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RESUME

Le motif spiroacétal est une structure présentes darsquelette de nombreuses molécules
naturelles possédant des activités biologiquegearet pour laguelle il existe de nombreuses
voies de synthese. En revanche, son analogue deobéotif spiroaminal a été beaucoup
moins étudié.

Le premier de nos objectifs a consisté a développervoie de synthése énantiosélective, la
plus générale possible, de ce motif. La stratégienue repose sur une étape clé de
spirocyclisation acido-catalysée d’aminohydroxyoémissues de I'alkylation séquentielle de
'acétone N,N-diméthylhydrazone par divers synthons iodés. Sidpiroaminals attendus
n’'ont pas pu étre obtenus, ces cétones polyfonwisées ont permis d’accéder efficacement
a des spiroacétals originaux: les 1,6-dioxaspi6jhdécanes et les 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécanes.

Dans une deuxieme partie de notre travail, nous isommes intéressés a la synthese totale
de la broussonétine H, spiroacétal naturel posséntentres forte activité inhibitrice vis-a-vis
de B-glycosidases. Son élaboration a été envisagéeop@iage entre deux fragments clé : le
2-éthynyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undécane et un imirgityl porteur d’'un époxyde. La synthese
de ces deux composés a été réalisée en peu d'@apgsc d’excellents rendements. Leur
couplage a permis I'obtention d’'un précurseur deete la broussonétine H. L'étape finale de
déprotection reste a optimiser afin de permetiselement du produit naturel.

Mots clés :
Synthése asymeétrique, spiroacétal, spiroaminalfosylisation, hydrazone, alkylation,
broussonétine H, alcyne, analyse structurale, RMN.

ABSTRACT

Spiroketal pattern appears in the skeleton of maatural products exhibiting various
biological activities, and several synthetic routesit have been reporting. Contrarily,
spiroaminal moiety, its nitrogen analogue, has bess studied.

The first of our objectives consisted to develop thost general enantioselective synthetic
pathway to this framework. The adopted strategypdased on a key step acid-catalysed
spirocyclisation of aminohydroxyketones, resultfrgm the sequential alkylation of acetone
N,N-dimethylhydrazone by various iodide derivativestargeted spiroaminals could not be
obtained, these polyfunctionalized ketones permie#icient access to original spiroketals
skeletons like 1,6-dioxaspiro[4.6]undecanes anedigXaspiro[5.6]dodecanes.

In a second part, we focused on the total synthefsimoussonetine H, a natural spiroketal
possessing powerful inhibitory activities agaipigjlycosidases. Its elaboration was envisaged
through the coupling between two key fragments:2tethynyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecane
and an iminocyclitol substitued by an epoxide.

The synthesis of these two compounds was realizééw steps with good overall yelds.
Their coupling led to a protected form of broussoreeH. The final deprotection step remains
to be optimized to allow the final isolation of thatural product.

Key words:
Asymmetrical synthesis, spiroketal, spiroaminaljragyclisation, hydrazone, alkylation,
broussonetine H, alkyne, structural analysis, NMR.
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Préambule

Préambule

Quelgues éléments utiles pour la lecture de ce swamuconcernant la numérotation,
les références et les abréviations utilisées, touitd’abord étre précisés :

Les molécules présentées issues de la bibliograpbie numeérotées eitalique
souligné(d, 2, 3, ...).

Les composés que nous avons synthétisés sont @sdienchiffre arabe gras (1, 2,
3, ...

Les structures générales, utiles a la compréhem&aros propos, sont notéeslettre
majuscule gras(A, B, C, ...).

Pour faciliter la lecture, les références citéessda texte sont indiquées en bas de page.
C’est pourquoi les références mentionnées plusitaissdans ce mémoire peuvent avoir
plusieurs numéros différents.

Par commodité, nous avons parfois choisi de nomres composés 1,6-
dioxaspiro[4.5]décane, 1,7-dioxaspiro[5.5]undécandef-dioxaspiro[4.6]Jundécane et 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécanes sous la forme d’enchain&repiroacétaliques respectivement de
type «(6.6)», «(5.6)», «(5.7)» et «(6.7)».

A la fin du mémoire, une annexe rappelle les aspechformationnels du squelette
spiroacétal et un glossaire répertorie les abriéviat concernant les produits chimiques
utilisés au cours de ce travail.
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INTRODUCTION

Le motif spiroacétal, sous la forme d’'un enchaingnspiranique de cycles a cing
et/ou a six atomes, est une structure largemesepté dans la natur8c¢héma 11

O n=01

o m=0,1
m

spiroacétal

Schéma 1

En effet de nombreuses molécules naturelles deces®wat de complexités diverses
incorporent ce motif en sein de leurs squelettes.

Les plus simples sont des phéromones d’insectegemsode reconnaissance et de
communication entre individus d’une méme esp&ohéma p*

Phéromone Phéromone Phéromone Phéromone

de drosophile d'abeille de guépe de coléoptere

Schéma 2

Parmi les composés plus élaborés, on peut citezxygmple $chéma B

- les spongistatinésfamille de macrolides marins isolés & partir diéges
noires Hyrtios sp de l'océan indien. Ces molécules possédent utigit@cantitumorale
significative vis-a-vis d’'une grande variété denkgs cellulaires humaines cancéreuses et
agissent comme inhibiteur de la mitose et de lgmpétisation de la tubuline.

- les azaspiracidé's,neurotoxines marines isolées & partir d’algues- uni
cellulaires présentes dans les moules.

- les spirangien A et Bmétabolites de la myxobactéBerangium cellulosum
qui ont des activités cytotoxiques et antifongigaesrées.

- les broussonétines G et’Huissants inhibiteurs dgglycosidases isolés a
partir de I'arbre asiatiquBroussonetia Kazinoki

! A. Neokosmidi, V. Ragoussis, C. Zikos, M. ParauaRetsotas, E. Livaniou, N. Ragoussis, G. Evangglat
Talantg 2008 74, 539-546.

% G. P. Pettit). Nat. Prod, 1996 59, 812-821.

3 C. vale, K. C. Nicolaou, M. O. Frederick, B. Gérrieimia, A. Alfonso, M. R. Vieytes, L. M. Botand, Med.
Chem, 2007, 50, 356-363.

4 J. Niggemann, N. Bedorf, U. Flérke, H. Steinmé¢z,Gerth, H. Reichenbach, G. Ho6flEpr. J.0rg. Chem
2005 5013-5018.
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e

(@)
spongistatines

broussonétine G

OH
iy (Lo

MeO
Lo OH  spirangien A, R=CHl HO OH
spirangien B, R = C}CHj broussonétine H
Schéma 3

On peut également noter que des spiroacétals diergynthétique présentent aussi un
intérét biologique remarquable. C’est le cas pangle Schéma }i:

- du SPIKET Pf. Ce pharmacophore trés simplifié de spongistatestsun
agent de dépolymérisation de la tubuline pouvadtime la mort par apoptose de
cellules cancéreuses humaines.

- du 2-[(benzyloxy)méthyl]-3,11-diméthyl-1,7-dioxaso[5.5]undécanequi a
été envisagé suite a une étude structure-actiatésee a partir de la tautomycine et de
ces récepteurs et qui induit 'apoptose de celldesJurkat leucémiques (98 %
d’inhibition & 20uM). ’

- du 10-[tert-butyldiméthylsilyl)oxy]-3,5,11-triméthyl-1,7-dioxpiro[5.5]un-
déc-4-yl acétate qui est un inhibiteur de phospsestat un modulateur de la tubuline
pour le cancer du sefh.

®> M. Shibano, S. Kitagawa, S. Nakamura, N. Akaza®@usanoChem. Pharm. Bull 1997, 45, 700-705.

®a) H. Huang, C. Mao, S.-T. Jan, F. M. Uckiietrahedron Lett 200Q 41, 1699-1702 ; b) F. M. Uckun, C.
Mao, A. O. Vassilev, H. Huang, S.-T. J&igorg. Med. Chem. Let200Q 10, 541-545.

”'S. Mitsuhashi, H. Shima, T. Kawamura, K. Kikudti, Oikawa, A. Ichihara, H. Oikawaioorg. Med. Chem.
Lett, 1999 9, 2007-2012.

8 0. Barun, K. Kumar, S. Sommer, A. Langerak, T.Mayer, O. Miller, H. WaldmanrEur. J. Org. Chem
2005 4773-4788.
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H O\= OAc
z //,,,,N
o) \OTBS
BnO\:(;/é\J W
SPIKET-P1 2-[(benzyloxy)methyl]-3,11-diméthyl 10-[(tert-butyldiméthylsilyl)oxy]-3,5,11-triméthyl
-1,7-dioxaspiro[5.5]undécane -1,7-dioxaspiro[5.5]undéc-4-yl acetate

Schéma 4

La présence d'un motif spiroacétal dans le squeld# molécules naturelles ou
synthétiques biologiguement actives a motivé de bremses équipes de recherche a
développer des voies d'accés efficaces a ce rhotif.

Le laboratoire SEESIB a mis en place depuis plusi@nnées une voie d'acces
efficace & des motifs 1,7-dioxaspiro[5.5]undécare @& dioxaspiro[4.5]décan&¢héma B*°

n=0oul
m=0oul

Spirocyclisation
acido-catalysée
/\ m
OR, O OR;3
R,0 - ORy
n m

Alkylation
séquentielle

|
OR3

OR, NS
“__OR
Rlo\/k@n/\l * )J\ MR ¥ sk

/7

Acides aminés

Schéma b5

Elle permet d’obtenir des spiroacétals en seulemeatre ou cing étapes, a partir de
composeés simples comme I'acétdi@N-diméthylhydrazone et des dérivés iodés préparés a
partir du pool chiral des acides aminés. La stratéglisée repose sur une étape clef de
spirocyclisation acido-catalysée d'une cétone pmolgfionnalisée obtenueia I'alkylation
séquentielle de I'acétoiéN-diméthylhydrazone par des substrats iodés.

®a) K. T. Mead, B. N. BreweCurr. Org. Chem 2003 7, 227-256 ; b) J.E. Aho, P. M. Pihko, T. K. Rissa,
Chem. Rev2005 105, 4406-4440.

0°A. Tursun, I. Canet, B. Aboab, M.-E. Sinibal@ietrahedron Lett 2005 46, 2291-2294.



INTRODUCTION

Le travail qui m’'a été confié consistait a étendiae méthode de synthese de
spiroacétals développée au laboratoire, a la paéipar leurs analogues azotés, les
spiroaminals. En effet, ce motif est égalementaatré dans des composés naturels comme,

par exemple les azaspiracides et la sangliféhriiev&unosuppresseury¢héma '

azaspiracide

sangliféhrine A

OH
Schéma 6

Parallelement, nous avons souhaité exemplifietriEtégie de I'équipe a I'obtention
d’'un produit naturel présentant une activité bialog d’'intérét, la broussonétine H, et pour
lequel il n’existait aucune synthese totale rapgmart

Ce mémoire sera donc découpé en deux parties.

Dans la premiére partie, nous présenterons dapseamer temps les principales voies
d’acces décrites dans la littérature pour accédenatif spiroaminal, puis nous rapporterons
les résultats que nous avons obtenus.

Dans la deuxieme partie, nous nous consacreransnisk en place d’une synthése de
la broussonétine H. Nous décrirons brievement ¢tisiges de ce composé et les approches
proposées dans la littérature pour y accéder. Nexgoserons ensuite le schéma
rétrosynthétique que nous avons retenu et enfis détaillerons les résultats obtenus.

Pour conclure, les perspectives offertes a la siatece travail de synthése seront
présentées.

Une partie expérimentale décrira enfin les diffés@omposés synthétisés.

1 L.A. Paquette, M. Duan, |. Konetzki, C. KempmadnAm. Chem. So2002, 124, 4257-4270.



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

PARTIE | : VERS LA SYNTHESE
DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]DECANE



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

[.1. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment dans lintrodactle motif spiroaminal,
analogue azoté du motif spiroacétal, est présem Basquelette de molécules naturelles de
natures et d’origines diverseSghéma )

Malgré cette présence naturelle, ce motif a recinsnd’attention que son analogue
dioxygéné, pour lequel de nombreuses stratégieymthése ont été élaboré@dDepuis une
vingtaine d’années, quelques équipes se sont gsi&ee a la synthése totale de molécules
naturelles complexes incorporant dans leurs sdeslete nombreux motifs hétérocycliques
dont un motif spiroaminal.

En revanche, la préparation du motif spiroaminaludéméme, n’a fait que rarement
'objet d'une étude méthodologique. Néanmoins, pescipales voies d'accées a ce motif
relatées dans la littérature ont été répertoriéeassemblées par notre laboratoire dans une
revue en 20083

n n
(0] 0.1 (0]
n =0,
NH m=0,1 o
m m
spiroaminal spiroacétd
Schéma 7

Nous avons choisi de sélectionner ici quelques ekesmprécis dans le but de ne pas
re-détailler la revue publiée, mais plutdt pouunstrer les voies de syntheses les plus
pertinentes qui s’inscrivent dans le méme sensiqadravaux.

123) K. T. Mead, B. N. BreweiCurr. Org. Chem2003 7, 227-256 ; b) J.E. Aho, P. M. Pihko, T. K. Rissa,
Chem. Rex2005 105, 4406-4440.
13 M. E. Sinibaldi, I. Cane&ur. J. Org. Chen2008 4391-4399.
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|.2. Principales synthéses existantes dans la littératur

Trois types de stratégies ont été envisagés paédac au motif spiroaminaBthéma

8):
O.__NR
(P A 5 (o of_\ NHR
Al +/> r L . B1
N cyclisation o  Mmonocyclisation
ou D —— ou
hemiaminal (P "NH
O.__NHR; HO N

(
A2 @R{ - 3 h B2

bicyclisation|| C

m n h

Schéma 8

- la cyclisation d’hémiaminals ou analogues (vAje

Dans ce cas, deux méthodes sont envisageabldde sentre spiranique est edifié par
cycloaddition Al), soit le motif aminal est préalablement élabdrére cyclisation permet la
fermeture du cycle azoté\2). Selon ces approches, plusieurs synthéses ontgbétées,
comme une cycloaddition 1,3-dipolaire sur un imgdeyclique’* une réaction de métathése
intramoléculaire?® et derniérement, une réaction de lactamisation Hé&miaminal cycliqué®

Cependant, ces stratégies particulieres étantéloignées de la notre, nous ne les
détaillerons pas dans ce manuscrit.

- la cyclisation d’'un composé monocyclique oxyg@mazoté substitué respectivement
par une chaine azotée ou oxygénée, a partir declémast créé le centre spiranique (vBig

Dans ce cas, le squelette azaoxaspiranique eshwleie deux temps. Il s’agit de
préparer un intermédiaire de type «oxa-cyclB#)(ou «aza-cycle»B2) substitué par une
chaine linéaire fonctionnalisée, respectivementupa fonction azotée ou par un alcool. Cet
intermédiaire géneére le second cycle par cyclisatiéaction qui nécessite généralement une

143) A. I. D. Alanine, C.W.G. Fishwick, C. Szantay Jetrahedron Lett1989 30, 6573-6576 ; b) A. I. D.
Alanine, C.W.G. Fishwick, C. Szantay Jetrahedron Lett1989 30, 6777-6780 ; c) C. W. G. Fishwick, R. J.
Foster, R. E. Cariletrahedron Lett1996 37, 5163-5166.

153, K. Ghosh, C. Ko, J. Liu, J. Wang, R. P. Hsurejrahedror2006 62, 10485-10496.

® A, P. J. Pal, Y. D. VankaTetrahedron Let2010Q 51, 2519-2524.
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activation de I'électrophilie du carbone eme I'hétéroatome du premier cycle, par exemple,
via une énamine, un hémiaminal, un hémiacétal ether éénol.

- la double cyclisation simultanée (va® d’un amino-alcool sur une céton€l) ou
sur une cétone accepteur de Michdg2)

Ici, les deux cycles sont formés en une seule éapartir d’'un précurseur linéaire
aza- et oxa- fonctionnalisé. Les sites électrophslent généralement des cétor@s) (ou des
ynones C2). La fonction amine peut étre libre ou bien prég&de plus souvent sous la forme
d’un carbamate.

Nous présenterons ci-dessous quelques exemplssatit les voiesH) et (C) qui sont
plus particulierement dans I'esprit de notre travai

1.2.1. Accés par monocyclisation (voie B)

|.2.1.1.Condensation d’'un aldéhyde et d’'une base de Fischer

En 2000, Yoon et col’ ont élaboré une synthése du motif 7-aza-1-
oxaspiro[5.4]décane s’appuyant sur la condensatiom aldéhyde salicylique avec une base

de Fischer$chémap

CHO E
EtOH reflux
89 %

Schéma 9

Dans cet exemple, I'énamine exocyclique du motifgidine de la base de Fischer
se condense sur l'aldéhyde salicyligtedans I'éthanol a reflux pour former le motif
pyranique insatur8 avec un rendement de 89 %. Malgré les développsnpduns récents de
cette stratégie, elle ne semble s’appliquer qu'@r@aration de chromophores de type
spirobenzopyrane et ne peut étre considérée conmaeméthode de synthese versatile du
motif spiroaminal.

|.2.1.2.Cyclisation sur une énamine

L’équipe de Bermej§ a rapporté en 1994 la synthése d'un motif 6-aza-1-
oxaspiro[4.5]décan-2-one, fragment de la (-)-paratdactone Echéma 10

La cyclisation oxydante de I'acides-insaturé4 par action duN-iodosuccinimide
(NIS) en présence de bicarbonate de sodium dadisherométhane, conduit a la formation

7y.J. Cho, K. Y. Rho, S. H. Kim, S. R. Keum, C. ¥bon, Dyes Pigm200Q 44, 19-25.
18 M. J. Martin-L6pez, F. Bermejdetrahedronl994 54, 12379-12388.



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

de l'iodolactone5 avec un rendement de 75 %. Instable, ce compasdéskalogéné pour
donner la 6-aza-l-oxaspiro[4.5]décan-2-one nontdube 6, présentant le squelette du
produit naturel.

H CI:bz Clibz
N CO,H N CO,H NIS, NaHCQ N o
U @N CH,Cl, 0°C © ~
X — 0
) L 4 75 % N 0]
acideD,L-pipécolique c A
Bu3SnI-;,2TOI;)F, 40°C é; :_| 6 o pandamarilactone
O
Schéma 10

[.2.1.3.Cyclisation d’'un acyliminium

Lors de travaux concernant la synthese d’alcaloidsaits de plantes du genre
Stemona Kende et colt? ont mis au point une voie d'accés au motif 1-aza-6
oxaspiro[4.4]nonan-2-on&€héma 111

1) BnO(CH,)3MgBr MeO
/A/l )Etzo,(re%i ° N~S0  Ha 10%PdiC >
0 0 — N~ O

N 2) PPTS, MeOH, 20°C bvg  MeOH, 20°C ,
PMB od e
9 0
7 90 % 8 90 % o

Schéma 11

L’addition sur le N-(4-méthoxybenzyl)succinimide7 du bromure de (3-
benzyloxypropyl)magnésium, suivie d'un traitemermtida dans le méthanol conduit a
'aminal 8 avec un rendement de 90 %. L’hydrogénolyse (palladsur charbon dans le
meéthanol) de la fonction éther benzylique8déeére la fonction alcool qui présente, dans ces
conditions opératoires, une nucléophilie suffisgober substituer le groupement méthoxyle
de I'aminal et ainsi former le spiroamirfalivec un excellent rendement de 90 %.

En 2007, Huang et cdlf. ont élargi le champ d’application de cette stratéen
synthétisant des composés de type 1l-aza-6-oxaftdipd2-oneFchéma 1R L’hémiaminal
11, obtenu sous la forme d’un mélange d’épiméresagdition d’'un réactif de Grignard sur
10, est traité par une quantité catalytique d'acigara-toluénesulfonique dans le
dichlorométhane pour conduire a [l'azaspiropyrab2 Le composél2 est obtenu
guantitativement sous la forme d'un seul diasté@uoere de configurationR). Ici,
contrairement a la préparation 8gl'acces al2 fait intervenir un hémiaminal et non un
aminal, ce qui est plutbt rare dans ce type dehggeis.

YA, S. Kende, J. I. M. Hernando, J. B. J. Milbafkfrahedror2002, 58, 61-74.
20 J.-F. Zheng, W. Chen, S.-Y. Huang, J.-L. Ye, PH@ang,Beilstein J. Org. Chen2007, 3, N°41.

10
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BnO BnQ, BnO
Q\_\A\ THPO(CHy)MgBr HO o, PTSOH(at)
O N O  THF, -20°C,25h N CH,Cl,
Bn Bn
10 89 % 1 100 % 12
= OTHP (7:1)
Schéma 12

[.2.1.4.Cyclisation sur un acétal

Depuis une dizaine d’'années, plusieurs synthésegydes H et | des azaspiracides
ont été publiées. Elles reposent toutes sur lasat@n en milieu acide d’'un carbamate sur un
acétal cyclique a cing chainons.

Nicolaou et col?! ont ainsi mis au point une synthése de l'intermiéeliL3 possédant
une fonction amine protégée sous la forme de catsane 2-triméthylsilyléthoxycarbonyle
(Teoc). Ce dernier traité en milieu acide est comea spirohétérocyclg4 (Schéma 13

Teocw
NH

”, 0,

2 z
=
z

Schéma 13

Pour effectuer cette étape déterminante, les auteamt réalisé une étude
méthodologique en faisant varier notamment la eatle 'acide employé, le solvant et la
température de réaction. Les résultats observésagmupés dans Eableau 1

entrée conditions rendement (%)

1 p-TsOH (0.1 éq.), MeOH, 25°C, 24h 0

2 CSA (0.1 éq.), MeOH, 25°C, 1h 0
3 TfOH (0.1 éq.), CKLCl,, 0°C, 10 min 0
4 BF;-OEY, (0.1 ég.), CHCIy, 0°C, 10 min 60
5 Yb(OTf) (0.1 ég.), CHCN, 25°C, 3 min 72
6 Sn(OTf} (0.1 éq.), CHCN, 25°C, 5 min 0
7 Ag(OTf), (0.1 éq.), CHCN, 25°C, 30 min 0
8 Y(OTf); (0.1 éq.), CHCN, 25°C, 10 min 22
9 Nd(OTfk (0.1 éq.), CHCN, 25°C, 15 min 81
10 Eu(OTf} (0.1 éqg.), CHCN, 25°C, 15 min 65

Tableau 1

2L 3) K. C. Nicolau, P. M. Pihko, N. Diedrichs, N.Zd . BernalAngew. Chem. Int. E001, 40, 1262-1265.;
b) K. C. Nicolaou, P. M. Pihko, F. Bernal, M. OeBerick, W. Qian, N. Uesaka, N. Diedrichs, J. Hihsi, T. V.
Koftis, E. Loizidou, G. Petrovic, M. Rodriquez, Barlah, N. ZouJ. Am. Chem. So2006 128 2244-2257.

11
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L'utilisation d’acides de Bronsted (entrées 1-3)sfest pas révélée concluante : dans
aucun cas, le spirohétérocydlé n’est isolé ; parfois méme il se forme de nombneroduits
de dégradation. Par contre, en présence d'acidéswis (entrées 4-10), la cyclisation est
trés souvent efficace. Le 6-aza-1-oxaspiro[4.5]dédd a ainsi pu étre préparé sous la forme
d’'un seul épimére avec des rendements variant dé @081 %. Les meilleurs résultats sont
observés avec les triflates de néodyme et d’ytienbdans I'acétonitrile a 25°C.

Lors de travaux similaires en 2001, Forsyth et.Tollvaient rapporté des résultats
analogues : la cyclisation de I'acéfd substitué par une chaine portant une amine pretége
sous forme de carbamate tigt-butyle est effective en utilisant comme acide d@avis le
triflate d’ytterbium. Les auteurs ont ainsi obtdru6-aza-1-oxaspiro[4.5]décaridé sous la
forme d’'un seul épimére présentant la configuraties produits naturel§S¢héma 19

~ YbOTf 3 it
T o = CH4CN, 20°C
H : OMe O '
- - PMB
15 72 %
Schéma 14

Toujours dans le méme cadre de recherche, Oikawalléf ont rapporté, en 2006, la
préparation sélective des deux épimeléset 18 du 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décanBchéma
15). L’'acces a I'un ou l'autre des épimeres est flomctdes groupements protecteurs de
'atome d'azote (carbamatersussulfonamide) et des conditions acides utiliséesaurs de
I'étape de cyclisation.

17a R=Pr, B=Bn
17b R, =tBu, R, = H OBn

Schéma 15

Ainsi, lorsque l'acétall9a est porteur d’'une fonction carbamate de propye, |
cyclisation réalisée en présence de triflate dfgiten dans le dichlorométhane a 0°C, permet
d’obtenir le composé7aavec un rendement de 78 Schéma 16

22.C. J. Forsyth, J. Hao, J. Aiguade)gew. Chem. Int. E@001, 40, 3663-3667.
M. Oikawa, T. Uehura, T. lwayama, N. Sas&kig. Lett 2006 8, 3943-3946.

12
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Yb(OTfs3

CH,Cl,, 0°C

78 %

Schéma 16

Au départ del9h substitué par une chaine présentant une aminégé® sous forme
d'un carbamate deert-butyle, les auteurs isolent le spiroamirdalb avec un rendement
moyen de 57 %, accompagné de produits de décongpodils, d'aprés eux, a une instabilité
du groupement BoSghéma 1j7%*

OH

BocHN l>/|e

o OBn Yb(OTf)3 . .
+ décompositia
CHZCN, - 20°C
19b 57 %
OBn
Schéma 17

En revanche, le remplacement de la fonction cartampar un groupement 2-
nitrobenzéenesulfonyle (Ns), compos8c permet, dans ces mémes conditions, I'élaboration
du composéd.8, epimére del7 (Schéma 18 Le 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décam8 est toutefois
obtenu avec un faible rendement de 25 % mais dases\er de dégradation du milieu.

Ce rendement a été optimisé a 89 % en modifiactdéade Lewis et en utilisant
I'éthérate de trifluoroborane dans le dichlorométha - 50 °C.

BF;.0E

CH,Cl,, - 50°C

19%c

Schéma 18

Des résultats complémentaires ont été apporté€araer et colf> Ces auteurs se sont
intéressés aux effets du solvant sur la stéréoehuti carbone spiranique formé lors de
'étape de cyclisation. Ici, I'acétf20 porte une chaine latérale substituée par une amine

24 M. Sasaki, Y. lwamuro, J. Nemoto, M. OikaWatrahedron Lett2003 44, 6199-6201.
ZX.-T. Zhou, L. Lu, D. P. Furkert, C. E. Wells, 8. CarterAngew. Chem. Int. ER006 45, 7622-7626.

13
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protégée sous la forme de 2-triméthylsilyléthyleanate (Teoc) et la cyclisation est initiée
par I'acide de Lewis Yb(OT$)(Schéma 1P

TeocHN
OBn

Yb(OTf)3, THF 20
20°C, 30 min Yb(OTf)3, toluéne
74 % 20°C, 30 min
/

oBn Yb(OTf)3 THF

OBn
413 (21a/21b)
2la &1
produit "thermodynamique” produit "cinétique"
Schéma 19

Lorsque la réaction est effectuée dans le tolused, I'épimére « cinétique 21b est
obtenu si la réaction ne dure que trente minutesprelongeant le temps de réaction, les
auteurs observent I'apparition de I'épim&ea accompagné d’'une dégradation du milieu
réactionnel. Dans le tétrahydrofurane, un mélaregediux épiméredla,best isolé avec un
rendement de 74 %, dans un rapport 4/3 en faveyraduit «thermodynamiquela On
peut aussi noter qu’un traitement prolongé2dd par Yb(OTfy dans le THF conduit au
méme mélange quasi-équimolaire d’épimeres. Lesumitattribuent ce comportement
inhabituel aux encombrements stériques créés pardepement protecteur Teoc et a la
présence des cycl€setH accolés.

Quelques travaux reportés dans la littérature iftietvenir d’autres fonctions azotées
(amide et amine) dans I'étape de cyclisation.

Ainsi, lors de travaux concernant la préparatiomdeléosides, Paquette et cSlbnt
transformé par traitement par lgaratoluénesulfonate de pyridinium I'hémiacétal
possédant une fonction amide primaire, en troisoapiinals : les deux épimerg8a et 23b
de type 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décane et un compeagal-oxaspiro[5.5]undécaril. La
formation de24 s’explique par la migration du groupement silylé k& fonction alcool
primaire vers la fonction alcool secondai2& - 26) (Schéma 20

% L. A. Paquette, S. Brand, C. BehrehsQrg. Chem1999 64, 2010-2025.

14
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(OH OTBS
o ,OH NH2
1BSG g b+ | TBSO O Bn\/tz H* HO o g, NHz
NBn O NS0 NN
=& H+ @
PPTSl toluéne, 90°C
o
0 o B
HN
oy + © + OS5 _nBn
TBSO/\<_\/, N8 TBSO “ Kj\m
H © TBSO" o
23a 23b 24
35% 35% 30%
Schéma 20

A notre connaissance, un seul cas de cyclisatigaritiintervenir une fonction amine
a été décrit $chéma 21 Il s’agit de la préparation du 6-aza-1-oxaspirb[décane28.?’
L'étape clé est une condensation intramoléculaird’sémiacétal? de I'amine libre générée
in situ par réduction de I'azoture. Un seul diastéréoiger@g est obtenu.

H,, Pd/C, THF

77 %

Schéma 21

[.2.1.5. Cyclisation sur un éther d’énol

La réaction intermoléculaire entre un éther d’étalin sulfonamide afin de former un
aminal est connue depuis longtemps dans la liteedt Son adaptation en série
intramoléculaire par Robertson et cdllen 2009, a permis de développer une nouvelle voie
d’acces au motif spiroamingb¢héma 2

Ainsi, I'éther d’énol racémiqu&0, obtenu en trois étapes et 54 % de rendement a
partir du 2-formyldihydropyran€9 (addition de lithioacétonitrile, réduction du iidr et
sulfonylation), est traité par Igaratoluenesulfonate de pyridinium (PPTS) dans le
dichlorométhane. La réaction permet la formatioaca®3 % de rendement d’'un mélange de

27'D. A. Evans, T. B. Dunn, L. Kvoeng, A. Beauchenin,Raymer, E. J. Olhava, J. A. Mulder, M. Juhl, K.
Kagechika, D. A. FavoriAngew. Chem. Int. EQ0Q7, 46, 4698-4703.

2 3) A. J. Speziale, R. W. Ratts, G. J. MargoQrg. Chem 1961, 26, 4311-4314.; b) P. A. Colinas, R. D.
Bravo,Org. Lett 2003 5, 4509-4511.

29 . Robertson, A. J. Tyrrell, P. T. Chovatia, Ser@it, Tetrahedron Lett2009 50, 7141-7143.

15
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7-aza-1-oxaspiro[5.4]décan84a et 31b dans un rapport 3/1. Ces deux composeés présentent
une configurationg), thermodynamiquement la plus favorable, pour taubone spiranique.

(L= () s TS L
—. NHTs +
0~ “CHo © CHCl, [N [N
2 x OH T

O s O
63% 3la  (3/1) 31b

g

Schéma 22

1.2.2. Acces par double cyclisation (voie C)

[.2.2.1. Réduction de Staudinger/Réaction d’aza-Wittig

En 2006, Forsyth et colf.au cours de travaux concernant la synthése d’'aaasfes,
ont développé une voie d'acces au motif spiroaminatée sur I'enchainement d’une
réduction de Staudinger et d’'une réaction d’azatigVintramoléculaire. Leur approche est
basée sur la préparatiomsitu de I'imine cyclique intermédiair@4, précurseur du bicyclgs
(Schéma 23

_TES TBS _TES TBS
o o o . _TES o o o = TES
N A A Z Et3Ps : : &
3 EtP N
OH 32 benzén OH 23
\\\
OTES
TBSO

75 % (4/1)

Schéma 23

Ainsi 'azoture32 traité par de la triéthylphosphine génére I'iminogphoran&3 qui
évolue par une réaction intramoléculaire de ty@e\Wittig sur la fonction cétone pour former
limine cycligue 34. L’addition nucléophile intramoléculaire du grouopent hydroxyle
conduit alors a la formation du 6-aza-1-oxaspifj@ecane35 avec un rendement de 75 % et
un rapport 4/1 entre les deux épimeres, rappofawsur de I'épimereS).

30's. Nguyen, J. Xu, C. J. Forsyffetrahedror2006 62, 5338-5346.

16
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|.2.2.2.Double addition d’Hétéro-Michaél intramoléculaire

Les mémes auteufsont développé un accés alternatif & ce type delstje & partir
d’'une ynone par réactions successives d’Hétéro-Miclntramoléculaire. De nombreuses
modifications des conditions opératoires ont étesgaires pour pouvoir réaliser cette double
addition «one-pot» sans réaction parastehéma 2y Ainsi, le groupement carbamate 3
traité par le trifluoroacétate d'argent initie laremiere addition d’Hétéro-Michaél
intramoléculaire, conduisant a la formation du eypipéridine par activation de la triple
liaison interne par le cation AglL’ajout d’iodure de potassium éthanolique libkrdonction
alcool — initialement protégée par le groupenmare-méthoxybenzyle — qui déclenche alors
la deuxieme addition d’Hétéro-Michaél intramoléddasur I'énone résiduelle. La 6-aza-1-
oxaspiro[4.5]décan-3-0n&7 est ainsi obtenue avec un rendement global de 56®/peut
remarquer que lors de cette cascade, le groupetriemdthylsilyle qui protége l'alcyne
terminal est également éliminé, sans entraineéaetion parasite.

TMS i) AGTFA, CH,Cl,

ii) EtOH, H,0, KI

BocHN
56 %

Schéma 24

|.2.2.3. Spirocyclisation acido-catalysée

Cette méthode est certainement la plus ancienlagphis générale et correspond a une
transposition de la voie d’'acces la plus fréquentmagrportée en série spiroacétalique.

Les premiers travaux basés sur cette approcheesntip 'obtention de spiroaminals
présentant un motif spirolactame. Ainsi, dés 198guipe de Cohett a préparé la 1-aza-7-
oxaspiro[5.5]undécan-2-or89 au départ de I'acide carboxylig@8. La formationin situ de
'amide par traitement par de l'acétate d’ammonipermet la spirolactamisation finale
(Schéma 2p

OH  CHyCO;, NH,* NH
HOzC/\/\[(\/\/ S o
(@)

62 %
38 39

Schéma 25

3L N. Cohen, B. L. Banner, R. J. Lopresti, H. W. Bard. Med. Chem1978 21, 895-900.
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Plus récemment, Nicolaou et c#ll.ont développé une approche similaire pour
préparer le motif spiroaminal de la sanglifehrindSEhéma 26 Contrairement a la synthése
précédente, la fonction amide est cette fois ptésdans le squelette du précurseur cétonique
40. La fonction alcool qui participe a la spirocyaeli®n est, elle, engagée dans un motif
acétonide et se déprotége dans les conditionssagalta spirocyclisation pour conduird

HF / CHCN / H,0
(20/1/1)

36 h, 25°C
95 %

Schéma 26

Dans le méme cadre de recherche, et par une wdi& tfait équivalente, I'équipe de
Paquett® a préparé le céto-amidi2 (Schéma 27 Cette fois, la spirocyclisation est initiée
par de I'acide camphorsulfonique dans un mélangaalométhane/méthanol et conduit a un
mélange d’épimered3a et 43b dans un rapport 7/1 avec 78 % de rendement. Lepasén
majoritaire43aposséde la configuration du produit naturel.

HN
X
ol 0O 0 0_0
PMB <
42

CSA
CH,Cl, / MeOHl 78 %

PMBO

(7/1)

Schéma 27

323) K. C. Nicolau, J. Xu, F. Murphy, S. Barluen@a,Baudoin, H.-X. Wei, D. L. F. Gray, T. Ohshinfmgew.
Chem. Int. Ed1999 38, 2447-2451.; b) K. C. Nicolaou, F. Murphy, S. Barga, T. Ohshima, H. Wei, J. Xu,
D. L. F. Gray, O. Baudoin]. Am. Chem. So200Q 122, 3830-3838.

%3 L. A. Paquette, M. Duan, |. Konetzki, C. Kempma#nAm. Chem. So2002, 124, 4257-4270.
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|.3. Présentation du sujet

Les travaux de recherche auxquels se consacrenisd@psieurs années I'équipe dans
laquelle jai effectué ma thése, concernent le bfymement de méthodes générales
permettant d’accéder a des spirohétérocycles vdtiesérie spiroacétalique, I'équipe a mis
en place une petite librairie de composés qui theagages dans des tests de screening afin
d’évaluer leurs activités cytotoxiques.

Par ailleurs, il est connu que I'introduction d’an plusieurs atomes d’azote dans une
structure peut potentialiser son activité. Nousnavdonc souhaité étendre ces stratégies a la
préparation de composés possédant un squeletbausyiral.

Notre approche utilise une double cyclisation eriemi acide, sous conditions
thermodynamiques, de cétones linéaires présentanbe end une fonction amine masquée
et eny ou end un alcool protégé. Cette cétone provient de Vklkon séquentielle de
'acétone N,N-diméthylhydrazone par des synthons iodés chirasxsi d’acides aminés
commerciaux. Lesynthon lest le précurseur de «l'oxa-cycle»,snthon 2celui de «l'aza-

cycle» Schéma 28

n=0oul X=0 spiroacétal
m=0oul X = NR; spiroaminal
R1, Ry, Rs, Ry : groupements
protecteurs
“Spirocyclisation
OR 0] XH
R OWOR
1 5 - > 4
y " y
“Alkylations
A
OR2 N~ ~ ):(H
+ ~__OR
Rlovv\@n/\| A 17 O
synthon 1 / Synthon 2
Acides aminés

Schéma 28

19



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

Cette approche présente plusieurs avantages ejugsdimites.
> Les « plus »

* L'utilisation d’hydrazone évite les réactions dta-condensation et de
polyalkylation pour former la cétone cléfEn effet, la stabilité et 'importante nucléopéili
gue possedent les especes meétallées issues dememit de I'hydrazone par une base
organomeétallique permettent de s’affranchir deréastions parasites que I'on observe dans
les réactions d’alkylations de I'acétone.

Les travaux de Panek et cdilsur la synthése totale de la rutamycine A et de
I'oligomycine B corroborent ce choix. Ces auteuns montré que I'alkylation de la cétodd
par le composé o046 ne permet pas d’obtenir le produit alkylé aveddes rendements du
fait du manque de réactivité de I'énolate lithiédde En revanche, la transformation 4¢en
hydrazoned5 améliore significativement le rendement de I'aditidn et apres régénération de
la cétone, le produ#t? est isolé avec un rendement de 80 % sur troiggtgghéma 2P

TBDPS.. Bn. IBS Bn. TBS
o) 0 O 0O HNNMe, |TBPPS\g o o NS

: TMSCI
4 =
1) LDA, THF, HMPA, TBDPS. Bn. TBS,

OBn =
n z (@} (_) @] O TBSO ?Bn 80 %

6 : pour les 3 étape

2) Si0, CH,Cl,, 48h

Schéma 29

* La régeénération de la fonction cétone apres lguséce d’alkylations s’effectue
simplement par réaction avec de la silice hurffig¢ c’est a cette étape seulement qu’'une
purification est effectuée.

* L'approche est modulaire car elle permet de dhdisrdre d’introduction des
synthons iodés dans les étapes d’alkylatiepsthon Ipuis2 ousynthon Zouisl.

* Cette voie conduit en trois étapes successiveseacétone élaborée polysubstituée,
présentant les fonctionnalités nécessaires aaafbon du produit bicyclique.

* Les conditions thermodynamiques de la spirocgtics) conduisent généralement a
I'obtention de motifs spiraniques de configuratiorique, correspondant a celle de la plupart
des produits naturels.

3 a) R. Lazny, A. Nodzewsk&hem. Rev201Q 110, 1386-1434 ; b) S. L. Scheiber, Z. Wadg,Am. Chem.
Soc 1985 107, 5303-5305; ¢) D. Enders Wdsymmetric SynthesjsMorrison, J. D., Ed. ; Academic Press :
Orlando, FL,1984 273-339 ; Vol. 3 ; d) D. Enders, W. Dahmen, Edéxichs, P. WeusteGynth. Commun
1983 13, 1235-1242.

% . S. Panek, N. F. Jaid. Org. Chem2001, 66, 2747-2756.

% H. Kotsuki, A. Miyazaki, |. Kadota, M. Ochi, Chem. Soc., Perkin Trans129Q 429-430.
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> Les « moins »

* Cette approche nécessite un choix judicieux desugpments protecteurs des
fonctions alcool Ry) et amine R3) qui doivent étre différents.

Nous avons choisi de protéger la fonction aminesdauforme de carbamat®4{ =
CO,R) en s’inspirant des résultats de la littératufepértie bibliographique ci-dessus). Notre
choix s’est tourné vers le groupement carbamatetedebutyle (Boc), stable dans les
conditions opératoires de notre schéma synthéggfcile a introduire sur les acides aminés
précurseurs desynthons 1,2

* Au regard de la littérature, I'alkylation d’hydranes reste une réaction délicate qui
nécessite a chaque fois une mise au point impertiéeg conditions opératoires, notamment le
choix de la base, du solvant, de la températurdeaps de réaction, de la présence ou non
d’additifs et de la concentration des réactifs.

- Choix de la base

Selon la nature de l'hydrazone, diverses basesnomgétalliques peuvent étre
utilisées.

Par exemple, Enders et son éqtifpmt réalisé la mono-alkylation de I'hydrazof@
par le composé iodé9 en utilisant le diisopropylamidure de lithium (LpAans le THF a
0°C. L’hydrazone mono-alkylég0 est obtenue avec un bon rendement de 78&éma 30

N N
N" ™ 1)LDA, THF, 0°C, 4h N ™S
HH 2) 1 >"0TMs | - 78°C HJ\(\AOTM S
49 50
48 79 %
Schéma 30

Par contre, la mono-alkylation de I'acétoNgN-diméthylhydrazonél par le méme
synthon iodé49 s’effectue par action de-butyllithium (n-BuLi) dans le THF a -78°C
(Schéma 31

La deuxieme alkylation, réalisée avd® sur lintermédiaire52, nécessite elle
I'utilisation de diisopropylamidure de potassiunDK) dans le THF a -78°C.

Apres cette séquence d'alkylations, I'hydrazd@® est obtenue efficacement avec
67 % de rendement global.

3" D. Enders, W. Gatzweiler, E. Dedericligtrahedronl99Q 46, 4757-4792.
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|
N N
\ 9
)NJ\ 1) n-BuLi, THF, - 78°C, 1h /\/\)'\L h
TMSO
1 2) 17 >"0TMs , - 70°C 52
51 s |
NJ‘I‘ N\
3) KDA, THF, - 78°C, 1.5h /\/\)W
TMSO OTMS
4) 1”7 >"0TMsS , - 78°C 53
@ poand
67 %
Schéma 31
- Ajout d’additifs

La formation de I'espece métallée (ou aza-énoiat)e du traitement de I'hydrazone
par une base organomeétallique nécessite parfgsélsence d’'un additif dont le rble est de
piéger le cation métallique. Les combinaisons las plassiques sort":

- l'utilisation de LDA accompagné d’hexaméthylphbepamide (HMPA), de bromure
de lithium (LiBr) ou de tétraméthyléthylenediamifTé¢MEDA)

I'utilisation de n-BuLi accompagné de HMPA, de TMEDA ou dd,N
diméthylpropylene urée (DMPU).

Par exemple, Enders et cBlisubstituent I'hydrazon&4 par divers groupements
alkyles en enchainant consécutivement quatre aigkaSchéma 3R Dans cette séquence,
les auteurs utilisent a chaque fois comme basenomgétallique leert-butyllithium (t-BuLi)
pour obtenir le compoggs. Pour réaliser la quatrieme alkylation, I'enconmbesit important
au niveau du carbone ende I'hydrazone devient limitant, et, il est néeass d'utiliser un
équivalent d’additif, le DMPU, avant I'ajout desnaposés iodés K.

OMe OMe
CN(\ 1) a)t-BuL! ; b) Mel R; = Et, Allyl, n-Hex
N 2) a)t-BuLi ; b) Mel
O)/O
% 7

’ R, = Et, Allyl, Bn, n-Pr, BnCH,
2
3) a)t-BulLi ; b) Ry X R /HJ\( BnOCH, p-t-BuBn
4) a)t-BulLi ; b) DMPU ; c) BRX 20

N.
N
R,
o)
25 -31 % )/
55

Schéma 32

3 D. Enders, I. Breuer, G. Raal8ynthesi2005 3517-3530.
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- Variation des concentrations

Dias et col*® ont démontré I'importance de la concentration siésstrats au cours de
l'alkylation de I'hydrazone56 par le synthon iod&7 (Schéma 3B Les auteurs précisent
gu’'une importante mise au point expérimentale (détaillée dans la publication) a été
nécessaire pour obtenir efficacement la cétoBeFinalement, ils préconisent d’introduire
’hydrazone a une concentration initiale de 1.0 &mslle THF puis d’ajouter le composeé iodé
57 de maniere a ce que la concentration finale diemiléactionnel ne soit pas inférieure a
0.5 M.

| 1) n-BuLi, THF, ¢°C OTBS
N | OTBS, THF, 24h
(concentration

finale 0.5 M
OTBS K‘)ﬂ
PMBO : 2) Si0, CH,Cl,, 48°C

: = 87 %

Schéma 33

Dans leurs travaux concernant les alkylations asygu&s d’hydrazones chirales,
Enders et colf® évoquent également limportance de la concentratifin d'éviter des
réactions parasites. Ce sont alors des concemtsatie 'ordre de 0.1 M qui donnent les
meilleurs résultats.

» En utilisant I'approche du laboratoire schématigsége 19 $chéma 28 A. Tursuna
préparé des spiroaminals de tailles différentes 7taza-1-oxaspiro[5.5]undécaiet 69 et
le 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décaf8 (Schéma 3™

Le 7-aza-1-oxaspiro[5.5]undéca6@ est obtenu en seulement quatre étapes a partir de
I’hydrazone51 avec un rendement global de 42 %, en utilisansyeghons iodé§9 et 61,
préparés a partir d’acides aminés commercigux.

L’alkylation de I'hydrazonébl par59 s’effectue quantitativement en utilisant comme
base le LDA, a -25°C. L’adduit mono-alky&9 est ensuite déprotoné parrdeBulLi puis
alkylé par6l en présence de DMPU. L’hydrazone dialkylée inteliaiée est alors traitée par
de la silice humidifiée pour conduire a la cété@eobtenue avec 42 % de rendement en trois
étapes et une seule purification. Cette derniette spgocyclisée quantitativement par
traitement par de l'acidgaratoluene sulfonique, en 7-aza-1-oxaspiro[5.5]undécé3
présent sous la forme d’'un seul épimere de cordtgur ).

Par contre, en série 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décaeg, nheilleures conditions pour
alkyler quantitativement I'acétorid,N-diméthylhydrazoné&l par le synthon iodé4, dérivé

% L. C. Dias, L. G. de OliveiraQrg. Lett 2004 6, 2587-2590.

“0D. Enders, J. Gries, Z.-S. Kirpr. J. Org. Chem2004 4471-4482.

“LA. Tursun, These de Doctor2(06 D.U. 1649.

“2 A, Tursun, B. Aboab, A.-S. Martin, M.-E. Sinibaldi CanetSynlett 2005 2397-2399.
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du (§-solkétal, sont len-BuLi dans le THF a -10°C pour former I'anion, plieddition du
composé i0dé64 en solution dans un mélange DMPU/THF. La secondéglation est
effectuée, elle, dans les mémes conditions qu'ee s€6,6)». La cétoné7 est finalement
obtenue avec un rendement de 35 % sur les trgie®tda spirocyclisation d&7 conduit,
dans ce cas, a deux spirohétérocy@8set 69 présents chacun sous la forme de deux
épiméres (observés par RMNC). Les épimére$8 sont issus de la cyclisatiofa) et
présentent un squelette 6-aza-1-oxaspiro[4.5]detanéis que les épimeré9 résultent de la
cyclisation(b) et possedent un squelette 7-aza-1-oxaspiro[5.Bhare substitué en C-3 par
un groupement hydroxyle. Des essais de séparationédange de ces quatre isomeres ont été
réalisés mais ils sont restés infructueux. Les amagh8 et 69 présentent dessRés proches

et un équilibre entre les deux composés perdurecawrs de la purification par
chromatographie.

NS
)J\ 51
1) LDA, THF, -25°C | 1) n-BuLi, THF, -10°C, DMRJ
# WLO
\)\/\ oM i
| L
WZ\ \ N, ~
\)\/\)J\ Oj/\)J\
60 ><o 65
2) n-BuLi, THF, -10C, DMPU 2)n-Buli, THF, -10°C, DMPU
NHBoc BOCN)(
: 42 % :
61 66
3) S0y / Hy0, CH,Cly, 20°C 3) Si0y / HyO, CHCly, 20°C

WLO 0 NHBoc @) TN 0 Boc:NA(
O\)\/\)J\/\/:\/OTBDPS Oj/\)J\/\/:\/O
62 >< () / &7

p-TsOH

MeOH. 40°C l quantitatif p-TsOH l 63 %

Schéma 34
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A la lumiere de ces résultats, le travail qui nt@ éonfié était de mettre au point une
voie de synthese sélective du 6-aza-1-oxaspirajdczsines8 (Schéma 3p Dans ce cadre, |l
fallait donc préparer des synthons de tgpéans lesquels la fonction alcool secondaire puisse
étre sélectivement régénérée.

OH o BOCNA(
R,0 O
0 pr—
NBoc R,0 U
‘I////OH |

N

OR; N Boc\NA(

RZO\)\/l * )K + |/\/\/O
A

Schéma 35

Dans la suite de ce chapitre, nous développeromgrtnese de substrats de type
présentant différents groupements protecteurs gotauxR; etR».

La réactivité des substrats obtenus vis-a-vis diylation séquentielle de I'acétone
N,N-diméthylhydrazone sera ensuite étudiée.

Enfin, l'accés exclusif a des 6-aza-1-oxaspiro[déshnes par spirocyclisation des
cétones intermédiaires, sera discuté.
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1.4. Approche du motif 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décane

Nous avons choisi de protéger la fonction alcodmpire R2) du synthonA,
précurseur du bras hydroxyméthyle, sous forme diésilylé. Nous avons opté pour le
groupementert-butyldiphénylsilyle (TBDPS), stable dans nos ctinds opératoires et qui
est, de plus, visualisable sous irradiation B¢i{éma 36

OR;
./O I
/SI
pr Ph

N
p

Schéma 36

En ce qui concerne la fonction alcool secondd®g, (plusieurs groupements ont été
envisagésgchéma 3y

OMOM OTBDMS
teoPso L | tBDPSO._J 1
(R-1 (R)-2
OBn OPMB
TBDPSO._JL 1 TBDPSO._J 1
(R-3 (R-4
0
TBDPSO. <]
(9-5
Schéma 37

Nous avons décidé de préparer les compoBg4 et (R)-2 pour lesquelsR; est
respectivement un groupement méthoxyméthyle (MOM) tert-butyldiméthylsilyle
(TBDMS). Ces groupements protecteurs sont labitesidieu acide, ce qui devrait permettre
de réaliser en une seule étape la régénératiam fdadtion alcool et la spirocyclisation finale.
Dans le cas du compod8){2, la stabilité du groupement TBDMS aux conditionglas étant
environ cent fois moins importante que celle dwgement TBDPS, la coupure sélective de
ce groupement lors de I'étape finale de spirocgtiti; acido-catalysée ne devrait pas poser
de probléme.

Nous avons également envisagé une protection gagaeipements qui nécessitent
une étape supplémentaire de déprotection pourrisoléonction alcool avant de I'engager
dans I'étape de spirocyclisation. Nous avons opigsdce cas pour le groupement benzyle
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(Bn), composé K)-3, stable en milieu basique et qui se déprotege mase par

hydrogénolyse. Nous avons aussi retenu le grouperpara-méthoxybenzyle (PMB),

composé R)-4, pour les mémes raisons. Ce groupement peut deéple déprotégé soit par
hydrogénolyse (comme pour le composd)-J) soit par traitement par le
dichlorodicyanoquinone (DDQ) ou par du nitrate d6um et d’ammonium (CAN$

Finalement, nous avons également retenu I'époxyged.(La génération de la
fonction alcool aura lieu cette fois au moment mé@&méd'alkylation, ce qui permettra d’éviter
d’éventuels problemes de déprotectitrans ce cas, lintroduction deS{5 devra étre
effectuée non plus en premier dans la synthesglésitbn de6) mais lors de la deuxieme
étape d’alkylation, puisque la présence du protcideade la fonction alcool générée par
ouverture de I'époxyde risque d’engendrer des i@atparasites comme de aalkylation
ce qui diminuerait les rendemenghéma 38

N. N

~ N o, .
)]\ + [~ OTBDPS B )J\/Y\OTBDPS
6 S (\Q..;Q\
sites acides site acide favorisé

Schéma 38

Une approche similaire a déja été reportée par iBnetecoll. Les auteurs préparent
ainsi les spiroacétalgl a partir de I'hydrazonBl et des époxyde&) avec des rendements de

moyens a bonsSghéma 39*

I | . . Ny
NGy DnBuLlTHF,-78°C | Ney 1)n-Buli, THF, - 78°C _
)J\ _ LiO WWOLI
2 o Mou 2 o
A 70 VA Ro Ry
R Ry R
51 !
51 THE, - 78°C & 20°C THF, - 50°C & 20°C
I
~ N‘N .
ACOH oH Amberlite IR 120 m Ry = H, Me, Et, Pr
MgSO, reflux, 48h Ry_ © O7 SR, Re=H Me ELPr
R Ry 71
27-82%
Schéma 39

B w. Greene, P. G .M. Wuis Protective Groups in Organic Synthesis, Third BditCopyright 1999 John
Wiley & Sons, Inc.
“D. Enders, W. Dahmen, E. Dederichs, W. GatzwellekVeusterSynthesid499Q 11, 1013-1019.
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Nous avons préparé les difféerents synthd®)sl( (R)-2, (R)-3, (R)-4 et (-5 et étudié
successivement leur réactivité. Nous rapportondessous les résultats que nous avons
obtenus.

1.4.1. Accés aux synthons 1 a 5 précurseurs du cycle orggé

1.4.1.1. Schéma général d’acces aux dérivés iodés 1 a 4

Nous avons préparé les quatre synthons o4, ((R)-2, (R)-3 et R)-4 selon le
méme schéma réactionnel a partir deDgg€erine en nous inspirant d’'une publication parue
en 2003 $chéma 40" Cing étapes sont nécessaires : une désaminatienss, la protection
de l'alcool primaire en éther dert-butyldiphénylsilyle, la protection de I'alcool se@aire,
la réduction de la fonction ester en alcool etrefdi substitution de ce dernier par de l'iode.
L’hydroxyester R)- 8 est I'intermédiaire commun pour toutes les syrghes

NH, OH o OH
HO désamination o silylation
\/'\COZH nitreuse \/kC02Me - > TBDPSO\/kCOzMe
(D)-sérine (R-7 (R-8
OR _ OR - OR
protection réduction substitution TBDPS I
TBDPS — » TBDPS OH — >
T O\/('@cozvvle 0\/@@ nucléophile W
9R =MOM 13R = MOM 1R =MOM
10R=TBS 14R=TBS 2R=TBS
11R=Bn 15R =Bn 3R =Bn
12R = PMB 16R =PMB 4R =PMB
Schéma 40

1.4.1.2. Préparation de I’hnydroxyester 8

La (D)-sérine subit une désamination nitreuse avec tiétere configuration, par
ajouts successifs sur cing jours de nitrite dewsndet d’acide sulfurique dans I'eaBaghéma
41). L’acide carboxylique obtenu est directement rifgéépar du triméthylorthoformiate dans
le méthanol & 60°C pour conduire & I'ester méthwdi@R)-7 avec un rendement de 60%%.

OH
NH, 1) NaNQy, H,S0;, H0 {H TBDPSCI imidazole  ppso L
HO > HO -
COH  2) HC(OMe} HySOy COMe  CH,Cl, - 40°C COxMe
(D)-sérine MeOH,A (R-7 (R-8
83 % 83 %
Schéma 41

La caractérisation spectroscopique du compBl& (lonne les résultats suivants:

> H. Azuma, R. Takao, H. Niiro, K. Shikata, S. Tamikig T. Tachibana, K. Oginal. Org. Chem2003 68,
2790-2797.

% T. Mukaiyama, |. Shiina, H. Iwadare, M. Saitoh, Nishimura, N. Ohkawa, H. Sakoh, K. Nishimura, Y.-I
Tani, M. Hasegawa, K. Yamada, K. Sait6hem. Eur. J1999 5, 121-161.
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- en RMN'H, on observe un doublet & 4.11 ppm avec une auestie couplage de
5.0 Hz qui correspond au groupement hydroxyle foam&i qu’un singulet & 3.76 ppm
intégrant pour les trois hydrogenes du groupemehyre de I'ester.

- en RMN*C, le carbone du groupement méthoxyle est détesps%ppm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est ddf> = + 10.6 (c 1.5, CHG), (litt.*" : [o]p* =
- 10.7 (c 1.1, CHG) pour son énantiomeére).

L’étape suivante est la protection sélective ddolection alcool primaire en éther
silylé.*® Le diol (R)-7 est mis en réaction & -40°C avec le chloruréedebutyldiphénylsilyle
en présence d'imidazole pour former I'éther silfiR-8 avec un rendement de 78 % dont la
structure est confirmée par ses données spectigsespet notamment :

- en RMN®H, le signal du groupemetert-butyle est un singulet & 1.05 ppm intégrant
pour neuf hydrogenes. Les noyaux aromatiques sétgctés sous forme de deux massifs
compris entre 7.63 ppm et 7.68 ppmy{#d) et entre 7.38 ppm et 7.47 ppmidd et Hoara).

- en RMN®C, le groupementert-butyle est détecté & 19.2 ppm(QEk)s) et & 26.6
ppm (C((H3)3). Les carbones aromatiques résonnent entre 1pm7p135.5 ppm.

L’ester (R)8 est obtenu en deux étapes et 69% de rendemenmtiadaala (D)-sérine.

1.4.1.3. Préparation du composé 1

La préparation deR)-1 s'effectue ensuite au départ d®)-8 dans les conditions
opératoires détaillées ci-apr&héma 4P

OH OMOM .
MOMCI, (i-Pr),EtN LiBH 4
TBDPSO. » TBDPSO — .
v'\COzMe CH,Cl, 20°C V'\Coz'\/'e THF, 0°C
R)-8 ]
® 97 % (R-9 88 %
OMOM I, imidazole, PPk OMOM
TBDPS OH > |tBDPSO_J I
ot Et,O / CH,CN, - 10°C puis 20°C -
73 %
Schéma 42

La fonction alcool résiduelle deR)-8 est tout d’abord protégée par le groupement
MOM par ajouts successifs de chlorure de méthoxiyphétet de diisopropyléthylamine a
20°C pendant trois jours, avec 97 % de rendement.

Le composéR)-9 présente des données spectroscopiques en acceordaastucture :

- en RMN™H, on observe I'apparition de deux singulets, [Bu4.73 ppm (hydrogénes
« aceétaliques »), l'autre & 3.37 ppm (groupemerthaxgle).

- en RMNC, les signaux de chacun des carbones du groupemé&hbxyméthyle
apparaissent a 96.2 ppm (carbone acétalique) &{ppbn (groupement méthoxyle).

4" U. Eichelberger, M. Mansourova, L. Hennig, M. Féigkn, S. Giesa, D. Milller, P. Welz&etrahedror2001,
57, 9737-9742.
“8 M.E. Green, J.C. Rech, P.E. Florean@gg. Lett 2005 7, 4117-4120.
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La réduction de I'ester méthyliqudr)¢9 s’effectue par action du borohydrure de
lithium dans le tétrahydrofurane a 0°C et libeedddol (§-13 avec un rendement de 88 %.

Le composé)-13 est caractérisé par les données spectroscopigivesntes :

- en RMN'H, on remarque la disparition du singulet corresfaon au groupement
méthoxyle de l'ester a 3.75 ppm ainsi que I'apparitd’un doublet dédoublé a 2.67 ppm
(OH) et d’'un multiplet compris entre 3.66 ppm &3ppm (CH-OH).

- en RMN™C, on observe les disparitions des signaux du gnoemt carboxyle de
l'ester a 171.1 ppm et de celui du méthoxyle a pp@ ainsi que I'apparition d’un pic a 63.4
ppm correspondant au groupement méthylene formé.

Le synthon iodéR)-1 est finalement obtenu par substitution nucléoptige’alcool
(9-13 par du diiode en présence d’imidazole et de trighhosphine dans un mélange
éther/acétonitrile. Il est isolé avec un rendenadent3 %.

Nous indiguons quelques données spectroscopiquexttant de le caractériser.

- en RMN *H, on observe pour le groupement £Hdeux doublets dédoublés a
respectivement 3.39 ppm et 3.47 ppm avec des guastde couplage de 10.5 Hz et 5.0 Hz.

- en RMN *C, le groupement méthyléne subissant la substitwit blindé, et son
signal décroit de 63.4 ppm a 7.4 ppm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est @éf> = - 7.9 (c 1.03, CHG).

Le synthon (R}:-est préparé en cinq étapes et 43 % de rendemetd¢part de la (D)-
£o: 49
sérine.

1.4.1.4. Préparation du composé 2

Elle s’effectue au départ dB)(8 comme détaillée dans &£héma 43

Dans une premiere étape, la fonction alcoolR)eB(est protégée sous forme d’éther
silyle (R)-10 par action du chlorure detert-butyldiméthylsilyle en présence de
4-diméthylaminopyridine et d'imidazole dans le datbhméthane.

TBDMSCI, OTBDMS

OH
imidazole, DMAP LiBH,
TBDPSO. » TBDPS —_— >
\)\COZMe CH,Cl, 20°C O\/LCone THF, 0°C
(R-8 82 % (R-10 47 %
OTBDMS P OTBDMS
I imidazole, PPk
TBDPSO\/'\/OH —> TBDPSO\/'\/l
i Et,O / CH,CN, - 10°C puis 20°C
(9-14 (R-2
74 %
Schéma 43

La structure dd.0 est confirmée par ses données spectroscopiquesaghment :

9 A. Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, |. Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc201Q (ix), 108-126.

30



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

- en RMN*H, on note 'apparition d’un singulet & 0.82 ppm(QE)s), et de deux
singulets a respectivement 0.00 ppm et - 0.03 g@i4)>,).

- en RMN™C, on observe trois nouveaux pics & 25.7 ppm, A2 tert-butyle) et a
- 5.12 ppm (méthyles).

La fonction ester méthyliqgue dR)f10 est ensuite réduite, comme précédemment, par
le borohydrure de lithium dans le THF a 0°C avecremdement optimisé mais moyen de
47 %, résultant de la perte partielle du groupemM®&RMS dans les conditions basiques de la
réaction. Nous nous sommes de plus heurtés a uguaale reproductivité de cette réaction.

La formation de $-14 a été confirmée par ses données spectroscopiques e
particulier :

- en RMN'H, on observe la disparition du singulet & 3.65 g@8H;) et I'apparition
d’un doublet dédoublé a 3.59 ppm (OH) et d'un npldtia 3.64 ppm (CHOH).

- en RMN*®C, on constate la disparition des pics a 172.5 @oupement carboxyle)
et a 51.8 ppm (groupement méthoxyle) et I'apparito64.7 ppm d’un signal correspondant
au groupement méthylene porteur de la fonctionahlco

- le pouvoir rotatoire mesuré est @g]f> = - 15.9 (c 1.60, CHG).

L’alcool (S)-14 est enfin converti en dérivé iodR){2 selon les conditions opératoires
utilisées pourR)-1, avec 74 % de rendement.

Le composé R)-2 possede des données spectrales en accord aveudars, par
exemple :

- en RMN'H, le groupement méthyléne qui subit la substitutiaicléophile résonne
sous la forme de deux doublets dédoublés a resperwnt 3.36 ppm et 3.47 ppm avec des
constantes de couplage de 10.0 Hz et 4.0 Hz.

- en RMN™C, le carbone porteur de Iiode est détecté a pfrb.

Le synthon iodé (RJ-a été préparé en cing étapes et 20 % de rendegiebal au
départ de la (D)-sérine’

0 A. Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, . Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc201Q (i), 108-126.
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1.4.1.5. Préparation du composé 3

Le produit R)-3 a été obtenu a partir de l'intermédiaiR)-8 selon le schéma ci-aprés
(Schéma 4%

H OBn LiBH
BnBr, Ag,O 4
TBDPS —————» TBDPS .
O\/'\COZMG Et,0, 20°C O\)\cone THF, 0°C
R 82 % (R-11 88 %
OBn I imi OBn
2. imidazole, PPh
TBDPS OH > TBDPS |
o A Et,0 / CH,CN, - 10°C, 20°C o A
(9-15 (R-3
95 %
Schéma 44

L’éther benzylique R)-11 est préparé avec un rendement de 82 % en utilleant
conditions opératoires mises au point par I'équipeShioir* : elles consistent & faire réagir
I'alcool (R)-8 et le bromure de benzyle en présence d'oxyde éfrfl) dans I'éther a 20°C.
Ces conditions ont été retenues car elles permettéviter I'utilisation de bases fortes telles
gue I'hydrure de sodium, qui pourraient épimérlsararbone en de I'ester méthylique.

La structure deR)-11 est confirmée par les données spectroscopiquesrges :

- en RMN *H, on observe I'apparition de deux doublets & 4p5 et 4.68 ppm
correspondant aux hydrogenes benzyliqgues et unmentgtion de l'intégration du massif
aromatique de cing hydrogenes.

- en RMN*C, le carbone benzylique est détecté a 72.5 ppm.

L’ester R)-11 est ensuite converti en alco®15 par réduction par le borohydrure de
lithium dans le THF a 0°C avec un rendement de 88 %

Les données spectroscopiques d®-16 sont en accord avec sa structure et
notamment :

- en RMN 'H, on observe la disparition du singulet & 3.67 ppnrespondant au
groupement meéthyle de l'ester et I'apparition d'wloublet dédoublée a 2.09 ppm
correspondant a I'hydrogene de la fonction alcool.

- en RMN*C, le carbone porteur de la fonction alcool réscnse.8 ppm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est dd> = - 24.1 (c 1.7, CHG), (litt.>* [o]p?® = -
24.5 (c 1.1, CHQ)).

Dans une derniére étape, I'alco§)-(5 est transformé en dérivé iodR){3 avec un
rendement de 95 % selon les conditions utilisées ggnthétiserR)-1 et R)-2.

La formation deR)-3 est prouvée par les données spectrales suivantes :
- en RMN™H, le doublet dédoublé du groupement hydroxyleD@ ppm a disparu.

51 E. Yokokawa, A. Inaizumi, T. Shioirfetrahedror2005 61, 1459-1480.
52 U. Peters, W. Bankova, P. Welz&ktrahedronl987 43, 3803-3816.
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- en RMN™C, le carbone porteur de I'iode résonne & 7.0 ppm.
- le pouvoir rotatoire mesuré est @g]f> = - 9.2 (¢ 0.99, CHG).

Le synthon iodé (R}-a été préparé en cinqg étapes et 47 % de rendeawedépart de
la (D)-sérine>®

1.4.1.6. Préparation du composé 4

Nous avons tout d’abord entrepris, comme pour éw/és iodésK)-1, (R)-2 et R)-3,
de protéger directement la fonction alcool Bg& par le groupement PMESChéma 46

Nous avons donc traité l'alcoolRY-8 par le trichloroacétimidate depara
méthoxybenzyle commercial, en présence de différestides comme [I'éthérate de
trifluoroborane>* I'acide camphorsulfoniqde ou I'acide trifluorosulfoniqué® Au cours de
ces essais, nous n‘avons observé aucune réactiud ;le réactif se dégrade au cours du
temps. Nous avons alors repris ces réactions graggét le trichloroacétimidate qmra-
méthoxybenzy¥ pour nous assurer que ces résultats n’étaiendms la qualité du réactif.
Malgré une utilisation du réactif fraichement pr&pda encore, nous n’avons pas détecte la
présence deR)-12 dans le milieu réactionnel.

OH PMBOC(=NH)CC} OPMB
TBDPSO\/'\ CoMe % TBDPS COMe
(R)-8 acide (R)-12
Schéma 45

A la lumiére de ces résultats, nous avons alorsage I'élaboration du synthoR)t4
a partir de R)-7 (précurseur deR)-8, issu de la D)-sérine)via l'acétal cyclique R)-17
(Schéma 45°®

Cet acétal pourrait &tre ouvert régiosélectiveriemour conduire aR)-18, dont la
fonction alcool secondaire serait protégée pardeigement PMB. La protection de I'alcool
primaire de R)-18 en éther silyléR)-12 se ferait cette fois-ci au cours de la dernieapét

MeO
OH o OPMB OPMB
HO A - - o U = HO_ A e > TBDPS
\)\COZMe O\)\COZMQ \)\COZMe O\/'\Cozlvle
(R)-7 (R)-17 (R-18 (R)-12

Schéma 46

>3 A, Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, |. Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc201Q (i), 108-126.

* M. E. Green, J. C. Rech, P. E. Florean€igg. Lett 2005 7, 4117-4120.

> G. Pattenden, D. J. Critcher, M. Remuifi@an. J. Cher2004 82, 353-365.

K. W. Maurer, R. W. Armstrongl. Org. Chem1996 9, 3106-3116.

7 J. E. Audia, L. Boisvert, A. D. Patten, A. Villddos, S. J. Danishefsky, Org. Chem1989 54, 3788-3740.
%%, Sato, Y. Akahori, K.-I. lida, M. Hiramd,etrahedron Lett1996 37, 5135-5138.

*9V. Balakumar, A. Aravind, S. Baskara®ynlett2004 4, 647-650.
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L’acétal R)-17 est obtenu avec 79 % de rendement en trai@A? par dupara
méthoxybenzaldéhyde diméthylacétal en présenceidd’acamphorsulfonique a chaud
(Schéma 4y Le dioxolane R)-17 se présente sous la forme d'un mélange de deux
diastéréoisomeéres dans un rapport 19/1.

MeO

OMe
e ()
o CSA %?\
MeO ,
HO (0]
\/'\Cone . o\)\
DMF, 100°C COo,Me
(R)-7 79 % (R-17

Schéma 47

La structure deR)-17 est en accord avec les données spectroscopigses/ebs :

- en RMN'H, I'hydrogéne « cétalique » résonne & 5.83 ppB38 ppm pour chacun
des diastéréoisomeéres. Le signal du groupementomxdéh porté par le noyau phényle
apparait a 3.82 ppm.

- en RMN™C, le carbone cétalique est détecté & 105.0 pptakbones aromatiques
a 113.7 ppm, 128.0 ppm, 128.6 ppm et a 160.6 ppe ggbupement méthoxyle porté par le
groupement phényle résonne a 55.3 ppm.

L’étape suivante est I'ouverture de I'acétd)-(L7. Elle s’effectue en milieu réducteur
et peut conduire a la formation des deux régioisem)-18aet (R)-18b (Schéma 48 Afin
d’'orienter la réaction vers la formation majorieaide R)-18a nous avons été conduits a
réaliser une étude des conditions opératoires. Nmwmns donc testé divers réactifs
(NaBH:CN/TiCl,,% Et;SiH/catalyseur acid®) et nous avons fait varier le solvant, la
température de réaction, le temps de réactionagts ¢e cas de l'utilisation de J5iH, la
nature du catalyseur et son nombre d’équivalerds.résultats obtenus sont regroupés dans le
tableau ci-dessou3 ébleau 2.

Dans tous les cas, les rendements réactionnelsfaibles et seul I'isomererj-18b
est isolé (caractérisé en RMN par le signal du groupement hydroxyle détecté sadorme
d’un doublet). Nous n’avons jamais détecté la faromade I'isomére R)-18a

A la lumiere de ces résultats, nous avons abandtaggnthese de(R)-

MeO

o) OPMB OH
o HO PMBO
\)\COZMe Vkc:one * \/'\COZMe
(R)-17 (R)-18a (R)-18b
Schéma 48

0 a) G. Adam, D. SeebacBynthesis988 5, 373-375.; b) V. Balakumar, A. Aravind, S. Baskar8ynlett
2004 4, 647-650.
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Réactifs / Additifs Solvant | Température, Temps RzrgdleBrgent Rzr;dleBrEent
NaBH,CN (1.0 éq.) / TiGJ (1.0 éq.) CHCN -20°C 2h 0% 0%
NaBH,CN (1.0 éq.) / TiGJ (1.0 éq.) CHCN -20°C 1h 0% 0%

NaBH:CN (1.0 éq.) / TiCJ (cat.) CHCN -20°C 20 min 0% 38%
NaBH:CN (1.0 éq.) / TiCJ (cat.) CHCN -20°C 5 min 0% 52%

NaBH;CN (1.0 éq.) / TiC] (cat.) CHCI, - 80°C 30 min 0% trace
Et:SiH (1.2 éq.) / TiGJ (cat.) CHCl, - 80°C 10 min 0% 40%
Et;SiH (1.2 éq.) / CESO;H (cat.) CHCl, - 80°C 1h 0% 0%
Et;SiH (1.2 éq.) / CESO;H (1.0 éq.) CHCI, -80°C 2h 0% 35%
Et;SiH (1.2 éqg.) / EtAIGI (1.0 éq.) CHCI, -80°C 2h 0% 45%

Tableau 2

1.4.1.7. Préparation de I'’époxyde 5

Nous avons préparé I'époxyd&)6 avec un rendement de 85 % en traitant le
(R)-glycidol par limidazole et par le chlorure deert-butyldiphénylsilyle dans le
diméthylformamide de 0°C & 20°GS¢héma 45°*

O, TBDPSCI, imidazole 0,

OH [~ OTBDPS

(R)-(+)-glycidol

DMF, 0°C & 20°C
85 % (9-5

Schéma 49

Les données spectrales &% sont en accord avec la littérature :

- en RMN'H, le groupementert-butyle apparait sous la forme d’un singulet & 1.06
ppm intégrant pour neuf hydrogénes. Les signawactd@mstiques des deux noyaux
aromatiques résonnent entre 7.38 ppm et 7.70 ppm.

- en RMN*C, le carbone tertiaire du du groupemeemt-butyle résonne & 19.2 ppm et
les groupements méthyles a 26.7 ppm ; les carbarmsatiques sont détectés entre 127.7
ppm et 135.6 ppm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est dg]f* = - 3.6 (c 1.06, CHG) (litt.®" : [ap]** = - 1.8
(c 1.14, CHGJ)).

Ayant en main les syntho(R®)-1, (R)-2, (R)-3 et(S-5, nous les avons engagés dans la
suite de la synthése pour accéder aux spiroaminals.

®1 K. C. Nicolaou, Y. He, D. Vourloumis, H. Vallber§, Roschangar, F. Sarabia, S. Ninkovic, Z. Yand, J
Trujillo, J. Am. Chem. Sot997, 119, 7960-7973.
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1.4.2. Vers la synthése de 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décanes

1.4.2.1. Etude de la réactivité du composé 1

L’étape cruciale est l'alkylation de l'acétoriN-diméthylhydrazone6 par R)-1
(Schéma 50 Nous avons testé en premier lieu les conditioises en place par A. Tursun au
cours de sa thé$é.

Ill OMOM N~
Ny B, TBDPsO. i o~
I i > TBDPSO™ Y
5 (R)-1 OMOM
Schema 50

L'utilisation de n-BuLi dans le tétrahydrofurane a une température-18C n’a
permis aucune réaction. Nous avons alors effechuérds essais en modulant les conditions
opératoires. Nous avons ainsi fait varier la tempge du milieu réactionnel (de -40°C a
0°C), la nature de la base (LDAreBuLi), I'ajout d’additif (DMPU ou HMPA).

Malheureusement, toutes ces tentatives sont restdestueuses et la réaction
d’alkylation de6 par R)-1 n’a jamais eu lieu.

On peut souligner que des problémes analogueg®nbéervés par Kitahara et cBll.
lors d’essais d’alkylation de la lactor® par le composé iod€3 homologue deR)-1
(Schéma 51 Méme dans des conditions drastiques, les auteéons pu obtenir que 23 % de
produit alkylé74. Aucune explication n’est proposée par les autpaws expliquer ce résultat
modeste si ce n'est la présence du groupement Md@)atent a 'atome d’iode.

—S, NaHMDS, HMPA, THF, - 10°C
O OMOM
72 TBDPSO\/\/'\/l
73
Schéma 51

Face a ces résultats, nous avons alors étudiédatiégté du synthoiiR)-2 porteur du
groupement TBDMS

2 A. Tursun, These de Doctor2006 D.U. 1649.
3 W.-Q. Yang, T. Kitaharaletrahedror200Q 56, 1451-1461
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|.4.2.2. Etude du composeé 2

Nous avons testé la réactivité d€)-@ lors de [lalkylation de I'acétone
N,N-diméthylhydrazones (Schéma 52 A nouveau, de nombreuses conditions opératoires,
similaires a celles employées pour l'alkylation @l@ar )-1, ont été testées. Finalement,
'adduit mono-alkylé §)-19 est obtenu quantitativement en utilisant la ségeesuivante :
déprotonation dé par len-BuLi (2.5 €q.) dans le THF a -10°C pendant 30 rpins addition
sur I'anion d’'un mélange (2/5) dR)¢2 et de DMPU dans le THF.

| N
PLN N©™S
N i o

)J\ n-BuLi, DMPU, THF, -10°C /\/\)J\

{TBOMS 1RO C%TBDMS
TBDPso. L i
(R-2 .
Schéma 52

L’analyse par RMN'H et *C du brut réactionnel a permis de démontrer la éion
de ©)-19 : Les signaux a 3.36 ppm et 3.47 ppm correspondantggoupement meéthylene en
a de l'atome d’iode deR)-2 ont disparu (consommation totale d®)-2). On observe la
présence d’un singulet résonnant & 1.93 ppm (16n6 en RMN**C) pour le composé de
configurationE et 1.91 ppm (15.3 ppm en RMNC) pour le composé de configuratidn
correspondant au groupement méthyle. ele la fonction hydrazone.

Nous avons alors engagé I'add@}-09 dans la suite de la synthése.

L’étape suivante est I'alkylation d&)¢(19 par le synthon iodég-20°* que nous avons
repréparé a partir d_)-aspartate de meéthyle en cinq étapes avec un mendeglobal de
50 % selon la méthode mise au point par A. Tursunceurs de sa these (voir partie
expérimentale)§chéma 5811 a été montré par A. Tursun que, dans cette &ladkylation,
I'ajout d’additif était nécessaire pour que la téat soit efficace. Nous avons donc repris les
conditions opératoires mises au point par A. Tursumce type de substrat et nous avons fait
varier le nombre d’équivalents de DMPU introduie (@ a 6 €g.). Cependant, I'hydrazone
dialkylée §,3-25 ne s’est jamais formée (suivi CCM) et ce, quetjas soient les quantités
d’adduit ajoutées. La réaction est inefficace stri&actifs restent inchangés. En forcant les
conditions (augmentation de la température par ekmon observe la coupure du
groupement TBDMS ce qui entraine I'apparition dedpiits secondaires.

% a) A. Tursun Thése de Doctor2006 D.U. 1649.; b) A. Ollivier, M. Goubert, A. Turspyh Canet, M.-E.
Sinibaldi,Arkivoc201Q (ii), 108-126.; ¢) Préparation dg){20:

NH,.HCI NHBoc NHBoc O74NBO(: O7LNBoc O7LNBOC
COMe™ —— /bcone Hodvcozvvm — \/k/COZMe \/v — \/kﬁ
HO,C 89% HO,C 79% 87% uant. OH g29 |

q
(9-21 (9-22 (9-23 (9-24 (9-20
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N<
N BoeN™Y Y Boc‘Nl(

/\v/\\/ﬂ\ S I/\\/A\/(QQO /\v/\»/l\/A\/i\/o
TBDPSO o > TBDPSO Y

6TBDMS 6TBDMS
(9-19 (§9-25

Schéma 53

Ces résultats nous ont conduits a étudier la rééétidu synthor(R)-3 porteur du
groupement benzyle

|.4.2.3. Etude du composé 3

1.4.2.3.1.Etude de la séquence d’alkylation

Comme dans le cas des dérivés-1 et R)-2, une mise au point des conditions
opératoires de I'alkylation d&par R)-3 a été nécessaire. La formation quantitativeS)t6
est possible en traitadt par deux équivalents deBuLi dans le THF a -10°C pendant 30
minutes et en ajoutan®)-3 en solution dans le THF a -10°6chéma 54

N. ,N\
N n-BuLi, THE, -10°C /\/\)l\f\
)é\ OBn [ TBDPSO™ Y }
TBDPSO._J i OBn
(R)-3 (9-26
Schéma 54

L’analyse par RMNC du brut réactionnel ne révéle aucun signal darzshe située
entre 0 ppm et 10 ppm caractéristiqgue d'un carlmne d’'un atome d’'iode (consommation
totale de R)-3). Le groupement méthyle ande la fonction hydrazone est observé sur le
spectre de RMNH & 1.77 ppm et 1.82 ppm (isomégest E, respectivement).

Le brut réactionnel de I'adduit mono-alkyl§){26 est ensuite engagé dans la seconde
réaction d’alkylation, dans des conditions siméaia celles utilisées pour 'alkylation dg-(
19 par §-20 (Schéma 5b L’anion de §)-26, généré par déprotonation pant@®uLi dans le
THF & -10°C pendant 1 h 30, réagit avec un mel§igg de dérivé iodéSj-20 et de DMPU
dans le THF a -25°C pour conduire, cette fois-dihgdrazone di-alkylée attendu&,§-27
(suivi par CCM). Cette derniere est mise directeneenréaction avec de la silice humide, ce
qui libére la cétonex,9-28, isolée avec un rendement de 31 % pour les trapest
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\ e
/\/\)'\Jl/\ ) 1) n-BULI, THF’ e /\/\))J(\/\Bfr\/o
TBDPSO Y TBDPSO 7

OBn )( OBn
2)  BooN"<_ DMPU
(9-26 PP, _ (S9-27X = N-N(CHy),
" Y920 SI0;/ H:0, CHCl: ( (528X = 0. Rt = 31%
Schéma 55

La formation de $,3-28 est prouvée par les données spectrales suivantes :

- en RMN®H, les groupements méthyles des groupententbutyle résonnent a 0.97
ppm (TBDPS) et 1.34 ppm (Boc), les deux hydrogéveszyliques sont détectés sous la
forme de deux doublets a 4.43 ppm et 4.62 ppml0.5 Hz).

- en RMN™C, les groupements méthyles des groupenterttbutyle résonnent & 26.8
ppm (TBDPS) et 29.8 ppm (Boc), le groupement caylwoest observe a 208.7 ppm.

Nous avons alors engag8,$-28 dans la suite de la synthése. Afin d’accéder au
spiroaminal, il fallait tout d’abord déprotéger flanction alcool secondaire nécessaire a la

spirocyclisation $chéma 56

0 Boc_N)( o) '/B\ocN)(
TBDPSO Y > > >~ e >  TBDPSO™ Y J‘
OBn (59-28 H

Schéma 56

On

1.4.2.3.2.Tentatives de clivage de I'éther benzylique

Diverses méthodes de déprotection ont été envisagéestées.

a) La réaction d’hydrogénolyse

L'utilisation de catalyseurs au palladium (Pd(@H)d/C,...) sous une pression d’un
bar d’hydrogene dans le méthanol est inefficace;ula@ conversion n’est observée ;
cependant, le produit de départ n'est pas dégrabhe augmentation de la pression
d’hydrogéne (jusqu'a 4 bars) et un changement dsolarce d’hydrogene (utilisation de
formiate d’ammonium) n’ont pas non plus permis knfation de I'alcool attendu.
L'utilisation de nickel de Raney conduit, elle, aeudégradation du composé. Ces résultats
pourraient s’expliquer peut-étre par la présencd’ateme d'azote dans la molécule qui
empoisonne le catalyseur.
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b) L’'emploi de chlorure de fer (ll) dans le dichdnéthane anhydre

Cette méthod® est couramment utilisée en chimie des sucres giuer des éthers
benzyliques et a déja été employée par Dias et®tglbur débenzyler des substrats

organiques plus classiques tels quéSéhéma 517

OBn OH OH OH OH OH

FeChk, CH,Cl,, 0°C

o NO2 - NO,

Schéma 57

Dans notre cas, elle s’est avérée cependant iaeffiet n’a permis aucune réaction.
Nous avons donc abandonné cette synthése et &ueictivité de I'époxydés)-5.

|.4.2.4. Etude du composé 5

L'utilisation de ce substrat, comme nous l'avonsntitmné dans la présentation
(Schéma 38page 27), nécessite de réaliser l'alkylation sétjglle de I'acétona\,N-
diméthylhydrazoné& dans un ordre différent. Cette fois-ci, c’est téqurseur du cycle azoté
(9-20 qui doit étre introduit en premier dans la synéhéSette modification dans I'ordre
d’introduction des réactifs n’avait jamais été ig&a au laboratoire et a donc nécessité une
mise au point.

[.4.2.4.1 Etude de I'alkylation de 6 par 20

Nous avons donc tout d’abord réalisé une étudéatig/lation de I'hydrazones par
'oxazolidone §-20 (Schéma 58Tableau 3. Nous avons fait varier la nature de la base
(entrées 1 et 2), I'ajout d’additif (entrée 3) etlombre d’équivalents base/hydrazone/dérivé
iodé (entrées 2, 4, 5 et 6). Les conditions optiess(entrée 6) font intervenir teBuLi
(1.5ég.) a -10°C dans le THF afin de générer duainement I'anion de Il'acétone
N,N-diméthylhydrazones (1.3 €q.). Ce dernier est ensuite alkylé par linjen défaut du
synthon iodé $)-20 en solution dans le THF pour conduire exclusivengehadduit mono-

alkylé (9-209.
| Boc[_\l)(

|
N-< O N-<
~ N B, |” N Boci\lj(
)J\ (9-20 . °
6 (9-29
Schéma 58

. S. Debenham, R. Rodebaugh, B. Fraser-Refdrg. Chem 1997, 62, 4591-4600.
L. C. Dias, A. A. de Marchi, M. A. B. Ferreira, M. Aguilar, J. Org. Chem 2008 73, 6299-6311.

40



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

La formation quantitative deS(-29 est prouvée par les données de RMN du brut
réactionnel. En RMN™C on ne décéle aucun pic dans la zone entre O [p2® e@pm
correspondant a un carbone enl’'un atome d’'iode (consommation totale du composé
(9-20). En RMN*H on observe deux singulets & 1.90 ppm et 1.93 (igoméresE et Z,
respectivement) correspondant au groupement méthylale la fonction hydrazone.

entrée base (éq.) 6 (éqg.) 20(éq.) | températurel additif (éq.) rdt*
1 LDA (1.1) 1.0 1.0 0°C non 0%
2 nBuLi (1.1) 1.0 1.0 0°C non ~50 %
3 nBuLi (1.3) 1.1 1.0 -10°C DMPU (2.2) ~ 80 %
4 nBulLi (2.4) 2.0 1.0 -10°C non guantitatif
5 nBulLi (1.7) 15 1.0 -10°C non guantitatif
6 nBulLi (1.5) 1.3 1.0 -10°C non guantitatif

2 Rendements estimés par RMIC du brut réactionnel.

Tableau 3

L’hydrazone §-29 a été engagée brute dans la suite de la synthasdeuxieme
étape a consisté a mettre au point I'alkylation(8e29 par I'époxyde §-5 pour préparer
I’hydrazone disubstituées(S-30 (Schéma 59Tableau 4. Plusieurs conditions ont été testées.
On peut remarquer que l'utilisation deBuLi ne conduit a I'obtention de5($-30 qu’a 0°C
en présence d’additif, et qu’elle requiert plusseéquivalents de base pour un rendement
modeéré. Avec le LDA, la réaction est plus efficawécessite moins d’équivalents de base et
aucun additif. Dans chaque essai, le brut réactiode I'alkylation est traité par de la silice
humide pour générer la cétore §-31 ce qui permet d’estimer le rendement de la ségquenc
réactionnelle.

| O//,,
N BocN)( B, [~_ OTBDPS « Bocl:\l)(
)J\/\/';\/O & /\/\)J\/\/\/O
TBDPSO™ Y
-29 ®
® | OH " (55130% = N-N(CHy),
Schéma 59
base (éq.) 29 (éq9.) 5(éq.) température additif (éq.) rendements
n-BulLi (1.1) 1.0 1.1 -10°C non 0%
n-BuLi (1.0) 1.2 1.0 -10°C BEOE% (1.2) 0%
n-BuLi (3.5) 1.1 1.0 0°C BR.OEt, (1.0) 12 %
n-BulLi (1.1) 1.0 1.1 0°C TMEDA (4.0) trace
LDA (1.1) 1.0 1.0 -78°C non 43 %

# Rendements en produ$,§-31isolé en 3 étapes a partir &-R0.

Tableau 4
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La formation de $,3-31 est prouvée par les données spectrales suivantes :

- en RMN®H (60°C), les groupements méthyles ta$butyles résonnent & 1.11 ppm
(TBDPS) et & 1.43 ppm (Boc) et les hydrogénes aigomes apparaissent sous la forme de
deux massifs entre 7.20 ppm et 7.72 ppm (10 H).

- en RMN **C, les groupements méthyles dest-butyles résonnent a 27.2 ppm
(TBDPS) et a 28.6 ppm (Boc), le groupement carboegt détecté a 208.9 ppm et les deux
groupements méthyles de I'oxazolidine a 27.6 ppvéed ppm.

- en HRMS (ESI), la masse observée est de 620.B88JCzsHs:NOsSi+Na]’) pour
une valeur calculée de 620.3383.

La cétone(S9-31 a finalement été préparée a partir ¢8-20 avec un rendement
global de 43 % pour les trois étapes.

1.4.2.4.2 Spirocyclisation de 31

Dans une derniere étape, nous avons étudié lacgpiigation acido-catalysée de la
cétone §,3-31 (Schéma 60 Son traitement en milieu acide devait permettta oupure de
'oxazolidine libérant simultanément les fonctionsarbamate et alcool et i) la
spirocyclisation. Deux possibilités de cyclisatsont envisageables: i) la cyclisation selon la
voie (a) : elle conduit au 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décaBe3{32 et ii) la cyclisation selon la
voie (b) : elle conduit au 1,6-dioxaspiro[4.6]JundécaBe3-33.

o] Bocbl)(

0
TBDPSO™ Y
OH (§9-31

*
/\NHBOC

/\/\)J\/\/\/
TBDPSO
) \_/
a

OH
(
NHBoc
NBoc 9
—OTBDPS - OTBDPS
(SS) -32 (S,9-33
Schéma 60
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Il est & noter qu’en 2005 Overkleeft et cBfl.en développant une nouvelle voie
d’accés au motif 1,7-dioxaspiro[5.5]undécane, anaihtré que la cétone linéaire symétrique
77, substituée par deux chaines possédant chacungyraupement oxazolidine, se
transformait exclusivement en motif 1,7-dioxas@rbjundécane78 (Schéma 61 Les
auteurs n’observaient en aucun cas la formatiorsmltoaminal79; ce résultat pouvant
s’expliquer d’une part, par I'encombrement des dgwupements Cbz sur les atomes d’azote
de 79 et, d’autre part, par la formation préférentieffein enchainement «(6,6)» pour le
COMpOoséE/8.

00 ACOH / H,0 (1/ 1)#NCbz CszA( bz Cbz
CbZHNIII--m NHCbz reflux, 3 h O\)\/\H/\/:\/O

90 % o
78 77 79

Schéma 61

Pour notre part, nous avons tenté différentes tiondi de cyclisation. Dans aucun des
cas, nous n'observons la formation du spiroami8g-32:

- I'emploi d'acide chlorhydrique ou de résine Ampst 15° dans le méthanol
dégrade le milieu réactionnel. On observe la foiwnatle plusieurs composés que nous
n’avons pu ni isoler, ni caractériser.

- l'utilisation d’acide paratoluénesulfonique dans le méthanol a 20°C permet
I'obtention, avec un rendement modeste de 30-40W4d,,6-dioxaspiro[4.6]Jundécard3 qui
se présente sous la forme de deux épime@&s&E8p33aet (S,5S,8533h.

- l'utilisation de triflate d’'ytterbium dans l'acgtitrile a 20°C conduit presque
guantitativement aux deux 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécaépimeres (2S,5S,8p33a et
(2S,5S,8533b, dans un mélange équimolaichéma 62

NHBcc NHBoc

O BocN)( m
O/\/\)J\/\/';\/ © YROThs 1, #O " 20
TBOPSO % CH4CN, 20°C (o 0

(:)H (813_31

"quasi“-quantitatif
duastquantiat *—OTBDPS “—OTBDPS

(25,55,8833a (1/1) (2S,5R,8533b

Schéma 62

L’enchainement «(7,5)» a été confirmé par les seectle corrélation HMBC de
33a,h qui montrent, entre autres, une tache de coivélantre le carbone spiranique (C-5) et
les hydrogenes du groupement méthyléne (H-7) ate I'atome d’oxygéne du cycle a 7
chainons, ce qui serait improbable pour un enchaéne «(6,6)» $chéma 683

7 B. Lastdrager, M. S. M. Timmer, G. A. Van Der Maté. S. OverkleeftTetrahedron Letf 2005 46, 6195-
6198.
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\\NHBoc H H
H
3 7 43 OH
oH NBoc
550 50
% OTBDPS %—OTBDPS
Schéma 63
12 O 0]
HN—X HN—X
9 O N o-ﬂ
o 8Y7
11, 4O A0
460 (@]
® #%~OTBDPS “~OTBDPS
(25,5589-33a (2SR 89-33b
3, J (Hz) & &, J (H2) L
2 4.18, dq (8.0, 4.5) 78.9 4.21,q (6.5) 80.5
3 1.68, m 26.9 1.67,m 27.8
2.01, ddt (14.5, 11.5, 8.5)
4 1.51, dt (11.0, 8.0) 38.0 1.16, m 38.2
191, m 1.69, m
5 110.8 110.5
7 3.60, m 65.5 3.11, bd (12.5) 63.7
3.47, dd (11.5, 10.0) 3.53,d (13.0)
8 3.91,m 51.3 3.81,m 49.6
9 1.66, m 36.2 1.08, m 35.6
0.95, m 1.91, bd (13.5)
10 1.23,m 20.4 1.19, m 19.2
1.40, m
11 1.70, m 38.3 1.60, dd (15.0, 7.5) 38.5
191, m 1.76, dd (15.0, 11.5)
12 4.26, bd (8.0) 5.29,d (8.5)
13 3.68, dd (10.5, 4.0) 66.7 3.53,dd (10.0, 5.5) 68.7
358, dd (10.5, 4.5) 3.78, dd (10.0, 6.5)
N-Boc  1.43,s 155.0, 78.6, 28.5 1.46, s 155.0, 78.5, 28.6
SitBu  1.15,s 19.6,27.1 1.17,s 19.6, 27.1
Solvant : GDg
Tableau 5
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Figure 1 : Spectres COSY_de (&S,8S5)-33a (GDg, 500 MHz)
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Figure 2 : Spectre HSQC de (255,8S)-33a (GDg, 500 MHZz)
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C
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Figure 3 : Spectre HMBC de (2S5S,8S)-33a (GDg, 500 MHZz)

46



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

1.4.3. Bilan et évolution du travail

Dans cette partie, nous avons étudié différenteegtions orthogonales giynthon 1
précurseur de «l'oxa-cycle» en préparant les cogp@d-1, (R)-2 et R)-3 (cing étapes a
partir de la D)-sérine) et I'époxydeSj-5 (deux étapes a partir dB)¢glycidol) (Schéma 64

OMOM OTBDMS
tBDPsa__L | tBDPsa__L |
(R-1, 29% R)-2, 20%
OBn 0
tBOPso. L 1 TBDPSO_ <]
(R-3, 47% (S-5, 85%
Schéma 64

L'utilisation de R)-3 et du dérivé iodéS)-20, précurseur potentiel de «l'aza-cycle»
nous a permis d’accéder a la cétoBeg(28 par alkylation séquentielle dé avec 31 % de
rendement pour les trois étapes. Cependant, laidonéther benzylique n’a jamais pu étre
coupée et nous n'avons donc pas pu achever laésamttu motif spiroaminaBthéma 66

A partir de I'époxyde 9-5 et du méme dérivé iod&)(20, nous avons préparé la
cétone §,9-29 avec 43 % de rendement pour les trois étapes.e¥oes tentatives de
spirocyclisation pour former le motif 6-aza-1-oxaspt.5]décane sont restées infructueuses.
En revanche, nous avons obtenu trés efficacement, Gedioxaspiro[4.6]Jundécanes originaux
33a,b(Schéma 66

OBn ")K* I~

TBDPSO.
\/k/l 6 (9-20

(9-3 | NHBoc NHBoc
0] Boc[\lj(
TBDPSO R = Bn, 6,9-28 e ’
OR R-H &331 CHsCN, 20°C
= , 90% /
TT % OTBDPS “—OTBDPS
,L_ )( (2S,55,8833a (2S,5R,8533b
"~ _OTBDPS N Boct 0 (171)
L~ + )J\ " I\/'\/
(S-5 6 (9-20
Schema 65

L’ensemble de ces résultats nous a conduits a repdibtre voie d’acces au squelette

spiroaminal $chéma 66
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Nous avons alors envisagé de préparer cette foigrcisynthon 2 protége
orthogonalement par un groupemeRt sur la fonction alcool, précurseur du bras
hydroxyméthyle, etR; sur la fonction amine nécessaire a la cyclisatiCatte protection
différentielle devrait permettre d’éviter la fornmat préférentielle du motif spiroacétal de type
«(7,5p issu de la cyclisation selon la vdie

|
OR; N NRsBoc
N~ ~N 3
synthon 1 u synthon 2
0] (@) NR3Boc

~ OR4

/\/\)J\/\/\/
TBDPSO Rlé \-/A W

voie (a)/ *voie (b) gNR3BOC

OR,

NBoc O

0 0

% OTBDPS % OTBDPS

Schéma 66

[.4.4. Acces aux synthons 34, 35 et 36 précurseurs duegeoté

A ce stade, nous avons envisagé la préparationrais tomposés protégés
orthogonalement : les compos&s-84, (9-35 et (9-36 (Schéma 6/

NHBoc NBnBoc NBoc,
TBDPSOV'\AI TBDPSOMKA| TBDPSO. |
(9-34 (9-35 (9-36
Schéma 67

La fonction alcool de ces trois synthons est pr@egour les mémes raisons que
celles mentionnées pour le synthon précurseur die @xygéné, sous forme d’éther teet-
butyldiphénylsilyle. Le composé&)-34, déja préparé par A. Tursfiposséde une fonction
amine protégée sous forme de carbamatentibutyle (Boc) Rz = H). Les synthons3j-35 et
(9-36 euxsont disubstitués sur I'atome d’azote.

En ce qui concerne le compo&$-85, R3 est un groupement benzyle (Bn). Ce choix a
été motivé par le fait que le groupement benzylet p&re sélectivement coupé par
hydrogénolyse, comme l'ont observé Riera et Toljui effectuent la rupture de I'éther

% A. Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, |. Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc2010Q (ii), 108-126.
9 X. Ginesta, M. A. Pericas, A. Rier@ynth. Commur2005 35, 289-297.
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benzylique deBO avec du dihydrogene en présence de chlorure dadpah (II) avec un
excellent rendement de 73 %chéma 68 Bien que dans leur cas, la réaction s’accompagne
également de la coupure du groupement TBDMS, neossapensé que le groupement
TBDPS serait, lui, suffisamment résistant pour sutgp ces conditions.

OTBDMS OH
Meozc\/’\‘/cozl\Ae PdCh, H, MeO,C.__~__CO,Me
_N. MeOH \/Ri
Bn Boc Boc
80 73% 81
Schéma 68

En ce qui concerne le compos®-86, 'amine est protégée par deux groupements
carbamates dtert-butyle (Boc). Martin et coll. ont montré qu'’il @&@ossible de couper un
seul des groupements Boc 82avec d’excellents rendements en utilisant soibiumure de
lithium dans I'acétonitrilé? soit de la Montmorillonite K-16 (silicate d'aluminium et de
magnésium hydraté, (Na,GaAl,MQ).SisO19(OH),-nH0)) (Schéma 6P Dans ces
conditions, I'éther silylé reste intact.

LiBr, CH3CN, 65°C, 97%

COZMe
CO,M ou
TBDPS Ve H— TBDPS
N(Boc) Montmorillonite K-10 NHBoc
? CH,Cl,, 20°C, 3h o
82 90 % 83
Schéma 69

Par ailleurs, la préparation de 1,7-dioxaspirofingecanes étant plus aisée que celle
de 1,6-dioxaspiro[4.5]décanesf (résultats A. Tursufj et afin de mettre en place les
meilleures conditions de spirocyclisation, nousrsvohoisi de tester notre nouvelle approche,
en premier, en série «(6.6)». De plus, au regasdrésultats préceédents, et pour favoriser la
formation exclusive d’'un «oxa-cycle» a six chainomsus avons simplifié la structure du
synthon 1 en éliminant le substituant précurseur du bradyyméthyle. Dans ce but, nous
avons choisi d'utiliser comme précurseurs du cpelggénéles composémdés37 et 38 pour
lesquels la fonction alcool est protégée respettive sous forme d’éther benzylique et

d’acétal (THP) §chéma 70

BnO”~ " THPO™ "
37 38

Schéma 70

2J. N. Hernandez, M. A. Ramirez, V. S. MartinQrg. Chem 2003 68, 743-746.

J. N. Hernandez, F. R. P. Cris6stomo, T. MartinSVWMartinEur. J. Org. Chem 2007, 5050-5058.

2°a) A. Tursun, Thése de Doctor2006 D.U. 1649; b) A. Tursun, |. Canet, B. Aboab, M.-Ginibaldi,
Tetrahedon Let2005 46, 2291-2294.
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Le groupement tétrahydropyrane (THP) a été retexrusa déprotection s’effectue
dans les mémes conditions acides que celles deilacgclisation. En contrepartie, ce
groupement généerera deux épimeres au moment derrfation de l'acétal, compliquant
I'interprétation des spectres de RMN. On peut régpei qu’un dérivé iodé analogh a été
utilisé avec succés par Mori et WatanAteur alkyler la céton84 (Schéma 7)1

— s L
0 0 85 0 0 OTHP
O N~ N _come K£G ! O\)\/\)W

acétone / DMF, quantitatif
84 86  co,Me

Schéma 71

En ce qui concerne l'ordre d’ajout des synthonsésocu cours de la séquence
d’alkylations (synthon «oxygéné» en premier ou sgnt «azoté» en premier), la présence
d’un proton acide dans le composé 08834 impose de l'introduire au cours de la deuxieme
alkylation.

Dans le cas des deux autres dérivés i0d€s35 et (§-36, bien que l'ordre
d’introduction n’ait cette fois en théorie que péimportance, nous avons choisi de les
additionner au cours de la deuxieme étape d'alioylatEn effet, I'ajout dans la premiére
étape d’alkylation de composés iodés-azotés enasmbécessitent, nous I'avons vu, une
mise au point trés importante des conditions op&est et, plus particulierement, I'utilisation
d’additifs qui perturbent ensuite la deuxieme étdjpékylation.

1.4.4.1. Préparation des composés iodés 37 et 38

La préparation du synthon iod&7 est effectuée au départ du propane-1,3-diol
(Schéma 7R La monoprotection du propane-1,3-diol s’effecaredeux étapes : le diol est
tout d’abord transformé en dioxane par traitememntgu benzaldéhyde sous catalyse acide.
Le cétal est ensuite ouvert en alc88Ipar réduction par I'hydrure de diisobutylaluminium
avec un rendement de 96 '96La fonction alcool de8 est ensuite substituée par un atome
d’'iode avec 91 % de rendement selon les conditipeésatoires habituellement utilisées.

1) PACHO, p-TsOH

HO/\/\OH toluéne, reflux BnO/\/\OH I, imidazole, PPk BnO/\/\I
2) DIBAL, toluene, 0°C 39 Et,O / CH;CN, 20°C 37
96 % 91 %
Schéma 72

Les données spectroscopiqueldsont accord avec celles de la littératdre :
- en RMN'H, les hydrogénes benzyliques apparaissent enleingul.54 ppm et le
groupement méthyléne ende I'atome d’iode en triplet & 3.32 ppm.

3 K. Mori, H. WatanabeTetrahedronl 986 42, 295-304.
" E. L. Eliel, V. G. Badding, M. N. Rerick., Am. Chem. So&962 84, 2371-2377.
> L. Mufioz, M. P. Bosch, G. Rosell, A. Guerrefetrahedron Asymmet8009 20, 420-424.
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- en RMN™C, le carbone benzylique résonne & 73.0 ppm etrloe en de 'atome
d’iode a 3.5 ppm.

Le synthon iod&7 a été préparé en trois étapes et 87 % de rendegngyartir du
propane-1,3-diol.

Le dérivé iodé38 est obtenu a partir du propane-1,3-diol en deapest Schéma 783
La mono-protection du propane-1,3-diol s’effectusr péaction avec le 3,4-dihydrdd2
pyrane catalysée par paratoluénesulfonate de pyridiniufhet fournit le composd0 avec
48 % de rendement. La fonction alcool résidueltesasuite substituée par I'action conjuguée
de diiode, d’imidazole et de triphénylphosphinedigeant au synthon iod#8 avec 92 % de
rendement.

N DHP, PPTS PN I, imidazole, PP PPN
HO OH . THPO OH THPO I
CHCl, 0°C Et,O / CH,CN, 20°C
40 2 38
48 % 92 %
Schéma 73

Le composé iod88 possede des données spectrales en accord aves dellla
littérature *’

- en RMN™H, on observe un triplet & 3.29 ppm (EMet un doublet dédoublé & 4.59
ppm (CH acétalique);

- en RMN*®C, le groupement méthyléne erde I'atome d'iode résonne & 3.4 ppm et
le carbone cétalique a 98.8 ppm.

Le synthon iod&8 a été préparé en deux étapes et 44 % de rendednpattir du
propane-1,3-diol.

1.4.4.2. Préparation des synthons iodés 34, 35 et 36

Nous avons re-préparé le produit io@-34 selon la méthode mise au point par A.
Tursun en cing étapes a partir dy-éspartate de méthyle avec un rendement de 620806 (v
partie expérimental€y.

L'acces a $-35 a été envisagé a partir de l'intermédiai®-41, utilisé pour la
synthese deSj-34 (Schéma 7¥ La premiére étape consiste a protéger I'azotgrdupement
carbamate de§-41 par un groupement benzyle. Nous avons repris dedittons décrites
pour des carbamates similaires : déprotonationdpathydrure de sodium puis addition de
bromure de benzyl€. Dans notre cas, si I'on observe la disparition$e41 (suivi CCM),

®E. F. J. de Vries, P. Steenwinkel, J. Brusse&.&ruse, A. van der Ged, Org. Chem1993 58, 4315-4325.
"G. G. Cox, C. J. Moody, D. J. Austin, A. PadWafrahedrornl993 49, 5109-5126.
8a) A. Tursun, Thése de Docto24106 D.U.; b) synthése d&)-34 :

NH2.HCI NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
HoC co,Me 9% Ho CO,Me 98% TBDPS CO,Me 98% TBDPS on 2% TBDPS!
2 (9-22 (9-41 (9-42 (9-34

®S.Wu, S. Lee, P. Beak, Am. Chem. Sot996 118 715-721.
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ces conditions ne nous ont pas permis d’obtenardeluit §)-43. Les seuls produits formés
semblent provenir d’'une dégradation du comp&sé{ via la coupure de I'éther silylé.

NHBoc NaH, BnBr NBnBoc
tBppso__L_coMe —*—  TtBDPSso__J__coMe
THF
(9-41 (9-43
Schéma 74

L'obtention de (SB5 nécessitant de ré-envisager un schéma completyutbhése,
nous avons abandonné ce synthon.

La préparation du synthon i0dg§){36 a été effectuée a partir du méme intermédiaire

(9-41 (Schéma 76

NHBac Boc:O. DMAP NBac,
teopso. L __come 020 PMAR - tpppsa L __come
CH4CN, 20°C (9-44
(5-41 54 %
1) DIBAL, Et,0, -78°C NBoC I, imidazole, PPh NBoc,
TBDPSO\/'\/\OH TBDPS
2) NaBH,, MeOH, 0°C (545 Et,O / CHCN, 20°C l
84 % 92 % (S)-36
Schéma 75

Le composé 9-41 est converf® en produit di-protégéS-44 par réaction avec le
dicarbonate de dibutyle catalysée par le DMAP dagtonitrile, avec un rendement moyen
de 54 %.

Les données spectroscopiques $e4é sont en accord avec sa structure : en RMN
le doublet a 5.09 ppm correspondant au groupemena Misparu et le singulet a 1.48 ppm
integre pour dix huit hydrogénes (C(&)k).

La réduction de l'ester méthylique d&-44 en alcool §-45 a posé quelques
problemes. L'utilisation d’hydrure de lithium etaiiminium ou de borohydrure de lithium,
permet bien la réduction mais induit aussi la coepliun des deux groupements Boc. Il a
donc été nécessaire d'effectuer cette réductiomlearx étapes : transformation de l'ester
méthylique en aldéhyde par I'hydrure de diisobutytanium dans I'éther a -78%€ puis
réduction de l'aldéhyde en alco®){45 par réaction avec le borohydrure de sodium dans le
méthanol (84 % pour les deux étapes).

8 a) G. Kokotos, J. M. Padrén, T. Martin, W. A. Gibls, V. S. MartinJ. Org. Chem 1998 63, 3741-3744 ; b)
M. Adamczyk, D.D. Johnson, R. E. Reddgtrahedron : Asymmetr§999 10, 775-781.
8 M. Adamczyk, D. D. Johnson, R. E. Reddigtrahedron : Asymmetr200Q 11, 3063-3068.
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La formation de $-45 est prouvée par les données spectroscopiquestesva

- en RMN'H, on observe la disparition du singulet & 3.64 ppwrespondant au
groupement méthoxyle et I'apparition d’'un multipt3.66 ppm correspondant aux deux
protons du groupement GEIH et d’'un doublet dédoublé a 2.94 ppm correspanaamproton
de la fonction alcool.

- en RMN **C, on observe la disparition des pics & 171.5 pprB5d ppm
correspondant a la fonction ester méthylique eppiaition d'un pic a 59.0 ppm
correspondant au carbone porteur de la fonctioroalc

Le synthon iodég)-36 est finalement obtenu par substitution nucléoptidd’alcool
(9-45 selon les conditions habituelles.

Il posséde des données spectroscopiques en acemrdastructure :

- en RMN'H, les protons du groupement méthylénerate I'atome d'iode résonnent
sous la forme de deux signaux a 3.11 ppm et a8

- en RMN*C, le carbone porteur de I'atome d’iode résonne&Z®pm.

La synthése du synthon io(f8-36 a été effectuée a partir du (L)-aspartate de niéthy
en six étapes avec 29 % de renderfient.

Disposant des synthons oxygénés o8&t 38, ainsi que des synthons azotés iodés
(9-34 et (9-36, nous les avons engagés dans la suite de la sent@ur accéder aux
spiroaminals.

[.4.5. Vers la synthése de 7-aza-1-oxaspiro[5.5]lundécanes

Comme nous l'avons mentionné dans [lintroduction paragraphe précédent,
l'alkylation d’hydrazones par des synthons azottmtéplus délicate, nous avons étudié
I'alkylation de I'acétonéN,N-diméthylhydrazon® par les synthons oxygénés io@det 38.

1.4.5.1. Etude de la réactivité du composé 37

L’hydrazone6 est déprotonée par addition déBuLi dans le THF a -10°C. L’anion
obtenu est traité par une solution3¥dans le THF & -10°C pendant une heure pour caaduir
quantitativement a I’hydrazorks (Schéma 76

Sur les spectres de RMN du brut réactionnel46g on observe en RMNH la
disparition des signaux correspondant au groupemeétitylene em de I'atome d’iode d&7
a 3.56 ppm et I'appariton en RMKC de deux signaux correspondant au groupement
meéthyléne em de la fonction hydrazone a 31.0 ppm (isonret 38.7 ppm (isomete).

82 A. Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, |. Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc2010Q (ii), 108-126.
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N. N
e I
)'\J'\ n-BuLi, THF, -10°C /\/\)NJ\

BnO
6 BnO~ ")
37 46
Schéma 76

Afin d’effectuer l'alkylation de46 par le synthon iodéS-34, nous avons testé les
conditions opératoires suivant&chéma 7)7: addition de diisopropylamidure de lithium (1.1
€g.) dans le THF a -78°C ou deBulLi (2.0 €q.) en présence de dix équivalents dePDM
dans le THF a -10°C. Malheureusement, dans les dasx la réaction est inefficace et
conduit majoritairement a la formation de produaiésdégradation. Apres traitement par de la
silice humidifiée, le seul produit que nous ayoésssi a isoler, sous forme de traces, est la
cétone di-alkyléeS)-48, ayant perdu le groupement benzyle.

_N
N™ X NHBoc
/\/\)J\ B’ /\/\)J\/\/:\/
BnO HO OTBDPS
46 NHBoc S
z X = NNMe -47
OTBDPS i 2
I /\/\/ SI02/H20< X=0 @-48

(9-34

+ produits de dégradation

Schéma 77

A la lumiére de ces résultats, nous avons déciétidier par RMNH la réaction de
déprotonation de46. Pour ce faire, nous avons traité I'hydrazof@ par un ou deux
équivalents da-BuLi dans le THF a -40°C et avons piégé I'aniomférpar ajout de fD
dans le milieu réactionnel. Dans le cas ou un geuivalent de base est introduit, nous
observons une dégradation partielle de I'adduit oralkylé et la disparition quasi-totale du
singulet correspondant aux hydrogénes benzyliqleesignal du groupement méthyle en
de 'hydrazone reste, lui, inchangé. Dans le cadeax équivalents de bases sont ajoutés, la
dégradation de I'adduit mono-alkylé est similaile,signal correspondant aux hydrogenes
benzyliques a cette fois totalement disparu, etobserve une faible diminution de celui
correspondant au groupement méthylexate la fonction hydrazone. Ces analyses par RMN
révelent une acidité supérieure des hydrogénesylgmes par rapport a celle des hydrogénes
du groupement méthyle ende la fonction hydrazon&€¢héma 78

NN
©/@\O/\/\)J\
fa
site acide favorisé sites acides "classiques”

Schéma 78
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La protection de la fonction alcool sous forme k&t benzylique n’est donc pas
compatible avec nos conditions opératoires et ramams abandonné cette voie.

Afin de nous affranchir de ces problemes, nous swvengagé dans la séquence
d’alkylations, le syntho38 protégé par le groupement tétrahydropyrane.

1.4.5.2. Etude de la réactivité du composé 38

L’acétoneN,N-diméthylhydrazoné est déprotonée par traitement pandiBuLi dans
le THF & -10°C. L’anion obtenu est traité par lathpn iodé38 pour former quantitativement
le composé mono-alkylk9. Apres traitement par deux équivalentsne®RuLi, 'anion issu de
49 est alors alkylé par le composé azd 34 en présence de dix équivalents de DMPU.
Apres régénération de la fonction cétone sur shlieaide, la cétone5-50 est isolée avec un
rendement non optimisé de 22 % sur les trois étggEwma 79

ANy 1) n-BuLi, THF, -10°C, 30 min NS
A 2) THPO™ "1, 2h THPO/\/\)J\
6 38 49
1) n-BuLi, THF, - 10°C, 1h 30
l;lHBoc
2) I/\/\/OTBDPS, DMPU (10 éq.) 0 NHBoc
(9-34 18 h e~ I~ A _oTBDPS
THPO 550

3) Si0, / H,0, CHCI

) S0, / H,0, CHCl, 22 %

Schéma 79

La cétone $-50 possede des données spectrales en accord avaicsas :

- en RMN'H, on observe le signal de I'hydrogéne acétaligpesda forme d’un
doublet dédoublé a 4.55 ppm (J = 4.0 Hz, J = 2.b Bz massif compris entre 2.33 et 2.45
ppm correspond aux deux groupements meéthylenesdenla fonction cétone. L’hydrogéne
de la fonction carbamate résonne sous la forme dbuiblet a 4.66 ppm (J = 7.0 Hz).

- en RMN*C, on détecte le signal de la fonction cétone a2ppm et celui du
carbamate a 155.5 ppm. Les autres signaux corrdaptsiau carbamate sont détectés a 78.9
ppm (Geriaire) €t @ 28.3 ppmt{Bu). Le carbone cétalique résonne a 98.7 ppm etldex
groupements méthyléenes emle la fonction cétone a 42.2 ppm et a 42.4 ppm.

Nous avons également réalisé I'étape de secongéatdin, en utilisant le synthon
azoté iodé 9-36 doublement protégé par des groupements Bobhdma 80 Nous avons
donc traité I'hydrazonel9 par len-BuLi dans le THF & -10°C puis additionn§-86 en
présence ou non de DMPU. Aprés traitement par dsilize humide pour régénérer la
fonction cétone, nous avons obtenu :

- en absence de DMPU, la cétdsitattendue mais avec un trés faible rendement de
9 % et accompagnée de nombreux produits de dégradat
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- en présence de DMPU, un mélange de plusieursujgsodque nous n’avons pu
identifier.

N
49
1) n-BuLi, THF, - 10°C, | 1) n-BulLi, THF, - 10°C,
sans DMPU avec DMPU
NBoc, NBoc,
‘_OTBDPS :
I/\/\/ I/\/\/OTBDPS
(9-36 (9-36
2) Si0, / H,0, CH,Cly 2) Si0, / Hy0, CH,Cly
o N(Boc) nombreux produits formés
e~ A~ _A_oTBDPS
THPO
(9-51
9%
Schéma 80

La cétone H-50 est ensuite engagée dans la réaction de spirsatiol acido-
catalysée $chéma 811 A 20°C et en présence d'acigmratoluénesulfonique dans le
méthanol, -50 reste inchangé. Lorsque la température est augméfad°C puis 60°C), on
observe par CCM la disparition totale @&-%0 et la formation majoritaire du compos®-62
présentant un motif acétal. Le compoSgH?2 estisolé avec 70 % de rendement.

p-TSOH
O I;IHBOSTBDPS 0O +  produits polaires
MeOH, 20°C,
THPO S50 puis 40°C, OMe
puis 60°C
70 % (9-52
“NHBoc
OTBDPS
Schéma 81

La formation de $-52 est vérifiée par les données spectroscopiquearsas :

- en RMN'H, les hydrogénes em de I'acétal résonnent sous la forme de multipdets
1.32 ppm, 1.31 ppm et 1.77 ppm et 1.61 ppm (lesdyghes em de la fonction cétone de
(9-50 étaient détectés dans un massif e1@3 ppm et 2.45 ppm), le groupement NH
apparait sous la forme de deux doublets a 4.48gtphb0 ppm (rotameres).

- en RMN*C, le signal de la fonction carbonyle & 210.5 ppdisparu au profit de
deux signaux a 98.9 ppm et 99.0 ppm correspondactgone cétalique. Tous les signaux
de la chaine latérale portant le groupement carteaswat dédoublés.
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Afin d’achever la fermeture du cycle azoté 832 et ainsi d’accéder au spiroaminal
(9-53, nous avons testé différentes conditions aci@etwdma 8p: i) I'acide chlorhydrique
(3 %) dans le méthanol a 20°C et a reflux, ii) Hé&ate de trifluoroborane dans le
dichlorométhane a 20°C et a reflux dans le toluendii) le triflate d’ytterbium dans
I'acétonitrile a 20°C. Dans les conditions i) et iious n'observons que la formation de
produits de dégradation. Dans le cas de iii) iffm@ne quantitativement la céton&)-64
provenant d’une réouverture, en milieu acide, dedtal.

HCI
MeOH

ou 0

o BF3.0E%, NBoc
CH,CI, ou toluéne -, OTBDPS
OMe "
(9-53
"NHBoc m w C
OTBDPS CH3CN HO OTBDPS
(9-52 (9-54

Schéma 82

Le rendement en céton&){61 étant encore plus faible que celui d&-%0, nous
n‘avons pas poursuivi plus avant la synthese ageaompose.
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1.4.6. Bilan et évolution du travail

Dans cette deuxiéme approche, nous avons étudiéetifes protections orthogonales
du synthon 2 précurseur de «l'aza-cycle» en préparant les osémp H-34 et (5-36 en
respectivement cing (62 %) et six (29 %) étapearfirglu ()-aspartate méthyle. Nous avons
également obtenu le synth88, précurseur du cycle oxygéné en deux étapes avé6 de
rendement a partir du propane-1,3-dBtiiéma 6y

NHBoc NBoc,
TBDPSO\/'\/\I TBDPSO\/'\/\I PO~
(9-34 (9-36 38
Schéma 83

A partir des synthon88 et (§-34, nous avons préparé la cétor®-%0 avec un
rendement de 22 % sur trois étapes. Cependanpngtectoute attente, sa conversion en
7-aza-1-oxaspiro[5.5]undécane n'a pas été posdildeétal §-52 est préparé avec 70 % de
rendement, malheureusement sa transformationautérien spiroaminal n’a pas été possible
(Schéma 8y

De la méme maniére, I'alkylation séquentielleédear 38 puis par §-36 conduit a un
mélange de produits, dans lequel la cétdp)es] a pu étre isolée mais avec un tres faible
rendement rendant cette approche inexploitable.

OTBDPS
THPO/\38/\| NHBoc
NHBoc o NHBoc +

h H
A /\/\)J\/\/\/OTBDPS T onon
| /\(gEZOTBDPS THPO 70 % OMe
/ (9-50 o
| 22%

6 \ o) N(Boc),
™ Po/\38/\| THP O/\/\é)tl/\/?\/OTBDPS
N(Boc),
| A OTBDPS 9%
(9-36
Schéma 84

L’ensemble de nos résultats (modulat®mthon let synthon 2 montre que notre
stratégie de synthése ne semble pas adaptée épration de spiroaminals de type 6-aza-1-
oxaspiro[4.5]undécane.
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Cependant, au cours de nos travaux concernant thulatmn dusynthon 1 nous
avons montré que nous pouvions préparer trés effinant un 1,6-dioxaspiro[4.6Jundécane,
spiroacétal original, substitué par un bras hydnoéthyle et une fonction amine protégée
(Schéma 8p

NHR

OR
Schéma 85

Pour valoriser ce résultat, nous avons étudié Besion de cette méthode de synthése
a la préparation d’autres spiroacétals de type &f¥,et «(7,6)».

1.4.7. Synthése de 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécanes et de 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécanes

1.4.7.1. Etude bibliographigue

Bien que ces squelettes spiroacétaliques soientppésents dans les substances
naturelles, quelques synthéses de ces motifs gmétiErapportées.

En 2004, en développant une voie de synthése ilergh spiroacétalvia une
réaction d’ouverture de lactone par des alkynyoifoborates, Koutek et cdif.ont préparé
les deux 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécardset 92 (Schéma 86

OBn 1) n-BuLi/ THF, -78°C e}
] 1= 2BROE o on  Ha PUIC (10%)
1 puis 4 puis acide 0o

0" o 79 %

89R=H 87% 91R;=H
88 90R,=Me 89% 92R,=Me 91%
Schéma 86

Simultanément, Hsung et c8fl. ont obtenu efficacement (88%) les 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécane84ab a partir des acétal83a,b par une réaction de métathese
intramoléculaire $chéma 8)7

8 J. Doubsky, L. Streinz, D. Saman, J. Zednik, Butiék, Org. Lett, 2004 6, 4909-4911.
8 3. K. Ghosh, R. P. Hsun@etrahedron Lett2004 45, 5505-5510.
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PCy Ph
cif
o Y 10mol Ru=

- N I
K/TI\ZK\ Cl PCy
OAGC benzéne, 20°C

93a C1-2anti 94a Cl-2anti 88 %
93b C1-2syn 94b C1-2syn 88 %

nQ

Schéma 87

En 2006, Tan et coff ont consacré des travaux de recherche a la mipeiatid’'une
meéthode de spirocyclisation permettant d’accéddes spiroacétals de configuration non-
anomérique («cinétique»). Ici, la spirocyclisatiest effectuée a partir deétythro-glycal
époxyded5 en présence de tétraisopropoxyde de titane. @stttion permet une rétention de
configuration au niveau du carbone anomérique dsadtistéréosélectivement au spiroacétal
96 avec un faible rendement de 18 Seliéma 88

OTBDPS
TBDPS O NN YOV O\l‘;
N OH Ti(Oi-Pr
. CH,CI, / acétone
z TIPSO
OTIPS (171)
95 96

Schéma 88

En 2009, les mémes autelirsnt étendu cette méthode de synthése & la prigparat
d’'une librairie de spiroacétals de type benzoxéfBuhéma 80

TBDPS
Ti(Oi-Pr),4
—_—
99 %
OTIPS
97 %a  (98/2) 98b
Schéma 89

En 2007, les travaux de De Voss et &btoncernant la détermination structurale d’un
spiroacetal excrété paactrocera tryoni(drosophile du Queensland), ont débouché sur la
synthese du 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécd®, par spirocyclisation de la cétoB88 (Schéma
90).

3. B. Moilanen, J. S. Potuzak, D. S. TanAm. Chem. So2006 128 1792-1793.

8 G. Liu, J. M. Wurst, D. S. Targ. Lett 2009 11, 3670-3673.

87Y. K. Booth, P. Y. Hayes, C. J. Moore, L. K. LamhaV. Kitching, J. J. De Vos€©rg. Biomol. Chem2007,
5,1111-1117.

60



VERS LA SYNTHESE DU MOTIF 6-AZA-1-OXASPIRO[4.5]|DEEA

OTBS O o
/?\/\)J\/\/\(\ 75 % AcOH O
99 55°C
OTBS 31 0% (2S6R,89)-100
Schéma 90

La méme année, Zard et cBll.ont développé une nouvelle voie d’accés aux
spiroacétals. Celle-ci repose sur une séquenceédetions enchainant deux additions
radicalaires successives induisant un transfestagiéhate, une réduction, une saponification
et finalement une spirocyclisatio®¢héma 91 Ainsi, le 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécandé6 a
été préparé sous la forme d’'un seul épimére dagroafion anomérique avec un rendement
de 75 % pour 'enchainement saponification/cydisaau départ d&01

OAc
1 S A N OAC
s DN
0 d!lauroyl,peroxyde, O OAcC dilauroy! peroxyde,
CI\)J\/Xa dichloroéthane, reflux Xa\)WK/\/\ dichloroéthane, reflux
2) xanthate d©-éthyl 2) dilauroyl peroxyde,
101 potassium, acétone, 0°C 103 Xa i-PrOH, reflux
Xa = SC(S)OEt 80 % - 58 %
dr=1:1
OAc O
/\/\)\/\)}\/\/\ KOH, MeOH, 20°C
puis H,SO,
105 OAc
75 % 106
Schéma 91

Finalement, des 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécanes omfoigaété obtenu par double
cyclisation de I'alcyné.07, substitué par deux chaines hydroxyalkysh@ma 92 Au cours
de la réaction, la cyclisation@«odig conduit au 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécdl@8 alors que
la cyclisation 7endedig libére le 1,6-dioxaspiro[5.5]undécah@9®

HO 1) 3% PdGJ(PhCN), o
% EtO, 23°C o0 + 5
OH 2) CSA, ag CHCN; MgSQ, 2:1
107 >905% 108 . 109
Schéma 92

8 M. de Greef, S. Z. Zar@rg. Lett.2007,9, 1773-1776.
8 B. Liu, J. K. De BrabandeOrg. Lett 2006 8, 4907-4910.
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Cette approche a été reprise par différents adfeatsfait intervenir un panel de
catalyseurs métalliques a base, par exemple, 'ldg Rh (If% et d’Au (1)°°° Dans ces
travaux, I'objectif initial était la préparationleétive de 1,7-dioxaspiro[5.5]lundécanes. Les
1,6-dioxaspiro[4.6]undécanes sont donc obtenus apnoduits secondaires, dont les auteurs
cherchent & minimiser la formation.

Pour notre part, en complément du comp@gprécedemment élaboréf Schéma 62
page 43), nous avons ciblé les 1,6-dioxaspiro[fddeane5 et 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécane
56, monosubtitués sur le cycle oxépane par une famcimine protégée sous forme de
carbamate deert-butyle Schéma 98

NH Bac QH Bac gNH Bac
—OTBDPS
33 55
Schéma 93

1.4.7.2. Résultats

Dans un premier temps, nous avons envisagé la natépa du
1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécan&)(55. Pour obtenir ce composé, nous avons repris Iy
utilisée pour la préparation du comp@® en engageant dans la séquence d’alkylations le
synthon iodé7 a la place de I'époxyde (Schéma 9%

|
N)( BOCN)(
= RONWV = TBDPSO/\/l * )K /\/\/

(9-20

\\NH Boc

(9-55
Schéma 94

Nous avons préparg/ au départ d’éthylene glyco§¢héma 96 Ainsi, la protection
sélective d’'une des fonctions alcools de I'éthylghgol est effectuée par déprotonation de
celle-ci par I'hydrure de sodium dans le THF a 2@u@s addition dans le milieu réactionnel
de chlorure deert-butyldiphénylsilyle®* On obtient le composB8 avec un rendement de
75 %, dont le groupement hydroxyle résiduel estigasubstitué par un atome d’iode dans
nos conditions usuelles, pour conduire au syntbdé57 avec 91 % de rendement.

% 3a) S. Selvaratnam, J. H. H. Ho, P. B. HuleattABMesserle, C. L. L. Chailetrahedron Lett2009 50, 1125-
1127 ; b) A. Aponick, C.-Y. Li, J. A. Palme®yg. Lett 2009 11, 121-124.
1P, G. McDouglas, J.G. Rico, Y.-I. Oh, B.D. ConddnQrg. Chem1986 51, 3388-3390.
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NaH, TBDPECI I, imidazole, FFhy

OH OH
HO™ ™ TBDPSO™ "~ 1BDPSO” "
THF, 20°C cg Et,O / CHCN, 20°C .
75 % 91 %
Schéma 95

Le produit57 possede des données spectroscopiques en accorsbasteucture :

- en RNM*H, le groupement TBDPS apparait sous la forme dowblet & 7.67 ppm
(Hortho), d'un massif compris entre 7.47 et 7.38 pprndkiet Hara) €t d’'un singulet a 1.08
ppm (C(CH)3) ; on observe un triplet a 3.23 ppm_(£M

- en RMN*®C, le carbone porteur de I'atome d’iode résonnedpm.

L’hydrazone §)-29 est alors déprotonée par le diisopropylamidurétkdiem a -78°C
dans le THF avant d’étre alkylée par addition duvééiodé57 en solution dans le THF
(Schéma 96 Apres régénération de la fonction carbonyle diremacide, la cétone5-59 est
isolée avec un rendement de 44 % pour les tromesta

Elle est caractérisée par les données spectrosmspsgyivantes :

- en RMNH, les groupementert-butyle résonnent a 1.48 ppm (Boc) et & 1.04 ppm
(TBDPS). Les hydrogénes endu groupement carbonyle apparaissent sous la fdfore
multiplet & 2.43 ppm et d’'un triplet a 2.51 ppm.

- en RMN*®C, les groupement®rt-butyle sont détectés & 28.4 ppm (Boc) et & 26.8
ppm (TBDPS), le groupement carbonyle de la fonctiétone résonne a 210.1 ppm et 210.4
ppm (rotameéres), et les signaux correspondant@uwpgment méthyle emde I'acétoneN,N-
diméthylhydrazone ont disparu.

| 1) LDA, THF, -78°C & 20°C
N. )( )(
- I (0] BocN
N Bocl™AS TBDPSO” > 57 S
: RO
(9-29 2) Si0, / H,0, CH,Cl,
TBAF, THF/ R = TBDPS §)-59
44 % 20°C, 93 %\ R = H 9-60
Schéma 96

Afin de libérer la fonction alcool nécessaire ajbarocyclisation, la cétonesy-59 est
traitée par le fluorure de tétrebutylammonium dans le THF pour conduire a
I’'hydroxycétone §)-60 avec un rendement de 93 %.

La formation de $-60 est prouvée par ses données, entre autres, de ‘RIMSur le
spectre, on observe en effet la disparition de tesisignaux correspondants au groupement
TBDPS et l'apparition d’'un singulet élargi a 3.04%np correspondant au groupement
hydroxyle.

L’alcool (S-60 est ensuite engagé dans I'étape de spirocyclisatiwtilisation de
triflate d’'ytterbium dans lacétonitrile a 20°C, tea nouveau tres efficace et fournit
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guantitativement le 1,6-dioxaspiro[4.6]undéc@®3esous la forme de deux épimereR &p)-
55a et (5589-55b en mélange équimolaireS¢héma 9 Les deux épimeres ont été
partiellement séparés par chromatographie sur akiméutre et leur structure confirmée par
les données spectrales regroupées dans le tablivantsTableau §.%

24N 13 o% NHBoc
9 3 14 s
A o)
HO CH3CN, 20°C 4@0
(9-60 90% ~ (1/1)
(5R,89-55a (5589-55b
Schéma 97
(5R.89)-55a (55,85)55h
&y, J (Hz) &¢ &y, J (Hz) O
2 3.63, td (8.0, 5.0) 66.8 3.67, td (8.0, 6.0) 66.9
3.66, te (7.5) 3.77,td (8.0, 6.5)
3 1.41, m 24.9 1.46, m 24.7
1.71, m 1.80, m
4 1.22,m 38.1 1.29, m 38.2
1.66, m 1.89, m
110.5 110.1
3.37, dt (12.5, 2.5) 64.0 3.45, dd (12.0, 10.0) 465.
3.68, dd (13.0, 1.0) 3.60, de (12.0)
3.85, dq (8.0, 2.0) 49.7 391, m 51.1
9 1.11, m 35.7 0.90, dt (11.0, 10.5) 36.1
1.93, de (13.5) 1.65, m
10 1.14, m 19.2 1.21, m 20.5
1.23,m 1.37,m
11 1.63, dt (14.5, 7.5) 38.6 1.65, m 38.1
1.77, dd (14.5, 11.0) 1.85, m
12 5.38,d (8.0) 4.20, se
13 155.1 155.0
14 78.6 78.5
15 1.47,s 28.6 1.43,s 28.5
Solvant : GDg
Tableau 6

92 A. Ollivier, M.-E. Sinibaldi, L. Toupet, M. Traiki |. CanetTetrahedron Lett201Q 51, 4147-4149.
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Comme pour le composé disubsti@g 'enchainement «(7,5)» des compoSés été
confirmé sur les spectres de corrélation HMB@(re 4 par une tache de corrélation entre
le carbone spiranique (C-5) et les hydrogénes dupggment méthylene (H-7) erde I'atome
d’oxygéne du cycle a 7 chainor&chéma 98

NHBac
(93
7
o
5°0
Schéma 98
(5R,89)-55a H-2
H-7
I1—8
cs % | ..
-15 i
C\ \7 [N
C-Ql " g ot
Lk oo
c-1
C_8 _»— B (=] Lie b 50
C [m]
C-7. L
~a o
L= [} ATy
c2X : L
C-14—p % -
— 100
C5—p | . - -
@a ®WCiRE o i
T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
3.80 3.00 2.50 2,00 1.50 1.00
ppm (t2)

Figure 4 . Spectre HMBC de (5R,8S)-55a dangg a 500 MHz

L'utilisation des synthons i0odéS7 et (S)20 a permis l'obtention efficace des
1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécanes monosubstitués (5R588) et (5S,8Sh5h, séparés
partiellement par chrommatographie sur alumine auacrendement global de 18 % en 10
étapes au départ du (L)-aspartate de méthyle.
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De la méme maniére, nous avons étudié la synthésk7ddioxaspiro[5.6]dodécane
56, selon un schéma identique a la préparatioB5leen remplacant le synthon io8& par
son homologué?2. Le produit de départ n'est alors plus I'éthylégigcol mais le propane-
1,3-diol (Schéma 9P Le synthon iod&2 a été obtenu en deux étapes avec un rendement de
75 %,via la préparation de I'alcool monoprotége

NaH, TBDPSCI I, imidazole, PPk

HO™ >""OH TBDPSO™ > “OH TBDPSO™ " |
THF, 20°C o1 Et,0 / CHCN, 20°C 62
78% 96 %
Schéma 99

Il posséde des données spectroscopiques en acemrdastructure :

- en RNM*H, le groupement TBDPS apparait sous la forme dowblet & 7.67 ppm
(Hortho), d'un massif compris entre 7.37 ppm et 7.46 pptish et Hara) et d’'un singulet a
1.06 ppm (groupemeiert-butyle). On observe un triplet a 3.36 ppm KH

- en RMN™C, le groupement méthyléne enle I'atome d’iode résonne & 3.5 ppm.

Nous avons alors engage le dérivé o8¢ dans l'alkylation avec I'hydrazone
monoalkylée $)-29, réaction effectuée dans les mémes conditions ppéeédemment
(Schéma 100 Apreés clivage de la fonction hydrazone, la cét(®)-63 est isolée en 3 étapes,
a partir de I'acéton®&,N-diméthylhydrazone, avec un rendement de 55 %.|défiment, un
traitement par le fluorure de tétnabutylammonium dans le THF libére I'alco®){64 avec
un rendement de 86 %.

| 1) LDA, THF, -78°C a 20°C
ANy BocN)( TBDPSO _~_! Q BOC—N)(
)J\/\/::\/o 62 /\/\)J\/\/;\/O
) RO
(929 2) Si0, / H,0, CHCl,
TBAF, THF / R=TBDPS §-63
55 % 20°C,86 % \R=H (S)-64
Schéma 100

Le produit §)-64 est caractérisé par les données spectroscopigivesites :

- en RMN *H, on note la présence d'un singulet élargi & 29t (groupement
hydroxyle) et d’'un multiplet a 2.00 ppm et d’'unptat a 2.05 ppm (hydrogénes ande la
fonction cétone).

- en RMN C, le groupement carbonyle résonne a 209.2 ppr206t7 ppm
(rotaméres).

Dans une derniére étape, l'alcod)-64 est engagé dans la spirocyclisation en
présence de triflate d'ytterbium dans l'acétoretriiSchéma 101 Elle fournit quasi-
guantitativement un mélange équimolaire des épisnéhe 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécane,
(6R,99)-56acet (65,99-56bh.
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NHBoac NHBac

(@] BocN)( m
/\/\)J\/\/?\/O Yb(OTf)3 m,, #O + @O

CH3CN, 20°C

95%
(6R,99-56a (6599-56b
(1/1)

Schéma 101

Les deux épimeres ont été partiellement séparéschramatographie sur alumine
neutre et ont été caractérisés par les donnéegrapscque nous avons regroupées dans le
tableau suivanfTfableau 7.%

O 15 O
lﬁNﬁ/( -ﬂ HN—X _ﬂ
10— 4015 S0
1u{ 9s
12", 40 A0
5 60 (0]
46 2
3
(6R,99)-56a (65,99)-56b
&, J (Hz) &¢ &4, J (H2) o
2 3.42,dd (11.0, 5.0) 61.0 3.49, dd (10.0, 4.0) 61.1
3.53, td (12.0, 2.5) 3.66, m
3 1.14, m 25.7 1.20, m 25.8
1.33, gt (13.0, 4.0) 1.39, m
4 1.21, m 19.2 1.33, m 19.2
1.64, qt (13.5, 3.5) 1.85, m
5 1.02, td (13.0, 4.0) 35.2 1.12, m 35.4
1.44, m 1.71, m
6 100.0 99.6
8 3.32, dt (12.5, 2.5) 62.9 3.37, td (11.0, 5.0) 64.2
3.60, d (12.5) 3.62, m
9 3.88,m 49.7 3.87,m 51.0
10 1.10, m 35.9 0.74, m 36.5
1.92, de (13.0) 1.68, m
11 1.10, m 18.1 19.6
121 m 1.22, m
12 1.53, d (11.0) 41.7 41.2
150 m 1.68, m
13 5.41,d (8.5) 4.07, se
14 155.1 155.0
15 78.6 78.6
16 1.47,s 28.6 1.45, s 28.5
Solvant : GDg
Tableau 7

9 A. Ollivier, M.-E. Sinibaldi, L. Toupet, M. Traili |. CanetTetrahedron Lett201Q 51, 4147-4149.
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Comme pour les 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécanes, lextsgs de corrélation HMBC
(Figure 5 de56a,b montrent une tache de corrélation entre le carlspiranique (C-6) et les
protons du groupement méthyléne (H-8uette I'atome d’oxygéne du cycle a 7 chainons.

[ (6599-56b
H-8
H-2
HI3H§
K 3
o B -
c-11 C
L2 - ﬂ.& w c-@ -3 20
C:16 C- : F
¥ c 3\; o [ e ot wvits Gg N
hab " 3
C C
f\,% ¢ e o= =G e o E
c-1 e e o v 40
c-17 -
L C-9—p— o - o= B 2% _—50 ]
C2—p | @ e 60
/V"_ - m .t b B
C-8 C 7
c15—» o é 50
o0
c-6—>—i @ =8 oy oo gty C 100
Cpprn (t1
T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
400 350 300 250 2.00 1.40 1.00 0.50
ppm {t2)

Figure 5 : Spectre HMBC de (6S,9S5)-56b dangDg & 500 MHz

De plus, I'épimere ($99-56b ayant pu étre cristallisé dans I'éthanol, une yeeu
complémentaire de sa structure a été apportéaapaalisation, en diffraction des rayons X,
d’'un cliché ORTEP$chéma 102 Cette analyse a permis de plus d’attribuer l#igaration
absolue du carbone spiranique comme étant la aoafign §).

Schéma 102

La préparation des synthons iodé2 et (S)20 a conduit efficacement aux 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécanes monosubstitués (6R3E)et (6S,9Sp6h partiellement séparés
par chromatographie sur alumine avec un rendeméotiad de 22 % en 10 étapes au départ
du (L)-aspartate de méthyle.
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|.5. Conclusion

Mon objectif initial concernait I'obtention spécjfie de 6-aza-1-oxaspiro[4.5]décanes.

La stratégie de synthése retenue consistait a eslksquentiellement l'acétone
N,N-diméthylhydrazoné par deux synthons iodésyfathon let synthon 2 en vue d’obtenir
une cétone disubstituée par, d’'une part, une chajidexyalkyle, et d’autre part, une chaine
aminoalkyle, dont la spirocyclisation libéreraitnmtif spiroaminal chéma 103

OTBDPS |
O OR N,N\ NR'Boc
p— -
NBoc teopso. A 1« M+~ A 0TBDPS
OR synthon 1 synthon 2

Schéma 103

Nous avons dans une premiére partie de notre kramadulé la nature des
groupements protecteurs gdynthon 1(précurseur de I'oxa-cycle) et dynthon précurseur
de lI'aza-cycle).

Cette exploration des groupements protecteurs aoosnduits a préparer, a partir
d’acides aminés commerciaux, cinq composeés iodigawhoriginaux. Les substrat®)¢1,
(R)-2, et R)-3 ont été obtenus en cing étapes a partir d®)as€rine avec respectivement
43 %, 20 % et 47 % de rendement global tandis gseslibstrats§-34 et (5)-36 ont été
préparés a partir dlL)-aspartate de méthyle en respectivement cinq gtapec 62 % de
rendement global et six étapes avec 29 % de renmdagiobal Schéma 104

NH» NH,

HO CO,H
\/'\_COZH HOZC/k/ 2
(D)-sérine acide ()-aspartique
5 étapes/ 5 étapeN étapes 6 étapes / \7 étapes
OMOM OTBDMS OBn NHBoc NBoc,
TBDPSO\/'\/I TBDPSO\/k/I TBDPSO\/k/I TBDPSO\/K/\I TBDPS |
(R-1 (R-2 (R-3 (9-34 (9-36
43 % 20 % 47 % 62 % 29 %
Schéma 104

Ces dérives ont été engageés dans la préparatiaretteres clefsgchéma 105

Dans la modulation des groupements protecteursyithon 1 seul le composé
benzylé R)-3 a été efficace. Il nous a permis de préparer taneéS,3-28, précurseur
potentiel du motif spiroaminal. Cependant, lesatwés de déprotection de la fonction alcool
secondaire, nécessaire a la spirocyclisation, rpastabouties.
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Dans la modulation des groupements protecteusydiinon 2les dérivés iodés5-34
et (§-36 conduisent respectivement aux céton&-50 et (§-51. La réaction de
spirocyclisation de la cétori®¢50 libére l'acétal §-52, que nous n'avons pas pu
malheureusement convertir en spiroaminal.

|
/N\N

o
|

OBn
/\/\
1) THPO |
1) TBDPSO\/'\/I ) 38
(R-3
N)( Rdt = 22 % 9-34 NRBoc
t= o pour$- z
Boc 31 % /\/\/OTBDPS
B Rdt= 9% -36
S 0 o pours) 2) | (934 R=H
2) 1 (9-20 (9-36, R = Boc
3) Si0, / H,O 3) SiG,/ H,0
O Bocl\lj( I;lRBoc
/\/\)J\/\/:\/O : OTBDPS
TBDPSO I THPO
OBn (§9-28 (9-50,R=H
(9-51, R=Boc
-TsOH,
Rdt =70 % pOUI’@—SO pMeOH, 60°C
O
OMe
52
“NHBoc

OTBDPS
Schéma 105

Par contre, nous avons mis au point une synthépeleraet efficace de 1,6-
dioxaspiro[4.6]Jundécane33 et 55 et de 1,7-dioxaspiro[5.6]dodécared (Schéma 106 Ces
motifs originaux ont été edifiés, en peu d’étagepartir du synthon azoté-iod§){20 et des
synthons oxygénés-iodé§ et 62 ou de I'époxyde §-5. Cette stratégie est versatile car elle
fait intervenir un intermédiaire azoté commun qermpet, en faisant varier la nature des
dérivés oxygénés, de moduler a la fois la taillle elegré de substitution du cycle B.

Les spirohétérocycles obtenus possedent de pluke saycle A une fonction amine,
protégée sous forme de carbamate tdd-butyle, qui peut constituer un point de
fonctionnalisation pouvant conduirgia des réactions de couplage peptidique ou de
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substitution nucléophile, a une librairie de spixals originaux dont il serait intéressant
d’évaluer I'activité biologiqué?

|
/N\N

o

Bocg\lj(
1) | 9 guantitatif
(9-20
' %Naoc NNMe
2) TBDPSO™ “h 2 o
| 57:n=1 n O\)\/\)J\ 2) TBDPSO <]
n=
62:n=2 (9-29 (9-5
3) Si0, / H,0 R=37% 85 39 % 3) SiG/ H0
4) TBAF, THF R =45% §6) 4) Yb(OTf)s
5) Yb(OTf), CH4CN, 20°C
CH4CN, 20°C
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
(//’:2 + 0] n,, 2O + O
(O 0 ¢ O O
" " “—OTBDPS %—OTBDPS
b5a:n=1 55b: n=1 33a 33b
56a: n =2 (1/1) 56b: n =2 (1/1)
Schéma 106

% G. Zinzalla, L.-G. Milroy, S. V. LeyQrg. Biomol. Chen2006 4, 1977-2002.
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PARTIE Il : VERS LASYNTHESE
DE LA BROUSSONETINE H
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11.1. Introduction

Les broussonétines sont extraites d’'un arbre didsuwiaduques présent en Asie, plus
particulierement en Chine, a Taiwan, en Corée elaguon : leBroussonetia Kazinokinom
japonais :himekouzp (Figure 6.%° Les branches, les feuilles et les fruits de cbteasont
utilisés depuis longtemps dans la médecine tramigtle chinoise pour leurs propriétés
diurétiques, fortifiantes et pour résorber certamdemes. Plus généralement, son cortex sert
aussi de matiére premiere dans la fabrication geepajaponais, de type « washi ».

- <

-t LB

E F e P

Broussoj i Siebold & Zuce. i f Ny
©Kazuo ¥amasa ! - s b

Figure 6

Les broussonétin&sconstituent une famille de composés comportantermolécules
différentes et répertoriées sous le nom de broéssms A a X, d b, M;, U; et de
broussonétinines A et B. Elles ont été extraitggdir de branches seches BleKazinoki
portées a reflux dans de 'eau.

Ces molécules possédent toutes, a I'exception dass$onétines N, U et,Jun
squelette carboné a dix-huit atomes composé d’hatne tridécyle et d’'un cycle pyrrolidine
polyhydroxylé disubstitué en positions 2 et3&cliéma 107 La broussonétine N posséde,
qguant a elle, un noyau pyrrolizidine substitué pae chaine décyle - trois atomes étant
engagés dans la formation du second cycle - ebrdesssonétines U et;lont un cycle
pyrroline a la place du cycle pyrrolidine.

% a) M. Shibano, S. Kitagawa, G. Kusar®hem. Pharm. Bull 1997 45, 505-508 : b). M. Shibano, S.
Kitagawa, S. Nakamura, N. Akazawa, G. Kusaloem. Pharm. Bull 1997, 45, 700-705.
% M. Shibano, D. Tsukamoto, G. Kusarteterocycles2002 57, 1539-1553.
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1 H
2 NBwe if géné
HO W13 motif generz;l_
3 4 des broussonétines
HQ HO  ©OR
R1 Ry
/////,,, N\
HO OH
7, R3 R4
HO OH
» Ri=R,=H, R;=R,=0 broussonétine U
broussonétine N R1=R,=0, R3=R4=H broussonétine U;
Schéma 107

Pour les autres composés, les variations strueturaht lieu soit sur I'hétérocycle
«aza-sucre» soit sur la chaine tridécgehéma 108

Au niveau de I'hétérocycle, les différences streales majeures résident dans la
configuration absolue du carbone C-3, inversée fmbroussonétine A et la broussonétinine
A, la présence d’un glucose substituant 'atomexylygne de la position 4 (broussonétine A)
et la substitution de I'atome d’azote par un granpet acétyle dans la broussonétine J.

En ce qui concerne la chaine tridécyle, elle pgetgorteuse :

- d’une fonction alcool en du cycle pyrrolidine (broussonétines F, G, H, ), R
- d’une structuren-hydroxycétone (broussonétine F) ;

- d’'une oléfine (broussonétine P)

- un cycle, dans ce dernier cas, on releve somatif cyclohexénone (broussonétine
R), soit une pipéridine (broussonéting 3oit un motif spiranique (broussonétines G et H)

Les broussonétines G et H ne different entre ejles par la nature de leur motif
spiranique et par la longueur du bras espatéela. chaine latérale de la broussonétine G est
composée d'un squelette 1,6-dioxaspiro[4.5]décastgué par un bras pentyle alors celle
de la broussonétine H est un 1,7-dioxaspiro[5.5¢cade substitué par un bras butyle.

On peut noter ici que si la stéréochimie de la ssonétine G est maintenant
totalement établie € synthése totale en 2003%, il n’en est pas de méme pour la
broussonétine H: la configuration du carbone G¥H pas été déterminée lors de son
isolement et aucune synthése totale n'a été ra@parte jour.

°"a) M. Shibano, S. Nakamura, N. Akazawa, G. Kus@em. Pharm. Bull1998 46, 1048-1050 ; b) B. M.
Trost, D. B. Horne, M. J. Wolteringyngew. Chem. Int. EQR003 42, 5987-5990.
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R = Glc broussonétine A

H
N \!
HO/\S_Z\“\\/\/W\[NOH R=H broussonétinine A
(@]
HO OR

1,

H
N \ Zat
HO/\<_ZN \\/\/\/\/\[(\/\OR broussonétine C
s o
OH

HO

broussonétine F

Ac OH H OH
N s H N aaw K
HO ' 7N HO/\<_Z TN
/\\<_Z OH Ac & OH H

HO OH broussonétine J

broussonétine R

HO N OH

//,'

HO OH broussonétine P

Schéma 108

L’activité inhibitrice des broussonétines a étélé®a vis-a-vis d’'un échantillon plus
ou moins étendu de glycosidases. Cing d’entre eltestté plus particulierement étudiées :
I'a-glucosidase de levure de boulangemdglucosidase d’amande douce flgalactosidase
de foie de porc, ti-mannosidase d’haricot etflamannosidase d’escargdiableau $.

Cette activité a été également comparée a celb®aposés de référence tels que la 1-
déoxynojirimycine (DNJ), la 1-déoxymannojirimycingdMJ), et la 1-déoxygalactono-
jirimycine (DGJ) Schéma 109°° Nous avons ajouté dans le tableau les activitégiommées
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dans la littérature pour la 2,5-dihydroxyméthyl-8jydroxypyrrolidine (DMDP¥ qui est le
motif iminocyclitol des broussonétines G et H.

H H H HO OH
N N H
HO N HO HO N/
HO™ "'OH HO “OH HO"" OH
OH OH OH HO OH

DNJ DMJ DGJ DMDP
Schéma 109

a-glucosidase B-glucosidase B-galactosidase a-mannosidase B-mannosidase

DNJ 0.93 0.58 Pl Pl Pl
DMJ Pl Pl Pl 0.94 0.81
DGJ Pl Pl 0.13 Pl Pl
DMDP 3.3 2.4 2.2 Pl Pl
A Pl Pl Pl Pl Pl
A Pl Pl 0.16 0.3 Pl
C Pl Pl 0.036 Pl 0.1
F 15 0.01 0.004 Pl 0.028
L Pl 0.017 0.004 Pl 0.2
G Pl 0.024 0.002 Pl 0.076
H Pl 0.036 0.003 Pl 0.032
P Pl 2.4 0.2 Pl 7.6

(PI : pas d'inhibition, IGy enuM, A’ : broussonétinine A)

Tableau 8

De maniere générale, les valeurs de concentraéoessaires a I'inhibition de 50 % de
l'activité des enzymes indiquent une sélectivitétdfodes broussonétines envers [es
glycosidases par rapport aaxglycosidases. Par rapport aux composés de régerbht],
DMJ et DGJ, les broussonétines sont environ ceist (ftus actives. Par contre, elles ne
présentent qu’une faible sélectivité entre les ggidases, galactosidases, et mannosidases.

Si 'on compare maintenant leur activité a celle DMDP, «aza-sucre» nu du
squelette des broussonétines, a nouveau, celk-enefaveur des composés naturels, relevant
ici 'importance de la chaine latérale sur 'advi

La structure fine de la chaine, elle-méme, est napte : ainsi, les molécules les plus
actives sont les broussonétines F, G, H et L.

Par exemple, les broussonétines G et H possederaativité inhibitrice 100 et 1000
plus importante respectivement enversiglucosidase et I$-galactosidase que celle du
DMDP. Pour ces deux composés, on note un rappdrOdmtre les valeurs dessile lap-

galactosidase et de [&glucosidase, et un rapport allant de 10 a 40 ecgties de -
galactosidase et de famannosidase.

% T. M. Wrodnigg,Monatshefte fiir Chemi@002, 133 393-426
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Depuis plusieurs années, notre équipe a mis ere plae voie d'acces rapide et
efficace & des structures de type 1,6-dioxaspB@décane et 1,7-dioxaspiro[5.5]undécaties.
Devant le défi synthétigue que constitue la syrgtfssce type de produits naturels, associé a
leur intérét biologique, nous nous sommes donecars®s a la préparation de la broussonétine
H qui présente, dans son squelette un spiroacétal.

Apres avoir présenté les différentes approcheslegsrisroussonétines spiroacétaliques
décrites dans la littérature, nous exposeronsrédegfie de synthese que nous avons retenue
pour la préparation de la broussonétine H puis détellerons nos résultats.

% A. Tursun, I. Canet, B. Aboab, M.-E. Sinibal@ietrahedron Lett 2005 46, 2291-2294.
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[1.2. Rappels Bibliographigues

A ce jour et & notre connaissance, une seule ssatioéale de la broussonétine G a été
réalisée. Dans le cas de la broussonétine H, ymeeipe vers un fragment de ce composé est
rapportée dans la littérature mais aucune syntioésie n'a été effectuée.

[1.2.1. Synthese totale de la broussonétine G

En 2003, Trost et col® ont publié la premiére synthése totale de-lpl{roussonétine
G. Elle repose sur une disconnexion entre les oadba’ et 2’ du composé naturel. La liaison
C1-C2' est créée par réaction entre 'amide de k&b A et le magnésien issu du

bromospiroacétad (Schéma 110
HoAq%fz

S
N

HO OH

broussonétine G

Bno %7 o
N Br )
-
II\J + O
OMe
A B

Schéma 110

- Préparation du fragment A

La préparation deA s’effectue en dix étapes et 36 % de rendementagloia
'oxazolidinone 110 de configuration anti en utilisant comme étape whe réaction de
meétathese intramoléculaire (formation du compddd) suivie d’'un enchainement de
réactions de protection-déprotecti@chiéma 11)1

OH »0
5\‘0 Bho $PZ o
T ="~ ="y
/ \ i . (I)Me
ant-110 111 112
fragment A

R =36 % en 10 étapes
Schéma 111

10 3) B. M. Trost, D. B. Horne, M. J. Wolteringngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5987-5990 : b) B. M. Trost,
D. B. Horne, M. J. Wolteringzhem. Eur. J 2006 12, 6607-6620.
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La préparation de I'oxazolidinone chirdld0 est réalisée, elle, en quatre étapes dont
deux sont des réactions Adkylations Allyliques Asymétriques pallado-catalysées qui
permettent de fixer la configuration de deux detiguaentres stéréogenes de |'«aza-sucre»,

avec de trés bons excés énantiomériques et diais@mgriques. Sa synthése repose sur
l'utilisation de I'époxydell3et de I'imidell4 (Schéma 112

0 o 0.4 % [f3-C3Hs)PdCIp 0 Q
1.2 % RR)-115 OH _
+ NH N \\\/ —_— R
\ 1 % N&COs, CH,Cl,, 20°C 7\ z
o]
113 114 © 99 %, 94 %ee 116 X\ 17 N\
NH HN
PPh, Ph,P
(RR)-115

(& Oyo [Pdydba].CHCl OH YO OH »O
\ +

uN. ) 025%RR-115 j
1% DBU z ; z
mz\ CH,Cly, 20°C 7 N\ \

anti-110 syn-110
94 % dr=90: 10

Schéma 112

- Préparation du fragment B

Le fragmentB est lui préparévia l'intermédiaire clé 118 (Schéma 113 La
spirocyclisation pallado-catalysée du tribl8 s’effectue avec 85 % de rendement et une
excellente diastéréosélectivité (97 : 3) en favdwrcomposé thermodynamiquement le plus
stablell9a Le fragmenB est obtenu aprés substitution nucléophild Héa
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HO 3% [PACK(PhCN))]
W
OH  CHeCN/THF 3:2

85 %, dr > 97:3

}: Om
© T

( 119a, R=0OH

120, R=Br
fragment B
R = 26 % en 9 étapes

Schéma 113

La stéréosélectivité de la cyclisation est explepéar les auteurs par le mécanisme de
la réaction §chéma 114 L’attaque 6exaodig de la fonction alcool secondaire D&l conduit
a l'oléfine exocycliquel23 L’'oxonium 124, issu du traitement acide d€3 subit alors une
cyclisation sous contréle thermodynamique condtiisas majoritairement a I'épimefd 9a

Pd'L
HO | HO ; n
\/\/\é/\/\/\ —>Pd L \/\/\5/\/\/\ -
OH OH OH OH
118 121
H+

124

119a

Schéma 114

La préparation du tricl18 a été réalisée a partir dedavalérolactone. Cette derniere
est ouverte par traitement avec le lithiopent-1-goar conduire, apres protection de I'alcool
par un groupement trityle, a I'ynorfi25 Une réduction asymétrique de la cétdrb en
alcool par réaction avec un catalyseur chiral degydxioa base de Ru(lll), suivie d’'une
isomérisation de la triple liaison et d’'une proi@ctde la fonction alcool libére I'alcyne
terminal 126 avec un excellent exces énantiomérique (97 %Cm)lernier est ensuite alkylé
par 'oxyde d’éthyléne pour conduire, aprés démtima des deux fonctions alcools, au triol

118(Schéma 115
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(@]
O ——_ Tro =Z —— Tro
O OTHP
&-valérolactone 125 126
HO
OH OH
118
Schéma 115

Finalement, le fragmer® a été préparé en neuf étapes a partir devi@érolactone
avec un rendement global de 26 %.

- Couplage des fragments A et B et obtention dedagsonétine G

Le couplage entre les deux fragmeftst B est réalis&ia I'organomagnésien issu de
120, en utilisant le chlorure de mercure (lI) comm&abseur Schéma 116 Il conduit a la
cétonel27 avec 65 % de rendement.

Une étude de la réduction de la fonction céton€€n de 127 a été réalisée par les
auteurs. En présence d’hydrure de diisobutylalwmindans I'éther, ils isolent, avec 76 % de
rendement, un mélange diastéréoisomérique (81 dd9)alcools secondair&g8a et 128h
Dans le cas ou la réduction est effectuée par tehydrure de sodium dans le méthanol,
cette-fois-ci, le mélange de diastéroisomeres abésh en faveur de I'isomef8b (72 : 28,
rendement 83 %). On peut remarquer que l'utilisatieL-sélectride provoque non seulement
une réduction stéréoselective mais également umdisaton spontanée de ['alcoolate
intermédiaire sur le carbamate de benzyle conduaars quantitativement a I'oxazolidinone
129 La configuration absolue des carbones C-1' dastéliéoisomere$28a et 128b a été
déterminée & ce stade par analyses par RMNde leurs ester©-méthylmandéliques
correspondants (méthode de Mosher).
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BnO

Chz O
|

N H
Mg, 1% HgC)

THF, 20°C

65 %

[R]

Bno  $bz OH

[R] rendement [%] 128a/128b/129(d.r.)
DIBAL-H, Et,0, 0°C 76 81:19:0(45:1)
NaBH,;, MeOH, 0°C 83 28:72:0(1:2.6)
L-sélectride, THF, - 78°C a 0°C 99 0:0:>97
Schéma 116

Les résultats obtenus au cours de I'étape de rédusEexpliquent par le mécanisme
d’addition des ions hydrures sur la cétd® (Schéma 11)7 Lors de ['utilisation de NaBIH
et deL-sélectride, la formation de I'alco@P8bde configuration) est déduite du modéle de
Felkin-Anh!®* En ce qui concerne I'utilisation de DIBAL-H, I'étae transition implique,
cette fois-ci, une chélation de I'atome d’oxygers paluminium ce qui provoque alors la
formation de l'alcooll28ade configurationk).

101 3) M. Chérest, H. Felkin, N. Prudeffietrahedron Letf 1968 9, 2199-2204 ; b) N. T. AnhTop. Curr.
Chem, 1980 88, 145-162.
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NaBH,, L-sélectride
(modéle de Felkin-Anh)

DIBAL-H
(modéle chélaté)

spiroz:\

("R
Csz—@EéH
HO

(R)-128a

oS
Csz—ggéH
R
e .
spiro

(9-128b

Schéma 117

Le composél28aest alors soumis a une réaction d’époxydation poaduire, apres
ouverture des époxydes formés, au ti80 La coupure des groupements carbamate de
benzyle et éther benzylique s’effectue classiquenstrfiournit la (+)-broussonétine G31).

Le rendement global de cette synthese en quinpeftaour la plus longue séquence
linéaire (vingt quatre étapes au total) est d&8&chéma 118

Bno  ¢PZ OH
N <

Bno  ¢bZ OH
N <

15 étapes pour la plus longue séquence linéair
24 étapes au total
8.3 % de rendement global

N
N

HO
(+)-broussonétine G 131)

Schéma 118

Afin de déterminer la configuration absolue du mhbchaturel, Trost et coll. ont
préparé les quatre diastéréoisomeres possii@igsi 32 133 et 134 pour la broussonétine G,
selon le méme schéma synthétique et en utilisénatitiomere du fragment spiraniql20
(Schéma 110
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Aprés comparaison des spectres de RiMNet *C et des pouvoirs rotatoires des
quatre diastéréoisomeéres et du produit natifels ont montré que le carbone spiranique, le
carbone C-6’ et le carbone C-1' adoptaient touslafiguration R).

(+)-broussonétine G 131)

[a]p = + 19.3 (¢ 0.74, MeOH [alp = - 35 (¢ 1.25, MeOH)
litt. 192 [a] p = + 17.5 (c 1.23, MeOH)

[a]p =-19 (c 1.17, MeOH) dlp = + 27 (c 1.01, MeOH)

Schéma 119

[1.2.2. Synthése du fragment spiranique de la broussonétihe

A ce jour, les seuls travaux rapportés concerremfirbussonétine H consistent en la
préparation de son fragment spiroacétali@uells ont été réalisés par Brimble et coll. en

2003 Schéma 120

L’approche utilisée repose, tout comme pour la l&se de la broussonétine G
effectuée par Trost et col’? sur une disconnexion entre les carbones C-1' 2t C’est une
réaction d’addition nucléophile du magnésien issurdgment bromd’ sur I'aldéhydeA’
qui permettra alors la création de la liaison 1'Reux épimeres en C-1’ sont, la encore,
envisageables et devront donc étre séparés afiiétdeminer lequel possede la configuration
absolue du produit naturel.

Il faut noter que dans cette synthése les auteurarbitrairement fixé la configuration
du systéme spiranigue comme étargg3).

192\, Shibano, S. Nakamura, N. Akazawa, G. Kus&@tem. Pharm. Bulll998 46, 1048-1050.

193 M. A. Brimble, J. H. Park, C. M. TayloT,etrahedron2003 59, 5861-5868.

1048, M. Trost, D. B. Horne, M. J. Woltering\ngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5987-5990 ; b) B. M. Trost, D.
B. Horne, M. J. WolteringChem. Eur. J 2006 12, 6607-6620.

84



VERS LA SYNTHESE DE LA BROUSSONETINE H

HO

A(i\f)o;\/\\\“ @\J

N

HO OH

broussonétine H

H O
L [ Lo
HO 5 H + Br ~o N \J

Schéma 120
La préparation du fragmelt' a été effectuée au départ de l'acitipdlutamique et
repose sur la formation de I'ynotd0 comme précurseur du motif spiroacégttiéma 121

Le schéma réactionnel débute par une désaminaticeuse de I'acide glutamique
suivie d'une réduction des deux fonctions acidebaeyliques afin d’obtenir le triol35
Une protection des deux fonctions alcools adjased&d35 sous forme d’acétonide et de la
troisieme fonction alcool sous forme d’éthertdd-butyldiphénylsilyle, conduit au composé
136. L'’hydrolyse de I'acétonide libéere le diol corresplant qui est transformé en époxyde
137 L’alcyne 139 est ensuite obtenu par ouverturel@@ par addition de I'espéce lithiée du
triméthylsilylacétylenel38 suivie de la protection de la fonction alcool par groupement
benzyle. L’anion del39 réagit ensuite sur la-valérolactone pour former I'ynong40
présente en équilibre avec sa forme hémi-acétallgdeLe mélange dd40 et 141, traité
dans des conditions d’hydrogénolyse, conduit spameent au spiroacétdl42 qui est
finalement converti en 1,7-dioxaspiro[5.5lundécaid3 substitué par une chaine

bromobutyle.
o %
Hooc” ™" "CooH HO_~_~_OH TBDPSO_~_ -~/
acide-(L)-glutamique 135 136
—SiMe3
e 138 QBn
o ——=, TBDPSO _~_ ] TBDPSO._~_ 7
137 139
7 0 HO
OBn OBn
dvalérolactone  1tgpps H 4 OH TBDPS z // o
140 141

o o)
= Rendement global de 4 %
TBDPSO™ > "0 —, |\ % en 15 étapes
143

142

Schéma 121
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Les auteurs obtiennent ainsi le spiroac&td en quinze étapes a partir de I'acidlg-(
glutamique avec 4 % de rendement global sous umeef@nantioenrichie (70 % ee). La
racémisation partielle a lieu pendant la converdlenl’acide-[)-glutamique en acétonide
136. Ceci est confirmé par la comparaison du pouaiatoire del36 avec des données de la
littérature qui révéle un exces énantiomerique \dien 80 %. Bien qu’une racémisation soit
possible pendant I'étape de désamination nitrels®, auteurs imputent ce résultat a
I'épimérisation en C-2 au cours de la transfornratie 135 en acétonidd 36, ce phénomene
ayant déja été observé par les équipes de StigaMori1®®

Il faut également remarquer que si la synthése rdgnfentB’ est partiellement
maitrisée par les auteurs, aucune tentative delageientre les deux fragmemts etB’ n’a
été rapportée a ce jour.

1957 Sugai, H. Ikeda, H. Ohtaetrahedron1996 52, 8123-8134.
198 K. Mori, T. Takigawa, T. Matsudietrahedron1979 35, 933-940.
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11.3. Notre stratégie d’acces a la broussonétine H

La broussonétine H n’ayant jamais fait I'objet deusynthése totale, nous avons choisi
de valoriser notre voie d'accés aux 1,7-dioxaspijundécanes en l'appliquant a la
préparation de ce produit naturel.

Pour notre part, nous avons retenu une disconnexitme les positions 2’ et 3. La
creation de la liaison 2’-3’ est alors envisagegtde réaction d’ouverture par une espece
métallée de l'alcyn€, de I'époxydeD porteur du motif «azasucre» et dont la fonctionnam
serait convenablement protégé&eliéma 122

Selon le diastéréoisomére d® engagé dans cette réaction, nous pourrons ainsi
préparer au choix la broussonétine H ou son épieei@-1'.

La configuration absolue du carbone C-1' n’étard pannue, nous aurons ainsi la
possibilité de la déterminer en comparant la vaties fi]p que nous obtiendrons pour les
deux composés avec celle du produit naturel détéenpar I'équipe de Kusano lors de son

extractiont®’

broussonétine H
[a]p = + 15.5 (¢ = 0.5, MeOH)
épi-broussonétine H

N\
®
0O
+
2
®

Schéma 122

Nous avons mené ces travaux de recherche en pamddleceux de la premiére partie
concernant le développement d’'une voie d’accésspireaminals.

Pendant nos travaux, I'équipe du Professeur P. @&kjian (Laboratoire de Chimie
Organique 2 de I'ICBMS de I'Université Claude Beaha Lyon I) a présenté en 2009 une
thése intitulée « Formation d’éthers d’'énol parctiém de type Julia-KociensKf et leur
conversion en spiroacétals : Application a la sga¢éhde la Broussonétine H et a la synthese

197 M. Shibano, S. Nakamura, N. Akazawa, G. Kus&ttem. Pharm. Bulll998 46, 1048-1050.
198 M. Corbet, B. Bourdon, D. Gueyrard, P. G. Goekjibetrahedron Lett 2008 49, 750-754.
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du Bistramide A »%° La disconnexion proposée pour synthétiser la Isanstine H s’est
avérée étre identique a la nétre ; par contreyvtess d'acces aux fragmen& et D et la
protection de la fonction amine de «l'aza-sucremt stifférentes. En outre, bien qu'ils aient
synthétisé les deux fragments requis, toutes leemgatives de couplage entre ces deux
fragments et donc, I'accés au produit naturel, sestées a ce jour infructueuses. Le
challenge d’une synthése totale de la broussongtirestait donc d’actualite.

Nous présentons ci-dessous la stratégie que nowss aetenue pour accéder aux
fragmentsC etD.

[1.3.1. Stratégie d’acces au fragment C

La préparation du fragmefit a été envisagée a partir de I'alcéoen deux étapesa
le passage par I'aldéhyde intermédi&réSchéma 123

i Z
4
OH H
~0 oxydation O O
//O ------------- > '//,O -------------- E "//O
E F fragment C
Schéma 123

Nous présenterons ci-dessous la voie d’acces awasptalE, en rappelant les
synthéses décrites dans la littérature. Puis, détsllerons les méthodes envisageables pour
effectuer I'oxydation de l'alcooE en aldéhyder et la transformation de ce dernier en
alcyneC.

Enfin, nous donnerons le schéma rétrosynthétiquedeiinent retenu pour accéder au
fragmentC.

11.3.1.1. Accés au spiroacétal E

Il existe peu de synthéses totales du spiroaéetécrites et la plupart d’entre elles
ont été réalisées en série racémique.

Historiquement, S. V. Ley et cdft® ont été les premiers & préparer le spirohétérecycl
148 (Schéma 124 Sa synthése est basée sur la cyclisation acithdysée de I'éther d’énol
cycligue 147, préalablement obtenu par une réaction de Wittigree 'oxyde de
diphénylphosphing45, issu del44 et I'aldehydel46.

1998 Bourdon, Thése de Doctora009 N°190-2009.
105, v. Ley, B. Lygo, H. M. Organ, A. Wonnacofetrahedron1985 41, 3825-3836.
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Le composél48 a été synthétisé en quatre étapes a partir ddiRy8ro-H-pyrane
144 avec un rendement global de 30 %.

0
I
o _Pp .
@ 1) PPh, HCI(g), benzéne U R 1) LDA, THF, - 78°C
2) 3N NaOH, reflux 2) OHC
0
w5 E\OQL

65 %

144 77 %

OH

O -
' Of MeOH, 20°C 0

61 %

Schéma 124

En 2005, Quayle et colf! ont réalisé la synthése diastéréosélective doapstal (+)-
148 selon une approche similai@ghéma 125 Dans ce cas, I'acces a I'éther d’éadH est
réalisévia une réaction de couplage pallado-catalysé entrgpastenaire vinyle iodd53
(préalablement préparé a partir®) et 'organo-zinciqud.51issu du dihydropyran&49.

La préparation dé48a été finalement effectuée en sept étapes a gaid2 avec un
rendement global de 21 %.

3étapes H, |
HO/\/\OTDBMS —_— ;I\E/\
152 56 % H OH
153 (Z:E=6.4:1) OH
| t-BulLi | Pd(PPh), 5 mol% |
(@) THF, - 78°C a 20°C O M THF, 5-20°C (e) —
OTBDPS OTBDPS OTBDPS H
72 %
2 ZnCl, THE, 0°c (22 M=Li 154 (z:E=8:1)
-2 TR 151 M = ZnCl
CSA ‘\\\O 5% Pd/C, H ‘\\\O nBu4NF
CH,Cl,, 20°C O L AcOEt, 20°C o THF, 20°C
58 9% OTBDPS 94 % OTBDPS 04 9%
155 156
Schéma 125

113) J. C. Conway, P. Quayle, A. C. Regan, C. JhlJretrahedron2005 61, 11910-11923 : b) J. C. Conway,
P. Quayle, A. C. Regan, C. J. Ur¢teterocycles2006 67, 85-88.
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En 1995, Nishio et coff*? ont obtenu le spiroacétal (348 sous la forme d’un seul
diastéréoisoméreS€héma 126 Ainsi, la 3-éthoxy-2-cyclohexanorkb? est convertie, par
addition de Michaél suivie d'une époxydation, em@dpcétonel59 Une réaction d’Horner-
Emmons sur la cétonks9 conduit a I'enenitrilel60 sous la forme d’'un mélange d’isoméres
(E: Z=2:1) avec un rendement de 98 %. Dans I'étapeaste, le groupement THP est
coupé pour conduire a l'alco@bl L’étape cruciale de cyclisation est alors réalipar voie
photochimique X = 254 nm). Elle conduit au spirohétérocyt? (E: Z = 1.2 : 1) avec un
faible rendement de 11 %. Le compd$&2 est ensuite engagé dans une réaction d’'ozonolyse,
suivie de la réduction de la cétone générée, pondure au spiroacétdd8 avec 49 % de
rendement. Sa formation s’explique par une réouvedu cycle spiranique d&3 pendant la
purification sur gel de silice qui conduit a la rfation préférentielle d’'un cycle a six
chainons, thermodynamiquement plus favorable qoyafe a sept chainons.

Les auteurs ont montré par diffraction des rayorduiXlérivé dinitrobenzoates4 que
le spiroacétal était présent sous la forme d’'uth diestéréoisomere.

Finalement, le spiroacétdd8 a été obtenu avec un trés faible rendement gldéal
2 % en six étapes a partir #87.

o]
Q Q 35 % H0,,
ij\ CI(CHp)4,0THP ij\)/\omp 20 % NaOH o OTHP
Mg, THF
OEt 9 MeOH
157 84 % 158 76 %
NC NC
| | A =254 nm
(EtO)LP(O)CHCN o OTHP acide maléique o OH EN (1.0éq)
NaH 60 %, DMF MeOH CH,Cl,
98 % 160(E:Z2=2:1) 49 % 161(E:Z2=2:1) 11% 162(E:z2=1.2:1)
+
sous-produits
" OH | — 0
OH chlorure de (0) NO,
O3, puis NaBH o Sio, (0] 3,5-dinitrobenzoyle o)
"”O idi "1y,
MeOH (e} pyridine (0] NO,
9 L . 85 %
49 % 163 148 ’ 164

Schéma 126

Récemment, comme nous l'avons mentionné page 8BoBrdon a synthétisé, au
cours de sa thés& le spiroacétall48 sous la forme d’un seul stéréoisomére possédant le

configurations absolues $69) (Schéma 127

H2K . Ishii, M. Kotera, T. Nakano, T. Zenko, M. Sakatm, |. lida, T. NishioLiebigs Ann, 1995 19-28.
1138, Bourdon, Thése de Doctora009 N°190-2009.
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L’alcool 165 est converti en son dérivé tosylé6 Ce dernier subit une réaction de
substitution nucléophile pour former le thioétherrespondant qui est directement oxydé en
sulfone 167. Celle-ci est ensuite engagée dans une réactiodutie-Kocienski avec la
d-valérolactone pour conduire a I'éther d’étiéB. La cyclisation acido-catalysée du composé
168fournit alors quantitativement le spiroacétes, 65)-148

Le rendement global cette synthése est de 45 %ngretapes a partir de I'alcobb5.

1) 2-mercaptobenzdlthiazole

RO™ N o NaH (60 %), DMF
o

2) (NH4)2MOO4/ H202 (25 %),
NEty, TsCl R =H, 165 EtOH, 0°C
CH,Cl,, 84 % >R = Ts,166
90 %

o]
@C’
O
d-valérolactone LJ/%/\(\O p-TsOH (cat)

BF4.OEb, LIHMDS, - o MeOH, 20°C
THF, - 78°C =X o (2569-148
60 % guantitatif

Schéma 127

Pour notre part, nous avons choisi de préparepiteacétalE selon la méthode de
synthése de spiroacétals développée depuis plasianées au laboratoirgghéma 128

Ainsi, le spiroacétak serait obtenu par spirocyclisation acido-catalydeda cétone
G, issue de l'alkylation séquentielle de I'acétd@-diméthylhydrazondd par les synthons
iodésl etJ.
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[ o
E

u spirocyclisation

RO A~ | + L + | 17" 0R,

Schéma 128

[1.3.1.2. Oxydation de l'alcool E

L’étape suivante est alors I'oxydation de l'alcddlen aldéhydd- (cf Schéma 123
page 88). Celle-ci est réalisable selon différentexlitions opératoires.

a) Oxydation de Swett

Cette méthode a été utilisée par Crimmins et'¢dBur des substrats similaires mais
présentant une fonction alcool homologuS&ehéma 129 L’alcool 169 est transformé en
aldéhydel170 en utilisant le chlorure d’oxalyle et le diméthyfexyde en présence de
triethylamine dans le dichlorométhane a -78°C &&% de rendement.

\
W
\‘\\

(COCl), (1 éq.)
DMSO (2 éq.), NE} (50 éq.) ©OHC

CH2C|2, -78°C, 5 min
OTBDPS 95 % OTBDPS
169 170

HO

Schéma 129

14 A J. Mancuso, S.-L. Huang, D. SwednOrg. Chem 1978 43, 2480-2482.
H5M. T. Crimmins, D. M. Bankaitis-Davis, W. G. Hal|iJr.,J. Org. Chem 1988 53, 652-657.
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b) Oxydation de Parikh-Doerintj

Dans la synthése totale de la (+)-tautomycine dbaShki et coll}*” I'alcool 171 est
oxydé quantitativement en aldéhyil@2 aprés traitement par le complexe ;%9ridine en
présence de triethylamine dans le DMEaHhéma 130 Cette fois encore, cette réaction est
effectuée sur un bras hydroxyéthyle.

SOs.pyridine (5 €9.) oHC

HO

1
Tun

s” s

NEt; (12 éq.), DMSO,
g K) 20°C, 2h
171 100 %
Schéma 130

c) Oxydation de Dess-Matrtin

Le Dess-Martin Periodate ou DMP, réactif développél983, est depuis tres utilisé
pour réaliser ce type d’oxydation, de par ses ag@ad par rapport aux deux autres meéthodes.
En effet, il ne nécessite ni de longs temps detigacni de traitements fastidieux, ni
d'utilisation de large excés de réacfité De plus, de nombreuses applications de ce réactif
synthese totale de molécules possédant un squsbétb@cetal ont été rapportées comme, par
exemple :

- en 2004, Rizzacasa et coll., au cours de la sgetde la (-)-révéromycine'A%et de
la spirofungine B*® oxydent quantitativement le bras hydroxyméthylespiroacétalLl73en
aldéhydel74 en utilisant le DMP$chéma 131

AC(?,OAC
Il\OAC
(e}

O
DMP
—_—

CH,Cly, 20°C

quantitatif
Schéma 131

- en 2003, lors de travaux portant sur la syntligsragment C1-C28 des altohyrtines
(spongistatines), Heathcock et ctSfl.ont préparé I'aldéhyd&76 & partir de I'oléfinel 75 via
I'alcool obtenu par hydroboration. La cétché7 est également obtenue par oxydation par le
DMP de l'alcool issu de l'addition du bromure d'¢inagnésium sud76 Le rendement
global de cette séquence réactionnelle est de Ectema 132

1163, R. Parikh, W. von E. Doerind, Am. Chem. Sqcl967 89, 5505-5507.

173, Shimizu, S.-I. Nakamura, M. Nakada, M. Shibaskétrahedron1996 52, 13363-13408.

18D, B. Dess, J. C. Martid, Org. Chem 1983 48, 4155-4156.

19 3) M. El Sous, D. Ganame, P. A. Tregloan, M. AzAcasaOrg. Lett, 2004 6, 3001-3004 ; b) S. D.
Zanatta, J. M. White, M. A. Rizzacasay,g. Lett, 2004 6, 1041-1044.

1203, L. Hubbs, C. H. Heathcock, Am. Chem. Sq@003 125, 12836-12843.
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oTBS oTBS o
| 1) 9-BBN, puis - (|:HO -

H,O,, NaOH o 1) EtMgBr, THF
2) DMP, CHCl,, 20°C 2) DMP, CHCl,, 20°C

OTIPS ™ OTIPS Y
176 OMe 83 % 177 OMe
- 4 étapes _
Schéma 132

- en 2005 Shimizu et colt’! ont développé une synthése de la (-)-spirofungiee de
la (+)-spirofungine B. Leur schéma réactionneld#jdui aussi, intervenir une oxydation des
bras hydroxyméthyled78a,ben aldéhyded79a,b par le DMP. Les rendements de cette
réaction sont excellent§¢héma 133

DMP
CH,Cl,, 20°C
(159-178a (159-179%a
(15R)-178b (15R)-179%b
Schéma 133

Du fait de son utilisation fréquente en chimie dpsoacétals, et notamment sur des
composeés présentant des bras hydroxyméthyles,avauns donc décidé d'utiliser le réactif
de Dess-Martin pour oxyder l'alco@ en aldéhydé.

11.3.1.3. Passage de I'aldéhyde F a I'alcyne D

L’obtention d’'un alcyne au départ d'un aldéhyde @ws¢ réaction largement décrite
dans la littérature. Nous présenterons ci-desssusiéthodes les plus utilisées.

a) ’lhomologation de Seyferth-Gilbert / Bestmanni@h

En 1982, Gilbert et coff?? ont mis au point une méthode efficace de conversa
une seule étape, d'aldéhydes ou d'arylcétones emgned via une réaction de type
Horner-Wardsworth-Emmons en utilisant le diméthglé@méthyl)phosphonate (DAMP). Le
mécanisme impliqgue la formation d'un oxaphosphétange évolue en diazoéthene
intermédiaire. Ce dernier instable se décomposgémérant, aprés réarrangement, I'alcyne
(Schéma 134

1217 Shimizu, T. Satoh, K. Murakoshi, M. Sodeokag. Lett, 2005 7, 5573-5576.
1223, C. Gilbert, U. Weerasooriyd, Org. Chem 1982 47, 1837-1845.
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o]
0] O
O I O P-OMe
)]\ + H P\(\)(I\)/IMe t-BuOK . OMe
R R e 1
! 2 N2 RZ N2
DAMP
(Réactif de
Seyferth-Gilbert)
O
o II3 oM o R migration
7P-OMe 1
/‘f‘\OMe —P(ZO)(OMGEO‘ \C:C:NZ de% - Rl — R2
— /
"MK, N Ry “N
Schéma 134

L’inconvénient majeur du DAMP est son colt (1g D9 chez Toronto Research
Chemicals en 2010). Alternativement, sa préparasteffectue par un enchainement
synthétique de plusieurs étagésUne autre limite & son utilisation réside dansckesditions
nécessaires pour sa déprotonation : elle reque@reffet, un traitement par une base forte, le
tert-butylate de potassiunt-BuOK), qui peut induire des réactions secondatgde substrat
en fonction de la nature de ses substituants.

Pour pallier ces problemes, des variations du DADMP été proposées, comme le
diméthyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonai®1*?* plus connu sous le nom du réactif de
Bestmann/Ohira §chéma 136 Il est obtenu in situ a partir du diméthyl-2-
oxopropylphosphonat&80 commercial en utilisant I'azoture dwara-toluénesulfonyle. Ce
composé possede une acidité suffisante pour épeotdd@é dans des conditions douces
(carbonate de potassium). La formation de l'alc{88 a partir de I'aldéhydé&82 s’effectue
alors a température ambiante et en quelques heures.

RCHO

O O
P 9 TsNa, K,C ¢ 182
)J\/P\\OMe PTSNs KaCOs )\[(P\\OMG — R——H
OMe
OMe CH3CN, 20°C, 2h N MeOH
180 2 20°C, 4-16 h 183
181
Réactif de
Bestmann / Ohira

Schéma 135

Cette derniére variante a été récemment utiliséeRpezacasa et coll. au cours des
synthéses totales de la spirofunginé®Bet de la (-)-révéromycine ASthéma 136'*°° Ainsi
les auteurs préparent les alcyd&gl a partir des aldéhydels’4 obtenus par oxydation des
alcools173

123D, seyferth, R. S. Marnor, P. Hilbedt, Org. Chem 1971, 36, 1379-1386.

124 3) S. OhiraSynth. Commun1986 19, 561-564 ; b) S. Miiller, B. Liepold, G. J. Roth, 8 Bestmann,
Synletf 1996 521-522 ; ¢) G. J. Roth, B. Liepold, S. G. Miller J. BestmanrSynthesis2004 59-62.

13) S. D. Zanatta, J. M. White, M. A. Rizzaca®ag. Lett, 2004 6, 1041-1044 ; b) M. El Sous, D. Ganame, P.
A. Tregloan, M. A. Rizzacas&rg. Lett, 2004 6, 3001-3004.
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2 O Red
oTBS )\,QFZP(OMe)z ij,o N OTBS
MeOH, Kk,cO; =2 O \IV
184

oy R1=Me,  B=H,  Rdt=60%
Ry = OTBS, R =n-Bu, Rdt = 88 %

Schéma 136

b) la réaction de Corey-Fuchs

Une voie alternative est la réaction de Corey-FuSthéma 137?° Cette voie plus
ancienne utilise des réactifs simples et peu cadtélle permet de convertir un aldéhyde en
alcyne vrajvia la formation d’un vinyle dibromé, par un mécanissimailaire a la réaction de
Wittig (formation d’'un oxaphophétane). L'éliminatiades deux atomes de brome s’effectue
alors selon deux mécanismes possibles, faisamvartie chacun deux équivalents mulLi.

Selon la voie(a), le premier équivalent de base initie I'éliminatid’'un atome de
brome, et le deuxiéme effectue un échange méetagbak avant I'’hydrolyse; selon la voie
(b), 'échange Br-Li a lieu avant I'élimination, et tmrbéne intermédiaire se réorganise en
alcyne.

Br—>—8r + PPh; ~o~ Br——pphy PPh
Br Br Son B R Br
- BrPPh r H Br
- P(=0)Ph
— H,O _ nBuli L Buli KR Bt
R——H R——Lj R——Br O\ =<
H* - BuBr -HBr Br!
. ]
H,O / HY nBuLi ‘ - Bubr
, R R  Br
R—=——1i P =y . >=’—8 S

voie (b)

Schéma 137

Cette réaction a été utilisée avec succes au ceutsavaux concernant la préparation
de I'acide okadaique par Ley et coll. en 1$98Ainsi, I'alcyne 187 est obtenu en trois étapes

126 3. Corey, P. L. Fuch$etrahedron Letf 1972 36, 3769-3772.
1273, V. Ley, A. C. Humphries, H. Eick, .R. Downhaf,R. Ross, R. J. Boyce, J. B. J. Pavey, J. Pigkays.
Chem. Soc., Perkin Trans, 1998 3907-3911.
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et 70 % de rendement a partir de I'alcd8b via son oxydation en aldéhyde intermédiaire
186 (Schéma 138

ly,, .

(0]

o J 1) PPh, CBr,, 0°C
S 2) nBulLi
186 70 %
Schéma 138

Finalement, bien que la réaction de Corey-Fuchdfatue en deux étapes, nous
avons choisi de l'utiliser pour effectuer la prépdon du fragmentC car elle est facile a
mettre en ceuvre et les réactifs utilisés sont péuenx.

Au bilan de cette étude, nous avons donc reterachéma rétrosynthétique suivant
pour la préparation du fragmeit(Schéma 139

/ W = z ~a (0)

Corey-Fuchs 0
% y- \\\\ \J oxydanon HO

Dess-Martin

Fragment C

spirocyclisation ZLO O
— \)\/\)J\/\/\
OR

acido-catalysée G
alkylations
séquentielles
|
(@] N~ N\
O\)\/\| . * | 1”>"oTBDPS
| H J
Schéma 139

En ce qui concerne le choix des groupements pmtectdes synthons iodéset J,
nous avons opté :

- pour le dioll, une protection sous forme d’acétonide. Ce grogmtrse déprotégera
dans les mémes conditions acides que celles esligour la spirocyclisation, ce qui
permettra d’effectuer en une seule étape la régéagrdu diol et la cyclisation finale.
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- pour I'alcoolJ, une protection sous forme d’éthertde-butyldiphénylsilyle, stable
dans nos conditions opératoires et qui apporte samele UV intéressante pour les suivis
réactionnels par CCM.

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié lesatitfss possibilités permettant
d’obtenir le fragmenD. Aprés une étude bibliographique, nous présensefapproche que
nous avons retenue pour synthétiser ce motif.

[1.3.2. Stratégie d’acces au fragment D

Plusieurs approches sont possibles pour accédégagmentD présentant un noyau
iminocyclitol substitué en par un groupement époxydechéma 140

En effet, différents précurseurs peuvent étre pépgour accéder a I'époxyde du
fragmentD : un diolK, un aldéhydé. et un alcen®1. Dans tous les cas, les fonctions alcools
ainsi que la fonction amine du cycle doivent énatdggées afin d’éviter toute réaction parasite
lors du couplage final entre les deux fragments.

RIQ R H O

N
R, Rl! Rz, R3 =GP
R, Rs=H, GP

R50 ORj3
fragment D
voie A voie C
voie Bﬂ
Y aa\,
YRR YR
(5 R,O  ORs R,O \y ORa
Schéma 140

Dans la littérature, les fonctions alcools de geetgle structures sont généralement
protégées sous forme d’éther benzyligde £ R, = R3 = Bn). Nous avons donc opté pour ce
groupement protecteur qui, dans notre schéma oéaeti pour accéder a la broussonétine H,
devrait de plus étre coupé concomitamment aveditgyenation de la triple liaison.

En revanche, nous devons pouvoir moduler aisénmemjrdupement protecteur de
'amine qui peut interférer lors du couplage fidals fragment€ etD. Cette variabilité doit
pouvoir étre réalisée le plus tard possible dansylthése du fragmemd, pour ne pas
systématiqguement étre obligé d’en recommenceré&aapation. Bien évidemmerR, doit étre
un groupe compatible avec le choix des groupembatezyles protégeant les fonctions
alcools.
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Pour accéder B, L etM, deux stratégies générales sont possildesdma 141:

- la premiere, la plus employée, consiste a comvart furanose de stéréochimie
connue en iminocyclitol par une séquence d’ouvertbstitution-cyclisation. Pour obtenir
D, le furanose retenu doit en outre posséder laéathimie duD)-arabinose.

- la seconde utilise comme produit de départ uneofigine plus ou moins
fonctionnalisée sur laquelle sont introduits stéébectivement et séquentiellement tous les
substituants.

BnO BnO
@) OH
OH ouverture —X
N substitution N
BnO  OBn BnO  OBn \ BnO
pa . ’ . pe R H O
dérivé tribenzylé N
de furanose
q BnO  n BnO  OBn
N
Rl\S_Z/R“ fonctionnalisation R4 / fragment D
stéréosélective
R> R3 R5 R3
pyrrolidine
Schéma 141

11.3.2.1. Etude de la voie A : préparation du synthon K

Cette voie, développée en 1995 par Wong et t3lutilise comme substrat de départ
le composé.88 dérivé tribenzylé dulY)-arabinose$chéma 142 La stéréochimie de «I'aza-
sucre» du fragmem est donc de ce fait en place dés le début dassithése.

L’oléfine 189 obtenue par réaction de Wittig sur la forme oteveel88 est convertie
en alcenel90 aprés une séquence réactionnelle qui induit I'ésgsation d'un des
groupements hydroxyles. Une époxydation asymétrapi&Sharpless d&90 en présence de
D-(-)-tartrate de diéthyle conduit exclusivement’'@dxyde 191 L'iminocyclitol 193 est
finalement obtenu aprés substitution du groupenudbrométhylsulfonyloxy del91 en
azoturel92 réduction de ce dernier en amine et cyclisat@anquverture de I'époxyde par la
fonction amine.

La préparation d&93 est réalisée avec un rendement global de 13 %hBn &@apes a
partir du compos&88

1283 Hiranuma, T. Shimizu, T. Nakata, T. Kajimoto;HC Wong, Tetrahedron Lett 1995 36, 8247-8250.
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BnO
O OBn OBn
OH -
Wittig
\ BnO/\E/H/\/\OH BnO X-""0H
BnO 188 OBN HO  OBn CICH;SO,0  OBn
o 189 190
Epoxydation D-(-)-DET
asymétrique
de Sharpless 91 %
BnO H H OH OBn o OBn O
s oBn N3 OBn CICH,SO,0  OBn
193 192 191

Schéma 142

Une approche similaire a été développée par Betoleten 2007 $chéma 143'%°

La forme ouverte du dérivé tribenzylé d)-kylose194 est engagée dans une réaction
de Grignard avec le bromure de vinylmagnésium etlah au diol195 présent sous la forme
d’'un mélange d'épimerekd5aet 195h Une protection dé95asuivie d’'une dihydroxylation
de l'oléfine terminale fournit le compos®6 avec 73 % de rendement et un faible exces
diastéréoisomerique (de = 20 %). Ce dernier estiengansformé en acétonid87a,bet les
deux épiméres sont sépares. Les mésyldidaou 197bsont alors mis en réaction avec de la
benzylamine pour conduire aux pyrrolidiriE38aou 198bavec respectivement 69 % et 73 %
de rendement.

Dans cette synthese, la configuration absolue dooca C-7 des acétonidéS8a et
198best déduiteria leurs conversions respectives en homo-DMDP et DMDP

Les épimered98aet 198bont finalement été préparés en cing étapes & piarlio4
avec respectivement 13 % et 21 % de rendementlgloba

129 3 -B. Behr, G. GuillermTetrahedron Lett 2007, 48, 2369-2372.
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Bno_ PH OH

e

BRO.
N9 95,08"

BnO\ 1990
O 27 %
i, OH /\MgBr A 0
BnO OBn OH OMs
BnO OH OMs
194 e / E— Bno e OH
$ 73 % OH
BnO Bn °  BnO _ OBn
195a 196

H OH  HCOOH (80 %) OMs
N puis Hy, Pd(OH)/C BnO OMs
HO OH - e (@]
A 09 69 % P o#
HO OH 70% BnO  OBn
homoDMDP . 197a
benzylamine .
H 1) 5% TFA, CHCl, Bno  ©Msowms
NG e 2) NalQ,, EtOH/H,0 /0
HO "~ “OH puis NaBH - < °
\ 3% BnO OB
$ 3) HCOONH,, 10% Pd/C n
HO  OH MeOH, reflux 197b
DMDP

44 %
Schéma 143

11.3.2.2. Etude de la voie B : préparation du synthon L

La préparation de l'aldéhyd205 a été mise en place par Dondoni et coll. en 2002
(Schéma 144*°

L’approche utilisée consiste a substituer le cagbmmomeérique du dérivEd4 par une
hydroxylamine. Le composEd9, produit majoritaire de la réaction, existe enilope avec la
forme nitrone minoritair00. Cette derniére permet I'accés, par addition dithithiazole
201, a I'hydroxylamine202 avec un rendement de 72 % dans un rapport 4 tré ks deux
épimeéres (anti/syn). La réduction de I'hydroxylasi®02 par du diacétate de cuivre en
présence de zinc fournit la benzylami2@3 Aprés activation de la fonction alcool 863
sous forme de triflate, les auteurs isolent la @idine 204 avec 71 % de rendement. La
configuration absolue du nouveau centre stéréo@efea pu étre déduite de données de
RMN *H (effets Overhauser).

La conversion du groupement thiazole @84 en formyle permet d'accéder a
'aldéhyde 205 précurseur du DMDP. Ce dernier est finalemenembtavec 17 % de
rendement en cing étapes a partir du comfpéde

130 A. Dondoni, P. P. Giovannini, D. Perrode Org. Chem 2002 67, 7203-7214.
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BnO BnO BnO Bn
Vi, O, ~OH Y., O N(OH)BN L., OH_N
- S @0
$ s — s S
BnO OBn ) y
104 BnO 199 OBn BnO 200 OBn
| a2,
S Li -
201
BnO gn O
N ﬂ\\\\J(
H
DMDP —=—— R
BnO 205 OBn
- 204 202, R = N(OH)Bn

203, R = NHBn

Schéma 144

Selon la méme voie, Izquierdo et cBft.ont préparé en 2007 les pyrrolidingkla,b
au départ du spiroacétzd6issu du D)-fructose Schéma 145

Apres deux §2 consécutives, les auteurs obtiennent I'aza20rédont le groupement
acétonide est coupé pour conduire au g8@8 La fonction alcool primaire d208 est ensuite
protégée par un groupement TBDPS. La fonction azodie 209 est réduite en amine, qui
réagit sur le carbone anomérique pour former léecggrrolidine des iminocyclitol210a et
210h La protection de la fonction amine des pyrrole$i10a,bsous forme de carbamate de
benzyle permet d’effectuer la séparation des deastéreoisomeregllaet211b(2.2: 1).
Finalement, les épimer@dlaet21lbont été obtenus a partir @86 en six étapes avec des
rendements globaux respectivement de 12 % et de 5 %

Q 0 Q o% Q ,0H
HOm--Q N3ll----<:2( Ng""" 4
Bz\\\

"////O N ’,//’/o > N ,////OR
OBn BzO  OBn BzO  OBn
207 -
206 =t ABR-H
209 R = TBDPS

réduction l 86 %

HO R OTBDPS HO R OTBDPS
N b N
+
Bch OBn Bch OBn
(210a R=H 210b R=H
211a R =Cbz (22:1) ( 211b R = Cbz
Schéma 145

131 1zquierdo, M. T. Plaza, V. YafieZetrahedron2007, 63, 1440-1447.
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11.3.2.3. Etude de la voie C : préparation du synthon M

La voie C peut s’effectuer au départ d’'un motifrplidine ou d’un furanose.

La stratégie envisagée par Ikbfaen 2005 est la seule qui utilise comme produit de
départ un composé pour lequel le motif pyrrolidest déja en place, a savoir le lactame
séléenié212 (Schéma 146 L'introduction stéréosélective des trois sulbstitts hydroxyles est
effectuée, pour les deux premiers par une dihydatioyn asymeétrique de Sharpless de
'alcéne213issu de212 et pour le troisieme par addition du bromure hylnagnésium sur
l'aldéhyde intermédiair@15 Le diastéréoisomere majoritaigiba est finalement cyclisé
pour conduire a la pyrrolidingl7. Celle-ci est enfin convertie en DMDP en troipémet 71
% de rendement.

Le compos&17 a finalement été obtenu en sept étapes et 17 Bgndement global a
partir du lactam@12

MOMO ~ OMOM

MeO,C
1) éther de 9-phénanthryle HN  OTr
PhS MeO-C hydroquinidine, KOsQ,, Boc
oT A KaFe(CN), K,CO; 214b
0 ' 71 %, (93 : 7) o
N - iy -
Boc 2) N,N-diéthylaniline, S .
212 BocHN 91" ™ Momcl, CHCl ‘MOMO, OMOM |
o 23 8506 5 $ i
| MeO,C |
| HN OTr |
i - Boc E
214a

MOMO_  OMOM

. ~

N e MOMO, OMOM
217 /\MgBr (@]
+
1) O, CH,Cl, -78 °C 9 % HHN  OTr
71% | 2) NaBH,, EtOH, 0°C de (9 -01) Boc
3) 10% HCI, MeOH, 70°C ' 215
N
“\\\\\\
HO/\<_Z OH
HO  OH
DMDP

Schéma 146

132N. Ikota,Heterocycles1995 41, 983-994.
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La voie C peut aussi étre envisagée en utilisaminee substrat de départ un dérivé du

furanose $chéma 147

Dans ce cas, l'intermédiaire clé est la nitroneatbi218 obtenue en quatre étapes et
71 % de rendement & partir du dérivé tribenzylé(Bjrarabinosel88**® Une addition
diastéréosélective du bromure de vinylmagnésium lgunitrone 218 permet de fixer la
configuration du carbone C-2 de la pyrrolidine teut introduisant I'oléfine terminafé?
L’hydroxylamine219 est finalement obtenue en cing étapes et 64 %mdement a partir du
composél88. Celle-ci est transformée en ami220 par réduction par de la poudre de zinc
dans l'acide acétique.

L’avantage majeur de cette stratégie est sa répititxécution et son faible colt. En
effet, les quatre premiéres étapes réalisées éensent deux jours avec une seule purification
finale, permettent d’obtenir des quantités de Ferde 5 a 10 g de nitror2d.8

©
(,3 BnO $1
0 s 90 % S
71 o BnO BnO OBn
(D) arablnose 218

Zn, AcOH, 20°CC R; = OH,219
quantitatif Ry=H, 220

Schéma 147

11.3.2.4. Approche retenue pour accéder au fragment D

Parmi les voies présentées, nous avons choisiteleiréa voie C car 'oléfindl nous
a semblé étre le précurseur le plus direct powribtes deux diastéréoisomei@s etD2 du

fragmentD (Schéma 148

BnO R BnO
N \\\\\
N epoxydatlon
BnO  'oBn d
M
Schéma 148

Pour accéder a l'alcen®, notre choix s’est porté sur la synthese dévelepmsr
Vogel et coll** et reprise par Cheng et cdif utilisant comme intermédiaire clef la nitrone
218 En effet, son acces a grande échelle s’effea@palement et efficacement a partir du
dérivé commercial dulY)-arabinosel88 Cette voie nous est donc apparue comme la plus
pertinente pour obtenir des quantités importantgedragmentD. De plus, elle permet une
modulation trés facile de la nature du groupemeatepteur R) de la fonction amine de
iminocyclitol, puisque celle-ci intervient dana derniere étape de la synthése du fragent

(Schéma 140

133 A, T. Carmona, R. H. Whigtman, . Robina, P. Vogtglv. Chim. Acta2003 86, 3066-3073.
134E-L Tsou, Y.-T. Yeh, P.-H. Liang, W.-C. Cherietrahedron2009 65, 93-100.
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Cependant, un des problemes crucial de cette smtreste la détermination de la
configuration absolue de chacun des épimé&est D2 du fragmentD. En effet, a ce jour
I'époxydation asymétrique de I'alcéiv n’a pas encore été décrite. Or la connaissanda de
configuration de ces époxydes est trées importamisgpe c'est d’elle que découlera la
configuration absolue du carbone C-1' de la bronéspe H et de son épimere. Il sera donc
nécessaire de pouvoir séparer les deux époxydewggsD1 et D2. Leur transformation en
diol par une réaction d’ouverture devrait permetteedéterminer leur configuration absolue
par comparaison avec le pouvoir rotatoire, coneu’ltbmo-DMDP*°

©
BnQ Bno @ BnO Ry
N
OH NS X
\ . — \ R variable
BnO  OBn BnO _._'OBn BnO  OBn
188 218 M
B'O Ry .0 HO y yOH HO y y OH
N < W\/OH k('\li/-\/\ \J
BnO  ©OBn HO  ‘OH HO  ‘oH
, . homo-DMDP broussonétine H
époxydation D1 + D2 ([a]p = + 33.4, ¢ 0.95 bD) ou épi-broussonétine H
OH
k&H/ﬁ k(iz/'\/OH W \J
W z
Bno  ‘oBn HO oM HO  OH

epi-homo-DMDP

Schéma 149

Dans la suite de ce chapitre, nous présenterongésakats concernant la synthése du
fragment spiroacétalique.

Puis, nous détaillerons la préparation des fragsiehtet D2 ainsi que les tentatives
de détermination de leur stéréochimie.

Finalement, nous exposerons nos résultats conderean couplages entre les
fragmentsC et D1 et C et D2, et nous présenterons nos premiers essais detelémn des
groupements fonctionnels pour accéder a la brogsisenH et/ou a son épimere.

1353) A. A. Watson, R. J. Nash, M. R. Wormald, DHarvey, S. Dealler, E. Lees, N. Asano, H. Kizu,Kato,
R. C. Griffiths, A. J. Cairns, G. W. J. FleBfhytochem 1997, 46, 255-259 ; b) N. Asano, A. Kato, M. Miyauchi,
H. Kizu, Y. Kameda, A. A. Watson, R. J. Nash, G. W.Fleet,J. Nat. Prod, 1998 61, 625-628 ; c) M.
Takebayachi, S. Hiranuma, Y. Kanie, T. Kajimoto,Kanie, C.-H. WongJ. Org. Chem 1999 64, 5280-5291.
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11.4. Vers la synthése de la broussonétine H

La configuration absolue du spiroacétal de la sonétine H n’étant pas connue,
nous avons choisi dans un premiére approche d&tilalppréparation du fragme@ten série
(25,69), configuration la plus répandue dans les compoagsels. D’autre part, si nécessaire,
nous pourrons préparer aisément son énantiomeoa $&lméme schéma synthétique au
départ de I'antipode dg5.

[1.4.1. Préparation du fragment spiroacétal C

La préparation du fragme@ a été envisagée selon la stratégie énoncée aaparav
(cf Schéma 13%age 97). Elle consiste en I'élaboration d’'unmigé précurseus6 issue des
alkylations séquentielles de I'acétohEN-diméthylhydrazones par deux synthons iodés :
I'acétonide65 (déja utilisé avec succés au laboratoire dansdegpation de spiroacétdi®)et
I'éther silylé 62 (Schéma 150 Cette cétone, aprés déprotection des fonctidcmola, se
cyclise en spiroacétél7 qui est transformé en alcyiié.

O
N NSNS WL o o OH
N~ (9-65 O\)\/\)W 79
P S S60 OTBDPS 0

1~ " 0TBDPS
6
62
o (2S69-67
=
H Br

(@] (0] Br ' (@)

—_— '//O _— '//,O _— //,O
(2569)-68 (25,69-69 (2569-70
fragment C

Schéma 150

Nous présentons tout d’abord la synthése de I'&I&R6S)-67 puis nous détaillons la
séquence réactionnelle permettant d’accéder tial¢ZS 6S)-70.

1363) A. Tursun, These de Docto2006 D.U. 1649 ; b) A. Tursun, B. Aboab, A.-S. MartM,-E. Sinibaldi, I.
Canet,Synlett2005 2397-2399.
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11.4.1.1. Acces au 1,7-dioxaspiro[5.5lundécane 67

Nous avons préparé dans un premier temps les syibdés H)-65 et62.

Le synthon iodé)-65 a été obtenu par une réaction de substitutioréopbiile sur le
(+)-(49-2,2-diméthyl-4-(2-hydroxyéthyl)-1,3-dioxolane,cabl chiral commercial dérivé de
'acide-(L)-aspartique, avec un rendement de 95&héma 151

~o ~o
o imidazole, }, PPk o)
\)\/\OH . \)\/\|
Et,O / CH;CN, 20°C (9-65
(+)-(49-2,2-diméthyl-4-
(2-hydroxyéthyl)-1,3-dioxolane 95 %

1) NaH, TBDPSCI,

HO™ " 0oH THF, 20°C TBDPSO™ ™
2) I, imidazole, PP 62
Et,O/CHsCN, 20°C
75 %
Schéma 151

La structure deS)-65 est confirmée par les données spectroscopiquesrges :

- en RMNH, le groupement méthyléne ende I'atome d'iode est détecté & 3.22 et
3.27 ppm (litt**" : 3.15-3.35 ppm).

- en RMN™C, le carbone porteur de I'atome d’iode résonne®pm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est @g]f> = - 23.8 (c 2.10, CHG).

La synthése du composé 088 a elle déja été décrite dans le chapitre précédent
(cf Schéma 99page 66).

Munis des deux synthons iodé2 et 65, nous les avons engagés dans la séquence
d’alkylation de I'acétoneN,N-diméthylhydrazones (Schéma 152 L’alkylation de6 par le
synthon ©)-65 avait déja été réalisée au Laboratoire au coursasd@ux antérieurs® Nous
avons donc réemployé les conditions décrites pbtenr 'hydrazone monoalkylé@él et
etudié plus particulierement I'étape de secondgatilon.

1373. Chen, G. D. Prestwich, Org. Chem 1998 63, 430-431.
138 A, Tursun, These de Doctor2®06 D.U. 1649.

107



VERS LA SYNTHESE DE LA BROUSSONETINE H

@)

\)\/\ |
(9-65

THF, 0°C

1) n-BuLi, THF, -10°C WLO o
N O\)\/\)J\/\/\
2) 1 62 OTBDPS OTBDPS

(9-66

THF, 20°C
3) Si0, / H,0, CH,Cl,

68 %
Schéma 152

L’espéece lithiee de I'hydrazonél, formée par traitement par kebutyllithium a
-10°C, est alkylée par le dérivé io@ pour conduire, apres régénération de la fonction
cétone, au compos&){66 avec un excellent rendement de 68 % pour les étajzes.

Le composé)-66 est caracterisé par les données spectrales sesvant

- en RMN'H, les groupements méthyles de I'acétonide appmaisa 1.35 ppm et
1.40 ppm ; le groupement TBDPS résonne sous lagfa’om massif compris entre 7.35 ppm
et 7.66 ppm (Homatquey €t d’un singulet a 1.05 ppnt-Bu) ; les CH ena du groupement
carbonyle sont détectés sous la forme de dewetsi@gl 2.38 ppm (J = 7.0 Hz) et a 2.42 ppm
(J =7.0 Hz).

- en RMN®C, la fonction cétone apparait & 210.6 ppm et tesgements méthylénes
ena de cette fonction sont détectés a 42.3 ppm etpihh

- le pouvoir rotatoire mesuré est @g]> = + 7.8° (c 1.15, CHG).

- en HRMS (ESI), la masse observée est de 505.2&@ddr une masse exacte
calculée pour [(gH4204Si + Na)] de 505.2750.

La conversion de la cétor@6 en spiroacétab7 s’effectue ensuite en deux étapes
(Schéma 153 L'éther silylé du composé6 est coupé par action des ions fluorures puis
I'alcool brut intermédiaire est mis en réaction @wde la résine Amberly3t15 dans le
méthanol. La déprotection de I'acétonide en didvisude la spiroacétalisation conduit alors
au 1,7-dioxaspiro[5.5]décaitd avec un rendement de 87 % pour les deux étapes.
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0 0
M 1) n-BuyNF, THF
OTBDPS 2) Amberlyst 15,

(5-66 MeOH, 20°C

(2S69-67

87 %

Schéma 153

La formation de67 a été confirmée par une analyse compléte par RMNt 1°C
(Tableau 9Figure 8 Figure 7)

En HRMS (ESI), la masse observée est de 209.1152dda une masse exacte
calculée pour [(@H:1s03+ Na)'] de 209.1154 et le pouvoir rotatoire mesuré ejuge™ = +
93.7 (c 1.09, CHG), (litt.**°: [0p]?° = + 77.4 (c 1.00, CHG)).

Les valeurs des déplacements chimiques observBdh'H (solvant : CDGJ) pour
ce composé correspondent a celles de la littérattre

Pour obtenir une meilleure information structuraleyus avons réalisé une analyse par
RMN dans le benzenesdCelle-ci a permis d’obtenir une dispersion dgaaix et donc d’en
effectuer une attribution plus précisableau 9. Ainsi, sur le spectre HSQifure 8,
'hydrogene H-2 résonne a 3.69 ppm pour un déplac¢énchimique du carbone C-2 a
70.3 ppm. Le spectre COSFigure 7) montre une tache de corrélation entre cet hydrogé
les hydrogénes H-12 du bras hydroxyméthyle qui siétéctés sous la forme d’'un doublet
dédoublé a 3.48 ppm (J = 11.0 Hz et J = 6.0 HzZ)'wet multiplet a 3.51 ppm. Le spectre
HSQC permet alors d’attribuer sans ambiguité Idad&ment chimique du carbone C-12 qui
résonne a 66.3 ppm. Ce résultat induit un déplacenieémique a 60.3 ppm pour le carbone
C-8.

L’ensemble de cette étude structurale nous a petengemontrer que I'attribution des
déplacements chimiques correspondant aux hydrogareasx carbones des positions 8 et 12
était inversée dans la littérature, et nous a ganmis de corriger cette erreur.

(25,69-67

1398, Bourdon, Thése de Doctora2009 N°190-2009.
1403, C. Conway, P. Quayle, A. C. Regan, C. J. UFelrahedron2005 61, 11910-11923.
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8w, J (Hz) 8¢
CeDs CDCh cDCl (litt. 249 CDs  CDCh cDCl (litt. 249
3.69, m 3.68,m 3.83-3.73, M 703  69.6 69.7
1.20, qd (12.5, 4.0) 1.21, qd (12.0, 4.0) 1.70-1020 269 263 25.2
1.35, m 147, m
4 |1.92 qt(13.0, 4.0) 1.48, m 1.70-1.20, M 18.7  418.  18.2*
1.37, m 1.80, m
5 |1.32,m 1.34, td (13.0, 4.5) 1.70-1.20, M 358 354 354*
1.56, m 1.58, m
955  95.3 95.5
8 |349.m 352, m 3.65,dt (11.0,3.0) |60.3  60.2 66.3
3.63, td (12.0, 2.5) 3.62, td (11.0, 3.0) 3.70-3140
9 |143m 1.55, m 1.70-1.20, M 256  25.0 265
1.25, m 1.49, m 2.00-1.78, M
10 [1.35,m 1.48, m 1.70-1.20, M 190 180 18.6*
1.82, gt (13.0, 4.0) 1.80, m 2.00-1.78, M
11 [132,m 1.45, m 1.70-1.20, M 359  36.2 35.6*
1.56, m 1.58, m
12 |3.48,dd (11.0, 6.0) 3.46, dd (11.5, 7.0) 3.54(4ddo, 7.0) |66.4  66.3 60.4
351, m 3.55,m 3.70-3.60, m
OH 2.59, se 2.40, se 2.10, se
Tableau 9
cosy (C ¢De) H-12, H-8, H-12 H-9, H-4, H-3, H-10
H,5, H-11, H-9, H-3
H-5,
H-13 H-10 H-11
b
(2569)-67 L
L [
2,50
H-13/‘< i
3,00
il L350
L W [
Fopm (i1
R e
3.80 3.00 250 200 150

Figure 7 . Spectre COSY de (2S,6S)-8A00 MHz (GDg)
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[HsQC (CoDs)

H-12, H-8, H-12

H-9, H-4, H-3, H-10,
H,5, H-11, H-9, H-3

H-5,
H-13 H11 7
g H-10

]

C-10,C-4

]

c9 C3

\{

C-11,C-5

C-8

C-12

C-

C-

Y

(2569-67

R 1w

@ 4e=

) G (En B B
SCED COr CEEE %nﬁg@;—m -

3.50
ppm (£2)

Lpprm (1
T | T T T T | T T T T | T T T T | T

240 200 1.80 1.00

Figure 8 : Spectre HSQC de (2S,6S)-6400 MHz (GDg)

Nous avons réalisé la synthese diastéréospécifiguspiroacétal (2S,657 en sept

étapes a

partir du propane-1,3-diol avec un tres bendement global de 44 %. Une étude

structurale compléte nous a permis d’attribuer tetaent les déplacements chimiques des
carbones et des hydrogenes de la molécule et degeorune erreur établie dans la

littérature sur le composé racémique.

11.4.1.2. Transformation en alcyne 70

Nous avons ensuite étudié la conversion de I'alé@@n alcyne’0 (Schéma 154

OH
(0]
"o

(2569-67

CH,Cly, 20°C

O
(0]
“0

(2569-68

12 /
13
CBry, PPh, NEt;_ o gﬁ#}be"c 20
CH,Cl,, -78°C puis NH,CI (aq) 7
66 % (2569-69 86 % (2569-70
fragment C
Schéma 154
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Comme mentionné dans notre stratégie, nous avdested I'oxydation de l'alcool
primaire de67 en utilisant le réactif de Dess-Martin. La réactest efficace et reproductible.
L'aldéhyde (&,69-68 se forme quantitativement (suivi CCM) et il estlisé directement
dans la suite de la synthése pour éviter touteadi@égjon. Le brut réactionnel est alors traité
par du tétrabromure de carbone et de la triphéogiphine en présence de triéthylamine dans
le dichlorométhane a -78°C pour conduire au dévinglique dibromé69. Ce composeé est
obtenu avec un rendement de 66 % a partir de bakn

Il a été caractérisé entre autres par les donmp&esrescopiques suivantes :

- en RMN'H, I'hydrogéne éthylénique (H-12) résonne sousokm d'un doublet &
6.43 ppm (J = 8.5 Hz).

- en RMN'3C, les carbones vinyliques résonnent & 90.6 pprb3)Cet & 139.6 ppm
(C-12).

L’alcéne 69 est finalement engagé dans une réaction de doélbl@nation en
présence da-butyllithium a -78°C, suivie d’'un traitement acid€alcyne (256S)-70 est
alors isolé avec un rendement de 86 %.

Il possede des données spectroscopiques en aceecdsa structureF{gure 9,
notamment en :

- en RMNH, les hydrogénes em des atomes d’oxygénes résonnent sous la forme
d’'un doublet a 4.38 ppm (J = 11.5 Hz) pour H-2detdeux signaux a 3.58 ppm et 3.68 ppm
pour H-8; I'hydrogene acétylénique (H-13) est ditesous la forme d'un singulet a 2.40
ppm.

- en RMN C, le carbone spiranique apparait & 96.1 ppm, &t crbones
acétyléniques sont détectés a 71.8 ppm (C-13).8t#8n (C-12).

- le pouvoir rotatoire mesuré est dg]f* = + 61.5 (c 1.00, CH@), (litt.***: [ap]* =
+52.7 (c 1.00, CHG)).

- le point de fusion mesuré est de 65-66°C {(itt.mp = 64-66°C).

En conclusion, nous avons obtenu l'alcyne (2S73)n trois étapes avec 57 % de
rendement a partir de I'alcoob7, soit dix étapes a partir du propane-1,3-diol avat
rendement global de 25 %.

La deuxieme partie la synthése concerne la prépardt fragmenD.

141 Bourdon, Thése de Doctor@009 N°190-2009.
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Figure 9 : Spectres COSY et HSOC de (2S,6ShrAD0 MHz (CDCJ)
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[1.4.2. Préparation du fragment D

Afin de choisir le meilleur groupement protect&upour la fonction amine de « l'aza-
sucre » du fragmem, nous avons décidé de mettre au point 'ensembla dynthese sur un
composé simplifié Schéma 155 Nous avons opté pour |&{prolinol pour des raisons de
colt. Dans un premier temps, il a été nécessaire denvertir en époxydé2a,b,c Nous
avons ensuite engagé cet époxyde dans une réaetioauplage avec le fragmebdtafin de
mettre en place les meilleures conditions opémrdqgiour former I'adduit couplé.

Nous avons sélectionné trois groupements protecieur

- un groupement benzyle (Bn). Les fonctions alcaus fragmentD étant toutes
protégées par ce groupement, I'élimination de Bemisle des groupements protecteurs
pourrait étre effectuée par hydrogénolyse en unke gtape en fin de synthése.

- un groupement benzoyle (Bz). Ce groupement pedmeliminuer la nucléophilie de
'atome d’azote de I'iminocyclitol, ce qui peut €timportant pour éviter des réactions
parasites au cours de I'étape de couplage en niihisique. Ce groupement est réductible en
groupement benzyle et, pour les mémes raisons peEgemment, une seule étape serait
alors nécessaire pour libérer simultanément lestimms alcools et amine.

- un carbamate de benzyle (Cbz). Ce groupemenstable dans nos conditions
opératoires et il permet de diminuer la nucléophile 'atome d’azote de « I'aza-sucre ». Il
est lui aussi aisément clivable par hydrogénolyse agja été utilisé par Trost au cours de la
synthése totale de la broussonétin€G.

RN <9 § T o \R' oH @o
<N> o N €T  fragmentC " i
w o ( ) <] g \g\/ o

o
>
o,
©)
o
]
(=

(S)-prolinol 723 R=Bn 73a R=Bn
D 72b, R =Bz 73b, R=Bz
72, R =Cbz 73¢ R=Cbz

Schéma 155

11.4.2.1. Synthése des fragments simplifiés 72a,b,c

Pour préparer les trois fragments simplifi&a,b,¢ nous avons appliqué le méme
schéma synthétique, en s'inspirant d'une publicatie Gualtieri et coft** parue en 2003
(Schéma 156 Dans une premiere étape, la fonction amineSprlinol est protégée par les
différents groupements Bn, Bz et Cbz. La fonctitooal est ensuite oxydée en aldéhyde et
une réaction de Wittig conduit aux alcénes. Unexgghation termine le schéma réactionnel.

1423) B. M. Trost, D. B. Horne, M. J. Wolteringngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5987-5990 : b) B. M. Trost,
D. B. Horne, M. J. Wolteringzhem. Eur. J 2006 12, 6607-6620.

1433, Dei, C. Bellucci, M. Buccioni, M. Ferraroni, Bualtieri, L. Guandalini, D. Manetti, R. Matucéil. N.
Romanelli, S. Scapecchi, E. Teod@iporg. Med. Chem2003 11, 3153-3164.

114



VERS LA SYNTHESE DE LA BROUSSONETINE H

H R R ©

| |
N gy _RCl base N pyridine.SQ, NEt N \\‘\\JJ\H
;_\/ solvant /" oM Cich/omso @/ 1) <_7

(9-prolinol

R=Bn, ©-74a 88 % R=Bn, ©-75a
R=Bz, ©-74b 78 % R=Bz, ©-75b
R = Cbz, §-74c 94 % R = Cbz, §-75b
R
o ) ,{] . . . | 0O
Br PPRCHgs, nBuLi < ;y\\\\ acidemétachloroperbenzoique NH &
THF, 0°C a 20°C CH,ClI,, 0° & 20°C (_7/\]
R=Bn, §-76a 59 % R=Bn, ©O-72a -
R=Bz, ©§-76b 34 % R=Bz, §-72b -
R = Cbz, §-76¢ 53 % R = Cbz, (9-72c 95 %
Schéma 156

Ainsi, I'alcool 74a est obtenu avec un rendement de 88 % 'ffitt. 92 %) par
traitement du §-prolinol par le chlorure de benzyle en préseneearbonate de potassium
dans le toluene a reflux. Le compa&th, quant a lui, est préparé avec un rendement dé 78
(litt.**: 98 %) par traitement dB)prolinol par le chlorure de benzoyle en préseticee
solution saturée de bicarbonate de sodium dandile T'alcool (S-74c est isolé avec un
rendement de 94 % (Iitf®: 90-100 %) & partir dug-prolinol par réaction avec le
chloroformiate de benzyle en présence de carbaeapmtassium dans un mélanggOfrHF
(1/1, viv).

La fonction alcool des composé&dga,b,c est dans une deuxieme étape oxydée en
aldéhyde. Cette réaction est effectuée par le cexaplpyridineSO; en présence de
triéthylamine dans un mélange @EL/DMSO (4/1, viv)**’ Les aldéhydes sont obtenus
guasi-quantitativement (suivi CCM) et sont engawéss dans I'étape suivante.

Les alcene§6a,b,csont finalement préparés par réaction de Wittigcalylure issu
du traitement du bromure de méthyltriphénylphosplmanpar le n-butyllithium. lls sont
isolés a partir des alcools correspondants en depes avec des rendements respectifs de
59 %, 34 % et 53 % (lift*®: 31 %).

L’étape suivante est leur oxydation en époxydec&nqui concerne les alcénésa,h
cette transformation n’'a pu étre réalisée que ci ep utilisant de l'acideméta
chloroperbenzoique dans le dichlorométhane ou duxpéde d’hydrogene et du benzonitrile

1441 Zhu, L. Cheng, Y. Zhang, R. Xie, J. Yal,0Org. Chem 2007, 72, 2737-2743.

145 A, Boto, D. Hernandez, R. Hernandez, A. MontoyaS&arezEur. J. Org. Chem 2007, 325-334.

146 A W. Konradi, S. J. Kemp, S. F. PederskrAm. Chem. Sqcl994 116, 1316-1323.

147 M. Sasaki, K. Tsubone, K. Aoki, N. Akiyama, M. $ho1. Oikawa, R. Sakai, K. Shimamotd, Org. Chem
2008 73, 264-273.

148 3. Dei, C. Bellucci, M. Buccioni, M. Ferraroni, Bualtieri, L. Guandalini, D. Manetti, R. Matucéil. N.
Romanelli, S. Scapecchi, E. Teod@iporg. Med. Chem2003 11, 3153-3164.
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en présence de bicarbonate de potassium dans lemoéf® Dans le cas de la pyrrolidine
benzylée76a ces deux conditions conduisent majoritairemelst dégradation du composé
alors que dans le cas de la pyrrolidine benzoylge elles n’'induisent quasiment aucune
réaction.

En revanche, le traitement la pyrrolidiiéc, protégée par un groupement carbamate
de benzyle, par I'acidenétachloroperbenzoique dans le dichlorométhane pedaetcéder
avec un excellent rendement de 95 % {iftt. 90 %) & I'époxyder2c sous la forme d’un
meélange de deux diastéréoisomeres.

L’époxyde72cposséde des données spectroscopiques en accoria éittérature >

- en RMN 'H, les signaux des hydrogénes éthyléniques ontadispu profit de
multiplets compris entre 2.47 et 3.03 ppm.

- en RMN *C, les carbones de l'oxirane apparaissent sousrtaef de plusieurs
signaux (rotameres + diastéréoisomeres) entre éi253.7 ppm (CH) et a 44.2 et 47.4 ppm
(CHy).

L’époxyde 72c a été obtenu en quatre étapes a partir du (S)-pobliavec un
rendement global de 47 % (Iff°: 24 %).

Disposant du fragment simplifié2¢c nous I'avons engagé dans |'étape de couplage
avec le spiroacétal alcy®.

11.4.2.2. Accées a I'adduit simplifié 73c

Afin de définir les meilleures conditions opéra¢sir nous avons réalisé une courte
étude bibliographigue de cette réaction.

Communément, la réaction d’alkylation d’'un alcyrraipar un époxyde est réalisée
via le passage par l'alcynure de lithium, le plus smivissu du traitement de lalcyne
terminal par len-butyllithium (Schéma 157 Selon ces conditions, le produit de cette réacti
est généralement l'alcool, issu de I'attaque deida sur le carbone le moins encombreé de
I'époxyde I'autre régioisomére possible n’étant généralerpastobserv&’ Les rendements
observés peuvent étre de modéré a bon.

........................

b

Schéma 157

1493, R. Durrwachter, D. G. Drueckhammer, K. Noz&kiM. Sweers, C.-H. Wongl. Am. Chem. Sqc1986
7812-7818.

1303, Dei, C. Bellucci, M. Buccioni, M. Ferraroni, Bualtieri, L. Guandalini, D. Manetti, R. Matucéil. N.
Romanelli, S. Scapecchi, E. Teod@iporg. Med. Chem2003 11, 3153-3164.

151B. M. Trost, I. Fleming, danSomprehensive Organic Synth&sis991 Elsevier Vol. 3 1.7.3.2.
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Afin d’accroitre la nucléophilie de I'espece lithiét donc d’améliorer le rendement de
la réaction, un acide de Lewis peut étre ajouténdieu réactionnel$chéma 158 Différents
acides de Lewis ont été utilisés pour effectuetecetaction, comme par exemple, I'éthérate
de trifluoroboran®? et les alanes, en particulier le diéthylchlornal&® pour ne citer que les
plus frequemment employés.

T o

/ \ . BF30Et2 & ‘u,
—— K —BF; B
— quantitatif
222 223 225
O%,.O EtO
NV
224
[L| — OE'[] X N
226 HO™
227
o)iiO
Et,AICI toluéne, -40°C
224 95 %
Et2A|%OEt]
228
Schéma 158

Nous avons appliqué ces différentes conditions teergpoxyde model&2c afin de
préparer I'adduit simplifi&3c(Schéma 159 ableau 1).
%

(sz ? Chz
(NjH/\Q] “\@O n'BULi, acide de Lewis |{| H OH é\\\\\\- o
+ A\ B
% (@) \J THF, -78°C 4 20°C (j/§\/

72¢ (25,69)-70 73c
Schéma 159
Entrée | (256S)-70 (éq.) 72c(éq.) acide de Lewis | rendements
1 1,1 1 aucun 0%
2 2 1 E$AICI (2.0) 0%
3 1 1.3 BR.OEt (1.5) 22%
4 1 2 BR.OE% (1.1) 42%
Tableau 10

152 M. Yamaguchi, I. HiraoTetrahedron Letf 1983 24, 391-394.
1533, Danishefski, T. Kitahara, M. Tsai, J. DynakQrg. Chem 1976 41, 1669-1671.
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En I'absence d’acide de Lewis (entrée 1), la réacti'a pas lieu et les produits de
départ restent inchangés. L'utilisation de diéthidcoalane (entrée 2) ne conduit pas au
composér3c; méme si I'époxyd&2c est entierement consommeé (suivi CCM), nous n’avons
pas isolé I'addui?3cparmi les nombreux produits de dégradation formés.

En présence d’éthérate de trifluoroborane (entpéda3réaction d’ouverture a lieu
partiellement : I'alcool73c se forme sans produits secondaires. En augmeletamimbre
d’équivalents d’époxydé2c le rendement est amélioré méme s’il reste mogatrde 4). Un
allongement du temps de réaction (suivi CCM) ou angmentation de la température du
milieu réactionnel (de -78°C a 20°C) ne conduisguta une dégradation de I'époxyde
résiduel et a la formation de produits de dégradagarmi lesquels nous avons isolé des
composeés issus d@cayant perdu le groupement carbamate de benzyle.

Cette étude sur un époxyde simplifié a démontrélajpeotection de pyrrolidine par
un groupement carbamate de benzyle était compadixe les conditions de la réaction de
couplage. Celle-ci doit cependant étre effectuédadse température, sur des temps
relativement courts, en utilisant un exces d’épex®tne permet pas une conversion totale.

Nous avons alors entrepris la synthése du fragment précurseur de la
broussonétine H.

[1.4.2.3. Synthése des époxydes 77a,b

Nous avons effectué la préparation des deux déstamere§7a,by précurseur pour
I'un du produit naturel, dans lesquels la fonctionine est protégée sous forme de carbamate
de benzyle$chéma 160 Leur synthése a été effectué selon la stratgiecee page 104 au
départ du 2,3,5-t®-benzyl$-D-arabinos&’8, produit commercial.

BnO

Cbz
O\ _OH
\ ——> (D)-arabinose

BnO  OBn
77a,b 8

Schéma 160

Dans une premiére étape, I'hémiac&@kst transformé en oxime, qui est directement
protégé par un groupemetart-butyldiphénylsilyle, pour conduire au compoé# (Schéma
161). La fonction alcool résiduelle d® est ensuite substituée par un atome d’iode. Aprés
coupure de I'éther silylé par traitement par lessidluorure et cyclisation, on obtient la
nitrone80 avec un rendement global de 58 % pour I'ensembla déquence (litt*: 71 %).

1% E.-L Tsou, Y.-T. Yeh, P.-H. Liang, W.-C. Cheretrahedron2009 65, 93-100.
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©

BnO BnO OTBDPS _ Bno @

O._OH 1) NH,OH.HClI, OH ’\Sl 1) Imidazole, $, PPh, N
NaOMe, MeOH = toluéne, reflux €N

S 2) TBDPSCI, S 2) nBuyNF, toluéene, &
BnO OBn Imidazole, CHCl, BnO OBn reflux BnO OBn
78 79 58 9% 80
Schéma 161

La nitrone80 possede des données spectroscopiques en accardedes reportées
dans la littératuré* et notamment :

- en RMN *H, I'hydrogéne porté par la double liaison appasaits la forme d’un
singulet a 6.90 ppm (litt. : 6.90 ppm, s).

- en RMN™C, le carbone Sprésonne a 132.7 ppm (litt. : 132.4 ppm).

- le pouvoir rotatoire mesuré est adf° = - 42.4 (c 0.92, CH@), (litt : [a]p>° =
- 40.5 (c 0.7, CHG)).

Dans I'étape suivante, la nitro®® subit une addition stéréosélective du chlorure de
vinylmagnésium pour conduire exclusivement a layiMiypdroxylamine 81 anti avec un
rendement de 92 %S¢héma 162 Du fait de I'importante stéréosélectivité desrames
cycliques vis-a-vis de I'addition 2,3-trans de ds/@ucléophiles, 'autre épimere n’est pas
détecté sur le spectre de RMIN.*°

S)
Bho @ Bno @H
N /\ N
N 2 MgCl i
A AN
THF, 04 20°C
BnO OBn o BnO OBn
80 92% 81
Schéma 162

Les données spectroscopiques8desont en accord avec celles mentionnées dans la
littérature *>*

- en RMN'H, I'hydrogéne de I'hydroxylamine est détecté stauforme d’un singulet
elargi a 6.64 ppm, les hydrogénes éthyléniqueshresd a 5.30 et 5.35 ppm (@Het 6.08
ppm (CH) avec des multiplicités caractéristiquase’ double liaison terminale (lit*: 5.31
ppm, g (CH) et 6.02 ppm, m (CH)).

- en RMN*C, les carbones éthyléniques résonne & 119.2 ppty) € a 135.5 ppm
(CH), (litt. ***: 119.0 ppm (Ch) et 135.5 ppm (CH)).

- le pouvoir rotatoire mesuré est dd*> = - 18.6 (c 1.02, CH@G), (litt.*>*: [0]p* =
-19.6 (c 0.66, CHG)).

1%5M. Lombardo, S. Fabbroni, C. Trombidi, Org. Chem 2001, 66, 1264-1268.
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Afin d’introduire le groupement protecteur sur éa€tion amine, I'hydroxylamin81
est réduite par traitement par du zinc (10 éq.rdanmélange acide acétique/eau (1/1, v/v) a
65°C Schéma 163"° L’amine brute est alors protégée sous forme dearaate par réaction
avec le chloroformiate de benzyle en présence dmgate de potassium dans un mélange
tétrahydrofurane/eau (1/1, v/v). On isole ainsie@wun rendement de 98 % sur les deux
étapes, |'alcén82 présent sous la forme de deux rotamétes.

Ce composé possede des données spectroscopiquesad avec sa structure, et
notamment :

- en RMN®H, le signal du groupement hydroxyle de I'hydroxglae 81 a 6.64 ppm a
disparu et le groupement carbamate de benzyl@2dest caractérisé par les signaux de ses
hydrogenes benzyliques a 5.08 et 5.17 ppm, respentint 5.07 et 5.23 ppm pour les deux
rotameres.

- en RMN*®C, les groupements carbonyles du carbamate apgemaid 152.4 ppm et
154.9 ppm selon le rotamére, le groupement meétkyded6.9 ppm.

- le pouvoir rotatoire mesuré est @éf°= - 9.0° (c 1.12, CHG).

- en HRMS (ESI), la masse observée est de 564.Dé&bPour une masse exacte
calculée pour [(gsHs/NOs + H)'] de 564.2760.

Dans une derniere étape, l'alcéfeest engagé dans une réaction d’époxydation avec
I'acide métachloroperbenzoique dans le dichlorométhaBehéma 163 Il est transformé
avec un rendement de 66 %, en deux épiméreset 77b, obtenus dans un rapport 3/ 1
(déterminé par RMN'H du mélange77a,b). Les composé§7a et 7h ont été aisément
séparés par chromatographie sur gel de silice tepwrétre totalement caractérisés, chacun
étant présent sous la forme de deux rotameres.

BnQ (,{)IH 1)Zn, AcOH/HO °"} Ebz 7 77a(49%)
KQN\\ (1/1), 65°C \ﬂ\m\ acidemetachloroperbenzoique N

$ 2) CbzCl, KCO; 8 CH,Cl,, 0° 4 20°C
BnO  ©OBn  THF/HO(1/1) BnO  ©OBn Bno P2

66 %
82 N ©
81 98 % \</

BnO  'OBn

77b (17 %)

fragment D

Schéma 163

156 gk, Asrof Ali, M. I. M. WazeerTetrahedron1993 49, 4339-4354.
157 A, W. Konradi, S. J. Kemp, S. F. PederskrAm. Chem. Sqcl994 116, 1316-1323.
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Les données spectroscopiques des époxydad sont rassemblées dansTiableau

11 et leTableau 12

Le pouvoir rotatoire mesuré podi7a est de ¢]p>*° = - 25.6 (c 0.95, CHG), le

pouvoir rotatoire mesuré podrb est de §]p>*° = - 25.5 (c 0.89, CHG).

En HRMS (ESI), la masse observée est de 580.271%dda une masse exacte
calculée pour [(gsHz7NOg + H)'] de 580.2699 Da.

>0 O
g ’
77a,b
77a
rotamere A rotamere B

dn, J (Hz) dc dn, J (Hz) d¢c
2 3.38,d (9.0) 66.3 3.51,d (8.5) 66.8
3 424, m 85.6 427, m 83.4
4 425, m 82.2 4.26, m 80.9
5 438, m 63.7 425, m 63.4
6 4.05, dd (8.5, 4.5) 67.5 3.76, dd (9.0, 4.0) 68.3

3.57, dd (10.5, 8.5) 3.56, dd (11.0, 9.0)
7 3.06, ddd (9.0, 3.5, 2.5) 51.4 3.13,dt(8.5,3.5) 51.1
8 2.60, dd (5.0, 4.0) 50.5 3.01, dd (5.0, 3.0) 50.8

2.45, dd (5.0, 2.5) 2.99, dd (5.0, 4.0)
9 154.7 154.6
10 5.22,d (12.0) 67.4 5.22,d (12.0) 67.1

5.01, d (12.0) 5.07,d (12.0)

11-12-13 4.67-4.36, M 73.0,71.3,71.1 4.67-4.36, M 72.927711.0
Cqg (aromatique) 138.3-135.9 138.3-135.9
CH (aromatique) 7.41-7.20, M 128.6-127.4 7.41-7.20,M 128.6-127.4

Tableau 11 : Données RMN de l'isomére 77a
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77a
HSQC (CDCls) H(Ph)

C7 ¢ ——> C8

C-2¢

C-6, C-10
C-11, C-12, C-13

fr— an

CH(Ph) ¥
i i, .
} C
= (Ph)
{
c-9 — 150
K ppm (t1
L L L L e
7.0 6.0 &0 4.0 a0
ppmm (t2)
Figure 10 : Spectre HSQC de 74400 MHz (CDCJ)
77b
rotamere A rotamere B
dn, J (Hz) dc dn, J (Hz) dc
2 3.80, d (6.0) 66.1 3.95,d (6.0) 66.0
3 418, s 80.6 416, s 82.0
4 3.88, s 84.5 3.88, s 82.9
5 435, m 63.4 4.23,dd (10.0, 3.5) 63.2
6 4.03, dd (9.0, 4.0) 67.4 3.73,dd (9.0, 4.0) 68.3
3.55, 1 (9.0) 3.52,1(9.5)
7 3.22, m 53.1 3.39,m 52.2
8 2.63, t (4.0) 44.1 2.68,1(4.0) 44.0
2.52, dd (4.0, 2.5) 2.60, dd (4.0, 2.5)
9 155.0 154.7
10 5.23, d (13.0) 67.2 5.23,d (13.0) 67.2
5.17, d (13.0) 5.11, d (12.5)
11-12-13 4.64-4.38, M 73.0-71.0 4.64-4.38, M 73.0-71.0
Cq (aromatique) 138.1-137.1 138.1-137.1
CH (aromatique) 7.48-7.18, M 128.4-127.5 7.48-7.18, M 128.4-127.5

Tableau 12 : Données RMN de l'isomére 77b
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77b H-11, H6 H4 .,
HSQC (CDCls) H(Ph) _
H-10
3 -
1 = oG B
3
Cl =% |c* - 50
E 4
c5p —F e
C-6-¥ }l-——}:c-s, C-10 =t L i
iF‘__ C-11, C-12, C-13 e g
C 3 *
== - -
== ==
4C-3 i B u]
11 O O
o Yo o L
s N 2
7
CH(Ph) DA |
e e e 50 O
13 -
} Ca(Ph) |
C-¢ 150
ppm (1
T T T | T | T T | T T T T | T T T T | T T T
70 B0 50 40 30
ppm (£2)

Figure 11 : Spectre HSOC de 7#400 MHz (CDCJ)

Finalement, le fragmenD a été obtenu sous la forme d'un mélange de deux
diastéréoisoméres7aet 77bdans un rapport 3/1, en huit étapes a partir dmposérz8issu
du (D)-arabinose, avec un rendement global de 3&&& diastéréoisomeres sont séparables
par chromatographie et ont pu étre totalement ctfesés.
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11.4.2.4. Tentative de détermination de la configuration alige des deux
diastéréoisomeres 77a et 77b

Afin de déterminer les configurations absolues @uwbane C-7 de chacun des
diastéréoisomereg7a et 77b, détermination nécessaire pour en déduire ultemeeant la
configuration absolue du carbone C-1’ de la bronéspne H, nous avons envisagé a ce stade
de transformer ces époxydes en homo-DMDP (donblevqir rotatoire est conntif ou en

épi-homo-DMDP $chéma 164

Pour réaliser cette séquence, nous avons envisag@éparer leurs intermédaires
diacétylés 83a,h Une saponification de ceux-ci conduirait au di@4a,b qui, aprés
déprotection des fonctions alcools résiduelles raine, permettrait d’accéder a I'homo-
DMDP ou a son épimére. Pour éviter tout risque idiépisation, I'ensemble de cette
séquence doit étre effectué sans purification nméeliaire. Les trois réactions consécutives
doivent donc étre quasi-quantitatives et condunausivement aux composés souhaités. Cet
enchainement réactionnel doit étre évidemment s&aéparément sur chacun des deux

diastéréoisomeres&raet 77b.

Bho bz Bno Pz oR HO y y OH
N O N oR N oH homo-DMDP  (B)
N - INOR - ! [a]p = + 33.4, (c 0.95 kD)
BnO  OBn BnO  OBn HO  OH ou son épimére &)
77a,b C 83a,h R=Ac 85a,b
84ah R =H
Schéma 164

Nous avons tout d’abord testé cette séquence oéaelie sur le diastéréoisomére
majoritaire 77a pour lequel, pour des commodités de représentatimus avons fixé
arbitrairement la configuration absolue du carbGrgcomme § dans leSchéma 165

L’époxyde 77a a ainsi été traité par de l'acide acétiqgue enegmés d’éthérate de
trifluoroborane au reflux de I'acétonitrité? Contrairement & nos attentes, nous n'avons pas
observé la formation du composé diacéBad@d mais I'apparition de deux produtéaet87a
dans un rapport 3/ 2 (déterminé par RME du brut réactionnel).

La structure du compos&6a composé majoritaire du spectre de RNMIE, est en
accord avec les observations suivantes : la dispades signaux du groupement benzyle du
carbamate, le déplacement des signaux du groupecagipamate, initialement a 154.6 et
154.7 ppm, a 160.9 ppm, I'apparition d’'un pic a .B7ppm caractéristique du groupement
carboxyle de l'acétate.

1% N. Asano, A. Kato, M. Miyauchi, H. Kizu, Y. KamedA. A. Watson, R. J. Nash, G. W. J. Fle&tNat.
Prod., 1998 61, 625-628
1593, M. Concellén, J. R. Suérez, V. del Solar, Rwvbha,J. Org. Chem 2005 70, 10348-10353.
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La formation de I'oxazolidinon86 peut s’expliquer par le mécanisme de la réaction
qui fait intervenir I'attaque de l'acide acétiquersle carbone le moins encombré de
lintermédiairel (voie a) suivie de I'attaque intramoléculaire t#hérate de I'intermédiaire

Il sur le carbamate de benzy®&chéma 165 L'autre produit de la réaction pourrait alorseét
issu de l'intermédiairdl (voie b), régioisomére dé&, conduisant a 'oxazinorg/a

BnO Ebf_' . Bno  §PZ oAc HQ 1 OH

o N B N

\<—z/\‘/ ACOH, BF, OF® \\<—\<I/\/OAC K<—Z/\/OH
7\ —_—
S CH3CN, reflux N N
BnO OBn 3 BnO OBn HO OH
77a 83a 85a

homo-DMDP

ou
épi-homo-DMDP
4
. 1) saponification
 2) hydrogénolys

BF3.0Eb (
0.0 Q
BnO x__0~BF3 BnO YQ, OA
N N N, ~_8AcC
OAc 7
) o _ CHyCOOH \ L \ ¥
[ BnO | OBn BnO  OBn
O=_0 voie - - 86a
B0 T 4 .©BFs
CH,COOH
BnO | OBK_\/}/
voie b

Schéma 165

Afin de confirmer cette structure et d’acheverrensformation d&6aen diol853 il
serait nécessaire d’isoler I'oxazolidino86a de saponifier I'acétate, puis de déprotéger les
fonctions alcools résiduelles et 'amine.

La transformation de&/7a en 86a n’étant pas quantitative, les compos6a et 87a
n'étant pas séparables, nous avons choisi, fautem@s, d’'abandonner cette étude.

Nous avons en effet préféré poursuivre plus awastyhthése de la broussonétine H,
en étudiant la réaction clé de couplage entredagosés (869-70et77a,h
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11.4.3. Etude du couplage alcyne 70 / époxyde 77

Nous avons engagé l'alcyne SBS-70 dans la réaction de couplage avec le
diastéréoisoméré7aselon les conditions mises au point pour obtesdtduit simplifie73¢ a
savoir deux équivalents d’époxyde en présence éfath de trifluoroborané&s€héma 166
Cependant, contrairement a I'étude précédenterdtiniction d’un exces d’époxyd&as’est
avérée moins efficace et ne permet I'obtention’aidduit couplé88a qu’avec un rendement
tres modéré. Nous avons donc été amenés a ré&alismrveau une étude plus complete de ce

couplage Tableau 13

Chz
BnO ] (o)
N o) o . Cbz @
-\““‘</ @ n-BulLi, acide de Lewis BnQ ,{IH OH = "0 \J
+ = 2
\J THF, -78°C W
BnO OBn 5 88a

77a (2569-70 BnO OBn
Schéma 166
Entrée | (2569-70 (€g.) 77a(éq.) acide de Lewis | rendements

1 1 2 BR.OE% (1.1) 10%

2 1 1 aucun 0%

3 1 1 BR.OE% (1.1) 24%

4 1,5 1 BR.OEb (1.6) 37%
Tableau 13

On constate, comme pour la formation de l'addumpdifié 73¢c que la présence
d’éthérate de trifluoroborane est nécessaire pualuiie une réaction entre les deux fragments
(2569-70 et 77a (entrée 2). La réaction effectuée en quantitésckiométriques est plus
efficace (entrée 3). C'est finalement l'introductid’'un excés d’alcyne &6S)-70 (entrée 4)
qui permet d’obtenir I'adduit coupEBaavec le meilleur rendement (37 %).

Ces résultats s’expliquent sans doute par I'encembnt stérique important de
I'époxyde77apar rapport a I'époxyde simplifie2c

Afin d’améliorer encore le rendement de cette iéacinous avons envisagé de faire
varier la nature de la baseRuLi a la place de-BuLi), et de I'acide de Lewis (utilisation de
BH3.THF et de BfAICI). Dans ces conditions, malheureusement, nobsewons une
dégradation du milieu réactionnel.

Les données spectroscopiques de I'ad8iBgtsont rassemblées dansliableau 14

En HRMS (ESI), la masse observée est de 760.3842dda une masse exacte
calculée pour [(GHs3NOg + H)'] de 760.3849.
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L’adduit 88a a été obtenu en onze étapes avec 9 % de rendgfobat a partir du
propane-1,3-diol pour la plus longue séquence (1@&6endement a partir du dérivé du (D)-

arabinoser8).

YO OH
7

11
\\\% 19

6
= °
530 O
24 88a
88a
rotamere A rotamere B
dn, J (Hz) 3¢ 3, J (HZ) dc
2 431, m 68.4 431, m 68.5
3 4.22* s 81.0* 4.15% s 80.5
4 4.18* s 81.5* 4.18*% s 81.1*
5 4.23, dd (10.0, 4.0) 63.0 4.38, m 63.2
6 3.75,dd (9.0, 4.0) 68.2 4.12,dd (9.0, 4.0) 67.1
3.51, m 3.52, m
7 452, m 67.5 4.34, m 67.3
8 2.54, dd (16.5, 6.0) 25.0 2.54, dd (16.5, 6.0) 25.6
2.41,dd (16.5, 7.5) 2.21, dd (16.5, 9.0)
9 79.9 79.9
10 82.4 82.7
11 441, m 60.3 4.33, m 60.1
12 1.80, m 32.0 1.63, m 32.0
163, m 151, m
13 184, m 18.4 1.84, m 18.3
150, m 150, m
14 1.56, m 34.7 1.56, m 34.7
1.38, m 1.38, m
15 95.9 95.9
16 1.65, m 35.3 1.65, m 35.3
141, m 141, m
17 184, m 18.3 1.84, m 18.3
150, m 150, m
18 153, m 25.0 153, m 25.0
1.43, m 143, m
19 3.65 m 60.5 3.65, m 60.5
3.55, m 3.55; m
20 154.5 154.4
21 5.21,d (13.0) 67.2 5.21,d (13.0) 67.1
5.17,d (13.0) 5.09, d (12.0)

22-23-24 4.65-4.35, M 73.0-71.1 4.65-4.35, M 73.0-71.1
Cq (aromatique) 138.2-136.2 138.2-136.2
CH (aromatique)  7.40-7.18, M 128.5-127.4 7.40-7.18, M 128.5-127.4

Tableau 14
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88a H-22, H-23, H-24,
| HPh H-11, H-7, H-5,
HSQC (CDCly) (Ph) H-2, H-3, H-4, H-6
H 21 H 6, H-19
L C-13, C-17 i
. C-8,C-18 S— = =
C12—»+— c16,c14 meme [
c-11 &0
C 5\"—| C_lg a Ehn R B
—= C-6, C-21 —r ST - E L
R, C-7 F—11"C-22, C-23, C-24 ; o
— = &—C9 e T =
~C-10
Cf3, C-4 |
| «4-C-15
100
1
20 OH 10@ B
CH(Ph) s N 2, \j |
e -
23 O O B
=} Ca(Ph) 24 I
150
¢—/—C-20 pprn (t1

7.0
ppm (£2)

a0 4.0 3.0 2.0

Figure 12 : Spectre HSOC de 88400 MHz (CDCJ)

Nous avons appliqué les mémes conditions opératauedépart du diastéréoisomeére
77b. Dans ce cas, nous obtenons l'adduit coug®® avec un rendement optimisé et
reproductible de 40 %.

Les données spectroscopiques du compBBbéont rassemblées dansligbleau 15

En HRMS (ESI), la masse observée est de 760.386%dda une masse exacte
calculée pour [(GHs3NOg + H)'] de 760.3849.

L’adduit 88b a été obtenu en onze étapes avec 10 % de rendgiobat a partir du
propane-1,3 diol pour la plus longue séquence (4dé&orendement a partir du dérivé du
(D)-arabinoser8).
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Yo OH \\\% 19
o 7

6
= °
23 d
24 88b
88b
rotamere A rotamere B
du, J (Hz) d¢c dn, J (Hz) d¢c
2 4.38, m 68.2 4.30, m 66.1
3 3.99* m 82.9* 4.17*, m 82.9*
4 4.14* m 82.5* 3.90*, m 82.5*
5 4.17*, m 63.2 4.28, m 63.4
6 3.82,m 68.3 345 m 67.5*%
3.50, m 345 m
7 4.14*, m 714 4.03, m 69.7
8 2.64,dd (17.0, 4.0) 25.8 2.46, dd (17.0, 4.0) 25.1
2.43,dd (17.0, 3.5) 2.40,dd (17.0, 3.5)
9 80.4 80.4
10 84.5* 84.8*
11 4.42, m 60.4 4.32, m 60.2
12 1.82, m 32.2 1.82, m 32.2
1.62, m 1.62, m
13 1.81, m 18.5 1.81, m 18.5
152, m 152, m
14 1.63, m 34.8 1.63, m 34.8
1.39,m 1.39,m
15 96.0 96.0
16 1.56, m 354 1.56, m 354
1.39, m 1.39, m
17 1.84, m 18.3 1.84, m 18.3
1.46, m 146, m
18 149, m 25.1 1.49, m 25.1
1.35;m 135, m
19 3.63,m 60.5 3.63,m 60.5
3.53, m 3.53, m
20 157.2 157.2
21 5.18, d (12.0) 67.7 5.18, d (12.0) 67.2*
5.12, d (12.0) 5.12,d (12.0)

22-23-24 4.59-4.32, M 73.0-71.2 4.59-432, M 73.0-71.2
Cq (aromatique) 138.0-135.9 138.0-135.9
CH (aromatique)  7.38-7.16, M 128.6-127.5 7.38-7.16, M 128.6-127.5

Tableau 15
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88b H—22,_H—23,_H—24, Ha
HSQC (CDCls) H(Ph)
I+ C-13,C-17 Ceme memme |
T 3+— C8,C-18 oy <o - =
<TE - B
C_lZ/E_:}_ C-16, C-14 et ot
50
C-11. c-19
3 & e e i
c5—¥ 3 ] -2,C-6, C-21 . 2% e
| cr»—F= 22, C-23, C-24 mﬂ% -
_—E—‘ l"\C-Q "’""’P i
c-3, c-4c-107] i

L ¢.C-15
Q 100
1.
CH(Ph) 20 OH O
y R

ﬁ [

’ o [e]

— cq(Ph) ©/23 > i
150

j-4—C-20

J

Mppm (t1

7.0 6.0 5.0 4.0 3 D 20

ppm (2]

Figure 13 : Spectre HSQC de 880400 MHz (CDCJ)

[1.4.4. Vers I'obtention de la broussonétine H

La derniére étape de la synthese consiste a rethiakement la triple liaison et a
éliminer les groupements protecteurs des adduitplés88a,b Toutes ces réactions sont, en
théorie, réalisables « one-pot » par traitemen88&b par de I'hydrogéne sous catalyse au
palladium. Nous avons appliqué les conditions iéantlles mises au point par Trost et
coll.*®® au cours de la synthése de la broussonétirgciéma 167

Bno (b3 OH HO
: H, (1 atm), 10 % Pd/C (25 mol%)

HCI (trace), MeOH, 20°C
95 %

(+)-broussonétine G 131)

Schéma 167

Nous avons donc traité I'addu@8a par de I'hydrogene (1 atm) en présence de
palladium sur charbon a 10 % (0.25 éq.) et d'uraeetrd’acide chlorhydrique dans le
méthanol & 20°C. La polarité des produits formésl de suivi CCM de cette réaction assez

1808, M. Trost, D. B. Horne, M. J. WolterinGhem. Eur. J 2006 12, 6607-6620.
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difficile. La réaction a donc été arrétée aprepatidion de tous les composés visualisables
sous irradiation UV$chéma 168

Bro P2 on _ @ How O @o
N : H, (1 atm), PA/C (10% R
L e R b e ®
\ HCI, MeOH, 20°C ¢
S 88a,b HO' OH 89a,b

BnO OBn
broussonétine H
+ autres produits

Schéma 168

Le spectre LC-MS (ESI) du brut réactionnel montre€ilgest formé de plusieurs
produits. L'un d’eux présente un pic pseudo-molgical [M+H]" & 360 Da qui pourrait
correspondre a celui du produit naturel.

Nous avons tenté de séparer les difféerents prodbitsnus afin d’isoler ce composé
majoritaire. Plusieurs techniques ont été utilisé@mme ['utilisation de résines Dowxu
de colonnes de gel silice (phase inverse). Cepénd@us n’avons jamais pu isoler le
composé39asous une forme pure. De ce fait, nous n’avonsurigractériser le produit final,
ni en déterminer son pouvoir rotatoire afin dedenparer avec celui de la broussonétine H.

Les mémes résultats ont été observés en réalsagattion au départ de I'épimere
88h.

Le traitement des addui88a,b par de I'hydrogene sous catalyse au palladium en
milieu acide permet d’observer la disparition taaldes produits visualisables sous
irradiation UV. Cependant, un mélange de plusigqanaduits est formé durant cette réaction.
L'un des composeés présents dans le brut réactiopmadrait étre la broussonétine H ; mais,
a ce jour, son isolement n'a pu étre réalisé.
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[1.5. Conclusion

L’approche que nous avons retenue pour accéddmralasonétine H et a son épimére
repose sur un couplage entre I'alcyng 63)-70 et chacun des époxydésa,b(Schéma 169

Cbz
L S e (e
oot ) BnoA(_z/'Q _________ _ HOAQ/&A o]
BnO OBn HO OH broussonétine H
(2569-70 77a,b + epi-broussonétine H

Schéma 169

La préparation de I'alcyne §69)-70 a été effectuée au départ de I'alcod, 63)-67
(Schéma 170 La synthése diastéréospécifiqgue dg&3-67 a été achevée en sept étapes a
partir du propane-1,3-diol avec 44 % de rendeméotiad via I'alkylation séquentielle de
I'acétoneN,N-diméthylhydrazoné par les synthons iodéS){65 et62. Le composé @6S)-

67 a été ensuite converti en alcyn&,65)-70 avec un trés bon rendement de 55 % en trois
étapes.

N 0 o)
~ -
)'\Jl\ e O\)\/\)J\/\/\ 1) n-BuNF, THF
OTBDPS ————————>
17> 0TBDPS (9-66 2) Amberlysf® 15,
6 62 MeOH, 20°C
68 % 87 % (2569)-67
o)
Br =
OH H .
0 n-Buli,
4 DMP 0 CBry, PPh, NEt THF, - 78°C -0
(0] "’o '//o
CHCly, 20°C CH,Cl,, -78°C puis NH,CI (aq)
(2S5,69-67 (2S69-68 66 % (2S69)-69 86 % (2S69)-70
fragment C

Schéma 170

Finalement I'alcyne (2S,690 (fragmentC) a été préparé en dix étapes a partir du
propane-1,3-diol avec un rendement global de 25 %.

Nous avons, d’autre part, préparé les deux digsiigymereg7aet77b (fragmentD)
en huit étapes et 35 % de rendement global a ghartiérivé tribenzylé duX)-arabinosers,
via la nitrone80 (Schéma 171 Les deux diastéréoisomerésa et 77b, présents dans un
rapport 3/ 1, ont été sépares.
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o
BnO Bno @ 1) Z MgCl Bno Pz Bno P2

o OH 4 étapes g\ 2) Zn, AcCOH / BO N “.\\\\ O N o O

. +
—>58 ” 3) CbzCl, KCO;
BnO OBn °  BnO OBn 4) mCPBA BnO OBn BnO OBn
8 80 60 % 77a @71 77b
fragment D
Schéma 171

Une étude du couplage de l'alcyneS@5)-70 et des époxydeg7a,b a permis la
préparation des addui®8a et 88b, précurseurs directs de la broussonétine H ouode s
épimeére avec respectivement 37 % et 40 % de renddBehéma 172

Cbz
BnO ] o
N 0 Cbz @
N % nBuLi BR,OR, | B'Q 1 OF "0 \J
N (0) é

+
Z THF, -78°C
BnO OBn &
77a(1 éq.) (2S69-70(1.5 €q.) BnO  OBn 883 (37 %)
77b(1 éq.) 88b (40 %)

H, (1 atm), PA/C (10%)
HCI, MeOH, 20°C

J

HO O

s,
Z
I

HO OH  89%pb

broussonétine H ou son épimére
+ autres produits

Schéma 172
Sous atmosphére d’hydrogene, ces add88a,b conduisent a la formation de
plusieurs produits, gue nous n'avons pas pu sépdter d’eux présente en LC-MS (ESI) un
pic pseudo-moléculaire [M+AJa 360 Da en accord avec celui de la broussonEtindalgré
I'utilisation de différentes techniques de purifioa, nous n’avons jamais réussi a isoler ce
compose afin de le caractériser et d’en déternsioempouvoir rotatoire.
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Le travail qui m'a été confié comportait deux pastiLa premiére concernait la mise
au point d'une méthode générale de préparation-amaél-oxaspiro[4.5]décanes et 7-aza-1-
oxaspiro[5.5]undécaneS¢héma 173

NBoc
OR

6-aza-1-oxaspiro[4.5]décanes, =
7-aza-1-oxaspiro[5.5]undécanes, n = 2

Schéma 173

La deuxieme partie consistait en l'application detre@ méthode de synthese de
spiroaceétals, a la préparation d’'un produit natiMelkre choix s’est porté sur la broussonétine
H, puissant inhibiteur de glycosidases, dont au@ymehése n’a été a ce jour réalisée et dont
la configuration absolue reste a détermigah€ma 174

OH
152 Lo
Ho/\<—\<’)\/\\\\\\ o) é\j
OH

HO'

broussonétine H

Schéma 174

Ces études nous ont conduit a préparer un panebydéhons iodés chiraux
polyfonctionnalisés, en peu d’étapes et avec dliems rendements globaux, au départ de
acides aminés natureS¢héma 175%*

OMOM OTBDMS OBn
teopso X1 teopsa L i tBoPso. L 1
(R-1 (R-2 (R-3
29 % 20 % 47 %

WLNBoc NHBoc o\)Nici

o\~ TBDPSO\/'\/\ TBDPS

(9-20 (9-34 (9-36
46 % 54 % 22 %
Schéma 175

181 A, Ollivier, M. Goubert, A. Tursun, |. Canet, M.-Binibaldi,Arkivoc201Q (i), 108-126.
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Si nous n'avons pas pu atteindre notre objectifnpee I'obtention de spiroaminals,
nous avons par contre mis en place une voie ragtid&icace pour accéder a des spiroacétals
originaux de type 1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécan83 et 55 et de type 1,7-
dioxaspiro[5.6]dodécan&6 avec d’excellents rendementsa I'alkylation séquentielle de
I'acétoneN,N-diméthylhydrazon® par des synthons iodés ou un époxyBiehéma 176>

| |
teopso 0 7N BOCN)( o ~™n BOCN)(
n = =
+ + . O TBDPS + + O
57 n=1 )J\ l/\/\/ O(E)QQ )J\ l/\/\/
62:n=2 6 (9-20 6 (9-20

55: Rdt = 37 % )
HSG:Rdt:45% ‘ 39%

NHBoc NHBoc NHBoc \\NHBoc
A (_}

Yimn,, o + “\\O "y, (0] + “\\O
(O 0 ( o 0

n n , ~,

" *—OTBDPS
55a:n=1 55b:n=1 OTBDPS
56a:n=2 (1/1) 56b:n=2 33a (1/1) 330
Schéma 176

Cette méthode pourrait étre ultérieurement valeripéur préparer des composés
polysubstitués, soit en fonctionnalisant les synshiodés précurseurs, soit en « jouant » sur la
substitution de la fonction amine portée par leleye sept chainons (obtention d'urées,
d’amides). L'activité cytotoxique de I'ensemble cles substrats originaux pourrait ainsi étre
évaluée.

Dans la seconde partie de notre travail, nous soosmes intéressés a la préparation
de la broussonétine H. Nous avons choisi de prémaecomposé par couplage entre un
alcyne spiroacétaliqug0 et un iminocyclitol substitué par un époxyde(Schéma 177

Nous avons mis au point une synthése rapide deytial (Z5,65-70 via I'alcool
(2569-67 en dix étapes et 25 % de rendement global a pdutipropane-1,3-diol. Les
époxydes77a,b ont quant a eux été préparés a partir du dérivéDdharabinoser8 via la
nitrone 80 en huit étapes et 35 % de rendement global. Lelaga entre le compos® et
chacun des diastéréoisomeréga,b a permis de fournir les addui®3a et 88b avec
respectivement 37 % et 40 % de rendement.

Cependant, la conversion par hydrogénolyse-hydiatgan des adduits88 en
broussonétine H et/ou en son épimere n'est pasaeffi Cette réaction, difficile a contrdler,
engendre la formation de plusieurs produits. Nauma montré par spectrométrie de masse
gu'un des produits possede un pic moléculaire ardcavec celui du produit naturel.
Cependant, nous n’avons pas pu a ce jour l'isoler.

162 A, Ollivier, M.-E. Sinibaldi, L. Toupet, M. Traiki |. CanetTetrahedron Lett 201Q 51, 4147-4149.
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Schéma 177

Afin de s’affranchir des problémes d’isolement droduit final, nous pourrions
modifier la nature du groupement protecteur deofection amine du fragmeilt en utilisant
soit un carbamate de 2-triméthylsilyléthyle (Teockoit un  groupement
2-nitrobenzénesulfonyle (Ns)S€héma 178 Ces protections ne devraient pas interférer
pendant I'étape de couplage alcy@e/ époxydeD, et permettraient un accés au composé
coupléN. Ces groupements qui ne seront pas coupés lota daction d’hydrogénolyse-
hydrogénation, devraient faciliter la purificatialu composé), moins polaire que9. La
derniere étape, serait alors la déprotection defolection amine pour accéder a la
broussonétine H et/ou a son épimere.

W

S
\‘

N W
""“</ R = Teoc ou NsQ
& R = H,broussonétine H / épimére
N R = Teoc ou Ns

Schéma 178
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D’autre part, le schéma réactionnel que nous avoissen place pour préparer la
broussonétine H devrait étre adaptable a la syatdésla broussonétine G qui présente un
motif 1,6-dioxaspiro[4.5]décane et dont la confagion absolue est connu@dhéma 179'%3

S

N , N
N : : WLO o)
0] L i alkylations
\)\/\ | + )J\ + i \/\OTBDPSE -------------- > O\)\/\)J\/\/OTDBPS
65 6 o) i séquentielles R
spirocyclisation HO._ (j/\oy oxydation O§\\\‘\-(j.__"oy
acido-catalysée ' OS = /T OT z

>

o
3
o
o

Q
2
o
=

BnO (,:bf_'
e o Cp
Ny
BnO 274 8" v
HO O
NN =

broussonétine G

couplage

------------ >

Schéma 179

intermédiaire
de Trost

L’acces a la broussonétine G serait alors posgitecouplage entre I'époxyd&@a,b
et lalcyne V. La préparation du spiroacét®! serait alors réalisée, comme pour son
homologue70, au départ de I'acétori¢N-diméthylahydrazoné et des synthons iodé&s et
Q. Une étape supplémentaire d’homologation de Ilydé T en U serait dans ce cas
nécessaire pour accedeY aFinalement, une réaction d’hydrogénolyse-hydratjén sur les
composédN1 ou W2, selon les conditions opératoires décrites pastTeo coll*®® devrait

libérer la broussonétine G.

1633) B. M. Trost, D. B. Horne, M. J. Wolteringngew. Chem. Int. EQ2003 42, 5987-5990 : b) B. M. Trost,
D. B. Horne, M. J. Wolteringzhem. Eur. J 2006 12, 6607-6620.
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Cette synthese permettrait également de validee ragiproche vers la broussonétine
H et notamment de mieux appréhender les difficuttésolement recontrées lors de sa
préparation.

A plus long terme, nous pourrions en « décoramt mdtif spiroacétal et/ou en faisant
varier la taille de la chaine alkyle, obtenir unetifg librairie d’analogues de ces
broussonétines dont I'activité inhibitrice vis-&\des glycosidases pourrait étre alors évaluée
(Schéma 180

n = variable
m=1,2

o) 2
O "R
anal ogues de broussonétine

Schéma 180
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Généralités
A) Matériels

Les spectres infra-rouge (IR) ont été realisés wurspectrophotométre PERKIN-
ELMER 881 et sur un spectrophotométre SHIMADZU FB#O0S équipé d’'un module
ATR. Les positions des bandes d’absorption cariatigues sont exprimées en ¢m

Les spectres de résonance magnétique nucléairdNRivit été enregistrés avec un
spectrométre BRUKER AC 400 (400.13 MHzhet 100.13 MHz ef’C).

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppmapport a celui du solvant pris
comme référence interne. Les constantes de coupage données en Hertz (Hz). Les
abréviations utilisées pour décrire les signaux son

- s :singulet - g : quadruplet - M : massif
- se : singulet élargi - quint: quintuplet - eéguatorial
- d : doublet - h : hexuplet - ax : axial

- t: triplet - m : multiplet

Les points de fusion (F en °C) ont été détermaésnoyen d’'un microscope a platine
chauffante REICHERT.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur uaripodtre JASCO modele DIP-370 a
25°C et a la longueur d'onde de la raie D du sod{ans 589 nm). Les produits sont en
solution, et la concentration est exprimée en g g60 mL de solvant.

Les spectres denasse (SM) ont été réalisés avec un appareil Q-@®Fmarque
WATERS, en électrospray (ESI). Pour les spectresndese haute résolution (SMHR), la
référence interne utilisée est la leucine encépéali

L’'analyse de diffraction des rayons X a été réaliavec un diffractométre OXFORD
DIFFRACTION XCALIBUR SAPHIR 3, a I'Université de Rees |, par M. Loic Toupet.

B) Méthodes

Les chromatographies sur couche mince (CCM) anieffectuées sur plaque de silice
Merck 60 Fs4 La séparation des produits a été réalisée panaitographie sur gel de silice
Merk 0,040-0,063 nm dans les conditions éclair.

Les piéces de verrerie sont séchées a I'étuve°&€ &l moins une nuit avant utilisation.
Les solvants sont rendus anhydres par distillagiompotassium pour le tétrahydrofurane, sur
hydrure de calcium pour le dichlorométhane, suthyiate de magnésium pour le méthanol.

Le révélateur utilisé pour suivre les réactiortd’aside phosphomolybdique.

Méthode générale de préparation des composeés iodeés.

A une solution d’alcoo{1.02 mmoles) dans 15 mL d’un mélange soit d’égtat’acétonitrile
(3/2 viv) soit dans du toluene, sont ajoutés susieesient, a 0°C ou 20°C respectivement,
sous atmosphere d’argon, de I'imidazole (2.25 mB)@®e2 €q.), du diiode (2.45 mmoles, 2.4
€g.) et de la triphénylphosphine (2.04 mmoles£2.0. L’'agitation est maintenue pendant 1 h
a 0°C puis 24 h a 20°C, ou directement a 20°C dw2arh lorsque la réaction est effectuée
dans le toluene. La réaction est arrétée par @eud mL d'une solution a 10% de sodium
thiosulfate puis de 3 mL d’'une solution saturéelderure d'ammonium. La phase organique
est extraite par de I'éther, lavée par une soluiioh0% de thiosulfate de sodium jusqu’a
décoloration compléete. Apres un dernier lavage yoa solution saturée de chlorure de
sodium, la phase organique résultante est seché&eiléate de magnésium et concentrée sous
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pression réduite. Le résidu est purifié par chragi@phie éclair sur gel de silice en utilisant
comme solvant d’élution un mélange d’acétate dlétley de cyclohexane pour conduire aux
composeés iodés.

Méthode générale de réduction des esters.

Méthode A : utilisation de LiBH dans le THFE A une solution d’ester (1.04 mmoles) dans
20 mL de tétrahydrofurane anhydre, a 0°C et som®sthere d’argon, on ajoute, goutte a
goutte, une solution 2.0 M de borohydrure de lithifl.56 mmoles, 1.5 éq.) dans le
tétrahydrofurane. Le mélange résultant est agité 4220°C puis la réaction est stoppée par
ajout de 1.0 mL d’une solution saturée de chlodieanmonium. Le brut est extrait par de
'acétate d’éthyle. La phase organique résultastéa@ée par une solution saturée de chlorure
de sodium puis séchée sur sulfate de magnésiuroneentrée sous pression réduite. Le
résidu est finalement purifié par chromatograpluie sur gel de silice en utilisant comme
éluant un mélange d’acétate d’'éthyle et de cyclahexpour conduire aux alcools.

Méthode B : utilisation de LiAlH dans le THE A une solution d’ester (1.94 mmoles) dans 5
mL le tétrahydrofurane anhydre, a 0°C et sous gbhme d’argon, on ajoute, goutte a goultte,
une solution 1.0 M d’hydrure de lithium et d’alumim dans le tétrahydrofurane (1.16
mmoles, 0.6 ég.). Le mélange résultant est agith a20°C puis la réaction est stoppée par
ajouts successifs, a 0°C, d’eau puis d’'une soluidb% d’hydroxyde de sodium et d’eau. Le
mélange réactionnel est ensuite filtré, séché gifete de magnésium et le solvant concentré
sous pression réduite pour conduire aux alcools.

(-)-(2R)-3-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-2-(méthoxyméthoxy)-1-iodopmopane 1

O/ll
N

(0

Le composd. a été préparé a partir de I'alco8)-(L3 dans un mélange éther/acétonitrile selon
le protocole général de préparation des composiés.io

C21H2O3Si

M =484.4

Aspect: huile incolore.

Rdt: 73 %

R¢ = 0.90 (AcOEt/GH1,, 1/1)

[a]o®=-7.9 (c 1.03, CHG)

IR (film) v (cm®) : 2954, 2931, 2858, 2360, 2343, 1473, 1428.

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.70-7.65 (M, 4H, H-7), 7.44-7.37 (M, 6H8, H-9),
4.66 (s, 2H, H-10), 3.77 (ddssE 10.5 Hz, & = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.68 (ddgsk 10.5 Hz, &
= 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.58 (quintgsl= %1 = 5.0 Hz, H-2), 3.47 (dd;J= 10.5 Hz, ¢, = 5.0 Hz,
H-1), 3.39 (dd, 3} = 10.5 Hz, & = 5.0 Hz, H-1), 3.25 (s, 3H, H-11), 1.06 (s, 9H5H

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.7 (C-7), 133.2 (C-6), 129.8 (C-9), R{C-8),
96.0 (C-10), 76.5 (C-2), 65.3 (C-3), 55.9 (C-18B,&(C-5), 19.2 (C-4), 7.4 (C-1).

SMHR (ESI) :calculée pour &H3004SiNa [M + NaJ: 507.0828, observée : 507.0836.
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(2R)-2-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-3-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-1-iodopropane 2

10 12
| 11

_Si’

5
o
6
7
9 8

Le compose a été préparé a partir de I'alco§)-14 dans un mélange éther/acétonitrile selon
le protocole général de préparation des composiés.io

C2sH 30O 2Sip

M =554.7

Aspect: huile incolore.

Rdt : 74 %

R = 0.90 (AcOEt/GH1,, 1/1)

IR (film) v (cm®) : 2956, 2929, 2858, 2360, 2343, 1473, 1428, 11262, 1107.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.70-7.65 (M, 4H, H-7), 7.47-7.37 (M, 6H8, H-9),
3.63 (m, 1H, H-2), 3.55 (m, 2H, H-3), 3.47 (dek 3 10.0 Hz, & = 4.0 Hz, 1H, H-1), 3.36
(dd, 31 = 10.0 Hz, & = 4.0 Hz, 1H, H-1), 1.06 (s, 9H, H-5), 0.85 (s,,9H12), 0.06 (s, 3H,
H-10), - 0.06 (s, 3H, H-10).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.9, 135.8, 135.6 et 135.5 (C-7), 128.833.2 (C-
6), 129.8 (C-9), 127.7 (C-8), 71.7 (C-2), 66.8 (.9 (C-5), 25.8 (C-12), 19.2 (C-4),18.0
(C-11), 11.6 (C-1), - 4.6 (C-10), - 4.7 (C-10).

SMHR (ESI) : calculée pour £gH3l0,SioNa[M + Na]*: 577.1431, observée : 577.1432.

(2R)-2-(Benzyloxy)-3-(ert-butyldiphénylsilyloxy)-1-iodopropane 3

14

5

918

Le composes a été préparé a partir de I'alco8)-(5 dans un mélange éther/acétonitrile selon
le protocole général de préparation des composés io

CoeH3110,Si

M =530.5

Aspect: huile incolore.

Rdt : 95 %

Rt = 0.89 (AcCOEt/GH1,, 1/19)

[a]p®® = - 9.2 (c 0.99, CHG).

IR (film) v (cm™) : 2929, 2857, 2360, 2344, 1472, 1456, 1427, 11883.

RMN *H (400 MHz, CDC}) § (ppm) : 7.72-7.68 (M, 4H, H-7), 7.46-7.30 (M, 1148, H-9,
H-12, H-13, H-14), 4.62 (daglio = 12.5 Hz, 1H, H-10), 4.55 (dioko = 12.5 Hz, 1H, H-10),
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3.82 (dd, &= 10.5 Hz, & = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.74 (ddg3E 10.5 Hz, & = 5.5 Hz, 1H, H-3),
3.52-3.40 (M, 3H, H-1, H-2), 1.09 (s, 9H, H-5).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) § (ppm) : 138.1 (C-11), 135.8 (C-7), 133.4 (C-6)p1B(C-9,
C-13), 128.5 (C-14), 127.9 (C-8, C-12), 78.5 (C¥2,1 (C-10), 65.1 (C-3), 27.0 (C-5), 19.9
(C-4), 7.0 (C-1).

SMHR (ESI) : calculée pour £gH3110,SilNa [M + NaJ: 553.1036, observée : 553.1014

(-)-(2S)2-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthylloxirane 5

8
7

6

O/,' 2 o)
11/\3/ “Si

&

A une solution de 199uL (3.0 mmoles) de R)-glycidol dans 3 mL deN,N-
diméthylformamide, a 0°C et sous atmosphere d’agrgont ajoutés 409 mg (6.0 mmoles, 2.0
€q.) d'imidazole. Apres 10 min. d’'agitation, 1.01 8.9 mmoles, 1.3 €q.) de chlorure de
tert-butyldiphénylsilyle sont ajoutés et le mélangeasgté 30 min. a 0°C puis 2 h a 20°C. La
réaction est stoppée par ajout d’éther et d'unaetieol saturée d’hydrogénocarbonate de
sodium. Aprées séparation des phases, la phasessjasuextraite par de I'éther puis la phase
organique est lavée par une solution saturée deuwkl de sodium et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Apres évaporation du solvangédielu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (éluant : acétate d'étlrylelohexane, 1/19) pour conduire & 801 mg
(2.56 mmoles) d’époxydé)-5.

C]_gH2402Si

M =312.5

Aspect: huile incolore

Rdt : 85 %

Rt = 0.56 (ACOEt/GH12, 1/19)

[a]p?! = - 3.6 (c 1.06, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3070, 3050, 1589, 1471, 1113, 1093.

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.69 (d, J = 7.0 Hz, 4H, H-7), 7.44 (5 3.0 Hz, 2H,
H-9), 7.39 (t, J = 7.0 Hz, 4H, H-8), 3.86 (diz 3 12.0 Hz, & = J%; = 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.72
(ddd, 33=12.0 Hz, = 4.5 Hz, &, = 2.0 Hz, 1H, H-3), 3.13 (M, 1H, H-2), 2.75 4, 3 J» =

4.5 Hz, 1H, H-1), 2.61 (dd 4= 5.0 Hz, & = 2.0 Hz, 1H, H-1), 1.06 (s, 9H, H-5).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.6 (C-7), 133.3 (C-6), 129.7 (C-9), I2{C-8),
64.3 (C-3), 52.3 (C-2), 44.4 (C-1), 26.7 (C-5),2.8C-4).

9

AcétoneN,N-diméthylhydrazone 6

Un mélange de 19.2 mL (262 mmoles, 1 éq.) d'acé&in20.0 mL (262 mmoles) d¢,N-
diméthylhydrazine est chauffé a reflux pendant 5Ah20°C, sont ajoutés 19.2 mL (262
mmoles, 1 éq.) d’acétone et environ 15 mL de pentdreau formée est éliminée par
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distillation azéotropique (Dean Stark) pendant 6L&. solution est ensuite distillée sous
pression atmosphériquéf{ = 85°C). On obtient 19.39 g (194 mmoles) d’acétdhb-
diméthylhydrazoné.

CsH1oN>

M =100.2

Aspect: liquide incolore

Rdt : 74 %

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm): 2.42 (s, 6H, H-d, H-d"); 1.95 (s, 3H, H-4)92 (s, 3H,
H-c).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 164.3 (C-b), 46.6 (C-d, C-d’), 24.7 (C-&J,6 (C-c).

(+)-(2R)-2,3-Dihydroxypropanoate de méthyle 7

5
OH

A une solution de 5.00 g d@-sérine (47.6 mmoles) dans 12 mL d’eau, sont ag@éd°C,
25.0 mL (75.0 mmoles, 1.5 éq.) d'une solution 3 Mcitle sulfurique et 8.0 mL d'une
solution 6 M de nitrite de sodium (48.0 mmoles,ql).eLe milieu réactionnel est agité 3 h a
20°C puis on introduit, toujours a 0°C, 8.0 mL ad¢ution 6 M de nitrite de sodium (48.0
mmoles, 1 éq.). Apres 72 h d’agitation a 20°C, mute a nouveau, a 0°C, 25.0 mL d’'une
solution 3 M d’acide sulfurique (75.0 mmoles, 1¢p)&uivi de 8.0 mL d’une solution 6 M de
nitrite de sodium (48.0 mmoles, 1 éq.). Le mélaegieencore agité 48 h a 20°C. L'eau est
évaporée et une solution de 2.13 g (53.0 mmoléséd.) d’hydroxyde de sodium dans 5 mL
d’eau est ajoutée a 0°C. Un mélange d’acétone gtadbanol (1/3, v/v), est introduit et apres
filtration sur Célit€, le filtrat est concentré. Cette opération estérép 8 fois (jusqu’a
disparition du solide a filtrer). Les traces évelites de solvant sont éliminées en ajoutant du
toluéne et en évaporant. Cette opération est ré[3&heis.

Le brut est alors dissous dans du méthanol anhydremilieu réactionnel est acidifié par
guelques gouttes d’'acide sulfuriqgue concentré ast@uditionner 5.19 mL (47.6 mmoles, 1
€g.) de triméthylorthoformiate. Apres 30 min. a®Pfe mélange est neutralisé, a 0°C, par du
méthanolate de sodium. Apreés filtration sur C&ligz évaporation, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluamtétate d’éthyle). On obtient 4.75 g de diol
(R)-7.

C4HgO4

M =120.1

Aspect: huile incolore

Rdt : 83 %

R; = 0.37 (ACOEY)

[a]o® =+ 10.6 (c 1.5, CHG)

IR (film) v (cm®) : 3395, 1738, 1300-1060

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 4.26 (td,23 = 4.5 Hz, ds = 3.0 Hz, 1H, H-2), 4.11 (d,
Js> = 5.0 Hz, 1H, H-5), 3.86 (dtgz)= 11.5 Hz, & = % = 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.78 (dddssk
11.5 Hz, § = 6.0 Hz, 4, = 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.76 (s, 3H, H-4), 3.52 ¢ 3 6.0 Hz, 1H, H-
6).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 173.3 (C-1), 71.8 (C-2), 63.9 (C-3), 5844).
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(-)-(2R)-3-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-2-hydroxypropanoate de méttyle 8

10
5 OH

ﬂ\“SrOWO\H
O
9 7

8

A une solution de 3.29 g (27.3 mmoles) de dR)-1 dans 200 mL de dichlorométhane
anhydre, sous atmosphére d’argon, sont ajoutésg3(35 mmoles, 2 éq.) d'imidazole. Aprés
avoir refroidi le milieu réactionnel a -40°C, 9.6233 mmoles, 1.2 éq.) de chlorure tde-
butyldiphénylsilyle sont additionnés. Le mélangeagsté 1.5 h a -40°C avant d’ajouter une
solution saturée de chlorure d’ammonium. Lorsquéehapérature est revenue a 20°C, le
milieu est extrait trois fois par du dichlorométbaha phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium anhydre. Aprés élimination du solvdet, résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluaatétate d’éthyle/cyclohexane, 1/19). On
obtient 8.11 g d’éther silylérj-8.
Con2604Si
M =358.5
Aspect: huile incolore
Rdt: 83 %
Rf = 0.46 (AcOEt/GH1,, 1/4)
[a]p® = - 22.8 (c 1.8, CHG)
IR (film) v (cm™) : 3518, 1747, 1245-1025.
RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.68-7.63 (M, 4H, H-7), 7.47-7.38 (M, 6H8, H-9),
4.26 (dt, d.10= 8.0 Hz, 45 = 3.0 Hz, 1H, H-2), 3.99 (ddssk 10.5 Hz, & = 3.0 Hz, 1H, H-3),
3.94 (dd, &= 10.5 Hz, ¢, = 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.80 (s, 3H, H-11), 3.18 (¢ 3 8.0 Hz, 1H,
H-10), 1.05 (s, 9H, H-5).
RMN *3C (100 MHz, CDC}) 5 (ppm) : 173.2 (C-1), 135.5 (C-7), 132.9 et 13T}, 129.8
(C-9), 127.7 (C-8), 71.9 (C-2), 65.8 (C-3), 52.4X0D), 26.6 (C-5), 19.2 (C-4).

(+)-(2R)-3-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-2-(méthoxyméthoxy)propanoat de méthyle 9
O/ 11
5 O) 10

12

4

.03 o
Aaoshy
(D °

7
98

A une solution de 1.37 g (3.81 mmoles) d’'est-& dans 10 mL de dichlorométhane
anhydre, sont ajoutés successivement, a 20°C stagon, 1.97 mL (11.43 mmoles, 3 éq.)
de diisopropyléthylamine et 0.91 mL (11.43 mmoR®£g.) de chlorure de méthoxyméthyle.
Le milieu réactionnel est agité 12 h a 20°C avaajodter 0.68 mL (3.81 mmoles, 1 €q.) de
diisopropyléthylamine et 0.30 mL (3.81 mmoles, 1) &e chlorure de méthoxyméthyle.
L’opération est renouvelée a nouveau 6 h plus tdegjitation a 20°C est alors poursuivie 48
h supplémentaires. La réaction est arrétée patianldie 2.5 mL d’eau. Les phases sont
séparées et la phase organique est lavée par ale Be&chée sur sulfate de magnésium
anhydre puis concentrée. On obtient 1.49 g d’'€Re®.
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szH3oO5Si
M =402.6
Aspect: huile incolore
Rdt: 97 %
=0.51 (ACOEt/GH]_z, 1/4)
[a]p®® =+ 7.0 (c 1.3, CHG)
IR (film) v (cm®) : 1752, 1260-1045
RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.71-7.67 (M, 4H, H-7), 7.46-7.36 (M, 6H8, H-9),
4.73 (s, 2H, H-10), 4.31 (ddysk 5.5 Hz, 35 = 4.5 Hz, 1H, H-2), 3.97 (ddgs)= 10.5 Hz, &
= 5.5 Hz, 1H, H-3), 3.94 (dda3)= 10.5 Hz, & = 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.75 (s, 3H, H-12), 3.37
(s, 3H, H-11), 1.05 (s, 9H, H-5).
RMN *C (100 MHz, CDC}) 5 (ppm) : 171.1 (C-1), 135.6 et 135.5 (C-7), 133.138.0 (C-
6), 129.7 (C-9), 127.7 (C-8), 96.2 (C-10), 76.5G64.7 (C-3), 55.8 (C-11), 51.9 (C-12),
26.6 (C-5), 19.2 (C-4).
SMHR (ESI): calculée pour &H300sSiNa [M + NaJ : 425.1760, observée :425.1757.

(+)-(2R)-2-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-3-(tert-butyldiphénylsilyloxy)propanoate de
méthyle 10

1cU<

\12

@5*0

A une solution de 0.500 g (1.39 mmoles) d’alcdg)-§ dans 10 mL de dichlorométhane
anhydre, sont ajoutés successivement a -10°C et awoosphére d’argon, 0.034 g (0.28
mmoles, 0.2 éq.) de 4-diméthylaminopyridine et B.§0(1.54 mmoles, 1.1 éq.) d'imidazole.
Le mélange réactionnel est agité pendant 15 miantad’introduire 0.232 g (1.54 mmoles,
1.1 éq.) dechlorure detert-butyldiméthylsilyle. L'agitation est maintenue plamt 48 h.La
réaction est arrétée par ajout d’eau (4 mL) eblat®n est extraite par de I'acétate d'éthyle.
La phase organique est lavée avec une solutiomégatle chlorure de sodium et séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant est égaper résidu obtenu purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (étherques 1/19) pour conduire a 0.540 g de
(R)-10.

C26H4004Sk

M =472.8

Aspect: huile incolore

Rdt : 82 %

R = O 33 (E3O/CsH1p, 1/19)

[0]o?® =+ 0.8 (c 1.12, CHG)

IR (film) v (cm™) : 2953, 2931, 2858, 1759, 1473, 1428, 1151, 1113.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.60 (m, 4H, H-7), 7.35-7.28 (M, 6H, H#8.9), 4.25

(t, 23 =5.0 Hz, 1H, H-2), 3.75 (dga)= 5.0 Hz, 2H, H-3), 3.65 (s, 3H, H-13), 0.95 (i, }-

5), 0.82 (s, 9H, H-12), 0.00 (s, 3H, H-10),- 0.633H, H-10).

RMN *3C (100 MHz, CDC4) & (ppm) : 172.5 (C-1)135.6 et 135.5 (C-7), 133.3 et 133.1 (C-
6), 129.7 (C-9), 127.7 (C-8), 73.7 (C-2), 66.5 (8.8 (C-13), 26.6 (C-5), 25.7 (C-12), 19.2
(C-4, C-11), -5.2 (C-10).

13
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SMHR (ESI) :calculée pour gHi00sSibNa [M + NaJ : 495.2363, observée : 495.2351.

(+)-(2R)-2-(Benzyloxy)-3-tert-butyldiphénylsilyloxy)propanoate de méthyle 11

14
13

12
11
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;& Si/o\?)z\[]ro\ls
6 o}
7
9
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A une solution de 2.80 g (7.83 mmoles) d’alcd®)}F8 dans 35 mL d’éther anhydre, a 20°C et
sous atmosphere d’argon, sont ajoutés 2.72 g (Yhrdbles, 1.5 €q.) d'oxyde d’argent (1) et
2.33 mL (19.58 mmoles, 2.5 éq.) de bromure de deniye mélange résultant est agité
pendant 3 jours & température ambiante. Apreéatfiim sur Célit&, le filtrat est concentré. Le
résidu est purifié par chromatographie éclair swel gle silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/19), pour conduire a 2.8Begter R)-11.
C27H3204Si
M =448.6
Aspect: huile incolore
Rdt : 82 %
Rt = 0.82 (AcOEt/GH12, 1/1)
[0]o?® = + 37.1 (c 0.86, CHG)
IR (film) v (cmi?) : 2954, 2932, 2858, 1749, 1428.
RMN *H (400 MHz, CDC})) 5 (ppm) : 7.64 (m, 4H, H-7), 7.36-7.21 (M, 11H, H8,9, H-
12, H-13, H-14), 4.68 (d,1¢l10 = 12.0 Hz, 1H, H-10), 4.45 (dsoko = 12.0 Hz, 1H, H-10),
4.06 (t, J3= 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.88 (ddgs)= 10.5 Hz, & = 5.5 Hz, 1H, H-3), 3.86 (ddgs)k=
10.5 Hz, 4, =5.0 Hz, 1H, H-3), 3.67 (s, 3H, H-15), 0.96 (8, H-5).
RMN *3C (100 MHz, CDC}) 6 (ppm) : 171.4 (C-1), 137.5 (C-11), 135.7 (C-7)323(C-6),
129.7 (C-9, C-13), 128.4 (C-14), 127.7 (C-8, C-I/®.3 (C-2), 72.5 (C-10), 64.8 (C-3), 51.9
(C-15), 26.7 (C-5), 19.2 (C-4).
SMHR (ESI) :calculée pour &H3,0,SiNa [M + NaJ : 471.1968, observée : 471.1963.

(-)-(29-3-[(tert-Butyldiphénylsilyl)oxy]-2-(méthoxyméthoxy)propanol 13

Le composéR-13 est obtenu par réduction de I'estB)-0 en utilisant la méthode générale A
de réduction d’esters.

C21H3004Si

M =374.5
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Aspect: huile incolore

Rdt : 88 %

R¢ = 0.33 (ACOEt/GH12, 3/7)

[@]p® = - 36.1 (c 1.15, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3452, 3072, 3052, 2931, 2891, 2859, 1473, 1428.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.68 (m, 4H, H-7), 7.46-7.38 (M, 6H, H#8.9), 4.68
(s, 2H, H-10), 3.83-3.66 (M, 5H, H-1, H-2, H-3)33.(s, 3H, H-11), 2.67 (dd;2% = 8.0 Hz,
Ji2.1= 5.0 Hz, 1H, H-12), 1.07 (s, 9H, H-5).

RMN 'C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.6 (C-7), 133.2 (C-6), 129.8 (C-9), R{C-8),
96.7 (C-10), 80.2 (C-2), 63.8 (C-3), 63.4 (C-1),682-11), 26.8 (C-5), 19.2 (C-4).

SMHR (ESI) :calculée pour &H300,SiNa [M + NaJ : 397.1811, observée 397.1794.

(-)-(29-2-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-3-(tert-butyldiphénylsilyloxy)propanol 14

1(1 11

,SI\ 1o

i 1

4

.0 3 1_OH
6
7

9 78

Le composé 9-14 a été obtenu par réduction de l'est®)-10 selon la méthode A de
réduction d’ester.

C2sH4003Sk,

M =444.8

Aspect: huile incolore

Rdt : 47 %

Ri = 0.62 (AcOEt/GH1,, 1/9)

[@]p® = - 15.9 (c 1.60, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3450, 3082, 3058, 1473, 1428, 1113, 1106.

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.67 (m, 4H, H-7), 7.46-7.36 (M, 6H, H8.9), 3.78
(m, 1H, H-2), 3.74-3.68 (M, 2H, H-3), 3.64 (m, 2H1), 3.59 (dd, 151 = 10.5 Hz, 51 = 5.0
Hz, 1H, H-13), 1.05 (s, 9H, H-5), 0.84 (s, 9H, H1201 (s, 3H, H-10), -0.06 (s, 3H, H-10).
RMN *3C (100 MHz, CDCH4) § (ppm) : 135.6 (C-7), 133.3 et 133.2 (C-6), 12€9), 127.8
(C-8), 72.5 (C-2), 65.1 (C-3), 64.7 (C-1), 26.8%5-25.7 (C-12), 19.1 (C-4), 18.0 (C-11), -
5.0 (C-10).

SMHR (ESI) :calculée pour &H400:SibNa[M + Na]': 467.2414, observée : 467.2433.

(-)-(29-2-(Benzyloxy)-3-tert-butyldiphénylsilyloxy)propanol 15

14
13
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Le composé)-15 est obtenu par réduction de I'estB}-(1 en utilisant la méthode générale
A de réduction d’esters.

CzeH3203Si

M =420.6

Aspect: huile transparente

Rdt : 88 %

R¢=0.55 (ACOEt/GH]_z, 1/4)

[a]p® =-24.1 (c 1.7, CHG)

IR (film) v (cmi®) : 3445, 3069, 2955, 2930, 2858, 1472, 1427.

RMN *H (400 MHz, CDC})) 5 (ppm) : 7.69 (m, 4H, H-7), 7.45-7.29 (M, 11H, H8,9, H-
12, H-13, H-14), 4.65 (deli0= 11.5 Hz, H-10), 4.53 (dgehio = 11.5 Hz, H-10), 3.84-3.62
(M, 5H, H-1, H-2, H-3), 2.09 (ddssl; = 6.5 Hz, J5., = 5.5 Hz, H-15), 1.08 (s, 9H, H-5).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 138.3 (C-11), 135.6 (C-7), 133.2 (C-6)9R2(C-9,
C-13), 128.5 (C-14), 127.8 (C-8, C-12), 79.6 (C¥2,2 (C-10), 63.6 (C-3), 62.8 (C-1), 26.9
(C-5), 19.2 (C-4).

SMHR (ESI) : calculée pour £gH3,0sSiNa [M + NaJ : 443.2018, observée : 443.2018

[(2R,4R)-2-(4-Méthoxyphényl)-1,3-dioxolan-4-yllcarboxylatede méthyleet[(2S,4R)-2-(4-
méthoxyphényl)-1,3-dioxolan-4-ylJcarboxylate de métyle 17

A une solution de 1.03 g (8.62 mmoles) de di)t{ et de 2.94 mL (17.2 mmoles, 2.0 €q.) de
paraméthoxybenzaldéhyde diméthylacétal dans 10 mLidetthylformamide, sont ajoutés
200 mg (0.86 mmoles, 0.1 éq.) d’acide camphorsigfe Aprés 24 h de reflux, le milieu
réactionnel est versé dans un mélange (1/1 v/v)heféet d'une solution saturée de
bicarbonate de sodium. Apres séparation des phisghase organique est lavée par une
solution a 10 % de bisulfite de sodium puis par sokition saturée de chlorure de sodium
avant d’étre séchée sur sulfate de magnésium. Agimgation du solvant a I'évaporateur
rotatif, le résidu est purifié par chromatograpBiair sur gel de silice (éluant : acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/9) pour conduire a 1.68.§4 mmoles) d’'un mélange 19/1 des deux
isomeres du dioxolan®)-17.

C12H1405

M =238.2

Aspect: liquide incolore

Rdt: 79 %

Rt = 0.62 (AcOEt/GH12, 3/7)

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméres a et b (19/1) : 7.53 (g =J8.5 Hz, 2H, H-
7,b),7.42 (d, & = 8.5 Hz, 2H, H-7, a), 6.90 (dg7J- 8.5 Hz, 2H, H-8, a et b), 5.98 (s, 1H, H-
5, a), 5.83 (s, 1H, H-5, b), 4.76 (ka& 7.5 Hz, 1H, H-2, &), 4.70 (ddsaE 7.5 Hz, 33 = 4.0
Hz, 1H, H-2, b), 4.43 (t,3d = %, = 8.0 Hz, 1H, H-3, a), 4.38 (ddssF 9.0 Hz, & = 3.5 Hz,
1H, H-3, b), 4.22 (t,33 = k2, = 8.0 Hz, 1H, H-3, b), 4.05 (ddss)>= 8.5 Hz, 4 = 6.0 Hz, 1H,
H-3, a), 3.82 (s, 3H, H-10, a et b), 3.81 (s, 34, et b).
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RMN *3C: (100 MHz, CDCH}) & (ppm) : isomére minoritaire non détectable : 17(C6L),
160.6 (C-9), 128.6 (C-6), 128.0 (C-7), 113.7 (CH)5.0 (C-5), 73.9 (C-2), 68.1 (C-3), 55.3
(C-10), 52.4 (C-4).

(2R)-2-Hydroxy-3-[(4-méthoxybenzyl)oxy]propanoate de réthyle 18b

8
MeO 7
10 5

6 11
5 OH

OWOM e
2 4

(0]

A une solution de 151 mg (0.63 mmoles) d'edtéret de 40 mg (0.63 mmoles, 1.0 éq.) de
cyanoborohydrure de sodium dans 2 mL d’acétonjiil€20°C sous atmosphere d’argon, sont
additionnés goutte a goutte 2.4 mg (0.012 mmolé @q.) de chlorure de titane (IV) en
solution dans de l'acétonitrile. Aprés 5 min. ditagon a -20°C, le milieu réactionnel est
concentré, puis le résidu est dissous dans duadarnéthane avant d’ajouter lentement a 0°C
de I'eau. Aprés séparation des phases, la phasaiqug est lavée successivement par une
solution 2 M d’hydroxyde de sodium, par de I'eausgar une solution saturée de chlorure de
sodium avant d’étre séchée sur sulfate de magnéanlnydre. Aprés élimination du solvant a
I'évaporateur rotatif, le résidu est purifié paramatographie éclair sur gel de silice (éluant :
acétate d’éthyle/cyclohexane, 1/4) pour conduir® ang (0.33 mmoles) d’alcodR)-18b.
C12H160s5

M =240.3

Aspect: liquide incolore

Rdt : 52 %

Rf = 0.14 (AcOEt/GH1,, 1/4)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.21 (d, & = 8.5 Hz, 2H, H-7), 6.85 (dgd= 8.5 Hz,
2H, H-8), 4.51 (d,s} = 12.0 Hz, 1H, H-5), 4.46 (dgs)= 12.0 Hz, 1H, H-5), 4.31 (dtp.ds =

6.5 Hz, J3 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 3.78 (s, 3H, H-10), 3.76 (b, H-4), 3.70 (d, sk = 3.5 Hz,
2H, H-3), 3.21 (d, 1., = 7.0 Hz, 1H, H-11).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 173.0 (C-1), 159.2 (C-9), 129.6 (C-6), Z26C-7),
113.7 (C-8), 73.0 (C-5), 70.8 (C-3), 70.7 (C-2),1582-10), 52.4 (C-1).

(59)-5-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-6-(tert-butyldiphénylsilyloxy)hexan-2-oneN,N-
diméthylhydrazone 19

9 d
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A une solution de 55 mg (0.55 mmoles, 1.9 éq.) é@reN,N-diméthylhydrazones dans 1
mL de tétrahydrofurane anhydre, sont additionnégtga goutte, a -10°C et sous atmosphere
d’argon, 46QuL (0.74 mmoles, 2.5 éq.) d’'une solution 1.6 Mrdieutyllithium dans I'hexane.
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Aprés 30 min. d’agitation a -10°C, est introduit eme fois, un mélange de 157 mg (0.29
mmoles) de composé i0déR){2 et de 89 uL (0.74 mmoles, 2.5 éq.) deé&\N,N
diméthylpropyléne urée en solution dans 2 mL dealb§drofurane anhydre. Aprés 1 h
d’agitation a -10°C, la réaction est stoppée pautag’'une solution saturée de chlorure
d’ammonium puis diluée par de I'éther. La phasecaga est extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dwuwhkl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
124 mg d’hydrazone mono-alkylé®){19, utilisée brute dans I'étape suivante.

C3oHs50N20,Sk

M =526.9

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

Rf = 0.78 (AcOEt/GH1,, 3/7)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméreE etZ : 7.68 (m, 4H, H-7E, Z), 7.45-7.34
(M, 6H, H-8, H-9,E, 2), 3.75 (m, 1H, H-2E, 2), 3.58 (m, 1H, H-3F, 2), 2.44 (s, 6H, H-d,
H-d’, E), 2.38 (s, 6H, H-d, H-d'Z), 2.22 (m, 2H, H-aE, Z), 1.93 (s, 3H, H-cE), 1.91 (s, 3H,
H-c, 2), 2.63 (m, 2H, H-1E, Z), 1.03 (s, 9H, H-5E, Z), 0.83 (s, 9HH-12, E, Z), 0.00 (s, 3H,
H-10), - 0.07 (s, 3H, H-10)

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméreE etZ : 167.6 (C-bE, ), 135.6 (C-7E,

Z), 133.8 (C-6E, 2), 129.6 (C-9E, 2), 127.6 (C-8E, 2), 72.4 (C-2), 67.6 (C-F, 2), 47.5
(C-d, C-d',2), 47.0 (C-d, C-d’E), 34.8 (C-aE), 31.6 (C-1,E), 30.9 (C-a2), 29.7 (C-1.2),
26.9 (C-5, 2), 25.8 (C-12F, Z), 19.2 (C-4F, Z), 18.0 (C-11F, 2), 16.6 (C-cE), 15.3 (C-
c,Z2), - 4.6 (C-10E, 2), - 4.7 (C-10E, 2).

(+)-[(49)-4-(2-lodoéthyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidin-3-ylgarboxylate detert-butyle 20
Schéma réactionnel utilisé pour accéder a (S)-(20)

o) o)
NH,.HCI %\OJ\NH 0 %\OJ\NH o)

CO,Me HO _
HO,C 2 HO,C o~ 0
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A une solution de 4.72 g (25.3 mmoles) dedspartate de méthyle dans 100 mL de dioxane,
on ajoute, a 0°C, 102,7 mL (50.6 mmoles, 2 éqg.hé’solution aqueuse 0.5 M de carbonate
de sodium suivie de 6.08 g (30.8 mmoles, 1.1 é&xdidarbonate de dert-butyle. Le milieu
réactionnel est agité 12 h & 20°C avant d’étre eomé. La solution est alors acidifiée, a 0°C,
jusqu'a pH = 3.0 par ajout d’acide citrique. Lawmn obtenue est extraite trois fois par de
'acétate d'éthyle et la phase organique est Igwa@ede I'eau puis séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Apres évaporation du solvangédielu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (éluant : éthanol/dichtonéthane, 1/5) pour fournir 5.44 g d’acid®-(

21 (Rdt : 89 %).

A une solution de 1.50 g (6.4 mmoles) @&-Z1 et de 0,84 g (7.7 mmoles, 1.2 ég.)Nte
hydroxysuccinimide dans 20 mL de dichlorométhanbydre, est ajouté, a 20°C et sous
atmosphere d’argon, 1.51 g (7.7 mmoles, 1.2 éq.N@é-dicyclohexylcarbodiimide. Le
milieu réactionnel est agité 12 h a 20°C puis droguit du sulfate de magnésium anhydre

152



PARTIE EXPERIMENTALE

(1.0 g). Apres filtration et élimination du solvamé résidu est dissous dans 30 mL d’un
mélange de tétrahydrofurane et d’éthanol (3/1,.VAvD°C et sous atmosphere d’argon, sont
alors introduits 229 mg (6.4 mmoles, 1.0 éq.) deobhypdrure de sodium. Apres 15 min.
d’agitation, le milieu réactionnel est dilué par ligcétate d’éthyle puis filtré. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésiums Agtiraination du solvant le résidu est
purifié par chromatographie éclair sur gel de siliéluant : acétate d’éthyle/cyclohexane, 3/2)
pour conduire a 1.11 g d’alco@)(22 (Rdt : 79 %).

A une solution de 3,24 g (13,9 mmoles) 842 dans 150 mL de dichlorométhane anhydre,
a 20°C, sont ajoutés successivement 0.24 g (12.%0lesm 0.9 éq.) d'acidepara-
toluenesulfonique et 5.14 mL (41.7 mmoles, 3 éq.2@-diméthoxypropane. La solution est
agitée 48 h a 20°C avant d’étre neutralisée pautaje carbonate de sodium. Le milieu
réactionnel est filtré sur Célftepuis le solvant est éliminé. Le résidu est purifiér
chromatographie éclair sur gel de silice (éluaatétate d'éthyle/cyclohexane, 3/7); on
obtient 3.10 g d’este§-23 (Rdt : 87%).

A une solution de 2.48 g (9.6 mmoles) & 43 dans 25 mL de tétrahydrofurane anhydre, a
0°C et sous atmosphere d’argon, sont ajoutés 5138mM5 mmoles, 0.6 €qg.) d'une solution
1.0 M d’hydrure de lithium et d’aluminium dans &rahydrofurane. Le milieu réactionnel est
agité 5 h a 20°C. L'exces d’hydrure est détruit°&€,0par ajouts successifs d’eau, d’'une
solution a 15 % d’hydroxyde de sodium puis d’eaa sblution obtenue est séchée sur sulfate
de magnésium, filtrée et évaporée. On obtient §.d@lcool §-24 (Rdt : quant).

A une solution de 500 mg (2.04 mmoles) &34 dans du toluéne, a 20°C, on ajoute
successivement 403 mg (5.92 mmoles, 2.9 éq.) darmukd, 1.607 g (6.32 mmoles, 3.1 €g.) de
diiode et 1.597 g (6.12 mmoles, 3 €q.) de triph@imy$phine. Le milieu réactionnel est agité
48 h a 20°C. Apres filtration et rincage par déhés et du pentane, le solvant est évaporé. Le
résidu est repris dans 20 mL de pentane avaned#&ié par une solution aqueuse a 10 % de
thiosulfate de sodium puis par de l'eau. La phasgamque est séchée sur sulfate de
magnésium puis filtrée. Aprés élimination du solyame résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluagther/pentane, 1/9), pour conduire a 595 mg
(1.68 mmoles) de dérive iodg){20.

C12H22INO3

M =355.2

Aspect: huile incolore

Rdt : 82 %

Rt = 0.60 (AcOEt/GH12, 3/7)

[@]o®® =+ 17.8 (c 0.1, CHG)

IR (KBr) v (cm) : 1698.

RMN *H (400 MHz, GDsg, 70°C)d (ppm) : 3.69 (m, 1H, H-3), 3.52 (dd¥ 9.0 Hz, & =

6.0 Hz, 4, = 1.0 Hz, 1H, H-4), 3.29 (dt44= 9.0 Hz, 43 = J> = 1.5 Hz, 1H, H-4)2.86 (td, J

= J,=9.0 Hz, , = 5.5 Hz, 1H, H-1), 2.74 (dt;3J= 9.0 Hz, & = 8.0 Hz, 1H, H-1), 2.15 (m,
1H, H-2), 1.85 (dtd, 23 = 14.0 Hz, & = 3= 8.0 Hz, J; = 6.0 Hz, 1H, H-2), 1.55 (s, 3H, H-
9), 1.43(s, 3H, H-9), 1.39 (s, 9H, H-7).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 rotaméres a et b: 152.1 (C-5, a), 161:5, b), 93.7
(C-8 b), 93.2 (C-8, a), 80.2 (C-6, a), 79.9 (C-6, b).,266C-4, a, b), 58.2 (C-3, a), 57.7 (C-3,
b), 37.6 (C-2, a), 36.9 (C-2, b), 28.5 (C-7, b),2&-7, a), 27.5 (C-9, a), 26.6 (C-9, b), 24.2
(C-9, a), 23.0 (C-9, b), 0.9 (C-1, b), 0.6 (C-1, Q)

RMN *3C (100 MHz, GDg, 70°C)3 (ppm): 150.9 (C-5), 94.0 (C-8), 79.7 (C-6), 66C74),
58.6 (C-3), 38.2 (C-2), 28.6 (C-7), 27.3 (C-9),@aC-9), 0.3 (C-1).
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(59)-5-(Benzyloxy)-6-fert-butyldiphénylsilyloxy)hexan-2-oneN,N-diméthylhydrazone 26

9 d |
8 | N

A

majoritaire 13
14

A une solution de 141 mg (1.41 mmoles, 1.5 éq.¢é&t@neN,N-diméthylhydrazoné dans 2
mL de tétrahydrofurane anhydre, on ajoute goutigoatte, a -10°C et sous atmosphére
d’argon, 1.178 mL (1.88 mmoles, 2 éq.) d’'une sohlutl.6 M de butyllithium dans I'hexane.
Apres 30 min. d’agitation a -10°C, on ajoute, er fimis, 509 mg (0.94 mmoles) de dérive
iodé R)-3 dans 2 mL de tétrahydrofurane anhydre. Aprés 5dalgitation a -10°C, la
réaction est arrétée par I'ajout d’'une solutiorussd de chlorure d’ammonium puis le milieu
est dilué par de I'éther. La phase organique egielgoar de I'eau et par une solution saturée
de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de miagmépuis le solvant est évaporé. On
obtient alors 396 mg d’hydrazone brug-26, utilisée directement dans I'étape suivante.
C31H42N202Si

M =502.8

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

Rt = 0.80 (AcOEt/GH12, 1/1)

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméreE etZ : 7.71 (m, 4H, H-7E, Z), 7.46-7.26
(M, 11H, H-8, H-9, H-12, H-13, H-14, Z), 4.66 (d, &.10= 12.5 Hz, 1H, H-107), 4.63 (d,
J0-10=12.5 Hz, 1H, H-10E), 4.50 (d, g-10= 12.5 Hz, 1H, H-107),4.48 (d, dp-10= 12.5 Hz,
1H, H-10,E), 3.74 (m, 1H, H-3E, 2), 3.64 (m, 1H, H-2E, 2), 3.45 (m, 1H, H-3E, 2), 2.47
(m, 2H, H-aE, 2), 2.33 (s, 6H, H-d, H-dZ), 2.31 (s, 6H, H-d, H-dE), 1.82 (s, 3H, H-cE),
1.77 (s, 3H, H-cZ), 1.76-1.60 (M, 2H, H-1E, Z), 0.97 (s, 9H, H-5E, 2).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméreE etZ: 169.3 (C-bE), 167.3 (C-b2),
138.8 (C-11F, 2), 135.6 (C-7E, 2), 133.5 (C-6FE, 2), 129.7 (C-9E, 2), 128.3 (C-13E, 2),
127.8 (C-12F, 2), 127.7 (C-8FE, 2), 127.4 (C-14F, Z), 79.6 (C-2,E), 79.3 (C-2,2), 72.3
(C-10,2), 72.2 (C-10F), 66.2 (C-3,2), 65.6 (C-3,E), 47.5 (C-d, C-d'E), 47.1 (C-d, C-d’,
Z), 35.0 (C-a2), 28.9 (C-12), 28.4 (C-aE), 27.5 (C-1F), 26.9 (C-5FE, 2), 22.7 (C-c,E),
19.2 (C-4E, 2), 16.7 (C-c2).
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{(49)-[(79)-7-(Benzyloxy)-8-fert-butyldiphénylsilyloxy)-4-oxooctyl]-2,2-diméthyl-1 3-
oxazolidin-3-yl}carboxylate detert-butyle 28

, 40

13
14

A une solution de 396 mg (0.94 mmoles) de I'hydrezdrute $-26 dans 5 mL de
tétrahydrofurane anhydre, on ajoute, goutte a gadts atmosphere d’argon et a -10°C, 642
uL (1.03 mmoles, 1.2 éq.) d’'une solution 1.6 Mrdeutyllithium dans I'hexane. Apres 1.5 h
d’agitation a -10°C, on ajoute en une fois un mgéade 305 mg (0.86 mmoles, 0.9 éq.) du
dérivé iodé $-20 et de 568uL (4.28 mmoles, 5 €q.) d¢,N-diméthylpropyléne urée dans 2
mL de tétrahydrofurane anhydre. Aprés 15 min. 8C2% mélange réactionnel est agité 18 h
en laissant remonter lentement la température @.20% réaction est arrétée par ajout, a 0°C,
d’une solution saturée de chlorure d’ammonium priigilieu est dilué dans I'éther. La phase
organique est lavée par de I'eau et par une sols@burée de chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, puis le solvant est évag@néobtient 552 mg de brut réactionnel
contenant I’hydrazon@7, qui est dissous dans 15 mL de dichlorométhaneajGute alors a

la solution, 2.58 g (3 g / mmoles) de silice huifiééi par une goutte d’eau. Le mélange est
agité 24 h a 20°C avant d’étre filtré sur sulfagensdagnésium. Le solvant est ensuite évapore.
Le résidu est purifié par chromatographie éclair gel de silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/9) pour conduire a 202 hgg mmoles) de céton§§)-28.
C41H5/NOgSi

M =688.0

Rdt: 31 %

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence dengies : 7.72
(m, 4H, H-7), 7.46-7.26 (M, 11H, H-8, H-9, H-12,33; H-14), 4.62 (d,1d.10= 11.5 Hz, 1H,
H-10), 4.43 (d, sb-10= 11.5 Hz, 1H, H-10), 3.99-3.42 (M, 6H, H-2, H¥3;3', H-4"), 2.41 (t,

Ja1 = 6.5 Hz, 2H, H-a), 2.00-1.40 (M, 8H, H-c, H-1,14-H-2"), 1.41 (s, 6H, H-9", 1.34 (s,
9H, H-7"), 0.97 (s, 9H, H-5).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 208.7 (C-b), 159.4 (C-5'), 138.7 (C-113516 (C-7),
133.4 (C-6), 129.7 (C-9), 128.3 (C-13), 127.8 (§;127.7 (C-8), 127.5 (C-14), 90.1 (C-8),
78.5 (C-2), 72.1 (C-10), 67.0 et 66.4 (C-4"), 66313), 55.9 et 55.2 (C-3’), 41.9 (C-c), 39.2
(C-a), 36.5 (C-2), 29.8 (C-7"), 28.5 (C-9'), 268-1), 26.8 (C-5), 24.4 (C-1"), 19.2 (C-4).

5-[(49)-3-(tert-Butoxycarbonyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidin-4-yl]gentan-2-one N,N-
diméthylhydrazone 29

majoritaire
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A une solution de 559L (4.47 mmoles, 1.3 éq.) d’acétohgN-diméthylhydrazoné dans
4.5 mL de tétrahydrofurane anhydre sont ajoutédtgau goutte a -10°C, 2.06 mL (5.16
mmoles, 1.5 éq.) d’'une solution 2.5 M débutyllithium dans I'hexane. Aprés 40 min.
d’agitation a -10°C, 1.22 g (3.44 mmoles) de dérogé )-20 en solution dans 3.5 mL de
tétrahydrofurane anhydre sont introduits goutteattg. Apres 50 min. d’agitation & -10°C, la
réaction est stoppée par ajout d'une solution éatde chlorure d’ammonium puis diluée par
de I'éther. La phase aqueuse est extraite parétleel. La phase organique est lavée par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&tobée sur sulfate de magnésium anhydre.
Aprés élimination du solvant a I'évaporateur rdtatn obtient 1.10 g d’hydrazon&)¢29,
utilisée brute dans I'étape suivante.

C17H33N303

M =327.5

Aspect: huile jaune

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

R¢ = 0.65 (MeOH/ACOEt, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence denéres et de
diastéréoisomeéres : 3.95-3.70 (M, 3H, H-3, H-4422s, 3H, H-d), 2.37 (s, 3H, H-d), 2.20
(m, 1H, H-a), 1.93 et 1.90 (s, 3H, H-c), 1.80-1(BQ 4H, H-1, H-2), 1.58 (s, 3H, H-9), 1.53
(s, 3H, H-9), 1.46 (s, 9H, H-7).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence denéries et de
diastéréoisomeéres (signaux de C-b et C-8 indétlestab67.1, 66.8 et 66.7 (C-4), 57.4, 57.1
et 57.1 (C-3), 47.5 et 47.0 (C-d, C-d’), 38.8 ((En,31.1 (C-a2), 28.4 (C-7), 27.6, 26.8 et
24.5 (C-9), 23.6 (C-1), 23.1 (C-2), 22.6 (CZ}, 16.6 (C-cE).

(+)-(79)-1-[(4S)-3-(tert-Butoxycarbonyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidin-4-yl] 8- (tert-
butyldiphénylsilyloxy)-7-hydroxyoctan-4-one 31

A une solution de 23LL (1.65 mmoles, 1.3 €qg.) de diisopropylamine dansmi3 de
tétrahydrofurane anhydre, a -78°C, sont ajoutés pb0d’'une solution 2.5 M den-
butyllithium dans I'hexane. Aprés 30 min. d'agitati a -78°C, 393 mg (1.27 mmoles)
d’hydrazone monoalkyléeS[-29 en solution dans 1 mL de tétrahydrofurane anhysivef
additionnés goutte a goutte. Apres 2.5 h d’agitetio-78°C, 396 mg (1.27 mmoles, 1.0 €q.)
d’époxyde §-5 en solution dans 1 mL de tétrahydrofurane anhgdm ajoutés, puis le
mélange est agité une nuit en laissant remontéertent la température a 20°C. La réaction
est stoppée par ajout d’'une solution saturée derwtd d’ammonium, puis diluée par de
I'éther. La phase aqueuse est extraite par deefélta phase organique est lavée par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&ohée sur sulfate de magnésium anhydre.
Apres élimination du solvant a I'évaporateur rdtain obtient 887 mg de brut réactionnel.
Celui-ci est alors dissous dans 20 mL de dichlotbaré, puis 3.81 g (3 g/mmoles) de silice
humidifiée par une goutte d’eau sont ajoutés. Léange est agité 24 h a 20°C avant d’étre
filtré sur sulfate de magnésium. Aprés éliminatitansolvant a I'évaporateur rotatif, le résidu
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est purifié par chromatographie éclair sur gelitiees(éluant : éther/pentane, 3/# 2/3) pour
conduire a 325 mg (0.54 mmoles) de cét@§){31.

C34H5:NO6SI

M =597.9

Aspect: huile jaune

Rdt: 43 %

Ri = 0.17 (ExO/CsH1, 3/7)

[a]p?>= + 12.27 (c 0.83, C}DH)

IR (film) v (cm™) : 3460, 3071, 3050, 2932, 2859, 1694, 1392, 13662.

RMN H (400 MHz, GDs, 60°C)& (ppm): 7.71 (m, 4H, H-7’), 7.25-7.20 (M, 6H, H-84-
9'), 3.70-3.62 (M, 3H, H-3, H-4, H-2'), 3.60 (ddsy3)= 10.0 Hz, J» = 4.5 Hz, 1H, H-3"), 3.53
(dd, &5 = 10.5 Hz, d» = 6.5 Hz, 1H, H-3"), 3.51 (deJ= 7.0 Hz, 1H, H-4), 2.39 (se, 1H, H-
4'), 2.28 (t, 3 = 7 Hz, 2H, H-c), 2.07 (t,.d= 7 Hz, 2H, H-a), 1.76-1.56 (M, 6H, H-1, H-2,
H-1'), 1.49 (s, 3H, H-9), 1.46 (s, 3H, H-9), 1.43 OH, H-7), 1.11 (s, 9H, H-5").

RMN *3C (100 MHz, GDs, 60°C)8 (ppm): 208.9 (C-b), 152.2 (C-5), 136.0 (C-7’), 1B4C-
6", 130.1 (C-8', C-9'), 93.7 (C-8), 79.3 (C-6), B1(C-2'), 68.8 (C-3'), 67.3 (C-4), 57.7 (C-
3), 42.4 (C-a), 38.7 (C-c), 33.6 (C-2), 28.6 (CZ},6 (C-9), 27.5 (C-9), 27.4 (C-1"), 27.2 (C-
5'), 20.6 (C-1), 19.5 (C-4").

SMHR (ESI) : calculée pour £Hs:NOgSiNa [M + NaJ : 620.3383, observée : 620.3389.

(-)-(2S,5S,8S)-8-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-2-[(tert-butyldiphénylsilyl)oxyméthyl]-1,6-
dioxaspiro[4.6]undécane 33a et (+)-&5R,89)-8-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-2-[(tert-
butyldiphénylsilyl)oxyméthyl]-1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécane 33b

O 15 O 15
12 /Z< 12 /Z<
Mo Mo
lOﬂ? 10 8 7
111, 5,0 11NG..O

1,

4 0 21 o, 4 0 21 o
S¥a e
1?0\1_ 16_0\%
@ 18 @ 18

33a 33b

A une solution de 212 mg (0.36 mmoles) de cét&®-81 dans 4.5 mL d’acétonitrile, est

ajouté a 20°C, 11 mg (0.018 mmoles, 0.05 éq.)itlatér d’ytterbium. Aprés 18 h d’agitation

a 20°C, le mélange est filtré sur sulfate de magnésApres élimination du solvant a
I'évaporateur rotatif, on obtient 189 mg de brutatonnel. Le résidu est purifié par
chromatographie sur alumine neutre (éluant : aeééthyle/cyclohexane, 1/9) pour conduire
a 65 mg (0.12 mmoles) deg8S,89-33a 29 mg (0.05 mmoles) d’'un mélange3Baet33b

et 81 mg (0.15 mmoles) de$8R,89)-33b.

C31H45NOsSi

M =539.8

Rdt : 90%

Isomere (35,5S,85)-33a

Aspect: huile incolore
Rdt : 42 % isolé
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Rt = 0.55 (ACOEt/GH12, 1/9, alumine)

IR (film) v (cm*) : 3439, 3070, 3051, 1694, 1504, 1427, 1390, 13630, 1113, 1060.

[o]o?! = + 4.63 (c 3.80, MeOH)

RMN *H (500 MHz, GDg) & (ppm) : 7.82-7.78 (M, 4H, H-21), 7.28-7.20 (M, 6H;20, H-
22), 4.26 (de, 3.5 = 8.0 Hz, 1H, H-12), 4.18 (ddzs)k 8.0 Hz, d3 = b6 = 4.5 Hz, 1H, H-2),
3.91 (m, 1H, H-8), 3.68 (ddjehs = 10.5 Hz, &., = 4.0 Hz, 1H, H-16), 3.60 (m, 1H, H-7),
3.58 (dd, &-16 = 10.5 Hz, &= 4.0 Hz, 1H, H-16), 3.47 (dd;zJ= 11.5 Hz, % = 10.0 Hz,
1H, H-7), 2.01 (ddt,33 = 14.5 Hz, d, = 11.5 Hz, &, = 4= 8.5 Hz, 1H, H-3), 1.91 (m, 2H, H-
4, H-11), 1.70 (m, 1H, H-11), 1.68 (m, 1H, H-3)6@.(m, 1H, H-9), 1.51 (dt4d= 11.0 Hz,
Ji3 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 1.43 (s, 9H, H-15), 1.40 (i, H-10), 1.23 (m, 1H, H-10), 1.15 (s,
9H, H-18), 0.95 (m, 1H, H-9).

RMN *°C (125 MHz, GD¢) & (ppm): 155.0 (C-13), 136.1 et 136.0 (C-21), 134C319),
129.9 (C-20), 128.3 (C-22), 110.8 (C-5), 78.9 (C-Z3.6 (C-14), 66.7 (C-16), 65.5 (C-7),
51.3 (C-8), 38.3 (C-11), 38.0 (C-4), 36.2 (C-9),328C-15), 27.1 (C-18), 26.9 (C-3), 20.4 (C-
10), 19.6 (C-17).

SMHR (ESI) : calculée pour ££H4eNOsSi [M + H]* : 540.3145, observée : 540.3159.

Isomere (&5,5R,8S)-33b

Aspect: huile incolore

Rdt : 33 % isolé

R¢ = 0.73 (AcOEt/GH12, 1/9, alumine)

IR (film) v (cm™) : 3453, 1713, 1491, 1473, 1170, 1113, 1063.

[0]p?! = - 27.80 (c 3.2, MeOH)

RMN *H (500 MHz, GDg) & (ppm) : 7.82-7.78 (M, 4H, H-21), 7.24-7.19 (M, 6H;20, H-
22), 5.29 (d, 1b.s= 8.5 Hz, 1H, H-12), 4.21 (quintzaE b.16= 6.5 Hz, 1H, H-2), 3.81 (m, 1H,
H-8), 3.78 (dd, 1.16= 10.0 Hz, &> = 6.5 Hz, 1H, H-16), 3.63 (dd;ehs= 10.0 Hz, >,=5.5
Hz, 1H, H-16), 3.53 (d,7J = 13.0 Hz, 1H, H-7), 3.11 (deyzE 13.0 Hz, 1H, H-7), 1.91 (de,
Joo = 13.5 Hz, 1H, H-9), 1.76 (dd31h1 = 15.0 Hz, ¢.10= 11.5 Hz, 1H, H-11), 1.69 (m, 1H,
H-4), 1.67 (m, 2H, H-3), 1.60 (ddy1J1 = 15.0 Hz, d1.10= 7.5 Hz, 1H, H-11), 1.46 (s, 9H, H-
15), 1.19 (m, 2H, H-10), 1.17 (s, 9H, H-18), 1.1} A(H, H-4), 1.08 (m, 1H, H-9).

RMN *3C (125 MHz, GDg) & (ppm): 155.0 (C-13), 136.1 et 136.0 (C-21), 132.234.1 (C-
19), 130.0 et 129.9 (C-20), 128.3 (C-22), 110.%}§80.5 (C-2), 78.5 (C-14), 68.7 (C-16),
63.7 (C-7), 49.6 (C-8), 38.5 (C-11), 38.2 (C-4),88-9), 28.6 (C-15), 27.8 (C-3), 27.1 (C-
18), 19.5 (C-17), 19.2 (C-10).

SMHR (ESI) : m/z calculé pour HssNOsSi [M + H]" : 540.3145, observé : 540.3152.

(-)-{(15)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyl)oxyméthyl]-3-iodopropyl}carbamate de tert-butyle
34

Le compose -34 est obtenu a partir de I'alcooB)¢42 suivant le protocole général de
préparation des dérivés iodés en utilisant le t@ugomme solvant.
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Cz5H36|NO 3SI

M =553.5

Aspect: cristaux jaunes pales

Rdt : 92 %

Rf = 0.44 (ACOEU@le, 1/9)

[a]p?°= - 16.9 (C 2.4, CHG)

PF=57°C

IR (film) v (cm™) : 3440, 1707.

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.69-7.65 (M, 4H, H-11), 7.43-7.35 (M, 612, H-
13), 4.71 (d, -3 = 8.5 Hz, 1H, NH), 3.73 (m, 1H, H-3), 3.69 (dgs 3 10.0 Hz, & = 2.5 Hz,
1H, H-4), 3.60 (de,»] = 10.0 Hz, 1H, H-4), 3.13 (m, 2H, H-1), 2.10 (g, 3 b3 = 6.5 Hz, 2H,
H-2), 1.45 (s, 9H, H-7), 1.07 (s, 9H, H-9).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 155.5 (C-5), 135.5 (C-11), 133.0 (C-1®83D (C-
10), 129.9 (C-13), 127.8 (C-12), 79.4 (C-6), 6524, 52.8 (C-3), 36.7 (C-2), 28.4 (C-7),
26.9 (C-9), 19.3 (C-8), 1.5 (C-1).

SM (ESI) m/z (%) : 592 ([M + K], 100), 576 ([M + Na], 92), 454 (M - Boc, 26).

SMHR (ESI): calculée pour &H3zINOsSiNa [M + NaJ: 576.1407, observée : 576.1421.

(-)-{(15)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-3-iodopropyl}imidodi carbonate de di-
tert-butyle 36

Le compose)-36 a éte preparé a partir de I'alco§)-45 en utilisant le protocole général de
préparation des composés iodés dans un mélangééttenitrile.

C3oH44INO5Si

M = 653.7

Aspect: huile incolore

Rdt : 92 %

Rt = 0.56 (ACOEt/GH12, 1/19)

[a]p?°= - 12.1 (c 0.76, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3069, 2979, 2931, 2859, 1739, 1701, 1428, 18847, 1131, 1112.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.68-7.64 (M, 4H, H-11), 7.44-7.35 (M, 6H+12, H-
13), 4.48 (m, 1H, H-3), 3.94 (ddsuJ 10.0 Hz, & = 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.66 (dd.4J= 10.0
Hz, 33 = 6.5 Hz, 1H, H-4), 3.18 (dddi:)= 9.5 Hz, §, = 8.5 Hz, §, = 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.11
(dt, 31 = 9.5 Hz, & = 8.0 Hz, 1H, H-1), 2.33 (m, 1H, H-2), 2.08 (m,,1##2), 1.48 (s, 18H,
H-7), 1.04 (s, 9H, H-9).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 153.1 (C-5), 135.5 (C-11), 133.4 (C-1®M9B5 et
129.6 (C-13), 127.7 et 127.65 (C-12), 82.3 (C-8),1dC-4), 59.4 (C-3), 34.2 (C-2), 28.0 (C-
7), 26.7 (C-9), 19.2 (C-8), 1.7 (C-1).

SMHR (ESI): calculée pour &H4JNOsSiNa [M + NaJ : 676.1931, observée : 676.1905.
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Oxyde de benzyle et de 3-iodopropyle 37
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Le compose&37 a été préparé a partir de I'alc@8 dans un mélange éther/acétonitrile selon le
protocole général de préparation des composeés.iodés

C10H 13O

M =276.1

Aspect: huile jaune

Rdt : 91 %

R¢{=0.68 (ACOEt/@H]_z, 7/93)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.39-7.28 (M, 5H, H-6, H-7, H-8), 4.54 &, H-4),
3.56 (t, 4> = 6.0 Hz, 2H, H-3), 3.32 (tyd= 6.0 Hz, 2H, H-1), 2.11 (quintzy)= b3 = 6.0 Hz,
2H, H-2).

RMN **C (100 MHz, CDC}) 6 (ppm) : 138.2 (C-5), 128.4 (C-7), 127.6 (C-6, G-B3.0 (C-
4), 69.5 (C-3), 33.5 (C-2), 3.5 (C-1).

2-(3-iodopropyloxy)tétrahydro-2H-pyrane 38

6
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Le compose&38 a été préparé a partir de I'alcatdl dans un mélange éther/acétonitrile selon le
protocole général de préparation des composés.iodés

CgH15102

M =270.1

Aspect: huile jaune

Rdt : 92 %

Rf = 0.61 (AcOEt/GH12, 1/9)

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm): 4.59 (dd, 3 = 4.5 Hz, Jo = 3.0 Hz, 1H, H-4), 3.86
(ddd, 46 = 11.5 Hz, ¢, = 8.0 Hz, §; = 3.5 Hz, 1H, H-6), 3.80 (dtgs)= 10.0 Hz, & = 6.0 Hz,
1H, H-3), 3.51 (m, 1H, H-6), 3.43 (dizsk 10.0 Hz, & = 6.0 Hz, 1H, H-3), 3.29 (t;d= 6.0
Hz, 2H, H-1), 2.08 (quint,zd = 33 = 6.0 Hz, 2H, H-2), 1.81-149 (M, 6H, H-7, H-8, HI-9
RMN *3C (100 MHz, CDCH#) & (ppm): 98.8 (C-4), 66.8 (C-3), 62.2 (C-6), 33.52 30.6
(C-9), 25.4 (C-7), 19.4 (C-8), 3.4 (C-1).

4 o0 T2 T0oH
8 6
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3-Benzyloxypropanol 39

Dans un ballon surmonté d’'un appareil de Dean-Stamkt placés 1.25 mL (12.4 mmoles) de
benzaldéhyde, 1.81 mL (24.8 mmoles, 2 €q.) de p{iz3-diol et 9 mg (0.22 mmoles, 0,004
€g.) d’acidepara-toluenesulfonique dans 20 mL de toluéne. Le mifiactionnel est porté a
reflux pendant 24 h avant d’étre neutralisé, a 208& ajout d’hydrogénocarbonate de
sodium. Apres filtration, le solvant est éliminB&aporateur rotatif.
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Le résidu est alors dissous dans 25 mL de toluehgdae. A 0°C, sous atmosphére d’argon,
sont ajoutés goutte a goutte 30 mL (30.0 mmol&sgg.) d’'une solution 1.0 M d’hydrure de
diisobutylaluminium dans I'hexane. Aprés 17 h diation a 20°C, la réaction est stoppée par
ajout de méthanol. Le mélange est ensuite verse t&hmL d’'un mélange d’'acétate d’éthyle
et d'une solution saturée de tartrate de potas&timie sodium (6/1, v/v). Apres 30 min.
d’agitation, les phases sont séparées et la plupsrise est extraite par de I'acétate d’éthyle.
La phase organique est lavée par une solutionésatie chlorure de sodium avant d'étre
séchée sur sulfate de magnésium. Apres éliminatiosolvant a I'évaporateur rotatif, on
obtient 1.98 g (11.9 mmoles) d’alcd.

C10H1402

M = 166.2

Aspect: huile incolore

Rdt : 96 %

Rt = 0.27 (AcOEt/GH12, 1/4)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.38-7.26 (M, 5H, H-6, H-7, H-8), 4.52 &4, H-4),
3.77 (t, 32= 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.66 (tzgd= 6.0 Hz, 2H, H-3), 2.62 (se, 1H, OH), 1.87 (quint
b1=DP3= 6.0 Hz, 2H, H-Z).

RMN **C (100 MHz, CDC¥) & (ppm): 138.0 (C-5), 128.4 (C-7), 127.6 (C-8), B2{C-6),
73.2 (C-4), 69.1 (C-3), 61.6(C-1), 32.0 (C-2).

3-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propanol 40

6
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4
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A une solution de 2.17 mL (30.0 mmoles) de proph®ediol et de 2.72 mL (30.0 mmoles,
1.0 éq.) de 3,4-dihydroF2pyrane dans 25 mL de dichlorométhane anhydre Cadd°sous
atmosphere d’argon, sont ajoutés, par petitesqmeti7’54 mg (3.0 mmoles, 0.1 éq.)piea
toluénesulfonate de pyridinium. La réaction estreiue a 0°C pendant 30 min puis a 20°C
pendant 4 h avant d’étre filtrée sur sulfate de mdagim anhydre. Aprés évaporation du
solvant, le résidu est purifié par chromatograpdtitair sur gel de silice (éluant : acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/1), pour conduire a 2.3244 mmoles) d’alcoaO.

CgH1603

M =160.2

Aspect: huile jaune

Rdt : 48 %

Rf = 0.31 (AcOEt/GH1,, 1/1)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 4.59 (dd, 43 = 4.5 Hz, Jo = 3.0 Hz, 1H, H-4), 3.93
(ddd, 33 =12.0 Hz, & = 7.0 Hz, & = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.86 (dddg¢s}= 11.0 Hz, §; = 7.5
Hz, %7 = 3.0 Hz, 1H, H-6), 3.79 (t;d= 6.0 Hz, 2H, H-1), 3.59 (ddd3s} 11.5 Hz, ¢, = 10.0
Hz, %, = 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.52 (dddse}= 11.0 Hz, §; = 5.0 Hz, ¢; = 3.0 Hz, 1H, H-6), 2.39
(se, 1H, OH), 1.90-1.66 (M, 4H, H-2, H-9), 1.614 M, 4H, H-7, H-8).
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(-)-(39)-3-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4-[(tert-butyldiphénylsilyl)oxy]butanoate de mé-
thyle 41

A une solution de 1.43 g (6.1 mmoles) d’alco§)-22 (pour sa préparationgf mode
opératoire de20) dans 50 mL de dichlorométhane anhydre, on ajoat&°C et sous
atmosphere d’argon, 0.63 g (9.2 mmoles, 1.5 éq)idiazole puis 1.90 mL (7.3 mmoles, 1.2
€q.) de chlorure deert-butyldiphénylsilyle. On laisse remonter lentemsat 3 h le milieu
réactionnel a 20°C avant de le diluer par de I'étha phase organique est lavée par de 'eau,
puis par une solution saturée de chlorure de sadipres séchage sur sulfate de magnésium
anhydre, le solvant est éliminé a ['évaporateuratifot Le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluagther/pentane, 1/4) pour conduire & 2.82 g
(6.0 mmoles) d’ester silyl&[-41.

C26H37/NO5Si

M =471.7

Aspect: huile incolore

Rdt : 98 %

Rt = 0.60 (AcOEt/GH1,, 3/7)

[a]p?°=-7.9 (c 2.1, CHG)

IR (film) v (cm™): 3434, 1745, 1720.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.64 (d, .12 = 8.0 Hz, 4H, H-11), 7.45-7.37 (M, 6H,
H-12, H-13), 5.09 (d,nk-n3 = 7.5 Hz, 1H, NH), 4.12 (m, 1H, H-3), 3.72 (m, 2H+4), 3.64

(s, 3H, H-14), 2.66 (m, 2H, H-2), 1.44 (s, 9H, H-T)07 (s, 9H, H-9).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 171.8 (C-1), 155.1 (C-5), 135.5 (C-11)313(C-10),
129.8 (C-13), 127.7 (C-12), 79.3 (C-6), 64.9 (C&0),6 (C-14), 48.8 (C-3), 35.9 (C-2), 28.3
(C-7), 26.8 (C-9), 19.2 (C-8).

SM (IC+) m/z (%) : 472 ([M + HJ, 20), 427 (20), 372100), 294 (11).

SMHR (ESI) : calculée pour £gH3;NOsSiNa [M + NaJ : 494.2339, observée : 494.2342.

(9)-{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyl)oxyméthyl]-3-hydroxypropyl}carb amate de tert-
butyle 42

Le composeY-42 est obtenu par réduction de I'estB)-@1 en utilisant la méthode générale
A de réduction d’esters.
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C2sH3/NO,SI

M =443.7

Aspect: huile incolore

Rdt : 98 %

R = 0.58 (ACOEt/GH1,, 1/1)

[a]p?® = - 6.7 (c 2.0, CHG)

IR (film) v (cm™): 3440, 1695.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.63 (d,11.12= 7.0 Hz, 4H, H-11), 7.45 (t33)12= 7.0
Hz, 2H, H-13), 7.40 (t,1d.11 = J2.13= 7.0 Hz, 4H, H-12), 4.83 (dnds = 9.0 Hz, 1H, NH),
3.87 (m, 1H, H-3), 3.80 (ddas= 10.5 Hz, & = 3.5 Hz, 1H, H-4), 3.66 (m, 2H, H-1), 3.62
(dd, 34 = 10.5 Hz, & = 3.5 Hz, 1H, H-4), 3.42 (se, 1H, OH), 1.72 (m, H42), 1.63 (m, 1H,
H-2), 1.46 (s, 9H, H-7), 1.08 (s, 9H, H-9).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 157.0 (C-5), 135.5 (C-11), 133.1 (C-1B3D (C-
10), 129.8 (C-13), 127.8 (C-12), 79.7 (C-6), 66334), 58.7 (C-1), 48.6 (C-3), 35.3 (C-2),
28.3 (C-7), 26.8 (C-9), 19.3 (C-8).

SM (ESI) m/z (%) : 466 ([M + H], 100), 344 (M-Boc, 79).

SMHR (ESI) : calculée pour &H3s/NO,SiNa [M + NaJ : 466.2390, observée : 466.2369.

(-)-(39)-3-[Bis(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-[(tert-butyldiphénylsilyl)oxy]butanoate  de
méthyle 44

A une solution de 598 mg (1.31 mmoles) d’es@®r4( dans 5 mL d’acétonitrile sec sont
ajoutés 32 mg (0.26 mmoles, 0.2 éq.) de 4-diméthiylapyridine et 314 mg (1.44 mmoles,
1.1 éq.) de dicarbonate detdr-butyle. Aprés une nuit d’agitation a 20°C, 314 (igi4
mmoles, 1.1 éq.) de dicarbonate déett-butyle sont rajoutés au milieu réactionnel. Af2ads

h d’agitation, lI'acétonitrile est éliminé a I'évapteur rotatif, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluaatétate d'éthyle/cyclohexane, 1/9) pour
conduire a 409 mg (0.71 mmoles) de dicarbantytd4.

C31H4sNOSi

M =571.8

Aspect: huile incolore

Rdt : 54 %

Rf = 0.44 (AcOEt/GH1,, 1/9)

[a]p?t=-7.2 (c 1.38, CHG)

IR (film) v (cm™) : 2980, 2932, 2859, 1744, 1703.

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.69-7.65 (M, 4H, H-11), 7.43-7.35 (M, 6H-12, H-
13), 4.91 (quint, 33 = 34 = 8.0 Hz, 1H, H-3), 3.94 (ddsJ)= 9.5 Hz, & = 8.0 Hz, 1H, H-4),
3.73 (dd, 44 =9.5 Hz, 4= 7.0 Hz, 1H, H-4), 3.64 (s, 3H, H-14), 2.84 (dg,= 15.5 Hz, &

= 8.5 Hz, 1H, H-2), 2.64 (ddpa)= 16.0 Hz, & = 6.0 Hz, 1H, H-2), 1.48 (s, 18H, H-7), 1.04
(s, 9H, H-9).
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RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 171.5 (C-1), 152.9 (C-5), 135.5 (C-11), BEG-10),
129.6 et 129.5 (C-13), 127.6 (C-12), 82.2 (C-6)86&-4), 55.1 (C-14), 51.6 (C-3), 35.1 (C-
2), 28.0 (C-7), 26.6 (C-9), 19.1 (C-8).

SMHR (ESI) : calculée pour £H4sNO;SiNa [M + NaJ : 594.2863, observée : 594.2844.

(+)-{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-3-hydroxypropyl}imid odicarbonate de

di-tert-butyle 45
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A une solution de 401 mg (0.70 mmoles) d’es®r4d dans 5 mL d’éther anhydre sont
ajoutés, a -78°C et sous atmosphere d’argon,uf7M.77 mmoles, 1.1 éq.) d’'une solution
1.0 M d’hydrure de diisobutylaluminium dans I'heeaipreés 45 min. d’agitation a -78°C, la
réaction est stoppée par ajout d’'une solution éatde tartrate de potassium et de sodium et
diluée par de I'éther. Aprés 30 min. d’'agitatio@C, les phases sont séparées et la phase
agueuse est extraite par de I'éther. La phase mpgarest lavée par une solution saturée de
chlorure de sodium avant d’étre séchée sur sulfatmagnésium anhydre. Apres élimination
du solvant a I'évaporateur rotatif, on obtient 3§ d’aldéhyde brut.

Le résidu est alors dissous dans 4 mL de méthdrsalla, puis a 0°C, 53 mg (1.40 mmoles,
2.0 éqg.) de borohydrure de sodium sont additionA@ses 30 min. d’agitation a 0°C, la
réaction est stoppée par ajout d’'une solution éatde chlorure d’ammonium, puis diluée par
de I'éther. La phase aqueuse est extraite parétleel. La phase organique est lavée par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&obée sur sulfate de magnésium anhydre.
Apres élimination du solvant a I'évaporateur rdtdé résidu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (éluant : acétate d'étltylelohexane, 1/4) pour conduire a 320 mg
(0.59 mmoles) d’alcoolS)-45.

C30H45NO6Si

M =543.8

Aspect :huile incolore

Rdt : 84 %

Rf = 0.44 (AcOEt/GH1,, 1/4)

[a]p?t=+ 15.3 (c 0.91, CHG)

IR (film) v (cm?) : 3501, 3072, 2978, 2932, 2859, 1738, 1699, 13830, 1303, 1240, 1170,
1155, 1122, 1114, 1049.

RMN *H (400 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.68-7.64 (M, 4H, H-11), 7.44-7.35 (M, 6H,12, H-

13), 4.43 (m, 1H, H-3), 4.13 (ddssF 10.0 Hz, & = 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.64 (ddy4J= 10.5

Hz, J3= 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.62 (m, 2H, H-1), 2.94 (dd{,1h41 = 7.5 Hz, d1.1 = 4.5 Hz, H-
14), 1.85 (ddt, 2} = 14.5 Hz, g = 11.0 Hz, & = 33 = 3.5 Hz, 1H, H-2), 1.68 (m, 1H, H-2),
1.49 (s, 18H, H-7), 1.04 (s, 9H, H-9).

RMN *C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 154.1 (C-5), 135.5 (C-11), 133.4 (C-10)9.B2et
129.55 (C-13), 127.65 et 127.6 (C-12), 82.5 (C&d).8 (C-4), 59.0 (C-1), 56.8 (C-3), 31.6
(C-2), 28.0 (C-7), 26.7 (C-9), 19.2 (C-8).

SMHR (ESI) : calculée pour £gHssNOsSiNa [M + NaJ : 566.2914, observée : 566.2894
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6-(benzyloxy)hexan-2-on&\,N-diméthylhydrazone 46
| |
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A une solution de 155L (1.24 mmoles, 1.3 éq.) d’acétoNeN-diméthylhydrazon& dans 1
mL de tétrahydrofurane anhydre sont ajoutés gauttmutte, a -10°C et sous atmosphere
d’argon, 613uL (1.44 mmoles, 1.5 ég.) d’'une solution 2.35 M mbutyllithium dans
'hexane. Aprés 40 min. d’agitation a -10°C, 264 (06 mmoles) de dérivé iod&¥ en
solution dans 1 mL de tétrahydrofurane anhydre sdraduits goutte a goutte. Aprés 50 min.
d’'agitation a -10°C, la réaction est stoppée pautag’'une solution saturée de chlorure
d’ammonium puis diluée par de I'éther. La phasecaga est extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dewhbl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
216 mg d’hydrazond6, utilisée brute dans I'étape suivante.

C1sH24N20

M =248.4

Aspect: huile jaune

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

Rt = 0.69 (MeOH/ACOEt, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm): 2 isoméres E et Z : 7.39-7.31 (M, 5H, H467, H-8,

E, Z2), 4.55 (m, 2H, H-4, E, Z), 3.54 (m, 2H, H-3,8, 2.46 (m, 6H, H-d, E, Z), 2.27 (m, 2H,
H-a, E, Z), 1.98 (m, 3H, H-c, E, Z), 1.68 (m, 4H1HH-2, E, Z).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 2 isoméres E et Z : 167.6 (C-b, E, Z), 53&-5, E,

Z), 128.3 (C-6, E, Z), 127.5 (C-7, E, Z), 127.44CE, Z), 72.8 (C-4, E, Z), 69.9 (C-3, E),
69.7 (C-3, 2), 47.5 (C-d, 2), 47.0 (C-d, E), 38C-4, E), 31.0 (C-a, 2), 29.7 (C-2, Z2), 29.2
(C-2,E), 23.6 (C-1, E), 23.0 (C-1, 2), 22.5 ((Zg, 16.4 (C-c, E).

6-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hexan-2-oneN,N-diméthylhydrazone 49
| |
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A une solution de 21uL (1.69 mmoles, 1.3 éq.) d’acétohgN-diméthylhydrazoné dans
1.5 mL de tétrahydrofurane anhydre sont ajoutéstg@ugoutte, a -10°C et sous atmosphere
d’argon, 78QuL (1.95 mmoles, 1.5 éq.) d’'une solution 2.5 Mrdieutyllithium dans I'hexane.
Apres 30 min. d’agitation a -10°C, 351 mg (1.30 nleepde dérivé iod88 en solution dans
1.5 mL de tétrahydrofurane anhydre sont introdgdtstte a goutte. Aprés 2 h d’agitation a -
10°C, la réaction est stoppée par ajout d'une moligaturée de chlorure d’ammonium, puis
diluée par de I'éther. La phase aqueuse est extpait de I'éther. La phase organique est
lavée par une solution saturée de chlorure de sodivant d’étre séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Apres élimination du solvariééaporateur rotatif, on obtient 315 mg
d’hydrazone49, utilisée brute dans I'étape suivante.
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C13H26N20-

M =242.4

Aspect: huile jaune

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

Rt = 0.71 (MeOH/ACOEt, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméres E et Z : 4.48 (m, 1H, H-4, ¥, €78 (m,
1H, H-6, Z, E), 3.67 (m, 1H, H-3, Z, E), 3.41 (nH,1H-6, Z, E), 3.31 (m, 1H, H-3, Z, E),
2.34 (s, 6H, H-d, E), 2.31 (s, 6H, H-d, Z), 2.14 @Hl, H-a, Z, E), 1.86 (s, 3H, H-c, E), 1.83
(s, 3H, H-c, Z), 1.74 (m, 1H, H-9, Z, E), 1.62 (M, H-9, Z, E), 1.56-1.40 (M, 8H, H-1, H-2,
H-7, H-8).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméres E et Z : 169.2 (C-b, Z), 165, E),
98.7 (C-4, E, 2), 67.0 (C-3, E), 66.8 (C-3, Z),B2C-6, E), 62.1 (C-6, Z), 47.3 (C-d, Z), 46.9
(C-d, E), 38.6 (C-a, E), 30.9 (C-a, Z), 30.6 ((E9Z), 29.6 (C-2, Z), 29.1 (C-2, E), 25.3 (C-7,
E, 2), 23.6 (C-1, E), 23.0 (C-1, 2), 22.4 (C-c, 9,5 (C-8, E), 19.4 (C-8, 2), 16.3 (C-c, E).

{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-5-ox0-9-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)
nonyl}carbamate detert-butyle 50

A une solution de 315 mg (1.30 mmoles) d’hydrazdwete 49 dans 1.5 mL de
tétrahydrofurane anhydre, a -10°C et sous atmospiii@argon, sont ajoutés 1.04 mL (2.60
mmoles, 2.0 éq.) d'une solution 2.5 M debutyllithium dans I'hexane. Aprés 1.5 h
d’agitation a -10°C, 720 mg (1.30 mmoles, 1.0 ég)dérivé iodé-34 et 1.57 mL (13.0
mmoles, 10 éq.) dé&l,N-diméthylpropyléneurée sont introduits en solutotans 2 mL de
tétrahydrofurane anhydre. La réaction est agitée nuit en laissant remonter lentement la
température a 20°C avant d’étre stoppée par ajawutedsolution saturée de chlorure
d’ammonium puis diluée par de I'éther. La phasecaga est extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dwuwhkl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
1.04 g de brut réactionnel. Celui-ci est alorsalissdans 20 mL de dichlorométhane et 3.90 g
(3 g/mmoles) de silice humidifiée par une goutad’ sont ajoutés. Le mélange est agité 24 h
a 20°C avant d’étre filtré sur sulfate de magnésamhydre. Aprés élimination du solvant a
I'évaporateur rotatif, le résidu est purifié parainatographie éclair sur gel de silice (éluant :
éther/pentane, 3/7) pour conduire a 180 mg (0.29lesh de cétoney-50.

C36H55NO6Si

M =625.9

Aspect: huile jaune

Rdt : 22 %

R¢ = 0.59 (ACOEt/GH1,, 3/7)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.62 (m, 4H, H-11"), 7.43-7.34 (M, 6H, 12:1H-13"),
4.66 (d, dnnz = 7.0 Hz, 1H, NH), 4.55 (dd4g)= 4.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1H, H-4), 3.85 (ddd,
Js = 11.0 Hz, &, = 7.5 Hz, §; = 3.0Hz, 1H, H-6), 3.73 (dtgs)= 9.5 Hz, §, = 6.5 Hz, 1H, H-
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3), 3.69-3.54 (M, 3H, H-3", H-4"), 3.49 (dtgs= 10.5 Hz, & = 5.0 Hz, 1H, H-6), 3.37 (dts3)
= 9.5 Hz, &, = 6.0 Hz, 1H, H-3), 2.45-2.33 (M, 4H, H-a, H-c)8Q (m, 1H, H-9), 1.72-1.44
(M, 10H, H-1, H-2, H-7, H-8, H-9, H-2’), 1.43 (sH9H-7"), 1.24 (m, 2H, H-1"), 1.05 (s, 9H,
H-9'), 0.89 (m, 1H, H-8).

RMN C (100 MHz, CDCJ) & (ppm): 210.5 (C-b), 155.5 (C-5"), 135.5 (C-11'B312 (C-
10"), 129.7 (C-13"), 127.6 (C-12'), 98.7 (C-4), 8§C-6’), 67.0 (C-3), 65.6 (C-4’), 62.2 (C-
6), 51.4 (C-3'), 42.4 et 42.2 (C-a, C-c), 31.2 (§;-30.6 (C-9), 29.1 (C-2), 28.3 (C-7), 26.8
(C-9'), 25.4 (C-7), 20.6 (C-1), 20.0 (C-1"), 1965-8), 19.2 (C-8)).

{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-5-ox0-9-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)
nonyl}carbamate detert-butyle 51
T 7
Ne

6
. WMO 10 1
- @f
A une solution de 185 mg (0.80 mmoles) d’hydrazdmeite 49 dans 1 mL de
tétrahydrofurane anhydre, & —10°C et sous atmospiiiargon, sont ajoutés 352 (0.88
mmoles, 1.1 éq.) d'une solution 2.5M kbutyllithium dans I’hexane. Apres 1.5h d’agitation
a —10°C, 523 mg (0.80 mmoles, 1.0 éq.) de déridé i§)-36 en solution dans 1 mL de
tétrahydrofurane anhydre sont introduits. La ré@actest agité 1 h a -10°C, puis 18 h en
laissant remonter la température a 20°C avanted&tsppée par ajout d’'une solution saturée
de chlorure d’ammonium et diluée par de I'étherréspséparation des phases, la phase
agueuse est extraite par de I'éther. La phase mpgarest lavée par une solution saturée de
chlorure d’ammonium avant d’étre séchée sur sulide magnésium anhydre. Apres
élimination du solvant a I'’évaporateur rotatif, iotient 642 mg de brut réactionnel. Celui-ci
est alors dissous dans 12 mL de dichlorométha@etbtg (3 g/mmoles) de silice humidifiée
par une goutte d’eau sont ajoutés. Le mélangegist 24 h a 20°C avant d’étre filtré sur
sulfate de magnésium anhydre. Aprés éliminatiosauant a I'évaporateur rotatif, le résidu
est purifié par chromatographie éclair sur gelitlees(éluant : acétate d’éthyle/cyclohexane,
1/9 — 1/4) pour conduire a 50 mg (0.069 mmoles) de &{ER51.
C41He3sNOgSi
M =726.0
Aspect: liquide incolore
Rdt: 9 %
=0.51 (ACOEt/GH]_z, 1/4)
RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.66-7.64 (4H, H-11"), 7.42-7.34 (6H, H;18-13"),
4.55 (dd, & = 4.5 Hz, Jo = 2.5, 1H, H-4), 4.38 (m, 1H, H-3"), 3.97 (z.d= Jy3 = 9.5 Hz,
1H, H-4’), 3.84 (m, 1H, H-6), 3.73 (m, 1H, H-3)68.(dd, 44 = 10.0 Hz, 43 = 5.5 Hz, 1H,
H-4"), 3.49 (m; 1H, H-6), 3.36 (m, 1H, H-3), 2.4802 (M, 4H, H-a, H-c), 1.84-1.50 (M,
14H, H-1, H-2, H-7, H-8, H-9, H-1", H-2"), 1.47 (%8H, H-7"), 1.03 (s, 9H, H-9").
RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 210.5 (C-b), 153.5 (C-5"), 135.5 (C-11'B3L6 (C-
10), 129.5 (C-13’), 127.6 (C-12"), 98.8 (C-4), 81(C-6"), 67.1 (C-3), 64.8 (C-4’), 62.2 (C-
6), 58.6 (C-3’), 42.4 et 42.2 (C-a, C-c), 30.6 (0.2 (C-2), 28.5 (C-2), 28.0 (C-7"), 26.7
(C-9), 25.4 (C-7), 20.6 et 20.4 (C-1, C-1"), 19®-8), 19.2 (C-8).
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SMHR (ESI) : calculée pour fHssNOgSiNa [M + NaJ : 738.4221, observée : 748.4235.

{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-4-(2-méthoxytétrahydro-2H-pyran-2-yl)
butyl}carbamate detert-butyle 52

A une solution de 180 mg (0.288 mmoles) de cét@eq dans 3 mL de méthanol sont
ajoutés 5 mg (0.029 mmoles, 0.1 éq.) d’apdea-toluenesulfonique. Aprés 24 h d’agitation
a 20°C puis 17 h d'agitation a 40°C, la réactionlée peu. Le milieu réactionnel est alors
chauffé a reflux. Aprés 6 h, 50 mg de bicarbona&eadium sont introduits puis le mélange
est filtré sur Célit. Aprés élimination du solvant & I'évaporateur tiftde résidu est purifié
par chromatographie éclair sur gel de silice (dluatétate d'éthyle/cyclohexane, 1/4) pour
conduire a 112 mg (0.202 mmoles) d’acégp52.

C32H49NOsSi

M =555.8

Aspect: liquide incolore

Rdt : 70 %

Rt = 0.60 (ACOEt/GH12, 1/4)

RMN *H (400 MHz, GDg) & (ppm) : 2 rotaméres (1/1) : 7.71 (m, 4H, H-12'R57.21 (M,
6H, H-13’, H-14"), 4.50 et 4.48 (dxd.2» = 9.0 Hz, 1H, NH), 3.85 (m, 1H, H-4’), 3.59 (m, 1H
H-5"), 3.56 (m, 1H, H-5), 3.51 (m, 1H, H-5), 3.46(1H, H-5"), 3.11 et 3.07 (s, 3H, H-6),
1.86 (m, 1H, H-4), 1.77 et 1.61 (m, 1H, H-1"), 1.88, 1H, H-2), 1.45 (s, 9H, H-8’), 1.44 et
1.33 (m, 1H, H-1), 1.41 (m, 2H, H-3'), 1.40 (m, 1H-4), 1.37 (m, 1H, H-3), 1.32 (m, 3H,
H-3’, H-2"), 1.31 (m, 1H, H-2), 1.22 (m, 1H, H-4),11 (s, 9H, H-10).

RMN *3C (100 MHz, GD¢) 6 (ppm): 2 rotaméres a et b (1/1) : 155.6 (C-66.03(C-12"),
133.9 (C-11’), 130.0 (C-14"), 128.1 (C-13’), 99.098.9 (C-1), 78.5 (C-7’), 66.3 (C-5), 61.1
(C-5), 52.1 et 52.0 (C-4"), 47.1 (C-6), 36.65 et@BEC-1"), 33.1 (C-2), 32.4 et 32.2 (C-3"),
28.6 (C-8"), 27.1 (C-10"), 25.7 (C-4), 20.1 (C-219.5 (C-9'), 19.1 (C-3).

{(19)-1-[(tert-Butyldiphénylsilyloxy)méthyl]-9-hydroxy-5-oxononyl}carbamate de tert-
butyle 54
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A une solution de 7 mg (0.013 mmoles) &%2 dans 1 mL d’acétonitrile, sont ajoutés sous
argon 780ug (0.0013 mmoles, 0.1 éq.) de triflate d'ytterbiwn solution dans 10QL
d’acétonitrile. Apres 30 min. d’agitation & 20°@, fiéaction est stoppée par ajout de 1 mL
d’'une solution saturée de bicarbonate de sodiumregéparation des phases, la phase
agueuse est extraite par de l'acétate d'éthylephase organique est séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Apres élimination du solvan&@aporateur rotatif, on obtient 7 mg
(0.013 mmoles) de cétong§){54.

C31H47/NOsSi

M = 541.8

Aspect: liquide incolore

Rdt : quantitatif

Rt = 0.58 (AcOEt/GH12, 1/1)

RMN **C (100 MHz, GDg) & (ppm) : 2 rotaméres a et b : 209.1 (C-b, a, b5,88%C-5’, a, b),
136.0 (C-11', a, b), 133.8 (C-10, a, b), 130.1 @-h, b), 128.3 (C-12, a, b), 78.7 (C-6"),
66.3 (C-4’, b), 66.2 (C-4', a), 62.1 (C-3, a, b}.B(C-3’, a, b), 42.1, 41.8 (C-a, C-c, a, b),
32.4 (C-2', a), 32.3 (C-2', b), 30.2 (C-2, a, b®.2 (C-7’), 27.1 (C-9"), 20.2, 19.5 (C-1, C-1/,

a, b).

(-)-(5R,89)-8-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1,6-dioxaspiro[4.6]Jundécane 55a et (+)-
(5S,89)-8-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1,6-dioxaspiro[4.6]undécané5b

o P 15 o
HN iz?éo/ﬂl“ |
9 — S0\
o Y7

4( SO o
3 2
55a 55b

A une solution de 95 mg (0.288 mmoles) de céet@eQ dans 4 mL d’acétonitrile, a 20°C et
sous atmosphére d’argon, sont ajoutés 9 mg (0.0hdles, 0.05 éq.) de triflate d’ytterbium.
Apres 18 h d’agitation a 20°C, le mélange estdiftur sulfate de magnésium anhydre. Apres
élimination du solvant a I'évaporateur rotatif, obtient 70 mg d’'un mélange 1/1 des 2
epiméeresb5a et 55b. Ces deux composés sont partiellement séparégshpamnatographie sur
alumine neutre (éluant : acétate d'éthyle/cyclohexdl/9) pour conduire a 25 mg (0.092
mmoles) de (B,89-55aet 20 mg (0.074 mmoles) deSBS)-55b.

C14H25NO4

M =271.4

Rdt : 90 %

Isomere (5R,8S)-55a

Aspect: huile incolore

Rdt : 32 % isolé

R¢ = 0.47 (AcOEt/GH12, 1/9, alumine)

[0]p?! = - 8.5 (c 1.20, MeOH)

IR (film) v (cmi™) : 3370, 2974, 2938, 2880, 1694, 1367, 1171, 1059.

RMN *H (500 MHz, GD¢) & (ppm) : 5.38 (d,3.s= 8.0 Hz, 1H, H-12), 3.85 (dgs.» = 8.0
Hz, %7 = B9 = 2.0 Hz, 1H, H-8), 3.68 (ddyx= 13.0 Hz, & = 1.0 Hz, 1H, H-7), 3.66 (tepa=
3= 7.5 Hz, 1H, H-2), 3.63 (tdpa)= J3 = 8.0 Hz, &5 = 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.37 (dt;J= 12.5
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Hz, Js = Jo =2.5 Hz, 1H, H-7), 1.93 (degok 13.5 Hz, 1H, H-9), 1.77 (dd;1i1 = 14.5 Hz,
Ji110= 11.0 Hz, 1H, H-11), 1.71 (m, 1H, H-3), 1.66 (bi, H-4), 1.63 (dt, 3111 = 14.5 Hz,
JQ110=7.5 Hz, 1H, H-11), 1.47 (s, 9H, H-15), 1.41 (A, H-3), 1.23 (m, 1H, H-10), 1.22 (m,
1H, H-4),1.14 (m, 1H, H-10), 1.11 (m, 1H, H-9).

RMN *°C (125 MHz, GDg) & (ppm): 155.1 (C-13), 110.5 (C-5), 78.6 (C-14),86@-2), 64.0
(C-7), 49.7 (C-8), 38.6 (C-11), 38.1 (C-4), 35.29); 28.6 (C-15), 24.9 (C-3), 19.2 (C-10).
SMHR (ESI) : calculée pour GQH2sNOsNa [M + NaJ': 294.1681, observée : 294.1696.

Isomere (5S,8S)-55b

Aspect: huile incolore

Rdt : 26 % isolé

Rt = 0.23 (AcOEt/GH12, 1/9, alumine)

[o]o?! = + 57,7 (c 1,02, MeOH)

IR (film) v (cm?) : 3362, 2934, 1694, 1375, 1169, 1060.

RMN *H (500 MHz, GD¢) & (ppm) : 4.20 (se, 1H, H-12), 3.91 (m, 1H, H-8YB(td, 3, =
J3=8.0 Hz, 5= 6.5 Hz, 1H, H-2), 3.67 (tdpa)= %3 = 8.0 Hz, 5 = 6.0 Hz, 1H, H-2), 3.60
(de, 3-=12.0 Hz, 1H, H-7), 3.45 (dd;z= 12.0 Hz, % = 10.0 Hz, 1H, H-7), 1.89 (m, 1H, H-
4), 1.85 (m, 1H, H-11), 1.80 (m, 1H, H-3), 1.65 (b, H-9), 1.65 (m, 1H, H-11), 1.46 (m,
1H, H-3), 1.43 (s, 9H, H-15), 1.37 (m, 1H, H-10)24 (m, 1H, H-4), 1.21 (m, 1H, H-10),
0.90 (dt, o= 11.0 Hz, d10= Jbs=10.5 Hz, 1H, H-9).

RMN 'C (125 MHz, GDg) & (ppm) : 155.0 (C-13), 110.1 (C-5), 78.5 (C-14),%6C-2),
65.4 (C-7), 51.1 (C-8), 38.2 (C-4), 38.1 (C-11),136C-9), 28.5 (C-15), 24.7 (C-3), 20.5 (C-
10).

SMHR (ESI) :m/zcalculé pour @&H»sNOs;Na [M + NaJ : 294.1681, observée : 294.1682.

(-)-(6R,99)-9-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1,7-dioxaspiro[5.6]dodécane 56a et (-)-
(6S,99)-9-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1,7-dioxaspiro[5.6]dodécan&6b

O 16
13 /[< e}
HN 15
10 s ¥ O/ﬂ HN /Z< /ﬁ
9 s O
11 8
12'n,, 4O
5, 6 O “\\O
4 2 o
3
56a 56b

A une solution de 96 mg (0.297 mmoles) d’hydroxgoét§)-64 dans 4 mL d’acétonitrile est
ajouté, a 20°C et sous atmosphére d’'argon, 9 m@li0mmoles, 0.05 éq.) de triflate
d’'ytterbium. Aprés 18 h d’agitation a 20°C, le nré&a est filtré sur sulfate de magnésium.
Apres élimination du solvant a I'’évaporateur rdfain obtient 80 mg d’un mélange des deux
epimeresb6aet56b. Ces deux épiméres sont alors partiellement searechromatographie
sur alumine neutre (€luant : acétate d’éthyle/dyekane, 1/9) pour conduire a 34 mg (0.119
mmoles) de (B,99-56aet a 35 mg (0.120 mmoles) d&@5)-56b.

C1sH27NO4

M =2854
Rdt : 95 %

170



PARTIE EXPERIMENTALE

Isomere (6R,9S)-56a

Aspect: huile incolore

Rdt : 40 %

Rt = 0.56 (ACOEt/GH12, 1/9, alumine)

[a]p?! = - 14.4 (c 1,73, MeOH)

IR (film) v (cmi*) : 3347, 2940, 2872, 1713, 1694, 1365, 1173.

RMN *H (500 MHz, GD¢) & (ppm): 5.41 (d, 13.0 = 8.5 Hz, 1H, H-13), 3.88 (m, 1H, H-9),
3.60 (d, ds = 12.5 Hz, 1H, H-8), 3.53 (tdpal=%3 =12.0 Hz, & = 2.5 Hz, 1H, H-2), 3.42 (dd,
J>=11.0 Hz, g5 = 5.0 Hz, 1H, H-2), 3.32 (dtgg= 12.5 Hz, & = 2.5 Hz, 1H, H-8), 1.92 (de,
Ji0-10 = 13.0 Hz, 1H, H-10), 1.64 (qtssl= J3 = s = 13.5 Hz, & = 45 = 3.5 Hz, 1H, H-4),
1.59 (m, 1H, H-12), 1.53 (dgzh, = 11.0 Hz, 1H, H-12), 1.47 (s, 9H, H-16), 1.44 @thi, H-
5), 1.33 (qt, ¢k = ko = Bs = 13.0 Hz, & = &4 = 4.0 Hz, 1H, H-3), 1.21 (m, 2H, H-4, H-11),
1.14 (m, 1H, H-3), 1.10 (m, 2H, H-10, H-11), 1.0@, ()5 = X4 = 13.0 Hz, & = 4.0 Hz, 1H,
H-5).

RMN **C (125 MHz, GDs) & (ppm): 155.1 (C-14), 100.0 (C-6), 78.6 (C-15),9¢-8), 61.0
(C-2), 49.7 (C-9), 41.7 (C-12), 35.9 (C-10), 352K), 28.6 (C-16), 25.7 (C-3), 19.2 (C-4),
18.1 (C-11).

SMHR (ESI) : calculée pour &H2;NOsNa [M + NaJ : 308.1838, observée : 308.1836.

Isomere (6S,9S)-56b

Aspect: solide blanc

F =63-64°C

Rdt : 40 % isolé

R¢ = 0.31 (AcOEt/GH12, 1/9, alumine)

[@]o?t = - 4.1 (c 1,76, MeOH)

IR (film) v (cmi?) : 3346, 2940, 2872, 1694, 1366, 1171.

RMN *H (500 MHz, GDg) & (ppm) : 4.07 (se, 1H, H-13), 3.87 (m, 1H, H-9&(m, 1H, H-
2), 3.62 (m, 1H, H-8), 3.49 (dd;»J= 10.0 Hz, &5 = 4.0 Hz, 1H, H-2), 3.37 (tdggl= k9 =11.0
Hz, 3.10= 5.0 Hz, 1H, H-8), 1.85 (m, 1H, H-4), 1.71 (m,,11#5), 1.68 (m, 3H, H-10, H-12),
1.45 (s, 9H, H-16), 1.39 (m, 1H, H-3), 1.33 (m, HH4), 1.22 (m, 2H, H-11), 1.20 (m, 1H,
H-3), 1.12 (m, 1H, H-5), 0.74 (m, 1H, H-10).

1.71-1.63 (M, 4H, H-5, H-8, H-8’, H-10), 1.45-1.3®, 11H, H-16, H-3, H-4"), 1.21-1.15
(M, 3H, H-11, H-11", H-3"), 1.12 (td,s} = J4 = 13 Hz, 4= 4 Hz, 1H, H-5").

RMN *3C (125 MHz, GDs) & (ppm) : 155.0 (C-14), 99.6 (C-6), 78.6 (C-15),564C-8), 61.1
(C-2), 51.0 (C-9), 41.2 (C-12), 36.5 (C-10), 3545), 28.5 (C-16), 25.8 (C-3), 19.6 (C-11),
19.2 (C-4).

SMHR (ESI) : calculée pour &H27NOsNa [M + NaJ : 308.1838, observée : 308.1830.

1-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-2-iodoéthane 57

Le composé7 a été préparé a partir de I'alcé@ dans un mélange éther/acétonitrile selon le
protocole général de préparation des composés.iodés

Ci1gH23lOSi

M =410.3
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Aspect: huile incolore

Rdt : 91 %

Rf=0.52 (GH12)

RMN 'H (400 MHz, CDCY) 6 (ppm) : 7.67 (d,s}= 8.0 Hz, 4H, H-6), 7.47-7.38 (M, 6H, H-
7, H-8), 3.87 (t, 34 = 7.0 Hz, 2H, H-2), 3.23 (t3d= 7.0 Hz, 2H, H-1), 1.08 (s, 9H, H-4).
RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.6 (C-6), 133.3 (C-5), 129.8 (C-8), R{C-7),
64.6 (C-2), 26.8 (C-4), 19.2 (C-3), 6.8 (C-1).

2-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)éthanol 58
8
7
6

1 o 5
HO™ Y \Si\% .

A une suspension de 600 mg (15 mmoles, 1.0 égyddine de sodium (60 % dans I'huile
minérale) dans 30 mL de tétrahydrofurane anhydras @tmosphére d’argon, sont ajoutés
836 uL (15 mmoles) d’éthylene glycol a 20°C. Apreés 45nmd’agitation, 3.88 mL (15
mmoles, 1.0 éq.) de chlorure tit-butyldiphénylsilyle sont ajoutés. Aprés 1 h d’'atjin a
20°C, la réaction est stoppée par ajout d’'une writa 10 % de carbonate de potassium et
diluée par ajout d’éther. La phase organique e@stelgoar une solution saturée de chlorure de
sodium et est séchée sur sulfate de magnésium @nhidres évaporation du solvant, le
résidu est purifié par chromatographie éclair swel gle silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/19) pour conduire a 3.381g2 mmoles) dés.

C18H24028i

M =300.4

Aspect: huile incolore

Rdt: 75 %

Rt = 0.69 (AcOEt/GH12, 3/7)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.67 (d,e}= 7.5 Hz, 4H, H-6), 7.46-7.38 (M, 6H, H-7,
H-8), 3.77 (t, = 5.0 Hz, 2H, H-2), 3.69 (dt;.dr= 6.0 Hz, §= 5.0 Hz, 2H, H-1), 2.12 (t,
Jon-1= 6.0 Hz, 1H, OH), 1.07 (s, 9H, H-4).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.5 (C-6), 133.3 (C-5), 129.8 (C-8), R{C-7),
65.0 (C-2), 63.7 (C-1), 26.8 (C-4), 19.2 (C-3).

(+)-(49)-4-[7-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4-oxoheptyl]-2,2-diméthyl-1,3-oxazolidine-3-
carboxylate detert-butyle 59
Lo

o

9.8 5\/%0
N 0]
Seherhere
4327 5 2 O\Si
&
-
g

55' 3 4
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A une solution de 304L (2.17 mmoles, 1.3 €q.) de diisopropylamine dansi4 de
tétrahydrofurane anhydre, a -78°C et sous atmospti@rgon, sont ajoutés 736. (1.84
mmoles, 1.1 éq.) d’'une solution 2.5 M débutyllithium dans I'hexane. Aprés 30 min.
d’agitation a -78°C, 499 mg (1.67 mmoles) d’hydree@)-29 en solution dans 1.5 mL de
tétrahydrofurane anhydre sont additionnés gougieudte. Aprés 3 h d’agitation a -78°C, 685
mg (1.67 mmoles, 1.0 éq.) de dérivé idd&en solution dans 1.5 mL de tétrahydrofurane
anhydre sont ajoutés ; le mélange est agité 20laissant remonter lentement la température
a 20°C. La reéaction est alors stoppée par ajouned’solution saturée de chlorure
d’ammonium, puis diluée par de I'éther. La phasgeage est extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dwuwhkl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
1.17 g de brut réactionnel.

Celui-ci est alors dissous dans 25 mL de dichlotbaré, puis 5.01 g (3 g/mmoles) de silice
humidifiée par une goutte d’eau sont ajoutés. Léange est agité 24 h a 20°C avant d’étre
filtré sur sulfate de magnésium anhydre. Aprés i@lition du solvant a I'évaporateur rotatif,
le résidu est purifié par chromatographie éclair gl de silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/9> 1/4) pour conduire a 411 mg (0.73 mmoles) de &{8r59.
C33H49NOsSi

M =567.8

Aspect: huile jaune

Rdt : 44 % (3 étapes)

Rt = 0.67 (AcOEt/GH12, 3/7)

[@]o?t= + 14.6 (c 1.37, CHG)

IR (film) v (cm®) : 3071, 2932, 2859, 1694, 1390, 1365, 1110

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.64 (dd,e} = 8.0 Hz, 3¢ = 1.5 Hz, 4H, H-6'), 7.44-
7.35 (M, 6H, H-7’, H-8"), 3.91 (dd,sd = 8.5 Hz, 43 = 5.5 Hz 1H, H-4), 3.86 (se, 0.5H, H-3),
3.74 (de, & = 8.0 Hz, 1H, H-4) 3.74 (m, 0.5H, H-3), 3.66 @k 6.0 Hz, 2H, H-2'), 2.51 (t,
J1r = 7.0 Hz, 2H, H-c), 2.43 (m, 2H, H-a), 1.80 (quidity = Jc = 6.5 Hz, 2H, H-1"), 1.62-
1.47 (M, 4H, H-1, H-2), 1.48 (se, 12H, H-7, H-9}42 (s, 3 H, H-9), 1.04 (s, 9H, H-4").

RMN *C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 2 rotaméres (1/1) : 210.4 et 210.1 (C-B5.5 (C-6),
133.7 (C-5'), 129.6 (C-8’), 127.6 (C-7’), 93.6 2.9 (C-6), 79.9 et 79.4 (C-8), 67.0 et 66.6
(C-4), 63.0 (C-2'), 57.3 et 57.1 (C-3), 42.4 (C-39,1 (C-c), 33.3 et 32.3 (C-2), 28.4 (C-7),
27.5 et 26.8 (C-9), 26.8 (C-4’), 26.5 (C-1"), 241523.2 (C-9), 20.2 (C-1), 19.2 (C-3)).

SMHR (ESI) : calculée pour £H4sNOsSiNa [M + NaJ : 590.3278, observée : 590.3274.

(+)-(4S)-4-(7-hydroxy-4-oxoheptyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazadline-3-carboxylate de tert-

butyle 60
g Jo

A une solution de 334 mg (0.59 mmoles) de cét@é9 dans 4 mL de tétrahydrofurane, est
ajouté 1.41 mL (1.41 mmoles, 2.4 éq.) d'une sofutia.0 M de fluorure de

tétrabutylammonium dans le tétrahydrofurane. Apnés nuit d’agitation, quelques gouttes
d’eau sont introduites et le milieu est dilué parl@cétate d’éthyle. Apres séparation des
phases, la phase organique est lavée par unecspkdiurée de chlorure de sodium avant
d’étre séchée sur sulfate de magnésium anhydre&sAgimination du solvant a I'évaporateur

173



PARTIE EXPERIMENTALE

rotatif, on obtient 344 mg de brut réactionnel.résidu est purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/cyekdme, 1/1) pour conduire a 180 mg (0.55
mmoles) d’hydroxycétones|-60.

C17H31NOs

M =329.4

Aspect: huile jaune

Rdt : 93 %

Rt = 0.44 (AcOEt/GH1,, 1/1)

[o]o?= +24.3 (c 0.92, CHG)

IR (film) v (cmi®) : 3460, 2929, 2937, 2875, 1694, 1392, 1257, 11087

RMN 'H (400 MHz, GDg) & (ppm): spectre mal résolu par la presence de gvesn 3.79
(se, 0.5H, H-3), 3.60 (dd44d= 8.5 Hz, 5= 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.52 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H;2)
3.55-3.45 (M, 1.5H, H-3, H-4), 3.04 (se, 1H, OHRP(t, J1 = 7.0 Hz, 2H, H-c), 2.03 (m,
2H, H-a), 1.78-1.68 (M, 3H, H-1’, H-2), 1.55 (s, 3H-9), 1.46-1.37 (M, 3H, H-1, H-2), 1.46
(s, 9H, H-7), 1.37 (s, 3H, H-9).

RMN *C (100 MHz, GDg) & (ppm): 2 rotaméres a et b : 209.9 et 209.4 (A-53,3 et 152.0
(C-5), 93.8 et 93.2 (C-8), 79.6 et 79.2 (C-6), 66156.7 (C-4), 61.7 (C-2’), 57.6 et 57.3 (C-
3), 42.2 (C-c), 39.3 et 39.1 (C-a), 33.8 et 32.72JC28.5 et 28.4 (C-7), 27.9 et 27.2 (C-9),
27.1 (C-1"), 24.7 et 23.4 (C-9), 20.5 et 20.4 (C-1)

SMHR (ESI) : calculée pour GH3:NOsNa [M + NaJ : 352.2100, observée : 352.2081.

3-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)propanol 61

9

8;
7
HO\/\/O

Sl

<

A une suspension de 1.00 g (25.0 mmoles, 1.0 dagyfidire de sodium (60 % dans I'huile
minérale) dans 50 mL de tétrahydrofurane anhydn¢ amutés 1.81 mL (25.0 mmoles) de
propane-1,3-diol a 20°C. Apres 45 min. d’'agitati@50 mL (25.0 mmoles, 1.0 éq.) de
chlorure detert-butyldiphénylsilyle sont ajoutés. Aprés 1 h d'atjiitn a 20°C, la réaction est
stoppée par ajout d’une solution a 10% de carbatajgotassiuret est diluée par de I'éther.
La phase organique est lavée par une solutionésate chlorure de sodium et est séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres évaporatiorsalvant, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluaatétate d'éthyle/cyclohexane, 1/9) pour
conduire a 6.11 g (19.4 mmoles) d’alcédl

ClgHzeozsi

M =314.5

Aspect: huile incolore

Rdt : 78 %

R¢ = 0,63 (AcCOEt/GH1,, 3/7)

RMN H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.68 (d, & = 7.5 Hz, 4H, H-7), 7.46-7.38 (M, 6H, H-
8, H-9), 3.86 (t, sb = 5.5 Hz, 2H, H-3), 3.85 (t1d= 5.5 Hz, 2H, H-1), 2.33 (se, 1H, OH),
1.82 (quint, 3= %; = 5.5 Hz, 2H, H-2), 1.06 (s, 9H, H-5).

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 135.5 (C-7), 133.2 (C-6), 129.8 (C-9), R{C-8),
63.3 (C-3), 62.0 (C-1), 34.2 (C-2), 26.8 (C-5),116C-4).
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1-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-3-iodopropane 62

Le composé2 a été préparé a partir de I'alcdid dans un mélange éther/acétonitrile selon le
protocole général de préparation des composeés.iodés

ClgH25|OSi

M =424.4

Aspect: huile incolore

Rdt : 96 %

Rt = 0,54 (GH12)

RMN H (400 MHz, CDCY) & (ppm) : 7.67 (d, 4 = 8.0 Hz, 4H, H-7), 7.46-7.37 (M, 6H, H-
8, H-9), 3.72 (t, sb = 5.5 Hz, 2H, H-3), 3.36 (tyd= 6.5 Hz, 2H, H-1), 2.04 (quintysl= b1 =
6.0 Hz, 2H, H-2), 1.06 (s, 9H, H-5).

RMN *3C (100 MHz, CDC})) & (ppm) : 135.6 (C-7), 133.6 (C-6), 129.7 (C-9), IR2{C-8),
63.2 (C-3), 36.1 (C-2), 26.8 (C-5), 19.3 (C-4), E51).

(+)-(4S)-4-[8-(tert-butyldiphénylsilyloxy)-4-oxooctyl]-2,2-diméthyl-1 3-oxazolidine-3-
carboxylate detert-butyle 63
Yo
7

g Yy

A une solution de 23LL (1.65 mmoles, 1.3 éqg.) de diisopropylamine dansi3 de
tétrahydrofurane anhydre, a -78°C et sous atmospti@argon, sont ajoutés 560 (1.40
mmoles, 1.1 éq.) d’'une solution 2.5 M debutyllithium dans I'hexane. Apres 30 min.
d’agitation a -78°C, 393 mg (1.27 mmoles) d’hydrezdS-29 en solution dans 1 mL de
tétrahydrofurane anhydre sont additionnés gougieudte. Aprés 3 h d’agitation a -78°C, 538
mg (1.27 mmoles, 1.0 éq.) de dérivé idd# en solution dans 1 mL de tétrahydrofurane
anhydre sont ajoutés, puis le mélange est agitéh 2h laissant remonter lentement la
température a 20°C. La réaction est stoppée part g@one solution saturée de chlorure
d’ammonium, puis diluée par de I'éther. La phasgeage est extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dewhbl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
661 mg de brut réactionnel. Celui-ci est alorsalissdans 20 mL de dichlorométhane, puis
3.81 g (3 g/mmoles) de silice humidifiee par unetgpd’eau sont ajoutés. Le mélange est
agité 24 h a 20°C avant d'étre filtré sur sulfatendagnésium anhydre. Aprés élimination du
solvant a I'évaporateur rotatif, le résidu est fi@igpar chromatographie éclair sur gel de silice
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(éluant : acétate d’'éthyle/cyclohexane, 4491/4) pour conduire a 407 mg (0.70 mmoles) de
cétone H)-63.

C34H5:NOsSI

M =581.9

Aspect: huile jaune

Rdt : 55 %

Ri = 0.74 (AcOEt/GH1,, 3/7)

[a]p?t =+ 15.0 (c 0.73, CHG)

IR (film) v (cm) : 3071, 3049, 2933, 2860, 1697, 1390, 1365, 12576, 1110.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.64 (dd,«& = 7.5 Hz, 3¢ = 1.5 Hz, 4H, H-7"), 7.42-
7.34 (M, 6H, H-8', H-9"), 3.91 (dd,.d = 8.5 Hz, Js = 6.0 Hz 1H, H-4), 3.86 (se, 0.5H, H-3),
3.73 (de, 4 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 3.73 (m, 0.5H, H-3), 3.65M, = 6.0 Hz, 2H, H-3'), 2.41
(m, 2H, H-a), 2.37 (t,d = 7.0 Hz, 2H, H-c), 1.65 (m, 2H, H-1’), 1.62-1.48, 7.5H, H-1, H-

2, H-2"), 1.53 (s, 3H, H-9), 1.47 (se, 12H, H-79)-1.04 (s, 9H, H-5").

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 2 rotaméres (1/1) : 210.5 et 210.1 (C-BR.1 et
151.7 (C-5), 135.4 (C-7), 133.8 (C-6'), 129.5 (§;9.27.5 (C-8’), 93.6 et 93.1 (C-6), 79.8 et
79.3 (C-8), 66.9 et 66.6 (C-4), 63.4 (C-3'), 57tH@é.1 (C-3), 42.3 (C-a), 42.2 (C-c), 33.3 et
32.3 (C-2), 31.9 (C-2'), 28.4 (C-7), 27.5 et 26(B9), 26.8 (C-5"), 24.4 et 23.1 (C-9), 20.2
(C-1, C-1"), 19.2 (C-4).

SMHR (ESI) : calculée pour £Hs:NOsSiNa [M + NaJ : 604.3434, observée : 604.3454.

(+)-(4S)-4-(8-hydroxy-4-oxooctyl)-2,2-diméthyl-1,3-oxazotline-3-carboxylate de tert-

butyle 64
Ne_
(L 7
5
Q%N °© o

O 4 a c 2
NI 130

A une solution de 407 mg (0.70 mmoles) de cét@&3 dans 3 mL de tétrahydrofurane
anhydre, sont ajoutés 1.68 mL (1.68 mmoles, 2.% @&dgne solution 1.0 M de fluorure de
tétrabutylammonium dans le tétrahydrofurane. Apnés nuit d’agitation, quelques gouttes
d’eau sont introduites et le milieu est dilué parlécétate d’éthyle. Apres séparation des
phases, la phase organique est lavée par unecspkdiurée de chlorure de sodium avant
d’étre séchée sur sulfate de magnésium anhydre&sAgimination du solvant a I'évaporateur
rotatif, on obtient 387 mg de brut réactionnel.résidu est purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice (éluant : acétate d’éthyle/cyeladme, 1/1) pour conduire a 204 mg (0.60
mmoles) d’hydroxycétones|-64.

C18H33aNOs

M =342.5

Aspect: huile jaune

Rdt : 86 %

R = 0.31 (AcOEt/GH12, 1/1)

[o]o?= + 22.6 (c 0.89, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3460, 2978, 2938, 2872, 1694, 1392, 1258, 11088.

RMN *H (400 MHz, GD¢) 5 (ppm) : spectre mal résolu par la présence dendres : 3.80
(se, 0.5H, H-3), 3.60 (m, 1H, H-4), 3.51 (t, J 8 61z, 2H, H-3’), 3.55-3.45 (M, 1.5H, H-3,
H-4), 2.92 (se, 1H, OH), 2.05 (t1J= 7.0 Hz, 2H, H-c), 2.00 (m, 2H, H-a), 1.75 (M5, H-
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1’, H-9), 1.68-1.50 (M, 3H, H-1', H-2), 1.56 (s, 3H-9), 1.50-1.37 (M, 4 H, H-1, H-2"),1.46
(s, 4.5H, H-7), 1.37 (6H, H-7, H-9).

RMN *3C (100 MHz, GD¢) & (ppm) : 2 rotaméres (1/1) : 209.7 et 209.2 (CibR.2 et 151.9
(C-5), 93.9 et 93.1 (C-6), 79.6 et 79.2 (C-8), 68t 56.8 (C-4), 62.1 (C-3"), 57.6 et 57.5 (C-
3), 42.4 et 42.3 (C-a), 42.1 (C-c), 33.8 et 32.8JC32.5 (C-2), 28.5 et 28.4 (C-7), 27.9 et
27.2 (C-9), 24.7 et 23.4 (C-9), 20.5 et 20.4 (C2D)4 (C-1)).

SMHR (ESI) : calculée pour H33NOsNa [M + NaJ : 366.2256, observée : 366.2240.

(-)-(49)-2,2-Diméthyl-4-(2-iodoéthyl)-1,3-dioxolane 65

Le composé6s a été préeparé a partir du (+)54,2-diméthyl-4-(2-hydroxyéthyl)-1,3-
dioxolane dans un mélange éther/acétonitrile sidoprotocole général de préparation des
composes iodes

C7H13|02

M =256.1

Aspect: huile incolore

Rdt : 95 %

R¢=0,68 (ACOEt/@H]_z, 1/9)

[a]p?°= - 23.8 (c 2.10, CHG)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 4.18 (dtd,33 = 7.5 Hz, 4, =6.0 Hz, & = 4.5 Hz, 1H,
H-3), 4.08 (dd, 4 = 8.0 Hz, 43 = 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.57 (dd44)= 8.0 Hz, 43 = 6.0 Hz, 1H,
H-4), 3.27 (ddd, 4] = 10.0 Hz, & = 8.0 Hz, § = 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.22 (dt;J= 10.0 Hz, &
= 7.5 Hz, 1H, H-1), 2.10 (dtdga)= 14.0 Hz, &, = 3= 7.5 Hz, J; = 5.5 Hz, 1H, H-2), 2.03
(dtd, 3, = 14.0 Hz, ¢, = 8.0 Hz, & = 4.5 Hz, 1H, H-2), 1.41 (s, 3H, H-6), 1.35 (s, 3H6).
RMN *3C (100 MHz, CDC})  (ppm) : 109.1 (C-5), 75.6 (C-3), 68.6 (C-4), 3{C82), 26.9
(C-6), 25.5 (C-6), 1.2 (C-1).

(+)-8-(tert-Butyldiphénylsilyloxy)-1-[(4 S)-2,2-diméthyl-1,3-dioxolan-4-yl]loctan-4-one 66

4 a - NS
3 2 1 b 1' 2 3 O/Sﬁ!

7'@

8' 9'

A une solution de 2.93 g (13.0 mmoles) d’hydrazdirete §-71 dans 13 mL de
tétrahydrofurane anhydre, a -10°C et sous atmospiii@argon, sont ajoutés 5.72 mL (14.3
mmoles, 1.1 éqg.) d’'une solution 2.5 M debutyllithium dans I'hexane. Apres 1.5 h
d’agitation a -10°C, 5.52 g (13.0 mmoles, 1.0 ég.)dérivé iodé2 en solution dans 13 mL
de tétrahydrofurane anhydre sont ajoutés, puisdiamge est agité 18 h en laissant remonter
lentement la température a 20°C. La réaction egipge par ajout d’'une solution saturée de
chlorure d’'ammonium, puis diluée par de I'éther.dtese aqueuse est extraite par de I'éther.
La phase organique est lavée par une solutionésatde chlorure de sodium avant d'étre
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Aprésnation du solvant a I'évaporateur

177



PARTIE EXPERIMENTALE

rotatif, on obtient 7.26 g de brut réactionnel. el est alors dissous dans 150 mL de
dichlorométhane, puis 39.0 g (3 g/mmoles) de silioenidifiée par une goutte d’eau sont
ajoutés. Le mélange est agité 24 h a 20°C avaritedfétré sur sulfate de magnésium
anhydre. Aprés élimination du solvant a I'évaparateotatif, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (acétaéthge/cyclohexane, 1/9— 1/4) pour
conduire a 4.28 g (8.9 mmoles) de cétdd)e66.

ngH4204Si

M =482.7

Aspect: huile jaune

Rdt : 68 % (3 étapes)

R¢=10.43 (ACOEt/@H]_z, 1/9)

[@]o®°= + 7.8 (c 1.15, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3071, 3050, 1715, 1112, 1062.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm): 7.66 (m, 4H, H-7"), 7.44-7.35 (M, 6H, H-84-9"),
4.07 (m, 1H, H-3), 4.03 (t4d= k3= 7.0 Hz, 1H, H-4), 3.66 (tz4 = 6.0 Hz, 2H, H-3’), 3.51
(t, ks = 3= 7.0 Hz, 1H, H-4), 2.42 (tad= 7.0 Hz, 2H, H-a), 2.38 (t;sJ = 7.0 Hz, 2H, H-c),
1.71-1.60 (M, 4H, H-2, H-2’), 1.60-1.47 (M, 4H, H-#H-1’), 1.40 (s, 3H, H-6), 1.35 (s, 3H,
H-6), 1.05 (s, 9H, H-5).

RMN **C: (100 MHz, CDC}) & (ppm): 210.6 (C-b), 135.5 (C-7’), 133.9 (C-6),918 (C-9),
127.6 (C-8), 108.7 (C-5), 75.8 (C-3), 69.3 (C4@3,5 (C-3), 42.5 (C-a), 42.3 (C-c), 33.0 (C-
2), 31.9 (C-2"), 26.9 (C-6), 26.8 (C-5"), 25.7 (¢-80.2 (C-1"), 20.0 (C-1), 19.2 (C-4").
SMHR (ESI) : calculée pour £H4:04SiNa [M + NaJ : 505.2750, observée : 505.2740.

(+)-(2S,69)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undéc-2-ylméthanol 67

13

A une solution de 3.25 g (2.65 mmoles) de cét@)e&§ dans 40 mL de tétrahydrofurane
anhydre, sont ajoutés 16.2 mL (16.2 mmoles, 2.% &gne solution 1.0 M de fluorure de
tétran-butylammonium dans le tétrahydrofurane. Aprées nmi¢ sous agitation, de I'eau est
introduite et le milieu est dilué par de I'acétdiéthyle. Aprés séparation des phases, la phase
organique est lavée par une solution saturée dwuwhkl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Apres éliminatiosalvant a I'évaporateur rotatif, on obtient
8.12 g d’alcool.L’alcool brut est alors dissous €190 mL de méthanol absolu, puis 5.05 g
(750 mg/mmoles) d’Amberly8t15 sont ajoutés. Aprés 48 h d'agitation & 20°Cmiéeu
réactionnel est filtré sur CéliteLe solvant est éliminé a I'évaporateur rotatifeetésidu est
purifié par chromatographie éclair sur gel de siliacétate d'éthyle/cyclohexane, 3472/3)
pour conduire a 1.10 g (5.88 mmoles) de spiroa¢2®b63-67.

C10H1803

M =186.2

Aspect: huile incolore

Rdt : 87 %

Rt = 0.26 (ACOEt/GH 12, 1/4)

[a]p?t=+ 93.7 (c 1.09, CHG)

IR (film) v (cm®) : 3436, 1227, 1210, 1092, 1077, 1060, 1049.
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RMN *H (400 MHz, GDe¢) & (ppm) : 3.69 (m, 1H, H-2), 3.63 (td, 1HgZ ko= 12.0 Hz, &

= 2.5 Hz, 1H, H-8), 3.51 (m, 1H, H-12), 3.49 (m,,1##8), 3.48 (dd, 3}.12=11.0 Hz, &, =
6.0 Hz, 1H, H-12), 2.59 (se, 1H, H-13), 1.92 (q4,39 k3 = ks = 13.0 Hz, & = ks = 4.0 Hz,
1H, H-4), 1.82 (qt, -10= Jo-9= Jo-11= 13.0 Hz, &-11= Joo= 4.0 Hz, 1H, H-].O), 1.56 (m,
1H, H-5), 1.56 (m, 1H, H-11), 1.43 (m, 1H, H-9)37.(m, 1H, H-4), 1.35 (m, 1H, H-3), 1.35
(m, 1H, H-10), 1.32 (m, 1H, H-5), 1.32 (m, 1H, H}11.25 (m, 1H, H-9), 1.20 (qdss}F k2 =
Js=12.5Hz, dy= 4.0 Hz, 1H, H-3).

RMN C (100 MHz, GD¢) & (ppm) : 95.5 (C-6), 70.3 (C-2), 66.4 (C-12), 60C38), 35.9
(C-11), 35.8 (C-5), 26.9 (C-3), 25.6 (C-9), 19.0X@), 18.7 (C-4).

SMHR (ESI) : calculée pour {gH1g0sNa [M + NaJ : 209.1154, observée : 209.1152.

(2S,69)-2-(2,2-Dibromoéthényl)-1,7-dioxaspiro[5.5]undécaam 69

A une solution de 1.82 g (9.76 mmoles) d’alc6dldans 85 mL de dichlorométhane anhydre
sont additionnés, a 0°C et sous atmosphére d’agfa0 mL (14.64 mmoles, 1.5 éq.) d'une
solution a 15 % en masse de Dess Martin Périodares 5 h d'agitation & 20°C, le mélange
est refroidi a 0°C, et I'exceés d’oxydant est détpar ajout de 120 mL d’un mélange (1/1, v/v)
d’une solution a 10 % de thiosulfate de sodium’ena solution saturée de bicarbonate de
sodium. Aprés 30 min. d’agitation, le mélange e#tédpar de I'éther. Les phases sont
séparées et la phase aqueuse est extraite patlier|’La phase organique est alors lavée par
une solution saturée de chlorure de sodium avatred’séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Aprés élimination du solvant a I'évaparatetatif, on obtient 1.89 g d’aldéhyde
brut (2S569)-68.

A 6.47 g (19.52 mmoles, 2.0 éq.) de tétrabromurecadone dissous dans 50 mL de
dichorométhane anhydre sont ajoutés, a 0°C, 9.733909 mmoles, 3.8 éq.) de
triphénylphosphine. Aprés 30 min. d’agitation a 036 mL (9.76 mmoles, 1.0 éq.) de
triethylamine sont ajoutés. Le mélange est alofoitk a -78°C avant que 1.89 g (9.76
mmoles) d’aldéhyde bru8 en solution dans 10 mL de dichlorométhane anhpédrsoient
introduits. Apres 2 h d’agitation a -78°C, la réatest stoppée par ajout d’'une solution
saturée de bicarbonate de sodium. Aprés sépamdé®mphases, la phase aqueuse est extraite
par du dichlorométhane. La phase organique est |pgé une solution saturée de chlorure de
sodium avant d’étre séchée sur sulfate de magnémitnydre. Apres élimination du solvant a
I'évaporateur rotatif, le résidu est purifié parramnatographie éclair sur gel de silice
(éther/pentane, 1/19) pour conduire a 2.18 g (6md2oles) de dérivé vinylique dibromé
(2S569)-69.

C11H16Br20>

M =340.1

Aspect: huile jaunatre

Rdt : 66 %

R = 0.68 (EtO/GsH3,, 1/19)

RMN *H (400 MHz, CDCJ) & (ppm): 6.43 (d, 13> = 8.5 Hz, 1H, H-12), 4.35 (dddysk 11.0

Hz, }.12=8.0 Hz, §5= 2.5 Hz, 1H, H-2), 3.73 (tdgg)= ko = 11.0 Hz, ¢ = 3.0 Hz, 1H, H-8),
3.60 (ddt, gs= 11.0 Hz, & = 4 Hz, 3o = }.10=2.0 Hz, 1H, H-8), 1.88 (qt44= k3= k5 =13.0
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Hz, &3 = s = 4.0 Hz, 1H, H-4), 1.81 (m, 1H, H-10), 1.65 (nk,H-5), 1.61-1.47 (M, 6H, H-
3, H-4, H-5, H-9, H-10, H-11), 1.46-1.22 (M, 3H,34H-9, H-11)

RMN C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 139.6 (C-12), 95.8 (C-6), 90.6 (C-13), 7(C52), 60.5
(C-8), 35.5 (C-11), 34.8 (C-5), 29.2 (C-3), 25.19); 18.3 (C-10), 18.2 (C-4).

(+)-(2S69)-2-Ethynyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undécane 70

A une solution de 2.18 g (6.42 mmoles) d’alcéfelans 15 mL de tétrahydrofurane anhydre
sont ajoutés goutte a goutte, a -78°C et sous atméos d’'argon, 5.14 mL (12.84 mmoles, 2
€g.) d’'une solution 2.5 M de-butyllithium dans I'hexane. L’agitation est poungei 1 h -
78°C et 2.5 en laissant la température remontd®aC, puis la réaction est stoppée par ajout
d’'une solution saturée de chlorure d’'ammonium etlidégée par de I'éther. Apres séparation
des phases, la phase aqueuse est extraite padtlier.’La phase organique est lavée par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&tobée sur sulfate de magnésium anhydre.
Apres élimination du solvant a I'évaporateur rdtdé résidu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (éther/pentane, 1/19) mmunduire a 997 mg (5.53 mmoles) d’alcyne
(2569)-70.

C11H1602

M =180.2

Aspect: solide blanc

PF: 65-66°C

Rdt : 86 %

Rf = 0.49 (E2O/CsH1,, 1/19)

[@]p?! =+ 61.5 (c 1.00, CHG)

IR (film) v (cm®) : 3219, 2114, 1200, 1142, 1092, 1068.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 4.38 (d, 23 = 11.5 Hz, 1H, H-2), 3.68 (tdggl= ks =
11.0 Hz, g = 3.0 Hz, 1H, H-8), 3.58 (ddggl= 10.5 Hz, & = 4.0 Hz, 1H, H-8), 2.40 (s, 1H,
H-13), 1.86 (m, 1H, H-4), 1.86 (m, 1H, H-10), 1(M, 1H, H-3), 1.66 (m, 1H, H-5), 1.61 (m,
1H, H-3), 1.57 (m, 1H, H-9), 1.54 (m, 1H, H-11)52.(m, 1H, H-4), 1.52 (m, 1H, H-10), 1.50
(m, 1H, H-9), 1.41 (m, 1H, H-5), 1.39 (m, 1H, H-11)

RMN *3C: (100 MHz, CDC}) 6 (ppm):96.1 (C-6), 83.9 (C-12), 71.8 (C-13), 6035]), 59.9
(C-2), 35.3 (C-5), 34.6 (C-11), 31.7 (C-3), 25.09); 18.3 (C-10%), 18.2 (C-4*).

5-[(49)-2,2-Diméthyl-1,3-dioxolan-4-ylpentan-2-onéN,N-diméthylhydrazone 71

6 | |

715\0 N WLO Ny
O\)S\z/l\a)i\c + O\)\/\)J\
majoritaire
A une solution de 0.91 mL (6.5 mmoles, 1.4 éq.)diisopropylamine dans 9 mL de

tétrahydrofurane anhydre, a -78°C et sous atmospti@rgon, sont ajoutés 6.63 mL (5.5
mmoles, 1.2 éq.) d'une solution 0.83 M daebutyllithium dans I'hexane. Le milieu
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réactionnel est agité 30 min. a - 78°C avant d%@woluhher goutte a goutte et a 0°C, 500 mg
(5.0 mmoles, 1.1 éq.) dacétond,N-diméthylhydrazoneen solution dans 4 mL de
tétrahydrofurane anhydre. Apres 1.5 h d’agitatiddf@, 1.15 g (4.5 mmoles) de dérivé iodé
65 en solution dans 4 mL de tétrahydrofurane anhyinet additionnés. L’agitation est
poursuivie 20 min. a 0°C puis la réaction est séappar ajout d’une solution saturée de
chlorure d’'ammonium et diluée par de I'éther. Lagdaqueuse est extraite par de I'éther. La
phase organique est lavée par une solution satieréblorure de sodium avant d’étre séchée
sur sulfate de magnésium anhydre. Aprés éliminadiorsolvant a I'évaporateur rotatif, on
obtient 938 mg d’'un mélange d’'isomer&y/(Z) d’hydrazone7l, utilisée brute dans I'étape
suivante.

C12H24N205

M =228.3

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : quantitatif (déterminé par RMNH du brut réactionnel)

Rt = 0.52 (MeOH/ACOEt, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) 3 (ppm) : 2 isoméreE etZ : 4.08 (quint, ¢ = 34 = 6.5 Hz, 1H,
H-3,E, Z), 4.02 (t, Js = &3 = 7.0 Hz, 1H, H-4E, Z), 3.49 (t, Js = 3 = 7.0 Hz, 1H, H-4F,

Z), 2.47 (t, & = 7.0 Hz, 2H, H-aZ), 2.41 (s, 6H, H-dE), 2.38 (s, 6H, H-dZ), 2.21 (t, & =

7.0 Hz, 2H, H-aF), 1.93 (s, 3H, H-cE), 1.91 (s, 3H, H-cZ), 1.70-1.50 (M, 4H, H-1, H-E,

Z), 1.38 (s, 3H, H-6E, Z), 1.34 (s, 3H, H-6E, 2).

RMN %C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 isoméreE etZ: 168.9 (C-bZ), 167.2 (C-bE),
108.8 (C-52), 108.7 (C-5F), 75.8 (C-3E), 75.6 (C-32), 69.4 (C-4E), 69.3 (C-42), 47.5
(Cd,2), 47.0 (CdE), 38.9 (C-aE), 33.5 (C-2,2), 33.2 (C-2[F), 31.1 (C-aZ), 26.9 (C-6E,

Z), 25.7 (C-6E, 2), 23.2 (C-1E), 22.7 (C-12), 22.5 (C-cZ), 16.5 (C-cE).

(29)-2-[(2R)-Oxiran-2-yl|pyrrolidine-1-carboxylate de benzyle et (25)-2-[(2S)-Oxiran-2-
yl]pyrrolidine-1-carboxylate de benzyle 72c

12
13 11

10

A une solution de 458 mg (1.98 mmoles) d’alc&be dans 20 mL de dichlorométhane sont
ajoutés, a 0°C, 976 mg (3.96 mmoles, 2.0 ég.) dé&ariétachloroperbenzoique (70 % en
masse). Apres 16 h d’agitation a 20°C, la réeaatisindiluée par de I'acétate d’éthyle, puis la
phase organique est lavée successivement par lut®issaturée de bicarbonate de sodium,
une solution a 10 % de bisulfite de sodium, uneitsmi saturée de bicarbonate de sodium
puis par une solution saturée de chlorure de sadipres séchage sur sulfate de magnésium
anhydre et élimination du solvant a I'évaporateotatif, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (éluaatétate d'éthyle/cyclohexane, 3/7) pour
conduire a 464 mg (1.88 mmoles) d’époxy@e sous la forme d’un mélange inséparable des
deux diastéréoisomeéres, dont le rapport n’a pud&rerminé.

C14H17NO3

M =247.3

Aspect: huile incolore

Rdt : 95 %
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Rf = 0.39 (ACOEt/GH1», 3/7)

IR (film) v (cm®) : 1701, 1412, 1356, 1188, 1105.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence denéres et de
diastéréoisomeres : 7.35-7.26 (M, 5H, H-11, H-12,3\, 5.12 (m, 2H, H-9), 4.21, 4.11, 3.71,
3.58 (m, 1H, H-2), 3.51-3.32 (m, 2H, H-5), 3.0401.2.87 (m, 1H, H-6), 2.82, 2.77, 2.63,
2.47 (m, 2H, H-7), 1.93-1.82 (M, 4H, H-3, H-4).

RMN *C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de diastéréoisomeéres et rotaméts.0
(C-8), 132.9, 129.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8,42C-11, C-12, C-13), 67.0, 66.7, 66.6 (C-
9), 58.9, 58.3, 56.2, 56.1 (C-2), 53.7, 52.7, R&F), 47.4, 47.2, 47.0, 46.8, 46.6, 44.2 (C-7,
C-5), 28.4, 28.3, 28.2, 27.1 (C-3), 24.1, 24.059233.0 (C-4).

SMHR (ESI) : calculée pour GH17/NOsNa [M + NaJ : 270.1106, observée : 270.1099.

(29)-2-{(1R)-4-[(2S,6S9)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undéc-2-yl]-1-hydroxybut-3-yni-yl}
pyrrolidine-1-carboxylate de benzyle et (8)-2-{(15)-4-[(2S,6S)-1,7-dioxaspiro[5.5]undéc-
2-yl]-1-hydroxybut-3-yn-1-yl}pyrrolidine-1-carboxyl ate de benzyle 73c

12
0._0 °

107y 8}|¢H OH27 12\\\‘@0 .

) W S 9
2776 11

13 10
4' 3

A une solution de 43 mg (0.24 mmoles) d’alcyn8 §3)-70 dans 50QL de tétrahydrofurane
anhydre sont ajoutés goutte a goutte, a -78°C &$ stmosphére d’argon, 1Q4 (0.26
mmoles, 1.1 €q.) d’'une solution 2.5 M wlbutyllithium dans I'hexane. Apres 1 h d’agitation
a -78°C, 33uL (0.26 mmoles, 1.1 éq.) d’éthérate de trifluor@rer sont introduits.
L’agitation est maintenue 15 min. a -78°C puis i@ (0.48 mmoles, 2.0 éq.) d’époxydec

en solution dans 1 mL de tétrahydrofurane anhydre gjoutés goutte a goutte. Aprés 2 h
d’agitation a -78°C, et 24 h d’agitation en laids@monter lentement la température a 20°C,
la réaction est stoppée par ajout d’'une solutioaréa de chlorure d’'ammonium et diluée par
de I'éther. Les phases sont séparées et la phaseisalest extraite par de I'éther. La phase
organique est lavée par une solution saturée dewhbl de sodium avant d’étre séchée sur
sulfate de magnésium anhydre. Le solvant est éindin’évaporateur rotatif et le résidu
obtenu est purifié par chromatographie éclair s@ de silice (éluant : acétate
d’éthyle/cyclohexane, 3/7) pour conduire a 43 mg{mmoles) d’adduit3¢ sous la forme
d’'un mélange de deux épiméres.

C2sH33NOs

M =427.5

Aspect: huile incolore

Rdt : 42 %

Rt = 0.32 (AcOEt/GH1,, 3/7)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange d’épiméres : 7.36-7.30 (M, 5H, H-H-12’,
H-13"), 5.13 (s, 2H, H-9’), 4.35 (m, 1H, H-2), 4:1003 (M, 1.5H, H-2’, H-6’), 3.78-3.51 (M,
3H, H-8, H-5"), 3.40 (m, 1.5H, H-5’, H-6"), 2.52-39 (M, 2H, H-4’, H-9), 2.00-1.70 (M, 7H,
H-3, H-4, H-7, H-10, H-3’, H-4), 1.70-1.34 (M, 9HH-3, H-4, H-5, H-9, H-10, H-11).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange d'épiméres : 153.2 (C-8'), 136.536.3 (C-
10, 133.0, 129.7, 128.5, 128.0, 127.95, 127.8.{C-C-12’, C-13’), 96.0 (C-6), 82.2, 81.9,
80.9, 80.3 (C-12, C-13), 73.5 et 71.2 (C-6"), 6&tH7.1 (C-9), 62.8 et 62.4 (C-2"), 60.5 (C-
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8), 60.2 (C-2), 47.6 et 47.1 (C-5"), 35.3, 34.75Cc-11), 32.1, 32.0 (C-3, C-7), 28.2 et 27.1
(C-3"), 25.1 (C-9), 24.1 et 23.7 (C-4'), 18.4, 18@34, C-10).
SMHR (ESI) : calculée pour &H33NOsNa [M + NaJ : 450.2256, observée : 450.2247.

[(2S)-1-Benzylpyrrolidin-2-yllméthanol 74a

11
12 10

9
8
N_2 7
5" Y""6>0oH
4 3

Un mélange de 5.00 g (49.4 mmoles) 8eprolinol, de 8.53 mL (74.1 mmoles, 1.5 éq.) de
chlorure de benzyle et de 6.83 g (49.4 mmolesgéd.p de carbonate de potassium dans 50
mL de toluene est porté a reflux pendant 24 h. &pefroidissement a 20°C, le milieu
réactionnel est acidifié jusqu'a pH = 1 par ajouhd solution 1 M d’acide chlorhydrique. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse estdaxdeis par de I'éther puis le pH est ajusté
a 10 par ajout de pastilles de soude. La phaseuaquest ensuite extraite par du
dichlorométhane, puis la phase organique est s&thérilfate de magnésium anhydre. Aprés
élimination du solvant a I'évaporateur rotatif résidu est purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice (méthanol/acétate d’éthyle, 1/291/9) pour conduire a 8.28 g (43.3
mmoles) d’alcool (3)-74a

C12H17NO

M =191.3

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : 88 %

Rt = 0.63 (MeOH/ACOEt, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.35-7.24 (M, 5H, H-10, H-11, H-12), 3.a¥ %g =
13.0 Hz, 1H, H-8), 3.66 (ddge)= 11.0 Hz, &, = 3.5 Hz, 1H, H-6), 3.43 (dd¢e)= 11.0 Hz, &,

= 2.0 Hz, 1H, H-6), 3.37 (dgg)= 13.0 Hz, 1H, H-8), 2.99 (dddss)= 9.0 Hz, 4, = 6.0 Hz, 44

= 3.0 Hz, 1H, H-5), 2.75 (m, 1H, H-2), 2.48 (se,, H47), 2.30 (td, s = 14 = 9.0 Hz, 44 =

7.5 Hz, 1H, H-5), 1.94 (dgad= 12.5 Hz, & = %4 = 9.0 Hz, 1H, H-3), 1.85 (m, 1H, H-3),
1.73-1.67 (m, 2H, H-4).

RMN *C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 139.2 (C-9), 128.7 (C-10), 128.3 (C-1137D (C-
12), 64.2 (C-6), 61.7 (C-2), 58.5 (C-8), 54.4 (C-B).7 (C-3), 23.4 (C-4).

[(2S)-1-(Phénylcarbonyl)pyrrolidin-2-yljméthanol 74b

11
12 10
2 o
g

N 2. 7
5 ' “OH

4 3

A une solution de 249 mg (2.46 mmoles) & qrolinol dans 15 mL de tétrahydrofurane et
25 mL d’une solution saturée de bicarbonate deusodsont ajoutés, a 0°C, 37L (3.20
mmoles, 1.3 €q.) de chlorure de benzoyle. Apresdigitation a 0°C, puis 17 h a 20°C, la
réaction est stoppée par ajout d’eau. Les phasdgséparées et la phase aqueuse est extraite
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par de l'acétate d'éthyle, puis la phase organigse séchée sur sulfate de magnésium
anhydre. Aprés élimination du solvant a I'évaparateotatif, le résidu est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (acétaéthge/cyclohexane, 1/3- 7/3) pour
conduire a 415 mg (2.02 mmoles) d’alcog}-{4b.

C12H1sNO,

M = 205.3

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : 78 %

Rf = 0.32 (AcOEt/GH1,, 3/2)

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.48 (dd, 311 = 8.0 Hz, d.1o= 2.0 Hz, 2H, H-10),
7.43-7.36 (M, 3H, H-11, H-12), 4.67 (se, 1H, HZ)38 (qd, J = }3 = 8.0 Hz, s = 2.0 Hz,
1H, H-2), 3.78 (dd,ed = 11.5 Hz, & = 2.5 Hz, 1H, H-6), 3.71 (ddge= 11.5 Hz, ¢, = 7.5 Hz,
1H, H-6), 3.47 (m, 2H, H-5), 2.15 (m, 1H, H-3), 4.8n, 1H, H-3), 1.77-1.58 (M, 2H, H-4).
RMN *C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 172.1 (C-8), 136.5 (C-9), 130.1 (C-12)8 B(C-11),
126.9 (C-10), 67.1 (C-6), 61.4 (C-2), 51.1 (C-B,2(C-3), 24.9 (C-4).

(29)-(-)-2-(Hydroxymeéthyl)pyrrolidine-1-carboxylate de benzyle 74c
12
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A une solution de 1.95 g (19.3 mmoles) d&-frolinol dans 40 mL d'un mélange
eau/tétrahydrofurane (1/1 v/v) sont ajoutés a @83 g (38.6 mmoles, 2.0 ég.) de carbonate
de potassium et 3.02 mL (21.2 mmoles, 1.1 éq.) deraformiate de benzyle. Aprés 1 h
d’agitation a 20°C, de l'acétate d’éthyle est agoet les deux phases sont séparées. La phase
agueuse est extraite par de l'acétate d'éthylepHase organique est lavée par une solution 1
M d’acide chlorhydrique puis par une solution sétude bicarbonate de sodium et par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&ohée sur sulfate de magnésium anhydre.
Apres élimination du solvant a I'évaporateur rdtdé résidu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (éluant: acétate d'étlrylelohexane, 2/3) pour conduire a 4.28 g
(18.2 mmoles) d’alcool &@-74c

C13H17NO3

M =235.3

Aspect: huile incolore

Rdt : 94 %

Rt = 0.45 (AcOEt/GH12, 1/1)

[e]o?! = - 40.6 (c 2.05, CHG)

IR (film) v (cmi*) : 3430, 1697, 1678, 1580, 1499, 1454, 1418, 13588.

RMN *H: (400 MHz, CDC}) & (ppm): 7.37-7.31 (M, 5H, H-11, H-12, H-13), 5.1 (bo =
13.0 Hz, 1H, H-9), 5.13 (deg= 13.0 Hz, 1H, H-9), 4.35 (m, 1H, H-7), 4.02 (nk,1H-2),
3.66 (m, 2H, H-6), 3.55 (dtgs)= 11.0 Hz, ¢y = 6.5 Hz, 1H, H-5), 3.40 (dtgs)= 11.0 Hz, ¢y =

7.0 Hz, 1H, H-5), 2.02 (m, 1H, H-3), 1.84 (m, 2HA4) 1.60 (m, 1H, H-3).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) & (ppm): 157.0 (C-8), 136.4 (C-10), 128.4 (C-12)8.102(C-11),
127.8 (C-13), 67.1 (C-9), 66.8 (C-6), 60.6 (C-2),24(C-5), 28.5 (C-3), 23.9 (C-4).
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(2S5)-2-Formylpyrrolidine-1-carboxylate de benzyle 75¢
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A une solution de 2.02 g (8.58 mmoles) dalcablc dans 125 mL d’'un mélange
dichlorométhane/diméthylsulfoxyde (4/1 v/v), a 0¥Ont ajoutés en une fois 5.98 mL (42.9
mmoles, 5.0 éq.) de triéthylamine et 546 g (34.;akes, 4.0 éqg.) de complexe
pyridine/trioxyde de soufre. Apres 2 h d'agitatiole, dichlorométhane est éliminé a
I'évaporateur rotatif, puis le mélange est repasgide I'éther. La phase organique est lavée
par de I'eau puis par une solution saturée de grdode sodium et séchée sur sulfate de
magnésium anhydre. Apres élimination du solvarié@aporateur rotatif, on obtient 1.87 g
(8.02 mmoles) d’aldéhyde brut275c qui est utilisé sans purification supplémentaizesi
I'étape suivante.

C13H1sNO3

M =233.3

Aspect: huile jaunatre

Rdt : 93 % brut

R¢ = 0.63 (AcOEt/GH1,, 1/1)

RMN 'H: (400 MHz, CDCJ) & (ppm): 2 rotaméres a et 19.58 (d, §, = 1.5 Hz, 1H, H-7, a),
9.47 (d, 3, = 2.0 Hz, 1H, H-7, b), 7.38-7.26 (M, 5H, H-11, B;H-13, a et b), 5.17 (deo)=
12.5 Hz, 1H, H-9, a), 5.13 (dgoJ= 13.0 Hz, 1H, H-9, b), 5.11 (dgo= 12.5 Hz, 1H, H-9, a et
b), 4.27 (ddd, 3= 7.0 Hz, 5= 6.0 Hz, §; = 1.5 Hz, 1H, H-2, a), 4.19 (ddds ¥ 8.0 Hz, g3

= 5.5 Hz, 4, = 2.0 Hz, 1H, H-2, b), 3.55 (m, 2H, H-5, a etD)17-1.77 (M, 4H, H-3, H-4, a
et b).

RMN *3C: (100 MHz, CDC}) & (ppm): 2 rotaméres : 199.9 (C-6), 155.3 et 15€-8), 136.4

et 136.2 (C-10), 128.4 (C-12), 128.0 (C-13), 1q€4A1), 67.2 (C-9), 65.2 et 64.8 (C-2), 47.2
et 46.6 (C-5), 27.7 et 26.5 (C-3), 24.4 et 23.6HC-

(29)-1-Benzyl-2-éthénylpyrrolidine 76a
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A une solution de 1.00 g (5.23 mmoles) dalcobla dans 125 mL d’'un mélange
dichlorométhane/diméthylsulfoxyde (4/1 v/v) sonbwgs, a 0°C et en une fois, 3.64 mL
(26.1 mmoles, 5.0 éq.) de triethylamine et 3.3320.4 mmoles, 4.0 €g.) de complexe
pyridine/trioxyde de soufre. Apres 2 h d’agitati@20°C, le dichlorométhane est éliminé et le
résidu est repris dans de I'éther. La phase orgen&pt lavée par de I'eau puis par une
solution saturée de chlorure de sodium avant d&ohée sur sulfate de magnésium anhydre.
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Apreés élimination du solvant a I'évaporateur rdtain obtient 922 mg d’aldéhyde brutg2
75aqui est utilisé directement dans I'étape suivante.

A une suspension de 3.74 g (10.46 mmoles, 2.0 édg bromure de
méthyltriphénylphosphonium dans 15 mL de tétrahiydeme anhydre sont ajoutés, a 0°C et
sous atmosphere d’argon, 3.35 mL (8.37 mmmoles,éfy. d’'une solution 2.5 M da-
butyllithium dans I'hexane. L’agitation est mainten20 min. a 0°C puis le mélange est agité
1 h a 20°C avant que 922 mg d’aldéhyde B&d en solution dans 6 mL de tétrahydrofurane
anhydre ne soient introduits. Apres 2 h d’agitata®0°C, la réaction est stoppée par ajout de
15 mL d’eau et de 15 mL d’acétate d’éthyle. Lessgisesont séparées et la phase agueuse est
extraite par de l'acétate d'éthyle. La phase omamiest lavée par une solution saturée de
chlorure de sodium et séchée sur sulfate de magnesihydre. Aprés élimination du solvant
a I'’évaporateur rotatif, le résidu est purifié paromatographie éclair sur gel de silice (acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/9) pour conduire a 578 8194 mmoles) d’alcene §-76a

CisH17N

M =187.3

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : 59 %

Rt = 0.57 (AcOEt/GH12, 1/9)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.36-7.22 (M, 5H, H-10, H-11, H-12), 5.@#id, 3; =
17.5 Hz, §;=10.0 Hz, ¢, = 8.5 Hz, 1H, H-6), 5.23 (ddye= 17.0 Hz, 3, = 2.0 Hz, 1H, H-7),
5.15 (dd, % = 10.0 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H, H-7), 4.05 (dgg)= 13.0 Hz, 1H H-8), 3.10 (dgg)=
13.0 Hz, 1H H-8), 2.98 (td23d= e = 9.0 Hz, 5= 2.5 Hz, 1H, H-2), 2.82 (gps)= }4= 8.5

Hz, 1H, H-5), 2.13 (q,sd = J4 = 8.5 Hz, 1H, H-5), 1.97 (m, 1H, H-3), 1.84-1.62, 3H, H-3,
H-4).

RMN **C (100 MHz, CDC}¥) & (ppm) : 140.9 (C-6), 140.9 (C-9), 129.0 (C-10)812(C-11),
126.8 (C-12), 116.6 (C-7), 68.5 (C-2), 58.1 (CHY,3 (C-5), 31.5 (C-3), 22.0 (C-4).

(29)-2-Ethényl-1-(phénylcarbonyl)pyrrolidine 76b
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A une solution de 415 mg (2.02 mmoles) d'alca@b dans 50 mL d'un mélange
dichlorométhane/diméthylsulfoxyde (4/1 v/v) sonbwgs, a 0°C et en une fois, 1.41 mL
(10.10 mmoles, 5.0 éq.) de triéthylamine et 1.2888 mmoles, 4.0 éq.) de complexe
pyridine/trioxyde de soufre. Aprés 2.5 h d’agitatié 20°C, le dichlorométhane est évaporé et
le résidu est repris dans de I'éther. La phasenimjga est lavée par de I'eau puis par une
solution saturée de chlorure de sodium, séchésuiate de magnésium anhydre. Le solvant
est éliminé a I'évaporateur rotatif. On obtient 36§ d’aldéhyde brut &-75b qui est utilisé
directement dans I'étape suivante.

A une suspension de 776 mg (2.17 mmoles, 1.2 ég) lomure de
méthyltriphénylphosphonium dans 6 mL de tétrahyaharie anhydre sont ajoutés, a 0°C et
sous atmosphére d’argon, 1.01 mL (2.17 mmmolesd.p d'une solution 2.15 M de-
butyllithium dans I'hexane. Aprés 1 h d’agitation0&C, 368 mg d’aldéhyde brutsb en
solution dans 2 mL de tétrahydrofurane anhydre srdaduits. L'agitation est maintenue 5 h
a 0°C puis la réaction est stoppée par ajout d&taliacétate d'éthyle. Apres séparation des
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phases, la phase aqueuse est extraite par deat@aaéthyle. La phase organique est lavée
par une solution saturée de chlorure de sodiunéaté® sur sulfate de magnésium anhydre.
Apreés élimination du solvant a I'évaporateur rdtdé résidu est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice (acétate d’éthyle/cycladmex 1/1) pour conduire a 140 mg (0.70
mmoles) d'alcéne @-76b.

C13H1sNO

M =201.3

Aspect: liquide jaunatre

Rdt : 34 %

R¢ = 0.46 (AcOEt /GH12, 1/1)

RMN 'H (400 MHz, CDC¥) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence deéatngres a et
b:7.55-7.43 (M, 2H, H-10, a et b), 7.41-7.28 @M, H-11, H-12, a et b), 5.88 (m, 1H, H-6,
a), 5.62 (m, 1H, H-6, b), 5.22 (di¥ 17.0 Hz, 1H, H-7, &), 5.13 (dsr 10.0 Hz, 1H, H-6,
a), 5.03 (d, & = 10.0 Hz, 1H, H-7, b), 4.91 (ceF 17.0 Hz, 1H, H-7, b), 4.81 (s, 1H, H-2, a),
4.33 (s, 1H, H-2, b), 3.79 (m, 1H, H-5, &), 3.61 ({iH, H-5, b), 3.49 (m, 1H, H-5, a), 3.41 (m,
1H, H-5, b), 2.17-1.67 (M, 4H, H-3, H-4, a et b).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 2 rotaméres : 138.2 et 137.6 (C-6), 13C-8), 129.7

et 129.5 (C-12), 128.1 et 127.9 (C-11), 127.1 é&.1ZC-10), 115.1 et 114.2 (C-6), 61.3 et
58.7 (C-2), 49.9 et 45.8 (C-5), 32.0 et 30.9 (C23)5 et 21.4 (C-4).

(29)-2-Ethénylpyrrolidine-1-carboxylate de benzyle 76¢
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A une suspension de 324 g (9.08 mmoles, 2.0 ége Ibromure de
meéthyltriphénylphosphonium dans 30 mL de tétrahfgdeme anhydre, a 0°C et sous
atmospheére d’argon, sont ajoutés 2.90 mL (7.26 raspdl.6 éq.) d’'une solution 2.5 M de
butyllithium dans I'hexane. L’agitation est mainten20 min. a 0°C puis 1 h a 20°C. Le
mélange est alors refroidi a 0°C avant que 1.08.54( mmoles) d’aldéhyde $75c en
solution dans 6 mL de tétrahydrofurane anhydresaient introduits. Aprés 2 h d’agitation en
laissant remonter la température a 20°C, la réaest stoppée par ajout d’eau et diluée par
de l'acétate d’éthyle. Les phases sont sépardagpbbse aqueuse est extraite par de I'acétate
d’éthyle. La phase organique est lavée par undisnlsaturée de chlorure de sodium avant
d’étre séchée sur sulfate de magnésium anhydré&sAgimination du solvant a I'évaporateur
rotatif, le résidu est purifié par chromatograpBdair sur gel de silice (éluant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/4) pour conduire a 596 h§{ mmoles) d’alcene §-76¢

C14H17NO2

M =231.3

Aspect: huile incolore

Rdt : 53 % (2 étapes a partir @éc

Rt = 0.67 (AcOEt/GH12, 3/7)

RMN *H (400 MHz, CDCJ) & (ppm) : spectre mal résolu par la présence dengres : 7.35-
7.26 (M, 5H, H-11, H-12, H-13), 5.76 (m, 1H, H-6),18-5.00 (M, 4H, H-7, H-9), 4.40 (m,
1H, H-2), 3.48 (m, 2H, H-5), 2.00 (m, 1H, H-3), 4.8n, 2H, H-3, H-4), 1.72 (m, 1H, H-4).
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RMN *3C (100 MHz, CDCJ) § (ppm): 2 rotaméres : 152.2 et 152.0 (C-8), 138 13%.8 (C-
6), 136.9 (C-10), 128.2 (C-12), 127.65 (C-11), 6AC-13), 114.1 et 113.9 (C-7), 66.4 (C-9),
59.3 et 58.8 (C-2), 46.5 et 46.2 (C-5), 31.8 e03(C-3), 23.3 et 22.4 (C-4).

(2R,3R,4R,5R)-3,4Bis(benzyloxy)-2(benzyloxymeéthyl)-5-[(R)-oxiran-2-ylpyrrolidine-1-
carboxylate de benzyle et [R,3R,4R,5R)-3,4-bis(benzyloxy)-2(benzyloxyméthyl)-5-[(5)-
oxiran-2-ylpyrrolidine-1-carboxylate de benzyle 772
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A une solution de 2.07 g (3.65 mmoles) d’alc&2edans 60 mL de dichlorométhane sont
ajoutés, a 0°C, 2.70 g (10.95 mmoles, 3 €q.) daaiétachloroperbenzoique (70 % en
masse). Apres 22 h d’agitation en laissant remdateempérature a 20°C, la réaction est
diluée par ajout d’acétate d’éthyle. La phase adogan est lavée successivement par une
solution saturée de bicarbonate de sodium, pasalution a 10 % de bisulfite de sodium, par
une solution saturée de bicarbonate de sodiumyrmasolution saturée de chlorure de sodium
avant d'étre séchée sur sulfate de magnésium amhfgdres évaporation du solvant, le résidu
est purifié par chromatographie éclair sur gel ilees(éluant : acétate d’éthyle/cyclohexane,
1/9 — 1/4) pour conduire a 1.04 g (1.80 mmoles) du drésisomére/7a et 0.36 g (0.62
mmoles) du diastéréoisoméerféb.

C36H37NOsg

M =579.7

Rdt : 66 % global

SMHR (ESI) : calculée pour 4gH3sNOg [M + H] " : 580.2699, observée : 580.2718.

Isomere 77a

Aspect: huile incolore

Rdt : 49 %

Rt = 0.56 (ACOEt/GH1,, 1/4)

[a]p?!°= - 25.6 (c 0.95, CHG)

IR (film) v (cm™) : 2916, 2865, 2358, 2332, 1703, 1405, 1349, 1093.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 7.41-7.2020M,
Haromatiqueyy 5.22 (d, d-10= 12.0 Hz, 1H, H-10, a, b), 5.07 (do.-do = 12.5 Hz, 1H, H-10, b),
5.01 (d, do-10= 12.0 Hz, 1H, H-10, a), 4.67-4.36 (M, 6H, H-111R, H-13, a, b), 4.38 (m,
1H, H-5, a), 4.25 (m, 1H, H-5, b), 4.27, 4.26, 4224 (s, 2H, H-3, H-4, a, b), 4.05 (dgs 3
8.5 Hz, 5 = 4.5 Hz, 1H, H-6, a), 3.76 (ddssJ 9.0 Hz, g5 = 4.0 Hz, 1H, H-6, b), 3.57 (dd,
Js = 10.5 Hz, ¢ = 8.5 Hz, 1H, H-6, a), 3.56 (ddssJ= 11.0 Hz, & = 9.0 Hz, 1H, H-6, b),
3.51 (d, §7=8.5 Hz, 1H, H-2, b), 3.38 (dzzF= 9.0 Hz, 1H, H-2, a), 3.13 (dt;2J= 8.5 Hz, %
= 3.5 Hz, 1H, H-7, b), 3.06 (ddd;>J= 9.0 Hz, Js = 3.5 Hz, Js = 2.5 Hz, 1H, H-7, a), 3.01
(dd, 3s=5.0 Hz, ¢, = 3.0 Hz, 1H, H-8, b), 2.99 (ddgsF 5.0 Hz, §; = 4.0 Hz, 1H, H-8, b),
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2.60 (dd, s = 5.0 Hz, ¢; = 4.0 Hz, 1H, H-8, a), 2.45 (ddsgF¥ 5.0 Hz, &; = 2.5 Hz, 1H, H-8,
a).
RMN 'C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 154.7 (€;9154.6
(C-9, b), 138.3, 138.1, 137.5, 137.4, 137.3, 137135.2, 135.9 (Somatique}, 128.6, 128.5,
128.3, 128.25, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 12728,5] 127.4 (CHomatique} 84.6, 83.4, 82.2,
80.9 (C-3, C-4, a, b), 73.0, 72.9, 71.3, 71.2, 71110 (C-11, C-12, C-13, a, b), 68.3 (C-6, b),
67.5 (C-6, a), 67.4 (C-10, a), 67.1 (C-10, b), GER, b), 66.3 (C-2, a), 63.7 (C-5, a), 63.4
(C-5, b), 51.4 (C-7, a), 51.1 (C-7, b), 50.8 (BB,50.5 (C-8, a).

Isomere 77b

Aspect: huile incolore

Rdt: 17 %

Rf = 0.38 (ACOEt/GH1,, 1/4)

[a]p?!°= - 25.5 (¢ 0.89, CHG)

IR (film) v (cm™) :3030, 1699, 1405, 1349, 1092.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 7.48-7.1820H,
Haromatiqueyy 5.23 (d, .10 = 13.0 Hz, 1H, H-10, a, b), 5.17 (do-do= 12.5 Hz, 1H, H-10, a),
5.11 (d, do-10= 12.0 Hz, 1H, H-10, b), 4.67-4.36 (M, 6H, H-11,18, H-13, a, b), 4.35 (m,
1H, H-5, a), 4.23 (dd,sd = 10.0 Hz, & = 3.5 Hz, 1H, H-5, b), 4.18 (s, 1H, H-3, a), 4(6
1H, H-3, b), 4.03 (dd,sd = 9.0 Hz, & = 4.0 Hz, 1H, H-6, a), 3.95 (d;7F 6.0 Hz, 1H, H-2,
b), 3.88 (s, 1H, H-4, a, b), 3.80 (dy ¥ 6.0 Hz, 1H, H-2, a), 3.73 (ddeX 9.0 Hz, §5 = 4.0
Hz, 1H, H-6, b), 3.55 (t,ed = ks = 10.0 Hz, 1H, H-6, a), 3.52 (e ks = 9.5 Hz, 1/2H, H-6,
b), 3.39 (m, 1H, H-7, b), 3.22 (m, 1H, H-7, a),8(6 }s = &; = 4.0 Hz, 1H, H-8, b), 2.63 (t,
Jss = B7=4.0 Hz, 1H, H-8, a), 2.60 (ddhs¥ 4.0 Hz, §; = 2.5 Hz, 1H, H-8, b), 2.52 (ddss =
4.0 Hz, § = 2.5 Hz, 1H, H-8, a).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) 5 (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 155.0 (6);9154.7
(C-9, b), 138.1, 137.5, 137.1 {Gmatiquey, 128.4, 128.3, 128.05, 128.0, 127.9, 127.75,7,27.
127.6, 127.5 (CHomatque), 84.5 (C-4, a), 82.9 (C-4, b), 82.0 (C-3, b),8(C-3, a), 73.0,
71.2,71.1, 71.0 (C-11, C-12, C-13, a, b), 68.3(®), 67.4 (C-6, a), 67.2 (C-10, a, b), 66.1
(C-2, a), 66.0 (C-2, b), 63.4 (C-5, a), 63.2 (BR,53.1 (C-7, a), 52.2 (C-7, b), 44.1 (C-8, a),
44.0 (C-8, b).

(2R,3R,4R)-3,4Bis(benzyloxy)-2-(benzyloxyméthyl)-3,4-dihydro-#-pyrrole-1-oxyde 80

A3
o) 0
b

A une solution de 5.00 g (11.9 mmol) de 2,3,524bBenzyl$-D-arabinose dans 150 mL de
méthanol absolu sont ajoutés, a 20°C, 2.56 g (4Mdbles, 4.0 ég.) de méthanolate de
sodium, et 6.60 g (95.0 mmoles, 8.0 éq.) de chiindtg d’hydroxylamine. Aprés 3.5 h
d’agitation a 20°C, le méthanol est évaporé puigsdu est extrait par du dichlorométhane.
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La phase organique est lavée par de I'eau, séamésuffate de magnésium anhydre et
concentrée.

Le résidu est repris dans 30 mL de dichlorométtzanydre puis 4.02 mL (15.5 mmoles, 1.3
€g.) de chlorure deert-butyldiphénylsilyle et 1.21 g (17.8 mmoles, 1.5)ajimidazole sont
additionnés. Apres 1 h d’agitation & 20°C, la riéecest stoppée par ajout de 20 mL d’eau.
Apres séparation des phases, la phase organiglevéstpar de I'eau puis séchée sur sulfate
de magnésium anhydre. Apres élimination du soladiévaporateur rotatif, on obtient 9.55 g
d’oxime brut79.

Le brut réactionnel dé9 est dissous dans 100 mL de toluene, puis 2.45% 6 (@Bmoles, 3.0
€g.) d'imidazole, 6.03 g (23.8 mmoles, 2.0 ég.pilede et 9.35 g (35.6 mmoles, 3.0 éq.) de
triphénylphosphine sont additionnés. Apres 1 hefkix, le milieu réactionnel est filtré et
evapore. Le résidu est repris dans de l'acétatibyl& puis la phase organique est lavée par
une solution a 10 % de thiosulfate de sodium etyver solution saturée de chlorure de
sodium avant d’étre séchée sur sulfate de magnésilnydre et concentrée.

Le résidu est dissous dans 60 mL de toluene pu® id (14.2 mmoles, 1.2 éq.) d’'une
solution 1.0 M de fluorure de tétrabutylammoniunmglée tétrahydrofurane sont additionnés.
Apres 30 min de chauffage a 100°C, le milieu ré@axtel est concentré. Le résidu est purifié
par chromatographie éclair sur gel de silice (dluacétate d’éthyle/cyclohexane, 14 3/2)
pour conduire a 2.89 g (6.92 mmoles) de nitrdde

C26H27NO4

M =417.5

Aspect: solide blanc

F =88-89°C

Rdt : 58 %

Rf = 0.47 (ACOEU@le, 7/3)

[a]p?°= - 42.4 (c 0.92, CHG)

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.38-7.28 (M, 15H, dbmatiquel, 6.90 (S, 1H, H-2), 4.67
(t, B2 = s = 2.0 Hz, 1H, H-3), 4.64-4.51 (M, 6H, H-7, H-8,HI-4.39 (dd, 4 = 3.5 Hz, §5=

2.5 Hz, 1H, H-4), 4.06 (ddgg)= 10.0 Hz, & = 5.0 Hz, H-6), 4.01 (m, 1H, H-5), 3.78 (dgs J
=10.0 Hz, = 2.5 Hz, 1H, H-6).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 137.6, 137.1, 137.0 {Gmatiqueh, 132.7 (C-2), 128.5,
128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6 {GHique, 82.7 (C-3), 80.2 (C-4), 77.4 (C-5),
73.4,71.8, 71.6 (C-7, C-8, C-9), 66.0 (C-6).

SMHR (ESI) : calculée pour gH2gNO4 [M + H]" : 418.2018, observée : 418.2036.

(2R,3R,4R,5R)-3,4-Bis(benzyloxy)-2(benzyloxymeéthyl)-5-vinylpyrrolidin-1-ol 81

A une solution de 2.81 g (6.73 mmoles) de nitr@&Pedans 30 mL de tétrahydrofurane
anhydre sont ajoutés goutte a goutte, a 0°C et atmssphére d’argon, 5.04 mL (8.07

190



PARTIE EXPERIMENTALE

mmoles, 1.2 éq.) d'une solution 1.6 M de chlorure dinylmagnésium dans le
tétrahydrofurane. Aprés 6 h d’agitation en laissantement remonter la température a 20°C,
la réaction est stoppée par ajout d’'une solutioaréa de chlorure d’'ammonium et diluée par
du dichlorométhane. Apres séparation des phasephdae aqueuse est extraite par du
dichlorométhane. La phase organique est séchésutfate de magnésium anhydre. Apres
élimination du solvant a I'évaporateur rotatif,résidu est purifie par chromatographie éclair
sur gel de silice (éluant : acétate d'éthyle/cyekdme, 1/4— 3/7) pour conduire a 2.76 g
(6.19 mmoles) d’hydroxylamingl.

CogH31NO4

M =445.6

Aspect: solide verdatre

F =59-60°C

Rdt : 92 %

Rt = 0.57 (AcCOEt/GH1y, 3/7)

[a]p*t°=- 18.6 (¢ 1.02, CHG)

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : 7.37-7.28 (M, 15H, dhmatiquek, 6.64 (se, 1H, H-12),
6.08 (ddd, & = 17.5 Hz, &= 10.5 Hz, &, = 8.5 Hz, 1H, H-7), 5.35 (dgd= 17.5 Hz, 1H, H-
8), 5.30 (d, ¢ = 11.0 Hz, 1H, H-8), 4.60-4.52 (M, 6H, H-9, H-18;11), 4.02 (t, b = Js =

3.5 Hz, 1H, H-3), 3.95 (dd4s)= 6.5 Hz, 43 = 3.0 Hz, 1H, H-4), 3.82 (dddJ= 8.5 Hz, J3 =
4.0 Hz, 1H, H-2), 3.80 (ddgg= 9.5 Hz, & = 5.0 Hz, 1H, H-6), 3.67 (ddes)= 9.5 Hz, & =

6.5 Hz, 1H, H-6), 3.56 (tdgd= X4 = 6.5 Hz, ds = 5.0 Hz, 1H, H-5).

RMN *°C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : 138.1, 138.0, 137.9 {Gmatiquey, 135.5 (C-7), 128.3,
127.9, 127.8, 127.65, 127.6, 127.5 (oHaique), 119.2 (C-8), 86.0 (C-3), 83.7 (C-4), 73.3,
71.8,71.7, (C-9, C-10, C-11), 72.8 (C-5), 69.52C67.8 (C-6).

SMHR (ESI) : calculée pour gH3NO,4 [M + H] : 446.2331, observée : 446.2317.

(2R,3R,4R,5R)-3,4Bis(benzyloxy)-2(benzyloxyméthyl)-5-vinylpyrrolidine-1-carboxylate

de benzyle 82
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A une solution de 2.69 g (6.04 mmoles) d’hydroxyilee81 dans 50 mL d’'un mélange acide
acétigue/eau (1/1 v/v) sont ajoutés 3.95 g (60.41ohes, 10.0 éq.) de poudre de zinc. Apres
30 min. d’agitation a 65°C, le mélange est filtnéispneutralisé par ajout d’une solution
saturée de bicarbonate de sodium. La phase agasuegtraite par du dichlorométhane, puis
la phase organique est séchée sur sulfate de magn@&shydre et concentrée.

Le résidu est repris dans 40 mL d’'un mélange tgthadiurane/eau (1/1 v/v), puis 1.67 ¢
(12.08 mmoles, 2.0 éq.) de carbonate de potassium08 mL (7.26 mmoles, 1.2 éq.) de
chloroformiate de benzyle sont introduits a 0°Cré&pl.5 h d’agitation en laissant lentement
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remonter la température a 20°C, la réaction estédilpar de l'acétate d'éthyle. Apres
séparation des phases, la phase aqueuse esteextmaitde I'acétate d’éthyle et la phase
organique est lavée successivement par une soldtih d'acide chlorhydrique, par une
solution saturée de bicarbonate de sodium, parsohgion saturée de chlorure de sodium
puis séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Awagsoration du solvant, le résidu est
purifié par chromatographie éclair sur gel de siligluant : acétate d’éthyle/cyclohexane, 1/4)
pour conduire a 3.35 g (5.94 mmoles) de carbaBtate

Cz6H37NOs

M =563.7

Aspect: huile incolore

Rdt : 98 %

Rt = 0.56 (ACOEt/GH1,, 1/4)

[a]p?t°=-9.0 (c 1.12, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3030, 1699, 1406, 1350, 1095, 1074.

RMN *H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 7.36-7.2220H,
Haromatiquey, .93 (M, 1H, H-7, b), 5.91 (m, 1H, H-7, a), 5@ }; = 17.0 Hz, 1H, H-8, b),
5.23 (d, do-10= 12.5 Hz, 1H, H-10, b), 5.21 (dg7F 10.0 Hz, 1H, H-8, b), 5.17 (diodo =
12.5 Hz, 1H, H-10, a), 5.11 (ds7¥ 17.5 Hz, 1H, H-8, a), 5.09 (dhodo= 12.5 Hz, 1H, H-10,
a), 5.08 (d, gy = 9.5 Hz, 1H, H-8, a), 5.07 (thoho= 12.5 Hz, 1H, H-10, b), 4.68 (d, J = 11.5
Hz, 1H, H,, @), 4.65 (d, J = 11.5 Hz, 1HgK a),4.61 (d, J = 12.0 Hz, 1HgK b), 4.53 (m,
1H, Han, &), 4.53 (m, 1H, K}, b), 4.50 (m, 1H, H-2, b), 4.49 (m, 1Hgk a), 4.49 (m, 2H,
Hen, b), 4.45 (m, 2H, h, a), 4.45 (m, 2H, bk, b), 4.43 (m, 1H, H-2, a), 4.37 (dds & 10.5
Hz, %6 = 4.0 Hz, 1H, H-5, a), 4.25 (ddssF 10.0 Hz, & = 4.0 Hz, 1H, H-5, b), 4.23 (s, 1H,
H-3, a, b), 4.08 (dd,sd= 9.0 Hz, ds = 4.0 Hz, 1H, H-6, a), 3.91 (s, 1H, H-4, b), 3(801H,
H-4, a), 3.78 (dd,ed = 9.0 Hz, &5 = 4.0 Hz, 1H, H-6, b), 3.57 (tse)= ks = 9.5 Hz, 1H, H-6,

a, b).

RMN **C (100 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 154.9 (€);9.54.2
(C-9, b), 138.4, 138.2, 137.7, 137.65, 137.4, 186:fmatique), 136.6 (C-7, a), 136.2 (C-7, b),
128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.95, 127.9, 12727,6l 127.5 (Chomatique} 116.7 (C-8, b),
116.3 (C-8, a), 86.7 (C-4, a), 85.8 (C-4, b), 873, b), 81.5 (C-3, a), 73.0, 72.9, 71.3, 71.3,
71.0, 70.8 (C-11, C-12, C-13, &, b), 68.6 (C-6,60)8 (C-6, a), 67.0 (C-2, a et b), 66.8 (C-10,
aeth), 63.1 (C-5, a), 62.7 (C-5, b).

SMHR (ESI) : calculée pour £gH3gNOs [M + H]" : 564.2750, observée : 564.2753.

(2R,3R,4R,5R)-(-)-2-{(1R)-4-[(2S,6S-1,7-Dioxaspiro[5.5]undéc-2-yl]-1-hydroxy-but-3-yn
yl}-3,4-bis(benzyloxy)-5-(benzyloxyméthyl)-pyrrolidne-1-carboxylate de benzyle ou
(2R,3R,4R,5R)-(-)-2-{(19)-4-[(2S,6S-1,7-dioxaspiro[5.5]undéc-2-yl]-1-hydroxy-but-3-yn
yl}-3,4-bis(benzyloxy)-5-(benzyloxyméthyl)-pyrrolidne-1-carboxylate de benzyle 88a

5N2

Q YO OH 10®J

4

N

O
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A une solution de 124 mg (0.69 mmoles, 1.5 éq.)cdre (S69-70 dans 1 mL de
tétrahydrofurane anhydre sont ajoutés goutte atgoat-78°C et sous atmosphére d’argon,
336 uL (0.74 mmoles, 1.6 éq.) d’'une solution 2.2 Mrdbutyllithium dans I'hexane. Aprés
30 min. d’agitation a -78°C, 9dL (0.74 mmoles, 1.6 €q.) d’éthérate de trifluoraa sont
additionnés goutte a goutte puis, 15 min plus ta68 mg (0.46 mmoles) d’époxyd&@a en
solution dans 1 mL de tétrahydrofurane anhydregitdéion est maintenue 7 h a -78°C puis la
réaction est stoppée par ajout d’'une solution éatde chlorure d’ammonium et diluée par de
I'éther. Lorsque la température atteint 20°C, leages sont séparées et la phase aqueuse est
extraite par de I'éther. La phase organique esidgyar une solution saturée de chlorure de
sodium, puis séchée sur sulfate de magnésium amhygres évaporation du solvant, le
résidu est purifié par chromatographie éclair swl gle silice (€luant: acétate
d’éthyle/cyclohexane, 1/9> 1/4) pour conduire a 128 mg (0.17 mmoles) d’ad8dé
C47Hs3NOsg

M =759.9

Aspect: huile incolore

Rdt : 37 %

Rf = 0.33 (ACOEt / GH1p, 1/4)

[a]p?°=-31.2 (c 1.17, CHG)

IR (film) v (cm™) : 3448, 2938, 2868, 2360, 2343, 2331, 1700.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 7.40-7.1820M,
Haromatiquel, 5-21 (d, di-21 = 13.0 Hz, 2H, H-21,a, b), 5.17 (&1 = 13.0 Hz, 1H, H-21, b),
5.09 (d, d1-21=12.0 Hz, 1H, H-21, b), 4.65, 4.64, 4.60, 4.58544.35 (6m, 6H, H-22, H-22,
H-23, H-23, H-24, H-24, a, b), 4.52 (m, 1H, H-7,4%1 (m, 1H, H-11, a), 4.38 (m, 1H, H-5,
b), 4.34 (m, 1H, H-7, b), 4.33 (m, 1H, H-11, bB®(m, 1H, H-2, a, b), 4.23 (ddseE 10.0
Hz, s = 4.0 Hz, 1H, H-5, a), 4.22, 4.18, 4.18, 4.15 @8, H-3, H-4, a, b), 4.12 (dds.d=
9.0 Hz, 45 = 4.0 Hz, 1H, H-6, b), 3.75 (dds.¢= 9.0 Hz, ds = 4.0 Hz, 1H, H-6, a), 3.65 (m,
2H, H-19, a, b), 3.55 (m, 2H, H-19, a, b), 3.52 {M, H-6, b), 3.51 (m, 1H, H-6, a), 2.54 (dd,
Jg=16.5Hz, ¢, = 6.0 Hz, 2H, H-8, a, b), 2.41 (dd,s= 16.5 Hz, §; = 7.5 Hz, 1H, H-8, a),
2.21 (dd, dg = 16.5 Hz, d7 = 9.0 Hz, 1H, H-8, b), 1.84 (m, 4H, H-13, H-17 b, 1.80 (m,
1H, H-12, a), 1.65 (m, 2H, H-16, a, b), 1.63 (m, PH12, a, b), 1.56 (m, 2H, H-14, a, b), 1.53
(m, 2H, H-18, a, b), 1.51 (m, 1H, H-12, b), 1.50 @H, H-13, H-17a, b), 1.43 (m, 2H, H-18,
a, b), 1.41 (m, 2H, H-16, a, b), 1.38 (m, 2H, H-44b).

RMN *3C (100 MHz, CDC}) 5 (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 154.5 (G- A6 .4
(C-20b), 138.2, 138.0, 137.3, 136.2adfmatiquey» 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.8,
127.6, 127.4 (CHomatiquey, 95.9 (C-15, a, b), 82.7 (C-10, b), 82.4 (C-10,81.5* (C-4, a),
81.1* (C-4, b), 81.0* (C-3, a), 80.5* (C-3, b), 9C-9, a, b) 73.0, 71.3, 71.3, 71.2, 71.1 (C-
22, C-22, C-23, a, b), 68.5 (C-2, b), 68.4 (C-2,682 (C-6, a), 67.5 (C-7, a), 67.3 (C-7, b),
67.2 (C-21, a), 67.1 (C-21, b, C-6, b), 63.2 (®K,63.0 (C-5, a), 60.5 (C-19, a, b), 60.3 (C-
11, a), 60.1 (C-11, b), 35.3 (C-16, a, b), 34.716C4a), 34.7 (C-14, b), 32.0 (C-12, a, b), 25.6
(C-8, b), 25.0 (C-8, a, C-18, a, b), 18.3 (C-13,18.4 (C-13, a), 18.3 (C-17, a, b).

SMHR (ESI) : masse exacte calculée pousHz:NOg [M + H]™ :760.3849 ; observée :
760.3842.
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(2R,3R,4R,5R)-(-)-2-{(1R)-4-[(2S,6S-1,7-Dioxaspiro[5.5]undéc-2-yl]-1-hydroxy-but-3-yn
yl}-3,4-bis(benzyloxy)-5-(benzyloxyméthyl)-pyrrolidne-1-carboxylate de benzyle ou
(2R,3R,4R,5R)-(-)-2-{(19)-4-[(2S,6S-1,7-dioxaspiro[5.5]undéc-2-yl]-1-hydroxy-but-3-yn
yl}-3,4-bis(benzyloxy)-5-(benzyloxyméthyl)-pyrrolidne-1-carboxylate de benzyle 88b

A une solution de 72 mg (0.40 mmoles, 1.5 éq.)cgia (BH6S)-70 dans 500uL de
tétrahydrofurane anhydre sont ajoutés, a -78°Qettg a goutte, 193L (0.43 mmoles, 1.6
€g.) d’'une solution 2.2 M de-butyllithium dans I'hexane. Aprés 30 min d’agitatia 78°C,
54 uL (0.43 mmoles, 1.6 éq.) d’étherate de trifluor@re sont additionnés goutte a goutte ;
puis 15 min plus tard, 154 mg (0.27 mmoles) d’émaxy7b en solution dans 50QL de
tétrahydrofurane anhydre. L’agitation est mainteGue a -78°C puis la réaction est stoppée
par ajout d’une solution saturée de chlorure d’amiomo et diluée par de I'éther. Lorsque la
température atteint 20°C, les phases sont sépatéles phase aqueuse est extraite par de
I'éther. La phase organique est lavée par uneisalgtaiturée de chlorure d’ammonium puis
séchée sur sulfate de magnésium anhydre. Aprées&tam du solvant, le résidu est purifié
par chromatographie éclair sur gel de silice (&luatétate d’éthyle / cyclohexane, H9
2/8) pour conduire a 809mg (0.11 mmoles) d’adé8k.

Ca7H53NOg

M =759.9

Aspect: huile incolore

Rdt : 40 %

R = 0.30 (AcOEt / GH12 : 2/8)

[a]p?®=-32.6 (c 1.12, CHG)

IR (film) v (cmi™) : 3347, 2943, 2866, 2360, 2345, 2337, 1696.

RMN 'H (400 MHz, CDC}) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 7.38-7.1620MH,
Haromatiquel 5.18 (d, d1-21= 12.0 Hz, 1H, H-21, a, b), 5.12 (dydh = 12.0 Hz, 1H, H-21, a, b),
4.59, 455, 4.48, 4.44, 4.42, 4.32 (6m, 6H, H-22F H-24, a, b), 4.42 (m, 1H, H-11, a),
4.38 (m, 1H, H-2, a), 4.32 (m, 1H, H-11, b), 4.80 (LH, H-2, b), 4.28 (m, 1H, H-5, b), 4.19-
4.10 (M, 4H, H-5, H-4, H-7, a, H-3, b), 4.03 (m, 117, b), 3.99* (m, 1H, H-3, a), 3.90* (m,
1H, H-4, b), 3.82 (m, 1H, H-6, a), 3.63 (m, 1H, BI-&, b), 3.53 (m, 2H, H-19, a, b), 3.50 (m,
1H, H-6, a), 3.45 (m, 2H, H-6, b), 2.64 (dds¥ 17.0 Hz, ;= 4.0 Hz, 1H, H-8, a), 2.46 (dd,
Jg=17.0 Hz, §; = 4.0 Hz, 1H, H-8, b), 2.43 (ddggJ= 17.0 Hz, ¢; = 3.5 Hz, 1H, H-8, a),
2.40 (dd, dg=17.0 Hz, ¢; = 3.5 Hz, 1H, H-8, b), 1.84 (m, 2H, H-17, a, bBZA (m, 2H, H-
12, a, b), 1.81 (m, 2H, H-13, a, b), 1.63 (m, 2HlH a, b), 1.62 (m, 2H, H-12, a, b), 1.56 (m,
2H, H-16, a, b), 1.52 (m, 2H, H-13, a, b), 1.49 @hHl, H-18, a, b), 1.46 (m, 2H, H-17a, b),
1.39 (m, 4H, H-14, H-16, a, b), 1.35 (m, 2H, H-&8b).

RMN *3C (100 MHz, CDCJ) & (ppm) : mélange de rotaméres a et b : 157.2 (Ga2®),
138.1, 137.5,135.9 (omatique}, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 12128,7, 127.6,
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127.5 (CHromatique), 96.0 (C-15, a, b), 84.8* (C-10, b), 84.5* (C-H), 82.9* (C-3, a, b),
82.5% (C-4, a, b), 80.4 (C-9, a, b), 73.0, 71.221C-22, C-23, C-24, a, b), 71.4 (C-7, a), 69.7
(C-7, b), 68.3 (C-6, a), 68.2 (C-2, a), 67.7 (C&)1,67.5* (C-6, b), 67.2* (C-21, b), 66.1 (C-
2, b), 63.4 (C-5, b), 63.2 (C-5, a), 60.5 (C-1%)},60.4 (C-11, a), 60.2 (C-11, b), 35.4 (C-16,
a, b), 34.8 (C-14, a, b), 32.2 (C-12, a, b), 2&8( a), 25.1 (C-8, b, C-18a, b), 18.5 (C-13, a,
b), 18.3 (C-17, a, b).

SMHR (ESI) : masse exacte calculée pousHgsNOg [M + H]™ : 760.3849 ; observée :
760.3868.
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ANNEXES

Aspects conformationnels du squelette spiroacétal

En 1981, Deslongchamps et cft.ont réalisé une étude conformationnelle du motif
1,7-dioxaspiro[5.5]undécane. Trois conformati@28, 230 et 231 sont possiblesSchéma
181). Les effets stériques (déstabilisants) et anosnéstabilisants) ont été pris en compte
dans le calcul des énergies relatives. Un effetm@me diminue I'énergie totale de 1.4
kcal/mol. Un atome d’oxygéne occupant une posiéiviale 'augmente de 0.4 kcal/mol.

0 0%
Qo

229 (0) 230 (2,4 kcal/mol) 231 (4,8 kcal/mo)
Schéma 181

Le conformére229 est ainsi le plus stable, puisqu’il integre daasssucture deux
atomes d’'oxygeénes possédant un doublet d’électeorigpériplanaire a une liaison C-O
(double effet anomeére)229 est dit de configuration anomérique. En ce quiceome les
autres conformereg230 ne bénéficie que d’un seul effet anomere stabilist231 d’aucun.

Les auteurs ont préparé le 1,7-dioxaspiro[5.5]uadécpar spirocyclisation acido-
catalysée et effectué son étude par RM®BI en solution, & température ambiante et & basse
température. Dans les deux cas, le spectre de B¥IMe laisse apparaitre que cing pics. Ce
résultat permet d’éliminer la conformati@30 et est donc en faveur du conform&29
structure symeétrique.

Ce résultat a eéeté confirmé par diffraction des msyoX du 1,7-dioxaspiro
[5.5]undécane.

184p. Deslongchamps, D.D. Rowan, N. Pothier, G. Sali#é Saunderan. J. Cheml981, 59, 1105-1121.
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ANNEXES

Abreéviations et Acronymes

AcOEt acétate d'éthyle MeOH
APTS acideparatoluenesulfonique  MgSO,
Bn benzyle min
Boc tert-butoxycarbonyle mmoles
Bz benzoyle MOM
Cbz carbobenzoyle Ms
DHP 3,4-dihydro-H-pyrane n-BulLli
DIBAL diisogﬁ(tj;ll:arllejriienium NEts
DMAP 4-dimethylaminopyridine Ph
DMF diméthylformamide PMB
DMP Dess Martin Périodate PPhg
DMPU diméthylpropyléne urée PPTS
éq. équivalents TBAF
Et,O diéthyléther TBDMS
EtOH éthanol TBDPS
h heures THF
Hz Hertz THP
iProNH diisopropylamine Ts
LDA diisopropylamidure de lithium Yb(OTf) 3
MmCPBA  acidemétachloroperbenzoique
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méthanol
sulfate de magnésium
minutes
millimoles
méthoxyméthyle
mésyle
n-butyllithium
triethylamine
phényle
paraméthoxybenzyle
triphénylphosphine
paratoluénesulfonate de
pyridinium
fluorure de tétrabutylammonium
tert-butyldiméthylsilyle
tert-butyldiphénylsilyle
tétrahydrofurane
tétrahydropyranyle
tosyle

triflate d'ytterbium(lII)



