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Introduction générale

La réaction d’aldolisation fut découverte indépendamment par Charles-Adolphe Wurtz
[Wurtz 1872a, 1872b et 1872c¢] et Alexandre Porfirievitch Borodine en 1872. Borodine
observa la dimérisation du 3-hydroxybutanal avec I’éthanal en milieu acide. L’aldolisation est
utilisée a grande échelle dans la production de produits chimiques tels le pentaerythritol
[Mestres 2004] et dans 1’industrie pharmaceutique pour 1’obtention de produits optiquement
purs tel I’atorvastatine (un hypolipémiant) synthétisée par Pfizer [Devant 1984 ; Li 2004].

L’aldolisation est une réaction de formation de liaisons carbone-carbone importante en chimie
organique [March 2001 ; Mahrwald 2004 ; Wade 2005]. Elle implique généralement
I’addition nucléophile d’un énolate sur un aldéhyde (ou une cétone), pour former une [3-
hydroxycétone ou aldol, une unité structurale présente dans de nombreuses molécules
naturelles et médicaments [Mukaiyama 1982a ; Paterson 1988 ; Heathcock 1991].

La réaction d’aldolisation est une réaction trés puissante en synthése totale car elle donne des
produits possédant deux nouveaux stéréocentres. Des méthodes récentes permettent désormais
le controle relatif et absolu de ces centres [Mahrwald 2004]. Ceci est d’une importance toute
particuliere dans la synthése de médicaments, puisque des molécules de méme structure mais
de stéréochimies différentes ont souvent des propriétés chimiques et biologiques différentes.

Une grande variété de nucléophiles différents peut étre employée pour la réaction
d’aldolisation, incluant les énols, éthers d’énol, énolates de cétones et d’aldéhydes et une
grande variété d’autres composés carbonylés. L’électrophile est généralement un aldéhyde
mais de nombreuses variations existent.

Au cours de ce travail, nous avons cherché dans un premier temps a valoriser les propriétés
inhérentes aux complexes de diénes acycliques liés a un greffon fer-tricarbonyle par le biais
d’une réaction d’aldolisation entre un complexe de diénone a-substitu¢ par un groupement
azoté et un aldéhyde énantiopur. Cette réaction clé nous a permis d’effectuer la synthese totale
d’un aminosucre, la Kanosamine, possédant des propriétés antibiotiques et antifongiques.

Une deuxiéme ¢étude a été consacrée a la mise au point d’une nouvelle méthode d’obtention
d’hydroazulénes, des motifs présents dans de nombreux produits naturels bioactifs. Basée sur
une réaction d’aldolisation entre une bicyclo[3.2.0]heptanone et un aldéhyde énantiopur, cette
¢tude nous a mené a des systémes tricycliques précurseurs directs de systémes
hydroazuléniques.

Finalement, une réaction d’aldolisation alkynylogue intramoléculaire de type Mukaiyama
tout a fait originale au départ d’m-cétoesters acétyléniques fonctionnalisés, nous a permis, via
un acétal silylé de cétene, d’accéder a des allénes polyfonctionnalisés. Nous avons ainsi pu
développer une nouvelle synthése totale de I’'Hamigeran B, possédant des propriétés
antivirales.
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L’ensemble de nos résultats sera décrit dans les trois chapitres ci-dessous :
I - Synthése totale de la Kanosamine multiprotégée
IT - Tentatives de synthése du systéme bicyclo [5.3.0] décanique

III - Vers la synthese totale de I’Hamigéran B
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CHAPITRE 1

Synthése totale de la Kanosamine multiprotégée

1 Introduction

1.1 Isolement

Ce projet a été consacré a la synthése totale d’un aminosucre optiquement pur : le 3-
amino-3-déoxy-p-D-glucose 1 que I’on appelle également Kanosamine. Cet aminosucre fait
partie de la famille des hexosamines.

CHO
A=~ OH NH, CH,OH
HN——H HO,,
H——OH OH
| on OHC OH
CH,OH

3-amino-3-désoxy-p-D-glucose
ou Kanosamine

1

La Kanosamine (CAS 576-44-3) représente la partie sucre de plusieurs macrolides
antibiotiques, tels que la Kanamycine [Umezawa 1957], la Nebramycine [Koch 1970],
I’Hikizimycine [Das 1972], la 3-Trehalosamine [Dolak 1980a], la Tobramycine et
I’ Amikacine [Remers 1986]. Elle a été isolée pour la premicre fois en 1958 par Cron et coll.
[Cron 1958a et 1958b] par hydrolyse de la Kanamycine.

La kanosamine existe également sous forme libre dans des bactéries. En effet, elle a été
isolée par fermentation de Bacillus aminoglucosidicus [Umezawa 1967], ce qui démontre
pour la premiere fois la présence d’un monosaccharide aminodeoxypyranose dans la nature.
En 1977, elle est extraite de Bacillus Cereus var. SA-1127 que I’on trouve dans le sol [Iwai
1977]. En 1980, il a ét¢ montré qu’elle €tait produite par une nouvelle espece de Streptomyces
nommée Streptomyce Lansus [Dolak 1980b] issue du sol du Kansas. A ce stade, c’est le seul
aminosucre qui est produit par les deux groupes de micro-organismes, c’est-a-dire par une
bactérie unicellulaire (famille Bacillaceae) et par une bactérie filamenteuse (famille
Streptomycetaceae). Elle a également été découverte dans une souche de Bacillus isolée de
sédiments collectés a 4310 m de profondeur dans le bassin Pacifique [Fusetani 1987] et dans
le Bacillus Cereus UW 85, une bactérie extraite du sol de 5 continents [Handelsman 1996].
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1.2 Propriétés biologiques

En ce qui concerne les propriétés biologiques, la Kanosamine est le seul aminosucre a
étre lui-méme un antibiotique. En effet, il présente une activité antibactérienne in vitro
[Handelsman 1996]. Des études montrent que 1’activit¢ de la Kanosamine conduit a
I’inhibition de la synthése de la paroi cellulaire des bactéries, et que c’est le premier site
d’action de cet antibiotique [Iwai 1977].

Outre ses propriétés antibiotiques, la Kanosamine posseéde des propriétés antifongiques,
notamment dans le domaine phytosanitaire ou elle inhibe la croissance des champignons
pathogenes des plantes et des oomyceétes [Handelsman 1996]. Elle inhibe également la
croissance de Saccharomyces cerevisiae (levure) et d une variété de champignons pathogénes
humains, comme par exemple Candida albicans [Milewski 2001].

Trés récemment, il a ét€ montré que cet aminosucre est impliqué dans la voie de
biosynthése de l'acide aminoshikimique 2 et de 1’acide 3-amino-5-hydroxybenzoique 3
(AHBA) [Frost 2002] puisqu'il est la source d'azote dans ces processus. Ces 2 acides sont tres
intéressants puisqu’ils sont les précurseurs de produits naturels biologiquement actifs. En
effet, I’acide aminoshikimique est un produit de départ pour la synthése d’inhibiteurs de la
neuraminidase de 1’influenza, comme le Tamiflu®, un agent antiviral contre le virus de la
grippe. Le AHBA, quant a lui, est un précurseur, entre autre, de la rifamycine, un
antibactérien, et de I’ansamitocine, un agent anticancéreux.

HO, HO
HO!: COzH COzH
H,N H,N
acide aminoshikimique AHBA
2 3

1.3 Notre objectif

Les propriétés biologiques inhérentes a la Kanosamine, ainsi que la densit¢ de
fonctionnalités et de centres chiraux présents dans cette molécule, conférent un réel attrait et
un véritable défi a sa synthese.

Dans le cadre des recherches développées au Laboratoire, nous nous sommes intéressés
a la mise au point d’une suite de réactions adaptée a la synthése de la Kanosamine faisant
appel aux complexes de di¢nes acycliques de fer-tricarbonyle, notamment pour la mise en
place des 4 centres stéréogéniques.
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2 Synthéses précédentes de la Kanosamine

Depuis son isolement en 1958, deux synthéses au départ d’un sucre ou dérivé de sucre
ont été reportées dans la littérature. Avant son isolement, une synthése avait été menée par
Peat et Wiggins en 1938 [Peat 1938], cependant le nom de Kanosamine au 3-amino-3-déoxy-
D-glucose n’avait pas encore attribué.

2.1 Synthése réalisée par Pacak et coll.
[Pacak 1975]

Pacak et ses collaborateurs ont effectu¢ la synthése de la Kanosamine, au départ du 1,6-
anhydro-B-D-glucopyranose 4, apres protections successives, en 5 étapes. Ce dernier est tout
d’abord converti en dérivé 2,4-di-O-benzyloxycarbonyle S par traitement avec le chlorure de
benzyloxycarbonyle dans la pyridine. Aprés protection de la fonction hydroxyle sous forme
de mésylate, on accede, par traitement avec le méthanolate de sodium, a un mélange
d’époxydes 7 et 8 dans des proportions 3/1. La réaction de ce mélange avec une solution NHs-
EtOH conduit, avec un rendement de 85 %, au dérivé aminé 9. Finalement, 1’hydrolyse par de
I’acide chlorhydrique a 20 %, suivie d’une déionisation du dérivé hydrochloré formé aboutit a
la Kanosamine 1. De fagon surprenante, au cours de cette aminolyse, aucune décomposition
n’a été observée.

o) o o]
o
© a © b
OH - OH - OMs
oH OCO,Bn OCO,Bn
OH OCO,Bn OCO,Bn
4 5 6
C
CH,OH o 0 0
o o o o
e d
NH, OH =" N NH; D +
OH OH OH
OH OH o OH
3/1 o)
1 9 . 5

a. CICO,Bn, pyridine ; b. CH;SO,0Cl ; c. NaOMe, CHCI;, TA, 15h (76 %) ; d. NH3-EtOH 14 %, 120-125°C,
50h (85 %) ; e. HCI1 20 %, reflux, 20 min, puis colonne d’Amberlite IR 400 dans OH™ (72 %).

2.2 Syntheése réalisée par Frost et coll.
[Frost 2002]

Cette synthése a été réalisée en 6 étapes au départ de D-glucose. Ce dernier est tout
d’abord protégé sélectivement sous forme de dérivé di-O-isopropylidéne 10. Le groupement
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hydroxyle en position 3 est ensuite oxydé. La réduction diastéréoselective de la cétone 11
obtenu conduit a I’alcool 12. Une activation sous forme d’ester triflique, suivie d’une
substitution nucléophile d’ordre 2 (inversion de configuration) avec de 1’azoture de sodium,
conduit a ’azoture 13 avec la bonne configuration. Enfin, la réduction de cet azoture, suivie
de la déprotection des groupements isopropylidénes permet d’accéder a la Kanosamine 1.

X X

0] 0]
|IO

|IO

( C
X
(@)

d
H

D-glucose 10

O
-|IO

X
(@) o) 0]
10 e 10
HoN :

14 13 12

a. ZnCl,, acétone, H3PO,, TA, 36 h (68 %) ; b. PDC, (CH;CO),, CH,Cl,, reflux, 4 h (91 %) ; c. NaBH,,
EtOH/H,0 (9: 1), 0°C, 1 h (90 %) ; d. 1) (CF3S0,),0, pyridine, CH,Cl,, -30°C, 30 min, 2) NaN;, DMF, 50°C,
12 h (91%) ; e. LiAlH,, Et,O, TA, 2 h (94 %), f. HC1 2N, TA, 12 h (quant).

Cette méthode simple et rapide, au départ d’un produit peu onéreux et utilisant des
réactions courantes, s’effectue avec un rendement global de 47 %. Toutefois, cette synthése
souffre d’un inconvénient majeur : la Kanosamine est obtenue sous forme d’un mélange
d’anomeres a et .
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3 Stratégie de synthése

La Kanosamine multiprotégée 21 résulterait d’une décomplexation, suivie d’une
ozonolyse réductrice du diéne polyfonctionnalisé complexé 19. Le diol protégé complexé 19
proviendrait, quand a lui, d’une réduction stéréospécifique de 1’aldol 17 suivie d’une
protection du diol ainsi généré.

L’obtention de I’aldol complexé 17 serait réalisée a partir de la réaction d’aldolisation
entre I’énolate divalent d’a-aminodiénone 15 adéquatement fonctionnalis¢ et le R(+)-
glycéraldéhyde multiprotégé 16. Cette réaction constituerait 1’étape clé de cette synthese,
puisqu’elle permettrait a la fois la mise en place de trois centres asymétriques sur les quatre
présents dans I’aminopolyol, ainsi que la résolution du complexe de départ.

RHN  CH,OR; RHN  CH,OR;
RHN  CH,OR; R3O, OR,
RO, 3-8 0p, _~ ORy
wrnv Fe(CO)
o7 n ORe ﬁ i
Kanosamine multiprotégée 20 19
21
CH,0R; CH,0R;
0O NHR HO.,.
_— OR; aldolisation
“"‘"{FG(CO);;, + Rlo\/kc L — wver(Co)S WVWFe(CO)S
b .
15 17 18

Les configurations des centres carbonés en position 2 et 5 peuvent étre fixées en
utilisant le diéne complexé 15 et le glycéraldéhyde 16 de configurations adéquates pour
générer ces deux centres chiraux. Cependant, en nous basant sur les travaux effectuées au
Laboratoire par C. Gateau et L. Miesch [Franck-Neumann 2000] lors de la synthése de la
Mycosamine, I’aminosucre présent dans I’ Amphotéricine B, il est raisonnable de penser que
lors de cette réaction d’aldolisation nous pourrons accéder a un précurseur la Kanosamine. La
configuration des centres stéréogéniques des positions 3 et 4 n’étant pas prévisible, nous
¢valuerons I’influence de la copule métallique sur la diastéréosélectivité de la réaction
d’aldolisation.



Chapitre | : synthese totale de la Kanosamine multiprotégée

4 Synthése de la Kanosamine multiprotégée

4.1 Préparation de I’o-aminodiénone complexée racémique

4.1.1 Préparation de I’heptadiénone complexée 24

La méthylcétone 24 est accessible en grosses quantités par complexation directe de
I’heptadiénone 23 par le difernonacarbonyle. Le diéne libre 23 est lui-méme obtenu selon la
méthode de Leraux et Chaquin [Leraux 1968]. En effet, la condensation aldolique, suivie de
crotonisation du crotonaldéhyde 22 et de 1’acétone, en présence d’hydroxyde de baryum,
permet de préparer facilement la diénone libre 23. La complexation de 1’heptadiénone 23 a
I’aide du difernonacarbonyle dans le benzene a reflux, conduit alors au complexe de diénone
24, isolé avec un rendement de 79 %.

X )
Vi Fe,(CO)s —
OHC_//_ O>—//_/- ~ (e

Ba(OH), CgHg . reflux H
85 % 79 %

22 23 24

4.1.2 Halogénation de I’heptadiénone complexée 24

Nous savons au Laboratoire qu’il est facile de fonctionnaliser la position en a d’un
complexe de diénone via un éther d’énol silylé [Franck-Neumann 1991]. Le traitement des
énoxysilanes intermédiaires par le N-bromosuccinimide (NBS) ou le N-iodosuccinimide
(NIS) permet ainsi d’accéder aux halocétones correspondantes [Abdali 1988]. Dans le cas de
la bromation, 1’utilisation de la dibromantine (1,3-dibromo-5,5-diméthylhydantoine ou DBA),
en remplacement du N-bromosuccinimide permet d’augmenter de facon significative le
rendement de cette réaction [Colson 1991].

Pour notre part, la bromocétone 25 a ét¢ préparée par a-bromation, a ’aide de
dibromantine, de 1’éther d’¢énol silylé¢ intermédiairement formé. Ce dernier est obtenu par
réaction de I’heptadiénone complexée 24 avec le triflate de triméthylsilyle en présence de
triéthylamine. L addition in situ de dibromantine nous a permis d’isoler la diénone a-bromée
25 avec un rendement de 74 %, accompagnée de 3 % de produit dibromé 26. Les complexes
obtenus mono- et dibromés sont cependant facilement séparables par chromatographie sur
colonne de silice.

Br
o)
. O Br o Br
1) Me3SiOTf, NEtg

/F (o) CH,Cl,, 0°C, 2h30 = =
—_Fe(CO)3 Fe(CO); + ——Fe(CO);

ﬁ 2) DBA XN N

CH,Cl,, -78°C, 2h30

24 Rdt global : 77 % 25 74% 26 3%
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4.1.3 Substitution nucléophile de I’atome de brome par un groupement azoture

Généralement, les azotures sont obtenus par substitution nucléophile de 1’ion azoture sur
un halogénure [Lieber 1957 ; Carri¢ 1985] ou un sulfonate [Bose 1962 ; Rebek 1984 ; Carrié
1987]. L’importance de ces intermédiaires comme précurseurs de la fonction amine a conduit
au développement de nombreuses variantes de cette réaction de substitution. Une des
méthodes les plus courantes est la substitution nucléophile d’un atome de brome a I’aide
d’azoture de sodium ou de lithium dans des solvants polaires comme le diméthylsulfoxyde
[Alvarez 1997]. Une telle substitution peut également étre accomplie en présence d’un
catalyseur de transfert de phase [Reeves 1976 ; Roy 1992] ou encore en utilisant 1’azoture de
triméthylsilyle en combinaison ou non avec un acide de Lewis [Nishiyama 1982 ; Hassner
1984 ; Zwiezak 1987]. Cette derniére méthode a d’ailleurs été utilisée par Iwata et ses
collaborateurs [Iwata 1996] pour introduire un groupement azoture en o d’un diéne complexé
par le fer-tricarbonyle. En effet, ces auteurs ont montré que le traitement du complexe 27 par
I’azoture de triméthylsilyle en présence de perchlorate de trityle permet d’accéder au dérivé
28 portant le groupement azoture en o du dicne.

H
CN
(OEt),0PO N
= Me3SiN3, TrC|O4 =
+i11Fe(CO)3 +1Fe(CO)3
N THF, 25°C \1\
> 98 % N
d.e =56 % 3 H
27 28

Au Laboratoire, C. Gateau a montré que les conditions optimales pour réaliser cette
substitution nucléophile sont une réaction dans le chlorure de méthyléne, en présence
d’azoture de sodium et d’éther couronne 15-5 [Franck-Neumann 2000]. En effet Inoue et ses
collaborateurs [Inoue 1984] ont montré que le polyéther cyclique le mieux adapté a la
complexation du sodium est I’éther couronne 15-5.

Lors du traitement de la diénone a-bromée 25 par 1’azoture de sodium dans le chlorure
de méthyléne en présence de C15-5, nous accédons a I’azoture 29 avec un rendement
quasiment quantitatif (97 %).

© Br © N3
= NaNj, C15-5 =

——Fe(CO); Fe(CO);
ﬁ CH,Cl,, 25°C, 4h ﬁ

25 97 % 29

Il faut signaler a ce niveau que la purification de 1’azoture 29 par chromatographie sur
colonne de silice doit étre effectuée trés rapidement et que le composé isolé ne peut pas étre
conservé longtemps et doit donc étre utilisé rapidement pour 1’étape suivante.
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La présence de la fonction azoture dans le complexe 29 est mise en évidence par analyse
infrarouge. En effet, le spectre de ce composé présente une bande intense a 2108 cm’
caractéristique de cette fonction.

4.1.4 Préparation de I’a-aminodiénone complexée 35

Les amines primaires peuvent é&tre accessibles par hydrogénation catalytique du
groupement azoture [Letsinger 1975; Corey 1975]. Dans ce contexte, Saito et ses
collaborateurs [Saito 1989] ont mis au point en 1989, une nouvelle méthode permettant
d’accéder directement a 1’amine protégée sous forme de carbamate de tertiobutyle. Ces
auteurs ont en effet montré que les azidoalcools de type 30, soumis a une hydrogénation
catalysée par le palladium sur charbon en présence de ditertiobutyldicarbonate, conduisent
directement aux aminoalcools protégés 31 avec d’excellents rendements.

OH Pd / C, Hy, BOC,0 oH
R R
R)\( R)\(
5, EtOAc, 25°C \hBoc
30 70 - 95 % 31

R, R' = ester, silyloxy, phényle ou H

Cette méthode décrite par Saito et ses collaborateurs, a ét¢ employée par Iwata et ses
collaborateurs sur des complexes de diénes fer-carbonyle [Iwata 1996]. Lors de leur synthése
du 2-amino-5,7-tétradécadién-3-ol optiquement pur 34, la fonction amine a été générée au
départ de ’azoture 32 par hydrogénation sous pression (5 atm) en présence de palladium sur
charbon et de ditertiobutyldicarbonate. Cette réaction a permis a ces auteurs d’obtenir I’amine
33 avec un rendement de 71 %.

BOCHN,,
CoHsS.. OCH,4
H, (5 atm) _— NH;
—=Fe(CO); ~——» NS CsH
Pd / C, BOC,0O % o
CHO 34
71 % 33

L’application de la méthode de Saito aux complexes de fer-tricarbonyle nous a incité a
utiliser cette méthodologie pour accéder a I’aminodiénone 35. Effectivement, I’amine
protégée 35 a finalement ét¢ obtenue avec un rendement de 93 % par hydrogénation de
I’azoture 29 sous pression d’hydrogene (40 bar) en présence de palladium sur charbon et de
ditertiobutyldicarbonate [Franck-Neumann 2000].

10
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© Na H, (40 bars) © NHBOC
> Pd/C, BOC,0 >

_Fe(CO)3 Fe(CO)3
A MeOH, 25°C, 15h ﬁ
2

9 93 % 35

En chimie purement organique, I’hydrogénation d’un groupement azoture en amine
primaire avec divers catalyseurs est généralement réalisée a pression atmosphérique. Par
contre, dans le cas de complexes de fer-tricarbonyle, comme 1’ont également souligné Iwata et
ses collaborateurs [Iwata 1996], I’utilisation de la pression est nécessaire.

4.2 Préparation des diénones a-aminées complexées énantiomériquement
pures

Pour la synthése des deux formes énantiomériquement pures de [’heptadiénone
complexée 24, nous avons retenu une méthode développée au Laboratoire qui consiste :
- dans un premier temps a synthétiser les acides hexadiénoiques complexés chiraux
[Briswalter 1991 ; Franck-Neumann 1990],
- dans un deuxiéme temps a transformer ces derniers en méthylcétones 24
correspondantes [Bissinger 1996].

Ensuite, nous avons appliqué la stratégie de synthése, utilisée précédemment, pour

accéder aux complexes d’a-aminodiénones 35 énantiomériquement purs a partir des
heptadiénones complexées asymétriques 24.

4.2.1 Obtention des complexes d’heptadiénones énantiomériquement purs

4.2.1.1 Préparation des acides hexadiénoiques complexés énantiomériquement
purs [Briswalter 1991 ; Franck-Neumann 1990]

Cette méthode, développée au laboratoire, consiste, au départ de I’acide sorbique
commercial 36, a dédoubler, lors de I’étape de complexation, des esters diéniques

diastéréomeres (+)-38 et (-)-38. Elle présente les avantages d’étre efficace et peu onéreuse.

Dans un premier temps, I’acide sorbique 36 est estérifi¢ par le (S)-lactate d’éthyle en
présence de DCC et d’une quantité catalytique de DMAP.
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OH
S CO,Et . . H
MCOZH /WCOZR R* = ,,EL o
DMAP, DCC CO,Et
36 CH,Cl,, 25°C, 2h30 37
78 %

Les complexes diastéréomeres (+)-38 et (-)-38, obtenus par complexation de I’ester
énantiomériquement pur 37, sont séparables par chromatographie sur colonne de silice. Ce
résultat découle d’une étude entreprise par D. Martina, qui a comparé¢ la séparabilité d’esters
diastéréomeres de 1’acide sorbique complexé, préparés avec divers alcools optiquement actifs,
et qui a rapidement pu constater les avantages qu’apportent le lactate d’éthyle par rapport a
d’autres plus « classiques » comme le menthol ou le bornéol [Franck- Neumann 1990].

O~ _OR* 0~ OR*
. Fez(CO)3 ;/S ;/R
xR COR i1Fe(CO)3 +  —==Fe(CO);
CgHe, reflux, ﬁ ﬁ
37 19h (-) polaire (+) polaire
(+)-38 43% (-)-38 43 %

Le traitement de ces esters par le méthanolate de sodium dans le méthanol conduit aux
esters méthyliques qui, apres saponification, fournissent les acides énantiomeres (+)-40 et
(-)-40.

0O~_OR* 0~_OMe 0~__OH
=S NaOMe, MeOH /FS o KOH, MeOH/H,0 =S [a]p = +181
--ulllFe CO e ---uuFe CO .
X (COJs 25°C, 1h XN (COs 45°C, 1h A (CO)s (c=1,0; CHCly)
92 % 89 %
(+)-38 (+)-39 (+)-40
(-) polaire
e) OR* 9) OMe 9) OH
~R NaOMe, MeOH ~R KOH, MeOH/H,0 /FR(CO) (o] = -180
—==Fe(CO —=fFe(CO —e D~-~
ﬁ (CO)s 25°C, 1h ﬁ (CO)s 45°C, 1h ﬁ ® c=10: CHCly)
95 % 90 %
(-)-38 (-)-39 (-)-40
(+) polaire
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4.2.1.2 Obtention des méthylcétones complexées énantiomériquement pures

La transformation de la fonction acide en méthylcétone est effectuée en deux étapes,
selon un protocole mis au point au laboratoire [Bissinger 1996]. Les acides chiraux 40 sont
traités par 1’acide de Meldrum [Weiler 1992] en présence de DCC et de DMAP pour donner
les complexes 41, qui, aprés solvolyse acide [Hase 1980] aboutissent aux méthylcétones
compléxées (+)-24 et (-)-24 de haute pureté énantiomérique.

o i( o)
s © S
= AcOH, H,0 =

: ""Fe(CO)3 ""Fe(CO)3 “1Fe(CO);
X DMAP, DCC reflux, 2h N

CH,Cl,, 25°C, 5h
Rdt global = 58 %
(+)-40 (+)-41 (+)-24

- lai
(-) polaire [alp = +399
(c=1,0; CHCIy)

O.__O
(@) i(o e) O o
- /R(Cg) ACOH, 120 /FR(CO)
N DMAP, DCC ﬁ reflux, 2h ﬁ
CH,Cl,, 25°C, 4h

(-)-40 (-)-41
(+) polaire

Py

= 0,
Rdt global = 68 % (-)-24
[a]p = -401
(c =1,0; CHCIy)

Ces complexes chiraux de diénones avaient déja été obtenus par acylation de Friedel-
Crafts des complexes de trans-pentadiene énantiomériquement purs [Franck-Neumann 1990],
mais la méthode employée ici est mieux adaptée au travail sur de plus grosses quantités.

4.2.2 Obtention des a-aminodiénones complexées énantiomériquement pures

Les heptadiénones complexées optiquement pures (+)-24 et (-)-24 sont ensuite
transformées en aminodiénones (+)-35 et (-)-35 par bromation, substitution de I’atome de
brome par le groupement azoture et enfin hydrogénation sous pression en présence de
palladium sur charbon et de ditertiobutyldicarbonate selon la méme séquence réactionnelle
que pour I’obtention du complexe en série racémique 35 (cf. § 4.1 de ce chapitre).
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(o) 1) Me3ii|i)'lg,l NEt; O Br o N, He (40 bar) © NHBOC
s 0°C. 1h30 =S NaNs, 15C5 S Pd/IC,BOC,0 s
fFe(co “{IFe(CO)3 — = "{"Fe(CO)q 1{1IFe(CO)s
FeC0k 2) DBA, CH,Cly, X\ CH.Cl,, Xy MeOH, N
-78°C, 2h 25°C, 4h 25°C, 16h
(+)-24 Rdt global : 57 %  (+)-25 80 % (+)-29 95 % (+)-35
[a] = +217 [a] =+210
(c=1,0; CHCIy) (c=1,0; CHCIy)
O 1) Megiig'lg,l NEt; O Br © N, Ha (40 bar) O NHBOC
R 0°C. 1n _R NaN,, 15C5 _~R PdIC,BOC,0 R
—=Fe(CO), —=Fe(CO); —=Fe(CO); —=Fe(CO);
XN 2) DBA, CH,Cly,, X CH,Cly,, X\ MeOH, XN
-78°C, 2h 25°C, 4h 25°C, 16h
()-24 Rdt global : 63 %  (-)-25 83 % ()-29 95 % ()-35
[o] = -207 [o] = -209
(c = 1,0 ; CHCl) (c=1,0; CHCly)

La mesure des pouvoirs rotatoires des deux énantiomeres (+)-35 et (-)-35 synthétisés
nous a donné des valeurs respectives de +210 (¢ = 1,0 ; CHCls) et -209 (¢ = 1,0 ; CHCl;). La
pureté optique de ces deux énantioméres a été vérifiée par chromatographie HPLC sur phase
chirale (Chiralcel OJ, isohexane/2-PrOH = 90/10). Les exceés ¢énantiomériques sont
respectivement de 95 % et 94 % [Gateau 1999].

4.3 Préparation du R(+)-glycéraldéhyde diprotégé

Dans le but de mener a bien I’étude de la réaction d’aldolisation proposée dans la
stratégie de synthése, nous avons envisagé de préparer le R(+)-glycéraldéhyde diprotégé au
départ du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 42 commercial.

Signalons a titre indicatif qu’il était envisageable de protéger le R(+)-glycéraldéhyde
disponible commercialement, mais son colt est relativement onéreux (= 205 € le gramme,
Aldrich 2007/2008).

4.3.1 Obtention du 2,3-O-isopropylidéne-D-glycéraldéhyde 43

Le 2,3-O-isopropylidéne-D-glycéraldéhyde 43 a été préparé par coupure oxydante du
1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 42. Une premiere méthode a été mise au point par
Bear et Fischer en 1939 qui consiste a utiliser du tétraacétate de plomb dans 1’acétate d’éthyle
[Baer 1939]. Depuis, I'utilisation d’autres oxydants, comme le periodate de sodium dans le
chlorure de méthyléne en présence de NaHCO3, ont été utilisés et se sont avéres trés efficaces
[Golding 1977].
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En appliquant ce protocole au diol 42, nous obtenons 1’aldéhyde 43 attendu avec un
rendement relativement moyen de 44 %. En effet, ce composé s’est avéré extrémement
instable et polymérise, méme conservé au froid. Toutefois, il a été montré qu’il pouvait étre

régénéré par un processus de crackage du polymeére, avec conservation de la stéréochimie
[Hertel 1991].

\ Nalo
OH O 4 o
/\)YT\/O NaHCOj; sat. /\B)J\
Q : CH,Cl, 25°C, 2h o I H
Ai OH ' Aio

42 44 % 43

OI:

4.3.2 Préparation du 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde 48
4.3.2.1 Stratégie de synthése

Pour mener ultérieurement la réaction d’aldolisation, nous avons envisagé d’étudier
I’influence d’un autre groupement protecteur des deux fonctions hydroxyles, plus stable en
milieu acide, a savoir le groupement tertiobutyldiméthylsilyle.

Pour ce faire, nous avons envisagé la stratégie de synthése suivante. Le glycéraldéhyde
diprotégé sous forme d’éther silylé 48 serait obtenu par coupure oxydante du diol 47, lui-
méme obtenu par déprotection du dérivé dibenzylé 46. Ce dernier résulterait d’une séquence
protection — déprotection du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 42.

0 OH OR OBn OR
R . _OR ~__OR
RO/\;)J\H — RO - — Ro/\l)\(\/
OR OR OH OR OBn
48 47 46

R = SiMe,tBu
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4.3.2.2 Synthese du dérivé dibenzylé 46

Afin de protéger les deux fonctions hydroxyles du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-
mannitol 42, nous nous sommes appuyés sur les résultats obtenus par Jurczak et ses
collaborateurs [Jurczak 1987] qui consiste a traiter le diol 42 par du bromure de benzyle en
présence d’hydroxyde de sodium et de bromure de tétrabutylammonium (BusNBr) dans le
tétrahydrofurane. Dans ces conditions nous obtenons le diacétonide dibenzylé 44 avec un bon
rendement de 87 %.

0 \
OH O BnBr , NaOH (50 %) OBn O
S0 Bu,NBr e

n
: 45°C, 7h + 25°C, 16h :
44

42 87 %

O//,

Une hydrolyse acide du diacétonide 44 ainsi obtenu fournit de maniére quantitative le
tétraol 45 attendu [Jurczak 1987].

§en QAV AcOH, H,O gon or
O on e ~_OH
0/\:)\(\/ 45°C, 8h HO™ %
Aio OBn ’ OH OBn
44 quant. 45

La préparation du dérivé tétrasilylé 46 s’effectue dans des conditions classiques a 1’aide
de chlorure de teriobutyldiméthylsilyle en présence d’imidazole dans le DMF [Jurczak 1987].

OBn OH CISiMe,tBu OBn OR
B imidazole, DMF . _OR
éH OBn 25°C, 3 jours OR OBn
45 75 % 46 R = SiMe,tBu

4.3.2.3 Obtention du diol libre 47

Notre premicere tentative de déprotection des groupements benzyles a consisté a traiter le
dérivé dibenzylé 46 par du sodium dans de I’ammoniaque liquide [Jurczak 1987]. A I’issue de
cette réaction, nous obtenons uniquement 16 % du diol 47 attendu, accompagné de 70 % de
produit de départ.
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§Bn OR NH, lig., Na, THF §H oR
H 1., Na, H
OR 8 OR
RO 78°C, 30mi RO v
OR OBn -6, sumin OR OH
70 %
46 47
R = SiMe,tBu 16 %

Les tentatives d’optimisation de cette réaction ayant échoué, nous nous sommes tournés
vers une méthode plus douce reportée par ladonisi et ses collaborateurs pour la déprotection
de groupements benzyles présents dans des sucres [ladonisi 1999]. Cette méthode consiste a
utiliser un mélange NaBrOs/Na,S,;0,4 dans un mélange AcOEt/H,O a température ambiante.
Dans notre cas, cette méthode s’est révélée peu efficace, conduisant au diol 47 avec un
rendement trés modeste de 24 %. Malgré le changement des conditions opératoires
(augmentation de la température ou de la durée de réaction), le rendement de cette réaction
n’a pas pu étre amélioré.

FBn (;JR NaBroO3/Na,S,0,4 {H (;DR OR
" 6R OBn ACOEL/H20 0 OR OH
25°C, 5h
46 24 % 47
R = SiMe,tBu

Finalement, une hydrogénolyse en présence de palladium sur charbon sous pression,
dans un mélange AcOEt/AcOH a chaud pendant 16 heures, nous a fournit le diol 47 attendu
avec un tres bon rendement.

OBn (?)R - Hy, PIC OH QR o
RO™ % ACOE/A RO
OR OBn c COH OR OH
45°C, 45 bar, 16h
46 94 % 47
R = SiMe,tBu

4.3.2.4 Obtention du 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde 48

La coupure oxydante du diol 47 a été réalisée a I’aide de tétraacétate de plomb dans le
toluéne a température ambiante. Cet oxydant a été préféré au periodate de sodium en raison
des bons rendements obtenus par Jurczack et ses collaborateurs pour effectuer cette méme
réaction [Jurcsak 1987]. Dans ces conditions, le 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-
glycéraldéhyde 48 est obtenu avec un excellent rendement. En raison de son instabilité, ce
composé est préparé « fraichement » avant chaque réaction d’aldolisation.
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OH OR Pb(OAC), Q
RO OR /\BJ\H
H toluéne RO -
OR OH 25°C. 4h OR
47 96 % 48
R = SiMe,tBu

4.4 Réaction d’aldolisation

4.4.1 Précédents de la littérature

La condensation aldolique d’un aldéhyde ou d’une cétone sur la position en o d’un
compos¢ carbonylé énolisable est une des méthodes les plus importantes dont dispose les
chimistes pour la création de liaisons carbone-carbone. La synthése de produits naturels, et
par conséquent la nécessité d’¢élaboration de substrats chiraux, a entrainé de nombreux
groupes a développer de nouvelles méthodes régio- et stéréosélectives au départ
d’énoxysilanes, de vinyloxyboranes et d’énolates métalliques divers [Mukaiyama 1983 et
1996].

En 1982, Mukaiyama et ses collaborateurs [Mukaiyama 1982a et 1982b] ont montré que
les énolates d’étain divalent, obtenus a partir du triflate d’étain et d’une cétone, réagissent
avec des composés carbonylés dans des conditions douces pour conduire aux produits
d’aldolisation avec de bons rendements. Ces auteurs ont de plus observé une nette
stéréosélectivité en faveur de I’isomére érythro pour ce couplage. Aprés passage au crible de
conditions réactionnelles variées, ces auteurs ont mis en exergue que le choix du solvant et de
la base employés est crucial. En effet, I’étude de cette réaction dans divers solvants a révélé
que le chlorure de méthyléne est le solvant le plus approprié. En ce qui concerne la base,
I’emploi de la N-éthylpipéridine (NEP) a permis, dans les cas étudiés, d’obtenir le produit
d’aldolisation avec le meilleur rendement et une excellente diastéréosélectivité, sans trace de
produits d’autocondensation. Par exemple, la réaction, selon ces conditions optimisées, de la
phényléthylcétone 49 et du benzaldéhyde fournit les cétols 50 et 51 avec un rendement de
71 % et une bonne diastéréosélectivité (> 90 %).

1) Sn(OTf),, NEP
0 O OH O OH

CH,ClI,, -78°C
Ph)K/ 2 PhCHO Ph)KH\Ph + PhMPh
49 rdt global = 71 % 50 >95/5 51
érythro thréo
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4.4.2 Réaction d’aldolisation au départ du complexe d’a-aminodiénone 35
racémique

4.4.2.1 Réaction d’aldolisation avec le 2,3-O-isoprolydéne-D-glycéraldéhyde 43

En nous basant sur les travaux décrits par Mukaiyama et ses collaborateurs [Mukaiyama
1982b et 1982c] et ceux effectués au Laboratoire pour la synthése de la Mycosamine [Gateau
1999], nous avons utilisé¢ ces mémes conditions au départ de 1’a-aminodiénone racémique 35
et test¢ la réactivit¢ de I’énolate d’étain ainsi formé avec le 2,3-O-isopropylidéne-D-
glycéraldéhyde 43.

Dans un premier temps, 1’énolate d’étain divalent est obtenu par traitement de la cétone
a aminée 35 avec du triflate d’étain, en présence de NEP, dans le chlorure de méthyléne. Le
triflate d’étain étant un produit commercial relativement onéreux, il a donc été préparé selon
une procédure de la littérature par réaction d’un exces d’acide triflique avec du chlorure
d’étain anhydre [Aubke 1977]. La réaction d’aldolisation entre cet énolate d’étain et le 2,3-O-
isopropylideéne-D-glycéraldéhyde 43 conduit a un mélange complexe de produits.

0
NHBOC 1) sn(oTf),, NEP
P CH,Cl,, -78°C, 2h

——Fe(CO); mélange complexe
XN O
3

2) o/\ivj\ H
> *O 43

CH,Cl,, -30°C, 17h

A la vue de ce résultat, il semblerait que 1’aldéhyde 43 impliqué ne soit pas compatible
avec les conditions acides utilisées.

4.4.2.2 Réaction d’aldolisation avec le 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-
glycéraldéhyde 48

L’énolate d’étain dérivant du complexe d’amino diénone 35 est ensuite traité par le
glycéraldéhyde disylil¢ 48 de configuration R dans les mémes conditions. Cette réaction nous
permet d’isoler alors le cétol majoritaire 52 avec un rendement de 1’ordre de 38 %
accompagné du cétol 55 avec un rendement de 23 %, ainsi qu’un mélange inséparable de
deux autres cétols 53 et 54 avec un rendement de 18 %.
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o NHBOC
=

§G(CO)3

35

1) Sn(OTf),, NEP
CH,Cl,, -78°C, 2h

(0]

2)
R
tBuMeZSiO/\)J\H

48 OSitBuMe,
CH,Cl,, -30°C, 18h

BOCHN  cH,0sitBuMe, = BOCHN  cH,0sitBuMe, = BOCHN  CH,0SitBuMe,

@) % ) @) . O .
* "R 0OSitBuMe, * "R OSitBuMe, * "R OSitBuMe,
o+ OH o OH o+ OH
——Fe(CO + —Fe(CO + —Fe(CO
ﬁ (CO) ﬁ (CO)s {Fe(Co);
52 53,54 55
1 diastéréomére 2 diastéréomeéres 1 diastéréomere
(+) polaire (1/1,6) (-) polaire
38 % 18 % 23 %

Il faut noter que dans ce cas, il n’est pas possible d’obtenir un diastéréomere
énantiomériquement pur avec un rendement supérieur a 50 %, étant donné que 1’on part d’un
complexe racémique et que la réaction représente aussi une résolution. En effet, 1’utilisation
de cet aldéhyde énantiomériquement pur permet €galement le dédoublement du complexe
racémique de départ 35.

L’intérét le plus indéniable de cette réaction est qu’elle permet de mettre en place trois
des centres asymétriques sur les quatre présents dans le produit naturel. Finalement, il nous
reste a mettre en place le dernier centre stéréogénique. Celui-ci peut en principe facilement
étre généré de manicre stéréosélective par réduction de la cétone contrdlée par le motif
organométallique.

Cependant, avant de mettre en place ce quatrieme centre asymétrique, il nous a semblé
intéressant d’étudier cette réaction d’aldolisation, non plus au départ du complexe racémique,
mais au contraire avec des complexes d’a-aminodiénones énantiomériquement purs (-)-35 et
(+)-35.

4.4.3 Réaction d’aldolisation au départ des complexes d’a-aminodiénones
optiquement purs

A la vue des résultats obtenus ci-dessus, il nous a semblé intéressant d’étudier la

réaction d’aldolisation du glycéraldéhyde disilylé 48 avec chacune des deux formes
énantiomériquement pures de I’a-aminodiénone complexée (-)-35 et (+)-35.
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Dans un premier temps, 1’énolate d’étain, obtenu par addition de triflate d’étain et de
NEP sur I’a-aminodiénone complexée la plus polaire (-)-35, de configuration R, réagit avec
I’aldéhyde protégé 48 pour donner un mélange de trois cétols diastéréomeres. Un cétol, moins
polaire (24 %), qui correspond au complexe le moins polaire 55 obtenu en série racémique
(cf. § 4.4.3 de ce chapitre) et un mélange non séparable de deux diastéréomeres (1/1,4 ; 51%),
plus polaires, correspondant aux complexes 53 et 54.

Toutefois, il nous a été possible d’obtenir une fraction pure de chacun des composés 53
et 54 afin de les caractériser par RMN du proton et du carbone.

BOCHN  cH,0sitBuMe, BOCHN  CH,0sitBuMe,

O O * . O * .
NHBOC1 Sn(OTH. NEP *Y~ R OSitBuMe, *Y R OSitBuMe,
_R ) SOz, _R OH R OH

CH,Cl,, -78°C, 2h =z
—Fe(CO)3 Fe(CO)3 +  —=Fe(CO);
ﬁ ) o) H AN
R
tBuMeZSiO/\;)J\H 53 54
(-)-35 48 OSitBuMe, 1 dlastereomére 2 diastéréomeres
(+) polaire -30° (-) polaire (1/1,4)
CH,Cl,, -30°C, 2h o S o

Par contre, la méme réaction au départ de I’aminodiénone complexée (+)-35, de
configuration S, conduit majoritairement au cétol 52 avec un rendement de 74 %. Dans ce cas,
nous observons la formation de moins de 3 % des trois autres cétols diastéréomeres moins
polaires 53, 54 et 55.

BOCHN  cH,0sitBuMe,/ BOCHN  CH,0sitBuMe;

o
© NHBOC O *"R OSitBuMe *"R 0SitBuMe,
1) Sn(OTf),, NEP
S 2 OH
: fFe(CO) CH,Cly, 78°C, 2h "FSCOO A + —-/FE(CO)
XN ’ 2) o He( )3 ﬁ :
R
tBuMeZSiO/\_.)J\H
(+)_35 48 OSitBuMe, 53, 54, 55
(-) polaire CH,Cl,, -30°C, 3h 1 d|astereomére 3 diastéréomeres
74 % <3%

Les résultats obtenus en série optiquement pure nous permettent d’attribuer, sans
ambiguité, la configuration du centre métallique des cétols isolés en série racémique. En effet,
lorsque cette aldolisation est effectuée au départ du substrat racémique 35, les deux formes
énantiomeres (-)-35 et (+)-35 sont présentes dans le substrat de départ. En connaissant la
configuration du centre métallique des aminodiénones de départ, on peut en déduire la
stéréochimie de ce méme centre pour les cétols obtenus en série énantiomériquement pure et
par corrélation, celle des cétols obtenus en série racémique. Il en résulte ainsi que le cétol
majoritaire 52, le plus polaire, posséde une configuration S au niveau du centre li¢ au tripode
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fer-carbonyle, et les trois autres diastéréomeres 54, 55 et 56 posseédent la configuration R au

niveau de ce méme centre.
o NHBOC
=

§E(CO)3

35
racémique

1) Sn(OTf),, NEP
CH,Cl,, -78°C, 2h

O

2)
R
tBuMeZSiO/\)J\H

48 OSitBuMe,
CH,Cl,, -30°C, 18h

BOCHN  cH,0sitBuMe, = BOCHN  cH,0sitBuMe, = BOCHN  cH,0SitBuMe,

O O * . O * .
* "R OSitBuMe, * "R 0OSitBuMe, * "R 0OSitBuMe,
/S( O)H R OH /FR(C(;))H
~1"Fe(CO + -—=Fe(CO + —T=Fe
ﬁ 3 <& (CO)3 < 3
52 53,54 55
1 diastéréomére 2 diastéréomeres 1 diastéréomére
(+) polaire (1/1,6) (-) polaire
38 % 18 % 23 %

4.5 Obtention de la Kanosamine multiprotégée

A ce stade, nous ne disposions que de peu d’informations quant aux configurations des
cétols obtenus. Cependant, nous avons tout de méme poursuivi notre synthése totale sur les
deux produits d’aldolisation majoritaires 52 et 55, en espérant déterminer ultérieurement la
configuration des centres formés.

4.5.1 Réduction de la cétone en a du diéne complexé

4.5.1.1 Réduction du cétol 52

L’étape suivante de notre schéma synthétique consiste a réduire la fonction carbonyle en
a du motif organométallique, afin de générer le quatrieme centre stéréogénique.
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Pour ce faire, nous avons choisi d’utiliser un agent réducteur chimiosélectif, a savoir le
complexe borane-diméthylsulfure (BH;.Me,S).

Le traitement du cétol 52 par ce réactif conduit majoritairement au diol 56 (82 %),
accompagné du diol diastéréomere 57 (5 %). Ces deux diastéréomeres sont facilement
séparables par chromatographie sur colonne de silice. Dans ce cas, la réduction de la fonction
carbonyle n’est plus totalement stéréosélective. Ce résultat peut s’expliquer par le fort
encombrement de la chaine latérale qui vraisemblablement géne, au moins en partie, I’attaque
en opposition a la copule métallique [Lillya 1970]. Une observation similaire avait été faite
par C. Gateau lors de la synthése de la Mycosamine [Gateau 1999].

BOCHN  CH,O0SitBuMe, BOCHN  cH,0sitBuMe, BOCHN  cH,0SitBuMe,

(@] . HO,R . HOS .
* "R OSitBuMe, ' R OSitBuMe, "R 0SitBuMe,
""'FE(CO)3 ""'FE(CO)3 + ""'Fe(CO)3
N THF, 25°C, 4h ﬁ ﬁ
52 56 57
(+) polaire 82 % 5%

4.5.1.2 Réduction du cétol 55

Nous avons également effectué cette réduction, dans les mémes conditions que
précédemment, au départ du cétol 55. Dans ce cas, nous isolons de maniere exclusive le diol
58 avec un rendement de 82 %.

BOCHN  CH,O0SitBuMe, BOCHN  cH,0sitBuMe,
O R OSitBuMe, HOS > R OSitBuMe,
~R BH3.Me,S _~R OH
——\FE(CO)g THF, 25°C, 4h ——\Fe(COk
82 %
O] polalre

4.5.2 Protection des diols sous forme de diacétates

Nous avons ensuite protégé nos diols obtenus précédemment sous forme de diacétates.
Le choix de ce groupement protecteur a été¢ guidé par des travaux menés au Laboratoire. En
effet, lors de la synthése énantiosélective de 3,6-didésoxyhexoses [Franck-Neumann 1997], ce
groupe protecteur s’est révélé assez stable lors des étapes de décomplexation et d’ozonolyse
réductrice des diénes en résultant.

Les diols 56 et S8 réagissent avec I’anhydride acétique en présence de triéthylamine et
d’une quantité catalytique de diméthylaminopyridine pour conduire aux complexes diacétylés
59 et 60 avec d’excellents rendements.
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BOCHN  cH,OSitBuMe,

ACO/,R * .
o* R OSitBuMe,
Ac,0, NEt;, DMAP S OAc
«nFe(CO
CH,Cly, 0°C, 4h ﬁe( &
56 88 % 59
BOCHN  cH,0SitBuMe, BOCHN  CcH,OSitBuMe,
HOLS ~x . ACOS A s .
* R OSitBuMe, * R OSitBuMe,
/R(C(;D)H Ac,0, NEt;, DMAP _—~R OAc
—=Fe —=F¢(CO
N 3 N (CO)3

CH,Cl,, 0°C, 4h

58 97 % 60

4.5.3 Etude par diffraction des rayons X

A notre grande satisfaction, le dérivé diacétylé 60 obtenu ici cristallise et une
recristallisation lente par diffusion d’hexane/dichlorométhane nous a permis d’obtenir des
monocristaux, dont une analyse par diffraction des rayons X nous a fournit la structure
suivante :

BOCHN  cH,OSitBuMe,

R OSitBuMe,
eticor

e
g (CO)3

I

60

Cette structure nous permet d’attribuer sans ambiguité les configurations absolues du
dérivé diacétylé 60.

Toutefois, a ce stade, nous ne disposions pas d’informations quant aux configurations
absolues des centres présents dans le composé 59.
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Les centres fonctionnels chiraux étant en place, il ne nous restait plus qu’a remplacer la
partie diénique coordonnée au métal par la fonction aldéhyde. Ceci se fera en deux étapes, par
décomplexation suivie d’ozonolyse réductrice.

4.5.4 Décomplexation des diénes

Diverses méthodes permettant la décomplexation de diénes de fer-tricarbonyle ont été
reportées dans la littérature. Parmi ces méthodes, nous distinguons trois types de réactions :

- la décomplexation par échange de ligand, généralement a 1’aide de phosphines [Manuel
1960].

- la décomplexation oxydante par le nitrate cérique ammoniacal [Holmes 1963], le
perchlorure de fer [Emerson 1964], le réactif de Collins [Corey 1973], I'oxyde de
triéthylamine [Shvo 1974], les sels d’argent [Thompson 1975], le chlorure cuivrique
[Thompson 1976] ou encore I’eau oxygénée en milieu basique [Franck-Neumann 1983].

- la décomplexation par méthode électrochimique [Kern 1985].

Le choix de la méthode dépend de la compatibilité du réactif avec les groupements
fonctionnels présents dans le composé a décomplexer.

Pour notre part, nous avons utilisé le nitrate cérique ammoniacal, déja employé avec
succes au Laboratoire sur des complexes de méme type lors de la synthése de 3,6-
didésoxyhexoses [Franck-Neumann 1997 ; Franck-Neumann 2000].

La réaction des complexes 59 et 60 avec le nitrate cérique (CAN) dans le méthanol

conduit aux diénes libres 61 et 62 avec des rendements respectifs de 93 % et 85 %.

BOCHN  cH,O0SitBuMe, BOCHN  CH,OSitBuMe,
ACO/,R

R OSitBuMe,

{Fe(CO),
MeOH, 0°C, 20 min
59 92 %

BOCHN  CH,OSitBuMe,

AcO, -
B ° R OSitBuMe,
MeOH, 0°C, 20 min
60 85 % 62
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4.5.5 Ozonolyse suivie de réduction des diénes

Une large variété d’agents réducteurs peut étre employée afin de convertir les produits
résultant de 1’ozonolyse d’un alcéne en fragments carbonylés [Bailey 1958]. Parmi les
méthodes les plus classiques, nous pouvons citer I’hydrogénation catalytique [Henne 1943], le
zinc en présence d’acide acétique [Turner 1952], les phosphites [Knowles 1960], ou encore
I’1odure de potassium [Bailey 1961]. Cependant, il apparait que la méthode la plus efficace est
I’ozonolyse d’une oléfine dans le méthanol, suivie de la réduction in situ par le
diméthylsulfure du méthoxyhydroperoxyde intermédiairement formé [Pappas 1966]. En plus,
le diméthylsulfure présente 1I’avantage d’étre tres sélectif, puis facilement éliminé par simple
évaporation. Cette méthode a fréquemment été mise en pratique pour la synthése totale de
produits naturels comme par exemple les prostaglandines [Jones 1972], I’antibiotique X-
14574A [Nicolaou 1981] et également au Laboratoire, pour la synthése de 3,6-
didésoxyhexoses [Franck-Neumann 1997 ; Franck-Neumann 2000].

Pour notre part, la coupure des deux dienes 61 et 62 en présence d’ozone dans le
méthanol a -78°C, suivie de la réduction in situ des hydropéroxydes résultant par un excés de
diméthylsulfure, nous a permis d’accéder aux aldéhydes multiprotégés 63 et 64
diastéréomériquement purs avec des rendement respectifs de 88 % et 90 %.

BOCHN  CH,OSitBuMe,

1) O3, MeOH BOCHN  CH,OSitBuMe,
-78° i ACO/,R .
78°C, 20 min PO R 0SitBuMe,
OAcC
2) Me,S, -78°C a4 25°C, 1h 0~ H
88 % 63
BOCHN  CH,OSitBuMe,
ACOR ~ .
R OSitBuMe, 1) O, MeOH BOCHN  CH,OSitBuMe,
OAc -78°C, 20 min ACOS ~.S
R Y R OSitBuMe,
o A o OAcC
2) Me,S, -78°C 4 25°C, 1h o0~ H
62 90 % 64

A ce stade, au niveau des aldéhydes 63 et 64, nous avons tenté¢ de déterminer la pureté
optique des composés synthétisés. Malgré de nombreuses tentatives par chromatographie
HPLC phase chirale, aucune séparation des énantiomeres n’a été observée. Cependant, les
spectres de RMN du proton (300 MHz) des différents produits synthétisés, nous permettent
d’affirmer, dans la limite de détection de cette technique, qu’il n’y a pas eu d’épimérisation au
cours de la suite réactionnelle utilisée, donc que nos différents produits sont
énantiomériquement purs.
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4.5.6 Etude par diffraction des rayons X

Toutefois, a notre grande satisfaction, I’aldéhyde 63, de configuration inconnue jusqu’a
maintenant (du moins en ce qui concerne les configurations absolues des carbones 3 et 4) a
cristallisé. Ainsi, la recristallisation lente par diffusion d’hexane/dichlorométhane nous
permet d’obtenir des monocristaux analysés par diffraction des rayons X. La structure
obtenue est la suivante :

BOCHN  CH,OSitBuMe,

AcO,, R3S .
T S Y4 R OSitBuMe,
OAc
(@) H
63

Cette structure permet d’attribuer sans ambiguité les configurations absolues de
I’aldéhyde multiprotégé, soit (R,S,S,R). Il s’agit bien ici de la structure de la Kanosamine
multiprotégée.

4.6 Discussion sur la diastéréosélectivité de 1’étape d’aldolisation

Connaissant la structure de la Kanosamine multiprotégée 63 (cf. § 4.5.6 de ce chapitre)
et du dérivé diacétylé 60 (cf. § 4.5.3 de ce chapitre), nous pouvons alors attribuer sans
ambiguité la configuration des cétols 52 et 55 comme étant (S,S,S,R), respectivement
(R,R,S,R).

Rappelons que :
1°) La réaction d’aldolisation entre I’a-aminodiénone complexée racémique 35 et le 2,3-

di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde 48 conduit principalement a quatre cétols
52, 53, 54 et 55, dont I’un est nettement majoritaire (52).
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BOCHN  cH,0SitBuMe,

R OSltBUMez
S OH

"'Fe(CO)3

52 38%
1 diastéréomere
(+) polaire

BOCHN  CH,OSitBuMe,

ACO/,R .
TS > R OSitBuMe,

o HOAc

63

35
racémique

1) Sn(OTf),, NEP
CH,Cl,, -78°C, 2h
o)

2)
R
tBuMeZSiO/\;)J\H

48 OSitBuMe,
CH,Cl,, -30°C, 3h

BOCHN

CH,OSitBuMe, =~ BOCHN

* R OSitBuMe,

: synthese totale de la Kanosamine multiprotégée

CH,OSitBuMe,

R OSltBUMez

R OH R OH
—Fe(CO):g 'S\Fe(CO):g
53,54 18%

2 diastéréomeres

55 23 %

1 diastéréomere

(-) polaire

BOCHN

AcO.S _~_S
RY R
OAc
O~ "H

64

CH,OSitBuMe,

OSitBuMe,

2°) A partir du complexe d’a-aminodiénone de configuration R (-)-35 et de ce méme
aldéhyde chiral 48, nous accédons presque exclusivement aux 3 cétols "minoritaires" 53, 54

et 55.
BOCHN  cH,0SitBuMe, BOCHN  CH,OSitBuMe,
- ¢ x .
o NHBOC © R OSitBuMe, * R OSitBuMe,
1) Sn(OTf),, NEP OH OH
/FR o CH,Cl,, -78°C, 2h ~R /F R(CO)
—Fe e CO + —Fe
ﬁ ( )3 2) 0 H ( )3 ﬁ 3
tBuMeZSio/\?J\H 53 54
(-)-35 48 OSitBuMe, 1 d|astereomére 2 diastér'éoméres
(+) polaire CH-Cl,. -30°C. 2h (-) polaire (2/1,4)
e ' 24 % 51 %
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3°) Au départ de I’a-aminodiénone complexée de configuration S (+)-35, cette méme
réaction d’aldolisation fournit essentiellement le cétol majoritaire 52.

BOCHN  CcH,OSitBuMe,

o 9) S .
NHBOC S R OSitBuMe,
S 1) Sn(OTf),, NEP OH
> CH,Cl,, -78°C, 2h Z S
{LIFe(CO)g 0 L0
. R

tBUMezslo e H 52

(-)(E)(;%?re 48  OSitBuMe, 1 diastéréomere
CH,Cl,, -30°C, 3h 4%

Ceci pourrait résulter de la formation d’un intermédiaire chélaté. En effet, comme lors
des réactions énantiosélectives a 1’aide de diamines chirales décrites par Mukaiyama et ses
collaborateurs, la présence sur 1’atome d’étain divalent d’orbitales d vacantes permet
d’envisager la formation d’un chélate impliquant 1’amine secondaire protégée, 1’atome
d’oxygene de I’énolate provenant de I’aminodiénone et 1’atome d’oxygéne de la fonction
aldéhyde [Mukaiyama 1982c¢ et 1990].

Un modele tridimentionnel, inspiré des explications de Hashimoto et ses collaborateurs
[Hashimoto 2005], montre tout d’abord que la face la moins encombrée du complexe (la face
opposée a la copule métallique) est la face d’attaque favorisée. La double liaison de 1’énolate
peut prendre la configuration Z ou E. Cependant, uniquement la configuration Z permet au
doublet libre de I’amine de chélater le métal [Hashimoto 2005]. De plus, la face Si de
I’aldéhyde est favorisée, ce qui s’explique par le mod¢le Felkin-Anh.

Le modé¢le tridimentionnel proposé ci-dessous est en accord avec les observations
expérimentales.

co
-0ET5C0
BOCHN  CH,OSitBuMe,
v O S
(ﬂ}# SR 0SitBuMe,
Tetcon
e e
A \ 3
H.,  Ciz0SitBuMe, 52
H%Q
OSitBuMe,
48

Au cours de cette approche, les préférences faciales des deux réactifs s’associent
parfaitement pour conduire a la formation du cétol érythro 52 de configuration (S,S,S,R).
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48 OSitBuMe,

Par contre, lors de la réaction d’aldolisation impliquant 1’aminodiénone complexée (-)-
35 de configuration R, nous obtenons trois cétols diastéréomeres 53, 54 et 55. Dans ce cas 1a,
les trois conditions qui favorisent la réaction ne peuvent pas avoir lieu en méme temps. Dans
chacun des trois cas proposés dans le modele ci-dessous, une des trois conditions ne peut pas
étre respectée, a savoir I’attaque par la face la moins encombrée du complexe (approche A), le
respect du modele Felkin-Anh de ’aldéhyde (approche B) ou la chelation de 1’étain par
I’atome d’oxygene de 1’aldéhyde (approche C). Ceci explique vraisemblablement la formation
des trois cétols 53, 54 et 55 dans des proportions quasi équivalentes, avec des configurations
respectives (R,S,S,R) (A), (R,R,R,R) (B) et (R,R,S,R) (C), ce dernier étant le deuxieéme
diastéréomere isolé facilement, dont on a pu déterminer la configuration absolue, et qui est en
accord avec I’expérience.

BOCHN
@)

CH,OSitBuMe,

S
S R OSltBUMeZ
R OH

O H

tBuMe,SiOH,C”  “H

(0{0)
_tBU_()____\\_\____ ;_\;_,_CO._
N Fe

/'0 N ()35
TfO— \

\
n ’ \
¢ ~
7
1B
’
’
’

/, . \
H CH,OSitBuMe, H%(}
OF=—FH

N

48 OSitBuMe, 48

CHzoSitBUMez

BOCHN

(@]
R
R OH
—=Fe(CO
\( )3

R OSitBuMe,

54

30

Hx_CH,OSitBuMe,

OSitBuMe,

. "Fe(CO)g

D
53

CH,OSitBuMe,

R OSitBuMe,
R OH

> _FE(CO)3

3
55
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5 Conclusion et perspectives

Lorsque nous avons entrepris cette étude, notre but était de mettre au point une synthése
énantiomériquement pure de la Kanosamine multiprotégée. Notre objectif a été atteint, et une
nouvelle approche utilisant la chimie des complexes diéniques de fer-tricarbonyle a pu étre
développée.

L’étape clé de cette synthése est la réaction d’aldolisation entre 1’a-aminodiénone
complexé ¢énantiomériquement pur (+)-35 et le 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-
glycéraldéhyde 48 en présence de triflate d’étain et de N-éthylpipéridine. La mise en jeu d’un
aldéhyde énantiomériquement pur et la chiralité planaire inhérente a de tels complexes nous a
permis, non seulement de dédoubler les aminocétols obtenus, mais également d’obtenir une
trés bonne diastéréosélectivité. En effet, cette condensation permet, en une seule étape, de
mettre en place trois centres asymétriques sur les quatre présents dans 1’aminosucre naturel.
Ensuite, il a ét¢ montré que la réduction des cétols majoritaires 52 et 55 facilement isolables,
dirigé par le métal, permet d’accéder par ozonolyse aux formes protégées de la Kanosamine
63 et du 3-amino-3-désoxy-D-glucose 64.

En résumé, cette synthése multi-étapes nous a permis, au départ de 1’a-aminodiénone
racémique 35, d’obtenir, en cinq étapes, ces deux aminopolyols 63 et 64 avec un rendement
global respectif de 22 % et 11 %.

BOCHN  cH,0SitBuMe,

N ¥R OSitBuMe, BOCHN  CH,OSitBuMe,
A ACO/, S )
o ~s OH 4 etapes T S R 0SitBuMe,
NHBOC 11IFe(CO); E— A
N 59 % 07 >H ¢
=
\ 38 % Kanosamine multiprotégée
35
+
O
tBuMeZSio/\ny\H 189 BOCHN  CH,0SitBuMe,
o O _ |
48 OSitBuMe, R OSitBuMe; BOCHN  CH,OSitBuMe,
OH 5 AcOS ~.S _
ZR 4 etapes R Y R OSitBuMe,
‘Fe(CO):; _ OAc
N 61 % O H
55 64

3-amino-3-désoxy-D-altrose
multiprotégé

La méthode développée dans le cadre de cette étude offre évidemment d’intéressantes
perspectives pour l’accés a une large gamme de produits naturels du type polyol et
aminopolyols.
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CHAPITRE 11

Tentatives de synthése du systéme bicyclo[5.3.0]décanique

1 Introduction

Les systemes bicyclo[5.3.0]décaniques, ou hydroazulénes, sont des motifs présents dans
de trés nombreux produits naturels bioactifs. A ce jour, des centaines de sesquiterpénes
possédant ce squelette bicyclique 5-7 ont été isolés et identifiés [Reed 2007]. L’un des
premiers hydroazulénes a avoir été étudié, dans les années 60, le guaiol, fait partie de la
famille des guaianes. Un autre composé de cette famille, I’a-bulneséne, extrait de pogostemon
ablin, est un puissant agent antithrombotique [Tsai 2006]. Le daucol et le carotol, extraits de
I’huile de graines de carottes, possedent eux une activité antifongique, notamment contre
Alternaria alternata [Jasicka-Misiak 2004]. D’autres exemples plus complexes sont 1’ingénol,
isolé des plantes euphobia, qui agit comme antitumoral et posséde des activités anti H.I.V, et
le Guanacastepéne A, un antibiotique.

La formation de ces cycles moyens lors des synthéses totales, par des réactions de

cyclisation, est thermodynamiquement défavorisée et représente souvent 1’étape limitante.
Une autre difficulté est la rétention de la stéréochimie voulue de la jonction de cycle.

3

OH
guaiol o-bulneséne carrotol
OHC OH
OH
e AcO
HO OH
HO HO
daucol ingénol guanacastepéne A
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Généralités sur la représentation des molécules :

Tout au long de ce chapitre les configurations représentées pour les molécules indiquent
soit une configuration relative, soit une configuration absolue. Pour plus de clarté, nous allons
employer le préfixe "(rac)-" pour indiquer que nous travaillons en série racémique. Lorsque ce
préfixe n’apparait pas, la configuration indiquée sur les molécules correspond a la
configuration absolue.

Objectif

Notre objectif sera la mise au point d’une nouvelle méthode d’obtention du motif
hydroazulénique 69. Pour ce faire, nous nous sommes intéressés a la mise au point d’une
réaction tandem, a savoir une réaction d’aldolisation suivie in situ d’une réaction de
fragmentation de type Grob au départ de la bicyclo[3.2.0]heptanone racémique (rac)-65 ou
(rac)-66. De plus, nous voulions effectuer cette réaction d’aldolisation de fagcon
énantiosélective pour accéder finalement a des hydroazulénes optiquement actifs 69.

Q ©
H H Q/ H @) H 0]
0 — ol — :<:I:/(
= R
" OGP H R ogp H
R =Hou Me : 69 R =Hou Me : 68 R =HouMe: 67 R=H:(rac)-65

R = Me : (rac)-66

La fragmentation de Grob

La fragmentation de Grob [Grob 1955] est un cas particulier d’élimination par rupture
d’une liaison carbone-carbone via un mécanisme concerté, le nucléofuge et 1’¢lectrofuge étant
situés en position 1,3 d’une chaine aliphatique.

Z
3 _ avec Z = QTs, Br, |, Cl
_— Y + = + Z@ l b
v 1

Nous ne présentons ici que des exemples récents de cette fragmentation.

Par exemple Chen et ses collaborateurs [Chen 2008] ont utilisé cette réaction pour la
synthese d’alkaloides diterpenoiques. En effet, dans ces molécules, le cycle C peut subir une
fragmentation de Grob. Plus particuliérement, le traitement par ’hydroxyde de sodium du
composé 70 permet d’isoler le produit de fragmentation 72 apres hydrolyse.
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OBz
H—O covnnnnld
Meo_k-»z ----ulllOMS
N Y NaOH N\
C Q C

A DMF, reflux, 10 h

Cette fragmentation de Grob a également été utilisée par Baran et ses collaborateurs
[Baran 2008] pour leur approche vers le squelette tricyclique du vinigrol [Hashimoto 1987].
Le dérivé tétracyclique 73 évolue, par ouverture de cycle, en tricycle 74, apres traitement avec
I’héxaméthyldisilazamidure de potassium.

KHMDS

THF, 0°C

93 %
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2 Rappels : obtention du systeme hydroazulénique fonctionnalisé

De nombreuses stratégies pour 1’obtention du systéme bicyclique 5-7 existent [ApSimon
1983]. Nous nous limiterons ici a la description des méthodes utilisant les systémes
tricycliques 5-4-5 comme précurseurs direct des dérivés hydroazuléniques.

2.1 Par rétroaldolisation

La réaction de de Mayo [de Mayo 1969] permet tout d’abord de former le dérivé acétylé
76 par photocycloaddition de 1’énol acétylé 75 avec le cyclopenténe. Une réaction de
rétroaldolisation conduit alors a I’hydroazuléne 77 [Kurth 2000].

0 Q o)
L —— (g —=- ng
hv
AcO AcO

O
@)
75 76 77

Un autre exemple a été réalisé par Schore et ses collaborateurs [Schore 1987]. L alcool
bicyclique 79 est obtenu a partir de 1’énol 78 par addition photochimique [2+2] de trans-1,2-
dichloroéthyléne, suivie de déchloration. Une cycloaddition du composé 79 avec I’acétyléne,
en présence de Co,(CO)s, suivie d’une activation du groupement hydroxyle sous forme de
tosylate, permet d’aboutir au dérivé tricyclique 80 qui conduit, par traitement basique a
I’hydroazuléne 81.

HQ 1) Chong HC 1)HC=CH TsQ \ y
@( ho <:Ij| Co,(CO)g <: - MeOH, H,0
OMe 2) rI:l:phtaléne 2) TsCl_ :Q NaHCOj, CaCOs3
MeO pyridine MeO H @ pyridine by O
78 79 80 81

2.2 Par fragmentation de systemes tricycliques 5-4-5

2.2.1 Par fragmentation d’un systéme tricyclo[5.3.0.0>°|décanique
Cette méthode a été utilisée par Oppolzer et ses collaborateurs [Oppolzer 1980]. La

cyclisation photochimique intramoléculaire de 1’énone 82 conduit au dérivé tricyclique 83.
Deux étapes supplémentaires permettent ensuite la formation du diol 84, a savoir addition
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d'un groupement méthyle, suivie d’une saponification du groupement acétyle. Le traitement
de ce dernier par du chlorure de mésyle et de la triéthylamine fournit 1’hydroazuléne 86
directement, sans isolement de 1’intermédiaire mésylé 85.

Q HO
9] OAcC hu > N H MsCI / NEtg
76 % 3 2 étapes CH,Cl,, -25°C a
OAc 25°C,2h g H
82 83 67 % 86

2.2.2 Par fragmentation d’un systéme tricyclo[5.3.0.0>°|décanique

Tietze et ses collaborateurs [Tietze 1980] isolent I’hydroazuléne 90 par fragmentation de
I’éther silylé 89 induite par le fluorure de potassium en présence d’éther couronne C18-6, ce
qui déclenche une réaction en cascade et a pour conséquence 1’agrandissement de cycle par le
départ du groupement mésylé. Le dérivé tricyclique 89 avait préalablement été synthétisé par
photolyse du cyclopenténe avec 1’énone 87, suivie d’une réduction et de 1’activation du
groupement hydroxyle généré avec un groupement mésyle.

D
31 %
OSiMe3

0SO,Me
\ KF, [18]crown-6

CH,Cl,, 4h, 20°C

oI

2 étapes

H H

OSiM93 OSIM83

78 %

87 88 89

2.3 Par expansion radicalaire de cycles

2.3.1 Au départ d’un dérivé bicyclo[3.2.0]heptanique bromé

Cette méthodologie a ét¢ mise au point par Dowd et Zhang [Dowd 1991]. Le dérivé
bromé 92 de départ est obtenu par cycloaddition du cyclopenténe et du cétene 91. Le
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traitement par I’hydrure de tributyl étain et le 2,2’-azobisisobutyronitrile du dérivé 92 permet
alors de générer I’hydroazuléne 95 apres ouverture du radical 94.

o © BusSnH, AIBN
gt —
| B benzene, reflux
r Br
91 92
jo '0?
93 94

2.3.2 Par expansion d’un dérivé tricyclo[5.3.0.0>°|décanique

Crimmins et ses collaborateurs [Crimmins 1992] ont montré que le traitement du dérivé
iodé tricyclique 96 par I’hydrure de tributyl étain et le 2,2’-azobisisobutyronitrile génére
I’hydroazuléne 99. En effet, aprés formation du radical 97, une ouverture de cycle se produit,
avec obtention du radical 98, puis, par protonation on aboutit au composé 99.

0y oy
BU3an
AIBN
| 80 % H
26 99
0y 0 H
i 97 98 |

2.3.3 Par expansion d’un dérivé tricyclo[5.3.0.0*°|décanique

Cette méthode a été mise au point par Lange et Gottardo [Lange 1994]. La
photocycloaddition [2+2] de I’alcéne 100 et de I’énone 101 permet tout d’abord la formation
du dérivé tricyclique 102. Apres 4 étapes, avec mise en place du groupement isopropyle et du
fragment iodé, et activation du groupement hydroxyle, le dérivé iodé tricyclique 103 est
généré. Le traitement de ce dernier par I’hydrure de tributyl étain et le 2,2’-
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azobisisobutyronitrile permet 1’isolement de I’hydroazuléne 104 par fragmentation radicalaire
avec ouverture de cycle.

CO,Me
0 -
@) + —_—
& 53 %
o]
@)
100 101 102
‘l 4 étapes
H CH,l

BU3an

AIBN, benzéne

92 % k/O

“'0CS,Me

103

39



Chapitre 1l : tentatives de synthése du systéme bicyclo[5.3.0]décanique

3 Tentative d’obtention du systéme bicyclo[5.3.0]décanique

3.1 Stratégie de synthése

L’hydroazuléne 69 pourrait étre obtenu a partir de la dicétone-1,4 67 par cyclisation
intramoléculaire, suivie in situ d’une fragmentation de Grob entrainant une ouverture de
cycle. Cette dicétone 67 pourrait provenir de la cétone 106 suite & une séquence protection-
déprotection-oxydation. La cétone 106 devrait étre accessible par une réaction d’aldolisation
entre le benzyloxypropanal 105 énantiomériquement pur et les bicyclo[3.2.0]heptanones
(rac)-65 et (rac)-66, ces dernieres étant obtenues au départ de cyclopenténe et des chlorures
d’acide correspondants.

(@]
H Cyclisation
intramoléculaire
o) :}
puis
H fragmentation
R de Grob
69
R =H ou Me
R'=Cl ou Me
H H
OxCl o OBn aldolisation o OB
@ + j\: [ — + )\ f — n
clI” R CHO
R
H 105 HR
OH
R =H: (rac)-65 2 diastéréoméres
R = Me : (rac)-66 106

A notre connaissance, aucune réaction d’aldolisation entre la bicyclocétone (rac)-65 ou
(rac)-66 et un aldéhyde énantiomériquement pur n’a été décrite dans la littérature. Nous
pouvons cependant noter que Bellus et son collaborateur [Bellus 1988] avaient réalisé une
condensation entre la cyclobutanone 65b et le benzaldéhyde, via des énolate de bore. Les
deux cétols diastéréomeres 108 sont isolés dans un rapport syn/anti: 15/85, avec un
rendement de 70 %.

H o 1BuBOTf H o
<jj base de Hiinig, -78°C <:|:/ﬁ
H
H 2. PhCHO > _Ph
H s
HO
65b 108
70 %

syn/anti : 15/85
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3.2 Tentative d’obtention du systeme bicyclo[5.3.0]décanique au départ
de la bicyclocétone (rac)-65

3.2.1 Préparation des produits de départ nécessaires a I’aldolisation
3.2.1.1 Synthese de la bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-65

La cétone (rac)-65 est accessible en grande quantité selon un protocole développé par
Stevens et ses collaborateurs [Stevens 1965] et par Ghosez et ses collaborateurs [Ghosez
1971]. Le dichlorocéténe, formé in situ par 1’action de la triéthylamine sur le chlorure de
dichloroacétyle, réagit par cycloaddition [2+2] sur le cyclopenténe pour donner la
dichlorocétone (rac)-109. Cette derniere est alors déhalogénée a chaud a 1’aide d’une
suspension de zinc dans 1’acide acétique pour donner la bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-65
avec un bon rendement de 83 %.

Cl O
Cl Cl
lNEt3
CI>:
C=0 H H
@ cl = Zn, AcOH =
reflux, 15 min Cl 45°C, 17h
H
66 % H c 90 %
(rac)-109 (rac)-65

3.2.1.2 Synthese de I’oxypropanal protégé énantiomériquement pur

Nous avons synthétisé les deux benzyloxypropanal énantiomériquement purs (-)-105 et
(+)-105 afin de tester la réaction d’aldolisation.

3.2.1.2.1 Synthése du (S)-(-)-benzyloxypropanal (-)-105

L’aldéhyde est préparé selon la procédure décrite par Terashima et ses collaborateurs
[Terashima 1989], a partir du (S)-lactate d’éthyle 110. Aprés protection de la fonction
hydroxyle au moyen du trichloroacétamide de benzyle, I’alcool protégé 111 ainsi formé est
réduit a 1’aide d’hydrure de diisobutylaluminium pour donner le benzyloxypropanal (-)-105.

hig
oH Cl,C” “OBn OBn DIBAL (1 M) QBn
~S$CO,Et CF3SO3H S CO,Et Et,0, -78°C, 1h ~S>cHo
CgHy, / CH,CL,
110 25°C, 17h 111 93 % (-)-105
92 %
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3.2.1.2.2 Synthése du (R)-(+)-benzyloxypropanal (+)-105

La méthode de préparation de 1’aldéhyde (+)-105 est la méme que pour la synthése du
benzyloxypropanal (-)-105, mis a part que I’alcool de départ est le (R)-lactate de méthyle 112.
Il faut noter que cet alcool 112 est nettement plus onéreux que le (S)-lactate d’éthyle 110
(respectivement 34,00 euros les 5 mL contre 16,90 euros les 250 mL (Fluka 2007 / 2008)).

NH
)O\H Cl,C” 0Bn OBn DIBAL (1 M) OBn
R"CO,Me CF3SOgH R'COMe  Et,0, -78°C, 1h R"CHO
112 25°C, 14h 113 83 % (+)-105
91 %

3.2.2 Réaction d’aldolisation en présence de TiCly
3.2.2.1 Généralités

Le succes de la réaction d’aldolisation dépend de la capacit¢ du métal a former un
chélate, permettant la stabilisation et le cas échéant, 1’orientation de I’adduit formé. Dans ce
contexte, Mukaiyama et ses collaborateurs [Mukaiyama 1973 et 1974] ont montré qu’en
présence d’un acide de Lewis, les éthers d’énols silylés dérivant de cétones, réagissent avec
des cétones ou des aldéhydes conduisant a des B-hydroxycétones avec de bons rendements.
En effet, la réaction du 1-triméthylsilyloxycyclohexéne 114 avec le benzaldéhyde, en
présence du tétrachlorure de titane (acide de Lewis le plus adapté pour promouvoir cette
aldolisation) donne le B-hydroxycétone 116.

Clg
Ti
OSiMe, o "o O OH
CHO TiCl,
O —
CH,Cl,, -78°C
114 B 115 ] 116
thréo / érythro : 69 / 23
92 %

3.2.2.2 Précédents au Laboratoire

Au Laboratoire, la méthode développée par Mukaiyama a déja fait 1’objet de plusieurs
¢tudes au départ de complexes de fer-tricarbonyle [Franck-Neumann 1992 et 1997 a-c;
Gateau 1999]. Elle a également été réalisée avec le (S)-(-)-benzyloxypropanal (-)-105, qui est
connu pour donner une sélectivité importante avec des éthers d’énols silylés dérivant de
méthylcétones, par suite de la chélation avec 1’acide de Lewis [Reetz 1992]. Ainsi, dans le
cadre de la synthése du fragment C,-Cs;; de 1’Amphotéricine B [Gateau 1999], la
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condensation aldolique au départ de I’heptadiene complexé 117, fournit deux diastéréomeres
118a et 118b séparables par chromatographie sur colonne de silice.

0
1) ME3S|OTf, NEt3
_ CH,Cl,, 0°C s OH R OH
—\Fe(CO)3 ""Fe(CO)3 —-Fe(c:O)3 +
\ 2) (?)Bn _ 11 %
CO,Me ~Scho' COZMe COzMe
(-)-105
117 CHLCL. 78°C 118a 118b
2> 37 % 49 %

3.2.2.3 Application a notre substrat
La condensation de 1’éther d’énol silylé de la cyclobutanone (rac)-65 avec 1’aldéhyde

(-)-105 (S) en présence de TiCly permet d’isoler les deux diastéréomeres (+)-119a et (-)-119b,
séparables par chromatographie sur colonne, avec un rendement global de 81 %.

Y 1) Me3SIiOTf, NEt; H

H
O CH,Cl,, 0°C, 2h s on i o
2) OBn RI R SX - s,
H =

- , TiCl,
(rac)-65 ~$CHO HO
(-)-105 (+)-119a  ,. (--119b .
CH,Cl,, -78°C, 2h () polaire 4% (+) polaire 40 %
[alp = +70 [a]p = -50
(c=1,0; CHCly) (c=1,0; CHCly)

Les configurations absolues du cétol (+)-119a indiquées ci-dessus, ont été déduites des
configurations absolues de 1’acétate (+)-121a correspondant obtenu ci-apres, par analyse par
diffraction des rayons X des monocristaux formés par recristallisation dans I’hexane. A ce
stade, nous avons admis qu’aucune réaction d’épimérisation n’avait lieu lors de la formation
de I’acétate (+)-121a.

Cette aldolisation est réalisée dans les mémes conditions que ci-dessus, mais cette fois-
ci au départ de I’aldéhyde (+)-105 (R), et toujours au départ de la bicyclocétone (rac)-65.

Nous isolons ainsi deux autres diastéréomeres (-)-119a et (+)-119b, avec un rendement global
de 58 %.
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1) MegSiOTf, NEt
O " CH,Cl,, 0°C, 2h R P s Pou
OBn + .
2) OBn - g.R ¢ R R
, T|C|4 = OBn
(rac)-65 R"CHO HO
(+)-105 (1)-119a o (+)-119b
i 29 %
CH,Cl,, -78°C, 2h (-) polaire 29 % (+) polaire 29 %
[a]p = -71 [a]p = +49

(c=1,0 ; CHCly) (c=1,0; CHCly)

Les configurations absolues des différents centres stéréogéniques des composés (-)-119a
et (+)-119b, découlent de ceux obtenus pour les composés (+)-119a et (-)-119a : ceci a
d’ailleurs été confirmé par le fait que les valeurs mesurées des pouvoirs rotatoires sont
identiques et de signes opposés.

3.2.2.4 Discussion de I’étape d’aldolisation

Nous pouvons constater dans un premier temps que la réaction d’aldolisation entre
I’éther d’énol silylé de la cyclobutanone (rac)-65, avec I'un ou l’autre des aldéhydes
énantiomeres (-)-105 (S) ou (+)-105 (R), en présence de TiCls, conduit trés sélectivement a
deux diastéréoméres dans chaque cas : (+)-119a et (-)-119b, (-)-119a et (+)-119b.

Il faut ensuite remarquer que I’approche de 1’aldéhyde (-)-105 ou (+)-105 a lieu
exclusivement sur la face convexe de la bicyclocétone (rac)-65. En effet, la face concave de
ce bicycle est encombrée par les hydrogeénes situés sur le systéme bicyclique ce qui empéche
I’approche de I’aldéhyde sur cette face.

Pour les possibilités restantes d’approche de I’aldéhyde, TiCly chélate les 2 oxygénes de
I’aldéhyde, selon le modele de Cram-chélaté. L’attaque de I’éther d’énol silylé de la
bicyclocétone (rac)-65, qui doit se faire selon I’angle de Biirgi-Diinitz (107° ), se fera donc
sur la face la moins encombrée stériquement, c’est-a-dire la face 1 (du co6té du proton). La
face 2 est encombrée par le groupement méthyle, ce qui défavorise 1’attaque.

attaque favorable attaque non favorable

H @ Me @
OBn OBn
~3ScHo— ™ Q:=-~TiCl R cHo M Q:=~TiCls
M Bn Bn
(-)-105 @ (+)-105 H @

attaque non favorable
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De plus, TiCly va également chélater 1’oxygene de la bicyclocétone. En effet, le titane
est oxophile et peut étre coordonné a 6 ligands. Etant donné toutes ces contraintes, il ne
restera que deux possibilés d’approche pour chaque aldéhyde, donc deux diastéreomeres
seront générés dans chaque cas :

Pour I’aldéhyde (-)-105 :

Nous savons que ’éther d’énol silylé de (rac)-65 est un mélange 50/50 des produits
120a et 120b. Nous savons également que 1’approche de 1’aldéhyde a lieu sur la face convexe
du systeme bicyclopentanique. Il ne nous reste dans ce cas plus que 4 possibilités d’approche.
Si maintenant nous tenons compte du fait que 1’aldéhyde se place selon le modele Cram-
chélaté et que le titane chélate les 2 atomes d’oxygeéne de 1’aldéhyde et celui des éthers d’énol
silylés 120a et 120b, pour chaque énantiomére du mélange racémique il n’y aura plus que une
seule attaque possible, soit deux en tout pour la cyclobutanone racémique (rac)-65 : voies A
et B.

Pour I’aldéhyde (+)-105, le raisonnement est le méme, ce qui ne laisse que 2 attaques
possibles des éthers d’énol silylé 120a et 120b, soit les voies C et D.

H
S OQH

Rl R SN

H OBn

(+)-119a [a]p = +70
H o (c=1,0; CHCIy)
H

(rac)-65

HO

H ). [a]p = -50
Me O-119 - o 70 cHel)
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Q
OBn
H \:\\
H
_TiCly
H OTMS H o
c S OH
H
)R\CHO 120 OBn
o . (+)-119b  [a]p = +49

<j:/r (+)-105 (c=1,0 ; CHCly)

120b
(rac)-65 TMS

: ////chiC|3 b R';' O
E o CE|// OBn
H \ /OBn s SR B

H H O~ 2R\

HO
H ()-119a  [olp= -71
Me (c = 1,0 ; CHCly)

En raison du colt élevé de I’ester au départ de 1’aldéhyde (+)-105 (R), nécessaire pour
I’obtention des cétols (-)-119a et (+)-119b, les étapes suivantes vont tout d’abord étre
poursuivies au départ des cétols (+)-119a et (-)-119b. Aprés avoir été mises au point, nous
pourrons les appliquer aux cétols (-)-119a et (+)-119b.

Afin de générer les dicétones-1,4 nécessaires a la réaction de cyclisation

intramoléculaire, il nous fallait dans un premier temps protéger le groupement hydroxyle des
cétols ainsi formés ((+)-119a et (-)-119b) puis déprotéger les groupements benzyles.

3.2.3 Synthése des dicétones-1,4 nécessaires a la réaction de cyclisation
intramoléculaire

3.2.3.1 Protection du groupement hydroxyle

3.2.3.1.1 Protection sous forme d’acétates (+)-121a et (-)-121b
Le traitement des cétols (+)-119a et (-)-119b a I’aide d’anhydride acétique en présence

de triéthylamine et de diméthylaminopyridine a froid permet d’isoler les dérivés acétylés
(+)-121a et (-)-121b avec des rendements respectifs de 93 % et 97 %.
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H o 5 NEt;, Ac,0 0 NEt3, Ac,0  H o
OH DMAP CE/( o PMAP ijj o8
N n n
R R S CH2C|2 R S ',,/S CH2C|2 S: S"’/S
H :s 0°C, 2h S\ 0°C, 1h30 H S
BnO BnO HO AcO
(+)-119a 93 % (+)-121a (-)-119b 97 % ()-121b
(-) polaire (+) polaire
[alp = +75 [a]p = -67
(c=1,0; CHCIy) (c=1,0; CHCIy)

Une recristallisation du dérivé (+)-121a dans I’hexane a permis d’obtenir des
monocristaux pouvant étre analysés par diffraction des rayons X, ce qui a confirmé la
structure de ce composé.

H
S o OAc

R S\
OBn
(+)-121a

R

3.2.3.1.2 Protection sous forme d’éthers silylés (+)-122a et (-)-122b

La protection des cétols (+)-119a et (-)-119b s’effectue par traitement avec le chlorure
de tert-butyldiméthylsilyle en présence d’imidazole dans le diméthylformamide. On isole
ainsi les dérivés silylés (+)-122a et (-)-122b avec des rendements respectifs de 68 % et 72 %.
(Remarque : avec le triflate de tert-butyldiméthylsilyle en présence de triéthylamine dans le
chlorure de méthyléne, le rendement de ces réactions ne dépasse pas 55 %).

H tBuMe,SiCl H tBuMe,SiCl H
0] 2 @) @) 2 R O
S Q imidazole OSltBuMe oB imidazole <:Ri:/'/ oB
n n
R S\ DMF RS\ s DMF < 5.8
RH 25°C 3 jours S\ 25°C,3jours “{ 7 s
O OBn HO . tBuMe,SiO
(+)-119a 68%  (+).122a (-)-11I9_b 2% ()-122b
(-) polaire lo]p = +22 (+) polaire [o]p = -87
(c=0,7; CHCIy) (c=1,0; CHCly)
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3.2.3.2 Déprotection du groupement benzyle

3.2.3.2.1 Déprotection des dérivés benzylés (+)-121a et (-)-121b

L’hydrogénolyse des dérivés benzylés (+)-121a et (-)-121b est réalisée en présence de
palladium sur charbon dans 1’acétate d’éthyle, sous une pression de 40 bar et a température
ambiante pendant 15 heures. Nous isolons ainsi respectivement les cétols 123a et 123b, sous
la forme de deux mélanges de deux diastéréomeres que nous n’avons pas €été¢ en mesure de
séparer.

Moo H,, Pd/C Hp,PdIC  H g
CI:K OAc  AcOEt _ <j:/|i @j AcOEt -
N OBn OH
Al R S\S~ 40 bar, 25°C S\ S 40bar, 25°C
H s 15h 15h
BnO . ACO . AcO
(+)-121a 99 % 123a (-)-121b 98 % 123b
2 diastéréomeéres 2 diastéréomeres
1/1,6 1/2,7

A notre grande surprise, nous avons observé la formation des composés 123a et 123b
sous forme de deux diastéréomeres. Il semblerait donc que les conditions réactionnelles
utilisées pour la déprotection du groupement benzyle engendrent une réaction d’épimérisation
en position a du groupement carbonyle.

3.2.3.2.2 Déprotection des dérivés benzylés (+)-122a et (-)-122b

Les cétones (+)-122a et (-)-122b sont déprotégées dans les mémes conditions que ci-
dessus, les cétols 124a et 124b étant isolés également sous forme de mélanges de deux
diastéréomeres que nous n’avons pas €té en mesure de séparer.

H,, Pd/C o Hp, PdIC H o
Q _ AcOEt Q AcOEt :
> N OBn OH
5 40 bar 25° .S 40 bar, 25°C
RL R h s s A ey sH
BnO OH RO RO
94 % 95 %
(+)-122a 124a (-)-122b 124b
2 diastéréomeres 2 diastéréomeres
1/2 1/1,4

R = -SitBuMe,

3.2.3.3 Obtention des dicétones-1,4
3.2.3.3.1 Oxydation des cétols acétylés 123a et 123b
Les dicétones-1,4 125a et 125b sont obtenues par oxydation des cétols 123a et 123b a

I’aide de chlorochromate de pyridinium dans le chlorure de méthyléne. Les rendements n’ont
pas pu étre augmentés malgré les changements des conditions opératoires.
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H
@]
S OAc
R 5\:5/
H  HO

PCC, célite

CH,Cl,, 50°C
2h30
123a 69 % 125a
2 diastéréomeres
1/1,6 [a]p = +40
(c =0,7; CHCIy)
- le @]
PCC, célite ;
0] + 123b
a40°C, 24 0
AcO AcO 52%
123b 125b 20 %
2 diastéréomeres
12,7 [alp = -131
(c=1,0; CHCly)

3.2.3.3.2 Oxydation des cétols silylés 124a et 124b

Les dicétones-1,4 126a et 126b sont obtenues par oxydation des cétols 124a et 124b
dans les mémes conditions que ci-dessus, et ont été isolées avec respectivement 41 et 43 % de

rendement.
)y © ositBuMe : sy ©ositBuMe
e _PCC, celite = e 42 produits de
SN\S CH,Cl, dégradations
H O 40°C, 5h H J
124a 126a 41 %
2 diastéréomeres
1/2 [o]p = +11
(c=0,8; CHCIy)
o R0
PCC, célite <:|:/|/ o o+ 1 produit non
CH,Cl, s <~ lg/[{ caractérisé
H 40°C, 2h30 H
tBuMe,SiO tBuMe,SiO
124b 126b 43 %
2 diastéréomeres
1/1,4 [o]p = -166

(c=1,0; CHCly)

Ces réactions d’oxydation ont conduit a la formation des dicétones-1,4 125a, 125b,

126a et 126b. Etant donné que les produits de départ étaient sous la forme de deux
diastéréomeéres, nous aurions di isoler dans chacun des cas les dicétones-1,4 sous forme de
deux diastéréoméres. Toutefois, les analyses spectroscopiques (RMN 'H, *C) nous ont
permis de détecter un seul et unique composé dans chacun des cas. Nos conditions
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d’oxydation provoqueraient a nouveau une épimérisation en faveur des composés cis-anti-cis
thermodynamiquement les plus stables.

3.2.4 Tentatives de cyclisation 1,5 intramoléculaire
3.2.4.1 Généralités

Une telle condensation aldolique intramoléculaire d’une dicétone-1,4 s’effectue soit par
catalyse acide, soit par catalyse basique. Les réactifs les plus employés, afin de mener a bien
cette réaction sont : le méthanolate de sodium [Stork 1973], ’hydroxyde de potassium ou de
sodium [Stork 1974], la (S)-(-)-proline [Hajos 1990] ou le tertiobutanolate de potassium
[Danishefsky 1981] pour les bases, et I’acide paratoluenesulfonique [Boyce 1959] ou I’acétate
de pipéridinium [Plieninger 1956] en tant qu’acides.

3.2.4.2 Application aux dicétones acétylées
3.2.4.2.1 Réactivité vis-a-vis de NaOMe
La cyclisation intramoléculaire est testée, dans un premier temps, sur la dicétone

acétylée 125a, avec le méthanolate de sodium comme base dans le méthanol. Nous isolons
ainsi la dicétone-1,4 127 avec un rendement de 29 %.

OOAc NaOMe )
: - + Pproduits de
R S MeOH dégradation
H 0 0°C, 6h
125a 127

3.2.4.2.2 Réactivité vis-a-vis de PAPTS

La tentative de cyclisation avec une base n’ayant pas aboutit, nous avons alors décidé de
tester cette cyclisation a [’aide d’un acide, plus particuliecrement [’acide
paratoluénesulfonique. En effet, au Laboratoire, G. Mislin [Mislin 1998] avait effectué¢ la
cyclisation de la dicétone-1,5 128 en présence d’une quantité catalytique d’acide
paratoluénesulfonique, pour aboutir au bicycle 129.

o)
o o)
CO,Et APTS CO,Et
Dean-Stark, toluene
128 69 % 129
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En appliquant ces mémes conditions a la dicétone-1,4 125b, nous récupérons un
mélange complexe de produits.

H o
: APTS )
o) mélange complexe
S: s%S toluéne de produits
H tamis moléculaire
AcO reflux, 15h
125b

La cyclisation intramoléculaire sur les dérivés acétylés 125a et 125b n’ayant donné
aucun résultat, autant en présence d’une base que d’un acide, nous avons alors décidé¢ de tester
cette réaction de cyclisation sur les dérivés silylés.

3.2.4.3 Application aux dicétones silylées
3.2.4.3.1 Réactivité vis-a-vis de NaOMe

Apres traitement de la dicétone-1,4 silylée 126b avec le méthanolate de sodium dans le
méthanol a 0°C pendant quatre heures, le substrat de départ 126b est récupéré. Lorsque cette
réaction est menée a température ambiante, la dégradation compléte du produit départ est
observée.

H o
NaOMe R: NaOMe
126b Oj 0] dégradation
l\/c|>eOH, s 58 MeOH,
0°C, 4h H 0°C, 1h puis
tBuMe,SiO 25°C, 16h
126b

3.2.4.3.2 Réactivité vis-a-vis de NaH
La dicétone silylée 126a est traitée par I’hydrure de sodium dans le tétrahydrofurane a

0°C. Aprés seulement une heure d’agitation a cette température, nous observons la
dégradation du substrat de départ.

OSitBuMe, NaH, THF

dégradation

0°C, 1h
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Le traitement de nos dicétones par une base n’ayant pas abouti, nous avons a nouveau
tent¢ le traitement par I’acide paratolueénesulfonique.

3.2.4.3.3 Réactivité vis-a-vis de PAPTS

En traitant notre dicétone silylée 126a par 1’acide paratoluénesulfonique dans le toluene
a reflux, nous n’observons a nouveau que de la dégradation.

H o

OSitBuMe, APTS

dégradation
toluéne
H tamis moléculaire

o) reflux, 23h

3.2.4.4 Conclusion

Cette cyclisation-1,5 voulue, n’a pas abouti au départ de nos différentes dicétones
acétylées 125a et 125b, ou silylées 126a et 126b, que nous soyons en milieu basique ou acide.

Pour expliquer ces résultats, il est raisonnable de dire que, dans nos conditions, les
dérivés acétylés 125a et 125b pourraient subir une réaction de rétroaldolisation pour conduire
a la bicyclocétone 65a et au méthylglyoxal 130, qui évolueraient ensuite dans les conditions
de la réaction vers un mélange complexe de produits.

| _____ mélange complexe
O ~ de produits

Nous avons alors décidé d’appliquer cette méme stratégie de synthése au départ de la
bicyclocétone (rac)-66 (cf. § 3.3.1 p.52). En effet, la réaction d’aldolisation devrait permettre
I’introduction d’un centre quaternaire stéréogénique en a du groupement carbonyle et par
conséquent tout probleéme d’épimérisation sera évité.
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3.3 Tentative d’obtention du systéme bicyclo[5.3.0]décanique au départ
de la bicyclocétone méthylée (rac)-66

3.3.1 Préparation de la 7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-66 de départ

Cette cétone est synthétisée de la méme manicre que la bicyclocétone (rac)-65, outre le
fait que le chlorure de dichloroacétyle est remplacé par le chlorure de 2-chloropropionyle.
Ainsi, le chlorométhylcéténe, formé in-situ par 1’action de la triéthylamine sur le chlorure de
2-chloropropionyle, réagit par cycloaddition [2+2] sur le cyclopenténe pour donner le dérivé
monochloré (rac)-131, sous la forme d’un mélange de deux diastéréomeéres (8/2) que nous
n’avons pas été en mesure de séparer. Ces derniers sont alors déhalogénés a chaud a I’aide de
zinc dans ’acide acétique pour donner la méthylbicyclocétone (rac)-66 avec un excellent
rendement de 97 %.

(@]
Cl Cl
jNEtg,
@ cl = Zn, AcOH ©
reflux, 20 min 45°C, 13h
H ¢ H
68 % 0
’ (rac)-131 97% (rac)-66
2 diastéréomeéres
8/2

3.3.2 Réaction d’aldolisation

Cette réaction est réalisée dans les mémes conditions que précédemment, avec
I’aldéhyde benzylé (S) (-)-105 a I’aide de chlorure de titane en tant qu’acide de Lewis.

Ainsi, ’éther d’énol silylé de la méthylbicyclocétone (rac)-66 est condensé avec
I’aldéhyde (-)-105 en présence de chlorure de titane pour donner, comme avec la
bicyclocétone (rac)-65 (cf. § 3.2.2.3 p.42), deux cétols diastéréomeres 132a et 132b avec un
rendement global de 74 %.

1) Me5SiOTf, NEtg H H
H o CH,Cl,, 0°C, 2h s|__Pon rR: O
Q S + OBn
2) OBn Rl R SY 5 Sf/sk
H H - - = H
~ScHo M " OBn HO
(rac)-66 (-)-105 132a 132b
. 0, . 0,
CH,Cl,, -78°C, 1h30 (-) polaire 39% (+) polaire 35%
[a]p = +56 [a]p = -59
(c=1,0; CHCIy) (c=1,0; CHCIy)
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En ce qui concerne les configurations absolues des deux cétols diastéréomeres 132a et
132b, nous avons suivi le méme raisonnement que pour la formation des cétols (+)-119a et
(-)-119b, issus de la bicyclocétone non méthylée (rac)-65 : I’approche de 1’aldéhyde (-)-105 a
lieu sur la face convexe du systéme bicyclique (rac)-66, et 1’aldéhyde (-)-105 adopte le
modele Cram-Chélaté (cf. § 3.2.2.4 p.44 pour les mod¢les).

3.3.3 Synthese des dicétones-1,4 nécessaires a la cyclisation intramoléculaire

Comme au départ de la bicyclocétone (rac)-65, nous allons étudier la réaction de
cyclisation intramoléculaire de dicétones-1,4 protégées par différents groupements. Nous ne
protégerons pas avec le groupement acétyle, pour éviter la réaction de rétroaldolisation, mais
nous utiliserons deux groupements silylés et le groupement méthoxyéthoxyméthyle (MEM).

3.3.3.1 Protection du groupement hydroxyle

3.3.3.1.1 Protection sous forme d’éthers tert-butyldiméthylsilylés 133a et
133b

Les éthers sylilés 133a et 133b sont obtenus par traitement des cétols 132a et 132b avec
le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle en présence d’imidazole dans le diméthylformamide.

SH OOH tIBmu:\gz;i:gl <:S|_I|:/Loss/it8ul\/lez
L : +  132a
Rl R S -S 25°C & 12%2 3 jours R R, S S 16 %
H OBn ’ OBn
132a 133a 43 %
() polaire ol = +40

(c=1,0; CHCly)

H oo tBuMe,SiCl H o
: imidazole :
OBn DME OBn + 132b
- g5 )
% S I/Sk 25°C & 140°C, 5 jours S5 575 68 %
HO tBuMe,SiO
132b 133b 15%
+) polaire
)P lalp = -79

(c =1,0; CHCIy)

3.3.3.1.2 Protection sous forme d’éthers triméthylsilylés 134a et 134b
La protection du groupement hydroxyle s’effectue a I’aide du chlorure de triméthylsilyle

en présence de triéthylamine dans le tétrahydrofurane. Les dérivés silylés 134a et 134b sont
isolés avec des rendements respectifs de 71 % et 59 %.
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Cette
méthoxyéthoxyméthyle (MEM), a été effectuée uniquement sur le cétol (-) polaire 132a en

appliquant les conditions de Corey et ses collaborateurs [Corey 1976], par traitement avec le
chlorure de 2-méthoxyéthoxyméthyle en présence de N,N-diisopropyléthylamine dans le
chlorure de méthyléne. Cette protection permet d’isoler, avec un trés bon rendement de 87 %,
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la cétone 135.

132a

(-) polaire

OH NEts SiMe;
S THF
. S 2
Rl R = 25°C , 45h 27
H OBn H OBn
132a 71 % 134a
-) polaire
( ) P [(X]D = +75
(c = 1,0 ; CHCly)
H Me3SiCl H
A 'e) 3 LI}
: NEts Rt
OBn THE OBn +
- 5,S > g%,S
% S l/sk 25°C jusqu'a reflux %4 M
HO 80h Me5SiO
132b. 134b 59 %
(+) polaire
[a]p = -88
(c =1,0; CHCIy)
3.3.3.1.3 Protection sous forme d’éther 135
protection de fonction hydroxyle a Tlaide d’

132b
19%

un

MEMCI H o
EtN(i-Pr), (j:/[ OMEM
CH,Cl, Rl R.sNS
25°C jusqu'a reflux H = :
2 jours OBn
87 % 135
[a]p = +65
(c=1,0; CHCly)

3.3.3.2 Déprotection du groupement benzyle

3.3.3.2.1 Déprotection des dérivés benzylés 134a et 134b

L’hydrogénolyse de 134b effectuée en présence de palladium sur charbon dans 1’acétate
d’éthyle, sous une pression de 40 bar, a température ambiante et pendant 15 heures conduit au
mélange de 4 produits séparables 2 a 2 : les dérivés silylés 136b et 137b (rapport: 1/4;
rdt = 44 %) et les dérivés hydroxylés 138b et 139b (rapport : 1/2,5 ; rdt = 29 %). Il semblerait
donc que nos conditions réactionnelles engendrent d’une part la formation des hémiacétals
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137b et 139b, et d’autre part provoquent une réaction de déprotection des dérivés silylés 136b

et 137b.
44 %
7 AcOEt
OBn +
< 5.8 40 bar, 25°C H H on
MH S'o//Sk 15h RE O R: 9] O
€39l
: CEﬁ P C[ S 29 %
134b s s%3 st 8] g
H S 5 OH
HO H [a]p =-19
(c=1,0; CHCIy)
138b 1/2,5 139

Nous avons observé le méme type de réaction au départ du cétol 134a, dans les mémes

conditions, ce qui nous a permis d’isoler un mélange des deux dérivés silylés 136a et 137a
(rapport : 1/2 ; rdt = 76 %) et un mélange des deux dérivés hydroxylés 138a et 139a (rapport :

1/5 ; rdt = 6 %).

76 %
[a]p = +36
(c=1,0; CHCl3)
i o H,, Pd/C 136a 12 137a
OSiMes AcOEt .\
¥ -
40 bar, 25°C H
14h h OH
6 %

Nous avons également constaté¢ qu’en effectuant 1’hydrogénolyse du dérivé benzylé
134a a pression atmosphérique, température ambiante et pendant seulement 15 minutes, seul
le mélange des deux dérivés hydroxylés 138a et 139a est isolé (rapport : 11/1 ; rdt = 85 %).
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0 sim H,, Pd/C H RQ
OsiMes -0
s AcOEt 85 %
TN P 25°C N RS S
H O 15min H = H = OH [a]D =+87
OBn OH (c=1,0 : CHCI,)
134a 138a 11/1 139a

3.3.3.2.2 Déprotection du dérivé benzylé 135

L’hydrogénolyse du dérivé 135 en présence de palladium sur charbon, dans 1’acétate
d’¢éthyle, a température ambiante et pression atmosphérique, nous permet d’isoler un mélange
du cétol 140 et du dérivé tricyclique 141 (rapport 1/2) ou le groupement protecteur MEM
reste en place. (Remarque : en effectuant la réaction a une pression de 40 bar, nous avons
obtenu un résultat identique).

H H,, Pd/C
S| PoMeEM  Riom

2l R S8 P.tm: 25°C, 2h30

2 : = s
H OBn ou H H
40 bar, 25°C, 15h OH OMEM

rdt quantitatif

135 140 1/2 141

3.3.3.3 Oxydation du mélange 140/141 : obtention de la dicétone 142

Le traitement du mélange 140 et 141 par le chlorochromate de pyridinium dans le
chlorure de méthyléne nous a permis d’isoler la dicétone-1,4 142 avec un rendement de 59 %.

S O
PCC, célite OMEM .
: + dégradation
CH,CI, 3
25°C, 6h H ~ o
140 1/2 141 142

59 %
(par rapport a
140 qui a réagit)
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3.3.4 Réaction de cyclisation intramoléculaire-1,5

Nous avons décidé de tester la réaction de cyclisation intramoléculaire avec le méthylate
de sodium comme base. Ceci a permis de provoquer la cyclisation intramoléculaire voulue

pour conduire au dérivé tricyclique énantiomériquement pur 143 isolé¢ avec un rendement de
56 %.

H OH
NaOMe (5 éq.) S| s:
— <: O + 142
enzeéne g
o RI R \S
25°C, 1h Hs SvEM 6%
142 143
56 %

Bien entendu, a ce stade, la réaction tandem aldolisation-fragmentation de Grob ne peut
avoir lieu étant donné la présence du groupement protecteur MEM.
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4 Conclusion et perspectives

Notre objectif, dans ce chapitre, était de réaliser une nouvelle méthodologie d’acces aux
hydroazulénes.

Ces systétmes bicyclo[3.5.0]décaniques devaient étre synthétisés en série
énantiomériquement pure. Notre travail n’a pas abouti a ces systémes, mais un précurseur
direct de ces composés a été synthétisé. En effet, 1’alcool tricyclique énantiomériquement pur
143, précurseur potentiel de I’hydroazuléne 144, est obtenu en 5 étapes a partir de la
bicyclo[3.2.0]heptanone (rac)-66.

O
o 4 étapes SH
(== ;
R —
H H/
(rac)-66 144

Pour accéder a I’hydroazuléne énantiomériquement pur 144 une possibilité consisterait a
protéger la fonction hydroxyle de I’alcool tricyclique 143 par un groupement tert-
butyldiméthylsilyle, a déprotéger le groupement MEM a 1’aide de bromure de zinc ou de
tétrachlorure de titane. La fonction hydroxyle du composé 146 serait ensuite activée a 1’aide
d’un groupement mésyle ou tosyle. La déprotection du groupement silylé, a I’aide de fluorure
de potassium [Tietze 1980] devrait ensuite aboutir a I’hydroazuléne 144.

H OH tBuMe,SiCl H OSitBuMe, H OSitBuMe,
g s: imidazole, DMF S| s: ZnBr,, CHyCl S| st
—————————————— > (O I (@)
RIR: Y8 BUMe,SIOTT AN e
H OMEM uMerol H ~ OMEM T|C|4, CH2C|2 H OH
NEtz, CH,Cl,
143 145 146
o] . ,f’/MsCI ou TsClI
SH H OBitBUME; " pyridine, DMAP
KF, [18]crown-6 S| s: ¥
O =~ N =0
= CH,Cl, AR
H H = (OGP
144 147 GP =MsouTs
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CHAPITRE III

Vers la synthése totale de ’Hamigéran B

1 Introduction

1.1 Isolement

Les Hamigérans appartiennent a une famille de métabolites bioactifs isolés par
Wellington et ses collaborateurs [Wellington 2000] a partir d’une éponge marine, le
Hamigera tarangaensis qui se trouve principalement au large des iles Hen et Chicken
(Nouvelle Zélande). Huit produits (Hamigéran A 148, débromohamigéran A 149, Hamigéran
B 150, 4-bromohamigéran B 151, Hamigéran C 152, Hamigéran D 153, Hamigéran E 154 et
débromohamigéran E 155) ont été isolés de I’éponge et chacun d’eux correspond a moins de
1% de la masse totale de 1’éponge seche. Le squelette de ces composés naturels est constitué
d’un noyau aromatique condensé¢ soit & un systéme bicyclo[4.3.0]nonanique (composés 148-
151), soit a un systéme bicyclo[5.3.0]décanique (composés 152 et 153), soit encore relié a un
cyclopentane polysubstitué (composés 154 et 155).

OAc

OH O OH O
148 : R = Br, Hamigéran A 150 : R = H, Hamigéran B

149 : R = H, Débromohamigéran A 151 : R = Br, Bromohamigéran B 152 : Hamigeran C

@)

T

153 : Hamigéran D 154 : R = Br, Hamigéran E

155 : R = H, Débromohamigéran E
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1.2 Propriétés biologiques

Des études biologiques [Wellington 2000] ont montré que tous les Hamigérans et leurs
dérivés 148-155 présentent une activité antitumorale in vitro notamment contre les cellules
leucémiques P-388 avec une faible cytotoxicité. L’effet le plus remarquable concerne
I’Hamigéran B 150. En effet, celui-ci se révele étre un antiviral puissant contre les virus de
I’Herpées et de la Poliomyélite (100 % d’inhibition) avec une cytotoxicité relativement faible.

1.3 Notre objectif

Au cours de ce travail, nous nous sommes plus particuliecrement intéressés au
développement d’une voie de synthése originale permettant d’accéder a I’Hamigeran B. Pour
ce faire, nous avons voulu utiliser une méthodologie développée au Laboratoire, a savoir
I’obtention de systémes polycycliques polyfonctionnalisés au départ d’w-cétoesters
acétyléniques [Wendling 2001 ; Miesch 2001].
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2 Synthéses précédentes de 'Hamigéran B

Nous allons tout d’abord présenter les différentes synthéses totales de I’Hamigeran B en
nous focalisant sur trois points :

- la formation du systéme tricyclique ;

- la mise en place de la jonction de cycle cis entre les cycles A et B ;

- la mise en place du groupement isopropyle en position 6 possédant la bonne configuration
(la numérotation utilisée pour I’Hamigéran B (cf. § 1.1 p.58) sera employée pour les
différents précurseurs du produit naturel).

2.1 Synthese réalisée par Nicolaou et coll.
[Nicolaou 2001 et 2004]

La synthése de Nicolaou et ses collaborateurs est la premicre synthése totale de
I’Hamigéran B, réalisée en série optiquement active en 24 étapes avec un rendement global de
2 %. La mise en place du systeme tricyclique a été effectuée au départ du composé 156
énantiomériquement pur, par une réaction de photoénolisation suivie in Situ d’une réaction de
Diels-Alder intramoléculaire. La chiralité du produit naturel est donc introduite dés I’étape de
cyclisation. Cette réaction tandem conduit au systéme tricyclique 158 possédant une relation
trans entre les deux cycles A et B (I’Hamigéran B posséde une relation Cis entre les deux
cycles A et B). C’est pourquoi, apres introduction de différents groupements fonctionnels
conduisant au compos¢ 159, un réajustement stéréochimique de ce dernier a été effectué par
oxydation suivie d’une réaction d’épimérisation pour conduire a la cétone 160. Possédant la
bonne stéréochimie de la jonction de cycle (Cis), le groupement isopropyle est alors introduit
en position 6 sur la face exo. Le groupement hydroxyle résultant est ¢liminé par
déshydratation afin d’aboutir au composé¢ 161. L’hydroboration engendre la bonne
stéréochimie du groupement isopropyle pour conduire a 1’alcool 162, précurseur de
I’Hamigéran B (-)-150.
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MOMO MOMO,
X2 ~COsMe hv
I benzéne
OMe O
156 157 158

|

3 étapes

1) Dess-Martin
periodinane
CH,Cl,, 0°C

\'CO,Me 2) DBU

OMe O CH2C|2, OOC
7k 93 % en

161 160 2 étapes 159

BH3. Mezs
THF
H202, NaOH
Sonication

45 %

OH

6 étapes

1y, -

\'CO,Me

OMe O OH O
7k Hamigéran B

162 (-)-150

2.2 Synthéses réalisées par Clive et Wang

2.2.1 Synthése en série racémique
[Clive 2003a et 2004]

Clive et ses collaborateurs ont effectu¢ une synthése totale de I’Hamigéran B en série
racémique en 20 étapes, avec un rendement global de 7 %. Le systéme tricyclique (rac)-165 a
¢té obtenu par une réaction de cyclisation intramoléculaire effectuée sur la dicétone-1,4 164
obtenue au départ de la tétralone fonctionnalisée 163.

A ce stade, les auteurs ont hydrogéné la diénone (rac)-165 sous pression dans le
méthanol en présence de Pd/C. Cependant, le produit (rac)-167 majoritairement obtenu
possede le groupement isopropyle dans la configuration inverse de celle présente dans le
produit naturel. Selon les auteurs, le composé voulu 166 est sans doute généré initialement
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mais s’épimérise in situ. Pour résoudre ce probléme, la face endo du composé (rac)-165 a été
rendue difficilement accessible par introduction d’un diol protégé par un groupement
tertiobutyldiméthylsilyle en position 10 et 11, de telle sorte que I’hydrogénation se fasse
préférentiellement par la face exo. Effectivement, I’hydrogénation sous pression du diéne 168
en présence de palladium sur charbon conduit stéréospécifiquement au dérivé tricyclique
voulu 169 précurseur de I’Hamigéran B (rac)-150.

0]
0] 0] NaOH
4 6t EtOH aq
clapes reflux, 36h
98 %
OMe OMe
163 164 (rac)-165
Pd/C, H,
0
MeOH, 48 psi 52 %

épimérisation

-

OMe OMe

(rac)-167 166

H,, Pd/C, 39 psi

D 3 O MeOH-hexane (1/1)
1y —_— ‘yy
OR 85 %

OMe OMe OR
R = SitBuMe,
(rac)-165 168 169
H 4 étapes
Hamigéran B
(rac)-150
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2.2.2 Synthése en série optiquement pure
[Clive 2003b et 2004]

La synthése décrite ci dessus a été réalisée en série optiquement active en 13 étapes,
avec un rendement global de 11 %. Ainsi, la synthése de I’énone 165 énantiomériquement
pure a été effectuée au départ du dérivé halogéné 172 obtenu selon la méthodologie décrite
par Meyers et ses collaborateurs [Meyers 1993 et 1995] qui consiste a faire réagir le dérivé
aromatique 171 avec le lactame 170.

OMe 1) LDA, THF
HMPA, -78°C
79 %

Br 2) LDA, Mel
e} THF, HMPA
-78°C
170 171 90 % 172

i) t-BuLi, THF, -78°C
i) 1M BuysNH,PO,, reflux | 90 %
iif) NaOH, EtOH aq, reflux

10 étapes
Hamigéran B I
(-)-150 -

2.3 Synthése réalisée par Trost et coll.
[Trost 2004]

Trost et ses collaborateurs ont synthétis¢ I’Hamigéran B en série optiquement active en
14 étapes avec un rendement global de 13 %. Cette syntheése débute par une allylation
asymétrique de la cyclopentanone 173. L’allylcyclopentanone 174 résultant est ensuite
transformée en triflate 175. Ce dernier subit une cyclisation intramoléculaire de Heck, puis
une déméthylation pour conduire au dérivé tricyclique 176. L hydrogénation de la double
liaison trisubstituée a posé beaucoup de problémes et a finalement été réalisée en présence
d’iridium black pour conduire stéréospécifiquement au composé tricyclique 177 précurseur
direct de ’Hamigéran B (-)-150.
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o A~ OAC 8 étapes
z LDA, Me3SnCl
[nS—CgHSPdCI]Z
OtBu cat*, DME
173 77 % 174 175
cat* = 1) Pd(OAc),
0] R (0] dppb, K,CO5
R S 0
Ph,R NH HN PPh, toluene, 107 51 %
2) BBrg
2 &tapes H,, Ir black
Hamigéran B P EtOH
(-)-150 e
quant
177 176

2.4 Synthéses d’intermédiaires

Plus récemment, différentes équipes ont synthétisé différents précurseurs potentiels de
I’Hamigéran B.

En 2005, Wright et ses collaborateurs ont cyclis¢, de fagon intramoléculaire, un aréne et
un ¢éther d’énol silylé par électro-oxydation [Wright 2005]. Cette réaction, au départ du
composé 178, permet d’accéder a la cétone tricyclique 179.

(@) @)
anode en
carbone / -
‘7 + 7
LiClO,4 (2M) MeO MeO
MeCN OMe

OMe
179 6,5/1 180

67 %
(en 2 étapes)

En 2006, Harmata et ses collaborateurs ont basé leur cyclisation sur une réaction
¢lectrocyclique [Harmata 2006]. Ainsi, le dérivé bromé 181 conduit, par cette méthode, a
I’énone tricyclique 182.
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O o)

' NEt; (3 éq.) D
H
O = CF3CH,OH O‘
70°C, 2 jours
OMe OMe OCH,CF4

61 %
181 182

Br

Enfin, Lovely et ses collaborateurs en 2007 [Lovely 2007] et Castells et ses
collaborateurs en 2008 [Castells 2008] ont construit le tricycle par une réaction
intramoléculaire de Pauson-Khand. La diénone 184 est ainsi synthétisée a partir du dérivé
silylé 183.

0]
H
= C0,(CO)g D
tamis moléculaire O‘
toluén_e, 110°C
OMe OR 2 jours OMe
183 55 % 184
R = SiMe,tBu
[Castells 2008]
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3 Stratégie de synthése

Pour accéder a I’Hamigéran B en série racémique (rac)-150, nous nous sommes fixés
comme objectif la synthése du dérivé tricyclique (rac)-177. En effet, Trost et ses
collaborateurs [Trost 2004] avaient montré que ce compos¢ pouvait étre transformé en deux
étapes (oxydation — bromation) en Hamigéran B. Pour ce faire, nous nous sommes proposés
d’étudier le schéma rétrosynthétique suivant :

Le cétol tricyclique (rac)-177 pourrait résulter d’une oxydation, suivie d’une réaction de
déméthylation du tricycle 190, lui-méme pouvant provenir de I’hydrogénation du diene
tricyclique 189. Ce dernier pourrait étre synthétisé a partir du B-cétoester 188 par une réaction
de décarboxylation, suivie d’une réaction de Wittig. Selon une méthode développée au
Laboratoire, ce B-cétoester pourrait résulter de 1’alléne tricyclique 187, lui-méme accessible
au départ de 1’w-cétoester acétylénique 186. Ce dernier pourrait étre obtenu par alkylation,
suivie d’estérification de la tétralone fonctionnalisée 163, elle-méme obtenue a partir du
m-crésol 185, selon une méthode développée par Clive et Wang [Clive 2003a].

—
OH O OH O OMe
Hamigéran B (rac)-177 190
(rac)-150
CO,Et

V4

CO,Et

OMe OMe OH
186 163 185
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Les étapes clés de ce schéma rétrosynthétique, a savoir les réactions 186 — 187 — 188,
reposent sur des méthodologies développées précédemment au Laboratoire. En effet, A. Klein
a montré que 1’addition de fluorure de tétra-n-butylammonium sur I’m-cétoester acétylénique
191 conduit quantitativement a 1’ester allénique 192. D’autre part, A. Klein a également
montré que, aprés protection du groupement hydroxyle du composé 192 en éther silylé,
I’addition de morpholine, suivie d’une hydrolyse acide de 1’énamine ainsi obtenue, conduisait
au B-cétoester a,p-insaturé¢ 193 [Klein 2005 ; Miesch 2005].

CO,Et
o
OH
TBAF (1,1M) C:g
COEL THF, 25°C, 30 min
101 98 % 192 5/

1) CF3SOgSiMeztBU, NEt3
CH,Cl,, reflux

2) morpholine, Et,0, 40°C

3) HCI 10%, Et,0

rdt global = 82 %

CO,Et

C

193

Pour expliquer la formation du dérivé allénique 192, le mécanisme suivanta été
proposé : le fluorure de tétra-n-butylammonium, qui joue le role de base [Clark 1980], arrache
le proton propargylique de I’w-cétoester acétylénique 191, ce qui permet la formation du
carbanion A. Celui-ci évolue par addition intramoléculaire sur le groupement carbonyle pour
donner I’alcoolate B, qui évolue en carbanion D sous I’effet du HF formé. Enfin, I’hydrolyse

de D conduit aux dérivés alléniques 192 sous forme d’un mélange de deux diastéréomeres
dans un rapport 9/1.
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(o /—\e ° / /
TBAF \/\

CO,Et CO,Et|
191 A B B -
“HF
CO,Et i © +.CO.Et] [ ~yF ]
c/:/w 2 é/w 2 @(,)’ !
OH OH Y
H,0 H)/ CO,Et
E/Z L _ L _
192 ¢/ D C

En ce qui concerne la formation du B-cétoester 193, le mécanisme suivant a été
proposé : la protonation de 1’atome d’azote de I’énamine 194 conduit a I’intermédiaire E, qui
évolue comme indiqué ci-dessous pour former I’iminium F. L hydrolyse de ce dernier conduit
au f-cétoester a,B-insaturé 193.

— o _ i i
EtO,C [@)j O/w
tO; =N @
{ [ o ) N
Ro cN_J \ROY_C™ N
/ e/ CO-Et CO,Et
H* 2 -ROH
194 - E - - F -
R = SiMe,tBu
hydrolyse
0]
CO,Et
193
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4 Vers la synthéese totale de ’'Hamigéran B

Avant d’effectuer la synthese totale de I’Hamigéran B, nous avons effectué¢ des études
modeles, tout d’abord au départ de la tétralone, puis au départ de la 2-méthyl-1-tétralone. Ceci
nous permettra de mettre au point les différentes étapes de la synthése.

4.1 Etude modé¢le au départ de la tétralone

4.1.1 Synthése de I’o-cétoester acétylénique 205

4.1.1.1 Rappel des travaux effectués par A. Klein
[Klein 2005 ; Miesch 2005]

L’hydrazone 195 est obtenue par traitement de la cyclohexanone avec la N,N-
diméthylhydrazine en présence d’une quantité catalytique d’acide trifluoroacétique dans le
benzéne a reflux. L’addition de n-butyllithium suivie de 1’addition de 5-iodo-1-pentyne 196
[Oehlschlager 1995] conduit au dérivé acétylénique 197 apres hydrolyse en milieu acide de
I’hydrazone. Aprés protection du groupement carbonyle résultant (soit a 1’aide d’éthyléne
glycol, soit de 2,2-diméthylpropane-1,3-diol), formation de [D’acétylure a 1’aide de
n-butyllithium et addition de chloroformiate d’éthyle [Hirao 1983], I’w-cétoester acétylénique
200 est obtenu avec un rendement global allant de 51 a 54 %.

0 / NN~ 1) n-Buli, THF -78°C
\ 78°C 4 25° ct 196
CF;CO,H 3) HCI 2N rI\Iezfillu )?cetone
benzene, reflux 95 %
20 % 195 quant.

1) n-BuLi, THF, -78°C [\
2) CICO,Et 0. 0O VN

-78 425°C N - HO  oH
/ 3) HCI 10 %, 25°C X APTS cat.
o 69 % 198 enzene, retfux

87 %
AN

200 CO,Et %
\ . o__O %
1) n-BuLi, THF, -78°C % HO OH
2) C|C02Et, APTS cat.

-78 a 25°C 199 benzéne, reflux
3) HBF,, Et,0, reflux 67 %
95 %
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4.1.1.2 Obtention de la tétralone alkylée 203

Afin de synthétiser la tétralone alkylée 203, nous avons utilisé la suite de réactions qui
avait permis 1’obtention de 1’w-cétoester 200 dérivant de la cyclohexanone (cf. ci-dessus §
4.1.1.1).

L’hydrazone 202 est obtenue par addition de la N,N-diméthylhydrazine sur la
1-tétralone 201, en présence d’une quantité catalytique d’acide trifluoroacétique dans le
benzéne a reflux avec un rendement de 87 %. Celle-ci est ensuite traitée par du n-
butyllithium, et le carbanion ainsi formé est piégé par le 5-iodo-1-pentyne 196, obtenu a partir
du dérivé chloré commercial, pour donner, apres hydrolyse acide, la tétralone alkylée 203
avec un rendement de 80 %.

Nal, acétone
reflux, 16h
| 92 %
o / N~V 1) n-BuLiY THF, -5°C, 1h o
H,N—N 2)|/\/\ -5°C & 25°C
) 196 5h30 <
CF3CO,H 3) HCI 2N, 25°C, 16h
benzéne
201 reflux, 15h 202 80 % 203
87 %

4.1.1.3 Protection de la tétralone alkylée 203

Nous avons voulu protéger la tétralone alkylée 203 a 1’aide de 2,2-diméthylpropane-1,3-
diol, en présence d’une quantité catalytique d’acide paratoluénesulfonique, dans le toluéne a
reflux. Cependant, dans ces conditions, nous récupérons un mélange complexe de produits.

O
% HO OH meélange complexe
APTS cat. de produits
toluéne, reflux, 5 jours
203

En utilisant les conditions mises au point par Patel et coll. [Patel 2002], a savoir
traitement de la tétralone alkylée 203 par I’éthyléne glycol (qui joue également le role du
solvant) en présence de tribromure de tétrabutylammonium (TBATB) en quantité catalytique
et d’orthoformiate d’éthyle, nous avons isolé I’acétal voulu 204 avec un rendement de 44 %
accompagné de 49 % de produit de départ.

Ce rendement n’a pas pu étre augmenté, malgré les modifications des conditions
réactionnelles (température, durée de réaction, nombre d’équivalents de chaque réactif).
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o} [\

HO OH >
X X+ 203
HC(OEt)s, 25°C, 4 jours

203 204
44 %

4.1.1.4 Estérification suivie de déprotection de ’alcyne 204

L’ w-cétoester acétylénique 205 est obtenu avec un rendement de 76 % a partir de
I’alcyne 204 par traitement par le n-butyllithium et le chloroformiate d’éthyle dans le
tétrahydrofurane, puis hydrolyse acide.

[ . o)
o_ 0O 1) n-BuLi, THF

-78°C, 30min
m N
2) CICO,Et, 25°C, 2h30 CO,Et
3) HCI 10 %, 25°C, 16h

204 205
76 %

4

4.1.2 Cyclisation de I’m-cétoester acétylénique 205

Par traitement de I’w-cétoester acétylénique 205 avec le fluorure de tétra-n-
butylammonium dans le tétrahydrofurane, nous isolons exclusivement deux dérivés
spiraniques isomeres 206 et 207 avec des rendements respectifs de 38 % et 22 %, mais aucune
trace du tricycle allénique 208 attendu.

CO,Et
o\
o 206
38 %
“ TBAF (1M dans THF)
N +
COEt  THE, 25°C, 19h CO,Et
208 205
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Rappelons toutefois que A. Klein, au Laboratoire, a montré que le traitement de I’®-
cétoester acétylénique 200 a 1’aide de fluorure de tétrabutylammonium avait majoritairement
conduit a 1’alcool allénique 209 accompagné des dérivés spiraniques 210 [Klein 2005].

CO,Et

CO,Et
o y [
2 OHC
TBAF, THF
e CO,E Cﬁ ¥ * 200
2Bt 550¢ 30 min
200 209 210
59 % 15 % 15 %

Ce résultat semble indiquer que le pKa du proton propargylique H, (pKa,) est plus
faible mais proche de celui du proton H; (pKa,) situé en a du groupement carbonyle (pKa, <
pKa)).

D’autre part, en comparant les pKa des protons situés en o des groupements carbonyles
de la cyclohexanone et de la tétralone 201 [Silva Jr. 2007], nous pouvons constater une
différence de presque 2 unités (pKas (cyclohexanone) = 26,4 et pKas (tétralone) = 24,7). Ceci
indique donc que le proton situé en a du groupement carbonyle de la tétralone est plus acide
que celui de la cyclohexanone.

pKal ~ 26,4 pKa3 ~ 247
ij/\/\coza @ij/\/\coza
pKa2 <26,4 pKaz <264
o pKa, = 26,4 0 pKag = 24,7

S 0

Par conséquent, si nous considérons que pKa; ~ pKa, et que pKa; =~ pKas, nous pouvons
en déduire que pKa; < pKa,. Le proton situé en a du groupement carbonyle de notre
w-cétoester acétylénique 205 est donc plus acide que le proton propargylique.

La base, dans notre cas le TBAF, arracherait donc préférentiellement le proton situé en a
du groupement carbonyle de la tétralone alkylée 205. Par conséquent, il y aura formation
exclusive des dérivés spiraniques 206 et 207, et c’est bien ce que nous observons.
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O
©
N
CO,Et
. i
TTBAF
(@)
A
CO,Et
205

4.1.3 Conclusion

L’addition de fluorure de tétra-n-butylammonium sur 1’m-cétoester acétylénique 205
conduit exclusivement a la formation des dérivés spiraniques 206 et 207. Afin d’éviter la
formation de ces derniers, nous avons introduit un centre quaternaire stéréogénique en o du
groupement carbonyle. C’est pourquoi notre deuxiéme étude modéle a été effectuée au départ
de la 2-méthyl-1-tétralone.

4.2 Etude modéle au départ de la 2-méthyl-1-tétralone 211

4.2.1 Alkylation de la 2-méthyl-1-tétralone 211

Dans un premier temps, nous avons voulu utiliser la méthode d’alkylation décrite
précédemment, a savoir 1’alkylation de la N,N-diméthylhydrazone dérivant de la tétralone
211. Cependant, nous n’avons pas été en mesure d’isoler le produit d’alkylation voulu 215.
En effet, aprés formation de I’hydrazone 212 dérivant de la 2-méthyltétralone 211,
I’alkylation a 1’aide de n-butyllithium et de 5-iodo-1-pentyne 196, ne provoque que de la
dégradation.

N 1) n-BuLi, THF, -5°C, 1h

O / N 5
HN-N NN B azsec
\ 196 27h p :
dégradation
CF3CO,H 3) HCI 2N, 25°C, 15h
benzene

211 reflux, 86h 212
80 %

-
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Pour pallier a ce probléme, nous avons fait appel a la méthodologie développée par
Clive et Wang, qui consiste a effectuer 1’alkylation de la tétralone fonctionnalisée 163 a I’aide
du dérivé 10odé 213 en présence de tertiobutanolate de potassium comme base, dans le toluéne
a reflux [Clive 2004]. IIs isolaient ainsi la tétralone alkylée 214 avec un rendement de 80 %.

I/\/Y
0] 213 (0]

t-BuOK X

toluene, reflux
OMe 80 % OMe
163 214

En appliquant ces mémes conditions réactionnelles a la 2-méthyltétralone 211, et en
utilisant le 5-iodo-1-pentyne 196 comme agent alkylant, nous isolons un mélange, non
séparable par chromatographie sur colonne de silice, de la tétralone alkylée 215 et de la 2-
méthyltétralone 211 de départ (80 % ; 1/1), accompagné du produit de O-alkylation 216
(18 %).

o O/\/\

(@]
|/\/\\
196 N
@éﬁ W AN
t-BuOK, toluéne

110°C, 24h
211 215 216
171
80 % 18 %

Afin d’augmenter le rendement de cette réaction, nous 1’avons effectuée sous activation
par les micro-ondes.
Les différents résultats obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Solvant 196 t-BuOK Conditions 215 211 216
(nb déq.) | (nb d’éq.) (M%) M%) | (%)
toluéne 3 3 110°C, 24h 40 40 18
1,2- 3 3 Micro-ondes, 400 W | 45 45 10
dichlorobenzéne 150°C, 6min
DMF 3 3 140°C, 48h 43 43 5
DMF 2 2 Micro-ondes, 400 W | 64 17 6
150°C, 3min

Au regard de ces résultats, il apparait que les meilleurs rendements sont obtenus en
utilisant 1’activation par les micro-ondes. De plus, il faut noter que le temps de réaction est
extrémement faible : 6 ou 3 minutes, comparé a 24 ou 48 heures de chauffage "classique".
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Il faut ensuite noter que le solvant le mieux adapté est le N,N-diméthylformamide. En
effet, la tétralone alkylée 215 est obtenue avec un rendement de 64 % contre 45 % avec le 1,2-
dichlorobenzéne.

Remarques sur les effets du micro-ondes [Loupy 2006 ; Soufiaoui 2001]

Les effets des micro-ondes peuvent é&tre attribués a une combinaison de deux
contributions :
- les effets thermiques, résultant de 1’agitation moléculaire causée par I’inversion des
dipoles avec les alternances du champ électrique ;
- les effets spécifiques des ondes, d’origine électrostatique. I s’agit d’une interaction
dipole-dipdle entre les molécules polaires et le champ électrique.

Ces effets sont dépendants des conditions réactionnelles. Lorsque le solvant utilisé est
polaire (DMF), D’interaction principale a lieu entre les micro-ondes et le solvant, et un
transfert d’énergie se produit entre les molécules du solvant et les réactifs. Par contre, lorsque
le solvant est apolaire (toluéne), le contraire se produit, avec transfert d’énergie des réactifs
(s’ils sont polaires) vers le solvant.

De plus, sous irradiation, les molécules polaires vont s’aligner dans la direction du
champ ¢électrique, entrainant une diminution de [’entropie initiale (création d’un ordre
moléculaire), provoquant une accélération de la vitesse de réaction Ces effets sont également
dépendants du mécanisme réactionnel. En effet, 1’apparition de charges dans 1’état de
transition entraine une stabilisation sous irradiation micro-onde. Ainsi, un effet direct sur la
cinétique a lieu par la diminution de D’énergie d’activation (A.G®), ce qui entraine
I’accélération de la réaction et c’est bien ce que nous observons.

GO

ot
ArG thermique ) YN

Comparaison des énergies d’activation entre une réaction
thermique et une réaction sous activation aux micro-ondes.
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4.2.2 Estérification de la tétralone alkylée 215

Le traitement de la tétralone 215 par du N,N-diisopropylamidure de lithium a -78°C
dans le tétrahydrofurane conduit, aprés addition de chloroformiate d’éthyle, a 1’w-cétoester
acétylénique 217 voulu, isolé avec un rendement de 67 %.

Afin que cette réaction d’estérification se déroule dans de bonnes conditions, il est
impératif de distiller sous pression réduite le produit 215 avant utilisation. En effet, nous
avons constaté que le produit estérifié 217 n’était pas généré si cette purification n’était pas
effectuée.

O 1) LDA (1 M), THF 0
-78°C, 30 min
X X
CO,Et
2) CICO,Et
215 217

-78 & 25°C, 3h

67 %

4.2.3 Réaction de I’o-cétoester acétylénique 217 avec le TBAF

L’addition d’une solution de fluorure de tétra-n-butylammonium dans le
tétrahydrofurane sur 1I’m-cétoester acétylénique 217 conduit directement au B-cétoester 218
voulu (mélange cétone/énol : 1/1 déterminé par RMN) avec un rendement de 20 %.

(@]
TBAF
% (L1 M)
25°C a reflux, 2h
217 218 1/1 219

20 %

Pour expliquer la formation de ce composé, nous proposons le mécanisme suivant : le
carbanion J se forme (cf. mécanisme p.69) et évolue par prototropie vers 1’alcoolate K. Une
addition intramoléculaire de ce dernier sur le carbone central de 1’allene électrophile conduit
au carbanion L (un oxéténe trés tendu) qui évolue par ouverture de cycle pour conduire
finalement, aprés hydrolyse, au B-cétoester .
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CO,Et
N
0 C
TBAF
S — .
CO,Et
217 3 K

Une recristallisation de ce B-cétoester 218 dans I’hexane a permis d’obtenir des
monocristaux pouvant étre analysés par diffraction des rayons X, ce qui permet de confirmer
la structure tricyclique de ce composé.

Ce résultat est en accord avec celui obtenu précédemment au Laboratoire par A. Klein,
qui avait montré que I’addition de fluorure de tétra-n-butylammonium sur 1’w-cétoester
acétylénique 200 conduisait a un mélange de plusieurs produits, dont le B-cétoester 220 isolé
avec un rendement de 15 % [Klein 2005].

COEL  co,et CO,Et
0 o O 0
TBAF
ij/\/\ . . . 200
COEt  THF, 4h, 25°C
70 %
200 220 221 222
15% 11 % traces
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La réaction en cascade provoquée par le fluorure de tétra-n-butylammonium nous a donc
permis d’accéder au produit voulu 218, isolé avec un rendement de 20 %. Ce rendement peut
sembler faible, mais il ne faut pas oublier que la formation de ce composé comporte 4 étapes
en un seul pot !

4.2.4 Réaction de I’m-cétoester acétylénique 217 avec TBDMSOT{/NEt;

Toutefois, il nous fallait impérativament augmenter ce rendement afin que notre future
synthése de ’Hamigéran B puisse se dérouler dans les meilleures conditions. Pour ce faire,
nous avons modifié notre stratégie en utilisant une méthodologie développée par V. Rietsch
au Laboratoire, a savoir : la réaction intramoléculaire alkynylogue de Mukaiyama induite par
une double activation d’un o-cétoester acétylénique a 1’aide de TBDMSOT{/NEt;.
Effectivement, en traitant 1’®-cétoester acétylénique 217 par un exceés de TBDMSOT{/NEts,
nous avons obtenu le dérivé allénique 223 (mélange d’isoméres 1,7/1) isolé avec un
rendement de 90 %.

CO,Et

e

0 TBDMSOTf  tBuMe,SiO,,

NEt
% 3 oy
CO,Et CH,Cl,, 25°C, 4h M/P
1,7/1
217 90 % 223

Pour expliquer la formation des composés 223, nous proposons le mécanisme suivant :
dans nos conditions réactionnelles, 1’m-cétoester acétylénique 217 est vraisemblablement en
équilibre avec la forme allénique N. Une premiére activation du groupement carbéthoxy par
I’acide de Lewis, le triflate de tertiobutyldiméthylsilyle, a lieu, rendant ainsi possible
I’arrachement du proton allénique par la triéthylamine. Ceci conduit a I’acétal silylé de céténe
P. Par la suite, une deuxiéme activation du groupement carbonyle par ’acide de Lewis
TBDMSOTT a lieu, entrainant une réaction intramoléculaire alkynylogue de Mukaiyama, pour
conduire a I’intermédiaire Q qui, aprés hydrolyse, fournit les esters alléniques tricycliques
223.
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O o} H
A - CwCOEt
CO,Et
217 N
l (I NEt,
R.@® @D
© S OFt RO H
¢V~/ Q) OEt
(or o
-— " SOR
(&
P o
l R = SiMe,tBu
®
EtO
OR CO,Et

Q 223

Une recristallisation de ce dernier dans 1’hexane a permis d’obtenir des monocristaux
pouvant étre analysés par diffraction des rayons X, ce qui permet de confirmer la structure du
composé 223, avec une relation Cis en jonction de cycles entre les groupements méthyle et
silyloxy.

tBuMe,SioO,,

.,,//

223

4.2.5 Déprotection des esters alléniques 223

A ce stade, il nous fallait maintenant transformer les esters alléniques 223 en B-cétoester
218. Pour ce faire, nous avons envisagé de déprotéger, dans un premier temps, 1’alcool silylé
présent dans les esters alléniques 223, afin d’obtenir les hydroxy-esters alléniques 224. Traités
par une base, ces derniers pourraient évoluer par cyclisation intramoléculaire pour conduire au
carbanion R qui évolue, par ouverture de cycle, vers le B-cétoester voulu 218. Ceci semblait
raisonnable car nous avions déja observé ce type de réaction (cf. § 4.2.3 de ce chapitre p. 77).
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tBuMe,SiO,,
déprotectio

", deprotecto _Il

223 224 R 218

Pour déprotéger I’éther silylé, nous avons utilis¢ une solution aqueuse d’acide
tétrafluoroborique dont I’efficacité avait été préalablement montrée au Laboratoire par G.
Mislin pour ce type de déprotection [Mislin 1998]. En appliquant ces conditions
réactionnelles a notre substrat 223, nous n’avons pas isolé les alcools 224 correspondants,
mais directement le f-cétoester voulu 218 (mélange cétone/énol : 1/1) avec un rendement de
88 %.

CO,Et

HBF, (50 %
dans H,0)

EtOH, 25°C, 1h

224 223  M/P 88 % 218 11 219
1,711

La formation de ce produit pourrait s’expliquer de la fagon suivante : aprés protonation
de I’éther silylé 223, une addition d’eau sur le carbone central de I’ester allénique a lieu,
entrainant I’élimination de TBDMSOH comme indiqué ci-dessous.

CO,Et

iC

tBuMe,SiO,,

+

- TBDMSOH

.,///
[

223
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En résumé, nous avons ¢t€ en mesure de mettre au point notre étude modele au départ de
la 2-méthyl-1-tétralone, ce qui nous a permis d’accéder en 4 étapes au -cétoester 218 voulu
avec un rendement global de 34 %.

Nous allons maintenant utiliser ces résultats au départ de la 2-méthyltétralone
fonctionnalisée de manic¢re adéquate, pour réaliser notre approche vers la synthése de
I’Hamigéran B.

4.3 Vers la synthése totale de ’Hamigéran B

4.3.1 Synthése de la tétralone fonctionnalisée 163

La méthyltétralone doit étre fonctionnalisée de mani¢re adéquate pour aboutir a
I’Hamigéran B. Nous avons appliqué la synthése mise au point par Clive et Wang [Clive
2003a] donnant acces a la tétralone fonctionnalisée 163.

Tout d’abord, I’acide 225 est obtenu par réaction de Friedel et Crafts entre le m-crésol
185 et I’anhydride succinique. Aprés réduction de Clemmensen a I’aide de zinc et de chlorure
de mercure, méthylation de la fonction hydroxyle a ’aide de sulfate de méthyle, méthylation
en a de la fonction acide a 1’aide de N,N-diisopropylamidure de lithium et de iodométhane, et
enfin cyclisation par traitement avec 1’oxychlorure de phosphore, nous isolons la tétralone
fonctionnalisée 163. Cette synthése s’effectue donc en cinq étapes avec un rendement global

de 37 %.
OH A OH O
O™y 0 /@)‘\L Zn, HgCl, /©/\L
AICI5, Cl,CHCHCI, co.y TCl H0 COH
14(')0(: 30 mi 2 toluene 2
185 » S min 205 reflux, 24h
guant. 97 % MeZSO4
NaOH 10 %
Nast3
reflux, 2h
52 %
OMe OMe OMe
1) LDA, THF
POCl; 2) HMPA
Cl,CHCHCI, 3) Mel
140°C, 4h COMH ™ o5ec 20 COzH
163 84 % 228 89 % 227
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4.3.2 Obtention de I’®-cétoester acétylénique 186
4.3.2.1 Alkylation de la tétralone fonctionnalisée 163

Le traitement de la méthyltétralone fonctionnalisée 163 avec le 5-iodo-1-pentyne 196 et
le tertiobutanolate de potassium dans le N,N-diméthylformamide, avec activation au micro-
ondes (400 W), nous permet d’isoler la tétralone alkylée 229 avec un rendement de 61 %,
accompagné du substrat de départ 163 (10 %) et du produit de O-alkylation 230 (18 %).

0 0 o
|/\/\
196 N 163 + O‘
OMe

t-BuOK, DMF
micro-ondes, 400 W 10 %
OMe 150°C, 1 min 40 OMe
163 229 230
61 % 18 %

4.3.2.2 Estérification de la méthyltétralone alkylée 229
La tétralone alkylée 229 est estérifice comme précédemment par addition de N,N-

diisopropylamidure de lithium puis de chloroformiate d’éthyle, ce qui conduit a 1I’®-cétoester
acétylénique 186 isolé avec un rendement de 73 %.

o) 0

1) LDA (1M), THF

-78°C, 30 min
X X

2) CICO,Et COzEt

0°C, 3h
OMe OMe
229 186

73 %

4.3.3 Synthése du B-cétoester tricyclique 188

4.3.3.1 Obtention de I’ester allénique 231

En traitant 1’o-cétoester acétylénique 186 par de la triéthylamine et du triflate de
tertiobutyldiméthylsilyle, nous isolons avec un rendement de 79 %, ’ester allénique 231
voulu sous la forme d’un mélange de deux diastéréomeres (E/Z : 1,3/1).

{OzEt
0 e
TBDMSOTf tBuMe,SiO,,
NEt; :

% “ryy
CO,Et  CH,Cly, 25°C, 4h
OMe 79 % OMe M/P
186 231 1,31
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4.3.3.2 Obtention du p-cétoester 188

Le traitement du tricycle allénique 231 par une solution d’acide tétrafluoroborique
(50 % dans I’eau) dans 1’éthanol, nous permet d’obtenir, comme attendu, le B-cétoester 188 en
équilibre avec son énol 232, avec un rendement de 88 %.

CO,Et

iC

tBuMe,SiO,,

HBF, (50 %
dans H,0)

,,///

EtOH, 25°C, 1h30

OMe M/P
1,3/1 88 %

231

4.3.4 Synthése du tricyclique 190

4.3.4.1 Décarboxylation du B-cétoester tricyclique 188

La décarboxylation du B-cétoester 188 a été effectuée en utilisant les conditions de
Krapcho [Krapcho 1967] (Lil, DMF), ce qui nous a permis d’isoler le dérivé cétonique 233
avec un rendement de 98 %.

CO,Et

Lil, DMF
140°C, 1h
OMe 98 %
188 233

4.3.4.2 Obtention du diéne tricyclique 189

Pour transformer le groupement carbonyle du composé 233 en groupement méthylene
exocyclique, nous avons fait appel a une réaction de Wittig utilisant les conditions de
Cornella et de ses collaborateurs [Cornella 2002], a savoir addition d’ylure de phosphonium
234 (obtenu par ajout de n-butyllithium sur le bromure de méthyl-triphénylphosphonium) sur
le composé 233. Dans ces conditions nous avons isolé le diene 189 avec un faible rendement
(25 %) accompagné du produit de départ 233 (50 %).

En modifiant les conditions opératoires (large exces d’ylure : 5 équivalents) et a reflux
de méthyl-tétrahydrofurane (Eb = 80°C), nous avons été en mesure d’optimiser cette réaction
et ainsi d’isoler le diene 189 voulu avec un de rendement 86 %.
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BrPPhzMe BrPPhzMe
n-BulLi n-BulLi
THF Me-THF
25°C 80°C
PhsP=CH, PhsP=CH,
4 234 234
1+ 233
THF, 25°C, 25h MeTHF, 80°C, 2h
50 %
OMe
86 %
189 233 189
25 %

4.3.4.3 Obtention du tricycle 190

4.3.4.3.1 Hydrogénation en présence de Pd/C

Pour accéder au composé 190, nous avons tout d’abord hydrogéné le diéne 189 en
présence de palladium sur charbon comme catalyseur, a pression atmosphérique et a
température ambiante pendant 3 jours. Ceci nous a permis d’isoler exclusivement le dérivé
tricyclique 235 ou seule la double liaison exocyclique a été réduite.

En effectuant cette hydrogénation sous pression (45 bar) dans le méthanol, nous avons
récupéré, apres 24 heures d’agitation a température ambiante, un mélange 5/1 de produit
monohydrogéné 235 accompagné du dérivé tricycle 190 voulu.

Pd/C, Hy (Pam)
AcOEt, 25°C, 3 jours

Pd/C, H, (45 bar)
MeOH, 25°C, 24h

46 % quant.
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4.3.4.3.2 Hydrogénation en présence d’iridium

Pour tenter d’améliorer le rendement de la réaction d’hydrogénation, nous avons utilisé
de I’iridium en tant que catalyseur. En effet, Trost et ses collaborateurs [Trost 2004] avaient
montré que 1’hydrogénation de 1’oléfine 176 s’effectuait de facon stéréospécifique en
présence d’iridium black pour conduire quantitativement au dérivé tricyclique 177.

H, (1500 psi)
Ir black

EtOH, 25°C, 16h

OH O
177

quant.

Cependant, en appliquant ces conditions réactionnelles a notre substrat 189, nous avons
uniquement récupéré le produit de départ.

H, (45 bar)
Ir

189
MeOH, 25°C, 19h

4.3.4.3.3 Hydrogénation en présence de PtO;

Finalement, une hydrogénation du diéne tricyclique 189 menée en présence d’oxyde de
platine, a pression atmosphérique, en chauffant a 45°C pendant 4 jours, nous permet d’isoler
de fagon diastéréosélective le dérivé tricycle 190 voulu accompagné du diastéréomere 190a,
dans un rapport (95/5), avec un rendement de 72 %.

_

”
g

PtOZa H2 (Patm)

AcOH, 45°C, 4 jours

OMe OMe
190 95/5 190a

72 %
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A ce stade, il faut remarquer que Clive et ses collaborateurs avaient obtenu le composé
190a, et avaient transformé ce dernier en 6-épi-Hamigéran B [Clive 2004].

—,

OMe
190a

J
‘%

OMe O
6-épi-Hamigéran B

4.3.4.3.4 Confirmation de la structure du dérivé tricyclique 190

Pour confirmer la structure du composé 190, nous avons mené une étude approfondie de
RMN. Chaque proton (ou groupe de protons) et chaque carbone ont ainsi pu étre attribués. De
plus, une corrélation proton-carbone (spectre HSQC : Heteronuclear Single Quantum
Coherence) a permis de confirmer les différentes attributions.

RMN 'H (500 MHz ; CDCl; ; ppm)

0,48
0,89
1,08
1,30-1,40
1,47
1,58-1,70
2,22
2,31
2,55
2,63
2,84
3,80
6,48
6,58

d

d

s
m
td
m
tdd

td
ddd

»vn »n wn

3H
3H
3H
2H
IH
4H
IH
3H
IH
IH
IH
3H
IH
IH

J=6,8 Hz
J=6,8 Hz

J=73;44Hz
J=65;59;4,0Hz
J=10,4;3,7Hz

J=10,3;4,9;3,4Hz
J=6,0 Hz
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Ho

Ho

Hv’

Hj et Hk
Hh

Hh et Hj et Hk et Hn
HI

Hce’

Hg

Hg

Hm

He’

Hd

Hb



RMN "*C (125 MHz ; CDCl; ; ppm)

19,5
19,9
21,8
24,0
26,7
27,7
29,0
33,1
40,2
40,3
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Co
Cg
Cc’
Co
Ck
Cn
Cr
Cj

Ch
Ci

90

51,0
51,8
55,3
107,9
123,9
124,2
134,5
139,1
156,7

Cl
Cm
Ce’
Cd
Ccf
Cb
Cc
Ca
Ce
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D’un autre co6té, le spectre NOESY (Nuclear Overhauser Effects Spectroscopy)
(500 MHz) a permis de déterminer les corrélations existant dans 1’espace entre les différents
protons : ceux positionnés en jonction de cycle (Hm et Hi’), ainsi que le proton HI.

En ce qui concerne la configuration de la jonction de cycle nous constatons que le
proton Hi’ (6 = 1,08 ppm) présente une corrélation avec le proton Hm (6 = 2,84 ppm), ce qui

implique que ces deux protons sont en relation Cis en jonction de cycle.

De plus, Hl présente une corrélation avec Hm et Hi’, ce qui confirme que ces 3 protons
se situent sur la méme face de la molécule.

Les configurations relatives des carbones en position 5, 6 et 9 sont donc bien en accord
avec la configuration de I’Hamigéran B 150.
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4.3.4.3.5 Discussion sur I’étape d’hydrogénation

Obtention du composé 190

Le fait que I’hydrogénation s’effectue majoritairement par la face convexe de la
molécule peut, dans un premier temps, sembler "étonnant", étant donné qu’a priori cette face
est la plus encombrée, du fait de la présence du groupement méthyle en position 9.

Cependant, Clive et ses collaborateurs avaient observé le méme phénomene lors de
I’hydrogénation du dérivé tricyclique (rac)-165: en effet, le produit primaire formé 166
résulte bien d’une attaque de 1I’hydrogéne par la face convexe du composé (rac)-165, ce
dernier s’épimérisant in Situ pour conduire finalement au composé (rac)-167.

Pd/C, H, (48 psi) épimérisation ‘0,
7 _ /

MeOH

OMe 52 04 OMe OMe

(rac)-165 166 (rac)-167

D’autre part, Willis et ses collaborateurs [Willis 2007] ont observé le méme type
d’attaque lors de I’hydrogénation du dérivé tricyclique 236. En effet, le produit 237 résulte a
nouveau d’une attaque de I’hydrogéne par la face convexe du produit 236.

O’ H,, Pd/C
MeO ’ MeO

95 % H
236 237

Ces résultats sont donc en accord avec nos observations et pourraient s’expliquer par le
fait que les différents hydrogénes situés sur le systeme bicyclique 5-6 du dérivé tricyclique
189 encombrent suffisamment la face concave de la molécule pour entrainer
préférentiellement une attaque hautement stéréosélective de 1’hydrogéne par la face convexe.

Obtention du composé 190a

Le composé 190a résulterait d’une hydrogénation trans peu courante. Toutefois, des cas
similaires d’hydrogénation trans ont été reportés dans la littérature, notamment lorsque les
hydrogénations sont effectuées en présence de catalyseurs au palladium ou au platine
[Caruthers 2004]. La formation du composé trans 190a résulterait d’'une migration de la
double liaison du composé partiellement hydrogéné a la surface du catalyseur.
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Le diene 189, adsorbé a la surface du catalyseur, subit tout d’abord une hydrogénation
de la double liaison exo. Il existe un équilibre entre 239 et 241 et la forme partiellement
hydrogénée 240. Celle-ci peut soit s’hydrogéner totalement pour donner le tricycle 190, soit
revenir en arriére, soit encore s’isomériser en 242. L hydrogénation du composé 242 peut
conduire a la fois aux tricycles 190 et 190a.

HH i P S '
——= \ Me ' Me
surface du HH HH
catalyseur : !
239

240

4.3.5 Synthése d’un intermédiaire clé de ’Hamigéran B
Dans le but d’achever notre synthése totale formelle de I’Hamigéran B, nous nous

sommes fixés comme objectif la synthése du dérivé tricyclique (rac)-177, accessible a priori
par une réaction de déméthylation, suivie d’une oxydation benzylique du dérivé 190.
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OH O
190 243 (rac)-177

OMe

4.3.5.1 Réaction de déméthylation du dérivé tricyclique 190

Pour ce faire, nous avons trait¢ dans un premier temps le compos¢ 190 par du
tribromure de bore, ce qui nous a permis d’isoler le dérivé tricyclique 243 avec un rendement
de 94 %.

BBr3
CH,Cl,
OMe -78°C 4 0°C, 4h30
190 94 % 243

4.3.5.2 Oxydation benzylique du dérivé tricyclique 243 a I’aide de DDQ/H,0

En 2004, Ohmori et ses collaborateurs [Ohmori 2004] avaient utilisé ce systéme oxydant
DDQ/H,0 dans le chlorure de méthyléne, pour oxyder en position 4 le motif catéchique 3-O-
glycosylé 244, et ainsi obtenir 1’alcool 245. L’oxydation a I’aide de dichromate de pyridinium
permettait alors de générer la cétone en position benzylique.

©:OBn OBn OBn
\ B O O \\©i \©i
Bno O oBn : oBn °"© O OBn

o DDQ/H,0 © PDC (@)
OBn - OBn OH — OBn O
oGl '8 2Ll
BnO—L-2 25°C, 5h BnO 25°C, 40h BnO~[2
BnO 5y 66 % BnO  5gn 85 % BnO 5y
244 245 246

Par contre, Kueny-Stotz [Kueny-Stotz 2008], en appliquant ces mémes conditions a la
(+)-catéchine perméthylée 247, isolait directement la cétone 248, mais toujours accompagnée
de I’alcool 249 et d’autres produits d’oxydation.
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OMe
MeO (@] \\@
- OMe

OMe OMe
©E OMe O
MeO O ‘\\\ OMe DDQ/Hzo 248 51 %
+
OMe CH,Cl, OMe
OMe 25°C, 5h MeO O oM
247 €
OMe
OMe OH
249 4%

Lorsque le composé¢ 243 est trait¢ par le systtme DDQ/H,O, nous avons isolé le
compos¢é 250 (Rdt = 41 %), qui résulte d’une double oxydation. Diverses modifications des
conditions opératoires (durée, concentration, température...) ne nous ont pas permis d’accéder
au cétol (rac)-177 voulu.

DDQ/H,0
CH,CI,
OH O 25°C, 30 min
(rac)-177 243 41 %

Nous avions alors envisagé une hydrogénation de de cétol 250 afin d’aboutir au cétol
(rac)-177, mais Trost et ses collaborateurs [Trost 2005] avaient synthétisé cet intermédiaire et
avaient constaté qu’il était impossible de I’hydrogéner.

Ces résultats nous ont alors poussé a inverser la séquence réactionnelle déméthylation —
oxydation benzylique, pour tenter d’obtenir le composé (rac)-177 voulu.

4.3.5.3 Oxydation benzylique du dérivé tricyclique 190
4.3.5.3.1 A P’aide de CrO;
Nous avons appliqué les conditions utilisées par Mukherjee et ses collaborateurs
[Mukherjee 2000] et Katoh et ses collaborateurs [Katoh 2007], qui travaillaient sur des

produits trés similaires aux notres. Ainsi, 1’oxydation avec I’oxyde de chrome des dérivés
aromatiques polycycliques 251 et 253, aboutit respectivement aux composés 252 et 254.
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CO,Me CO,Me
Cro, MeO 3
AcOH-H,0 (4:1)
10 a 25°C
74 % OMe O 76 %
251 0 252 253 ° 254
[Mukherjee 2000] [Katoh 2007]

En appliquant ’'une ou ’autre de ces conditions a notre substrat 190/190a, nous
n’isolons pas le dérivé 255 voulu, mais un mélange complexe de produits.

CrO3; AcOH i
' mélange complexe

25°C. 4h de produits

"7+ 190a

OMe
190 95/5

4.3.5.3.2 A ’aide de KMnO4/CuSO4.5H,0

Il est connu que I’adsorption sur support solide de nombreux réactifs entraine des
changements de leurs propriétés chimiques [Smith 1992]. Ainsi, le permanganate de
potassium, adsorbé sur alumine ou sur sulfate de cuivre pentahydraté, permet 1’oxydation en
position benzylique, ce qui n’est pas le cas lorsque le permanganate de potassium est utilisé
en solution [Lee 1997]. En traitant les tricycles 190/190a par le KMnO4/CuS0O4.5H,0 dans le
chlorure de méthyléne a reflux pendant 5 jours, nous ne récupérons que notre substrat de
départ.

, KMnO,/CuS0,.5H,0

" +190a 190 + 190a
CH,Cl,

reflux, 5 jours

OMe
190 95/5

4.3.5.3.3 A l’aide de PDC/t-BuOOH

L’utilisation du systéeme PDC/t-BuOOH permet 1’oxydation allylique et benzylique dans
des conditions trés douces (ce qui n’est pas le cas pour tous les réactifs a base de chrome)
[Chandrasekaran 1987]. Taylor et ses collaborateurs [Taylor 1999] ont montré que ces
conditions, appliquées au substrat 256 donnaient la cétone 257.
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PDC, t-BuOOH

benzéne, célite

OMe 64 % OMe O

256 (93 % de taux 257
de conversion)

Le traitement des tricycles 190/190a par le PDC/t-BuOOH dans le toluéne n’a pas
abouti, le substrat de départ accompagné de dégradation est récupéreé.

PDC / tBUOOH
+ 190a 190 + 190a + dégradation
célite, toluéne
10°C, 15 min
OMe puis 25°C, 18h

190 95/5

4.3.5.3.4 A I’aide de DDQ/H,0

En traitant le mélange 190/190a par un mélange DDQ/H,0O, nous avons obtenu un
mélange de trois produits 258, 255a et 255 (4/2/1 ; Rdt global = 30 %) que nous n’avons pas
¢été en mesure de séparer.

+
OMe 95/5 OMe
190 190a
DDQ / H,0
30 % CH,ClI,
25°C, 23h

OMe O OMe O
255a 255
4 / 2 / 1
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La cétone 255 attendue est obtenue de fagcon minoritaire. Le composé majoritaire 258
quant a lui résulte d’une double oxydation du dérivé 190, alors que le composé 255a est issu
de I’oxydation du dérivé minoritaire 190a.

4.3.5.4 Déméthylation du mélange 258/255a /255

Malgré une quantité trés faible de mélange produit disponible a ce stade, nous avons
effectué¢ une réaction de déméthylation en traitant ce mélange a 1’aide de tribromure de bore.
Ceci nous a permis d’isoler, avec un rendement global de 60 %, un mélange de trois produits
250, (rac)-177a et (rac)-177 (3/1,5/1) que nous n’avons pas été en mesure de séparer.

Toutefois, une analyse par RMN du proton (300 MHz) de ce mélange nous a permis
d’identifier la présence du composé (rac)-177 voulu, par comparaison avec les données RMN
de ce méme composé énantiomériquement pur 177 obtenu par Trost et ses collaborateurs
[Trost 2004]. La présence du composé (rac)-177a est également confirmée par comparaison
du spectre du mélange avec le spectre RMN du produit pur synthétisé par Trost et ses
collaborateurs [Trost 2004].

OMe O
255a 255
5 / 2,5 / 1
BBr;
CH,Cl, 60 %

-78°C a 0°C, 3h

OH O OH O
(rac)-177a (rac)-177
3 / 15 / 1

Pour confirmer la formation de I’intermédiaire (rac)-177 de I’Hamigéran B et de son
diastéréomere (rac)-177a, le spectre de RMN (300 MHz ; CDCls) du proton est étudié. Sur le
spectre, les pics caractéristiques des différents produits du mélange sont indiqués.

Nous comparons, dans le tableau ci-dessous, les déplacements chimiques des principaux

signaux caractéristiques dans notre mélange de (rac)-177 et de (rac)-177a par rapport aux
analyses de RMN de proton des produits purs obtenus par Trost [Trost 2004].
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Chapitre 11 : vers la synthese totale de I’Hamigéran B

(rac)-177 (rac)-177a
d(ppm) (assignation) d(ppm) (assignation)

Proton | (rac)-177 177 (Trost) (rac)-177a 177a (Trost)

(300 MHz) (500 MHz) (300 MHz) (500 MHz)

Ho 0,48 (d, 3H, 0,48 (d, 3H, 0,87 (d, 3H, 0,86 (d, 3H,
J=6,9 Hz) J=6,8 Hz) J=6,9 Hz) J=7,0Hz)

Ho 0,72 (d, 3H, 0,72 (d, 3H, 0,97 (d, 3H, 0,97 (d, 3H,
J=6,6 Hz) J=6,7Hz) J=6,9 Hz) J=7,0Hz)

Hm 3,00 (d, 1H, 3,00 (d, 1H, 2,76 (d, 1H, 2,76 (d, 1H,
J=11,7 Hz) J=11,7Hz) | J=18,0 Hz) J=17,7Hz)

Hd 6,52 (s, 1H) 6,52 (s, 1H) 6,40 (s, 1H) 6,40 (s, 1H)
Hb 6,60 (s, 1H) 6,60 (s, 1H) 6,61 (s, 1H) 6,61 (s, 1H)
OH 12,42 (s, IH) | 12,48 (s, 1H) | 12,56 (s, 1H) | 12,57 (s, 1H)

Etant donné que les valeurs des déplacements chimiques (d) de nos composés (rac)-177
et (rac)-177a sont identiques a ceux observés par Trost et ses collaborateurs, nous pouvons en

déduire que nous avons bien obtenu ces deux composés.

Bien que les deux derniéres étapes (oxydation-déméthylation) demandent a étre
améliorées, nous pouvons maintenant affirmer que nous avons été en mesure de réaliser une

nouvelle synthese totale formelle de ’Hamigéran B en série racémique.
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Chapitre 111 : vers la synthese totale de I’Hamigéran B
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Chapitre 11 : vers la synthese totale de I’Hamigéran B

5 Synthése d’un intermédiaire des Hamigérans C et D

A ce jour, et a notre connaissance, aucune synthese totale des Hamigérans C (152) et D
(153) a été réalisée.

OAc

OH O 0]

T

152 : Hamigéran C 153 : Hamigéran D

5.1 Stratégie de synthese

Nous nous sommes proposés de synthétiser un intermédiaire non fonctionnalisé 261 des
Hamigérans C et D, en appliquant la méme stratégie de synthése mise au point pour
I’obtention de I’intermédiaire tricyclique 190 de I’Hamigéran B (cf. § 4.3 de ce chapitre).

Le dérivé tricyclique 261 pourrait étre obtenu a partir de la benzosubérone méthylée 260
(en 7 étapes), qui elle serait accessible par méthylation de la benzosubérone 259.

OMe
190 261 260 259

5.2 Résultats
5.2.1 Méthylation de la benzosubérone 259

La benzosubérone 259 est méthylée selon le protocole de Eames et ses collaborateurs
[Eames 2002]. Celle-ci consiste a traiter la benzosubérone 259 par 1 équivalent de N,N-
diisopropylamidure de lithium, puis par 1 équivalent de iodométhane dans le
tétrahydrofurane. Nous obtenons ainsi la 2-méthylbenzosubérone 260 avec un rendement de
50 %, accompagné du dérivé diméthylé 262 (8 %) et du substrat de départ 259 (32 %). Malgré
les changements des conditions opératoires (diminution du temps de réaction a température
ambiante ou réaction réalisée a 0°C) le rendement en dérivé monométhylé 260 n’a jamais pu
étre amélioré.
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Chapitre 11 : vers la synthese totale de I’Hamigéran B

o) o) o)
1) LDA, THF
-78°C, 30 min
+ + 259
2) Mel
-78°C 4 25°C, 23h
259 260 262
50 % 8 % 32 %

5.2.2 Synthése du B-cétoester 267
5.2.2.1 Alkylation de la 2-méthylbenzosubérone 260

La 2-méthylbenzosubérone 260 est alkylée a I’aide du 5-iodo-1-pentyne 196 par
activation au micro-ondes pendant 30 secondes. La benzosubérone alkylée 263 est isolée avec
un rendement de 71 %, accompagné du produit de O-alkylation 264 (29 %).

t-BuOK, DMF Eﬁ\/\ “

micro- ondes 400 W

150°C, 30 sec
260 263

71 % 29 %

5.2.2.2 Estérification de la benzosubérone alkylée 263

La benzosubérone alkylée 263, traitée par le N,N-diisopropylamidure de lithium et le
chloroformiate d’éthyle dans le tétrahydrofurane, nous donne I’w-cétoester acétylénique 265
avec un rendement de 73 %, toujours accompagné du substrat de départ 263.

o] 0
1) LDA (1 M), THF
AN -78°C, 30 min AN
CO,Et + 263
2) CICO,Et

-78°C & 0°C, 4h 18 %
263 265
73 %

5.2.2.3 Cyclisation : synthese de I’alléne tricyclique 266
L’w-cétoester acétylénique 265, trait¢e par NEt;/TBDMSOTf dans le chlorure de

méthyléne, subit une réaction intramoléculaire alkynylogue de Mukaiyama pour donner
’alléne tricyclique 266 isolé avec un rendement de 51 %.
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CO,Et
~c
0 :
tBuMe,SiO
A NEt;, TBDMSOTf
CO,Et
CH,Cly, 25°C, 4h
265 51 % 266

En ce qui concerne la stéréochimie de 1’alléne 266, nous n’avons pas déterminé pour le
moment les configurations relatives de ce composé.

5.2.2.4 Obtention du p-cétoester 267

Le traitement du tricycle allénique 266 par une solution d’acide tétrafluoroborique, nous
permet d’isoler, le B-cétoester 267 en équilibre avec 1’énol 268, avec un rendement de 70 %.

CO,Et
c

HBF, (50 %
o dans H,0)

tBuMeleO//,

EtOH, 25°C, 1h30

266 70 %

5.2.3 Obtention du tricycle 261
5.2.3.1 Décarboxylation du B-cétoester 267

Cette réaction s’effectue a 1’aide d’iodure de lithium, a reflux dans le N,N-
diméthylformamide, ce qui permet d’isoler I’énone 269 avec un rendement de 86 %.

Lil, DMF

140°C, 1h

267 86 % 269
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5.2.3.2 Obtention du diene tricyclique 270

L’ylure de phosphonium 234 réagit avec 1’énone 269, a reflux de méthyl-
tétrahydrofurane pour conduire au diene 270 avec un rendement de 85 %.

BrPPh;Me
n-BuLi
Me-THF
80°C

Ph;P=CH,

234

MeTHF, 80°C, 30 min

269 85 % 270

5.2.3.3 Obtention du tricycle 261

L’hydrogénation du di¢ne 270 en présence d’oxyde de platine dans 1’acide acétique a
température ambiante et pression atmosphérique pendant 17 heures, nous permet d’obtenir un
mélange non séparable du dérivé monohydrogéné 271 et du tricycle 261 dans un rapport 4/1
et avec un rendement de 81 %. En traitant le mélange des composés 271 et 261 résultant dans
les mémes conditions, pendant 22 heures, nous isolons toujours le mélange des deux tricycles
271 et 261, mais cette fois-ci dans un rapport 1/1. Il faut noter ici que les conditions
d’obtention du dérivé 190 (cf § 4.3.4.3.3 de ce chapitre) n’avaient pas encore été mises au
point au moment de cette réaction et que nous manquions de produit pour tester les nouvelles
conditions (pression atmosphérique, a 45°C pendant 4 jours). Les configurations relatives du
composé 261 n’ont pour le moment pas été déterminées.

i PtO,, Hy (Pamm) (""" PtO2, Hz (Pam)

271 + 261

AcOH, 25°C, 17h AcOH, 25°C, 22h

270 81 % m

quant.
5.2.4 Conclusion
Nous avons été en mesure de synthétiser 1’intermédiaire tricyclique 261 en 5 étapes a

partir de la benzosubérone sans grande difficulté. Cette stratégie de synthese est donc adaptée
a I’obtention du squelette tricyclique présent dans les (épi)-Hamigérans C et D.
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6 Conclusion et perspectives

Notre objectif, dans ce chapitre était de mettre au point une synthése formelle de
I’Hamigéran B, plus particulicrement d’un intermédiaire synthétisé par Trost et ses
collaborateurs. Nous voulions également réaliser la synthése d’un intermédiaire non
fonctionnalisé des Hamigérans C et D utilisant la méthodologie mise au point.

Dans la stratégie de synthése utilisée pour I’obtention des Hamigérans, nous avons mis
au point plusieurs étapes clés :
- laréaction intramoléculaire alkynylogue de Mukaiyama,
- T’hydrolyse acide des allénes électrophiles polyfonctionnalisés au moyen d’acide
tétrafluoroborique,
- I’hydrogénation hautement stéréosélective du diéne 189.

En résumé, le tricycle 190, intermédiaire de I’Hamigéran B, a été obtenu en 7 étapes a
partir de la méthyltétralone fonctionnalisée 163 apres passage par 1I’w-cétoester acétylénique
186. Cette synthése s’effectue avec un rendement global de 19 %. Finalement, le cétol
(rac)-177 a été synthétisé en deux étapes a partir du tricycle 190, apreés oxydation benzylique
(qui n’a pas encore été optimisée) et réaction de déméthylation.

Le squelette tricyclique présent dans les Hamigérans C et D, le tricycle 261, a également
été synthétisé en 7 étapes a partir de la méthylbenzosubérone 260 avec un rendement global
de 11 %.

OMe OMe
163 186

OH O
(rac)-177

La suite de ces travaux consistera, dans un premier temps, a mettre au point une
méthode d’obtention de I’intermédiaire tricyclique 190 de 1’Hamigéran B en série
énantiomériquement pure. La tétralone fonctionnalisée 163 pourrait étre allylée de manicre
asymétrique, catalysée par le Palladium [Trost 1999 et 2005 ; Zhu 2001], pour conduire a la
tétralone allylée 272. Celle-ci pourrait étre hydroborée, et 1’alcool résultant 273 activé sous
forme de tosylate 274. Apres addition d’acétylure sous forme de complexe éthyléne diamine
et introduction du groupement carbethoxy, nous pourrions accéder a 1’w-cétoester
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acétylénique 186 ¢énantiomériquement pur voulu, précurseur du dérivé tricyclique 190
énantiomériquement pur.

OAc
P s / 9-BBN, THF OH
LDA, Me;SnCl puis NaOH,
OMe [N*-C3HsPACll,  Owme H20; OMe
*
163 cat*, DME 279 973

cat* = Q

o) .0 i
Ph,R NH HN PPh, » TSCl, NEtg
\ DMAP
| CH,Cl,
¥
O 1[=—Lilen, ?
DMSO OTs
E 2)LDA,
CICO,E,
OMe OMe THE OMe
190 186 E = CO,Et 274

La synthése de I’intermédiaire tricyclique fonctionnalisé 277 des Hamigérans C et D est
¢galement envisagée. La méthylbenzosubérone fonctionnalisée 276 pourrait étre obtenue de la
méme maniere que la méthyltétralone fonctionnalisée 163, a partir du m-crésol 185 et de
I’anhydride glutarique. En utilisant les 7 étapes mises au point précédemment nous pourrions
obtenir le tricycle 277, précurseur potentiel des Hamigérans C et D.

4 L\AI\ P 3

0o~ O O 4 étapes

185 275 276

AR}

OMe

153 : Hamigéran D 152 : Hamigéran C 277
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Conclusion générale

Ce travail a porté en premier lieu sur 1’exploitation des propriétés inhérentes des complexes
diéniques de fer-tricarbonyle.

Au cours du premier chapitre, nous avons utilis¢ ’accés facile aux o-aminodiénones
complexées racémiques et ¢énantiopures pour la synthése totale de la Kanosamine
multiprotégée. La réaction d’aldolisation entre ces complexes et le D-glycéraldéhyde protégé
nous a permis d’isoler majoritairement 1’aminocétol possédant 3 centres stéréogéniques sur
les 4 présents dans le produit naturel. La réduction stéréospécifique de 1’aminocétol, la
décomplexation, suivie de 1’ozonolyse réductrice du diéne, nous a finalement conduit a la
Kanosamine multiprotégée. Bien que nous n’ayons pas encore ¢lucidé toutes les potentialités
de cette stratégie de synthése, cette derniere constitue une alternative originale pour la
synthése d’aminosucres énantiopurs dont 1’économie d’étapes et la stéréospécificité en sont
les avantages principaux.

Dans le second chapitre de ce travail, la synthése de systeémes bicyclo[3.5.0]décaniques
énantiopurs ¢était visée. Une aldolisation totalement stéréosélective entre une
bicyclo[3.2.0]heptanone racémique et le benzyloxypropanal énantiopur, suivie d’une
cyclisation au méthanolate de sodium conduit a un alcool tricyclique polyfonctionnalisé
possédant un squelette 5-4-5. Le motif hydroazulénique requis pourrait découler d’une
fragmentation de Grob de ce dernier.

Le troisiéme chapitre a ¢été consacré a la mise au point d’une nouvelle synthése totale de
I’Hamigéran B. Une réaction intramoléculaire alkynologue de type Mukaiyama induite par
une double activation d’un m-cétoester acétylénique a 1’aide de TBDMSOT{/NEt; constitue
I’étape clé de cette synthése. L’alléne polyfonctionnalisé résultant a conduit apres traitement a
I’aide de HBF,, décarboxylation et réaction de Wittig au diene précurseur de I’Hamigéran B.
Bien que les deux derniéres étapes (oxydation-déméthylation) demandent a étre améliorées,
nous avons effectué une nouvelle synthése totale de I’Hamigéran B en série racémique. La
méthode développée dans le cadre de cette étude offre d’interessantes perspectives notamment
pour la mise au point d’une synthése totale des Hamigérans C et D.
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Partie expérimentale : indications générales

Toutes les réactions ont été effectuées dans des montages anhydres sous atmospheére d’argon
et sous agitation magnétique.

Les solvants utilisés sont distillés de la maniére suivante :

- le chlorure de méthyléne est distillé sur le pentoxyde de phosphore,

- D’éther et le tétrahydrofurane sont distillés sur le sodium et la benzophénone,

- le méthanol est distillé sur le magnésium et conservé sur tamis moléculaire activeé
(4 A): chauffage au bain métallique (0 = 250°C) sous vide (P = 1.107 torr)
pendant une journée,

- le benzéne est obtenu par simple distillation a pression atmosphérique sous
atmospheére inerte,

- le N,N-diméthylformamide est distillé sous vide (40 mbar, Eb = 63°C) et recueilli
sur du tamis moléculaire activé (4 A).

La triéthylamine et la diisopropylamine sont distillées et conservée sur des pastilles
d’hydroxyde de potassium.

Le n-butyllithium (solution commerciale a 1,6 M dans 1’hexane) est dosé¢ avant chaque
utilisation a I’aide de 1’acide diphénylacétique dans le THF anhydre.

Le fluorure de tétrabutylammonium est une solution commerciale 1,0 M dans le THF.
L’hydrure de diisobutylaluminium est une solution commerciale 1,0 M dans 1’hexane.
Le tétrachlorure de titane est une solution commerciale 1,0 M dans le CH,ClL.

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées sur des plaques de gel de
silice MERCK 60F;s4. Celles-ci sont révélées par UV, puis vaporisées soit par un mélange
acide phosphomolybdique-sulfate de cérium, soit par un mélange vanilline-éthanol-eau-acide
sulfurique, suivi d’un chauffage au décapeur thermique. Le suivi des réactions et la pureté des
produits ont été controlés grace a de telles plaques.

Les séparations par chromatographie sur colonne de silice ont été effectuées soit avec la silice
fine (gel de silice MERCK Si60, 40-63 pm) au moyen de colonnes chemisées de tailles
variables, sous moyenne pression a I’aide d’un groupement de pompage PROMINENT, soit
avec de la grosse silice (gel de silice Si60, 63-200 um) pour les colonnes de 3 g et par
gravitation.

Les ozonolyses sont réalisées a I’aide d’un ozonolyseur FISHER 502.
Les réactions a haute pression de dihydrogeéne ont été réalisées dans un autoclave ROTH.

Les spectres infrarouge (IR) ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrophotométre PERKIN
ELMER IR-881, puis d’un spectrophotometre BRUKER ALPHA.

Les points de fusion (F) ont été mesurés au microscope a platine chauffante SMP 3 Stuart
Scientific.

Les pouvoirs rotatoires ([a]p) ont été déterminés a 20°C dans les conditions de concentration
et de solvant indiqués a I’aide d’un polarimetre PERKIN ELMER 341, dans une cuve en verre
d’une capacité de 1 mL, en utilisant une lampe a onde continue a la raic D du sodium
(589 nm). Les concentrations des échantillons sont exprimées en g.100 mL™".
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Les microanalyses ont été¢ effectuées par le Service Commun d’Analyses du C.N.R.S a
I’Institut de Chimie de Strasbourg. L’ erreur admise sur les résultats est de +0,3 %.

La détermination des structures par diffraction des rayons X a été effectuée au Service
Commun des Rayons X a [DInstitut de Chimie de Strasbourg sur un diffractometre
KappaCCD.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été¢ réalisés par le Service
commun de RMN de I’Institut de Chimie de Strasbourg.

Les spectres de RMN du proton (RMN 'H) ont été mesurés soit 4 300 MHz sur un appareil
BRUKER AC-300, soit a 500 MHz sur un appareil BRUKER ARX-500, dans le chloroforme
ou le benzeéne deutérés. Les déplacements chimiques (d) sont exprimés en ppm par rapport au
signal résiduel du solvant non deutéré donné comme référence interne. Les abréviations s, d, t,
g, quint, hept et m désignent respectivement les multiplicités : singulet, doublet, triplet,
quadruplet, quintuplet, heptuplet et multiplet. Les constantes de couplage (J) sont exprimées
en Hertz (Hz).

Les spectres de RMN du carbone (RMN °C) ont été mesurés soit 4 75 MHz sur un appareil
BRUKER AC-300, soit a 125 MHz sur un appareil BRUKER ARX-500, dans le chloroforme
ou le benzeéne deutérés. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au
signal résiduel du solvant non deutéré donné comme référence interne. L’ordre des carbones
est confirmé par une séquence DEPT afin de faciliter I’interprétation du spectre.

Les réactions au micro-ondes s’effectuent avec un appareil START SYSTEM de
MILESTONE.
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CHAPITRE 1

Synthése totale de la Kanosamine multiprotégée

1 Préparation de I’o-aminodiénone complexée racémique 35

1.1 Préparation de I’heptadiénone complexée 24
L’heptadiénone 23 est préparée selon la méthode de Leraux et Chaquin [Leraux 1968].

A la solution d’heptadiénone 23 (6.000 g, 54.47 mmol, 1.0 éq.) dans le benzeéne dégazé (400
mL), est additionné le difernonacarbonyle (39.630 g, 108.94 mmol, 2.0 €q.). La solution est
portée a reflux pendant 18 heures. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est filtré sur
célite puis concentré (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (13.622 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (180 g de SiOs,
hexane/Et,O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant ainsi d’isoler le complexe 24 (10.752 g,
79 %).

o f Heptadiénone complexée racémique 24
e C10H1004Fe
d~ MM = 250.04 g.mol™
s \F‘;(Co)i% Solide orange
F=41°C
a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.23 d IH J=83Hz He
1.46-1.52 m 1H Hb
1.48 d 3H J=57Hz Ha
2.11 s 3H Hf
5.23 dd IH J=8.0;51Hz Hc
5.78 dd IH J=80;50Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.3 Ca 81.3 Cd
29.7 Cf 88.8 Cc
54.0 Ce 203.0 C=0
59.5 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2060 ; 2000 ; 1984
v (C=0) : 1683
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Analyse élémentaire
%calculé C:48.04 H:4.03
%%mesureé C:48.28 H:4.06

1.2 Bromation de I’heptadiénone complexée 24

A la solution d’heptadiénone complexée 24 (2.000 g, 8.00 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl,
anhydre (20 mL) refroidie a 0°C, sont ajoutés la triéthylamine distillée (2.23 mL, 16.00 mmol,
2.0 €éq.) puis le trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle (2.17 mL, 12.00 mmol, 1.5 éq.).
La solution est agitée a 0°C en suivant 1’évolution de la réaction sur plaque CCM traitée a la
tri¢thylamine. Lorsque la totalité de la cétone a été consommée (1h30), le milieu réactionnel
est refroidi a -78°C et la dibromantine (1.372 g, 4.80 mmol, 0.6 ¢q.) dans le CH,Cl, anhydre
(30 mL) est additionnée en une fois. Le milieu est agité a -78°C pendant 2h30. Apres dilution
dans du CH,Cl, (100 mL), le milieu réactionnel est hydrolys¢ a 1’eau (100 mL). Apres
décantation, la phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (2 x 100 mL), puis a I’Et,O (100 mL).
Les phases organiques sont ensuite lavées a 1’eau puis a 1’aide d’une solution saturée de NaCl,
séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (3.888 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de SiO; ;
hexane/Et,O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler successivement le dérivé
dibromé 26 (0.085 g, 3 %) et le dérivé monobromé 25 (1.961 g, 74 %).

Br
o Dibromocétone complexée racémique 26
fBr C10H804FCBI‘2
4% MM = 407.85 g.mol™
1Fe(CO); Solide orange
c
ﬁb F=78°C
a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.52 d 3H J=6.2 Hz Ha
1.67 d IH J=79Hz He
1.71-1.83 m 1H Hb
5.35 dd IH J=88;50Hz Hec
5.70 s 1H Hf
5.84 dd IH J=73;53Hz Hd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 83.0 cd
41.6 cf 89.9 Cc
45.8 Ce 195.0 C=0
60.2 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2065 ; 2008 ; 1990
v (C=0) : 1675
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Bromocétone complexée racémique 25
C10H904F6B1‘

MM = 328.95 g.mol”

Solide orange

F=70°C

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.47 d 1H J=8.6 Hz He

1.50 d 3H J=64Hz Ha

1.60-1.73 m 1H Hb

3.78 s 2H Hf

5.30 dd IH J=79;57Hz Hc

5.82 dd IH J=7.7;53Hz Hd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.2 Ca 81.8 cd

33.4 cf 89.5 Cc

49.8 Ce 198.1 C=0

60.0 Cb

IR (CCly ; cm™)

v (C=0) 2063 ; 2004 ; 1989
v (C=0) 1675
Analyse élémentaire
%calculé C:36.52 H:2.76
% mesuré C:37.04 H:3.02

1.3 Obtention de I’azoture 29

A une suspension d’azoture de sodium (1.482 g, 22.80 mmol, 15.0 éq.) et d’éther couronne
15-5 (0.30 mL, 1.52 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (20 mL), est additionnée au
goutte a goutte la bromocétone 25 (0.500 g, 1.52 mmol, 1.0 éq.) en solution dans le CH,Cl,
anhydre (20 mL). Apres 4 heures d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est
concentré sous pression réduite (20°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.208 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (60 g de SiO;;
hexane/Et,0O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler 1’azoture 29 (0.429 g) avec un

rendement de 97 %.

Azoture complexé racémique 29
C10H904FGN3

MM = 291.05 g.mol™

Huile orange instable
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.22 d IH J=82Hz He
1.50 d 3H J=62Hz Ha
1.58-1.70 m 1H Hb
5a=3.84 syst AB 2H Jag=17.5Hz Hf
85 =3.91 Av=11.2Hz
5.30 dd IH J=8.7;49Hz Hc
5.85 dd IH J=79;51Hz Hd

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 80.9 cd
49.1 Ce 89.5 Cc
57.3 Cf 199.6 C=0
60.1 Cb

IR (CCly; cm™)
v (N3) : 2108
v (C=0) : 2063 ; 2004 ; 1989
v (C=0) : 1679

1.4 Préparation de I’a-aminodiénone complexée 35

Une solution contenant 1’azoture 29 (0.638 g, 2.19 mmol, 1.0 éq.), le palladium sur charbon
10 % (~ 0.500 g) et le ditertiobutyldicarbonate (1.436 g, 6.58 mmol, 3.0 éq.) dans le MeOH
anhydre (35 mL) est mise sous pression d’hydrogene (45 bar) et laissée sous agitation a
température ambiante pendant 15 heures. Aprés dégazage, le milieu réactionnel est filtré sur
célite puis concentré sous pression réduite (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.272 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de SiO; ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 95/5 a 80/20) ce qui permet d’isoler ’amine protégée 35
(0.751 g) avec un rendement de 93 %.

O
O A N J\OC CH Amine protégée complexée racémique 35
e H (CHa)s Ci5sH19OgFeN
d= MM = 365.17 g.mol’!
c \Feb(CO)3 Solide jaune
F=98°C

a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.14 d 1H J=79Hz He
1.35-1.65 m 1H Hb
1.43 S 9H OC(CHas);
1.47 d 3H J=6.1 Hz Ha
3.96 d 2H J=29Hz Hf
5.20-5.35 m 1H NH
5.27 dd 1H J=8.1;52Hz Hc
5.83 dd 1H J=6.9;54Hz Hd
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.2 Ca 79.8 OC(CHs);3

28.4 OC(CHs);3 81.1 Cd

49.8 Ccf 89.1 Cc

50.1 Ce 155.7 C=0 carbamate

59.9 Cb 200.5 C=0 cétone
IR (CCly ; cm™)

v (N-H) : 3432

v (C=0) : 2063 ; 2003 ; 1988

v (C=0)carbamate : 1721

v (C=0)cétone : 1687
Analyse élémentaire

%ecalculé C:49.34 H:524 N:3.84

% mesuré C:49.62 H:5.48 N :3.82

2 Préparation des diénones a-aminées complexées
énantiomériquement pures

2.1 Obtention des complexes d’heptadiénones énantiomériquement purs

2.1.1 Préparation des acides hexadiénoiques complexés énantiomériquement purs
2.1.1.1 Estérification de ’acide sorbique 36

A une solution de I’acide sorbique 36 (30.000 g, 267.54 mmol, 1.0 €éq.) et de la DMAP (1.634
g, 13.38 mmol, 0.05 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (80 mL) est ajouté le (S)-lactate d’éthyle
30.35 mL, 267,54 mmol, 1.0 €éq.). A la solution refroidie a -5°C est additionné¢ le DCC
(60.723 g, 294.30 mmol, 1.1 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (35 mL) au goutte a goutte. Apres
agitation a -5°C pendant 10 minutes, puis a température ambiante pendant 2h20, le milieu
réactionnel est filtré sur célite, hydrolysé¢ avec HCl 2N (20 mL) puis neutralisé avec une
solution saturée de NaHCOs;. La phase organique est lavée a I’aide une solution saturée de
NaCl. Les phases aqueuses sont extraites a I’Et,O (3 x 40 mL), la phase éthérée est ensuite
lavée a I’aide d’une solution saturée de NaCl. Les phases organiques regroupées sont séchées
sur MgSOy, filtrées et évaporées (35°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (77.541 g) est chromatographié sur colonne de silice (en 4 fois) (180 g de
silice ; Et,0 de pétrole/Et,O : gradient de 100/0 a 80/20) ce qui permet d’isoler 1’ester
diénique 37 (44.395 g, 78 %)

Ester diénique 37
o ¢ C11H1604
PO-UN *H MM = 212.25 g.mol”
A % \e O f CO,Et  Huile incolore

[o]p=-11 (c = 0.8 ; CHCl3)
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.27 t 3H
1.51 d 3H
1.86 d 3H
4.20 q 2H
5.13 q IH
5.83 d 1H
6.09-6.26 m 2H
7.26-7.36 m 1H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
16.3 CO,CH,CH;
19.2
20.8
63.4 CO,CH,CH;
70.7
120.1
IR (CCly; cm™)
v (C=0) 1760 ; 1721

J=7.1Hz
J=69 Hz
J=55Hz
J=7.1Hz
J=7.1Hz
J=155Hz
131.9
142.2
148.3
168.6
173.1

2.1.1.2 Complexation de ’ester diénique 37

A la solution de I’ester diénique 37 (10.980 g, 51.73 mmol, 1.0 éq.) dans le benzéne dégazé a
I’argon (600 mL), est additionné le difernonacarbonyle (37.639 g, 103.46 mmol, 2.0 éq.). La
solution est portée a reflux pendant 19 heures. Apres refroidissement, le milieu réactionnel est

filtré sur célite puis concentré (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (18.796 g) est chromatographié sur colonne de silice (en 2 fois) (180 g de
Si0,, hexane/Et,0O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant ainsi d’isoler successivement les

CO,CH,CH;
Hg
Ha
CO,CH,CH;
Hf
He
Hc et Hd
Hb
Cb
Cd
Cc
COslact
CO,Et

esters diéniques complexés (+)-38 (7.914 g, 43 %) et (-)-38 (7.826 g, 43 %).

O~_o._f -9
T

d/e

ot 'Fe(CO)3

Cﬁb
a (-) polaire

Ester diénique complexé (-) polaire (+)-38 (S)

C 14H1(,O7Fe

MM = 352.13 g.mol
Huile orange
[a]p=+133 (c= 1.1 ; CHCI5)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.99
1.30
1.35-1.55
=418
op =4.21

5.06
5.15-5.25
5.80

IH
3H
TH

syst ABX;  2H

IH
IH
IH

J=8.0Hz
J=7.1Hz

JAB =7.0Hz
JAX =73 Hz
JBX =7.1 Hz
J=69 Hz

J=78;50Hz
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.0 Cg 68.4 Cf
16.8 CO,CH,CH3 83.6 Cd
19.1 Ca 88.4 Ce
45.0 Ce 17.8 COslact
58.9 Cb 171.6 CO,Et
61.3 CO,CH,CH3 210.0 Cc=0
IR (CCly ; cm™)
v (C=0) : 2063 ; 2002 ; 1985
v (C=0) : 1758 ; 1721
Analyse élémentaire
%calculé C:47.75 H:4.58
%mesuré C:48.26 H:4.81
Ox© f g Ester diénique complexé (+) polaire (-)-38 (R)
H Ci4H1607Fe
e CO,Et ]
d—-/Fe(CO)3 MM = 352.13 g.mol”
X Huile orange
Ha (+) polaire [a]p =-146 (c = 1.5 ; CHCI;)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.05 d IH J=8.1Hz He
1.27 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CH;
1.35-1.60 m TH Ha et Hb et Hg
oA =4.08 syst ABX3 2H Jag=7.7Hz CO,CH,CH3;
5324.30 JAX:7-3 Hz
JBX =22Hz
5.02 q IH J=7.0Hz Hf
5.15-5.30 m 1H Hc
5.78 dd IH J=79;51Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.1 Cg 68.8 Cf
16.9 CO,CH,CH3 82.9 Cd
19.1 Ca 88.4 Cc
44.9 Ce 170.9 COlact
59.3 Cb 171.8 CO,Et
61.3 CO,CH,CH3 209.9 Cc=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2062 ;2001 ; 1986
v (C=0) : 1759 ; 1721
Analyse élémentaire
%calculé C:47.75 H:4.58
%mesuré C:47.70 H:4.66
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2.1.1.3 Transestérification des esters diéniques complexés (+)-38 et (-)-38

2.1.1.3.1 Obtention de I’ester méthylique (+)-39

A la solution de I’ester complexé (+)-38 (3.491 g, 9.91 mmol, 1.0 éq.) dans le méthanol
anhydre (20 mL), est additionné le méthanolate de sodium (1.6 M dans MeOH) (25.00 mL,
39.66 mmol, 4.0 éq.) au goutte a goutte. Apres 1 heure d’agitation a température ambiante, le
milieu réactionnel est hydrolys¢ avec HCl 2 % (100 mL). La phase aqueuse est extraite a
I’Et,0 (3 x 30 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées a 1’aide d’une solution
saturée de NaCl, séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (2.656 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler I’ester méthylique (+)-39

(2.445 g, 92 %).

Oy OCHj Ester méthylique complexé (-) polaire (+)-39 (S)
q e CioHoOsFe |
/ — -
- Fe(CO)s MM 266.03 g.mol
°Np Huile orange
a (-) polaire [a]p =+207 (¢ = 1.0 ; CHCI5)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.97 d IH J=80Hz
1.35-1.55 m 4H

3.64 s 3H

5.20 dd IH J=65;54Hz
5.76 dd IH J=79:49Hz

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.2 Ca 82.9
45.6 Ce 88.4
51.7 OCHj3; 172.8
59.2 Cb 210.2
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2061 ;2001 ; 1985
v (C=0) : 1716
Analyse élémentaire
%ecalculé C:45.15 H:3.79
% mesuré C:44.88 H:3.89

2.1.1.3.2 Obtention de I’ester méthylique (-)-39

He

Ha et Hb
OCH;
Hc

Hd

Cd
Cc
Cc=0
Cc=0

L’ester méthylique (-)-39 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus pour 1’obtention de

I’ester méthylique (+)-39.
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Quantités utilisées :

- ester complexé (-)-38 : 1.520 g, 4.32 mmol, 1.0 éq.

- NaOMe (1.7 M dans MeOH) : 10.00 mL, 17.27 mmol, 4.0 éq.

Durée de réaction : 1 heure a 25°C.

Le brut réactionnel (1.173 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler I’ester méthylique (-)-39
(1.091 g, 95 %).

Os_OCHjg Ester méthylique complexé (+) polaire (-)-39 (S)
e C10H1005Fe

d~ MM = 266.03 g.mol”

AN \FE(CO)P’ Huile orange

Ha (+) polaire [OL]D =-190 (C =1.0 ; CHC13)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.97 d IH J=8.0Hz He
1.35-1.50 m 4H Ha et Hb
3.65 ] 3H OCH;
5.21 dd 1H J=69;52Hz Hc
5.76 dd IH J=8.0;53Hz Hd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.1 Ca 82.8 Cd
45.5 Ce 88.3 Cc
51.6 OCHj3 172.7 C=0
59.1 Cb 210.3 C=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2061 ;2001 ; 1985
v (C=0) : 1716
Analyse élémentaire
%calculé C:45.15 H:3.79
%mesuré C:45.23 H:3.89

2.1.1.4 Saponification des esters méthyliques (+)-39 et (-)-39
2.1.1.4.1 Préparation de I’acide sorbique complexé (+)-40

A une suspension de KOH (7.903 g, 140.85 mmol, 16.0 éq.) dans H,O (25 mL) est ajouté
I’ester méthylique (+)-39 (2.342 g, 8.80 mL, 1.0 éq.) dans le MeOH (65 mL). Apres agitation
a 45°C pendant 1 heure, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution de H,SO, diluée
(100 mL H,O / 8 mL H,SO4 conc.). La phase aqueuse est extraite a ’Et,O (4 x 30 mL). Les
phases organiques regroupées sont lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (2.117 g) est purifi¢ par recristallisation a -78°C dans un mélange
CH,Cly/hexane ce qui permet d’isoler I’acide sorbique complexé (+)-40 (1.991 g, 89 %).
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Oy -OH Acide sorbique complexé (-) polaire (+)-40 (S)
q e CgHgosFe |
= MM = 252.01 g.mol’
c \Fe(CO)3 Solide jaune
4 () polaire F=163°C

[a]p=+181 (¢ = 1.0 ; CHCI5)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.92 d 1H J=8.0Hz He
1.40-1.55 m 4H Ha et Hb
5.23 dd 1H J=71;52Hz Hc
5.76 dd 1H J=8.1;48Hz Hd

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.3 Ca 88.7 Cc
44.8 Ce 178.7 Cc=0
59.6 Cb 219.0 C=0
83.2 Cd

IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 2917
v (C=0) : 2065 ; 2006 ; 1988
v (C=0) : 1682

Analyse élémentaire
%calculé C:42.90 H:3.20
%mesuré C:43.56 H:3.46

2.1.1.4.2 Préparation de I’acide sorbique complexé (-)-40

L’acide sorbique complexé (-)-40 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus pour
I’obtention de 1’acide sorbique (+)-40.

Quantités utilisées :

- ester méthylique (+)-39 : 2.190 g, 8.23 mmol, 1.0 éq.

-KOH : 7.390 g, 131.71 mmol, 16.0 éq.

Durée de réaction : 1 heure a 45°C.

Le brut réactionnel (1.992 g) est purifié par recristallisation a -78°C, dans un mélange
CH,Cly/hexane ce qui permet d’isoler I’acide sorbique complexé (-)-40 (1.869 g, 90 %).

Os_OH Acide sorbique complexé (+) polaire (-)-40 (R)
e C9H305F€

d~ MM = 252.01 g.mol™

—=Fe(CO); L

°Np Solide jaune
a (+) polaire F=161°C

[o]p = -180 (c = 1.0 ; CHCLy)
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.92 d IH J=79Hz He
1.40-1.60 m 4H Ha et Hb
5.23 t large IH J=54Hz Hce
5.76 dd IH J=75;51Hz Hd

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.3 Ca 88.7 Cc
44.8 Ce 178.7 Cc=0
59.6 Cb 209.7 C=0
83.2 Cd

IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 2970
v (C=0) : 2065 ; 2006 ; 1988
v (C=0) : 1683

Analyse élémentaire
%calculé C:42.90 H:3.20
%mesure C:42.93 H:3.25

2.1.2 Obtention des heptadiénones complexées énantiomériquement pures
2.1.2.1 Préparation de I’heptadiénone complexée (+)-24

L’acide de Meldrum est préparé selon le protocole de Weiler et ses collaborateurs [Weiler
1992].

A la solution de 1’acide sorbique complexé (+)-40 (1.900 g, 7.54 mmol, 1.0 éq.) dans le
CH,Cl, anhydre (60 mL) est ajouté¢ la DMAP (0.046 g, 0.38 mmol, 0.05 éq.) puis la DCC
(1.711 g, 8.29 mmol, 1.1 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (20 mL) au goutte a goutte. Apres 1
heure d’agitation a température ambiante, I’acide de Meldrum est ajouté (1.195 g, 8.29 mmol,
1.1 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (20 mL) au goutte a goutte. Aprés 4 heures d’agitation a
température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite, cette dernicre étant lavée avec
CH,Cl, (4 x 50 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées avec H,O (100 mL), puis
avec une solution saturée de NaCl, séchées sur MgSQ,, filtrées et évaporées (40°C, 15
mmHg).

Le brut réactionnel (3.865 g) est utilisé sans purification. Ainsi, & ce dernier, dans I’AcOH
concentré dégaz¢ a I’argon (30 mL) est ajouté H,O (15 mL). Aprés 2 heures d’agitation a
reflux, le milieu réactionnel est refroidi, dissout dans H,O (10 mL), extrait a I’Et,O (3 x 50
mL). La phase organique est lavée avec une solution saturée de NaHCO; (6 x 50 mL), puis
une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSQy, filtrée et évaporée (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (2.596 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler I’heptadiénone complexée
(+)-24 (1.101 g, 58 %).
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O f Heptadiénone complexée (-) polaire (+)-24 (S)
e CioH19O04Fe
9 o MM = 250.04 g.mol’!
c \e( )s Solide orange
5 () polaire F =41-42°C

[a]p =+399 (c = 1.0 ; CHCl3)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.26 d IH J=8.1Hz He
1.46 d 3H J=59Hz Ha
1.45-1.65 m 1H Hb
2.11 S 3H Hf
5.23 dd IH J=8.1;50Hz Hc
5.78 dd IH J=79;51Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 81.2 Cd
29.6 Cf 88.7 Cc
53.9 Ce 202.9 C=0
59.4 Cb 210.0 Cc=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2060 ; 2000 ; 1981
v (C=0) : 1683
Analyse élémentaire
%calculé C:48.04 H:4.03
% mesuré C:48.27 H:4.24

2.1.2.2 Préparation de I’heptadiénone complexée (-)-24

L’heptadiénone complexée (-)-24 est obtenue selon le protocole décrit ci-dessus pour
I’obtention de I’heptadiénone complexée (+)-24.

Quantités utilisées :

- acide sorbique complexé (-)-40 : 2.500 g, 9.92 mmol, 1.0 éq.

- DMAP : 0.061 g, 0.50 mmol, 0.05 éq.

-DCC:2.252 g, 10.91 mmol, 1.1 éq.

- acide de Meldrum : 1.573 g, 10.91 mmol, 1.1 éq.

Durée de réaction : 1 heure a température ambiante pour la premiére étape, 3 heures a reflux
pour la deuxi¢me étape.

Le brut réactionnel (2.661 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler 1I’heptadiénone complexée
(-)-24 (1.706 g, 68 %).
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o) f Heptadiénone complexée (+) polaire (-)-24 (R)
e C10H1004Fe

d= MM = 250.04 g.mol™

—=Fe(CO); :

°Np Solide orange
a (+) po|aire F=41-42°C

[o]p = -401 (c = 1.0 ; CHCLy)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.23 d IH J=82Hz He
1.47 d 3H J=59Hz Ha
1.40-1.60 m 1H Hb
2.11 S 3H Hf
5.23 dd IH J=8.0;50Hz Hc
5.77 ddd IH J=82;51;08Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 81.2 Cd
29.6 Cf 88.7 Cc
53.9 Ce 202.9 Cc=0
59.4 Cb 210.0 Cc=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 2060 ; 1999 ; 1980
v (C=0) : 1683
Analyse élémentaire
%calculé C:48.04 H:4.03
%mesuré C:48.16 H:4.15

2.2 Obtention des a-aminodiénones complexées énantiomériquement
pures

2.2.1 Bromation des heptadiénones complexées énantiomériquement pures
2.2.1.1 Préparation de la bromocétone complexée (+)-25

La bromocétone (+)-25 est obtenue selon le protocole décrit en série racémique (cf § 1.2 de ce
chapitre, p.120).

Quantités utilisées :

- complexe (+)-24 : 0.970 g, 3.88 mmol, 1.0 &q.

- EtsN : 1.08 mL, 7.76 mmol, 2.0 éq.

- CF3S05SiMe; : 1.05 mL, 5.82 mmol, 1.5 éq.

- DBA : 0.887 g, 3.10 mmol, 0.8 éq.

Durée de réaction : 1h30 a 0°C et 2 heures a -78°C.

Le brut réactionnel (2.048 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/Et,O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler successivement le dérivé
dibromé (5 %) et le dérivé monobromé (+)-25 (0.732 g, 57 %).
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o f

Bromocétone complexée (-) polaire (+)-25 (S)

Br C10H9O4F6BI‘
q.-° MM = 328.95 g.mol™
e -Ee(CO)g Huile orange
: [a]p =+217 (c = 1.0 ; CHCl3)
a (-) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.48 d IH J=8.6Hz He
1.50 d 3H J=6.4Hz Ha
1.60-1.75 m 1H Hb
3.78 S 2H Hf
5.31 dd 1H J=8.4;51Hz Hc
5.82 dd IH J=75;53Hz Hd

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.1 Ca 81.7 Cd
33.3 Cf 89.4 Cc
49.8 Ce 198.0 C=0
60.0 Cb

IR (CCly; cm™)
v (C=0) 2063 ;2004 ; 1989
v (C=0) 1675

Analyse élémentaire
%ecalculé C:36.52 H:2.76
% mesuré C:37.34 H:3.01

2.2.1.2 Préparation de la bromocétone complexée (-)-25

La bromocétone (-)-25 est obtenue selon le protocole décrit en série racémique (cf § 1.2 de ce
chapitre, p.120).

Quantités utilisées :

- complexe (-)-24 : 0.876 g, 3.50 mmol, 1.0 éq.

- EtsN : 0.98 mL, 7.01 mmol, 2.0 éq.

- CF3S05SiMe; : 0.95 mL, 5.26 mmol, 1.5 éq.

- DBA : 0.802 g, 2.80 mmol, 0.8 éq.

Durée de réaction : 1h30 a 0°C et 2 heures a -78°C.

Le brut réactionnel (2.016 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/Et,O : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler successivement le dérivé
dibromé (4 %) et le dérivé monobromé (-)-25 (0.725 g, 63 %).

o f Bromocétone complexée (+) polaire (-)-25 (R)
Br C10H904FeBr
d -~ MM = 328.95 g.mol’!
—c—\FE(CO)3 Huile orange
a

(+) polaire [a]p =-207 (¢ = 1.0 ; CHCl5)
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.48 d IH J=8.8Hz He
1.50 d 3H J=64Hz Ha
1.61-1.73 m 1H Hb
3.78 ] 2H Hf
5.30 dd IH J=87;51Hz Hc
5.83 dd IH J=76;54Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 81.8 Cd
333 Cf 89.4 Cc
49.8 Ce 198.1 Cc=0
59.9 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=0) 2063 ; 2004 ; 1989
v (C=0) 1674
Analyse élémentaire
%calculé C:36.52 H:2.76
%mesuré C:36.90 H:3.00

2.2.2 Obtention des azotures complexés énantiomériquement purs
2.2.2.1 Préparation de ’azoture complexé (+)-29

L’azoture (+)-29 est obtenu selon le protocole décrit en série racémique (cf§ 1.3 de ce
chapitre, p.121).

Quantités utilisées :

- bromocétone (+)-25 : 0.663 g, 2.02 mmol, 1.0 éq.

- NaN3 : 1.966 g, 30.23 mmol, 15.0 éq.

- éther couronne 15-5 : 0.40 mL, 2.02 mmol, 1.0 éq.

Durée de réaction : 4 heures a 25°C.

Le brut réactionnel (1.425 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/Et,O : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler I’azoture (+)-29 (0.471 g,
80 %).

o f

N3 Azoture complexé (-) polaire (+)-29 (S)
d /e C10HoO4FeNj;
" Fe(CO)s MM =291.05 g.mol

Cﬁb
a () polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

Huile orange foncé instable

1.23 d IH J=82Hz He
1.50 d 3H J=62Hz Ha
1.58-1.71 m IH Hb
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5 =3.84 syst AB 2H Jap=17.5Hz Hf
8p=3.91 Av=11.2 Hz
5.31 dd IH J=89;49Hz Hc
5.86 dd IH J=79;51Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.2 Ca 80.9 Cd
49.1 Ce 89.5 Cc
57.3 Cf 199.6 C=0
60.1 Cb
IR (CCly; cm™)
v (N3) : 2108
v (C=0) : 2063 ; 2004 ; 1990
v (C=0) : 1679

2.2.2.2 Préparation de ’azoture complexé (-)-29

L’azoture (-)-29 est obtenu selon le protocole décrit en série racémique (cf§ 1.3 de ce
chapitre, p.121).

Quantités utilisées :

- bromocétone (-)-25 : 0.583 g, 1.77 mmol, 1.0 éq.

- NaNj; : 1.728 g, 26.59 mmol, 15.0 éq.

- éther couronne 15-5: 0.35 mL, 1.77 mmol, 1.0 éq.

Durée de réaction : 4h30 a 25°C.

Le brut réactionnel (1.378 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/Et,O : gradient de 100/0 a 80/20) qui permet d’isoler 1’azoture (-)-29 (0.430 g,
83 %).

o f

o Azoture complexé (+) polaire (-)-29 (R)
‘d—/Fe(CO) C10H904FGN3
Ny MM = 291.05 g.mol
Ha (+) polaire Huile orange foncé instable

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.22 d IH J=8.0Hz He
1.50 d 3H  J=6.0Hz Ha
1.58-1.69 m 1H Hb
5p=3.85 syst AB 2H  Jap=17.6Hz Hf
op=3.91 Av=10.6 Hz

531 dd IH J=86;50Hz He
5.86 dd IH J=78;52Hz Hd
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.2 Ca 80.9 Cd
49.1 Ce 89.5 Cc
57.3 Cf 199.6 C=0
60.1 Cb

IR (CCly ; cm™)
v (N3) : 2108
v (C=0) : 2063 ;2003 ; 1990
v (C=0) : 1680

2.2.3 Préparation des a-aminodiénones complexées énantiomériquement pures
2.2.3.1 Synthése de I’a-aminodiénone complexée (+)-35

L’a-aminodiénone complexée (+)-35 est obtenue selon le protocole décrit en série racémique
(cf § 1.4 de ce chapitre, p.122).

Quantités utilisées :

- azoture (+)-29 : 0.375 g, 1.29 mmol, 1.0 éq.

-Pd/C : ~0.400 g.

- BOC,0 : 0.844 g, 3.87 mmol, 3.0 éq.

Durée de réaction : 16 heures a 25°C et 40 bar.

Le brut réactionnel (0.749 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler I’a-amine protégée (+)-35
(0.448 g, 95 %).

O
oot . , .
N~ “OC(CH3)s a-aminodiénone complexée (-) polaire (+)-35 (S)

d /e H C15H1906F6N 1

- 11IFe(CO)5 MM = 365.17 g.mol’

Cﬁb » Huile orange

. ()polaire 11— 4210 (c = 1.0 ; CHCly)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.15 d IH J=82Hz He
1.44 ] 9H OC(CHj3)s
1.49 d 3H J=6.0Hz Ha
1.51-1.62 m 1H Hb
3.97 d 2H J=4.6Hz Hf
5.20-5.30 m IH NH
5.27 dd 1H J=9.1;54Hz Hc
5.84 dd IH J=82;56Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.1 Ca 79.7 OC(CHj3)3
28.4 OC(CHj3)3 81.0 Cd
49.8 Cf 89.1 Cc
50.0 Ce 155.6 C=0 carbamate
59.8 Cb 200.4 C=0 ce¢tone
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IR (CCly ; cm™)

v (N-H) : 3431
v (C=0) : 2063 ;2003 ; 1988
v (C=0O)carbamate : 1721
v (C=0)cétone : 1687

2.2.3.2 Synthése de I’a-aminodiénone complexée (-)-35

L’a-aminodiénone complexée (-)-35 est obtenue selon le protocole décrit en série racémique
(cf § 1.4 de ce chapitre, p.122).

Quantités utilisées :

- azoture (-)-29 : 0.418 g, 1.44 mmol, 1.0 éq.

-Pd/C:~0.500 g.

- BOC,0:0.940 g, 4.31 mmol, 3.0 éq.

Durée de réaction : 16 heures a 25°C et 40 bar.

Le brut réactionnel (0.780 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler I’a-amine protégée (-)-35
(0.501 g, 95 %).

0]
O A NJ\OC(CH3)3 a-aminodiénone complexée (+) polaire (-)-35 (R)
q /e C15H1906F6N 1
—LFe(co); MM =365.17 g.mol
Cﬁb _ Huile orange
. (+) polaire [a]p = -209 (¢ = 1.0 ; CHCl5)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.15 d 1H J=79Hz He
1.44 s 9H OC(CHj3)s
1.49 d 3H J=6.0Hz Ha
1.53-1.62 m 1H Hb
3.97 d 2H J=42Hz Hf
5.20-5.35 m 1H NH
5.27 dd 1H J=9.0;53Hz Hc
5.84 dd IH J=79;51Hz Hd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.1 Ca 79.8 OC(CHj3)3
28.4 OC(CH3); 81.0 Cd
49.7 Cf 89.1 Cc
50.0 Ce 155.6 C=0 carbamate
59.8 Cb 200.5 C=0 cétone
IR (CCly; cm™)
v (N-H) : 3432
v (C=0) : 2062 ;2002 ; 1988
v (C=0)carbamate : 1720
v (C=0)cétone : 1687
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3 Préparation du R(+)-glycéraldéhyde diprotégé

3.1 Obtention du 2,3-O-isopropylidene-D-glycéraldéhyde 43

A la solution du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 42 (5.000 g, 19.06 mmol, 1.0 éq.)
dans le CH,Cl, anhydre (70 mL), agitée vigoureusement, est ajoutée une solution saturée de
NaHCO; (2 mL), puis le periodate de sodium (8.000 g, 38.12 mmol, 2.0 éq.) en petites
portions pendant 5 minutes. Le milieu est laiss¢ sous agitation a température ambiante
pendant 2 heures, puis du MgSO; (2,5 g) est ajouté et le milieu agité a température ambiante
pendant 40 minutes supplémentaires. Le milieu réactionnel est filtré rapidement, avec lavage
au CH,Cl, anhydre.

Le CH,Cl; est tout d’abord distillé a pression atmosphérique. Le brut obtenu est ensuite
distillé sous pression réduite (P = 40 mbar) ce qui permet d’isoler le 2,3-O-isopropylidéne-D-
glycéraldéhyde 43 (2.210 g ; 44 %).

2,3-O-isopropylideéne-D-glycéraldéhyde 43

/a\)?\ C6H1003 ]
o Y TH MM = 318.61 g.mol’
0 Liquide incolore
)( [a]p=+57 (c=1.0 ; CHCl,)

Eb = 65°C a 40 mbars

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.42 S 3H C(CH3)2
1.49 S 3H C(CH3),
or=4.12 syst ABX 2H Jap = 8.8 Hz Ha
5324.16 JAX:7.4HZ

JBX =4.8 Hz

Av=11.9 Hz
4.38 ddd 1H J=70;50;2.0Hz Hb
9.72 d 1H J=1.8 Hz CHO

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

25.2 C(CH3), 79.9 Cb
26.3 C(CHs), 111.3 C(CHs;),
65.6 Ca 201.8 CHO

IR (CCly ; cm™)
v (C=0) : 1739
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3.2 Préparation du 2,3-di-O-tertiobutyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde
48

3.2.1 Synthése du dérivé dibenzylé 46
3.2.1.1 Préparation du diacétonide dibenzylé 44

A une solution de NaOH (50 % dans I’eau) (25 mL) agitée vigoureusement, sont ajoutés dans
I’ordre : le THF (10 mL), le bromure de benzyle (1.50 mL, 12.58 mmol, 2.2 €q.) et le bromure
de tétrabutylammonium (0.295 g, 0.91 mmol, 0.16 €q.). Le 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-
mannitol 42 est alors additionné, dans le THF (25 mL), au goutte a goutte. La solution est
agitée a 45°C pendant 7 heures, puis a température ambiante pendant 16 heures. Apres
décantation, la phase aqueuse est extraite a ’Et,O (2 x 20 mL). Les phases organiques sont
ensuite séchées sur MgSQOy, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (3.116 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ;
cyclohexane/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10), ce qui permet d’isoler le 3,4-di-O-benzyle-
1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 44 (2.210 g, 87 %).

AX‘ 3,4-di-O-benzyle-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 44
a OBn Q Cy6H3606

o Eed e MM=44255 gmol

*6 OBN f Huile incolore
[a]p =124 (¢ = 1.0 ; CHCl,)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.33 S 6H C(CHas)

1.41 S 6H C(CH})Z

3.77-3.79 d 2H J=59Hz Hc et Hd

3.85 dd 2H J=83;65Hz Ha ou Hf

4.00 dd 2H J=8.2;62Hz Ha ou Hf

4.24 t 2H J=62Hz Hb et He

4.70 s 4H CH>CgHss
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

25.4 C(CHa), 76.0 CbetCe

26.8 C(CHz3), 80.1 CcetCd

66.9 CaetCf 108.7 C(CHj3),

74.7 CH,C¢Hs 127.9;128.2;128.5; 1384 OCOCH;
Analyse élémentaire

%calculé C:70.56 H:7.74

%mesure C:70.59 H:7.88

3.2.1.2 hydrolyse du diacétonide benzylé 44
Le 3,4-di-O-benzyle-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-D-mannitol 44 (3.498 g, 7.90 mmol) est

traité par de I’acide acétique 70 % dans 1’eau (35 mL) et agité¢ a 45°C pendant 6 heures. Apres
refroidissement, le milieu réactionnel est concentré (40°C, 15 mmHg).
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Le brut réactionnel (3.467 g) est recristallisé a froid a I’aide d’un mélange acétone/Et,O : 1/1
(40 mL) et le surnageant o0té a la pipette. Le solide blanc restant est séché a la pompe a
palettes (40°C). Le 3,4-di-O-benzyle-D-mannitol 45 (2.978 g, rdt quantitatif). Ce compos¢ est
tellement hygroscopique qu’il ne sera pas analysé et sera utilisé tel quel pour la réaction
suivante.

3.2.1.3 Préparation du dérivé dibenzylé 46

A la solution du 3,4-di-O-benzyle-D-mannitol 45 (2.210 g, 6.10 mmol, 1.0 éq.) dans le DMF
anhydre (35 mL), sont ajoutées 2 spatules de tamis moléculaire activé, le chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle (4.412 g, 29.27 mmol, 4.8 éq.) et I'imidazole (1.993 g, 29.27 mmol, 4.8
€q.). La solution est agitée a température ambiante pendant 45 heures. La réaction n’étant pas
entierement terminée, du chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (4.412 g, 29.27 mmol, 4.8 éq.)
et de l’imidazole (1.993 g, 29.27 mmol, 4.8 éq.) sont additionnés. Aprés 27 heures
supplémentaires d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite,
versé dans 1’eau (100 mL). Aprés décantation, la phase aqueuse est extraite au pentane (5 x 30
mL). Les phases organiques sont lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (8.034 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ;
pentane/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2), permettant d’isoler le 3,4-di-O-benzyle-1,2,5,6-
tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 46 (3.775 g, 75 %).

3,4-di-O-benzyle-1,2,5,6-tétra-O-tert-

OBn OSiMe,tBu butyldiméthylsilyle-D-mannitol 46
2 p 1 g i OSiMeyBu CasHgrO6Sis
tBuMe,Si0” = S €% MM = 819.48 g.mol!
ButMe,SIO  OBn Huile incolore

[o]p=+14 (c= 1.0 ; CHCl;)

RMN 'H (300 MHz ; C¢Ds ; ppm)

0.04 S 12H OSi(CHs),
0.19 S 6H OSi(CHj),
0.21 S 6H OSi(CHs),
0.94 S 18H OSiC(CHs)s
1.02 S 18H OSiC(CHj3)s
3.87-4.24 m 8H Ha et Hb et Hc et Hd et He
et Hf
SA =484 Syst AB 4H JAB =11.5Hz OCH2C(,H5
o =4.94 Av =294 Hz
7.02-7.44 m 10H OCH,C¢Hs
RMN *C (75 MHz ; C¢Ds ; ppm)
-5.1;-5.0;-4.2;-3.7 OSi(CHj), 74.9 OCH,C¢Hj5
18.5;18.6 OSiC(CHj3); 76.3 CcetCd
26.4 OSiC(CHj3); 82.7 CbetCe
65.6 Caet Cf 127.6 ;127.8 ; 128.5; 139.7 OCH,C¢Hj5
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Analyse élémentaire
%calculé C:64.49 H:10.09
%%mesureé C:64.00 H:10.04

3.2.2 Obtention du diol 47
3.2.2.1 Par traitement avec le sodium dans NHj; liquide

A I’ammoniaque liquide (30 mL) refroidie a -78°C, on ajoute le 3,4-di-O-benzyle-1,2,5,6-
tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 46 (0.980 g, 1.20 mmol, 1.0 éq.) dans le THF
anhydre (10 mL). Du sodium (0.332 g, 14.44 mmol, 12.1 €q.) est ajouté en deux fois, avec a
chaque fois agitation pendant 15 minutes aprés chaque ajout. 2 spatules de NH4Cl sont
additionnées et le mélange est laissé sous agitation pendant 40 minutes jusqu’a ce que
I’ammoniaque soit évaporée et qu’il ne reste plus qu'un solide blanc. Le résidu est alors
dissout dans I’Et,0 (30 mL) et laissé agité¢ a température ambiante pendant 20 minutes. Le
milieu réactionnel est alors versé dans I’eau (50 mL). Aprés décantation, la phase aqueuse est
extraite & I’Et;0 (3 x 20 mL). Les phases organiques sont lavées a 1’aide d’une solution
saturée de NaCl, séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.982 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ;
pentane/AcOEt : gradient de 100/0 a 99/1), ce qui permet d’isoler successivement le 3,4-di-O-
benzyle-1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 46 de départ (0.686 g, 70 %) et le
1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47 (0.121 g, 16 %).

_ 1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47
OH OSiMe,tBu

2 -~ OSiMeyBy  C30H006S1s
BuMe,sio” OO MM = 639.23 g mol”
tBuMe,SiO  OH Huile incolore

[o]p=-14 (c = 1.0 ; CHCLy)

RMN 'H (300 MHz ; C¢Ds ; ppm)

0.06 S 12H OSi(CHjs),

0.10 S 6H OSi(CHs;),

0.12 S 6H OSi(CHjs),

0.89 S 18H OSiC(CHjs);

0.90 S 18H OSiC(CHj3);

3.36 d 2H J=4.1Hz OH

3.64-3.86 m 8H Ha et Hb et Hc et Hd et He et Hf
RMN "C (75 MHz ; C¢Ds ; ppm)

-5.3:;-48;-4.2 OSi(CHs;), 65.7 Caet Cf

18.2;18.5 OSiC(CHj3); 70.7 CcetCd

26.0 ;26.1 OSiC(CHj3); 74.4 Cbet Ce

IR (CCly; cm™)
v (OH) : 3480
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Analyse élémentaire
%calculé C:56.37 H:11.04
%%mesureé C:56.46 H:11.08

3.2.2.2 Par traitement avec le mélange NaBrQ;/Na,S;04

A la solution du 3,4-di-O-benzyle-1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 46
(0.228 g, 0.28 mmol, 1.0 €éq.) dans I’AcOEt (4 mL), sont ajoutés le bromate de sodium (0.126
g, 0.83 mmol, 3.0 éq.) dans I’eau (2.5 mL) et I’hydrosulfite de sodium (0.144 g, 0.83 mmol,
3.0 éq.) dans I’eau (6 mL) au goutte a goutte. Ces ajouts se font en plusieurs fois pendant 4
heures d’agitation a température ambiante. L agitation est prolongée ensuite pendant 2 heures.
Le milieu réactionnel est dilué dans de I’AcOEt (15 mL). Apres décantation, la phase aqueuse
est extraite avec de I’AcOEt (4 x 5 mL). Les phases organiques sont séchées sur MgSQOy,
filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.236 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ;
pentane/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2). Le 1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-
mannitol 47 (0.043 g, 24 %).

1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47

OH OSiMe,tBu .
a 14 o oSimeu Ci0H06SI
tBuMe,Si0” ¥ ] €% 277 MM = 639.23 g.mol’!
tBuMe,SiO  OH Huile incolore

[a]lp=-14 (c = 1.0 ; CHCl»)

3.2.2.3 Par hydrogénolyse

Une solution contenant le dérivé dibenzylé 46 (1.935 g, 2.36 mmol, 1.0 éq.) et le palladium
sur charbon 10 % (2 spatules) dans un mélange AcOEt/AcOH (3/1) (36 mL) est mise sous
pression d’hydrogene (45 bar) et agitée a 40°C pendant 16 heures. Aprés dégazage, le milieu
réactionnel est filtré sur célite puis concentré sous pression réduite (45°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.515 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), ce qui permet d’isoler le 1,2,5,6-tétra-O-tert-
butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47 (1.420 g, 94 %).

1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47

OH OSiMe,tBu .
PP OZSiMeztBu C30H7006S14
tBuMe,SiO” : ° €% MM = 639.23 g.mol
tBuMe,SiO  OH Huile incolore

[o]p = -14 (c = 1.0 ; CHCl3)

3.2.3 Coupure oxydante du diol 47

A la solution du 1,2,5,6-tétra-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-mannitol 47 (0.700 g, 1.10 mmol,
1.0 éq.) dans le toluéne anhydre (20 mL), est ajouté, a 5°C, le tétraacétate de plomb séché
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(0.534 g, 1.20 mmol, 1.1 éq.). Apres 4 heures d’agitation a température ambiante, le milieu
réactionnel est filtré sur célite. Au filtrat, sont rajoutés K,CO; (6.000 g). Apres 2 heures
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite puis concentré
sous pression réduite (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.721 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 98/2), permettant d’isoler le 2,3-di-O-tert-
butyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde 48 (0,671 g, 96 %).

2,3-di-O-tert-butyldiméthylsilyle-D-glycéraldéhyde 48

(@]
a C15H340351,
tBuMe,sio” T H MM = 318.61 g.mol”
ButMe,SiO Huile incolore

[a]p=+6 (c =1.0 ; CHCl)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.04 S 3H OSi(CHj),
0.05 ] 3H OSi(CHs),
0.08 S 3H OSi(CHj),
0.09 ] 3H OSi(CHs),
0.87 S 9H OSiC(CHs3)s
0.91 S 9H OSiC(CHj3)s
3.78 d 2H J=52Hz Ha
4.04 td IH J=52;1.1Hz Hb
9.64 d IH J=12Hz CHO
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-54;-53;-47;-4.6 OSi(CHs), 64.8 Ca
18.3;18.4 OSiC(CHj3); 79.0 Cb
25.9;26.0 OSiC(CHj3)3 203.3 CHO
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1739
Analyse élémentaire
%calculé C:55.62 H:10.83
% mesuré C:56.55 H:10.76

4 Réaction d’aldolisation

Procédure générale

A -78°C, I’a-aminodiénone complexée (1.0 éq.) en solution dans le CH,Cl, anhydre (10
mL/mmol) est additionnée au goutte a goutte a une suspension de triflate d’étain (2.4 éq.) et
de N-éthylpipéridine distillée (2.7 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (2 mL/mmol). Aprés 2 heures
sous agitation a -78°C, I’aldéhyde (1.5 €q.), dans le CH,Cl, anhydre (8 mL/mmol), est ajouté
au goutte a goutte. Apres 3 heures d’agitation a -30°C, le milieu réactionnel est hydrolysé a
froid avec une solution saturée de NaHCOs (15 mL/mmol), puis filtré sur célite. La phase
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aqueuse est extraite au CH,Cl; (2 x 5 mL/mmol) et a PEt;O (1 x 5 mL/mmol). Les phases
organiques réunies sont ensuite lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
MgSOy, filtrées et concentrées (40°C, 15 mmHg).

4.1 Réaction d’aldolisation entre I’a-aminodiénone racémique 35 et
I’aldéhyde 48

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- a-aminodiénone complexée racémique 35 : 0.612 g, 1.67 mmol, 1.0 éq.

- aldéhyde 48 : 0.800 g, 2.51 mmol, 1,5 éq.

- Sn(OTH), : 1.674 g, 4.02 mmol, 2,4 &q.

- N-éthylpipéridine : 0.62 mL, 4.52 mmol, 2,7 éq.

Durée de réaction : 2 heures a -30°C, puis 18 heures a -30°C.

Le brut réactionnel (2.810 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20), ce qui permet d’isoler successivement le cétol
(-) polaire 55 (0.262 g, 23 %), un mélange des deux cétols 53 et 54 (1/1.6, 0.229 g, 18 %) et le
cétol majoritaire (+) polaire 52 (0.437 g, 38 %).

BOCHN  cH,0SitBuMe,
O -

_ Cétol complexé (-) polaire 55 (R,R,R,R)
h OSitBUMe; ¢ H.;00NSiFe

~° OH MM = 683.77 g.mol”!
—-\Fe(CO)3

c Huile orange
Hb dia (-) polaire [a]p =-74 (¢ = 1.0 ; CHCl3)
a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.06 s 6H OSi(CHj3);
0.07 s 6H OSi(CH;),
0.80-0.95 m IH He
0.86 s 9H OSiC(CHs)s
0.88 s 9H OSiC(CHs);
1.40-1.60 m IH Hb
1.43 S 9H NHCO,C(CH3);
1.46 d 3H J=6.1 Hz Ha
3.60-3.72 m 2H CH,0Si(CHj3),C(CHj3);
3.72-3.83 m 2H Hg et Hh
3.86 s large 1H OH
4.35 d large IH J=6.8Hz Hf
5.24 dd 1H J=8.5;50Hz Hc
5.58 d large IH J=7.7THz NH
5.78 dd 1H J=8.8;49Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-54;-45;-43 OSi(CH3), 65.2 CH,0Si(CHj3),C(CH3);
18.3;18.4 OSiC(CHs); 73.6 Cg
19.2 Ca 75.4 Ch
26.0 ;26.1 0SiC(CHs); 80.0 NHCO,C(CH3);
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28.4 NHCO,C(CHs);3 81.6

52.4 Cf 89.1

59.3 Cb 156.0

59.8 Ce 204.3
IR (CCly ; cm™)

v (N-H) 3440

v (OH) bande large centrée a 3400

v (C=0) 2062 ;2002 ; 1985

v (C=0)carbamate
v (C=0)cétone

Analyse élémentaire
%calculé C:52.70
%% mesuré C:53.02

BOCHN  cH,O0SitBuMe,

O g
f h OSitBuMe,

/e OH
—=Fe(CO);

A .
Hb 2 dias
1/1.6

a

Ol

BOCHN  cH,0SitBuMe,

o) g
£ 1 OSitBuMe,

d /Fe OH
vl
o \E(CO)3
b
dia (+) polaire

1720
1672

H:7.81 N:2.05
H:7.86 N:1.44

Cétols complexés 53 et 54
C30H5309NSi2F€

MM = 683.77 g.mol™
Huile orange

Cd

Cc

C=0 carbamate
C=0 cétone

Cétol complexé (+) polaire 52 (S,S,R,R)

C30H5309NSi2F€

MM = 683.77 g.mol™

Huile orange

[a]p =+45 (c = 1.0 ; CHCl3)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.40-1.50
1.43
1.46
3.63
3.75
3.77-3.88
4.10 d large

Q—Q—wgmmgmmm

»
2 2
8
)}
(¢}

6H
3H
1H
9H
9H
1H
9H
3H J=59Hz
2H J=6.6Hz
1H
1H
1H J=7.0Hz
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4.28 d large IH J=9.1Hz Hf
5.24 dd IH J=72;52Hz Hc
5.45 d large IH J=93Hz NH
5.84 dd IH J=7.8;50Hz Hd
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.5;-54;-52;-42 OSi(CH3), 67.6 CH,0Si(CH3),C(CH3)s
18.0;18.3 OSiC(CHj3)3 69.8 Cg
19.3 Ca 75.2 Ch
25.9 OSiC(CHj3)s 79.5 NHCO,C(CHj3)3
28.4 NHCO,C(CH3)3 81.6 Cd
50.3 Cf 89.0 Cc
58.6 Cb 156.0 C=0 carbamate
59.8 Ce 204.7 C=0 cétone
IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3480
v (N-H) : 3442
v (C=0) : 2062 ;2001 ; 1983
v (C=0)carbamate : 1721
v (C=0)cétone : 1670
Analyse élémentaire
%calculé C:52.70 H: 7.8l N:2.05
%mesuré C:5291 H:7.92 N:2.16

4.2 Réaction d’aldolisation entre I’a-aminodiénone (-)-35 et ’aldéhyde 48

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- a-aminodiénone complexée (-)-35 (R) : 0.420 g, 1.15 mmol, 1.0 équivalent.

- aldéhyde 48 : 0.550 g, 1.73 mmol, 1.5 éq.

- Sn(OTf); : 1.151 g, 2.76 mmol, 2.4 éq.

- N-éthylpipéridine : 0.43 mL, 3.11 mmol, 2.7 éq.

Durée de réaction : 2 heures a -30°C.

Le brut réactionnel (1.759 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20), ce qui permet d’isoler successivement le cétol
(-)polaire 55 (0.190 g, 24 %) et un mélange des deux cétols 53 et 54 (1/1.4, 0.403 g, 51 %)
dont chaque diastéréomere a été analysé grace a I’isolement d’une tres petite quantité.

BOCHN  cH,0sitBuMe,
oL

Cétol complexé (-) polaire 55 (R,R,R,R)
h OSitBuMe,  C3Hs30oNSi,Fe
4~ OH MM = 683.77 g.mol”
—=Fe(CO)3 Huile orange
cﬁb
a

e

[a]lp=-74 (c=1.0 ; CHCl»)
dia (-) polaire
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BOCHN
@)

e OH
—=Fe(CO);

Cﬁb

a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.07
0.08
0.10
0.11
0.80-0.95
0.89
0.92
1.42
1.48
1.50-1.65
3.60-3.75
3.80-3.89
391
4.16
4.38
5.27
5.37
5.84

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.6;-5.5;-5.1;-4.2  OSi(CHs),

18.1;18.3
19.2
25.9;26.0
28.5
50.3
59.2
60.1

IR (CCly; cm™)
v (OH)
v (N-H)
v (C=0)

g
Y 1 OSitBuMe,

s large
d large
d large
dd
d large
dd

v (C=0)carbamate

v (C=0)cétone

CH,OSitBuMe,

Cétol complexé 53
C30H5309NSi2Fe

MM = 683.77 g.mol™

Huile orange

[a]p=-75 (¢ =1.0 ; CHCl5)

3H

3H

3H

3H

1H

9H

9H

9H

3H J=59Hz

1H

2H

1H

1H

1H J=7.1Hz

1H J=9.1Hz

1H J=82;53Hz

1H J=92Hz

1H J=8.1;50Hz

67.5

OSiC(CHs); 69.9
Ca 76.1
OSiC(CHs); 79.5
NHCO,C(CHs); 82.6
Cf 89.2
Cb 156.3
Ce 204.4

bande large centrée a 3460
3438

2062 ;2003 ; 1982

1721

1690
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OSi(CHs),
OSi(CHs)>
OSi(CHs),
OSi(CHs)>

He

OSiC(CHa)s
OSiC(CHs)s
NHCO,C(CHs)3
Ha

Hb
CH,OSi(CH3),C(CH3)3
Hg

OH

Hh

Hf

Hc

NH

Hd

CH,0Si(CH3),C(CHj3)3
Cg

Ch

NHCO,C(CHs)3

Cd

Cc

C=0 carbamate

C=0 cétone
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BOCHN
@)

d /e OH
_Fe(CO)3

Cﬁb

a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.06
0.07
0.09
0.80-0.95
0.89
1.35-1.50
1.43
1.46
2.83
3.60-3.80
4.10
4.21
5.25
542
5.82

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

CHzoS":BU l\/|62

g
£ 1 OsitBuMe,

Saeaacvwgeg oo

s large
d large
dd
d large
dd

-54;-53;-4.8;-4.1

18.2 ;184
19.1
26.0; 26.1
28.4
50.2
59.0
60.4

IR (CCly; cm™)
v (OH)
v (N-H)
v (C=0)

v (C=0)carbamate

v (C=0)cétone

Cétol complexé 54

C30H5309NSi2Fe

MM = 683.77 g.mol”

Huile orange

[a]p =-46 (c = 1.0 ; CHCL)

3H

3H

6H

1H

18H

1H

9H

3H J=6.6 Hz

1H J=42Hz

3H

IH

1H J=8.0Hz

1H J=72;50Hz

1H J=8.1Hz

1H J=82;50Hz
OSi(CHs), 65.1
OSiC(CHs); 71.2
Ca 73.0
OSiC(CHs); 79.8
NHCO,C(CHs); 81.7
Cf 89.1
Cb 156.0
Ce 203.7

bande large centrée a 3540
3440

2062 ;2003 ; 1984

1721

1670

OSi(CHs)>
OSi(CHs)>
OSi(CHs)>

He

OSiC(CHa)s

Hb
NHCO,C(CHs)3
Ha

OH

CH,OSi1(CH3),C(CH3); et Hg

Hh
Hf
Hc
NH
Hd

CH,0Si(CH3),C(CHj3)3
Cg

Ch

NHCO,C(CHs)3

Cd

Cc

C=0 carbamate

C=0 cétone

4.3 Réaction d’aldolisation entre I’a-aminodiénone (+)-35 et ’aldéhyde 48

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- a-aminodiénone complexée (+)-35 (S) : 0.416 g, 1.14 mmol, 1.0 éq.
- aldéhyde 48 : 0.545 g, 1.71 mmol, 1.5 éq.
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- Sn(OTY), : 1.140 g, 2.73 mmol, 2.4 &q.

- N-éthylpipéridine : 0.42 mL, 3.08 mmol, 2.7 éq.

Durée de réaction : 3 heures a -30°C.

Le brut réactionnel (1.669 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20), ce qui permet d’isoler successivement un
mélange des deux cétols 53 et 54 (1/1, 0.020 g, < 3 %) et le cétol majoritaire (+) polaire 52
(0.582 g, 74 %).

BOCHN  cH,0sitBuMe,

o) g OSHBUM Cétols complexés 53 et 54
e f OHh tBu €2 C30H530gNSi2FC
4 MM = 683.77 g.mol
C——\Fe(CO)3 Huile orange
b .
2 dias
a 11

BOCHN  cH,0SitBuMe,

o g Cétol complexé (+) polaire 52 (5,7,8,9)
4~ OH MM = 683.77 g.mol’!

. "1Fe(CO), Huile orange
ﬁb [a]p = +45 (¢ = 1.0 ; CHCl3)

a dia (+) polaire

5 Synthese de la Kanosamine multiprotégée

5.1 Réduction de la cétone en a des dienes complexés

5.1.1 Réduction du cétol 52 (+) polaire

A la solution du cétol 52 (+) polaire (0.273 g, 0.40 mmol, 1.0 éq.) dans le THF anhydre (10
mL) refroidie a 0°C, est additionné le complexe borane-diméthylsulfure (2M dans le THF)
(0.22 mL, 0.44 mmol, 1.1 éq.) au goutte a goutte. Aprés 4 heures d’agitation a température
ambiante, le milieu réactionnel est dilué trés lentement avec du MeOH (30 mL), hydrolysé
avec de I’eau (30 mL). Apres décantation, la phase aqueuse est extraite a I’Et,O (4 x 20 mL).
Les phases organiques sont ensuite lavées a 1’eau, puis a 1’aide d’une solution saturée de
NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées puis concentrées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.267 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler successivement le diol (-)
polaire majoritaire 56 (0.226 g, 82 %) et le diol (+) polaire minoritaire 57 (0.022 g, 5 %).

148



Partie expérimentale | : Synthese totale de la Kanosamine multiprotégée

Diol complexé (-) polaire 56 (S,R,S,R,R)
C30H5509NSi2Fe

MM = 685.79 g.mol™

Huile orange

b 3 partir du [a]p = -45 (c = 1.0 ; CHCL)
a dia (+) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.06 ] 6H OSi(CHa)a
0.10 ] 3H OSi(CHs),
0.11 ] 3H OSi(CHa)a
0.90 ] OH OSiC(CHj3)s
0.91 ] 9H OSiC(CHj3)s
0.97 t IH J=83Hz He
1.07-1.16 m 1H Hb
1.40 d 3H J=82Hz Ha
1.43 ] 9H NHCO,C(CHs)3
3.28 d IH J=19Hz OH
3.55-3.65 m 2H CHzOSl(CH3)2C(CH3)3
3.66 q IH J=7.7Hz Hi
3.79 dd IH J=93;51Hz Hg
3.84 dd IH J=9.1;32Hz Hf
3.97 d large IH J=7.0Hz Hh
4.18 s large IH OH
5.06 dd 1H J=8.6;50Hz Hc
5.21 dd IH J=84;50Hz Hd
5.28 d large IH J=9.7Hz NH
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.5;-54;-5.0;-4.1 OSi(CHj), 67.6 CH,0Si(CH3),C(CHj3)3
18.1;18.3 OSiC(CHj3)s 69.8 Ch
19.2 Ca 76.9 Ci
25.9;26.0 OSiC(CHj3)3 77.8 Cf
28.5 NHCO,C(CHs);3 79.6 NHCO,C(CHz3)3
55.8 Cg 81.5 Cd
57.8 Cb 86.1 Cc
64.0 Ce 157.0 C=0 carbamate
IR (CCly; cm™)
v (N-H) : 3443
v (OH) : bande large centrée a 3420
v (C=0) : 2046 ; 1975 ; 1967
v (C=0)carbamate : 1718
Analyse élémentaire
%calculé C:52.54 H:8.08 N:2.04
%mesure C:52.34 H: 821 N:1.61
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BOCHN  CH,OSitBuMe,

HO h A _ Diol complexé (+) polaire 57 (S,S,S,R,R)
ég OH| OSltBUMeZ C30H5509NSi2Fe 1

g--ﬁe(CO) (+) polaire MM = 685.79 g.mol

R 3 Huile orange

b3 partir du
a dia (+) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.06 s 3H OSi(CHs),

0.10 ] 6H OSi(CHjs),

0.11 s 3H OSi(CHjs),
0.82-0.92 m 1H He

0.89 s 9H OSiC(CHj3)s
0.90 ] 9H OSiC(CHj3)s
1.08-1.18 m 1H Hb

1.41 d 3H J=64Hz Ha

1.44 s 9H NHCO,C(CHj3)s
3.58-3.70 m 3H CH,0Si(CHj3),C(CH3); et Hi
3.73-3.94 m 3H Hf et Hg et OH
4.15 d large IH J=7.5Hz Hh

4.35 s 1H OH

5.08 dd IH J=8.6;49Hz Hc

5.28-5.38 m 2H Hd et NH

5.1.2 Réduction du cétol 55 (-) polaire

Le diol 58 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- cétol 55: 0.158 g, 0.23 mmol, 1.0 éq.

- BH3.Me;S (2M dans le THF) : 0.13 mL, 0.26 mmol, 1.1 éq.

Durée de réaction : 4 heures a 25°C.

Le brut réactionnel (0.152 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), ce qui permet d’isoler le diol 58 (0.130 g,
82 %).

BOCHN
HO Diol complexé 58 (R,S,R,R,R)
C30H5509NSi2F€
I o MM = 685.79 g.mol™
\e( )a Huile orange

c
Hb a partir du_ [0]p = +30 (c = 0.7 ; CHCl5)
a dia (-) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.09 s 6H OSi(CH3)2
0.10 s 3H OSi(CHz)
0.11 s 3H OSi(CH3)2

150



Partie expérimentale | : Synthese totale de la Kanosamine multiprotégée

0.89
0.91
1.03
1.08-1.16
1.40
1.41
2.97
3.65-3.89

3.90
5.04
5.15
5.24

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.4;-53;-44;-39 OSi(CH;),

18.3;18.4
19.2
26.0;26.1
28.5
55.8
58.2
63.7

IR (CCly; cm™)
v (N-H)
v (OH)
v (C=0)

S 9H

s 9H

t IH J=85Hz

m 1H

d 3H J=64Hz

s 9H

s large 1H

m 6H

s large 1H

dd IH J=8.6;49Hz

dd 1H J=84;47Hz

d large IH J=92Hz

66.2
OSiC(CHj3); 72.4
Ca 73.1
OSiC(CHj3)3 71.5
NHCO,C(CHs);3 79.4
Cg 81.2
Cb 86.0
Ce 156.0
3442

v (C=0)carbamate

Analyse élémentaire
%calculé
%mesuré

C:52.54
C:52.68

bande large centrée a 3400
2047 ;1982 ; 1960

1716
H:8.08 N:2.04
H:7.78 N:1.67

5.2 Protection des diols sous forme de diacétates

5.2.1 Protection du diol 56

OSiC(CHa)s
OSiC(CHa)s

He

Hb

Ha

NHCO,C(CHs);
OH
CH,0Si(CH3),C(CH3)s et
Hf et Hg et Hh et Hi
OH

Hc

Hd

NH

CH,0Si(CH3),C(CH3)3
Ch

Ci

Cf

NHCO,C(CHs)3

Cd

Cc

C=0 carbamate

A la solution du diol 56 (0.200 g, 0.29 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (15 mL)
refroidie a 0°C, sont additionnés successivement la triéthylamine distillée (0.33 mL, 2.33
mmol, 8.0 éq.), I’anhydride acétique distillé¢ (0.11 mL, 1.17 mmol, 4.0 éq.) et la DMAP (0.005
g, 0.04 mmol, 0.14 éq.). Apres 2 heures d’agitation a 0°C, les mémes quantités de chacun des
réactifs sont rajoutés. Aprés 2 heures supplémentaires d’agitation a 0°C, le milieu réactionnel
est hydrolysé a froid avec de 1’eau (30 mL). Aprés décantation, la phase aqueuse est extraite
au CH,Cl, (3 x 20 mL) puis a I’Et,O (1 x 20 mL). Les phases organiques sont ensuite lavées a
I’aide d’une solution saturée en NaCl, séchées sur Na,SO, filtrées et concentrées (30°C,

15 mmHg).
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Le brut réactionnel (0.505 g) est purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et;O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), ce qui permet d’isoler le dérivé
diacétylé 59 (0.198 g, 88 %).

Dérivée diacétylé 59 (S,R,S,R,R)
C34H590] 1NSi2Fe

MM = 769.86 g.mol™

Huile jaune

[a]p=+6 (c =1.0 ; CHCL)

a partir du
a dia (+) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.04 ] 9H OSi(CHjs),
0.05 s 3H OSi(CHj3),
0.85 s 9H OSiC(CHs3)s
0.89 s 9H OSiC(CHj3)s
0.80-0.95 m IH He
1.05-1.20 m 1H Hb
1.39 d 3H J=62Hz Ha
1.42 s 9H NHCO,C(CHj3)s
2.10 ] 3H OCOCH;
2.12 s 3H OCOCH;
oa=3.57 syst ABX 2H  Jap=10.7Hz CH,0Si(CHj3),C(CH3)3
5323.59 JAXZS.Z Hz
JBX =54Hz
Av=4.2 Hz
3.86 q IH J=54Hz Hi
4.08 t large IH J=9.0Hz Hg
4.53 t IH J=85Hz Hf
4.81 d IH J=99Hz NH
5.00 dd IH J=8.6;48Hz Hc
5.27 d large IH J=49Hz Hh
5.38 dd IH J=83;48Hz Hd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-54;-53;-5.1;-4.1 OSi(CH3), 64.2 CH,0Si(CHj3),C(CH3)3
18.1;18.4 OSiC(CHj3)s 71.7 Ch
19.2 Ca 72.2 Ci
20.9;21.2 OCOCH3 75.3 Cf
26.0;26.1 OSiC(CHj3)3 79.5 NHCO,C(CHj3)s
28.5 NHCO,C(CH3)3 81.9 Cd
54.4 Cg 85.7 Cce
583 Cb 155.4 C=0 carbamate
59.3 Ce 170.2 OCOMe
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IR (CCly ; cm™)

v (N-H) : 3448
v (C=0) : 2051 ; 1983 ;1970
v (C=0)acétyle : 1746
v (C=0)carbamate : 1720
Analyse élémentaire
%calculé C:53.05 H:7.73 N:1.82
Y%mesuré C:53.46 H:7.62 N:1.32

5.2.2 Protection du diol 58

Le dérivé diacétylé 60 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- diol 58 : 0.130 g, 0.19 mmol, 1.0 éq.

- NEt; distillée : 0.21 mL, 1.52 mmol, 8.0 éq.

- AcyO distillé : 0.07 mL, 0.76 mmol, 4.0 éq.

- DMAP : 0.003 g, 0.03 mmol, 0.14 éq.

Durée de réaction : 4 heures a 0°C.

Le brut réactionnel (0.336 g) est purifié par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et;0O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), permettant d’isoler le dérivé
diacétyleé 60 (0.142 g, 97 %).

Dérivé diacétylé 60 (R,S,R,R,R)
C34H59011NSi2F6

A MM = 769.86 g.mol™
c \E( )a Solide jaune
a partir du [a]p =129 (¢ =0.9 ; CHCl,)

a dia (-) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.04 s 3H OSi(CHs),
0.06 s 3H OSi(CHs),
0.07 s 3H OSi(CHs),
0.09 s 3H OSi(CHs),
0.76 t 1H J=8.6 Hz He
0.92 s 18H OSiC(CHs)s
0.80-0.97 m IH Hb
1.37 d 3H J=62Hz Ha
1.40 s 9H NHCO,C(CHs);
2.00 S 3H OCOCH;
2.04 S 3H OCOCH3
5a=3.56 syst ABX  2H  Jap=10.3 Hz CH,0Si(CH3),C(CHs)s
5323.58 JAX:7-1 Hz

JBX =6.6 Hz

Av=6.0 Hz
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4.99
5.00
5.23

Partie expérimentale | : Synthese totale de la Kanosamine multiprotégée

td
td
d large
dd
dd
dd
dd

IH J=6.6;22Hz
IH J=96;2.6Hz

IH J=10.1Hz

IH J=83;3.0Hz
IH J=89;2.1Hz
IH J=79;57Hz
IH J=88;48Hz

RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.4;-53;-4.6;-4.5 OSi(CH;),

18.2
19.2
20.8
259
28.4
53.9
57.9
58.6

;184

;21.2
; 26.0

IR (CCly; cm™)
v (N-H)
v (C=0)
v (C=0)acétyle
v (C=0)carbamate

OSiC(CHs)s

Ca

OCOCH;3;
OSiC(CH3)s
NHCO,C(CHs);
Cg

Cb

Ce

3444
2050 ; 1980 ; 1970
1749
1728

5.3 Décomplexation des diénes

5.3.1 Décomplexation du dérivé diacétylé 59

64.3
71.7
73.7
74.4
79.6
81.1
85.5
155.0
169.4

Hi

Hg

NH

Hf

Hh

Hc

Hd

CH,0Si(CH3),C(CH3)3
Ch
Ci
Cf
NHCO,C(CHs);
Cd
Cc
C=0 carbamate
; 170.1 OCOMe

A la solution du complexe diacétylé 59 (0.176 g, 0.23 mmol, 1.0 éq.) dans le MeOH anhydre
(5 mL) refroidie a 0°C, est additionné, au goutte a goutte, une solution du nitrate de cérium
ammoniacal (CAN) (0.627 g, 1.14 mmol, 5.0 éq.) dans le MeOH anhydre (10 mL). Apres 20
minutes d’agitation a 0°C, le milieu réactionnel est versé sur une solution saturée en NaHCO3
(30 mL), extrait a ’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases organiques sont lavées a 1’eau, puis a
I’aide d’une solution saturée en NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et concentrées (40°C, 15

mmHg).

Le brut réactionnel (0.134 g) est purifié par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et,O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10), ce qui permet d’isoler le diéne
libre 61 (0.134 g, 93 %).

BOCHN

i OSitBuMe,

a partir du
dia (+) polaire

CH,OSitBuMe,
Diéne libre 61 (S,R,R,R)

C31Hs9OgNSi1,
MM = 629.98 g.mol”
Huile incolore

[a]lp=+11(c=1.0; CHCl,)
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.04 ] 12H
0.87 ] 9H
0.88 ] OH
1.42 ] 9H
1.73 d 3H J=6.6Hz
2.04 ] 3H
2.07 ] 3H
oa=3.54 syst ABX 2H  Jap=10.6 Hz
5323.60 JAXZS.S Hz
JBX =6.5Hz
Av=17.8 Hz
3.48 q IH J=54Hz
4.15 ddd IH J=99;64;3.5Hz
4.85 d IH J=9.7Hz
5.10 t IH J=4.1Hz
5.30 t IH J=7.0Hz
5.43 dd IH J=15.1;74Hz
5.71 qd IH J=15.0;6.7Hz
5.97 dd IH J=15.0;104Hz
6.20 dd IH J=15.0;104Hz
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-54;-53;-5.0;-44 OSi(CH3), 72.6
18.1;18.4 OSiC(CHj3)3 74.5
18.2 Ca 79.4
21.2;21.3 OCOCH; 124.6
26.0 ;26.1 OSiC(CHj3); 130.6
28.5 NHCO,C(CH3)3 131.7
52.6 Cg 135.2
64.3 CH,0Si(CHj3),C(CH3)3 155.5
72.5 Ch 169.9
IR (CCly; cm™)
v (N-H) 3442
v (C=0)acétyle 1743
v (C=0)carbamate 1725
Analyse élémentaire
%calculé C:59.10 H:9.44 N:2.22
%mesuré C:58.13 H:8.99 N:1.79

5.3.2 Décomplexation du dérivé diacétylé 60

Le diéne libre 62 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- dérivé diacétylé 62 : 0.142 g, 0.18 mmol, 1.0 éq.
- CAN: 0.506 g, 0.92 mmol, 5.0 éq.
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OSi(CHs)-
OSiC(CHa)s
OSiC(CHa)s
NHCO,C(CHs);3
Ha
OCOCH;
OCOCHj;
CH,OSi(CH3),C(CHj3)3
Hi
Hg
NH
Hh
Hf
He
Hb
Hc
Hd
Ci
Cf
NHCO,C(CHs);
Cb
Cd
Ce
Cc

C=0 carbamate

; 170.2 OCOMe
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Durée de réaction : 20 minutes a 0°C.
Le brut réactionnel (0.102 g) est purifié par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et;O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10), permettant d’isoler le di¢ne libre

62 (0.099 g, 85 %).

BOCHN
AcO -

OAcC

a partir du

CH,OSitBuMe,

i OSitBuMe,

dia (-) polaire

Diéne libre 62 (R,S,R,R)
C31H50O8NSi,

MM = 629.98 g.mol™

Huile incolore

[a]p =120 (c =0.9 ; CHCl,)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.04
0.06
0.08
0.88
0.91
1.42
1.72
2.02
2.03
SA =3.57
dp =3.63

3.87
4.25
4.94
5.06
543
5.50
5.69
5.98
6.19

S

©“ v O Y n nn ynun nn

syst ABX

td

ddd

d large
dd

dd

t

qd

td

dd

3H

3H

3H

9H

9H

9H

3H J=6.4Hz

3H

3H

2H JAB =10.2 Hz
JAX =6.8 Hz
JBX =6.6 Hz
Av =17.3 Hz

1H J=67;19Hz

1H J=10.5;8.8;2.6 Hz
1H J=104Hz

1H J=8.8;2.0Hz

1H J=65;27Hz

1H J=72Hz

1H J=148;6.7Hz

1H J=128;13Hz

1H J=143;10.5Hz

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-5.4;-53;-4.7;-45 OSi(CH3),

18.2 ;184
18.3
21.1;21.2
26.0;26.1
28.5
51.7
64.2
72.5

72.9
OSiC(CHj3); 73.7
Ca 79.5
OCOCH; 125.0
OSiC(CHj3); 130.8
NHCO,C(CHs);3 131.1
Cg 134.0
CH,0Si(CH3),C(CHj3)3 155.2
Ch
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OSi(CHas).
OSi(CHs).
OSiC(CHs)s
OSiC(CHs)s
NHCO,C(CHs);
Ha

OCOCH;3
OCOCH;3

CH,0Si(CHj3),C(CHs);3

Hi
Hg
NH
Hh
Hf
He
Hb
Hc
Hd

Ci
Cf
NHCO,C(CHj3);
Cb
Cd
Ce
Cc
C=0 carbamate
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IR (CCly ; cm™)

v (N-H) : 3444
v (C=0)acétyle : 1748
v (C=0O)carbamate : 1728
Analyse élémentaire
%calculé C:59.10 H:9.44 N:2.22
%mesure C:59.11 H:9.56 N:2.21

5.4 Ozonolyse, suivie de réduction des dienes libres diacétylés
5.4.1 Ozonolyse du diéne libre 61

A -78°C, on fait buller de I’ozone (débit d’O, = 100 I/h ; intensité = 0,35 A) dans la solution
de diéne libre 61 (0.120 g, 0.19 mmol, 1.0 éq.) dans le MeOH anhydre (25 mL) jusqu’a ce que
la coloration bleue persiste (8 minutes). Le milieu réactionnel est purgé a I’argon jusqu’a
décoloration compléte (10 minutes), puis le diméthylsulfure (0.56 mL, 7.62 mmol, 40.0 ¢q.)
est rajouté a -78°C. Apres 1 heure d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel
est concentré (30°C, 15 mmHg), dilué dans de I’AcOEt (15 mL) et hydrolysé avec de 1’eau
(15 mL). Apres décantation, la phase aqueuse est extraite a I’AcOEt (3 x 10 mL). Les phases
organiques sont lavées a I’eau, puis avec une solution saturée en NaCl, séchées sur Na,SOs,
filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.122 g) est purifié par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et;O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20), ce qui permet d’isoler la
Kanosamine multiprotégée 63 (0.100 g, 88 %).

BOCHN  CH,OSitBuMe, Kanosamine multiprotégée 63 (R,S,R,R)

“a b dOsitBuMe; MM = 591.89 g.mol
~  OAc Solide blanc
a partir du [a]lp=-33 (¢ =1.0; CHCL)

dia (+) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.06 s 6H OSi(CHs),
0.07 s 3H OSi(CHs),
0.08 s 3H OSi(CHs),
0.89 s OH OSiC(CHj3)s
0.90 s 9H OSiC(CHs)s
1.42 S 9H NHCOQC(CH3)3
2.04 S 3H OCOCH;
2.15 s 3H OCOCH;
54 =3.59 syst ABX  2H  Jap=10.4Hz CH,0Si(CH3),C(CHs)3
6]3:3.61 JAX:4-5 Hz

JBX =59 Hz

Av=4.6 Hz
3.96 q IH J=55Hz Hd
4.61 ddd IH J=79;39;39Hz Hb
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5.25 t IH J=4.1Hz Hc
5.30 d large IH J=73Hz Ha
543 d IH J=3.7Hz NH
9.55 S 1H CHO
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.4;-53;-5.1;-4.5 OSi(CH3), 72.0 Cd
18.1;18.3 OSiC(CHj3)3 72.3 Cc
20.5;21.0 OCOCH;3 77.7 Ca
25.9;26.0 OSiC(CHj3); 80.3 NHCO,C(CHz3)3
28.4 NHCO,C(CHs); 155.5 C=0 carbamate
50.3 Cb 169.5;169.7 OCOMe
64.0 CH,0Si(CHj3),C(CH3)s 194.8 CHO
IR (CCly; cm™)
v (N-H) : 3438
v (C=0)aldéhyde : 1758
v (C=0)acétyle : 1748
v (C=0)carbamate : 1721
Analyse élémentaire
%calculé C:54.79 H:9.03 N:2.37
%mesuré C:54.71 H:9.05 N:2.20

5.4.2 Ozonolyse du diéne libre 62

L’aldéhyde multiprotégé 64 est obtenu selon le protocole décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- diéne libre 62 : 0.099 g, 0.16 mmol, 1.0 éq.

- Me;S : 0.46 mL, 6.29 mmol, 40.0 éq.

Durée de réaction : 1 heure a 25°C.

Le brut réactionnel (0.086 g) est purifié par chromatographie sur colonne de silice (15 g de
silice ; Et;O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20), ce qui permet d’isoler I’aldéhyde
multiprotégé 64 (0.084 g, 90 %).

BOCHN i
oc B GH0SItBUMe; Aldéhyde multiprotégé 64 (S,R,R,R)

AcO B dositBuMe,  C2rHs300NSi
1" OAc MM = 591.89 g.mol™
o Huile incolore
a partir du [o]p = +40 (c = 1.0 ; CHCLy)

dia (-) polaire

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.05 s 3H OSi(CHs),

0.08 s 9H OSi(CHs),

0.91 s 9H OSiC(CHs);
0.92 s 9H OSiC(CHs);
1.39 s 9H NHCO,C(CHs)s
2.04 s 3H OCOCHj
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2.14 ] 3H
da =3.56 syst ABX 2H  Jap=10.3 Hz
8323.62 JAX:7-9 Hz
JBX =6.6 Hz
Av=15.5Hz
3.94 td IH J=72;15Hz
4.90 td IH J=90;1.1Hz
5.10 dd IH J=94;0.6Hz
5.17 dd IH J=83;1.6Hz
5.33 d IH J=12Hz
9.55 s 1H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-5.5;-54;-4.7;-4.6 OSi(CH3), 71.9
18.2;18.3 OSiC(CHj3)3 73.5
20.5;21.0 OCOCH; 78.3
25.8;26.0 OSiC(CHj3)3 80.3
28.3 NHCO,C(CHs);3 154.7
473 Cb 169.8
64.3 CH,0Si(CH3),C(CHj3)s 194.6
IR (CCly; cm™)
v (N-H) 3440
v (C=0)aldéhyde 1753
v (C=0)acétyle 1746
v (C=0)carbamate 1723
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CHAPITRE 11

Tentatives de synthése du systéme bicyclo[5.3.0]décanique

1 Au départ de la bicyclo[3.2.0]heptan-6-one rac-(65)

1.1 Préparation des produits de départ nécessaires a I’aldolisation

1.1.1 Synthese de la bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-165
1.1.1.1 Synthése de la dichlorocétone (rac)-109

Dans un tétracol de 1 L (équipé d’un systéme d’agitation mécanique, d’un thermomeétre, d’un
condenseur a serpentin et d’une ampoule a addition), le chlorure de dichloroacétyle
(15.00 mL, 155.91 mmol, 1.0 éq.) est porté a reflux de cyclopenténe distillé (200 mL). Apres
15 minutes de reflux, la triéthylamine anhydre (25.00 mL, 179.37 mmol, 1.15 éq.) est
additionnée au goutte a goutte (attention : réaction trés exothermique). Un précipité blanc
apparait et progressivement le milieu réactionnel s’épaissit. Aprés addition, le reflux est
maintenu pendant 15 minutes. Le milieu réactionnel est alors refroidi a température ambiante,
dilué dans I’eau (400 mL), pour dissoudre les sels qui se sont formés, puis extrait au CH,Cl,
(3 x 80 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées doucement avec une solution de
HCl 5 % (250 mL), puis avec une solution saturée de NaHCO; (250 mL), séchées sur
Na,SOq, filtrées et évaporées (25°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (22.275 g) est purifié par distillation sous pression réduite (Eb = 37-39°C,
2,5.107 torr) ce qui permet d’isoler la dichlorocétone (rac)-109 (18.518 g, 66 %).

Dichlorocétone (rac)-109
a 7,7-dichlorobicyclo[3.2.0]heptan-6-one
CO:E C;H50Cl,
e \ C MM = 179.05 g.mol™
Liquide incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.42-1.72 m 2H Hb ou Hd
1.72-1.90 m 2H Hb ou Hd
SA =2.23 syst ABX 2H JAB =12.5Hz Hc
83 =225 JAX =6.2 Hz
JBX= 5.6 Hz
Av=8.5Hz
3.38 t large IH J=79Hz He
4.04 t large IH J=7.8Hz Ha
RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
25.9 Cb ou Cc ou Cd 62.3 Ca
30.2 Cb ou Cc ou Cd 88.7 Cf
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30.5 Cb ou Cc ou Cd 199.6 C=0
52.6 Ce

IR (CCls ; cm™)
v (C=0) : 1808

1.1.1.2 Déhalogénation de la dichlorocétone (rac)-109

La dichlorocétone (rac)-109 (9.282 g, 51.84 mmol, 1.0 éq.), en solution dans 1’acide acétique
(30 mL), est additionnée au goutte a goutte lent, a température ambiante, sur une suspension
de zinc (16.947 g, 259.20 mmol, 5.0 éq.) dans I’acide acétique (150 mL). La température de la
réaction, fortement exothermique, est controlée par un bain de glace. Aprés addition, le
mélange réactionnel est chauffé pendant 17 heures a 45°C. Le milieu réactionnel est alors
refroidi a température ambiante, filtré sur célite, cette dernieére étant abondamment lavée au
CH,Cl,. Le filtrat est lavé a I’eau (3 x 100 mL) et les phases aqueuses extraites au CH,Cl,
(3 x 50 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de
NaHCO; (50 mL), puis avec de I’eau (50 mL), enfin avec une solution saturée de NaCl
(50 mL), séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (25°C, 15 mmHg). (Attention : le produit
étant volatile, il n’est pas laissé trop longtemps a 1’évaporateur rotatif).

Le brut réactionnel (8.017 g, 140 %) sent encore 1’acide acétique. Il est alors dilué¢ dans du
CH,CI, (20 mL), lavé a I’eau (2 x 10 mL). Les phases aqueuses sont extraites au CH,Cl,
(2 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de
NaHCO; (10 mL), puis avec une solution saturée de NaCl (10 mL), séchées sur Na;SOs,
filtrées et évaporées (25°C, 15 mmHg). La bicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-105 (5.172 g,
90 %) n’est pas purifiée d’avantage, ses analyses montrent qu’elle est pure.

b . O B'icyclocétone (rac)-105
c Clj bicyclo[3.2.0]heptan-6-one
e f C7H1()O
d MM = 110.16 g.mol™

Liquide incolore volatile

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.49-2.08 m 6H Hb et Hc et Hd
2.49 ddd IH J=183;44;33Hz Hf
2.82-2.94 m 1H He
3.19 ddd IH J=183;94;45Hz Hf
3.48-3.58 m 1H Ha
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
24.8 Cb ou Ccou Cd 51.6 Cf
29.0 Ce 64.9 Ca
29.9 Cb ou Cc ou Cd 215.2 Cc=0
32.8 Cbou CcouCd

IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1779
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1.1.2 Synthese des benzyloxypropanals énantiomériquement purs
1.1.2.1 Synthése du (S)-(-)-benzyloxypropanal (-)-105
1.1.2.1.1 Obtention de I’ester 111

A la solution du (S)-lactate d’éthyle 110 (2.88 mL, 25.40 mmol, 1.0 éq.) dans un mélange
CH,Cly/benzene (4/6) (100 mL) est additionné le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle
(5.66 mL, 30.47 mmol, 1.2 éq.). Des gouttes d’acide triflique sont ajoutées par petites
portions, avec agitation pendant 10 minutes apres chaque ajout, jusqu’a ce que le mélange soit
blanc laiteux (environ 55 gouttes). Apreés 16 heures d’agitation a température ambiante, le
milieu réactionnel est filtré sur célite (cette derni¢re étant lavée au CH,Cl,), hydrolysé avec
une solution saturée en NaHCO; (100 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl,
(2 x 50 mL), puis a ’Et;O (2 x 50 mL). Les phases organiques sont lavées avec une solution
saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (13.216 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (120 g de silice ;
Et,O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler I’ester 111 (4.898 g,
92 %).

Ester 111
OBn (S)-éthyl 2-(benzyloxy)propanoate
B C12H1603
a~ b>CO,Et MM = 208.26 g.mol
Liquide jaunatre

[a]lp=-73 (c=1.0 ; CHCl»)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.30 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CHj;
1.44 d 3H J=6.8 Hz Ha
4.06 q 1H J=6.8 Hz Hb
422 qd 2H J=71Hz;15Hz CO,CH,CH;
SA =446 Syst AB 2H JAB =11.5Hz OCH2C(,H5
o =4.70 Av =732 Hz
7.20-7.40 m 5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.3 CO,CH,CHj3; 74.1 Cb
18.8 Ca 127.9;128.1; 128.5; 137.7 OCH,C¢Hs5
60.9 CO,CH,CHj; 173.4 CO,CH,CH3;
72.1 OCH,CgHs
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1749
Analyse élémentaire
%calculé C:69.21 H:7.74
% mesuré C:69.43 H: 7.60
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1.1.2.1.2 Réduction de ’ester 111

A la solution de I’ester 111 (2.474 g, 11.88 mmol, 1.0 éq.) dans I’Et,O anhydre (15 mL),
refroidie a -78°C, est additionné le DIBAL (1M dans I’hexane) (17.90 mL, 17.82 mmol,
1.5 €q.) au goutte a goutte. Aprés 1 heure d’agitation a -78°C, un mélange Et,O/H,O (2 mL,
1/2) est ajouté et la solution est agitée progressivement de -78°C a température ambiante, puis
1 heure supplémentaire a température ambiante : un gel blanc apparait qui est filtré sur célite,
cette derniére étant abondamment lavée a I’Et,O. La phase organique est lavée avec une
solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (2.138 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10), ce qui permet d’isoler I’oxypropanal benzylé
(rac)-105 (1.824 g, 93 %).

Oxypropanal benzylé (rac)-105

OBn (S)-2-(benzyloxy)propanal
: CioH 120,
a~ B CHO MM = 164.20 g.mol!

Liquide incolore
[a]lp=-51 (c=1.0 ; CHCl»)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.34 d 3H J=7.0Hz Ha
3.90 qd 1H J=7.0;18Hz Hb
SA =4.60 Syst AB 2H JAB =11.7Hz OCH2C(,H5
o = 4.66 Av=14.1 Hz
7.10-7.40 m S5H OCH2C6H5
9.68 d 1H J=1.7Hz CHO
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
154 Ca 128.0; 128.2; 128.7 ; 137.4 OCH,C¢Hs5
72.1 OCH,C¢Hj5 203.5 CHO
79.5 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1737
Analyse élémentaire
%calculé C:73.15 H:7.37
% mesuré C:73.38 H:7.39

1.1.2.2 Synthése du (R)-(+)-benzyloxypropanal (+)-105
1.1.2.2.1 Obtention de ’ester 113
L’ester 113 est obtenu selon le protocole décrit plus haut lors de 1’obtention de I’ester 111
(cf§ 1.1.2.1.1 de ce chapitre, p.163).

Quantités utilisées :
- (R)-lactate de méthyle 112 : 1.090 g, 10.47 mmol, 1.0 éq.
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- 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle : 2.33 mL, 12.56 mmol, 1.2 éq.

- CF3SOsH : 10 gouttes.

Durée de réaction : 14 heures a température ambiante.

Le brut réactionnel (5.316 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler I’ester 113 (1.866 g,
91 %).

Ester 113
OBn (R)-méthyl 2-(benzyloxy)propanoate
)\ C11H1405
a~” b"CO,Me MM = 194.23 g.mol”!

Liquide incolore
[a]lp =+73 (c = 1.0 ; CHCl3)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.45 d 3H J=6.8 Hz Ha
3.76 S 3H COZCH}
4.08 q 1H J=6.9Hz Hb
SA =446 Syst AB 2H JAB =11.7Hz OCH2C(,H5
o =4.70 Av=71.7Hz
7.25-7.39 m S5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
18.8 Ca 74.1 Cb
52.0 CO,CH; 128.0; 128.1 ; 128.5 ; 137.6 OCH,C¢Hs
72.1 OCH,C¢Hj5 173.6 CO,CH3
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1755
Analyse élémentaire
%ecalculé C:68.02 H:7.27
% mesuré C:68.76 H:7.13

1.1.2.2.2 Réduction de ’ester 113

L’oxypropanal benzylé (+)-105 est obtenu selon le protocole décrit plus haut lors de la
réduction de I’ester 111 (cf § 1.1.2.1.2 de ce chapitre, p.164).

Quantités utilisées :

-ester 113 : 1.000 g, 5.15 mmol, 1.0 €q.

- DIBAL (1M dans I’hexane) : 7.70 mL, 7.72 mmol, 1.5 éq.

Durée de réaction : 1 heure a -78°C.

Le brut réactionnel (0.876 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler I’oxypropanal benzylé
(+)-105 (0.704 g, 83 %).
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Oxypropanal benzylé (+)-105
OBn (R)-2-(benzyloxy)propanal
CioH 120,
MM = 164.20 g.mol™
Liquide incolore
[a]p =141 (c = 1.0 ; CHCI,)

a)b\CHO

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.34 d 3H J=7.0Hz Ha
3.90 qd IH J=7.0;18Hz Hb
dor =4.60 syst AB 2H  Jag=11.7Hz OCH,C¢Hs5
op = 4.66 Av =143 Hz
7.25-7.40 m 5H OCH2C6H5
9.67 d IH J=1.8Hz CHO
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
154 Ca 128.0; 128.2; 128.7 ; 137.4 OCH,CsHs
72.1 OCH,C¢Hs5 203.5 CHO
79.5 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1737
Analyse élémentaire
%calculé C:73.15 H:7.37
%mesuré C:73.90 H:7.43

1.2 Réaction d’aldolisation en présence de TiCly

Procédure générale

A 0°C, la triéthylamine (2.5 €q.), puis le triflate de triméthylsilyle (1.3 éq.) sont additionnés a
la bicyclocétone (1.0 €q.) en solution dans le CH,Cl, anhydre (1 mL/mmol). Aprés 2 heures
sous agitation a 0°C, le milieu est concentré sous vide (40°C, 15 mmHg). Le brut ainsi obtenu
sera utilisé tel quel dans la réaction d’aldolisation et est appelé énoxysilane « brut ».

A la solution de I’oxypropanal benzylé (1,2 €q.) dans le CH,Cl, anhydre (1 mL/mmol),
refroidie a -78°C, est additionné le tétrachlorure de titane (1M dans CH,Cl,) (1,2 éq.). Apres
10 minutes d’agitation a -78°C, 1’énoxysilane « brut », dans le CH,Cl, anhydre (1 mL/mmol)
est ajouté au goutte a goutte. Apreés 1 heure sous agitation a -78°C, le milieu réactionnel est
hydrolysé a froid avec une solution saturée de NaHCO; (5 mL/mmol). La phase aqueuse est
extraite au CH,Cl, (3 x 5 mL/mmol), puis a ’Et;O (1 x 5 mL/mmol). Les phases organiques
sont ensuite lavées a 1’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO,, filtrées et
évaporées (30°C, 15 mmHg).
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1.2.1 Réaction d’aldolisation entre la bicyclocétone (rac)-65 et le (S)-(-)-
benzyloxypropanal (-)-105

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- bicyclocétone (rac)-65 : 1.583 g, 14.37 mmol, 1.0 éq.

- NEt; : 5.01 mL, 35.93 mmol, 2.5 €q.

- MesSiOTf : 3.38 mL, 18.68 mmol, 1.3 éq.

- oxypropanal benzylé (-)-105 : 2.831 g, 17.24 mmol, 1.2 éq.

- TiCl4 (IM dans CH,Cl,) : 17.30 mL, 17.24 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : 2 heures a -78°C.

Le brut réactionnel (4.513 g) est chromatographié sur colonne de silice (180 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 85/15) permettant d’isoler successivement le cétol
(+)-119a (1.633 g, 41 %) et le cétol (-)-119b (1.595g, 40 %).

H Cétol (+)-119a

b O
c OH C17H220;
NI MM = 274.36 g.mol”
d 3

Huile incolore

" Bno [o] = +70 (c = 1.0 ; CHCly)
dia (-) pol
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.21 d 3H J=6.0Hz Hi
1.49-2.10 m 6H Hb et He et Hd
2.77 td IH J=47;33Hz Hf
2.84 s large 1H OH
2.90 q large IH J=6.0Hz He
3.47 td IH J=8.0;2.8Hz Ha
3.70 quint IH J=57Hz Hh
3.74 t IH J=63Hz Hg
SA =444 Syst AB 2H JAB =114 Hz OCH2C(,H5
Op =4.66 Av = 64.4 Hz
7.27-7.38 m 5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
15.6 Ci 65.4 Cf
25.5 Cb ou Cc ou Cd 71.3 OCH,C¢Hs5
29.6 Cb ou Cc ou Cd 74.5 Cg
32.6 Cb ou CcouCd 76.5 Ch
335 Ce 127.9;128.0; 128.6 ; 138.3 OCH,C¢Hs
62.9 Ca 216.1 C=0
IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3573
v (C=0) : 1775
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ha 0 Cétol (-)-119b
C<:|:/|/ OBn C17H2205
ge 2 S MM = 274.36 g.mol
H ! Huile incolore
dia (+) pol [a]p =-50 (c = 1.0 ; CHCl5)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.19 d 3H J=62Hz Hi
1.90-2.10 m 6H Hb et He et Hd
2.53 d IH J=50Hz OH
2.81 td IH J=50;34Hz Hf
2.97 td IH J=72;49Hz He
3.47 td 1H J=8.1;32Hz Ha
3.63 quint IH J=6.1Hz Hh
3.76 q IH J=54Hz Hg
SA =4.47 syst AB 2H JAB =114 Hz OCH2C6H5
dp = 4.66 Av =58.3 Hz
7.26-7.40 m 5H OCH2C6H5
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
15.9 Ci 66.4 Cf
25.5 Cb ou Cc ou Cd 71.3 OCH,C¢Hs
29.6 Cb ou Cc ou Cd 73.1 Cg
32.1 Ce 76.3 Ch
33.0 Cb ou Cc ou Cd 127.9;128.0; 128.6 ; 138.3 OCH,C¢Hs
63.3 Ca 2154 C=0
IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3573
v (C=0) : 1768

1.2.2 Réaction d’aldolisation entre la bicyclocétone (rac)-65 et le (R)-(-)-
benzyloxypropanal (+)-105

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- bicyclocétone (rac)-65 : 0.300 g, 2.72 mmol, 1.0 éq.

- NEt; : 0.95 mL, 6.81 mmol, 2.5 éq.

- MesSiOTf : 0.64 mL, 3.54 mmol, 1.3 éq.

- oxypropanal benzylé (+)-105 : 0.537 g, 3.27 mmol, 1.2 éq.

- TiCl4 (IM dans CH,Cl,) : 3.30 mL, 3.27 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : 2 heures a -78°C.

Le brut réactionnel (0.796 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10). Permettant d’isoler successivement le cétol
(-)-119a (0.217 g, 29 %) et le cétol (+)-119b (0.222 g, 29 %).
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b alg 0 Cétol (-)-119a
c<:|:/|/ OBn Ci17H2,03 y
—. g = MM =274.36 g.mol
d % SN Huile incolore
HO [a]p=-71 (c =1.0 ; CHCl5)
dia (-) pol
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.20 d 3H J=60Hz Hi
1.45-2.10 m 6H Hb et He et Hd
2.77 td IH J=48;32Hz Hf
2.84-2.93 sl large IH OH
2.89 q large IH J=59Hz He
3.46 td IH J=8.0;3.0Hz Ha
3.64-3.78 m 2H Hg et Hh
SA =4.44 syst AB 2H JAB =11.4 Hz OCH2C6H5
op = 4.65 Av =629 Hz
7.21-7.38 m 5H OCH2C6H5
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
15.5 Ci 65.3 Cf
25.4 Cb ou Cc ou Cd 71.2 OCH,C¢Hs
29.6 Cb ou Cc ou Cd 74.4 Cg
32.5 Cb ou Cc ou Cd 76.4 Ch
335 Ce 127.8;127.9; 128.5; 138.2 OCH,C¢Hs
62.9 Ca 216.1 C=0
IR (CCly; cm™)
v (OH) bande large centrée a 3580
v (C=0) 1775
H .
b O oH Cétol (+)-119b
c C17H2205
% i MM = 274.36 g.mol’*
H Bno Huile incolore
dia (+) pol [a]p =+49 (c = 1.0 ; CHCl3)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.18 d 3H J=62Hz Hi
1.45-2.08 m 6H Hb et He et Hd
2.62 s large IH OH
2.81 td IH J=51;32Hz Hf
2.93-3.02 m 1H He
3.42-3.49 m IH Ha
3.62 quint IH J=6.0Hz Hh
3.76 t IH J=54Hz Hg
SA =446 Syst AB 2H JAB =11.5Hz OCH2C(,H5
op = 4.65 Av =54.6 Hz
7.20-7.40 m S5H OCH2C6H5
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

15.9 Ci 66.3 Cf
25.4 Cb ou Cc ou Cd 71.3 OCH,C¢Hs
29.6 Cb ou Cc ou Cd 73.0 Cg
32.1 Ce 76.3 Ch
32.9 Cb ou Cc ou Cd 127.8 ; 127.9 ; 128.5 ; 138.2 OCH,C¢Hs
63.2 Ca 215.5 C=0
IR (CCly ; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3580
v (C=0) : 1768

1.3 Synthése des dicétones-1,4 nécessaires a la réaction de cyclisation
intramoléculaire

1.3.1 Protection du groupement hydroxyle
1.3.1.1 Protection sous forme d’acétates
1.3.1.1.1 Obtention du dérivé acétylé (+)-121a

A la solution du cétol (+)-119a (0.500 g, 1.82 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl, anhydre
(15 mL), refroidie a 0°C, sont additionnés dans [’ordre: la triéthylamine (1.02 mkL,
7.29 mmol, 4.0 éq.), I’anhydride acétique (0.35 mL, 3.64 mmol, 2.0 éq.) et la DMAP (0.016
g, 0.13 mmol, 0.07 éq.). Apres 2 heures d’agitation a 0°C, le milieu réactionnel est hydrolysé
a froid avec de ’eau (30 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (2 x 20 mL), puis a
I’Et,0 (20 mL). Les phases organiques sont ensuite lavées a 1’aide d’une solution saturée de
NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.942 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler le dérivé acétylé (+)-121a
(0.538 g, 93 %).

Dérivé acétylé (+)-121a

H
b 0O OAC Ci9H2404
c 5 MM = 316.40 g.mol™
o ) Solide blanc

H Bno [a]p =+75 (c = 1.0 ; CHCl;)
F = 44.6°C
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.20 d 3H J=64Hz Hi

1.48-2.05 m 6H Hb et Hc et Hd
2.08 s 3H CO,CH ;
2.63-2.72 m 1H Hf

2.99 ddd IH J=7.1:47;33Hz He

3.46 td IH J=8.1;3.1Hz Ha

3.75 qd IH J=63;53Hz Hh
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oa =445 syst AB 2H Jap=119Hz OCH,C¢Hs
op =4.63 Av=51.3Hz
5.19 dd IH J=70;52Hz Hg
7.25-7.40 m 5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
15.9 Ci 63.3 Cf
21.1 CO,CH 3 71.3 OCH,C¢Hs
25.3 Cb ou Cc ou Cd 74.2 Ch
29.6 Cb ou Cc ou Cd 74.7 Cg
32.5 Cb ou Cc ou Cd 127.7 ; 128.5 ; 138.4 OCH,CeHs
33.8 Ce 170.8 CO,CH ;
63.0 Ca 213.2 C=0 cétone
IR (CCly; cm™)
v (C=0)cétone 1777
v (C=0)acétyle 1743
Analyse élémentaire
%calculé C:72.13 H:7.64
%mesuré C:71.73 H:7.61

1.3.1.1.2 Obtention du dérivé acétylé (-)-121b

Le dérivé acétylé (-)-121b est obtenu selon le protocole de protection décrit ci-dessus.

Quantités utilisées :

- cétol (-)-119b : 0.600 g, 2.19 mmol, 1.0 éq.
- NEt; : 1.22 mL, 8.75 mmol, 4.0 éq.

- Ac;0:0.41 mL, 4.37 mmol, 2.0 éq.

- DMAP : 0.019 g, 0.15 mmol, 0.07 éq.
Durée de réaction : 1h30 a 0°C.

Le brut réactionnel (0.906 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler le dérivé acétylé (-)-121b

(0.674 g, 97 %).

b &
I
- f"/ g

AcO

OBn

H o 1B\

Dérivé acétylé (-)-121b

Ci9H2404
MM = 316.40 g.mol™
Huile incolore

[a]p =-67 (c =1.0 ; CHCly)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.13
1.45-2.05
2.09
2.82
3.16
3.45

d 3H
m 6H
S 3H
q IH
ddd 1H
td 1H

J=6.6Hz

J=6.1Hz
J=7.1;51;33Hz
J=82;32Hz

171

Hi

Hb et Hc et Hd
CO,CH ;

Hf

He

Ha
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3.79
SA =4.53
op=4.61
5.23
7.20-7.35

qd 1H
syst AB 2H
dd IH
m SH

RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

16.1
21.0
253
29.5
32.8
334
63.0

IR (CCly; cm™)

v (C=0)cétone
v (C=0)acétyle

Ci
CO,CH3
CbouCcouCd
Cb ou Cc ou Cd
CbouCcouCd
Ce
Ca
1771
1742

J=64;35Hz Hh
JAB =11.7 Hz OCH2C6H5
Av=19.4 Hz
J=71;34Hz Hg
OCH,CsHs
63.8 Ccf
71.6 OCH,C¢Hs5
73.3 Ch
74.3 Cg
127.7 ;128.0; 128.4 ; 138.4 OCH,C¢H;
170.6 CO,CH;
213.0 C=0 cétone

1.3.1.2 Protection sous forme d’éthers silylés

1.3.1.2.1 Obtention du dérivé silylé (+)-122a

A la solution du cétol (+)-119a (0.600 g, 2.19 mmol, 1.0 éq.) dans le DMF anhydre (25 mL),
est additionné 1’'imidazole (0.223 g, 3.28 mmol, 1.5 éq.). Aprés 10 minutes d’agitation a
température ambiante, le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (0.396 g, 2.62 mmol, 1.2 éq.) est
ajouté. Le mélange est agité a température ambiante. La réaction est suivie par CCM, et
plusieurs fois (4 fois) les mémes quantités en réactifs sont ajoutées. Aprés 3 jours d’agitation
a température ambiante, le milieu réactionnel est dilu¢ dans le CH,Cl, (150 mL), puis
hydrolysé avec de I’eau (50 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (3 x 20 mL). Les
phases organiques regroupées sont lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
NaySOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).
Le brut réactionnel (19.719 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ;
Et;O de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5). Ce qui permet d’isoler le dérivé silylé
(+)-122a (0.578 g, 68 %).

H

H BnoO

D q_ /P 05i(CH:),C(CHa)s
. \
d

O\

Dérivé silylé (+)-122a

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

-0.03
0.08

0.86

1.21
1.45-2.05

S 3H
S 3H
S 9H
d 3H
m 6H

Cy3H3605Si1

MM = 388.62 g.mol
Huile incolore

[a]p =122 (¢ =0.7 ; CHCl,)

J=64Hz
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2.81 q large IH J=63Hz Hf
2.95 td 1H J=48;32Hz He
3.38 td 1H J=8.1;32Hz Ha
3.54 qd 1H J=64;50Hz Hh
3.96 dd 1H J=49;3.1Hz Hg
SA =445 syst AB 2H JAB =12.1 Hz OCH2C6H5
o = 4.60 Av =445 Hz
7.20-7.35 m 5H OCH2C6H5
RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-4.5 OSi(CHs), 34.3 Ce
-4.1 OSi(CHj), 62.7 Ca
15.1 Ci 66.2 Cf
18.2 OSiC(CHs); 71.0 OCH,C¢Hs5
25.5 Cb ou Cc ou Cd 76.7 Ch
26.0 OSiC(CH3); 77.4 Cg
29.7 Cb ou Cc ou Cd 127.6 ;127.7 ; 128.4 ; 138.9 OCH,CsHs
32.7 CbouCcouCd 214.3 C=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1777
Analyse élémentaire
%calculé C:71.08 H:9.34
% mesuré C:70.77 H:9.42

1.3.1.2.2 Obtention du dérivé silylé (-)-122b

Le dérivé silylé (-)-122b est obtenu selon le protocole de protection décrit ci-dessus.
Quantités utilisées :

- cétol (-)-119b : 0.100 g, 0.36 mmol, 1.0 éq.

- imidazole : 0.037 g, 0.55 mmol, 1.5 éq.

- t-BuMe,SiCl : 0.066 g, 0.44 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : 3 jours a température ambiante.

Le brut réactionnel (4.051 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler le dérivé silylé (-)-122b
(0.103 g, 72 %).

b o ]C)ér}i;/é Silglé (-)-122b
c 23036351
g " MM=38862gmol’
d 4 h\ Huile incolore
(CH3)3C(CH3),SIO [a]lp =-87 (¢ =1.0 ; CHCl»)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

-0.05 s 3H OSi(CHs)»
-0.04 s 3H OSi(CHs),
0.86 s 9H OSiC(CH3);
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1.16 d 3H J=64Hz Hi
1.50-2.10 m 6H Hb et Hc et Hd
2.98 ddd IH J=48;33;1.1Hz He
3.15 q large IH J=62Hz Hf
3.30-3.39 m 1H Ha
3.46 qd IH J=64;45Hz Hh
4.22 dd IH J=44;1.1Hz Hg
4.53 S 2H OCH2C6H5
7.20-7.35 m SH OCH,C¢Hs
RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-4.9 OSi(CHs), 32.5 Cb ou Cc ou Cd
-4.5 OSi(CHs), 64.1 Ca
15.1 Ci 65.1 Cf
18.1 OSiC(CHj3); 70.7 Ch
25.7 Cb ou Ccou Cd 71.1 OCH,C¢Hs5
25.9 OSiC(CHj3); 76.9 Cg
29.6 Cb ou Ccou Cd 127.7 ;127.8 ; 128.5 ; 138.6 OCH,C¢Hj;
31.7 Ce 218.4 Cc=0
IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1775
Analyse élémentaire
%ecalculé C:71.08 H:9.34
%mesuré C:71.02 H:942

1.3.2 Déprotection du groupement benzyle
1.3.2.1 Déprotection des dérivés benzylés (+)-121a et (-)-121b
1.3.2.1.1 Déprotection du dérivé (+)-121a

Une solution contenant le dérivé acétylé (+)-121a (0.528 g, 1.67 mmol, 1.0 éq.) et le
palladium sur charbon 10 % (~ 0.020 g) dans I’AcOEt (25 mL) est mise sous hydrogene
(40 bar) et laissée sous agitation a température ambiante pendant 14 heures. Aprés dégazage a
I’argon pendant 30 minutes, le milieu réactionnel est filtré sur célite (qui est bien lavée au
CH,Cl,) et concentré (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.393 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler les cétols 123a sous la
forme d’un mélange de 2 diastéréomeres (1/1.6) (0.376 g, 99 %).

b o
c OAc Cétols 123a
d o Clef Os 8
H 3 MM = 226.27 g.mol
HO Huile incolore
2 dias: 1/1.6
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.16 d 3H J=6.6Hz Hi (dia 2)

1.27 d 3H J=6.6Hz Hi (dia 1)

1.50-2.05 m 12H Hb et Hec et Hd (dia 1 et 2)

2.08 ] 3H CO,CH 3 (dia 1)

2.12 ] 3H CO,CH 5 (dia 2)

2.25-2.60 sl 2H OH (dia 1 et 2)

2.61-2.79 m 3H Hf (dia 1 et 2) et He (dia 1)

2.94 ddd IH J=5.8;5.1;3.4Hz He (dia2)

3.43-3.52 m 2H Ha (dia 1 et 2)

3.79 dd IH J=73;38Hz Hg (dia 1)

4.29 qd IH J=64;4.6Hz Hh (dia 2)

5.01 qd IH J=65;39Hz Hh (dia 1)

5.04 dd IH J=59;38Hz Hg (dia 2)
RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

16.4 Ci(dial) 62.7 Ca(dial)

19.7 Ci(dia 2) 62.8 Ca (dia 2)

21.0 CO,CH 5 (dia 2) 64.6 Cf (dia 2)

21.3 CO,CH s (dia 1) 65.8 Cf(dia 1)

25.2 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 68.2 Ch (dia 2)

254 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 71.2 Ch (dia 1)

29.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 73.4 Cg (dia 1)

29.6 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 75.5 Cg (dia 2)

32.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 170.7 CO,CHj3 (dia 1)

32.7 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 171.0 CO,CH 3 (dia 2)

33.6 Ce (dia 2) 214.0 C=0 cétone (dia 2)

33.7 Ce (dia 1) 215.3 C=0 cétone (dia 1)
IR (CCly; cm™)

v (OH)ass. : 3580

v (OH)diss. : bande large centrée a 3440

v (C=0)cétone : 1775

v (C=0)acétyle : 1740

1.3.2.1.2 Déprotection du dérivé (-)-121b

Les cétols 123b sont obtenus selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit ci-dessus.
Quantités utilisées :

- dérivé acétylé (-)-121b : 0.667 g, 2.11 mmol, 1.0 éq.

- Pd/C (10 %) : ~ 0.020 g.

Durée de réaction : 15 heures a température ambiante et sous 40 bar.

Le brut réactionnel (0.485 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) ce qui permet d’isoler les cétols 123b sous la
forme d’un mélange de 2 diastéréomeres (1/2.7) (0.470 g, 98 %).
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b o Cétols 123b
c T OH Ci2H1304 y
= g MM =226.27 g.mol
d 5 h\ Huile incolore
AcO
2 dias: 1/2.7

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.15 d 3H J=6.6Hz

1.27 d 3H J=64Hz

1.30-2.05 m 12H

2.06 ] 3H

2.10 S 3H

2.73 dd IH J=7.7;6.6Hz

2.67-2.85 m 3H

3.00 s large IH

3.07 ddd IH J=8.0;49;3.1Hz

3.41-3.54 m 2H

3.90-4.02 m 1H

4.32 qd IH J=64;33Hz

4.98 d IH J=3.1Hz

5.08 dd IH J=8.0;3.5Hz
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.4 Ci(dial) 49.5

19.4 Ci (dia 2) 56.4

21.0 CO,CH 5 (dia 2) 62.8

21.1 CO,CH ; (dia 1) 64.1

25.2 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 67.6

253 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 74.9

27.1 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 75.9

29.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 78.2

325 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 170.6

32.9 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 170.7

33.2 Ce(dia 1) 213.1

33.6 Ce (dia 2) 215.0
IR (CCly; cm™)

v (OH)ass. 3591

v (OH)diss. bande large centrée a 3434

v (C=0)cétone
v (C=0)acétyle

1775
1743
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Hf (dia 2)

OH (dia 1)

He (dia 1)

Ha (dia 1 et 2)

Hh (dia 2)

Hh (dia 1)

Hg (dia 1)

Hg (dia 2)

Ca(dial)
Cf(dial)

Ca (dia 2)

Cf (dia 2)

Ch (dia 2)
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Ch (dia 1)

Cg (dia 1)
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C=0 cétone (dia 1)
C=0 cétone (dia 2)



Partie expérimentale Il : Tentatives de synthése du systeme bicyclo[5.3.0]décanique

1.3.2.2 Déprotection des dérivés benzylés (+)-122a et (-)-122b
1.3.2.2.1 Déprotection du dérivé (+)-122a

Les cétols 124a sont obtenus selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit ci-dessus
(cf§1.3.2.1.1, p.174).

Quantités utilisées :

- dérivé silylé (+)-122a : 0.508 g, 1.31 mmol, 1.0 éq.

- Pd/C (10 %) : ~ 0.020 g.

Durée de réaction : 15 heures a température ambiante et sous 40 bar.

Le brut réactionnel (0.330 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler les cétols 124a sous la
forme d’un mélange de 2 diastéréomeéres (1/2) (0.273 g, 94 %).

H
{’j:/rj OSi(CH3),C(CHg);  Cétols 124a
c N . C16H3003Si
h
dq f g\/' MM = 298.50 g.mol’’
H HO Solide blanc

2 dias : 1/2

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.02 ] 3H OSi(CHj3), (dia 2)

0.03 ] 3H OSi(CHj3), (dia 2)

0.09 ] 3H OSi(CHj3), (dia 1)

0.13 ] 3H OSi(CHj3), (dia 1)

0.90 ] 9H OSiC(CHj3); (dia 1)

0.91 ] 9H OSiC(CHs)s (dia 2)

1.16 d 3H J=62Hz Hi (dia 1)

1.22 d 3H J=62Hz Hi (dia 2)

1.50-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd (dia 1 et 2)

2.18 dd IH J=77;41Hz Hf (dia 2)

2.28 s large IH OH (dia 1)

2.58-2.73 m 2H Hf (dia 1) et He (dia 2)

2.81-2.92 m 3H He (dia 1) et Ha (dia 2) et
OH (dia 2)

3.35-3.45 m 1H Ha (dia 1)

3.72 t IH J=4.0Hz Hg (dia 1)

3.81 s large IH Hh (dia 1)

4.11-4.22 m 1H Hh (dia 2)

4.32 dd IH J=7.7;46Hz Hg (dia 2)

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-5.1 OSi(CHj3), (dia 2) 29.9 Ce(dia2)

-4.7 OSi(CHj3), (dia 2) 32.2  Cbou Cc ou Cd (dia 2)

-3.9 OSi(CHsj), (dia 1) 32.8 CbouCcouCd(dial)

14.5 Ci (dia 2) 333 Ce(dial)

18.2 OSiC(CHs)s (dia 1) 47.1 Ca(dia2)

18.5 OSiC(CHj3)s (dia 2) 54.7 Cf(dia2)

20.1 Ci(dia 1) 62.7 Ca(dial)
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254 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 67.7 Cf(dial)

25.6 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 69.4 Cg(dial)

26.0 OSiC(CHj3); (dia 2) 75.5 Ch(dia 2)

26.1 OSiC(CH3)3(dia 1) 75.7 Ch(dial)

26.7 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 80.2 Cg(dia2)

29.6 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 214.8 C=0 (dia 1 et 2)
IR (CCly ; cm™)

v (OH)ass. : 3600

v (OH)diss. : bande large centrée a 3370

v (C=0) : 1775

1.3.2.2.2 Déprotection du dérivé (-)-122b

Les cétols 124b sont obtenus selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit ci-dessus
(cf§1.3.2.1.1, p.174).

Quantités utilisées :

- dérivé silylé (-)-122b : 0.485 g, 1.25 mmol, 1.0 éq.

- Pd/C (10 %) : ~ 0.020 g.

Durée de réaction : 15 heures a température ambiante et sous 40 bar.

Le brut réactionnel (0.387 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) ce qui permet d’isoler le cétol 124b sous la
forme d’un mélange de 2 diastéréomeres (1/1.4) (0.357 g, 95 %).

H
ba 0 Cétols 124b
¢ . g % Ci6H3005S1
d G TN MM = 298.50 g.mol "
(CH3)3C(CHj3),SIO Huile incolore
2dias:1/1.4

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.05 ] 6H OSi(CHs), (dia 1)

0.09 ] 6H OSi(CHj3), (dia 2)

0.89 ] 9H OSiC(CHj3); (dia 2)
0.90 ] 9H OSiC(CHj3); (dia 1)
1.15 d 3H J=64Hz Hi (dia 1)

1.29 d 3H J=62Hz Hi (dia 2)

1.50-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd (dia 1 et 2)
2.20-2.26 m 2H Hf (dia 2) et OH (dia 1)
2.48 s large 1H OH (dia 2)

2.71 dd IH J=8.1;58Hz Hf (dia 1)

2.81-2.89 m 1H He (dia 2)

2.97 q IH J=6.1Hz He (dia 1)

3.35-3.50 m 2H Ha (dia 1 et 2)

3.73 s large IH Hh (dia 1)

3.80 d IH J=29Hz Hg (dia 2)

3.89 t IH J=4.6Hz Hg (dia 1)

4.17 qd IH J=62;3.1Hz Hh (dia 2)
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-4.9 OSi(CHj3), (dia 2) 325 Ce(dial)

-4.6 OSi(CHj3), (dia 2) 32.7 Cbou Cc ou Cd (dia 2)
-4.4 OSi(CHs), (dia 1) 329 CbouCcouCd(dial)
-4.3 OSi(CHj3), (dia 1) 33.1 Ce(dia2)

14.8 Ci (dia 2) 494 Ca(dia2)

18.2 OSiC(CHj3)s (dia 2) 60.0 Cf(dia2)

18.4 OSiC(CHj3)s (dia 1) 62.9 Ca(dial)

18.7 Ci(dial) 66.3 Cf(dial)

254 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 69.9 Ch(dial)

25.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 74.1 Cg(dial)

25.9 OSiC(CHj3)s (dia 2) 77.2  Ch (dia 2)

26.0 OSiC(CH3)3 (dia 1) 77.5 Cg(dia2)

26.9 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 216.6 C=0 (dia 1 et2)

29.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 1)

IR (CCly ; cm™)

v (OH)ass. : 3580
v (OH)diss. : bande large centrée a 3480
v (C=0) : 1774

1.3.3 Obtention des dicétones-1,4
1.3.3.1 Oxydation des cétols acétylés
1.3.3.1.1 Oxydation du cétol acétylé 123a

A une suspension de célite (1.000 g) dans le CH,Cl, anhydre (8 mL) agitée vigoureusement,
est ajouté le pyridinium chlorochromate (0.431 g, 2.00 mmol, 2.0 éq.) bien broyé, puis le cétol
123a (0.226 g, 1.00 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (8 mL). Apres 2h30 d’agitation a
50°C, le milieu réactionnel est refroidi a température ambiante, puis filtré sur célite (qui est
bien lavée au CH,Cl,) et enfin concentré (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.585 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler la dicétone acétylée 125a
(0.156 g, 69 %).

Dicétone acétylée 125a
C12H1604

MM = 224.26 g.mol
Solide jaunatre

[a]p =140 (c = 1.0 ; CHCl,)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.55-2.10 m 6H Hb et Hc et Hd
2.18 S 3H CO,CH;

2.19 S 3H Hi

2.75 q large IH J=63Hz Hf

3.11 td 1H J=50;32Hz He
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3.50-3.58 m 1H Ha
5.24 d IH J=49Hz Hg
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
20.8 CO,CH ; 63.3 Ca
252 Cb ou Cc ou Cd 63.6 Cf
26.5 Ci 76.8 Cg
29.5 Cb ou Cc ou Cd 170.3 CO,CH 5
32.6 Cb ou Cc ou Cd 204.4 Ch
33.5 Ce 211.0 Cj

IR (CCly ; cm™)

v (C=0)cétone : 1779 ; 1750

v (C=0)acétyle : 1731
Analyse élémentaire

%calculé C:64.27 H:7.19

%mesure C:64.23 H:7.32

1.3.3.1.2 Oxydation du cétol acétylé 123b

La dicétone acétylée 125b est obtenue selon le protocole d’oxydation décrit ci-dessus.
Quantités utilisées :

- cétol 123b : 0.434 g, 1.92 mmol, 1.0 éq.

-PCC :0.827 g, 3.84 mmol, 2.0 éq.

- célite : 1.700 g.

Durée de réaction : température ambiante, puis 40°C, pendant 24 heures.

Le brut réactionnel (1.486 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler successivement la
dicétone acétylée 125b (0.088 g, 20 %) et le cétol 123b de départ (0.229 g, 52 %).

H Dicétone acétylée 125b
C<b:ai:ﬁo o C12H1604 ;
g MM = 224.26 g.mol
d eﬁ = h\ Huile incolore
AcO [a]lp=-131 (c = 1.0 ; CHCl;)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.55-2.10 m 6H Hb et Hc et Hd
2.13 S 3H CO,CH;
2.18 S 3H Hi
2.88-2.97 m 1H Hf
3.10 td 1H J=51;3.6Hz He
3.51-3.59 m 1H Ha
5.31 d IH J=38Hz Hg
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

20.6 CO,CH 3 62.4 Ca
25.3 Cb ou Cc ou Cd 64.1 Cf
26.7 Ci 75.5 Cg
29.5 Cb ou Cc ou Cd 170.1 CO,CH 3
32.2 Ce 202.5 Ch
32.8 Cb ou Cc ou Cd 211.2 Cj
IR (CCly ; cm™)
v (C=0)cétone : 1781 ; 1755
v (C=0)acétyle : 1735
Analyse élémentaire
%calculé C:64.27 H:7.19
%mesure C:64.26 H: 731

1.3.3.2 Oxydation des cétols silylés
1.3.3.2.1 Oxydation du cétol silylé¢ 124a

La dicétone silylée 126a est obtenue selon le protocole d’oxydation décrit ci-dessus (cf §
1.3.3.1.1, p.179).

Quantités utilisées :

- cétol 124a: 0.315 g, 1.06 mmol, 1.0 éq.

-PCC:0.455 g, 2.11 mmol, 2.0 éq.

- célite : 0.910 g.

Durée de réaction : 5 heures a 40°C.

Le brut réactionnel (0.535 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler la dicétone silylée 126a
(0.130 g, 41 %).

H Dicétone silylée 126a
D8 /P 0Si(CH),C(CHy)s  CigHasOsSi
c h MM = 296.48 g.mol’!
d P I Huile incolore
H o [a]p=+11 (c =0.8 ; CHCl;)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.06 s 3H OSi(CHs),
0.12 s 3H OSi(CHs),
0.93 S 9H OSiC(CHs)s
1.47-2.05 m 6H Hb et Hc et Hd
2.24 S 3H Hi
2.75 q large IH J=6.1Hz Hf
2.84 td 1H J=4.6;3.6Hz He
3.46 td 1H J=8.0;3.2Hz Ha
4.17 d IH J=3.8Hz Hg
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-4.8 OSi(CHj3), 32.6 Cb ou Cc ou Cd
-4.7 OSi(CHj3), 33.2 Ce
18.1 OSiC(CHj3)s 63.5 Ca
25.5 Cb ou Cc ou Cd 67.5 Cf
25.8 OSiC(CH3)s 78.1 Cg
26.5 Ci 211.3 Ch
29.5 Cb ou Cc ou Cd 212.8 G
IR (CCly; cm™)
v (C=0)cétone : 1779 ; 1715
Analyse élémentaire
%calculé C:64.82 H:9.52
%mesuré C:65.07 H:9.65

1.3.3.2.2 Oxydation du cétol silyl¢ 124b

La dicétone silylée 126b est obtenue selon le protocole d’oxydation décrit ci-dessus (cf §
1.3.3.1.1, p.179).

Quantités utilisées :

- cétol 124b : 0.203 g, 0.68 mmol, 1.0 éq.

-PCC:0.293 g, 1.36 mmol, 2.0 éq.

- célite : 0.590 g.

Durée de réaction : 2h30 a 40°C.

Le brut réactionnel (0.305 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler la dicétone silylée 126b
(0.088 g, 43 %).

b ;E 0o Dicétone silylée 126b
CCI:ﬁ o CisH2305S1 ;
& 7.9 MM =296.48 g.mol
d 4 h\ Huile incolore
(CH3)3C(CH3;),SIO [a]p=-166 (c = 1.0 ; CHCl5)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.01 s 3H OSi(CHs),
0.06 s 3H OSi(CHs),
0.91 S 9H OSiC(CHs)s
1.50-2.05 m 6H Hb et Hec et Hd
2.18 S 3H Hi
2.93 td 1H J=50;29Hz He
2.99-3.08 m IH Hf
3.44 td 1H J=8.0;3.0Hz Ha
4.45 d IH J=26Hz Hg

182



Partie expérimentale Il : Tentatives de synthése du systeme bicyclo[5.3.0]décanique

RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-5.3 OSi(CHj3), 31.0 Ce
-4.7 OSi(CHj3), 32.7 Cb ou Cc ou Cd
18.2 OSiC(CHj3)s 64.5 Ca
25.6 Cb ou Cc ou Cd 66.6 Cf
25.8 OSiC(CH3)s 76.0 Cg
26.6 Ci 209.0 Ch
29.6 Cb ou Cc ou Cd 213.6 Gj
IR (CCly; cm™)
v (C=0)cétone : 1779 ;1732
Analyse élémentaire
%calculé C:64.82 H:9.52
%mesuré C:64.83 H:9.56

1.4 Tentatives de cyclisation-1,5 intramoléculaire
1.4.1 Réactivité vis-a-vis de NaOMe

1.4.1.1 Traitement de la dicétone acétylée 125a

A la solution de la dicétone 125a (0.072 g, 0.32 mmol, 1.0 éq.) dans le MeOH anhydre
(3 mL), refroidie a 0°C, est additionné le méthanolate de sodium (0.6 M dans MeOH)
(0.50 mL, 0.32 mmol, 1.0 éq.). Apreés 6 heures d’agitation a 0°C, le milieu réactionnel est
hydrolysé a froid avec une solution de HCI dilu¢ (8 mL H,O + 2 mL HCI 10 %). La phase
aqueuse est extraite a ’Et;O (3 x 10 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées a
I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO,, filtrées et évaporées (30°C,
15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.051 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler la dicétone 127 (0.017 g,
29 %).

Dicétone-1,4 127

H .
@)
i OH Ci10H140;
¢ N MM = 182.22 g.mol’!
el £ o\h i .
d Huile incolore

© [a]p =+40 (c = 1.0 ; CHCL;)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.55-2.10 m 6H Hb et Hc et Hd
2.25 s 3H Hi
3.03-3.11 m 2H He et Hf
3.43-3.51 m 1H Ha
3.66 d 1H J=4.0Hz OH
4.24 t large 1H J=3.5Hz Hg
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

25.6 Ciet Cb ou CcouCd 65.3 Cf
29.6 Cb ou CcouCd 75.5 Cg
32.8 Cb ou Cc ou Cd 206.9 Ch
33.6 Ce 2134 CGj
64.0 Ca

IR (CCly ; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3480
v (C=0)cétone : 1779 ; 1721

1.4.1.2 Traitement de la dicétone silylée 126b

Ce traitement est mené de la méme manicre que ci-dessus pour le traitement de la dicétone
acétylée 125a.
Quantités utilisées :
- dicétone silylée 126b : 0.070 g, 0.24 mmol, 1.0 éq.
- NaOMe (0.6 M dans MeOH) : 0.40 mL, 0.24 mmol, 1.0 éq.
Durées de réactions : * 4 heures a 0°C : c’est la dicétone 125a de départ qui est récupérée.
* 1 heure a 0°C, puis 16 heures a température ambiante : de la
dégradation est observée.

1.4.2 Réactivité vis-a-vis de ’APTS
1.4.2.1 Traitement de la dicétone acétylée 125b

A la solution de la dicétone 125b (0.030 g, 0.13 mmol, 1.0 éq.) dans le toluéne (4 mL) sont
ajoutés du tamis moléculaire activé (1 spatule) et I’APTS (0.005 g, quantité catalytique).
Apres 15 heures d’agitation a reflux, le milieu réactionnel est refroidi, filtré sur célite et
concentré (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.016 g) est un mélange complexe de produits.

1.4.2.2 Traitement de la dicétone silylée 126a

Ce traitement est mené de la méme maniere que ci-dessus pour le traitement de la dicétone
silylée 126a.

Quantités utilisées :

- dicétone silylée 126a : 0.025 g, 0.084 mmol, 1.0 éq.

- APTS : 0.010 g, cat.

Durée de réaction : 23 heures a reflux.

Le brut réactionnel (0.033 g) ne représente que de la dégradation.
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1.4.3 Réactivité de la dicétone silylée 126a vis-a-vis de NaH

A la suspension de NaH (0.010 g, 0.41 mmol, 2.2 €q.) dans le THF anhydre (4 mL), refroidie
a 0°C, est ajouté la dicétone 126a (0.055 g, 0.19 mmol, 1.0 éq.), dans le THF anhydre (2 mL),
au goutte a goutte. Aprés 1 heure d’agitation a 0°C, le milieu réactionnel est hydrolysé a froid
avec une solution de H,SO4 dilué (4 mL H,O + 2 mL H,SO4 conc.). La phase aqueuse est
extraite avec I’Et;0 (3 x 5 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées avec une
solution saturée de NaHCOs, puis une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO,, filtrées
et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0,020 g) n’est que de la dégradation.

2 Au départ de la 7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-66

2.1 Préparation de la 7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-66 de
départ

2.1.1 Synthése du dérivé monochloré (rac)-131

Le dérivé monochloré (rac)-131 est obtenu selon le protocole décrit lors de la synthése de la
dichlorocétone (rac)-109 (cf § 1.1.1.1 de ce chapitre, p.161).

Quantités utilisées :

- chlorure de 2-chloropropionyle : 8.00 mL, 82.41 mmol, 1.0 éq.

- cyclopenténe distillé : 100.00 mL.

- NEt; : 13.20 mL, 94.78 mmol, 1.15 &q.

Durée de réaction : 20 minutes a reflux.

Le brut réactionnel (11.240 g) est purifié par distillation sous pression réduite (Eb = 35-37°C,
5,5.107 torr) ce qui permet d’isoler la chlorométhylcétone (rac)-131 (8.882 g, 68 %) sous la
forme de 2 diastéréomeres (1/4).

0 Chlorométhylcétone (rac)-131

a
c ; 7-chloro-7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one
e Cl CgH;,0Cl1
d MM = 158.63 g.mol”
2 dias : 1/2 Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.47 ] 3H Hf* (dia 1)
1.73 ] 3H Hf” (dia 2)
1.30-2.17 m 12H Hb et Hc et Hd (dia let 2)
2.85 t large 1H J=74Hz He (dia 2)
3.07 t large 1H J=83Hz He (dia 1)
3.70 t large 1H J=75Hz Ha (dia 2)
4.04 t large 1H J=8.1Hz Ha (dia 1)
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

17.5 Cf’ (dia 1 et dia 2) 46.0 Ce (dia 2)

26.0 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 47.5 Ce(dial)

26.5 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 60.9 Ca (dia 2)

28.6 Cbou CcouCd (dia 1) 63.2 Ca(dial)

28.9 Cb ou Cc ou Cd (dia 1) 77.6 Cf(dia 1 et dia 2)
29.7 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 209.1 C=0 (dia 1)

30.3 Cb ou Cc ou Cd (dia 2) 210.3 C=0 (dia 2)

IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1791

2.1.2 Déshalogénation de la chlorométhylcétone (rac)-131

La méthylbicyclocétone (rac)-66 est obtenue selon le protocole décrit lors de la synthése de la
bicyclocétone (rac)-65 (cf § 1.1.1.2 de ce chapitre, p.162).

Quantités utilisées :

- chlorométhylcétone (rac)-131 : 8.000 g, 50.43 mmol, 1.0 éq.

-Zn:16.486 g, 252.16 mmol, 5.0 éq.

Durée de réaction : 13 heures a 45°C.

La 7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one (rac)-66 obtenue (6.119 g, 97 %) n’est pas purifié¢e
d’avantage, ses analyses montrent qu’elle est pure.

Meéthylbicyclocétone (rac)-66

a 7-méthylbicyclo[3.2.0]heptan-6-one
C<:|:/< CgHi,0

e f\, MM = 124.18 g.mol™
Liquide légérement jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.96 d 3H J=75Hz Hf

1.15-2.10 m 6H Hb et Hc et Hd
2.94 q large IH J=79Hz He

3.37 qdd IH J=105;74;33Hz Hf

3.59 td large IH J=74;33Hz Ha

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

7.6 cr 34.0 Ce

26.5 Cb ou Cc ou Cd 55.1 Cf

26.6 Cb ou Ccou Cd 63.4 Ca

29.1 Cb ou Cc ou Cd 219.0 C=0

IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1777
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2.2 Reéaction d’aldolisation entre la méthylbicyclocétone (rac)-66 et le
(S)-(-)-benzyloxypropanal (-)-105

Cette aldolisation est menée selon le protocole général décrit dans ce chapitre (cf§ 1.2,
p.166).

Quantités utilisées :

- méthylbicyclocétone (rac)-66 : 1.150 g, 9.26 mmol, 1.0 éq.

- NEts : 3.23 mL, 23.15 mmol, 2.5 éq.

- Me;SiOTf : 2.18 mL, 12.04 mmol, 1.3 €q.

- (S)-(-)-benzyloxypropanal (-)-105 : 1.824 g, 11.11 mmol, 1.2 éq.

- TiCls (1M dans CH,Cl,) : 11.15 mL, 11.11 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : 1h30 a -78°C.

Le brut réactionnel (2.900 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) ce qui permet d’isoler successivement le cétol
132a (1.048 g, 39 %) et le cétol 132b (0.947 g, 35 %).

) Cétol 132a
Ci8H2403
i MM = 288.39 g.mol”

H F éBn Huile incolore
dia (-) pol [a]p =156 (¢ = 1.0 ; CHCl;)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.98 ] 3H Hf
1.28 d 3H J=62Hz Hi
1.30-2.10 m 6H Hb et He et Hd
2.86 d IH J=6.0Hz OH
2.87 t large IH J=82Hz He
3.51 dd IH J=6.0;40Hz Hg
3.61 t large IH J=8.1Hz Ha
3.68 qd IH J=62;4.1Hz Hh
oa =4.46 syst AB 2H Jap=11.2Hz OCH,C¢Hs
op = 4.62 Av =46.4 Hz
7.20-7.40 m SH OCH,C¢Hs
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
10.9 Ccr 67.7 Cf
17.8 Ci 71.0 OCH,C¢Hs
27.0 Cb ou Cc ou Cd 74.5 Cg
27.2 Cb ou Cc ou Cd 78.4 Ch
28.5 Cb ou Cc ou Cd 127.9;128.1; 128.6 ; 138.0 OCH,CsHs
38.0 Ce 218.6 C=0
63.2 Ca
IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3560
v (C=0) : 1764
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Analyse élémentaire

Hf

Hi

Hb et Hc et Hd

OH

He

Hg

Ha

Hh

OCH,C¢Hs5

OCH,CsHs
Cf
OQHQC(,Hs
Cg
Ch

127.9 ; 128.0 ; 128.6 ; 138.0 OCH,CsHs

%calculé C:75.00 H:8.39
Y%mesuré C:74.69 H: 8.46
b & o Cétol 132b
CCl:/p OBn Ci1sH240;
ge f‘g/hk MM = 288.39 g.mol’
H : Huile incolore
OH
dia (+) pol [a]p =-59 (c =1.0 ; CHCl»)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.92 ] 3H
1.26 d 3H J=62Hz
1.30-2.10 m 6H
2.79 d IH J=73Hz
3.05 t large IH J=81Hz
3.53 dd IH J=74;34Hz
3.60 t large IH J=81Hz
3.71 qd IH J=63;32Hz
0 =442 syst AB 2H Jap=11.4 Hz
op = 4.65 Av =68.1 Hz
7.20-7.40 m SH
RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

10.5 Ccf 67.8
16.9 Ci 70.7
27.1 Cb ou Cc ou Cd 74.1
27.4 Cb ou CcouCd 77.6
28.6 Cb ou Cc ou Cd
37.7 Ce 219.6
63.2 Ca

IR (CCly cm'l)
v (OH)
v (C=0)

bande large centrée a 3560

1766
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2.3 Synthése des dicétones-1,4 nécessaires a la réaction de cyclisation
intramoléculaire

2.3.1 Protection du groupement hydroxyle
2.3.1.1 Protection sous forme d’éthers tert-butyldiméthylsilylés
2.3.1.1.1 Protection du cétol 132a

Le dérivé silylé 133a est obtenu selon le protocole de protection décrit pour 1’obtention du
dérivé silylé (+)-122a (cf § 1.3.1.2.1 de ce chapitre, p.172).

Quantités utilisées :

- cétol 132a: 0.210 g, 0.73 mmol, 1.0 éq.

- imidazole : 0.074 g, 1.09 mmol, 1.5 éq.

- t-BuMe,SiCl : 0.132 g, 0.87 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : température ambiante, puis 140°C, pendant 3 jours.

Le brut réactionnel (5.150 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler le dérivé silylé 133a
(0.127 g, 43 %), puis le cétol 132a de départ (0.034 g, 16 %).

Dérivé silylé 133a
C24H38038i

MM = 402.65 g.mol™
Huile incolore

Hf Oen [a]p = +40 (¢ = 1.0 ; CHCly)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
-0.02 s 3H OSi(CHs),
0.04 s 3H OSi(CHs),
0.89 s 9H OSiC(CHs);
1.05 s 3H Hf
1.26 d 3H J=6.6Hz Hi
1.30-2.05 m 6H . Hb et Hc et Hd
2.89 t large IH J=84Hz He
3.57 qd IH J=6.6;4.6Hz Hh
3.61 t large IH J=84Hz Ha
3.86 d IH J=44Hz Hg
5a =4.46 syst AB 2H Jag=12.1Hz OCH,C¢Hs
8 = 4.56 Av=27.9 Hz
7.20-7.38 m 5H OCH,C¢Hs

RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
4.2 OSi(CH3), 38.8 Ce
4.1 OSi(CH3), 63.0 Ca
11.9 Cf 68.8 Cf
15.8 Ci 71.1 OCH,C¢Hs
18.3 OSiC(CH3); 78.1 Ch
26.1 OSiC(CHs); 78.6 Cg
27.1 Cb ou Cc ou Cd 127.5;127.6 ; 128.4 ; 139.0 OCH,C¢Hs
27.2 Cb ou Cc ou Cd 218.1 C=0
28.3 Cbou CcouCd
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IR (CCly ; cm™)

v (C=0) : 1770

Analyse élémentaire
%calculé C:71.59 H:9.51
% mesuré C:71.47 H:9.61

2.3.1.1.2 Protection du cétol 132b

Le dérivé silylé 133b est obtenu selon le protocole de protection décrit pour I’obtention du
dérivé silylé (+)-122a (cf § 1.3.1.2.1 de ce chapitre, p.172).

Quantités utilisées :

- cétol 132b : 0.136 g, 0.47 mmol, 1.0 éq.

- imidazole : 0.049 g, 0.71 mmol, 1.5 éq.

- t-BuMe,SiCl : 0.086 g, 0.57 mmol, 1.2 éq.

Durée de réaction : température ambiante, puis 140°C, pendant 5 jours.

Le brut réactionnel (5.703 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler le dérivé silylé 133b
(0.030 g, 15 %), puis le cétol 132b de départ (0.093 g, 68 %).

ba O Dérivé silylé 133b
cCI:/D f oBn Co4H3505Si1 y
e f'»,‘g/k MM = 402.65 g.mol
h\i Huile incolore

OSi(CH3):C(CH3)  [o]p =-79 (c = 1.0 ; CHCly)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

-0.03 S 3H OSi(CHj),

-0.01 S 3H OSi(CHs),

0.89 S 9H OSiC(CHs3)s

1.04 S 3H Hf

1.24 d 3H J=6.6Hz Hi

1.35-2.05 m 6H Hb et Hc et Hd

3.23 t large IH J=82Hz He

3.50 t large IH J=8.6Hz Ha

3.54 qd IH J=6.6;33Hz Hh

3.98 d IH J=33Hz Hg

SA =449 Syst AB 2H JAB =11.9 Hz OCH2C(,H5

op =4.55 Av =149 Hz

7.20-7.40 m S5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-4.5 OSi(CHs), 37.3 Ce

-4.4 OSi(CHj), 64.4 Ca

11.7 cr 68.0 Cf

15.7 Ci 70.9 OCH,C¢Hs5

18.3 OSiC(CHj3)3 75.5 Ch

26.1 OSiC(CH3); 78.8 Cg
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26.9 Cb ou Cc ou Cd 127.5;127.6 ;1284 ; 138.9 OCH,CsHs
27.8 Cb ou Cc ou Cd 221.7 C=0
28.5 Cb ouCc ouCd

IR (CCly ; cm™)
v (C=0) : 1769

2.3.1.2 Protection sous forme d’éthers triméthylsilylés
2.3.1.2.1 Protection du cétol 132a

A la solution du cétol 132a (0.100 g, 0.35 mmol, 1.0 éq.) dans le THF anhydre (5 mL) est
additionnée la triéthylamine (0.12 mL, 0.87 mmol, 2.5 éq.). Aprés 10 minutes d’agitation a
température ambiante, le chlorure de triméthylsilyle (0.06 mL, 0.45 mmol, 1.3 éq.) est ajouté.
Le mélange est agité a temprature ambiante. La réaction est suivie par CCM, et les mémes
quantités en réactifs vont étre rajoutées plusieurs fois (3 fois). Aprés 45 heures au total
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est dilué dans I’Et,O (30 mL), puis
hydrolysé avec de 1’eau (15 mL). La phase aqueuse est extraite a I’Et,0O (3 x 10 mL). Les
phases organiques regroupées sont lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
NaySOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.116 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2) ce qui permet d’isoler le dérivé silylé 134a
(0.089 g, 71 %).

H Dérivé silylé 134a
OQSi(CH3)3 C>1H3,05Si1

i MM = 360.57 g.mol
HE Huile incolore

d z -
H “f OBn [a]p=+75 (c = 1.0 ; CHCL)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.09 S 9H OSi(CHj3)s3

1.02 S 3H Hf

1.21 d 3H J=6.6Hz Hi

1.30-2.05 m 6H Hb et Hc et Hd

2.77 t large IH J=83Hz He

3.58 qd IH J=64;47Hz Hh

3.59 t large IH J=81Hz Ha

3.77 d IH J=4.6Hz Hg

SA =447 Syst AB 2H JAB =11.9 Hz OCH2C(,H5

op =4.56 Av =253 Hz

7.20-7.40 m S5H OCH2C6H5
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.7 OSi(CHs); 62.8 Ca

11.0 cr 68.7 Cf

16.6 Ci 71.3 OCH,C¢Hs5

27.1 Cb ou Cc ou Cd 77.3 Ch

191



Partie expérimentale Il : Tentatives de synthése du systeme bicyclo[5.3.0]décanique

27.2 Cb ou CcouCd 79.2 Cg
28.4 Cb ou Cc ou Cd 127.6 ;127.9 ; 128.4 ; 138.8 OCH,C¢Hs
38.9 Ce 218.1 C=0
IR (CCly ; cm™)
v (C=0) : 1770
Analyse élémentaire
%calculé C:69.95 H:8.95
%mesuré C:69.91 H:9.00

2.3.1.2.2 Protection du cétol 132b

Le dérivé silylé 134b est obtenu selon le protocole de protection décrit ci-dessus pour
I’obtention du dérivé silylé 134a.

Quantités utilisées :

- cétol 132b : 0.342 g, 1.19 mmol, 1.0 éq.

-NEt; : 0.41 mL, 2.97 mmol, 2.5 éq.

- (CH3)3S1Cl : 0.20 mL, 1.54 mmol, 1.3 éq.

Durée de réaction : 80 heures, température ambiante puis reflux.

Le brut réactionnel (0.465 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) ce qui permet d’isoler le dérivé silylé 134b
(0.255 g, 59 %), puis le cétol 132b de départ (0.065 g, 19 %).

b O Dérivé silylé 134b

f C1H3,05S1
C B
CE/Vg Pen MM = 360.57 g.mol’!

ei f',// . .
d H ‘/r&i Huile incolore

OSi(CHa)s [a]p =-88 (¢ = 1.0 ; CHCI3)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.09 s 9H OSi(CHs);

0.88 s 3H Hf

1.21 d 3H J=64Hz Hi

1.35-2.05 m 6H Hb et Hec et Hd

3.32 t large IH J=82Hz He

3.46 t large IH J=81Hz Ha

3.57 qd IH J=64;29Hz Hh

3.76 d IH J=29Hz Hg

oa =441 syst AB 2H  Jap=11.7Hz OCH,CsHs

og = 4.60 Av =554 Hz

7.20-7.35 m 5H OCH2C6H5
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.7 OSi(CH3); 64.3 Ca

11.9 (& 67.8 Cf

16.4 Ci 70.8 OCH,C¢Hs

27.3 Cb ou Cc ou Cd 76.1 Ch

27.7 Cb ou Cc ou Cd 77.8 Cg

192



Partie expérimentale Il : Tentatives de synthése du systeme bicyclo[5.3.0]décanique

28.5 Cb ou Cc ou Cd 127.6 ;128.0 ; 128.4 ; 138.6 OCH,C¢Hs
36.9 Ce 2223 C=0
IR (CCly ; cm™)
v (C=0) : 1767
Analyse élémentaire
%calculé C:69.95 H:8.95
% mesure C:69.47 H:8.95

2.3.1.3 Protection sous forme d’éther 135, protégé par un groupement MEM

A la solution du cétol 132a (0.100 g, 0.35 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl, anhydre (5 mL),
sont additionnés la N,N-diisopropyléthylamine (0.09 mL, 0.52 mmol, 1.5 éq.) puis le chlorure
de 2-méthoxyéthoxyméthyle (0.06 mL, 0.52 mmol, 1.5 €q.). Le mélange est agité a
température ambiante. La réaction est suivie par CCM, et les mémes quantités en réactifs vont
étre rajoutées plusieurs fois (4 fois). Apres 2 jours au total d’agitation a température ambiante
puis a reflux, le milieu réactionnel est refroidi a température ambiante, dilué¢ dans le CH,Cl,
(20 mL), puis hydrolysé avec de 1I’eau (20 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (3 x
10 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées a 1’aide d’une solution saturée de
NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.349 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) permettant d’isoler la cétone 235 (0.114 g,
87 %).

Cétone 235

CH3,05

MM = 376.49 g.mol™

Huile incolore

[a]p =165 (¢ = 1.0 ; CHCI3)

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.04 S 3H Hf

1.25 d 3H J=64Hz Hi

1.30-2.05 m 6H Hb et Hc et Hd
2.83 t large IH J=83Hz He

3.36 S 3H Hm

348 t 2H J=4.6Hz Hk ou HI

3.70 t large IH J=8.1Hz Ha

3.71 d 1H J=47Hz Hg

3.65-3.78 m 3H Hh et Hk ou HI
SA =446 Syst AB 2H JAB =11.6 Hz OCH2C(,H5

o =4.58 Av=344Hz

0p=4.73 syst AB 2H Jap=7.2 Hz Hj

og=4.89 Av=48.9 Hz

7.25-7.35 m S5H OCH2C6H5
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
Cf

11.2
17.3
26.9
27.1
28.3
38.7
59.1
62.9
67.6

Ci

Cb ou Cc ou Cd
Cb ouCcouCd
Cb ou Cc ou Cd

Ce

Cm

Ca
Cf

IR (CCly; cm™)

67.9
71.5
71.8
76.5
83.8
96.9

127.6 ; 127.9 ; 128.4 ; 138.5
217.4

v (C=0) 1770

Analyse élémentaire
%calculé C:70.19 H:&.57
% mesuré C:69.59 H:8.41

2.3.2 Déprotection du groupement benzyle

2.3.2.1 Déprotection des dérivés benzylés 134a et 134b

2.3.2.1.1 Déprotection du dérivé benzylé 134b

OQH2C6H5
Ck ou CI
Ck ou Cl
Ch

Cg

Cj
OCH,C¢Hs
C=0

Le dérivé 134b est déprotégé selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit lors de la
déprotection du dérivé (+)-121a (cf § 1.3.2.1.1, p.174).
Quantités utilisées :
- dérivé silylé 134b : 0.226 g, 0.63 mmol, 1.0 éq.
-Pd/C (10 %) : ~0.010 g.
Durée de réaction : 15 heures a température ambiante et sous 40 bar.
Le brut réactionnel (0.162 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 50/50) ce qui permet d’isoler successivement le
mélange des cétols silylés 136b et 137b (1/4) (0.075 g, 44 %) et le mélange des dérivés
hydroxylés 138b et 139b (1/2.5) (0.036 g, 29 %).

as

e:
df

H OH
1o

) = 0 ow
f\)—i +clﬁ‘/(m

i 1
fOSICHI: = M Gsichy,
k1

4/1

b1

H

S R0 i

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.11
0.15
0.87
0.94
1.15
1.25

S

oo n v on

OH
9H
3H
3H
3H
3H

Cétols silylés 137b et 136b
Ci14H2605S1

MM = 270.45 g.mol

Huile incolore

J=64Hz
J=62Hz
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1.96 t IH J=7.7Hz He

1.30-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd et Hb; et
Hc, et Hd;

2.19 d IH J=8.6Hz OH’

2.61 ] 1H OH

2.76 t IH J=8.1Hz Ha

3.09 t IH J=83Hz He,;

3.50 t IH J=7.8Hz Ha,

3.58 d IH J=3.1Hz Hg

3.55-3.60 m 1H Hg;

3.75-3.85 m 1H Hh,

4.18 qd IH J=62;32Hz Hh

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.4 Ck 38.8 Ce;

0.7 Ck, 49.5 Ca

9.1 Ccft? 53.2 Cf

11.9 Cf 63.9 Ca,

14.8 Ci 66.8 Ch,

22.6 Ciy 68.0 Cf;

26.3 Cb ou Cc ou Cd 74.0 Ch

27.4 Cb; ou Cc; ou Cd4 79.1 Cg

27.5 Cb; ou Cc; ou Cd; 80.7 Cg

279 Cb et/ou Cc et/ou Cd 105.4 Cj

28.6 Cb; ou Cc; ou Cd; 219.0 Cii

36.9 Ce

IR (CCly; cm™)

v (OH)ass : 3588

v (OH)diss : bande large centrée a 3400

v (C=0) : 1767

H O

£ JLHo 090 on Dérivés hydroxylés 139b et 138b
C £ h +011 . CiiH150s 1
& me— S LG i MM = 198.26 g.mol
4R ;T oH R Solide blanc
2501 [a]p="-19 (¢ = 1.0 ; CHCl5)
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.98 S 6H Hf” et Hf?,
1.25 d 3H J=64Hz Hi,
1.36 d 3H J=64Hz Hi
1.99 t IH J=7.7Hz He
1.35-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd et Hb; et
Hc, et Hd,
2.70 s large IH OH” ou OH’”’
2.75 t IH J=8.1Hz Ha
2.99 t IH J=83Hz He,
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J=8.0Hz

J=63;3.0Hz

38.5
49.2
52.9
63.1
67.3
67.7
74.0
77.9
79.7
105.8
221.0

bande large centrée a 3420

3.24 s large 2H
3.48 s large IH
3.52 s large 2H
3.67 t 1H
3.90-4.05 m IH
4.26 qd 1H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
8.3 Ccfr
10.8 Cf,
14.0 Ci
21.2 Ciy
26.3 Cb ou Cc ou Cd
27.2 Cb; ou Cc; ou Cd,
27.3 Cbl ou C01 ou Cd1
27.7 Cb ou CcouCd
27.9 Cb ou Cc ou Cd
28.6 Cb; ou Cc; ou Cd,
37.7 C61
IR (CCly; cm™)
v (OH)
v (C=0) 1753

2.3.2.1.2 Déprotection du dérivé benzylé 134a

Le dérivé 134a est déprotégé selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit lors de la

2.3.2.1.2.1 Sous pression de 40 bar

déprotection du dérivé (+)-121a (cf § 1.3.2.1.1, p.174).

Quantités utilisées :

- dérivé silylé 134a : 0.177 g, 0.49 mmol, 1.0 éq.
-Pd/C (10 %) : ~0.010 g.
Durée de réaction : 14 heures a température ambiante et sous 40 bar.

Le brut réactionnel (0.132 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 50/50) ce qui permet d’isoler successivement le
mélange des cétols silylés 136a et 137a (1/2) (0.102 g, 76 %) et le mélange des dérivés

hydroxylés 138a et 139a (1/5) (0.006 g, 6 %).

k1
i P0Si(CHy); C

C14H2603Si

OH et OH’
OH” ou OH’”’
Hg et Hg;

Ha1

Hh,

Hh

Ce
Ca
Ct
Ca1
Ch,
Cf
Ch
Cgl

Cj
Cii

étols silylés 137a et 136a

MM = 270.45 g.mol™

Solide blanc

[o]p = +36 (c = 1.0 ; CHCLy)
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.10 S 9H Hk
0.17 S 9H Hk,
0.94 S 3H Hf
0.99 S 3H Hf
1.17 d 3H J=6.4Hz Hi,
1.18 d 3H J=6.4Hz Hi
1.30-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd et Hb; et
Hc, et Hd;

2.50 S 1H OH
2.53 d 1H J=6.6 Hz OH’
2.62-2.73 m 3H Ha et He et He;
3.55 d 1H J=22Hz Hg,
3.60 t 1H J=8.1 Hz Ha,
3.68 d 1H J=3.7Hz Hg
3.88 quint.d 1H J=6.5;22Hz Hh,
4.09 qd 1H J=6.3;35Hz Hh

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.1 Ck 38.5 Ce,
0.8 Ck, 49.3 Ca
10.5 Cfy 53.2 Cf
13.7 cr 62.6 Ca;
14.2 Ci 67.1 Ch,
22.2 Ci; 68.7 Cf
26.7 Cb; et/ou Cc; et/ou Cd, 77.2 Ch
26.8 Cb ou Cc ou Cd 79.8 Cg
27.2 Cb ou Cc ou Cd 84.1 Cg
28.0 Cb ou Cc ou Cd 105.4 Gj
28.6 Cb; ou Cc; ou Cd4 219.3 Ch
33.7 Ce

IR (CCly; cm™)
v (OH)ass : 3600
v (OH)diss : bande large centrée a 3380
v (C=0) : 1770

Analyse élémentaire
%ecalculé C:62.18 H:9.69
% mesuré C:62.06 H:9.72
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5/1

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

Dérivés hydroxylés 139a et 138a
Ci11H1303

MM = 226.35 g.mol™!

Huile incolore

0.94 S 3H Hf
0.96 S 3H Hf,
1.22 d 3H J=6.6 Hz Hi,
1.26 d 3H J=6.4Hz Hi
1.30-2.05 m 12H Hb et Hc et Hd et Hb; et
Hc, et Hd,
2.72 t 1H J=7.7Hz He
2.52-2.75 m 4H OH et OH’ et OH’et OH’”’
2.93 t 1H J=28.0 Hz He,
3.33 d 1H J=22Hz Hg,
3.30-3.35 m 1H Hg
3.58 t 1H J=8.6 Hz Ha,
3.62-3.70 m 1H Ha
4.07 qd 1H J=6.5;24Hz Hh,
4.00-4.13 m 1H Hh
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
10.5 Ct, 38.3 Ce
13.3 cr 49.8 Ca
13.8 Ci 53.5 Ccf
20.4 Ciy 63.0 Ca,
26.9 Cb ou Cc ou Cd 66.8 Chy
27.0 Cb ou Cc ou Cd 67.2 Cfy
27.3 Cb; ou Cc; ou Cd; 76.8 Ch
27.5 Cb; ou Cc; ou Cd4 78.0 Cg
27.6 Cb ou Cc ou Cd 83.5 Cg
28.7 Cb; ou Cc; ou Cd4 105.3 G
33.0 Ce 223.5 Cii
IR (CCly; cm™)
v (OH) bande large centrée a 3550
v (C=0) 1758
Analyse élémentaire
%calculé C:66.64 H:9.15
% mesuré C:66.45 H:9.20
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2.3.2.1.2.2 Sous pression atmosphérique

Le dérivé 134a est déprotégé selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit lors de la
déprotection du dérivé (+)-121a, hormis le fait que la réaction est menée a pression
atmosphérique (cf § 1.3.2.1.1, p.174).

Quantités utilisées :

- dérivé silylé 134a : 0.100 g, 0.28 mmol, 1.0 éq.

-Pd/C (10 %) : ~0.010 g.

Durée de réaction : 15 minutes a température ambiante et sous pression atmosphérique.

Le brut réactionnel (0.057 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 60/40) permettant d’isoler le mélange des dérivés
hydroxylés 138a et 139a (11/1) (0.047 g, 85 %).

Dérivés hydroxylés 139a et 138a
C11H303

MM = 226.35 g.mol™

Huile incolore

[a]p =+87 (¢ = 1.0 ; CHCl3)

2.3.2.2 Déprotection du dérivé benzylé 135

Le dérivé 135 est déprotégé selon le protocole d’hydrogénolyse catalytique décrit lors de la
déprotection du dérivé (+)-121a (cf § 1.3.2.1.1, p.174).

Quantités utilisées :

- dérivé silylé 135 : 0.120 g, 0.32 mmol, 1.0 éq.

-Pd/C (10 %) : ~0.010 g.

Durée de réaction : 15 heures a température ambiante et sous 40 bar ou 2h30 a température
ambiante et sous pression atmosphérique.

Le brut réactionnel (0.097 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 40/60) ce qui permet d’isoler le mélange du cétol 140
et du dérivé tricyclique 141 (1/2) (0.092 g, rdt quantitatif).

|n1
m O
H )Of.l
OH H
d Lo, by iy o Dérivé tricyclique 141 et cétol 140
¢ If : +C1 g; h i, Ci5H260s
dh 2o g R MM = 286.37 g.mol '
f = | f.  OH Huile incolore
O\\\
0]
™ \n
2/1
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.99 ] 6H
1.22 d 3H J=64Hz
1.27 d 3H J=64Hz
1.30-2.10 m 12H
2.61 t IH J=7.8Hz
2.65 d large IH J=10.0Hz
2.69 t IH J=79Hz
2.72 s large 1H
2.78 t IH J=82Hz
3.36 S 3H
3.38 S 3H
3.48 d IH J=5.1Hz
3.54 t 2H J=47Hz
3.51-3.57 m 2H
3.79 d IH J=40Hz
3.61-3.81 m 6H
4.19 qd IH J=64;41Hz
SA =4.62 syst AB 2H JAB =7.1 Hz
o = 4.80 Av=53.6 Hz
oAr=4.64 syst AB 2H Jag = 6.8 Hz
og=4.75 Av=30.8 Hz
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
9.7 Cfy 59.2
14.4 cr 62.4
14.5 Ci 67.4
20.7 Ciy 67.6
26.6 Cb ou Ccou Cd 67.8
26.9 Cb; ou Cc; ou Cd4 68.4
27.0 Cb ou Cc ou Cd 71.7
27.1 Cb; ou Cc; ou Cd4 71.8
28.0 Cb ou Ccou Cd 76.5
28.6 Cb; ou Cc; ou Cd4 87.8
34.1 Ce 88.0
38.6 Ce, 95.2
49.4 Ca 98.0
52.7 Cf 105.3
59.1 Cny 218.5
IR (CCly; cm™)
v (OH)ass 3600
v (OH)diss bande large centrée a 3360
v (C=0) 1770
Analyse élémentaire
%calculé C:62.91 H:9.15
%mesuré C:63.12 H:9.19
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Hgl
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2.3.2 Oxydation du mélange 140/141 : obtention de la dicétone 142

La dicétone 142 est obtenue selon le protocole d’oxydation décrit lors de 1’obtention de la
dicétone 125a (cf § 1.3.3.1.1, p.179).

Quantités utilisées :

- mélange 140/141 : 0.073 g, 0.25 mmol, 1.0 éq.
-PCC:0.110 g, 0.51 mmol, 2.0 éq.

- célite : 0.220 g.

Durée de réaction : 6 heures a température ambiante.
Le brut réactionnel (0.110 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 50/50) ce qui permet d’isoler la dicétone 142 (0.014 g,
59 % (par rapport au cétol 140 qui a réagi).

Dicétone-1,4 142
Ci5H2405

MM = 284.35 g.mol™
Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.93 S 3H
1.20-2.10 m 6H
2.20 S 3H
2.93 t IH J=83Hz
3.37 S 3H
3.51 t 2H J=4.6Hz
3.64-3.79 m 3H
4.02 S 1H
4.74 S 2H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
10.7 cr
27.1 Cb ou Cc ou Cd
27.2 Cbou CcouCd
27.6 Ci
28.6 CbouCcouCd
38.5 Ce
59.2 Ca
63.5 Cn
IR (CCly; cm™)
v (C=0) 1772 ;1715

201

Hf

Hb et Hc et Hd
Hi

He

Hn

Hl ou Hm

Ha et Hl ou Hm
Hg

Hk

65.5 Cf
68.3 Cl
71.8 Cm
86.8 Cg
96.2 Ck
209.0 Ch
216.8 G
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2.4 Réaction de cyclisation intramoléculaire-1,5 de la dicétone 142

A la solution de la dicétone 142 (0.016 g, 0.06 mmol, 1.0 éq.) dans le benzéne (I mL) est
additionné le méthanolate de sodium (1 M dans MeOH) (0.28 mL, 0.28 mmol, 5.0 éq.). Apres
1 heure d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une
solution saturée de NaHCO; (5 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (3 x 5 mL). Les
phases organiques regroupées sont lavées a I’aide d’une solution saturée de NaCl, séchées sur
Na,SOq, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.012 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 50/50) permettant d’isoler successivement la dicétone
280 de départ (0.001 g, 6 %), et le dérivé tricyclique 143 (0.009 g, 56 %).

Dérivé tricyclique 143
Ci5H2405

MM = 284.35 g.mol”
Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.19 s 3H Hf
1.40-1.90 m 7H Hb et He et Hd et OH
2.33-2.53 m 3H He et Hh
2.77 dd IH J=16.0;2.7Hz Ha
3.38 S 3H Hm
3.53-3.57 m 2H Hk ou HI
3.75-3.79 m 2H Hk ou HI
4.33 d IH J=26Hz Hg
0A =4.81 syst AB 2H JAB=7.0Hz Hj
OB =4.94 Av=41.3 Hz

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
13.8 Ccr 59.2 Cm
26.6 Cb ou Cc ou Cd 67.3 Ck
28.1 Cb ou Cc ou Cd 71.8 Cl
28.2 Cb ou Cc ou Cd 74.2 Ci
35.2 Ce 86.5 Cg
48.6 Cf 95.5 Cj
49.0 Ca 211.1 Cc=0
49.8 Ch

IR (CCly; cm™)
v (OH)ass : 3606
v (OH)diss : bande large centrée a 3471
v (C=0) : 1757
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CHAPITRE III

Vers la synthése totale de ’Hamigéran B

1 Etude modéle au départ de la 1-tétralone

1.1 Synthése de I’o-cétoester acétylénique 205

1.1.1 Synthese de la tétralone alkylée 203
1.1.1.1 Synthése du 5-iodo-1-pentyne 196

A une solution de 5-chloro-1-pentyne (5.00 mL, 47.19 mmol, 1.0 €éq.) dans I’acétone (90 mL),
est ajouté, a température ambiante, 1’iodure de sodium (12.730 g, 84.95 mmol, 1.8 éq.). Le
milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant 16 heures. Apres refroidissement a température
ambiante, le milieu réactionnel est filtré sur célite, puis lavé avec une solution saturée de
thiosulfate de sodium (2 x 50 mL). La phase aqueuse est extraite a I’Et;O (3 x 20 mL). Les
phases organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur
Na,SOy et filtrées. Compte tenu de la grande volatilité du dérivé iodé 196 obtenu, les solvants
sont ¢éliminés par distillation a pression atmosphérique.

Le brut réactionnel est purifi¢ par distillation sous pression réduite (Eb = 62°C, 30 mbar) ce
qui permet d’isoler le 5-iodo-1-pentyne 196 (8.499 g, 92 %).

5-iodo-1-pentyne 196
e ¢
b C5H7I
YN MM = 194.02 g.mol”!
a Liquide incolore volatile
Eb = 62°C, 30 mbar

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.99 t IH J=27Hz Ha
2.00 quint 2H J=6.7Hz Hd

2.34 td 2H J=6.7;2.6Hz Hc

3.31 t 2H J=68Hz He

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

5.2 Ce 69.6 Cb
19.6 cd 82.4 Ca
31.9 Ce

IR (CCly ; cm™)
v (=C—H) : 3311
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1.1.1.2 Synthese de I’hydrazone 202

A une solution de la 1-tétralone 201 (13.00 mL, 97.75 mmol, 1.0 éq.) dans le benzeéne
(150 mL), sont ajoutés, a température ambiante, la N,N-diméthylhydrazine (8.90 mL,
117.30 mmol, 1.2 éq.), puis 20 gouttes d’acide trifluoroacétique. Le milieu est porté a reflux
pendant 15 heures dans un montage muni d’un Dean-Starck. Apres distillation du benzene, le
milieu réactionnel est refroidi a température ambiante, dilué¢ dans I’Et;O (30 mL) puis
hydrolysé a 1’eau glacée (25 mL). La phase aqueuse est extraite a ’Et;O (3 x 20 mL). Les
phases organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur
NaySOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (18.468 g) est purifié par distillation sous pression réduite (Eb = 84°C,

1,1.10"" torr) ce qui permet d’isoler la N,N-diméthylhydrazone 202 (16.069 g, 87 %).

,L N,N-diméthylhydrazone 202
N" Ci2Hi6N2

SO MM = 188.27 g.mol”
q Liquide jaune
h Eb = 84°C, 1,1.10"" torr

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.87-1.97 m
2.60 s
2.78-2.87 m
7.09-7.23 m
7.26 td
8.16 dd
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
22.7 Ci
27.4 Cgou Ch
29.9 Cgou Ch
47.4 N(CHs)»
125.1 Cc
126.3 Cb
IR (CCly; cm™)
v (C=N) : 1686
Analyse élémentaire
%calculé C:76.55
%mesuré C:76.62

2H
6H
4H
2H

1H J=73;1.7Hz
1H J=78;14Hz

H: 857
H:8.60

128.7
129.4
133.1
139.8
161.2

N: 14.88
N:14.82

1.1.1.3 Obtention de la tétralone alkylée 203

A une solution de N,N-diméthylhydrazone 202 (1.020 g, 5.42 mmol, 1.0 éq.) dans le THF
anhydre (20 mL), est ajouté, a -5°C, le n-BuLi (1.05 M dans I’hexane) (6.20 mL, 6.50 mmol,
1.2 éq.) au goutte a goutte. Aprés 1 heure d’agitation a -5°C, le 5-iodo-1-pentyne 196
(1.156 g, 5.96 mmol, 1.1 éq.) dans le THF anhydre (5 mL) est ajouté au goutte a goutte. Apres

Hi
N(CHa)>
Hg et Hh
He et Hc ou Hd
Hc ou Hd
Hb
Ce
Cd
Ca
Ccf
CN,(CHs),
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5h30 d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution
de HCI 2M (20 mL), puis est agit¢é pendant 16 heures a température ambiante. La phase
aqueuse est ensuite extraite a I’AcOEt (5 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont
lavées successivement avec une solution saturée de thiosulfate de sodium (2 x 50 mL), une
solution saturée de NaHCO; et enfin avec une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy,

filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (2.515 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10), ce qui permet d’isoler la tétralone alkylée 203

(0.921 g, 80 %).

0
a i~K
¢ i
d h
e g

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

2H
IH
3H
3H
IH
2H
2H
IH
IH

&e88~"388 "8

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.55-1.75
1.95
1.82-2.10
2.15-2.30
2.43-2.55
3.00
7.21-7.33
7.45
8.02
18.7
26.2
28.5
28.6
28.9
47.2
68.6
84.4
IR (CCly; cm™)
v (EC—H)
v (C=0)
Analyse élémentaire
%calculé
%mesuré

Cl

Tétralone alkylée 203
| i\ Ci5H160 y
n MM =212.29 g.mol
Huile jaune

J=2.6Hz

J=6.0Hz

J=75;15Hz
J=79;1.1Hz

Cgou Ch ou Cj ou Ck
Cg ou Ch ou Cj ou Ck
Cgou Ch ou Cj ou Ck
Cg ou Ch ou Cj ou Ck

Ci
Cm
Cn

3312
1687

C:84.87 H:7.60
C:84.59 H:7.45

1.1.2 Protection de la tétralone alkylée 203

A une solution de la tétralone alkylée 203 (0.211 g, 0.99 mmol, 1.0 €éq.) dans le 1,2-éthanediol
(3 mL) sont ajoutés, a température ambiante, 1’orthoformiate d’éthyle (0.55 mL, 3.28 mmol,

205

Hj

Hn

Hh et/ou Hk et/ou HI
Hh et/ou Hk et/ou HI
Hi

Hg

Hc et He

Hd

Hb

126.7 Cc
127.6 Cb
128.8 Ce
132.6 Ca
133.3 Cd
144.0 Cf
200.1 C=0
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3.3 €q.), puis le tribromure de tétrabutylammonium (TBATB) (0.048 g, 0.10 mmol, 0.1 éq.).
Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 5 heures. La réaction n’étant
pas totale, les mémes quantités en orthoformiate d’éthyle et en TBATB sont ajoutées. Apres
91 heures supplémentaires d’agitation a température ambiante, la réaction n’a plus évolué et
est stoppée. Le milieu réactionnel est vers¢ sur une solution saturée en NaHCOs (10 mL). La
phase aqueuse est extraite a I’AcOEt (3 x 5 mL). Les phases organiques sont séchées sur
Na,SOq, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.185 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et;O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler successivement la tétralone
alkylée de départ 203 (0.104 g, 49 %) et la tétralone alkylée protégée 204 (0.112 g, 44 %).

H Tétralone alkylée protégée 204
b O.g O C17H200,
c a xRk nkA~m _ -1
W MM = 256.34 g.mol
d . h N Huile jaunatre

e g

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.20-1.38 m 1H Hj
1.62-1.80 m 3H Hj et Hk
1.94 t IH J=2.6Hz Hn
1.80-2.02 m 2H Hh
2.07-2.32 m 3H Hi et HI
2.70-2.93 m 2H Hg
4.00-4.26 m 4H Hp et Hq
7.05-7.12 m IH He
7.14-7.28 m 2H Hd et He
7.40-7.45 m 1H Hb

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
18.8 Cl 84.5 Cn
24.0 Cgou Ch ou Cj ou Ck 109.3 Co
26.1 Cg ou Ch ou Cj ou Ck 125.7 Ce
26.8 Cg ou Ch ou Cj ou Ck 125.8 Cb
26.9 Cg ou Ch ou Cj ou Ck 128.2 Ce
41.5 Ci 128.7 Cd
65.2 CpouCq 137.5 Ca
65.7 Cp ou Cq 137.7 Cf
68.4 Cm

IR (CCly; cm™)
v (=C—H) : 3312
v (C=C) : 2121

Analyse élémentaire
%calculé C:79.65 H:7.86
%mesure C:79.86 H:8.16
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1.1.3 Obtention de I’m-cétoester acétylénique 205

A une solution de I’alcyne 204 (0.100 g, 0.39 mmol, 1.0 éq.) dans le THF anhydre (5 mL),
refroidie a -78°C, est ajouté le n-BuLi (1.35 M dans 1’hexane) (0.35 mL, 0.47 mmol, 1.2 €q.)
au goutte a goutte. Le milieu réactionnel est agité a -78°C pendant 30 minutes, puis le
chloroformiate d’éthyle (0.08 mL, 0.78 mmol, 2.0 €q.) est ajouté en un coup. Apres 2h30
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution de
HCI 10 % (10 mL), puis est agit¢ pendant 16 heures a température ambiante. La phase
aqueuse est ensuite extraite a I’Et,0 (3 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont
lavées avec une solution saturée de NaHCOs, puis avec une solution saturée de NaCl, séchées
sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.114 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) ce qui permet d’isoler I’m-cétoester acétylénique
122 (0.085 g, 76 %).

o-cétoester acétylénique 205

b 0 Com CisH2003 1

¢ j I MM = 284.35 g.mol

d . h CO,Et Huile incolore qui cristallise a froid sous forme de solide
e 9 blanc

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.29 t 3H J=70Hz CO,CH,CH3
1.55-1.78 m 3H Hj et/ou Hk et/ou Hl
1.82-2.09 m 2H Hj et/ou Hk et/ou HI
2.17-2.29 m IH Hj ou Hk ou Hl
2.39 td 2H J=7.0;14Hz Hh
2.43-2.55 m IH Hi
3.00 dd 2H J=74;48Hz Hg
4.20 q 2H J=7.1Hz CO,CH,CH3
7.19-7.33 m 2H Hc et He
7.45 td IH J=75;15Hz Hd
8.01 dd IH J=79;1.5Hz Hb

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.1 CO,CH,CH3 126.7 Cc
19.0 Cl 127.5 Cb
25.3 Cgou Ch ou Cj ou Ck 128.8 Ce
28.6 Cg et/ou Ch et/ou Cj et/ou Ck 132.5 Ca
29.1 Cg ou Ch ou Cj ou Ck 133.3 Cd
47.2 Ci 144.0 Cf
61.9 CO,CH,CH3 153.9 CO,CH,CHj3
73.5 Cn 199.9 C=0 cétone
89.0 Cm

IR (CCly; cm™)
v (C=C) : 2240
v (C=0O)ester 1714
v (C=0)cétone : 1687
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1.2 Cyclisation de I’®-cétoester acétylénique 205

A une solution d’m-cétoester acétylénique 205 (0.085 g, 0.30 mmol, 1.0 €éq.) dans le THF
anhydre (5 mL), est ajouté, en une seule fois, a température ambiante, une solution de TBAF
(solution commerciale a 1M dans le THF) (0.33 mL, 0.33 mmol, 1.1 éq). Aprés 19 heures
d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution
saturée de NH4CI (5 mL), puis lavé a I’eau (3 x 10 mL). Les phases aqueuses sont ensuite
extraites a I’Et;0 (3 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.085 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), ce qui permet d’isoler successivement le dérivé
spiranique exo 206 (0.032 g, 38 %) et le dérivé spiranique endo 207 (0.019 g, 22 %).

Dérivé spiranique exo 206
Ci3H2003

MM = 284.35 g.mol™
Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.24 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CHj3

1.74-1.92 m 3H Hh et/ou Hj et/ou Hk et/ou
HI

2.00 td IH J=135;51Hz HhouHjouHkouHI

2.22-2.39 m 2H Hh ou Hj ou Hk ou Hl

2.85-3.20 m 4H Hg et Hh ou Hj ou Hk ou HI

4.13 qd 2H J=7.1;1.7Hz CO,CH,CH3

5.57 t IH J=2.6Hz Hn

7.25 d large IH J=7.7Hz He

7.32 t large IH J=73Hz Hce

7.49 td IH J=75;15Hz Hd

8.04 dd IH J=79;13Hz Hb
RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.4 CO,CH,CH3 127.0 Cc

22.8 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cl 128.3 Cb

26.2 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou CI 128.9 Ce

33.7 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cl 131.7 Ca

33.8 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cl 133.6 Cd

35.6 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cl 143.5 Cf

59.7 Ci 166.8 Cm

59.9 CO,CH,CH3 170.0 CO,CH,CHj3;

113.7 Cn 199.2 C=0 cétone
IR (CCly; cm™)

v (C=O)ester : 1716

v (C=0)cétone : 1683
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Dérivé spiranique endo 207
Ci3H2003

MM = 284.35 g.mol™
Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.19 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CH3
1.93 qd IH J=133;24Hz Hh ou Hj ou Hk
2.00-2.19 m 2H Hh ou Hj ou Hk
2.35-2.44 m 3H Hh et/ou Hj et/ou Hk
2.88-2.98 m 2H Hg
3.10-3.19 m 2H Hn
4.09 qd 2H J=7.1;2.0Hz CO,CH,CH3
5.94 hept IH J=13Hz Hl
7.23 d large IH J=7.7Hz He
7.30 t large IH J=7.6Hz Hce
7.47 td IH J=75;14Hz Hd
8.04 dd IH J=79;13Hz Hb

RMN "C (126 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.2 CO,CH,CH3 128.2 Cb
26.4 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cn 128.7 Ce
299 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cn 131.9 Caet Cl
32.2 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cn 1334 Cd
33.7 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cn 138.4 Cm
34.5 Cg ou Ch ou Cj ou Ck ou Cn 143.6 Cf
60.8 CO,CH,CH3 171.6 CO,CH,CHj3;
61.5 Ci 199.8 C=0 cétone
126.8 Cc

IR (CCly; cm™)
v (C=O)ester 1739
v (C=0)cétone : 1682

2 Etude modéle au départ de la méthyltétralone

2.1 Alkylation de la 2-méthyl-1-tétralone 211

2.1.1 Obtention de I’hydrazone 212
L’hydrazone 212 est obtenue selon le protocole décrit pour I’obtention de 1’hydrazone 202

(cf. § 1.1.1.2 de ce chapitre, p.204).
Quantités utilisées :

209
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- 2-méthyl-1-tétralone 211 : 0.95 mL, 6.27 mmol, 1.0 éq.

- N,N-diméthylhydrazine : 1.14 mL, 15.04 mmol, 2.4 éq.

- CF;CO,H : 15 gouttes.

Durée de réaction : 86 heures a reflux.

Le brut réactionnel (1.294 g) est purifi¢ par distillation sous pression réduite (Eb = 63°C,
1,5.107 torr) ce qui permet d’¢éliminer la tétralone méthylée 212 de départ, et permet d’isoler
la N,N-diméthylhydrazone 212 (1.246 g, 80 %).

b N™™ ) N,N-diméthylhydrazone 212
c a- i Ci2HigN»
g ] MM = 202.30 g.mol™

e Iy Liquide jaune-orange

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.14 d 3H J=7.0Hz Hi’
1.78-1.89 m 1H Hi
1.92-2.06 m 2H Hh
2.56 S 6H N(CHs)
2.74 ddd 1H J=170;55;24Hz Hg
2.66-3.78 m 1H Hg
7.10-7.23 m 2H Hc et He
7.28 td 1H J=73;15Hz Hd
8.10 dd 1H J=79;1.1Hz Hb

2.1.2 Réaction a 140°C pendant 48 heures dans le DMF

A une solution de la 2-méthyl-1-tétralone 211 (0.40 mL, 2.64 mmol, 1.0 éq.) dans le DMF
anhydre (10 mL), sont ajoutés, a température ambiante, le 5-iodo-1-pentyne 196 (1.536 g,
7.92 mmol, 3.0 éq.), puis le t-BuOK (0.888 g, 7.92 mmol, 3.0 éq.). La solution est portée a
reflux pendant 48 heures. Apres refroidissement, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une
solution de HC1 10 % (10 mL). La phase aqueuse est extraite a I’Et;O (3 x 10 mL). Les
phases organiques sont regroupées, lavées a 1’eau, puis avec une solution saturée de NaCl,
séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.992 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler successivement le dérivé
O-alkylé 216 (0.032 g, 5 %), puis un mélange (50/50) que nous n’avons pas été en mesure de
séparer de la tétralone alkylée 215 et de la 2-méthyl-1-tétralone 211 de départ (0.441 g,
43 %/43 %).

k , m :
I n Dérivé O-alkylé 216
0
b a J/\/\ o CisHis0
c 4 MM = 226.32 g.mol™
d . h Huile jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.89 s 3H Hi’
1.97 t IH J=27Hz Ho
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1.92-2.02 m 2H Hl
2.27 td 2H J=79;09Hz Hh
2.46 td 2H J=7.0;,2.7Hz Hm
2.76 t 2H J=79Hz Hg
3.81 t 2H J=6.2Hz Hk
7.09-7.23 m 3H Hc et Hd et He
7.31 d IH J=73Hz Hb

RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
15.4 Cm 121.0 Cc
16.5 Cr 122.0 Ci
28.0 Cgou ChouCl 126.3 Cb
29.0 Cgou Chou Cl 126.4 Ce
29.1 Cgou ChouCl 127.2 Cd
68.8 Cn 132.2 Ca
69.7 Ck 136.4 Cf
83.8 Co 147.0 Cj

2.1.3 Réaction a 150°C pendant 3 minutes dans le DMF sous activation par les
micro-ondes

A une solution de 2-méthyl-1-tétralone 211 (1.50 mL, 9.90 mmol, 1.0 éq.) dans le DMF
anhydre (8 mL), sont ajoutés, a température ambiante, le 5-iodo-1-pentyne 196 (3.840 g,
19.79 mmol, 2.0 €q.), puis le t-BuOK (2.221 g, 19.79 mmol, 2.0 éq.). La solution est soumise
aux micro-ondes (400 W, 150°C) pendant 3 minutes. Apres refroidissement, le milieu
réactionnel est hydrolysé avec une solution de HCl 10 % (10 mL). La phase aqueuse est
extraite a I’Et;,0 (3 x 10 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées a I’eau, puis
avec une solution saturée de NaHCO; et enfin une solution saturée de NaCl, séchées sur
NaySOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (3.106 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5), ce qui permet d’isoler successivement le dérivé
O-alkylé 216 (0.137 g, 6 %), puis un mélange de la méthyltétralone alkylée 215 et de la 2-
méthyl-1-tétralone 211 de départ (1.705 g) qui est distillé a une pression de 1,7 .107 torr. A
120°C (température du bain d’huile), le produit de départ 211 distille (0.282 g, 17 %). La
tétralone alkylée est récupérée dans le ballon de départ (1.423 g, 64 %).

Dérivé O-alkylé 216

b
c a X i ° Ci6Hi1s0
O‘ | MM = 226.32 g.mol

h e A

e I'Q Huile jaunatre

b QI Meéthyltétralone alkylée 215
c a ~K m C«Hi:O

] I % 16118

O‘ h n MM =226.32 g.mol”

e 19 Huile jaune
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.19 s 3H Hi’
1.46-1.84 m 3H Hj et Hk
1.71 t IH J=26Hz Hj ou Hk
1.92 t IH J=26Hz Hn
1.95 dd IH J=78;58Hz Hh ou HI
2.03-2.22 m 3H Hh et H1
2.88-3.08 m 2H Hg
7.21 dd IH J=7.7;0.7Hz He
7.25-7.33 m 1H Hec
7.45 td IH J=75;15Hz Hd
8.03 d IH J=79Hz Hb

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.1 Cl 84.3 Cn
22.2 Ci’ 126.7 Cc
23.4 Cg ou Ck 128.1 Cb
25.5 Cg ou Ck 128.8 Ce
33.8 Ch ou Cj 131.7 Ca
35.8 Ch ou Cj 133.1 Cd
44.6 Ci 143.3 cf
68.6 Cm 202.4 C=0

IR (CCly; cm™)
v (EC—H) : 3312
v (C=0) : 1687

2.2 Estérification de la tétralone alkylée 215

A une solution de diisopropylamine distillée (1.35 mL, 9.66 mmol, 1.7 éq.) dans le THF
anhydre (9.10 mL), refroidie a -78°C, est ajouté le n-BuLi fraichement dosé (1.4 M dans
I’hexane) (6.49 mL, 9.10 mmol, 1.6 éq.) en une fois. La solution est agitée a -78°C pendant 30
minutes, et la méthyltétralone alkylée 215 (1.286 g, 5.68 mmol, 1.0 éq.) dans le THF anhydre
(10 mL) est ajouté au goutte a goutte. Aprés 30 minutes d’agitation a -78°C, le chloroformiate
d’éthyle distillé (1.63 mL, 17.05 mmol, 3.0 éq.) est ajouté a -78°C. Apres 3 heures d’agitation
a -78°C, puis a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution de
HCI1 10 % (10 mL). La phase aqueuse est extraite a ’Et,O (3 x 5 mL). Les phases organiques
sont regroupées, lavées avec une solution saturée de NaHCOs, puis une solution saturée de
NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (3.540 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 96/4), ce qui permet d’isoler 1’m-cétoester
acétylénique 217 (1.147 g, 67 %).

b o i w-cétoester acétylénique 217
c X2 j KA m\n Ci9H220;
oS MM = 298.38 g.mol’!
d h CO,Et 1= 27090 8
e I'9 Huile jaunatre
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.19 S 3H Hi’
1.29 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CH;
1.52-1.82 m 4H Hj et Hk
1.93 td IH J=132;64Hz Hh
2.08 td IH J=133;64Hz Hh
2.32 t 2H J=6.7Hz HI
2.98 t 2H J=64Hz Hg
4.20 q 2H J=7.1Hz CO,CH,CH;
7.22 dd IH J=7.6;0.6Hz He
7.27-7.34 m 1H Hc
7.46 td IH J=74;15Hz Hd
8.02 dd IH J=78;12Hz Hb

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.1 COQCHQQH3 88.9 Cm
19.4 Cl 126.8 Cc
22.2 Ci’ 128.1 Cb
22.6 Cgou Ck 128.8 Ce
254 Cgou Ck 131.6 Ca
33.8 Ch ou Cj 133.2 Cd
36.1 Chou Cj 143.2 Cf
44.6 Ci 153.9 CO,CH,CHj;
61.9 CO,CH,CH; 202.2 C=0 cétone
73.5 Cn

IR (CCly; cm™)

v (C=C) : 2239
v (C=O)ester : 1714
v (C=0)cétone : 1687
Analyse élémentaire
%calculé C:76.48 H:743
%mesuré C:76.78 H:7.67

2.3 Réaction de I’o-cétoester acétylénique 217 avec le TBAF

L’ o-cétoester acétylénique 217 est traité par le TBAF selon le protocole décrit lors de la
cyclisation de I’m-cétoester acétylénique 205 (cf § 1.2 de ce chapitre, p.208).

Quantités utilisées :

- o-cétoester acétylénique 217 : 0.290 g, 0.97 mmol, 1.0 €q.

- TBAF (1M dans le THF) : 1.07 mL, 1.07 mmol, 1.1 éq.

Durée de réaction : 2 heures, de 25°C a reflux.

Le brut réactionnel (0.183 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler le P-cétoester 218 en
équilibre avec son énol 219 (0.060 g, 20 %).
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P qQ

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.00
1.02
1.25
1.30
1.68-1.96
2.49
2.61
2.65-3.03
Hk,
SA =3.58
dp =3.64
4.17
4.21
5.19
7.05-7.30

7.42
7.67
12.17

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.2
14.4
21.9
22.2
27.5
27.6
333
33.8
37.2
37.3
38.3
38.4
48.2
48.3
48.5
60.2
61.3
90.4
125.2

r

1/1

S

Cr

CI‘]

Cr

Ci’y
Cgou Cg
Cgou Cg
Ck ou Ck;
Ck ou Ck;

3H
3H
3H
3H
8H
IH
IH
6H

2H

2H
2H
IH
6H

IH
IH
IH

B-cétoester 218 en équilibre avec son

énol 219
Ci19H2203
MM = 298.37 g.mol™
Huile jaunatre
Hi’y
Hi’
J=72Hz Hr
J=7.1Hz Hr,

J=154;92;15Hz
J=15.7;9.0;1.3Hz

JAB: 15.7 Hz
Av =148 Hz
J=71;09Hz
J=7.1;2.6Hz

J=79Hz
J=79 Hz

Ch ou Cj ou Ch; ou Cj;
Ch ou Cj ou Ch; ou Cj;
Ch ou Cj ou Ch; ou Cj;
Ch ou Cj ou Ch; ou Cj;

Ci

Ciy
Co

qu
Cq
C01
CC1

214

H_] et Hh et H]] et Hh1

Hk ou Hk;

Hk ou Hk1

Hg et Hg; et Hk et/ou

Ho

Hq

qu

H01

Hc et Hd et He et Hey et
Hd1 et H61

Hb

Hb,;

OH
125.8 Cc
126.9 CL
128.3 Cb;
128.5 Ce,
128.9 Cb
129.3 Ce
129.5 Cd
129.8 Cd,
130.4 Cl
131.1 Ca1
133.5 Ca
138.3 Cfi
138.6 Cf
149.6 Cm,
152.7 Cm
167.7 Cp
172.4 Cp:
173.2 Cny
197.5 Cn
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IR (CCly ; cm™)
v (C=O)ester : 1746
v (C=0)cétone : 1644

Analyse élémentaire
%calculé C:7648 H:7.43
%% mesureé C:76.81 H:747

La représentation MERCURY du B-cétoester 218 figurant en page 80 de la partie
théorique a été obtenue aprés une expérience de diffraction des rayons X sur des
monocristaux préparés par cristallisation dans 1’hexane.

Données cristallographiques :

Formula : Ci19H2,03
Molecular weight : 298.37
Crystal system : orthorhombic
Space group : P21 2121
a(A) : 6.9160(3)

b (A) : 10.4990(4)

¢ (A) : 21.7730(12)
a (deg) : 90.00

B (deg) : 90.00

v (deg) : 90.00

V (A% : 1580.96(13)
Z : 4

Color : colorless
Crystal dim (mm) : 0.10 * 0.10 * 0.10
Dcalc(g.cm'3) : 1,254

F000 : 640

u (mm™) : 0.083
Temperature (K) : 173
Wavelength (A) : 0.71073
Radiation : MoKa graphite monochromated
Diffractometer : KappaCCD
Scan mode : phi scans

hkl limits : -8,8/-13,13/-28,28
Theta limits (deg) : 1.87/27.48
Number of data meas. : 3553
Number of data with 1> 2 o(I) : 1633
Number of variables : 199

R : 0.0600

Rw : 0.1255

GOF : 0.830
Largest peak in final difference (eA'3) : 0.246
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2.4 Réaction de I’w-cétoester acétylénique 217 avec TBDMSOT{/NEt;

A une solution d’w-cétoester acétylénique 217 (0.314 g, 1.05 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl,
anhydre (10 mL), est ajouté, a température ambiante, la trié¢thylamine distillée (0.73 mL, 5.26
mmol, 5.0 éq.). Apres 30 minutes d’agitation a température ambiante, est additionné le triflate
de tertbutyldiméthylsilyle (0.73 mL, 3.16 mmol, 3.0 éq.). Apres agitation a température
ambiante pendant 4 heures, le milieu réactionnel est hydrolysé avec I’eau (10 mL). La phase
aqueuse est extraite au CH,Cl, (2 x 5 mL), puis a ’Et;O (1 x 5 mL). Les phases organiques
sont lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO,, filtrées et évaporées
(30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.189 g) est chromatographié sur colonne de florisil (60 g de florisil ;
Et,0 de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) ce qui permet d’isoler les esters alléniques
223 sous forme d’un mélange de 2 diastéréomeres inséparables dans un rapport 1.7/1
(0.391 g, 90 %).

P aqd r
COZCH2CH3 rl ql pl 01

CH30H202C""\\\\Cnl

0\ n Ani
c Esters alléniques 223

(CH3)3C(CH3),SiO, Lk C25H3605S1
. o)) MM = 412.63 g.mol™
g i + Huile jaunatre
e F'yg 1“4;5 e 10;
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

-0.64 S 3H OSi’(CHs),

-0.59 S 3H OSi(CHj),

-0.17 S 3H OSi(CHs),

-0.14 S 3H OSi’(CHj3),

0.80 S 9H OSi’C(CHs);

0.82 S 9H OSiC(CHs3)s

1.11 S 3H Hi’

1.21 S 3H Hi’,

1.28 t 3H J=7.1Hz Hr,

1.34 t 3H J=7.1 Hz Hr

1.39-1.92 m 8H Hh et Hj et Hh, et Hj;

2.16-2.40 m 2H Hk ou Hk;

2.53-2.70 m 2H Hk ou Hk;

2.81-2.87 m 4H Hg et Hg

4.09-4.36 m 4H Hq et Hq;

5.73 dd 1H J=45¢et34Hz Ho,

5.80 dd 1H J=45¢et3.2Hz Ho

7.00-7.25 m 6H Hc et Hd et He et Hey et
Hd; et He;

7.52-7.57 m 1H Hb,

7.90-7.98 m 1H Hb
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RMN “*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-3.8 OSi’(CHj3), 85.2 Cm,
-3.7 OSi(CHs), 85.9 Cm
2.4 OSi(CHj), 914 Co;
2.1 OSi’(CHs), 91.6 Co
14.4 Cr 114.2 Cl
14.5 Cr 114.5 Cl;
18.9 OSiC(CHs;); et OSi’C(CH3);3 125.9 Cc et Ccy
23.5 Cr 128.0 Cb
23.8 Ci’y 128.1 Cb,
24.0 Cg; ou Ck, 128.8 Ce
24.1 Cgou Ck 129.1 Ce;
25.7 Cg; ou Cky 130.4 Cd,
25.8 Cgou Ck 131.0 Cd
25.0 OSi’C(CHs); 136.3 Ca
25.1 OSiC(CH3); 136.5 Ca,;
27.8 Ch; ou Gj; 136.8 Cf
28.1 Chou(j 137.0 Cf
29.3 Ch; ou Cj; 166.7 Cp:
29.8 ChouCj 167.1 Cp
44.9 Ci; 208.5 Cny
45.1 Ci 208.6 Cn
60.7 CqetCq;

IR (CCly; cm™)
v (C=C=0C) : 1969
v (C=0) : 1716

Analyse élémentaire
%calculé C:72.84 H: 8.80
%mesuré C:71.97 H:945

La représentation MERCURY des esters alléniques 223 figurant en page 82 de la partie
théorique a ¢été obtenue aprés une expérience de diffraction des rayons X sur des
monocristaux préparés par cristallisation dans 1’hexane.

Données cristallographiques :

Formula . C25H36038i
Molecular weight : 412.63
Crystal system : orthorhombic
Space group : Pbca

a(A) : 13.0004(4)
b (A) : 28.2560(6)
¢ (A) : 12.9832(3)
a (deg) : 90.00

B (deg) : 90.00

v (deg) : 90.00

vV (A% : 4769.2(2)
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Z 8

Color colorless

Crystal dim (mm) 0.40 * 0.35 * 0.30
Dcalc(g.cm™) 1.149

F000 1792

i (mm™) 0.120

Temperature (K) 173

Wavelength (A) 0.71073

Radiation MoKa graphite monochromated
Diffractometer KappaCCD

Scan mode phi scans

hkl limits -16,16/-34,36 / -16,16
Theta limits (deg) 1.44/27.49

Number of data meas. 5460

Number of data with 1> 2 o(I) 3639

Number of variables 269

R 0.0663

Rw 0.1707

GOF : 1.058

Largest peak in final difference (eA'3) : 0.977

2.5 Déprotection des esters alléniques 223 : obtention du B-cétoester 218

A une solution des esters alléniques 223 (0.084 g, 0.20 mmol, 1.0 €q.) dans I’EtOH (8 mL) est
ajouté le HBF4 (50 % dans ’eau) (2.50 mL). Aprés 1 heure d’agitation a température
ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec 1’eau (10 mL). La phase aqueuse est
extraite & ’Et;O (3 x 10 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une
solution saturée de NaHCOs, puis une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy,, filtrées
et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.075 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler le B-cétoester 218 en équilibre
avec son ¢énol 219 dans un rapport 1/1 (0.054 g, 88 %).

P a9 r

B-cétoester 218 en équilibre avec son
énol 219

Ci9H2,03

MM = 298.38 g.mol™!

Huile jaunatre
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3 Vers la synthése de I’Hamigéran B

3.1 Synthése de la tétralone fonctionnalisée 163

3.1.1 Obtention de I’acide phénolique 225

A une solution du m-crésol 185 (20.00 mL, 191.23 mmol, 1.0 €éq.) et d’anhydride succinique
(17.223 g, 172.11 mmol, 0,9 éq.) dans le Cl,CHCHCI, anhydre (80 mL), refroidie a 0°C, est
ajouté le trichlorure d’aluminium (51.000 g, 382.47 mmol, 2.0 éq.) par petites portions
pendant 1h30. La solution est portée a reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement, le
milieu réactionnel est hydrolysé avec un mélange HCI concentré/eau glacée (1/1 ; 100 mL) et
tout le solide est "cassé" jusqu’a dissolution compléte. La phase aqueuse est extraite au
CH,Cl, (2 x 50 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée
de NaCl et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le résidu vert est dissout dans une solution de NaOH (10 % dans I’eau) (100 mL) et agité a
reflux pendant 1 heure avec une spatule de charbon actif, puis filtré sur célite a chaud. Au
filtrat, on rajoute de I’HCI concentré et un précipité se forme. Apres refroidissement a -78°C
pour accélérer la précipitation, le solide blanc est filtré et lavé avec de I’EtOH froid. Aprés
séchage a la pompe a palettes pendant 15 heures, 1’acide phénolique 225 est récupéré
(46.155 g, rdt quant.).

¢ b _ Acide phénolique 225
N a j-COzH C11H 1204
W MM = 208.22 g.mol”
dgff Solide blanc
OH O F =152-153°C
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
2.35 S 3H Hc’
2.80 t 2H J=6.6Hz Hi
2.33 t 2H J=6.5Hz Hh
6.72 dd IH J=82;1.1Hz Hb
6.79 ] 1H Hd
7.66 d IH J=82Hz Ha
12.04 ] 1H CO;H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
22.1 Ce’ 129.7 Ca
27.8 Ci 148.4 Cc
32.8 Ch 162.5 Ce
117.1 Cf 178.2 CO,H
118.7 Cd 203.0 Cg
120.5 Cb
Analyse élémentaire
%calculé C:63.45 H:5.81
%mesure C:63.32 H:5.77
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3.1.2 Réduction de I’acide phénolique 225

A une suspension de zinc (13.790 g, 210.85 mmol, 6.4 éq.) et de dichlorure de mercure
(1.340 g, 4.94 mmol, 0.15 €q.) dans une solution de 15 mL d’eau et 2 mL de HCI concentré,
agitée a température ambiante pendant 5 minutes, sont ajoutés dans 1’ordre : de 1’eau (8 mL),
HCI concentré (25 mL) et I’acide phénolique 225 (6.860 g, 32.95 mmol, 1.0 éq.) dans le
toluéne (10mL). La solution est agitée a reflux, et toutes les 2 heures, pendant 6 heures, HCI
concentré (3mL) est rajouté, puis 2 heures aprés encore 10 mL. Aprés un total de 24 heures
d’agitation a reflux, le milieu réactionnel est refroidi. La phase aqueuse est extraite a 1’Et,O
(4 x 15 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de
NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel, un solide blanc obtenu a froid, est séché et est propre, aucune purification
n’est donc nécessaire. Il s’agit de I’acide 226 (6.182 g, 97 %).

Acide 226
c b a i COyH C11H1403
c MM = 194.23 g.mol
d o7 T h Solide blanc
OH F =79-80°C
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.91 quint 2H J=73Hz Hh
2.27 S 3H Hc¢’
2.44 t 2H J=69Hz Hi
2.64 t 2H J=76Hz Hg
6.63 s 1H Hd
6.68 d IH J=82Hz Hb
6.97 d IH J=75Hz Ha

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

21.1 Ce’ 124.0 Cf
24.9 Cg 130.2 Ca
29.0 Ch 137.8 Cc
32.9 Ci 153.9 Ce
116.5 Cd 180.0 COH
121.5 Cb

IR (CCly; cm™)
v (OH)ass : 3620
v (OH)diss : bande large centrée a 3400
v (C=0) : 1707

Analyse élémentaire
%calculé C:68.02 H:727
%mesuré C:68.21 H:7.22
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3.1.3 Méthylation de la fonction hydroxyle de I’acide 226

A une solution d’acide 226 (6.908 g, 37.57 mmol, 1.0 éq.) dans une solution de NaOH (10 %
dans 1’eau) (35 mL), sont ajoutés 2 spatules de sulfite de sodium. La solution est chauffée
jusqu’a 90°C, puis le diméthylsulfate (7.40 mL, 78.25 mmol, 2.2 éq.) est rajouté au goutte a
goutte. Apres 2 heures d’agitation a reflux, le milieu réactionnel est refroidi, extrait a I’Et,O
(2 x 10 mL). La phase éthérée est extraite avec une solution de NaOH 10 % (dans I’eau) (2 x
10 mL). Les phases aqueuses réunies sont acidifiées avec I’HCI concentré, puis extraites a
I’Et,0 (2 x 20 mL). Les phases organiques regroupées sont lavées avec une solution saturée
de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (4.657 g) est chromatographié sur colonne de silice (120 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 70/30) permettant d’isoler successivement 1’acide 227
(2.463 g, 33 %), puis ’acide de départ 226 (1.771 g, 26 %).

La réaction est relancée sur 1’acide 226 récupéré (1.771 g) dans les mémes conditions, ce qui
permet d’isoler 1’acide 227 (1.390 g supplémentaires).

Au total, 3.853 g d’acide 227 sont récupérés, soit un rendement total de 52 %.

c' b a i COH Acide 227
c C12H160;
d : h MM = 208,26
e :
OCH, Solide blanc
e' F =49-50°C

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.91 quint 2H J=7.5Hz Hh
2.33 S 3H Hc¢’
2.36 t 2H J=7.7Hz Hi

2.64 t 2H J=74Hz Hg
3.80 S 3H He’
6.66 S IH Hd
6.70 d 1H J=7.5Hz Hb
7.00 d 1H J=7.5Hz Ha

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

21.6 Ce’ 121.0 Cb
25.0 Cg 126.6 Cf
29.1 Ch 129.9 Ca
33.7 Ci 137.2 Cc
55.2 Ce’ 157.5 Ce
111.4 Cd 180.6 CO,H
IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3100
v (C=0) : 1709
Analyse élémentaire
%calculé C:69.21 H:7.74
%mesuré C:69.36 H: 7.6l
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3.1.4 Méthylation en position a de la fonction acide du composé 227

A une solution de diisopropylamine distillée (5.80 mL, 41.39 mmol, 2.3 éq.) dans le THF
anhydre (40 mL), refroidie a -78°C, est ajouté le n-BuLi fraichement dos¢ (1.5 M dans
I’hexane) (26.40 mL, 39.59 mmol, 2.2 éq.) au goutte a goutte. La solution est agitée a -78°C
pendant 30 minutes, et I’acide 227 (3.748 g, 18.00 mmol, 1.0 €éq.) dans le THF anhydre (12
mL), est ajouté au goutte a goutte. Aprés 30 minutes d’agitation a -78°C, puis 30 minutes a
0°C, I’hexaméthylphosphoramide (3.60 mL, 20.70 mmol, 1.15 €q.) est ajouté au goutte a
goutte. Apres 30 minutes d’agitation a température ambiante, le iodométhane (1.80 mL,
28.79 mmol, 1.6 éq.) est ajouté a 0°C. Le milieu réactionnel est alors agité a température
ambiante pendant 2 heures, puis hydrolysé avec une solution de HCI 10 % (30 mL). La phase
aqueuse est extraite a I’Et,O (3 x 15 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées avec
une solution de HCI 10 %, puis de 1’eau, puis une solution saturée de NaHCO3, enfin avec une
solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (4.113 g) est chromatographié sur colonne de silice (180 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 50/50) ce qui permet d’isoler I’acide 227 (3.566 g,
89 %).

¢ b i Acide 228
3 a \J-CO-H Ci3Hi1303
h MM = 222.29 g.mol”
derf g Solide blanc
OgHs F =50-51°C

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.23 d 3H J=7.7Hz Hi’
1.61-1.75 m 1H Hh
1.92-2.06 m IH Hh
2.33 S 3H Hc¢’
2.49 sext 1H J=7.0Hz Hi

2.63 t 2H J=78Hz Hg
3.80 S 3H He’
6.66 S IH Hd
6.70 d 1H J=7.5Hz Hb
7.01 d 1H J=73Hz Ha

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

17.1 Cv 121.0 Cb
21.6 Ce’ 127.0 Cf
27.5 Cg 129.8 Ca
33.8 Ch 137.2 Ce
39.1 Ci 157.4 Ce
55.3 Ce’ 183.1 COH
111.4 Cd

IR (CCly; cm™)
v (OH) : bande large centrée a 3000
v (C=0) : 1707
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Analyse élémentaire
%calculé C:70.24 H:8.16
%%mesureé C:69.79 H:8.17

3.1.5 Cyclisation intramoléculaire de I’acide 228

A une solution de I’acide 228 (0.375 g, 1.69 mmol, 1.0 éq.) dans le C[,CHCHCI, anhydre
(8 mL), chauffée a 140°C, est ajouté le chlorure de phosphoryle (0.19 mL, 2.02 mmol,
1.2 éq.). La solution est agitée a 140°C pendant 4 heures. Apres refroidissement, le milieu
réactionnel est hydrolysé avec une solution saturée de NaHCO; (10 mL). La phase aqueuse
est extraite a I’Et;0 (3 x 5 mL). Les phases organiques sont regroupées, lavées avec 1’eau,
puis une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SO,, filtrées et évaporées (30°C,
15 mmHg).

Le brut réactionnel (9.145 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2) permettant d’isoler la tétralone fonctionnalisée
163 (0.290 g, 84 %).

Tétralone fonctionnalisée 163
Ci3H1602

MM = 204.26 g.mol™

Solide jaune pale

F=36°C

g
OCH;
o

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.24 d 3H J=68Hz Hi’

1.80 dddd IH J=132;12.0;11,1;4.7Hz Hh

2.18 qd IH J=134;45Hz Hh

2.36 s 3H Hc’

2.55 qdd 1H J=12.0;6.8;4.5Hz Hi

2.63-2.77 m IH Hg

3.03 td IH J=17.6;44Hz Hg

3.85 s 3H He’

6.83 s 1H Hd

7.46 s 1H Hb
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

15.4 Ci’ 119.1 Cb

21.6 Cc’ 130.4 Cf

22.1 Cg 133.2 Cc

30.8 Ch 136.8 Ca

423 Ci 156.8 Ce

55.7 Ce’ 201.4 C=0

115.2 Cd

IR (CCly ; cm'l)
v (C=0) : 1689
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Analyse élémentaire
%calculé C:76.44 H:7.90
%%mesureé C:76.30 H:7.94

3.2 Obtention de I’m-cétoester acétylénique 229

3.2.1 Alkylation de la tétralone fonctionnalisée 163

La tétralone alkylée 229 est obtenue selon le protocole effectué au micro-ondes décrit lors de
la synthese de la tétralone alkylée 215 (cf § 2.1.3 de ce chapitre, p.211).

Quantités utilisées :

- tétralone fonctionnalisée 163 : 0.690 g, 3.38 mmol, 1.0 éq.

- 5-1odo-1-pentyne 196 : 0.983 g, 5.07 mmol, 1.5 éq.

- t-BuOK : 0.569 g, 5.07 mmol, 1.5 éq.

Durée de réaction : 1 min 40 au micro-ondes (400 W, 150°C).

Le brut réactionnel (0.983 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et;O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler successivement le dérivé
O-alkylé 230 (0.169 g, 18 %) et un mélange de la tétralone alkylée 229 et de la tétralone
fonctionnalisée 163 de départ (0.636 g). Ce mélange est distillé & une pression de 4,0.107 torr.
A 175°C (température du bain d’huile), la tétralone fonctionnalisée 163 de départ distille
(0.066 g, 10 %). La tétralone alkylée 219 est récupérée dans le ballon de départ (0.556 g,
61 %).

Dérivé O-alkylé 230
CisH20,

MM = 270.37 g.mol™
Huile jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.55 S 3H Hi’
1.96 quint 2H J=6.6Hz Hl

1.97 t 1H J=2.6Hz Ho
2.23 t 2H J=82Hz Hh
2.34 S 3H Hc¢’
2.47 td 2H J=70;26Hz Hm
2.70 t 2H J=8.1Hz Hg
3.79 t 2H J=6.1Hz Hk
3.81 S 3H He’
6.58 S 1H Hb
6.82 S 1H Hd
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

154 Cm 83.9 Co
16.5 Cr 110.2 Cd
19.9 Cg 114.7 Cb
21.9 Cc’ 121.1 Ci
28.7 Chou Cl 122.2 Cf
29.1 Chou Cl 133.3 Cc
55.5 Ce’ 136.3 Ca
68.8 Cn 146.9 Gj
69.8 Ck 156.0 Ce

IR (CCly; cm™)
v (=C—H) : 3312

Tétralone alkylée 229
CisH20;

MM =270.37 g.mol™
Huile jaune

g
OCHj
o

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.17 s 3H Hi’
1.43-1.79 m 4H Hj et Hk
1.92 t IH J=2.6Hz Hn
1.84-1.94 m 1H Hh
2.04 td IH J=13.7;6.0Hz Hh
2.12-2.19 m 2H HI
2.36 S 3H Hce’
2.83 t 2H J=6.0Hz Hg
3.85 s 3H He’
6.82 d IH J=12Hz Hd
7.45 d IH J=0.8Hz Hb
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
19.0 CgouCl 68.6 Cm
19.1 CgouCl 84.4 Cn
21.6 Cr’ 115.2 Cd
22.1 Cc’ 119.7 Cb
234 Ck 129.4 Cf
333 ChouCj 132.3 Cc
35.7 Chou Cj 136.9 Ca
44.2 Ci 156.7 Ce
55.7 Cc’ 202.9 Cc=0
IR (CCly; cm™)
v (=C—H) : 3312
v (C=0) : 1687
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Analyse élémentaire
%calculé C:79.96 H:8.20
%%mesureé C:79.55 H:8.53

3.2.2 Estérification de la tétralone alkylée 229

L’ w-cétoester acétylénique 186 est obtenu selon le protocole décrit lors de la synthése de
I’o-cétoester acétylénique 217 (cf § 2.2 de ce chapitre, p.212).

Quantités utilisées :

- tétralone alkylée 229 : 0.155 g, 0.57 mmol, 1.0 éq.

- n-BuLi (1,6 M dans I’hexane) : 0.57 mL, 0.92 mmol, 1.6 &q.

- (I-Pr);NH : 0.14 mL, 0.97 mmol, 1.7 éq.

- CICOzEt : 0.17 mL, 1.72 mmol, 3.0 éq.

Durée de réaction : 30 minutes a -78°C et 3 heures a 0°C.

Le brut réactionnel (0.318 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler 1’m-cétoester acétylénique
186 (0.145 g, 73 %).

w-cétoester acétylénique 186

C21H2604
5 COEL NiM = 342.44 g.mol”!
OCHjs Huile jaunatre
o
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.16 s 3H Hi’
1.29 t 3H J=72Hz CO,CH,CH;
1.50-1.78 m 4H Hj et Hk
1.89 ddd IH J=134;74;6.0Hz Hh
2.03 td IH J=13.9;63Hz Hh
2.27-2.37 m 2H HI
2.36 S 3H Hc’
2.83 td 2H J=63;3.0Hz Hg
3.85 S 3H He’
4.20 q 2H J=72Hz CO,CH,CH;
6.82 d IH J=12Hz Hd
7.45 d IH J=08Hz Hb
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
14.1 CO,CH,CHj 73.5 Cn
19.0 Cg 89.0 Cm
19.4 Cl 115.2 cd
21.6 Ci’ 119.7 Cb
22.1 Ce’ 129.4 cf
22.7 Ck 132.2 Cc
33.2 Ch ou Cj 137.0 Ca
36.0 Ch ou Cj 153.9 CO,CH,CHj
443 Ci 156.7 Ce
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55.7
61.9

IR (CCls ; cm™)
v (C=C)
v (C=0O)ester

v (C=0)cétone :

Analyse élémentaire
%calculé
%mesuré

3.3 Synthése du B-cétoester 188

Ce’
CO,CH,CH;

2240
1714
1687

C:73.66
C:73.73

H:7.65
H:7.54

3.3.1 Obtention des esters alléniques 231

Les esters alléniques 231 sont obtenus selon le protocole décrit lors de la synthése des esters

alléniques 223 (cf § 2.4 de ce chapitre, p.216).

Quantités utilisées :

202.7 C=0 cétone

- o-cétoester acétylénique 186 : 0.110 g, 0.32 mmol, 1.0 éq.

- NEt; : 0.22 mL, 1.60 mmol, 5.0 éq.

- TBDMSOT(: 0.18 mL, 0.78 mmol, 2.4 éq.
Durée de réaction : 4 heures a température ambiante.

Le brut réactionnel (0.412 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et;O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) ce qui permet d’isoler les esters alléniques 231
sous la forme d’un mélange de 2 diastéréoméres inséparables dans un rapport 1.3/1 (0.117g,

79 %).
P g r
CO,CH,CH3 n & P
CH3CH202C“--\\Cn1
(CHC(CHa);S10, Y
+ 2
M/ P 01
1.3/1 OCHj,
e’
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
-0.63 s 3H
-0.58 s 3H
-0.16 s 3H
-0.14 s 3H
0.80 s 9H
0.82 s 9H
1.09 s 3H
1.19 s 3H
1.28 t 3H J=7.1Hz

227

Esters alléniques 231
C27H4004Si

MM = 456.70 g.mol”
Huile jaunatre

OSi’(CHs),
OSi(CHs),
OSi(CHs),
OSi’(CHs),
OSi"C(CH:)s
OSiC(CHas)s
Hv

Hi’,

HI’]
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1.31 t 3H J=7.1Hz Hr
1.34-1.77 m 8H Hh et Hj et Hh; et Hj,
2.32 S 3H Hc’,
2.35 S 3H H¢’
2.40-2.83 m 8H Hg et Hk et Hg; et Hk;
3.81 S 6H He’ et He’
4.15 qd 2H J=72;38Hz Hq
4.25 q 2H  J=7.1Hz Hq
5.74 dd 1H J=43et3.3Hz Ho,
5.80 dd 1H J=45¢et3.2Hz Ho
6.58 S 2H Hd et Hd,
6.96 S 1H Hb,
7.37 S 1H Hb

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
-3.8 OSi’(CH3), 60.6 Cq
-3.7 OSi(CHs), 60.7 Cqi
-2.5 OSi(CHs), 85.1 Cm;
2.1 OSi’(CHs), 85.8 Cm
14.4 Cr 91.3 Co;
14.6 Cr 91.5 Co
18.8 Ck, 110.2 Cd et Cd,
18.9 Ck 114.5 Cl
19.5 OSiC(CHj3); 114.8 Cl,
19.6 OSi’C(CHs); 122.3 Cf
21.6 Cr 122.6 Cf,
21.7 Ci’y 122.9 Cb,
23.5 Cc’ 123.7 Cb
23.9 Cget Cg 135.6 Cc
24.1 Cc’y 135.7 Cc
26.0 OSi’C(CHs); 137.4 Ca
26.1 OSiC(CHj3); 137.6 Ca;
27.3 Ch; ou Cj; 156.7 Ce
27.6 Ch ou Cj 156.9 Ce;
29.2 Ch; ou Cj; 166.8 Cp:
29.6 Ch ou Cj 167.1 Cp
44.5 Cll 208.5 Cn1
44.7 Ci 208.6 Cn
55.5 Ce’ et Ce’;

IR (CCly; cm™)
v (C=C=0C) : 1970
v (C=0) : 1715

3.3.2 Obtention du p-cétoester 188

Le B-cétoester tricyclique 188 est obtenu selon le protocole décrit lors de la déprotection des
esters alléniques 223 (cf § 2.5 de ce chapitre, p.218).
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Quantités utilisées :

- esters alléniques 231 : 0.175 g, 0.38 mmol, 1.0 éq.
- HBF4 (50 % dans I’eau) : 5.00 mL.
Durée de réaction : 1h30 a température ambiante.
Le brut réactionnel (0.148 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler le B-cétoester tricyclique 188
en équilibre avec son énol 232 (0.116 g, 88 %).

P 9

g
OCH;
o

6/1

;
0_CO,CH,CHj

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.99

1.01

1.25

1.27
1.63-2.00
2.28

2.31
2.40-3.05
da=3.59
SB: 3.72
3.80
3.82
4.17
4.22

5.21

6.58

6.65

6.77

7.12
12.20

3H

S

S 3H
td 3H
t 3H
m 8H
S 3H
S 3H
m 8H
syst AB 2H

3H
3H
2H
2H
IH
IH
IH
IH
IH
IH

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.3
14.4
21.2
21.3
214
21.5
21.6
21.7
33.6
34.1

Cr
CI‘l
Cr’
Cg
Cgl
Cc’
CC,l
Ci’y
Ck
Ck,

1 n
01_C0O,CH,CHy

B-cétoester 231 en équilibre avec son

énol 232
C21H2604
MM = 342.43 g.mol™
Huile jaunatre
Hi’;
Hi’
J=7.1;05Hz Hr
J=69 Hz Hr,
Hh et Hj et Hh, et Hj;
HC’l
Hc¢’

JAB: 15.7 Hz
Av=236.1 Hz

J=69Hz
J=69 Hz

60.1

61.3

90.6

110.8
111.7
122.4
122.5
124.0
126.9
130.8

229

Hg et Hk et Hg; et Hk;
Ho

He’ 1
He’
Hq
qu
HO1
Hd,
Hd
Hb
Hb,
OH

qu

Cq

CO]

Cd,

Cd

Cb,

Cb

Cf

Cfy
Clet Cll
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37.1
37.2
38.2
38.3
47.7
48.0
48.4
554
55.5

IR (CCly ; cm™)
v (C=0)

Ch1 ou le
ChouCj
Chou Cj
Ch] ou CJ]
Ci

Ci

Co

Ce’

Ce’1

1744 ; 1610 (bande large)

3.4 Synthése du tricycle 190

3.4.1 Décarboxylation du p-cétoester 231

A une solution du B-cétoester 231 (0.116 g, 0.34 mmol, 1.0 €éq.) dans le DMF anhydre (5 mL),
est ajouté, a température ambiante, I’iodure de lithium (0.182 g, 1.36 mmol, 4.0 éq.) par
petites portions. Le milieu réactionnel est chauffé¢ a reflux pendant 1 heure. Apres
refroidissement a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé a 1’eau (10 mL).
La phase aqueuse est extraite a I’Et;0 (3 x 10 mL). Les phases organiques sont rassemblées,
lavées avec une solution saturée de Na,COs, puis avec une solution saturée de NaCl, séchées

sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.108 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler I’énone tricyclique 233

(0.090 g, 98 %).

OCH ’
& 3

Enone tricyclique 233
CisH220,

MM = 270.37 g.mol™
Huile jaune

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.00
1.62-1.98
2.29
2.30
2.48-2.72
2.82
2.94
3.82
6.62
6.76

S 3H

m 4H

S 3H

S 3H

m 2H

ddd 1H J=182;6.7;2.0Hz
ddd 1H J=159;104;7.9Hz
S 1H

S 1H

S 1H

230

133.7
135.0
136.0
152.2
156.9
157.2
167.8
172.6
198.6

: Vers la synthése totale de I’Hamigéran B

Cc

CC]

Caet Cay
Cmet Cmy
C61

Ce

Cp et Cpy
Cn1

Cn

Hv’
Hh et Hj
Hn
He’
Hk
Hg
Hg

Hd
Hb
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RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

21.3 Cg 111.2 cd
21.4 Ci’ 122.5 Cb
21.6 Ce’ 123.8 Cf
30.0 Cn 131.2 Cl
33.5 Ck 134.7 Co
37.2 Ch ou Cj 135.6 Ca
38.3 Ch ou Cj 150.0 Cm
475 Ci 157.1 Ce
55.4 Ce’ 205.0 C=0

IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1668

3.4.2 Obtention du diéne tricyclique 189

A une solution de bromure de méthyl-triphénylphosphonium (0.793 g, 2.22 mmol, 5.0 éq.)
dans le méthyl-THF anhydre (15 mL), refroidie a 0°C, est ajouté le n-BuLi fraichement dosé
(1.3 M dans I’hexane) (1.70 mL, 2.22 mmol, 5.0 éq.) en une fois. La solution est agitée a
reflux pendant 30 minutes. A chaud, I’énone tricyclique 233 (0.120 g, 0.44 mmol, 1.0 éq.),
dans le méthyl-THF anhydre (5 mL), est alors ajoutée au goutte a goutte. Le milieu
réactionnel est agité a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a température ambiante,
le milieu réactionnel est hydrolysé a 1’eau (20 mL). La phase aqueuse est extraite a I’Et,O (3 x
10 mL), puis au CH,Cl, (3 x 10 mL). Les phases organiques sont lavées avec une solution
saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.549 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) ce qui permet d’isoler le diéne tricyclique 189
(0.103 g, 86 %).

0
Diéne tricyclique 189
Ci9H240
j MM = 268.39 g.mol™
et Solide blanc
g F=33°C
OgHg
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.00 s 3H Hi’
1.60-1.73 m 2H Hh
1.79-1.91 m 2H Hj
1.93 dd 3H J=15;09Hz Ho
2.30 S 3H He’
2.33 ddd 1H J=16.1;92;12Hz Hg
2.62 ddd IH J=184;123;6.1Hz Hg
2.79-2.91 m 2H Hk
3.82 S 3H He’
4.93-4.96 m 1H Hp
5.00-5.03 m IH Hp

231
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6.53
7.22

S 1H
1H

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

21.5
21.6
21.7
21.8
36.8
37.1
38.8
46.6
55.6
109.1

Analyse élémentaire

%calculé
%% mesuré

Cg

Cc’ ou Ci’ ou Co
Cc’ ou Ci’ ou Co
Cc’ ou Ci’ ou Co
Ch ou Cj ou Ck
Ch ou Cj ou Ck
Ch ou Cj ou Ck
Ci

Ce’

Cd

C:85.03 H:9.01
C:85.24 H:9.39

3.4.3 Obtention du tricycle 190

3.4.3.1 Hydrogénation en présence de Pd/C

113.0
120.8
122.6
133.1
135.0
137.3
137.8
144.8
157.2

Hd
Hb

Cb
Cl
Ccf
Cc
Ca
Cm
Cn

3.4.3.1.1 Sous pression atmosphérique et a température ambiante

A la solution du diéne tricyclique 189 (0.030 g, 0.11 mmol, 1.0 éq.) dans I’AcOEt (5 mL),
dégazée a I’argon pendant 30 minutes, est ajouté le palladium sur charbon (~0,010 g). La
solution est mise sous hydrogene (pression atmosphérique) et laissée sous agitation a
température ambiante pendant 3 jours. Apres dégazage a 1’argon pendant 30 minutes, le

milieu réactionnel est filtré sur célite puis concentré (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.019 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 99/1) ce qui permet d’isoler 1’alcéne tricyclique 235

(0,014 g, 46 %) ou seule la liaison exocyclique est hydrogénée.

Alceéne tricyclique 235
Ci9H260

MM = 270.42 g.mol™
Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.94
1.00
1.18
1.58-1.87
2.35

S 3H
d 3H J=68 Hz
d 3H J=7.0Hz
m 4H
S 3H

232

Hi

Ho ou Hp
Ho ou Hp
Hh et Hj
He’
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2.37-2.83 m 4H Hg et Hk
3.23 hept IH J=6.8Hz Hn
3.81 s 3H He’
6.55 s 1H Hd
6.88 s 1H Hb

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)
21.5 Co ou Cp 55.3 Ce’
21.6 Cc’ 108.9 Cd
21.7 Cg 120.5 Cb
22.0 Co ou Cp 122.8 Cf
22.8 Ci’ 134.6 Cc
27.5 Cn 135.3 Cl
28.9 Ck 136.4 Ca
37.7 Cj 141.8 Cm
37.8 Ch 157.3 Ce
46.6 Ci

3.4.3.1.2 Sous 45 bar et a température ambiante

Le diéne tricyclique 189 est hydrogéné selon le protocole ci-dessus, mais a 45 bar.

Quantités utilisées :

- diéne tricyclique 189 : 0.013 g, 0.05 mmol, 1.0 éq.

-Pd/C:~0.010 g.

Durée de réaction : 24 heures sous 45 bar et a température ambiante.

Le brut réactionnel (0,013 g) est analysé tel quel. Il s’agit d’'un mélange inséparable de
I’alcene tricyclique 235 et du tricycle 190 dans un rapport 5/1.

Alceéne tricyclique 235
Ci9H260
MM = 270.42 g.mol™

Dérivé tricyclique 190
Ci9Hz50
MM =272.3 g.mol™

3.4.3.2 Hydrogénation en présence de PtO,

La solution du diéne tricyclique 189 (0.026 g, 0.10 mmol, 1.0 éq.) et de Ioxyde de platine
(~0,010 g) dans ’AcOH (5 mL) est mise sous hydrogene (pression atmosphérique) et laissée
sous agitation a 45°C pendant 4 jours. Apres dégazage a I’argon pendant 30 minutes, le milieu
réactionnel est filtré sur célite, cette dernicre étant bien lavée au CH,Cl,. La phase organique
est lavée a I’eau (2 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont extraites au CH,Cl,
(2 x10 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une solution saturée de
NaHCOs, puis une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (40°C,
15 mmHg).
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Le brut réactionnel (0,037 g) est chromatographi¢ sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2) ce qui permet d’isoler un mélange inséparable des
tricycliques 190 et 190a (95/5) (0.019 g, 72 %).

Dérivés tricycliques 190 et 190a
Ci9oH230

MM = 272.43 g.mol™

Huile incolore

RMN 'H (500 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.48 d 3H J=6.8Hz Ho ou Hp
0.85 d 3H J=69 Hz Ho; ou Hp,
0.89 d 3H J=6.8Hz Ho ou Hp
0.97 d 3H J=6.6 Hz Ho; ou Hp,
0.98 S 3H Hi’y

1.08 S 3H Hi’
1.30-1.40 m 2H Hj et Hk
1.47 td 1H J=73;44Hz Hh
1.58-1.70 m 4H Hh et Hj et Hk et Hn
2.22 tdd 1H J=65;59;40Hz H1

2.31 S 3H Hc¢’

2.32 S 3H Hc’,y

2.55 td 1H J=104;3.7Hz Hg

2.63 ddd 1H J=103;49;34Hz Hg

2.84 d 1H J=6.0 Hz Hm

3.80 S 3H He’

3.81 S 3H He’;

6.48 S 1H Hd

6.50 S 1H Hd,

6.52 S 1H Hb,

6.58 S 1H Hb

Les protons non assignés du composé 190a (Hg;, Hh;, Hj;, Hk;, Hl;, Hm; et Hn;) sont
confondus dans les massifs du composé 190.

RMN "C (125 MHz ; CDCl; ; ppm)

15.5 C (190a) 40.2 Ch

19.5 CoouCp 40.3 Ci

19.9 Cg 40.5 C (190a)
20.0 C (190a) 51.0 Cl

21.8 Ce’ 51.8 Cm

22.1 CC,l 51.9 le
23.0 C (190a) 54.1 Ce’,
24.0 Co ou Cp 553 Ce’

26.5 C (190a) 107.9 Cd
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26.7 Ck 108.3 Cd,
27.3 C (190a) 122.7 Cb,
27.7 Cn 123.9 Cf
29.0 Ci’ 124.2 Cb
32.2 C (190a) 134.5 Ce
33.1 Cj 139.1 Ca
39.5 C (190a) 156.7 Ce

Les carbones non listés du dérivé 190a sont les carbones quaternaires et sont trop petits pour
étre distingués.

3.5 Synthése d’un intermédiaire clé de I’Hamigéran B

3.5.1 Démeéthylation du dérivé tricyclique 190

A une solution du dérivé tricyclique 190 (0.019 g, 0.007 mmol, 1.0 €éq.) dans le CH,Cl,
anhydre (5 mL), refroidie a -78°C, est additionné le tribromure de bore (0.034 mL,
0.35 mmol, 5.0 éq.) au goutte a goutte. Apres 1 heure d’agitation a -78°C, puis 3h30 a 0°C, le
milieu réactionnel est hydrolysé a froid avec de I’eau (10 mL). Un mélange HCI 1N/Et,O
(1/1; 5 mL) est ajouté. La phase aqueuse est extraite a I’Et;0 (2 x 5 mL). Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOs,
filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.019 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler le phénol tricyclique 243
(0.017 g, 94 %).

Phénol tricyclique 243
CisH260

MM = 258.40 g.mol™

Huile tres 1égeérement jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.47 d 3H J=63Hz HoouHp
0.87 d 3H J=6.6Hz HoouHp
1.07 ] 3H Hi’
1.20-1.85 m TH Hh et Hj et Hk et Hn
2.15-2.35 m 1H Hl

2.25 s 3H Hc’
2.45-2.65 m 2H Hg

2.84 d IH J=9.6Hz Hm

4.59 s large IH OH

6.44 ] IH Hd

6.56 s 1H Hb
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RMN "*C (125 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.3 CoouCp 40.3 Ci
19.8 Cg 50.8 Cl
21.3 Ce’ 51.7 Cm
23.9 CoouCp 112.5 Cd
26.6 Ck 121.1 Cf
27.6 Cn 124.6 Cb
28.8 Cr 135.1 Ce
32.8 Cj 139.5 Ca
40.2 Ch 152.7 Ce

IR (CCly; cm™)
v (OH) : 3613

3.5.2 Oxydation du dérivé tricyclique 243 a I’aide d’un mélange DDQ/H,0

A une solution de I’alcool tricyclique 243 (0.007 g, 0.027 mmol, 1.0 éq.) dans le CH,Cl,
(2.00 mL) et I’eau (0.20 mL) est additionné le DDQ (0.012 g, 0.054 mmol, 2.0 éq.). Aprés 30
minutes d’agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé avec de 1’eau
(5 mL). La phase aqueuse est extraite au CH,Cl, (3 x 5 mL). Les phases organiques sont
rassemblées, lavées avec une solution saturée de NaHCO; (2 x 5 mL), puis une solution
saturée de NaCl, séchées sur Na,SOy, filtrées et évaporées (40°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (0.008 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler le cétol 250 (0.003 g, 41 %).

0
Cétol tricyclique 250
i CisH20,
o MM =270.37 g.mol™
Huile jaunatre
OH O
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
1.04 d 3H J=69Hz Ho ou Hp
1.07 ] 3H Hi
1.20 d 3H J=72Hz Ho ou Hp
1.20-2.00 m 4H Hj et Hk
2.35 ] 3H Hce’
oA =2.56 syst AB 2H Jap = 6.5 Hz Hh
op =2.59 Av=6.1 Hz
3.19 hept IH J=68Hz Hn
6.65 ] 1H Hd
6.74 ] 1H Hb
12.67 S 1H OH
IR (CCly; cm™)
v (OH)ass : 3531
v (OH)diss : bande large centrée a 3382
v (C=0) : 1634
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3.5.3 Oxydation des dérivés tricycliques 190 et 190a a l’aide d’un mélange
DDQ/H,0O

Le mélange des tricycles 190 et 190a est oxydé selon le protocole décrit ci-dessus pour
I’oxydation du dérivé tricyclique 243.

Quantités utilisées :

- mélange des tricycles 190/190a (95/5) : 0.018 g, 0.066 mmol, 1.0 €q.

-DDQ : 0.075 g, 0.33 mmol, 5.0 éq.

Durée de réaction : 23 heures a température ambiante.
Le brut réactionnel (0.037 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 80/20) ce qui permet d’isoler un mélange inséparable des
3 tricycles 258, 255a et 255 (4/2/1) (0.005 g, 30 %).

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.51
0.76
0.86
0.97
1.01
1.06
1.20
1.20-2.05

2.20-2.40
2.36
2.39
2.47
2.50-2.60
2.63
2.69
3.03
3.14
3.88
3.89
3.90
6.53
6.62
6.64

d

d
d
d
d
S
d
m

geges s

I R R N e S = N = N =N
(¢}
a=}
—t

3H
3H
3H
3H
9H
3H
I5H

2H
6H
3H
IH
3H
IH
IH
IH
1H
3H
3H
3H
IH
IH
2H

J=6.6 Hz
J=6.6Hz
J=6.8 Hz
J=68 Hz
J=68Hz

J=6.8 Hz

J=10.8 Hz

J=55Hz
J=16.6;12.5Hz
J=10.0Hz
J=6.7Hz
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Me¢lange des cétones
tricycliques

258/255a/255

Ci9H240; et C19H260;

MM = 284.40 et 286.42 g.mol™’
Huile incolore

Ho; ou Hp, (255)

Ho; ou Hp; (255)

Ho; ou Hp, (255a)

Ho; ou Hp, (255a)

Ho ou Hp

Hi’ et Hi’; (255 et 255a)
Ho ou Hp

Hj et Hk et Hj; (255a¢t255)
et Hk; (255a et 255) et Hh,
(255a) et Hn; (255a et 255)
Hl,; (255a et 255)

Hc’; (255a et 255)

Hc’

Hm, (255a)

Hh et Hh, (255)

Hh

Hh,; (255a)

Hm, (255)

Hn

He’; (255)

He’; (255a)

He’

Hd, (255a)

Hd, (255)

Hb, (255a et 255)
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6.69 s IH Hd
6.81 s IH Hb

IR (CCls ; cm™)
v (C=0) : 1678

3.5.4 Déméthylation du mélange 258/255a/255

Le mélange 258/255a/255 est déméthylé selon le protocole décrit pour la déméthylation du
dérivé tricyclique 190 (cf. § 3.5.1 de ce chapitre, p.235).

Quantités utilisées :

- mélange 258/255a/255 (5/2.5/1) : 0.007 g, 0.024 mmol, 1.0 éq.

- BBr; : 0.036 mL, 0.37 mmol, 15.0 éq.

Durée de réaction : 1h30 d’agitation a -78°C, puis 1h30 a 0°C.

Le brut réactionnel (0.006 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 90/10) permettant d’isoler un mélange inséparable des 3
cétol 250, (rac)-177a et (rac)-177 (3/1.5/1) (0.004 g, 60 %).

Me¢élange des cétols tricycliques
250/(rac)-177a/(rac)-177
Ci3H20; et CisH240;

MM =270.37 et 272.39 g.mol™*
Huile jaunatre

(rac)-177a (rac)-177
3 / 15 / 1
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)
0.48 d 3H J=69 Hz Ho; ou Hp, (177)
0.72 d 3H J=6.6Hz Ho; ou Hp; (177)
0.87 d 3H J=69 Hz Ho; ou Hp; (177a)
0.97 d 3H J=69 Hz Ho; ou Hp; (177a)
1.04 d 3H J=6.6Hz Ho ou Hp
1.07 S 6H Hi’ et Hi’; (177a)
1.10 ] 3H Hi’y (177)
1.20 d 3H J=69Hz Ho ou Hp
1.20-2.00 m 15H Hj et Hk et Hj; (177aet177)
et Hk; (177aetl177) et Hh,
(177a) et Hn; (177aet177)
2.20-2.40 m 2H Hl, (177aetl177)
2.32 ] 6H Hc’; (177aetl177)
2.35 ] 3H He’
2.45 d IH J=114Hz Hh; (177a)
2.46-2.60 m 1H Hh; (177)
oA =2.55 syst AB 2H Jap = 6.6 Hz Hh
Oop=2.58 Av=5.7Hz
2.67 d IH J=16.5Hz Hh;, (177)
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2.76 d IH J=18.0Hz Hm,; (177a)
3.00 d IH J=11.7Hz Hm,; (177)
3.19 hept IH J=6.8Hz Hn
6.40 s 1H Hd; (177a)
6.52 ] IH Hd, (177)
6.60 s IH Hb; (177)
6.61 ] IH Hb; (177a)
6.65 s IH Hd
6.74 ] 1H Hb
12.42 ] IH He’; (177)
12.56 S 1H He’; (177a)
12.67 S 1H He’

IR (CCly; cm™)
v (C=0) : 1634

4 Synthése d’un intermédiaire des Hamigérans C et D

4.1 Méthylation de la benzosubérone 259

A une solution de diisopropylamine distillée (0.88 mL, 6.25 mmol, 1.1 éq.) dans le THF
anhydre (10 mL), refroidie a -78°C, est ajouté le n-BuLi fraichement dos¢ (1.6 M dans
I’hexane) (3.55 mL, 5.68 mmol, 1.0 éq.) en une fois. La solution est agitée a -78°C pendant
30 minutes. A -78°C, la benzosubérone 259 (0.85 mL, 5.68 mmol, 1.0 éq.) dans le THF
anhydre (3 mL), est ajoutée au goutte a goutte. Aprés 30 minutes d’agitation a -78°C, le
iodométhane (0.35 mL, 5.68 mmol, 1.0 éq.) est additionné. Le milieu réactionnel est alors
agité a -78°C, puis a température ambiante pendant 23 heures, hydrolysé avec une solution
saturée de NH4Cl (10 mL). La phase aqueuse est extraite a I’Et;O (3 x 15 mL). Les phases
organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur Na,SOs,
filtrées et évaporées (30°C, 15 mmHg).

Le brut réactionnel (1.164 g) est chromatographié¢ sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,0
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 94/6) permettant d’isoler successivement le dérivé
diméthylé 262 (0.092 g, 8 %), la méthylbenzosubérone 260 (0.503 g, 50 %) et la
benzosubérone de départ 259 (0.293 g, 32 %).

1-Diméthylbenzosubérone 262
Ci3Hi60

MM = 188.27 g.mol™

Huile jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.18 s 6H Hk et H1
1.64-1.69 m 2H Hi
1.85-1.95 m 2H Hh
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2.77
7.11
7.18-7.40

t
d large

m

2H J=6.7Hz
IH J=73Hz
3H

1-Méthylbenzosubérone 260
Ci2H140

MM = 174.24 g.mol

Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.22
1.53-1.78
1.85-2.13
2.85-3.07
7.17-7.36
7.37
7.67

ag5838°

3H
2H
2H
3H
2H
IH
IH

J=6.6Hz

J=74;16Hz
J=7.7;15Hz

RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

16.6
25.7
32.1
33.8
443
126.5

Cy

128.6
129.9
131.4
139.8
142.0
208.1

4.2 Synthése du B-cétoester 267

4.2.1 Alkylation de la méthylbenzosubérone 260

Hg

He

Hb et Hc et Hd

Hy’

Hi

Hh

Hg et Hj

Hc et He

Hd

Hb
Cb
Ce
Cd
Ca
Cf
Cc=0

La méthylbenzosubérone alkylée 263 est obtenue selon le protocole, effectué au micro-ondes,
décrit lors de la synthése de la méthyltétralone alkylée 215 (cf § 2.1.3 de ce chapitre, p.211).

Quantités utilisées :

- méthylbenzosubérone 260 : 0.200 g, 1.15 mmol, 1.0 éq.
- 5-iodo-1-pentyne 196 : 0.334 g, 1.72 mmol, 1.5 éq.
-t-BuOK : 0.193 g, 1.72 mmol, 1.5 éq.

Durée de réaction : 30 secondes au micro-ondes (400 W, 150°C).

Le brut réactionnel (0.302 g) est chromatographié sur colonne de silice (60 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/1) ce qui permet d’isoler successivement le dérivé
O-alkylé 264 (0.081 g, 29 %) et la méthylbenzosubérone alkylée 263 (0.198 g, 71 %).
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p

Méthylbenzosubérone-O-alkylée 264
C17H200

MM = 240.35 g.mol”

Huile jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.82
1.82
1.92
1.95
2.10
2.36
2.58
3.60
7.15-7.40

g h

quint
t

t

]
quint
td

t

t

m

n
A

2H J=6.6 Hz Hm

2H J=6.9Hz Hi

1H J=27Hz Hp

3H Hj’

2H J=7.1Hz Hh

2H J=72;27Hz Hn

2H J=7.0Hz Hg

2H J=6.2Hz H1

4H Hb et Hc et Hd et He

Méthylbenzosubérone alkylée 263
Ci7H200

MM = 240.35 g.mol™

Huile incolore

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.18
1.42-1.95
1.91
2.12
2.78
7.10
7.23-7.37

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

19.1
22.4
22.9
233
33.2
35.4
38.8
49.1
68.6

IR (CCly ; cm™)
v (EC—H)
v (C=0)

] 3H Hy’
m 8H Hh et Hi et Hk et Hl
t 1H J=2.6Hz Ho
td 2H J=6.9;2.6Hz Hm
t 2H J=69Hz Hg
d 1H J=7.1Hz He
m 3H Hb et Hc et Hd
Cm 84.2 Co
Cy 126.7 Cc
Chou Cl 127.1 Cb
Chou Cl 128.6 Ce
Cgou Ciou Ck 130.8 Cd
Cgou Ciou Ck 137.3 Ca
Cgou Ciou Ck 141.8 Cf
G 214.7 C=0
Cn

3312

1683
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4.2.2 Estérification de l1a méthylbenzosubérone alkylée 263

L’ w-cétoester acétylénique 265 est obtenu selon le protocole décrit lors de la synthése de
I’@-cétoester acétylénique 217 (cf § 2.2 de ce chapitre, p.212).

Quantités utilisées :

- méthylbenzosubérone alkylée 263 : 0.083 g, 0.35 mmol, 1.0 éq.

- n-BuLi (1.45 M dans I’hexane) : 0.38 mL, 0.55 mmol, 1.6 éq.

- (i-Pr),NH : 0.08 mL, 0.59 mmol, 1.7 éq.

- CICO;Et : 0.10 mL, 1.04 mmol, 3.0 éq.

Durée de réaction : 30 minutes a -78°C et 3h30 a 0°C.

Le brut réactionnel (0.242 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt: gradient de 100/0 a 90/10) ce qui permet d’isoler successivement la
méthylbenzosubérone alkylée de départ 263 (0.015 g, 18 %) et I’w-cétoester acétylénique 265
(0.079 g, 73 %).

w-cétoester acétylénique 265
C20H2403

MM = 312.41 g.mol™

Huile jaunatre

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

1.17 S 3H Hj’

1.30 t 3H J=7.1Hz CO,CH,CH;
1.45-1.82 m 6H Hi et Hk et HI

1.91 quint 2H J=6.6Hz Hh

2.27 t 2H J=7.0Hz Hm

2.79 t 2H J=64Hz Hg

421 q 2H J=7.1Hz CO,CH,CH;
7.09-7.40 m 4H Hb et Hc et Hd et He

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.2 COQCHQQH3 73.5 Co

19.4 Cm 88.8 Cn

22.4 Cy 126.8 Cc

22.6 Ch ou Cl 127.1 Cb

22.9 Ch ou Cl 128.7 Ce

333 Cgou Ciou Ck 130.9 Cd

35.5 Cgou Ciou Ck 137.3 Ca

38.9 Cgou Ciou Ck 141.6 Cf

49.1 Cj 153.9 COEt

61.9 CO,CH,CH3 214.5 C=0 cétone

4.2.3 Synthése des esters alléniques 266

Les esters alléniques 266 sont obtenus selon le protocole décrit lors de la synthése des esters
alléniques 223 (cf § 2.4 de ce chapitre, p.216).
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Quantités utilisées :

- o-cétoester acétylénique 265 : 0.079 g, 0.25 mmol, 1.0 éq.

- NEt; : 0.18 mL, 1.26 mmol, 5.0 éq.

- TBDMSOTT: 0.18 mL, 0.76 mmol, 3.0 éq.

Durée de réaction : 4 heures a température ambiante.

Le brut réactionnel (0.488 g) est chromatographié sur colonne de silice (15 g de silice ; Et,O
de pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2) permettant d’isoler les esters alléniques 266 sous
forme d’un mélange de 2 diastéréomeres inséparables dans un rapport 1.5/1 (0.055 g, 51 %).

qa r s
CO,CH,CH,
1N a1 P1 .
O CHaCHO0C s 01 Esters alléniques 266
C26H3803Si
PM = 426.27 g.mol
Huile jaunatre
RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

-0.28 S 3H OSi’(CHs),

-0.25 S 3H OSi(CHj),

-0.07 S 3H OSi(CHs),

-0.05 S 3H OSi’(CHj3),

0.93 S 9H OSiC(CHj3)s

0.94 s 9H 0Si C(CHs);

1.09 S 3H Hj’

1.13 S 3H Hj’*,

1.23 t 3H J=7.1Hz Hs;

1.31 t 3H J=7.1Hz Hs

1.45-1.75 m 6H Hh et Hi et Hk et Hh; et Hi;
et Hk]

2.45-2.95 m 4H Hg et Hl et Hg; et HI,

4.02-4.28 m 4H Hr et Hry

5.58-5.66 m 2H Hp et Hp

6.95-7.20 m 6H Hc et Hd et He et Hey et
Hd; et He;

7.60-7.90 m 2H Hb et Hb,

RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

-3.0 OSi’(CHs), 60.7 Cry

-2.5 OSi(CHj3), 60.8 Cr

2.3 OSi(CHs), 91.3 Cp

-2.0 OSi’(CHj3), 91.4 Cpi

14.4 Csy 91.6 Cn

14.5 Cs 91.7 Cny

19.2 OSi’C(CHs); 114.7 Cmy

19.3 OSiC(CHs); 115.0 Cm

20.9 Cy 125.1 Ccy

22.5 CgouCl 125.4 Ce
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22.7
23.9
26.4
26.5
27.8
28.1
35.1
36.2
36.4
39.1
39.4
40.0
50.3
50.4

IR (CCly cm'l)
v (C=C=C)
v (C=0)

4.2.4 Obtention du B-cétoester 267

Cgl ou C11

Ci’y

OSiC(CHs)s
OS1"C(CHs);

Cgl ou C11
CgouCl

Ch ou Ci ou Ck
Ch] ou Cl] ou Ck]
Ch1 ou Cil ou Ck1
Ch; ou Ci1; ou Ck;
Ch ou Ci ou Ck
Ch ou Ci ou Ck
Cj

Ch

1958
1717

125.5 Cb
128.0 Ce
129.3 Cb,
129.7 Ce,
130.4 Cd,
130.7 cd
138.8 Ca
139.4 Ca
141.7 Cf
142.8 Cf,
166.3 Cq
166.4 Cq
207.0 Co
207.8 Co

Le B-cétoester tricyclique 267 est obtenu selon le protocole décrit lors de la déprotection des
esters alléniques 223 (cf § 2.5 de ce chapitre, p.218).

Quantités utilisées :

- esters alléniques 266 : 0.051 g, 0.12 mmol, 1.0 éq.
- HBF4 (50 % dans I’eau) : 2.00 mL.
Durée de réaction : 1h30 a température ambiante.

Le brut réactionnel (0.033 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 98/2) ce qui permet d’isoler le B-cétoester tricyclique 267
en équilibre avec son énol 268 (0.026 g, 70 %).

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.83
0.86
1.18
1.22
1.58-1.98

2.62-2.90

S 3H
S 3H
t 3H
t 3H
m 12H
m 8H

B-cétoester 267 en équilibre avec son

énol 268
C20H2403
MM = 312.41 g.mol
Huile jaunatre
Hj’,
Hy’
J=7.1Hz Hs
J=7.1Hz Hs;
Hh et Hi et Hk et Hh; et
Hi] et Hk]

Hg et Hl et Hg) et HI;
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oA =3.05
og=3.14
4.03
4.07-4.15
4.89
6.98-7.26

11.91

syst AB 2H
qd 2H
m 2H
S 1H
m 8H
S 1H

RMN *C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

14.1
14.4
23.2
23.4
23.9
24.1
30.4
30.7
35.8
36.1
38.8
39.5
42.1
42.2
48.2
50.5
51.2
60.0

IR (CCly; cm™)
v (C=0)ester
v (C=0)cétone :

Cs

CS]

Ch

Chy

Cy

Ci’y

Cl

Cl
CgouCiouCk
Cg; ou Ci; ou Ck;
Cgou Ci ou Ck
Cg; ou Ci; ou Ck;
Cgou Ciou Ck
Cg; ou Ci; ou Ck;
Cp

Ch

Cj

CI‘l
1744
1661

4.3 Synthése du tricycle 261

JAB =16.3 Hz
Av=21.2Hz
J=7.1;35Hz

61.0

90.2

125.6
126.3
127.3
128.5
128.6
128.8
129.2
129.4
136.5
136.9
139.1
139.4
163.9
168.0
170.1
193.0

4.3.1 Décarboxylation du B-cétoester 267

Hp

Hr

HI‘]

Hp1

Hb et Hc et Hd et He et Hb;
et Hey et Hd; et He;

OH

Cr

Cp1

CC1

Cc

Cb,

Cb

C€1

Ce

Cd,

Cd

Cm et Cmy
Caet Ca;
Cf

Cf

Cn et Cny
Cqet Cq
CO]

Co

L’énone tricyclique 269 est obtenue selon le protocole décrit lors de la syntheése de 1’énone
233 (cf § 3.4.1 de ce chapitre, p.230).

Quantités utilisées :

- B-cétoester 267 : 0.078 g, 0.25 mmol, 1.0 éq.
- Lil : 0.134 g, 1.00 mmol, 4.0 éq.

Durée de réaction : 30 minutes a reflux.
Le brut réactionnel (0.074 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 a 95/5) permettant d’isoler ainsi 1’énone tricyclique 269

(0.052 g, 86 %).
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RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.86 s 3H

1.76 s 3H

1.55-1.96 m 6H

2.62-2.87 m 4H

6.98-7.04 m 1H

7.12-7.25 m 3H
RMN "C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

233 Ch

24.0 Cy

30.1 Co

30.3 Cl

359 Cgou Ciou Ck

38.9 Cgou Ciou Ck

42.2 Cgou Ciou Ck

50.9 Cj

126.1 Cc

IR (CCly; cm™)
v (C=0)

1687

Enone tricyclique 269
C17H200

MM = 240.35 g.mol™
Huile incolore

Hj’

Ho

Hh et Hi et Hk
Hg et H1

Hc

Hb et Hd et He
128.1 Cb
129.0 Ce
129.1 Cd
137.1 Cm
137.8 Ca
139.2 Cf
162.7 Cn
199.1 C=0

4.3.2 Obtention du diene tricyclique 270

Le diéne tricyclique 270 est obtenu selon le protocole décrit lors de la synthése du diene
tricyclique 189 (cf § 3.4.2 de ce chapitre, p.231).

Quantités utilisées :
- énone 269 : 0.040 g, 0.17 mmol, 1.0 éq.

- n-BuLi (1.58 M dans I’hexane) : 0.53 mL, 0.83 mmol, 5.0 éq.

- BrPPhsMe : 0.298 g, 0.83 mmol, 5.0 éq.

Durée de réaction : 30 minutes a reflux.
Le brut réactionnel (0.262 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de
pétrole/AcOEt : gradient de 100/0 & 99/1) ce qui permet d’isoler le diene tricyclique 270

(0.034 g, 85 %).
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CigHao

RMN 'H (300 MHz ; CDCl; ; ppm)

0.83

1.49

1.55-1.68
1.70-1.92
2.58-2.78
4.84-4.92
6.97-7.15

S 3H
dd 3H
m 2H
m 4H
m 4H
m 2H
m 4H

RMN "*C (75 MHz ; CDCl; ; ppm)

23.1
23.6
24.5
32.9
36.3
39.6
42.5
49.6
114.7

Cy

Cl
Cgou Ci ou Ck
Cgou Ci ou Ck
Cgou Ciou Ck
Cj
Cq

Diéne tricyclique 270

MM = 238.37 g.mol™
Huile incolore

J=13;0.6 Hz

125.4
126.7
128.3
129.8
135.5
139.8
140.5
141.9
147.9

4.3.3 Obtention du dérivé tricyclique 261

Hj’

Hp

Hi

Hh et Hk

Hg et HI

Hq

Hb et Hc et Hd et He

Cc
Cb
Ce
Cd
Cm
Ca
Cf
Cn
Co

Le diéne tricyclique 270 est hydrogéné selon le protocole décrit lors de 1’hydrogénation du
diene tricyclique 189 (cf § 3.4.3.2 de ce chapitre, p.233).
Quantités utilisées :
- diéne tricyclique 270 : 0.033 g, 0.14 mmol, 1.0 éq.

- PtO, : ~0.010 g.

Durée de réaction : 17 heures sous pression atmosphérique et a température ambiante.
Le brut réactionnel (0.032 g) est chromatographié sur colonne de silice (3 g de silice ; Et,O de

pétrole/AcOEt :

100/0) permettant d’isoler un mélange non

séparable du dérivé

monohydrogéné 271 et du tricycle 261 dans un rapport 4/1 (0.027 g, 81 %).

Alceéne tricyclique 271 et dérivé tricyclique

261

CigHog et CigHoe

MM = 240.39 et 242.41 g.mol”

Huile incolore
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RMN 'H (300 MHz ;

0.30
0.75
0.80
0.85
0.99
1.05
1.30-1.90

2.25-2.70
3.05
3.64
6.93-7.38

RMN "*C (125 MHz
21.6
21.8
23.0
23.7
23.9
243
24.9
27.7
27.9
29.8
30.7
36.0
36.9
40.5
42.1
433
43.4
45.6

CDCl; ; ppm)

S 3H

d 3H J=62Hz
s 3H

d 3H J=70Hz
d 3H J=64Hz
d 3H J=6.8Hz
m I5H

m 7TH

t large IH J=134Hz
d IH J=10.8Hz
m 8H

; CDCl; ; ppm)

Cp ou Cq

CpouCq

Cp; et Cq;

Ch

Ci’y

Ch;

Cy

Co

Cl

C01

ClL

Cg; ou Ci; ou Ck;

Cgou Ciou Ck

Cgou Ciou Ck

Cgou Ciou Ck

Cg; ou Ci; ou Ck;

Ch

Cg; ou Ci; ou Ck;

248

Hj’,

Hp, ou Hq,

Hj’

Hp ou Hq

Hp, ou Hq;

Hp ou Hq

Hh et Hi et Hk et Hh; et Hi; et Hk;
et Hl; et Ho,

Hg et Hl et Ho et Hg;

Hm1

Hl’ll

Hb et Hc et Hd et He et Hb, et Hc,
et Hd; et He;

48.0 Cj
492 Cm,
54.3 Cn;
124.9 Ce
125.3 Cb;
125.6 Ce
126.3 Cb
127.0 Ce;
128.6 Ce
129.0 Cd,
129.6 cd
139.1 Cn
141.4 Ca
142.5 Cf
142.6 Cay
143.2 Cm
144.0 Cf,
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Résumé - Abstract

Résumé

Le travail décrit dans ce mémoire concerne la synthése d’un aminosucre énantiomériquement
pur au moyen de complexes diéniques de fer-tricarbonyle. L’étape clé de la synthése est la
réaction d’aldolisation entre 1’énolate d’étain divalent dérivant de 1’a-aminodiénone
complexée et le D-glycéraldéhyde multiprotégé. Cette réaction permet en effet de mettre en
place, en une étape, trois centres asymétriques sur les quatre présents dans I’aminosucre
naturel. La réduction stéréosélective du cétol formé contrélée par le motif organométallique
suivie d’une ozonolyse réductrice conduit a la Kanosamine multiprotégée.

Dans la deuxiéme partie de ce travail, une nouvelle stratégie de synthése vers des systémes
hydroazuléniques a ¢été envisagée. Une réaction d’aldolisation entre une
bicyclo[3.2.0]heptanone racémique et le lactaldéhyde énantiopur conduit au cétol
correspondant avec une totale diastéréosélectivité. Aprés obtention de la dicétone-1,4
correspondante, une méthanolyse fournit un intermédiaire tricyclique précurseur direct du
systeme bicyclo[5.3.0]décanique fonctionnalisé voulu. En effet, une fragmentation de Grob
devrait permettre d’achever la synthése en vue de 1’obtention du systéme hydroazulénique.
Dans la derni¢ére partie de ce travail, une nouvelle réaction d’aldolisation alkynylogue
intramoléculaire de type Mukaiyama au départ de 2-méthyltétralone est développée. L’alléne
polyfonctionnalisé obtenu a I’issue de cette réaction conduit, apres traitement acide a 1’aide
de HBF4, décarboxylation et réaction de Wittig, a un diéne tricyclique précurseur potentiel de
I’Hamigeran B. Finalement, une hydrogénation stéréosélective suivie d’une oxydation et
d’une déméthylation conduit a I’Hamigéran B, un antiviral puissant contre le virus de I’herpés
et de la poliomy¢lite avec une faible cytotoxicité.

Discipline : Chimie Organique

Mots-clés : Kanosamine ; complexes de fer-tricarbonyle ; aldolisation ; N-BOC a-amino-
diénone ; D-glycéraldéhyde ; systémes bicyclo[3.2.0]heptanones ; systeémes
hydroazuléniques ; Hamigéran B ; m-cétoesters acétyléniques ; fluorure de tétra-
n-butylammonium ; aldolisation alkynylogue de Mukaiyama.
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Abstract

In the first part of this work, a stereoselective synthesis of enantiopur multiprotected
Kanosamine was achieved. Starting from readily available a-aminodienone (tricarbonyl)iron
complex, an aldol reaction between the divalent tin enol ether of the latter and multiprotected
D-glyceraldehyde allowed the introduction of three of the four stereogenic centers present in
the desired aminosugar. Stereoselective reduction of the formed ketol, protection of the
hydroxyl groups, decomplexation followed by reductive ozonolysis of the diene afforded the
required multiprotected enantiopure Kanosamine.

In the second part of this work a new route to hydroazulenic systems was investigated.
Aldolisation reaction between racemic bicyclo[3.2.0]heptanones and enantiomerically
protected lactaldehyde afforded the corresponding ketol with total diastereoselectivity. After
the synthesis of the corresponding 1,4-diketone, methanolysis of the latter generated a
tricyclic polyfunctionnalized alcohol. For the moment, our method was unsuccessful to
acceed to bicyclic[5.3.0]decanic systems. Nevertheless, the synthesized tricyclic alcohol is
close to the target molecule and, after Grob Fragmentation should enable the access to
enantiopure hydroazulens.

In the last part of this work polyfunctionnalized 2-methyltetralone led to a fused tricyclic
allenoate by an intramolecular alkynylogous Mukaiyama aldol type reaction promoted by
TBSOT{/NEt; double activation, the key intermediate being a silylalkynylketene acetal.
Acidic treatment of the resulting allenoate with HBF,4, decarboxylation and Wittig reaction
afforded a tricyclic diene wich, after hydrogenation, oxydation and deprotection led to
Hamigeran B, a natural marine product which exhibit inhibitory activities against polio and
herpes viruses with slight cytotoxycity.
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