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Abréviations

Composés ou groupes chimiques

AcOEt : acétate d’éthyle

AcOH : acide acétique

Ac : acétate

AIBN : 2,2’-azobisisobutyronitrile

9-BBN : 9-borabicylo[3.3.1]nonane

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphgphino)-1,1'-binaphthyle
Bn : benzyle

Bu : butyle

Boc :t-butoxycarbonyle

DBNE : N,N-dibutylnoréphédrine

DCB : 2,6-dichlorobenzyle

DCC : dicyclohexylcarbodiimide

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyanp-benzoquinone
DEAD : diéthyl azodicarboxylate

DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium

DIC : diisopropylcarbodiimide

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

HMPA : hexaméthylphosphorotriamide

IBX : acideo-iodoxybenzoique

KHMDS : hexaméthyldi¢ylamidure de potassium
LDA : diisopropylamidure de lithium

m-CPBA : acidemetachloroperbenzoique

MOM : méthoxyméthyle

MTPA : acide Dméthoxy-Dtrifluorométhylphénylacétique
Ms : mésyle

NADH : forme réduite du dinuéotide adénine nicotinamide
NMO : oxyde deN-méthylmorpholine

PPTS :paratoluenesulfonate de pyridinium

i-Pr : isopropyle

Red-Al : hydrure de bis(2-mébxyéthoxy)aluminum et de sodium
TBAF : fluorure de tétra-butylammonium

TBAHS : hydrogénosulfate de tétnabutylammonium
TBDPS :tert-butyldiphénylsilyle

TBS :tert-butyldiméthylsilyle

TCBCI : chlorure de 2,4,6-trichlobenzoyle

TFA : acide trifluoroacétique

Tf : trifluorométhanesulfonyle

THF : tétrahydrofurane

TMEDA : tétraméthyléthylénediamine

TMS : triméthylsilyle

TPAP : perruthénate de tétngaropylammonium

Ts : tosyle

TsOH : acidgpara-toluénesulfonique



Autres abréviations

°C : degré Celsius

arom. : aromatique

asym. : asymetrique

ax. : axial

cat. : catalytique

CCM : chromatographie sur couche mince
CPG : chromatographie en phase gazeuse
conv. : conversion

d : doublet

DEPT : "distortionless enha@ment by polarization transfer”
Eb : température d'ébulition

ee : exces énantiomérique

ed : exces diastéréoisomérique

€g. : équivalent, équation ou équatorial

h : heure

HPLC : chromatographie liquide haute performance
Hz : hertz

IR : infrarouge

J: constante de couplage

M : masse molaire

m : multiplet

min : minute

mol,mmol : mole, millimole

n.d. : non-déterminé

NOE : effet overhauser nucléaire

Nu : nucléophile

P : groupe protecteur

p. : page

ppm : partie par millions

g : quadruplet

rac. : racémique

rdt : rendement

Rf: rapport frontal

RMN : résonance ngaétique nucléaire

RX : rayons X

S : singulet

S/ C : rapport molaire substrat sur catalyseur
SMHR : spectrométrie de masse haute résolution
T : température

T : température de fusion

t: triplet

tps : temps

t.a. : température ambiante

UV : ultraviolet
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Introduction générale

Les polycétides forment une importante famitle produits naturels. lls sont isolés de
bactéries, de champignons, de végétaux ou emtaremaux. Du fait ddeur grande diversité
structurale, ils présentent de nombreuses actibitdsgiques. Certains sonbmmercialisés en tant
gu'antibiotiques, antifongiqueimsecticides, antitumoraux...

lls sont classés emois catégorie's La premiére regroupe les laoes cycliques, d'une taille
allant de 14 a 40 atomes. La seconde rasselablpolycétides aromatigsicet la troisieme est
constituée des peptides non-ribosomaux et midgcétides hybrides. Quelques exemples sont
présentés dans le schéma 1.

OH
OH O OH O O

(b) Classe 2 : tétracycline 2
antibactérien

(a) Classe 1 : érythromycine 1 —
antibactérien >

(c) Classe 2 : R = H, épothilone A 3
R = Me, épothilone B 4
anticancéreux

Schéma 1

Parmi la classe 1, se trouvent des molécdéestructures voisinespnstituées d'une méme
unité "acide nonactiques (schéma 2). C'est le cas des pamamycines, dont le principal chef de file
est la pamamycine-608, du feigrisolide C7, ou encore des nactig, dont le plus simple
représentant est la nonacti@eElles sont toutes les trois isolées de variétéStoeptomycesLes

1 Fahy, E.; Subramaniam, S.; Brown, H. A.; Glass, C. KirilléA. H.; Murphy, R. C.; Raetz, C. R. H.; Russell, D.
W.; Seyama, Y.; Shaw, W.; Shimizu, T.; Spener, F.; vaeiG.; VanNieuwenhze, N.; White, S. H.; Witztum,
J. L.; Dennis, E. AJournal of Lipid Research005 46, 839.

1



pamamycines et les nactines possedetamment une actté antibactérienrfe issue de leur
capacité a transporter des iodravers les membranes loigiques. Le feigrisolide @, dont la

structure a été réviséecemment, présente des activités arftainatoires et anti-prolifératives.

............................ e
Ty

Pyl
®)
I
©)
®)
®)
I

Rl R, Rz R4

nonactine 8 Me Me Me Me
monactine 9 Et Me Me Me
dinactine 10 Et Me Et Me
trinactine1l Et Et Et Me
tétranactine 12 Et Et Et Et

e}

CO,H
pamamycine-607 6

.
-

0 feigrisolide C 7

jﬁw

Schéma 2

Concernant la famille des nactines (compo8é& 12, schéma 2), ila été observé une
augmentation de l'activité antib&agenne, notamment vis-a-vis &aphylococcus aureusntre la
nonactines et la tétranactin@2®* (tableau 1).

Concentration minimale inhibitrice

Composé
vis-a-vis deStaphylococcus aureugM)
nonactine8 1300
monactined 110
dinactinel0 65
trinactinell 51
tétranactinel 2 <0.13

Tableau 1

2 (a) Pogell, B. MCell. Mol. Biol. 1998 44, 461. (b) Zizka, ZFolia Microbiol. 1998 43, 7.
3 Kim, W. H.; Jung, J. H.; Lee, B. Org. Chem2005 70, 8190.
4 Meyers, E.; Pansy, F. E.; Perimd.; Smith, D. A.; Weisenbo.Fl. Antibiot.1965 18, 128.



Ces résultats intéressants soant conduit a envisager lgynthése d'analogues de la
nonactine, en jouant sur la nature des gro&pesR'(schéma 3).

o 0, 0 0 R R’

R' R (0] R = i-BU, n-Cngg, C_CGHll’ Ph
R' = H, Me, alkyle
Schéma 3

Des substituant®R variés ont été choisis, le bétant d'engendrer des modifications
spécifiques et d'en observer l'influence sur les activités biologiques :

- groupes encombrants €Risobutyle et cyclohexyle) modifications des affinités ioniques

- chaine lipidigie (R = nonyle): meilleure pénétration dans les membranes

- groupe aromatique (R = phényle)interactions électroniques éventuelles

Une seconde modulation de ces effets pourrait étre induite par la nature du sulbStituant

Plusieurs synthéses de la nonactine ont eftéctuées. Par contre, il n'existe a notre
connaissance qu'un seul analogue synthétique denactine. Le premier chapitre de cette thése

sera consacré a I'état de I'art dans ce domaine.

Dans le second nous présenterons une steatfgisynthese originale qui réside en son
caractére général et sa transpos possible sur suppbsolide (schéma 4)Ce dernier aspect

permettrait, a terme, un gain de temps, ppalment au niveau des étapes de purification.

OH oP
macrotétrolide — CO,H —> R3
R R{ o) Ry 07
B R4 C X RZ

R4 = H, Me, alkyle ﬂ X=Br, |
O O OoP O OoP OP' Rs
R —— D —] /k)\/\/l\
Rl)j\/U\OEt Rl)\)J\Y Ry R,
F E D
Y = OEt, H, alkyle R, = H, Me, CO,Et
Ry = i-Bu, n-CgHyg c-CgHyy Ph P = Bn, O\OH (résine de Wang) Rs=H, Me
Schéma 4



Les différentes étapes de cette voie de swathtpui seront développs mettent en jeu les
méthodologies suivantes :

- la catalyse énantiosélectivie ( E)

- la chimie organométallique : alkylatioméduction diastéréosélectives d'estérs ( D)

- I'nétérocyclisatioris-sélective D : C)

- S\2 / déshalogénation radicalai@ ¢ B)

- aménagements fonctionnels, esigation et macrolactonisatioB(: A)



PARTIE THEORIQUE



Chapitre 1 : Les macrotétrolides de la famille des nactines

1. Nonactine et analogues naturels

1.1. Structure

La nonactine8 appartient a une famille d'antibiotiques ionophores, les macrotétrolides
(schéma 5). Elle a été isolée pouptamiére fois en 1955 de culturesSteeptomycepar Prelog et
coll.>. Sa structure est un macrocyddetonique a 32 @inons constitué de gtre unités "acide
nonactique"5, avec alternance des énantiomeres (+) et (-). Il s'agit d'un compes@donc

optiguement inactif, d'ou son nom : notiae découle de "no optical activity".

fow*
M

OH O
R (S)

R™(R) (0) s) OH

W R=Me (+)-5 acide (+)-nonactique

R =Et (+)-13 acide (+)-homononactique

R =i-Pr (+)-14 acide (+)-bishomononactique

Schéma 5
Nom R: R> Rs R4
nonactine 8 Me Me Me Me
monactine 9 Me Me Me Et
dinactine 10 Me Et Me Et
trinactine 11 Me Et Et Et
tétranactine 12 Et Et Et Et
macrotétrolide B 15 Et i-Pr Et i-Pr
macrotétrolide C 16 Et Me i-Pr i-Pr
macrotétrolide D 17 Et Me Et i-Pr
macrotétrolide G 18 Et Me i-Pr Me

Tableau 2

5 Corbaz, R; Ettlinger, L.; Gaumann, E.; Keller-Schierl®ih; Kradolfer, F.; Neipp, L.; Prelog, V.; Zahner, Helv.
Chim. Actal955 38, 1445.

5



Les substitutions successives de I'acide nonactoquer I'acide homononactigue3 menent
aux analogues naturels de la notiree tels que la monactirge la dinactinel(, la trinactinell et la
tétranactinel2 (tableau 2, schéma 5). Plus réecemmeles composés comportant l'unité acide
bismononactiquel4 ont été identifiés. L’ensemble de ces composés est connu sous le hom de

nactines.

Un grand nombre d’études portant sur lpsopriétés physiques et chimiques des
macrotétrolides libres et de leurs complexes aesccations ont été réaless. Les premieres études
ayant recours a la dégradation chimique et adknigues spectroscopiqueat permis d’élucider
leurs structures de bdsé.a nonactine a été cristaltis sous sa forme libret complexée avec

divers sel$ comme par exemple avec KSCN (tableau 3).

nonactine libre complexe nonactiné-K

Tableau 3

La nonactine libre a une conformatiplutét ouverte avec une symétrig Ba complexation
d'un cation entraine des changements camdtionnels résultant de la rotation des atomes
d'oxygene des groupes carbonyess l'intérieur de la molécule.imdice de coordin#on est égal a
huit. Les sites de complexati@ont les quatres atomes d'oxygéles esters et les quatres atomes
d'oxygéne des tétrahydrofuranes. Cette strac&xplique comment cet ionophore est capable de
transporter des ions a travers les membranesdiples : a l'intérieur il se forme une enveloppe
hydrophile pour le cation tandis que sa périghdipophile rend le complexe soluble dans les

membranes (schéma 6).

Keller-Schierlein, W.; Gerlach, Hrortschritte der Chemie organischer Naturstdff#68 26, 161.

Dobler, M.Helvetica Chimica Actd972 55, 1371.

Dobler, M.; Dunitz, J. D.; Kilbourn, B. THelvetica Chimica Actd 969 52, 2573. Kilbourn, B. T.; Dunitz, J. D.;
Pioda, L. A. R.; Simon, Wlournal of Molecular Biology967, 30, 559.

O~NO®
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ionophore o - --- cation
u‘uoco,,gg.goooooo

N 1
ooooooooooo’o’o’oooon.n
Q

Schéma 6

La sélectivité de complexation avies ions alcalins est la suivahteK* > Rb" > Cs ~ N&

>> Li*. Le cation ammonium est également fortement complexé.

1.2. Applications des macrotétrolides

a) Activités biologiques

Les macrotétrolides présentenh large spectre d'activité: antibiotique, antifongique,
insecticide... L'activité antibactérienne est dueu propriété ionophore. Egffet, la modification
des concentrations de cations @atet extracellulaires entraineusvent la mort de la bactérie.

Le mélange de nonactine (80%) etrdenactine, isolé a partir d&reptomyces Griseusst
commercialisé. Il a été employé daragticulture sous l@mom de Polynactii Toutefois, depuis
2004 ce pesticide n'est plus isdl, vraisemblablement en rams des résidus apparus dans la

nourriture?.

b) Les senseurs

Trés récemment, du fait de leur propriéké complexer sélectivement les ions, les
macrotétrolides, et plus particulierement la axtime, ont trouvé une application dans le domaine
des ISEs (électrodes sélectives d'ions). iBaephores conferent une sélectivité aux membranes
semipermables et permettent de détecter sélectivement les cations par potenfioiGéttie

application est en pleine expansion.

9 Zust, C. U.; Fruh, P. U.; Simon, \Melvetica Chimica Actd973 56, 495.

10 http://fermentek.co.il/nonactin.htm

11 World Trade Organization, Committee on Sanitary and Phytosanitary Med3I88€5/N/JPN/123, (04-3117), 20
July 2004

12 Garcia, C. A. B.; Janior, L. R.; Neto, G. D .Pharm. Biomed. Ana2003 31, 11.



2. Synthéses des acides nonactiques et dérivés

L'acide nonactiqu® possede quatres centres asymetriques@C Gs et G); I'énantiomere
(+) présente les configurations absolues @5, 6R, 8R) (tableau 4). Le défpour les chimistes a été
le contrble relatif de tous ces centres stéréog@si et principalement deeux ayant une relation
1,2- et 1,3-acyclique, soitx(C; et G-Cs, respectivement.

acide (+)-nonactique (49-

R' = Me,

(+)-nonactate de méthyle (1P

acide (+)-8éprnonactique+)-8-€pi5

R'= Me
(+)-8-éprnonactate de méthy(e)-8-€pi19

/_i[\/
- Y, W CO,R’
/O\ . 2

R =H,

acide (-)-nonactique (9-

R' = Me,
(-)-nonactate de méthy(e)-19

m
Y, W CO,R'
/O\ . 2

R'=H,
acide (-)-8épinonactiqug-)-8-épi5

R' = Me,
(-)-8-épinonactate de méthy(e)-8-épi19

Acide / ester nonactique Epimeres Analogues
OH OH OH
g 6 3 : :
2 _CO-,R' CO,R CO,Me
) RN ©) 2 /VQ\‘/ 2 R/'\/Q\I/ 2
R =H, R'=H, R =Et,

homononactate de méthy2e

R =n-Pr,21

R =i-Pr,

bishomononactate de méthyl2

R =t-Bu,

trishomononactate de méthyld

Tableau 4

De nombreux groupes ont entrepris la synthése de l'acide non&gtidaes le but
d'appliquer leur propre méthode d&éréocontréle et d'en démaant |'efficacité. A ce jour, une
trentaine de synthéses de l'acide nonactique ekededérivés (esters, épimeres, analogues) a été
effectuée, en version racémique et asyme& avec des succes variables en terme de
diastéréosélectivite.

13 Fleming, I.; Gosh, S. KStudies in Natural Products Chemisfr§96 18, 229.



Il est possible de classer ceff@lientes synthéses en huit gaades (schéma 7), en fonction
de la méthode utilisée pour la construction du cycle tétrahydrofaig@es-disubstitu# :

1. Hydrogénation d'un furane 2,5-disubstitué

2. Hydrogénation d'un intermédiaire de type Bartlett

3. Cyclisation d'un dérivé de diol 1,4

4. Cyclisation électrophile

5. Cyclisation radicalaire

6. Addition conjuguée intramoléculaire

7.Via un intermédiaire bi- ou tricyclique

8. Via un réarrangement Ireland-Claisen

Les deux premiéres approches sont basées susynatéréospécificité de la réaction
d'hydrogénation catalytique pour le contrdle da stéréochimie au niveau du cycle
tétrahydrofuranique. La voie 3 est ambitieuse puisqu'elle nécessite une méthode de contrdle de la
relation 1,4-acyclique des atomesef G. L'enjeu des approches 4, 5, 6 réside dans le contrble de
la géomeétriecis du cycle tétrahydrofurane (entre & G) tandis que les relations,C; et G-Cs
sont plus aisées a fixer, anlierse de l'approche 7. Enfin, deerniére stratégie permet un bon
contrdle des positions.CC; et G par la stéréospécificité déarrangement Ireland-Claisen tandis

qgu'un manque de contrdle de la stéréochimie du cepst@bserve.

RZ

________________________

Schéma 7

14 Harmange, J.-C.; Figadére, Retrahedron: Asymmet4993 4, 1711.



Les tableaux 5 a 12 rassemblent les divessgghéeses de l'acideonactique et de ses
dérivés, en suivant l'ordre désit catégories définieprécédemment. A lissue de chacun d'eux,

seules les voies de syntheses dont les nomauwteurs sont soulignés seront détaillées.

2.1. Hydrogénation d'un furane
2,5-disubstitué

G w L]

i ) . i Produits
Auteurs Année| Version| Produit de départ ) o . i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes

OH
Beck / CO,Me
1971 rac. &/COZMe /K/Q\{

Henseleft® o
1:1:1:1, 12%, 6

OH OH

COo,M = co
Gerlach / / \ /'\/Q\l/ ovle  + /\/Q\l/ oMe
- 1974 | rac. D

Wette'lﬁ OHC (@) () (£)-8-épi
7:10, 8%, 7
OH OH
/_'\J,/;\-\/COZMe /‘\/Q\rcoz’\/'e
Schmidt” | 1975 asym. B
y o e *)
4%, 7 4%, 7
OH
/'\/Q\l/COZMe
Whitet® 1976 rac. @
o (¥)
16%, 10
Tableau 5

15 Beck, G.; Henseleit, Ehem. Ber1971, 104, 21.

16 Gerlach, H.; Wetter, HHelv. Chim. Actdl974 57, 2306.

17 (a) Schmidt, U.; Gombos, J.; Haslinger, E.; ZakCHem. Ber1976 109, 2628. (b) Zak, H.; Schmidt, LAngew.
Chem. Int. Ed. Engll975 14, 432.

18 Arco, J. M.; Trammel, M. H.; White, J. D. Org. Chem1976 41, 2075.
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Le premier exemple de synthése de |'acideantique a été décrit par Beck et HensEleit
1971, a partir du 2-(2dfyl)acétate de méthylgd4 (schéma 8). L'hydrogénation de l'intermédiaire
furanique 26, catalysée par du rhodium sur alumidenne quatre couples de diastéréoisomeres
dans des proportions identiques, les centsest G n'étant pas controlés.

@\/ 1. NaH, THF COM COM
e e
o COMe 5 Vel 2 BF3 OEt, 2
24

43% 60%

89% JHz, Rh/A|203

1. KOH CF3CO3H
2. Hgo+ Na,HPO,
2 COMe = CO,Me CO,Me
2172 73% O
70% o) 27

(£)-19:(£)-2-6pi-19:(2)-8-6pi-19:()-2,8-bis-épi-19 = 1:1:1:1

Schéma 8

Trois ans plus tard, Gerlach et Wetteant développé une autepproche, plus sélective,
inspirée de celle de lezsiprédécesseurs (schéma 9).

0g [
0®
1. NaOMe, N % @/O
MeCHCICO,Et Cl\ﬁ 30 o “N
ﬂ 2.KOH ~

[\
OHC™ ~O B HS0, w AgPFg o 31
43%
ngo+
1.CrO
@) O O 3 O O
H,, Rh 2. CH,N
WCOZMe 2 » —2 /)
(O ) 90% o OMe  27% @) H
34 = 33 (depuis 29) 32

\ NaOMe, MeOH

NaBH
> CO,Me —— CO,Me + CO,Me
98%

(+)-19 10 (4)-8-épi-19

|||o

Schéma 9
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La 2-furylacétone29 est préparée par réaction derizms entre le furfural et le
2-chloropropionate d'éthylepuis alkylée en position sCavec la nitrone30 en présence de
tétrafluoroborate d'argent. Agrdnydrolyse, oxydation et estéciition, le dérivé furaniqua3 est
hydrogéné en présence i@dium et conduit a un mélange égolaire de deux épimeéres en(G4
et 35), qui sont séparés par chromatographiee épimérisation du ogre asymétrique £du
composé34 est réalisée avec du méthanolate de sodium, et permet ainsi un enrichissement en
faveur du diastéréoisomésd désiré. La réduction finale par NaBHest pas diastéosélective, le
nonactate de méthyle (4P et le 8épinonactate de méthyle (x)&p+19, obtenus dans un rapport

de 7:10, sont séparés par chromatogaphie.

En 1976, le groupe de Whitea décrit une synthése a partir du 1-(2-furyl)-2-prop&eol
préparé par action du 2-lithiofuraser I'oxyde de propyléne (schéma 10).

Ac;0, BF3.OFt, H,, Rh OAc
OH
83% 96% o)
38

1. CrOg, H*
2. Ph3P:CH2
3. NaOH, MeOH

51%

1. BoH

6
2. croo,we 9N
CO,Me + CO,Me
(o) 3. BF5.0Et, 0
MeOH 20

34
89%

1. L-Sélectride

2. BF3.0Et,, MeOH OH H
C02 COZMe + COZMe
46% ) o

(£)-19 1:9  (£)-86pi-19

IIIO

| 1.PnsP, DEAD, PhCOH |
2. NaOMe, MeOH, 90%

Schéma 10

Une acylation de Friedel-Crafts permet de former le furane 2,5-disuliTiipédi est réduit
par hydrogénation catalytique, en présedeehodium, pour conduire au tétrahydrofuraise38.
La cétone, résultant de lI'oxydation de la fonctideool secondaire, est gagée dans une réaction
d'oléfination de Wittig avec le méthylenphénylphosphorane. Une séquence d'hydroboration,
d'oxydation puis d'estérification donne les deux cétoe8teet 35, dans un ratio de 2:1, qui sont

séparés par chromategrhie. Le cétoacidd0 est réduit diastéréoséleaiment par le L-Sélectride

12



puis estérifié, pour conduire majoritairement aép8nonactate de méthyle (+)ép+19 (ratio de
9:1, déterminé aprés estérificatjoCe composé est finalemerdrisformé en nonaate de méthyle

(£)-19 par épimérisation, par une réaction de Mitsunobu.

13



2.2. Hydrogénation d'un intermédiaire

type Bartlett

Rl\/O\/ R —— RlvO\/ R?
(0] (e}

] ] ] ) Produits
Auteurs Annee| Version| Produit de depart ) o . i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
OH OH
CO,M - CO,M
Bartlett / oH /'\/Q\r are 2ve
1980 rac. /W .
Jernsted? = ®) (¥)-8-€pi
85:15, 31%, 12
oTBS oTBS
CO,t-B CO,t-B
Barrett / AcQ, OAc /l\/Q\I/ 2l-BU + : ot-Bu
1982 rac. AcO, -
ShetR° o~ O (*) (i)-2,3—b|s-ep|
85:15, 31%, 7
OH OH
on /'\/Q\rcozlvle gy CO2Me
1 :
Bartletf 1984 | asym. MeO,C co,Me @ ()-8-6pi
25%, 13 20%, 13
OH OH
/:\J,Z\/cozt Bu + /'\J,Z\/cozt Bu
O (y8-épi
Batmangherlich NH, 1:4, 8%, 8
1985 | asym.
DavidsoR? y HOZC)\/\COZH OH OH
/'\/Q\rcozt-su + /’\/Q\rcozt-su
) (+)-8-épi
1:4, 8%, 7
OH OH
/l\/O\rcone + /:\/O\l/coz'v'e
OH o o
M €] (+)-8-épi
1:1, 46%, 5
OH OH
CO,Me + __~ CO,M
Lygo®® 1988 rac. R)\/Q\r i RA/Q\( .
) (+)-8-épi
OH
K/\ 24:1,29%, 7
= R = Me
1:4.5, 26%, 7
4:1,29%, 7
R =Et
1:10, 27%, 7

19 Bartlett, P. A.; Jernstedt, K. Ketrahedron Lett1980Q 21, 1607.

20 Barrett, A. G. M.; Sheth, H. G.Ghem. Soc., Chem. Comm@@82 170.
21 Bartlett, P. A.; Meadows, J. D.; Ottow, EAmM. Chem. Sot984 106 5304.
22 Batmangherlich, S.; Davidson, A. Bhem. Soc., Chem. Comm@885 1399.
23 (a) Lygo, B.; O'Connor, N.; Wilson, P. Retrahedron1988 44, 6881. (b) Lygo, B.Tetrahedron1988 44, 6889.
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_ _ Produits
Auteurs Année| Version Produit de départ ) . R 4
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
OH
Deschenaux / WCOZMe
OH o Y
Jacot- 1990 | asym. )\/cone (-)-8-épi
; 4
Guillarmod 12%. 10
OH OH
CO,Me + /:\/O\/COZMe
Hond&® | 1992 P ° -
on asym. CHO ) O)-2-pi
1:1, 25%, 13
OH OH
j)\/ /'\/Q\rCOZMe %cone
1992 | asym. 7 :
Y 7 ® ()-8-¢p
: O 9%, 17 9%, 17
Kim / Le€®
OH OH
o) COH Wcozm
- Jv/ /k/Q\r (@) :
1 asym. /N *) ()-8-épi
S
0, 29%, 11 23%, 9
Iy M
Solladié / 1 o7 O oy T
. 1994 asym. EtO)K/WOtBU -
Domingue?’ o o ) ©)-8-¢pl
8%, 8 13%, 8
Tableau 6

24 Deschenaux, P.-F.; Jacot-Guillarmod Helv. Chim. Actal99Q 73, 1861.
25 Honda, T.; Ishige, H.; Araki, J.; Akimoto, S.; Hirayama, K.; TsubukiT&rahedronl 992 48, 79.
26 (a) Kim, B. H.; Lee, J. YTetrahedron Lett1992 33, 2557. (b) Lee, J. Y.; Kim, B. Hletrahedron Lett1995 36,

3361.

27 Solladié, G.; Dominguez, G. Org. Chem1994 59, 3898.
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En 1984, Bartlett et coff. ont présenté une synthése énantiodivergeante de I'acide

nonactique ou les deux énantioméres sont forwidsle méme intermédiaire commu#8

(schéma 11).

OEt
)\ 1. TsCl, Py
L~ 2. PPTS
Z OFEt, PPTS 3.KCO3 O
CO,M
MeOZC/'\/ 2 \)\/\ l>\/\OTS 42

2. LiAlH, 82%
92%

92% | ZLi, CuCN

X i
- OH
l\/C')\/C')\/\/ — o TeCT | B;O\/Ok/\/ - /\)\/\/
2. séparation “~ )P\h =
44 43
l - 2.BUO- O Phey
98% | BuzSnH (0]
j\ )0]\ 1. TiCl,, CH,Cl, )OJ\
OMe
0" o o o , N o o
W 1. 03, CHZCIZ M/\ . OSlMeg
2. Mezs CHO 3. Cr03, H2804 COZMe
46 98% 47 75% 48 (@)
Schéma 11

La source de chiralité est I&{malate de diméthyle, composé issu du pool chiral. Il est
converti successivement en didll, en époxyde42 puis en diénol43. L'iodocyclisation du
carbonate detert-butyle 44 conduit au carbonate cycliqueis-45 avec une bonne
diastéréosélectivitécisitrans = 6.5:1), carbonate qui est eitsudéshalogéné par I'hnydrure de
tributylétain. L'ozonolyse de I'oléfind6 donne l'aldéhydel7, qui est ensuite engagé dans une
réaction de condensation aldolique avec I'éther dsilydé du propanoate de méthyle, en présence
de tétrachlorure de titanelne oxydation de Jones duopuit d'aldolisation conduit alecétoester

48, intermédiaire commun aux deux énantiomeres de I'acide nonactique.
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La méthanolyse du groupe prakmar carbonate suivie d'urtshydratation, catalysée par

l'acide oxalique, donne I'énantioméd®, appelé intermédiaire de type Barfletfschéma 12).

L'hydrogénation de ce dernier conduit a la formation majoritaire duépFBenactate de méthyle

(-)-8-épr19. Pour la synthése du )Ynonactate de méthyle (4B a partir de lintermédiaire

commund48, il est nécessaire d'inverdarconfiguration du centresCCeci est réalés par cyclisation

intramoléculaire, entre I'énolate decétoesterd8 et la fonction carbonate qui agit comme groupe

partant. Le déshydrononactah@ ainsi obtenu est converti maf@irement en (+)-nonactate de

méthyle (+)19 par hydrogénation.

6 CO,Me

48 0

KH, HMPA, THF
inversion de Cg

OH
X CO,Me
(o)
50

100% le, Rh/AL,O3
OH

92% ‘

CO,Me

(+)-19

cis:trans = 91:9

1. K,CO3, MeOH

OH
WCOZMe
o
49

2. (CO,H),
76%
100% |H2, Rh/AL,O5
OH
()-8-épi-19
cis:trans = 91:9
Schéma 12

En 1988, Lygo et coff® ont développé une autre voieactes a l'intermédiaire de type

Bartlett® (schéma 13). Celle-ci est baséur la réaction entre I&benzyloxyépoxydes2 et le

dianion53 qui donne directement, apres déshyalion, I'intermédiaire rechercl®. Cependant,

aucune diastéréosélection n'estservée lors de cette cyclism intramoléculaire. Ceci donne,

aprés hydrogénolyse du groupe puadeur benzyle et hydrogérmii de la double liaison, un

mélange équimolaire du (x)-nonactate de méthylel@gt du (+)-8épinonactate de méthyle

(x)-8-epi19. Ces derniers sont finalement séggsar chromatographie sur gel de silice.
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o o 53
Z
)()i/\ 1. NaH, BnBr )(Din/@ MOMe ©Bn OH
X 2.m-CPBA CO,Me

51 89% 52 54 O
(COzH), | 54%
on 1. Hy, PdIC @Bn
COMe + -~ CO,Me x_CO,Me
2. H,, Rh/ALOq )
(*)-19 1:1 (+)-8-épi-19 95% 55
Schéma 13

Lygo™ a également présenté une stratégie plaursynthése d'analogues de l'acide

nonactique en utilisant la méme séqueneetiénnelle, mais a partir du butén-3s@ (schéma 14).

O O 53
=
X 2.m-CPBA CO,Me
56 92% 57 58 (@]
(cozH)2l57%
OH 1. Hy, PdIC QBN
Cco,Me X CO,Me
(0) 2. Hy, Rh/ALO4 0)
60
93% (cis:trans = 8:1) 59
SO3.pyr 186%
DMSO, Et3N
OH OH
HC CO,Me CO,Me + _~ CO,Me
\/Q\l/ 2 R/'\/Q\l/ 2 /\/O\I/ 2
61
Me,Zn, TiCly }R:Me (+)-19 24:1 (+)-8-6pi-19  85%3
Me,CuLi 1:45 78%
Et,Zn, TiCl 4:1 . 85%
Etozn, BF;OEt}R:Et (#)-20 1:10  (#)-8-€pi-20 gogs
Schéma 14

Apres hydrogénolyse et hydrogénation stér@usiéle de l'intermédiaire de type BartlBg,
I'alcool primaire60 obtenu est oxydé en aldéhy@ieavec le complexe pyridine-trioxyde de soufre
dans un mélange de diméthylsulfoxyde et ddéhyl@mine. Cet aldéhyde ait déja été converti en
nonactate de méthyle (4P et 8€pinonactate de méthyle (2)&p19 par alkylation

diastéréosélective avec le diméthylziat le diméthylcuprate de lithiuth Lygo a trouvé que
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I'addition du diéthylzinc dorensélectivement soit le Y-homononactate de méthyle (20, soit le
(£)-8-€pinonactate de méthyle (+)&pi20, en fonction de l'acide de Lewis utilisé.

Kim et Lee ont développé dgesynthéses de l'acide){ronactique et du (-)-8pinonactate
de méthyle a partir des deux énantioméfase isoxazoline optiquement acttZ® (schéma 15).

acide (+)-nonactique

(-)-8-épi-nonactate de méthyle

Schéma 15

La voie de synthése décrite en 199permet d'accéder efficacement au (§g-nonactate

de méthyle (-)-8pi19 en neuf étapes avec un rendement global de 23% (schéma 16).

1. \_N('B N—O
)K/ 0SiMeg )W 1. séparation |
M X _on e
2. TsOH 2. L-Sélectride
62%

2 ed 78% (3 étapes) 909 |1 Phs 12

imidazole

o® o®
1. H,, Raney-Ni,

B(OH)5 ) OMe 2
«COMe S TN
2. (CO,H), CO,Me 81%
66 o 65

74%

L- Selectrlde 97%

OH 1. Hy, RW/AI,OZ OH
o, A CO,Me - - Y, CO,Me
8 O 2. séparation O Y

49 68% -
ed = 74% 0 (-)-8-épi-19

Schéma 16

L'isoxazoline optiquement activé2 est obtenue par cycloadidn dipolaire entre un
nitronate silylé et I'acryloyl®3, suivie d'une réduction de l'intermédiaG4 Elle est convertie en

dérivé i0dé65 qui est ensuite traité aveedianion du 2-méthylacétatle méthyle. L'isoxazolinéé
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est ouverte dans desnditions réductrices et la cyclisation en milieu acide donne la céfbne
correspondant a l'intermédiaire de type Bartle#t.réduction avec lé-Sélectride conduit a un
mélange inséparable dewkediastéréoisomered8-epi49 = 87:13). Finalement, I'hnydrogénation
de la double liaison suivie d'une séparatioa diastéréoisomeres par chromatographie sur gel de

silice donne le (-)-&pinonactate de méthyle (-)&p19.

20



Rlv<_>\/ R? Rlvo\/ R?

2.3. Cyclisation d'un dérivé de diol 1,4 o dh o
. ] ) i Produits
Auteurs Année| Version Produit de depart _ . . )
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
OH
OH %cozm
Takatorf® 1993 | asym. Cw)\/COzEt o :
S
6%, 13
OH
Br /'\/Q\rcone
\/\ro
O\> *)
Fleming / 3%, 18
1994 | asym.
GosH?® OH OH
CO,Me /:\J'q_v‘\/coZB”
SiMe,Tol /'VQ\( o =
'\ -coume *) o
14%, 23 10%, 25
OH OH
CO,H WCOzH
Wu/Suf® | 2006 | asym )\/Q\r o
s ym N *) N
19%, 11 19%, 11
Tableau 7

28 Takatori, K.; Tanaka, N.; Tanaka, K.; Kajiwara, Neterocycles1993,36, 1489.

29 (a) Ahmar, M.; Duyck, C.; Fleming, Rure Appl. Chem1994 66, 2049. (b) Fleming, I.; Ghosh, S. B. Chem.
Soc., Chem. Commub992 1775.(c) Fleming, I.; Ghosh, S. K. ChemSoc., Perkin Trans. 1998 2733.

30 Wu, Y.; Sun, Y.-POrg. Lett.2006 8, 2831.
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Trés récemment, Wu et Stiront proposé une synthése énastlective de l'acide (+)- et
(-)-nonactique basée sur la cyclisation d'un déwdiol 1,4 (schéma 17). Le premier centre chiral

provient du 1,2-époxypropane, dont les deux énamtiesnsont disponibles commercialement.

m B(/\OTBS m 1. n-BuLi Q iz, 120
69

OH O
S\/S S S acetone
n-BuLi, THF ” NaHCO,
0 /(R) 0 TBSO
68% OTBS OTBS 84%
96% HO

92% | Me,NBH(OAC);

O o0 OH 1. (cocl >< OMe
)L W fjMSO)ZEtC%N 1. PPTS, OMe - OH
O\_E : & o 0 2. TBAF
Ph & 7< 2. TiCly, O N)H HO 89% TBSO
88% ‘1. MsCl, EtsN TMEDA P
2. 2N HCI 67%
O O QMS = H2021
O)LNJ\/-\/\/Y 2,6-lutidine )k LiOH acide
H z 120°C, 1 T120°C.1h (+)-nonactique
—{ * 71 OH OH \—( 86%
Ph 90% oh
Schéma 17

Le dithiane68 est déprotoné avec du butyiiim puis il réagit avec leRj-époxypropane
pour donner l'alcodd9. La fonction cétone est générée aetion d'iode et d'hydrogénocarbonate de
sodium sur le groupe protectatithioacétal, puis réduite avec MEBH(OAC):** pour conduire au
diol 1,3anti-71 avec une bonne diastéréasdivité (17:1).L'étape clé de la synthese est une
réaction d'aldolisation d'Evamsyn-€nantiosélective modifiée par Crimmifid."aldol 73 obtenu est
ensuite engage, aprés aménagaism fonctionnels, dans uneacfion de cyclisation dont les
conditions ont préalablement étéses au point sur un modéle. Enfi'élimination de la copule
chirale donne l'acide (+)-nonactigaec un rendement global d®% (11 étapes). L'acide (-)-
nonactique a été préparé de faconilsine en partant de I'époxypropar®. (

31 Evans, D. A,; Chapman, K. T.; Carreira, E.JIMAmM. Chem. Soit988 110, 3560-3578
32 Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. 8. Am. Chem. So&997, 119 7883.
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2.4. Cyclisation électrophile

Rl\/gl_& — Rl\/Q\/RZ
R2

i . i i Produits
Auteurs Année| Version Produit de départ ) o R i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
oTBS
/'\/O\l/cone
3 o ©
Ley® 1985 | rac. M__co,me ©
14%, 5
OH
/l\/O\l/COZMe + /:\/O\l/co2Me
Baldwin / ) (+)-8-épi
1987 rac. o o
Mclver® —
24:1, 7%, 12
1:4.5, 6%, 12
OH
R)\/Q\rcone + )\/O\:/COZMe
@) (£)-2-épi
Walkup /
1990 rac. OHC
Park® o~ R = Me 1:1, 38%, 5
R=Et 1:1, 31%, 5
R =i-Pr 1.1, 39%, 5
R =t-Bu 1:1,37%, 5
OH
o /l\/o\l/COZMe + o CO,Me
IgbaP®® 1991 | rac. )k(cone -
(*) (+)-8-épi
1:4, 9%, 7
OH OH
A/O\/cone - “\_-CO,Me
Perimutte?” | 1996 o i 0
erimutte asym. OH (-)-3,6-bis-épi (+)-2,6-bis-épi
13%, 10 22%, 10

33 Ley, S. V.Chem. Ind. (Londor})985 101.
34 Baldwin, S. W.; Mclver, J. Ml. Org. Chem1987, 52, 320.

35 Walkup, R. D.; Park, G. Am. Chem. So&99(Q 112 1597.

36 Igbal, J.; Pandey, AChauhan, B. P. Setrahedronl991, 47, 4143.

37 Bratt, K.; Garavelas, ABerimutter, P.; Westman, G.Org. Chem1996 61, 2109.
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) _ ) i Produits
Auteurs Année| Version| Produit de départ ) o . i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
OH
CO,H
Kiyota® 1996 rac " °
Y ] Sse A cont (x)-homo
6%, 15
OH OH
WCOZH WCOZH
T o o o
Kajiwara’ 1997 | asym.| (M coe o oo
7%, 11 5%, 11
OH
\/I\/Q\l/C02Me
=
1997 | asym. HG OH (+)-homo
_ 2%, 22
Kiyota®
OH OH
\r'\/o\l/cozlvle + MCOZMe
(o) (o)
2000 | rac. HO~"0H
(z)-bishomo (+)-8-épi-bishomo
1:1, 32%, 10
OH
co,M /'\/Q\r COMe
e
Perlmuttef* 2002 | asym. \( ’
OH Q)
11%, 12
OH
o /T\Jf/;\'\_/COzMe
Jeong /N& | 2003 | asym.| oo o :
9%, 17

Tableau 8

38 Abe, M.; Kiyota, H.; Adachi, M.; Oritani, Synlett1996 777.
39 Takatori, K.; Tanaka, K.; Matsuoka, K.; Morishita, K.; Kawajira,3yinlett1997, 159.
40 (a) Kiyota, H.; Abe, M.; Ono, Y.; Oritani, Bynlett1997 1093. (b) Hanadate, T.; Kiyota, H.; Oritani, Biosci.

Biotechnol. Biochen200Q 64, 1671.

41 Fraser, B.; Perlmutter, P.Chem. Soc., Perkin Trans2@02 2896.
42 Jeong, J.W.; Woo, B.Y.; Ha, D. C.; No,Znlett2003 393.
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Cette méthodologie de formation des tétrahydrofuraise®,5-disubstitués a été largement
utilisée pour la préparation de I'deinonactique et de ses dérivés.

En 1997, le groupe de Kajiwata décrit une élégante voie signthése diastéréodivergeante
(schéma 18).

(@] 3 étapes, 51% \/\/(I)UJ\ OoDCB
= . 0 _
76 z 3 etapes, 75% o) 77 :
anti:syn = 92:8

1. I, NaHCO3, MeCN
86% \2. AIBN, n-BusSnH

WDCB OH ODCB WDCB
o Yy _ + /(S)\/O\H - ‘e, (N

o = () "Baker's Yeast" 0O
80 (30%) 79 (34%) 78
1. Ac,0, pyridine cis:trans = 96:4
2. H,, PdIC
2% 3. CrOg, H,SO,4, Me,CO | 46%
4. K,COq4
OH ®) OH o)
'//O\\‘ - OH O OH
(5 (+)-8-épi-5
Schéma 18

La cétone racémique&8 est préparée en huit étapes et 33% de rendement a partir de
l'acétoacétate d'éthyle. La cyclisation dé en tétrahydrofurane estalésée dans les conditions
d'iodoéthérification de Bartlétt ol l'effet stérique du group@,6-dichlorobenzyle induit la
stéréosélectivité cis. Aprés déshalogénation radicalaire, la céto8 est réduite
énantiosélectivement avec da levure de boulangeBéker's Yea¥tpour donner les alcools
diastéeréomere§9 et 80, séparés par chromatographie gal se silice. Apres aménagements
fonctionnels, les acab (-)-nonactique (H-et (+)-8€pknonactique (+)-&pt5 sont isolés en fin de

synthese, avec des énantiostlétés supégures a 97%.

43 Rychnovsky, S. D.; Bartlett, P. &. Am. Chem. So&981, 103 3963.
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D'autres électrophiles que l'iode peuverne &mployés pour réaliser la cyclisation en
tétrahydrofurane. Le groupe de Perimdttarétudié la diastéréoséledtivde cette réaction avec un
sel de mercure. La voie de syrdbédu (+)-nonactate de méthgécrite en 2002, repose sur une
séquence clé deans-aldolisation suivie de I'oxymeuaration intramoléculaire d'udhydroxyalcene
(schéma 19).

OH ©
: 1. TBDPSCI oF BrPh;PS_~_CO,Et 82 /(Qi/_\co o
~">CO,Et  2.DIBALH - “CHO NaN(TMS),, THF a3
81

70% P = TBDPS 87%

DIBAL-H
toluéne, -78°C

OoP
L&e{_ S
= /N/ 84
S Et,BOTY, i-PrNEt,
0, |

O
CH,Cl,, -78°C HX
83%
1. H,0,, LiOH

oP
2. CH,N, 1. Hg(OAc),
3. TBAF 2. AIBN, n-BugSnH
49%

81% ‘

74%

(;)H Q 1. PPhy, PhCO,H, DEAD OH Q
0) OMe 2. NaOMe, MeOH 0) OMe

(+)-8-6pi-19 78% (+)-19

Schéma 19

Le (9-lactate d'éthyle est protégé sous fomtegher silylé puis réduit en aldéhyflg avec
I'hydrure de diisobutylaluminium. Une réactidoléfination avec le sel de phosphoni@ghconduit
a l'alcene83 de configuration4) avec une bonne sélectivité.E = 94:6). Une nouvelle réduction
par I'hydrure de diisobutylaluminiu permet de former l'aldéhydsl, qui est ensuite engagé dans
une réaction d'aldolisation. L'isomeéere h24-85 est obtenu exclusivement avec un rendement de
83%. La cyclisation électrophile de cet l'alcapEnsaturé8s est réalisée en présence d'acétate de
mercure et donne le composé tétrahydrofuraniqise86, aprés démercuration radicalaire. La
diastéréosélectivité de cette réactde cyclisation est de 10:1a copule chirale est ensuite
éliminée dans des conditis classiques puis fanction alcool secondair@générée par désilylation
avec le fluorure de tétrabutylammonium.filBpnune séquenceidiversion du centre {par réaction

de Mitsunobu permet d'obtenir (€)-nonactate de méthyle (1B
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2.5. Cyclisation radicalaire

|

} i i i Produits
Auteurs Année| Version| Produit de départ ) o . i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes

OH
CO,Me
\ oBn JVQ\r 2
Lee / Chot 1999 | asym. Py

CHO )

29%, 8

Tableau 9

En 1999, Lee et Ch8iont présenté une synthése di+fenactate de méthyle dans laquelle
le cycle tétrahydrofuraniques-2,5-disubstitué est obtenu par dgation radicalaire (schéma 20).

OBn OBn OH OBn

O/ﬁ/COZMe
5 étapes, 38%
étapes ) 89
TMS)sSiH, Et;B, O
R?@COZMG 90% | olang. poC 2
o™ H !

H A

OH t pdoHc 9B OBn
CO,Me ~————— CO,Me + CO,Me
(@) MeOH O (@) e

(+)-19 ~100% 90 >25: 1 01

N siMes, TiCl,
THF, -78°C N
87 85% 88

CHO

Schéma 20

L'addition de l'allyltrméthylsilane sur leR)-3-benzyloxybutanaB7 en présence de Tigl
selon la procédure de Re&tzlonne I'alcooB8 de configuration 1,2nti. La cyclisation radicalaire
de 89, optimisée avec (TMSJiH et EtB, permet la formation du tétrahydrofura@@ avec une
diastéréosélectiortisitrans supérieure a 25:1. Cette séleitévpeut étre rationnalisée par la
conformation privilégiée du radicah. Enfin, I'hydrogénolyse du groupe benzyle conduit au

(+)-nonactate de méthyle (4p.

44 Lee, E.; Choi, S. Drg. Lett.1999 1, 1127.
45 Reetz, M. T.; Kesseler, K.; Jung, Petrahedron Lett1984 25, 729.
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2.6. Addition conj uguée intramoléculaire

Rl\/(& - R]-\/O\/ R?
(o o
RZ

i i ) i Produits
Auteurs Année| Version Produit de départ ) o R i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes

OH
Gerlach / o o o CO,Me
1974 rac. )J\/U\

Wetter®
100:68:56:71, 13%, 10

OHC  OMe OH OH
;O? CO,Me WCO Me
Sun / Fraser- 1080 S /'\/Q\( ? CHE
Reid"® m X ) 0
25%, 17 28%, 13

Tableau 10

Sun et Fraser-Reftont utilisé un dérivélu D-ribose pour synthétr les deux énantioméres

du nonactate de méthyle (schéma 21).

(@) Hq
OHC OMe OMe / = OMe
O 2 étapes ) Hy ©) (@)
> Raney-Ni 1. séparation
o__0O 67% o.__0O Y 0.0 2. HSF())"
A A o K
3. Mezc(OMe)z
92 93
. COzMe
%. EenOeroyIatlon HO  MeO,C 1_ph3p:§ HO
OH - H3 ; 2N , ) ;
= 3. Me,NCH(OMe), 2. séparation
WCOZMe /_\72?> O—~~OH
o 4. Acy0, 3. NaOMe
= 5. H,, Pd 96 e} o) 4. séparation 95 0 e}
(9-19 6. NaOMe >< et recyclage 7<
78%
Schéma 21

L'aldéhyde92, dérivé du D-ribose, esonverti en céton83. Cette derniérest réduite par
hydrogénation catalytique en présencenizel de Raneyour donner l'alcool§)-94 avec une

bonne stéréoseélectivité (9:1). L'aldd®g obtenu aprés hydrolyse du comp@iet reprotection

46 Sun, K. M.; Fraser-Reid, Ban. J. Cheml98Q 58, 2732.
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sous forme d'acétonide, est traité avec un ylabilsé. La réaction de Wittig est suivie par une
addition conjuguée intramoléculaire duiervient sous contrdle cinéticipour donner un mélange
d'épimeres en £avec un ratio de 1:3, le produit minorita#® étant celui désiré. La proportion de
ce dernier est augmentée par traitement alecméthanolate de saoih. Apres trois cycles
d'épimérisation / séparation, 90% du méka initial a été anverti en compos®6. La fonction
alcool est protégée sous formester benzoique, le groupe acétoradeéliminé puis le diol soumis
a une réaction de déxygénation d'Eastwotidpour donner un dihydrofurane. L'hydrogénation

finale en présence de palladiuonduit au (-)-nonactate de méthyle 19-

47 Ohrui, H.; Jones, G. H.; Moffatt, J. G.; Maddox, M. L.; Christensen, A. T.; Byram, 3. Km. Chem. Soc.
1975 97, 4602.
48 Eastwood, F. W.; Harrington, K. J.; Josan, J. S.; Pura,T&ttahedron Lett197Q 11, 5223.
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2.7. Intermédiaires bi- ou tricycliques

7\
@ - RVQVRZ
RY R2

X

) _ _ ) Produits
Auteurs Année| Version| Produit de départ . o . .
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes
OH OH
o / /l\/Q\l/COZMe + /:\/Q\l/cone
White'® 1976 rac. »
5 (%) (%)-8-épi
1:1, 4%, 8
OH
CO,Me
Warm / o )\/Q\r
1986 | asym. LWO
Vogel® *)
15%, 7
o) OH
MOH )\/Q\rcozl\ﬂe
Bloch™® 1997 | asym. OAc "
ee>98%
6%, 11
OH OH
- )\/Q\l/cone + %cone
: U\
1998 o) ) (+)-6-épi
24:1,10%, 6
Metz* oH
/\/:\J/,;\\\/C(hMe/\/gi/C\/
ER . S -CO,Me
2000 | asym. Q (-bishomo °
(-)-6-épi-bishomo
18:1,11%, 6
Tableau 11

49 (a) Warm, A.; Vogel, PTetrahedron Letterd986 27, 5615. (b) Warm, A.; Vogel, FHelv. Chim. Actal987, 70,
690.

50 Mandville, G.; Girard, C.; Bloch, Rietrahedron 997, 53, 17079.
51 (a) Meiners, U.; Cramer, E.; Frohlich, R.; Wibbeling, B.; MetZ:z@#opean Journal of Organic Chemistt98
2073. (b) Bernsmann, H.; Hungerhoff, B.; Fechner, R.; Frohlich, R.; MetaetRhedron Lettera00Q 41, 1721.
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En 1986, Warm et Vog&lont développé une voie de synthésantiosélectivelu (+)- et du
(-)-nonactate de méthyle a panmé@spectivement de Ié@+)- et (-)-7-oxakiyclo[2,2,1]heptan-2-one
97 (schéma 22).

0]
1. KHMDS N OSiMes
LW 2. Mel  63% e X
_—
3.m-CPBA, CLO 2. KOH COMe + COzMe
(+)-97 NaHCOZ 94% o 3 3.CH,N,

(36% 27%)

o] — OH
L-Sélectride =
COZMe COzMe COzMe
(@) 82% (e)
35

(+)-8-épi-19 (+)-19

| 1. PhgP, DEAD, PhCOH |
2. NaOMe, MeOH, 85%

Schéma 22

La cétone bicyclique (+97 est méthylée stéréoséliweiment puis oxydée dans les
conditions de Bayer-Villiger. L'addition de (Biméthylsiloxy)propene en présence de TiSlivie
d'un traitement basique et d'une estérification donne un mélange de deux isonusas ¢ le
trans99 (non souhaité) dans un rapport de 4&prés séparation de ces isomeéres par
chromatographie sur gel de silice, le compasEns99 peut étre recyclé par isomérisation
(traitement par KOH puis par GN, pour reformer l'ester). La réduction finale de la cé@®dpar
le L-Sélectride donne majoritairement le (+ggrnonactate de méthyle (+)épi19, qui est

converti en (+)-nonactate de méthyle (©par une réaction de Mitsunobu.
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En 1998, le groupe de Métza décrit une synthése du matate de méthyle émergeant de
ses travaux sur les réactions de Diels-Aldaamoléculaires de vinylsulfones (schéma 23).

O
0 wate L0 o P
n- BuLl THF Et3N THF z S

~_ 100
Y
@)

@]
65% 90%

54% | MeLi (2 éq.), THF

_§=0
O sz 1. 03 NaHCO;
3 CH,Cl,, MeOH X
2 2_CO,Me \\H
HO (e} 2. pyridine, Ac,O
CH,Cl,
104

o
(o]
oo}

939 | PhSH, BF3.OEt, 66% § §
° | CH,CI -
2~ 101 102 103
0 78 : 10 : 12
\\
O/s’/o
H,, Raney-Ni OH / oH 6
COzMe COzMe —_— COzMe
phe O EtOH 0) fe)
105 51% 106 (+)-19
Schéma 23

Le 2-lithiofurane réagit avelépoxypropane pour donner l'alcd8, qui est ensuite engagé
dans une réaction tandenestérification / cycloadton avec le chlorure éthyléne sulfonyle. Cette
transformation est hautement stéréosélective aanigas quatre diastéré&mmeres possibles, seul
l'adduitexa100 est formé. Le traitement de ce derra@ec deux équivalents de MeLi induit une
réaction tandem d'addition / éliminatigpour conduire au mélange des sultod€4-103 La
sélectivité de l'addition est prdtdament due a I'assistance deokaé d'oxygéne de I'éther cyclique.
L'ozonolyse est réalisée sur le mélange de ©és isoméres puisqu'ils possedent tous les bonnes
configurations relativeentre les centres,OC; et G. De plus, seules lesédines trisubstituées01
et 102 vont réagir, permettant ainsi d'isoler la sultone vinyligd8 du mélange réactionnel. La
substitution de la fonction @ol par un groupe phénylthiguivie d'une réaction tandem
d'élimination réductrice / hydrogéian avec du nickel de Raneyia lintermédiaire
dihydrofuranique 106, conduit stéréosélectivement a(t)-nonactate de méthyle (1P
[(£)-19:(%)-6-€pi19 = 96:4].
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, . Q
2.8. Reéarrangement Ireland-Claisen VU — Rvaz
Rl
O

Produits

Auteurs Année| Version| Produit de départ ) o . i
(ratio des diastéréoisomeres, rdt global, nb d'étapes

OH OH
OH /I\J//—\*‘\/COZME + )\J‘f;\‘\/COZMe

Q] (-)-8-épi
HO O OH

47:53 (aprés isolement), 13%, 16

Ireland /
1980 | asym.

Veverf? OH
ﬁH Co,Me + CO,Me
(o)

(0] (+)-8-épi
57:43 (aprés isolement), 5%, 16

Tableau 12

Ireland et Veveft ont réalisé la synthése du (+)-mactate de méthyle a partir de la

D-gulono-3lactonelQ7 (schéma 24).

<

1. HCI, MeOH QO O

/\T&OH 1. Me,CO, H* /\/OZ_S(CL 2. Me,NCH(OMe), MOMw
2. DIBAL-H 3. Ac,0, 130°C
HO™ o "0 Q" O~ OBn 4.9-BBN O~ OBn
HO 107 )TO 108

3. NaH, BnCl, DMF

5. NaOH, H,0, 109
6. P205, CHz(OMe)Z 1.Li, NHs
_ _ 2. PhgP, CCl,
OSiMe; 3. Li, NHg
o HO
MOMO — MOMO 1. n-BulLi MOMO
1.25°C \ 2. EtCOCI \
CO,Me -
o) 2. CH,N, ) 3.LDA, THF (@)
112 L 111 4 4 -I\ZS g 110 11%
. 3 iCl .
0 (depuis 107)
Hp, PUC | 44%
2 (depuis 110)
MOMO 1. HCI, MeOH
6 3 2 Swemn
8 2 CO,Me CO,Me + CO,Me
(@) 3 MeMgBr
. (+)-8-épi-19 43 :57 (+)-19
113:2-épi-113 = 86:14
40% 54%
Schéma 24

52 (a) Ireland, R. E.; Vevert, J.-B. Org. Chem198Q 45, 4259. (b) Ireland, R. E.; Vevert, J.-€an. J. Chem198],
59, 572.
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Le glycal 110 est préparé en dix étapaspartir de la D-gulonallactone 107 avec un
rendement gobal de 11%ija des aménagements fonctionndlsest ensuite converti en ester
propionique, et traité par du LDA dans le Al -78°C pour former I'éther d'énol silyld1 Ce
dernier se réarrantfepour conduire majoritairement, apréydrogénation, a lisomeére désirg3
(1132-épi113= 86:14). Enfin, le (+)-nonactate de méthyle {9)est obtenu aprées déprotection et
oxydation de la fonction alcool primaire, puakylation de l'aldéhyde résultant avec un
organomagnésien. Cette derniére étape d'alkplatlest cependant pas tres sélective puisque le

(+)-8-épinonactate de méthyle (+)€pi19 est également formé en quantité importante.

53 Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. Am. Chem. Sot976 98, 2868.
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2.9. Dédoublement de l'acide nonactique racémique

Parmi toutes les syntheses de l'acide otigpae, certaines ménent a des mélanges
racémiques. Des moyens pour isoler les deuxt@maéres du nonactate de méthyle ont été mis au
point.

Le premier exemple est celui @avidson et Batmangherlithlls ont dédoublé le mélange
racémique du nonactate de méthyle par l'aci@eOfacétylmandélique (schéma 25). Les
diastéréoisomerekl4 et 115 formés apres estérification sont séparés par chromatographie en phase
liguide. Ce procédé a été amélioré en 2000 parRletz

1. acide O *

D-mandelique Ph

ph._JL S
(+)-nonactate TsOH, C6H6 I : /_\/—\/
4 CO,Me + HO S CO,Me
de methyle 2 HPLC 2 ’O\ 2

(#)-19 114 (45%) 115 (43%)

1. K,CO3, MeOH, H,0
2. CHs5N,, Et,0, MeOH

OH OH
CO,Me /‘\J,,_\\‘\/COZMe
(@) (0) b

(+)-19 (90%, ee = 97%) (-)-19 (95%, ee = 97%)

Schéma 25

La seconde possibilité est la réduction enatique d'une cétone racémique. Un exemple a
été énoncé plus tot (schéma 18, p. 25). Metz et coll. ont également testé cette méthodatré
sa limitation. En effet, I'un des deux énantiorséte la cétone n'est réduit que partiellement par la

levure de boulanger. Le (-)-nonactate de métbgtealors obtenu avec unifee rendement de 20%.

54 Batmangherlich, S.; Davidson, A. H.Chem. Soc., Chem. Commi&85 1399.
55 Wang, Y.; Metz, PTetrahedron : Asymmet200Q 11, 3995.
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Trés récemment, Rsley et colf® ont proposé un dédoublement avec 98% d'exces
énantiomérique et plus de 908¢ rendement (schéma 26). Ce darprocédé utilise la catalyse

OH
— )\/\_)\rcozm
(o)

4 0) (+)-19 (97%, ee>98%)
)\/OYCOZMQ 0

8 o)

(#)-19 o (i) OH
— WCOZMe /-\J’/—(D\‘\/COZMe

enzymatique.

(35 (-)-19
. . .. o i 7%, ee>98%
(i) Rhodococcus, aérobie, 40h, 16°C ; (ii) Rhodococcus, anaérobies, 24h, 30°C E:gg;oe(rjsgcig Sétoong?-)?ffS 0

non-réduite est récupéré)

Schéma 26

Le traitement du mélange rac@&mue de nonactate de méthyle, Bdwodococcus erythropolis
dans des conditions aérobies, perdiekyder sélectivement I'énantiomere 19-en (-)35. Apres
séparation par chromatographie sur gel de silice, lel$+pst isolé avec 98% d'exces
énantiomérique et 97% de rendement. La céton85(¢st ensuite réduit aveRhodococcus
erythropolis dans des conditions anaérobies (NADH kEmgent de réduction biologique) pour

conduire a (-9 avec un exces énantiomériquel®8o et une conversion de 57%.

56 Nikodinovic, J.; Dinges, J. M.; Bergmeier, S. C.; McMills, M. C.; Wright, D. L.; Priestley, N. D.
Org. Lett.2006 8, 443.
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3. Synthése de la nonactine et d'un analogue

Parmi les différents groupes quit travaillé sur la syntheske I'acide nonactique, seuls six
d'entre eux ont synthétisé la ratine (schéma 27). Il s'agit dditsdre chronologique des groupes
de Gerlach en 1975 Schmidt en 1976, Bartlett en 1984, Fleming en 1994°°% Kim en 1996’ et
Wu en 2008. En ce qui concerne la synthéese dagaé de la nonactine, il n'existe a notre

connaissance qu'un seul exeejpldécrit en 2001 par Kiydfa Cet analogue est appelé

macrotétrolideD(schéma 27).

+ -
(+) o R ()
R—/ @) OUZ\_/QO . ;

- = Me, nonactine

O Oc R =i-Pr, macrotétrolide D
OWOWR

R @]
¢ )

Schéma 27

La synthése des macrotétrokdeécessite la construction lkdeséquence alternée des unités
d'acide (+)- et (-)-nonactique, sievde sa cyclisation pour donnerrecrocycle. Pour ce faire, il
existe deux stratégies : (i) layclisation unimoléculaire d'uriétrameére linéaire et (i) la
cyclodimérisation d'un dimere. De plus, diéntes méthodes de céage des unités "acide
nonactique" ont été mises en ceuvre : soit par Bstdion dans des conditions standard, soit par

substitution nucléople (tableau 13).

57 H. Gerlach, K. Oertle, A. Thalmann, S. SeHglv. Chim. Actd 975 58, 2036.
58 I. Fleming, S. K. Ghosld, Chem. Soc., Chem. Commii894 2287.

59 Y. Y. Lee, B. H. Kim,Tetrahedronl996 52, 571.

60 Hanadate, T.; Kiyota, H.; Oritani, Biosci. Biotechnol. Biocher2001, 65, 2118.
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] o Couplage des unités "acide .
Auteurs Annee | Strategie ) Macrolactonisaton
nonactique"
Gerlach’ 1975 i estérification, 70% et ~70% 10%
_ [ S\2 70% et 74% 20%
Schmidt® | 1976 -
il Sv2, 70% 20%
Bartlett* 1984 i S22, 86% 16%
Fleming / 1994 [ estérification, 93% et 95% 69%
GosH*® i estérification, 93% 52%
, Sv2, 43% 0
Kim?®° 1996 ! estérification 87% 4%
ii S\2, 78% 14%
Kiyota®® 2001 i estérification, 86 et 90% 81%
Wu* 2006 i estérification, 80 et 81% 80%
Tableau 13

3.1. Cyclisation unimolécula ire d'un tétramere linéaire

Cette stratégie est celle quiété la plus utilisée. Elle est longue mais permet de former
efficacement le macrotétrolide. Le schéma 28 présente la synthése de la nonactine décrite par
Fleming et Gosti**8

L'acide (+)-nonactiqué®-silylé 116 est couplé avec le)(honactate de benzylel7, dans les
conditions d'estérification de Stegli¢iDCC / DMAP), pour donner le dimedgd8 Une premiére
fraction de ce dimere est hydéplysée pour conduire a l'acidd9 tandis que l'autre est
déprotégée pour donner l'alcal?0. L'acide 119 et l'alcool 120 sont couplés par la méthode de
YamagucHh? Le tétramere linéairg21 ainsi obtenu est ensuite totalent déprotégé et cyclisé avec
un bon rendement (73%), toujours selon la méthode de Yamé&gujput d'un sel de potassium
(KBF.4), lors de I'étape de macrolactonisation a tég#é. Cela n'a eu aucune influence sur le

rendement.

61 Neises, B.; Steglich, WAngew. Chem. Int. Ed1978 17, 522.
62 Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; YamaguchBMl. Chem. Soc. JpAd979 52, 1989.
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OH

COZMe
@)

(+)-19
jl. TBDMSCI, imidazole 2. KOH, THF, MeOH 98%

TBDMSO OH
CO,H Wcoan
o 0" ™
116 I\ = 117

TBDMSO
/'\/O\rLL J\J—\/COZBH

100% Hy, F’d/C TSOH AcOH 98%

TBDMSO
w M\/COZ W M\/cozsn

— ¢

DMAP,CIQCOCI 95%
TBDMSO
W W W wcozan

1. H,, Pd/C 2. TsOH, AcOH, H,O 95%
Cl

3. DMAP,CIQCOCI 73%
Cl
nonactine 8
Schéma 28

3.2. Cyclodimérisation d'un dimére

Le groupe de Bartlétta préparé la nonactine selon eateuxieme approche (schéma 29).
Le sel de potassium de l'acide (+)-nonactid@@ réagit avec le mésylate dué@inonactate de
méthyle 123 pour conduire au dimér&24, avec inversion de configuration du centre Cester
méthylique est déprotégé sélectivement avec ngropylmercaptate de lithium. La

cyclodimérisation del25 selon la méthode de Masamtiedonne la nonactind avec un

63 Kaiho, T.; Masamune, S.; Toyoda,JT Org. Chem1982 47, 1612.
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rendement de 16%, accompagnée du bragclique et d'oligomeres.

OH OH
COzMe RS COZMe
(e} @) B

(+)-19 (-)-8-épi-19 -
j l MsCI, Et;N, DMAP  91%

8 . ~
A/QYCOzK ® ,,O\\ - COZMe
122 I\ = 123

OH @)

WO 8(3) ',/O\\‘ . COzMe

124
n-PrSLi, HMPA 80%

4 i M\/
CO-H
)\/Q\Hko _co,

,,/O\\\
125

1. (PhO),POCI, Etij 2. CgHg, DMAP,

nonactine 8 (16%) + dimére cyclique et oligomeéres

Schéma 29

Fleming et Gosfi“*® ont également synthétisé la nonaetjpar cyclodimérisation de l'acide
dérivé de l'ester benzylique0, dans les conditions de Yamaguchi (schéma 30). Le rendement en

macrotétrolideB est inférieur a celui obtenu avec la hutte de cyclisation du tétramere linéaire,
mais reste cependant trés correct.

OH o)
WCOZBn
o o 0"
120 -

1. Hy, PA/C
cl

3. DMAP,CIQCOCI
cl

nonactine 8 (52%) + dimeére cyclique et oligomeéres

Schéma 30

40



Chapitre 2 . Synthese des analogues de l'acide nonactique

1. Schéma rétrosynthétique détaillé

La stratégie de synthése est détaillée cémpschéma 31). Les différentes étapes seront
présentées successivement dans ce chapitre, au fil des paragraphes 2 a 9.
. OP | S\2 . oP |
macrotétrolide —————= | CO,Et; 1 > WR:g :
A 1. Aménagements ERl O o ou Ry 0" 2 !
fonctionnels B  déshalogenation c X Ry
2.Couplages et '"mrrtttmmmmoossmmooooes radicalaire ..
macrolactonisation X =B, |
cyclisation
)Oi)oj\/\/\ électrophile
AL g
0o 0 . oP O Voie 1 . oP OP Ry |
——— | LG 1 Z :
Rl)J\/U\OEt : R1M0Et: 'Ry Ry
F S E : L D ;
V\ oP © / R, = H, Me, CO,Et
R; = i-Bu, N-CgHyg P= Bn,o/\OH Voie 3 )\)}\ Rs=H, Me

Alkylation / réduction

Schéma 31

Le macrotétrolideA sera préparé a partir ddsux énantiomeres de tyf en suivant la

stratégie de cyclisation unimoléculaire décrite par Fleming et ¥osles analogues de l'acide

nonactique B pourraient étre obtenus par une rdactide substitutionnucléophile ou de

déshalogénation radicalaides tétrahydrofurand3. Ces derniers seraient formés par cyclisation

électrophile des étherd Gnsaturés de typ®. Ces intermédiaires pourraient étre obtenus selon

trois approches :

- par une réaction "one pot" d'alkylation / réduction d'esteie(1)

- par une alkylation d'ester en céton&igeud'une réduction diastéreosélectiviie 2)

- par une réduction d'ester en aldéhyde puie alkylation diastéréosélectiwéie 3

Les précurseurs de typd=benzyloxyestersE seraient formés a

correspondants.

partir de&cétoestersF
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Dans un premier temps, cette voie de sysehsera réalisée en phase homogene. De plus,
parmi les quatres groupes &visagés a l'origine du projet, sedésix seront retenus : il s'agit des
substituants isobutyle abnyle. Une numeérotation spécifique pées molécules propres a ce projet
a été définie :

- lorsque R=i-Bu, les composés auront un numéro du ype

- lorsque R=n-CyH10, les composés auront un numéro du t¥pe
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2. Acces aux précurseurs  Ebenzyloxyesters

2.1. Synthése des Ecétoesters

Les produits de départ dia synthése sont dedcétoesters. Plusieurs méthodes de
préparation sonénvisageablé$ Celle qui a été choisie consisr I'acylation de la 2,2-diméthyl-
1,3-dioxan-4,6-diond 27°, appelée communément acide deldviem. Ce dernier est commercial,
mais peut également étre préparé aiséndepartir d'acide malonique et d'acéfén€ette voie
d'acces auxEcétoesters est généralematfticace, simple a mettren oeuvre et peu colteuse
(schéma 32).

QO
pyndlne HO 0
>< CH,ClI,, 0°C R>_§:O>< EtOH, reflux M
@)
126a, R =i-Bu 128a, R =i-Bu, 98% 129a, R =i-Bu, 76%

126b, R = n-CgHyg 128b, R = n-CgH; o, 100% 129b, R = n-CgHy 9, 85%

Schéma 32

Dans un premier temps, l'acylation de l'acide de Meldt@mhavec les chlorures d'acides

126aet126b conduit aux énolé28aet128hb. Dans un second temps, |&sétoesterd29aet 129b
sont formés avec des rendements respectifgode et 85%, aprés éthdyse des intermédiaires

acyleés.

2.2. Synthese des Ehydroxyesters

Les Ecétoestersl29a et 129b sont réduits enkEhydroxyesters, tout d'abord en version

racémique puis de fagon énantiesdive par hydrogénation catalytique.

64 Benetti, S.; Romagnoli, R.; De Risi, C.; Spalluto, G.; Zanirat@€hém. Rev1995 95, 1065.

65 Oikawa, Y.; Sugano, O.; Yonemitsu,JJOrg. Chem1978 43, 2087. Houghton, R. P.; Lapham, DS¥nthesis
1982 451.

66 Meldrum, A. NJ. Chem. Sod.908 93, 598.
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a) Version racémique

Le réactif de choix pour la réduction séleetide la fonction cétone est le borohydrure de
sodiunt’. La réaction se déroule dadss conditions douces, a basse température afin d'éviter la

double réduction en diol 3schéma 33).

O O NaBH OH O
M 4 )\/U\ 130a, R=i-Bu, 98%
R OEt EtOH, 0°C, 1-2.5 h R OEt  130b, R=n-CgH,g, 99%

129a,b

Schéma 33

Les Ehydroxyestersl30aet 130b obtenus quantitativement, sont suffisamment purs pour

étre utilisés tels quels.

b) Version énantiosélective

En 1987, Noyori et coll. ont démontré l'effoti#® du systéme catalytique ruthénium/BINAP

pour la réduction éantiosélective deEcétoesterS (schéma 34, tableau 14).

H,, RUCI,(BINAP)
RMOR' MeOH, t.a. RMOR'
Schéma 34
Substrat Conditions Produit
Entrée R R' BINAP  S/C H:(atm) tps(h) Rdt (%) ee (%) Config.
CHs CHs R 2000 100 36 99 >909 R
2 CH; CoHs R 1000 58 58 99 >909 R
3 N-CsHo CHs S 850 94 58 99 98 S
4 i-Pr CH R 1100 100 61 99 >09 S
Tableau 14

67 Padhi, S. K.; Chadha, Synlett2003 639.

68 Soai, K.; Oyamada, Feynthesid 984 605.
69 (a) Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, Nl. Am. Chem. So&987, 109, 5856. (b) Noyori, R.; Ohkuma, Angew.

Chem. Int. Ed. EngR001, 40, 40.
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La réaction d’hydrogénation asymétrique de différdatetoesters est efficace tant sur le
plan du rendement que de I'‘énantiosélectivité, deefaibles quantités de catalyseur (ratio molaire
substrat / catalyseur > 850).

Cette méthodologie a donc ég@piaquée a la réduction dicétoested29a(schéma 35). Le
catalyseur est fraichement préparé a partir du dimére jeGkene} et du R)- ou (§-BINAP,
par chauffage dans du diméthylformamide poiscentration sous vide. L'hydrogénation est ensuite
effectuée dans un autoclave,reiieu concentré (6-7 mmol de suikzd / mL de MeOH) et sous une

pression d'hydrogéne de 50 bar.

1/2 [RuCly(benzéne)], + (R)-BINAP

RUCI,[(R)-BINAP]

DMF, 100°C
H, (50 bar)
w RUCL[(R)-BINAP] )\/(')\H/ﬁ\
OEt MeOH, 50°C (R) OEt
129a quantitatif (R)-130a ee = 96%
(S/C = 800)
Schéma 35

L'utilisation du ligand R)-BINAP conduit au Ehydroxyester R)-130a avec un exces
énantiomérique de 96% (déterming G chirale). La configuratiorR] a di étre confirmée car

des données contradictoires soritgantes dans la bibliographie

c) Détermination de la configuration absolue du  Ehydroxyester 130a

Données de la bibliographie :

Hoveyda et coll* ont hydrogéné énansiélectivement leEcétoesterl29a en utilisant
comme catalyseur le RufflS)-BINAP] (schéma 36). Dans ces catimins, I'alcool de configuration
(S a été obtenu.

70 (a) Duthaler, R. O.; Herold, P.; Lottenbach, W.; Oertle, K.; RiedikeAndew. Chem. Int. Ed. Endl989 28, 495.
(b) Wang, Z.; Zhao, C.; Pierce, M. E.; Fortunak, J.Tdtrahedron : AsymmetrdQ99 10, 225. (c) Baraldi, P. T.;
Zarbin, P. H. G.; Vieira, P. C.; Corréa, A. Getrahedron : Asymmet8002 13, 621.

71 Jernelius, J. A.; Schrock, R. R.; Hoveyda, A Tdtrahedror2004 60, 7345.
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H, (60 psi), HCI (0.1% mol.)
W RUCL[(S)-BINAP] (0.5% mol.) w
OEt MeOH, 60°C Q OEt

129a 66% (S)-130a

Schéma 36

D'autre part, les groupes de Duth&erwWand® et Corré¥° ont synthétisé de facon
énantiosélective desEhydroxyacides et/ou Ehydroxyesters, respectivement par réaction
d'aldolisation, réduction chimique et réductemezymatique. Les pouvoirs rotatoires des composeés

intéressants sont regrowgpdans le tableau 15.

Entrée Composé Pouvoir rotatoire ee (%) Réference
OH O
1 WO _(9131a [%=+148(c10,CHG 94 70a
t-Bu
OH O
2 W (9-132a [ =+14.2(c1.2,CHG >99 70a
OH
OH O
3 WOH (R-132a [DO%%=-15.8 (c 1.03, CHGl > 98 70b
OH O
4 WOE (R-130a [ =+10.3(c8.0,CHG 99 70c
t
5 w (S-130a [0%=-9.95(c12.72, 99 70c
(s) OEt CHCly)
Tableau 15

Données de notre travail :

Le Ehydroxyester R)-1303 que nous avons obtenu par hydrogénation en présence de
RuCL[(R)-BINAP] a été converti enehydroxacide R)-1323 dans les conditions décrites par le
groupe de Duthaléf. Les valeurs des pouvoirs rotatoiresesurés sont présentées dans le
tableau 16.
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Entrée Composé Pouvoir rotatoire ee (%)

OH O
1 R)-130a [}20 =-12.9(c 8.0, CH 96
W:Et ( ) [ D ( (3]
2 )\)\/M (R)-132 0% = - 13.9 (c 1.05, CHG) d
- a - . C 1. , n.d.
(R) OH [ ? (

2 Déterminé par CPG chirale (colonne = BEX csi™).

Tableau 16

Ces données sont en accord avec celles degp@iniers exemples du tableau 15 (entrées 1,
2, 3), par contre elles ne le sont pas avec cdissdeux derniers exerapl (entrées 4 et 5). Les
pouvoirs rotatoires présentent des signes opposeés.

La configuration absolue a donc été confirmée par la méthode de Nfokkerdeux esters

133aet134aont été préparés séparément et analysés par ‘RiM&chéma 37).

OH O
W (issu de I'nydrogénation réalisée
3 OEt €N présence de RuCl,[(R)-BINAP])

130a

(R)-MTPA (S)-MTPA
DCC / DMAP DCC / DMAP
CH,Cl, CH,Cl,
FRC O F:C 9
(R)) o (9))
PR OMé MeO Ph ©
2 CO,Et 133a 2 CO,Et 134a
/L /T
1.36 ppm \ 2,60 1.45 ppm \ 2
et 1.64 ppm et 2.6p9p31pm et1.71 ppm ei525.6p3p?pm
OMTPA Hc : C')MTPA OMTPA
l 4
||| C HB ! 2/|||I-C§.R|)| = )\/k/COZEt
| ‘ (R)
A . EOC |
H Ha !
modéle A 'G= G- @
Schéma 37

72 Dale, J. A.; Dull, D. L.; Mosher, H. 9. Org. Chem.1969 34, 2543. Ohtani, |.; Kusumi, T.; Kashman, Y.;
Kakisawa, HJ. Am. Chem. Sott99], 113 4092.
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Les signaux qui nous intéressent sont cewsxpetons portés par lesomes de carbone, C
et C. Aprés avoir calculdes valeurs des Get appliqué le modeld, il en ressort que le centre

stéréogene {&st bien de configuratiom).

2.3 Synthese des Ebenzyloxyesters

La fonction alcool deskEhydroxyesters est protégée par un groupe benzyle. Celui-ci a
l'avantage d'étre stable dans de nombreuses mdittactionnelles et d'étre facilement éliminé
par hydrogénolyse. De plus, ce choix est justifiélpajectif de transposer la synthese sur support
solide, avec par exemple une résine de type Wang laquelle serait greffé I&hydroxyester
(schéma 38).

A NH
)Oin/l(J)\ ©/\O CCl3 )()i/l(J)\ | O’\OJ\CCIg O/R\U]\

R™3 OEt R OE OEt
135a,b 130a,b ) 136a,b
a a O\OH = résine de Wang a
Schéma 38

La méthode de benzylation mise en oeuvre est celle de Widmerpermet de protéger

efficacement les alcools primaires et secondaires=igslroxyesters (Schéma 38).
Le réactif de benzylation, le 2,2tchloroacétimidate de benzyl7, est préparé a partir
d'alcool benzylique et de trichloroacétimiheé, en présence d'hydroxyde de potassium et

d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (TBAH&Jchéma 39).

KOH 50%, NH

OH + Cl,CCN TBAHS (cat.) O)kCCIg
CH,Cl,, -15°C
quantitatif 137
Schéma 39

73 Hanessian, S.; Fang, Xetrahedron Lett1998 39, 733.
74 Widmer, U.Synthesid 987, 568.
75 Patil, V. JTetrahedron Lett1996 37, 1481.

48



Le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle est obtgnantitativement et peut étre utilisé tel

quel.

La protection desEhydroxyesterd 30a,bavec le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle est
réalisée en présence d'une mjita catalytique d'acide de @msted ou de Lewis (schéma 40,
tableau 17).

NH
OH O ©”o)kcc:|3 (1.5 éq.) 0Bn O
RMOE'[ acide (cat.), solvant(s), t.a. R)\)J\OEt
130a,b 135a,b
Schéma 40
Entrée R Acide Solvant(s) Rdt (%)
1 i-Bu BFR.OEbL cyclohexane:CkCl, (2:1) 57
2 i-Bu TfOH EtO 85
3 N-CoH1o TfOH EtO 79
Tableau 17

La réaction a tout d'abord été effectuée sur le subdiBfta dans un mélange
cyclohexane:dichlorométhane (2:1) et en présence d€OBE Le produit protégé a été obtenu
avec un rendement moyen de 57% (tableauehfée 1). D'autres conditions réactionnéilest
alors été testées, et omndluit aux éthers benzyliqué85a,bavec des rendements satisfaisants de
85 et 79% (tableau 17, entrées 2 et 3).

76 Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, Getrahedron Lett1988 29, 4139.
49



3. Alkylation / réduction d'esters
3.1. Rappels bibliographiques

a) Cas geénéral

La réaction tandem d'alkylation / réduction d'este été décrite pour laremiére fois par
Comins et HerricK en 1984. lls ont réalisé teansformation directe dd-phénylpropionate d'éthyle
en 1-phénylheptan-3-ol par action d'un méladgeborohydrure de lithium et de chlorure de

n-butylmagnésium (schéma 41).

0 Y (((:)f?zég')) OH OH OH
n-BuMg éq.
+ +
Ph/\)kOEt THF, -20°C, 24h Ph/\)\n-Bu Ph/\) Ph/\/t SI-JBU
76% 8% 5%
Schéma 41

Cet alcool secondaire, obtenu trés majoritagetnrésulte de l'adiitbn du magnésien sur
l'ester conduisant a une cétone intermédiaire, lagest ensuite réduite par I'hydrure. En effet, ils

ont montré que la 1-phénylpentan-3-on@nduit majoritairement a Ialcool secondaire

correspondant, dans les conditions deé&ction d'alkylation / réduction (schéma 42).

o Cona 5 6 OH OH
g éq.
+
Ph/\)kEt THF, 0°C, 24h Ph/\)\Et Ph/\/EEt
25:1
Schéma 42

77 Comins, D. L.; Herrick, J. Jetrahedron Lett1984 25, 1321.
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Une étude méthodologique approfondie de aétetion d'alkylation / réduction a été menée
par le groupe d'’Amourotk

Dans un premier temps, le décanoate déhyhe a été traité par un mélange de LiBH
(0.5 éq.) et de bromure d'éthylmagnésium (2, &@ghs le tétrahydrofurane, a température ambiante
(schéma 43). Le dodécan-3-ol est obtenu averendement de 55%, accompagné d'une quantité
importante d'alcool primaire (41%) @ traces d'alcool tertiaire (4%).

Q réducteur / EtMgBr OH OH

+ +
n'Cngg OEt THF, t.a., 0.5-1h n'Cngg/\OH n'CQng Et n-Cngg Et

Et
0.5 LiBH, / 2 EtMgBr 41% 55% 4%
0.25 Zn(BH,), / 4 EtMgBr 9% 81% 10%
0.25 Ca(BH,), / 4 EtMgBr 6% 83% 11%

Schéma 43

Afin de minimiser la formation d'alcool ipnaire, il a été engagé d'utiliser Zn(Bk). et
Ca(BHy)., connus pour étre moins réactifgs-a-vis desesters que LiBkH Avec ces deux
borohydrures, la proportion d'alcool secondaatteint les 80%, en utilisant 4 équivalents
d'organomagnésien et 0.5 équiveld'ion borohydrure. Ces conditis optimales ont été conservées
pour la suite de leur étude.

b) Cas du magnésien vinylique

La réactivité d'un magnésiannylique, associé aux borohydrurde calcium et de zinc, a
aussi été explorée par le groupe d'Amouroux. & sivérée particulieremigintéressante, car elle

conduit a la formation d'alcoold Gnsaturés. (schéma 44).

78 Hallouis, S.; Saluzzo, C.; Amouroux, nth. Commur200Q 30, 313.
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M(BH,), (0.25 éq.)

)OL 2 MgBr (4 éq.) )Oi/\/
R OR' THF, t.a., 30 min R =
M =Ca, Zn
/\MgBrJ [H]
=
R o A R N o 5 R c
Schéma 44

L'addition nucléophile du réactif de Grignard $aster, suivie d'une addition conjuguée sur
la cétone D EinsaturéeA intermédiaire, donne uénolate de magnésiuB. L'alcool JG@nsaturé
serait vraisemblablement formé lors deafy d'hydrolyse. Celauppose que I'hydrolyse de
I'énolate soit plus rapide que celle de l'espéxhictrice. Cette hypotheésa été vérifiée avec la
undécan-2-one, qui en présence de Ca(Bbu de Zn(BH), et dans les conditions d'hydrolyse, est
bien réduite en alcool (schéma 45).

Zn(BH,4), ou Ca(BH,), dans le THF
n-CoHyg NH,4CI aqueux n-CgH1g

Schéma 45

Quelques résultats dglation / réduction d'esters avec le bromure de vinylmagnésium sont

regroupés dans le tableau 18.

Entrée Ester Borohydrure Produit Rdt (%)
1 o Ca(BH, OH 78
( ) W
2 n-CgH;g~ ~OMe Zn(BH4)2 N-CoHyg 80

OH

O
3 Br\/\)I\OMe Zn(BH4)2 Br\/\)\/\/ 82

Conditions : ester (1 éq.), M(BH (0.25 éq.), CH-CHMgBr (4 éq.), THF, t.a., 30 min.

Tableau 18

Les alcools JGnsaturés sont obtenus avec de bons rendements. De plus, il n'y a pas de
différence significative d'efficaciténtre les borohydrures de calcigtnde zinc (tableau 18, entrées
let?2).
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Dans ce contexte de réaction entre un esteinatactif de Grigna vinylique, Lubell et
coll.” ont présenté en 2003 la synthése "one-pot" de cétd@assaturées. Certes, il n'y a pas de
réduction mais cet exemple illustre égaletiamouble addition de I'organomagnésien.

L'ester méthylique de IlaN-(Boc)-sérine 138 traité avec un exces de bromure de
vinylmagnésium a -45°C dans le THF, donne la cétone homoallylig8et I'alcool tertiairel40
dans un ratio de 1:1. L'ajout d'un sel de cuavqgermis d'améliorer tres nettement la proportion de

de cétone] Gnsaturéel39(schéma 46).

Q Z MgBr O OH/
= +
HO OMe THF, -45°C HO HO —
NHBoc NHBoc NHBoc
138 139 50:50 140
[+CuCN(30%mol) _~ 92:8
Schéma 46

Concernant le mécanisme, les auteurs admteftgalement la formation d'une vinylcétone

intermédiaire qui subit ureddition conjuguée pour conduire a la cétone homoallylique.

Une grande variété d'esters a été engalpges cette réaction, quelques exemples sont

regroupés dans le tableau 19.

Entrée Ester Produit Rdt (%)
(e} (0]
2 \;)J\OMe \_)J\/\/ 77
NHBoc NHBoc
o} o}
3 HO/\HJ\OMe HOW 59
NHBoc NHBoc
o) 0
4 /\)J\OME /\)J\/\/ 29

Conditions : ester (1 éq.), GHCHMgBr (3-5 éq.), Cu(OAg)(0.3-0.5 éq.) dans le
THF & -45°C?2Réaction réalisée en présence de CuCN (0.3-0.4 éq.).

Tableau 19

Les cétones homoallyliques sont obtenuexales rendements compris entre 29 a 77%.

79 Hansford, K. A.; Dettwiler, J. E.; Lubell, W. Drg. Lett.2003 5, 4887.
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c) Casdesters D et Eoxygénés

La diastéréosélectivité de la réactid'alkylation / réduction d'un estédoxygéné par le

mélange de LiBhlet d'un organomagnésien a été étudiée par le groupe dé’Burki987. lls ont
utilisé comme substrat I§flactate d'éthyl®-benzylél41 (schéma 47, tableau 20).

LiBH, (1 &q.
bl oer
/\H/OEt THF, 0°C ou /\‘/R R
w1 O Et,0, -20°C OH E

1,2-anti 1,2-syn
142 143
Schéma 47
) Solvant Produit Ratio®
Entrée R o Rdt (%) )
T (°C) majoritaire anti:syn
QBn
1 Me o Me 87 6:1
EtO T
20 |
2 I-Pr /\‘/'Pr 71 51:1
OH
an
3 Ph ~Ph 59 11:1
THF -l
0 ©OBn
4 propen-2-yle 51 20:1
OH

2 Déterminé par RMNH

Tableau 20

Les réactions réalisées dans |'éther digbg conduisent majoritairement aux produits
1,2-anti dans des rapports de 5.1:1 a 6:1 (tableawefées 1 et 2). Datiastéréosélections plus
importantes sont observées lorsque le E3aFutilisé comme solvant, le produit B&t restant le
composé majoritaire (talde 20, entrées 3 et 4).

Dans ces réactions, l'effet du solvant ¢éttou THF) sur le rendement et sur la
diastéréosélectivité est diffieila apprécier puisque les mageasiutilisés sont différents.

Le contrble stéréochimique de la réaction, ldesl'étape de réduech, est expliquée par

80 Burke, S. D.; Deaton, D. N.; Olsen, R. J.; Armistead, D. M.; Blough, Beteahedron Lett1987, 28, 3905.
54



l'intermédiaire cycliqué de type "Cram chélat&"(Schéma 48).

OBn RMgX
~ OEt N
W LiBH,
O

M
O OBn OBn
H;Q ) _— R
) CH /Y
H R 77 1A OH
1,2-anti
Schéma 48

Le groupe d'AmourouX s'est également intéressé a lastiiréosélectivité de la réaction

d'alkylation / réduction d'ester® et Eoxygénés. Quelgues exempleent présentés dans le

tableau 21.
] o Produit Ratio
Entrée® Ester Borohydrure Magnésien o Rdt (%) _
majoritaire synanti
1 Ca(BH,): ] 78 80:20
o n-BuMgBr (/\\l/\/\
2 ot Zn(BH.,)» OH 75 82:18
O
144 O
3 Zn(BH.)2 ZMgBr Qy\/\ 70 ~1:1°
OH
4 O>(O o Ca(BH,)2 S 60 67:33
n-BuMgBr Q P O
5 OFt Zn(BH.) 58 65:35

145

2 Conditions : ester (1 éq.), M(BH (0.25 éq.), RMgBr (4 éq.), THF, t.a., 30 mirDéterminé par CPG.Déterminé

par RMN.

Dans le cas de l'esteDoxygénél44, des diastéréosélectivités de l'ordre de 80:20 sont

Tableau 21

observées avec les borohydsude calcium et de zinassociés au bromure debutylmagnésium

(tableau 21, entrées 1 et 2). La stéréoseélectiviléd deduction de la céhe intermédiaire en faveur

de lisomeére 1,2yn est expliqguée par le modeR: de type Felkin-Anff (schéma 49). Aucune

sélectivité n'est obtenue avec le mag@é vinylique (tableau 21, entrée 3).

81 Leitereg, T. J.; Cram, D. J. Am. Chem. So&968 90, 4019.
82 Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, Retrahedron Lett1968 9, 2199. Anh, N. TNouv. J. Chim1977, 1, 61. Anh,

N. T. Top. Curr. Chem198(Q 88, 1.
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Les diastéreosélections sont modestes avec |'Bsteygénél45 (tableau 21, entrées 4 et 5).
L'isomére majoritaire est de configuration %)8t ce qui peut s'expliquer par l'intermédiaire
cycliqueC, selon le modele de type "Cram chél&té&chéma 49).

j A N
| : H/
Q o\ ; N‘If‘o:- R Q" 0 OH
Sy — | By |50 | — X,
© |
OH H HR B ! %O c 1,3-syn
1,2-syn E — -
ester Doxygéné E ester Eoxygéné
144 145
Schéma 49

3.2. Alkylation / réduction des esters Eoxygénés

Le détail de la premiére stratégie dgnthese envisagée, utilisant la méthodologie

d'alkylation / réduction, ¢présenté schéma 50.

QBn O arllgé/lua;ii%nn/ QBn OH protection oBn OP
"""""" > )\)\/\/ Tttt )\W
R/l\)J\OEt R R

alkylation /
OH réduction OBn oxydation m/l
i OEt —=<--------
R () R ) R (0)
OH O
E tosylation
\

1. SN2 avec eCN

OH OH
2. hydrolyse analogue de
R i > R o COML facide nonactique

Schéma 50
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La réaction d'alkylation / réduction avec beomure de vinylmagrsfum en présence de
borohydrure de zinc a été appliquée delxenzyloxyesterd35a,h ainsi qu'a leurs analogues non-

protégésl30a,bafin d'observer l'influence de la nature de la fonction oxygéndg€saméma 51).

OBn O OBn OH
=
R OEt R
135a,b Zn(BHy)2
ZMgBr
THF
OH O OH OH
R OEt R =
130a,b
Schéma 51

a) Préparation du borohydrure de zinc

Ce réducteur non commercial est aisément pégpar une réaction demnsmétallation entre
le borohydrure de sodium et le chlorure de ziselon la méthode décrite par Gensler et %oll.
(schéma 52).

ZnCl, + 2NaBH, Zn(BHy), + 2NaCl}

THF, t.a.

Schéma 52

La solution de Zn(Bh). peut étre conservée a bassenpérature dans un récipient

hermétiguement fermé pendant plusieurs mois.

b) Reéaction d'alkylation / réduction

Elle est réalisée dans les conditions mises au point par le groupe d'Anidlsoexsolution
commerciale de bromure de vinylmagnésidams du THF (préalablement titt§eest ajoutée a une
solution de borohydrure de zinc dans du THFester est ensuite additionné a ce mélange, a

température ambiante et la réaction est sygaieCCM et CPG. (schéeniB). Les résultats obtenus

83 Gensler, W. J.; Johnson, F. A.; Sloan, DJ.BAm. Chem. So&96Q 82, 6074.
84 Love, B. E.; Jones, E. G. Org. Chem1999 64, 3755.

57



avec les différents substrats sont regroupés dans le tableau 22.

Zn(BH,), (0.25 éq.)

+ +
R OEt THF,ta,4h R/l\/t\/ R = R =
1,3-syn 1,3-anti
135ab P =Bn 146 147 148
130ab P=H 149 150 151
Schéma 53
Rdt (%) *

Entrée Ester — : -
Alcool tertiaire  Alcools secondaires gyrtanti)

OoBn O
1 P 4 47 (57:43)

OoBn O )

2 . 3 26 (76:24)
OH O

3 PSS 17 49 (78:22)
OH O .

4 e Ao 13 32 (88:12)

3 Rendement aprés purificatididéterminé par analyse CPG du brut réactionnel.

Tableau 22

Dans tous les cas, les rendements en alch@asaturés sont relativements faibles (de 26 a
49%).

La proportion d'alcool tertiaire est plus imgmorte lors de l'alkylation / réduction des
Ehydroxyesterdl30a,b (tableau 22, entrées 3 et 4). It psssible d'avancer comme hypothese la
variation des quantités relatis de borohydrure et d'organomagnésien, due a la déprotonation
in situde la fonction hydroxyle.
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La diastéréosélectivité de cette réactshtoujours en faveur de l'isomere $y8t Ceci peut
s'expliquer en envisageant pour I'étapeéthuction soit l'intermédiaire cyclique de type "Cram

chélaté®, soit l'intermédiaire acycliqug proposé par Evafigschéma 54).

OP OH H 9H
_ R Z -~ R o
PO H H
1,3-syn
L 1 A AN B

R =i-Bu, n-CgHyg - N

P =H, Bn
Schéma 54

Il est difficile de se prononcer en faveur de I'un ou l'autre de ces deux modeéles. Cependant,
dans le cas de&hydroxyesters, la déprotonatiam situ de la fonction hydroxyle crée une liaison
oxygene-métal (O-Mg ou O-Zn), favorisant plutdt la formation de l'intermédtade type "Cram

chélaté"par rapport a celui acycliqu® (schéma 55).

H’ M
H 1
y OH OH H 9H
v 0 R _— = B R
) o
1,3-syn
S
L -1 C R =i-Bu, n'Cngg L X 1D
Schéma 55

Le passage par cet intermédiaire cycliqiierelativement rigide, potait expliquer le fait

que de meilleures diastéréamgtions sont obtenues avec l&hydroxyestersl30a,b (tableau 22

entrées 3 et 4) qu'avec leurs analogddmenzylésl35a,b(tableau 22, entrées 1 et 2).

85 Evans, D. A.; Dart, M. J.; Duffy, J. [etrahedron Lett1994 35, 8541.
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c) Détermination de la configuration

La détermination de la confiration des produits de cettsaction d'alkylation / réduction a
été réalisée par la méthode de Rychnovsky eftqlii consiste a analyser les spectres RN

des acétonides correspondants.

Rappel de la méthode :

Les acétonides issus de diols &y@radoptent une conformationeni définie de type chaise.
Il en résulte que l'un des groupes méthyle espamition axiale et l'autre est équatorial. Sur le
spectre RMN®C cela se traduit par un signal vers 19 ppm.gVe un signal vers 30 ppm (Mg
Les acétonides dérivés de diols aygt adoptent préférentiellement une conformation croisée. Le
spectre RMNC présente donc deux signaux versppin correspondants aux deux méthyles de

['acétonide 1,3nti.

Application :

Les diols monoprotégdg$47 + 148Jaet[147 + 148]b(mélange des deux diastéréoisomeres)
sont convertis en acétonides daux étapes : tout d'aborbydrogénolyse du groupe benzyle,
conditions qui entrainent également la réductiofadiuble liaison termina) puis réaction avec le
2,2-diméthoxypropane en présenckune quantité catalytique dearatoluénesulfonate de

pyridinium®’ (schéma 56).

OBn OH . o (@] @) O
)\)\/\/ - emgRnabse )\/E\/\/ + )\/l\/\/
R 2. MeZC(OMe)z, PPTS R R
[147 + 148]a 152a 153a
[147 + 148]b 152b 153b
Schéma 56

Les spectres RMNPC présentent des signaux pourclemposé majoritaire a 19.8 ppm et
30.3 ppm, correspondants aux groupes méthyles d'un acétonidgnlt®3aou 153b. Pour le
composé minoritaire, un signal a 24.7 ppm est eseorrespondant aux méthyles d'un acétonide

1,3-anti (152aou 152b). Un exemple est présentédessous (schéma 57).

86 (a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. Tetrahedron Lett199Q 31, 945. (b) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang,
G.J Org. Chem1993 58, 3511. (c¢) Rychnovsky, S. D.; Yang, G.; Powers, J.®rg. Chem1993 58, 5251.
87 Aiguade, J.; Hao, J.; Forsyth, CQrg. Lett.2001, 3, 979.
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—30.3
—19.8

O><O X DEPT 135

n-CoHy )\)\/\/

9
[152 + 153]b

1C [1.3syn 1,3syn | 1C

1,3anti
153b T 152b 153b

31 305 30 29.5 29 28.5 28 27.5 27 26.5 26 25.5 25 245 24 235 23 225 22 21.5 21 20.5 20 19.5 19 185
f1 (ppm)

Schéma 57

Les diols libres, diastéréoisomériquement papsés purification par chromatographie sur
gel de silice, sont directemeenvertis en acétonides dans desditions présentées précédemment
(schéma 58).

OH OH @) (@]
A A~ 154ab
R & R &
150a,b Me,C(OMe),, PPTS
CH,Cl,, t.a.
OH OH o><c_>
- = )\/\/\/ 155b
n-CgHyg n-CgHyg Z
151b
Schéma 58

Les spectres RMNC des acétonides issus des diols mitajoes, présentent des signaux a
19.7 et 30.3 ppm, correspondant aux gesuméthyles d'un acétonide ky(154aet154b).

Concernant les dIs minoritaires 1,3nti, seul le compos&51ba été converti en acétonide
155b. Son spectre RMNFC présente des signaux a 24.7 et 24.8 ppm, correspondants aux groupes

méthyles d'un acétonide 1aBHi.
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3.3. Conclusion

La réaction d'alkylatiorhréduction des estei80a,bet 135a,hh avec le magnésien vinylique
et le borohydrure de zinc, n'a pas permis de former efficacement les alb@oksaturés désirés.
Les faibles diastéréosélectionsbservées, dans le cas ddsbenzyloxyestersl35a,h sont
comparables avec les résultats de la bibliographie sur I'&steygénél4s (tableau 21, p. 55).
Avec les Ehydroxyesterd30a,h les stéréosélections sont toutefois meilleures.

Il a donc été envisagé de niéal la formation d'alcools) Gnsaturés a partir d'esters en deux

étapesyia la réduction diastéréosélective d'une cétdi@nsaturée.
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4. Réduction diastéréosélective de cétones J Gnsaturées

La cétoneJ @nsaturée envisagé&q6) ne possede pas de double liaison terminale, comme
les produits issus de l'alkylation / réduction situ, mais une double liaison 1,2-disubstituée

(schéma 59).

OBn O i OBn O ) . OBn OH
alkylation P réduction
R OEt R R =
156
Voie 1 : via l'alkylation / réduction Voie 2 : via la réduction de la cétone 156
OBn OH OBn OH
R = R 7

protection

V1. . .
Lo . ' 1. protection
*2. iodocyclisation ; 2. iodocyclisation

/(l)in/ﬂ\/
I OBn
R (0] Sy
' NN
+ 1. oxydation R O \53\_2,‘/ anti
Y 2. estérification
m 1 1. Sy2 avec OCN
1 2. hydrol
R O CO,Et Y yarolyse
i alkylation /
y réduction
OH . OH
1. tosylation 3
“““““““ > COzH
R o 2. 5)2 avec ©CN R o 2
OH 3. hydrolyse
analogue de
I'acide nonactique
Schéma 59

Cette légere modification permettrait de contréler simultanément les cenees:dors de
I'étape d'iodocyclisation, dirant profit de I'attaquanti de la fonction oxygénée vis-a-vis de l'ion
iodonium intermédiaire. Ceci sitifie considérablement la fin de la synthése puisqu'une étape de

substitution nucléophilsuivie d'une hydrolyse conduiraiidaanalogues de I'acide nonactique.
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4.1. Rappels sur la réduction de  Falkoxycétones chirales

a) Modeles

De nombreux modeles ont été développés potdli ou rationnaliser la stéréochimie des
produits issus de l'addition d'un nucléophsler la fonction carbonylel'un composé acyclique
chiral.

Dans le cas de la réduction d'une cétoBexygénée de typd57, il est admis que
I'intermédiaire de la réaction peut étre soit éque, soit cyclique, setoles modeles respectifs
(proposé par Evafiy et B de type "Cram chélat&"(schéma 60). lls prédiat un méme produit de

réduction158 de stéréochimie 1,8yn.

M
|
O] o
M H H H
' H
R A
oP O "Evans" OP OH
JE—— —
R R ) R R'
H
157 H 1,3-syn
= o 158
M M~\b R H
Oo—

"Cram chélaté"

Schéma 60

La stéréochimie des produits de cette réactierpermet pas d'identifier formellement la
nature de |'état de transitioGependant, les conditiompératoires mises en oeuvre peuvent fournir
des indications sur le mode d'activation dhstrat. Les facteurs déterminants sont :

- le type d'acide de Lewis (mono- ou bidentate, typiquemenOBk ou TiCL)

- la nature du grouperotecteur (P) de lfonction hydroxyle enE

- le solvant réaatinnel (oxygéné ou non)

Avant toute chose, il est nécessaire d'obselvdluence de ces différents parametres a
travers quelques exemples choigisur ensuite définir des conditis opératoireadaptées pour la

réduction diastéréosélective de la cétbhéchoisie (schéma 59).
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b) Etudes RMN

Keck et coll®® ont étudié par RMNH les structures résultant de la complexation de,TiCl
SnCl, et MgBL.OEt avec deskalkoxyaldéhydes.

Les résultats montrent clairemeqie les acides de Lewis Ti@&t MgBL.OEtL forment avec
les Ealkoxyaldéhyded459-161des complexes bidentates bien digfidans lesquels le groupe alkyle
R occupe une position axialecf@ma 61). L'attaque d'un nucléophsle trouverait alors fortement
dirigée vers la face opposée au groupe R. Avec.SteCsituation est différente. L'observation des

spectres RMNH suggeére qu'un mélange d'especes complexées et non-complexées est présent.

© S)
P Nu P Nu
\ H OP O ) N\ H
Br,Mg:-0 MgBr,.OEt, )\)J\ TiCl, CI4TI:\-O
0= cocl, R H cD,Cl, o=,
R H 0°C <T<20°C -93°C < T <-70°C R

159 R=Me P =Bn
160 R =n-hexyle P =Bn
161 R =n-hexyle P = Et

Schéma 61

Le simple changement du groupe protectétltyle ou benzyle en méthyle entraine une
modification importante de la conformati@u complexe formé entre l'aldéhyiié2 et TiCl, (ou
MgBr..OEb) : le groupen-hexyle occupe alors une positiggguatoriale, rendant l'attaque du

nucléophile possible sur les deux face$ideermédiaire chélaté (schéma 62).

OMe O , Me  H
T|C|4 C|4T|:\‘O
R H CD,Cl, 0 NG
-93°C < T <-70°C Q/
162 R = n-hexyle
Schéma 62

88 Keck, G. E.; Castellino, S.; Wiley, M. R.Org. Chem1986 51, 5480.
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c) Exemples de réductions de  Ealkoxycétones

Des exemples de réductions stéréosélectivestEdioxycétones dnété décrits. Seuls
quelques-uns seront présentés afin d'illustrer ddférents modes de réactivité ainsi que les

diastéréosélectivités obtenues.

Pour commencer, on peut citers leravaux de Kibayashi et c8. Parmi les différents
substrats étudiés, se trouve la cétdeexygénéel63 (schéma 63). Elle a été réduite par trois
borohydrures : Zn(BH)., LiBH,4 et LiBH(s-Bu); (tableau 23).

MOMO O MOMO  OH MOMO  OH
- + N
1,3-syn 1,3-anti
163 164 165
Schéma 63
N Ratio
Entrée Conditions Rdt (%) _
synanti
Zn(BH,)., EtO, -20 a 0°C, 1h 89 71:29
LiBH4, THF, -20°C, 1h 76 66:34
LiBH(s-Bu)s, THF, -78°C, 1h 94 69:31
Tableau 23

Les diastéréosélectivités observées sont cisemp entre 66:34 et 71:29, en faveur de
l'isomére 1,3yn Ces résultats sont en accord avecnesléles acyclique et cyclique présentés

précédemment (schéma 60, p. 64).

89 (a) Solladié, G.; Demallly, G.; Greck, Tetrahedron Lett1985 26, 435. (b) Mori, Y.; Kuhara, M.; Takeuchi, A.;
Suzuki, M.Tetrahedron Lett1988 29, 5419. (c) Yamazaki, N.; Kibayashi, C.Am. Chem. S04989 111, 1396.
(d) Evans, D. A.; Dart, M. J.; Duffy, J. [Tetrahedron Lett1994 35, 8541. (e) Yoshimatsu, M.; Naito, M.;
Shimizu, H.; Muraoka, O.; Tanabe, G.; Kataoka,JTOrg. Chem1996 61, 8200. (f) Keck, G. E.; Wager, C. A.
Org. Lett.200Q 2, 2307. (g) Evans, D. A.; Allison, B. D.; Yang, M. G.; Masse, Cl.Am. Chem. So2001, 123
10840. (h) Tosaki, S. -Y.; Nemoto, T.; Ohshima, T.; ShibasakiOky. Lett. 2003 5, 495. (i) Cullen, A. J.;
Sammakia, TOrg. Lett.2004 6, 3143.
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Evans et coll. ont publié de nombreux travadans le domaine du stéréocontrdle par
induction asymétrique, et tomment sur la réduction dealkoxycétone$®s

En 1994, une étude méthodologique des réactitedditions d'hydrures sur des cétones
Esubstituéesa été réalisé?. L'influence du groupe alkyle R li¢ au carbonyle a été mise en
évidence avec les substrags, 169et170(schéma 64, tableau 24).

PMBO O . PMBO OH PMBO OH
réducteur H
+
Ph R THF, 0°C ou -78°C Ph R Ph R

1,3-syn 1,3-anti

166 R =Me 167 168

169 R=i-Pr 170 171

172 R =t-Bu 173 174

Schéma 64

R =Me R =i-Pr R =t-Bu

Entrée T (°C) Réducteur
167:168 170:171 173:174
1 -78 DIBAL-H 54:46 59:41 76:24
2 -78 LiBH(s-Bu) 51:49 79:21 73:27
3 0 LIAIH(t-BuO); 56:44 69:31 75:25
4 0 9-BBN 51:49 55:45 86:14
Tableau 24

Les résultats montrent qu'une augmentation dbkastéréosélectivité en faveur de l'isomere
1,3-synest observée lorsque la taille du groupe R autgn®ans le cas ou R est un méthyle, il n'y
a pas de discrimination importi# entre les intermédiair€setD (schéma 65). Par contre, quand le

groupe R est un isobutyle dart-butyle, une interaction stérique entre R et {cfPh défavorise
I'intermédiaireD.

Ph(CHp), O H PMBO OH
PMBO!"} ol —

HOQ H PMBO  OH
o /QD—('OPMB ----- -~ AA
H (CH,),Ph Ph R

H
R f\ D 1,3-anti

Schéma 65
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Plus récemment, le groupe d'Evans a utilsécapacité de chélation du chlorure de
diméthylaluminium et du dichlorure de métalgiminium pour réduire diastéréosélectivement la
Ebenzyloxycétonel75 avec I'hydrure de tm¢butyl)étairi®® (schéma 66, tableau 25). Afin de
comparer l'efficacité de ce systeme, d'autmslitions réductrices ont également été testées.

OBn O acide de Lewis OBn OH OBn OH
et / ou réducteur z
i-Pr i-Pr solvant, -78°C, 1h i-Pr i-Pr * i-Pr i-Pr
1,3-syn 1,3-anti
175 176 177
Schéma 66
_ _ Ratio
Entrée Solvant Acide de Lewid Réducteur Rdt (%) _
synanti
1 CH.Cl, Me,AICI Nn-BusSnH 75 92:8
2 CH,ClI, MeAICl, Nn-Bu;SnH 77 92:8
3 CH.Cl, BFs:.OEtL n-BusSnH 75 70:30
4 CH.CI, - DIBAL-H 78 55:45
5 THF - Zn(BH,): 72 50:50
6 THF - LiBH(s-Bu)s 76 84:16

2 Réactions réalisées avec 1.0 éq. de ®Et et 2.5 ég. de MAICI et MeAICl,. L'utilisation de
2.5 éq. de BEOE®L n'a pas d'effet sur la diastéréosélectivité.

Tableau 25

Les meilleures diastéreosélecti@mt observées lorsque la riéac est réalisée en présence
de MeAICl ou MeAICl; (tableau 25, entrées 1 et 2). Ledr d'activation est vraisemblablement de
type bidentate.

L'utilisation de BER.OEt dans les mémes conditions expérimentales conduit a une
stéréosélectivité nettement infure, qui peut s'expliquer par fEassage par un intermédiaire
purement acyclique (tableau 25, entrée 3).

Concernant les autres conditioré&ductrices sans acide dewis, seul le L-Sélectride se
montre sélectif (tableau 25, entrées 4 a 6).
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L'hypothése d'un mode d'activation bideatatlans le cas des acides de Lewis a base
d'aluminium, a été coaftée par une étedthéorique. A titre d'exeple, la complexation de
l'aldéhydel78 avec deux équivalents de MCI donne un intermédiagr chélaté, qui adopterait

favorablement, d'aprés des calculs théoriques, la conforntatechéma 67).

B 7@ B BIS)
Me o Me o
AI/Me Me,AICl, AIl/l\/le Me,AICl,
Bn\ ~ N Bn\ ~ N
oBn O 2 Me,AIC] OH O _ oH o
i-Pr H 1 H H ! H H
178 N i-Pr 1E N 1F
E,e = 0 kcal/mol E,e = +0.9 kcal/mol

Schéma 67

Le groupe isopropyle serait en position pseagiale et dirigerait I'attaque du nucléophile

sur la face supérieure du complexe Cette conformation explique la stéréochimie dyB8-des

produits dans le cas de la réduction d&lzenzyloxycétond 75 (tableau 25, entrées 1 et 2).

Pour finir, voici deuwautres exemples déductions de cétoneBoxygénée¥. Les auteurs

évoquent un intermédiaire réactionnel chélaté (schéma 68).

cl,
AN
O O o o
~ ZnCly, DIBAL-H D .
p-tol“)S%R THF, -78°C P't0|“'ls%R p-tol“‘lS%';’R

179 i \He ] 180 (syn:anti > 95:5)

% % M HE %

g 9 % Lil, LiAIH, g 9 P O OH

\/I\)J\/R \)\)\/R
Et,0, -78°C

181 182 (syn:anti = 95:5)

Schéma 68

Dans ces conditions, d'excellentiiastéréosélections sontsaovées, de l'ordre de 95:5 en
faveur des isomeres 1s§n
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Ces quelgques exemples de réducdiastéréoselectives dealkoxycétones ainsi que I'étude
RMN réalisée par Keck et cdfl.sur la complexation de subemts par des acides de Lewis,
permettent de tirer quelques conclusions :

- les réactions se déroulamia un intermédiaire chélatdont généralement les plus
stéreéosélectives.

- le groupe protecteur beneytle la fonction hydroxyle e&semble étre compatible avec un

mode d'activation bidentate.

4.2. Synthése de la cétone J@nsaturée 156

La méthode que nous avons retepoer la synthése de la cétoh®6 désirée (schéma 59,
p. 63) est celle développépar Weinreb et Nahfh Il s'agit de l'alkylation par un réactif
organométallique d'uN-méthoxyN-méthylamidel83 formé a partir d'un acide carboxylique ou

d'un dérivé (schéma 69).

O_
)OJ\ o RM R7< ¢ He0" i
R™ "N THF ,N/O\ R” "R
I R A
183 184
Schéma 69

Lors de la réaction, il y a formation d'un intermédiaire chéladesable qui empéche la

formation de I'alcool tertiaire.

a) Synthése de I'amide de Weinreb

Cette méthodologie a donc été appliquée a I'ds36g qui est converti etN-méthoxyN-
méthylamide par réaction avec le chlorhydrateNj@-diméthylhydroxylamine, en présence de

chlorure d'isopropylmagnésidh{schéma 70).

90 Nahm, S.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1981, 22, 3815.
91 Williams, J. M.; Jobson, R. B.; Yasuda, N.; Magihg G.; Dolling, U.-H.;Grabowski, E. J. Jetrahedron Lett.
1995 36, 5461.
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@i Me(MeONA.HC LY o )\/\)?\ o}
- + 7
OEt  i-PrMgCl, THF, -20°C ’TI ~ A ITI ~

135a 99% 185a 82 : 18 186a

Schéma 70

L'amide désird85aest obtenu avec un rendemeni8dé&s (déterminé par CPG), contaminé
par le sous-produifi86a issu d'une Eélimination du groupe Imzyloxy. Pedrosa et coft. ont
également observé cetteacfion secondaire d'élimination en traitant &hydroxyamide par du

chlorure d'isopropylmagnésium.
Les deux amide%85aet 186asont difficilement séparablgmr chromatographie sur gel de

silice. Le mélange est donc direatent engagé dans la réactiaadld/lation, avec comme réactif un

halogénure de pent-3-énylmagnésium.

b) Préparation du dérivé halogéné

Le dérivé halogéné, précurseur du tdacde Grignard, n'est pas disponible

commercialement. Il est préparé en deux étapes a partir de la cyclopropylméth{Acétone
(schéma 71).
0 . OH
LiAIH, HBr (48%) P
Et,0, 0°C, 1.5 h 0°C,1.5h
80% 63% (E):(2) = 92:8
Schéma 71

Tout d'abord, la cyclopropylméthylcétonet egduite par I'hydrure d'aluminium et de
lithium, dans I'éther anhydre a@°Le cyclopropylméthylcarbinadinsi obtenu est traité par une
solution aqueuse d'acide bromhydrique pour donneésatistillation, le Ibromo-pent-3-éne avec
un rendement global de 50% et un raky () de 92:8.

92 Andrés, J. M.; Pedrosa, R.; Pérez-Encabd,efrahedror200Q 56, 1217.
93 Coates, R. M.; Senter, P. D.; Baker, WIROrg. Chem1982 47, 3597.
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c) Synthese de la cétone J@nsaturée 156a

Afin d'optimiser la réaction d'alkylation de I'amid&é85a avec le bromure de

pent-3-énylmagnésium, plusieurs essaitété réalisés (schéma 72, tableau 26).

O~ =

| solvant, 0°C at.a.

185a 156a

Schéma 72
Entrée RMgBr (éq.) Solvant Rdt (%)

1 15 THF 40

2 THF 66

3 6 THF 62

4 toluene 95
Tableau 26

Cette transformation est classiquement iséal dans le THF, avec une quantité
d'organométallique variant génienment de 1.1 a 3 équivaleiitS. En appliquant ces conditions, la
cétonel56adésirée n'est obtenue qu'avec un rendemmenteste de 40% (tableau 26, entrée 1).

L'augmentation de la quantité d'organomagnésien a donné une légere amélioration du
rendement, avec cependant un plafonnementiad®60-65% (tableau 26, entrées 2 et 3).

Le remplacement du THF par le toluene a perdaméliorer tres mement I'efficacité de
cette réaction. Cette modification sire de I'étude de Canonne et éb#ur la réaction entre une
cétone encombrée et un organomagnésien.oifls observé que [l'utilisation d'un solvant
hydrocarboné, par rapport a un solvathéré, favorise le produitadidition plutét que celui de
réduction de la cétone. Une degotheses avancées par Canonrmmkktpour expliquer ce résultat,
est que, dans ces conditions, I'oxygene du carbosglcoordine plus facilement au magnésium,

exaltant ainsi I'électrople du carbone du carbonyle.

94 Canonne, P.; Foscolos, G. B.; LemayT€&rahedron Lett1979 20, 4383.
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4.3. Réduction de la Ebenzyloxycétone 156a

Des conditions expérimentales directementingdgs de la bibliographie ont été testées pour

la réduction de laebenzyloxycétond56a(schéma 73, tableau 27).

acide de Lewis

OoBn O s OBn OH OBn OH
et / ou réducteur =
/WM )\/l\/'\/\/\ + /k/'\/\/\/\

solvant, T
1,3-syn 1,3-anti
156a 187a 188a
Schéma 73
. . T tps Conversiorf Ratio®

Entrée Solvant Acide de Lewis Réducteur .
(°C) (h) (%) synanti
1 THF - LiBH(sBu); (1.2) -78 1 93 73:27
2 THF ZnCk (1) DIBAL-H (1.2) -78 15 78 50:50
3 EtO Lil (10) LiAIH 4 (10) -78  0.25 >99 38:62

2 Déterminé(e) par CPG

Tableau 27

La réduction par le L-Sélectride seul dé&m3HF, conduit a une diastéréosélection moyenne
de 73:27 en faveur de l'isomére $ygiattendu (tableau 27, entrée Ce rapport est inférieur voire
du méme ordre que ceux décrits denbibliographie, avec cedaacteur (tableau 23, entrée 3, p. 66;
tableau 24, entrée 2, p. Gdbleau 25, entrée 6, p. 68).

Aucune diastéreéosélectivitéest observée lors de la réduction par le DIBAL-H en présence
de chlorure de zinc, un acide de Lewis ptitdlement capable de conduire a des complexes
bidentates (tableau 27, entrée 2).

Enfin, la réduction par I'hydrurde lithium et d'aluminium, en présence d'iodure de lithium,
donne majoritairement le composé a3 (tableau 27, entrée 3). déist difficile de proposer une
hypothese tangible pour justifiee résultat assez surprenant.
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Suite a ces résultats peu sélectifs, de tr@mbreuses conditionx@erimentales ont été
mises en oeuvre pour la réduction de la céldita a partir des réactifs suivants :

- Acides de LewisMgBr..OEt, SnCl, TiCls, Ti(Oi-Pr), BF:.OEL, MeAICI.

- Réducteurs LiAIH 4, DIBAL-H, LiBHEts, LiBH(s-Bu)s, n-BusSnH, BH.THF, NaBH,

Red-Al.

Le mode opératoire général consite en une Enengétape de complexation entre le substrat
et I'acide de Lewis, suiv de l'addition d'une solution dedrécteur. Pour les réactions réalisées sans
acide de Lewis, la solution de réducteur est direetd¢rajoutée au substrat solution. L'utilisation
d'un carrousel a permis d'effaet plusieurs réactions en pi&bes (maximun de 12). Aprés
traitement, chaque brut réactionnel a été analys€p& afin de déterminer le taux de conversion

et la diastéréosélectivité.

Les tableaux 28 et 29 rassemblent les principasxltats issus de I'étude de l'influence de

quelques parametres : température, nadarkacide de Lewis et du réducteur.

a) Effet de la température

Entrée* Acide de Lewis Réducteur Temp. tps Conversiorf Ratio®

(éq.) (éq.) (°C) (h) (%) synanti
1  MgBrOEL(3)  LiBHEL(2) 0 1 94 70:30
2 MgBr.OEt(2)  LiBHEL (2) 70 2 95 81:19
3 Ti(Oi-Pry (2) LiBHEL, (2) 20 1 66 63:37
4 Ti(Oi-Pr) (2) LiBHEL: (2) 78 2 94 73:27

@ Réactions réalisées dans le dichlorométhabéterminé(e) par CPG

Tableau 28
Les résultats montrent qu'un abaissement de la température conduit a une augmentation

significative de la diastéréosélectivité. Cettndition sera donc conservélans les expériences

ultérieures.
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b) Effet de lI'acide de Lewis et du réducteur

. . Acide de Lewis  Réducteur T tps Conversior? Ratio”
e (€a) €a) (O (M (%)  synan
1 MgBr.OEt (2) LiBH(sBu)(2) -70 2 88 73:27
2 TiCls () LiBH(sBu)s (1) -78 1.2 73 73:27
3 - DIBAL-H (2) -78 2 95 43:57
4 MeAICI (2.5)  DIBAL-H (1) 78 1 93 63:37
5 SnCh (2) DIBAL-H (2) 78 2 87 63:37
6 MgBr..OEt (2) DIBAL-H (2) 70 2 95 65:35
7 TiCl.(1.2) DIBAL-H(3) -78 3 90 85:15
8  MeAICI(2.5)  LiBHEL (1) 78 1 96 60:40
9 TiCl(2) LIBHEL: (2) 78 2 96 71:29
10 SnCi(2) LiBHEt; (2) 78 2 46 72:28
11 Ti(Oi-Pry(2)  LiBHEL (2) 78 2 94 73:27
12 MgBr.OEt, (2) LiBHEt; (2) 70 2 95 81:19

2 Réactions réalisées dans le dichlorométhaRéterminé(e) par CPG

Tableau 29

Avec le L-Sélectride, il n'y a pade difféerence notable en tegrde diastéreosélectivité entre
l'utilisation de MgBs.OEt et de TiCl (tableau 29, entrées 1 et 2).

L'utilisation du DIBAL-H seul condti majoritairement a l'isomére 1&4ti (tableau 29,
entrée 3). Lorsqu'il est associé a des acides Lewis bidentatesune inversion de la
stéréoseélectivité, envaur de l'isomere 1,8yn est observé. Cet effedssez faible avec M&ICI,
SnCl, et MgBR.OEt (tableau 29, entrées 4, 5, 6), devient intéressant aveg {fableau 29,
entrée 7). Ce dernier conduit aeilleur résultat : une diastérébection de 85:15. Dans le cas
présent, |'état de transition de la réactest vraisemblalement de type chél&g(schéma 74).

[ iBu_ BU 1#

Al OBn OH
L _Bu "
M--O>—* —_ = . R= ~ =

‘OO/ °R i-Bu R NN
| 1,3-syn

L Bn 1B 187a

Schéma 74
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La réduction réaliséavec le borohydrure LiBHEten présence de MECI, donne une
faible diastéréosélection de :80, en faveur du composé Is@n (tableau 29, entrée 8). Celle-ci
atteint des valeurs detdre de 70:30 avec TI£ISnCl et Ti(O-Pr) (tableau 29, endees 9, 10, 11).

Le meilleur résultat, avec ce réducteur, est obtenu avec MYByr : une diastéréosélectivité de
81:19 (tableau 29, entrée 12).

La diminution importante de la digséosélectivité observée avec TiQkentre son
association avec le DIBAL-H ou LiBHEtpeut étre due a la préseram solvant éthére, puisque le
borohydrure utilisé est en solutiolans du THF. Il y aurait dormompétition entre la chélation de
l'acide de Lewis par le substrat par le solvant. Par conséquent, la formation de l'intermédiaire
acyclique de typ€ serait prépondérante (schéma 75).

M= SnC|4Y T|C|4

H
o
. T OoBn OH i
I-Bu/” H 5 Ti(Oi-Pr), )\/l\ M = MgBr,.0OEt, M Q&-Bu
H=S H i-Bu R N

R 1,3-syn i

R= }é\/\/\

Schéma 75

Par contre, l'acide de Lewis MgBDEL, moins oxophile que TiGl serait moins sensible a
la présence de solvant éthéré et formguegférentiellement un complexe bidental® @vec le
substrat, en accord avec les études RMN de Keck éf.coll.
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c) Via un intermédiaire de type oxocarbénium

Une derniere solution a été envisagée afiaméliorer la diastéoSélectivité de cette
réduction. Elle s'inspire d'umavail de Sammakia et Cull&hsur la réduction hautement sélective

de Ealkoxycétoned89 conduisant aux diols protégées $y3+190 (schéma 76).

I\I/Ie
OMe o®
o Ngpt® Me
)\ pd Nl >N
Me” O O sncl, 00 ®0 0
R R Me)to o) R/'\)J\R‘
F
189 A
L R R i
E
Me Me

G 190 (syn:anti > 200:1)

Schéma 76

Le mécanisme proposé met en yme etape ionisatiode I'acétal 89, en présence de SnCl
pour donner l'iorE, qui évolue ensuite en uan oxocarbénium acycliqué. Ce dernier subit une
attaque intramoléculaire de l'atome d'oxygéne de la fonction cétone pour conduire a lion
oxocarbénium cycliqué&. Enfin, la réductiorvia une attaque axiale de I'hnydrure génere l'acétal

d'éthylidéne 1,3yn190avec une stéréoséledtéssupérieure a 200:1.

Ce type de réactivité pourrait étre obtenu aeesubstrat qui nous intéresse, en remplacant
le groupe protecteur benzyle de Ebenzyloxycétonel56a par un groupgara-méthoxybenzyle
(schéma 77). En effet, ce groupe protecteur Hiney riche en électrons est facilement oxydé par
le DDQ, générant un complexe de transfert degehdans lequel la charge positive est localisée sur
l'atome d'oxygerié Il y aurait alors formi@on d'un ion oxocarbéniurdl qui pourrait étre attaqué,
comme précédemment, par l'atome d'oxygéhe carbonyle adjacent. Apres réduction, le

paraméthoxybenzylidene acétal 1sgn-192apourrait étre obtenu.

95 Ying, B. -P.; Trogden, B. G.; Kohiman, D. T.; Liang, S. X.; Xu, Y.Ggg. Lett.2004 6, 1523.
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OMe ~ OMe OMe m OMe

o
DDQH® DDQH
—

0" 0 g ®0" 0O o) |o® L0 o~ o
i-Bu/l\)J\R """ . _i-BuMR ""’i-Bu/l\/LR 1T i-Bu/l\/l\R
191a R =y ~A~ H I 192a
Schéma 77

La paraméthoxybenzylcéton&9laest préparée selon la méme séquence réactionnelle que

celle utilisée pour son analog@ebenzylé (schéma 78).

NH
OJ\CCI3
OH O PMBO O 1. Me(MeO)NH.HCI PMBO O
MeO i-PrMgCl, THF, -20°C
OEt BF3.0OEt, OEt 5 _~~_MgBr
CH,CI, / cyclohexane A o 2
130a 2Ll Cy 193a toluéne, 0°C a t.a. 191a
85% 50%

Schéma 78

La protection du Ehydroxyester 1303 avec le trichloroacétimidate de
para-méthoxybenzyle, est réalisée dans un mélagesolvant et en présence d'une quantité
catalytique de BFOEb. La formation de l'amide de Weinreb suivie de son alkylation par le

bromure de penténylmagnésium conduit a la cétone ddsiléeavec un rendement de 50%.

L'étape de formation de l'intermédiaire oxocarbénidnfschéma 77) doit étre effectuée
dans des conditions anhydres afin d'éviter lpratéction de la fonctiomydroxyle. Celle-ci est
réalisée dans le dichlorométhane a tempé&atnnbiante, par action du DDQ sur I'étherpdea-
méthoxybenzylel91a en présence de tamis moléculajsehéma 79). Un hydrure d'étain ou de

silicium est ensuite ajouté au mélange.

PMBO (@] . e
DDQ, tamis mol. 4A produit

: ou =
RsMH, CH,Cl, de depart

191a 194a
R3MH = Et3SiH, n-BuzSnH

Schéma 79
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Plusieurs essais ont été effegtuén faisant varier la natude I'hydrure, la température ou
encore l'ordre d'addition des réactifs. Tousseat soldés par un échec avec obtention soit du
produit de départ, soit du produit déproté@daaccompagné deara-méthoxybenzaldéhyde.

Ce résultat peut s'expliquear le fait que le complex est stabilisé par conjugaison et
ainsi n'évolue pas vers l'intermédiaire cycliduschéma 80). Le remplacement du groupe alkyle R
par un noyau aromatique permaitrde vérifier cette hypothéséa la formation de l'intermédiaire
cyclique stabilisd qui conduirait, apres réductioa,un produit analogue au compds¥a (avec
R = Ar) (schéma 77).

OMe (\OMe ] OMe
| ppoQH® L DDQH" DDQH®
o~ o 90" 0o o) |o®
i-Bu/l\)J\R i-Bu/l\)]\R > { i-Bu/l\)\R
J R= \fj\/\/\ H I
Schéma 80

4.4. Bilan

Cette seconde voieat’ces aux alcoold Gnsaturés, par une séquend'alkylation d'ester en
cétone suivie de sa réductiaest montrée assez sélectiggn@anti = 85:15). Dans la continuité, il
a été envisagé de réaliserdéquence inverse, a savoir la réihn de l'ester en aldéhyde puis
I'alkylation de ce dernier.
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5. Alkylation diastéréosélective de  Ebenzyloxyaldéhydes

5.1. Rappels bibliographiques

Les réactions d'alkylation d'alkoxyaldéhydear induction asymétrique ont été étudiées
principalement par Reetz et ctif’. Ils ont montré que I'organotitane MeTjGladditionne sur les
Ebenzyloxyaldéhydes159 et 197, via lintermédiaire chélatéA®c de fagon hautement

diastéréosélective (schéma 81).

Me
OBn O MeTiCl TN OBn OH OBn OH
3 : =
CI3T|:~ S —_— ~ +
RMH CH,Cl, -78°C \\OO/ R R)\/\Me R)\/'\Me
H A 1,3-anti 1,3-syn
159 R =Me 195 90:10 196
197 R=n-Bu 198 91:9 199
Schéma 81

Ces réactions doivent étre réalisées dans un milieu non-éthéré (typiquera€h) Cat les
solvants oxygéneés entre@h concurrence avec le substrat plaucomplexation du titane et de ce
fait défavorisent la formation de l'intermédiaire chélaté.

Par la suite, cette méthodolega été étendue a divers nagBiles carbonés, tels que les
allylsilanes, les éthers d'énadlys ou les dialkylzincs. Quelquexemples sont présentés dans le
tableau 30.

i ] . Produit Ratio
Entrée Aldéhyde Conditions' o .

majoritaire anti:syn

1 TiCl./ CH=CHCHsSIMe; T 2 95:5

159
2 TiCls / (n-Bu)zZn e 90:10
. . OoBn OH
3 197 TiCL/ CH=CHCHSIMes A 95:5

2 Réactions réalisées dans le dichlorométhane a -78°C

Tableau 30

96 (a) Reetz, M. T.; Jung, A. Am. Chem. S0983 105 4833. (b) Reetz, M. TAngew. Chem. Int. Ed. Endl984
23, 556. (c) Reetz, M. T.; Raguse, B.; Marth, C. F.; Hugel, H. M.; Bach, T.; Fox, D. Retkahedron1992 48,
5731. (d) Jonas, V.; Frenking, G.; Reetz, MOFganometallics1993 12, 2111. (e) Reetz, M. T.; Raguse, B.; Seitz,
T. Tetrahedronl993 49, 8561.
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La procédure standard consiste en une prenrgieqge de chélation #a un acide de Lewis
tel que TiCl et le substrat, suivie de I'ajout du nagéile. Dans tous les cas, les conversions sont
supérieures a 90% et d'excellendésstéreosélections sont obtesiuen faveur de l'isomere 1aBHi.

Avec le dibutylzinc, deux intermédiairesaationnels sont envisagés. Soit le dérivé
organométallique s'additionne directement sur l'aldéhyde adé (schéma 82), soit un échange

rapide Zn-Ti intervient pour générer un composé du type Ri€lréagitvia l'intermédiaireC.

BuZn i
Bu H Bu H
] Me | " Bn
C|4T|2_\“O/—_— H C|3T|:\~ \‘O Me
0 0=
B Bn B H C

Schéma 82

Concernant le réactif silylé, il a été mis en évidence par R¥VINjue I'échange Si-Ti ne se
produit pas. Le mécanisme de la réactest donc de type intermoléculavia l'intermédiaireD
(schéma 83).

Me;Si
Ticl, TN\ =—~_H
Z = . CI4T|::§ )2 —

R H  CH,CI, -78°C H R Me

|
Bn

Schéma 83

97 Denmark, S. E.; Almstead, N. Getrahedronl992 48, 5565.
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5.2. Alkylation du Abenzyloxyaldéhyde 200a

Afin de former diastéréosélectivement l'alcapEinsaturé188g nous avons appliqué cette

méthodologie d'alkylation aiebenzyloxyaldéhyd@00a(schéma 84).

Schéma 84
Le choix de l'acide de Lewis se porte évidemtrgur le tétrachlorure de titane. Il reste a

définir la nature du nucléophilgarboné. L'introduction de la cingi analogue a celle de la cétone
156apourrait étre réalisée en utiligda dipenténylzinc (schéma 84).

a) Synthése de l'aldéhyde 200a

La conversion de l'estdi35aen aldéhyde est effectuée ereuape par action de I'hydrure

de diisobutylaluminium, dans I'éther diglique a basse température (schéma 85).

i-Bu_ _i-Bu
/AI\
P! s w\ w
OEt Et,0, -78°C OEt H
H A
135a 90% 200a
Schéma 85

Le rendement de cetr@action est de 90%. Cette efficacité est vraisemblablement due a
I'assistance du groupe benzyloxy qui doit stabiliser I'intermédiaiet ainsi limiter la formation

d'alcool primaire.
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b) Préparation du dipenténylzinc

Une des méthodes possibles pour la préjperatle dialkylzincs est d'effectuer une
transmétallation entre un réactif de Grignardeebromure de zinc, sui par une distillation du

mélange réactionnél

ZnBr:
2 X~ MgBr 2 ™ Zn e 2 MgBr,
Et,0, t.a. (W

distillation

Schéma 86

En l'appliguant au bromure de pent-3-éngbnésium (schéma 86), le diorganozincique
correspondant est obtenu sous forme de liquic@ane avec un rendemeaid 61%, puis dilué avec

du toluéene pour former urselution de concentration comprise entre 1.0-1.5 mol/L.

c) Alkylation diastéréosélective  de 200a avec le dipenténylzinc

La réaction a été réalisée en respectant la procédure décrite par Reetz*®et Lamll.
tétrachlorure de titane estditionné a une solution d'aldéhy@@0a a -78°C, puis le dipenténylzinc

est ajouté (schéma 87).

OoBn O
i-Bu H
200a
TiCl,
(A/\),Zn OBn OH OBn OH OBn OH
CH,Cl,, -78°C  i-Bu i-Bu i-Bu
conv. = 90% 1,3-anti 1,3-syn
201a 188a 88:12 187a
(45%) (35%)
Schéma 87

Le mélange réactionnel a éthalysé par CPG. Les alcoql Gnsaturés attendus sont

obtenus avec un rendement de 35% et danatimde 88:12, efaveur de l'isomére 1,8nti-188a

98 Nutzel, K.Methoden der organischen chemie; metallorganische verbindungen Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Uried;:
Stuttgart, 1973 Vol. 13/2a, 552-858.
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Cependant, ils constituent les produits minoritaireadéaction. Celui obtende fagon majoritaire

a été isolé par chromatographie gel de silice et analysé peMN. Il s'agirait du dériv&01a de
structure cyclopropanique.

523 = o © o «  DEPT135
— — b < < [32] [aV]
[ P OBn OH . N | |
201a . C,GC,
/—/\_’_ﬁ
%/—/
C.C

18 17 16 15 14 13 12 11 10 8 7 6 5 4 3 2 1 0

9
f1 (ppm)
Schéma 88
En RMN *°C, sur la zone de 0 a 18 ppm, on pebserver les signausaractéristiques du

motif cyclopropanique ainsi gucelui du groupe méthyle eb (schéma 88). Chaque signal est

dédoublé, ce qui laisse arer qu'au moins deux diastéréoisomeres sont présents.

Ce composé serait formé par une réactivitdi@diére du diorganozincique insaturé. Ce

type de réactivité a déja été observée par Yoshida et Sugaawaa des homoallylstannanes.

99 Sugawara, M.; Yoshida, J.@hem. Commuri.999 505. Sugawara, M.; Yoshida, JFetrahedror200Q 56, 4683.

84



Afin de rendre compte de larfoation du dérivé cyclopropaniq@®1g trois mécanismes

réactionnels peuvent étre proposés (schéma 89).

CI /—\ ZnX R ~

C|—TI—C| E Zn
voie 1 BnO' ¢ 0 ) E W :

i-Bu

Cly ﬂ:' /N znx

PUN CI=Ti—Cl
BhnO O . BnO CI ko) OBn OH
| | voie 2 1] o~ ] H,0O
i-Bu/l\) i—Bu/I\) Z i-Bu
200a B dc 201a

+

AR~ ZnX
C|3
(X = Clou FEN) . BnQ’ ( K
voie 3
===, _
transmétallation "BU
D
Schéma 89

Les voies 1 et 2 sont de tyj@ermoléculaires. La premiere met en jeu l'intermédiBire
proposé par Yoshida et Sugawardans le cas des homoall@snanes. La double liaison
nucléophile peut s'additionner dercarbonyle de l'aldéhyde dalfélectrophilie est exaltée par la
complexation avec le titane. Il y aurainsi formation d'un carbocation eihde |'atome de zinc
suivie d'unedélimination pour conduire aaomposé cyclopropanique.

Dans le second cas, on peut penser qu'il edisteinteraction entre I'orbitale de la liais¥h
C-Zn et 'orbitale de la double liaisoBC=C E). Ce recouvrement partiedvoriserait la formation
du compos0lavia la voie 2 (schéma 89).

Quant a la voie 3, aprés une premiéta@pe de transmétallation, I'esp&évolueraitvia un

mécanisme a six centres pour dorn2@ta

85



D'autres conditions expérimentales ont également été testées afin d'optimiser la réaction
d'alkylation. Les premieres modifitans ont porté sur la nature dolvant et la vitesse d'addition

du nucléophile (schéma 90, tableau 31).

OBn O
i-Bu H
200a
TiCly
() 2n OBn OH OBn OH OBn OH
o i )\M T W t. )\/'\/\/\
solvant, -78°C  i-Bu i-Bu i-Bu
201a 1,3-anti 1,3-syn
188a 187a
Schéma 90
) Addition tps* Proportions® (%)
Entrée®  Solvant _ :
de RZn (min) 200a 201la [188a + 187affti:syn)®
1 15 79 10 10 (84:16)
lente
2 120 4 41 46 (85:15)
CH:Cl,
3 _ 15 24 17 57 (84:16)
rapidé
4 65 7 21 62 (87:13)
5 . _ 15 20 11 60 (85:15)
toluene rapide
95 7 11 72 (84:16)

2 Conditions générales : TiC(1 éq.) et Zn (1 éq.).” Addition lente = 200R. d'une solution & 1.5M en 1 h.
¢ Addition rapide = 200R. d'une solution & 1.5M en 15°%Prélévements CPGDéterminées par CPG.

Tableau 31

Dans tous les cas, la diastéréosélection dédation est de l'ordre de 85:15 en faveur de
l'isomeére 1,3anti-188aet la conversion est supérieure a 90%.

La vitesse d'addition du diallanc est un paramétre essentlsbrsque celle-ci est lente, le
produit cyclopropaniqu&0la et les alcools] Gnsaturés 188a + 1874 sont obtenus dans des
proportions équivalentes, que ce soit apres 15oniri20 min (tableau 31, entrées 1 et 2). Par
contre, une vitesse d'addition rapicienduit majoritairement aux alcoold@nsaturés (tableau 31,
entrées 3 et 4). Dans ce cas, peoduits de la réaction sont farsndes les premieres minutes puis
leurs proportions n'évoluent que tres légerement.

L'utilisation du toluéne, en conservant unessted'addition rapide du dialkylzinc, a permis
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d'améliorer la proportion en alcool3Gnsaturés (tableau 31, ed#ss 5 et 6). Cet effet pourrait
s'expliguer par le fait que le dichloromatte, solvant plus polaire que le toluéne
( Blehioromethane= 8.93, Hwene= 2.38), engendre une polarisationugplélevée de la liaison C-Zn,

induisant ainsi une compétition un peu plisportante entre la formation du dérivé

cyclopropanique0laet celle des alcoold Gnsaturés188a+ 1874.

Pour compléter cette étude, l'influence dedferd'addition des réactifs ainsi que de leurs

proportions relatives ont éeéxplorées. Les résultats soagroupés dans le tableau 32.

) . ) ) Addition Proportions® (%)
Entrée® TiCl4(éq.) / RZn (éq.) :
de RZn 200a 20la [188a + 187ah(ti:syn)
1 1/1 rapidé 20 11 60 (85:15)
2 1/1 inversé 22 13 57 (64:36)
3 1.2/1 _ 17 15 52 (81:19)
rapidé
4 1/1.5 14 7 70 (79:21)

3 Conditions générales : toluéneB2T, prélévement aprés 15 mhAddition inverse = addition de Tig(27 R en
5 s) a une solution d'aldéhyde et dZir Addition rapide = 200R. d'une solution a 1.5 M en 15%Déterminées par

CPG.
Tableau 32

La modification de l'ordre d'addition de®actifs n'a pas d'influence notable sur les
proportions des produits formés, mais fait diminfertement la diastéréékectivité (tableau 32,
entrées 1 et 2). Ceci peut s'expliquer par ledfaé I'aldéhyde n'est pas pré-complexé avec le TiCl
et donc que l'alkylatiowia I'état de transition acycliqué serait prépondérante (schéma 91). Ce
type de complexe monodentat€) (engendre généralement une moins bonne sélectivité que les

complexes bidentates de ty@e

F Bn G

R:sf’\/\_/\ K i-)Oin/?\H J

Bu R
188a

Schéma 91
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L'augmentation de la quantité de TiQle donne pas un résultat satisfaisant (tableau 32,
entrée 3), tandis qu'un excées dgZIR favorise la formation des produits désirés, cependant au

détriment de la diastéréosdigité (tableau 32, entrée 4).

Afin d'avoir une idée plus précise du mécaraghe cette réaction, techloropentényltitane
a été préparéin sitd® par addition du dipentérgihc a une solution de Tigl Le

Ebenzyloxyaldéhyd@00aa ensuite été ajouté a ce mélange (schéma 92).

. ) BnO O
TiCl, (1 €q.) M 200a
CHCl, i-Bu H

0.5 (A Zn [ /\/\/TiCIs]
(W -78°C, 15 min -78°C, 1 h
conv. = 33%
OBn OH OBn OH OBn OH
+ )\/:\/\/\ + )\/'\/\/\
i-Buw i-Bu & i-Bu 7
1,3-anti 1,3-syn

201
(70/6; 188a 65 : 35 187a
0
(20%)

Schéma 92

Aprés une heure de réaction, le mélangeapatysé par CPG. La conversion est seulement
de 33%. Les produits désiré$8Ba + 1874 sont obtenus majoritairement, avec cependant une

diastéréosélection plus faibigie celles obtenues dans les ¢bos réactionnelles précédentes.

L'ensemble des résultats de cette réaction d'alkylation de [aldéd@da par le
dipenténylzinc permet d'avancer quelques hypothéeses concernant les mécanismes mis en jeu.

Compte tenu de la faible réadté de l'organotitane RTig{schéma 92), les réactions un
mécanisme intramoléculaire nous paraissenhsnarépondérantes (schar3, intermédiaireB et
H).

La formation des alcools] Gnsaturés 188a + 1874 résulterait principalement de la
réaction entre l'aldéhyd200a et le dialkylzinc (schéma 93, voie 1, seul l'accés a l'isomere
1,3-anti-188a est représentée). Cette hypothése reposelesdait que lorgue ce réactif est
additionné rapidement (tableau ¥htrées 4 et 6), ou présent ercex (tableau 32, entrée 4), les

composes]88a+ 1874 sont obtenus majoritairement.

100 Reetz, M. TOrganometallics in Synthesis : A Manudliley 2002 chapitre VII, p. 824.
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