147,
1085, 993, 732.

MS (CI, CHy), m/z (%) : 295 (8) [M+H], 153 (40), 141 (36), 135 (21), 87
(30), 75 (100).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for (gH»305S : 295.1366 ; found 295.1368.

e (4E,6E)-2-Methyl-8-(phenylsulfonyl)octa-4,6-dien-3-d48)

OH H202 35 % OH
NH,4)gM0,0,,4.4H,0
Mso% (NH)sMo70z4 4H; P ~_-SO,Ph
0 CtoRT
C15H2003S
Mol. Wt.: 280,38

548 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 830 mg (3.14 mmol) of sulfoxi®23 The resulting oil was
purified by flash chromatography (DCM/ACOEt : 9/) afford 722 mg

(82 %) of colorless oil.
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OH

0,0
Ri9058  KMnO4 UV P Y4
T product M\S/Sg
10 12

11

CAS number : [1169782-67-5].
TLC : PE/AcOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.86 (3H, dJ = 6.6 Hz, H-1), 0.90
(3H, d,J = 6.6 Hz, H-1"), 1.61 (1H, bs, OH), 1.73 (1H, hept 6.3 Hz,
H-2), 3.61 (2H, dJ = 7.8 Hz, H-8), 3.89 (1H, t] = 5.7 Hz, H-3), 5.55
(1H, dt,J = 15.0, 7.5 Hz, H-7), 5.65 (1H, dd= 15.3, 6.9 Hz, H-4), 6.02
(1H, dd,J = 14.7, 10.5 Hz, H-6), 6.18 (1H, dd= 14.7, 10.5 Hz, H-5),
7.55 (2H, tJ=7.5 Hz, H-11), 7.65 (1H, § = 7.8 Hz, H-12), 7.85 (2H, d,
J=7.5Hz, H-10).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 17.7 (C-1), 18.1 (C-1'), 33.9 (C-2),
60.2 (C-8), 77.0 (C-3), 117.8 (C-7), 128.4 (C-1128.9 (C-10), 129.2
(C-5), 133.6 (C-12), 137.3 (C-4), 138.5 (C-9), B3&-6).

IR (film), v (cm) : 3515, 3064, 2873, 1734, 1585, 1447, 1307, 11085,
994, 734.

MS (CI, CHy), m/z (%) : 279 (2) [M-H], 263 (4), 183 (44), 179 (18), 141
(6), 139 (40), 135 (21), 89 (100), 83 (18).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for GH»,05S : 281.1200 ; found 281.1211.
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* (2E,4E)-1-Phenyl-6-(phenylsulfonyl)hexa-2,4-dien-1-640)

H,0, 35 %

j):/\/\/ (NH4)6M07024.4H20 OH
NG SOPh > )\/\/\/SOZPh
519 0CtoRT 549
C1gH1303S
Mol. Wt.: 314,4

549 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 2.69 g (9 mmol) of sulfoxid®l9 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 4/&nt2/1) to afford after

evaporation 2.5 g (88 %) of colorless oil.

3 OH 7 9 O\\//O
P NGNS
6 8 10 J@
1 12 14
13

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.78 (2H, dJ = 7.6 Hz, H-10), 5.18
(1H, d,J = 6.1 Hz, H-5), 5.53 (1H, dfl = 15.2, 7.6 Hz, H-9), 5.78 (1H,
dd,J = 15.1, 6.1 Hz, H-6), 6.01 (1H, dd,= 15.0, 10.6 Hz, H-8), 6.23
(1H, dd,J = 15.0, 10.6 Hz, H-7), 7.24-7.33 (5H, m, H-1, Hxad H-3),
7.49 (2H, tJ = 7.5 Hz, H-13), 7.59 (1H, 8= 7.4 Hz, H-14), 7.81 (2H, d,
J=7.3 Hz, H-12).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 59.9 (C-10), 73.9 (C-5), 118.2 (C-9),
126.1 (C-3), 127.5 (C-1), 128.1 (C-2), 128.2 (CI)8.3 (C-13), 128.9
(C-12), 133.6 (C-14), 137.7 (C-6), 138.1 (C-8), #3¢C-11), 142.3
(C-4).
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* (5E,7E)-9-(Phenylsulfonyl)nona-5,7-dien-4-&47)

H,0, 35 %

j.i/\/\/ (More T )Oi/\/\/
>~ SO,Ph
ot NN SOPh CaHy SINF 2
EtOH 547
521 0 TtoRT

ol 280,38
547 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 720 mg (2.75 mmol) of sulfoxi®&1 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 4/lerth2/1) to afford
600 mg (78 %) of colorless ail.

2 OH 6 8 O\\ //O
Ri7046  KMnQ,4, UV /\)4\/\/\/5
¢ product 3 5 7 9 1@
11 13

12

TLC : PE/E$O = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.91 (3H, tJ = 7.2 Hz, H-1),
1.20-1.54 (4H, m, H-2 and H-3), 3.82 (2H,Jd 7.6 Hz, H-9), 4.13 (1H,
dt, J= 12.2, 6.0 Hz, H-4), 5.55 (1H, dt= 15.1, 7.7 Hz, H-8), 5.66 (1H,
dd,J = 14.9, 6.4 Hz, H-5), 6.04 (1H, dd,= 14.8, 10.6 Hz, H-7), 6.17
(1H, dd,J = 14.9, 10.5 Hz, H-6), 7.54 (2H,= 7.5 Hz, H-12), 7.64 (1H,
t, J=7.4 Hz, H-13), 7.85 (2H, d,= 7.1 Hz, H-11).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 13.9 (C-1), 18.5 (C-2), 39.2 (C-3),
60.1 (C-9), 71.8 (C-4), 117.9 (C-8), 128.2 (C-628%4 (C-12), 129.0
(C-11), 133.7 (C-13), 138.4 (C-10), 138.8 and 1365 and C-7).
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* (4E)-6-Methyl-1-phenyl-8-(phenylsulfonyl)octa-4,6-didrol (917)

OH H,0, 35 % OH

o SOPh _(NH4)gMO7024.4H0 o~ ~_-SO,Ph
Ph on > Ph
t
916 0 CtoRT o7
C21H2403S
Mol. Wt.: 356,48

917 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 90 mg (0.26 mmol) of sulfoxi®d 6. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 3/d)give 82 mg (88 %) of

917, as a 2.2/1 mixture of tHe/'Z isomers.

5 9 11 O\\S//O

R; 0,47 _~10
19047 KMnO,4, UV ; 7 )z N
product 6 8 12
1 3 17 14 16

2 15

TLC : hexane/AcOEt = 1/1.
'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) :

E isomer: 1.44 (3H, s, H-17), 1.63-1.93 (2H, m, H-6), 2886 (2H, m,
H-5), 3.93 (2H, d,J = 8.2 Hz, H-12), 4.02-4.22 (1H, m, H-7), 5.44 (1H,
J = 8.3 Hz, H-11), 5.68 (1H, dd,= 15.6, 6.6 Hz, H-8), 6.22 (1H, d;=
15.7 Hz, H-9), 7.18-7.32 (5H, m, H-1, H-2 and H-BY7-7.67 (3H, m,
H-15 and H-16), 7.84-7.87 (2H, m, H-14).

Zisomer: 1.83 (3H, s, H-17), 1.63-1.93 (2H, m, H-6), 2886 (2H, m,
H-5), 3.95 (2H, dJ = 8.0 Hz, H-12), 4.02-4.22 (1H, m, H-7), 5.35 (1H,
J = 8.2 Hz, H-11), 5.73 (1H, dd,= 15.4, 6.3 Hz, H-8), 6.12 (1H, d=
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15.5 Hz, H-9), 7.18-7.32 (5H, m, H-1, H-2 and H-BY7-7.67 (3H, m,
H-15 and H-16), 7.84-7.87 (2H, m, H-14).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) :

E isomer: 12.4 (C-17), 31.6 (C-5), 38.8 (C-6), 56.4 (C512}.9 (C-7),
116.4 (C-11), 125.9 (C-1), 128.4-129.2 (C-2, C-34; C-15 and C-16),
133.3-135.9 (C-8, C-9 and C-10), 140.4-141.7 (Gvd @-13).

Z isomer : 20.7 (C-17), 31.4 (C-5), 38.6 (C-6), 55.3 (C;12).7 (C-7),
114.4 (C-11), 124.9 (C-1), 128.4-129.2 (C-2, C-8.4; C-15 and C-16),
133.3-135.9 (C-8, C-9 and C-10), 140.4-141.7 (Qvd G-13).

MS (CI, CHy), m/z (%) : 356.1 (6) [M], 339.6 (20), 279.6 (20), 249.5 (65),
66.1 (40), 60.9 (100).

* (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)deca-6,8&h-1-yn-

5-0l (551)
H,0, 35 %
oH (NH4)eM07054.4H,0 OH
NG SOPh N SO,Ph
2
Z EtOH Z
™S 231 0TtoRT ™S 551

C19H603SSi
Mol. Wt.: 362,56

551 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 7.84 g (22.63 mmol) of sulfoxi@&31 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 2/d yfford 6.3 g (77 %) of

colorless oil.
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4 OH 8 10 O\\//O

N S
o Fs 5°7 9 101
R 3 0!5’{'_ KMnQO,4, UV /Sl 2 13 15
1

product 14

TLC : PE/EtO = 1/2.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.15 (9H, s, H-1), 1.72 (2H, §=
6.9 Hz, H-5), 2.04 (1H, bs, OH), 2.33 (2HJ& 6.9 Hz, H-4), 3.83 (2H,
d,J = 7.7 Hz, H-11), 4.31 (1H, §,= 6.2 Hz, H-6), 5.57 (1H, df,= 15.1,
7.7 Hz, H-10), 5.67 (1H, dd] = 15.2, 6.1 Hz, H-7), 6.06 (1H, dd,=
15.1, 10.6 Hz, H-8 or H-9), 6.22 (1H, db= 15.2, 10.5 Hz, H-8 or H-9),
7.56 (2H, tJ = 7.4 Hz, H-14), 7.66 (1H, §,= 7.4 Hz, H-15), 7.86 (2H, d,
J=7.2 Hz, H-13).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.0 (C-1), 16.1 (C-4), 35.4 (C-5),
60.1 (C-11), 71.1 (C-6), 85.6 (C-3), 106.4 (C-2)8B (C-10), 128.4
(C-13), 128.6 (C-8), 129.1 (C-14), 133.7 (C-15),783(C-9), 138.3
(C-12), 138.6 (C-7).

MS (APCI), m/z (%) : 417.1 (30), 363.1 (10) [M+H]345.2 (100), 282.4
(20), 131.2 (25), 91.1 (20).
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e (1E,6E,8E)-1-(Tributylstannyl)-10-(phenylsulfonyl)deca-1,8/8en-

5-ol (5650
H,0, 35 %
/\/\/O(/\/\/soph (07024 41420 N OH/ _~_-SO,Ph
_— 2
BusSn 530 EtOH BusSn 550
0 CtoRT
CogHac03SSN

Mol. Wt.: 581,44

550 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 1.14 g (2 mmol) of sulfoxid&30. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 5/d)atfford 1.08 g (93 %)
of slightly yellow oil.

“““ 2L KMnQy4, UV
R = 0.88 product

KMnO,, UV Y
s, T /\/\)\/\/\/
. NP NN S S
6 18

starting sulfoxide | Rr;=0,52

TLC : PE/AcOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.89 (9H, tJ = 6.6 Hz, H-1),
1.23-1.34 (6H, m, H-4), 1.44-1.52 (6H, m, H-2),&E68 (8H, m, H-3
and H-8), 1.91 (1H, bs, OH), 2.17-2.20 (2H, m, HF)B3 (2H, dJ =
7.8 Hz, H-14), 4.11-4.19 (1H, m, H-9), 5.56 (1H, dit= 15.3, 7.5 Hz,
H-13), 5.67 (1H, ddJ = 14.4, 6.6 Hz, H-10), 5.18-6.22 (4H, m, H-5, H-6,
H-11 and H-12), 7.55 (2H, §,= 7.6 Hz, H-17), 7.65 (1H, 8 = 7.5 Hz,
H-18), 7.86 (2H, dJ = 7.5 Hz, H-16).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 9.4 (C-4), 13.8 (C-1), 27.3 (C-2),
29.1 (C-3), 33.6 (C-7), 36.1 (C-8), 60.2 (C-14),67(C-9), 117.9 (C-13),
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128.3 (C-16), 129.0 (C-17), 133.6 (C-18), 138.316]; 138.5 and 138.7
(C-11 and C-12), 148.2 (C-6).

e (1E,6E,8E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)deca-1,6,8¢n-5-

ol (552
H,0, 35 %
/\/\)Oi/\/\/ (o020 470 T
X NF SOPh /\/\)\/\/\/
TES — TEs N o~ ~_-SO,Ph
532 0 TtoRT 552
C,yH34055Si
Mol. Wt.: 406,65

552 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 6.4 g (16.4 mmol) of sulfoxideg82 The resulting oil was
purified by flash chromatography (hexane/AcOEtl &/ 2/1) to afford 6 g
(89 %) of yellow oail.

OH O 0
2 3 5 9 11 \\ 7/
R 0,46_ KMnO4, uv 1 /\SI NN 5 = = S
T product r 4 6 8 10 12 l@
14 16

15

TLC : PE/ACOEt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.55 (6H, gJ = 8.0 Hz, H-2), 0.92
(9H, t,J = 7.9 Hz, H-1), 1.64 (2H, m, H-6), 2.19 (2H, dt 14.6, 7.0 Hz,
H-5), 3.83 (2H, d,J = 7.6 Hz, H-12), 4.13-4.20 (1H, m, H-7), 5.52-5.63
(2H, m, H-3 and H-8), 5.67 (1H, dd,= 15.1, 7.2 Hz, H-11), 5.98-6.10
(2H, m, H-4 and H-10), 6.18 (1H, dd= 15.0, 10.4 Hz, H-9), 7.55 (2H,
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t, J = 7.5 Hz, H-15), 7.65 (1H, t] = 7.4 Hz, H-16), 7.86 (2H, d] =
7.2 Hz, H-14).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 3.5 (C-2), 7.4 (C-1), 32.8 (C-5), 36.1
(C-6), 60.2 (C-12), 71.7 (C-7), 118.2 (C-11), 126:93), 128.4 (C-14),
128.5 (C-9), 129.1 (C-15), 133.7 (C-16), 138.5 @);1138.6 (C-8 and
C-10), 147.3 (C-4).

MS (APCI), m/z (%) : 503.2 (40), 423.9 (15), 407.1 (20) [M+H}05.1
(25), 396.4 (30), 257.1 (100), 125.0 (35).

e (5E,7E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-(phenylsulfonyl)nona-&ien-
4-o0l (553

H,0, 35 %
22 OH

OH (NH,)gM070,,4.4H,0
PMBO._~_h A SOPh > PMBO._~__h -~ __SO,Ph
EtOH
533 0 TtoRT 553
C23H2505S
Mol. Wt.: 416,53

553 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 2 g (5 mmol) of sulfoxid&33 The resulting oil was purified
by flash chromatography (PE/AcOEt : 3/1) to affard g (58 %) of slightly

yellow oil.

O
1~
2 8 OH 12 14 o\\//o
3 O\/\)\/\/\/S
5 10 16
:©19

4 6 7 9 11 13 15

18
'H-NMR (300 MHz, CDCY)), § (ppm) : 1.56-1.71 (4H, m, H-8 and H-9),
2.74 (1H, dJ = 4.1 Hz, OH), 3.48 (2H, 11 = 5.5 Hz, H-7), 3.80 (3H, s,
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H-1), 3.82 (2H, dJ) = 7.7 Hz, H-15), 4.11-4.18 (1H, m, H-10), 4.45 (2H
s, H-6), 5.53 (1H, dt) = 15.1, 7.6 Hz, H-14), 5.66 (1H, dd,= 15.0,
5.9 Hz, H-11), 6.04 (1H, dd, = 14.9, 10.6 Hz, H-13), 6.18 (1H, dii=
14.9, 10.6 Hz, H-12), 6.88 (2H, d,= 8.7 Hz, H-3), 7.25 (2H, d] =
8.5 Hz, H-4), 7.54 (2H, t) = 7.4 Hz, H-18), 7.64 (1H, t] = 7.4 Hz,
H-19), 7.85 (2H, dJ = 7.2 Hz, H-17).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 25.9 (C-8), 34.8 (C-9), 55.3 (C-1),
60.2 (C-15), 70.0 (C-7), 71.6 (C-10), 72.8 (C-613B (C-3), 117.8
(C-14), 128.1 (C-12), 128.4 (C-17), 129.1 (C-18294 (C-4), 130.0
(C-5), 133.7 (C-19), 138.4 (C-16), 138.8 (C-11 énti3), 159.2 (C-2).

IR (film), v (cm*) : 3470, 2930, 2858, 1612, 1512, 1446, 1304, 12483,
1146, 1084, 1032, 991, 912, 818, 731.

MS (APCI), m/z(%) : 443.1 (25), 431.2 (15), 414.2 (30), 413.20)1 141.0
(65).

Elementary analysis for ,8H,40sS : calculated : C 66.32, H 6.78, S 7.70,
found : C63.78, H 6.54, S 7.30.

* 1-((2E,4E)-Nona-2,4,8-trienylsulfonyl)benzenéi5)

H,0, 35 %
(NH,)eM0;70,4.4H,0
PP SOPh o~~~ _SOsPh
EtOH
499 0Cto RT 15

6
C15H180,
Mol. Wt.: 262,37

615 was prepared following the typical procedure desc for 509

starting from 122 mg (0.49 mmol) of sulfoxid®9 The resulting oil was
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purified by flash chromatography (hexanefEt: 2/1) to afford 123 mg
(95 %) of slightly yellow oil.

2 4 6 8 O\\ //O
RI%E_ KMNO,, UV A A S
product 3 5 7 g 10
;@ 13
12

TLC : hexane/ED = 1/2.

'H-NMR (300 MHz, CDCY)), § (ppm) : 2.12-2.18 (4H, m, H-3 and H-4),
3.80 (2H, dJ = 7.4 Hz, H-9), 4.97 (1H, d,= 8.2 Hz, H-1), 5.01 (1H, d,
J=15.1 Hz, H-1"), 5.45 (1H, df] = 14.7, 7.7 Hz, H-8), 5.61-5.84 (2H,
m, H-2 and H-5), 5.96-6.06 (2H, m, H-6 and H-7)55/(2H, t,J =
7.4 Hz, H-12), 7.65 (1H, t] = 7.4 Hz, H-13), 7.86 (2H, dl = 7.1 Hz,
H-11).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 31.9 and 33.0 (C-3 and C-4), 60.3

(C-9), 115.0 (C-1), 115.6 (C-8), 128.4 and 129.aL(Cand C-12)133.6
(C-13), 129.1, 136.8, 137.7 and 139.6 (C-2, C-% @nd C-7), 138.4
(C-10).

MS (CI), m/z(%) : 262.9 (75) [M+H], 124.9 (15), 121.0 (100), 93.0 (15).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for GH140,S : 263.11058 ; found 263.11087.
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Allylic sulfones preparation by oxidation of allylic sulfides

¢ 1-((E)-4-(Phenylsulfonyl)but-2-enylsulfonyl)benze(838)

H,0, 35 %
_~_SPh (NH4)eMo7024.4H,0 _~_SO,Ph
Phs/\/\/ o . PhOZS/\/\/ 2
387 388
0 Cto RT
C16H1604S2
Mol. Wt.: 336,43

388 was prepared following the typical procedure desct for 509
starting from 700 mg (2.57 mmol) of sulfid@87 and using 6 eq. of
oxygenated water. The crude slightly yellow solid dot require further

purification and 830 mg (96 %) were obtained.

2
1
AP
S

3
4 5

S/\/\/

/7\ 6
S0
CAS number : [62384-73-0].

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.78 (4H, ddJ = 4.3, 1.9 Hz, H-5),
5.61 (2H, ttJ = 4.3, 1.9 Hz, H-6), 7.57 (4H,d,= 7.5 Hz, H-2), 7.68 (2H,
t, J=7.4 Hz, H-1), 7.84 (4H, d,= 7.2 Hz, H-3).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 59.6 (C-5), 126.3 (C-6), 128.4 (C-3),
129.3 (C-2), 134.0 (C-1), 138.5 (C-4).

MS (APCI), m/z (%) : 368.9 (40), 337.6 (80) [M+1]195.1 (100), 125.1
(45).
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* 5-((E)-4-(1-Phenyl-H-tetrazol-5-ylsulfonyl)but-2-enylsulfonyl)-1-
phenyl-H-tetrazole(396)

H,0, 35 %

_~__SPT (NH4)Mo7024.4H,0 _~_SO,PT
PTS/\/\/ EoH > PTSOZ/\/\/ 2
395 396
0 Cto RT
C18H16Ng04S>
Mol. Wt.: 472,5

396 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 1 g (2.45 mmol) of sulfid®®95and using 6 eq. of oxygenated
water. The crude solid was purified by flash chrtogeaphy (hexane/AcOEt
: 2/1) to afford 520 mg (45 %) of a slightly yell@alid.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 4.98 (4H, dJ = 6.0 Hz, H-2), 6.01
(2H, m, H-1), 6.61-7.63 (10H, m, H-5, H-6 and H-7).

B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 59.0 (C-2), 125.1 (C-5), 129.2 (C-1),
129.8 (C-6), 131.7 (C-7), 133.3 (C-4), 154.6 (C-3).

IR (film), v (cm*) : 3061, 2924, 2853, 1626, 1595, 1578, 1497, 13446,
1013, 970, 762.
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* 5-((E)-4-Chlorobut-2-enylsulfonyl)-1-phenylH-tetrazole(394)

H,0, 35 %

SPT (NH4)6M070244H20 SO.PT
N - 5%
393 EtOH 394
0 Cto RT

C11H11CIN,O,S
Mol. Wt.: 298,75

394 was prepared following the typical procedure desct for 509
starting from 5.26 g (19.7 mmol) of sulfid@d3 and using 5 eq. of
oxygenated water. The resulting solid was puriigdlash chromatography
(hexane/AcOEt : 4/1) to afford 3.24 g (55 %) ofighdly yellow solid.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ), § (ppm) : 4.05 (2H, dJ = 6.3 Hz, H-4), 4.46
(2H, d,J = 7.5 Hz, H-1), 5.88 (1H, df = 15.2, 7.4 Hz, H-2), 6.14 (1H,
dt,J = 15.2, 6.4 Hz, H-3), 7.59-7.69 (5H, m, H-7, H&l&H-9).

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 43.0 (C-1), 58.9 (C-4), 117.7 (C-3),
125.1 (C-8), 129.7 (C-7), 131.5 (C-9), 133.3 (C-B38.6 (C-2), 153.4
(C-5).
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¢ (BE)-4-(1-Phenyl-H-tetrazol-5-ylsulfonyl)but-2-en-1-¢400

H,0, 35 %
SPT (NH4)6M070244H20 SO.PT
HO/\7\/ > HO/\/\/ 2
399 0 ‘(E:tt0|_i|2T 400
° C11H1oN403S
Mol. Wt.: 280,3

400 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 5.4 g (21.7 mmol) of sulfi®9. The resulting oil was purified
by flash chromatography (PE/AcOEt : 1/1) to affété g (91 %) of slightly

yellow powder.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 4.21 (2H, dJ = 4.5 Hz, H-4), 4.45
(2H, d,J = 7.4 Hz, H-1), 5.83 (1H, dfl = 15.5, 7.4 Hz, H-2), 6.15 (1H,
dt,J = 15.5, 4.6 Hz, H-3), 7.55-7.73 (5H, m, H-7, H&laH-9).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 59.3 (C-4), 62.1 (C-1), 113.3 (C-3),
125.3 (C-8), 129.7 (C-7), 131.6 (C-9), 133.1 (C-HJ2.9 (C-2), 153.1
(C-5).

IR (film), v (cm*) : 3400, 3065, 2916, 1670, 1595, 1497, 1339, 11080,
1014, 968, 762.

MS (APCI), m/z (%) : 281 (78) [M+H], 263 (30), 235 (100), 143 (32), 117
(35).
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* 1-((E)-Hexa-3,5-dien-2-ylsulfonyl)benzei(@33

H,0, 35 %
.~ _SPh (NH4)gM070,4.4H,0 A~ ~_-SO,Ph
612 EtOH - /m
0 Cto RT C1H140,S

Mol. Wt.; 222,3

933 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 108 mg (0.57 mmol) of sulfi®l2 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/Gt: 2/1) to afford 118 mg (93 %) of

colorless ail.

CAS number : [137905-62-5].

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 1.38 (3H, dJ = 6.7 Hz, H-6),
3.62-3.74 (1H, m, H-5), 5.04-5.09 (2H, m, H-1),5@3H, dd,J = 15.1,
8.0 Hz, H-4), 5.90 (1H, dd] = 14.6, 10.7 Hz, H-3), 6.13-6.26 (1H, m,
H-2), 7.46-7.58 (3H, nti-9 and H-10), 7.73-7.88 (2H, m, H-8).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 13.3 (C-6), 63.5 (C-5), 119.5 (C-1),
125.5 (C-4), 128.8 and 129.1 (C-8 and C-9), 138.4.Q), 135.4 (C-2),
137.1 (C-3), 137.3 (C-7).

MS (CI), m/z (%) : 223.3 (25) [M+H], 157.2 (90), 141.3 (100), 81.1 (90),
75.1 (85).
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* 1-((E)-Nona-1,3,8-trien-5-ylsulfonyl)benzei(@10)

H,0, 35 %
///\/\l/\/\ (NH4)5M07024.4H20 ///\/M
605 SPh EtOH 510 SO.Ph
0 Cto RT
C15H180,S
Mol. Wt.; 262,37

510 was prepared following the typical procedure desc for 509
starting from 200 mg (0.87 mmol) of sulfi®5 The resulting oil was

purified by flash chromatography (PEJGt: 2/1) to afford 185 mg (81 %) of
colorless oil.

2 4 6

8
lN/\/\SK\/\g
3 7

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.77 (1H, dddJ = 11.1, 10.2,
4.3 Hz, H-6), 1.92-2.05 (1H, m, H-6"), 2.15-2.2H(2m, H-7), 3.52-3.60
(1H, m, H-5), 4.97-5.14 (4H, m, H-1 and H-9), 5AM, dd,J = 15.3,
9.5 Hz, H-4), 5.65-5.78 (1H, m, H-8), 5.91 (1H, dds 15.2, 10.5 Hz,
H-3), 6.21-6.34 (1H, m, H-2), 7.53 (2H, dil= 8.1, 6.7 Hz, H-12), 7.63
(1H, t,J= 7.4 Hz, H-13), 7.81 (2H, d,= 7.1 Hz, H-11).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 26.2 (C-6), 30.3 (C-7), 68.3 (C-5),
116.2 (C-9), 119.5 (C-1), 124.4 (C-3), 128.8 anf.14C-11 and C-12),
133.6 and 135.3 (C-2 and C-13), 136.4 (C-4), 182-30), 139.0 (C-8).

MS (CI), m/z (%) : 263.0 (20) [M+H], 143.1 (15), 121.3 (100), 93.1 (20),
79.0 (25).
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* 1-((3E,8E)-undeca-1,3,8,10-tetraen-5-ylsulfonyl)benzé&siky)

H,0, 35 %

NS X (NH4)6M07024.4H20 N F X
SPh 613 EtOH SOPh 4,4
0 CtoRT
C17H200,S
Mol. Wt.: 288,4

617 was prepared following the typical procedure desd for 509
starting from 150 mg (0.59 mmol) of sulfi®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJ&t: 3/1) to afford 130 mg (78 %) of

colorless ail.

6 8 10

2 4
1 NS XX 11
3 79

0=S
/

0 12
1:@ 15

14

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.72-1.82 (1H, m, H-6), 1.97-2.07
(1H, m, H-6’), 2.18-2.29 (2H, m, H-7), 3.54 (1H,djd = 10.1, 9.5,
2.7 Hz, H-5), 4.98-5.15 (4H, m, H-1 and H-11), 5@, dd,J = 15.3,
9.5 Hz, H-4), 5.53-5.63 (1H, m, H-8), 5.92 (1H, dds 15.4, 10.5 Hz,
H-3), 6.01 (1H, ddJ = 15.0, 10.6 Hz, H-9), 6.22-6.34 (2H, m, H-2 and
H-10), 7.53 (2H, tJ = 7.4 Hz, H-14), 7.63 (1H, = 7.4 Hz, H-15), 7.80
(2H, d,J= 7.1 Hz, H-13).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 26.6 (C-6), 29.2 (C-7), 68.4 (C-5),
115.9 (C-11), 119.6 (C-1), 124.4 (C-3), 128.8 apé.1 (C-13 and C-14),
132.2, 132.5, 133.6, 135.3, 136.7, 139.1 (C-2, C4, C-9, C-10 and
C-15), 137.3 (C-12).

IR (film), v (cm?) : 2923, 1689, 1446, 1304, 1146, 1084, 1005, 689.
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Typical procedure for the tandem oxidation/rearrangement/oxidation of

branched sulfides to linear allylic sulfones

e 1-((2E,4E)-Nona-2,4,8-trienylsulfonyl)benzenél5)

m-CPBA
o~ § 0CO0C . _~_soph
SPh m-CPBA
605 0, DCM 615

S EE
To a solution of sulfid&05 (100 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) in DCM (1.8 ml,
0.25 M) at 0 °C was added a solution of freshlyryst@llized m-CPBA
(75 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) in DCM (2.7 ml, 0.16 Mo a period of 30 min.
The resulting reaction mixture was allowed to waonambient temperature
over 1 h before it was heated to 30 °C for 1 h. fiireure was then cooled
to 0 °C and a solution of freshly recrystallizeeCPBA (75 mg, 0.43 mmol,
1 eq.) in DCM (2.7 ml, 0.16 M) was again added cwgreriod of 30 min.
The solution was stirred at 0 °C for 1 h beforeissatd NaS,05 (5 ml) was
added. The layers were separated and the aquemsswas extracted with
DCM (3 x 5 ml). The combined organic layers wereshed with saturated
NaHCGQ; (10 ml) and brine (10 ml), the organic phase wdsddover
MgSQ,, filtered and concentrateth vacuo The residue was purified by
flash chromatography (PE/DCMA&X : 7/1/1) to afford 105 mg (93 %) of

sulfone615as a colorless oil.
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2 4 6 8 \ //
Ri7048  KMNO, UV | A~
product 3 5 7 9o 10
11 13

TLC : hexane/AcOEt = 2/1.
Analysis : cfr p. 542.

e 1-((2E,4E,8E)-Undeca-2,4,8,10-tetraenylsulfonyl)benze6&g

m-CPBA
NS NN 0TLNT _ .~ o~ ~_SO,Ph
m-CPBA
SPh 13 0 C, DCM 616
C17H200,S
Mol. Wt.: 288,4

616 was prepared following the typical procedure desd for 615
starting from 300 mg (1.17 mmol) of sulfoxi@3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/DCMW&t: 7/1/1) to afford 320 mg

(95 %) of colorless oil.

2 4 6 g8 10 QAP
3

NE 0,.59‘_ KMnQO,, UV 1 NS N S
product 5 7 9 11 12
3 15

14

TLC : hexane/ED = 1/2.
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 2.10-2.24 (4H, m, H-5 and H-6),
3.80 (2H, dJ = 7.5 Hz, H-11), 4.99 (1H, d,= 10.1 Hz, H-1), 5.10 (1H,
dd, J = 16.9, 1.3 Hz, H-1), 5.46 (1H, dff = 14.3, 7.5 Hz, H-10),
5.60-5.70 (2H, m, H-4 and H-7), 5.95-6.09 (3H, m3HH-8 and H-9),
6.30 (1H, dtJ = 16.9, 10.2 Hz, H-2), 7.55 (2H,X= 7.4 Hz, H-14), 7.65
(1H, t,J = 7.4 Hz, H-15), 7.86 (2H, d,= 7.2 Hz, H-13).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 31.9 and 32.1 (C-5 and C-6), 60.3

(C-11), 115.2 (C-1), 115.7 (C-10), 128.4 and 12@613 and C-14),
129.2 and 131.5 (C-3 and C-8)33.6 and 133.9 (C-9 and C-15), 136.7,
137.0 and 139.6 (C-2, C-4 and C-7), 138.5 (C-12).

IR (film), v (cm?) : 3462, 2922, 2852, 1718, 1689, 1446, 1306, 11064,
974, 735,

MS (APCI), m/z (%) : 336.8 (100), 321.0 (55), 305.0 (70), 28BA)( 145.1
(20).

Direct preparation of allylic sulfones from allylic halides

* 1-((E)-4-Chlorobut-2-enylsulfonyl)benzer{d86)

g PhSO,Na
o N o o~ SOPh
384 0T to RT 386

C1oH11CIO,S
Mol. Wt.: 230,71

To a solution 0f384 (1.18 g, 1 ml, 9.44 mmol, 1 eq.) in DMSO (30 ml,
0.3 M) at 0 °C was added dropwise a solution oizbaesulfinic acid sodium
salt (1.55 g, 9.44 mmol, 1 eq.) in DMSO (20 ml, 0. The reaction
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mixture was allowed to warm to room temperature stivded for 5 h. Water
(50 ml) and EO (50 ml) were added and the phases were sepaiited.
aqueous layer was extracted with@{2 x 50 ml) and the combined organic
layers were washed with brine (75 ml) and driedrdMgSQ,. The crude
product was purified by flash chromatography (PE3&t : 3/1) to afford
1.23 g (60 %) of colorless oll.

Ri3064  KMnOy, UV 1 3 QP

product NS
cINT, ;@
6 8

7

CAS number : [167971-65-5].
TLC : EP/ACOEt = 1/1

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 3.81 (2H, dJ = 7.1 Hz, H-4), 3.98
(2H, d,J = 6.1 Hz, H-1), 5.67 (1H, df = 15.2, 6.2 Hz, H-2), 5.78 (1H,
dt,J = 15.2, 7.0 Hz, H-3), 7.57 (2H,d,= 7.4 Hz, H-7), 7.67 (1H, {] =
7.4 Hz, H-8), 7.87 (2H, dl = 7.1 Hz, H-6).

B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 43.3 (C-1), 59.1 (C-4), 120.7 (C-3),
128.4 (C-6), 129.1 (C-7), 133.8 (C-8), 135.5 (Ci58.0 (C-5).

IR (film), v (cm?) : 3061, 2922, 1585, 1447, 1306, 1149, 1086, 988,

MS (APCI), m/z (%) : 233 (16) [M{'Cl)+H]", 231 (48) [M{CI)+H]*, 195
(100), 143 (85), 125 (27).
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Preparation of sulfones by nucleophilic addition ofphenylmethylsulfone

e 2-(3-(Phenylsulfonyl)propyl)-1,3-dioxolan863

n-BuLi />
Br/\//\ 5 PhO,S._~_~g
362 THF

363
0Cto-78 C
C12H1604S

Mol. Wt : 256,32
To a solution ophenylmethylsulfon®62 (6.24 g, 40 mmol, 1 eq.) in dry
THF (100 ml, 0.4 M) at 0 °C was added dropwideuthyllithium (1.6 M in
hexane, 26 ml, 40 mmol, 1 eq.). After 20 min, theperature was lowered
to -78 °C and a solution of 2-(2-bromoethyl)-1,8xtlane (7.48 g,
40 mmol, 1 eq.) in THF (10 ml, 4 M) was added. Thigture was allowed
to warm to room temperature over 3 h and was iotd, saturated NkCI
(100 ml). The phases were separated and the aqlenmrswas extracted
with AcOEt (2 x 100 ml). The combined organic le/evere washed with
brine (150 ml) and dried over Mg%QOThe crude product was purified by
distillation (bp 59 °C at 0.04 mmHg) to afford 488 %) of colorless oil.

0L & ),
4SMO
Ri4021  KMnO,, UV ., o

product 2

CAS number : [120447-87-2].

TLC : EP/ACOEt = 2/1
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.71-1.81 (2H, m, H-7), 1.81-1.91
(2H, m, H-6), 3.18 (2H, ] = 8.0 Hz, H-5), 3.79-3.93 (4H, m, H-9), 4.83
(1H, t,J = 4.2 Hz, H-8), 7.57 (2H, i = 7.4 Hz, H-2), 7.66 (1H, 1= 7.4
Hz, H-1), 7.92 (2H, dJ = 7.1 Hz, H-3).

VIIL3.11. Alkylation reactions of allylic sulfones

Alkylation reactions of allylic sulfones

¢ 1-((E)-Nona-1,3,8-trien-5-ylsulfonyl)benzer&10

n-BuLi
A~ ~_-SO,Ph THR-78C o~ N
509 Br/\/\ 510 SO,Ph
C15H180,S
Mol. Wt.; 262,37

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.39 ml, 0.62 mmol, 1.2 )ewas added
dropwise to a solution of sulfori#09 (108 mg, 0.52 mmol, 1 eq.) in THF
(Iml, 0.5 M) at -78 °C. After stirring 20 min a¥8 °C, a solution of
bromobutene (100 mg, 0.73 mmol, 1.4 eq.) in THR (@) was slowly
added over a period of 10 min. The mixture wasestifor 1.5 h at -78 °C
then allowed to warm at ambient temperature andrihure was poured
onto saturated NI (2 ml). The aqueous phase was extracted witd Et
(83x 2 ml). The combined organic layers were waswétl brine (5 ml),
dried over MgSQ filtered and concentrateith vacuo The residue was
purified by flash chromatography (hexanefEt: 4/1) to afford 117 mg
(86 %) of sulfoné&s10as yellow oil.
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Analysis : cfr p. 549.

* (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)tetradeca&13-
trien-1-yn-5-oxy-fert-butyl) (928

n-BuLi
oTBS THF, .78°C OTBS
PhO,S X I X
A P AN
340 Ca2gHy603SSi;
Mol. Wt.: 530,91

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.144 ml, 0.23 mmol, 1.1)ewyas added
dropwise to a solution of sulforig61 (100 mg, 0.21 mmol, 1 eq.) in THF
(2 ml, 0.2 M) at -78 °C. After stirring 20 min a8 °C, a solution of triflate
340 (51 mg, 0.25 mmol, 1.2 eq.) in THF (0.1 ml) wasvdly added over a
period of 10 min. The mixture was stirred for 1th# °C then allowed to
warm at ambient temperature and the mixture wasegbonto saturated
NH4CI (2 ml). The aqueous phase was extracted wit® E3 x 2 ml). The
combined organic layers were washed with brine [}3 anied over MgSQ@
filtered and concentrateth vacuo The residue was purified by flash
chromatography (PE/ED : 5/1) to afford 52 mg (47 %) of sulfo®28as a
1/1 mixture of diastereoisomers.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.01-0.07 (6H, m, H-16), 0.15 and
0.16 (9H, s, H-1), 0.90 and 0.91 (9H, s, H-18),212636 (8H, m, H-4,
H-5, H-12 and H-13), 3.50-3.59 (1H, m, H-11), 4230 (1H, m, H-6),
5.01 (1H, d,J = 11.5 Hz, H-15), 5.07 (1H, d = 15.1 Hz, H-15)),
5.30-5.40 (1H, m, H-10), 5.54 (1H, dd#i= 15.2, 11.8, 6.3 Hz, H-14),
5.65-5.91 (2H, m, H-7 and H-9), 6.09 (1H, dds 15.1, 10.7 Hz, H-8),
7.52 (2H, tJ = 7.5 Hz, H-21), 7.59-7.65 (1H, m, H-22), 7.79Z @H,
m, H-20).

¥C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : -4.8 (C-16), 0.1 (C-1), 15.8 (C-4),
18.2 (C-17), 26.1 (C-18), 26.3 (C-12), 30.4 (C-135.7 (C-5), 68.6
(C-11), 71.0 and 71.3 (C-6a and C-6b), 85.1 (C18§.8 (C-2), 116.2
(C-15), 123.6 and 123.8 (C-10a and C-10b), 128®M217C-8, C-20,
C-21), 128.5 133.5 (C-22), 136.5 (C-14), 138.0 488.7 (C-7 and C-9).
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Condensation of 1,6-hydroxysulfones with aldehydes

e (4E,6E)-2,2,10-Trimethyl-8-(phenylsulfonyl)undeca-4,6-0ke3,9-

diol (662
n-BuLi
OH iPrCHO i "
Msozph . M/
THE, -78 T
546 662 L o
C20H3004S

Mol. Wt.: 366,51

n-BuLi (1.6 M in hexane, 1.56 ml, 2.5 mmol, 2.1 egquas added
dropwise to a solution of sulfor46 (350 mg, 1.19 mmol, 1 eq.) in THF
(10 ml, 0.25 M) at -78 °C. After stirring 5 min af8 °C, a solution of
iPrCHO (90 mg, 1.25 mmol, 1.05 eq.) in THF (5 mlsvedowly added. The
mixture was stirred for 6 h at -78 °C then allowted warm at room
temperature and the mixture was poured onto satiftdH,Cl (15 ml). The
aqueous phase was extracted witfOE¢3 x 15 ml). The combined organic
layers were washed with brine (10 ml), dried oveg3®,, filtered and
concentratedn vacuo The residue was purified by flash chromatography
(DCM/ACOEt : 11/1) to afford 384 mg (87 %) of suli®662as a mixture of

four diastereoisomers.

CAS number : [1170158-76-5].
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'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm)Diastereoisomers a and b 0.73 (6H,
d,J =6.8 Hz, H-11), 0.81 (18H, s, H-1), 0.98 (6HJd; 6.8 Hz, H-11"),
1.56-1.72 (2H, m, H-10), 2.10 (2H, bs, OH), 3.561(d,J = 10.0 Hz,
H-8a or H-8b), 3.62 (1H, d, = 10.0 Hz, H-8a or H-8b), 3.65 (1H, &~
8.2 Hz, H-3a or H-3b), 3.70 (1H, d,= 8,2 Hz, H-3a or H-3b), 3.96 (2H,
bs, OH’), 4.06-4.13 (2H, m, H-9), 5.15 (1H, dds 15.0, 10.0 Hz, H-7a
or H-7b), 5.17 (1H, dd) = 15.0, 10.2 Hz, H-7a or H-7b), 5.53 (1H, dd,
J=15.3, 7.2 Hz, H-4a or H-4b), 5.59 (1H, dd= 15.0, 6.1 Hz, H-4a or
H-4b), 5.70 (1H, ddJ = 15.1, 10.5 Hz, H-6a or H-6b), 5.74 (1H, dds
15.0, 10.4 Hz, H-6a or H-6b), 6.00 (1H, dd= 15.2, 10.1 Hz, H-5a or
H-5b), 6.01 (1H, ddJ = 15.9, 10.3 Hz, H-5a or H-5b), 7.46 (4HJt=
7.8 Hz, H-14), 7.58 (2H, §§ = 7.8 Hz, H-15), 7.73 (4H, d] = 7.8 Hz,
H-13).

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) Diastereoisomers ¢ and d 0.77 (6H,
d,J = 6.3 Hz, H-11), 0.88 (18H, s, H-1), 1.01 (6HJds 6.3 Hz, H-11"),
1.52-1.74 (2H, m, H-10), 1.74 (2H, bs, OH), 3.2%(ds, OH’), 3.63
(2H, d,J = 8.3 Hz, H-8), 3.73 (1H, dJ = 7.7 Hz, H-3c or H-3d), 3.77
(1H, d,J = 6,6 Hz, H-3c or H-3d), 4.08 (2H, d,= 7.3 Hz, H-9), 5.57
(1H, dd,J = 15.4, 7.4 Hz, H-4c or H-4d), 5.63 (1H, dbF 15.7, 6.6 Hz,
H-4c or H-4d), 5.80-5.87 (4H, m, H-6 and H-7), 6825 (2H, m, H-5),
7.54 (4H, tJ = 7.2 Hz, H-14), 7.67 (2H, 1] = 7.2 Hz, H-15), 7.82 (4H,
d,J =7.2 Hz, H-13).

*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) Diastereoisomers a and b 13.1 and
19.9 (C-11), 25.5 (C-1), 30.5 (C-10), 35.0 and 3&12), 72.1 (C-9),
73.9 (C-8), 79.9 and 79.4 (C-3), 120.6 and 120-)C128.8 and 128.7
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(C-14), 129.1 (C-13), 129.7 (C-5), 133.8 (C-15)6.83and 136.2 (C-4),
140.0 (C-12), 137.9 (C-6).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) Diastereoisomers ¢ and d 18.4 and
19.0 (C-11), 25.7 (C-1), 31.9 (C-2), 35.2 and 36C110), 71.6 (C-8),
73.4 (C-9), 80.2 and 79.8 (C-3), , 119.4 and 1{8-2), 128.8 and 128.8
(C-14), 129.0 and 129.0 (C-13), 130.5 and 130.6)Ct33.7 and 133.7
(C-15), 135.9 and 135.7 (C-4), 137.3 (C-12), 138:8).

IR (film), v (cm*) : 3512, 3064, 2871, 1654, 1585, 1477, 1447, 13035,
994, 734, 687.

MS (CI), miz (%) : 253 (5) [M+H], 223 (5), 213 (35), 205 (30), 183 (55),
155 (55), 141 (15), 135 (100), 121 (40), 101 (45).

HRMS (CI) : m/z : calcd. for §H3,0,S : 367.1918 ; found 367.1943.

Alkylation of 1,6-hydroxysulfones

e (2E,4E)-1-Phenyl-6-(phenylsulfonyl)undeca-2,4-dien-156%)

OH n-BulLi OH
CsHyal
- N SO,Ph
on A 50,Ph Ph)\/\/\/ \
549 THF, -78 T 555 CeHy,
C23H2503S
Mol. Wt.: 384,53

n-BuLi (1.6 M in hexane, 1.63 ml, 2.6 mmol, 2 eqasiadded dropwise
to a solution of sulfon®49 (410 mg, 1.3 mmol, 1 eq.) in THF (6.5 ml,
0.2 M) at -78 °C. After stirring 30 min at -78 °&,solution of iodopentane
(258 mg, 1.3 mmol, 1 eq.) in THF (2 ml) was slowalgded. The mixture
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was stirred for 2 h at -78 °C then allowed to watmoom temperature and
the mixture was poured onto saturated,8H(10 ml). The aqueous phase
was extracted with ED (3 x 10 ml). The combined organic layers were
washed with brine (8 ml), dried over Mg{Qiltered and concentratdd
vacuo The residue was purified by flash chromatografitig/EtO : 4/1 to
2/1) to afford 350 mg (35 %) of sulfod®5

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.83-0.88 (3H, m, H-15), 1.14-1.35
(6H, m, H-12, H-13 and H-14), 1.59-1.66 (2H, m, H:12.07 (1H, bs,
OH), 3.49 (1H, dtJ = 11.2, 3.2 Hz, H-10), 5.23 (1H, d,= 6.2 Hz, H-5),
5.41 (1H, dd)J = 15.2, 9.5 Hz, H-9), 5.77 (1H, dddi= 15.3, 6.2, 1.7 Hz,
H-7 or H-8), 5.93 (1H, dd] = 15.2, 10.5 Hz, H-7 or H-8), 6.21-6.30 (1H,
m, H-6), 7.26-7.81 (10H, m, H-1, H-2, H-3, H-17,18-and H-19).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 13.9 (C-15), 22.3 (C-14), 26.3
(C-12), 29.7 (C-13), 31.2 (C-11), 69.4 (C-10), 74(&5), 125.0-137.5
(C-1, C-2, C-3, C-4, C-6, C-7, C-8, C-9, C-16, G-C718 and C-19).
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* (5E,7E)-9-(Phenylsulfonyl)tetradeca-5,7-dien-4(6b8

OH n-BuLi OH
CsHyal
K n_sO,Ph .- o~ ~_SO,Ph
C3Hy 2 > C3H7)\/\/\( 2
547 THF, -78 T 558 CeHu
CaoH3003S

Mol. Wt.: 350,52

558 was prepared following the typical procedure desd for 555
starting from 235 mg (0.84 mmol) of sulfoa&?7. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJEt: 2/1) to afford after evaporation
88 mg (30 %) of sulfon@.

Ri10.29  KMnQ,, UV
product

TLC : PE/EtO = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC})), § (ppm) : 0.83-0.96 (6H, m, H-1 and H-14),
1.21-1.68 (12H, m, H-2, H-3, H-10, H-11, H-12 and.8), 2.09 (1H, bs,
OH), 3.44-3.54 (1H, m, H-9), 4.14 (1H, dd= 12.1, 5.9 Hz, H-4), 5.37
(1H, dd,J = 15.2, 9.4 Hz, H-8), 5.62 (1H, dd,= 15.2, 6.4 Hz, H-5),
5.93 (1H, ddJ = 15.2, 10.4 Hz, H-7), 6.16 (1H, dd,= 15.3, 10.1 Hz,
H-6), 7.50-7.57 (2H, m, H-17), 7.60-7.65 (1H, m1Bl), 7.79-7.82 (2H,
m, H-16).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 13.8 and 13.9 (C-1 and C-14), 18.5
(C-2), 22.3 (C-13), 26.3 (C-11), 28.8 (C-12), 3{G310), 39.3 (C-3),
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69.4 (C-9), 71.9 (C-4), 124.4 and 128.4 (C-6 an@)Ct28.8 and 129.2
(C-16 and C-17), 133.5 (C-18), 137.6 and 138.4 @& C-8).

e (BE,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)pentadecaBédien-
1-yn-5-ol 657)

OH n-BuLi OH

o~ SO,Ph  Cstul o~ ~_SO,Ph
Z - Z
551 557

THF,-78C  TMS
Cp4H3605SSi
Mol. Wit.: 432,69

TMS

557 was prepared following the typical procedure desd for 555
starting from 123 mg (0.34 mmol) of sulfo®®1 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJEt: 3/1) to afford after evaporation
40 mg (32 %) of sulfonB57.

R¢50.50 KMnO,, UV
.
product

TLC : PE/EtO = 1/2.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.15 and 0.16 (9H, s, H-1 and H-1)),
0.86 (3H, t,J = 6.8 Hz, H-16), 1.22-1.39 (6H, m, H-13, H-14 &#d5),
1.60-1.65 (2H, m, H-5), 1.92 (1H, bs, OH), 2.072(RH, m, H-12),
2.26-2.39 (2H, m, H-4), 3.51 (1H, td= 10.3, 3.1 Hz, H-11), 4.31 (1H,
q,J = 6.0 Hz, H-6), 5.39 (1H, dd, = 15.2, 9.5 Hz, H-10), 5.61 (1H, dd,
J=15.2, 5.1 Hz, H-7), 5.94 (1H, dd= 15.2, 10.6 Hz, H-9), 6.20 (1H,
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dd,J = 15.3, 10.6 Hz, H-8), 7.53 (2H,1,= 7.8 Hz, H-19), 7.63 (1H, t,
J=7.4 Hz, H-20), 7.81 (2H, d,= 7.3 Hz, H-18).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.1 (C-1), 13.9 (C-16), 16.2 (C-4),
22.3 (C-15), 26.3 (C-13), 27.3 (C-14), 31.3 (C-135.4 (C-5), 69.4
(C-11), 71.2 (C-6), 85.1 (C-3), 106.8 (C-2), 124s8d 129.3 (C-8 and
C-9), 128.8 and 129.2 (C-18 and C-19), 133.6 (G-28y.3 and 137.5
(C-7 and C-10).

MS (APCI), m/z (%) : 433.2 (100) [M+H], 401.2 (30), 290.1 (90), 215.0
(30).

Alkylation of 1,6-hydroxysulfones with HMPA as addiive

e (1E,6E,8E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)tetradecaél3,13-
tetraen-5-0l %63

OH n-BuLi OH
HMPA “
TES/\/\/K/\/\/502Ph—> TES NS ~
552 B TN 563 SO,Ph
THF, -78 T CosHagO3SSi
Mol. Wt.: 460,74

n-BuLi (1.6 M in hexane, 0.65 ml, 1 mmol, 2.1 eqassadded dropwise
to a solution of sulfon&52 (200 mg, 0.49 mmol, 1 eq.) and freshly distilled
HMPA (88 mg, 86ul, 0.49 mmol, 1 eq.) in THF (4 ml, 0.12 M) at -78.°
After stirring 20 min at -78 °C, a solution of brobutene (73 mg, 58l,
0.54 mmol, 1.1 eq.) in THF (2 ml) was slowly addddhe mixture was
stirred for 2 h at -78 °C then allowed to warma@im temperature over 2 h

and the mixture was poured onto saturated@®Kb ml). The aqueous phase
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was extracted with BD (3 x 6 ml). The combined organic layers were
washed with brine (8 ml), dried over Mg&Qiltered and concentratdd
vacuo The residue was purified by flash chromatografitexane/AcOEt :
5/1) to afford 160 mg (71 %) of sulfo®3

OH
3 5 9 11 13 15

2
1/\Si NS > N N2 \16

r K 4 6 8 10 14
Ri1028  KMnO,4, UV 0%
o +— 17
product o s
20
r 19

TLC : PE/ACOELt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.53 (6H, gJ = 7.8 Hz, H-2), 0.91
(9H, t,J = 7.9 Hz, H-1), 1.56-1.77 (4H, m, H-6 and H-139(2.00 (2H,
m, H-5), 2.13-2.21 (2H, m, H-14), 3.54 (1H, &= 10.2, 2.3 Hz, H-12),
4.11-4.14 (1H, m, H-7), 4.94-4.99 (2H, m, H-16B84%(1H, ddJ = 15.1,
9.4 Hz, H-11), 5.54-5.75 (3H, m, H-3, H-8 and H-1%02 (1H, dd,] =
15.2, 10.5 Hz, H-10), 6.03 (1H, dt= 18.7, 6.2 Hz, H-4), 6.14 (1H, dd,
J=15.2, 10.5 Hz, H-9), 7.50 (2H, &,= 7.8 Hz, H-19), 7.60 (1H, & =
7.3 Hz, H-20), 7.78 (2H, d,= 7.2 Hz, H-18).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.2 (C-1), 26.4 (C-14),
30.2 and 32.7 (C-5 and C-13), 36.0 (C-6), 68.4 23;-71.6 (C-7), 116.1
(C-16), 123.8 (C-11), 126.6 (C-3), 128.4 (C-9), Z2&8nd 129.0 (C-18
and C-19), 133.5 (C-20), 136.3 (C-8), 137.4 (C-187.9 (C-10), 138.3
(C-15), 147.3 (C-4).

MS (ESI),m/z(%) : 483.7 (30) [M+Nd]} 282.2 (100), 257.1 (30).
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*  (1E,6E,8E,13E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)hexadeca-
1,6,8,13,15-pentaen-5-d§5

n-BulLi
OH HMPA OH

/\/\)\/\/\/ NF NN
TES X NS SO,Ph |/\/\/\ TESW
552 THF, 78 C 565 SO,Ph

ol Wi 156,75
565 was prepared following the typical procedure desc for 563
starting from 430 mg (1 mmol) of sulfod®2 The resulting oil was purified
by flash chromatography (hexane/AcOEt : 5/1) to@ff282 mg (58 %) of
sulfone565.

OH

2 3 5 9 11 13 15 17
PN e N NGZNE. X
r 4 6 8 10 14 16 18
Rf: 0;3(2'_ KMnO4, UV K O:// 19
product O
20 22

. 21

TLC : PE/ACOEt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 0.55 (6H, @) = 7.9 Hz, H-2), 0.93
(9H, t,J = 7.9 Hz, H-1), 1.56-1.79 (4H, m, H-6 and H-13),&2.25 (4H,
m, H-5 and H-14), 3.54 (1H, td,= 10.2, 2.4 Hz, H-12), 4.16 (1H, dt=
12.2, 6.0 Hz, H-7), 4.99 (1H, d, = 10.1 Hz, H-18), 5.09 (1H, d] =
16.9 Hz, H-18'), 5.36 (1H, dd, = 15.1, 9.4 Hz, H-11), 5.52-5.67 (3H, m,
H-3, H-8 and H-15), 5.90-6.10 (3H, m, H-4, H-10 &#d6), 6.17 (1H,
dd,J = 15.5, 10.9 Hz, H-9), 6.27 (1H, dt= 16.9, 10.3 Hz, H-17), 7.52
(2H, t,J = 7.8 Hz, H-21), 7.63 (1H, §,= 7.4 Hz, H-22), 7.80 (2H, d,=
7.3 Hz, H-20).
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¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.3 (C-1), 26.8 (C-14),
29.2 and 32.7 (C-5 and C-13), 36.1 (C-6), 68.5 2§;-11.6 (C-7), 115.8
(C-18), 123.9 (C-11), 126.8 (C-3), 128.4 (C-9), Band 129.1 (C-20
and C-21), 132.2 and 132.5 (C-10 and C-16), 133:83), 136.7 (C-17),
137.4 (C-19), 137.9 and 138.3 (C-8 and C-15), 142-3).

MS (ESI), m/z (%) : 530.9 (15), 500.1 (30) [M+N3]489.2 (45), 485.1
(100), 409.4 (30), 403.2 (70), 321.3 (25), 1578)(341.0 (35).

e (BE,7E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-(phenylsulfonyl)tride&a?,12-

trien-4-ol 664)
n-BuLi
OH HMPA oH
PMBO\/\/‘\/\/\/SOZPh - PMBO\/\/‘\/\/\'/\/\
A
. C27H3405S
Mol. Wt.: 470,62

564 was prepared following the typical procedure desc for 563
starting from 325 mg (0.78 mmol) of sulfom®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 3/d)xfford 235 mg (64 %)

of sulfone564

Ri4029  KMnO,, UV o=

A S
product O// 20
L - 4 21 23

TLC : PE/ACOEt = 1/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.59-1.78 (4H, m, H-8 and H-9),
1.89-2.01 (2H, m, H-16 or H-17), 2.14-2.22 (2H, 16 or H-17), 3.49
(2H, t, J = 5.3 Hz, H-7), 3.55-3.65 (1H, m, H-15), 3.80 (3§,H-1),
4.13-4.19 (1H, m, H-10), 4.45 (2H, s, H-6), 4.985(2H, m, H-19),
5.34 (1H, ddJ = 15.2, 9.7 Hz, H-14), 5.61 (1H, dd,= 15.2, 6.0 Hz,
H-11), 5.66-5.77 (1H, m, H-18), 5.93 (1H, dbs 15.0, 10.7 Hz, H-13),
6.16 (1H, ddJ = 15.2, 10.3 Hz, H-12), 6.88 (2H, d,= 8.7 Hz, H-3),
7.26 (2H, dJ = 8.6 Hz, H-4), 7.52 (2H, § = 7.7 Hz, H-22), 7.62 (1H, t,
J=7.5 Hz, H-23), 7.80 (2H, d,= 7.4 Hz, H-21).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 25.8 (C-8), 26.4 (C-16), 30.3 (C-17),
34.6 (C-9), 55.2 (C-1), 68.5 (C-15), 69.9 (C-7),671C-10), 72.7 (C-6),
113.8 (C-3), 116.2 (C-19), 123.6 (C-14), 128.3 @);1128.8 (C-22),
129.1 (C-21), 129.4 (C-4), 129.8 (C-5), 133.6 (§;236.4 (C-18), 137.2
(C-20), 138.1 and 138.3 (C-11 and C-13), 159.2)C-2

IR (film), v (cm*) : 3390, 2920, 2853, 1612, 1512, 1447, 1302, 12485,
1144, 1082, 1034, 991, 910, 820, 727.

MS (ESI),m/z(%) : 494.3 (25), 493.2 (100) [MNa].

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H3OsSNa : 493.20249 ; found :
493.20182.
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*  (5E,7E,12E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-phenylsulfonyl)pentadeca
5,7,12,14-tetraen-4-0566)

OH n-Buli OH

PMBO\/\)\/\/\/SOZPh AMPA PMBO\/\)\/\/\/\/\/\
553 NN 566 S0,Ph
THF, -78 C CoH3605S

Mol. Wt.: 496,66

566 was prepared following the typical procedure desd for 563
starting from 390 mg (0.94 mmol) of sulfo®®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 2/d)afford 243 mg (52 %)
of sulfone566.

1/0 OH
2 8 12 14 16 18 20
3 3 O 19 = % 5 AN \
Rr0.37) KMnO,, UV 4 6 7 9 11 13 17 19 21
product 055
o) 22
L 23 25

S 24

TLC : PE/ACOEt = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY)), § (ppm) : 1.59-1.76 (4H, m, H-8 and H-9),
1.89-2.02 (2H, m, H-16 or H-17), 2.13-2.27 (2H,Ha16 or H-17), 3.49
(2H, t, J = 5.3 Hz, H-7), 3.54-3.67 (1H, m, H-15), 3.80 (3%,H-1),
4.14-4.18 (1H, m, H-10), 4.45 (2H, s, H-6), 4.9H(1d, J = 9.1 Hz,
H-21), 5.09 (1H, dJ = 17.0 Hz, H-21"), 5.33 (1H, dd, = 15.2, 9.4 Hz,
H-14), 5.52-5.65 (2H, m, H-11 and H-18), 5.93 (bd, J = 15.1, 10.5
Hz, H-13 or H-19), 5.99 (1H, dd,= 15.1, 10.4 Hz, H-13 or H-19), 6.17
(1H, dd,J = 15.5, 10.9 Hz, H-12), 6.27 (1H, dt= 16.9, 10.2 Hz, H-20),
6.88 (2H, dJ = 8.6 Hz, H-3), 7.26 (2H, d, = 8.6 Hz, H-4), 7.51 (2H, t,
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J=7.6 Hz, H-24), 7.62 (1H, 8,= 7.5 Hz, H-25), 7.79 (2H, d,= 7.4 Hz,
H-23).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 25.8 (C-8), 26.7 (C-16), 29.1 (C-17),
34.6 (C-9), 55.2 (C-1), 68.5 (C-15), 69.9 (C-7),67(C-10), 72.7 (C-6),
113.7 (C-3), 115.8 (C-21), 123.4 (C-14), 128.2 @:1128.8 (C-24),
129.1 (C-23), 129.3 (C-4), 129.7 (C-5), 132.2 agd.4 (C-18 and C-19),
133.6 (C-25), 136.6 (C-20), 137.2 (C-22), 138.1 488.5 (C-11 and
C-13), 159.2 (C-2).

IR (film), v (cm*) : 3415, 2932, 2858, 1651, 1612, 1585, 1512, 14302,
1246, 1175, 1144, 1082, 1034, 991, 908, 820, 729, 6

MS (ESI),m/z(%) : 520.3 (35), 519.3 (100) [MNa].
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VIIIL3.12. Olefination reactions
VIII.3.12.1. Benzoylation of hydroxysulfones

Typical procedure for the benzoylation of alcoholausing the TMEDA /
BzCl system

* (4E,6E)-9-Hydroxy-2,2,10-trimethyl-8-(phenylsulfonyl)uncke-4,6-
dien-3-yl benzoate569

OH OH BzCl. TMEDA OBz OH
N %
4 Awms
662 go,ph DCM, -78 C 669  50,ph
CZ7H34OSS
Mol. Wt.: 470,62

To a solution of sulfoné62 (230 mg, 0.63 mmol, 1 eq.), TMEDA
(44 mg, 57ul, 0.38 mmol, 0.6 eq.) and A molecular sieve (84 mg) in
distiled DCM (5.2 ml, 0.12 M) at -78 °C, was adddobpwise benzoyl
chloride (88 mg, 73, 0.63 mmol, 1 eq.) and the reaction mixture was
strirred for 40 min. When the reaction proved to dmmplete by TLC,
saturated NECI (5 ml) was added at -78 °C and the mixture wksvad to
warm to ambient temperature. The aqueous phasextasted with DCM
(3 x 5 ml). The combined organic layers were washét brine (8 ml),
dried over MgSQ filtered and concentrateith vacuo The residue was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 8/d)xfford 261 mg (88 %)

of sulfone669as a mixture of diastereoisomers.
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16

Ri3052  KMnOQ,4, UV
product

CAS number : [1170158-82-3].
TLC : PE/ACOEt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.75 (6H, dj = 6.7 Hz, H-11), 0.76
(6H, d,J = 6.7 Hz, H-11"), 0.98 (18H, s, H-1), 1.55-1.71 (2H, H-10),
3.05 (2H, bs, OH), 3.62-3.66 (2H, m, H-8), 4.08 (2 = 9.0 Hz, H-9),
5.21 (1H, dJ = 6.7 Hz, H-3a), 5.24 (1H, d,= 6.5 Hz, H-3b), 5.53-5.63
(1H, m, H-4a), 5.71 (1H, dd, = 15.3, 7.1 Hz, H-4b), 5.79-5.83 (3H, m,
H-6a and H-7), 6.03 (1H, dd,= 15.1, 10.5 Hz, H-6b), 6.14-6.29 (2H, m,
H-5), 7.44-7.64 (12H, m, H-15, H-16, H-19 and H-20)8-7.86 (4H, m,
H-18), 8.04-8.10 (4H, m, H-14).

*C-NMR (75 MHz, CDC}J), § (ppm) : 18.4 and 19.0 (C-11 and C-11’), 25.9
(C-1), 31.8 (C-10), 35.0 (C-2), 71.5 (C-8), 73.49):80.8 and 81.3 (C-
3a and C-3b), 120.0 and 120.3 (C-6a and C-6b)41228.8, 129.0 and
129.5 (C-14, C-15, C-18, C-19 and C-20), 130.4 7®¢-131.0 and 131.3
(C-4a and C-4b), 131.8 and 132.2 (C-5a and C-38§,0land 133.7 (C-
16a and C-16b), 137.0 (C-13), 138.4 and 139.1 (@nthC-7b), 165.5
(C-12).
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* (6E,8E)-1-(Trimethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)tetradeca&13-
trien-1-yn-5-yl benzoateb00)

OH OBz

P “ BzCl, TMEDA o
Pz _ N
= 4AMS =z
T™MS 560 SO,Ph DCM, -78 C TMS 590 SO,Ph
C30H3604SSi

Mol. Wt.: 520,75

590 was prepared following the typical procedure desd for 669
starting from 31 mg (0.07 mmol) of sulfors¥60 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/@t: 5/1) to afford 31 mg (81 %) of
sulfone590.

24

Ri9039  KMnO, UV
product

TLC : PE/E$O = 2/1.

IH-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.14 (9H, s, H-1), 1.68-1.78 (2H, m,
H-12), 1.94-2.05 (2H, m, H-13), 2.14-2.22 (2H, m5H 2.34 (2H, tJ =
7.2 Hz, H-4), 3.55 (1H, td) = 8.9, 2.7 Hz, H-11), 4.98 (1H, d,=
16.3 Hz, H-15), 4.99 (1H, d,= 10.9 Hz, H-15’), 5.41 (1H, dd,= 15.2,
9.5 Hz, H-10), 5.57-5.75 (3H, m, H-6, H-7 and 18)92 (1H, ddJ =
15.2, 10.5 Hz, H-9), 6.26 (1H, dd= 14.1, 10.5 Hz, H-8), 7.46-7.65 (4H,
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m, H-18, H-19 and H-24), 7.79 (2H, 8= 7.7 Hz, H-17), 8.05 (2H, §,=
6.8 Hz, H-23), 8.13 (2H, d,= 7.2 Hz, H-22).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.0 (C-1), 16.0 (C-4), 26.4 (C-12),
30.3 (C-13), 33.3 (C-5), 68.5 (C-11), 73.0 and {&%a and C-6b), 85.5
(C-3), 105.6 (C-2), 116.2 (C-15), 125.2 (C-10), F2gC-18), 128.9
(C-17), 129.2 (C-24), 129.3 (C-21), 129.6 (C-2330.2 (C-22), 130.7
and 131.0 (C-8a and C-8b), 132.8 and 133.1 (C-7 Gidl), 133.8
(C-19), 136.4 (C-9), 137.3 (C-16), 137.5 (C-14)1.57(C-20).

* (1E,6E,8E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)tetradecaél8,13-
tetraen-5-yl benzoat&92

OoH BzCl, TMEDA 0Bz

TES A N AN 2AMS TES A N XN

563 SO,Ph DCM, -78 T 592 S0,Ph
C33H4404SSi
Mol. Wt.: 564,85

592 was prepared following the typical procedure desd for 669
starting from 700 mg (1.52 mmol) of sulfo®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 10tb) afford 773 mg
(90 %) of sulfones92

R¢ 5 O,.4Sz KMnO,, UV 2 3 (g 9 11 13 15
‘ product | Ao\ N2 X 16
r K 4 6 8 10 14
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TLC : PE/AcOEt = 5/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.53 (6H, gJ = 7.9 Hz, H-2), 0.91
(9H, t, J = 7.9 Hz, H-1), 1.71-2.00 (4H, m, H-6, H-13 and1#j,
2.14-2.25 (4H, m, H-5, H-13" and H-14’), 3.55 (1td, J = 10.2, 2.6 Hz,
H-12), 4.97 (1H, dJ = 15.8 Hz, H-16), 4.98 (1H, d,= 11.3 Hz, H-16),
5.40 (1H, ddJ = 15.2, 9.5 Hz, H-11), 5.48-5.75 (4H, m, H-3, HH-8
and H-15), 5.92 (1H, dd,= 15.2, 10.5 Hz, H-10), 6.04 (1H, dt= 18.7,
6.1 Hz, H-4), 6.24 (1H, dd] = 15.5, 10.5 Hz, H-9), 7.41-7.60 (6H, m,
H-19, H-20, H-24 and H-25), 7.79 (2H, 3l 7.6 Hz, H-18), 8.05 (2H, t,
J=6.8 Hz, H-23).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.2 (C-1), 26.4 (C-13),
30.2 (C-14), 32.3 (C-5), 33.5 (C-6), 68.4 (C-13,77and 73.9 (C-7a and
C-7b), 116.1 (C-16), 124.9 (C-11), 127.0 (C-3), .B28nd 128.7 (C-18
and C-19), 129.1 and 129.5 (C-23, C-24 and C-230,3L(C-9), 132.9
(C-15), 133.5 (C-20), 136.3 (C-8), 137.4 (C-17)7.83(C-10), 146.5
(C-4), 165.5 (C-21).

MS (ESI),m/z(%) : 1150.8 (20), 587.1 (100) [M+Nap82.3 (50).
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*  (1E,6E,8E,13E)-1-(Triethylsilyl)-10-(phenylsulfonyl)hexadeca-
1,6,8,13,15-pentaen-5-yl benzodb8?2)

o BzCl, TMEDA 0Bz
N G —_— G
TES NN 4 AMS TES™ ™Y NN
565 so,Ph DCM, -78 T 592 50,Ph

CasHys04SSi
Mol. Wt.: 590,89

592 was prepared following the typical procedure desd for 669
starting from 290 mg (0.6 mmol) of sulfor¥s5 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 15b) afford 305 mg
(86 %) of sulfones92

27
26

25
24

Ri7065  KMnO,, UV 230

product , 2 9 11 13 15 17
PN L NN
r'K 4 6 8 10 14 16 18

TLC : PE/AcOEt = 5/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.55 (6H, qJ = 7.6 Hz, H-2), 0.92
(9H, t, J = 7.9 Hz, H-1), 1.68-2.00 (4H, m, H-6, H-13 and1#j,
2.14-2.28 (4H, m, H-5, H-13" and H-14’), 3.53 (1td, J = 10.2, 2.5 Hz,
H-12), 4.98 (1H, dJ = 10.1 Hz, H-18), 5.08 (1H, d,= 17.0 Hz, H-18),
5.40 (1H, ddJ = 15.2, 9.4 Hz, H-11), 5.48-5.70 (4H, m, H-3, HH-8
and H-15), 5.89-6.09 (3H, m, H-4, H-10 and H-16R066.32 (2H, m,

- 577 -



Chapter VIII. Experimental part

H-9 and H-17), 7.43-7.62 (6H, m, H-21, H-22, H-281&1-27), 7.79 (2H,
d,J = 7.2 Hz, H-20), 8.06 (2H, d,= 6.8 Hz, H-25).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 3.4 (C-2), 7.3 (C-1), 26.8 (C-13),
29.2 (C-14), 32.4 (C-5), 33.5 (C-6), 68.5 (C-12,77and 74.0 (C-7a and
C-7b), 115.9 (C-18), 124.8 (C-11), 127.1 (C-3), .428nd 128.8 (C-20
and C-21), 129.1 and 129.5 (C-25 and C-26), 13D-9)( 132.2 (C-8 and
C-16), 132.5 (C-27), 133.0 (C-15), 133.6 (C-22)6.73(C-17), 137.3
(C-10), 137.7 (C-19), 146.5 (C-4), 165.6 (C-23).

MS (ESI),m/z(%) : 613.23 (100) [M+Na].

e (BE,7E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-(phenylsulfonyl)tride&g7,12-
trien-4-yl benzoate501)

OH BzCl, TMEDA 0Bz
PMBO P . — TR bvBo o~ N
4AMS
564 SO,Ph DCM, -78 T 591 SO,Ph

C34H3306S
Mol. Wt.: 574,73

591 was prepared following the typical procedure desd for 669
starting from 117 mg (0.25 mmol) of sulfo®4 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 8/d)afford 134 mg (93 %)

of sulfone591
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'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.51-1.84 (4H, m, H-8 and H-9),
1.89-2.00 (2H, m, H-16 or H-17), 2.11-2.25 (2H, 16 or H-17), 3.48
(2H, t,J = 5.3 Hz, H-7), 3.51-3.58 (1H, m, H-15), 3.80 (3 H-1),4.44
(2H, s, H-6), 4.99 (1H, d] = 16.0 Hz, H-19), 5.00 (1H, d,= 10.5 Hz,
H-19'), 5.36 (1H, dd,) = 15.1, 9.4 Hz, H-14), 5.51-5.78 (3H, m, H-10,
H-11 and H-18), 5.95 (1H, dd,= 15.0, 11.2 Hz, H-13), 6.20 (1H, db=
15.5, 10.5 Hz, H-12), 6.88 (2H, d,= 8.6 Hz, H-3), 7.25 (2H, d] =
8.6 Hz, H-4),7.45-7.64 (6H, m, H-22, H-23, H-27 and H-28), 7(26,
d,J = 7.2 Hz, H-21), 8.12 (2H, d,= 7.1 Hz, H-26).

e (5E,7E,12E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-9-
(phenylsulfonyl)pentadeca-5,7,12,14-tetraen-4-yizoate $94)

oH BzCl, TMEDA 0Bz
PMBO P N ————". pPMBO I~ PN
4AMS
566 SO,Ph DCM, -78 T 594  SO,Ph

C36H4006S
Mol. Wt.: 600,76

594 was prepared following the typical procedure descr for 669
starting from 215 mg (0.43 mmol) of sulfo®6. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 8/d)xfford 230 mg (89 %)
of sulfone594.
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30

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.60-1.84 (4H, m, H-8 and H-9),
1.91-2.07 (2H, m, H-16 or H-17), 2.14-2.24 (2H, 16 or H-17), 3.48
(2H, t,J = 5.9 Hz, H-7), 3.50-3.56 (1H, m, H-15), 3.80 (3HH-1),4.43
(2H, s, H-6), 4.98 (1H, d] = 10.1 Hz, H-21), 5.08 (1H, d,= 17.1 Hz,
H-21'), 5.38 (1H, dd,) = 15.2, 9.5 Hz, H-14), 5.52-5.68 (3H, m, H-10,
H-11 and H-18), 5.91 (1H, dd,= 15.0, 10.5 Hz, H-13 or H-19), 5.99
(1H, dd,J = 15.2, 10.5 Hz, H-13 or H-19), 6.22 (1H, di= 15.2,
10.5 Hz, H-12), 6.26 (1H, dg = 17.0, 10.2 Hz, H-20%.87 (2H, d,J =
8.5 Hz, H-3), 7.25 (2H, dJ = 8.5 Hz, H-4),7.46-7.64 (6H, m, H-24,
H-25, H-29 and H-30), 7.78 (2H, d,= 8.0 Hz, H-23), 8.13 (2H, d, =
7.1 Hz, H-28).

*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 25.4 (C-8), 29.2 (C-16), 29.7 (C-17),
31.2 (C-9), 55.2 (C-1), 68.5 (C-15), 69.4 (C-7),67€C-6), 73.9 and 74.2
(C-10a and C-10b), 113.7 (C-3), 115.9 (C-21), 124814), 128.4,
128.5, 128.8, 129.1, 129.3, 129.6, 130.2, 130.4 B3@7 (C-4, C-5,
C-12, C-23, C-24, C-25, C-27, C-28 and C-29), 13thd 132.5 (C-18
and C-19),133.7 (C-30), 136.7 (C-20),37.2 (C-22),137.7 and 138.5
(C-11 and C-13), 159.1 (C-2), 171.8 (C-26).
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VIII.3.12.2.Condensation of allylic sulfones and aldehydes with
subsequent benzoylation

Typical procedure

* (6E,8E,12E)-1,5-Bis(phenylsulfonyl)pentadeca-6,8,12,14-tatrde
yl benzoate§30

LDA
Z
o/\/\/SOZPh OBz
P~ SOPh B NF SO,Ph
BzCl, THF, -78 T
616 diméthylaminopropanol 630  SO;Ph

C34H3606S>
Mol. Wt.: 604,78

NaHMDS (0.6 M in toluene, 1.41 ml, 0.85 mmol, 1d.)ewas added
dropwise to a solution of sulforl6 (222 mg, 0.77 mmol, 1 eq.) in THF
(6ml, 0.1 M) at -78 °C. After stirring 30 min a¥8 °C, a solution of
aldehyde619 (163 mg, 0.77 mmol, 1. eq.) in THF (1.7 ml) waevdy
added. The mixture was stirred for 20 min at -7&#iore benzoyl chloride
(162 mg, 0.135 ml, 1.15 mmol, 1.5 eq.) was addeiterA20 min, N,N-
dimethylaminopropanol (120 mg, 0.137 ml, 1.15 mnioh eq.) was added
and the reaction mixture was allowed to warm tonwdemperature. A 1/1
mixture of EtO/H,O (10 ml) was added and the aqueous phase was
extracted with EO (3 x 5 ml), washed with 1 M HCI (8 ml), brine (&)
then dried over MgSgfiltered and concentrated vacuo The residue was
purified by flash chromatography (PEJ&t: 4/1) to afford 350 mg (75 %) of
sulfone630.
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28

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.68-2.03 (4H, m, H-13 and H-14),
2.15-2.17 (2H, m, H-5 and H-6), 3.04-3.25 (2H, m1%), 4.02 (1H, dd,
J=10.3, 5.6 Hz, H-11), 4.99 (1H, d= 10.2 Hz, H-1), 5.11 (1H, d,=
16.8 Hz, H-1"), 5.46 (1H, dd] = 15.0, 10.3 Hz, H-10), 5.54-5.67 (3H, m,
H-4, H-7 and H-12), 5.83 (1H, dd,= 15.0, 10.4 Hz, H-9), 6.02 (1H, dd,
J=15.0, 10.1 Hz, H-3 or H-8), 6.05 (1H, db= 15.2, 10.1 Hz, H-3 or
H-8), 6.30 (1H, dtJ = 17.0, 10.2 Hz, H-2)7.38-7.62 (8H, m, H-18,
H-19, H-22, H-23 and H-27), 7.78-7.89 (5H, m, H-H21 and H-28),
8.11 (2H, dJ = 7.1 Hz, H-26).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 18.8 (C-14), 29.9 (C-13), 31.8 and
32.2 (C-5 and C-6), 55.4 (C-15), 70.7 and 70.9 {Cahd C-12), 115.3
(C-1), 116.8 (C-10), 128.0, 128.4, 128.5, 128.83.92129.0, 129.2,
129.7 and 130.1 (C-3 or C-8, C-17, C-18, C-21, C@25, C-26 and
C-27), 131.6 (C-3 or C-8)133.4 (C-4 or C-7), 133.7, 133.7 and 133.8
(C-19, C-23 and C-28), 137.0 (C-2), 137.5 (C-4 eF)C138.2 and 138.7
(C-16 and C-20), 140.6 (C-9), 165.6 (C-24).

MS (APCI), m/z (%) : 621.8 (90) [M+HO]", 462.9 (50), 341.1 (100), 199.2
(25).
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* (6E,8E,12E)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-5-(phenylsulfonyl)pentadec
6,8,12,14-tetraen-4-yl benzoa&20)

n-BulLi

=
O/\/E,EJ/OPMB OBz
NN NGNANSOPh —— —— A o N OPMB
BzCl, THF, -78 T
616 diméthylaminopropanol 629 SOPh
C36H4006S

Mol. Wt.: 600,76

629 was prepared following the typical procedure desc for 630
starting from 65 mg (0.22 mmol) of sulfoltd6 usingn-BuLi (1.6 M in
hexane, 0.17 ml, 0.25 mmol, 1.1 eq.) as a bas8@@ds aldehyde (52 mg,
0.25 mmol, 1.1 eq.). The resulting oil was puriftedflash chromatography
(PE/ACOEt : 6/1) to afford 63 mg (48 %) of sulfoBi2o,

30

26 19
0”0 18 N0
2 4 6 8 0 14
1 N = ) 11 > o._
3 5 7 9 13 15 16

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.60-1.84 (4H, m, H-13 and H-14),
2.14-2.17 (4H, m, H-5 and H-6), 3.48 (2HJt 5.9 Hz, H-15), 3.80 (3H,
s, H-21), 4.04 (1H, dd] = 10.3, 5.8 Hz, H-11), 4.43 (2H, s, H-16), 4.99
(1H, d,J = 10.2 Hz, H-1), 5.12 (1H, d,= 16.8 Hz, H-1'), 5.49-5.67 (4H,
m, H-4, H-7, H-10 and H-12), 5.80-6.07 (3H, m, H-B8 and H-9), 6.28
(1H, dt,J = 16.9, 10.2 Hz, H-2), 6.86 (2H, &= 8.5 Hz, H-19), 7.26 (2H,
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d,J = 8.5 Hz, H-18), 7.35-7.61 (5H, m, H-24, H-25 4#®9), 7.80-7.90
(3H, m, H-23 and H-30), 8.11 (2H, &= 7.1 Hz, H-28).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 21.6 and 22.5 (C-13 and C-14), 31.9

and 32.2 (C-5 and C-6), 55.2 (C-21), 68.8 and {@-31 and C-12), 69.3
and 72.6 (C-15 and C-16), 113.7 (C-19), 115.3 (Cim/.4 (C-10),

126.9, 128.9, 129.0, 129.2, 129.7, 130.3 and 180-3 or C-8, C-17,
C-18, C-23, C-24, C-27, C-28 and C-29B31.5 (C-3 or C-8)133.5,

133.9, 137.0 and 138.5 (C-2, C-4, C-7, C-25 and0y;-B40.2 (C-9),

159.0 (C-20), 165.7 (C-26).

VII1.3.12.3.Reductive eliminations

Convenient preparation of Smb

¢« 0.1 M Samarium diiodide solution

diiodoethane
Sm —— >  Sml,

THF

Samarium (1.5 g, 10 mmoles, 1.25 eq.) was intradiiicea dry Schlenk
flask and was recovered with degassed THF (1 nilpdDethane (2.255 g,
8 mmoles, 1 eq.) in THF (79 ml, 0.1 M) was addeopdrise over 30 min
concomitantly with a gentle heating with heatgunble color appeared.
The mixture was stirred for an additional hour,idgrwhich time the color
darkened. The solution may be used or stored f8rw&eks if carefully

protected from moisture and air.
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Typical procedure for the 1,2-reductive elimination of

benzoyloxysulfones promoted by samarium diiodide

e 1-(((4E,6E,8E,12E)-Pentadeca-4,6,8,12,14-pentaenyloxy)methyl)-4-

methoxybenzeneg3)
Smi
0Bz HMPA
NF NF OPMB —» A~ NN OPMB
THF
629 SO,Ph 78T 583

ol 91 336.48
Benzoyoxysulfone29 (61 mg, 0.1 mmol, 1 eq.) was dissolved in THF

(2 ml, 0.1 M) and cooled to -78 °C before freshistiled HMPA (214 mg,
0.2 ml, 1.2 mmol, 12 eq.) was added. A solutiorSafl, (0.1 M in THF,
3 ml, 0.3 mmol, 3 eq.) was then added over 10 rinthe end of the
addition process, the solution remained dark bhakthe reaction proved to
be over by TLC after 30 min. At this stage, sakdaNHCI (4 ml) was
added at -78 °C and the mixture was allowed to warmoom temperature.
The aqueous phase was separated, extracted wth(&tx 5 ml) and the
combined organic layers were washed with saturbl@®,0; (8 ml) and
brine (8 ml) then dried over MgS(filtered and concentratéd vacuo The
residue was purified by flash chromatography (PBEt 12/1) to afford
25 mg (71 %) of polyeng83.

Ri 3 0,.77_1_ KMnO,, UV
product 19

20.0
18 ~
2 4 6 8 10 12 14 17 21
1 NS NN 0]

3 5 9 11 13 15 16

TLC : PE/EtO = 1/1.
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'H-NMR (500 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.66-1.72 (2H, m, H-14), 2.15-2.24
(6H, m, H-5, H-6 and H-13), 3.44 (2H,X= 6.4 Hz, H-15), 3.80 (3H, s,
H-21), 4.42 (2H, s, H-16), 4.97 (1H, 3= 10.1 Hz, H-1)5.10 (1H, d,
J= 16.9 Hz, H-1)), 5.62-5.73 (3H, m, H-4, H-7 and1g)), 6.02-6.12
(5H, m, H-3, H-8, H-9, H-10 and H-11), 6.30 (1H, dit 17.0, 10.3 Hz,
H-2), 6.88 (2H, dJ = 8.6 Hz, H-19), 7.26 (1H, d,= 8.6 Hz, H-18).

¥C-NMR (125 MHz, CDGCJ), § (ppm) : 29.4 (C-13 and C-14), 32.4 and 32.5
(C-5 and C-6), 55.3 (C-21), 69.3 (C-15), 72.5 (;14.3.8 (C-19), 115.0
(C-1), 129.3 (C-18), 130.0 (C-17), 130.8 130.9 134nd 131.4 (C-3,
C-8, C-9, C-10 and C-11), 133.3, 133.7 and 134:4,(C-7 and C-12),
137.2 (C-2), 159.1 (C-20).

IR (film), v (cm) : 3011, 2928, 2853, 1651, 1612, 1585, 1512, 14841,
1362, 1302, 1246, 1173, 1099, 1036, 995, 905, B24),

MS (ESI),m/z (%) : 454.0 (20), 368.7 (30), 242.7 (15), 179.00)] 141.6
(50), 117.6 (30).

HRMS (El) : m/z : calcd. for &Hs00, : 338.22403 ; found 338.22568.

e 1-((4E,6E,8E,12E)-Pentadeca-4,6,8,12,14-pentaenylsulfonyl)

benzeneg27)
Sml,
082 HMPA
/W\/WSOZPh T AN NI -S0oPh
630 SO,Ph 7T; o';; 627

C21H260,S
Mol. Wt.: 342,49

627 was prepared following the typical procedure descr for 583
starting from 250 mg (0.43 mmol) of bissulfo680. The resulting oil was
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purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 10/ afford after
evaporation 107 mg (73 %) of sulfoB27596as a yellow oil.

2 4 6 8 1
R¢ 3 0;455._ KMnO,, UV 1 N NN S
product 3 5 7 9 11 13 15 16

7 19

TLC : PE/AcCOEt = 6/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.77-1.67 (2H, m, H-13), 2.13-2.32
(6H, m, H-5, H-6 and H-13), 3.04-3.10 (2H, m, H-18)97 (1H, dJ =
10.1 Hz, H-1), 5.09 (1H, d] = 16.9 Hz, H-1"), 5.49 (1H, df] = 14.0,
7.0 Hz, H-12), 5.65-5.74 (2H, m, H-4 and H-7), 5662 (5H, m, H-3,
H-8, H-9, H-10 and H-11), 6.30 (1H, di,= 16.9, 10.2 Hz, H-2), 7.56
(2H, t,J = 7.4 Hz, H-18), 7.66 (1H, §,= 7.4 Hz, H-19), 7.90 (2H, d,=
7.1 Hz, H-17).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 22.2 (C-14), 31.1 (C-13), 32.2 and
32.4 (C-5 and C-6), 55.5 (C-15), 115.1 (C-1), 12828.4, 129.2, 130.1,
130.3, 130.6, 131.0 and 131.4 (C-3, C-8, C-9, Cad1, C-17 and
C-18), 131.9, 132.3, 133.6 and 134.1 (C-4, C-7,2Cafid C-19), 134.2
(C-16),137.1(C-2).

IR (film), v (cmi") : 2922, 2583, 1718, 1689, 1447, 1306, 1146, 1084,
735, 6809.

MS (EI), m/iz(%) : 342 (20) [M], 275 (25), 133 (100), 105 (85), 91 (95).

HRMS (El) : m/z : calcd. for §H,60,S : 342.16479 ; found 342.16522.
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Typical procedure for the 1,6-reductive eliminationof hydroxysulfones

promoted by sodium amalgam

e Trimethyl((5€,7E,9E)-tetradeca-5,7,9,13-tetraen-1-ynyl)silab86)

OBz

P N Na / Hg
/\/\/\/\)\/\ NaZHPO4 WM/\
SO,Ph 590 TMS  THF / MeOH 596 ™S
-40 T C17H6Si

Mol. Wt.: 258,47

Benzoyoxysulfones90 (21 mg, 0.04 mmol, 1 eq.) was dissolved in a
mixture of THF (1.5 ml) and methanol (0.5 ml) arablked to -40 °C. Solid
NaH,PO, (243 mg) was added in one portion. Small piecesaifium
amalgam (243 mg)) were then added and the reswdtisgension was stirred
for 40 min. When the reaction proved to be compleby TLC, the
suspension was filtered, washed with@E(2 ml) and the resulting solution
was concentrated under reduce pressure. The resoltiwas dissolved in a
1/1 mixture of DCM (2 ml) and saturated NaHC@ ml). The aqueous
layer was extracted with DCM (3 x 2 ml) and the bamed organic layers
were washed with brine (4 ml), dried over MgSfiltered and concentrated
in vacuo The residue was purified by flash chromatograffwyre PE) to
afford 7 mg (68 %) of polyeng96.

| NN
Ry 3 0,4?:'_ KMnQO,, UV M 2

product ~
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TLC : pure PE.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.15 (9H, s, H-15), 2.13-2.22 (4H,
m, H-3 and H-4), 2.27-2.33 (4H, m, H-11 and H-1297 (1H, d,J =
10.3 Hz, H-1)5.02 (1H, ddJ = 17.2, 1.7 Hz, H-1"), 5.65-5.70 (2H, m,
H-5 and H-10), 5.81 (1H, ddf = 16.4, 10.2, 6.2 Hz, H-2), 5.99-6.18
(4H, m, H-6, H-7, H-8 and H-9).

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.1 (C-15), 20.2 (C-12), 32.0
(C-11), 32.2 and 33.5 (C-3 and C-4), 85.0 (C-186.1 (C-14), 114.8
(C-1), 130.7, 130.8, 131.5, 131.6, 131.8 and 183:8, C-6, C-7, C-8,
C-9 and C-10), 138.1 (C-2).

HRMS : No molecular peak found.

e Triethyl((1E,5E, 7E,9E)-tetradeca-1,5,7,9,13-pentaenyl)silaBé]

OBz Na / Hg
Na,HPO
Z NN A g — e 2 N ~tes
so,ph 591 THF / MeOH 571

-40 T
CooH34Si
Mol. Wt.: 302,57

571 was prepared following the typical procedure desd for 596
starting from 131 mg (0.23 mmol) of sulfo®®1 The resulting oil was
purified by flash chromatography (pure PE) to af&0 mg (72 %) of

polyene571as colorless oil.
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Ri7068  KMnOg, UV

product 2 4 6 8 10 12 14
L F PN P

s 5 7 9o 1 13 oS
15K
16

TLC : pure PE.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.55 (6H, gJ = 8.0 Hz, H-15), 0.93
(9H, t,J = 8.0 Hz, H-16), 2.13-2.24 (8H, m, H-3, H-4, H-4ad H-12),
4.97 (1H, dd,J = 10.3, 1.8 Hz, H-1), 5.03 (1H, dd,= 17.2, 1.7 Hz,
H-17, 5.57 (1H, dJ = 18.7 Hz, H-14), 5.64-5.69 (2H, m, H-5 and H-10),
5.82 (1H, ddtJ = 16.5, 10.2, 6.3 Hz, H-2), 6.00-6.11 (5H, m, H67,
H-8, H-9 and H-13).

B3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.5 (C-15), 7.3 (C-16), 32.1, 32.2 and

33.5 (C-3, C-4 and C-11), 36.7 (C-12), 114.8 (CiP6.4 (C-14), 130.8,
130.8, 130.9, 131.0, 133.3 and 133.6 (C-5, C-6, C-8, C-9 and C-10),
138.1 (C-2), 147.5 (C-13).

MS (Cl, CHy), m/z (%) : 303.8 (15) [M+H], 302.6 (20) [M], 273.5 (30),
213.3 (25), 187.0 (40), 60.9 (100).

HRMS : No molecular peak found.
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* 1-(((4E,6E,8E)-Trideca-4,6,8,12-tetraenyloxy)methyl)-4-

methoxybenzenes08)
OBz Na/ Hg
Na,HPO
Z N OPMB Ll> N NN -OPMB
593 THF / MeOH
SO,Ph 10 598
C1H2g0,

Mol. Wt.: 312,45

598 was prepared following the typical procedure desc for 596
starting from 20 mg (0.035 mmol) of sulfom®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJ&t: 10/1) to afford 9 mg (82 %) of

polyene598as colorless oil.

18 O
2 4 6 8 10 12 \§©/ 19
1 N NSNS0 17
3 5 7 9 11 13 14 16
'H-NMR (500 MHz, CDC}), § (ppm) : 1.67-1.73 (2H, m, H-12), 2.13-2.22
(6H, m, H-3, H-4 and H-11), 3.44 (2H,X~= 6.5 Hz, H-13), 3.80 (3H, s,
H-19), 4.41 (2H, s, H-14), 4.97 (1H, db= 10.3, 1.8 Hz, H-1), 5.03 (1H,
dd,J=17.2, 1.7 Hz, H-1'), 5.62-5.70 (2H, m, H-5 anelB), 5.83 (1H,
ddt, J = 16.5, 10.2, 6.3 Hz, H-2), 6.01-6.12 (4H, m, HB7, H-8 and
H-9), 6.87 (2H, dJ = 8.6 Hz, H-17), 7.25 (1H, d,= 8.6 Hz, H-16).

¥C-NMR (125 MHz, CDGCJ), § (ppm) : 29.4 and 29.5 (C-11 and C-12), 32.3
and 32.5 (C-3 and C-4), 55.3 (C-19), 69.2 (C-1®.57(C-14), 113.8
(C-17), 114.9 (C-1), 129.3 (C-16), 130.0 (C-15)0.83130.9, 131.1 and
131.4 (C-6, C-7, C-8 and C-9), 133.3 and 133.7 (@8 C-10), 138.0
(C-2), 159.1 (C-18).

-591 -



Chapter VIII. Experimental part

HRMS : No molecular peak found.

e 1-(((4E,6E,8E,12E)-Pentadeca-4,6,8,12,14-pentaenyloxy)methyl)-4-

methoxybenzeneg3)
OBz Na/Hg
MMMOPMB _ NaHPO, NGNS -OPMB
SO,Ph 594 THF / MeOH 583

40T Co3H300,

Mol. Wt.: 338,48

583 was prepared following the typical procedure desd for 596
starting from 61 mg (0.1 mmol) of sulfor®94. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJ&t: 12/1) to afford 25 mg (75 %) of
polyene583as slightly yellow oil.

Rf 3 0;77‘1_ KMnO,4, UV
product 19

18 20 O\
2 4 6 8 10 12 14 17 21
1 NS NS 0]

3 5 7 9 11 13 15 16

TLC : PE/EtO = 1/1.

Analysis : cfr p. 585.
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Typical procedure for the 1,6-reductive elimination of

benzoyloxysulfones promoted by samarium diiodide

e (4E,6E,8E)-2,10,10-Trimethylundeca-4,6,8-trien-3-666)

OBz OH Sml, OH
M HMPA . M/
THF, -78 T

669 PhO2S 666
Ci14H240
Mol. Wt.: 208,34

Benzoyoxysulfon&69 (150 mg, 0.32 mmol, 1 eq.) was dissolved in THF
(2 ml, 0.16 M) and cooled to -78 °C before fredtlstiled HMPA (688 mg,
0.68 ml, 3.84 mmol, 12 eq.) was added. A solutib&ml, (0.1 M in THF,
9.6 ml, 0.96 mmol, 3 eq.) was then added over 1@ i the end of the
addition process, the solution remained dark bhakthe reaction proved to
be over by TLC after 1 h. Saturated ) (10 ml) was added at -78 °C and
the mixture was allowed to warm to room temperatiitee aqueous phase
was separated, extracted with,&t(3 x 8 ml) and the combined organic
layers were washed with saturated,$@; (12 ml) and brine (12 ml) then
dried over MgSQ filtered and concentrateith vacuo The residue was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 12d afford 59 mg (88 %)
of triene666.

OH

3 5 7
20X S 10
1 4 6 8
R¢0,21 KMnO, 11
I

product

CAS number : [1169782-75-5].
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TLC : PE/AcOEt = 10/1.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.88 (3H, dJ = 6.8 Hz, H-11), 0.94
(8H, d,J = 6.8 Hz, H-11’), 1.04 (9H, s, H-1), 1.47 (1H, OH),
1.68-1.79 (1H, m, H-10), 3.88 (1H,X= 6.6 Hz, H-9), 5.65 (1H, dd,=
15.0, 7.2 Hz, H-8), 5.75 (1H, d,= 15.3 Hz, H-3)6.00 (1H, dd, = 15.3,
9.7 Hz, H-4, H-5, H-6 or H-7), 6.13-6.27 (3H, m4HH-5, H-6 or H-7).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 18.0 and 18.16 (C-11), 29.5 (C-1),
33.3 (C-2), 34.0 (C-10), 77.9 (C-9), 125.0 (C-429B (C-7), 131.7
(C-8), 133.4 and 133.7 (C-5 and C-6), 146.6 (C-3).

IR (film), v (cm?) : 3431, 3016, 2869, 1686, 1637, 1595, 1478, 19888,

MS (EI), m/z (%) : 208 (60) [M], 165 (20), 151 (95), 109 (45), 95 (60), 57
(100).

HRMS (El) : m/z : calcd. for GH,,O : 208.1829 ; found 208.1827.

» Triethyl((1E,5E, 7E,9E)-tetradeca-1,5,7,9,13-pentaenyl)silabél

OBz Smlz
= NS = —>HMPA = NN =
TES HE /\/\/\/\/\/\/\TES
SO,Ph 591 78 °C 571

CyoHaySi
Mol. Wt.: 302,57
571 was prepared following the typical procedure descr for 666
starting from 180 mg (0.32 mmol) of sulfom®1 The resulting oil was
purified by flash chromatography (pure PE) to aff®0 mg (93 %) of

polyene571as colorless oil.
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Ri7068  KMnO, UV
product 2 4

6 8 10 12 14
L P /

s 5 7 9o 1 13 oS
15K
16

TLC : pure PE.
Analysis : cfr p. 589.

e Triethyl((1E,5E,7E,9E,13E)-hexadeca-1,5,7,9,13,15-hexaenyl)silane

(597)
0Bz sml,
HMPA
NG NN ATEs ———> NS NN A 1Es
SO,Ph 592 i 597

Cy,oH36Si
Mol. Wt.: 328,61

597 was prepared following the typical procedure desc for 666
starting from 160 mg (0.27 mmol) of sulfom®2 The resulting oil was
purified by flash chromatography (pure PE) to aff@l mg (91 %) of
polyene597as colorless oil.

Rr30.65  KMnO,, UV
o A
product 2 4 6 8 10 12 14 16

L NS P i
3 5 7 9 11 13 15 I

17
18

TLC : pure PE.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 0.54 (6H, ) = 7.9 Hz, H-17), 0.92
(9H, t,J = 7.8 Hz, H-18), 2.15-2.26 (8H, m, H-5, H-6, H-468d H-14),
4.97 (1H, dJ = 10.3 Hz, H-1), 5.10 (1H, d,= 16.9 Hz, H-1"), 5.56 (1H,
d, J = 18.7 Hz, H-16), 5.63-5.74 (3H, m, H-4, H-7 and.®), 5.97-6.10
(6H, m, H-3, H-8, H-9, H-10, H-11 and H-15), 6.30H( dt,J = 17.0,
10.2 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.5 (C-17), 7.4 (C-18), 32.1, 32.3 and
32.4 (C-5, C-6 and C-13), 36.7 (C-14), 115.0 (C1P6.3 (C-16), 130.7,
130.8, 130.9, 131.1, 131.3, 133.2, 133.7 and 18&-3, C-4, C-7, C-8,
C-9, C-10, C-11 and C-12), 137.1 (C-2), 147.5 (¢-15

MS (CI), m/z(%) : 328.2 (10) [M], 299.3 (15), 242.1 (35), 196.1 (45), 133.1
(25), 115.2 (100).

HRMS : No molecular peak found.

e 1-(((4E,6E,8E)-Trideca-4,6,8,12-tetraenyloxy)methyl)-4-

methoxybenzenes08)
T HMPA
M/\/\)\/\/OPMB — A~~~ _OPMB
So,Ph 593 I 508

C21H250;
Mol. Wt.: 312,45
598 was prepared following the typical procedure desc for 666
starting from 120 mg (0.21 mmol) of sulfom®3 The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJGt: 10/1) to afford 59 mg (90 %) of

polyene598as colorless oil.
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18 O
2 4 6 8 10 12 15 19
1 F NN @) 17

3 5 7 9 11 13 14 16
Analysis : cfr p. 591.

* 1-(((4E,6E,8E,12E)-Pentadeca-4,6,8,12,14-pentaenyloxy)methyl)-4-

methoxybenzeneg3)
Sml
082 HMPA
MMOPMB — AN I OPMB
SO,Ph 594 _7T§'o'(:: 583

Vol . 335,48
583 was prepared following the typical procedure desd for 666
starting from 61 mg (0.1 mmol) of sulfor®94. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PEJ&t: 12/1) to afford 29 mg (85 %) of
polyene583as slightly yellow oil.

Rf 3 0;77‘ KMnO,4, UV
product 19

18 20.0
2 4 6 8 10 12 14 17 21
1 NS NS 0]

3 5 7 9 11 13 15 16

TLC : PE/EtO = 1/1.

Analysis : cfr p. 585.
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1,2-Reductive elimination of benzoyloxysulfoxides rpmoted by

samarium diiodide

e 1-((4E,6E,8E,12E)-Pentadeca-4,6,8,12,14-pentaenylsulfonyl)

benzeneg27)
smi
0Bz HMPA
NG P SOPh — 5 A~ N~ SO,Ph
THFE
630 SO,Ph 78T 627

C1H260,S
Mol. Wt.: 342,49

627 was prepared following the typical procedure desc for 666
starting from 111 mg (0.19 mmol) of bissulfo680. The resulting oil was
purified by flash chromatography (PE/AcOEt : 10 afford 47 mg (73 %)

of sulfone627as a yellow oil.

2 10 12 12 AP0
RA048 KMNO, UV | A P S
product 3 5 7 9 11 13 15 18
7 19

TLC : PE/ACOEt = 6/1.

Analysis : cfr p. 586.
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VII1.3.12.4. Julia-Kocienski olefination

Julia-Kocienski olefination of allylic heterosulfone

e (2E,4E,8E)-Undeca-2,4,8,10-tetraen-1-di35)

OH KHMDS
N~ EO + PTOZS/\/\/ e AU OH
132 400 THF, -78 T 135

C13H160
Mol. Wt.: 164,24

To a solution of heterosulfon#32 (664 mg, 2.36 mmol, 1 eq.) and
aldehyde400 (287 mg, 2.6 mmol, 1.1 eq.) in THF (24 ml, 0.1 84)-78 °C
was added dropwise KHMDS (0.5 M solution in tolues& ml, 2.84 mmol,
1.2 eq.). The resulting mixure was stirred at -Z8dr 30 min and allowed
to warm to ambient temperature over 1.5 h. Aftedittwhal 30 min,
saturated NECI (20 ml) was added. The aqueous layer was segheatd
extracted with BO (3 x 20 ml). The combined organic layers werehgds
with brine (25 ml), dried over MgSQfiltered and concentratdd vacuo
The residue was purified by flash chromatograpHy/EBO : 4/1) to afford
320 mg (82 %) of alcohdl35

2 A 8 B W on
Ri1032  KMnO,, UV 1/\3/\5/\7/\9/\11/
product

CAS number : [871345-79-8].

TLC : PE/E$O = 2/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDCY), § (ppm) : 2.21 (4H, m, H-5 and H-6), 4.17
(2H, d,J = 6.0 Hz, H-11), 4.97 (1H, d,= 10.1 Hz, H-1), 5.10 (1H, d,=
16.9 Hz, H-1'), 5.66-5.81 (3H, m, H-4, H-7 and H)16.06 (1H, dd,) =
14.9, 10.3 Hz, H-8), 6.07 (1H, dd= 14.9, 10.3 Hz, H-3), 6.21 (1H, dd,
J=14.9, 10.3 Hz, H-9), 6.30 (1H, dt= 16.9, 10.2 Hz, H-2).

¥C-NMR (75 MHz, CDC)), § (ppm) : 32.3 and 32.4 (C-5 and C-6), 63.6

(C-11), 115.3 (C-1), 130.0, 131.6 and 132.0 (C-8,C-9 and C-10),
134.3 and 134.6 (C-4 and C-7), 137.3 (C-2).

IR (film), v (cm®) : 3325, 3064, 2920, 988.

MS (CI), m/z(%) : 137.0 (100) [M+H, -(bD)]".
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VIIIL3.13. Tetrahydropyrane synthesis

Protection of diol by benzylation

e (2539-Diethyl 2,3-bis(benzyloxy)succinaté34)

NaH
OH BuyN*I° OBn

CO,Et 18-crown-6 CO,Et
EtO,C 2 T » EtOC 2

R 2

NaH 60 % in mineral oil (8 g, 0.2 mol, 2 eq.) in FKRO0 ml, 0.5 M) was
cooled to 0 °C and (-)-diethyl-D-tartra®24 (20.83 g, 0.1 mol, 1 eq.) in THF
(140 ml) was added dropwise over 30 min. This mixtwas vigorously
stirred while BuN*I" (7.5 g, 20 mmol, 0.2 eq.) and 18-crown-6 (60 mg,
0.2 mmol, 2 mol%) were added. After 30 min, benkgbmide (34.6 g,
24 ml, 0.2 mol, 2 eq.) was added dropwise and elsalting milky mixture
was warmed up to room temperature and stirred for 1 N HCI (80 ml)
was then added and the whole solution was pourtedvester (400 ml). The
mixture was extracted with g2 (3 x 400 ml) and the combined organic
layers were washed with saturated NaHQ@00 ml), brine (300 ml) and
dried over MgSQ@ The resulting produd@34 was directly used in the next

step without any further purification.

- 601 -



Chapter VIII. Experimental part

- - 6

1 (O
R;=0,32| ® +«+——

product O O

CAS number : [113321-58-7].
TLC : PE/ACOEt = 4/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.18 (6H, tJ = 7.2 Hz, H-1), 4.08
(2H, q,J = 7.1 Hz, H-2), 4.19 (2H, d,= 7.1 Hz, H-2"), 4.44 (2H, d] =
8.3 Hz, H-5), 4.48 (2H, dl = 8.4 Hz, H-5'), 4.88 (2H, d] = 12 Hz, H-4),
7.26-7.41 (10H, m, H-7, H-8 and H-9).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 14.0 (C-1), 61.3 (C-2), 73.2 (C-5),
78.3 (C-4), 127.9 (C-9), 128.2 and 128.3 (C-7 an#),C136.9 (C-6),
169.1 (C-3).
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Procedure for the reduction of diester to diol usig LiAIH 4

*  (2R3R)-2,3-Bis(benzyloxy)butane-1,4-did3Z5

OBn O OBn

EtO\”/H)J\ okt LiAH, HO\/k(\ on
Et,0,0Ct040 T
(@] OBn OBn
934 825
C18H2204
Mol. Wt.: 302,36

To a suspension of LIAIFH(11 g, 290 mmol, 2 eq.) in £ (300 ml, 1 M)
at 0 °C was added by cannulation a solution ofteli€34 (56 g, 145 mmol,
1 eq.) in EXO (300 ml, 0.5 M) over 1 h. When the solution stxgp
degassing, it was heated to reflux for 4 h. At Q S&turated Rochelle salt
(potassium sodium tartrate, 400 ml) was slowly added the resulting
mixture was stirred at room temperature for 30 miihhe phases were
separated and the aqueous layer was extractedEiith(3 x 300 ml). The
combined organic layers were washed with brine (B00and dried over
MgSQO,. The solution was concentrated under reduced ymessThe
resulting opalescent oil was purified by flash echabography on a short pad
of silice (PE/ELO : 1/1 then pure ED) to give 27.6 g (63 % from diethyl
tartrate) of colorless oil.
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O
HO
KMnO, UV __| ) WOH
product ¢ | Rum0 ¢}

CAS number : [113350-84-8].
TLC : pure E£O.

'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 2.41 (2H, bs, OH), 3.68-3.83 (6H, m,
H-1 and H-2), 4.65 (4H, s, H-3), 7.30-7.38 (10H,H5, H-6 and H-7).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : 60.7 (C-1), 72.5 (C-3), 78.8 (C-2),
127.9 (C-5 or C-6), 128.0 (C-7), 128.5 (C-5 or C¥37.8 (C-4).

IR (film), v (cm®) : 3450 (br), 2825, 1500, 1462, 1400, 1075.
HRMS (El) :m/z: calcd. for GgH,0s : 302.1519 ; found 302.15109.

[a]*% = -20.9 € 4.9 mg/ml, EtOH).
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Procedure for the reduction of cyclic acetal to mooprotected diol using
DiBAI-H

*  (2R,3R)-4-(4-Methoxybenzyloxy)-2,3-bis(benzyloxy)butarslL-

(829
PMP
)\ _ OBn
0”0 DIBAI-H PMBO\/H/\OH
Toluene
R 0CtoRT OBn
BnO OBn 829
826 C26H3005

Mol. Wt.: 422,51

To a solution of aceté826 (24 g, 57 mmol, 1 eq.) in toluene (230 ml,
0.25 M) at 0 °C, was added a commercial solutioDi®&AlI-H (142.5 ml,
171 mmol, 1.2 M in toluene, 3 eq.) in fractions.tAe¢ end of the addition,
the reaction mixture was stirred for 4 h at roormpgerature. Saturated
Rochelle salt (potassium sodium tartrate, 200 ral} then slowly added and
the resulting mixture was stirred for 30 min. THexpes were separated and
the aqueous layer was extracted with AcOEt (3 x 200 The combined
organic layers were washed with brine (300 ml) dridd over MgSQ@ The
solution was concentrated under reduced pressure.résulting slightly
yellow oil was purified on a short pad of silicdite1/1 (PE/ELO : 1/1 then
pure E$O) to give 26.3 g (99 % from di@R5) of colorless oil.
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15
14
13
12
o.2
. _ 11Ng
3 2 O\)s\%o\OH
KMnO,4 UV __ | 4 6 7
O 16
17
18
19
20

o R;=0,15
product '

TLC : PE/E$O = 1/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 3.58-3.79 (6H, m, H-7, H-8, H-9 and
H-10), 3.80 (3H, s, H-1), 4.45-4.74 (6H, m, H-6,1f-and H-16), 8.87
(2H, d,J = 8.7 Hz, H-3), 7.16-7.37 (12H, m, H-4, H-13, H;H4-15,
H-18, H-19 and H-20).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 55.2 (C-1), 61.5 (C-10), 69.0 (C-7),
72.8, 72.8 and 73.1 (C-6, C-11 and C-16), 78.5%h@ (C-8 and C-9),
113.8 (C-3), 125.3, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0,.2,2828.3, 128.4,
129.0, 129.4 and 129.9 (C-4, C-5, C-13, C-14, CQ8,8, C-19 and
C-20), 138.2 (C-12 and C-17), 159.2 (C-2).

IR (film), v (cm®) : 3416 (br), 2868, 1612, 1512, 1454, 1246, 10828.
HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H3s0OsNa : 445.1991 ; found 445.2010.

[a]*% = -13.4 € 2.0 mg/ml, CHG)).
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Dess-Martin oxidation of primary alcohol to aldehyde

¢ (253R)-4-(4-Methoxybenzyloxy)-2,3-bis(benzyloxy)butari@B0)

ACO\ /OAC
I=0Ac
OBn O OBn
PMBO PMBO
\/'\(\OH e} \/H/%O
OBn DCM, RT OBn
829 830
C26H2805
Mol. Wt.: 420,5

830 was prepared following the general procedure fasdMartin
oxidation (Method A but starting from 10 g (23.7 mmol) of alcol8a9. The
resulting oil was purified by flash chromatograptBE/AcOEt : 10/1) to
afford 8.14 g (83 %) of yellow oil.

15
14

13
12
0.2 115G
Rf: 0,55 KMnO4 1 5 10
o ~— 9
product 3 O\)g\ﬁ

4 6 7 ©
KMnO,4 ' O 16

starting alcool
F-4--1-- 17
18

19
20

CAS number : [1004999-36-3].
TLC : PE/ACOEt = 1/1.
'H-NMR (300 MHz, CDC}), § (ppm) : 3.62 (2H, ddJ = 4.9, 2.4 Hz, H-7),

3.80 (3H, s, H-1), 3.92-3.98 (2H, m, H-8 and H-8)38-4.77 (6H, m,
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H-6, H-11 and H-16), 6.86 (2H, d,= 8.7 Hz, H-3), 7.19 (2H, d= 8.6
Hz, H-4), 7.26-7.31 (10H, m, H-13, H-14, H-15, H;}$-19 and H-20),
9.69 (1H, s, H-10).

*C-NMR (75 MHz, CDC})), § (ppm) : 55.2 (C-1), 67.6 (C-7), 72.9, 73.0 and
73.4 (C-6, C-11 and C-16), 77.9 (C-8), 82.8 (CH:)3.7 (C-3), 127.8,
128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5 and 129.4 (C-43CC-14, C-15,
C-18, C-19 and C-20), 129.8 (C-5), 137.1 and 13C42 and C-17),
159.2 (C-2), 202.4 (C-10).

MS (ESI),m/z(%) : 475.22 (100) [V-Na+MeOH], 443.33 (61) [M-Na].

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H,s0sNa : 443.1834 ; found 443.1846.

Procedure for the condensation of vinyl Grignard anl aldehyde

¢  (4R5R)-6-(4-Methoxybenzyloxy)-4,5-bis(benzyloxy)hex-1-8rol

(831
OBn O OBn =
/\

PMBO\/H) 7 MgBr PMBO\/H/(OH

I THF, -78 T L.

n
830 831
CogH3,05

Mol. Wt.: 448,55

A solution of commercial vinyl Grignard reagentq{® in THF, 55.2 ml,
38.6 mmol, 2 eq.) was added at -78 °C by portidns ml to a solution of
aldehyde830 (8.12 g, 19.3 mmol, 1 eq.) in THF (100 ml, 0.2 Mhe
resulting mixture was stirred at -78 °C for 4 h avak then allowed to warm

up to room temperature. Saturated J&H(100 ml) was added and the two
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resulting phases were separated. The aqueous Vegerextracted with
AcOEt (3 x 100 ml) and the combined organic layeese washed with
brine (150 ml) and dried over Mg2Orhe solution was concentrated under
reduced pressure. The resulting vyellow oil was fiaati by flash
chromatography (PE/AcOEt : 10/1) to afford 7.284 #6) of a 1/1 mixture
of diastereoisomers as a colorless oil.

I 15

L 0.2
KMnC()j4’ uv _ | .Rf = 0,63 1/ 13 0 OH
product 3 2 OJ\?\/ 12
8 10
7 11

TLC : PE/ACOELt = 2/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 2.80 (1H, dJ = 6.2 Hz, OHa), 3.19
(1H, d,J = 6.0 Hz, OHb), 3.52 (1H, dd,= 5.6, 3.8 Hz, H-9b), 3.59 (1H,
dd,J=5.0, 3.9 Hz, H-9a), 3.66 (2H, ddl= 4.9, 2.4 Hz, H-6a and H-6b),
3.76 (6H, s, H-1a and H-1b), 3.77-3.80 (1H, m, HI-8a88 (1H, dd)] =
8.9, 5.2 Hz, H-8b), 4.28 (1H, dd,= 9.2, 5.4 Hz, H-10a), 4.35 (1H, dd,
J=11.5, 5.7 Hz, H-10b), 4.40-4.72 (12H, m, H-618land H-18), 5.12-
5.36 (4H, m, H-12a and H-12b), 5.82-5.95 (2H, m1}& and H-11b),
6.85 (4H, dJ = 8.6 Hz, H-3a and H-3b), 7.20-7.30 (24H, m, H-41%
H-16, H-17, H-20, H-21 and H-22).
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B3C-NMR (75 MHz, CDCY), § (ppm) : 55.1 (C-1), 68.9 and 69.1 (C-7), 71.8
and 71.9 (C-6), 72.7, 72.8, 72.9 and 74.6 (C-103@nd C-18), 78.3 and
78.7 (C-8), 79.9 and 81.5 (C-9), 113.7 (C-3), 11&m8 115.9 (C-12),
127.5, 127.6, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.8.112128.2, 128.3,
129.2, 129.3, 129.8 and 129.9 (C-4, C-15, C-167C€:20, C-21 and
C-22), 137.7, 137.8, 137.9, 138.1, 138.2 and 1@8-3, C-11, C-14 and
C-19), 159.1 (C-2).

MS (ESI),m/z(%) : 472.2 (30), 417.2 (100) [M+Nap42.4 (10).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £H3,0sNa : 471.2147 ; found 471.2455.

Yamaguchi esterification

*  (29-(4R,5R)-6-(4-Methoxybenzyloxy)-4,5-bis(benzyloxy)hex-1-en
3-yl 2-(1-tert-butyl)-1,1-dimethylsilyl)-oxypropanoat&§7)

NEt;

3

oBn & o) trichlorobenzoyl OoBn O

+ chloride

PMBO on HOJ\_/ __ chloride  _ pygo N

G : DMAP H -
OBn oTBS toluene OBn OTB3

831 864
867
Mol. Wt.: 634,87

Triethylamine (1.12 ml, 8 mmol, 2.15 eq.) and 2#iéhlorobenzoyl
chloride (0.64 ml, 4.1 mmol, 1.1 eq.) were addea ®olution of acidBB64
(768 mg, 3.76 mmol, 1.02 eq.) in toluene (20 m2, Bl) and the resulting
mixture was stirred for 1.5 h at ambient tempemhgfore a solution of the
mixture of alcohol831 (1.66 g, 3.7 mmol, 1 eq.) and DMAP (452 mg,

3.7 mmol, 1 eq.) in toluene (26 ml) was introduckfier stirring overnight,
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the mixture was filtered through a pad of silicaiebhwas washed with
AcOEt and the filtrate was evaporated. The residas purified by flash
chromatography (PE/AcCOEt : 20/1 then 10/1) to gdvg of product867
(86 %) as a 1/1 mixture of diastereoisomers.

"""" 17 12

(O 16
_ ~ 117
Ri= 0;52-— KMnO4' uv ' \@/ 1 )?\/15
product 8 O oY
7 -

4 6

i P
KMnO,, UV |, ¢ R= 91 ONa Ogis -
starting alcohol | _,____ 22 |

23 26

24
25

TLC : PE/ACOELt = 5/1.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ), § (ppm) : 0.05-0.11 (12H, m, H-26), 0.91
(18H, s, H-28), 1.34 (3H, d, = 6.7 Hz, H-15a), 1.40 (3H, d,= 6.8 Hz,
H-15b), 3.48-3.77 (8H, m, H-7, H-8 and H-9), 3.®H( s, H-1), 4.29
(1H, q,J = 6.7 Hz, H-14a), 4.30 (1H, d,= 6.7 Hz, H-14b), 4.37-4.42
(4H, m, H-6), 4.53-4.74 (8H, m, H-16 and H-21), $A37 (4H, m,
H-12), 5.56-5.61 (2H, m, H-10), 5.83 (1H, ddd= 17.1, 10.5, 6.4 Hz,
H-11a), 6.02 (1H, ddd] = 17.3, 10.5, 6.8 Hz, H-11b), 6.88 (4H, X
8.6 Hz, H-3), 7.21-7.31 (24H, m, H-4, H-18, H-1928, H-23, H-24 and
H-25).

¥*C-NMR (75 MHz, CDC}), § (ppm) : -5.3 and -4.8 (C-26), 18.3 (C-27),
21.2 and 21.4 (C-15), 25.7 (C-28), 55.2 (C-1), 6&3.3, 72.9, 73.5,
74.4, 74.9, 77.2, 78.1, 78.6, 80.1 and 80.4 (C4, C-8, C-9, C-10,
C-14, C-16 and C-21), 113.7 (C-3), 118.2 and 11€112’), 127.6,
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127.9, 128.0, 128.2, 129.3, 129.4, 130.1, 133.0 E8@I3 (C-4, C-5,
C-17, C-18, C-19, C-20, C-22, C-23, C-24 and C-288.3 (C-11),
159.2 (C-2), 172.7 and 172.8 (C-13).

Reductive acetylation of esters

*  (29-1-((3R4R/,5R)-4,5-bis(benzyloxy)-6-oxytért-
butyl)diphenylsilane)hex-1-en-3-yloxy)-2-oxyé(t-
butyl)diphenylsilane)propylacetat814)

BhO O DIBAI-H, Py BnO Z" OAc
TBDPSO OJ]\/ DMAP, A0 TBDPSO o
OBn oTBDPS DCM,-78 T OBn OTBDPS
873 874
Cs7Hg507Siz
Mol. Wt.: 921,32

To a solution of este873 (2.07 g, 2.36 mmol, 1 eq.) in DCM (23.6 ml,
0.1 M) at -78 °C was added dropwise DiBAI-H (1 Mtoluene, 4.72 ml,
4.72 mmol, 2 eq.). After 1 h, the reaction mixtwas treated sequentially
with pyridine (560 mg, 0.58 ml, 7.08 mmol, 3 eqQOMAP (865 mg,
7.08 mmol, 3 eq.) in one portion and acetic anligdi(1.445 g, 1.33 ml,
14.16 mmol, 6 eq.) dropwise. The mixture was sfira¢ -78 °C for 5 h,
warmed to 0 °C and quenched with saturated\@®dH1 ml) and saturated
sodium potassium tartrate (Rochelle’s salt, 20 firitle resultant mixture was
warmed to room temperature and stirred vigorousty30 min to promote
clean separation of the layers. After extractiothidCM (3 x 20 ml), the
combined organic layers were washed with 1 M NalH&0 ml), saturated
NaHCG; (30 ml) and brine (30 ml). The solution was drmeer MgSQ,

filtered and concentrateth vacuo The residue was purified by flash
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chromatography (PE/ED : 10/1) to afford 2.11 g (97 %) of acet8®ias a

5/1 mixture of diastereoisomers.

20
19

0]

4 16 11/ 0 3233
R 0,55 Vanillin, UV
* product 270 0)13\/

TLC : PE/ACOEt = 5/1.

'H-NMR (500 MHz, CDC}), major diastereoisomer § (ppm) : 1.09 (9H, s,
H-1 or H-31), 1.10 (9H, s, H-1 or H-31), 1.13 (3H,J = 6.2 Hz, H-15),
1.73 (3H, s, H-33), 3.71-3.74 (2H, m, H-7), 3.83H(1dd, J = 12.6,
7.7 Hz, H-8), 3.88 (1H, dd) = 5.5, 4.1 Hz, H-9), 3.93-3.98 (1H, m,
H-14), 4.33 (1H, ddJ = 8.6, 5.7 Hz, H-10), 4.55 (1H, d,= 11.8 Hz,
H-16 or H-21), 4.62 (1H, d] = 11.8 Hz, H-16’ or H-21"), 4.64 (1H, d,
= 11.2 Hz, H-16 or H-21), 4.76 (1H, d,= 11.2 Hz, H-16" or H-21’),
5.44 (1H, dJ = 10.4 Hz, H-12), 5.48 (1H, d,= 17.6 Hz, H-12"), 5.90
(1H, dt,J = 18.0, 9.4 Hz, H-11), 5.95 (1H, = 5.4 Hz, H-13), 7.27-7.48
(22H, m, H-5, H-6, H-18, H-19, H-20, H-23, H-24,23; H-28 and
H-29), 7.66-7.77 (8H, m, H-4 and H-27).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}), major diastereoisomer § (ppm) : 18.4 (C-15),
19.1 and 19.2 (C-2 and C-30), 20.9 (C-33), 26.4 (@d C-31), 63.1
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(C-7), 70.0 (C-10), 73.3 and 74.6 (C-16 and C-Z8)3, 79.7 and 80.8
(C-8, C-9 and C-14), 95.8 (C-13), 121.8 (C-12),.22129.6 (C-5, C-6,
C-18, C-19, C-20, C-23, C-24, C-25, C-28 and C-293.3-133.8 (C-3
and C-26), 134.5 (C-11), 135.6 and 135.8 (C-4 ar2i7/; 138.6 and
139.0 (C-17 and C-22), 170.5 (C-32).

IR (film), v (cm*) : 3070, 2930, 2856, 1740, 1472, 1427, 1375, 123869,
1007, 939, 910, 822, 739, 696.

MS (ESI),m/z(%) : 943.1 (100) [M+N4] 641.1 (15).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for §HgsO/NaSh : 943.4401 ; found 943.4405.

Allylation by modified Prins reaction

¢ (2R,3R4R)-4-((2S,39-2-oxy((tert-butyl)diphenylsilane)hex-5-en-3-
yloxy)-2,3-bis(benzyloxy)hex-5-en-1-oxyéft-butyl)
diphenylsilane) 82

BnO 7" OAc allyltrimethylsilane BnO =
TBDPSO o)\./ BF,.OEt, TBDPSO

- (@)
(;Bn OTBDPS DCM, -40 T OBn OTBDPS
4 882
CsgH7005Si2

Mol. Wt.: 903,34

To a solution of acetat874 (5/1 mixture of diastereoisomers, 1.32 g,
1.43 mmol, 1 eq.) and allyltrimethylsilane (1.96273 ml, 17.16 mmol,
12 eq.) were dissolved in DCM (14.3 ml, 0.1 M) 40-°C was added
dropwise BR.OEL (1.02 g, 0.91 ml, 7.2 mmol, 5 eq.). After 4 h, thaction
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was quenched with saturated MH (15 ml). The resultant mixture was
warmed to room temperature and the two layers vemgarated. The
aqueous layer was exctracted with DCM (3 x 15 th, combined organic
layers were washed with brine (20 ml), dried oveg3®, filtered and
concentratedn vacuo The residue was purified by flash chromatography
(PE/ACOEL : 95/5) to afford 970 mg (75 %) of prot@82 as a single
diastereoisomer.

20
19

18
R0 Vanillin, UV 6 16 11 /
product
20"

TLC : PE/AcCOEt = 6/1.

'H-NMR (500 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.04 (9H, s, H-1 or H-31), 1.07 (9H,
s, H-1 or H-31), 1.09 (3H, d| = 6.3 Hz, H-15), 2.17 (1H, dd,= 14.6,
7.5 Hz, H-32), 2.57 (1H, dd,= 13.5, 6.1 Hz, H-32), 3.39 (1H, ddd=
9.5, 3.4, 3.0 Hz, H-13), 3.59 (1H, dil= 10.4, 4.8 Hz, H-7, H-8, H-9 or
H-10), 3.64-3.69 (2H, m, H-7, H-8, H-9 or H-18)74 (1H, ddJ = 10.8,
4.7 Hz, H-7, H-8, H-9 or H-10), 4.01-4.06 (1H, m;1M), 4.48-4.53 (2H,
m, H-16 and H-21)4.56 (1H, dJ = 13.4 Hz, H-16" or H-21"), 4.71 (1H,
d, J = 11.4 Hz, H-16’ or H-21'), 4.84 (1H, dd,= 17.3, 1.2 Hz, H-12),
5.03 (1H, dJ = 10.0 Hz, H-12), 5.08 (1H, dl = 17.0 Hz, H-34), 5.11
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(1H, d,J = 10.2 Hz, H-34’), 5.76 (1H, ddd,= 17.3, 10.2, 8.2 Hz, H-11),
5.85 (1H, ddtJ = 17.1, 10.1, 7.1 Hz, H-33), 7.19-7.44 (22H, m5H-
H-6, H-18, H-19, H-20, H-23, H-24, H-25, H-28 and2H), 7.63-7.66
(8H, m, H-4 and H-27).

*C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 16.9 (C-15), 19.1 and 19.2 (C-2 and
C-30), 26.8 and 26.9 (C-1 and C-31), 33.1 (C-33.,66(C-7), 67.8
(C-14), 73.3 and 74.2 (C-16 and C-21), 77.9, 78045 and 81.2 (C-8,
C-9, C-10 and C-13), 115.8 (C-34), 119.1 (C-12)7.1-128.0 (C-5, C-6,
C-18, C-19, C-20, C-23, C-24, C-25, C-28 and C-429.5 and 129.6
(C-4 and C-27), 133.5-134.4 (C-3 and C-26), 1356 £35.8 (C-4 and
C-27), 136.2 and 137.0 (C-11 and C-33), 138.9 a®@.0l(C-17 and
C-22).

IR (film), v (cm*) : 3070, 2930, 2856, 1740, 1470, 1427, 1389, 12363,
997, 910, 822, 737, 700.

MS (ESI),m/z(%) : 925.3 (100) [M+Nd]
HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £gH;0OsNaSk : 925.4660 ; found 925.4633.

a®, = -2.84 € 1.41, DCM).

- 616 -



Chapter VIII. Experimental part

Ring-closing metathesis

¢ (2R,3R)-2,3-bis(benzyloxy)-3-((R,69)-5,6-dihydro-6-(§)-1-(1-
oxy((tert-butyl)diphenylsilane)ethyl)42-pyran-2-yl)propan-1-
oxy((tert-butyl)diphenylsilane)&87)

= BnO =
BnQ Grubbs 15t gen.
TBDPSO - - ~ » TBDPSO o
OBn OTBDPS DCM, 40 T OBn OTBDPS
882 887
Cs6HesO05Sio

Mol. Wt.: 875,29

To a solution of dien®82 (633 mg, 0.7 mmol, 1 eq.) in DCM (7 ml,
0.1 M) was added in one portion first generatiomlfbs catalyst (30 mg,
0.035 mmol, 5 mol%). This mixture was gently re#dxfor 2 h before it was
cooled to room temperature. The solution was &ldethrough a 1/1 mixture
of celite and silice, washed with DCM (10 ml) andncentrated under
reduced pressure. The crude product was purifietlalsih chromatography
(PE/ACOEL : 20/1) to afford 580 mg (95 %) of dihgdyranne887.

20
19

©\ ]i)\;(j\/

R¢30,50 Vanillin, UV

Al product Si 100”13

Ke % im

- 617 -




Chapter VIII. Experimental part

TLC : PE/AcOEt = 14/1.

'H-NMR (500 MHz, GDs), § (ppm) : 1.21 (3H, dJ = 6.3 Hz, H-15), 1.28
(9H, s, H-1 or H-31), 1.31 (9H, s, H-1 or H-31)91.(1H, dd,J = 14.2,
3.0 Hz, H-32), 2.16 (1H, dd,= 15.1, 12.6 Hz, H-32’), 3.72 (1H, ddii=
10.4, 5.3, 3.3 Hz, H-13), 3.96 (1H,Jt= 4.0 Hz, H-7), 4.00 (1H, dd,=
9.9, 5.7 Hz, H-9), 4.11 (1H, dd,= 10.3, 5.8 Hz, H-8), 4.17 (1H, ddi=
12.0, 5.9 Hz, H-7"), 4.20 (1H, dd,= 10.4, 5.9 Hz, H-14), 4.63-4.66 (1H,
m, H-10), 4.64 (1H, dJ = 11.4 Hz, H-16 or H-21), 4.75 (2H, d,=
11.6 Hz, H-16 or H-21), 4.93 (1H, d,= 11.7 Hz, H-16 or H-21), 5.84
(1H, dd,J = 10.1, 5.7 Hz, H-11), 6.22 (1H, d,= 10.3 Hz, H-12),
7.19-7.47 (22H, m, H-5, H-6, H-18, H-19, H-20, H;2824, H-25, H-28
and H-29), 7.89-7.97 (8H, m, H-4 and H-27).

¥*C-NMR (125 MHz, GDg), § (ppm) : 19.0 (C-15), 20.0 and 20.2 (C-2 and
C-30), 26.3 (C-32), 27.7 and 27.9 (C-1 and C-32)6§C-7), 72.3 (C-9),
74.4 and 74.9 (C-16 and C-21), 77.4 (C-10), 7843}, 81.6 and 82.4
(C-8 and C-14), 125.8 (C-11), 128.0 (C-1238.3-134.4 (C-5, C-6, C-18,
C-19, C-20, C-23, C-24, C-25, C-28 and C-29), 12H8 135.6 (C-3 and
C-26), 136.6, 136.8 and 136.9 (C-4 and C-27), 140d)140.3 (C-17 and
C-22).

IR (film), v (cm?) : 3068, 3047, 2930, 2891, 2856, 1740, 1472, 14827,
1389, 1362, 1236, 1184, 1103, 1028, 997, 906, BZ2, 700.

MS (ESI),m/z(%) : 897.3 (100) [M+N4d] 297.3 (15).
HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £HgssOsNaSh : 897.4347 ; found 897.4382.

a®’p = -2.32 € 1.94, DCM).
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Tandem ring-closing metathesis / dihydroxilation

*  (2R,3R4R,69-2-((1S2R)-1,2-bis(benzyloxy)-3-oxy(teért-
butyl)diphenylsilane)propyl)-tetrahydro-68j¢1-oxy((tert-
butyl)diphenylsilane)ethyl)42-pyran-3,4-diol 888

| ; OH
1. Grubbs 1% gen. HO, -
Bno & ACOEt, 40 T BnO "
TBDPSO > TBDPSO

o X 2. NalO, CeCly.7H,0 o”
OBn OTBDPS  H,07CHsCN OBn OTBDPS
882 888
Cs6HegO7Siz

Mol. Wt.: 909,31

To a solution of dien&882 (233 mg, 0.26 mmol, 1 eq.) in AcOEt (2.6 ml,
0.1 M) was added first generation Grubbs catal§4t fhg, 0.013 mmol,
5 mol%) in one portion. The mixture was heated@f@ for 5 h before it
was cooled to 0 °C. In a second flask, sodium plat® (83 mg, 0.39 mmol,
1.5 eq.) was dissolved in,@8 (0.26 ml) and CeGIFH,O (10 mg,
0.026 mmol, 0.1 eq.) was added. This suspensiorgesaity heated by heat
gun until it turns to yellow. After cooling to 0 {@cetonitrile (2.6 ml) was
added. The solution of the first flask was transférto the yellow
suspension and the resulting black suspension tiveesdsat 0 °C for 8 min.
The reaction was quenched by addition of solidS® (2 g) and solid
NaSO, (2 g). After stirring 10 min, the suspension wiierfed through a
pad of celite, washed with AcOEt (3 ml) and concatetd under reduced
pressure. The crude product was purified by flagiromatography
(PE/ACOELt : 4/1) to afford 200 mg (84 %) of di@B8 as a single

diastereoisomer.
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20
19

@\ 16 12 32
SI 10 (@) 13

R;50.18 Vanillin, UV 1
A

product
F i §I 31

TLC : PE/AcOEt = 8/1.

'H-NMR (500 MHz, GDs), § (ppm) : 1.08 (3H, dJ = 5.7 Hz, H-15), 1.14
(9H, s, H-1 or H-31), 1.18 (9H, s, H-1 or H-31}44.(1H, t,J = 12.3 Hz,
H-32), 1.96 (1H, dJ = 13.5 Hz, H-32’), 2.68 (1H, bs, OH), 3.72 (1H, td
J=5.9, 3.2 Hz, H-8), 3.78 (1H, dd= 9.4, 2.7 Hz, H-11), 3.90 (1H, dd,
J = 9.5, 3.0 Hz, H-10), 3.95-4.03 (5H, m, H-7, H#%13 and H-14),
4.12-4.14 (1H, m, H-12), 4.36 (1H, 3= 11.4 Hz, H-16 or H-21), 4.48
(1H, bs, OH), 4.54 (1H, d = 11.4 Hz, H-16' or H-21’), 4.66 (1H, d,=
11.5 Hz, H-16 or H-21), 4.81 (1H, d,= 11.5 Hz, H-16' or H-21)),
7.04-7.33 (22H, m, H-5, H-6, H-18, H-19, H-20, H;2824, H-25, H-28
and H-29), 7.74-7.85 (8H, m, H-4 and H-27).

¥*C-NMR (125 MHz, GDg), § (ppm) : 19.6 (C-15), 20.0 and 20.3 (C-2 and
C-30), 27.7 and 27.9 (C-1 and C-31), 32.1 (C-32),66(C-7), 67.9
(C-12), 69.7 (C-11), 72.0 (C-9 or C-14), 74.5 aRdr7(C-16 and C-21),
76.0 (C-9 or C-14), 77.7 (C-10), 81.8 (C-8), 83@1@3), 128.4-128.8
(C-6, C-18, C-20, C-23, C-25 and C-29), 129.2 a28.3 (C-5 and
C-28), 130.5 and 130.7 (C-19 and C-24), 134.2,21aAd 135.6 (C-3 and
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C-26), 136.6 and 136.9 (C-4 and C-27), 138.6 an@.313C-17 and
C-22).

IR (film), v (cm?) : 3405, 3070, 2930, 2856, 1589, 1470, 1427, 13962,
1217, 1105, 1063, 939, 822, 756, 737, 700, 667.

MS (ESI),m/z(%) : 931.4 (100) [M+N4d] 213.1 (25).
HRMS (ESI) : m/z : calcd. for £gHgsO/NaSh : 931.4382 ; found 931.4401.

a®’p = -28.26 ¢ 1.55, DCM).

Acetonide preparation from vicinal diol
*  (2R,39-2,3-bis(benzyloxy)-3-((3R,4S,6S 7aR)-tetrahydro-6-(9)-1-
oxy((tert-butyl)diphenylsilane)ethyl)-2,2-dimethyl-Ba
[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran-4-yl)propan-1-oxy&rt-
butyl)diphenylsilane)§93

OH #\
R o

HO,,
BnQ " APTS.H,0 8O o,
TBDPSO :
o 2,2-dimethoxypropane TBDPSO o
o8n OTBDPS OBn éTBDPS
888
893
CsgH7207Si,

Mol. Wt.: 949,37

To a solution of diol 888 (395 mg, 0.43 mmol, 1 eqg.) in
2,2-dimethoxypropane (4.3 ml, 0.1 M) at room terapge was added
APTS.HO (8.4 mg, 0.043 mmol, 0.1 eq.). After stirrinch2the solution
was poured onto saturated NaH{® ml). The aqueous phase was extracted

with ELO (3 x 5 ml) and the combined organic layers weeshed with
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brine (10 ml) and dried over MgQQo afford 410 mg (quantitative) of

acetonideB93which didn’t require any further purification.

20

19 34

Ri70.74_ Vanillin, UV 16 171232
product
Sl 1o (0] 13
r i i: 31

TLC : PE/ACOEt = 7/1.

'H-NMR (500 MHz, GD), § (ppm) : 1.09 (3H, dJ = 6.3 Hz, H-15), 1.17
(9H, s, H-1 or H-31), 1.18 (9H, s, H-1 or H-31)23.(3H, s, H-34), 1.31
(3H, s, H-34’), 1.70 (1H, dddl = 14.3, 12.1, 3.9 Hz, H-32), 2.04 (1H, d,
J =14.6 Hz, H-32), 3.75 (1H, dd,= 11.7, 4.3 Hz, H-13), 3.78 (1H, d,
J= 9.3 Hz, H-10), 3.93 (1H, d§,= 8.1, 2.7 Hz, H-8), 4.02 (1H, dd,=
11.8, 6.1 Hz, H-14), 4.07-4.09 (2H, m, H-7), 4.1264(1H, m, H-12),
4.33 (1H, dJ = 8.3 Hz, H-9), 4.57 (1H, dd,= 8.7, 5.5 Hz, H-11), 4.61
(1H, d,J = 11.7 Hz, H-16 or H-21), 4.70 (1H, d,= 11.7 Hz, H-16’ or
H-21"), 4.88 (1H, dJ = 11.2 Hz, H-16 or H-21), 4.95 (1H, d,= 11.2
Hz, H-16" or H-21"), 7.08-7.45 (22H, m, H-5, H-6,-18, H-19, H-20,
H-23, H-24, H-25, H-28 and H-29), 7.80-7.91 (8H,Hr4 and H-27).

¥C-NMR (125 MHz, GDg), § (ppm) : 19.2 (C-15), 20.1 and 20.2 (C-2 and
C-30), 26.9 and 28.9 (C-34 and C-34"), 27.7 an® ZC-1 and C-31),
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28.3 (C-32), 65.0 (C-7), 71.0 (C-11), 71.6 (C-1A3,4 (C-12), 74.2 and
76.2 (C-16 and C-21), 76.4 (C-13), 80.1 (C-10)28Z-8), 83.2 (C-9),
109.4 (C-33), 127.9-129.0 (C-5, C-6, C-18, C-2@XC-25, C-28 and
C-29),130.5 and 130.6 (C-19 and C-24), 134.5, 134.7,00185d 135.3
(C-3 and C-26), 136.7 and 136.9 (C-4 and C-27),5.40d 140.8 (C-17
and C-22).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for &H;,0/,NaSh : 971.4714 ; found 971.4686.

a®’, = -29.62 ¢ 1.58, DCM).

Procedure for the double deprotection of TBDPS-eths
*  (2R,39-2,3-Bis(benzyloxy)-3-((38,4S 6S,7aR)-tetrahydro-6-(§)-1-
hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-34-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran-4-
yhpropan-1-ol 904

OBn TBAF 0Bn
OTBDPS ————> “_OH
HOhY THF, RT o7~
TBDPSO OBn o OBn
893 904
Cy7H3607

Mol. Wt.: 472,57

Commercial TBAF solution (1 M in THF, 0.38 ml, 0.88nol, 3 eq.) was
added to a solution of tetrahydropyrardg3 (120 mg, 0.126 mmol, 1 eq.) in
THF (1.3 ml, 0.1 M) and the resulting mixture warred at room
temperature overnight before it was directly adedrbn silica. Elution with
PE/ACOEt : 4/1 then increasing polarity to pure AtCafforded 38 mg
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(64 %) of pure diol904 Under these conditions, 30 mg (34 %) of the
monodeprotected produ@00 are also observed (for analysis, cfr the

following procedure).

Vanillin, UV |
product

15

TLC : PE/ACOEt = 4/1.

'H-NMR (500 MHz, CDCY), § (ppm) : 1.15 (3H, dJ = 6.4 Hz, H-1), 1.35
(3H, s, H-22), 1.49 (3H, s, H-22"), 1.70 (1H, ddds 15.2, 11.8, 3.7 Hz,
H-4), 2.03 (1H, dJ = 14.7 Hz, H-4), 2.30 (1H, bs, OH), 2.58 (1H, bs,
OH), 3.38 (1H, ddd,) = 11.6, 6.9, 3.4 Hz, H-3), 3.52-3.57 (2H, m, H-2
and H-7), 3.68 (1H, dd} = 11.7, 4.3 Hz, H-10), 3.75-3.79 (1H, m, H-8 or
H-9), 3.83 (1H, ddJ = 11.7, 3.3 Hz, H-8 or H-9), 3.87 (1H, dil= 8.0,
2.2 Hz, H-10’), 4.38-4.43 (2H, m, H-5 and H-6), 880 (4H, m, H-11
and H-16), 7.25-7.33 (10H, m, H-13, H-14, H-15, 8-H-19 and H-20).

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 18.6 (C-1), 26.6 (C-22), 28.0
(C-22), 29.4 (C-4), 61.7 (C-10), 70.1 (C-6), 70B3-2), 72.4 (C-5), 74.0
(C-11 or C-186), 74.3 (C-11 or C-16), 77.2 (C-3),47{C-7), 80.4 (C-8 or
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C-9), 81.5 (C-8 or C-9), 109.0 (C-21), 127.2-1263413, C-14, C-15,
C-18, C-19 and C-20), 138.7 (C-12 or C-17), 13€:41R or C-17).

Procedure for the selective deprotection of primaryTBDPS-ether
¢ (2R,39-2,3-Bis(benzyloxy)-3-((38,4S 6S,7aR)-tetrahydro-6-(§)-1-
TBDPS-oxyethyl)-2,2-dimethyl-34-[1,3]dioxolo[4,5-Cc]pyran-4-
yhpropan-1-ol 900

O (@)
OBn TBAF QBn
~_OTBDPS ———> “_ _OH
Lol THF, RT 0"
TBDPSO OBn OTBDPS OBn
893 900
Mol. Wt.: 710,97

Commercial TBAF solution (1 M in THF, 0.4 ml, 0.4mwol, 1.1 eq.) was
added to a solution of tetrahydropyrar@®3 (347 mg, 0.365 mmol, 1 eq.) in
THF (3.6 ml, 0.1 M) and the resulting mixture watrred at room
temperature overnight before it was directly abedrbn silica. Elution with
PE/AcOEt : 4/1 afforded 156 mg (88 %) of pure atd®00
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Vanillin, UV | Ry = 0,34
product

TLC : PE/ACOEt = 4/1.

'H-NMR (500 MHz, CDC}), § (ppm) : 1.04 (9H, s, H-28), 1.07 (3H, 35
4.0 Hz, H-1), 1.34 (3H, s, H-22), 1.48 (3H, s, H)22.84 (1H, ddd,] =
15.2, 11.9, 3.7 Hz, H-4), 2.03 (1H, di= 14.8 Hz, H-4"), 2.28 (1H, bs,
H-29), 3.44 (1H, dJ = 8.7 Hz, H-7), 3.55 (1H, dd,= 10.6, 3.5 Hz, H-3),
3.63 (1H, ddJ = 11.0, 3.4 Hz, H-10), 3.71-3.76 (1H, m, H-8 or H-9
3.78-3.80 (2H, m, H-10" and H-8 or H-9), 3.87-3@%, m, H-2), 4.39
(1H, dd,J = 8.7, 5.4 Hz, H-6), 4.44 (1H, bs, H-5), 4.57 (2H,J =
11.4 Hz, H-11 or H-16), 4.67 (1H, d,= 11.4 Hz, H-11 or H-16), 4.78
(AH, d,J = 11.4 Hz, H-11 or H-16), 7.25-7.40 (13H, m, H-18.14,
H-15, H-18, H-19, H-20, H-25 and H-26), 7.67-7.4B( m, H-24).

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 18.5 (C-1), 19.3 (C-27), 26.2
(C-22), 27.0 (C-28), 27.4 (C-4), 28.1 (C-22), 61®-10), 70.1 (C-6),
70.6 (C-2), 72.4 (C-5), 73.9 (C-11 or C-16), 74G+1(1 or C-16), 75.8
(C-3), 78.7 (C-7), 80.4 (C-8 or C-9), 81.5 (C-8@®9), 108.9 (C-21),
127.2, 127.3, 127.4, 127.6, 127.7, 127.8, 128.®8.212128.3, 128.4,
129.5, 129.6, 129.6 and 129.7 (C-13, C-14, C-1580c-19, C-20, C-25
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and C-26), 134.0 (C-23), 134.3 (C-23), 135.9 (G;238.7 (C-12 or
C-17), 139.1 (C-12 or C-17).

HRMS (ESI) : m/z : calcd. for gHs,O;NaSi : 733.3537 ; found 733.3535.

Dess-Martin oxidation of primary alcohol to aldehyde
*  (2R,39-2,3-Bis(benzyloxy)-3-((38,4S,6S,7aR)-tetrahydro-6-(H)-1-
TBDPS-oxyethyl)-2,2-dimethyl-34-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran-4-
yhpropanal 901

HO

Eeoge B N
H H H H =
OBn OTBDPS DCM, RT OB OTBDPS

900 901
Mol. Wt.: 708,95

901 was prepared following the general procedure fasdMartin
oxidation Method A but starting from 80 mg (0.11 mmol) of alcolgdO.
The resulting oil was purified by flash chromatqama (PE/AcOEt : 20/1) to
afford 68 mg (87 %) of colorless oil.
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Ri=072]  Vanillin, UV

product
Vanillin, UV __|,

starting alcool Rf= 0,44

L et o= =

TLC : PE/ACOELt = 4/1.

'H-NMR (500 MHz, CDCJ), § (ppm) : 1.02 (3H, dJ = 6.3 Hz, H-10), 1.05
(9H, s, H-28), 1.34 (3H, s, H-22), 1.44 (3H, s, B)21.84 (1H, ddd,) =
14.7, 11.8, 3.9 Hz, H-7), 2.03 (1H, 8= 14.8 Hz, H-7"), 3.54 (2H, dd,
J=09.1, 2.5 Hz, H-4 and H-8), 3.87 (1H, dus 6.3, 2.5 Hz, H-3), 3.94
(1H, dd,J = 6.2, 4.9 Hz, H-9), 4.00 (1H, dd,= 6.3, 0.7 Hz, H-2), 4.28
(1H, dd,J = 9.1, 5.2 Hz, H-5), 4.37-4.41 (1H, m, H-6), 4.564}(4H, m,
H-11 and H-16), 7.24-7.40 (H, m, H-13, H-14, H-£618, H-19, H-20,
H-25 and H-26), 7.68 (4H, d,= 7.9 Hz, H-24), 9.66 (1H, s, H-1).

¥C-NMR (125 MHz, CDCJ), § (ppm) : 18.2 (C-10), 19.3 (C-27), 26.3
(C-22), 27.0 (C-28), 28.2 (C-22), 70.2 (C-9), 7QC*5), 72.4 (C-6), 73.4
and 73.5 (C-11 and C-16), 75.8 (C-4 or C-8), 7C#(or C-8), 79.5
(C-3), 82.9 (C-2), 109.0 (C-21), 127.5, 127.6, 627127.8, 127.9, 127.9,
128.3, 128.4 and 129.6 (C-13, C-14, C-15, C-189¢C@-20, C-25 and
C-26), 134.0 and 134.2 (C-23 and C-23’), 135.8 488.9 (C-24 and
C-24’), 137.5 and 138.1 (C-12 and C-17), 200.5)JC-1
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Selective Dess-Martin oxidation of primary alcohoto aldehyde

*  (253R)-2,3-Bis(benzyloxy)-3-((38,4S6S,7aR)-tetrahydro-6-(§)-1-
hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-34-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyran-4-
yhpropanal 905

ACO\ _OAc #\
I-0Ac Q
o] o, ~

O -
DCM, RT osn " om

905
Co7H3407
Mol. Wt.: 470,55

905 was prepared following the general procedure fasdMartin
oxidation Method A but starting from 111 mg (0.23 mmol) of alcol86K.
The resulting oil was purified by flash chromatqura (PE/AcCOEt : 5/1) to

afford 78 mg (72 %) of colorless oil.

Ri=048|  vanillin, UV
product

Vanillin, UV __1,_,
starting alcool R;=0,18

20

TLC : PE/ACOEt = 1/1.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}J), § (ppm) : 1.17 (3H, dJ = 6.4 Hz, H-10), 1.36
(3H, s, H-22), 1.47 (3H, s, H-22"), 1.80 (1H, ddds 14.8, 11.6, 4.0 Hz,
H-7), 2.00 (1H, dJ = 14.8 Hz, H-7’), 3.41 (1H, ddd] = 11.5, 5.9,
2.5 Hz, H-8), 3.56 (1H, gnJ = 6.3 Hz, H-9), 3.68 (1H, dd] = 9.3,
2.4 Hz, H-4), 3.99 (1H, dd,= 6.0, 2.4 Hz, H-3), 4.07 (1H, d= 6.0 Hz,
H-2), 4.30 (1H, ddJ = 9.2, 5.1 Hz, H-5), 4.37 (1H, bs, H-6), 4.61-4.78
(4H, m, H-11 and H-16), 7.32-7.36 (10H, m, H-131#-H-15, H-18,
H-19, H-20), 9.78 (1H, s, H-1).

¥C-NMR (75 MHz, CDCJ), § (ppm) : 18.7 (C-10), 26.3 (C-11), 28.2
(C-11), 28.8 (C-7), 70.0 (C-9), 70.7 (C-5), 72@-§), 73.2 and 73.4
(C-11 and C-16), 77.2 (C-8), 77.5 (C-4), 79.1 (C&.6 (C-2), 109.1
(C-21), 127.7, 127.8, 128.0, 128.2, 128.4, 1284 H28.6 (C-13, C-14,
C-15, C-18, C-19 and C-20), 137.3 and 137.8 (C@ @-17), 200.8
(C-1).
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