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ERRATUM

La paulitine est une lactone sesquiterpénique tricyclique isolée a trois reprises de
plantes appartenant a la famille Ambrosia. Ce travail de thése est basé sur la structure
proposée dans la publication la plus récente (Cordell, A. Pharm. Biol. 1999, 37, 165-168).
Malheureusement, celle-ci est erronnée puisque les auteurs proposent un tricycle 6-8-5 alors
qu'il s'agit plus exactement d'un tricycle 6-7-5.

Paulitine Structure proposée
par Cordell et al

Nous nous sommes rendus compte de cette erreur peu de temps apres la rédaction de

ce manuscrit, c'est pourquoi l'ensemble des travaux présentés par la suite font uniquement
mention d'un cycle a 8 chalnons.






&

¢
o

N
Chapitre@

X4
e

s

&
g
<







La paulitine 1

I. Découverte de la paulitine

La paulitine est un produit naturel de la famille des lactones sesquiterpéniques. Elle a
été isolée et identifiée en 1979 de I’Ambrosia dumosa,' puis en 1980 de I’Ambrosia
cumanensis,’ et plus récemment en 1999 des feuilles de 1’Ambrosia artemisaefolia L3
(schéma 1) qui appartient a la famille des Asteraceae. Cette plante est utilisée depuis
longtemps au Brésil en médecine traditionnelle pour soulager les maux d’estomac.

Schéma 1 : L’ Ambroisie (Ambrosia artemisiaefolia L.)

L’extraction continue de 4,5 kg de feuilles lyophilisées de A. artemisaefolia par du
méthanol a température ambiante a permis, aprés séparation par chromatographies
successives, d’isoler 13,9 mg de paulitine et 18,6 mg d’isopaulitine. Les structures des
produits purs furent déterminées par analyses RMN et spectrométrie de masse et comparaison

, . , 4
avec les données existantes (schéma 2).

Paulitine Isopaulitine

Schéma 2 : Structures de la paulitine et de I’isopaulitine

! Seaman, F. C. ; Mabry, T. J. Rev. Latinoam Quim. 1979, 10, 85-86. La paulitine est alors décrite sous le nom de
dumosine.

? Borges Del Castillo, J. ; Ferrero, M. T. M. ; Ramon, J. L. M. ; Rigau, C. P. ; Vazquez Bueno, P. Boletin de la
Sociedad Quimica del Peru. 1979, 45, 53-57. C’est dans cette publication que la dumosine prend le nom de
paulitine.

3 David, J. P. ; Santos, A. J. ; Guedes, M. L. ; David J. M. ; Chai, H.-B. , Pezzuto, J. M. ; Angerhofer, C. K. ;
Cordell, G. A. Pharm. Biol. 1999, 37, 165-168.

4 (a) Borges Del Castillo, J. ; Ferrero, M. T. M. ; Ramon, J. L. M. ; Rodriguez, F. L. ; Bueno, P. V. Anal. Quim.
1981, 77, 52-55 ; (b) Borges Del Castillo, J. ; Ferrero, M. T. M. ; Rodriguez, F. L. ; Bueno, P. V. ; Nathan, P. J.
Org. Magn. Reson. 1981, 17, 232-234 et référence [1].
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I1. Activité biologique

L’activité antimalariale ainsi que la cytotoxicité de la paulitine et de 1’isopaulitine ont
¢été évaluées contre le Plasmodium falciparum et en présence de diverses lignées de cellules
cancéreuses humaines en utilisant les protocoles établis.” Les résultats les plus significatifs
sont obtenus pour la paulitine ; son isomeére, 1’isopaulitine, n’a aucune activité intéressante.
C’est ainsi que la paulitine révéle une ICso de 7,0 pg.L” en présence d’un clone du
Plasmodium falciparum sensible a la chloroquine et de 6,4 ug.L" dans le cas d’un clone
résistant a la chloroquine. Son évaluation cytotoxique montre enfin que la paulitine présente
une activité antitumorale intéressante ; les meilleures activités sont obtenues dans les cas de
cancers humains du poumon (ICso = 5,8 ng.L™") et du colon (ICso = 2,9 pug.L™).

La réactivité¢ des a-méthyléne-y-lactones insaturées avec les thiols et les amines, en
particulier la cystéine,” est bien établie et peut suggérer que la cytotoxicité des lactones
sesquiterpéniques résulte de 1’alkylation des centres nucléophiles de systemes biologiques.
Mais les y-lactones ao,B-insaturées endocycliques réagissent lentement avec la cystéine et
certains adduits sont méme inertes. La cytotoxicit¢ de la paulitine est donc également a
associer a la présence d’autres groupements fonctionnels ainsi qu’a leur distribution spatiale.

Cette hypothése est renforcée par le fait que 1’isopaulitine est dépourvue d’activité.

I11. Les lactones sesquiterpéniqgues

Les espéces membres du genre Artemisia poussent partout dans le monde et sont trés
utilisées comme plantes médicinales.” En particulier, on peut citer ’artémisinine, isolée de
1’Artemisia annua L., trés connue surtout comme agent anti-malarial (schéma 3).* Parmi les

composés naturels isolés de ces plantes, un grand nombre sont des lactones sesquiterpéniques.

Schéma 3 : Structure de ’artémisine

5 Likhitwitayawuld, K. ; Angerhofer, C. K. ; Cordell, G. A. ; Pezzuto, J. M. ; Ruangrungsi, N. J. Nat. Prod.
1993, 56, 30-38.

® (a) Kupchan, S. M. ; Fessler, D. C. ; Eakin, M. A. ; Giacobbe, T. J. Science 1970, 168, 366-367 ; (b) Kupchan,
S. M. ; Eakin, M. A. ; Thomas, A. M. J. Med. Chem. 1971, 14, 1147-1153 ; (c¢) Lee, K.-H. ; Ibuka, T. ; Kim, S.-
H. ; Vestal, B. R. ; Hall, J. H. J. Med. Chem. 1975, 18, 812-816.

"Marco, J. A. ; Barbera, D. Studies in Natural Products Synthesis ; Atta-ur-Rahman, Ed. ; Elsevier : Amsterdam,
1990, 201-265.

¥ (a) Haynes, R. K. ; Vonwiller, S. C. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 73-79 ; (b) Klayman, D. L. Science 1985, 228,
1049-1055.
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Les lactones sesquiterpéniques sont décrites comme ayant un large domaine d’activité
biologique’ et plus de 2500 structures différentes ont été identifiées a ce jour.'® Ces composés
sont souvent associés a des propriétés d’inhibition de la Farnésyl Protéine Transférase
(FPTase)."" C’est notamment la cas de 1’artéminolide'” extraite des feuilles de I’Artemisia
sylvatica Maxim (Compositae) (schéma 4)."

Schéma 4 : Structure de [’artéminolide

IV. La protéine Ras

La protéine Ras'® et les protéines apparentées ont la particularité de se lier au GTP."
Elles fonctionnent tels des interrupteurs moléculaires entre un état actif impliquant le GTP et
un ¢état inactif impliquant le GDP. Ces protéines régulent un grand nombre de réactions
cellulaires différentes mais peuvent néanmoins étre classées en deux catégories principales :
les protéines-signal impliquées dans les processus de communication intercellulaire, et les
protéines qui agissent comme facteurs de transport en régulant la livraison de matériel entre
les divers compartiments cellulaires.

? (a) Robles, M. ; Arregulin, M. ; West, J. ; Rodriguez, E. Planta Med. 1995, 61, 199-203 ; (b) Lee, K. H. ;
Ibuka, T. ; Furukawa, H. ; Kozuka, M. ; Wu, R. Y. ; Hall, I. H. ; Huang, H. C. J. Pharm. Sci. 1980, 68, 1050-
1056.

' Fraga, B. M. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 483-504.

I Lee, S.-H. ; Kang, H.-M. ; Song, H.-C. ; Lee, H. ; Lee, U. C. ; Son, K.-H. ; Kim, S.-H. ; Kwon, B.-M.
Tetrahedron 2000, 56, 4711-4715.

2 Lee, S.-H. ; Kim, M.-J. ; Bok, S. H. ; Lee, H. ; Kwon, B.-M. J. Org. Chem. 1998, 63, 7111-7113.

1 (a) Robles, M. ; Aregullin, M. ; West, J. Rodriguez, E. Planta Med. 1995, 61, 99-103 ; (b) Picman, A. K.
Biochem. System. Ecol. 1986, 14, 255-281.

14 Wittinghofer, A. ; Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4192-4214.

" Le systéme GDP / GTP (guanosine di- / tri-phosphate) est un coenzyme transporteur d’énergie de structure
trés voisine de celle du coenzyme ADP / ATP (adénosine di- / tri-phosphate). L’hydrolyse de ses liaisons riches
en énergie libeére les mémes quantités de chaleur que celles de I’ATP. Le GTP peut aussi transférer sur un
substrat une partie de sa structure : il peut étre donneur ou accepteur de phosphate pour la synthése du glucose,
donneur de GMP dans le métabolisme des oses et méme donneur de GDP dans I’activation mitochondriale des
acides gras.
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La protéine Ras étant I"oncogéne'® le plus fréquemment impliqué dans les cancers
humains — des geénes résultants de la mutation de la Ras ont été retrouvés dans plus de 30%
des cas — , elle est considérée depuis longtemps comme une cible attractive pour le
développement de nouvelles thérapies contre le cancer.'” Il s’agit donc d’interagir avec les
effecteurs et les récepteurs de la protéine Ras ou bien lors de I’implication de cette dernicre
dans les étapes de modification post-traductionnelle. La voie la plus prometteuse et la plus
avancée pour inhiber la protéine Ras dans la cellule est I’inhibition de I’enzyme farnésyl
transférase, responsable de la fixation d’un groupe isoprényle lipophile a I’extrémité C-
terminale du résidu cystéine de la protéine Ras mature,'® processus vital pour le bon
fonctionnement de cette derniére (schéma 5).

N Jk farnésyltransférase (FPTase)
HN OH FPP (farnésylpyrophosphate) HN

O @)

/III 3:
o
o
T

o
@]

W NS

7HNNH Pro-Leu-GlygMet-Cys--- 7HNNH -Pro-Leu-GlygMet-Cys---

Z 7 Pz
protéine Ras non mature protéine Ras farnésylée
\/\/\/\/\/\/\/YO
1. prgtéase ) 0 S
2. méthyltransférase [
. - NH-Pro-Leu-GlygMet-Cys---
3. palmitoyltransférase, MeO
palmitoyl CoA
S
= = =

protéine Ras mature

Schéma 5 : Farnésylation de la protéine Ras

Cette étape de farnésylation est un processus obligatoire avant I’ancrage dans la
membrane plasmatique indispensable a I’activit¢ de la protéine comme, par exemple, la
prolifération des cellules ou la cancérogénése.'” Méme si les inhibiteurs de la FPTase sont non
toxiques pour les cellules normales, leur efficacité et leur mécanisme ne sont toujours pas

parfaitement compris. Des travaux relativement récents ont ainsi montré que des inhibiteurs

' Un proto-oncogéne est un géne impliqué dans le contrdle de la division cellulaire ; il est inactif dans une
cellule normale. Une altération de sa séquence le transforme en oncogéne, responsable d’une prolifération
cellulaire excessive, d’ou la formation de tumeurs.

17 Barbacid, M. Annu. Rev. Biochem. 1987, 56, 779-827.

'8 (a) Gibbs, J. B. Cell 1991, 65, 1-4 et références citées ; (b) Reiss, Y. ; Goldstein, J. L. ; Seabra, M. C. ; Casey,
P. J. ; Brown, M. S. Cell 1990, 62, 81-88.

% (a) Kato, K. ; Cox, A. D. ; Hisaka, M. M. ; Graham, S. M. ; Buss, J. E. ; Der, C. J. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1992, 89, 6403-6407 ; (b) Casey, P. J. ; Solski, P. A. ; Der, C. J. ; Buss, J. E. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
1989, 86, 8323-8327.
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spécifiques de la FPTase pourraient étre intéressants comme leads chimiques pour développer
des agents thérapeutiques efficaces dans le traitement des cancers.”’ Un grand nombre
d’inhibiteurs de la FPTase synthétiques ont été reportés ces derniéres années,”' mais trés peu
d’exemples de produits naturels ont été décrits.** Ainsi, la paulitine apparait comme une cible
synthétique intéressante étant donné son potentiel thérapeutique, d’autant qu’a ce jour, aucune

synthese de la paulitine n’a été réalisée.

V. La paulitine

Les lactones sesquiterpéniques les plus courantes présentent des systémes tricycliques
5-7-5 dont un des cycles est une y-butyrolactone dans un grand nombre de molécules. C’est le

cas notamment des guaianolides qui ont fait récemment 1’objet de nombreuses publications

(schéma 6).%

Schéma 6 : Structure générale des guaianolides

Parmi les guaianolides, on peut citer deux familles représentatives de cette classe de
composés. D’une part, les américanolides® dont certains montrent une activité intéressante
face aux lignées cellulaires impliquées dans les cancers du colon chez I’humain ; d’autre part,
les guanacastépénes” doués de puissantes propriétés antibactériennes (schéma 7).

20 (a) Leonard, D. M. J. Med. Chem. 1997, 40, 2971-2990 et références internes ; (b) Gibbs, J. B. ; OIiff, A.
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1997, 37, 143-166 ; (c¢) Cox, A. D.; Der, C. J. Biochim. Biophy. Acta 1997,
1333, F51-F71.

21 Sebti, S. M. ; Hamilton, A. D. DDT 1999, 3, 26-33.

2 (a) Kwon, B. M. ; Cho, Y. K. ; Lee, S. H. ; Nam, J. Y. ; Bok, S. H. ; Chun, S. K. ; Kim, J. A. ; Lee, I. R. ;
Planta Med. 1996, 62, 183-184 ; (b) Kwon, B. M. ; Lee, S. H. ; Kim, K. S. ; Lee, . R. ; Lee, U. C. ; Hong, S. H. ;
Bok, S. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 971-974 ; (¢) Lee, S. H. ; Kim, M. J. ; Bok, S.-H. ; Lee, H. ; Kwon,
B. M. ; Shin, J. H. ; Seo, Y. J. Org. Chem. 1998, 63, 7111-7113.

» (a) Dudley, G. B. ; Tan, D. ; Kim, G. ; Transki, J. M. ; Danishefsky, S. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6789-
6791 ; (b) Dudley, G. B. ; Daniskefsky, S .J. Org. Lett. 2001, 3, 2933-2402 ; (c) Snider, B. B. ; Hawryluk, N. A.
Org. Lett. 2001, 3, 569-572 ; (d) Deak, H. L. ; Stokes, S. S. ; Snapper, M. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5152-
5153 ; (e) Carrol, G. L. ; Allan, A. K. ; Schwaeb, M. K. ; Little, R. D. Org. Lett. 2000, 2, 2531-2534 ; (f) Ravi
Kumar, J. S. ; O’Sullivan, M. F. ; Reisman, S. E. ; Hulford, C. A. ; Ovaska, T. V. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
1939-1941.

24 (a) Rodriguez, A. D. ; Boulanger, A. ; Martinez, J. R. ; Huang, S. D. J. Nat. Prod. 1998, 61, 451-455 ; (b)
Rodriguez, A. D. ; Boulanger, A. J. Nat. Prod. 1997, 60, 207-211.

» Brady, S. F. ; Singh, M. P. ; Janso, J. E. ; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2116-2117.
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Americanolide D Guanacastépene A

Schéma 7 : Structure de I’américanolide D et du guanacastépene A

La paulitine, quant a elle, a la particularité d’étre composée d’un squelette tricyclique
6-8-5 dont le cycle a 6 est une lactone a,B-insaturée et le cycle a 5, une y-butyrolactone. Au

cours de ce travail, nous nous focaliserons sur la synthése du squelette bicyclique 6-8 (schéma
8).

GPO X

Paulitine

Schéma 8 : Squelette 6-8 de la paulitine

V1. Plan de la présentation

Au cours de ce travail de thése, nous nous sommes intéressés a évaluer la viabilité de
plusieurs voies de synthése pour la préparation de la paulitine. Nous avons tout d’abord
exploré une voie basée sur la synthése du cycle a 8 par métathése des oléfines. Lors de
I’exploration de cette voie, nous avons rencontré de nombreux problémes notamment
concernant la synthése des précurseurs. Nous présenterons succinctement les résultats
émanant de cette premiere voie de synthese.

Nous nous sommes ensuite attachés a élaborer une nouvelle approche et pour cela,
avons effectué¢ diverses études préliminaires afin de déterminer quelle stratégie avait le plus
de chances d’aboutir.

La voie de synthése retenue, reposant sur une réaction de métathése tandem
intermoléculaire ene-yne-eéne, nous a conduit a effectuer une étude méthodologique poussée
sur cette réaction. C’est pourquoi nous ferons, dans une troisiéme partie, un rappel
bibliographique sur la métathése ényne puis, nous présenterons les résultats obtenus pour la
mise au point de cette réaction tandem.

Parallélement a ce travail, nous avons débuté une autre étude méthodologique
complémentaire concernant la mise en place de la lactone a 6 chainons. Nous en présenterons

ici les résultats préliminaires.
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Enfin, nous avons tenté d’appliquer les résultats obtenus au cours de ces études a la
synthése de la paulitine et avons donc engagé la préparation des précurseurs énynes
correspondants. C’est ce que nous verrons dans une dernicre partie. Nous verrons également
comment cette voie de synthése nous a amenés a proposer un mécanisme pour la réaction de

métatheése alcéne-alcyne.
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I. Stratégie de synthése initiale

1. Analyse rétrosynthétique

Le projet initial pour réaliser la synthése de la paulitine reposait sur les déconnexions

suivantes (schéma 9) :

— p— —
couplage métathése lactonisation
0] radicalaire ou
au Pd
RO,C E%\/\/
I Partie haute
— — +
- couplage Q
organométallique )K‘/\
si E = SiMe3 addition d'un OH
- Horner-Emmons organolithien Partie basse
si E = CO,Me

Schéma 9 : Analyse rétrosynthétique de la paulitine

Cette rétrosyntheése implique la formation de la y-butyrolactone sur un cycle a 8
chainons, lui-méme obtenu par une réaction de métathése cyclisante des oléfines, la lactone
o,B-insaturée étant déja mise en place. Cette derniére résulterait de la lactonisation du
précurseur correspondant ou [’ester vinylique aurait été introduit, soit par couplage
organométallique, soit par réaction d’Horner-Emmons. Enfin, le diéne dihydroxylé
proviendrait de 1’addition d’un organolithien (partie haute de la molécule) sur un dérivé
carbonylé (partie basse).

Cette syntheése permet d’aborder, outre les étapes classiques, trois points de
méthodologie intéressants. La fermeture du cycle a 8 par réaction de métathése® constituerait
une premicre étape difficile, la formation de tels cycles n’étant pas un processus favorable.

La synthése du fragment y-butyrolactone constitue un deuxiéme point important car ce
type de motif est présent dans de nombreuses molécules biologiquement actives. La lactone
peut étre obtenue par une réaction d’estérification suivie d’un couplage par voie radicalaire

sur la double liaison créée par la réaction de métathese. Ce radical pourrait provenir soit d’un

% Cette étude s’appuie sur les travaux réalisés au laboratoire du DCSO de I’Ecole Polytechnique par Joélle
Prunet et son équipe dans le cadre de la synthése du cycle a 8 du taxol. Voir : Bourgeois, D. ; Pancrazi, A. ;
Ricard, L. ; Prunet, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 725-728.
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iodure vinylique conduisant directement au produit attendu (voie A), soit d’un ester sélénié¢
permettant, apres réaction de Wittig, d’aboutir au dérivé méthyléne exo attendu ou a un

analogue selon I’ylure utilisé (voie B) (schéma 10).

O @)

e L .

o @]
\ O O /
Voie B SePh o
n

Schéma 10 : Synthéese de la y-butyrolactone

£

Mais avant cela, le point de départ de cette étude consiste en la construction des deux

fragments nécessaires au premier couplage de la synthése.

2. Synthése des parties haute et basse

2.1. Synthése de la partie haute

La partie haute du précurseur de la paulitine serait préparée par méthylzirconation
suivie d’un piégeage a l’iode, du pent-4-yn-1-ol commercial dont I’alcyne aurait été

préalablement protégé par un groupement silylé (schéma 11).

T™S =
1

2

Schéma 11 : Rétrosynthése de la partie haute
Ainsi, le piégeage du dianion, résultant de ’action du n-butyllithium sur le pent-4-yn-

1-o0l, par le triméthylchlorosilane fraichement distillé conduit a 1’alcyne protégé 1 avec un
rendement de 99% (schéma 12).
1. n-BuLi (2,1 éq.)
THF, 0°C, 30 min /\/\
2 = / OH
= 7 TOH T usa 2 éq.) M
0°C, 1h
99%

1
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Schéma 12 : Protection du pent-4-yn-1-ol
La réaction de méthylzirconation est réalisée selon le protocole de Negishi,”” dans
lequel I’isomérisation thermique du vinylalane est suivie d’une iodolyse (schéma 13). Negishi
a montré que la substitution de 1’alcyne par un groupement silylé accélérait 1’étape
d’isomérisation et ¢largissait le champ d’application de la réaction.

B Me AlMe, Me Z Me z
C=C~Z  AlMe; (3 6q.) @ A — b @
( — z — AlMe |
OH Cpa2rCly OAIMe, o OH
Z = H, SiMes,
GeMej

Schéma 13 : Réaction de méthylzirconation

Cette réaction s’est révélée tres difficile a mettre en ceuvre et les résultats, trés peu
reproductibles. En effet, lorsque la réaction est effectuée dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant 4 jours, seuls des produits de dégradation sont obtenus apres
tentative de purification sur silice. Pourtant, la réaction est parfaitement décrite sur ce méme
substrat, et la littérature préconise un temps de réaction de 3 heures pour obtenir un rendement
de 59%.

La réaction est alors a nouveau mise en ceuvre dans le 1,2-dichloroéthane, avec un
nouveau lot de dérivé du zirconium® mais les résultats obtenus sont tout aussi décevants. Le
chauffage du milieu réactionnel afin de favoriser I’étape d’isomérisation Z / E, avant et apres
iodolyse, ne conduit a nouveau qu’a des produits de dégradation : les produits formés
semblant, en outre, particulierement instables sur silice.

Apres de nombreuses mises au point expérimentales, le vinyliodé 2 attendu est enfin
isolé avec un rendement de 36% (schéma 14).

1. AlMeS, szZfClz
CH,CI,, T. A, 5j
2.1,, THF, 0°C, 1h
i

™S |
36% 2

Schéma 14 : Synthése du vinyliodé 2

Pour cela, le zirconoceéne et le triméthylaluminium sont préalablement agités en
solution dans le dichlorométhane pendant 1 heure afin de former le complexe bimétallique
« Zr-Al » indispensable au bon fonctionnement de la réaction. A cette condition, on observe,
lors de I’iodolyse, la décoloration de la solution d’iode dans le THF au fur et 4 mesure de son

*"Ma, S. ; Negishi, E. J. Org. Chem. 1997, 62, 784-785.

8 Un essai a également été réalisé sur 1’hex-1-yne pour vérifier la qualité du zirconocéne employé. Le vinyliodé
est obtenu avec un rendement non optimisé de 75% ; le réactif utilisé n’est donc pas responsable des résultats
observés.
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ajout, montrant que 1’iode est bien piégé dans le milieu. Enfin, le brut réactionnel est purifi¢
par simple filtration rapide sur silice afin d’éviter, autant que possible, les problemes de
décomposition sur colonne chromatographique.

Pour justifier le faible rendement obtenu, deux explications peuvent étre avancées :
d’une part, I’instabilité, lors de 1’étape de purification, du produit iodé formé ; d’autre part,
I’iodolyse partielle du vinylalane. Malheureusement, nous n’avons pas plus d’arguments pour
expliquer la différence de rendement entre nos résultats et ceux obtenus par Negishi.”” En
outre, ce résultat n’a pu vraiment étre reproduit de manicre fiable et cette réaction s’est
révélée trop limitante pour pouvoir décemment poursuivre dans cette voie.

2.2. Synthése de la partie basse

En parall¢le a la tentative de mise au point de la méthylzirconation, des travaux ont été
commencés quant a la synthése de la partie basse de la molécule. Elle pourrait étre obtenue
par méthylation de la cyanhydrine silylée 3 résultant de 1’addition du cyanure de
triméthylsilyle sur le trans-cinnamaldéhyde (schéma 15).

OH OTMS o
\
th —1 NC)\/\Ph — V\Ph + TMSCN
o
4 3

Schéma 15 : Rétrosynthése de la partie basse

C’est ainsi que le trans-cinnamaldéhyde est converti en la cyanhydrine silylée
correspondante. Cette réaction est réalisée par addition de cyanure de triméthylsilyle sur
’aldéhyde au reflux de ’acétonitrile® et permet d’obtenir le produit attendu 3 avec un
rendement de 63% (schéma 16).

OK/\ TMSCN )Ol'v'/s\
Z~pn  MeCN, 3n, reflux NG~ > “ph
63% 3

Schéma 16 : Préparation de la cyanhydrine 3

L’alkylation de la cyanhydrine 3 est effectuée par addition du méthyllithium en
présence de 10% d’iodure de cuivre suivie d’une hydrolyse acide (schéma 17).°!

¥ Ce probléme de manque de reproductibilié a d’ailleurs été récemment décrit par Marshall dans le cadre de la
synthése totale de la bafilomycine C,, ou le vinyliodé est préparé par réaction de méthylzirconation. Voir :
Marshall, J. A. ; Adams, N. D. J. Org. Chem. 2002, 67, 733-740.

3 Les conditions utilisées sont celles décrites par Trehan et al, voir : Manju, K. ; Trehan, S. J. Chem. Soc. Perkin
Trans 1, 1995, 2383. Ce protocole présente 1’avantage de ne nécessiter aucun catalyseur et le traitement de la
réaction consiste en une simple évaporation du solvant et du TMSCN en exceés.

31 Kérner, S. ; Bryant-Friedrich, A. ; Giese, B. J. Org. Chem. 1999, 64, 1559-1564.
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Malheureusement, ces conditions ne permettent pas d’obtenir la méthylcétone désirée et le

produit de départ est totalement dégradé.

OTMS 1. MeLi (3 éq.), Cul cat.
NC)\/\Ph THF, -78°C, 5h

N
3 2. HCI 1IN, T.A., 24h

Schéma 17 : Alkylation de la cyanhydrine 3

L’addition d’un organomagnésien est alors envisagée afin d’introduire le méthyle
manquant.”? Ainsi, le traitement de la cyanhydrine par du chlorure de méthylmagnésium
permet d’obtenir, aprés hydrolyse, la méthylcétone attendue 4 avec un rendement modeste de
27% (schéma 18).

MeMgCl (3 éq.) W

_ _

NC Ph " THE TA. 5h Ph
3 27% © 4

Schéma 18 : Alkylation de la cyanhydrine 3
Cette réaction n’a pas été optimisée du fait des pictres résultats obtenus pour la

synthése de la partie haute de la molécule. Nous avons préféré nous orienter vers une nouvelle

voie de synthese.

I1. Voie de « Ghosez »

1. Méthodologie de Ghosez

La deuxi¢me voie de synthése envisagée pour le précurseur de la métathése cyclisante
repose sur une méthodologie développée par Ghosez et son équipe pour la synthése de d-
lactones o,B-insaturées.”® Cette méthode utilise le 3-phénylsulfonylorthopropionate de
méthyle, réactif de type homoénolate peu onéreux et pratique, qui a été employé pour la
synthése de cyclopentanones et de buténolides.™

Ghosez et ses collaborateurs ont ainsi démontré que le dérivé lithié de ce composé
pouvait réagir avec des époxydes> a température ambiante pour conduire, aprés traitement

acide, aux esters P-hydroxylés correspondants en mélange avec une quantité variable de

32 Krepski, L. R. ; Heilmann, S. M. ; Rasmussen, J. K. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4075-4078.
33 Carretero, J. C. ; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2059-2062.
3% Carretero, J. C. ; De Lombaert, S. ; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 2135-2138.

3 L’ouverture des époxydes par des carbanions o-sulfonylés a été initialement décrite par Julia, voir : Julia, M. ;
Uguen, D. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 513-518.
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lactone. Le traitement de ce mélange par une quantité catalytique d’acide para-
toluénesulfonique permet de le convertir totalement en lactone qui peut étre isolée par
chromatographie sur colonne. Le traitement du brut réactionnel par une base telle que la
tri¢thylamine ou le DBU permet de transformer 1’ester en la lactone insaturée correspondante
(schéma 19). Les rendements obtenus, sans purification des intermédiaires, sont bons pour les
époxydes monosubstitués (55-82%) mais diminuent nettement dans le cas d’époxydes
disubstitués, stériquement plus encombrés (31-35%).

1. n-BuLi
OMe 2. R 02PN
M R EtzN ou DBU =
PhSO; onae -
3. H30 0~ "0” "R 0~ 0" "R
4. APTS

Schéma 19 : Méthodologie de Ghosez pour la préparation de lactones o, 3-insaturées

Cette méthodologie a déja été appliquée avec succes en synthése. Elle a, par exemple,
6té utilisée pour la synthése totale du (+)-goniodiol par I’équipe de Goré (schéma 20).

1. n-BulLi,
OMe BF3-Et20, THF,

-78°C, 30 min DBU (3 éq.)
_—

PhsozA)V OMe

OMe 2 SOzPh cH,Cl,, 1h, 0°C
O O
0 (+)-Goniodiol
-78°C, T.A,, 2h 60%
3 H (sur deux étapes)

Schéma 20 : Synthése du (+)-goniodiol
La lactone a,B-insaturée de ce produit naturel a ainsi pu étre préparée par addition de
I’ester sulfonylé sur 1’époxyde correspondant. Cette réaction a permis d’obtenir le (+)-

goniodiol avec un rendement de 60% a partir de 1’époxyde optiquement actif.

2. Application a la synthése de la paulitine

Cette méthodologie a donc été envisagée comme une étape-clé potentielle pour la
synthése de la paulitine. Ainsi, un nouveau schéma rétrosynthétique a été élaboré (schéma
21). Dans cette nouvelle voie, le précurseur du cycle a 8 proviendrait d’un couplage de Stille
entre la lactone a,B-insaturée-y-stannylée et le vinyliodé Z correspondant.

36 (a) Survivet, J.-P. ; Goré, J. ; Vatéle, J. Tetrahedron, 1996, 37, 371-374 ; (b) Survivet, J.-P. ; Goré, J. ; Vatéle,
J. Tetrahedron, 1996, 52, 4877-14890.



Premiéres approches synthétiques 14

Schéma 21 : Rétrosynthése de la paulitine

La lactone a,B-insaturée serait préalablement formée selon la méthodologie décrite
précédemment a partir d’un époxyde correctement fonctionnalisé¢ en vue de I’introduction

finale de la y-butyrolactone de la paulitine (schéma 22).

SO,Ph SO,Ph
g f ﬁr
— — + R
AT OH Y OH
o~ o (ONe) MeO 7/ “OMe

Schéma 22 : Rétrosynthése de la y-butyrolactone

L’époxyde utilisé pourrait étre obtenu par méthylstannylcupration de [’alcyne
correspondant,’’ lui-méme produit de I’addition du triméthylsilylacétylure sur 1’aldéhyde
dérivé du 1,3-propanediol monobenzylé (schéma 23).

TMS

o) P
/Q‘/R — (\%k — (\/ — ﬂ
OBn OH ©Bn O

Schéma 23 : Rétrosynthése de I’époxyde

Le vinyliodé partenaire du couplage de Stille, quant a lui, serait obtenu a partir du

pentynol protégé par une séquence hydroalumination / iodation (schéma 24).%

2.1, |

Schéma 24 : Préparation du vinyliodé

37 (a) Betzer, J.-F. ; Pancrazi, A. Synlett 1998, 1129-1131 ; (b) Betzer, J.-F. ; Pancrazi, A. Synthesis 1999, 629-
634.

3 Les auteurs décrivent cette réaction sur le butynol. L’alcéne iodé E est obtenu majoritairement et le rendement
global de la réaction est de 85%. La protection de la fonction alcool sous forme d’éther de tert-butyle permet
d’inverser la stéréochimie de la réaction et d’obtenir I’isomére Z de maniére prépondérante. Voir : Chong, J. M. ;
Heuft, M. A. Tetrahedron 1999, 55, 14243-14250.
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Afin de tester la validité de cette voie de synthése, nous nous sommes attachés, dans
un premier temps, a la mise en ceuvre de la synthése de lactones a,B-insaturées a partir de
I’époxyde du styréne. Pour cela, nous avons d’abord préparé¢ le 3-toluylsulfonyl
orthopropionate de méthyle en suivant le protocole décrit dans la littérature (schéma 25).* Le
sulfinate de sodium® est additionné sur I’acrylonitrile en présence d’acide acétique au reflux
de I’eau pendant 15 heures. Le produit attendu 5 est obtenu avec un rendement de 82%. Le
groupement nitrile est protégé sous forme de triacétal par réaction avec le méthanol en
présence de chlorure d’acétyle a 4°C pendant 45 heures, puis agitation a température ambiante
dans le méthanol pendant 72 heures et, enfin, traitement basique par une solution aqueuse
d’hydroxyde de potassium 2N a température ambiante pendant 4 heures. Le composé

sulfonylé 6 attendu est obtenu avec un rendement de 30%.

1. MeOH, AcClI

CH2C|2, 4°C, 45h OMe
9 CN Q 2. MeOH, T.A., 72h o
- I CN 2. MeOH, T.A,,
‘QS Na® + =/ AcOH Tols™ > Toil ™~ -OMe
o H,0, reflux, 15h E) 3 KOH 2N \(5 OMe
82% 5 Et,0, T.A., 4h 6
30%

Schéma 25 : Préparation du 3-toluylsulfonyl orthopropionate de méthyle

Le composé sulfonylé 6 est alors déprotoné par le n-butyllithium en présence de BF3-
Et,O dans le THF puis I’époxyde du styréne est additionné. L’acétal est alors hydrolysé par
chauffage a 50°C pendant 3 heures en présence d’une solution aqueuse d’acide sulfurique 3M.
La lactone sulfonylée 7 obtenue est enfin convertie en lactone a,f-insaturée correspondante
par traitement avec 3 équivalents de DBU a 0°C dans le dichlorométhane. La lactone 8 est
obtenue avec un rendement de 15% (schéma 26).

OMe 1. n-BuLi, BF3-Et,0 SO,Ph
 _ome _THF.-78°C,30min DBU (3 éq.) fj\
TolS
(@] o
o OMe ZF;h/A 78°CaTA.2h O ~o  “ph CH2Cl 0°C.1h o707 ~ph
6 3. H,S0, 3M, 50°C, 3h 7 8
(15%)

Schéma 26 : Préparation de la lactone a,-insaturée 8

Ce résultat est quelque peu décevant compte-tenu des résultats annoncés dans la
littérature.
Parallélement a cette étude, la synthése de 1’époxyde précurseur de la paulitine a été

amorcée. Dans cette optique, le propanediol a été protégé sous forme d’un benzylidéne acétal

¥ De Lombaert, S.; Nemery, L. ; Roekens, B. ; Carretero, J. C. ; Kimmel, T. ; Ghosez, L. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 5099-5102.

* Pour des raisons pratiques de disponibilité au laboratoire, la réaction est menée avec le tosylate de sodium
plutdt que sur ’analogue phényle.
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par réaction avec le benzaldéhyde fraichement distillé en présence d’une quantité catalytique
d’acide para-toluénesulfonique au reflux du toluéne dans un montage de type Dean-Stark.
L’acétal 9 est obtenu avec un rendement brut quasi-quantitatif (99%) et une pureté suffisante
pour s’affranchir d’une étape de purification. L’acétal 9 est alors réduit par de 1’hydrure de
diisobutylaluminium dans le dichlorométhane pour conduire au diol monobenzylé 10 avec un
rendement brut de 94% (schéma 27).

. | APTS cat. ™ DIBAIH, CH,Cl, _
OH OH Ph toluéne, reflux, 4h  O_O  g°Cc aT.A. 15h OBn OH
99% (brut) Ph 94% (brut)
9 10

Schéma 27 : Préparation du diol monobenzylé 10

L’alcool 10 est ensuite oxydé en aldéhyde dans les conditions de Swern avec un
rendement brut de 99% ; aucune purification n’est réalisée car le produit obtenu 11 se révele
instable sur silice. L’addition du triméthylsilylacétylure sur 1’aldéhyde 11 conduit au produit
attendu 12 avec un rendement de 30%. Une quantité non négligeable (20 a 30%) de produit
débenzylé¢ 12° a également été isolée au cours de la purification (schéma 28). Cette
déprotection a probablement eu lieu durant 1’étape d’oxydation.

1. (COCI),, DMSO T™MS T™S
CH,Cl,, -55°C, 1h Z Z
2Cla, ; ﬂ TMS—=
OBn OH 2. TEA,-55°Ca0°C OBnO ~ _BuiTHF _ OBnOH ' OH OH
; 78°C aT.A., 12h
10 99% (brut) 11 12 12'
30% 20-30%

Schéma 28 : Préparation du composé 12

L’introduction de chlorure de cérium dans le milieu permet de générer I’anion cerié¢ du
triméthylsilylacétyléne. Dans ce cas, le rendement est 1égérement supérieur puisque le produit

d’addition 12 est obtenu avec un rendement de 40 % (schéma 29).

™S
1. CeCls, n-BuLi, THF =
OBn O 2. TMS—==, n-BuLi, THF OBn OH
11 40% 12

Schéma 29 : Addition de 1’anion cérié

L’obtention d’un rendement modeste pour cette étape d’addition, couplée au faible
rendement obtenu pour la préparation de la lactone, nous a fait renoncer a une étude plus
poussée de cette voie. Nous nous sommes donc tournés vers une troisiéme voie de synthése

possible pour la paulitine.
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I11. Voie « époxydation asymétrique »

Afin de synthétiser la lactone o,B-insaturée, une seconde voie, basée sur Ia
transestérification d’un ester o,fB-insaturé chiral, a été envisagée. Cet ester pourrait Etre
obtenu a partir de ’alcyne correspondant par hydrogénation catalytique en présence de
catalyseur de Lindlar. L’alcyne proviendrait, quant a lui, de I’ouverture d’un époxyde
asymétrique correctement fonctionnalisé (schéma 30).

OH 0
—— MeO__— A _OR—=—— Me0” . \"
OR - OR
@)

Q

Schéma 30 : Rétrosynthése de la lactone a,-insaturée asymétrique

La synthése de I’époxyde asymétrique pourrait se faire par époxydation de Sharpless

de I’alcool allylique correspondant puis protection de I’époxyalcool obtenu (schéma 31).

Q Q OH
oo = o =

Schéma 31 : Rétrosynthése de I’époxyde asymétrique

1. Epoxvydation de Sharpless

Dans un premier temps, nous nous sommes donc employés a préparer 1’époxyde chiral
a partir d’une époxydation de Sharpless.”*’

La mise au point de conditions viables pour la synthése du méthylglycidol 13 par une
réaction d’époxydation asymétrique n’a pas été tache facile. Le tableau suivant récapitule les

différents essais réalisés (tableau 1).
DIPT, Ti(OiPr),
@)
OH hyd d Z
:( ydroperoxyde %OH
tamis moléculaire (4A)

13

! Katsuki, T. ; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974-5976.
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Type de Peroxyde | Température | Etape de . Rapport
proportions utilisé et temps réduction Traitement époxyde/alcool
steechiométrique | TBHP -20°C, 12h Me,S éﬂ[:;r::j;}gilne o
steechiométrique | TBHP -20°C, 12h Me,S Sulfate de sodium o
Catalytique cumene 5°C, 5h o Acide citrique )
-20°C, 12h
Catalytique cumeéne 5°C, 2h Me,S Acide citrique A
-20°C, 36h
Catalytique | TBHP | -20°C,48h B 30%@8?5 tfl"‘ns B
Catalytique TBHP -20°C, 60h Me,S o o
Catalytique | TBHP | -20°C,48h B 0% I¥ aélsgai B
Catalytique cumeéne | -20°C, 48h Me,S Acide citrique 1/3
catalytique cumene | -20°C, 96h Me,S Acide citrique 1/6

Tableau 1 : Conditions réactionnelles pour 1’époxydation asymétrique de Sharpless

1.1. Choix des proportions

Lors des premiers essais réalisés, les réactifs étaient introduits en proportions
stoechiométriques (1 ¢éq. de Ti(OiPr)s, 1 éq. de tartrate, 1 éq. d’alcool et 2 éq.
d’hydroperoxyde). De telles conditions ne nous ont pas permis de former 1’époxyde 13
attendu. Toutefois, ’emploi de conditions catalytiques avec 5% de tétraisopropoxyde de titane
et 6% d’hydroperoxyde nous a permis, pour la premicre fois, d’isoler I’époxyde chiral 13.

1.2. Importance de I’hydroperoxyde

Nous avons tout d’abord utilisé¢ le tert-butylhydroperoxyde (TBHP) comme oxydant
mais ce réactif n’a jamais permis la formation de I’époxyde. Notre choix s’est alors orienté
vers I’hydroperoxyde de cuméne, connu pour réagir plus rapidement que le TBHP.** Les
résultats ont alors été plus encourageants puisque la formation de 1’époxyde 13 a été mise en
évidence par RMN. Cependant, la purification de ce produit s’avere extrémement délicate car
il n’est pas visible a I’'U.V. alors que le cuméne I’est. De plus, ce dernier se retrouve présent
dans la majorité des fractions issues de la chromatographie. L’hydroperoxyde de cumeéne
semble donc I’oxydant de choix pour réaliser cette époxydation mais la purification reste
problématique.

*2 Gao, Y. ; Hanson, M. H. ; Klunder, J. M. ; Ko, S. Y. ; Masamune, H. : Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 5765-5780.
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1.3. Conditions réactionnelles

Dans les conditions classiques ou le mélange réactionnel est laissé¢ a —20°C durant une
nuit,” toutes les tentatives d’époxydation ont échoué. La diminution du temps de réaction
(4h) n’a pas donné plus de résultats. Il a, au contraire, fallu utiliser des temps de réaction
beaucoup plus longs afin d’obtenir des résultats intéressants. Ainsi, aprés 36 heures de
réaction, le rapport époxyde formé / alcool de départ est de 1/ 2.

1.4. Importance du traitement réducteur

L’hydroperoxyde étant en excés dans le milieu réactionnel, il doit étre éliminé en fin
de réaction afin, notamment, de s’affranchir de tout risque d’explosion (a 1’évaporateur rotatif
par exemple). De plus, lors de 1’étape suivante de protection, réalisée sur le brut
d’époxydation, 1’hydroperoxyde se protége plus efficacement que le méthylglycidol. Un
traitement réducteur effectué en fin de réaction a 1’aide de diméthylsulfure permet d’éviter ce

genre de probléme,* I’excés de ce dernier étant éliminé par distillation du brut réactionnel.

1.5. Importance du traitement non aqueux

Pour ce type de réaction, un traitement aqueux est indispensable pour réaliser
I’hydrolyse du complexe de titane. Toutefois, le méthylglycidol est un composé hydrophile et
trés volatil. De ce fait, les solutions aqueuses utilisées sont saturées de sel afin de minimiser
les pertes en produit synthétisé pendant les lavages. Différents traitements (N-
méthyldiéthanolamine, acide citrique, solution saturée en hydroxyde de sodium*’ ou en sulfite
de sodium™) ont ét¢ utilisés mais nous n’avons pas pu conclure quant a leur efficacité

respective. L’emploi d’acide citrique permet cependant 1’extraction la moins difficile.

1.6. Conditions retenues

Les conditions retenues pour la préparation du méthylglycidol consistent donc en
I’emploi d’hydroperoxyde de cuméne en proportions catalytiques a —20°C pendant une nuit.
L’exces de peroxyde est alors réduit par traitement au diméthylsulfure. Aprés distillation du
brut réactionnel pour éliminer I’excés de réducteur, le milieu est traité par une solution
aqueuse saturée d’acide citrique. Le méthylglycidol 13 est ainsi obtenu dans un rapport de 1 /

2 avec ’alcool allylique de départ (schéma 32).

* Tanner, D. ; Somfai, P. Tetrahedron 1986, 42, 5985-5990.

# Katsuki, L. ; Martin, V. S. Organic Reactions, 1996, 48, 67-76.

* Shao, H. ; Zhu, Q. ; Goodman, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 790-791.

46 Dung, J. S. ; Armstrong, R. W. ; Anderson, O. P. ; Williams, R. M. J. Org. Chem. 1983, 48, 3592-3594.
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DIPT (6%), Ti(OiPr), (5%)

:<>OH hydroperoxyde de cumeéne (2 éq.) Q
> - OH
tamis moléculaire (4A) Lﬁ

CH,Cl,, -20°C, 12h 13

Schéma 32 : Préparation du méthylglycidol

2. Protection de 1’époxyalcool 13

La protection de I’alcool libre de I’époxyde 13 est indispensable pour le bon
déroulement de 1’étape suivante et afin de rendre le composé moins volatil.

Le brut réactionnel de 1’époxydation est trait¢é dans les conditions classiques
d’introduction d’un groupement silylé sur un alcool (TBSCI, imidazole, DMF) mais aucun
produit de silylation n’a pu étre isolé (schéma 33).

TBSCI (1,5 éq.), imid. (3 éq.)

Q
DMF, T.A., 12h

13

Schéma 33 : Protection de I’époxyalcool 13

La réaction est alors réalisée par traitement au tert-butyldiméthylchlorosilane en
présence de triéthylamine et de 4-diméthylaminopyridine dans le dichlorométhane pendant
2,5 heures a température ambiante.*’ L’époxyalcool 14 est ainsi obtenu avec un rendement de
7% a partir de I’alcool allylique de départ (schéma 34).

TBSCI (1,25 éq.), TEA (1,25 éq.)
@(OH DMAP (0,25 éq.) @(OTBS
CH,Cl,, T.A., 2,5h
13 7% 14
(sur 2 étapes)

Schéma 34 : Silylation de 1’époxyalcool 13

L’étape de purification du produit 14 reste difficile car il n’est pas visible a ’'U.V.
Afin de résoudre ce probléme, le groupe tert-butyldiméthylsilyle est remplacé par un groupe
contenant des aromatiques : le groupement tert-butyldiphénylsilyle. Ce dernier est introduit
par la méthode décrite précédemment pour le groupement tert-butyldiméthylsilyle. L’époxyde
protégé 15 est ainsi obtenu avec un rendement de 13% sur deux étapes (schéma 35).

47 Chaudhary, S. K. ; Hernandez, O. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 99-102.
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TBDPSCI (1,25 éq.), TEA (1,25 éq.)

Q , Q
&(\OH DMAP (0,25 éq.) &(\OTBDPS
CH,Cl,, T.A., 2,5h
13 13% 15
(sur 2 étapes)

Schéma 35 : Silylation de 1’époxyalcool 13

3. Ouverture de I’époxyde

L’ouverture de 1’époxyde est réalisée par addition d’un alcynure en présence d’un
acide de Lewis. En effet, ce dernier peut favoriser la réaction de deux facons. D’une part, il
peut aider la formation de 1’alcynure grace au passage par un intermédiaire de type boronate,
d’autre part, il peut faciliter I"ouverture de I’époxyde en se complexant a 1’atome d’oxygéne.*

La réaction est tout d’abord effectuée sur 1’époxyde protégé 14. L’alcynure du
méthylpropiolate est formé a -78°C par action du n-butyllithium. Cette réaction s’avére tres
sensible et nécessite une manipulation trés méticuleuse : la température doit étre attentivement
contrdlée et maintenue soigneusement a -80°C, et 1’addition du n-butyllithium faite le plus
lentement possible. L’acide de Lewis (BF3-Et,0) est ensuite introduit dans le milieu et enfin,
I’époxyde 14, en solution dans 1’éther, peut étre ajouté. L’ester 16 attendu est ainsi obtenu
avec un rendement modeste de 13% (schéma 36).

Q MeO,C—==, n-BulLi OH
- ! > MeO N S
OTBS :

14 Et,0, -78°C, 2h

13%
Schéma 36 : Ouverture de I’époxyde 14 par le propiolate de méthyle

La méme réaction réalisée sur 1’époxyalcool protégé par un groupement tert-
butyldiphénylsilyle 15 n’a pas permis d’isoler le produit désiré ; seules des traces d’ester ont
pu étre identifiées par RMN. De méme, la réaction menée sur le méthylglycidol commercial
protégé par un groupement para-méthoxybenzoate ne donne aucun résultat. Le BF3;-Et,O peut
étre remplacé par le triméthylaluminium. Dans ce cas, le produit attendu est obtenu a 1’état de
traces lorsque le mélange est laissé remonter doucement a température ambiante et agité ainsi,
pendant 4 jours.

Les différents essais réalisés sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau 2) :

* Hart, H. ; Lerner, L. R. J. Org. Chem. 1967, 32, 2669-2673.



Premiéres approches synthétiques 22

Groupe protecteur | Acide de Lewis Solvant Conditions Rendement
opératoires
TBS BF;-Et,0 THF -78°C, 2h 13%
TBDPS BF;-Et,O THF -78°C, 2h puis traces
T.A. 12h
p-méthoxybenzoate BF;-Et,0O THF -78°C, 2h o
p-méthoxybenzoate AlMes toluéne -78°C, 2h ; 0°C o
12h puis T.A. 4j

Tableau 2 : Réactions d’ouverture des époxydes

Le groupe protecteur s’avére donc un facteur déterminant lors de 1’ouverture de
I’époxyde. En effet, si I’alcool est protégé sous la forme d’un éther silylé, I’ouverture semble
possible, méme si le rendement est trés faible. Par contre, celle-ci se révele impossible en
présence d’un groupe para-méthoxybenzoate, probablement en raison de la compétition entre
les deux sites d’attaque du nucléophile.

Cette réaction d’addition d’un propiolate est connue sur I’analogue non-méthylé de cet
époxyde. Ainsi, les auteurs décrivent cette réaction sur le ®-glycidol protégé sous forme
d’éther silylé ou de para-méthoxybenzoate avec des rendements de 65 et 72% respectivement
(schéma 37).%

LIC=CCO,Me
A__or : =z~ Y ToR
BF5-Et,0 0

MeO,C OH
THF, -78°C
R=TBS (65%)
R=PMBz (72%)
Schéma 37 : Addition du propiolate de méthyle sur le glycidol

C’est pourquoi nous avons €té quelque peu surpris d’obtenir de si mauvais résultats
sur le méthylglycidol et nous en avons conclu que la présence du méthyle devait modifier
considérablement la réactivité de 1’époxyde.

Dans I’¢étude de cette voie, nous nous sommes donc heurtés d’une part a des difficultés
pour la préparation de I’époxyalcool, notamment pour des problémes de purification dus a sa
volatilité et a son hydrophilie. D’autre part, nous avons été confrontés a des problémes pour la
réaction d’ouverture de cet époxyde, probablement en raison de la présence du méthyle sur
I’époxyde. Ces difficultés nous ont donc conduits a abandonner cette voie et a envisager une
nouvelle stratégie de synthese.

¥ Maguire, R. J. ; Munt, S. P. ; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans | 1998, 2853-2863.
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1V VVoie « Mukaiyama vinylogue »

Cette voie de synthése est de nouveau basée sur une étape-clé régissant la formation de
la lactone. Cette stratégie, décrite et développée par Campagne et son équipe,” repose sur une
réaction d’aldolisation asymétrique de type Mukaiyama-vinylogue entre un diénolate 7-
substitué et un aldéhyde. Cette réaction est catalysée par le complexe CuF-(S)-tolBINAP
développé par Carreira® (schéma 38). Elle présente 1’avantage de permettre le controle de la
stéréochimie de la synthese lors de cette étape par une catalyse asymétrique.

N OTMS CUF-(S)-tolBINAP @) |
TN + RCHO R
OMe R

anti/syn>98:2
82<e.e. (%) <91

Schéma 38 : Aldolisation asymétrique de type Mukaiyama-vinylogue

Cette méthode a ainsi pu €tre appliquée a la préparation de la lactone de Prelog-
Djerassi (schéma 39).

/WOTMS

OMe CUF-(S)-tolBINAP (10%) 3 étapes
TA. —
TBDPSO TBDPSO

+
CHO
TBDPSO/\‘/ 60%

Schéma 39 : Synthéese de la lactone de Prelog-Djerassi

lactone de
Prelog-Djerassi

Appliquer cette méthode a la synthése de la paulitine nécessitait d’évaluer I’efficacité
de cette réaction sur des méthylcétones (schéma 40). En effet, cette derniere n’a été appliquée
que sur des aldéhydes.

Schéma 40 : Application de la réaction de Mukaiyama-vinylogue aux méthylcétones

3 Bluet, G. ; Bazan-Tejeda, B. ; Campagne, J.-M. Org. Lett. 2001, 3, 3807-3810.

> (S)-toIBINAP est ’abréviation acceptée pour le (S)-(-)-2,2’-bis(di-p-tolylphosphino)-1,1°-binaphtyl, dérivé
diphosphine commercial. Voir : (a) Kriiger, J. ; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 837-838 ; (b)
Pagenkopf, B. L. ; Kriiger, J. ; Stojanovic, A. ; Carreira, E. M. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 3124-3126.
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Dans un premier temps, nous nous sommes attachés a la préparation du diénolate a
partir du protocole publié dans la littérature.”® Toutefois, cette entreprise s’est révélée trés
délicate. Le suivi méticuleux de la procédure décrite n’a jamais permis d’isoler le diénolate
attendu. Jean-Marc Campagne, qui nous a confirmé que cette préparation nécessitait un
certain « tour de main », nous a alors cordialement invités a venir réaliser cette synthése dans
son laboratoire. Ainsi, le diénolate a pu étre préparé a partir du crotonate d’éthyle en solution
dans le THF sur lequel vient réagir le diisopropylamidure de lithium en présence de 1,3-
diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2(1H)-pyrimidinone =~ (DMPU). Le  triméthylchlorosilane
fraichement distillé est alors additionné au pousse-seringue sur 15 a 20 minutes. Le solvant
est évaporé a froid et le résidu est repris dans le pentane avant d’étre filtré sur fritté. Le brut
réactionnel est alors précautionneusement distillé a I’aide d’un Kugelrohr en veillant a ce que
la température ne dépasse pas 45°C. On obtient ainsi 66% de diénolate 17, sous forme d’une
huile incolore, qui doit étre utilisé le plus rapidement possible ou conservé au congélateur

sous atmospheére inerte (schéma 41).

o} OTMS
1. LDA, DMPU, THF
OEt ~ " OEt
| 2. TMSCI
x
66%
17

Schéma 41 : Préparation du diénolate 17

La réaction d’aldolisation de type Mukaiyama vinylogue est, dans un premier temps,
réalisée sur le benzaldéhyde. Le catalyseur CuF-(S)-tolBINAP est préparé par complexation
de triflate de cuivre (II), préalablement séché sous vide, par le (S)-tolBINAP dans le THF. Le
benzaldéhyde, filtré rapidement sur alumine est alors additionné en présence de 20% de
tétrabutylammonium de diphényltrifluorosilicate (TBAT) et 1,5 équivalents de diénolate 17.

La lactone a,B-insaturée attendue est ainsi obtenue avec un rendement de 79% (schéma 42).

OTMS o Cu(OThH, (10%)
0Kt by (S)-tolBINAP (11%)
S +*  Ph” H -
TBAT (20%)
17 THF, 24h, T.A. 18
79%

Schéma 42 : Réaction d’aldolisation entre le diénolate 17 et le benzaldéhyde

La méme réaction est alors mise en ceuvre sur une cétone test, la benzylacétone, avec

le CuF-®-tolBINAP comme catalyseur, afin que la lactone formée acquiert la configuration

52 Bluet, G. ; Campagne, J. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 4293-4298.
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souhaitée pour la paulitine. Malheureusement, cette expérience ne nous a pas permis d’isoler

la lactone a,B-insaturée attendue (schéma 43).

OTMS Cu(OTf), (10%)
Q - 0
= "OEt )K/\ (R) toIBI)N(AP (11%)
* Ph
= TBAT (20%)
17 THF, 24h, T.A.

Schéma 43 : Réaction entre le diénolate 17 et la benzylacétone

Toutefois, 1’équipe de Jean-Marc Campagne a, de son coté, fait des tentatives de
réaction d’aldolisation de type Mukaiyama-vinylogue sur des méthylcétones et a obtenu des
résultats intéressants, étendant ainsi le champ d’application de cette réaction. Cependant, les
rendements obtenus sur les cétones sont beaucoup plus faibles qu’avec les aldéhydes. Cette
réaction n’était donc, une fois de plus, pas viable comme réaction de base pour une synthese
totale bien qu’elle permette de contrdler la stéréochimie de la synthése par une simple étape
de catalyse asymétrique. Nous avons donc renoncé a cette voie.

Les quatre stratégies présentées dans ce chapitre n’ont malheureusement donné aucun
résultat suffisamment satisfaisant lors des études préliminaires pour pouvoir raisonnablement
étre mises en ceuvre dans le cadre de la synthése totale de la paulitine. Nous avons alors
changé de stratégie et envisagé une synthése débutant par la construction du cycle a 8 avant la
formation de la lactone a,B-insaturée.

V. Voie « Métathése »

La rétrosynthese retenue pour la paulitine est la suivante (schéma 44) :

GPO7

o_ 0O

A

Paulitine

OGP
\/

— é - + /\COZMG
double O. O
métathése x

Schéma 44 : Rétrosynthése de la paulitine
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La stéréochimie sera controlée lors de la syntheése du précurseur du cycle carboné.
Cette rétrosynthése s’appuie sur deux étapes-clé. Le cycle a 6 serait formé par une réaction de
lactonisation alors que le cycle a 8 proviendrait, quant a lui, d’une réaction de métathése
tandem conduisant au cycle diénique correctement fonctionnalisé en vue de la lactonisation.

Parmi les synthéses de lactones sesquiterpéniques décrites dans la littérature, une
approche voisine de la ndtre a été récemment publiée dans la littérature. Ainsi, la synthese du
guanacastépene A (schéma 45), composé diterpénique tricyclique 5-7-6, a été réalisée par
Issam Hanna et son équipe, en se basant sur une réaction de métathése tandem éne-yne-eéne
d’un composé diényne.>® 11 s’agit ici d’un processus tandem purement intramoléculaire.

Schéma 45 : Structure du guanacastépene A

Le guanacastépéne A a été isolé d’un champignon du Costa Rica et a montré une
excellente activité contre le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline et la
Enterococcis faecalis résistante a la vancomycine. Cette activité en fait un bon candidat pour
le développement de nouveaux composés antibactériens et il est vite devenu la cible
synthétique de nombreux groupes. La premiére synthése totale de ce composé fut décrite par
Danishefsky®* en 2002, suivie de prés par la publication d’une synthése totale formelle par le
groupe de Snider.” Contrairement a ces deux synthéses ou I’introduction du cycle a 6 se fait
sur le cycle a 7 préalablement formé, la synthése proposée par I. Hanna permet la construction
du bicycle 6- 7 en une seule étape avec un rendement de 82% (schéma 46).

COzMe 0)
MeO,C \
fl i it 0
Y
W _ Grubbs 1l (12%)
CH2C|2, reﬂUX, 3h

82%

Schéma 46 : Synthése du guanacastépéne A

L’enjeu de la rétrosynthése que nous proposons réside donc dans la mise au point de la
réaction de métathése tandem puisque lorsque nous avons commencé ce travail aucun

>3 (a) Boyer, F.-D. ; Hanna, 1. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7469-7472 ; (b) Boyer, F.-D. ; Hanna, 1. ; Ricard, L.
Org. Lett. 2004, 6, 1817-1820.

 (a) Tan, D. S. ; Dudley, G. B. ; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 2185-2188 ; (b) Lin,
S.; Dudley, G. B. ; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 2188-2191.

>> Shi, B. ; Hawryluk, N. A. ; Snider, B. B. J. Org. Chem. 2003, 68, 1030-1042.
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processus tandem RCM (« Ring-Closing Metathesis ») ényne / métathése croisée diéne-alcéne
n’avait €té publi¢. De plus, la construction des cycles a 8 n’est pas chose facile et, comme
nous le verrons plus loin dans ce manuscrit, peu d’exemples de fermeture de ces cycles par
métathése ényne sont décrits.



Chapitre Il

Bibliographie : la métathese
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I. Principe

La métathése est une redistribution statistique des fragments méthyléniques de
différents alcénes catalysée par des carbénes de métaux de transition. La métathese des
oléfines est connue depuis plus de 40 ans dans la chimie des polyméres®®, elle a trés vite
trouvé des applications industrielles. Depuis une bonne dizaine d’années, grace au
développement de nouveaux catalyseurs, elle est devenue un outil puissant pour la synthese
organique. Il existe quatre types de réactions de métathése des oléfines (schéma 47).”

O
A v/

\

— ]
ADMET } /:\ v

-Nn C2H4

= n

Schéma 47 : Les différents types de métathese

La métatheése permet d’une part la préparation de polymeres :

- soit directement a partir de diénes acycliques via ’ADMET : « Acyclic Diene

Metathesis »,

- soit par ouverture de cycles via la ROMP: «Ring Opening Metathesis

Polymerization ».

D’autre part, elle peut étre appliquée a la préparation d’oléfines fonctionnalisées. La réaction
peut alors étre :

- soit intermoléculaire, on parle alors de métathése croisée, notée CM : « Cross
Metathesis ». Cette réaction trés intéressante se révele parfois difficilement
maitrisable du fait du manque de sélectivité des couplages alcéne-alcéne et de la
difficulté a contrdler la stéréochimie de la réaction (schéma 48),

/\Rl + /\RZ cat. Rl\/M"Rl + Rl\/M"Rz + RZ\/%”R

2
Schéma 48 : Métathése croisée

- soit intramoléculaire via la RCM, «Ring Closing Metathesis » : réaction de
cyclisation a partir de composés diéniques. Cette réaction a montré un fort potentiel

d’application en synthése organique.

>0 Ivin, K. J. ; Mol, J. C. Olefin Metathesis and Metathesis Polymerization Academic Press, San Diego, 1997.
°7 Fiirstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012-3043.
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La métathése croisée (CM) a trouvé de nombreuses applications industrielles dont le
trés connu « Shell Higher Olefin Process » (SHOP),”® le procédé « Further Exploitation of
Advanced Shell Technology » (FEAST) et le «Philips Triolefin Process ».”” Elle est
cependant moins largement employée en laboratoire car moins favorable entropiquement que
la métathése cyclisante (RCM).

La métathese des oléfines et son application en synthése organique ont fait I’objet de
nombreuses revues.”’ Elle est désormais couramment employée en synthése totale. Citons
comme exemple, ’emploi de la RCM pour la synthese de la roséophiline. Le précurseur de ce
produit naturel est obtenu avec un rendement de 90% par macrocylisation du produit die¢nique
correspondant grace a une réaction de métathése cyclisante en présence de catalyseur de
Grubbs I (schéma 49).°"

Grubbs |
CH,Cl,

90%

Roséophiline

Schéma 49 : Synthese de la roséophiline

I1. Les catalyseurs carbéniques

La plus grande avancée dans la réaction de métathese a été réalisée aprés le
développement des catalyseurs carbéniques a base de ruthénium de type Grubbs dont la
tolérance vis-a-vis de nombreux groupes fonctionnels permet un plus vaste domaine
d’applications. Ces catalyseurs sont, en outre, faciles a utiliser, notamment en comparaison
avec les catalyseurs de Schrock® au molybdéne qui doivent étre manipulés en boite & gants

tant ils sont sensibles a I’air et a ’eau. Les catalyseurs de Schrock s’avérent cependant tres

58 (a) Freitas, E. R. ; Gum, C. R. Chem. Eng. Prod. 1979, 75, 73-76 ; (b) Shell International Chemical Company,
SHOP-Linear Alpha Olefins (Company Publication), 1982.

> Philips Petroleum Company, Hydrocarbon Process 1967, 46, 232.

% Pour des revues récentes sur la métathése des oléfines, voir : (a) Connon, S. J. ; Blechert, S. Angew. Chem. Int.
Ed. 2003, 42, 1900-1923 ; (b) Trnka, T. M. ; Grubbs, R. H. Acc.Chem. Res. 2001, 34, 18-29 ; (c) Buchmeiser, M.
R. Chem. Rev. 2000, 100, 1565-1604 ; (d) Roy, R. Das, S. K. ; Chem. Commun. 2000, 4, 519-529.

%! Fiirstner, A. ; Gastner, T. ; Weintritt, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 2361-2366.

62 (a) Schrock, R. R. Top. Organomet. Chem. 1998, 1, 1-36 ; (b) Schrock, R. R. Tetrahedron 1999, 55, 8141-
8153.



Bibliographie : la métathése 30

utiles pour la métathése de substrats comprenant des atomes de soufre® ou de phosphore peu
compatibles avec les catalyseurs au ruthénium (schéma 50).

F3C

)/ cat. de Schrock U MO\‘N
X o)
C6Ds Fgc%\

F3C

0,
94% Catalyseur de Schrock

Schéma 50 : Métathése de composés soufrés catalysée par le catalyseur de Schrock

Plus récemment, Fiirstner a développé 1’utilisation des complexes au molybdéne pour
la catalyse des métathéses yne-yne.** Le catalyseur est formé in situ a partir du complexe
Mo[N(t-Bu)(Ar)]s (Ar = 3,5-diméthylphényl) activé par du dichlorométhane a 80°C dans le
toluéne ce qui permet la métathése croisée yne-yne d’alcynes fonctionnalisés avec de bons

rendements (schéma 51).

CO,Et CO,Et }1
\\N

cat. / CH2C|2 N_MO‘ %
\N

” 2

Schéma 51 : Métathése yne-yne catalysée par un complexe du molybdéne

La plupart des applications récentes de la métathese en synthese utilise les catalyseurs
carbéniques a base de ruthénium. Ces catalyseurs présentent 1’avantage d’étre aisément
accessibles, faciles a utiliser et tolérants vis-a-vis de nombreux groupes fonctionnels.

Grubbs a isolé le premier carbéne stable du ruthénium pour la métathése en 1992. ©
Ce catalyseur est peu actif mais a été vite amélioré en remplacant la triphénylphosphine par la
tricyclohexylphosphine pour donner un catalyseur® qui a trés vite montré son efficacité pour
la catalyse de RCM.®” En 1995, Grubbs a développé un catalyseur trés voisin noté Grubbs 1%

63 Cette différence de tolérance peut étre expliquée par un effet « mismatch » entre le centre métallique au Mo
(VI) « dur » et le groupement soufré ou phosphoré «mou ». Voir : (a) Shon, Y.-S. ; Lee, T. R. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 1283-1286 ; (b) Armstrong, S. K. ; Christie, B. A. Tetrahedron Lett 1996, 37, 9379-9376 ; (c)
Armstrong, S. K. J. Chem Soc. Perk. Trans 1 1998 371-388.

% Fiirstner, A. ; Mathes, C. Org. Lett. 2001, 3, 221-223.

% Nguyen, S. T. ; Johnson, L. K. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974-3975.
% Nguyen, S. T. ; Grubbs, R. H. ; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9858-9859.

" Fu, G. C. ; Nguyen, S. T. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856-9857.
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(schéma 52), légerement plus stable et plus facile & préparer a partir de CLRu(PPhs); et de
phényldiazométhane, puis par échange de phosphine. Ces catalyseurs sont désormais appelés
catalyseurs de Grubbs de premicre génération.

Cys
C'//R\ R R =Ph
ar | R = CH=CPh,
PCy3
Grubbs |

Schéma 52 Catalyseurs de premiére génération

L’utilisation de ligands carbéniques de type N-hétérocyclique a permis de développer
les catalyseurs de Grubbs de deuxiéme génération palliant ainsi a la faible stabilité¢ thermique
et a ’activité réduite des catalyseurs de premicére génération. Les ligands utilisés sont des
carbénes d’Arduengo.” Ces carbénes, de type imidazolylidéne, en plus de leur encombrement
important, sont d’excellents c—donneurs et trés peu m-accepteurs. Ils ne confeérent donc pas au
complexe le caractére électrophile des carbénes de Fischer et ce sont des ligands stables
méme dans des conditions trés oxydantes ou a trés haute température. Herrmann est le
premier a avoir utilisé ce type de carbeéne pour préparer de nouveaux catalyseurs tout d’abord
a base de palladium pour faire des couplages de Heck’® puis, en 1998, & base de ruthénium

pour la catalyse de réaction de métathése (schéma 53).”!

/ 7 \

RN NR pC
Y3

cp,T Ph Cls, Ph

'Rud Rud
g g

Mes = 3

RN NR MesN NMes

\—/ \—/
Herrmann Nolan
R =Cy, i-Pr

Schéma 53 : Catalyseurs de deuxiéme génération

C’est Nolan qui a eu I’idée de n’utiliser qu'un seul de ces ligands donnant ainsi
naissance a un catalyseur bien plus actif ou le bis-mésitylimidazol-2-ylidéne (IMes) déplace la
tricyclohexylphosphine sur le catalyseur de Grubbs. Nolan propose une synthése « one-pot » a

%% (a) Schwab, P. ; France, M. B. ; Ziller, ]. W. ; Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2039-2041
; (b) Schwab, P. ; Grubbs, R. H. ; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100-110.

% Arduengo III A. J. ; Harlow, R. L. ; Kline, M. J. Phys. Chem. 1991, 95, 4180-4182.

" Herrmann, W. A. ; Elison, M. ; Fischer, J. ; Kécher, C. ; Artus, G. R. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,
2371-2374.

! Weskamp, T. ; Schattenmann, W. C. ; Spiegler, M. ; Herrmann, W. A. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1998, 37,
2490-2493.
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partir du sel d’imidazolium correspondant et de catalyseur de Grubbs I, ou I’imidazol-2-
ylidéne formé est piégé in situ (schéma 54).”

PC H © PC
Y3 Y3
CI//, ‘ dph @ A Cl//,, ‘ - /Ph
(Ru + MesN NMes Cl + tBuOK (Ru
Cl F‘>C \—/ - tBuOH Cl
Y3 - KCl MesN~ “NMes
Grubbs | \—/
Nolan
80% isolé

Schéma 54 : Préparation du catalyseur de Nolan

Grubbs développa peu aprés un catalyseur similaire, noté Grubbs Il, dans lequel
I’hétérocycle est insaturé.” 11 est plus difficile 4 obtenir et légérement moins stable que le
catalyseur de Nolan. Ces catalyseurs sont trés actifs et montrent une tolérance exceptionnelle
vis-a-vis de nombreux groupements polaires tels que les esters, les amides, les cétones, les
aldéhydes et méme les acides et 1’eau.

Plus récemment, Hoveyda'* ainsi que Blechert”” ont décrit un nouveau catalyseur
dépourvu de ligand phosphino (schéma 55) qui présente la particularité d’étre stable sur silice

et donc de pouvoir étre récupéré aprés chromatographie sur colonne du brut réactionnel.”®

M NmNM
esN__NMes
PCYs ppy e
Cl/l"R‘ - RU"\
u—" —
Cl(J\ cl” (‘)
MesN NMes \(
-/
Grubbs 11 Hoveyda

Schéma 55 : Catalyseurs de deuxiéme génération

7 Jafarpour, L. ; Nolan, S. P. Organometallics 2000, 19, 2055-2057.
3 Scholl, M. ; Ding, S., Lee, C. W. ; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 953-956.

7 (a) Kingsbury, J. S. ; Harrity, J. P. A. ; Bonitatebus Jr., P. J. ; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
791-799 ; (b) Garber, S. B. ; Kingsbury, J. S. ; Gray, B. L. ; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3186-
3186 ; (¢) Van Veldhuizen, J. J. ; Garber, S. B. ; Kingsbury, J. S. ; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
4954-4955,

5 Gessler, S. ; Randl, S. ; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973-9976.

78 Pour une revue récente sur ces catalyseurs, voir Hoveyda, A. H. ; Gillingham, D. G. ; Van Veldhuizen, J. J. ;
Kataoka, K. ; Garber, S. B. ; Kingsbury, J. S. ; Harrity, J. P. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 8-23. Par ailleurs, pour
une comparaison des données cinétiques entre les catalyseurs de Grubbs II et de Hoveyda, voir : Love, J. A. ;
Sanford, M. S.; Day, M. W.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10103-10109. Pour les derniers
développements sur ce type de catalyseur, voir : (a) Buschmann, N.; Wakamatsu, H. ; Blechert, S. Synlett 2004,
4, 667-670 ; (b) Grela, K. ; Harutyunan, S. ; Michrowska, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4038-4040 ; (c)
Michrowska, A.; Bujok, R. ; Harutyunan, S.; Sashuk, V. ; Dolgonos, G. ; Grela, K. J. Am. Chem. Soc 2004.
ASAP.
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Ces catalyseurs de deuxieéme génération sont tres faciles a manipuler et compatibles
avec un grand nombre de fonctions chimiques’’ et sont aussi actifs, voire plus actifs, que le
catalyseur de Schrock. En particulier, ils permettent la formation de doubles liaisons
tétrasubstituées, ce qui n’était pas réalisable avec les catalyseurs de premicre génération. Ils
sont, en outre, trés stables puisqu’ils peuvent étre stockés sur la paillasse pendant des mois.
Enfin, les catalyseurs de Grubbs Il et d’Hoveyda sont désormais commerciaux.

Le développement récent de catalyseurs supportés permet l’immobilisation du
catalyseur de Grubbs | sur un polymére fonctionnalisé par des unités PCy,.”* Plus
récemment, Barret et al inventérent le concept du catalyseur boomerang, dans lequel le
carbéne est le groupe d’ancrage du support solide.”” Le précatalyseur carbénique devient
soluble pendant la réaction et se fixe a nouveau sur le polymére en fin de réaction (schéma
56).

PCy
Cls, JO |n|t|at|on Clu, | ° JO
. —

R RU—CH,
Cl Terminaison 17 \
PCy3 PCy3
Précatalyseur Catalyseur

Schéma 56 : Catalyseur supporté

Les catalyseurs de Grubbs Il et d’Hoveyda ont été greffés a de nombreux supports,
tels que des dendriméres,” des sol-gels monolithiques,®’ des résines de type polyéthyléne
glycol solubles,** des polyméres de type polystyréne réticulé insolubles,” et d’autres
polyméres® comme des résines de polyacrylamides polyéthylénes glycols (PEGA-NH,) ou de
polystyrénes butyldiéthylsilylés (PS-DES).* Hoveyda et Schrock élaborérent également une
version supportée sur polymére du catalyseur de Schrock, qui donne d’excellents exces
énantiomériques en métathese cyclisante asymétrique (ARCM) et dans les réactions AROM /

CM.® Les catalyseurs supportés sont en général un peu moins actifs que les complexes

" Chao, W. ; Weinreb, S. M. Org. Lett. 2003, 5, 2505-2507.
78 Nguyen, S. T. ; Grubbs, R. H. J. Organomet. Chem. 1995, 197, 195-200.

7 Ahmed, M. ; Barrett, A. G. M. ; Braddock, C. D. ; Cramp, S. M. ; Procopiou, P. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
8657-8662. Pour un autre exemple, voir Jafarpour, L. ; Nolan, S. P. Org. Lett. 2000, 2, 4075-4078.

% Garber, S. B. ; Kingsbury, J. S. ; Gray, B. L. ; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168-8179.

8l Kingsbury, J. S. ; Garber, S. B. ; Giftos, J. M. ; Gray, B. L. ; Okamoto, M. M. ; Farrer, R. A. ; Fourkas, J. T. ;
Hoveyda, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4251-4256.

%2 Yao, Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3896-3898.

% (a) Dowden, J. ; Savovi¢, J. Chem. Commun. 2001, 1, 37-38 ; (b) Randl, S. ; Buschmann, N. ; Connon, S. J. ;
Blechert, S. Synlett 2001, 1547-1550.

8 Connon, S. J. ; Dunne, A. D. ; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3835-3838.

% (a) Connon, S. J. ; Blechert, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1873-1876 ; (b) Grela, K. ; Tryznowsky,
M. ; Beniek, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9055-9059.

8 Hultzsch, K. C. ; Jernelius, J. A. ; Hoveyda, A. H. ; Schrock, R. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 589-593.
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correspondants non supportés mais peuvent étre recyclés plusieurs fois, jusqu’a 7 ou 8 fois

pour les meilleurs systémes catalytiques.

I11. Mécanisme

Le mécanisme communément accepté pour la réaction de métathése a été établi par
Chauvin®” en 1970 (schéma 57). Il s’agit d’une séquence de cycloaddition / rétrocycloaddition
[2+2] impliquant intermédiairement des métallacyclobutanes. Chaque étape est réversible. Il
est donc nécessaire de déplacer ces équilibres en faveur de la formation des produits, en
jouant par exemple sur des facteurs entropiques comme le dégagement d’éthyléne.

JE

/ MECH,

oM.
NN

Hz / \TM

Schéma 57 : Mécanisme de Chauvin pour la métathése des oléfines

O

7

IV. La métathése ényne

La réaction de métatheése peut également avoir lieu entre un alcéne et un alcyne, on
parle alors de métathése ényne.® Elle permet la formation de 1,3-diénes qui constituent des
intermédiaires trés intéressants en synthése organique, pour des réactions de Diels-Alder par
exemple. Le processus peut étre intra- ou intermoléculaire (schéma 58).

87 Hérisson, J.-L. ; Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1970, 141, 161-176. Ce mécanisme, proposé par Chauvin en
1970, a pu étre confirmé par Schrock grice a 1’obtenition d’une structure R.X. d’un métallacyclobutane de
tungsténe, voir : Schrock, R. R. ; De Pue, R. T. ; Feldman, J. ; Schaverien, C. J. ; Dewan, J. C. ; Liu, A. H. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 1423-1435.

8 Pour une revue récente sur la métathése ényne, voir : Diver, S. T. ; Giessert, A. J. Chem. Rev. 2004, 104, 1317-
1382. Voir aussi : (a) Mori, M. Top. Organomet. Chem. 1998, 1, 133-154 ; (b) Storm Poulsen, C. ; Madsen, R.
Synthesis 2003, 1-18.
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Schéma 58 : Métatheses énynes intra- et intermoléculaire

Cette réaction présente deux intéréts majeurs. D’une part, elle est dite « économique
en atomes »* puisque le résidu alkylidéne de 1’alcéne migre sur la partie alcyne. D’autre part,
la formation d’un 1,3-diéne permet un gain d’enthalpie qui constitue la force motrice de la
réaction. La métathése ényne peut étre catalysée par des carbénes métalliques ou par des sels

métalliques.

1. Historique

La métathése ényne a été découverte lors de I’étude de I’effet des alcynes sur la
ROMP d’alcénes. Les premiéres investigations ont été menées par Katz et al.” Ils montrérent
que la présence de phénylacétyléne était nécessaire a la polymérisation d’alcénes cycliques
catalysée par des complexes carbonylés du tungsténe (schéma 59). Il est probable que le

phénylacétyléne permette ’initiation de la réaction.

Ph \
=wW(Co)s  + O + Ph——=—= S0°C

MeO :
1éq. 200 éq. 10 éq. (19%)
OMe
Ph
~ “Ph
)=W(CO)s + Ph—== - ﬁ
MeO Ph” “W(CO)s

Schéma 59 : Travaux de Katz sur la ROMP

Katz et Sivavec reporteérent par la suite une RCM ényne catalysée par un complexe
carbénique de type carbéne de Fischer pour former un phénanthréne vinylique (schéma 60).”"
Ces résultats ont permis de montrer que les conditions de réaction des ROMP dans le domaine
des polymeres pouvaient étre appliquées a la syntheése de petites molécules pour donner des
réactions de RCM.

% Concept défini par Trost : Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695-705.

90 (a) Katz, T. J. ; Lee, S. J. ; Nair, M. ; Savage, E. B. J. Am. Chem. Soc 1980, 102, 7940-7942 ; (b) Katz, T. J. ;
Savage, E. B. ; Lee, S. J. ; Nair, M. J. Am. Chem. Soc 1980, 102, 7942-7944.

1 Katz, T. J. ; Sivavec, T. A. M. J. Am. Chem. Soc 1985, 107, 737-738.
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Ph
O (CO)5W1<X (1% mol) ! N
X =OMe
X =Ph

X =OMe (26%, 78% cis)
X =Ph (19%, 95% cis)

A

Schéma 60 : Premiére métathése ényne

2. Métathése ényne catalysée par des sels métalliques

Quelques années apres la découverte de la métathése ényne par Katz, Trost et son
groupe”” développérent la réaction de cycloisomérisation des énynes en utilisant des sels de
palladium (II) ou de platine (II). La réorganisation des liaisons est ici initiée par un systéme
catalytique tres simple (le plus souvent PtCl, ou PdCl,) et procede vraisemblablement selon le

, . ’ ’ r 93
mécanisme représenté¢ sur le schéma 61.

La réaction est amorcée par une double
coordination du métal sur I’ényne puis un métallacyclopenténe est formé. L’¢élimination
réductrice du métal conduit alors a un cyclobuténe qui, par ouverture selon un processus
¢lectrocyclique, permet de former le 1,3-diéne attendu. Cette hypothése mécanistique est

confortée par 1I’obtention de cyclobuténes dans certains cas.

4
MeO,C M| MeOZCJM[\M] Meozc><jbw

MeO,C — MeO,C L MeO,C

Me02C><:</ Meozc><jj
MeO,C = MeO,C

Schéma 61 : Mécanisme de la métathése ényne catalysée par des sels métalliques

Les travaux de Murai montrerent trés vite le grand intérét de chlorure de platine (II)
pour la métathése ényne. La cyclisation, qui a lieu dans des conditions trés douces, est
compatible avec de nombreux groupements fonctionnels dont la présence d’halogeénes en

position acétylénique ou vinylique (schéma 62).”

%2 (a) Trost, B. M. ; Tanoury, G. J.J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1636-1638 ; (b) Trost, B. M. ; Trost, M.
K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3647-3651 ; (c) Trost, B. M. ; Trost, M. K. J. Am. Chem. Soc 1991, 113, 1850-
1852 ; (d) Trost, B. M. ; Chang, V. K. Synthesis 1993, 824-832 ; (e) Trost, B. M. ; Yanai, M. ; Hoogsteen, K J.
Am. Chem. Soc 1993, 115, 5294-5295 ; (f) Trost, B. M. ; Hashmi, A. S. K. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1993, 32,
1085-1137.

% Pour une revue récente, voir : Aubert, C. ; Buisine, O. ; Malacria, M. Chem. Rev. 2003, 102, 813-834.
% Chatani, N. ; Furukawa, N. Sakurai, H ; Murai, S. Organometallics, 1996, 15, 901-903.
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B — PtCl, 5% mol E@A
E toluéne, 80°C, 1h £

\ 86%
E = CO,Et
TBSO Bf
— B picl, 5% mol
toluéne, 80°C, 1h
N 76%
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E o PtCl, 5% mol E | =
E toluéne, 80°C, 1h £ -
70%

Schéma 62 : Exemples de métathéses énynes catalysées par des sels métalliques

Fiirstner et ses collaborateurs utilisérent la métathése ényne catalysée par les sels de
platine II comme étape clé¢ de la formation des systémes cycliques de type cyclophane que
1’on trouve dans la streptorubine B et la métacycloprodigiosine (schéma 63).”

Streptorubine B Métacycloprodigiosine

Schéma 63 : Structures de la streptorubine B et de la métacycloprodigiosine

La formation du systéme cyclique de la streptorubine directement a partir de I’alcyne
terminal correspondant conduit a un mélange complexe. L’introduction d’un groupement
butanoyle permet d’améliorer la réaction de métathese utilisant les sels de platine simples tels
que PtCl,, PtCly ou PtBry (schéma 64).

% Fiirstner, A. ; Szillat, H. ; Gabor, B. ; Mynott, R. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8305-8314.
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85%

1.Buli BulLi PtCl, (10% mol)
( 2 ZnClz J//\/\ toluéne, 20°C, 72h
82%

]

AN
;\ N/
Ts

Une stratégie similaire a ¢été utilisée pour convertir 1’ényne correctement

Schéma 64 : Synthése de la streptorubine B

fonctionnalisé en le systéme cyclique de la métacycloprodigiosine (schéma 65).

N
\@ PtCl, (5% mol)
‘ ‘ toluéne g
AN
\
N\
Ts

0 Ts
Schéma 65 : Synthese de la métacycloprodigiosine

Ces sels métalliques se révelent donc des outils simples et puissants pouvant étre

appliqués en synth¢se totale dans des réactions de métathése ényne.

3. La métathese ényne catalysée par les complexes carbéniques du ruthénium

3.1. Premieres études de Mori et de Grubbs

Les catalyseurs carbéniques a base de ruthénium furent développés pour la métathese
d’alcénes mais montrérent vite leur efficacité pour la métathése ényne. Les catalyseurs de
Grubbs de premicere et de deuxiéme génération, ainsi que le catalyseur d’Hoveyda se sont vite
avérés des catalyseurs de choix pour ce type de réaction.

Ainsi, au début des années 90, deux grandes études sur la métathése ényne furent
menées.

La premiére réaction de métathése ényne catalysée par un complexe carbénique du
ruthénium fut décrite en 1994 par Kinoshita et Mori.”® Ils montrérent que des hétérocycles a 5,
6 ou 7 chainons pouvaient étre obtenus par RCM ényne en présence du catalyseur de Grubbs
de premiére génération (schéma 66).

% Kinoshita, A ; Mori, M. Synlett 1994, 1020-1022.
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OTBS
OTBS
‘ > ‘ ‘ Grubbs | (1% mol) ( N n=0 88%
" n n=1 86%
PhH, reflux, 1,5h-2,5h n=2  77%
- 0

| |
Ts Ts

Schéma 66 : Premiers exemples de métathése ényne de Mori

Mori et Kinoshita démontrérent que les alcynes terminaux conduisaient a des taux de
conversion plus faibles que les alcynes substitués (schéma 67).

// Grubbs | (1% mol)
Ts—N

Ts—N PhH, reflux

R
R=H 13%
R = Me 91%
R =CH,0AC 86%

Schéma 67 : Influence du degré de substitution de 1’alcyne

Il semblerait que, dans le cas de la réaction des alcynes vrais, le diene formé complexe

le catalyseur et ’empéche ainsi de propager la réaction (schéma 68).

~

>
Ru

Schéma 68 : Complexation du catalyseur par le diéne

Lorsque I’alcyne est substitué, cette complexation n’a vraisemblablement pas lieu et
les di¢nes attendus sont obtenus avec de bien meilleurs rendements. Les auteurs montrerent
également que les alcynes substitués par des esters, dérivés de type propiolate, ou des
groupements silylés, dérivés du triméthylsilylacétyléne, donnaient des résultats médiocres
(schéma 69).

// Grubbs | (1% mol)
Ts—N

Ts—N PhH, reflux

R
R =TMS 7%
R =COOMe 18%

Schéma 69 : Substitution de 1’alcyne par des groupements silylés ou par des esters
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Par ailleurs, afin de déterminer si le catalyseur au ruthénium réagissait d’abord avec la
partie alcéne ou la partie alcyne, un compos¢ diényne a été évalué comme substrat pour la
métathése (schéma 70).

OAc

OAc
5 _ £
Grubbs | (2% mol) +
N
N“HCI  CH,Cl, T.A., 3%h H S
H ‘ OAc
19% 5%

Schéma 70 : Compétition alcéne / alcyne dans la RCM

Le diéne résultant de la RCM alcéne-alcyne est obtenu en quantité supérieure au
produit de la RCM alcéne-alcéne ce qui semble suggérer que la RCM alcéne-alcyne est la plus
rapide. Les auteurs interprétent ce résultat comme la preuve d’une réactivité supérieure de

I’espéce carbénique Ru=CH, avec le fragment alcyne qu’avec le fragment alcéne.

La méme année, Grubbs’’ publia la réaction de métathése d’un diényne utilisant le
méme catalyseur. Il s’agit d’une réaction tandem ou le produit résultant de la métatheése ényne
réagit avec le deuxiéme fragment alcéne de la molécule afin de former un bicycle (schéma
71).

OTES OTES
Grubbs I (3% mol)
X l X PhH, 25°C, 8h
R R=H 98% R
R=Me 95%
OTES OTES OTES
Grubbs I (3% mol) +
| I X PhH, 65°C, 15h
0,
Ve 86% Me Me

1:1
Schéma 71 : Premiers travaux de Grubbs sur la métathése ényne

Grubbs”™® propose pour cette réaction que ’attaque du catalyseur ait lieu sur un des

fragments éthyléniques du diényne (schéma 72).

97 Kim, S.-H. ; Bowden, N. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10801-10802.

% (a) Trnka, T. M. ; Grubbs, R. H. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18-29 ; (b) Sanford M. S. ; Love J. A. ; Grubbs, R.
H. J. Am. Chem. Soc 2001, 123, 6543-6554 ; (c) Sanford M. S. ; Ulman, M. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc
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OTES OTES OTES
R”7' m RuL, [';;Q
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Me Me

Me \ OTES OTES OTES
Ru=— SN
‘ ‘ AN RulL,
|
RuL, Me
Me

Schéma 72 : Mécanisme proposé par Grubbs

Contrairement au mécanisme de la métatheése des oléfines qui est parfaitement admis,
le mécanisme de la métathése ényne n’est pas parfaitement résolu et deux versions coexistent
selon le site initial de fixation du catalyseur au ruthénium. En effet, ’attaque du catalyseur est
décrite ici par Grubbs en premier lieu sur la partie alcéne de la molécule mais elle peut étre
envisagée ¢galement sur la partie alcyne comme le suggere Mori et son équipe. Depuis ces
premiers résultats contradictoires, aucun mécanisme n’a, a ce jour, fait I’'unanimité.

3.2. Considérations mécanistigues

En effet, deux voies mécanistiques possibles sont envisageables selon que ’espece
catalytique active [Ru]=CH,, générée aprés le premier cycle catalytique, attaque d’abord
I’alcéne ou I’alcyne (schéma 73). S’il y a d’abord réaction avec la partie alcene de 1’ényne,
une série de cycloadditions et de rétrocycloadditions [2+2] peut €tre envisagée pour produire
le 1,3-diéne (voie I). Par contre, si la réaction commence sur la partie alcyne de 1’ényne, deux
métallacycles peuvent étre formés selon la régiosélectivité de D’attaque de 1’espéce
catalytique. Une série analogue de cycloadditions et de rétrocycloadditions [2+2] peut ainsi
conduire a deux 1,3-diénes différents (voies Ila et voie 11b).

2001, 123, 749-750 ; (d) Trnka, T. M. ; Morgan, J. P. ; Sanford, M. S. ; Wilhelm, T. E. ; Scholl, M. ; Choi, T.-L.
; Ding, S. ; Day, M. W. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc 2003, 125, 2546-2558.
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R
\ oV

L = PCy; ou carbene N-hétérocyclique

Schéma 73 : Différents mécanismes envisageables pour la métathése ényne

Il est a noter que la voie lla conduit au méme produit diénique que la voie alcéne
(voie I). 1l est alors trés difficile de trancher entre la voie | et la voie Il1b. Dans certains cas,
comme nous le verrons plus loin, I’obtention de certains produits ne peut s’expliquer que par
le mécanisme 11b.

Alors que les études de Mori’® et de Blechert” suugérent I’existence d’un mécanisme
impliquant un intermédiaire de type méthylidéne commengant donc par 1’alcyne (voie II),
deux autres groupes ont réussi a mettre en évidence un mécanisme commencant par 1’alcéne

(voie I) grace a des expériences RMN.

% Preuve établie dans le cas de réactions de métathése ényne intermoléculaires explicitées plus loin dans ce
manuscrit : Stragies, R ; Schuster, M. ; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2518-2520.
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La premiere étude RMN a été réalisée par Hoye et al sur un substrat de type propiolate
(schéma 74).'%

Voie
alcene
(0]
Ru CH2 e —
o) /
OH - éthéne

i
/:o
|
@5

\ o) 0
=
Ru=CH, o)% o)%/\ - Ru CH,
ROI — Ru —— > 0
Voie ‘ ‘
alcyne

Bl B2 B3
Schéma 74 : Travaux de Hoye et al

Le suivi RMN de cette réaction montre I’apparition de nouveaux protons carbéniques
attribués aux deux carbénes (Al et A3) résultant de 1’attaque du catalyseur sur 1’alcéne (voie
). L’auteur n’exclut cependant pas totalement 1’existence simultanée d’un mécanisme
commengant par 1’alcyne (voie 1) puisque le carbéne (B2) produit dans cette voie n’a pas de
proton carbénique et ne peut donc pas €tre observé par RMN. Cependant, 1’attaque du
catalyseur sur I’alcyne, appauvri en électrons par la présence de I’ester, est probablement
défavorisée dans ce cas. Kozmin et ses collaborateurs sont arrivés a des conclusions similaires
en s’appuyant, eux aussi, sur des études RMN lors de la cyclisation par métathése d’un ényne
dont la triple liaison est substituée par un groupement silylé, qui, apres désilylation, conduit a

I’énone correspondante (schéma 75).1!

o]
< — OTIPS 1. Grubbs Il (3-10% mol) G)K
/ benzeéne (0,1M), 55°C, 1h
2. HF-acétonitrile, 30 min

81%
Schéma 75 : Travaux de Kozmin

Le spectre RMN 'H de I’ényne A (schéma 76) en présence de catalyseur de Grubbs II
montre toujours le pic du carbéne du catalyseur (& = 19,61 ppm), méme apres chauffage a
reflux du benzéne deutéré.

' Hoye, T. R. ; Donaldson, S. M. ; Vos, T. J. Org. Lett. 1999, 1, 277-279.
%1 Schramm, M. P. ; Reddy, D. S. ; Kozmin, S. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4274-4277.
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OTIPS
W\/OAC

A B
Schéma 76 : Substrats utilisés dans les études RMN de Kozmin

Par contre, I’0léfine B en présence de catalyseur de Grubbs II conduit immédiatement
a ’apparition d’un nouveau signal correspondant & un nouveau carbéne (6 = 18,35 ppm). Ce
méme signal est observé lors du mélange des trois composés A, B et le catalyseur, en plus de
la disparition progressive du signal du carbeéne initial du catalyseur. Les auteurs concluent que
le catalyseur a une plus grande affinité pour 1’alcéne, suggérant un mécanisme commengant
par la double liaison lors de la cyclisation ényne.

Dans 1’état actuel des connaissances, il semble donc que les voies | et 1l soient toutes
les deux impliquées dans la métathése ényne. La voie | est privilégiée dans le cas ou 1’alcéne
est monosubstitu¢. Néanmoins, les alcénes gem-disubstitués sont connus pour réagir plus
lentement dans les réactions de métathése des oléfines'* et dans ce cas, il est probable que la
réaction commence par 1’alcyne et donc que les voies I1a et I1b prédominent.

3.3. Influence du deqgré de substitution des substrats de métathese ényne

La réaction de métathese ényne est tres sensible aux degrés de substitution de 1’alcéne

13 décrit la métathése d’un ényne dont I’alcéne terminal est

mais aussi de 1’alcyne. Fiirstner
monosubstitué. La réaction de cet ényne avec 1% de catalyseur de Grubbs II a 80°C dans le
toluéne pendant 1,5 heures conduit a la formation du diéne correspondant avec 89% de

rendement (schéma 77).

7 || Grubbs Il (1% mol)
toluene, 80°C, 1,5h
Et0,C~ CO,Et Et0,C” CO,Et

89%
Schéma 77 : Influence de la substitution de 1’alcyne

Aucun autre cycle isomere n’est formé et le cycle a 5 obtenu peut provenir, soit d’un
mécanisme de type voie I, soit de la voie I1b. Récemment, Mori'® décrit la réaction de
I’analogue méthylé de ce composé, dans les mémes conditions, avec 5% de catalyseur de

Grubbs II. La réaction dure alors 5 heures et conduit a la formation d’un mélange équimolaire

2 Kim, S. H. ; Zuercher, W. J. ; Bowden, N. B. ; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 1073-1081.

103 Fiirstner, A. ; Ackermann, L. ; Gabor, B. ; Goddard, R. ; Lehmann, C. W. ; Mynott, R. ; Stelzer, F. ; Thiel, O.
R. Chemistry-Eur. J. 2001, 7, 3236-3253.

1% Kitamura, T. ; Sato, Y. ; Mori, M. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 678-693.
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de deux dienes cycliques isomeres. De plus, de faibles quantités du dérivé cyclopropanique
sont ¢galement isolées (schéma 78).

Grubbs 1l (5% mol) N
> +

toluéne, 80°C, 5h EtO,C
EtO,C  CO,Et EtO,C° CO,Et CO,Et EtO,C COqEt

43% 42% 5%
Schéma 78 : Influence de la substitution de 1’alcéne

L’obtention d’un mélange cycle a 5 et cycle a 6 permet de mettre en évidence la
régiochimie d’attaque du carbéne méthylidéne-ruthénium. En effet, comme évoqués
précédemment, deux cas sont envisageables : soit le ruthénium se fixe sur le carbone interne
de la triple liaison (voie lla) ce qui conduira au cycle a 5, soit le ruthénium se fixe sur le
carbone extérieur de la triple liaison (voie I1b) pour générer le cycle a 6 (schéma 79). Le
dérivé cyclopropanique provient probablement de I’élimination réductrice du ruthénium dans
I’intermédiaire métallacyclobutane (voie llc).

|
N e
E Y

ou R' X

R R
_ R _
E.R.
X

P ~+ P
T

Schéma 79 : Régiochimie de la fixation du ruthénium sur ’alcyne
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Cette variation dans la distribution des produits, observée depuis a plusieurs reprises
toujours dans le cas d’alcénes substitués, confirme 1’hypothése d’un mécanisme commengant
par I’alcyne dans le cas d’alcénes encombrés. En effet, un mécanisme commengant par
I’alcéne ne peut conduire qu’au cycle a 5. Si I’alcéne est trop encombré, le catalyseur ne peut
s’y fixer et préfeére alors attaquer sur la partie alcyne de la molécule : deux régioisomeres sont
alors envisageables conduisant au mélange cycle a 5/ cycle a 6.

Un exemple similaire a été décrit par Grubbsrs de I’étude de la cyclisation des

diénynes (schéma 80).

OTES OTES OTES
Grubbs | (3% mol) +

R benzene, 65°C
Me Me

R=H 1:1 86%
R=Et 1:0 83%
Schéma 80 : Influence de la substitution de 1’alcéne sur la RCM de diénynes

Dans le cas ou les deux alceénes sont terminaux, un mélange équimolaire des bicycles
[6,6] et [7,5] est obtenu alors que si un des alcénes est substitué par un groupement éthyle,
seul le bicycle [6,6] est obtenu.

Il semble donc que, méme si le mécanisme de la métathése ényne, n’est pas
parfaitement maitrisé, deux versions coexistent. Plusieurs exemples viennent ainsi confirmer
I’orientation différente de 1’attaque du catalyseur selon le degré de substitution de la partie

oléfinique du substrat.'”

4. Réaction ényne intermoléculaire

Blechert et son équipe’™ furent les premiers & décrire la métathése ényne en version
intermoléculaire. Ils montrérent que cette réaction, « économique en atome », s’avere
étonnamment efficace et sélective comparée a la version oléfinique.'”’ Cependant, cette
réaction est peu régiosélective dans le cas d’alcynes dissymétriques'®. La réaction de divers
dérivés propargyliques avec deux a trois équivalents d’alcéne a permis de préparer, par
métathése croisée, une série de 1,3-diénes avec de trés bons rendements (schéma 81).

195 (a) Zuercher, W. J. ; Scholl, M. ; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1998, 63, 4291-4298 ; (b) Codesido, E. M. ;
Castedo, L. ; Granja, J. R. ; Org. Lett. 2001, 3, 1483-1486 ; (c) Huang, J. ; Xiong, H.; Hsung, R. P. ;
Rameshkumar, C. ; Mulder, J. A. ; Grebe, T. P. Org. Lett. 2002, 4, 2417-2420.

1% Stragies, R ; Schuster, M. ; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2518-2520.

7 La métathése croisée des oléfines est plus difficile a mettre en ceuvre car il faut réussir & favoriser la
formation du produit en évitant I’homocouplage, voir : (a) Blackwell, H. E. ; O’Leavy, D. J. ; Chatterjee, A. K. ;
Washenfelder, R. A. ; Bussmann, D. A. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 58-71 ; (b) Chatterjee, A.
K. ; Choi, T.-L. ; Sanders, D. P. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 5, 11360-11370.

108 Stragies, R. ; Voigtmann, U. ; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5465-5468.
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Grubbs 1 (5-7% mol
R—=— + _~~_"TMS (5-7% mol) RJL/%/TMS
) CH,Cl,, T.A., 12h-48h
2-3 éq.
Rdt /
R = CH,OTHP 81%
R = CH,OAc 90%

R = CH(CH3)OAc 63%
R = CH,OCO,Me 899%

P WP e |Mm
P R P~ N

Schéma 81 : Travaux de Blechert sur la métathése ényne intermoléculaire

Dans la plupart des cas, la réaction n’est pas stéréosélective : les dienes sont obtenus
en mélange 1: 1 d’isoméres E / Z sauf pour le diene ou R = CH(CH3)OAc pour lequel le
rapport E / Z est de 3 : 1. Si I’alcéne et I’alcyne sont en proportions steechiométriques, les
rendements de la réaction sont plus faibles. Il est intéressant de constater que la formation du
produit de dimérisation de ’alcéne issu de la réaction d’homocouplage a lieu seulement en
trés faible quantité. Cette observation permet aux auteurs de conclure que le catalyseur se fixe
préférentiellement sur 1’alcyne. Il est probable que si le catalyseur se fixait préférentiellement
sur 1’alcéne, plus de produit d’homocouplage serait formé, d’autant que 1’alcéne est en exces
dans le milieu. Par ailleurs, Blechert et ses collaborateurs ont montré que le catalyseur de
Schrock a base de molybdéne, dans les mémes conditions, conduisait a la polymérisation de
I’alcéne (dans le cas d’une oléfine cyclique).

Cette réaction de métathése croisée ene-yne a pu étre mise en ceuvre avec divers
alcénes. Les substrats comportant des groupements alcools non protégés réagissent mais avec
des rendements faibles. Les alcynes et les alcénes non terminaux restent inertes avec le
catalyseur de Grubbs I mais il a été montré récemment'® que la réaction était possible en
utilisant le catalyseur de Grubbs II, plus réactif.

Ainsi, Diver et son équipe, lors de la description de la réaction de métathése croisée
entre une série d’alcynes et des éthers d’énols, montrent que les catalyseurs de Grubbs II et
d’Hoveyda donnent des rendements quasi-quantitatifs alors que 1’utilisation du catalyseur de

Grubbs I donne seulement des traces de produit (schéma 82).M1°

19 (a) Smulik, J. A. ; Diver, S. T. Org. Lett. 2000, 2, 2271-2274 ; (b) Mori, M. ; Tonogaki, K. Nishiguchi, N. J.
Org. Chem. 2002, 67, 224-226 ; (c) Tonogaki, K. ; Mori, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2235-2238.

10 Giessert, A. J. ; Snyder, L. ; Markham, J ; Diver, S. T. ; Org. Lett. 2003, 5, 1793-1796.
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OBz
0Bz cat. (5% mol)
)\ +  Z0Et - X~ OEt
% CH,ClI,, 40°C, 12h
(2-9 éq.)
E/z:1,7:1
Rendement

Grubbs I 99%

Hoveyda 99%

Grubbs | —

Schéma 82 : Importance du choix du catalyseur

Mori et ses collaborateurs''' ont découvert que I’éthyléne pouvait étre utilisé comme
partenaire alcéne dans la réaction intermoléculaire de métathése croisée ényne. Ainsi, sous
atmosphere d’éthyléne, la réaction d’alcynes non terminaux, effectuée en présence de
catalyseur de Grubbs I conduit a des composés de type butadienes disubstitués avec de bons
rendements (schéma 83).

AcO OAc AcO OAc
N Grubbs | (10% moll
H2C:CH2

71%
Schéma 83 : Métathése intermoléculaire entre un alcyne et I’éthyléne

5. Utilisation de 1’éthyléne dans les réactions de métathése ényne

Mori et ses collaborateurs démontrérent également que 1’éthyléne gazeux permet de
favoriser la RCM ényne : dans ces réactions intramoléculaires, I’éthyléne n’est pas incorporé
dans les produits formés.''> Comme nous I’avons vu précédemment, la RCM des alcénes-
alcynes terminaux produit souvent les diénes correspondants avec de faibles rendements, ce
qui est probablement dii au passage par un carbéne vinylique stable et inerte vis-a-vis de toute
autre réaction de métathése (schéma 84). Mori suggére que I'utilisation d’éthyléne permet de

régénérer le carbéne méthylénique, forme active du catalyseur et de libérer le diéne attendu.

Ru
d [Ru}= L

Pas de réaction

”Zc‘k @%4. Qﬁ v [Rub

Schéma 84 : Influence de la présence d’éthyléne sur la RCM ényne

" Kinoshita, A. ; Sakakibara, N. ; Mori, M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12388-12389.
"2 Mori, M. ; Sakakibara, N. ; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082-6083.
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Grubbs et son équipe'"” ont identifié un peu plus tard un carbéne vinylique coordiné
inefficace en métathése et ont montré que la manipulation sous atmosphere d’éthyléne
permettait de régénérer les espeéces Ru=CH, actives, confirmant ainsi I’hypothese de Mori.

L’éthyléne permettrait donc de maintenir une concentration plus importante d’espéces
actives du catalyseur et réduirait la part d’espéces inactives, ce qui permet de diminuer les
temps de réaction, mais aussi d’obtenir des rendements supérieurs. L’efficacité de cette

technique a 6t¢ démontrée pour la synthése de cycles 4 5, 6 ou 7 membres (schéma 85).''

|
)n ‘ ‘ Grubbs | ( n\ n=1 Ar 19%
éthyléne 99%

| Ts n=2 Ar 49%
éthylene 65%

\

oS ‘ ‘ Grubbs | n=1 Ar 15%
< E— ( éthylene 99%
n n

EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et n=2 Ar 76%
éthylene 99%

Schéma 85 : Influence de 'utilisation d’éthyléne sur les rendement de RCM énynes

6. Métathése des cycles moyens

La paulitine comportant un cycle a 8 chainons que nous envisageons de construire par
métathese, il était nécessaire d’évaluer I’enjeu de la formation des cycles moyens, et plus
particulierement des cycles a 8 par ce type de réaction.

6.1. Aspect thermodynamique

Le cyclooctane est un cycle relativement tendu — tension évaluée a 5,18 kJ.mol” /
CH;) — , mais trés "souple" : il en existe une dizaine de conformations possibles. La tension
des cycles de taille moyenne s’explique par la présence de fortes interactions transannulaires,
interactions qui diminuent dés que la taille du cycle est supérieure a 10 chainons. Dans la série
des cyclisations des m-bromoalcanoates de sodium par substitution de type Sn2 du
carboxylate sur I’halogénoalcane, la réaction du 7-bromooctanoate est parmi les plus lentes,
avec la formation du cycle & 9 équivalent.'' Ceci est di a une enthalpie d’activation trés
¢levée, maximale dans le cas du cycle a 8. La présence de carbones hybridés sp® ou
d’hétéroatomes diminue cette tension de fagcon considérable. Le cycloocténe est ainsi un peu

moins tendu que le cyclooctane (il peut d’ailleurs exister sous forme de deux isomeres, Z ou

" Trnka, T. M. ; Day, M. W. ; Grubbs, R. H. Organometallics 2001, 20, 3845-3847.
4 Eliel, E. L. ; Wilen, S. H., Stéréochimie des Composés Organiques, Tec. & Doc., 1996.
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E). L’entropie d’activation décroit lorsque la taille du cycle formé augmente, I’enthalpie libre
d’activation est donc maximale pour les cycles a 8.

Ainsi, il apparait que la formation de cycles a 8 n’est pas un processus favorable.'"
Les cycloocténes ont pu étre synthétisés par RCM en jouant sur différents parameétres
(hétéroatomes, effet Thorpe-Ingold...) favorisant la cyclisation. Ces cycles sont, par contre,
d’excellents candidats pour les réactions de polymérisation par ROMP.''®

Le dégagement d’éthyléne lors de la réaction de métathése d’un a,m-diéne permet de
déplacer I’équilibre vers la formation du produit de cyclisation, ou de polymérisation. De
maniére générale, pour favoriser la cyclisation par rapport a la polymérisation, on peut
diminuer la concentration en monomere (facteur entropique), et augmenter la température
(’enthalpie de la ROMP est négative).

Fiirstner décrit ainsi la préparation du premier cycle a 8 carboné accolé a un cycle
carboné a 5 chainons catalysée par un carbéne au molybdene avec un rendement de 92%,

aprés déprotection de la fonction alcool (schéma 86).""

1. [ Mo}: (3% mol)
hexane, 55°C, 3h

2. TBAF, THF, 50°C, 3h

92%

Schéma 86 : Synthése d’un cycle a 8 catalysé par un complexe carbénique au molybdéne

La formation de cycloocténes catalysée par les carbénes de ruthénium a pu étre
réalisée par la suite. Ainsi, Paquette rapporte la synthése d’un cycle carboné a 8 chainons en
présence de catalyseur de Grubbs I. La réaction est effectuée avec un rendement de 60%
(schéma 87)."'®

\ O 0]
~ Grubbs | (5% mol)
/ \ / \
o O O 60% o O O

L

Schéma 87 : Synthése d’un cycle a 8 carboné catalysée par le catalyseur de Grubbs I

5 Illuminati, G. ; Mandolini, L. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 95-102.
16 Ivin, K. J. ; Mol, J. C., Olefin Metathesis and Metathesis Polymerization, Acad. Press, 1997.
"7 Riirstner, A. ; Langemann, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 8746-8749.

18 Paquette, L. A. ; Schloss, L. D. ; Efremov, 1. ; Fabris, F. ; Gallou, F. ; Méndez-Andino, J. ; Yang, J. Org. Lett.
2000, 2, 1259-1261.
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6.2. Fonctions nécessaires — Fonctions compatibles

L’introduction de contraintes conformationnelles dans le substrat de départ permet de
diminuer, d’une part, la variation d’enthalpie de la réaction,''® et, d’autre part, son entropie
d’activation (rapprochement des chaines).

Ainsi, la présence de substituants, en particulier de substituants géminaux, permet de
faciliter la cyclisation par effet Thorpe-Ingold. Ainsi, Forbes décrit la formation de

\ A 120 . 121
carbocycles a 7 chainons sans solvant = avec d’excellents rendements (schéma 88).

@]
o
W 95%
neat
O
WW oligoméres

Schéma 88 : Influence de I’effet Thorpe-Ingold sur la RCM de cycles moyens

Ici, le produit cyclique comportant deux carbones substitués par un gem-diméthyle est
stabilisé de 41,8 kJ.mol™ par rapport au produit de départ acyclique, alors que le produit non
substitué est déstabilisé de 12,5 kJ.mol ™. Cependant, I’excés de substituants peut, dans
certains cas, créer des interactions transannulaires importantes entre les substituants axiaux.

Bien que la diminution d’entropie soit défavorable dans la synthése des cycles a 8
chainons, la RCM ényne a pu étre utilisée pour préparer ces systémes. La synthése des cycles
a 8 a été réalisée a partir d’énynes comportant au moins un hétéroatome ou un cycle
aromatique afin de restreindre les libertés conformationnelles dans le substrat de départ, et
donc de réduire la barricre d’activation de I’état de transition en diminuant 1’entropie
d’activation. De plus, les systtmes monocycliques a 8 chainons contenant un seul

hétéroatome sont formés avec de faibles rendements (schéma 89).'**'*

Ts

TS\/ \
N
N = Grubbs | (10% mol)
E/\/ CH,CI,, T.A., 14,5h
11%

Schéma 89 : Synthese de cycle a 8 par métathése ényne

"% Les interactions gauches présentes alors dans le produit acyclique peuvent équilibrer la tension du cycle
formé, si bien que le bilan thermodynamique de la cyclisation devient favorable.

120 La haute dilution n’est importante que dans quelques cas litigieux, et, inversement, il est possible d’effectuer
des RCM "faciles" sans solvant, et sans obtenir aucun produit ’ADMET.

21 Borbes, M. D. E. ; Patton, J. T. ; Meyers, T. L. ; Maynard, H. D. ; Smith Jr. D. W. ; Schulz, G. R. ; Wagener,
K. B. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10978-10980.

122 Mori, M. ; Kitamura, T. ; Sato, Y. Synthesis 2001, 654-664.
122 Mori, M. ; Kitamura, T. ; Satakibara, N. ; Sato, Y. Org. Lett. 2000, 2, 543-545.
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L’introduction d’¢éléments de contraintes supplémentaires tels qu'un cycle aromatique
ou un autre hétéroatome sont nécessaires pour réaliser la synthése des cycles a 8 avec de
meilleurs résultats. Ces réactions exigent souvent des temps de réaction tres longs.

Néanmoins, il apparait que 1’incorporation d’un deuxiéme hétéroatome facilite la
RCM en aidant les chaines a se rapprocher et donne ainsi de meilleurs rendements avec des
temps de réaction moindres (schéma 90).

7 O
o\/ Grubbs | (10% mol). |
N CH,Cl,, T.A., 14,5h

X

R = CH,0Ac, X =0 (7], 49%)
R=CHz X=0 (50h, 61%)
R =CHs, X=NTs (24h, 84%)

Schéma 90 : Influence du nombre d’hétéroatomes sur la RCM ¢ényne des cycles a 8

Mori a cependant pu décrire la synthése d’un cycle carboné a 8 chainons comportant
deux centres quaternaires substitués chacun par deux esters tert-butyliques.'” Le cycle a 8
attendu est obtenu avec un rendement de 50% avec 10% de catalyseur de Grubbs I apres 36
heures de réaction a reflux du dichlorométhane (schéma 91).

E / E

E = Grubbs | (10% mol) E Me
CH,Cl,, 40°C, 36h
E E E E
50%
E= COZt'BU

Schéma 91 : Synthése d’un cycle a 8 carboné par RCM ényne

La méme année, Issam Hanna a lui aussi décrit la préparation d’un cycle carboné a 8
chainons grace a une métathése tandem d’un composé diényne en présence de 10% de
catalyseur de Grubbs IL.'** Il est intéressant de noter que le précurseur de ce cycle présente un
groupement acétonide et un ou deux éthers silylés encombrés comme groupes protecteurs des
fonctions alcools de la molécule ; ceci montre bien la nécessité d’avoir de fortes contraintes
pour faciliter la cyclisation. La réaction sur 1’analogue dont la fonction alcool propargylique
est libre conduit & un rendement plus faible (schéma 92).

124 Boyer, F.-D. ; Hanna, I. ; Ricard, L. Org. Lett. 2001, 3, 3095-3098.
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o Grubbs 11 (10% mol) | ><O”‘C>©
%o\“ 7 I CH,Cl,; reflux, 5h o' -
= OR OR

TBSO TBSO
R=H  53%
R=TES 96%

Schéma 92 : Préparation d’un cycle a 8 carboné par métathése tandem de diényne

Et plus récemment, une €quipe espagnole a utilisé¢ une séquence tandem semblable a
celle décrite précédemment afin de préparer le squelette des taxostéroides qui sont une
nouvelle classe de composés présentant le systéme carbocyclique A-B des taxanes et les
cycles C et D du squelette des stéroides.'> La cyclisation s’effectue en présence de catalyseur
de Grubbs de premicre génération et fournit le systéme polycyclique attendu avec un
rendement de 80% (schéma 93).

Grubbs |

\L CH,Cl,, reflux

= 80%

W

Schéma 93 : Synthese du squelette des taxostéroides par métatheése tandem

7. Application de la métathése ényne a la synthése de produits naturels

La métathése ényne a été utilisée pour la premicre fois lors de la premiére synthése du
(-)-stémoamide (schéma 94).'* La formation de ’azabicycle [5,7] précurseur du stémoamide
a ¢été réalisée par une RCM avec un rendement de 73% dans le benzeéne a 50°C. Le
stémoamide est ainsi obtenu en 14 étapes a partir de I’acide (-)-pyroglutamique avec un

rendement global de 9%.

125 Garcia-Fandifio, R. ; Codesido, E. M. ; Sobarzo-Séanchez, E. ; Castedo, L. ; Granja, J. R. Org. Lett. 2004, 6,
193-196.

126 (a) Kinoshita, A. ; Mori, M. Heterocycles, 1997, 46, 287-299 ; (b) Kinoshita, A. ; Mori, M. J. Org. Chem.,
1996, 61, 8356-8357.
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Z
R Grubbs I (5% mol) "
\ (-)-stémoamide
R = Me PhH, 50°C, 11h 73%
R = COzMe CH20|2, T.A., 5h 87%

Schéma 94 : Synthese de I’azabicyle précurseur du (-)-stémoamide

La synth¢se totale du différolide a été réalisée par une RCM ényne afin de produire le
buténolide vinylique qui dimérise spontanément pour former le différolide (schéma 95).' La
métathése doit étre réalisée avec des concentrations d’ényne importantes afin d’obtenir de
meilleurs taux de conversion. Le buténolide vinylique est ainsi obtenu avec un rendement de
40%. Celui-ci dimérise rapidement par réaction de Diels-Alder dans le benzéne a 75°C en
présence de traces de bleu de méthyléne afin d’inhiber toute réaction de polymérisation

radicalaire et conduit au dimeére naturel avec un rendement de 89%.

o CeDs
o_ | 75°C

O

Différolide (89%) (11%)
Schéma 95 : Synthéese du différolide

Plus récemment, Shair et ses collaborateurs utiliserent la RCM ényne pour former les

deux macrocycles précurseurs de la réaction biomimétique de Diels-Alder transannulaire

impliquée dans la synthese totale de la (-)-longithorone A (schéma 96).'%’

Schéma 96 : Structure de la (-)-longithorone A

127 Layton, M. E. ; Morales, C. A. ; Shair, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,773-775.
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L’ényne A réagit dans les conditions de métathese, sous atmosphere d’éthylene, selon
un mode endo'*®
paracyclophane B et de tricne C. L’¢limination du groupe silylé protecteur du phénol permet

pour donner un mélange inséparable dans un rapport 2,2: 1 de

la séparation de ce mélange et 1’isolation du produit cyclis¢ D avec un bon rendement sur
deux étapes (42%). Le deuxieme fragment de la longithorone est obtenu par macro-RCM
ényne de E. La macrocyclisation se fait 1a encore en mode endo et le produit F est obtenu
avec un rendement de 31%. Apreés quelques aménagements fonctionnels, les deux
paracyclophanes D et F sont assemblés via une réaction de Diels-Alder pour former la
longithorone (schéma 97).

Grubbs 1 (0,5 éq.)

éthyléne (1 atm) OMe + OMe
CH,Cl,, haute dilution s C

= =
OTBS 22:1 OTBS
A TBAF, THF B R=0TBS c
0°aTA. D R=OH (42%)

Grubbs 1 (0,5 éq.)

éthylene (1 atm) OTBS
— MeO OTBS
CH,Cl,, haute dilution _
=
0,
31% OTBS

Schéma 97 : Préparation des précurseurs D et F de la (-)-longithorone A

On peut évoquer, en outre, la synthese totale du guanacastépéne A réalisée par I.
Hanna'® via une réaction de métathése tandem a partir d’un composé diénique que nous
avons déja détaillée précédemment.

Une méthodologie comparable a été appliquée récemment a la synthése totale de la

101 *étape-clé de cette synthése repose sur la métathése tandem d’un

(+)-viroallosecurinine.
composé diényne catalysée par 1% du dérivé nitro du catalyseur d’Hoveyda pour conduire au

tricycle précurseur du produit naturel avec un rendement de 80% (schéma 98).

28 Hansen, E. C. ; Lee, D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9582-9583.

129 Voir page 26 de ce manuscrit : (a) Boyer, F.-D. ; Hanna, 1. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7469-7472 ; (b)
Boyer, F.-D. ; Hanna, I. ; Ricard, L. Org. Lett. 2004, 6, 1817-1820.

130 Honda, T. ; Namiki, H. ; Watanabe, M. ; Mizutani, H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5211-5213.
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o 7 o !
3 NO,-Hoveyda (1% mol) S ‘
CH,Cl,, T.A. NBoC

Et

% . P
80 (+)-viroallosécurinine

Schéma 98 : Synthése de la (+)-viroallosécurinine

La métatheése ényne se révele donc bien étre un outil puissant pour la synthése de
motifs 1,3-dienes. Cette réaction a connu un réel essor surtout depuis le développement des
catalyseurs de deuxiéme génération a base de ruthénium. La métathése ényne est toutefois
sensible a 1’encombrement des positions alcyne et alcéne et demande dans certains cas,
I’ajustement des conditions réactionnelles (temps de réaction, température, présence
d’éthylene).






Chapitre IV

Etude methodologique de la
metathese tandem

Cette étude a donné lieu a publication : Royer, F. ; Vilain, C. El Kaim, L. ; Grimaud, L. Org.
Lett. 2003, 5, 2007-2009.
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l. Introduction

Les réactions de métathése tandem sont connues depuis les débuts de la métathese
ényne : ainsi Grubbs décrit, dés 1994, la construction de bicycles a partir de composés
diéniques.”*' Nous avons choisi d’utiliser une cascade de réactions de ce type comme étape-
clé de notre stratégie de synthese de la paulitine. En effet, le squelette de la paulitine présente
un cycle a 8 chainons accolé a une lactone a,B-insaturée a 6 chainons. La lactone proviendrait

de I’ester correspondant (schéma 99).

(@)
lactonisation X O><O

Schéma 99 : Rétrosynthése de la lactone a,p-insaturée de la paulitine

Dans un premier temps, la réaction envisagée pour construire le cycle a 8 impliquait le
transfert du groupe ester de 1’alcéne de I’ényne vers le diéne (schéma 100).

MeO,C

CO,Me ) /{»
I [RuE= Q CO,Me o

(ORI

Schéma 100 : Métathése ényne avec transfert du groupe ester

Mais des résultats décrits dans la littérature nous ont montré que cette stratégie avait

peu de chance d’aboutir. En effet, Mori'*

montre qu’un substrat ényne dont 1’alcéne est
substitué par un ester méthylique sous atmosphere d’éthyléne conduit, de maniére
surprenante, au produit de métathése croisée éthyléne-alcyne, les processus intramoléculaires

étant pourtant des processus plus favorables que les processus intermoléculaires (schéma
101).

OBz

I R 820
éthyléne
AN COZMe AN COzMe

Schéma 101 : Travaux de Mori sur un ényne comportant un ester vinylique

B! Pour des détails sur ces réactions, se reporter au chapitre de bibliographie sur la métathése, page 40.

132 Kinoshita, A. ; Sakakibara, N. ; Mori, M. Tetrahedron 1999, 55, 8155-8167.
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L’introduction de ce groupement ester pourrait par contre étre réalisée par une
métathése croisée entre I’acrylate de méthyle et le cycle a 8 diénique correspondant. Ce
dernier pourrait provenir d’une réaction de cyclisation RCEYM «Ring Closure Enyne
Metathesis » a partir d’un précurseur ényne correctement fonctionnalisé et judicieusement
protégé afin d’étre compatible avec les conditions réactionnelles de la métatheése (schéma
102).

métathése croisée métathése ényne

0]
MeO &4 _— \%{

OGP
M
GPO7 — GPO — = z

o._ 0O

o_ 0O o_ O x
) 2

Schéma 102 : Rétrosynthése de la double métathese

Cette séquence impliquant deux réactions de métathése consécutives, idéalement
réalisées « one-pot », nous est apparue comme une méthode élégante et prometteuse pour
préparer le cycle a 8 correctement fonctionnalisé en vue de 1’étape de lactonisation.

Le probléeme majeur résidait dans I’étape de métathése croisée entre 1’acrylate de
méthyle et un composé 1,3-diénique. En effet, lorsque nous avons commencé ce travail aucun
exemple de réaction de métathese croisée impliquant un 1,3-diéne n’avait été décrit, seuls des
exemples de métathése impliquant un diéne en version intramoléculaire avait été publi¢s.'”

Blechert et son équipe'*, fin 2002, rapportérent le premier exemple de métathése
croisée sur un composé butadiénique. Leur étude portait sur une séquence de métathése en
cascade CM / ROM / RCM (schéma 103).

133 (a) Dvorak, C. A.; Schmitz, W. D. ; Poon, D. J. ; Pryde, D. C. ; Lawson, J. P. ; Amos, R. A. ; Meyers, A. L.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1664-1666 ; (b) Smulik, J. A. ; Diver, S. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 171-
174 ; (c) Garbaccio, R. M. ; Stachel, S. J. ; Baeschlin, D. K. ; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
10903-10908 ; (d) Bach, T. ; Lemarchand, A. Synlett 2002, 1302-1304 ; (¢) Wagner, J. ; France, J. ; Nolan, S. P.
J. Org. Chem. 2000, 65, 9255-9260.

134 Randl, S. ; Lucas, N. ; Connon, S. J. ; Blechert, S. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 631-633.
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-~ Is
N Grubbs I (5% mol.)

I CH,Cly, 40°C

Ho1s RCM-ROM

L,Ru

_, OTBS

Schéma 103 : Séquence CM-RCM-ROM de Blechert

Les 1,3-diénes sont des substrats stables, autant sur le plan cinétique que
thermodynamique, dans ce type de conditions réactionnelles. Blechert fut le premier a
montrer la faisabilité des réactions de métathése croisée sur un 1,3-diéne. Cette réaction ne
fait pas I’objet d’une étude compléte, elle est simplement mentionnée dans une note de bas de
page.

Cette observation a été¢ réalisée lors de la métathése croisée d’un alcéne avec la
méthylvinylcétone. Les auteurs mentionnent que ’utilisation d’un excés de méthylvinylcétone
conduit au produit de double métathese (schéma 104). Ce produit n’est pas obtenu en
présence de catalyseur de Grubbs I ou lors de I’emploi d’un autre alcéne tel que 1’allyl-tert-
butyldiméthylsilane.

Grubbs 1l (5% mol)
CH,ClI,, 40°C

> 65%

Grubbs Il (5% mol)
CH,Cl,, 40°C

> 65%

O
Schéma 104 : Compétition alcéne / diene en métathése croisée
Cette réaction n’avait pas été publiée lorsque nous avons élaboré la rétrosynthese de la

paulitine. Nous avons donc réalis¢ une étude méthodologique préalable afin de valider le
processus tandem RCM ényne / CM diéne-ene choisi comme étape-clé de la synthéese.
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1. Premiers essais

Les premiers essais ont nécessité la préparation de divers composés de type ényne.

Nous avons tout d’abord synthétisé un composé dérivé de la 5-hexén-2-one. Pour cela,
le triméthylsilylacétylure est additionné a la méthylcétone, puis 1’alcool 19 obtenu est protégé
par un groupement acétate. Cette protection, lorsqu’elle est effectuée dans des conditions
classiques avec de I’anhydride acétique et du chlorure d’acétyle en présence d’une quantité
catalytique de 4-diméthylaminopyridine dans la pyridine, conduit a 1’alcool protégé attendu

20 avec un rendement de seulement 39% (schéma 105).

P TMS P TMS
— n- i = 7
M{ TMS , N-BuLi M/ ACZO, AcClI M/
o THF, -78°C a T.A. OH DMAP cat., pyridine OAc
69% 19 39% 20

Schéma 105 : Préparation de 1’alcool protégé 20

Le traitement de ce méme alcool 19 par du n-butyllithium dans le THF puis piégeage
interne de 1’alcoolate formé par de I’anhydride acétique conduit a I’alcool protégé 20 avec un
rendement a peine meilleur de 42% (schéma 106).

T™MS T™MS
= 1. n-BuLi, THF =
= =
OH 2. A0 OAc

19 42% 20
Schéma 106 : Protection de I’alcool 19

L’alcyne est enfin déprotégé par traitement par du fluorure de tert-butylammonium
pour donner I’ényne attendu 21 avec un rendement de 53% (schéma 107).

P T™MS /
7 TBAF
= _'bAr o /\/>/
OAC THF, T.A., 1h OAC
20 53% 2l

Schéma 107 : Déprotection de I’alcyne 20

La mise en réaction de ce composé 21 avec 3 équivalents d’acrylate de méthyle et 5%

de catalyseur de Grubbs II ou d’Hoveyda ne nous a pas permis d'isoler de produit de

métathése (schéma 108)."*

135 Nous verrons par la suite que 1’acétate n’est peut-étre pas un groupe protecteur de choix dans notre cas.
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CO,Me
| Ru=
Z + X
% CO,Me CH,Cly, 40°C, 2] OAc

21

Schéma 108 : Essai de métathése tandem

Suite a ce premier échec, nous nous sommes tournés vers un deuxieéme substrat
préparé a partir du pent-4-yn-1-ol dont la fonction alcyne est protégée par un groupement
triméthylsilyle 1 que nous avions utilis¢ au tout début de notre travail sur la premicre voie de
synthése. L'alcool 1 est tout d’abord oxydé dans les conditions de Swern puis 1’aldéhyde
obtenu 22 est C-allylé par réaction avec le bromure d’allyle en présence de zinc, activé par
sonication, dans un mélange NH4Cl/ THF (1 : 1) (schéma 109). Le produit 23 est ainsi obtenu
avec un rendement de 53% sur deux étapes.

1. (COCl),, DMSO ? OH
CH,Cl,, -55°C AlIBr, Zn, )))
TMS 2. TEA NH4CI/ THF (1: 1) ~Z
TMS T™S
1 99% (brut) 22 53% 23

Schéma 109 : Préparation de 1’alcool 23

L’alcool allylique 23 a été obtenu par une deuxiéme méthode impliquant une réaction
avec du bromure d’allyle en présence de samarium et d’une quantité catalytique d’iode. Cette
réaction nécessite un suivi méticuleux du protocole expérimental,'*® mais conduit au produit
attendu 23 avec un excellent rendement (98%) sans aucune étape de purification (schéma
110).

OH
Sm, |, cat.

/
™S THF, TA, Th L o™

22 98% 23
Schéma 110 : C-allylation de 1’aldé¢hyde 22

L' alcool 23 est ensuite protégé sous forme d’éther silylé puis I’alcyne est déprotégé en
présence de carbonate de potassium dans le méthanol (schéma 111). Le produit 25 obtenu
s'est avéré trés volatil et peu stable sur silice, il doit donc étre manipulé et purifi¢ avec
précautions. L’ényne 25 est finalement obtenu avec un rendement global de 22% sur 4 étapes.

136 Baon, M. K. ; Banik, B. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 187-189.
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M TBSCI, imid. oTBS K,COs3, MeOH OTBS
Z DMF, T.A., 3h /\)\A\ T.A., 12h M
™S ™S

23 95% (brut) 24 24% 25

Schéma 111 : Préparation de 1’ényne 25

La mise en réaction de ce substrat ényne avec 3 équivalents d’acrylate de méthyle en
présence de 5% de catalyseur d’Hoveyda n’a pas non plus permis d’obtenir de produit de
cyclisation (schéma 112).

OTBS
Hoveyda (5% mol Xy COMe
/W\ + /\COZMG y X( - ) O/\/
CHoCly, 40°C, 2 o

Schéma 112 : Essai de métathése tandem

AN

Face a ce nouvel échec, nous avons choisi d’utiliser un substrat dont la simple
cyclisation par métathése ényne a déja été décrite.””’ Cet ényne carboné présente un centre
quaternaire substitué par deux groupements esters éthyliques, qui favorisent la cyclisation du
substrat par effet Thorpe-Ingold. La réaction de ce produit avec trois équivalents d’acrylate de
méthyle en présence de 10% de catalyseur d’Hoveyda fournit le diene terminal 26 issu de la
simple cyclisation ényne avec un rendement de 26% apres 6 jours de réaction. Aucun produit
résultant du couplage avec I’acrylate de méthyle n’a pu étre isolé. Par contre, on observe la
formation du dimére 27 résultant de la métathése croisée du diéne terminal 26 avec lui-méme
avec un rendement de 16% (schéma 113).

e
— E
Hoveyda (10%
W\ + /\Cone vda( 0)_ dﬁ + ’ e
AT CH,Cl,, T.A., 6 X <
_ (3€q.) E E E
E = CO,Et
26 27
26% 16%

Schéma 113 : Métathése d’un ényne gem-disubstitu¢ par des groupements esters

La formation de ce dimére nous a quelque peu surpris et est probablement due a un

r . \ 138 r r .
temps de réaction trés long. ™ Ce résultat apporte néanmoins une preuve que le complexe ne

37 Mori, M. ; Sakakibara, N. ; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082-6083.

% 1 ’homocouplage par métathése croisée du diéne résultant de la cyclisation par métathése ényne a déja été
observé, voir : Mori, M. ; Kuzuba, Y. ; Kitamura, T. ; Sato, Y. Org. Lett. 2002, 4, 3855-3858.
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reste pas emprisonné par le diéne'*’ et qu’il peut réagir 4 nouveau en métathése via le carbéne
diénique. Les dienes sont donc des partenaires de métathése croisée potentiels.
Face a ces constatations, nous avons élaboré un substrat modéle.

I11. Choix et préparation d’un composé modeéle

Le substrat 31 a ainsi été choisi comme composé modele pour évaluer la faisabilité de
la réaction de métathése tandem. Il présente un maximum d’atouts pouvant favoriser sa

cyclisation (schéma 114).

Groupe protecteur
encombrant

OTBS

~
=

O/\/

[Cycle aromatique] _j 31A\

Schéma 114 : Choix du composé modele

Nous avons ainsi choisi un composé constitu¢ d’un cycle aromatique et d’un éther
silylé encombrant qui rapprochent la chaine alcéne de la chaine alcyne en rigidifiant 1’édifice,
diminuant ainsi I’entropie d’activation de la réaction, ainsi qu’un hétéroatome qui permet de
diminuer 1’enthalpie d’activation en minimisant les contraintes. Ce composé est préparé a
partir du salicylaldéhyde commercial (schéma 115).

j j or
- , TMS , BuLi =_1us
, acétone ~—~ THF, -78°C a T.A.
OH 2L03 O/\/ O/\/
reflux, 12h
57% 28 29
OTBS OTBS
TBSCI, imid. = ™S K,CO3, MeOH =
DMF, T.A., 12h T.A., 12h
O/\/ , O/\/
69% sur 3 etapes
30 31

Schéma 115 : Préparation du composé modele

Le salicylaldéhyde est d’abord O-allylé par du bromure d’allyle en présence de

carbonate de potassium puis le triméthylsilylacétylure est additionné sur 1’aldéhyde. L’ alcool

139 C’est la raison couramment invoquée pour justifier ’emploi d’éthyléne pour améliorer les rendements des
réactions de métathése ényne, voir Mori, M. ; Sakakibara, N. ; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082-6083.
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29 brut est protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyle et I’alcyne vrai est obtenu par
déprotection en présence de carbonate de potassium dans le méthanol. Le substrat 31 est ainsi
préparé en quatre étapes avec un rendement global de 40%.

1VV. Mise au point de la réaction tandem

Les différentes expériences de métathese sont réalisées dans des tubes de Schlenck. Le
milieu réactionnel est systématiquement dégaz¢é par une double séquence congélation sous
argon / décongélation sous vide avant I’introduction du catalyseur afin d’obtenir un milieu
parfaitement inerte. Bien que les catalyseurs de seconde génération ne soient pas trés
sensibles aux traces d’eau et d’oxygéne,'* il est tout de méme préférable, dans tous les cas, de
prendre ce genre de précautions, les carbénes intermédiaires pouvant, eux, &tre plus
sensibles.'*!

Dans un premier temps, la réaction est effectuée en présence de 5% de catalyseur de
Grubbs de premicre génération a température ambiante dans le dichlorométhane avec trois
équivalents d’acrylate de méthyle mais dans ces conditions, I’ényne de départ 31 est récupéré
intact (schéma 116).

OTBS
—
RS Grubbs | (5%
+ Zco,Me X (5%)
e .
9 3 eq.
31

Schéma 116 : Essai de métathése en présence de catalyseur de Grubbs I

Dans un deuxieéme temps, la réaction est réalisée en utilisant 5% de catalyseur de

Nolan dans le dichlorométhane a température ambiante avec trois équivalents d’acrylate de

142
2

méthyle. Le produit de simple métathése ényne 32" est alors formé avec un rendement

quantitatif ; la métathése croisée n’a pas lieu. La réaction effectuée dans les mémes conditions

140 School, M. ; Ding, S. ; Lee, C. W. ; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 953-956.
'“! Hong, S. H. ; Day, M. W. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7414-7415.

142 Une réaction trés similaire de simple cyclisation éne-yne a été décrite récemment. L’ényne est mis en réaction
avec 10% de catalyseur de Grubbs I ou 5% de catalyseur de Grubbs II pour conduire au diéne terminal attendu

avec un trés bon rendement.
P
= cat. (10% mol)
. P CH2CI2, reflux O‘

OTBS OTBS
n=1 85%
n=2 93%
Voir Rosillo, M. ; Dominguez, G. ; Casarrubios, L. ; Amador, L. ; Péres-Castells, J. J. Org. Chem. 2004, 69,
2084-2093.
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en présence de 5% de catalyseur de Grubbs de deuxiéme génération conduit au méme résultat.
La réaction est alors étudiée en faisant varier les conditions de solvant et de température,
comme le chauffage a 80°C dans le toluéne. Toutefois, quelles que soient les conditions
réactionnelles, seul le diéne 32 est obtenu (schéma 117).

OTBS TBSO
— eme . - :
== Cat. 2 génération (5%)
P Z>co,Me \
o F 36q. o
31 32

Schéma 117 : Métathese en présence de catalyseur de deuxieme génération

En revanche, I’utilisation de 5% de catalyseur d’Hoveyda dans le dichlorométhane a
température ambiante permet d’observer, aprés plusieurs jours de réaction, la formation du
produit attendu 33. Celui-ci est alors obtenu en mélange avec le produit de simple cyclisation
32 dans un rapport 80 : 20. Il est isolé avec un rendement de 50% au bout de 5 jours de
réaction a température ambiante, ce temps de réaction pouvant étre réduit a 48 heures si le
milieu réactionnel est chauffé a 40°C. En outre, 1’utilisation d’une charge plus importante de
catalyseur (10%) permet d’obtenir uniquement le produit désiré 33 avec 67% de rendement.
Le catalyseur d’Hoveyda est connu pour étre plus robuste, c’est-a-dire moins sensible aux
conditions réactionnelles et aux groupements fonctionnels présents sur les substrats, méme

s’il peut parfois se révéler moins favorable cinétiquement.'* Toutefois, il s’agit 1a d’un des
rares exemples de mise en évidence d’une différence importante entre les catalyseurs de

Grubbs II et d’Hoveyda (schéma 118).

OTBS TBSO TBSO o CO,Me
\
—
n /\COZMe Hoveyda \ + \
o/\/
3 éq. O (@]
E/Z > 95%
31 32 33

Schéma 118 : Utilisation du catalyseur d’Hoveyda

L’ensemble des conditions testées et les résultats correspondants sont récapitulés dans
le tableau suivant (tableau 3) :

3 Love, J. A. ; Sanford, M. S. ; Day, M. .\W. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10103-10109.
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Catalyseur Solvant = Température  Temps de réaction  Rapport 33/32 (Rdt)
Nolan ou Grubbs I  CH,Cl, T.A. 5 jours 0: 100 (100%)
(5% mol) CH,(Cl, 40°C 48 h 0: 100 (100%)
Toluéne 80°C 48 h 0: 100 (100%)
Grubbs I CH,Cl T.A. 5 jours —
(5% mol) 22 !
Hoveyda CH,Cl, T.A. 5 jours 80 :20 (50%)
(5% mol) CH,CI, 40°C 48 h 80 :20 (50%)
Hoveyda
CH,CI, 40°C 12h 100: 0 (67%)
(10% mol)
Tableau 3

Lors de temps de chauffage prolongés, on observe une réaction d’homocouplage de
I’acrylate de méthyle, ce dernier étant en exces dans le milieu (3 équivalents). Cependant, la
réaction de métathése croisée de I’acrylate de méthyle avec lui-méme n’est pas un processus
favorable. La réaction d’homocouplage peut donc étre aisément évitée en limitant les temps
de réaction a une douzaine d’heure.'*® En effet, Grubbs a démontré que le carbéne B-
carbonylé [Ru]=CH(CO)R, intermédiaire trés instable,'” n’était pas impliqué dans le
déroulement de la métathése croisée'*® et que la dimérisation de I’acrylate de méthyle
nécessitait de travailler avec des concentrations élevées.'*’

Par ailleurs, le produit d’homocouplage s’avere inséparable du produit attendu. C’est
un probléme récurrent dans les réactions de métathése qui peuvent donner des rendements
¢levés mais qui, dans certains cas moins favorables, conduisent a des mélanges de produits, le
plus souvent inséparables, puisque les fonctions qui réagissent et les fonctions formées ont
des polarités voisines.

D’apres le spectre RMN du brut réactionnel, la conversion de I’ényne de départ est
totale et le diéne 33 apparait seulement pollué¢ par quelques traces de catalyseur. Toutefois, le
rendement de la réaction n’est que de 67%.

144 Si on arréte la réaction trop tot, au bout de 2 heures par exemple, on obtient un mélange entre le diéne
terminal 32 et le diéne attendu 33.

511 a été démontré que les complexes carbéne-ester se décomposent en quelques heures a température
ambiante, contrairement au catalyseur de Grubbs II dont il provient. Voir : Ulman, M. ; Belderrain, T. R. ;
Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4689-4692.

1% Les faibles taux de conversion en le carbéne-ester correspondant, couplés a D’instabilité de ce dernier,
suggerent que les carbénes B-carbonylés ne sont pas responsables de la formation des produits de couplage. Ces
hypotheses ont été étayées par des expériences RMN menées sous atmosphere d’azote avec 20 équivalents
d’oléfine fonctionnalisée pour un équivalent de catalyseur de Grubbs II dans le dichlorométhane deutéré. Apres
1 heure a 45°C, la réaction du catalyseur et de I’acrylate de méthyle conduit a la formation de moins de 7% de
carbéne-ester, qui se décompose rapidement (4 heures). Voir : Chatterjee, A. K. ; Morgan, J. P. ; Scholl, M. ;
Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3783-3787.

7 Choi, T.-L. ; Lee, C. W. ; Chaterjee, A.. K. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10417-10418.
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Par purification sur colonne de silice, le rendement n’a jamais dépassé 50%. Les
meilleurs rendements sont obtenus lorsque la purification est effectuée sur plaque préparative.
Ces problémes de purification sont sans doute dus a la présence de catalyseur résiduel et de
ses produits de dégradation'*® qui complexent le diéne ou isomérisent,'*’ voire détruisent, le
produit formé soit pendant la réaction, soit pendant la purification.

Des problémes similaires ont été rencontrés par Aggarwal et son équipe™° lors de la
RCM ényne illustrée ci-dessous (schéma 119). En effet, lorsque cette réaction est réalisée

avec du catalyseur de Grubbs II, le tropane attendu est obtenu avec un rendement tres faible.

I?oc
N
cat
IQ\% 7 N
= Boc —

Schéma 119 : Travaux d’Aggarwal

Afin de déterminer s’il s’agissait d’un probléme durant la purification du produit (la
présence de catalyseur actif peut étre a I’origine de réaction de dimérisation du diéne obtenu)
ou d’un probléme ayant lieu au cours de la réaction (réactions concurrentes de polymérisation
par ROMP ou ADMET), la réaction est suivie par GC-MS avec standard interne. Cette
analyse permet de mettre en évidence une accumulation de produit attendu jusqu'a atteindre
un niveau stable suivie d’une lente diminution de cette concentration. Cette observation
suggére donc que le catalyseur détruit le produit formé au cours de la réaction.”! L utilisation
de catalyseur de Grubbs I permet de contourner ce probléme et d’obtenir le diéne désiré avec
un excellent rendement (86%). Cet exemple permet de montrer que les catalyseurs de
premiére génération s’avérent parfois plus efficaces que les catalyseurs plus récents.'>
La littérature propose plusieurs méthodes pour éliminer 1’exces de catalyseur. Ainsi,

153 . . e .
Grubbs °° rapporte une méthode de conversion des dérivés du ruthénium en complexes

'8 Plusieurs tentatives ont été réalisées pour récupérer le catalyseur d’Hoveyda lors des étapes de purification
par chromatographie sur colonne de silice, mais nous avons constaté qu’il était systématiquement pollué, nous
empéchant de le réutiliser comme catalyseur.

' Hong, S. H. ; Day, M. W. ; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7414-7415.
150 Aggarwal, V. K. ; Astle, C. J. ; Rogers-Evans M. Org. Lett. 2004, 6, 1469-1471.

51 1 ’analyse GC-MS du milieu réactionnnel révéle uniquement la présence d’ényne de départ et de diéne
attendu, les co-produits éventuellement formés sont certainement non volatils. Les auteurs spéculent que 1’espéce
catalytique active convertit le diéne attendu en son homodimere non volatil.

132 Pour d’autres exemples récents illustrant la supériorité des catalyseurs de premiére génération, voir : (a)
Fiirstner, A. ; Thiel, O. R. ; Ackermann, L. ; Schanz, H.-J. ; Nolan, S. P. J. Org. Chem. 2000, 65, 2204-2207 ; (b)
Boiteau, J. ; Van de Weghe, P. ; Eustache, J. Org. Lett. 2001, 3, 2737-2740 ; (c) Fiirstner, A. ; Guth, O. ; Diiffels,
A. ; Seidel, G. ; Liebl, M. ; Gabor, B. ; Mynott, R. Chem. Eur. J. 2001, 7, 4811-4820 ; (d) Clark, J. S. ;
Elustondo, F. ; Trevitt, G. P. ; Boyall, D. ; Robertson, J. ; Blake, A. J. ; Wilson, C. ; Stammen, B. Tetrahedron
2002, 58, 1973-1982 ; (e) Poulsen, C. S. ; Madsen, R. J. Org. Chem. 2002, 67, 4441-4449.

'3 Maynard, H. D. ; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4137-4140.
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phosphine-ruthénium solubles dans 1’eau. Paquette et son groupe'> utilisent, eux, I’oxydation

1™ traitent les résidus de

des especes du ruthénium par le tétraacétate de plomb. Georg et a
catalyseur par du diméthylsulfoxyde ou de 1’oxyde de triphénylphosphine. Ces méthodes
présentent I’inconvénient d’utiliser des réactifs a la fois coliteux et toxiques, et qui peuvent
s’avérer non compatibles avec les produits formés. Enfin, Kim et son équipe'® proposent une
méthode efficace beaucoup plus simple qui consiste en une filtration rapide sur silice et/ ou
une complexation sur du charbon actif. La mise en ceuvre de cette derniere méthode avant
purification sur silice n’a cependant pas permis d’améliorer le rendement de la réaction.

La métathése ényne intermoléculaire est décrite comme étant trés peu stéréosélective.
Ainsi, Diver décrit récemment la métathése croisée, sous atmosphere d’éthyléne, d’alcynes
avec différents éthers d’énol et observe bien qu’il n’y a aucun controle de la stéréosélectivité

lors de la réaction (schéma 120).

Grubbs 11 (5% mol) OR
+ ZOR =
BZOJ\\\ ethylene B20
R Rdt E/Z
Bz 89% 1:1

TBS 91% 16:1
t-Bu 89% 13:1

Schéma 120 : Travaux de Diver

Cependant, dans notre cas, le produit de métathése croisée 33 est obtenu uniquement
sous la forme du diastéréoisomeére de configuration E, seul isomére visible par RMN. Le ratio
E / Z est donc supérieur a 95 : 5. Ceci peut s’expliquer par une géométrie plus favorable a la

conjugaison dans le cas de I’isomére E.

V. Approche mécanistique

Bien que la métatheése ényne soit de plus en plus utilisée en synthése organique, son
mécanisme fait encore 1’objet de nombreuses discussions. Comme évoqué dans le chapitre
précédent, la controverse porte sur le site initial de réaction du catalyseur. En effet, il peut
venir se greffer soit sur la partie alcéne, soit sur la partie alcyne. Ainsi, pour cette réaction de
double métathese, plusieurs mécanismes sont envisageables (schéma 121). La réaction initiale
entre le ruthénium et I’acrylate de méthyle est trés improbable, cet alcéne pauvre en électrons

étant beaucoup trop désactivé'’ vis-a-vis de la cycloaddition [2+2].

154 Paquette, L. A. ; Schloss, J. D. ; Efremov, L. ; Fabris, F. ; Gallou, F. ; Mendez-Andino, J. ; Yang, J. Org. Lett.
2000, 2, 1259-1261.

'35 Ahn, Y. M. ; Yang, K. L. ; Georg, G. I. Org. Lett. 2001, 3, 1411-1413.
136 Cho, J. H. ; Kim, B. M. Org. Lett. 2003, 5, 531-533.
"7 Ulman, M. ; Belderrain, T. R. ; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4689-4693.
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Schéma 121 : Différentes voies mécanistiques possibles

Un premier mécanisme possible implique la fixation initiale du catalyseur sur le
fragment éthylénique de 1’ényne 31 (voie A). Le carbéne obtenu Al réagit alors avec 1’alcyne
pour former le carbéne vinylique du ruthénium AZ2. Cet intermédiaire diénique peut alors
réagir avec I’acrylate de méthyle par réaction de métatheése croisée pour former le produit
final 33. En effet, étant donné I’exces d’acrylate de méthyle dans le milieu, cette derniére
réaction apparait comme la plus probable.

L’intermédiaire diénique A2 peut réagir avec une deuxieme molécule d’alcéne 31 pour
libérer le diene 32 et régénérer ainsi le méthylidéne-carbéne. Cette réaction, quoique moins
probable pour des questions de concentration, est électroniquement favorable. Le composé 33
résulterait alors de la métathése croisée entre le diene 32 et 1’acrylate de méthyle qui
interviendrait dans un second temps (voie C).

Un deuxiéme mécanisme envisageable implique d’abord 1’attaque du ruthénium sur la
partie alcyne du composé 31 pour donner le carbéne vinylique B1 (voie B). Dans ce cas, la
cyclisation intramoléculaire a lieu avec la partie alcéne générant le diene 32. Ce dernier peut a
son tour réagir par métathése croisée avec ’acrylate de méthyle pour former le di¢ne
fonctionnalisé 33.

Un mécanisme analogue a celui décrit précédemment dans lequel le ruthénium
viendrait se fixer sur le carbone externe de la triple liaison (voie B”), comme 1’a décrit Mori

158

pour les alcynes non terminaux, ° a vite été écarté car il en résulterait un cycle a 8 chainons

comprenant une double liaison exocyclique, que nous n’avons jamais observé (schéma 122).

138 Kitamura, T. ; Sato, Y. ; Mori, M. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 678-683.
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Schéma 122 : Voie B’

Des calculs effectués par Grubbs en série oléfinique montrent que la fixation du
ruthénium en interne, conduisant a un carbéne plus encombré de type Bl, est plus
favorable."”’

L’obtention du diéne 32 lorsque la réaction est arrétée trop tot ou lorsque le catalyseur
n’est pas introduit en quantité suffisante (5%) tend a privilégier un mécanisme de type B ou
C. Les résultats décrits dans la littérature couplés aux études complémentaires que nous allons
détailler ci-apres suggerent qu’un mécanisme commencgant par 1’alcyne (voie B) est beaucoup
plus probable.

Nous avons par ailleurs montré que le diene 32, mis en présence de 3 équivalents
d’acrylate de méthyle et de 10% de catalyseur dans le dichlorométhane a 40°C, conduit au
produit attendu 33 (schéma 123). Il s’agit bien la de la preuve que les 1,3-diénes sont de bons
partenaires de métathése croisée dans les réactions mettant en jeu des oléfines pauvres en
¢lectrons.

COoMe
8BS0 \ TBSO \

Hoveyda (10%) \

N, ZAcoMe
CH,Cl,, 40°C, 12h

@] (3éq.)

63%

Schéma 123 : Métathése croisée diéne-alcéne

Des essais complémentaires de métatheése ont ét¢é menés afin de trancher quant a
I’attaque du catalyseur sur I’alcéne ou sur 1’alcyne.

Ainsi, si on fait réagir I’ényne 30 avec trois équivalents d’acrylate de méthyle et 10%
de catalyseur d’Hoveyda, aucun nouveau produit de métathése n’est observé (schéma 124).
Le plus surprenant est que la partie alcéne ne réagisse pas, pas méme en métathése croisée
avec I’acrylate de méthyle.

13 Ulman, M. ; Grubbs, R. H. Organometallics 1998, 17, 2484-2489.
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Schéma 124 : Essai de métathése de 1’ényne silylé 30

Des observations similaires ont pu étre effectuées sur les énynes 34 et 24 pour lesquels
nous souhaitions fonctionnaliser la partie alcéne. La encore, aucun produit de métathése
ényne, ni méme de métathése croisée, n’a pu étre mis en évidence : les produits de départ sont

récupérés intacts (schéma 125).

OR
Ru
/\)\/\ + Z°CO,Me lﬁﬁ,
TMS 3éq.
R=Ac 34
R=TBS 24

Schéma 125 : Essais de métathése des substrats 34 et 24

Ces non-résultats laissent a penser que le catalyseur aurait plutdt tendance a venir se
fixer sur la triple liaison plutét que sur la double ; mais que le carbéne ainsi formé ne serait

10 De toute

pas assez réactif pour pouvoir donner lieu a une réaction de métathése ényne.
évidence, le catalyseur ne remplit pas ses fonctions. Celui-ci est donc emprisonné ou inhibé,
et la seule modification par rapport aux conditions précédentes est la présence du groupe
silylé sur 1’alcyne. Il se peut donc qu’il n’y ait méme pas formation du carbéne mais juste
complexation du catalyseur sur la triple liaison et qu’un tel systéeme ne puisse évoluer. La
complexation du catalyseur par ’alcyne a, en effet, pu étre mise en évidence précédemment
par Chang.'®" Cette observation a été réalisée lors du développement de la réaction de
métathése croisée d’un ényne conjugué et d’une oléfine. Ainsi, lorsque le 4-phényl-1-butén-3-
yne est mis en réaction avec ’allyltriméthylsilane en présence de catalyseur de Grubbs de
premicre ou de deuxieéme génération, aucune réaction n’a lieu. Il faut utiliser un catalyseur au

160 Ce résultat est d’autant plus surprenant que la métathése cyclisante ényne (RCEYM) ou I’alcyne est substitué
par un groupement triméthylsilyle a déja été décrite , voir : Clark, J. S. ; Elustondo, F. ; Trevitt, G. P. ; Boyall,
D. ; Robertson, J. ; Black, A. J. ; Wilson, C. ; Stammen, B. Tetrahedron 2002, 58, 1973-1982.

R

N R

0] 0]
g Grubbs I HCI); g R=Me 98%
H)—0

& S = 0,
HNY—0 éthylene R=TMS 88%
PMP PMP
L’encombrement n’apparait donc pas forcément comme un facteur limitant pour ce type de réaction.

' Kang, B. ; Kim, D.-H. ; Do, Y. ; Chang, S. Org. Lett. 2003, 5, 3041-3043.
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ruthénium bis-pyridine, plus encombré, pour que la réaction soit possible et ainsi obtenir le
produit attendu avec un rendement de 60% (schéma 126).

(. (5-10%) MesNTNMes
_ cat. (o- 0 —
Ph——= + o~ TMS Ph—=—\ cl
N CeHg (0,2 M) \oys  cat: </ )\& Rui=_
70°C 60% Br N ‘
Z/E=31:1 S gy

Schéma 126 : Travaux de Chang

L’absence de réaction lors de 1’utilisation des catalyseurs de Grubbs de premiére et
deuxieme génération a pu étre expliquée par ’existence d’une forte complexation entre la
triple liaison et le ruthénium. Cette hypothese a été confirmée par spectroscopie infra-rouge.
En effet, lorsque 1’ényne conjugué est mis en présence du catalyseur de Grubbs II, la bande
d’¢élongation de la triple liaison se déplace progressivement de 2217 cm™ 4 2151 cm™ au fur et
a mesure de 1’addition du catalyseur, ce qui correspond bien a un affaiblissement de la triple
liaison di 4 une complexation sur le métal.'® Cette observation est confirmée par RMN 'H
puisque, lors de 1’addition de I’ényne conjugué sur le catalyseur, un pic correspondant a un
nouveau carbéne stable apparait sur le spectre proton.'®

Afin de voir s’il était possible de différencier les positions alcéne et alcyne vis-a-vis de
la métathese croisée, nous avons décidé de synthétiser un ényne qui ne pourrait pas cycliser.
Le substrat choisi 39'® peut donner lieu & trois produits différents en fonction du site de
réaction du catalyseur (schéma 127).

Voie S
alcénel = R

39 Voie
alcyne

Schéma 127 : Produits possibles résultant de la métathese de I’ényne 39

12 La bande d’¢longation initiale de la triple liaison disparait totalement aprés 1’addition de 0,5 équivalent de
catalyseur suggérant que deux alcynes viennent se coordiner sur le centre métallique.

1 Au fur et & mesure de I’addition de 1’ényne (1 équivalent) au catalyseur de Grubbs II en solution dans le
dichlorométhane deutéré, le pic initial du carbéne (18,99 ppm) disparait progressivement du spectre RMN 'H et,
apres 2 heures a 40°C, seul un nouveau pic (18,29 ppm, singulet) est observé.

164 Ce substrat a été évalué vis-a-vis de la métathése ényne par Jacques-Alexis Funel au laboratoire DCSO a
I’Ecole Polytechnique au cours de son travail de thése. Il a ainsi pu mettre en évidence I’incapacité de cyclisation
d’un tel substrat dans les conditions classiques de métathése ényne.
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Le composé 39 est préparé en six étapes avec un rendement global de 2%. Le diol
intermédiaire 38 est obtenu sous la forme de deux diastéréoisomeres dans le rapport 2 : 1. Ces
deux diastéréoisomeres sont séparables par chromatographie et I’acétonide est ainsi réalisé a
partir du diol anti. L’acétonide a pour role de rigidifier la structure et donc d’empécher la
réaction de cyclisation (RCEYM) (schéma 128).

O O O OTBS O OTBS

1. LDA, -78°C 78% DIBAI-H
EtO H P E O)W 5 - W
‘ 2. TBSCI, imid. 98% t CH,Cl,, -90°C, 90 min  H
35 57% 36
OH OH OMe 0 ><
1.TMS—=, n-BuLi 22% = ><OMe’ APTS 44% ? 9
Z =
2. TBAF 59% é
syn/anti:2:1
38 39

Schéma 128 : Préparation de 1’ényne non cyclisable 39

L’ényne 39 est alors mis en réaction avec un équivalent d’allyltriméthylsilane en
présence de catalyseur d’Hoveyda. La réaction est tout d’abord réalisée en tube RMN. Un
suivi régulier par des expériences DEPT en RMN "*C montre que le CH, éthylénique de
I’alcéne terminal (0 = 116,6 ppm) ne bouge pas et qu’il apparait, dans la méme zone de
déplacements chimiques, deux autres pics (6 = 112,4 et 109,8 ppm) correspondant également
a des CH; éthyléniques. Ces deux nouveaux systemes éthyléniques sont attribués aux
¢éthyléniques terminaux des dienes 40 et 41 résultant du couplage entre I’allyltriméthylsilane
et la partie alcyne de 1’ényne 39 (schéma 129).

0 . 0 0”0
= = 4 =
//'\/\7 + /\/TMS /‘ TMSW
=
T™MS 3:1
39 40 41
(31%) (11%)

Schéma 129 : Métathése de 1’ényne 39

Lorsque la réaction est menée sur plus grande échelle en chauffant 1’ényne 39 au
reflux du dichlorométhane en présence d’un équivalent d’allyltriméthylsilane et de 1% de
catalyseur d’Hoveyda, les produits 40 et 41 sont isolés.'® La réaction est trés rapide (moins

' Les rendements obtenus ne sont pas trés bons. Cette réaction est fortement accélérée en présence d’éthyléne.
En effet, nous avons montré que sous atmoshpheére d’éthyléne, le catalyseur d’Hoveyda est consommé en trente
minutes environ (disparition du signal & 16 ppm en RMN 'H). Toutefois, afin de déterminer la régiosélectivité du
couplage entre ’alcyne et I’allyltriméthylsilane, il est nécessaire d’éviter d’utiliser 1’éthyléne. Ce dernier
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d’une heure). Il n’y aucune trace de produit de la réaction entre le fragment éthylénique de
I’ényne et ’allyltriméthylsilane, et aucun produit d’homocouplage alcéne-alcéne n’est formé.
Ce résultat semble confirmer que le fragment alcyne est le site le plus réactif de I’ényne vis-a-
vis de la métathése. Cela conforte I’hypothése selon laquelle le carbéne attaque tout d’abord la
triple liaison. Les diénes 40 et 41 sont obtenus dans un rapport 3 : 1 ce qui coincide bien avec
les calculs de Grubbs suggérant que le ruthénium préfére se fixer en interne sur la triple
liaison."*”

Ces travaux nous ont donc permis la mise au point d’une nouvelle séquence tandem de
métathése ene-yne-éne. Nous avons pu mettre en évidence que la réaction s’effectuait par
passage par le diene 32 qui subissait ensuite une métathése croisée avec 1’oléfine présente
dans le milieu. De plus, tous nos résultats convergent en faveur d’'un mécanisme commengant

par I’alcyne (voie B) (schéma 130).

COZMe
OTBS BSQ = T8SO \ TBSO \
Or= bt J N g @Y
o F o F o Z>co,Me o
31 32 33

Schéma 130 : Mécanisme proposé pour la métathése tandem

V1. Extension de la réaction

Une fois mises au point les conditions réactionnelles pour la réaction de double

métathese, la réaction a été appliquée a d’autres systémes énynes-alcenes.

1. Application a d’autres alcénes

La réaction s’avere efficace avec des alcénes pauvres en ¢€lectrons. Ainsi, avec
I’acroléine ou la méthylvinylcétone, des rendements comparables a celui obtenu avec
I’acrylate de méthyle sont obtenus (schéma 131). En effet, les produits 42 et 43 sont isolés
avec des rendements de 65 et 68% respectivement.

OTBS 8BS0 _ N~
——
4 R Hoveyda 10% \
o F 34 CH2Cl 40°C, 12h o
31 42 R=CHO 65%

43 R=COMe 68%

Schéma 131 : Réactions avec les alcénes pauvres en électrons

conduirait rapidement au 1,3-diéne correspondant mais il serait impossible de savoir si les produits 40 et 41
résultent du couplage alcyne-allylsilane ou diéne-allylsilane.
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L’acrylonitrile, quant a lui, n’a pas permis d’obtenir la réaction de métathése croisée.
Dans ce cas, le produit de simple cyclisation ényne est obtenu avec un rendement de 50%
(schéma 132). L’acrylonitrile est connu pour ne pas toujours donner de bons résultats en
métathése croisée.'® En effet, la complexation du ruthénium par la fonction nitrile peut
s’avérer gé€nante. Dans certains cas, il est nécessaire de recourir a I’utilisation du catalyseur de
Schrock pour pallier & ce probléme.'® Dans le cas présent, il est probable que la faible
réactivité du carbeéne vinylique intermédiaire ainsi que des problémes de coordination du

groupement nitrile empéchent cette réaction de couplage.

OTBS TBSO _ R
——
= NN Hoveyda 10% \
O/\/ 360 CH2C|2, 40°C, 12h o
31 32 R=H 50%
R=CN 0%

Schéma 132 : Réaction avec I’acrylonitrile

Par contre, les alcénes riches en électrons, de type allyltriméthylsilane ou styréne, ne
permettent pas d’isoler de produits de couplage. On obtient seulement un mélange inséparable
du produit de cyclisation simple de I’ényne et du produit éthylénique résultant de

I’homocouplage de ’alcéne de départ sous forme d’un mélange inséparable (schéma 133).

OTBS TBSO
= 0
+ R Hoveyda 10% \ . R~
NS . CH,Cly, 40°C, 12h R

o 3 éq. (@)
31 32

R = CH,Si(CH3)3 2:3

R =Ph 1:0

Schéma 133 : Métathése tandem avec les alcénes riches en électrons

Ces résultats sont cohérents avec les résultats observés par Blechert lors de son étude
de la réaction tandem CM / ROM / RCM et sa note de bas de page concernant la métatheése
croisée entre un composé butadiénique et la méthylvinylcétone ; cette réaction s’étant révélée
impossible avec ’allyl-tert-butyldiméthylsilane.

De tels résultats peuvent s’expliquer par la différence de régiochimie lors de 1’addition
du ruthénium-carbéne vinylique sur 1’alcéne en fonction de la nature de ce dernier (schéma
134). En effet, la polarit¢ des carbénes de ruthénium est, contrairement a ce qu’un

166 (a) Randl, S. ; Gessler, S. ; Wakamatsu, H. ; Blechert, S. Synlett 2001, 430-432 ; (b) Love, J. A. ; Morgan, J.
P. ; Trnka, T. M. ; Grubbs, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4035-4037 ; (¢) Vernall, A. J. ; Abell, A. D.
Aldrichimica Acta 2003, 36, 93-105.

17 Crowe, W. E. ; Goldberg, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5162-5163.
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raisonnement intuitif permet de conclure, difficile a établir dans les catalyseurs de Grubbs et
d’Hoveyda. Celle-ci dépend, en effet, des ligands présents sur le métal et varie tres
probablement d’un intermédiaire a 1’autre. On peut donc imaginer que, dans le cas des alcénes
pauvres, le ruthénium se fixe préférentiellement sur le carbone non substitué de I’alcéne
conduisant au diéne substitué aprés la rétrocycloaddition [2+2] alors que dans le cas des
alcénes riches, le ruthénium préfére se fixer sur le carbone interne de la double liaison

conduisant a un dérivé butadienique terminal : la substitution ne peut avoir lieu dans ce cas.

5 >
. L,Ru- -
Cas des alcénes \__l — ‘ + L,Ru=CH
pauvres : ‘ 3 ‘ " ?
R
Cas des alce Ry |
as des alcénes L —
riches : ‘ H * LnRuvR

Schéma 134 : Régiochimie de I’attaque du carbéne vinylique

Ce n’est 1a qu’une explication possible et des calculs rigoureux devraient permettre de
conclure quant a la polarité de la liaison carbéne vinylique-ruthénium.

2. Application a des énynes dérivés de 31

Afin d’¢étendre le champ de la réaction, elle a été appliquée a d’autres énynes.
L’analogue carboné 47 du composé modele a donc été préparé. Il est synthétisé a partir de
I’ortho-tolualdéhyde qui est sélectivement C-allylé en utilisant les conditions de Comins
(schéma 135).'%%

1. TMEDA, n-BuLi N \H

2. t-BuLi P N

3. AllBr TMEDA
o-tolualdéhyde 49% 44 N,N,N"-triméthyléthylénediamine

Schéma 135 : C-allylation du I’0-tolualdéhyde

Comins'® a en effet montré que les aldéhydes aromatiques pouvaient étre protégés
sous forme d’a-amino alcoxydes pour permettre 1’0rtho-lithiation du substrat par un excés de
n-butyllithium. La protection s’effectue par 1’addition de dialkylamidures de lithium sur les

18 Comins, D. L. ; Brown, J. D. J. Org. Chem. 1984, 49, 1078-1083.
169 Comins, D. L. ; Brown, J. D. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4213-4216.
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aldéhydes aromatiques. L’utilisation de la N,N,N’-triméthyléthylénediamine (TMEDA)'”°

permet de travailler a basse température et d’obtenir des vitesses de réaction élevées. Cette
augmentation de la vitesse est trés probablement due a une assistance intramoléculaire de la
TMEDA lors de la métallation en position benzylique. Le dianion ainsi formé peut alors étre
allylé sélectivement sur la position carbonée, I’aldéhyde étant ensuite libéré lors du traitement

aqueux et légérement acide du mélange réactionnel (schéma 136).

H\N/ \/ H\/ N~

. N— ; N, N
CHO L|O L|OA/ /Li\\ ~ CHO

TMEDA, n-BuLi t-BuLi 1. AllBr
©/ -20°C, THF 2.Hz0

a4 (49%)

Schéma 136 : Mécanisme de la réaction d’allylation

Le triméthylsilylacétylure est ensuite additionné sur 1’aldéhyde 44 avec un rendement
de 66%. L’alcool obtenu 45 est protégé sous forme d’éther silylé puis la triple liaison
déprotégée par traitement au carbonate de potassium dans le méthanol. Le composé 47 est
préparé en quatre étapes avec un rendement global de 19% (schéma 137).

? OH
—_, -BulLi —
T™MS n-BuLi =qMs
=~ THF, -78°C a T.A. =
44 45

66%
OTBS OTBS
TBSCI, imid. = __ o KeCO3 MeOH =~
DMF, T.A., 12h _ T.A., 12h /
93% 46 63% 47

Schéma 137 : Préparation de 1’ényne carboné 47

De méme, ’analogue azoté 51 du composé modéele a été synthétisé a partir de I’alcool
dérivé de I’acide anthranilique protégé. L’azote est protégé par un groupement tosyle afin
d’étre parfaitement compatible avec la réaction de métathése. L’aminoalcool subit tout
d’abord une réaction de N-allylation en présence de bromure d’allyle et de carbonate de
potassium. L’alcool 48 est oxydé par du chlorochromate de pyridinium et le
triméthylsilylacétylure est additionné sur 1’aldéhyde correspondant. Enfin, la fonction
hydroxyle est protégée par un groupement tert-butyldiméthylsilyle et la triple liaison

170 1] est bien connu que la N,N,N’-triméthyléthylénediamine accélére les réactions de métallation. Voir
Wakefield, B. J. “The Chemistry of Organolithium Compounds” ; Pergamon Press : New York, 1994.
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déprotégée comme précédemment. Le composé 51 est préparé en quatre étapes avec un
rendement global de 14% (schéma 138).

©f\OH P! K,CO3, acétone ©f\ _PCC, CH,Cly_ @o
+ 7
T.A., 60h
NHTs /\/ T.A, 2h N/\/
Ts

56% 64%
48 49
OH OTBS
TMS—= , Buli = ™s 1 TBSCI, imid., DMF =
THF, -78°C A T.A. N/\/ 2. K,CO3, MeOH N/\/
56% Ts 70% Ts
50 51

Schéma 138 : Préparation de 1’ényne azoté 51

Disposant de ces deux nouveaux substrats énynes, nous avons pu tester la réaction de
métathése tandem en séries carbonée et azotée dans les conditions mises au point
précédemment. Les énynes 47 et 51 sont chauffés a 40°C dans le dichlorométhane pendant 12
heures en présence de trois équivalents d’une oléfine pauvre en électrons et 10% de catalyseur
d’Hoveyda aprés dégazage préalable du milieu. Les produits cyclisés et couplés 52 a 55
attendus sont alors obtenus avec de bons rendements (tableau 4).

= + /\Z Hoveyda 10% \
= .
x> 36q. CH,Cl,, 40°C, 12h «
Enyne X p) Produit Rendement

a7 CH, COMe 52 88%
COMe 53 73%

CHO 54 61%

51 NTs CO,Me 55 64%

Tableau 4

3. Application a d’autres énynes

Nous sommes ensuite revenus a des substrats ne possédant pas de fortes contraintes
pour la cyclisation comme ceux que nous avions utilisés dans un premier temps.

Ainsi, nous nous sommes intéressés a deux énynes préparés respectivement a partir du
diphénylacétaldéhyde et du 4-biphénylcarboxaldéhyde. Ces aldéhydes sont dans un premier
temps C-allylés par réaction avec le bromure d’allyle en présence de zinc activé par
sonication, puis les alcools 56 et 57 obtenus sont O-propargylés pour conduire aux énynes 58
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et 59 avec des rendements globaux de 34% et 30% respectivement sur deux étapes (schéma
139).

= Br
JO AllBr, Zn, ))) )Oi/\ NaH, DMF )Osi
R NH,CI/THF(1:1) R \ 0°C4h R N
puis T.A. 20h
R= Py 56 58 (34%)
Ph

R= 57 59 (30%)

Schéma 139 : Préparation des énynes 58 et 59

Ces deux substrats 58 et 59 sont alors tour a tour mis en réaction avec 3 équivalents
d’acrylate de méthyle et 10% de catalyseur d’Hoveyda a 40°C dans le dichlorométhane mais
aucun produit de cyclisation ou de métathése croisée n’est formé, méme apres plusieurs jours

de réaction (schéma 140).'"!

O/\\ o NN COzMe
R Hoveyda (10% mol) |
PhM + /\COZMB X Ph
CH,Cl,, 40°C, 2j

Ph Ph

0 Hoveyda (10% mol) 0
A\ Zco,Me X _ /7 \
CH,Cl,, 40°C, 4] CO,Me
A
59
Schéma 140 : Réactions de métathése des énynes 58 et 59

Malheureusement, nous n'avons pas d'explications pour justifier I'absence de réaction
de ces substrats, le plus surprenant est que nous n'avons méme pas observé de simple

cyclisation.

4. Cas des alcynes non terminaux

Les essais effectués sur des énynes dont le fragment alcyne est substitué par un groupe
alkyle ont montré que I’encombrement de cette position était un parametre sensible de la
réaction. C’est ainsi que nous avons préparé un nouvel ényne a partir de la N-tosylallylamine
propargylée par traitement par de I’hydrure de sodium a 0°C dans le DMF en présence de
bromure de propargyle. L’alcyne 60 obtenu est ensuite alkylé par traitement au n-butyllithium

"I Ce type d’éther ényne a récemment été publié comme substrat pour une réaction tandem mais les auteurs
montrent la nécessité d’utiliser une version modifiée du catalyseur d’Hoveyda (substitué¢ par un groupe nitro)
afin d’obtenir des résultats satisfaisants. Voir : Honda, T. ; Namiki, Kaneda, K. ; Mizutani, H. Org. Lett. 2004, 6,
87-89.
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puis addition de 10 équivalents d’iodure de méthyle. Le produit attendu 61 est obtenu avec un
rendement de 39% sur deux étapes (schéma 141).

Ts . T
NaH, DMF ~~ 1.n-Buli, THF S~
A~ NTs 4 P Br /\/N\// : : ~_-N =
z 0°C 4h 2. Mel (10 6q) ~
puis T.A. 20h 60
94% 42%

Schéma 141 : Préparation de I’ényne méthylé 61

Dans ces conditions, 1’ényne méthylé¢ 61 conduit seulement au diéne 62. Ce produit

résulte de la simple métathese cyclisante ényne ; la métatheése croisée n’a pas lieu (schéma
142).

\L | Z>Cco,Me _
N Hoveyda 10% N
Ts 71% Ts
61 62

Schéma 142 : Métathese de I’ényne 61

Ce résultat est cohérent avec les arguments de Mori concernant le fait que les alcynes
substitués ne nécessitent pas d’éthyléne pour réaliser des réactions de métathese. En effet,
Mori explique que I’encombrement stérique permet au ruthénium de ne pas rester fixé sur le
carbéne diénique intermédiaire instable.'” Il est probable que le carbéne vinylique soit

difficile a faire en présence d’un substituant en position a.

En conclusion, ces travaux nous ont permis de développer une nouvelle réaction de
double métathése « one-pot» impliquant une cyclisation par métathése ényne puis une
métathése croisée entre un diéne cyclique et un alcéne pauvre en électrons.'”

Les résultats observés au cours de cette étude méthodologique nous permettent de
proposer un mécanisme pour cette réaction. Le catalyseur viendrait en premier lieu attaquer la
triple liaison afin d’effectuer la cyclisation ényne, puis le diéne formé intermédiairement
réagirait par métathése croisée avec le partenaire alcéne pour donner le produit attendu
(schéma 143).

172 Mori décrit la cyclisation ényne de substrat avec un rendement de 91% alors que 1’analogue non méthylé
cyclise avec seulement 36% de rendement. Voir : Kinoshita, A. ; Mori, M. Synlett 1994, 1020-1022.

17 Royer, F. ; Vilain, C. , El Kaim, L. ; Grimaud L. Org. Lett. 2003, 5, 2007-2009.
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CO,Me
OTBS TBSQ = T8SO \ TBSO \
= [RuE Ru | \ ﬁ» \
o~ voieB o F o Z>C0o,Me o

Schéma 143 : Mécanisme proposé pour la réaction de métathése tandem

Cette réaction est sélective et permet d’obtenir 1’alcéne E trés majoritairement. Suivant
la nomenclature établie par G. Poli, cette réaction est qualifi¢e de réaction pseudo-domino.'”

De plus, ce travail nous a permis de démontrer que les diénes étaient de bons
partenaires pour les métathéses croisées mettant en jeu des oléfines pauvres en électrons
(schéma 144).

COoMe
TBSO  \ TBSO \

\ _[Ru= \

0 Z>Co,Me o

Schéma 144 : Métathése croisée diéne-alcéne

Ce résultat montre que le ruthénium ne reste pas systématiquement fixé sur le diéne

I’empéchant de réagir comme ce qui a été suggéré par le passé.'”

174 Poli, G. ; Giambastani, G. J. Org. Chem. 2002, 67, 9456-9459. Poli explique que d’aprés la définition donnée
par Tietze (voir Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115-136) : ““a domino reaction is a process involving two or
more bond-forming transformations which take place under the same reaction conditions without additional
reagents and catalysts, and in which the subsequent reactions result as a consequence of the functionality
formed in the previous step”. (une réaction domino est un procédé impliquant au moins deux créations de
liaisons qui ont lieu dans les mémes conditions réactionnelles sans addition d’autre réactif ou catalyseur et dans
lequel les réactions successives sont la conséquence de la nouvelle fonctionnalité formée dans 1’étape
précédente). Cependant, lorsque la réaction domino est catalysée par les métaux de transition, plusieurs
catégories de procédés peuvent étre distinguées. Le procédé peut, soit impliquer un seul cycle catalytique
entretenu par un seul systéme catalytique ("M") et impliquant plusieurs transformations distinctes catalysées par
les métaux de transition, soit étre composé de plusieurs cycles catalytiques successifs et indépendants, chacun
impliquant une seule réaction catalytique. On parle alors de réaction domino ou pseudo-domino respectivement.
Dans les réactions pseudo-domino, il est également possible d’envisager deux types de procédés : les procédés
pseudo-domino de type I impliquant un seul systéme catalytique ("M") et les procédés pseudo-domino de type 11
impliquant des systémes catalytiques distincts ("M;, M, ").

‘ Réaction domino catalysée par les métaux de transition |

—"pure” —————————1 seul cycle catalytique ] ('Nh
\ g

"pseudo” 4‘ cycles catalytiques successifs I

|
"type "'~ [1seul systéme catalytique | ("M)"M} ...
type Il 4{ plusieurs systémes catalytiques dlstlnctsl l’ljl "Yljz
7> On rappelle ici que divers auteurs suggérent que la conduite de réactions de métathése ényne sous atmosphére

d’éthyléne permet d’améliorer les rendements en réalisant la décomplexation du carbéne du ruthénium par le
diéne.
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Jusqu’a cette étude, seul Blechert avait évoqué la possibilit¢ d’utiliser les dienes
comme partenaire pour des métathéses croisées dans une note de bas de page. C’est la
premicre fois que les diénes sont réellement mis en évidence comme étant des partenaires
potentiels pour les réactions de métatheése croisée.

Ces résultats ont d’ailleurs été suivis de prés par la publication d’autres travaux
confirmant que les diénes sont de bons partenaires de métathese croisée. Ainsi, Snapper décrit
la métatheése croisée d’alcynes avec une oléfine en présence d’éthyléne pour former des
composés butadiéniques substitués.'’® Les auteurs démontrent le passage par un intermédiaire
de type diene terminal issu de la réaction de métathése ényne entre 1’alcyne et 1’éthyléne ; ce
diene peut réagir dans un deuxiéme temps avec 1’oléfine présente dans le milieu pour
conduire au produit attendu de stéréochimie E (schéma 145).

BnO Grubbs Il (10% mol) |gno N Z(CHp)sMe BnOW(CH&Me
N éthylene W

CH,Cly, T.A.

82%

Schéma 145 : Travaux de Snapper

Les auteurs soulignent que la stéréoselectivité observée est inhérente a la réaction de
métathése croisée diéne-éne. En effet, lorsque le diéne terminal intermédiaire est mis en
réaction avec ’oct-1-¢ne en présence de 10% de catalyseur de Grubbs II sous atmospheére
d’éthyléne, le diene fonctionnalisé de configuration E est obtenu sélectivement avec un
rendement de 88% (schéma 146).

0,
TBDPSO\)L/ + g _Grubbs i (10% mol) TBDPSO\)L/\R

éthyléne
CgHe, 40°C :
R = (CH,)sCH;3 E exclusivement
88%

Schéma 146 : Stéréoselectivité de la réaction de métathése croisée diéne-alcéne

En outre, si un mélange Z / E de dieéne est mis réaction avec 1’oct-1-¢ne en présence de
10% de catalyseur sous atmosphere d’éthyléne, il y a isomérisation du mélange en faveur du

stéréosiomere E obtenu exclusivement (schéma 147).

/\)L/“‘” N Grubbs 1l (5% mol) /\)L/\
BnO R Z "R BnO ZR

éthyléne
CH,Cl,, T.A.

mélange Z/ E E exclusivement

R = (CH2)5CH3

Schéma 147 : Stéréoselectivité de la réaction de métathése croisée diéne-alcéne

76 Lee, H..-Y. ; Kim, B. G. ; Snapper, M. L. Org. Lett. 2003, 5, 1855-1858.
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Le stéréoselectivité de la réaction tandem RCM ényne / CM semble donc bien régie
par la formation intermédiaire du diéne terminal.

De méme, Lee et son équipe décrivent une séquence tandem parfaitement comparable
a la notre mais avec des alcénes riches et a laquelle s’ajoute une réaction de Diels-Alder.'”’
L’ényne est mis en réaction avec 5 équivalents d’oléfine en présence de 10% de catalyseur de

Grubbs II pour conduire au diéne fonctionnalisé avec de bons rendements variant de 65 a 93%
(schéma 148).

Grubbs 11 (10% mol) X

CH2C|2, reﬂUX, 5h = R

X + DR

W

X = NTs, C(CO,Me) 65-93%
n=1,2
R = Bu, (CH,),COCHjg, Ph, Bn, (CH,),0Bz, (CH,),Br, CH,TMS

Schéma 148 : Travaux de Lee

Les auteurs isolent, eux aussi, le diéne terminal intermédiaire lorsque la conversion
n’est pas totale. Ils démontrent également que lorsqu’un diénophile est additionné au milieu
réactionnel en début de réaction, le produit de Diels-Alder majoritaire correspond au couplage
du dienophile avec le diene terminal. C’est pourquoi, le dienophile doit étre ajouté en fin de

réaction afin d’obtenir proprement le produit fonctionnalisé attendu avec un rendement de
83% (schéma 149).

1. Grubbs Il (10% mol)
\i \X CH,Cl,, reflux, 5h
N * ZBu T, Ph
83%
Schéma 149 : Séquence tandem RCM / CM / Diels-Alder

Plus récemment, une séquence RCM ¢ényne / métatheése croisée diene-oléfine a été
utilisée en synthése totale. Ainsi, les auteurs décrivent la cyclisation d’un ényne en présence
de 5% de catalyseur de Grubbs II pour donner le 1,3-diéne correspondant avec un rendement
de 84%. Ce di¢ne est ensuite mis en réaction avec 2 équivalents de méthylvinylcétone en
présence de 10% de catalyseur d’Hoveyda pour former le diéne fonctionnalisé précurseur de
I’érogorgiaéne avec un rendement de 74% (schéma 150)."'™

T Lee, H.-Y. ; Kim. H. Y. ; Tae, H. ; Kim, B. G. ; Lee, J. Org. Lett. 2003, 19, 3439-3442.
178 Cesati, R. R. ; De Armas, J. ; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 96-101.
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Me I}/Ie
S Grubbs If (5% mol) ‘
Me S CH,Cl,, 22°C, 30 min Me
84% =
Me
|
Hoveyda (10% mol) Me O‘
méthylvinylcétone (2 éq.)
CH,Cl,, 22°C, 24h Z Me
74% O
E > 95%

Erogorgiaéne

Schéma 150 : Synthése de 1’erogorgiaéne

A nouveau dans cet exemple, la stéréosélectivité de la réaction de métathése croisée
sur un diene est en faveur de I’isomere E (E / Z > 95 : 5). Les auteurs soulignent, en outre, la
nécessité d’utiliser le catalyseur d’Hoveyda pour la métathése croisée de di¢ne ; cette dernicre
s’avere beaucoup moins efficace (rendement inférieur a 20%) avec le catalyseur de Grubbs II
qui catalyse la réaction initiale de cyclisation ényne. De plus, la séquence s’avere beaucoup
plus efficace si elle est réalisée en deux temps. En effet, le taux de conversion du substrat
n’est que de 20% si la réaction est effectuée « one-pot » en présence de catalyseur d’Hoveyda
et de méthylvinylcétone.

Enfin, la séquence RCM ¢ényne / CM diéne-alcéne a tout récemment été appliquée a

des substrats énynes comportant une fonction sulfonamide (schéma 151).'”

N Grubbs 11 (6%) S=0
Z~] : N
/// H CH,Cl,, micro-onde i N\ N-Bn

R=Ph 62%  E/z>15:1
R = CO,Me 83%

Schéma 151 : Métathese tandem RCM / CM

La métathése croisée est réalisée avec ’acrylate de méthyle aussi bien qu’avec le
styréne et la réaction s’avere, une fois de plus, hautement stéréosélective puisque I’isomére E
est obtenu trés majoritairement (E : Z> 15: 1). Il est a noter que, lors de ’ajustement des
conditions réactionnelles, les auteurs ont pu observer, dans les cas les moins favorables, la

formation du produit d’homocouplage du diéne par métathese croisée (schéma 152).

17 Salim, S. ; Bellingham, R. K. ; Brown, R. C. D. Eur. J. Org. Chem. 2004, 800-806.
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Me \S‘:O
O\\S/\N j \. N-Bn
O//N /

Bn~

Schéma 152 : Produit d’homocouplage du diéne

Ces résultats récents de processus tandem RCM ényne / CM diéne-alcéne comportent
des exemples qui s’étaient soldés par des échecs avec nos conditions réactionnelles. Il
apparait donc important de souligner que, malgré son attrait actuel, la métatheése ényne reste
difficile a maitriser et que chaque substrat nécessite une optimisation (catalyseur, solvant...).
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I. Objectif
La deuxieme étape-clé de la rétrosynthése de la paulitine, aprés la réaction de
métathése tandem, consiste en une étape de lactonisation (schéma 153).
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P MeO .
—— 0 O\‘l — GPO7
OXO Lactonisation l O><O
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M
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N

Schéma 153 : Schéma rétrosynthétique de la paulitine

En effet, la mise au point de la réaction de métathése tandem sur un composé modele
nous a permis de construire un diéne cyclique a 7 chainons obtenu quasi-exclusivement sous

la forme de I’isomere E (seul isomere observable en RMN), plus stable (schéma 154).

oTBS tBSO  fO2Me
= 4 /\COZMe Hoveyda (10% mol)‘ \
o F 36q. CH,Cl,, 40°C, 16h o
67% E/Z > 95%
sl 33

Schéma 154 : Réaction de métathése tandem

La construction du bicycle 65 précurseur de la paulitine a partir du composé diénique
33 nécessite donc 3 étapes : déprotection, isomérisation et lactonisation (schéma 155).
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Schéma 155 : Séquence déprotection / isomérisation / lactonisation

L'étape d’isomérisation doit permettre a 1’alcéne d'acquérir une géométrie favorable
pour 1’étape finale de cyclisation. L’isomére Z étant beaucoup moins stable, la lactonisation
doit avoir lieu dans le milieu réactionnel pour pouvoir déplacer 1’équilibre en faveur de cet
isomére : la lactonisation est la condition Sine qua non au succes de 1’isomérisation (schéma

156).

o)
O o)
OMe MeO
HO \| E HO ||z o \
S . {
o) o)
63 64 65

Schéma 156 : Isomérisation / Lactonisation

I1. Etude de la déprotection

CO,Me CO,Me
™8SO |\ HO |

\ déprotection \

——————————— >

o)
33 63
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1. En présence d’ions fluorures

Une méthode classique de déprotection des éthers silylés repose sur 1’utilisation des
ions fluorures.'® En effet, la liaison Si-F étant une des liaisons les plus fortes rencontrées en
chimie organique avec son énergie de liaison voisine de 840 kJ.mol”, I’introduction d’ions
fluorures dans le milieu permet de rompre les liaisons Si-O dont I’énergie est de 1’ordre de 530
kJ.mol™".

L’utilisation de TBAF 1M dans le THF ou de TBAF hydraté a température ambiante,
avec des temps de réaction variant de 1 a 24 heures, n’a pas permis d’isoler 1’alcool attendu.

Seuls des produits de dégradation ont été obtenus (schéma 157).

COZMe
TBSO

N TBAF, THF
—_——
o
33
Schéma 157 : Déprotection par le TBAF

Par contre, I’utilisation d’une solution HF-pyridine 30% en quantité catalytique dans le
THF permet d’obtenir le produit déprotégé attendu 63 avec un rendement de 39% (schéma
158). Ce rendement modeste s’explique probablement par la dureté des conditions
réactionnelles, conduisant également a de nombreux produits de dégradation.

CO,Me CO,Me
TBSO |\ HO |\
\ HF-pyridine \
THF
o) o)
39%
33 63

Schéma 158 : Déprotection par HF-pyridine 30%

2. En milieu acide

L’utilisation de conditions acides pour cette déprotection est une alternative bien
connue dans la littérature.

Un premier essai est réalisé en ajoutant a 1’éther silylé 33 un mélange acide acétique /
eau / THF (1:4:9). Malheureusement, méme apres 96 heures d’agitation a température

ambiante, le produit de départ reste intact.

180 Pour toutes les méthodes classiques de déprotection voir : Protective Groups in Organic Synthesis, Second
Edition, Green, T. W. ; Wuts, P. G. M.
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L’utilisation d’un acide de Lewis, tel que BF;-Et;0, a 0°C ou a température ambiante,
n’a conduit qu’a des produits de dégradation.

Le composé 33 en solution dans le dichlorométhane est traité par un mélange acide
trifluoroacétique / eau (9 : 1). Cette expérience conduit une fois de plus a des produits de
dégradation. Cependant, en I’absence d’eau, un produit 66 est obtenu avec un rendement de
67% (schéma 159). 11 s’agit de I’alcool isomere du produit attendu.

CO,Me CO,Me
TBSO \
TFA n
\ OH
o CH,Cl, o
33 67% 66

Schéma 159 : Déprotection par I’acide trifluoroacétique

Cette isomérisation est probablement due a I’évolution de la molécule vers un systéme
fortement conjugué du fait de la présence, dans ce modele, d’un cycle aromatique. Ce type de
conjugaison ne pouvant exister dans la paulitine, cette isomérisation parasite ne représente
donc pas, a priori, un obstacle a notre synthése. Les études de lactonisation peuvent donc étre
mengées sur ce nouveau substrat 66. Nous avons toutefois poursuivi cette étude afin de voir si
des conditions encore plus douces pouvaient permettre d'obtenir le produit souhaité.

L’utilisation d’acide chlorhydrique 1M dans le méthanol pendant 12 heures a
température ambiante conduit au produit 67. Il s'agit de 1’éther méthylique de 1’alcool

isomere 66 obtenu précédemment (schéma 160).

CO,Me CO,Me
T8SO | \
\ HCI 1M \ OMe
o MeOH o
33 67

Schéma 160 : Déprotection par I’acide chlorhydrique 1M dans le méthanol

La substitution du TBSOH se fait avec migration de la double liaison du cycle a 7

selon un mécanisme de type Sx2’ conduisant a I’éther méthylique 67 (schéma 161).
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CO,Me H CO,Me CO,Me
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Schéma 161 : Mécanisme expliquant I’isomérisation observée

Le remplacement du méthanol par le tert-butanol, trop encombré pour s’additionner
sur le cycle, permet de n’obtenir que le produit déprotégé isomérisé 67 avec un rendement de
45% mais nécessite des temps de réaction trés longs, de I’ordre de plusieurs jours.

Seule I'utilisation d’acide 1M dans le THF'™®' en 12 heures a température ambiante
nous a permis de former 1’alcool désiré 63 avec un rendement de 60% en mélange avec 20%
de produit isomérisé 66 (schéma 162). Ces deux produits ayant des polarités bien différentes,

ils ont pu étre séparés par chromatographie sur silice.

CO,Me CO,Me CO,Me
TBSO HO \ \
\ HCI 1M \ .\ oH
o THF o o
60% 20%
33 63 66

Schéma 162 : Déprotection par I’acide chlorhydrique 1M dans le THF

L’ensemble des conditions testées pour cette étape de déprotection de 1’éther silylé 33
est récapitulé dans le tableau 5. La méthode la plus douce et la plus efficace semble étre la
derniére : traitement par 1’acide chlorhydrique 1M dans le THF et ce protocole sera donc

retenu pour la synthése.

11 utilisation d’acide chlorhydrique concentré en quantité catalytique dans le THF n’a conduit qu’a des
produits de dégradation.
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Conditions de déprotection Produit obtenu
TBAF, THF -
HF-pyridine, THF Produit déprotégé (63 : 39%)
AcOH/THF /HO(1:4:9) Départ (33)

BF5-Et,0, CH,Cl,

TFA / HzO (9 . 1), CH2C12

TFA, CH,Cl, Isomérisation (66 : 67%)

HCI1 1M, MeOH Isomérisation et éthérification (67)

HCI 1M, t-BuOH Isomérisation (66 : 45%)

HCI1 1M, THF Produit déprotégé (63 : 60%) + isomérisation (66 : 20%)
Tableau 5

I11. Etude des réactions d’isomérisation et de lactonisation

O 0
OMe MeO
HO \|E HO |2 o\
\ Lo N . \
0
63 64 65

1. En milieu basique

Une fois la déprotection mise au point, nous nous sommes intéressés aux étapes
d’isomérisation et de lactonisation des substrats déprotégés 63 et 66.

82 conduit a la

L’utilisation de méthanolate de sodium dans le méthanol au reflux’'
dégradation du substrat de départ.

La triéthylamine est connue pour isomériser les alcénes conjugués via une séquence
d’addition-¢élimination et entrainer la lactonisation. Mais aprés 3 heures d’agitation a

température ambiante, [’alcool 66 est récupéré intact (schéma 163).

182 Hon, Y.-S. ; Liu, Y.-M. ; Hsieh, C.-H. Tetrahedron 2004, 60, 4837-4860.
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CO,Me
= TEA
OH X
CH,Cl,, T.A., 3h
o)
66

Schéma 163 : Essai d’isomérisation en conditions basiques
D’autres conditions basiques ont été testées telles que le traitement de ’alcool 63 par
du DABCO dans le toluéne pendant 24 heures mais aucune réaction n’a été observée dans ces

conditions.

2. Par photochimie

L'isomérisation par une irradiation photochimique sous U.V. (A = 254 nm) a alors été
envisagée. L’alcool 63 est donc placé dans un réacteur photochimique pendant 4 heures en
présence d’un acide de Lewis,'®® Et,AICI, afin de favoriser la lactonisation. Malheureusement,
ces conditions conduisent a la dégradation du produit de départ.

Des résultats analogues sont obtenus en remplagant 1’acide de Lewis par une quantité
catalytique d’iode (schéma 164).

CO,Me
HO \
§ acide d)(z Lewis‘
o hv
63

Schéma 164 : [somérisation sous irradiation photochimique

Toutefois, il n’est pas évident de conclure au sujet de ces essais car le réacteur
photochimique employé était de taille disproportionnée par rapport aux faibles quantités de
substrat sur lesquelles nous travaillions. Ceci conduisait trés souvent a une évaporation rapide
du solvant et donc a la décomposition thermique du produit de départ.

De méme, la tentative de déprotection / isomérisation / lactonisation « one-pot » n’a
pas permis de conclure, toujours a cause du probleme de taille du réacteur. Cet essai « one-
pot » a été envisagé afin de limiter les problémes de sensibilité des substrats 33 et 63 qui, tres
souvent, donnent lieu a des produits de dégradation. Mais le traitement du composé 33 par de
I’acide trifluoroacétique sous irradiation photochimique n’a conduit qu’a la décomposition du
produit de départ.

18 Ces conditions ont été utilisées pour isomériser des esters buténoiques et diénoiques conjugués, voir : Lewis,
F. D. ; Howard, D. K. ; Barancyk, S. V. ; Oxman, J. D. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3016-3018.
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3. Par réaction radicalaire

L'emploi d'une quantité catalytique de thiophénol en présence d’un initiateur de
radicaux permet d’additionner de maniére réversible un radical PhS® sur une double liaison et
de réaliser une isomérisation. L’alcool 63 est donc chauffé pendant 1 heure a 80°C dans le
tolueéne en présence de quantités catalytiques de thiophénol et d’AIBN. Malheureusement, cet
essai n’a conduit qu’a des produits d’additions multiples du radical PhS® sur les insaturations
de la molécule (schéma 165).

CO,Me
HO \
\ PhSH\,IAIBN
0 toluéne, 80°C, 1h
63

Schéma 165 : Isomérisation par réaction radicalaire

Les différentes conditions testées sont récapitulées dans le tableau 6 ci-apres.

Conditions réactionnelles Résultat
MeONa, MeOH, 60°C Dégradation
TEA, CH,Cl, Produit de départ
DABCO, toluéne Produit de départ
U.V., ELAICI, CH,Cl, Dégradation
U.V., CHxCl, Dégradation
U.V., 1, 10%, CH,Cl, Dégradation
I, 10%, CH,Cl, Produit de départ
PhSH cat., AIBN cat., toluéne, 80°C Dégradation
Tableau 6

Aucune condition n’a pour le moment permis de réaliser cette séquence
d’isomérisation / lactonisation. Les substrats de départ se sont révélés trés sensibles donc les
conditions employées doivent étre tres douces. De plus, le réacteur photochimique utilisé
n’avait pas les dimensions optimales pour une étude plus rigoureuse et ces essais doivent étre
a nouveau mis en ceuvre dans un réacteur de taille adaptée afin de pouvoir conclure quant a la
viabilité de telles conditions.
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Application a la synthese de
la paulitine
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|. Rétrosynthése

La rétrosynthése envisagée pour la synthése de la paulitine et explicitée dans le
chapitre d’introduction repose naturellement sur la réaction de métathése tandem mise au
point au laboratoire (schéma 166).

Paulitine

Métathése oGP
domino
//)%_;/\/\/ + /\COZME
— z
e

Schéma 166 : Rétrosynthése de la paulitine

Cette perspective nécessite, dans un premier temps, la préparation de 1’ényne
précurseur de la double réaction de métathése. Les principales étapes de la rétrosynthese
imaginée pour cette synthese sont représentées sur le schéma 167.

OGP]_ oG Pl oG P]_
/)S_/\/\/ /)%_/\/\?O /)%_/\/\/OGPZ
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Schéma 167 : Rétrosynthese de I’ényne précurseur de la paulitine

L’oléfine terminale de I’ényne serait introduite tardivement par une réaction de Wittig
sur 1’aldéhyde correspondant. Cet aldéhyde proviendrait de 1’oxydation de 1’alcool primaire
déprotégé. Le fragment alcyne serait introduit par addition du triméthylsilylacétylure sur la
méthylcétone correspondante. Afin d’assurer le controle des centres stéréogenes, il sera
important, a cette étape, de pouvoir orienter I’attaque nucléophile par un effet Cram-chélate.

L’acétonide serait mis en place sur le diol, lui-méme obtenu par dihydroxylation asymétrique
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de I’énone correspondante. Cette derniére résulterait, quant a elle, de la métathése croisée
entre 1’hex-5-én-1-ol protégé et la méthylvinylcétone.

I1. Préparation de I’ényne précurseur

1. Préparation du diol 70

La synthése de 1’ényne précurseur est effectuée a partir de 1’hex-5-én-1-ol commercial
(schéma 168).

/ O
NaH, PMBBr
NN NSNS
OH DMF OPMB Hoveyda 1%
84%
0 AD-mix o O OH
M\ MESOZNHZ '
= OPMB OPMB
tBUOH/H,0O (1:1) OH
69 98% 70

Schéma 168 : Préparation du diol 70

L’hex-5-én-1-ol est d’abord protégé sous forme d’éther de para-méthoxybenzyle avec
un rendement de 97%. Une réaction de métathese croisée avec la méthylvinylcétone permet
de mettre en place I’énone 68. L’utilisation de 1 a 2% de catalyseur de Grubbs II ou de
catalyseur de Nolan a reflux du dichlorométhane pendant trois a quatre jours n’a donné que
des rendements de ’ordre de 45%. Par contre, 1% de catalyseur d’Hoveyda suffit pour
obtenir, par chauffage a 40°C pendant seize heures, 1’énone 69 avec un rendement de 84%
apres purification par chromatographie sur colonne.

Cette énone 69 subit alors une dihydroxylation asymétrique de Sharpless'®* par
traitement a I’AD-mix a. La double liaison de 1’énone 69 étant appauvrie par la proximité de
la cétone, la réaction est effectuée en présence d’un équivalent de méthanesulfonamide,
vraisemblablement afin de favoriser I’hydrolyse du complexe oléfine-osmium-ligand chiral.'®
Cette réaction de dihydroxylation a nécessité 1’ajustement des conditions expérimentales. En
effet, lors des premiers essais, la réaction ne dépassait pas un taux de conversion de 50%.
Cependant, lorsque apres traitement (extraction a 1’acétate d’éthyle puis lavage a 1’eau), le
brut réactionnel de dihydroxylation était a nouveau trait¢ par de I’AD-mix, le diol 70 était
obtenu avec un rendement quasi-quantitatif. Cette observation nous a amenés a penser que le
traitement aqueux avait probablement une influence sur la composition du brut réactionnel de

la métathése. Ainsi, si I’énone obtenue aprés métathese croisée est reprise dans un solvant

184 Jacobsen, E. N. ; Marko, L. ; Mungall, W. S. ; Schréder, G. ; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
1968-1970.

185 Sharpless, K. B. ; Amberg, W. ; Bennani, Y. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768-2771.
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organique, tel que 1’éther diéthylique, et lavée plusieurs fois a I’eau avant d’étre mise en
réaction dans les conditions de dihydroxylation asymétrique, la conversion est totale. Le diol
70 est obtenu avec un rendement de 98 %. Nous pensons que la présence de traces de
complexes du ruthénium résiduels inhibent I’activité de I’ AD-mix.'* Le lavage a I’eau permet
de s’affranchir de ce probléme.

L’ajout de sels d’europium optiquement purs dans le tube RMN permet de montrer
que le ratio d’énantioméres est d’environ 5 : 1. Nous ne nous sommes pas préoccupés de
déterminer ce ratio avec plus de précision afin de nous concentrer sur la viabilité de la voie de
synthése choisie.

2. Acétalisation

Le diol obtenu 70 est alors protégé sous forme d’acétonide. Pour cela, il est mis en
solution dans le 2,2-diméthoxypropane en présence d’une quantité catalytique d’acide para-
toluénesulfonique (schéma 169).

OMe
O OH OMe )WOPMB Me;i‘Me/WOPMB
)H)\/\AOPMB APTS cat.
OH
L 3:1
OPMB
_ OPMB
TMS——=— KpCO3 \‘/W
BuLi, THF “MeOH //
73 + diacétal 72 E + diacétal 72

Schéma 169 : Acétalisation du diol 70

Malheureusement, ces conditions d’acétalisation conduisent & un mélange inséparable
d’acétonide 71 et de diacétal 72 dans un rapport de 3 : 1. Ce dernier résulte de 1’acétalisation
concomitante du diol et de la méthylcétone. Le mélange est tout de méme soumis a 1’addition
du triméthylsilylacétyléne préalablement déprotoné par le n-butyllithium. L’addition de
I’acétylure conduit a un mélange inséparable de produit attendu 73 et du diacétal parasite 72.
Apres traitement par du carbonate de potassium dans le méthanol, I’alcyne vrai 74 et le
diacétal 72 sont enfin séparés sur gel de silice. La structure du diacétal 72 a pu ainsi étre
confirmée, notamment par analyse RMN.

Le diacétal 72 peut alors étre reconverti en diol 70 par hydrolyse en présence d’une
quantité catalytique d’acide para-toluénesulfonique dans un mélange THF / H,O (10 : 1)
(schéma 170).

'% Etant donné que le complexe KsFe(CN) est trés stable, le ruthénium agit plus probablement sur I’osmium par
un processus redox.
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MeO OMe OPMB (@] OH
% APTS _ OPMB
(@] o THF/H,O (10: 1) OH
7< 2 10

Schéma 170 : Hydrolyse du diacétal

Afin de s’affranchir de ce probléme de diacétalisation, la protection est réalisée dans
I’acétone en présence d’une quantité catalytique d’acide para-toluénesulfonique. L’acétal 71
est alors obtenu avec un rendement de 61% (schéma 171).

O OH 0]
APTS cat. OPMB
_—
)‘H)\/\/\OPMB acetone W
OH 61% @) ©
10 T~ n

Schéma 171 : Acétalisation du diol 70

3. Addition de I’acétylure

L’addition de D’acétylure sur la méthylcétone doit étre maitrisée afin d’assurer le
contrdle de la stéréosélectivité au cours de la syntheése de la paulitine. L’addition d’un acide
de Lewis pourrait permettre d’induire un contrdle de la stéréochimie du centre quaternaire

87 1’addition d’un réactif de Grignard pourrait permettre

selon un effet Cram-chélate.
d’obtenir un effet comparable par chélation du métal entre 1’oxygene du carbonyle et celui de
I’acétonide, bloquant ainsi la conformation de la molécule. L’attaque nucléophile devrait se
faire alors préférentiellement sur la face la moins encombrée : les deux atomes d’oxygene se

retrouvent donc en position anti (schéma 172).

/Mg\” (anti\v
o) o«% o} OJ( HO o«% HO. = Q«P
S R'MgX \ B R
o 4. X J o —s ), 0 = ©
)&W ) ( o r R'W
R R R R

R'MgX

Schéma 172 : Effet Cram-chélate lors de 1’addition d’un organomagnésien

Un premier essai a été réalisé sur une petite quantité de produit : & une solution de
bromure d’éthylmagnésium dans le tétrahydrofurane est ajouté le triméthylsilylacétyléne a —
78°C puis le milieu est agité¢ trente minutes a 0°C pour former 1’alcynure. Le mélange est
refroidi & nouveau a —78°C pour permettre I’addition de la méthylcétone en solution dans le
THF. Aprés un lent retour a température ambiante, le milieu est « quenché » par I’anhydride

'87 Gaul, J. ; Njardarson, J. T. ; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6042-6043.
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acétique. Malheureusement, dans ces conditions, ’alcynure ne s’est pas formé. On obtient,
toutefois, un mélange de deux diastéréoisomeres résultant de 1’addition de 1’éthyle sur la
cétone dans un ratio 1,2 / 1 (schéma 173).

') O% 1) EtMgBr, TMS-acétylene AcO O‘P
N -78°C A T.A. sur 12h N o
2) ACZO
R R

Schéma 173 : Addition nucléophile sur la méthylcétone 71

L’addition de I’alcynure est alors réalisée par 1’intermédiaire d’un organolithien et

conduit au produit attendu 75 avec 50% de rendement (schéma 174).

O

OoPMB 1TMS——
M n-BuLi, THF
/() _—
0] 2. Ac,0
oo
50%

ed.=2/1
Schéma 174 : Addition de I’alcynure lithié sur la méthylcétone 71

Dans ce cas, le rapport diastéréoisomérique est de 2 : 1 d’aprés la RMN. L’addition
d’un acide de Lewis dans le milieu tel que le bromure de magnésium ou le chlorure de zinc ne
permet pas d’améliorer ce rapport. On observe que le rapport diminue quand on passe du
lithium au magnésium : on peut raisonnablement penser que dans le cas du lithien, c’est
I’isomere syn qui est majoritaire. Toutefois, ce ne sont 1a que des déductions réalisées a partir
des premiers résultats obtenus. Etant donné le faible controle de la sélectivité observé lors de
ces premicres tentatives, nous avons poursuivi la synthése en additionnant 1’acétylure de
lithium. Cette étape nécessitera une étude ultérieure plus approfondie.

Quelles que soient les conditions opératoires, le rendement de I’addition reste moyen
et le piégeage de 1’alcool tertiaire partiel : on isole une quantité non négligeable de 1’alcool
intermédiaire 73. Cet alcool 73 est donc protégé ultérieurement par piégeage de I’alcoolate,
formé par I’action du n-butyllithium, avec 1’anhydride acétique. L’alcool protégé 75 est alors
obtenu avec un rendement de 62% (schéma 175).

OPMB ]
1. nBuLi, THF

2. AC,0
62%

Schéma 175 : Protection de 1’alcool 73
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La fonction alcool primaire est alors libérée par oxydation au DDQ. L’alcool 76 est
oxydé¢ en aldéhyde selon les conditions de Swern. L’aldéhyde 77, obtenu avec un rendement
de 80% sur deux étapes, est converti en alcéne terminal 78 par réaction de Wittig avec un
rendement de 39% ; ce faible rendement est probablement di a I’instabilité de I’ylure (schéma
176).

DDQ
CH,Cl,/eau (10:1)

80%

1. (COCl),, DMSO / MePPhBr .
CH,Cly, -55°C Y o n-BuLi, THE o
2. TEA,-55°C a T.A. '
- T™MS 399 TMS
guantitatif

17 18

Schéma 176 : Préparation du composé 78

Cette réaction de Wittig est particulicrement difficile a maitriser. En effet, elle
nécessite dans un premier temps que le bromure de méthyltriphénylphosphonium soit bien
sec; c’est pourquoi, il est au préalable séché sous vide a 110°C pendant 24 heures.
Classiquement, la déprotonation est effectuée avec du n-butyllithium, additionné a -78°C. Le
mélange est alors remonté a 0°C pour former 1’anion : la solution vire au rouge et ne doit pas
étre laissée plus de 15 minutes a cette température pour éviter qu’il y ait dégradation.
L’aldéhyde, en solution dans le THF, peut alors étre ajouté. Cette méthode ne conduit au
produit attendu qu’avec de faibles rendements (39%), méme avec 6 équivalents d’ylure. La
déprotonation du sel de phosphonium peut également étre réalisée par du tert-butanolate de
potassium.'®® Le bromure de méthyltriphénylphosphonium et le tert-butanolate de potassium
en solution dans le toluéne sont portés a reflux pendant 15 minutes, puis 1’aldéhyde est
additionné. Le mélange ainsi obtenu est alors chauffé 18 heures a 110°C (schéma 177).

'8 Drury Caine in « Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis » Leo A. Paquette, Ed. Wiley, pp 4188-
4195. Bien que I'utilisation de t-BuOK pour générer des ylures non stabilisés a partir des sels de phosphonium
correspondants soit rare, cette base s’est cependant révélée comme le réactif de choix pour la formation du
méthylénephosphorane pour les réactions de Wittig des cétones encombrées. Fitjer, L. ; Quabeck, U. Synth.
Comm. 1985, 15, 855-864.

t-Bu
t-BuOK t-BuCOt-Bu
PhsP"Me Br —
3 MEET TPhH, reflux.  120-130°C, 48h g

La méme réaction, utilisant les conditions NaH/DMSO pour générer 1’ylure, ne permet pas de former le 1,1-di-t-
butyléthyléne. Abruscato, G. J. ; Binder, R. G. ; Tidwell, T. T. J. Org. Chem. 1972, 37, 1787-1790.
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MePPhgBr

t-BuOK, toluéne
110°C, 18h

40%

Schéma 177 : Réaction de Wittig

Malheureusement, méme avec ces nouvelles conditions, le rendement obtenu par cette
méthode ne dépasse pas 40%.

Enfin, I’alcyne 78 est déprotégé avec un rendement de 73% par traitement au fluorure
de tétrabutylammonium. On obtient ainsi 1’ényne attendu 79 avec un rendement global de 9%

sur 9 étapes (schéma 178).

TBAF
THF

73%

Schéma 178 : Déprotection de 1’alcyne

4. Essai de cyclisation

L’ényne 79 est alors mis en réaction avec trois équivalents d’acrylate de méthyle et
10% de catalyseur d’Hoveyda a 40°C dans le dichlorométhane selon les conditions
préalablement mises au point au laboratoire. Malheureusement, méme apres plusieurs jours de

réaction, le produit de départ reste inerte ; aucun nouveau produit n’est formé (schéma 179).

MeO,C
Hoveyda 10% mol

N/

N\
Z>Co,Me (3 éq.)

Schéma 179 : Réaction de métathese de I’ényne 79

Pour expliquer I’absence de réaction, plusieurs raisons peuvent &tre invoquées. La
premigére est le choix du groupe protecteur acétate. Il peut étre remis en cause méme si celui-ci

est souvent décrit comme groupe protecteur de choix pour effectuer des réactions de RCM et
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de CM." En effet, nous avons repris I’étude sur le composé modéle en introduisant un
groupe acétate en position propargylique. On observe alors que le rendement de la réaction
domino passe de 64% lorsque 1’alcool est protégé par un éther de tert-butylidiméthylsilyle a
seulement 16% avec un acétate (schéma 180).

CO,Me
OR RO
= Hoveyda 10%
\/ + 7 COMe CH,CI y40°c 012h )
212 ’
o F 3¢q. o
R=TBS 31 33 R=TBS 68%
R=Ac 80 81 R=Ac 16%

Schéma 180 : Influence du groupement protecteur de 1’alcool sur la métathése tandem

Ce résultat montre bien que le groupement acétate semble défavoriser la réaction de
métathése. Il est possible que le ruthénium reste complexé entre le groupe acétate et le diene
empéchant ainsi le cycle catalytique de tourner.

Toutefois, les tentatives de protection de 1’alcool dans des conditions classiques par un
groupement tert-butyldiméthylsilyle ont échoué. En effet, ce groupement trés encombrant est
trés difficile & introduire sur un alcool tertiaire.

Nous avons donc envisagé d’introduire un groupement triméthylsilyle moins
encombrant. Cependant, le composé modele ainsi protégé a fourni le produit résultant de la
double métathése avec seulement 11% de rendement (schéma 181). Seuls des produits de
dégradation sont obtenus comme co-produits.

COzMe
OR RO —
S Hoveyda 10%
\/ ¥ /\COZMe CH,CI y40°C ;).Zh \
212 ’
o 3 éq. o)
R=TMS 82 84 R=TMS 11%
R=0OH 83 85 R=OH —

Schéma 181 : Influence du groupement protecteur de 1’alcool sur la métathése tandem

Nous pensons que la position benzylique de [’éther silylé rend le groupe
triméthylsilyle relativement labile entrainant ainsi une déprotection partielle de I’hydroxyle
pendant la réaction. La présence d’un hydroxyle libre inhibe probablement le catalyseur
conduisant a un rendement médiocre. En effet, lorsque la réaction est menée sur le composé
modele avec 1’alcool non protégé, seul le produit de départ est récupéré apres 12 heures de
chauffage.

189 (a) Hyldtoft, L. ; Madsen, R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8444-8452 ; (b) Jargensen, M. ; Iversen, E. H. ;
Poulsen, A. L. ; Madsen, R. J. Org. Chem. 2001, 66, 4630-4634.
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Malgré ces résultats, la protection de 1’alcool sous forme d’éther de triméthylsilyle
nous semblait une alternative intéressante pour la voie de synthese, 1’éther silylé étant tertiaire
et donc plus robuste.

5. Remplacement de I’acétate par un TMS

Afin de préparer ce nouvel ényne, le triméthylsilylacétylure est additionné sur
I’acétonide 71 (schéma 182). L’alcyne 73 est déprotégé avec un rendement de 84% par
traitement au carbonate de potassium dans le méthanol puis ’alcool 74 est protégé par le
triméthylchlorosilane en présence de 1,5 équivalents de triéthylamine et d’une quantité
catalytique de 4-diméthylaminopyridine dans le diméthylformamide. L’éther silylé 86 est
obtenu avec un rendement de 84%.

o OH
OPMB . \/ OPMB
/ y 3 K,COg
1 o) —
o7£ nBuLi, THF 70 MeOH
4 79% 3 84%

OH oTMS
OPMB \/ OPMB
TMSCI, TEA /
% 075 DMAP 10%,DMF 7/ {0
14 84% 7§ 86

Schéma 182 : Préparation du composé 86

Aprées déprotection de 1’éther para-méthoxybenzylique par le DDQ, 1’alcool primaire
est oxydé en aldéhyde dans les conditions de Swern puis ce dernier est converti en alcéne
terminal par réaction de Wittig avec I’ylure correspondant. On obtient I’ényne désiré 88 avec

un rendement global de 22% sur 10 étapes (schéma 183).

™ ™
)Z‘}WOPMB )Z‘}WOH
P DD P
7 T % Q 7 T %

07Q CH,Clo/H,0 (10 : 1) 07<
86 87
98% =

1. Swern \/OTMS P
2. MePPhsBr //\‘//W
o)
n-BuLi, THF 7 O7<
51% 88

Schéma 183 : Préparation de 1’ényne 88
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6. Réaction de métathese

La réaction de cet ényne avec trois équivalents d’acrylate de méthyle en présence de
10% de catalyseur d’Hoveyda dans le dichlorométhane a 40°C ne permet pas d’isoler le cycle
a huit attendu, méme apres plusieurs jours de réaction. Pour la premiere fois, le produit
résultant de la simple métathese croisée entre I’alcéne du composé 88 et I’acrylate de méthyle
est obtenu avec un rendement de 30% (schéma 184).

OTMS
\

P OTMS
N\/\/ N Hoveyda 10% WCOzMe
P + & "CO,Me P
4 0743 2 CH,Cly, 40°C, 4] 7/ o7£
30%

88 89

Schéma 184 : Réaction de métathése de 1’ényne 88

L’obtention de ce seul produit est assez étonnante car elle suggere que le processus
intermoléculaire est favorisé¢ par rapport a l’intramoléculaire. En effet, si le mécanisme
proposé par Grubbs est exact, il est difficile d’imaginer que 1’obtention de ce produit soit plus
favorable que la cyclisation. Cette non-cyclisation peut avoir deux origines. La premicre est
que la molécule ne peut cycliser en raison de contraintes géométriques trop fortes. La seconde
est que le carbéne métallique, géné par I’encombrement de la position propargylique, ne peut
attaquer la triple liaison. Une complexation par cette derniére diminue trés probablement
I’efficacité de la métathése croisée alcene-acrylate, ce qui explique le rendement médiocre de
cette réaction.

Tout récemment, Mori décrit un résultat surprenant obtenu lors de la synthese de la N-
tosylanatoxine-a dont le cycle a 8 ponté est obtenu par métathése ényne.'”® En effet, si
I’alcyne est terminal, les rendements obtenus, avec ou sans éthyléne et ce, quel que soit le
catalyseur employé¢, sont trés médiocres. Par contre, si I’alcyne est silylé la cyclisation a lieu
avec un excellent rendement (schéma 185). Ce résultat est étonnant car la substitution de
I’alcyne par un groupement silylé s’est montré défavorable jusqu'a présent.'”’ 11 est a noter
que le produit obtenu au cours de cette réaction n’est pas le vinyl silane attendu mais le dérivé
désilylé correspondant.

19 Mori, M. ; Tomita, T. ; Kita, Y. ; Kitamura, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4397-4399.

I Voir page 39 de ce manuscrit.
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Ts
§ cat. 2. NaBH, 42%
N N — \
Ts \\R \ 3. Dess-Martin 86% O

N-tosylanatoxine-a
R=H Grubbs |, CH,Cl,, éthyléne 15% Y

Grubbs Il, CH,Cl,, reflux, éthyléne 7%
R=TMS Grubbs Il, CH,Cl,, reflux, argon 85%

Schéma 185 : Synthése de la N-tosylanatoxine-a

Forts de ce résultat, nous avons souhaité I’appliquer a notre synthése. Nous avons
donc tenté la cyclisation de I’ényne silylé 90 en présence de trois équivalents d’acrylate de
méthyle et 10% de catalyseur d’Hoveyda (schéma 186). Malheureusement, comme dans le
cas de 1’ényne non silylé 88, on obtient le produit 91 résultant de la métathése croisée entre la
double liaison du composé 90 et I’acrylate de méthyle.

OTMS

Hoveyda 10%

+ & CO,Me

- 7£ CH,Cl,, 40°C, 4j
™S

Schéma 186 : Métathése de 1’ényne 90

I11. Analyse des contraintes

Parmi les raisons qui peuvent expliquer ces échecs, on ne peut exclure un mauvais
choix de groupe protecteur de ’alcool en position propargylique. Toutefois, la présence de
contraintes fortes telles que la rigidité du systéme due a I’acétonide est peut-Etre la cause de
nos problémes. Comme nous I’avons vu précédemment dans le chapitre de bibliographie sur
la métatheése, la construction des cycles a huit n’est pas une entreprise facile du fait de fortes
interactions transannulaires. La protection du diol sous forme d’acétonide implique peut-étre

une géométrie défavorable pour la réaction de cyclisation.

1. Taille du cycle

Les cycles a 7 étant plus faciles a obtenir nous avons tenté de valider notre stratégie en
synthétisant un 1,7-ényne et 1’évaluant pour la réaction de métathése tandem mise au point
précédemment (schéma 187).
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OH MeO,C

7%

Schéma 187 : Formation d’un cycle a 7

Cet ényne 93 est préparé a partir du diol 92. L’alcool primaire est déshydraté selon les
conditions de Grieco.'”? Le dérivé sélénié intermédiaire est formé par substitution de I’alcool
en présence de tributylphosphine et du cyanure de sélénium correspondant, puis 1’oxydation

par du periodate de sodium permet d’obtenir 1’alcéne 93 (schéma 188).'”

OH
OH OH NO;
SeCN PBU; Se
// o + >
O THF, TA, 12h 7 0
NO; "

41%

92 réactif de Grieco

\or
NalO4, MeOH/H,0 (7 : 3) /\‘/\/\
THF, T.A., 12h, % O7£

93
Schéma 188 : Préparation de I’ényne 93 précurseur du cycle a 7

44%

Cet ényne présente un alcool libre qui peut s’avérer défavorable pour les réactions de
métathése, comme nous 1’avons vu précédemment.'”® Cependant, étant donné les faibles
quantités de produit dont nous disposions, nous avons tout de méme tenté¢ un essai de
métathese. L’ényne 93 obtenu est mis en réaction avec trois équivalents d’acrylate de méthyle
en présence de 10% de catalyseur d’Hoveyda. Apres 16 heures d’agitation a 40°C dans le
dichlorométhane, aucun nouveau produit ne s’est formé (schéma 189).

OH MEOZC
7 TS /coMe
7§ 0 RV
Hoveyda 10%

CH,Cl,, 40°C, 16h

Schéma 189 : Réaction de métathése de 1’ényne 93

%2 Grieco, P. A. ; Gilman, S. ; Nishizawa, M. J. Org. Chem. 1976, 41, 1485.
193 Giraud, L. ; Huber, V. ; Jenny, T. Tetrahedron 1998, 54, 11899-11906.

1% Des métathéses croisées avec des alcools allyliques libres ont cepdendant déja été décrites, ce paramétre n’est
donc pas fondamental, voir : Cossy, J. ; Bouzbouz, S.; Hoveyda, A. H. J. Organomet. Chem. 2001, 624, 327-
332.



Vers la synthése totale de la paulitine 106

Il est difficile de conclure quant a I’échec de cette réaction. Toutefois, 1’absence de
cyclisation peut provenir de trop fortes contraintes géométriques dues aux groupements
protecteurs. Pourtant ces derniers avaient €té choisis a partir des résultats concernant la
synthése des cycloocténes publiés par Issam Hanna.'”

2. Protection du diol

Le choix de I’acétonide comme groupe protecteur pour le diol semblait un choix
judicieux. Il est a la fois simple a introduire et a éliminer, et il est connu pour étre compatible
avec la métathése.'”® Cependant, devant les difficultés rencontrées pour cycliser I’ényne, nous
nous sommes interrogés sur la validit¢ de ce choix. En effet, 1’acétonide impose des
contraintes géométriques qui génent peut-étre la cyclisation. C’est pourquoi nous avons
protégé le diol sous forme d’éthers silylés (schéma 190).

O OH O OTBS
TBSCI, imid.
OPMB ——— > OPMB
OH DMF, T.A., 12h OTBS
70 71% 94

Schéma 190 : Silylation du diol 70

L’addition de triméthylsilylacétylure sur la méthylcétone 94 conduit au mélange 95 et
95°. En effet, I’addition du nucléophile s’accompagne de la migration partielle d’un
groupement silylé vers 1’alcool tertiaire formé (schéma 191).

o , OTBS
/2Z)<g/l\//\“/\opms
6 ores T™S OTBS
TMS—= , BuLi 95
OPMB THF, -78°C a T.A. +
OTBS g 00% TBSO_ / {'B°

/ég;xir/\\/A\//\OPMB

T™S OH

95'

Schéma 191 : Addition du triméthylacytélure a la méthylcétone 94

Une migration comparable a été observée par Damien Bourgeois lors de la synthése du
cycle B du taxol."’ I avait remarqué que cette migration permettait d’avoir un bon contrdle

de la diastéréosélectivité lors de 1’addition d’un lithien sur un aldéhyde oa-alcoxylé (schéma
192).

195 Boyer, F.-D. ; Hanna, I. ; Ricard, L. Org. Lett. 2001, 3, 3095-3098.
196 Bourgeois, D. ; Mahuteau, J. ; Pancrazi, A. ; Nolan, S. ; Prunet, J. Synthesis 2000, 869-882.
197 Bourgeois, D. ; Maiti, G. ; Pancrazi, A. ; Prunet, J. Synlett 2000, 323-326.
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e 1. t-BuLi BU
> 2. TFA Nt
Y otms BU 5y OH

90%
anti/syn:45:1

Schéma 192 : Contrdle de la stéréosélectivité par migration d’un groupe silylé

Malheureusement, il s’est avéré impossible de séparer les deux régioisomeres 95 et
95’. 11 est de plus tres difficile d’évaluer les proportions de ce mélange comprenant les deux
diastéréoisomeres de chaque régioisomére. Ce mélange est alors traité par du carbonate de
potassium dans le méthanol afin de libérer I’alcyne avant d’étre mis en réaction avec du
triméthylchlorosilane en présence de 1,5 équivalents de triéthylamine et d’une quantité
catalytique de 4-diméthylaminopyridine afin de protéger 1’alcool libre. On obtient alors un
mélange de régioisomeres di- et trisilylés (schéma 193).

HO OTBS
= OPMB
s~ oTBS TMSO ?TBS
95
= 1. K,CO3, MeOH Z OPMB
+ OTBS
2. TMSCI, TEA, DMAP 96
TBSO §Tes 42%
= OPMB + régioisomeres
T™S OH 95"

Schéma 193 : Préparation du composé 96

Le mélange — inséparable et inquantifiable — est trop complexe pour pouvoir
poursuivre la synthése.

Il est donc difficile de conclure, a ce stade, quant au role de 1’acétonide dans cette
voie. Nous avons donc tenté de conclure cette voie de synthése en réalisant une réaction
tandem semblable a celle utilisée par Hanna et ses collaborateurs pour la synthése du
guanacastépene. 198

1V. Nouvelle stratégie : séguence tandem intramoléculaire

Afin de forcer la cyclisation, nous avons tenté une réaction tandem intramoléculaire
semblable a celle proposée dans la littérature.'”

198 Boyer, F.-D. ; Hanna, I. ; Ricard, L. Org. Lett. 2004, 6, 1817-1820.

19 (a) Choi, T.-L. ; Grubbs , R. H. Chem. Commun. (Cambridge) 2001, 2648-2649 ; (b) Honda, T. ; Namiki, H. ;
Kaneda, K. ; Mizutani, H. Org. Lett. 2004, 6, 87-89.
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1. Schéma rétrosynthétique

Le nouvelle voie de synthése envisagée repose sur une approche intramoléculaire pour
la cyclisation. Le schéma rétrosynthétique est représenté sur le schéma 194.

——
Paulitine
OH
/)%_/W
NN — = -

Schéma 194 : Rétrosynthese de la paulitine

Dans ce nouveau schéma, la paulitine proviendrait de la mise en place de la y—
butyrolactone a partir d’un bicycle intermédiaire. Ce bicycle serait obtenu par double réaction
de métathese cyclisante intramoléculaire a partir du composé 101. Cet intermédiaire de
syntheése 101 serait préparé a partir de 1’alcool 100 que nous avons déja synthétisé comme
précurseur des voies de synthése précédentes a partir de 1’hex-5-én-1-ol.

2. Etude préliminaire

Afin de tester la viabilit¢ de notre nouvelle voie de synthése, des expériences
préalables ont été mises en ceuvre sur un compos¢ modele. Pour cela, le 2,2-diméthylpenténal
commercial a été fonctionnalisé par addition nucléophile du triméthylsilylacétylure puis
déprotection de I’alcyne terminal par traitement au carbonate de potassium dans le méthanol.
L’ényne 97 est obtenu avec un rendement de 69% sur deux étapes (schéma 195).

/\>QO 1. TMS=, BuLi W
= 2. K,CO3, MeOH
69% g7 OH

Schéma 195 : Préparation de 1’ényne 97

A T’alcool 97, en solution dans le dichlorométhane en présence de trois équivalents de
trié¢thylamine et de 1,2 équivalents de 4-diméthylaminopyridine, est donc additionné
lentement le chlorure d’acryloyle a 0°C. Aprées purification sur colonne chromatographique, le
produit 98 est isolé avec seulement 6% de rendement (schéma 196).
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O
W i W
= i
Oy TEA DMAP, CH,Cl, 5
X
o7 6% o TO(\
Schéma 196 : Préparation du diényne 98

Ce faible rendement nous permet néanmoins d’essayer de reproduire le résultat obtenu
dans la littérature.”® Ainsi, le diényne 98 est mis en solution dans le dichlorométhane avec
5% de catalyseur d’Hoveyda (schéma 197). Aprés 16h d’agitation, le bicycle 99 est le produit
largement majoritaire par analyse RMN ; tout le diényne 98 a réagi.

W Hoveyda 5% =
5 CH,Cl,, 40°C, 16h o 0o
X

98 O 99
Schéma 197 : RCM tandem du diényne 98

Disposant de ce résultat encourageant, nous 1’avons appliqué a la synthése de la
paulitine.

3. Application a la synthése de la paulitine

L’ényne 100 porteur d’un alcool libre est couplé¢ avec le chlorure d’acryloyle en
présence de trois équivalents de triéthylamine et 1,2 équivalents de 4-diméthylaminopyridine.

On obtient le diényne 101 avec un rendement de 10% (schéma 198).

O
)%_/\/\/ oI~ - W
= 9 Z

o. O TEA, DMAP, CH,CI, O. O
x 100 10% X 101

Schéma 198 : Préparation du diényne 101

L’ényne 101 est alors mis en solution dans le dichlorométhane en présence de 5% de
catalyseur d’Hoveyda. Apres cinq jours d’agitation a 40°C, aucune cyclisation n’a eu lieu : le
produit de départ reste intact et seuls des produits de dégradation du catalyseur sont observés
(schéma 199).

20 1a préparation de ce produit est déja décrite dans la littérature par Grubbs : Choi, T.-L. ; Grubbs , R. H.
Chem. Commun. (Cambridge) 2001, 2648-2649.

Rapport- gratuit.com @
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Hoveyda 5%
= X
//)%—g\/\/ CH,Cl,, 40°C, 5i
x 101

Schéma 199 : Métathése du composé 101

Cette nouvelle absence de réaction nous amene une fois de plus a soulever le probléme

de la contrainte géométrique imposée par 1’acétonide en position homopropargylique.
Devant ce nouvel échec, nous avons donc tenté¢ de synthétiser un ényne moins
fonctionnalis¢é afin d’éviter d’utiliser un groupe protecteur cyclique en position

homopropargylique visiblement gé€nant pour cette étape-clé.

V. Nouvelle voie de synthése

1. Schéma rétrosynthétique

Cette nouvelle stratégie reste basée sur la double réaction de métatheése développée au

laboratoire, mais I’ényne précurseur posséde un groupe hydroxyle en moins (schéma 200).

GPO
Schéma 200 : Rétrosynthese de la paulitine

La paulitine pourrait provenir d’une cétone a-bromée précurseur de la y~butyrolactone.
La cétone bicyclique serait obtenue par lactonisation puis oxydation de 1’alcool libre. Le cycle
a huit chainons serait, quant a lui, issu de la cyclisation et de la fonctionnalisation par la

réaction de double métathése de 1’ényne correspondant.
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2. Préparation de 1’ényne précurseur

La synthése de 1’ényne précurseur de cette nouvelle voie repose sur une addition d’un
dithiane,*®' équivalent d’anion d’acyle, sur une w-énone.

Dans ce but, nous avons donc préparé dans un premier temps le 2-méthyl-1,3-dithiane
(schéma 201). Il est obtenu par réaction entre le propane-1,3-dithiol et I’acétaldéhyde en
présence de BF3-Et,O dans le dichlorométhane.”” On obtient 35% de produit 102 pur aprés
une premicre distillation du brut réactionnel.

L

(\ ? BF3-Et,0, CH,Cl, s” s
+
SH SH K T.A. 30 min puis rfx 1h K)
35% 102

Schéma 201 : Préparation du 2-méthyl-1,3-dithiane 102

Par ailleurs, nous avons préparé 1’hepténal 103 par réduction controlée de I’hepténoate
d’éthyle. Pour cela, I’ester de départ est traité par I’hydrure de diisobutylaluminium a —90°C
dans le dichlorométhane pendant deux heures.

Le 2-méthyl-1,3-dithiane 102, déprotoné a —20°C par le n-butyllithium, est additionné
sur I’hepténal 103 (schéma 202). Apreés purification, 1’alcool 104 est obtenu avec un
rendement de 62% a partir de I’hepténoate d’éthyle.

3
102
MOEt DIBAIH /\/WO MS
L chycl,, 2n, -90°C n-BuLi, THF oS
103 62% 104

(sur 2 étapes)

Schéma 202 : Préparation de I’acool 104

L’alcool 104 obtenu doit étre protégé avant hydrolyse du dithiane. L’introduction d’un
groupement tert-butyldiméthylsilyle par réaction avec 1,5 ¢équivalents de tert-
butyldiméthylchlorosilane et 3 équivalents d’imidazole s’est avérée impossible. En effet,
malgré I’apparition d’un nouveau produit lors du suivi de la réaction par chromatographie sur
couche mince, seul le produit de départ est isolé aprés traitement (schéma 203).

s % s
S S
OH = N

DMF, T.A., 24h
104 OTBS

Schéma 203 : Protection de 1’acool 104

2% Seebach, D. ; Corey, E. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 231-237.
202 Asmus, K. D. ; Bahnemann, D. ; Fischer, C. H. ; Vetwisch, D J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5322-5325.
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Nous pensons qu’un des atomes de soufre joue le role de nucléophile vis-a-vis du
silicium. C’est pourquoi nous espérions que D’introduction d’un excés de tert-
butyldiméthylchlorosilane permettrait d’effectuer la protection souhaitée. Malheureusement,
la réaction menée avec trois équivalents de TBSCI, ne donne pas de meilleurs résultats.
L’alcool est peut-étre particuliecrement encombré du fait de la présence d’un carbone
quaternaire en « et le groupe tert-butyldiméthylsilyle, étant trés volumineux, est peut-étre
difficile a introduire dans cette position.

Les conditions couramment®” décrites dans la littérature pour introduire de tels
groupes protecteurs sur ce type de composé font généralement référence aux conditions
habituelles de formation des éthers silylés : TBSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl, ou TBSCI, DMF,
imidazole. Toutefois, il est possible que le soufre plus nucléophile que 1’oxygene réagisse sur
le dérivé silylé mais que le produit ainsi formé ne puisse évoluer en I’absence d’un autre
nucléophile dans le milieu. Le produit de départ 104 est alors régénéré lors de I’hydrolyse du
mélange réactionnel (schéma 204). Ce ne sont la que des suppositions car nous n’avons

jamais pu isoler un tel intermédiaire.

o TBS
_ TBSCI, imid. _ +/
S - S
OH S DMF, T.A., 24h OH 55
104
T hydrolyse ‘

Schéma 204 : Echec de la protection de 1’alcool 104

Ainsi, vraisemblablement pour des problémes similaires, Nicolaou et ses
collaborateurs™* rapportent une réaction de protection de 1’alcool en passant par 1’alcoolate
plus nucléophile que les fonctions thioéthers. L’alcool 104 est protégé en présence d’hydrure
de sodium et de triflate de triéthylsilyle (schéma 205). Dans ces conditions, le produit 105

attendu est obtenu avec un rendement de 94 %.

oS\ THF,TA.3n OTESSQ
104 94% 105

Schéma 205 : Protection de 1’alcool 104

23 Nagano, H. ; Ohkouchi, H. ; Yajima, T. Tetrahdron 2003, 59, 3649-3663.

204 Nicolaou, K. C. ; Baran, P. S. ; Zhong, Y.-L. ; Fong, K. C. ; Choi, H.-S. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2190-
2201.
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Le dithiane 105, traité’® par cent équivalents d’iodure de méthyle en présence de dix
équivalents de carbonate de calcium dans un mélange acétone / eau (4 : 1), conduit, apres
douze heures de reflux, a la méthylcétone 106 avec un rendement de 72% (schéma 206).

(0]
Mel, CaCO
% TSS/Q / (3 ;
Acétone/H,O (4: 1
OTES reflux, 12h OTES
105 106
72% -

Schéma 206 : Hydrolyse du dithiane

L’addition du triméthylsilylacétylure conduit & un mélange inséparable et
inquantifiable de diastéréoisomeres et de régioisomeres 107 et 1077 (schéma 207). En effet,
comme précédemment, I’addition a lieu avec migration partielle de 1’éther silylé de 1’alcool
secondaire vers ’alcool tertiaire. Cette migration est une contrainte en terme de purification et
de quantification des rendements mais elle présente ¢galement deux avantages. Elle permet,
d’une part, la protection in situ de I’alcool tertiaire, position souvent difficile a protéger et,
d’autre part, elle offre la possibilité de controler la diastéréosélectivité de la réaction comme

. f h 197
évoqué précédemment.

\/OH \/OH
/\/\/W M
0 107 OTES T™S OTES
TMS—= = K,CO3 108
- : * MeOH +
OTES LIHMDS, THF OTES OTES
o M
106 = sur 2 étapes
OH TMS OH

107 108

Schéma 207 : Synthéese des régioisomeres 108 et 108’

Le mélange inséparable des régioisomeres 107 et 107’ est traité par du carbonate de
potassium dans le méthanol afin de libérer 1’alcyne terminal. Les énynes régioisomeres 108 et
108’ sont obtenus sous forme de mélange inséparable avec un rendement de 80% sur deux
étapes.

Le mélange de 108 et 108’ est finalement protégé entiérement par traitement au
triéthylsilylchlorosilane en présence d’imidazole dans le diméthylformamide. Le diol
diprotégé 109 est obtenu avec un rendement de 53% (schéma 208).

25 Han, C.-H. ; DiTullio, D. ; Wang, Y.-F. ; Sih, C. I. J. Org. Chem. 1986, 51, 1253-1258.
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¥ DMF, T.A., 12h 7 SS
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108'

Schéma 208 : Préparation de I’ényne 109

Etant donnée la facilit¢ d’introduction du groupement protecteur, on peut
raisonnablement penser que le mélange des régioisoméres 108 et 108’ est en faveur de
I’isomére 108’ (mélange des deux diastéréoisoméres) confirmant ainsi la migration du groupe
TES au cours de I’addition de I’acétylure.

3. Réaction de métathese

L’ényne 109 est mis en réaction avec trois équivalents d’acrylate de méthyle et 10%
de catalyseur d’Hoveyda. La réaction est suivie par RMN. Aprés quatre jours d’agitation a
40°C dans le dichlorométhane, on isole 20% de produit de départ et 30% de produit de
couplage 110 entre I’alcéne de 1’ényne 109 et I’acrylate de méthyle (schéma 209).

OTES
M\ A roveyda 9% MeO CMS
= 2
X COMe e, 40°C, 4 = AN
OTES OTES
109 110

Schéma 209 : Métathése de 1’ényne 109

Ce résultat permet tout d’abord de conclure que 1’acétonide n’était probablement pas
responsable de nos échecs dans la voie précédente. Une fois de plus, il semble étonnant que le
processus intermoléculaire soit privilégié sur I’intramoléculaire. Cette observation semble, de
plus, contredire les hypotheéses que nous avions faites concernant le mécanisme de métathése
ényne. En effet, ’obtention du produit 110 semble suggérer que le carbéne du ruthénium
réagit tout d’abord avec I’alcéne terminal et non avec I’alcyne. Ces constatations
expérimentales nous ont donc amenés a affiner notre proposition de mécanisme. Il se peut, en
effet, que la présence d’un carbone quaternaire en position propargylique encombre fortement
I’alcyne et oriente donc ’attaque du catalyseur sur I’alcéne. Si cette hypothese s’avere exacte,
elle pourrait permettre d’expliquer pourquoi Grubbs, en se basant sur ses composés diénynes

(schéma 210), propose plutdét un mécanisme commencgant par I’alcéne.
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OTES OTES
Grubbs | (3% mol)
X l X PhH, 25°C, 8h
R > 95% R
R =H ou Me

Schéma 210 : Travaux de Grubbs sur les métatheses de diénynes

En effet, les exemples utilisés pour appuyer sa proposition de mécanisme présentent
tous une position propargylique quaternaire, ce qui n’est pas le cas de Mori par exemple.
Dans la suite de ce travail, nous nous sommes donc tout particuliérement intéressés a

démontrer le role de la substitution en position propargylique.

V1. Influence du centre propargyligue guaternaire

Afin d’évaluer ’impact de cette contrainte sur la cyclisation par métathése ényne,
nous sommes revenus sur le composé modele. Il s’agit donc de synthétiser un analogue de ce
compos¢ qui comporterait désormais un centre propargylique quaternaire afin de pouvoir
I’évaluer comme substrat pour la double métathése (schéma 211).

R'=H ou CO,Me

Schéma 211 : Métatheése de 1’analogue méthylé du composé modele

Le O-allylsalicylaldéhyde 28 est alkylé par le méthyllithium pour former 1’alcool
secondaire 111 avec un rendement de 78%. L’alcool 111 est oxydé en cétone correspondante
par du chlorochromate de pyridinium. Le triméthylsilylacétylure peut alors étre additionné sur
la méthylcétone 112 obtenue, 1’alcoolate intermédiaire étant piégé in situ par 1’anhydride
acétique. Enfin, I’alcyne terminal est déprotégé en présence d’ions fluorures. On isole ainsi le
compos¢ 114 comportant un carbone quaternaire en position propargylique avec un
rendement de 4% sur quatre étapes (schéma 212).



Vers la synthése totale de la paulitine 116

o) OH o)
| MeLi, THF PCC, CH,Cl,
-78°C a T.A. T.A., 2h
o NS T8% o 5% o
28 111 112
OAc OAC
1.TMS—= , BuLi — TBAF —
THF, -78°CaT.A ™S Ty CEK\/
' - A. _— AN
2. Ac,0 o 50% o
46% 113 114

Schéma 212 : Préparation de 1’ényne 114

Cet ényne 114°% est mis en réaction avec trois équivalents d’acrylate de méthyle en
présence de 10% de catalyseur d’Hoveyda. Une fois de plus, aucun produit de cyclisation n’a
pu étre observé (schéma 213).

. CO,Me
Ac —
OAc />CO,Me
= X \
y Hoveyda 10%
0~ CH,Cl,, 40°C, 16h o

114
Schéma 213 : Métathése de 1’ényne 114

Il semble donc que I’encombrement de la position propargylique ait une réelle
influence sur la réaction de métathése ényne. Le fait que 1’on n’observe pas de dimere de
I’alcéne ni méme de produit résultant de la métatheése croisée entre 1’acrylate de méthyle et
I’oléfine nous confortent dans I’idée que le carbéne du ruthénium réagit d’abord avec
I’alcyne. Ainsi, dans le cas ou le centre propargylique est quaternaire, le fragment alcyne de la
molécule se retrouve trop encombré pour qu’il y ait réaction avec le catalyseur et la
cyclisation n’a pas lieu.

Afin de tester la validit¢é de cette hypothése, nous avons décidé de préparer un
précurseur de la paulitine non méthylé en position C-10a (schéma 214).

2% Nous avons vu que la protection de 1’alcool en position propargylique par un groupement acétate faisait
chuter les rendements. Mais cet alcool étant tertiaire, 1’introduction d’un groupement tert-butyldiméthylsilyle
s’est révélée impossible ; quant a I’utilisation du groupement triméthylsilyle, elle a conduit a de mauvais
rendements comparables avec ceux obtenus avec I’acétate sur le composé modéle.
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Métathése OGP
domino
W + /\COZMe
—
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N

Schéma 214 : Rétrosynthese de la paulitine

4

@]

1. Voie « amide de Weinreb »

Il est donc nécessaire de préparer un nouveau précurseur de métathese ényne dont le
centre propargylique est tertiaire. Cet ényne peut étre préparé via un intermédiaire de type
amide de Weinreb (schéma 215). Ce dernier pourrait étre réduit en aldéhyde qui, apres
addition nucléophile du triméthylsilylacétylure puis aménagements fonctionnels classiques,

pourrait conduire a un ényne précurseur de la réaction de métathése domino.

o)
Q WOPMB
MeO. W —_— S
= OPMB —*™ o><o
?GP
— MeO,C-_~
S 2 et R
> o_ 0O GPO

Schéma 215 : Voie « amide de Weinreb »

Pour cela, nous avons préparé 1’amide de Weinreb®’ par réaction du chlorhydrate
commercial avec le chlorure d’acryloyle en présence de pyridine dans le chloroforme
fraichement distillé (schéma 216). Le produit attendu 115 est obtenu avec un rendement de
40%.

27 Corminboeuf, O. ; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1735-1738.
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+ — Cl
MeO\NH2 o 4 A( pyrldlne MeO. )K/

| o " CHCl;

40%
Schéma 216 : Préparation de I’amide de Weinreb

115

L’amide de Weinreb 115 est alors couplé a 1’hexénol protégé 68 par réaction de
métathése croisée avec 2,5% de catalyseur de Hoveyda. Mais au bout de quinze jours
d’agitation a 40°C dans le dichlorométhane, moins de 40% de produit de couplage 116 sont

isolés (schéma 217).

0]
Hoveyda 2,5%
N TN T, MeOo JK/\/\/\
= OPMB + MeO\N)v = OPMB

| CH,Cl,, 40°C, 15
68 115 40% 116

—2Z2

Schéma 217 : Préparation du composé 116
La difficulté rencontrée pour synthétiser I’amide 116 ne nous a pas permis d’aller au
bout de cette synthese.

2. Voie « dithiane »

Une derni¢re voie de synthése a été rapidement mise en ceuvre afin de préparer un
ényne non méthylé. L’ensemble des manipulations a été réalisé sur petite échelle sans souci
d’optimisation afin de parvenir assez vite a une conclusion.

C’est ainsi que nous avons additionné le 1,3-dithiane sur ’hepténal 103 afin d’obtenir
le composé 117, analogue desméthyle du composé 104, avec 49% de rendement sur deux

¢étapes (schéma 218).

1. DIBAI-H
MOE'[ CH2C|2, -90°C ng
o) 2. 1,3-dithiane OH S
n-BuLi, THF
49% 117

(sur 2 étapes)

Schéma 218 : Préparation du compos¢ 117

La suite de la synthése suit exactement les mémes étapes que précédemment et

permettent d’obtenir le diol 120 avec un rendement de 10% sur 4 étapes (schéma 219).
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Schéma 219 : Préparation du diol 120

Le diol 120 est ensuite protégé sous forme d’acétonide dans le 2,2-diméthoxypropane
en présence d’une quantité catalytique d’acide para-toluénesulfonique pour fournir 1’ényne
attendu 121 (schéma 220).

120 121
Schéma 220 : Préparation de 1’ényne 121

L’ényne 121 est alors mis en réaction avec 10% de catalyseur d’Hoveyda. On observe
alors la formation du cycle a 9 chainons 122 résultant de la RCM ényne avec un rendement
non optimisé de 17% (schéma 221). Etant donnée la constante de couplage (J = 16 Hz), il
semble que la double liaison endocyclique soit de configuration E.

+ <
/M/ O
=
Hoveyda (10%) /

o_ O
>< toluene, 80°C
121 122
Schéma 221 : Métathese de 1’ényne 121

L’obtention du cycle a 9 provient de la fixation du ruthénium du c6té le moins
encombré de 1’alcyne, contrairement a ce qui est observé dans le plus grand nombre de cas
(schéma 222).
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Schéma 222 : Régiochimie de la fixation du catalyseur

Méme si le produit formé n’est pas le produit attendu, ce résultat est tout de méme fort
encourageant et montre bien I’influence de la substitution en position propargylique. En effet,
tous les essais effectués sur des alcynes encombrés en position propargylique n’ont pas
permis d’isoler de produit de cyclisation. Par contre, ce dernier exemple, dans lequel la
position propargylique est simplement tertiaire, conduit a un produit cyclisé.

Ce résultat confirme en outre la forte probabilité d’un mécanisme commengant par
I’attaque du ruthénium sur 1’alcyne. Le produit 122 ne peut provenir en effet que de la voie
IIb. De plus, nous avons montré que si la position propargylique est trop encombrée, le
ruthénium ne peut pas venir réagir avec la triple liaison et la réaction de cyclisation ényne n’a
pas lieu, alors que si cette position est tertiaire, ’attaque du catalyseur peut se faire et la
réaction a lieu. Manifestement, la présence de ’acétonide en position propargylique ne
semble pas géner la cyclisation, contrairement a ce qui a été constaté dans le cas des
acétonides homopropargyliques. L’utilisation d’autres groupes protecteurs cycliques, moins
rigides de type silyloxeénes, ou non cycliques mais encombrants de type éther de tert-
butyldiméthylsilyle, est actuellement a 1’étude afin de mieux comprendre 1’obtention de ce
diéne cyclique trans.

En conclusion, les différentes voies testées n’ont pas donné les résultats attendus dans
I’objectif de la synthése totale de la paulitine. Par contre, les différents résultats obtenus nous
ont permis de mettre en évidence que la taille du cycle et les groupements protecteurs
n’étaient pas les facteurs les plus influents pour la cyclisation par métatheése ényne alors que la
substitution en position propargylique apparait comme une réelle contrainte pour la RCM.
Ainsi, si cette position est quaternaire, la réaction n’a pas lieu et on obtient plutot le produit de
métathése croisée entre la partie alcéne du substrat et 1’acrylate de méthyle. Ce produit est
obtenu avec un faible rendement montrant que cette réaction est néanmoins peu favorable. Il
est possible que le ruthénium se fixe partiellement sur la triple liaison et y reste complexé ou
alors que la réaction se fasse par fixation du ruthénium sur I’acrylate de méthyle conduisant a

un carbéne décrit comme trés instable. Une attaque du carbene sur la partie alcéne de 1’ényne
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semble peu probable. En effet, dans cette éventualité, il est surprenant de ne pas observer de
produit de cyclisation étant donné les conditions de haute dilution utilisées (essais effectués
sur 20 mg environ pour 1 mL de solvant). La métathése cyclisante a cependant lieu dans les
cas ou le centre propargylique est tertiaire. Ce résultat nous permet en outre de confirmer
I’hypothése d’un mécanisme débutant par I’alcyne pour les raisons invoquées dans le
paragraphe précédent.
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Conclusion

Au cours de ce travail de these, nous avons tenté de développer une premiére approche
synthétique de la paulitine. Pour cela, plusieurs voies de synthése ont été explorées concernant
la synthése du bicycle 6-8 par une réaction de métathése cyclisante des oléfines.
Malheureusement, les différentes tentatives de préparation des précurseurs se sont avérés
inefficaces (schéma 223).

échec de la rendements
méthylzirconation inférieurs a 30% SO,Ph
E\%\/\/
' MeO”/ “OMe
+ MeO
@) Voie "Negishi" Voie "Ghosez" N
)HA\ .
OH R
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0~ 0
GPO X
X
R™ 'Me Voie "Mukaiyama Voie "Sharpless"
vinylogue"
* Q
OTMS _ S LﬁOR
W rendements médiocres réactivité inattendue
OMe sur les cétones du méthylglycidol

Schéma 223 : Premieres approches synthétiques

Une nouvelle rétrosynthese, basée sur la formation du systéme bicyclique 8-6 par une
réaction tandem RCM ényne / CM diéne-acrylate de méthyle, nous a amenés a réaliser une
é¢tude méthodologique approfondie sur cette séquence. Pour cela, nous avons mis au point les
conditions expérimentales permettant de réaliser cette cascade. Ainsi, nous avons montré que
seul le catalyseur d’Hoveyda permettait de réaliser cette double réaction de métathése ; les
autres catalyseurs de deuxiéme génération ne conduisant qu’a la formation du produit de
simple cyclisation. De plus, nous avons mis en évidence la nécessité d’utiliser une charge
relativement importante de catalyseur (10%) afin que la réaction soit totale (schéma 224).
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OTBS 8BS0 __‘OMe
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Schéma 224 : Réaction tandem RCM ényne / CM diéne-alceéne

Le produit attendu est alors formé avec un rendement de 67% et la réaction se révele
hautement stéréosélective puisque seul I’isomére E est observé en RMN.

L’extension de la réaction nous a ensuite permis de montrer que la séquence était
applicable a I’acroléine et a la méthylvinylcétone pour lesquelles on obtient des rendements
de 61% a 88% (schéma 225). Par contre, les alcénes riches en électrons ne permettent pas
d’obtenir le produit de couplage, seul le produit de simple cyclisation est isolé dans ce cas.

OTBS TBSO _
SS + g Hoveyda 10% \
xNF _ CH,Cl,, 40°C, 12h
3 éq.
X=0 R = CO,Me 67%
CHO 68%
COMe 65%
X =CH, R = CO,Me 88%
CHO 68%
COMe 61%
X =NTs R = CO;Me 64%

Schéma 225 : Extension de la réaction

Nous avons proposé un mécanisme pour cette réaction, basé sur 1’attaque initiale du
catalyseur sur la partie alcyne du substrat, et non sur la partie alcéne comme le suggerent
certains auteurs. En effet, les résultats obtenus lors de cette étude semblent clairement
démontrer ce point. En outre, I’isolation du diéne intermédiaire résultant de la RCEYM
prouve qu’il s’agit d’un processus en cascade constitué¢ de deux cycles catalytiques distincts
(schéma 226).

COzMe
OTBS TBSQ = T8SO \ TBSO \
= Inok ] ( [k \
o ~F o F o Z>co,Me o
31 2 33

Schéma 226 : Mécanisme proposé pour la réaction tandem
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Ainsi, ces résultats nous ont permis de démontrer que les dieénes étaient des partenaires
potentiels pour les réactions de métathése croisée, ce type de réaction n’ayant fait 1’objet
d’aucune étude approfondie jusqu'alors.

Nous avons également réalisé une étude méthodologique concernant I’étape de
lactonisation nécessaire a la synthese de la paulitine. Cette étape nécessite, en effet, de mettre
au point les conditions réactionnelles pour une séquence déprotection / isomérisation /
lactonisation en vue d’obtenir le bicycle 6-8 de la paulitine (schéma 227).

MeO,C.__._ MeOC_. RNV
déprotection isomérisation MeO,C
GPO7 ———Q ——————— > HO7 ----------- > 2~HO
O O o. O

Schéma 227 : Séquence déprotection / isomérisation / lactonisation

Nous avons ainsi pu montrer, sur un compos¢ modele, que les conditions les plus
efficaces pour la déprotection de 1’éther silylé impliquent le traitement du substrat par de
I’acide chlorhydrique 1M dans le THF (schéma 228).

COzMe COzMe
TBSO HO |\
\ HCI 1M \
o THF o
60%
33 63

Schéma 228 : Déprotection de 1’alcool

Les différentes tentatives pour réaliser la séquence isomérisation / lactonisation n’ont
suite pas donné de résultats satisfaisants et, a ce jour, aucun protocole expérimental viable ne
peut étre proposé pour cette étape.
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Enfin, nous avons repris les résultats obtenus au cours de ces différents travaux en vue
de la synthése de la paulitine. Nous avons préparé différents précurseurs afin d’évaluer leur
potentiel quant a la réaction tandem éne-yne-éne (schéma 229).

OTES
=
/\/\/\&

OTES

Schéma 229 : Différents essais de métathése tandem

Les difficultés rencontrées laissent penser que 1’encombrement en position
propargylique joue un rdle important dans 1’orientation de I’attaque initiale du carbéne de
ruthénium.

Pour étayer cette hypothése, nous avons réalis¢ la synthése d’un précurseur
desméthyle. Ce dernier a permis la préparation d’un cycle a 9 chainons dont la double liaison
endocyclique est de configuration E (schéma 230).

JF ]

M_/ 0o
=
Hoveyda (10%)

o. O
7< toluéne, 80°C

Schéma 230 : Préparation du cycle a 9

Nous pensons que le cycle a 9 est la conséquence de contraintes géométriques fortes.
L’optimisation des groupes protecteurs devrait permettre d’obtenir le cycloocténe attendu,
dans le but de poursuivre la synthese de la paulitine.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

1. Appareillage et techniques analytiques

Les spectres RMN 'H et °C ont été enregistrés sur un appareil Brucker Avance 400
MHz fonctionnant respectivement a des fréquences de 400 et 100,6 MHz. Les déplacements
chimiques (8) sont exprimés en partie par million (ppm) et déterminés en prenant le solvant
deutéri¢ comme référence pour le °C et le solvant résiduel non deutérié pour le 'H. Les
constantes de couplage, notées J, sont exprimées en Hertz (Hz). Les abréviations suivantes
sont utilisées pour décrire les couplages observés : s pour singulet, d pour doublet, t pour
triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet. L’abréviation C, est utilisée pour préciser le
caractére quaternaire de I’atome de carbone désigné.

Les spectres de masse (MS) ont été enregistrés sur un spectrometre Hewlett Packard
HP 5989 avec introduction directe (ID) ou par chromatographie sen phase gazeuse (GC). La
méthode d’ionisation utilisée est soit ’impact électronique (EI), soit I’ionisation chimique
positive a I’lammoniac (ICP NHj3). Seuls les pics principaux sont mentionnés.**

Les masses haute résolution ont été effectuées par le laboratoire d’analyse de I’ENS
Ulm.

Les spectres infra-rouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil Briicker IFS 66 a partir
des composés purs ou en solution dans le dichlorométhane.?”

Les microanalyses ont été réalisées par le service central d’analyse du CNRS de
I’ICSN de Gif-sur-Yvette.

2. Chromatographies

Les chromatographies flash ont été réalisées en utilisant de la silice Matrex 60 (35-
70um). Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur plaques de gel
de silice de type 60F,ss (Merck) et éventuellement révélées au CAM (Ceric Ammonium
Molybdate) qui est une solution oxydante préparée a base d’eau, de sulfate de cérium, de
molybdate d’ammonium (MosO7(NH4)24) et d’acide sulfurique. Les chromatographies sur
plaques préparatives ont été réalisées en utilisant des plaques de gel de silice de type 60F2s4

(Merck) de 1 mm d’épaisseur.

298 Certains spectres peuvent présentés des écarts par rapport aux pics attendus pour des problémes de calibrage.

2% De nombreux soucis divers et variés (source H.S., cellule cassée, achat de nouveau matériel, réquisition pour
expérience par nos voisins du génie des procédés) nous ont empéchés de réaliser rigoureusement toutes les
analyses IR de nos produits et nous nous en excusons ici.
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3. Purification des solvants et conditions expérimentales usuelles

Toutes les réactions sont réalisées sous atmosphére inerte (argon), avec des solvants
fraichement distillés. Le THF, 1’éther diéthylique et le toluéne ont été distillés sur sodium en
présence de benzophénone. Le dichlorométhane, le DMF, la triéthylamine et la pyridine ont
été distillés sur hydrure de calcium. Les réactifs et les solvants ont été introduits grace a des
seringues purgées.

Procédure générale pour la réaction de métathése tandem

La réaction est réalisée dans un tube de Schlenck équipé d’un réfrigérant. L’ényne et 1’alcéne
(3 éq.) sont mis en solution dans le dichlorométhane (0,04M). Le milieu est dégazé deux fois
par une séquence congélation sous argon / décongélation sous vide et le catalyseur est ajouté.
Aprés 16 heures d’agitation a 40°C, le solvant est évaporé. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur plaque préparative (¢luant : éther/éther de pétrole (5 : 95)).
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5-Triméthylsilylpent-4-yn-1-ol 1*'°

~, > OH CgH160Si
T™MS 5 M = 156,10 g.mol*

A 1 g de pent-4-yn-1-ol (11,9 mmol, 1,1 mL) en solution dans 50 mL de THF, sont
additionnés, a —78°C, 10 mL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 25,0 mmol, 2,1 éq.).
Aprées 30 minutes d’agitation a 0°C, le milieu est a nouveau refroidi a —78°C afin de permettre
I’ajout de 3 mL de triméthylchlorosilane fraichement distillé (23,8 mmol, 2 éq.). Apres 1
heure d’agitation a 0°C, le milieu est hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de
NH4CI. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther diéthylique. Les
phases organiques sont réunies, séchées sur MgSOy, filtrées puis évaporées sous pression
réduite. Apres purification sur colonne de silice (¢luant : Et;O / E.P. 20%), 1,83 g de pentynol
silylé 1 sont isolés sous la forme d’une huile incolore avec un rendement de 99%.

Rf = 0,9 (E,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,21 (s, 9H, Si(CHs)s), 1,71 (tt, J = 6,2 ; 7,0 Hz, 2H, H-2),
2,29 (t, = 7,0 Hz, 2H, H-3), 3,68 (t, J = 6,2 Hz, 2H, H-1).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) § -0,1, 0,2, 0,7 (Si(CHs)3), 16,6 (C-3), 31,7 (C-2), 61,3 (C-1),
85,0 (C-5), 1073 (C-4).

IR 3340, 2170 cm™.

219 Davison, E. C. ; Forbes, L. T. ; Holmes, A. B. ; Warner, J. A. Tetrahedron 1996, 52, 11601-11624.
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5-lodo-4-méthyl-5-triméthylsilylpent-4-én-1-ol 22

T™S & X _OH .
}%\S/Y CoH10lOSi

| M = 298,02 g.mol*

4,8 mL de triméthylaluminium (2M dans I’heptane, 9,63 mmol, 3 €q.) sont additionnés
goutte-a-goutte a 937,3 mg de complexe Cp,ZrCl; (3,21 mmol, 1 €q.) en suspension dans 6
mL de dichlorométhane. Aprés 1 heure d’agitation a température ambiante, 1’alcool 1 (500
mg, 3,21 mmol) en solution dans 6 mL de dichlorométhane est ajouté. Aprés 5 jours
d’agitation a température ambiante, 977,7 mg d’iode (3,85 mmol, 1,2 €q.) en solution dans 6
mL de THF sont ajoutés goutte-a-goutte a —78°C, puis 10 mL d’une solution aqueuse saturée
de K,COs; sont ajoutés précautionneusement a 0°C. L’agitation est poursuivie 1 heure a 0°C
puis le mélange réactionnel est filtré sur célite. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse extraite a I’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
MgSOy, filtrées puis évaporées sous pression réduite. Apres purification sur colonne de silice
(éluant : Et;O / E.P. 10%), 68,2 mg de vinyl i0dé 2 sont isolés sous la forme d’une huile jaune
avec un rendement de 6%.

Rf=0,9 (Et,O / E.P. 10%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,30 (s, 9H, Si(CHs)s), 1,45 (s large, 1H, OH), 1,60-1,74 (m,
2H, H-2), 1,98 (s, 3H, CHs), 2,45 (t, J = 8,2 Hz, 2H, H-3), 3,64 (t, J = 6,7 Hz, 2H, H-1).

RMN *3C (CDCl3, 100,6 MHz) § 2,1 (Si(CHs)3), 22,2 (CHs), 30,6 (C-2), 44,2 (C-3), 62,7 (C-
1), 105,9 (C-5), 155,2 (C-4).

IR 3332, 1588 cm™.

MS (ID, ICP, NH;) m/z 298 (M), 236.

21 Ma, S. ; Negishi, E. J. Org. Chem. 1997, 62, 784-785.
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4-Phényl-2-triméthylsilyloxybut-3-éne nitrile 322

OTMS Cy3H17NOSI
P 13117

NC™1™" “Ph  M=231,11g.mol*

100 mg de trans-cinnamaldé¢hyde (0,76 mmol, 95 pL) et 106 uL de cyanure de
triméthylsilyle (0,80 mmol, 1,05 €éq.) sont mis en solution dans 1,5 mL d’acétonitrile. Le
milieu est chauffé a reflux pendant 3 heures. Apres retour a température ambiante, le mélange
est évaporé sous pression réduite. Apres purification sur colonne de silice (¢luant : Et,O /
E.P. 30%), 119,6 mg de cyanhydrine silylée 3 sont isolés sous la forme d’une huile jaune avec
un rendement de 68%.

Rf = 0,9 (E,O / E.P. 40%)
RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,27 (s, 9H, Si(CHs)s), 5,13 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-1), 6,22 (dd,
J=15,7; 6,0 Hz, 1H, H-2), 6,82 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-3), 7,30-7,41 (m, 3H, H-ar.), 7,42-

7,44 (m, 2H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,3 (Si(CHs)s), 62,7 (C-1), 118,8 (CN), 124,0 (C-2), 127,4
(2C-ar.), 129,2 (2C-ar.), 129,5 (C-ar.), 134,4 (C-3), 135,6 (Cq-ar.).

MS (EI) m/z 205 (M - CN), 158 (M" - TMS), 131 (M" - TMSCN).

12 Kuse, M. ; Isobe, M. Tetrahedron 2000, 56, 2629-2640.
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3-Hydroxy-5-phénylpent-4-en-2-one 4

2~ pp C1uH120;
o) M = 176,08 g.mol'l

81 pL de chlorure de méthylmagnésium (3M dans le THF, 0,24 mmol, 1,1 éq.) sont
additionnés précautionneusement a 50 mg de cyanhydrine silylée 3 (0,22 mmol, 1 €q.) en
solution dans 3 mL de THF. La réaction est suivie par CCM. Apres 3 heures d’agitation a
température ambiante, 2,2 équivalents de chlorure de méthylmagnésium (0,48 mmol, 162 pL)
sont rajoutés et I’agitation est poursuivie 2 heures. Le milieu est alors hydrolysé a 0°C par
addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse extraite a I’éther dié¢thylique. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
MgSQO,, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Apres purification sur colonne de
silice (gradient d’¢luant : Et,;O / E.P. 10% a 50%), 10,5 mg de méthylcétone 4 sont isolés sous
la forme d’une huile jaune avec un rendement de 27%.

Rf=0,5 (Et,0 / E.P. 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,38 (s, 3H, H-1), 4,50 (d, J = 6,3 Hz, 1H, H-3), 6,27 (dd, J =
15,9 ; 6,4 Hz, 1H, H-4), 6,57 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-5), 7,22-7,46 (m, 5H, H-ar.).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) & 31,3 (C-1), 72,3 (C-3), 126,8 (2C-ar.), 128,1 (C-4), 129,0
(3C-ar.), 134,2 (C-5), 136,2 (Cq-ar.), 204,4 (C=O).
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3-Tosylpropionitrile 5

*__CN
ToISOz/\Z/ C10H11NO,S
M = 209,05 g.mol*

250 mg d’acrylonitrile (4,71 mmol, 306 pL) et 925 mg de tosylate de sodium (5,18
mmol, 1,1 éq.) sont mis en solution dans 25 mL d’eau en présence de 300 puL. d’acide acétique
(5,18 mmol, 1,1 éq.). Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 15 heures. Le
milieu est alors dilué¢ a I’éther. La phase organique est décantée et lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO; avant d’€tre séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée sous
pression réduite. 806,4 mg de produit 5 sont ainsi obtenus avec un rendement de 82% et une
pureté suffisante pour ne pas nécessiter d’étape de purification.

Rf=0,5 (E.P./ELO/ELO:5/4/1)

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & 2,49 (s, 3H, CH3), 2,82 (t, J = 8,0 Hz, 2H, H-2), 3,37 (t, J =
8,0 Hz, 2H, H-3), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-ar.), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-ar.).
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3-Tosyl-ortho-propionate de méthyle 6

OMe
—OMe
2 OMe

3

TolSO, C13H2005S

M = 288,10 g.mol !

A 500 mg de compos¢ 5 (2,39 mmol) en solution dans 10 mL de dichlorométhane,
sont additionnés successivement, a 0°C, 203 uL de méthanol (5,02 mmol, 2,1 éq.) et 187 pL.
de chlorure d’acétyle (2,63 mmol, 1,1 €q.) en présence de 300 pL d’acide acétique (5,18
mmol, 1,1 €q.). Le milieu réactionnel est agité¢ 1 heure a 0°C puis laissé 45 heures a 4°C au
réfrigérateur. Le mélange est alors concentré sous pression réduite puis mis en solution dans
10 mL de méthanol et agité ainsi 72 heures a température ambiante. 5 mL d’une solution
aqueuse de KOH 2N sont alors ajoutés. Le milieu est agité 4 heures a température ambiante
avant d’étre extrait a 1’éther. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSOy, filtrées
puis évaporées sous pression réduite. 209,1 mg de produit 6 sont obtenus avec un rendement
de 30% et une pureté suffisante pour ne pas nécessiter d’étape de purification.

Rf=0,8 (EP./EL,O/EtOH:5/4/ 1)

RMN *H (MeOD, 400 MHz) & 2,09 (t, J = 8,2 Hz, 2H, H-2), 2,48 (s, 3H, CH3), 3,17 (s, 9H,
30CH»), 3,34 (t, J = 8,2 Hz, 2H, H-3), 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H-ar.), 7,83 (d, J= 8,1 Hz, 2H,
H-ar.).

RMN C (MeOD, 100,6 MHz) & 22,0 (CH;), 25,8 (C-2), 50,3 (30CH3), 52,4 (C-3), 116,0
(C-1), 129,6 (2C-ar.), 131,6 (2C-ar.), 137,5 (Cq-ar.), 147,1 (Cq-ar.).
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6-phényl-5,6-dihydropyran-2-one 8"

3
2 2N
. C11H100>
0”10 °Ph  \=174,07 g.molt

606 uL de n-butyllithium (1,6 M dans I’hexane, 0,97 mmol, 1,01 éq.) sont ajoutés, a
-78°C, a 200 mg du composé 6 (0,96 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de THF. Le milieu
réactionnel est agité ainsi pendant 30 minutes puis 124 pL de BF;-Et;O (0,97 mmol, 1,01 éq.)
sont additionnés. Aprés 5 minutes d’agitation supplémentaire, 56 uL d’époxyde du styréne
(0,48 mmol, 0,5 €q.) sont ajoutés. Apres 1 heure d’agitation a —78°C, le mélange est laissé¢
remonter a température ambiante et agité ainsi pendant 2 heures. 3 mL d’une solution aqueuse
d’H,SO4 3N sont alors ajoutés et le milieu est chauffé a reflux pendant 3 heures. Aprés retour
a température ambiante, le milieu est dilué par 10 mL d’eau puis extrait avec 3 x 10 mL de
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQ,, filtrées puis
évaporées sous pression réduite. 127,6 mg de lactone 7 sont obtenus.

A 127,6 mg de la lactone brute 7 (0,39 mmol) en solution dans 3 mL de
dichlorométhane, 173 pL de DBU (1,16 mmol, 3 €q.) sont additionnés a 0°C. Le mélange
réactionnel est agité 1 heure a 0°C puis, apres retour a température ambiante, filtré sur silice.
Apres purification sur colonne de silice (¢luant Et,O / E.P. 30%), 10 mg de lactone insaturée 8
sont isolés avec un rendement de 15% sur deux étapes.

Rf=0,1 (Et,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 2,60-2,68 (m, 2H, H-4), 5,48 (dd, J = 11,0 ; 5,0 Hz, 1H, H-5),
6,15 (d, J = 9,8 Hz, 1H, H-2), 6,96-7,00 (m, 1H, H-3), 7,34-7,43 (m, SH, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 31,6 (C-4), 79,2 (C-5), 121,6 (C-2), 126,0 (C-ar.), 128,5
(2C-ar.), 128,6 (2C-ar.), 138,4 (C-3), 145,0 (Cq-ar.), 164,1 (C=0).

213 Carretero, J. C. ; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1988, 19, 2059-2062.
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2-phényl-1,3-dioxane 9*'*

32 ' CyoH10; .
Ph M = 164,08 g.mol’

1 g de propane-1,3-diol (13,14 mmol, 1 éq., 950 uL) et 1,34 mL de benzaldé¢hyde
(13,14 mmol, 1 éq.) sont mis en solution dans 70 mL de toluéne en présence d’une quantité
catalytique d’APTS dans un montage de type Dean-Stark. Le mélange est chauffé a reflux et
I’azéotrope eau-toluéne lentement distillé pendant 4 heures. Le milieu réactionnel est alors
dilué a I’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther. La
phase organique est ensuite lavée avec une solution aqueuse saturée de NaHCOs avant d’étre
séchée sur MgSQO,, filtrée et évaporée. 245 mg d’acétal 9 (99%) sont ainsi obtenus avec une

pureté suffisante pour s’affranchir d’une étape de purification.

Rf=0,7 (Et,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,46 (d, J = 13,5 Hz, 1H, H-5), 2,22-2,31 (m, 1H, H-5), 3,98-
4,07 (m, 2H, H-4 et H-6), 4,27-4,35 (m, 2H, H-4 et H-6), 5,54 (s, 1H, H-2), 7,34-7,44 (m, 3H,

H-ar.), 7,50-7,54 (m, 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) § 25,9 (C-5), 69,1 (C-4 et C-6), 100,9 (C-2), 126,2 (2C-ar.),
127,9 (2C-ar.), 128,8 (C-ar.), 139,4 (Cq-ar.).

MS (EI) m/z 164 (M), 163, 105, 87, 77.

14 Bartels, B. ; Hunter, R. J. Org. Chem. 1993, 58, 6756-6765.



Partie expérimentale 136

3-Benzyloxypropan-1-ol 10*"

’ m " CioH140;
OBn OH M = 166,10 g.mol*

A 1 g d’acétal (5,32 mmol) en solution dans 20 mL de dichlorométhane sont
additionnés, a 0°C, 7,98 mL de DIBAI-H 1M dans le toluéne (7,98 mmol, 1,5 éq.). Le
mélange est laissé remonter a température ambiante et agité ainsi pendant 15 heures. L exces
de DIBAI-H est hydrolysé par addition d’acétate d’éthyle puis le milieu est hydrolysé par
addition d’une solution aqueuse saturée de tartrate de di-potassium. Apreés 2 heures
d’agitation, le mélange est extrait a 1’éther. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées. 950,7 mg de 1’alcool 10 (94%) sont ainsi obtenus avec une

pureté suffisante pour s’affranchir d’une étape de purification.

Rf=0,1 (Et,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,89 (tt, J = 5,8 ; 5,7 Hz, 2H, H-2), 2,35 (s large, 1H, OH),
3,69 (t, J =5,8 Hz, 2H, H-1), 3,80 (t, J =5,7 Hz, 2H, H-3), 4,55 (s, 2H, OCH,Ph), 7,31-7,40

(m, 5H, H-ar.).

RMN “*C (CDCls;, 100,6 MHz) & 29,7 (C-2), 57,3 (C-1), 68,4 (C-3), 72,5 (OCH,Ph), 1277
(3C-ar.), 128,4 (2C-ar.), 137,9 (Cg-ar.).

MS (EI) m/z 166 (M), 98, 79.

213 Kotsuki, H. ; Ushio, Y. ; Yoshimura, N. ; Ochi, M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2594-2596.
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3-Benzyloxypropanal 11

2
3 ﬂ ! C10H1202
OBn O M = 164,08 g.mol ™t

130 pL de chlorure d’oxalyle (1,58 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 7 mL de
dichlorométhane a —55°C et 188 uL de DMSO (2,64 mmol, 2 éq.) sont ajoutés. Apres 10
minutes d’agitation, 250 mg de propanediol monobenzylé 10 (1,32 mmol, 1 éq.) en solution
dans 3 mL de dichlorométhane sont additionnés goutte-a-goutte. Le mélange est ainsi agité 1
heure a -55°C puis 917 pL de triéthylamine (6,58 mmol, 5 €q.) sont ajoutés. Aprés 5 minutes
a —55°C, le mélange est laissé remonter a température ambiante. Le mélange est ensuite dilué
par addition de dichlorométhane avant d’étre hydrolysé a 1’eau. La phase organique est
décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées
a I’eau puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQOy,
filtrées et évaporées. 933,8 mg de I’aldéhyde 11 brut (99%) sont ainsi obtenus. Cet aldéhyde
se révele tres instable et est donc utilisé rapidement et sans étape de purification pour la suite
de la synthese.

Rf=0,6 (EL,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,73 (t, J = 6,1 Hz, 2H, H-2), 3,82 (t, J = 6,1 Hz, 2H, H-3),
4,55 (s, 2H, OCH,Ph), 7,28-7,40 (m, 5H, H-ar.), 9,82 (s, 1H, CHO).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) § 44,4 (C-2), 64,6 (C-3), 73,1 (OCH,Ph), 127,7 (C-ar.), 128.4
(2C-ar.), 128,8 (2C-ar.), 137,8 (Cq-ar.), 200,9 (C=O).
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5-Benzyloxy-1-trimethylsilylpentyn-3-ol 12

T™S
‘o
OBn OH M = 262,14 g.mol™*

653 mg de chlorure de cérium anhydre (2,65 mmol, 2,5 éq.), préalablement séchés
sous vide a 110°C, sont mis en solution dans 3 mL de THF. Aprés 2 heures d’agitation a
température ambiante, la solution est refroidie a 0°C et 1,66 mL de n-butyllithium (1,6 M
dans I’hexane, 2,65 mmol, 2,5 éq.) sont additionnés.

Par ailleurs, 151 pL de triméthylsilylacétyléne (1,06 mmol, 1 éq.) sont mis en solution
dans 3 mL de THF et la solution est refroidie a —78°C afin de permettre 1’ajout de 730 uL de
n-butyllithium (1,6 M dans I’hexane, 1,17 mmol, 1,1 éq.). Le mélange est laissé remonter a
0°C pendant 30 minutes pour permettre la formation de 1’acétylure. Ce dernier est alors
canulé sur la solution de chlorure de cérium. Le mélange est refroidi a —78°C, puis 200 mg
d’aldéhyde 11 (1,06 mmol, 1 éq.) en solution dans 1,5 mL de THF sont ajoutés. Le milieu
réactionnel est alors laissé revenir a température ambiante sur 1 heure puis hydrolysé par une
solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées a 1’eau puis avec une solution
aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. Apres
purification sur colonne de silice (¢luant : Et,O / E.P. 5%), 113 mg du composé 12 sont isolés

sous la forme d’une huile jaune avec un rendement de 40%.

Rf=0,5 (Et,O / E.P. 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,19 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,98-2,01 (m, 1H, H-4), 2,08-2,14 (m,
1H, H-4), 3,70 (ddd, J = 9,4 ; 8,3 ; 4,0 Hz, 1H, H-5), 3,88 (ddd, J = 9,4 ; 5,8 ; 4,5 Hz, 1H, H-

5), 4,56 (s, 2H, OCH,Ph), 4,62 (t, J = 6,5 Hz, 1H, H-3), 7,30-7,41 (m, 5H, H-ar.).

RMN C (CDCls;, 100,6 MHz) § 0,3 (Si(CHs)s), 29,8 (C-4), 62,3 (C-3), 68,2 (C-5), 73,8
(OCH,Ph), 89,8 (C-1), 106,4 (C-2), 128,1 (3C-ar.), 128,9 (2C-ar.), 137,2 (Cq-ar.).
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(S)-1-tert-Butyldiméthylsilyloxy-2-méthylglycidol 14

Q
) ﬁz\/OTBS CioH2205Si
3 M = 202,14 g.mol ™t

71 mg de di-isopropyltartrate (0,31 mmol, 6,1%) et 300 mg de tamis moléculaire 4A
sont mis en solution dans 15 mL de dichlorométhane. 70 pL. d’isopropoxyde de titane (0,24
mmol, 4,8%) sont ajoutés. Le milieu est refroidi a —30°C pour permettre I’addition de 425 uL
de 2-méthylprop-2-én-1-ol (5 mmol, 1 €q.). Le milieu est agité 25 minutes a —25°C et 1,8 mL
d’hydroperoxyde de cumeéne (10 mmol, 2 éq.) sont additionnés goutte-a-goutte grace a une
ampoule a brome. Le mélange est alors laissé¢ au congélateur a —20°C pendant 48 heures. 3
mL de diméthylsulfure sont ensuite additionnés et le mélange est laiss¢ a nouveau au
congélateur pendant 12 heures.

L’exces de diméthylsulfure est alors distillé puis 50 mg d’acide citrique monohydraté
(0,5 mmol, 5%) dissous dans 10 mL d’un mélange acétone / éther (10 : 90) sont ajoutés a —
5°C. Le mélange est laissé revenir a température ambiante sur 30 minutes avant d’étre filtré
sur silice. Le milieu est alors concentré sous pression réduite. 2,75 g d’époxyde 13 brut sont
ainsi obtenus et utilisés sans purification ultérieure dans la suite de la synthsee.

10 mmol (théorique) de (R)-méthylglycidol 13 (2,02 g, 1 €q.) brut sont mis en solution
dans 70 mL de dichlorométhane. 1,7 mL de trié¢thylamine (12,5 mmol, 1,25 éq.), 305 g de
DMAP (2,5 mmol, 0,25 éq.) et 1,88 g de TBSCI (12,5 mmol, 1,25 éq.) sont succesivement
additionnés. Le mélange réactionnel est ainsi agité 2,5 heures a température ambiante. Le
milieu est alors hydrolysé par addition de 20 mL d’eau. Apreés 20 minutes d’agitation
supplémentaires, la phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite au
dichlorométhane (3 x 15 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSQy,
filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice avec un gradient d’éluant
éther / éther de pétrole 0 : 100, 5 : 95 puis 10 : 90, 169,8 mg d’époxyde protégé 14 sont isolés

avec un rendement de 7% sur deux étapes.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,11 (s, 6H, Si(CHs),), 0,91 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1,36 (s, 3H,
CH3), 2,61 (d, Ja-s = 5,0 Hz, 1H, H-1), 2,77 (d, Ja-s = 5,0 Hz, 1H, H-1), 2,77 (d, Ja-s8 = 6,1 Hz,
1H, H-3), 3,63 (d, Ja-s = 6,1 Hz, 1H, H-3).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & -5,0 (SiCH;), -3,2 (SiCH;), 18,4 (CHs), 18,7 (SiC(CHj)3),
26,1 (SiC(CHs)s), 52,0 (C-1), 57,5 (C-2), 66,9 (C-3).

IR 2971, 2942, 1100 cm™.

5 5 3 m/z + 4 ), + ’ s s
MS (CPV, BPX5, ICP NH;) m/z 220 (M + NH,"), 203 (M + H"), 185, 133, 89
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(S)-1-tert-Butyldiphénylsilyloxy-2-méthylglycidol 15

Q
1 ﬁZ\/OTBDPS C20H2602Si
3 M = 326,17 g.mol'l

5 mmol (théorique) de (R)-méthylglycidol 13 (1,01 g, 1 éq.) brut sont mis en solution
dans 30 mL de dichlorométhane. 870 puL de triéthylamine (6,25 mmol, 1,25 €q.), 152 g de
DMAP (1,25 mmol, 0,25 éq.) et 1,6 g de TBDPSCI (6,25 mmol, 1,25 €q.) sont succesivement
additionnés. Le mélange réactionnel est ainsi agité 2,5 heures a température ambiante. Le
milieu est alors hydrolysé par addition de 10 mL d’eau. Apres 20 minutes d’agitation
supplémentaire, la phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite au
dichlorométhane (3 x 10 mL). Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSOs,
filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice (€luant : éther / éther de
pétrole 5%), 151 mg d’époxyde protégé 15 sont isolés avec un rendement de 13% sur deux
étapes.

Rf = 0,9 (E,O / E.P. 40%)
RMN H (CDCls, 400 MHz) § 1,04 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1,35 (s, 3H, CHs), 2,61 (d, Ja.g = 5.0
Hz, 1H, H-1), 2,74 (d, Jag = 5,0 Hz, 1H, H-1), 3,71 (d, Jag = 1,7 Hz, 1H, H-3), 3,72 (d, Jas =

1,7 Hz, 1H, H-3), 7,28-7,74 (m, 10H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 18,6 (CHs), 20,5 (SiC(CHs)s), 27,2 (SiC(CHs)s), 52,0 (C-
1), 57,4 (C-2), 67,5 (C-3), 128,9 (C-ar.), 129,4 (C-ar.), 133,7 (Cq-ar.), 135,9 (C-ar.).

IR 2975, 2952, 2863, 1120 cm™.

MS (CPV, BPXS5, ICP NH;) m/z 343 (M +NH," - H"), 326 (M"), 308, 256, 196.
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(S)-1-tert-butyldiphénylsilyloxy-2-méthylglycidol 16

O

.
OH .
MeO)ix\A\\/OTBS C14H2604S|
3 5

N M = 286,16 g.mol™*

56 uL de propiolate de méthyle (0,63 mmol, 1,5 éq.) sont mis en solution dans 2 mL
d’éther. 390 uL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 0,63 mmol, 1,5 €q.) sont ajoutés
goutte-a-goutte a —78°C et le milieu réactionnel est agité ainsi pendant 30 minutes. 77 uL de
BF;-Et,0 (0,63 mmol, 1,5 éq.) sont alors additionnés. L’agitation est poursuivie 20 minutes
avant d’introduire 85 mg d’époxyde 14 (0,42 mmol, 1 €éq.) en solution dans 1 mL d’éther.
Aprés 2 heures d’agitation en maintenant méticuleusement la température a —78°C, le milieu
est hydrolysé par addition de 1 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4CI. Le mélange est
laissé revenir a température ambiante. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite a I’éther (3 x 2 mL). Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO; avant d’étre séchées sur MgSQOy, filtrées puis évaporées. Apres
purification sur colonne de silice (éluant : éther / éther de pétrole 10%), 16 mg de composé 16
sont isolés avec un rendement de 13%.

Rf = 0,6 (Et,0 / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,09 (s, 6H, Si(CHz),), 0,91 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1,26 (s, 3H,
CHs), 1,55 (s, 1H, OH), 2,56 (d, Jas = 4,7 Hz, 1H, H-4), 2,58 (d, Jag = 4,7 Hz, 1H, H-4),
3,42 (d, Jas = 9,7 Hz, 1H, H-6), 3,58 (d, Jas = 9,7 Hz, 1H, H-6), 3,76 (s, 3H, OCH3).

RMN C (CDClL;, 100,6 MHz) & -5,1 (Si(CH3),), 18,6 (SiC(CHs)s), 23,2 (C-7), 26,2
(SiC(CHs)3), 29,4 (C-4), 53,7 (OCH3), 69,2 (C-6), 72,2 (C-5), 72,4 (C-3), 86,4 (C-2), 152,2
(C=0).

IR 2981, 2926, 2851, 1111 cm™.

MS (ID, ICP NHs) m/z 303 (M + NH," - H), 279, 237, 221, 189, 136, 120.
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(1-Ethoxy-1,3-dienyloxy)-triméthylsilane 17

OTMS

1
2
= .
OEt Cnggozsl
N, M = 186,11 g.mol ™

A 1,5 mL de diisopropylamine (11 mmol, 1,1 éq.) en solution dans 20 mL de THF
sont ajoutés, goutte-a-goutte a —78°C, 7 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 11 mmol,
1,1 éq.). Apres 30 minutes d’agitation a 0°C, la solution est a nouveau refroidie a -78°C afin
de permettre I’addition, goutte-a-goutte en 5 minutes, de 1,4 mL de DMPU (11 mmol, 1,1
€q.). Apres 30 minutes d’agitation supplémentaire, 1,24 mL de crotonate d’éthyle (10 mmol, 1
€q.) sont lentement ajoutés. Le milieu est ainsi agit¢é 30 minutes puis 2 mL de TMSCI
fraichement distillé (16 mmol, 1,6 €q.) en solution dans 2 mL de THF sont additionnés sur
une période de 15 a 20 minutes a 1’aide d’un pousse-seringue. Le mélange réactionnel est
alors laissé remonter a température ambiante et agité ainsi pendant 2 heures. Le THF est alors
évaporé¢ a froid et le résidu est repris dans le pentane avant d’étre filtré sur fritté et concentré
sous pression réduite. Le brut réactionnel est alors distillé sous vide (2 mmHg) a I’aide d’un
Kugel-Rohr en veillant a ce que la température ne dépasse pas 45°C, ce qui permet d’obtenir

1,22 g de diénolate 17 pur avec un rendement de 66%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,25 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH;), 3,82 (q,
J=7,0 Hz, 2H, CH), 4,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-4cis), 4,61 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-2), 4,84
(d, J= 19,3 Hz, 1H, H-4trans), 6,49-6,55 (m, 1H, H-3).
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6-Phényl-5,6-dihydropyran-2-one 18

3
2 2N
. C11H100>
0"+ 0 °Ph  M=174,07 gmol™

9 mg de triflate de cuivre (0,025 mmol, 10%), préalablement séchés sous vide a 110°C
jusqu’a I’obtention d’une couleur bleu glacier, et 19 mg de complexe (S)-TolBINAP (0,028
mmol, 11%) sont mis en solution dans 4 mL de THF. Aprés 15 minutes d’agitation, 28 mg de
TBAT (0,05 mmol, 20%) en solution dans 1 mL de THF sont additionnés. 70 mg de di¢nolate
17 (0,375 mmol, 1,5 €q.), pesés sous argon, sont additionnés goutte-a-goutte rapidement puis
27 uL de benzaldéhyde (0,25 mmol, 1 €q.), préalablement filtré sur alumine, sont ajoutés. Le
mélange réactionnel est agité 24 heures a température ambiante. Le milieu est alors concentré
sous vide puis purifié par chromatographie sur plaque préparative. Le produit obtenu sous
forme d’une poudre blanche est recristallisé dans I’heptane. 34 mg de lactone a,B-insaturée

18 sont ainsi isolés avec un rendement de 79%.
Rf=0,1 (Et,O / E.P. 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 2,60-2,68 (m, 2H, H-4), 5,48 (dd, J = 11,0 ; 5,0 Hz, 1H, H-5),
6,15 (d, J = 9,8 Hz, 1H, H-2), 6,96-7,00 (m, 1H, H-3), 7,34-7,43 (m, SH, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 31,6 (C-4), 79,2 (C-5), 121,6 (C-2), 126,0 (C-ar.), 128,5
(2C-ar.), 128,6 (2C-ar.), 138,4 (C-3), 145,0 (Cg-ar.), 164,1 (C=0).
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3-Méthyl-1-triméthylsilylhept-6-en-1-yn-3-ol 19

TMS
6 432//1

OH M = 196,13 g.mol !

346 uL de triméthylsilylacétyléne (2,45 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 3 mL
de THF. Le mélange est refroidi a —78°C pour permettre 1’addition de 1,53 mL de
n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 2,45 mmol, 1,2 éq.). Le milieu est ainsi agité a
température ambiante pendant 30 minutes puis est @ nouveau refroidi a —78°C. 200 mg de 5-
hexén-2-one (236 pL, 2,04 mmol, 1 €q.) en solution dans 1 mL de THF sont alors ajoutés et le
milieu est laissé lentement revenir a température ambiante et agité ainsi pendant 12 heures. Le
milieu est hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther diéthylique. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur MgSQO,, filtrées puis évaporées sous pression réduite.
275,9 mg d’alcool 19 sont obtenus avec une pureté suffisante pour ne pas nécessiter d’étape

de purification.

Rf = 0,8 (Et;O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,19 (s, 9H, Si(CH3)3), 1,49 (s, 3H, CH3), 1,76 (t, J = 6,0 Hz,
2H, H-4), 2,03 (s large, 1H, OH), 2,27-2,33 (m, 2H, H-5), 4,98 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-7cis),

5,08 (d, J= 17,1 Hz, 1H, H-7trans), 5,85-5,94 (m, 1H, H-6).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,4 (Si(CHs)s), 29,7 (CHs), 30,3 (C-5), 42,9 (C-4), 68,8 (C-
3), 88,2 (C-1), 109,5 (C-2), 115,3 (C-7), 138,9 (C-6).

MS (ICP NH3) m/z 196 (M"), 179, 163.
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Acétate de 1-méthyl-1-triméthylsilyléthynylpent-4-ényle 20

TMS
6 432//1

OAc M = 238,14 g.mol'l

351 pL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 0,56 mmol, 1,1 éq.) sont additionnés
goutte-a-goutte a 100 mg d’alcool 19 (0,51 mmol, 1 €q.) en solution dans 3 mL de THF a
-78°C. Apres 30 minutes d’agitation, 53 pL d’anhydride acétique distillé (0,56 mmol, 1,1 éq.)
sont ajoutés. Le milieu est alors laissé remonter trés lentement a température ambiante et agité
ainsi pendant 12 heures. Le milieu est hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a I’éther diéthylique.
Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO;
puis a I’eau avant d’étre séchées sur MgSQ,, filtrées et évaporées. Apres purification sur
colonne de silice (éluant : Et,0O / E.P. 2 : 98), 50,4 mg d’alcool acétylé 20 sont isolés avec un
rendement de 42%.

Rf=0,9 (EL,O / E.P. 40%)
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,18 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,69 (s, 3H, CHz), 1,87 (t, J = 5,1 Hz,
2H, H-4), 2,04 (s, 3H, COCH3), 2,25-2,27 (m, 2H, H-5), 4,99 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-7cis),

5,07 (d, J=17,0 Hz, 1H, H-7trans), 5,80-5,91 (m, 1H, H-6).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,4 (Si(CHs)3), 22,4 (CHs), 26,9 (CH;CO), 29,1 (C-5), 41,0
(C-4), 75,6 (C-3), 90,2 (C-1), 105,6 (C-2), 115,2 (C-7), 138,3 (C-6), 169,5 (C=0).
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Acétate de 1-éthynyl-1-méthylpent-4-enyle 21

6 4 3 4 1
7z 2 C10H1402
OAc M = 166,10 g.mol !
21

A 150 mg du composé 20 (0,42 mmol, 1 éq.) en solution dans 2 mL de THF sont
additionnés 420 pL. de TBAF (1M dans le THF, 0,42 mmol, 1 éq.). Le mélange réactionnel
est agité a température ambiante pendant 1 heure puis le milieu est hydrolysé par addition
d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse extraite a 1’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQOy, filtrées et évaporées. Apres
purification sur colonne de silice (éluant Et,O / E.P. 5%), 37,0 mg d’ényne 21 sont isolés avec
un rendement de 53%.

Rf=0,9 (EL,O / E.P. 40%)
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,71 (s, 3H, CH3), 1,86-1,96 (m, 1H, H-4), 2,01-2,10 (m, 1H,
H-4), 2,05 (s, 3H, COCH3), 2,24-2,31 (m, 2H, H-5), 2,59 (s, 1H, H-1), 4,99 (d, J = 10,2 Hz,

1H, H-7cis), 5,07 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-7trans), 5,85 (ddt, J= 17,2 ; 10,2 ; 6,5 Hz, 1H, H-6).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) 5 22,9 (CH;), 24,4 (COCHs), 28,0 (C-5), 38,8 (C-4), 76,9 (C-
3), 77,8 (C-1), 85,2 (C-2), 114,7 (C-7), 135,1 (C-6), 167,3 (C=0).
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5-triméthylsilylpent-4-ynal 22*'°

5// 2 \O C8H14023i
T™S M = 154,08 g.mol*

336 puL de chlorure d’oxalyle (3,8 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 17 mL de
dichlorométhane a —55°C et 454 uL de DMSO (6,4 mmol, 2 éq.) sont ajoutés. Apres 10
minutes d’agitation, 500 mg de pentynol silylé¢ 1 (3,8 mmol, 1 €q.) en solution dans 6 mL de
dichlorométhane sont additionnés goutte-a-goutte. Le mélange est ainsi agité 1 heure a -55°C
puis 2,23 mL de triéthylamine (16,0 mmol, 5 éq.) sont ajoutés. Aprés 5 minutes a —55°C, le
mélange est laissé remonter a température ambiante. Le mélange est ensuite dilué¢ par addition
de dichlorométhane avant d’étre hydrolysé a 1’eau. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées a I’eau puis avec
une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées.
487,9 mg de ’aldéhyde 22 brut (99%) sont ainsi obtenus. Cet aldéhyde se révele trés instable

et est donc utilisé rapidement et sans étape de purification pour la suite de la synthése.
Rf = 0,6 (Et;O / E.P. 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,47 (s, 9H, Si(CHs)3), 2,52-2,57 (m, 2H, H-2), 2,65-2,70 (m,
2H, H-3), 9,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CHO).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 0,5 (Si(CH)3), 13,5 (C-3), 42,9 (C-2), 85,2 (C-5), 107,8 (C-
4),200,9 (CHO).

IR 1730, 962 cm™.

MS (EI) m/z 154 (M"); 137, 121.

218 Cruciani, P. ; Stammler, R. ; Aubert, C. ; Malacria, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 2699-2708.
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8-triméthylsilyloct-1-en-7-yn-4-ol 23

OH
6 2
=, 5 \1 C11H2OSi
T™MS & M = 196,36 g.mol*

150 mg de samarium (1,0 mmol, 2 €q.) et 13 mg d’iode (0,05 mmol, 10%) sont
introduits sous argon dans un tube de Schlenk. Le mélange est chauffé a la flamme afin de
sublimer 1’iode et que ce dernier se complexe sur le samarium. 4 mL de THF, préalablement
dégaz¢ deux fois par une séquence congélation sous argon / décongélation sous vide, sont
alors canulés sur le mélange Sm / I,. 87 pL de bromure d’allyle (I mmol, 2 éq.) sont
additionnés goutte-a-goutte et le mélange réactionnel est agité vigoureusement 5 minutes
environ jusqu’a I’obtention d’une coloration violette / noire. 77 mg d’aldéhyde 22 (0,5 mmol,
1 éq.) peuvent alors étre ajoutés. Aprés 30 minutes d’agitation, le milieu est hydrolysé par
addition de 2 mL d’une solution aqueuse de HCI 0,1M. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse extraite au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies et lavées a
I’eau avant d’étre séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. 96 mg d’alcool 23 (98%) sont

alors obtenus avec une pureté trés satisfaisante, ne nécessitant pas d’étape de purification.

Rf = 0,6 (Et,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,15 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,64-1,71 (m, 2H, H-5), 2,11-2,29 (m,
2H, H-3), 2,38 (t, J = 7,1 Hz, 2H, H-6), 3,78-3,82 (m, 1H, H-4), 5,13 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-

1trans), 5,17 (d, J = 11,4 Hz, 1H, H-1cis), 5,79-5,88 (m, 1H, H-2).

RMN C (CDCl, 100,6 MHz) § 0,5 (Si(CH;)3), 16,9 (C-6), 35,6 (C-5), 42,2 (C-3), 70,4 (C-
4), 85,0 (C-8), 107,2 (C-7), 119,7 (C-1), 134,9 (C-2).



Partie expérimentale 149

4-tert-butyldiméthylsilyloxy-8-triméthylsilyloct-1-én-7-yne 24

OTBS
6 2
=, 5 \1 C17H340Si,
T™MS & M = 310,21 g.mol ™t

A 46,4 mg d’alcool 23 (0,24 mmol, 1 éq.) en solution dans 2 mL de DMF sont
additionnés successivement 48,3 mg d’imidazole (0,72 mmol, 3 éq.) et 53,5 mg de TBSCI
(0,36 mmol, 1,5 éq.). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 18
heures. Le TBSCI en exces est détruit par ajout de 1 mL de méthanol. Aprés 30 minutes
d’agitation, le milieu est dilué¢ a 1’éther puis hydrolysé par addition d’une solution aqueuse
saturée de NH4CI. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther.
Les phases organiques sont réunies et lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant
d’étre séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées. 70,7 mg d’alcool silylé 24 (95%) sont alors
obtenus avec une pureté suffisante pour que le produit puisse étre utilisé tel quel dans la suite
de la synthese.

Rf=0,9 (EL,O / E.P. 40%)

RMN 'H (CDCLs, 400 MHz) & 0,02 (s, 6H, Si(CHs),), 0,15 (s, 9H, Si(CHz)s), 0,89 (s, 9H,
SiC(CH;)3), 1,57-1,62 (m, 2H, H-5), 2,22-2,31 (m, 4H, H-3 et H-6), 3,87-3,92 (m, 1H, H-4),
5,03 (d, J = 10,3 Hz, 1H, H-1cis), 5,21 (d, J = 16,6 Hz, 1H, H-1trans), 5,81-5,89 (m, 1H, H-
2).

RMN C (CDCl, 100,6 MHz) & -4,3 (SiCH3), -4,0 (SiCHs), 0,5 (Si(CHs)s), 16,6 (C-6), 18,5
(SiC(CHa)s), 26,3 (SiC(CHa)s), 35,7 (C-5), 42,2 (C-3), 70,7 (C-4), 85,2 (C-8), 107,4 (C-7),
117,4 (C-1), 135,2 (C-2).
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4-tert-Butyldiméthylsilyloxyoct-1-én-7-yne 25

OTBS

6 2
=, 5 \1 C14H260Si B
8 M = 238,18 g.mol

38,9 mg du composé 24 (0,13 mmol) sont mis en solution dans 3 mL de méthanol en
présence d’une quantité catalytique de K,COs. Le mélange réactionnel est agité pendant 4
heures avant d’étre hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse extraite a I’éther. Les phases organiques sont
réunies et lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSOs,
filtrées et évaporées. Apres purification sur colonne de silice (éluant Et,O / E.P. 5%), 40,2 mg
d’ényne 25 sont isolés avec un rendement de 42%. Ce produit se révele tres volatil et peu
stable, il doit donc étre purifi¢ et manipulé avec grande précaution.

Rf = 0,9 (E,O / E.P. 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,09 (s, 6H, Si(CHs),), 0,93 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1,51-1,77 (m,
2H, H-5), 2,00 (s, 1H, H-8), 2,16-2,25 (m, 2H, H-6), 2,34-2,41 (m, 2H, H-3), 3,79-3,87 (m,
1H, H-4), 5,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-1cis), 5,20 (d, J = 16,6 Hz, 1H, H-1trans), 5,78-5,91
(m, 1H, H-2).

RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & -5,7 (Si(CHs),), 18,1 (SiC(CHs)s), 18,7 (C-6), 25,8
(SiC(CHa)s), 36,4 (C-5), 42,0 (C-3), 69,3 (C-4), 76,6 (C-8), 83,6 (C-7), 118,4 (C-1), 136,8 (C-
2).
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3-Vinyl-3-cyclopentén-1,1-dicarboxylate de diéthyle 26>
6 7
4 37
C13H1804
N ? M=238,12g.molt

Et0,C~ CO,Et

50 mg de hept-6-¢én-1-yn-4,4-dicarboxylate de diéthyle (0,22 mmol) sont mis en
solution dans 4 mL de dichlorométhane dans un tube de Schlenck. Le milieu est dégazé sous
argon puis 13 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,022 mmol, 10%) sont additionnés. Aprés 18h
d’agitation a 40°C, le solvant est évaporé. Apres purification par chromatographie sur gel de
silice (éluant : éther / éther de pétrole 20%), le produit 26 (26 mg, 53%) est isolé sous la
forme d’une huile jaune.

Rf = 0,6 (¢éther/éther de pétrole 40%)
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H, 2CH,CHs), 3,03 (s large, 2H, H-2),
3,11 (s large, 2H, H-5), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 4H, 2CH,CH»), 5,07-5,14 (m, 2H, H-7), 5,59 (t, J

= 17,7 Hz, 1H, H-4), 6,43-6,53 (m, 1H, H-6).

RMN 3C (CDCl;, 100,6 MHz) § 14,4 (2CH,CHa), 39,5 (C-2), 41,2 (C-5), 59,1 (C-1), 62,0
(2CH,CH3), 115,5 (C-7), 127,3 (C-4), 132,9 (C-6), 140,4 (C-3), 172,4 (2C=0).

IR 3094, 3056, 2986, 2940, 2910, 1734, 1647, 1598, 1390, 1181 cm’.
MS (ID, ICP, NH3) m/z 239 (M + H"), 223, 213, 187, 181, 172.

Anal. calculé pour C;3H;304: C: 65,53 ;H:7,61. Trouvé: C: 65,44 ; H:7,63.

1" Mori, M. ; Sakakibara, N. ; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082-6083.
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Dimere du 3-vinyl-3-cyclopentén-1,1-dicarboxylate de diéthyle 27

C24H3208
M = 448,21 g.mol !

3 2

@COZEt

s~/ "COEt
16 mg de dimére 27 (16%) sont isolés, sous la forme d’une huile jaune, comme sous-

produit de la cyclisation précédente.

Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 12H, 4CH,CH), 3,06 (s, 4H, H-2 et H-2"),

3,10 (s, 2H, H-5), 3,12 (s, 2H, H-5’), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 8H, 4CH,CH3), 5,61 (s large, 2H,

H-4 et H-4"), 6,25 (s, 2H, H-6 et H-6").

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 14,4 (4CH,CHs), 39,8 (C-2, C-2’ ou C-5, C-5), 41,3 (C-2,

C-2’ ou C-5, C-5"), 59,3 (C-1 et C-1"), 62,0 (4CH,CHs), 126,1 (C-6 et C-6°), 127,8 (C-4 et C-

4%), 140,1 (C-3 et C-3"), 172,4 (2C=0).

IR 3094, 3057, 2986, 2910, 2878, 1734, 1647, 1596, 1388, 1055 cm™.

MS (ID, ICP, NHs) m/z 450, 402, 374, 308, 276, 189, 155, 122, 104.
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O-Allylsalicylaldéhyde 28

©f L C10H100>
2 M = 162,07 g.mol !
O/\/4

A 5 g de salicylaldéhyde (41,0 mmol, 1 €q.) en solution dans 100 mL d’acétone sous
atmosphere inerte sont additionnés 8,48 g de K,CO; (61,5 mmol, 1,5 €q.) puis 5,32 mL de
bromure d’allyle (61,5 mmol, 1,5 éq.). Le mélange est chauffé a reflux pendant 12 heures. Le
milieu réactionnel est ensuite filtré sur célite puis évaporé en présence de toluéne pour
¢liminer le bromure d’allyle en excés. Apres purification par chromatographie sur gel de silice
(éther / éther de pétrole 20 : 80), I’O-allylsalicylaldéhyde 28 (3,85 g, 58%) est obtenu sous la
forme d’une huile jaunatre.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 4,68 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H-2), 5,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H-4cis),
5,48 (d, J = 16,3 Hz, 1H, H-4trans), 6,06-6,18 (m, 1H, H-3), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-ar.),
7,02-7,14 (m, 1H, H-ar.), 7,51-7,62 (m, 1H, H-ar.), 7,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-ar.), 10,56 (s,
1H, CHO).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 69,7 (C-2), 113,2 (C-ar.), 118,4 (C-4), 121,3 (C-ar.), 125,4
(Cqar.), 128,8 (C-ar.), 132,8 (C-3), 136,5 (C-ar.), 161,3 (Cg-ar.), 190,3 (C-1).

IR 3078, 2864, 2762, 1736, 1600, 1484, 1458, 1396, 1286, 1190, 1042 cm™",

MS (ICP, NH3) m/z 163 (M + H"), 135, 121.
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1-ortho-Allyloxy-2-(3-triméthylsilyl-1-hydroxyprop-2-yne) benzéne 29

OH

1 2 3 .
§ ™S C15H20028|
o M = 260,41 g.mol™*

5

523 uL de triméthylsilylacétyléne (3,7 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 10
mL de THF. Le milieu est refroidi a —78°C, puis 2,3 mL de n-butyllithium (1,6M dans
I’hexane, 3,7 mmol, 1,2 éq.) sont additionnés. Le mélange est agité a température ambiante 30
minutes puis est & nouveau refroidi a —78°C pour permettre 1’addition de 500 mg de O-
allylsalicyladéhyde 28 (3,1 mmol, 1 éq.). Le milieu réactionnel est laissé lentement revenir a
température ambiante pendant la nuit. Le mélange est alors hydrolysé par ajout d’une solution
aqueuse saturée de NH4Cl. La phase aqueuse est extraite a I’éther puis la phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSQy, filtrée et
évaporée. Le produit 29 (747 mg, 93%) est isolé sans purification supplémentaire sous la
forme d’une huile rousse.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & 0,18 (s, 9H, Si(CHs)3), 3,08 (d, J = 6,3 Hz, 1H, OH), 4,61-
4,64 (m, 2H, H-6), 5,31 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-4cis), 5,45 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans),
5,71 (d, J = 6,3 Hz, 1H, H-1), 6,04-6,08 (ddt, J =17,2; 10,6 ; 5,1 Hz, 1H, H-5), 6,91 (d, J =
8,2 Hz, 1H, H-ar.), 6,97-7,01 (m, 1H, H-ar.), 7,26-7,30 (m, 1H, H-ar.), 7,56 (d, J = 7,5 Hz,
1H, H-ar.).

RMN C (CDCl, 100,6 MHz) § 0,3 (Si(CH;)3), 62,3 (C-1), 69,4 (C-6), 72,3 (C-3), 91,2 (C-
2), 112,5 (C-ar.), 118,1 (C-4), 121,5 (C-ar.), 128,5 (C-ar.), 129,3 (Cq-ar.), 130,0 (C-ar.), 133,1
(C-5), 156,3 (Cq-ar.).

MS (ICP, NH3) m/z 260 (M "), 243, 163.
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1-(1-(tert-Butyldiméthylsiloxy)-3-triméthylsilylprop-2-yne)-2-allyloxybenzene 30

OTBS

1 2
—_3

~—gMms C21H340,Sip
o M = 374,66 g.mol ™
5

A 300 mg d’alcool 29 (1,15 mmol) en solution dans 3 mL de DMF sont ajoutés 235
mg d’imidazole (3,45 mmol, 3 éq.) puis 261 mg de TBSCI (1,73 mmol, 1,5 éq.). Le mélange
est agité¢ a température ambiante pendant 3 heures. 2 mL de méthanol sont alors ajoutés.
Apres 30 minutes d’agitation, le milieu est hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl puis dilué a I’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite
a I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées a 1’eau (5 x 2 mL) puis séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées. Apres purification par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : éther / éther de pétrole 2 : 98), I’alcool protégé 30 (267 mg, 67%) est isolé sous la

forme d’une huile incolore.
Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 20%)

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) & 0,13 (s, 9H, Si(CHs)3), 0,14 (s, 3H, SiCH3), 0,19 (s, 3H,
SiCH3), 0,93 (s, 9H, SiC(CHs)s3), 4,59-4,61 (m, 2H, H-6), 5,27 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-4cis),
5,47 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans), 5,84 (s, 1H, H-1), 5,95-6,11 (m, 1H, H-5), 6,83 (d, J =
8,3 Hz, 1H, H-ar.), 6,99-7,00 (m, 1H, H-ar.), 7,22-7,28 (m, 1H, H-ar.), 7,68 (d, J = 7,5 Hz,
1H, H-ar.).

RMN *C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4,4 (SiCHs), -4,2 (SiCHs), 0.2 (Si(CHs)s), 18,7
SiC(CHas)3), 26,3 (SiC(CHs)3), 60,2 (C-1), 69,2 (C-6), 88,9 (C-3), 107,1 (C-2), 112,1 (C-ar.),
117,5 (C-4), 121,2 (C-ar.), 127,9 (C-ar.), 129,0 (C-ar.), 130,7 (Cq-ar.), 133,7 (C-5), 155,3 (Cq-
ar.).

MS (ICP, NH;) m/z 393 (M + NH,"), 281, 242, 163.
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1-Allyloxy-2-(1-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-prop-2-yne)-benzéne 31

OTBS
1 2 3
= C1gH260,Si

O M = 302,48 g.mol ™

5

464 mg d’alcool 31 (1,24 mmol) sont mis en solution dans 5 mL de méthanol en
présence d’une quantité catalytique de K,COs. Le mélange est agité 12 heures a température
ambiante. Le milieu est ensuite hydrolysé par ajout de 10 mL d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl puis dilué a 1’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite
a I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaCl avant d’étre séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 2%), I’ényne 32 (258 mg,
69%) est isolé sous la forme d’une huile incolore.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *'H (CDCls, 400 MHz) & 0,12 (s, 3H, SiCH;), 0,19 (s, 3H, SiCH;), 0,93 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,45 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-3), 4,57-4,66 (m, 2H, H-6), 5,30 (d, J = 10,8 Hz, 1H,
H-4cis), 5,47 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H-4trans), 5,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-1), 6,09 (ddt, J =
17,3, 10,6 ; 5,0 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-ar.), 7,00-7,06 (m, 1H, H- ar.), 7,24-
7,28 (m, 1H, H- ar.), 7,68 (d, J= 7,6 Hz, 1H, H- ar.).

RMN **C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,6 (SiCHs), -4,3 (SiCH3), 18,7 (SiC(CHs)3), 26,2
(SiC(CHs)3), 59,3 (C-1), 69,3 (C-6), 72,3 (C-3), 85,5 (C-2), 112,1 (C-ar.), 117,4 (C-4), 121,3
(C-ar.), 127,7 (C-ar.), 129,2 (C-ar.), 130,6 (Cg-ar.), 133,6 (C-5), 154,9 (Cy-ar.).

MS (ID, ICP, NH;) m/z 303 (M + H"), 251, 228, 211, 189, 172.
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tert-Butyldiméthyl-(4-vinyl-2,5-dihydro-benzo[b]oxepin-5-yloxy)-silane 32

TBSO 3
1 2 \ 4
5 M = 302,48 g.mol ™t
O s

150 mg d’ényne 31 (0,50 mmol) sont mis en solution dans un tube de Schlenk dans 5
mL de dichlorométhane sous atmosphére inerte. Le milieu est dégazé deux fois sous argon
puis 21 mg de catalyseur de Grubbs II (0,025 mmol, 5%,) sont additionnés. Le mélange est
agité 18 heures a 40°C. Le solvant est ensuite évaporé et le brut réactionnel est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : éther/éther de pétrole 5%) pour donner 131,6 mg
(88%) du composé 32 attendu.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) & 0,00 (s, 3H, SiCH3), 0,12 (s, 3H, SiCH3), 0,92 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 4,67 (dd, J = 15,7 ; 4,8 Hz, 1H, H-6), 5,07 (dd, J = 15,7 ; 4,8 Hz, 1H, H-6), 5,12
(d, J=10,9 Hz, 1H, H-4cis), 5,40 (d, J = 17,5 Hz, 1H, H-4trans), 5,65 (s, 1H, H-1), 5,69 (t, J
= 4,8 Hz, 1H, H-5), 6,47 (dd, J = 17,5; 10,9 Hz, 1H, H-3), 7,00-7,06 (m, 2H, H-ar.), 7,25-
7,30 (m, 2H, H-ar.).

RMN 2C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,3 (Si(CHs),), 18,6 (SiC(CHs)s), 26,2 (SiC(CHs)s), 68,6
(C-6), 70,5 (C-1), 113,5 (C-4), 121,3 (C-ar.), 122,9 (C-ar.), 125,2 (C-5), 128,9 (C-ar.), 129,6
(C-ar.), 134,4 (C-ar.), 137,3 (C-3), 143,7 (C-2), 157,2 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH;) m/z 302 (M"), 266, 245, 211, 189, 172.
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3-[5-(tert-Butyldiméthylsiloxy)-2,5-dihydroxybenzo[b]oxepin-4-yl]acrylate de méthyle 33
TBSO 3 COyMe

) "
M= 361,19 g.mol'1

O s

La réaction de métathése tandem (voir procédure générale) entre 1’ényne 31 (50 mg,
0,17 mmol) et ’acrylate de méthyle (3 éq., 0,51 mmol, 46 uL) en présence de 11 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 41,3 mg du diéne attendu 33 avec un

rendement de 67% apres purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf = 0,5 (éther/E.P. 40%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 0,00 (s, 3H, SiCH3), 0,10 (s, 3H, SiCH;3), 0,91 (s, 9H,
SiC(CHj3)3), 3,81 (s, 3H, CO,CH3), 4,74 (dd, J = 17,7 ; 4,0 Hz, 1H, H-6), 4,94 (dd, J = 17,7 ;
4,0 Hz, 1H, H-6), 5,73 (s, 1H, H-1), 5,94 (t, J = 4,0 Hz, 1H, H-5), 6,11 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-
4), 7,00-7,10 (m, 2H, H-ar.), 7,24-7,30 (m, 2H, H-ar.), 7,50 (d, J= 16,0 Hz, 1H, H-3).

RMN *C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4,5 (SiCH3), -4,4 (SiCH3), 18,6 (SiC(CHs)3), 26,1
(SiC(CHs)3), 52,0 (CO,CH3), 69,2 (C-6), 70,4 (C-1), 117,6 (C-4), 121,9 (2C-ar.), 127,9 (C-2),
129,7 (2C-ar.), 136,0 (Cq-ar.), 141,1 (C-5), 145,3 (C-3), 157,2 (Cq4-ar.), 166,9 (C=0).

IR 2996, 2954, 2928, 1727, 1258, 1078, 1019 cm™".

MS (CI, CH,) m/z 361 (M"), 229.

MS HR (CI, CHy4) pour Cy0H304Si Calculé : 361,1835. Trouvé : 361,1855.
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Acétate de 1-allyl-5-triméthylsilylpent-4-ynyle 34

\
/

T™MS & M = 238,14 g.mol*

40 mg d’alcool 23 (0,2 mmol, 1 éq.) sont mis en solution dans 3 mL de pyridine. 287
pL d’anhydride acétique (3,0 mmol, 15 €q.) sont ajoutés et le mélange réactionnel est agité
ainsi pendant 12 heures a température ambiante. Le milieu est alors hydrolysé par addition
d’eau. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’acétate d’éthyle. Les
phases organiques réunies sont alors lavées a 1’eau puis avec une solution aqueuse saturée de
NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne
de silice (éluant Et,0 / E.P. 5%), 37,1 mg de composé 34 sont isolés avec un rendement de
78%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,14 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,78-1,84 (m, 1H, H-5), 2,01-2,07 (m,
1H, H-5), 2,04 (s, 3H, COCH3), 2,23-2,28 (m, 2H, H-3), 2,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-6), 4,98 (d,
J=10,4 Hz, 1H, H-1cis), 5,07-5,14 (m, 1H, H-4), 5,12 (d, J = 16,6 Hz, 1H, H-1trans), 5,70-
5,77 (m, 1H, H-2).

RMN **C (CDCL, 100,6 MHz) & 0,2 (Si(CHs)s), 17,4 (C-6), 21,2 (CH;CO), 35,0 (C-5), 39,3
(C-3), 75,5 (C-4), 85,0 (C-8), 107,0 (C-7), 119,9 (C-1), 132,1 (C-2), 170,0 (C=0).
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3-Hydroxypent-4-énoate d’éthyle 35

(@] OH CoHAO
Wf’ 7H1203 .
EtO 1 > 3 M = 144,08 g.mol

A une solution de 4,23 mL de diisopropylamine (30,3 mmol, 1,1 éq.) dans 20 mL de
THF sont ajoutés, a —78°C, 4,2 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 30,3 mmol, 1,1
€q.). Apres 30 minutes d’agitation a —78°C, puis 30 minutes d’agitation a 0°C, 2,7 mL
d’acétate d’éthyle (27,5 mmol, 1 éq.) sont ajoutés a —78°C. L’agitation est poursuivie 1 heure
a —78°C puis 1,9 mL d’acroléine (27,5 mmol, 1 éq.) sont introduits dans le milieu. Le
mélange est agit¢ 30 minutes avant d’étre hydrolysé par une solution aqueuse saturée de
NH4CI. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther diéthylique. Les
phases organiques sont réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre
séchées sur MgSQOy, filtrées et évaporées sous pression réduite. 3,1 g d’ester 35 sont obtenus
avec un rendement de 78% et sont utilisés sans purification dans la suite de la synthese.

Rf = 0,4 (Et,O / E.P. 90%)
RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3), 2,52-2,59 (m, 2H, H-2), 4,19 (q,
J=7,0 Hz, 2H, CH>), 4,42-4,55 (m, 1H, H-3), 5,17 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-5cis), 5,33 (d, J =

16,2 Hz, 1H, H-5trans), 5,89 (ddd, J=16,2 ; 10,8 ; 5,8 Hz, 1H, H-4).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 14,1 (CHs), 42,6 (C-2), 61,3 (CH,), 70,2 (C-3), 116,4 (C-5),
136,1 (C-4), 173,1 (C=0).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 162 (M + NHy4"), 145 (M + H").

IR 3441, 2984, 1718, 1373, 1177, 1026 cm’".
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3-tert-Butyldiméthylsilyloxypent-4-énoate d’éthyle 35°

O OTBS _
C13H2603Si

EtO71 73> °  \=258,17 g.mol™

A 3,1 g de 3-hydroxypent-4-énoate d’éthyle 35 (21,5 mmol, 1 €q.) en solution dans 50
mL de DMF sont dissous successivement 4,4 g d’imidazole (64,5 mmol, 3 éq.) et 4,9 de
TBSCI (32,3 mmol, 1,5 éq.). Le mélange réactionnel est agit¢ 12 heures a température
ambiante puis 20 mL de méthanol sont additionnés. Aprés 30 minutes d’agitation
supplémentaire, le milieu est dilu¢ a 1’éther. La phase organique est décantée et lavée
plusieurs fois par de petites portions d’eau avant d’étre séchée sur MgSQO,, filtrée et
concentrée sous vide. 5,43 g de produit 35° (98%) sont obtenus et utilisés sans purification

dans la suite de la synthése.

Rf=0,7 (Et;O / E.P. 90%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,00 (s, 6H, Si(CHs)), 0,85 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1,30 (t, J =
7,1 Hz, 3H, CHj3), 2,32-2,57 (m, 2H, H-2), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 4,44-4,56 (m, 1H,
H-3), 5,07 (dd, J = 10,5 ; 1,3 Hz, 1H, H-5cis), 5,21 (d, J = 16,6 ; 1,3 Hz, 1H, H-5trans), 5,84
(ddd, J=16,7; 10,5 ; 6,5 Hz, 1H, H-4).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & -5,2 (SiCHs), -4,4 (SiCHz), 14,2 (CHs), 18,1 (SiC(CHs)s),
25,7 (SiC(CHs)3), 43,6 (C-2), 60,4 (CH,), 70,9 (C-3), 115,6 (C-5), 140,3 (C-4), 171,1 (C=O).

IR 2958, 2931, 2896, 2858, 1740, 1256 cm’".

MS (ID, ICP, NH;) m/z 287 (M + NH,;"), 259 (M + H"), 128 (M - OTBS + H") .
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3-tert-Butyldiméthylsilyloxypent-4-énal 36

O OTBS . HoOuSi
i
s L~ 11M22U3 4
5 " M = 214,14 g.mol
36

A 5,43 g d’ester 35° (21,0 mmol, 1 €q.) en solution dans 70 mL de dichlorométhane
sont additionnés trés lentement, a —90°C, 23,1 mL de DIBAI-H (IM dans le toluéne, 23,1
mmol, 1,1 éq.). Le mélange réactionnel est agit¢ 90 minutes en maintenant la température a
-90°C. Le milieu est alors hydrolys¢ par addition d’une solution aqueuse saturée de sel de
Seignette et le mélange est ainsi agité pendant 12 heures. La phase organique est décantée et
la phase aqueuse extraite a 1’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées. 2,56
g d’aldéhyde 36 (57%) sont obtenus et utilisés sans purification dans la suite de la synthese.

Rf = 0,8 (E,O / E.P. 80%)
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,00 (s, 6H, Si(CHs),), 0,85 (s, 9H, SiC(CHs)s), 2,62-2,71 (m,
2H, H-2), 4,69-4,81 (m, 1H, H-3), 5,30 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-5cis), 5,48 (d, J = 16,5 Hz, 1H,

H-5trans), 6,02 (ddd, J= 16,5 ; 10,1 ; 5,8 Hz, 1H, H-4), 9,93 (s, 1H, H-1).

RMN C (CDCL, 100,6 MHz) & -5,2 (SiCHs), -4,4 (SiCH3), 18,5 (SiC(CHs)3), 25,7
(SiC(CHs)3), 51,8 (C-2), 79,4 (C-3), 116,6 (C-5), 136,7 (C-4), 202,1 (C=0).
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6-Triméthylsilyl-5-tert-butyldiméthylsilyloxy-3-hydroxyhept-1-én-6-yne 37

OH OTBS _
. C16H320,Si

Z, 0T M = 312,19 g.mol™*
TMS™ 1

A 2 mL de triméthylsilylacétylene (14,4 mmol, 1,2 éq.) en solution dans 35 mL de
THF sont additionnés trés lentement, a —78°C, 9 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane,
30,2 mmol, 1,1 €éq.). Le mélange réactionnel est agit¢ 30 minutes a température ambiante puis
a nouveau refroidi a —78°C pour permettre 1’addition de 2,56 g d’aldéhyde 36 (12,0 mmol, 1
€q.) en solution dans 10 mL de THF. Le milieu est laissé revenir trés lentement a température
ambiante et agité ainsi pendant 12 heures. Le mélange réactionnel est alors hydrolysé par
addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. La
purification sur colonne de silice (éluant : éther / éther de pétrole 98 : 2) permet la séparation
des deux diastéréoisomeres. 329 mg du diastéréoisomere A et 1,03 mg du diastéréoisomere B

sont isolés avec un rendement global de 22%.

Diastéreoisomere anti A

Rf = 0,5 (Et,O / E.P. 80%)

RMN *H (CDCLs, 400 MHz) & 0,05 (s, 3H, SiCHs), 0,09 (s, 3H, SiCHj3), 0,17 (s, 9H,
Si(CHs)s), 0,89 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1,81 (ddd, J = 13,7 ; 6,1 ; 4,3 Hz, 1H, H-4), 2,00 (ddd, J =
13,7; 7,5 ; 6,1 Hz, 1H, H-4), 4,21-4,34 (m, 1H, H-5), 4,56 (t, J = 6,1 Hz, 1H, H-3), 5,08 (dd,
J=10,3; 1,2 Hz, 1H, H-7cis), 5,19 (dd, J = 17,1 ; 1,2 Hz, 1H, H-7trans), 5,85 (ddd, J= 17,1 ;
10,3 ; 6,8 Hz, 1H, H-6).

RMN *C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4.4 (SiCH3), -3,6 (SiCHs), 0,2 (Si(CH3)3), 18.5

(SiC(CHa)s), 26,2 (SiC(CHa)s), 45,7 (C-4), 61,7 (C-3), 73,3 (C-5), 90,0 (C-1), 106,6 (C-2),
115,2 (C-7), 141,4 (C-6).

Diasteréoisomere syn B

Rf = 0,6 (E,O / E.P. 80%)
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,05 (s, 3H, SiCH3), 0,09 (s, 3H, SiCH;), 0,19 (s, 9H,
Si(CH;)3), 0,91 (s, 9H, SiC(CHs)3), 1,93 (t, J = 5,8 Hz, 2H, H-4), 4,59-4,63 (m, 2H, H-3 et H-
5), 5,14 (dd, J = 10,4 ; 1,3 Hz, 1H, H-7cis), 5,19 (dd, J = 17,2 ; 1,3 Hz, 1H, H-7trans), 5,85
(ddd, J=172 ;10,4 ; 6,4 Hz, 1H, H-6).

RMN %C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4,5 (SiCH3), -3,8 (SiCH3), 03 (Si(CHs)s), 18,4
(SiC(CHs)3), 26,3 (SiC(CHs)3), 43,9 (C-4), 60,9 (C-3), 72,8 (C-5), 89,4 (C-1), 106,8 (C-2),
115,5 (C-7), 140,4 (C-6).
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Hept-1-én-6-yn-3,5-diol 38

C7H100;

3 SN -1
m M = 126,07 g.mol

A 1,02 g du composé 37 (3,3 mmol, 1 éq.) sous forme anti (diastéréoisomere A) en
solution dans 15 mL de THF sont additionnés 26,4 mg de TBAF monohydraté (9,9 mmol, 3
¢q.). Le mélange réactionnel est agité¢ 12 heures a température ambiante puis hydrolysé par
addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution
aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. 244,5 mg de
diol 38 (59%) sont obtenus avec une pureté suffisante pour s’affranchir d’une étape de
purification.

Rf=0,7 (Et,O / E.P. 90%)
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,84-1,91 (m, 2H, H-4), 2,51 (s, 1H, H-1), 4,19-4,32 (m, 1H,
H-5), 4,81 (t, J = 6,1 Hz, 1H, H-3), 5,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-7cis), 5,26 (d, J = 16,9 Hz,

1H, H-7trans), 5,89 (ddd, J = 16,9 ; 10,4 ; 5,8 Hz, 1H, H-6).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) & 44,2 (C-4), 61,4 (C-3), 71,9 (C-5), 73,3 (C-1), 84,2 (C-2),
115,2 (C-7), 140,5 (C-6).

IR 3370, 2923, 2116, 1434 cm’.

5 5 3) MiZ + 4 ), + .
MS (ID, ICP, NH3) m/z 144 (M + NH,), 127 M + H"
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4-Ethynyl-2,2-diméthyl-6-vinyl-1,3-dioxane 39

X

o O

~.~7 Ci10H1402
3 5
m M = 166,10 g.mol™*

2
1

A 244 mg de diol trans 38 (1,94 mmol, 1 éq.) en solution dans 10 mL de
dichlorométhane sont additionnés successivement 36,3 mg d’APTS (0,19 mmol, 0,1 éq.) et
2,4 mL de 2,2-diméthoxypropane (19,4 mmol, 10 éq.). Le mélange réactionnel est agité 12
heures a température ambiante puis hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de
NaHCOs. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther. Les phases
organiques sont réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre
séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. Aprés purification sur colonne de silice (¢luant :
Et,0/E.P. 90 : 10), 141,0 mg d’acétal trans 39 sont isolés avec un rendement de 44%.

Rf=0,7 (Et,O / E.P. 90%)
Point de fusion : 41-43 °C

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) & 1,46 (s, 3H, CHj-acétonide), 1,49 (s, 3H, CHs-acétonide),
1,77-1,81 (m, 2H, H-4), 2,47 (s, 1H, H-1), 4,20-4,35 (m, 1H, H-5), 4,69 (t, J= 5,6 Hz, 1H, H-
3), 5,16 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-7cis), 5,26 (d, J = 16,9 Hz, 1H, H-7trans), 5,79 (ddd, J =
16,9 ;10,8 ; 6,1 Hz, 1H, H-6).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 29,3 (CHs-acétonide), 30,0 (CHs-acétonide), 36,7 (C-4),
59,9 (C-3), 69,5 (C-5), 72,8 (C-1), 82,2 (C-2), 99,3 (C-acétal), 116,6 (C-7), 137,2 (C-6).

IR 3311, 2993, 2940, 2865, 1379, 1362, 1259, 1199 cm.

MS (ID, ICP, NH3) m/z 167 (M + H"), 108 (M — H,0 + H").
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[3-(2,2-Diméthyl-6-vinyl-[1,3]dioxan-4-yl)-penta-2,4-diényl]-triméthylsilane 40

X

@)
||O

M = 280,19 g.mol™

1 8

©
——(w
g u—
=
S
o
o)
\l\

TMS

A 70 mg de d’acétonide 39 (0,42 mmol, 1 éq.) en solution dans 1 mL de
dichlorométhane sont ajoutés 70 uL d’allyltriméthylsilane (0,42 mmol, 1 éq.). Le mélange est
dégaz¢ sous argon, puis 13 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,0042 mmol, 1%) sont additionnés.
Le mélange est agité a 30°C pendant 2 jours puis concentré sous pression réduite. Le composé
40 est obtenu comme produit majoritaire de la réaction. Aprés séparation sur colonne de
silice, 36,5 mg de composé 40 sont isolés avec un rendement de 31%.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) ¢ 0,7 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,29 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-10), 1,41 (s,
3H, CHj-acétonide), 1,45 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,56-1,80 (m, 2H, H-5), 4,31-4,45 (m, 1H,
H-6), 4,56 (t, J = 5,6 Hz, 1H, H-4), 5,02 (d, J = 11,1 Hz, 1H, H-1cis), 5,16 (d, J = 15,9 Hz,
1H, H-1trans), 5,23 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-8cis), 5,24 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-8trans), 5,84
(ddd, J=16,2 ;10,8 ; 6,1 Hz, 1H, H-7), 5,88 (t, J= 7,1 Hz, 1H, H-9), 6,25 (dd, J=15,9 ; 11,1
Hz, 1H, H-2).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & -1,7 (Si(CHx)s), 24,3 (C-10), 27,1 (CHs-acétonide), 27,9
(CHs-acétonide), 36,9 (C-5), 69,3 (C-4), 70,8 (C-6), 99,4 (Cq-acétonide), 112,4 (C-1), 115,8
(C-8), 126,3 (C-9), 136,3 (C-7), 1383 (C-2), 144,2 (C-3).
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[4-(2,2-Diméthyl-6-vinyl-[1,3]dioxan-4-yl)-penta-2,4-diényl]-triméthylsilane 41

X

o
||O

10 2

M = 280,19 g.mol*

8

TMS

;\§
A\

Le composé 41 (12,4 mg) est isolé comme produit minoritaire de la réaction
précédente avec un rendement de 11%.

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) ¢ 0.4 (s, 9H, Si(CHs)3), 1,29 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-10), 1,45 (s,
3H, CHjs-acétonide), 1,49 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,55-1,80 (m, 2H, H-5), 4,31-4,48 (m, 1H,
H-6), 4,56 (t, J = 5,6 Hz, 1H, H-4), 5,03 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-9), 5,14 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-
9), 5,23 (d, J=10,9 Hz, 1H, H-8cis), 5,24 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-8trans), 5,71 (dt, J= 16,0 ;
7,1 Hz, 1H, H-1), 5,89 (ddd, J = 16,0 ; 10,9 ; 6,1 Hz, 1H, H-7), 6,03 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-
2).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & -1,1 (Si(CHs)3), 20,5 (C-10), 27,1 (CHs-acétonide), 27,9
(CHs-acétonide), 36,8 (C-5), 73,7 (C-6), 75,3 (C-4), 99,4 (Cq-acétonide), 109,8 (C-9), 115,8
(C-8), 125,7 (C-1), 133,3 (C-7), 134,7 (C-2), 147,1 (C-3).
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3-[5-(tert-Butyldiméthylsiloxy)-2,5-dihydroxybenzo[b]oxepin-4-yl]propénal 42

TBSO 3 CHO

12
4 .
\ C19H2603Si

° M = 331,17 g.mol ™
O s

La réaction de métathése tandem (voir procédure générale) entre 1’ényne 31 (50 mg,
0,17 mmol) et I’acroléine (3 éq., 0,51 mmol, 34 uL) en présence de 11 mg de catalyseur
d’Hoveyda (0,017 mg, 10%) donne 35,5 de diéne attendu 42 avec un rendement de 53% apres
purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf = 0,5 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,03 (s, 3H, SiCHs), 0,13 (s, 3H, SiCH;3), 0,92 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 4,82 (dd, J = 17,9 ; 3,8 Hz, 1H, H-6), 4,90 (dd, J = 17,9 ; 3,8 Hz, 1H, H-6), 5,84
(s, 1H, H-1), 6,04 (t, J = 3,8 Hz, 1H, H-5), 6,42 (dd, J = 15,6 ; 7,8 Hz, 1H, H-4), 7,08-7,16
(m, 2H, H-ar.), 7,29-7,33 (m, 2H, H-ar.), 7,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-3), 9,63 (d, J = 7,8 Hz,
1H, CHO).

RMN C (CDCL, 100,6 MHz) & -4,5 (SiCHs), -4,4 (SiCH3), 18,7 (SiC(CHs)3), 26,1
(SiC(CHs)3), 70,0 (C-1), 70,3 (C-6), 121,7 (C-ar.), 124,3 (C-ar.), 127,3 (C-ar.), 128,6 (C-4),
129.8 (C-ar.), 133,5 (Cg-ar.), 136,7 (C-5), 1404 (C-2), 153,1 (C-3), 156,5 (Cq-ar.), 194,3
(CHO).

IR 3044, 2954, 2928,1680, 1605, 1252, 1128, 1078 cm’".

MS (CI, CH) m/z 331 (M), 199.

MS HR (CI, CHy4) pour C;9H6¢03Si Calculée : 331,1729. Trouvée : 331,1738.
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4-[5-(tert-Butyldiméthylsiloxy)-2,5-dihydroxybenzo[b]oxepin-4-yl]but-3-én-2-one 43

M = 345,19 g.mol ™t

La réaction de métathése tandem (voir procédure générale) entre I’ényne 31 (50 mg,
0,17 mmol) et la méthylvinylcétone (3 éq., 0,51 mmol, 42 pL) en présence de 11 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 36,4 mg de diéne attendu 43 avec un
rendement de 62% apres purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCLs, 400 MHz) & 0,07 (s, 3H, SiCHs), 0,10 (s, 3H, SiCH;), 0,87 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,31 (s, 3H, COCH3), 4,74 (dd, J = 17,9 ; 4,0 Hz, 1H, H-6), 4,85 (dd, J = 17,9 ;
4,0 Hz, 1H, H-6), 5,77 (s, 1H, H-1), 5,91 (t, J = 4,0 Hz, 1H, H-5), 6,32 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-
4), 7,02-7,10 (m, 2H, H-ar.), 7,23-7,29 (m, 2H, H-ar.), 7,32 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3).

RMN **C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,5 (SiCHs), -4,4 (SiCH3), 18,6 (SiC(CHs)3), 26,2
(SiC(CHs)3), 27,6 (COCH3), 70,1 (C-1 et C-6), 121,6 (C-ar.), 124,0 (C-ar.), 127,4 (C-ar et C-
4), 129,7 (C-ar.), 131,6 (C-5), 136,5 (Cy-ar.), 140,7 (C-2), 143,9 (C-3), 156,6 (Cg-ar.), 199,0
(C=0).

IR 3073, 2954, 2929, 2886, 1709, 1671, 1601, 1485, 1360, 1251, 1080 cm™".

MS (CI, CHy) m/z 345 (M), 283, 245, 229, 213.

MS HR (CI, CHy) pour C;0H»305Si Calculée : 345,1885. Trouvée : 345,1872.
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2-But-3-ényl-benzaldéhyde 44

C11H120
s M=160,21g.mol*

2 4

A 581 pL de N,N,N’-triméthyléthylénediamine (4,58 mmol, 1,1 €q.) en solution dans
10 mL de THF a —20°C sont ajoutés, goutte-a-goutte, 2,74 mL de n-butyllithium (1,6M dans
I’hexane, 4,38 mmol, 1,05 éq.). Aprés 15 minutes d’agitation, 500 mg d’0-tolualdéhyde (4,17
mmol, 1 éq.) sont additionnés. Apres 15 minutes d’agitation supplémentaire, 8,34 mL de tert-
butyllithium (1,5M dans le pentane, 12,5 mmol, 3 €q.) sont ajoutés avec précaution. Le
mélange est ainsi agité 1,5 heures puis refroidi a —78°C afin de permettre 1’addition de 2,18
mL de bromure d’allyle (25,0 mmol, 6 €q.). Le bain froid est ensuite retiré, le milieu est agité
30 minutes a température ambiante puis hydrolysé par 20 mL d’une solution glacée de HCI a
10%. La phase aqueuse est extraite 1’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées avec
une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSOQ,, filtrées et évaporées. Apres
purification sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 5 : 95), le produit 44 (308 mg,

47%) est isolé sous la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,8 (Et;O/E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 2,39 (td, J = 7,6 ; 6,7 Hz, 2H, H-3), 3,16 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-
2), 5,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H, H-5cis), 5,08 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-5trans), 5,85-5,93 (m, 1H,
H-4), 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-ar.), 7,38-7,42 (m, 1H, H-ar.), 7,51-7,56 (m, 1H, H-ar.), 7,85

(d, J=7,6 Hz, 1H, H-ar.), 10,29 (s, 1H, H-1).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 32,4 (C-2), 36,4 (C-3), 115,9 (C-5), 127,0 (Cq-ar.), 131,5
(C-ar.), 132,2 (C-ar.), 132,4 (C-ar.), 134,1 (C-ar.), 137,8 (C-4), 144,9 (Cq-ar.), 192,8 (C=0).

MS (EI) m/z 161 (M + H"), 142, 129.
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1-(2-But-3-ényl-phényl)-triméthylsilyl-prop-2-yn-1-ol 45

=! s CieH220Si
N M = 258,43 g.mol ™
5

7

318 pL de triméthylsilylacétyléne (2,25 mmol, 1,2 €q.) sont mis en solution dans 6 mL
de THF. Le milieu est refroidi a —=78°C , puis 1,40 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane,
2,25 mmol, 1,2 éq.) sont additionnés. Le mélange est agité a température ambiante 30 minutes
puis est a nouveau refroidi a —78°C pour permettre I’addition de 300 mg de 1’aldéhyde 44
(1,88 mmol, 1 éq.). Le milieu réactionnel est laissé lentement revenir a température ambiante
pendant la nuit. Le mélange est alors hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée de
NH4CI. La phase aqueuse est extraite a 1’éther et la phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée. Le
produit 45 (441 mg, 91%) est isolé sans purification supplémentaire sous la forme d’une huile

roussec.

Rf=0,8 (Et;O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,23 (s, 9H, Si(CHs)3), 2,42-2,45 (m, 2H, H-6), 2,85-2,88 (m,
2H, H-7), 5,04 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-4cis), 5,09 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-4trans), 5,67 (s large,
1H, H-1), 5,84-5,99 (m, 1H, H-5), 7,22-7,30 (m, 3H, H-ar.), 7,71 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-ar.).

RMN **C (CDCl, 100,6 MHz) & 0,0 (Si(CHs)s), 32,0 (C-7), 35,7 (C-6), 62,8 (C-1), 91,9 (C-
3), 105,6 (C-2), 115,7 (C-4), 126,9 (C-ar.), 127,5 (C-ar.), 129,0 (C-ar.), 130,2 (C-ar.), 138,3
(Cqar.), 138,4 (C-5), 140,1 (Cq-ar.).
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1-But-3-ényl-2-[1-(tert-butyldimeéthylsilyloxy)-3-triméthylsilyl-prop-2-ynyl]-benzene 46

OTBS

1 2
=3

NP M = 372,69 g.mol*
5

7

A 441 mg d’alcool 45 (1,71 mmol, 1 €q.) en solution dans 6 mL de DMF sont ajoutés
349 mg d’imidazole (5,13 mmol, 3 éq.) puis 386 mg de TBSCI (2,56 mmol, 1,5 éq.). Le
mélange est agité a température ambiante pendant 3 heures. 2 mL de méthanol sont alors
ajoutés. Apres 30 minutes d’agitation, le milieu est hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl puis dilué¢ a 1’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite a 1’éther. Les phases organiques réunies sont lavées a I’eau (5 x 2 mL) puis séchées
sur MgSOy, filtrées et évaporées. L alcool protégé 46 (636 mg) est obtenu avec un rendement

brut quantitatif.
Rf=0,9 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,11 (s, 3H, SiCHs), 0,15 (s, 9H, Si(CHs)3), 0,17 (s, 3H,
SiCH3), 0,92 (s, 9H, SiC(CHs)3), 2,29-2,48 (m, 2H, H-6), 2,85-2,90 (m, 2H, H-7), 5,03 (d, J =
10,2 Hz, 1H, H-4cis), 5,12 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-4trans), 5,60 (s, 1H, H-1), 5,81-5,97 (m,
1H, H-5), 7,19-7,28 (m, 3H, H-ar.), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-ar.).

RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4.4 (SiCHs), -3,9 (SiCHs), 0,2 (Si(CHs)3), 18,7
(SiC(CHs)s), 26,2 (SiC(CHs)s), 31,7 (C-7), 35,3 (C-6), 62,8 (C-1), 97.4 (C-3), 105,6 (C-2),
115,5 (C-4), 126,8 (C-ar.), 127,5 (C-ar.), 128,9 (C-ar.), 130,1 (C-ar.), 134,2 (Cy-ar.), 138.4 (C-
5), 140,1 (Cy-ar.).



Partie expérimentale 174

1-But-3-ényl-2-[1-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-prop-2-ynyl]-benzene 47

OTBS
1 2 3
= C1gH250Si

NP M = 300,51 g.mol™*
5

7

636 mg du dérivé 46 (1,21 mmol) sont mis en solution dans 7,5 mL de méthanol en
présence d’une quantité catalytique de K,COs. Le mélange est agité 12 heures a température
ambiante. Le milieu est ensuite hydrolysé par ajout de 10 mL d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl puis dilué a I’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a
I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl
avant d’étre séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. Apres purification par chromatographie
sur gel de silice (¢luant : éther/éther de pétrole 5%), I’ényne 47 (150 mg, 29%) est isolé sous
la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,9 (Et,O / E.P. 20 : 80)

RMN *H (CDCLs, 400 MHz) & 0,14 (s, 3H, SiCHs), 0,21 (s, 3H, SiCH;), 0,96 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,42-2,46 (m, 2H, H-6), 2,55 (s, 1H, H-3), 2,86-2,89 (m, 2H, H-7), 5,06 (d, J =
10,2 Hz, 1H, H-4cis), 5,14 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-4trans), 5,63 (s, 1H, H-1), 5,88-5,97 (m,
1H, H-5), 7,21-7,30 (m, 3H, H-ar.), 7,62 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,5 (SiCHs), -4,1 (SiCH3), 18,6 (SiC(CHs)3), 26,2
(SiC(CHas)3), 31,8 (C-7), 35,4 (C-6), 62,8 (C-1), 73,8 (C-3), 85,2 (C-2), 115,4 (C-4), 126,7 (C-
ar.), 127,0 (C-ar.), 128,3 (C-ar.), 129,8 (C-ar.), 138,5 (C-5), 138,9 (Cq-ar.), 139,5 (C4-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 317 (M + NHs), 300 (M"), 243, 205, 186, 169.



Partie expérimentale 175

N-allyl-N-(2-hydroxyméthylphényl)-4-méthylbenzenesulfonamide 48

OH C17H19NO3S
NI M = 317,11 g.mol™

Ts

A 500 mg d’alcool dérivé de 1’acide anthranilique (1,72 mmol) en solution dans 3 mL
d’acétone sont successivement additionnés 328 ulL de bromure d’allyle (3,78 mmol, 2,2 éq.)
et 1,66 g de K,COs (12,0 mmol, 7 €q.). Le mélange réactionnel est agité¢ 60 heures a
température ambiante avant d’étre hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de
NH4CI. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases
organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre
séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. Apres purification par chromatographie sur gel de
silice (€luant : éther/éther de pétrole 20%), 295,2 mg de produit N-allylé 48 sont isolés avec
un rendement de 56%.

Rf=0,2 (E,O / E.P. 40 : 60)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,46 (s, 3H, CH3), 3,21 (s large, 1H, OH), 3,69-3,78 (m, 1H,
H-2), 4,49-4,54 (m, 2H, H-2 et H-1), 4,93-5,04 (m, 3H, H-1, H-4cis et H-4trans), 5,67-5,75
(m, 1H, H-3), 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-ar.), 7,12-7,17 (m, 1H, H-ar.), 7,27-7,37 (m, 3H, H-
ar.), 7,53-7,58 (m, 2H, H-ar.), 7,58-7,61 (m, 1H, H-ar.).

RMN *¥C (CDCls, 100,6 MHz) & 22,0 (CHs), 55,5 (C-2), 61,5 (C-1), 120,4 (C-4), 1279 (C-
ar.), 128,5 (C-ar.), 128,6 (C-ar.), 129,4 (C-ar.), 129,5 (C-ar.), 129,9 (C-ar.), 130,0 (C-ar.),
131,4 (C-ar.), 132,2 (C-3), 134,9 (Cq-ar.), 137,4 (Cq-ar.), 142,7 (Cq-ar.), 144,5 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 335 (M + NHy4"), 318 (M + H"), 300.



Partie expérimentale 176

N-allyl-N-(2-formylphényl)-4-méthylbenzénesulfonamide 4922

i
1
., CuHiNOss
N M = 315,09 g.mol
Ts

A 2942 mg de PCC (1,37 mmol, 1,5 €q.) en suspension dans 3 mL de
dichlorométhane sont additionnés 290 mg d’alcool 48 (0,91 mmol, 1 éq.) en solution dans 1
mL de dichlorométhane. Le mélange réactionnel est agité¢ 2 heures a température ambiante
avant d’étre dilué¢ a I’éther. Le surnageant est décanté et le résidu est lavé plusieurs fois a
I’¢ther. La phase organique est alors filtrée sur célite avant d’étre concentrée sous pression
réduite. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (¢luant: éther/éther de
pétrole 40% puis 60%), 184,8 mg d’aldéhyde 49 sont isolés avec un rendement de 64%.

Rf=0,4 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 2,46 (s, 3H, CHs), 3,86 (s large, 1H, H-2), 4,58 (s large, 1H,
H-2), 5,01 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans), 5,06 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-4cis), 5,71-5,79 (m,
1H, H-3), 6,72 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H-ar.), 7,25-7,31 (m, 2H, H-ar.), 7,44-7,49 (m, 4H, H-ar.),
8,01 (d, J=6,8 Hz, 1H, H-ar.), 10,40 (s, 1H, CHO).

RMN 2cC (CDCl;, 100,6 MHz) 6 22,0 (CH3), 54,8 (C-2), 121,0 (C-4), 128,3 (2C-ar.), 128,8
(C-ar.), 129,0 (C-ar.), 130,1 (2C-ar.), 132,0 (C-3), 132,4 (C-ar.), 134,4 (C-ar.), 134,8 (C4-ar.),
136,4 (Cg-ar.), 141,6 (Cg-ar.), 141,7 (Cq-ar.), 190,6 (CHO).

IR 3080, 3034, 2925, 1688, 1482, 1166 cm’".

MS (ID, ICP, NH3) m/z 333 (M + NH,"), 316 (M + H"), 300.

218 Lovely, C. J. ; Mahmud, H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2079-2082.



Partie expérimentale 177

N-allyl-N-[2-(1-hydroxy-3-triméthylsilylprop-2-ynyl)-phényl]-4-
méthylbenzenesulfonamide 50

OH
1 2
-3
T="TMS  CyyH,;NO3SSi
N M = 413,15 g.mol™
5
Ts

97 uL de triméthylsilylacétyléne (0,69 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 2 mL
de THF. Le mélange est refroidi a —78°C pour permettre I’addition de 431 pL de n-
butyllithium (1,6M dans I’hexane, 0,69 mmol, 1,2 €q.). Le milieu est ainsi agité a température
ambiante pendant 30 minutes puis est a nouveau refroidi a —78°C. 180 mg d’aldéhyde 49
(0,57 mmol, 1 éq.) en solution dans 2 mL de THF sont alors ajoutés et le milieu est laiss¢
lentement revenir a température ambiante et agité ainsi pendant 12 heures. Le milieu est
hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est
décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur MgSQOy, filtrées puis évaporées sous pression réduite. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 20%), 134,5 mg d’alcool 50
sont isolés avec un rendement de 56%.

Rf=0,5 (Et;O / E.P. 40 : 60)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,23 (s, 9H, Si(CHs)3), 2,49 (s, 3H, CH3), 3,74-3,80 (m, 1H,
H-6), 4,48-4,52 (m, 1H, H-6), 5,02 (d, J = 17,0 Hz, 1H, H-4trans), 5,08 (d, J = 10,0, 1H, H-
4cis), 5,69-5,82 (m, 1H, H-5), 6,05 (s, 1H, H-1), 6,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-ar.), 7,18-7,20 (m,
1H, H-ar.), 7,32-7,35 (m, 2H, H-ar.), 7,41-7,45 (m, 1H, H-ar.), 7,54-7, 59 (m, 2H, H-ar.), 7,97
(d, J=7,8 Hz, 1H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 0,3 (Si(CHs)s), 22,1 (CHs), 55,5 (C-6), 62,1 (C-1), 91,1 (C-
3), 105,0 (C-2), 120,7 (C-4), 122,2 (Cq-ar.), 127,7 (C-ar.), 128,3 (C-ar.), 129,0 (C-ar.), 129,5
(C-ar.), 130,0 (C-ar.), 130,3 (C-ar.), 131,9 (C-ar.), 133,1 (C-ar.), 134,6 (C-5), 136,3 (Cq-ar.),
143,2 (Cq-ar.), 144,7 (Cy-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 431 (M + NHy4"), 414 (M + H"), 398, 352.



Partie expérimentale 178

N-allyl-N-{2-[1-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-3-triméthylsilylprop-2-ynyl]-phényl}-4-
méthylbenzenesulfonamide 50°

OTBS
1 2
-3
T=TMS  CygHs1NO3SSi,
N M = 527,23 g.mol™*
5
Ts

A 124 mg d’alcool 50 (0,29 mmol) en solution dans 2 mL de DMF sont ajoutés 59,2
mg d’imidazole (0,87 mmol, 3 €q.) puis 66,6 mg de TBSCI (0,44 mmol, 1,5 éq.). Le mélange
est agité a température ambiante pendant 6 heures. 2 mL de méthanol sont alors ajoutés.
Apres 30 minutes d’agitation, le milieu est hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl puis dilué a I’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite
a I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées a I’eau (5 x 2 mL) puis séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées. 158,7 mg d’un mélange d’alcool protégé attendu 50° et de son
analogue 51 dont la triple liaison est désilylée sont obtenus et engagés ainsi dans la suite de la
synthese.

Rf=0,9 (Et,O / E.P. 40 : 60)



Partie expérimentale 179

N-allyl-N-{2-[1-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-prop-2-ynyl]-phényl}-4-
méthylbenzenesulfonamide 51

OTBS
1 2

\3

—

C25H33NOgSSi
4
_'F'/G\s/ M = 455,20 g.mol™*
S

158 mg du mélange des composés 50 et 51 obtenu précédemment sont mis en solution
dans 5 mL de méthanol en présence d’une quantité catalytique de K,COs. Le mélange est
agité 12 heures a température ambiante. Le milieu est ensuite hydrolysé par ajout de 10 mL
d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl puis dilué a 1’éther. La phase organique est décantée
et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées. Apres
purification par chromatographie sur gel de silice (éluant: éther/éther de pétrole 10%),
I’ényne 51 (106,9 mg) est isolé avec un rendement de 70% sur deux étapes.

Rf=0,8 (Et;O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCLs, 400 MHz) & 0,13 (s, 3H, SiCHs), 0,19 (s, 3H, SiCHj3), 0,95 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 1,60 (s, 1H, H-3), 2,48 (s, 3H, CHs), 4,06-4,09 (m, 1H, H-6), 4,28-4,34 (m, 1H,
H-6), 5,00 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-4trans), 5,04 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-4cis), 5,88-5,90 (m,
1H, H-5), 6,22 (s, 1H, H-1), 6,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-ar.), 7,11-7,13 (m, 1H, H-ar.), 7,28-
7,32 (m, 2H, H-ar.), 7,37-7,40 (m, 1H, H-ar.), 7,57-7,62 (m, 2H, H-ar.), 7,81-7,85 (m, 1H, H-

ar.).

RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4,1 (Si(CHs),), 18,1 (SiC(CHs);), 21,1 (CHs), 23.9
(SiC(CHs)3), 52,3 (C-6), 57,8 (C-1), 77,3 (C-3), 82,5 (C-2), 121,7 (Cq-ar.), 122,7 (C-4), 124,0
(C-ar.), 124,4 (C-ar.), 124,7 (C-ar.), 128,0 (C-ar.), 129,3 (2C-ar.), 129,7 (2C-ar.), 131,3 (C-5),
136,5 (Cq-ar.), 139,0 (Cq-ar.), 143,1 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH;) m/z 456 (M + H"), 395, 338, 322.



Partie expérimentale 180

3-[5-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten-6-yl]  acrylate de
méthyle 52

TBSO 3__ CO,Me
4
O‘ 5 C21H30038| .
f M = 359,20 g.mol

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre I’ényne 47 (50 mg,
0,17 mmol) et ’acrylate de méthyle (3 éq., 0,51 mmol, 46 uL) en présence de 11 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 53,7 mg de diéne attendu 52 avec un

rendement de 88% apres purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf=0,9 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & -0,26 (s, 3H, SiCH3), 0,10 (s, 3H, SiCH3), 0,81 (s, 9H,
SiC(CHj3)3), 2,34-2,47 (m, 1H, H-6), 2,55-2,78 (m, 2H, H-6 et H-7), 3,77 (s, 3H, OCH3), 3,78-
3,80 (m, 1H, H-7), 5,30 (s, 1H, H-1), 6,02 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-4), 6,09 (t, J = 4,2 Hz, 1H,
H-5), 7,14-7,23 (m, 4H, H-ar.), 7,34 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-3).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,4 (Si(CHs),), 18,4 (SiC(CHs)s), 26,2 (SiC(CH)3), 30,7
(C-6), 31,2 (C-7), 52,0 (CO,CHj3), 72,9 (C-1), 114,4 (C-4), 126,3 (C-ar.), 126,7 (C-ar.), 128,2
(C-ar.), 128,7 (C-5), 129,6 (C-ar.), 136,1 (Cq-ar.), 138,2 (C-2), 141,6 (C-3), 149,8 (Cq4-ar.),
168,4 (C=0).

IR 3023, 2952, 2930, 2856, 1720, 1671, 1622, 1251, 1151, 1054, 1040 cm™".

MS (CI, CH,) m/z 359 (M), 301, 227.

MS HR (CI, CHy4) pour C,;H3003Si Calculée : 359,2041. Trouvée : 359,2046.



Partie expérimentale 181

3-[5-tert-Butyldiméthylsiloxy)-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten-6-yl]propénal 53

TBSO 3 CHO

4
O‘ ] CaoH2g0,Si
| M = 329,19 g.mol*

7

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre I’ényne 47 (50 mg,
0,17 mmol) et 1’acroléine (3 €q., 0,51 mmol, 34 pL) en présence de 11 mg de catalyseur
d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 34,1 mg de di¢ne attendu 53 avec un rendement de
61% apres purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf=0,9 (E,0 / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) & -0,26 (s, 3H, SiCH3), 0,10 (s, 3H, SiCH3), 0,80 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,40-2,81 (m, 3H, 2H-6 et H-7), 3,82 (s, 1H, H-7), 5,28 (s, 1H, H-1), 6,23 (t, J =
4,0 Hz, 1H, H-5), 6,33 (dd, J = 15,9 ; 7,7 Hz, 1H, H-4), 7,10-7,27 (m, 5H, H-ar. et H-3), 9,59
(d, J=17,7 Hz, 1H, CHO).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,4 (SiCHs), -4,3 (SiCH3), 18,4 (SiC(CHs)3), 26,0
(SiC(CHs)3), 30,5 (C-6), 31,5 (C-7), 72,8 (C-1), 126,1 (C-4), 126,5 (C-ar.), 127,1 (C-ar.),
128,1 (C-5), 129,7 (2C-ar.), 133,0 (Cq-ar.), 138,8 (C-2), 141,2 (C-3), 158,1 (Cq-ar.), 194,6
(C=0).

IR 3022, 2953, 2927, 2893, 2856, 1676, 1621, 1471, 1251, 1127, 1039 cm™".

MS (CI, CHg) m/z 329 (M"), 197.

MS HR (CI, CHy4) pour Cy0H,30,Si Calculée : 329,1937. Trouvée : 329,1938.



Partie expérimentale 182

4-[5-(tert-Butyldiméthylsiloxy)-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten-6-yl]but-3-én-2-one 54

M = 343,21 g.mol ™t

La réaction de métathése tandem (voir procédure générale) entre I’ényne 47 (50 mg,
0,17 mmol) et la méthylvinylcétone (3 éq., 0,51 mmol, 42 pL) en présence de 11 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 42,6 mg de diene attendu 54 avec un
rendement de 73% apres purification par chromatographie sur plaque préparative.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & -0,24 (s, 3H, SiCH3), 0,12 (s, 3H, SiCH3), 0,82 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,33 (s, 3H, COCH3), 2,41-2,91 (m, 3H, 2H-6 et H-7), 3,82 (s, 1H, H-7), 5,32 (s,
1H, H-1), 6,14 (t, J=4,1 Hz, 1H, H-5), 6,32 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-4), 7,13-7,27 (m, 5H, 4H-
ar. et H-3).

RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & -4,3 (Si(CHs),), 18,6 (SiC(CHs)s), 26,1 (SiC(CHs)3), 27.8
(COCHj3), 30,7 (C-6), 31,4 (C-7), 72,8 (C-1), 124,5 (C-4), 127,4 (2C-ar.),128,1 (C-5), 128,8
(2C-ar.), 132,0 (Cy-ar.), 138,4 (C-2), 141,5 (C-3), 141,5 (Cq-ar.), 199,1 (C=0).

IR 3052, 2954, 2929, 2857, 1728, 1667, 1622, 1592, 1360, 1253, 1055, 1040 cm".

MS (CI, CH4) m/z 343 (M"), 211.

MS HR (CI, CHy) pour C;;H300,S1 Calculée : 343,2093. Trouvée : 343,2101.



Partie expérimentale 183

3-[5-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-1-toluéne-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-benzo[b]azepin-4-
yl] acrylate de méthyle 55

TBSO 3 CO,Me

12
4
w Cy7HasNOsSSI
M = 513,20 g.mol'1

N6
Ts

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre I’ényne 51 (100
mg, 0,22 mmol) et ’acrylate de méthyle (3 €q., 0,66 mmol, 59 uL) en présence de 11 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,017 mmol, 10%) donne 72,3 mg de di¢ne attendu 55 avec un

rendement de 64% aprés purification par chromatographig sur plaque préparative.

Rf = 0,5 (Et;O / E.P. 40 : 60)

RMN H (CDCl3, 400 MHz) & -0,13 (s, 3H, SiCH3), 0,00 (s, 3H, SiCHs3), 0,89 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 2,46 (s, 3H, CH3), 3,73 (s, 3H, OCH3), 3,96 (d, J = 15,2 Hz, 1H, H-6), 4,99 (d, J
= 15,2 Hz, 1H, H-6), 5,72 (s large, 1H, H-5), 5,90 (s, 1H, H-1), 6,99 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-
4), 7,19-7,21 (m, 2H, H-ar.), 7,24-7,30 (m, 2H, H-ar.), 7,46-7,49 (m, 2H, H-ar.), 7,59 (d, J =
15,8 Hz, 1H, H-3), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & -4.8 (SiCHs), -4,6 (SiCH3), 18,7 (SiC(CHa)s), 22,0 (CHs),
26,2 (SiC(CHs)s3), 49,7 (C-6), 51,9 (OCH3), 69,0 (C-1), 118,5 (C-4), 125,6 (C-5), 127,5 (C-
ar.), 127,8 (C-ar.), 128,0 (C-ar.), 128,4 (C-ar.), 128,7 (C-ar.), 129,0 (C-ar.), 129,7 (C-ar.),
130,4 (C-ar.), 135,9 (Cg-ar.), 138,7 (C-2), 139,8 (Cgq-ar.), 144,2 (C4-ar.), 144,5 (C-3), 145,2
(Cq-ar.), 167,5 (C=0).

IR 3025, 2949, 1724, 1689, 1631, 1264, 1152, 1054, 1041 cm™.

MS (CI, CHy) m/z 514 (M + H"), 443, 417.

MS HR (CI, CHy4) pour C,;H3003Si Calculée : 513,7220. Trouvée : 513,7217.
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Partie expérimentale 184

1,1-Diphénylpent-4-én-2-ol 56

OH
Phﬁ)z\ﬂ\ C17H160
5
Ph M = 238,14 g.mol !

A 500 mg de diphénylacétaldéhyde (2,54 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de THF
sont successivement additionnés 199,4 mg de zinc (3,05 mmol, 1,2 €q.), 266 uL de bromure
d’allyle (3,05 mmol, 1,2 €q.) puis 5 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Le mélange
réactionnel est agité par sonication pendant 2 heures puis laissé sous agitation vigoureuse a
température ambiante pendant 12 heures. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite a 1’éther. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSOy, filtrées et évaporées. 149,7 mg d’alcool 56
(98%) sont obtenus avec une pureté suffisante pour ne pas nécessiter d’étape de purification.

Rf=0,4 (E,O / E.P. 40 : 60)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 2,30-2,37 (m, 2H, H-3), 3,77 (s large, 1H, OH), 3,94 (d, J =
8,4 Hz, 1H, H-1), 4,42-4,49 (m, 1H, H-2), 5,09 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-5trans), 5,14 (d, J =
8,0 Hz, 1H, H-5cis), 5,89-5,93 (m, 1H, H-4), 7,20-7,63 (m, 10H, H-ar.).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & 39,9 (C-3), 58,4 (C-1), 73,2 (C-2), 118,4 (C-5), 127,0 (2C-
ar.), 127,3 (2C-ar.), 128,7 (2C-ar.), 129,1 (2C-ar.), 129,2 (2C-ar.), 135,2 (C-4), 141,7 (C4-ar.),
142,6 (Cq4-ar.).
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1-Biphényl-4-yl-but-3-én-1-ol 57

wa

3
OO o
OH

M = 238,14 g.mol*

A 500 mg de 4-biphénylcarboxaldéhyde (2,75 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de
THF sont successivement additionnés 215,6 mg de zinc (3,30 mmol, 1,2 éq.), 287 pL de
bromure d’allyle (3,30 mmol, 1,2 éq.) puis 5 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Le
mélange réactionnel est soniqué pendant 2 heures puis laissé sous agitation vigoureuse a
température ambiante pendant 12 heures. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite a 1’éther. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. 348,1 mg d’alcool 57
(57%) sont obtenus avec une pureté suffisante pour ne pas nécessiter d’étape de purification.

Rf = 0,5 (Et,O / E.P. 40 : 60)
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,83 (s, 1H, OH), 2,53-2,61 (m, 2H, H-2), 4,80 (t, J = 7,4 Hz,
1H, H-1), 5,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-4cis), 5,22 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-4trans), 7,35-7,38 (m,

2H, H-ar. et H-3), 7,43-7,48 (m, 4H, H-ar.), 7,59-7,63 (m, 4H, H-ar.).

RMN **C (CDCls, 100,6 MHz) § 44,2 (C-2), 73,4 (C-1), 118,9 (C-4), 126,6 (2C-ar.), 127.4
(2C-ar.), 1275 (2C-ar.), 129,1 (2C-ar.), 134,7 (C-3), 141,2 (Cq-ar.), 143,3 (Cq-ar.).
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O-Propargyl-1,1-diphénylpent-4-én-2-ol 58

o&se

! 2 3 4\ C20H200
5
Ph M = 276,15 g.mol !

Ph

300 mg d’alcool 56 (1,26 mmol, 1 €q.) sont mis en solution dans 4 mL de DMF. Le
mélange est refroidi a 0°C et 150 uL de bromure de propargyle (1,51 mmol, 1,2 éq.) sont
additionnés. 55,6 mg de NaH (1,39 mmol, 1,1 éq.) sont alors ajoutés par petites portions. Le
milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 24 heures. Le mélange est alors
hydrolysé par addition d’eau. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a
I’éther. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. Apres purification sur colonne de
silice (¢luant Et,O / E.P. 10 : 90), 118,8 mg d’ényne 58 sont isolés avec un rendement de
34%.

Rf=0,7 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 2,09-2,16 (m, 2H, H-3), 2,31 (s, 1H, H-6), 3,88 (s, 2H, H-8),
4,26-4,30 (m, 1H, H-2), 4,44 (s, 1H, H-1), 5,08 (d, J = 17,5 Hz, 1H, H-5trans), 5,13 (d, J =
10,0 Hz, 1H, H-5cis), 5,80-5,95 (m, 1H, H-4), 7,21-7,58 (m, 10H, H-ar.).

RMN *¥C (CDCls, 100,6 MHz) & 39,6 (C-3), 57,7 (C-1), 60,6 (C-8), 77,6 (C-7), 77.8 (C-6),
83,1 (C-2), 117,0 (C-5), 125,4 (2C-ar.), 127,4 (2C-ar.), 128,2 (2C-ar.), 128,4 (2C-ar.), 133,0
(C-4), 143,7 (Cg-ar.), 145,7 (Cq-ar.).
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4-(1-prop-2-ynyloxy-but-3-ényl)-biphényl 59

4
2 3/
5
OO o
o/ M = 262,14 g.mol*

200 mg d’alcool 57 (0,89 mmol, 1 €éq.) sont mis en solution dans 3 mL de DMF. Le
mélange est refroidi a 0°C et 106 pL. de bromure de propargyle (1,07 mmol, 1,2 éq.) sont
additionnés. 39,3 mg de NaH (0,98 mmol, 1,1 €q.) sont alors ajoutés par petites portions. Le
milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 24 heures. Le mélange est alors
hydrolysé par addition d’eau. La phase organique est décantée et la phase aqueuse extraite a
I’éther. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution aqueuse saturée de
NaCl avant d’étre séchées sur MgSQOy, filtrées et évaporées. Aprés purification sur colonne de
silice (éluant Et,O / E.P. 10: 90), 122,9 mg d’ényne 59 sont isolés avec un rendement de
53%.

Rf = 0,9 (Et;O / E.P. 40 : 60)

RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 2,40 (s, 1H, H-5), 2,45-2,48 (m, 1H, H-2), 2,51-2,56 (m, 1H,
H-2), 3,95 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-7), 4,19 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-7), 4,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H,
H-1), 5,10 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-4cis), 5,14 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans), 5,89-5,97 (m,
1H, H-3), 7,38-7,44 (m, 2H, H-ar.), 7,46-7,50 (m, 2H, H-ar.), 7,62-7,65 (m, SH, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) § 40,1 (C-2), 60,9 (C-7), 77,4 (C-6), 77,8 (C-5), 82,0 (C-1),
117,8 (C-4), 126,8 (2C-ar.), 127,2 (C-ar.), 128,0 (2C-ar.), 128,4 (2C-ar.), 129,2 (C-ar.), 131,2
(C-ar.), 134,1 (C-3), 139,1 (Cq-ar.), 141,0 (Cq-ar.), 148,1 (Cq-ar.).

N-Allyl-4-méthyl-N-prop-2-ynyl-benzéne sulfonamide 60

Ts

A _N._Z ¢ CiathsNOsS
Y e M = 249,08 g.mol ™

422 mg de N-allyl-N-tosylamine (2 mmol, 1 éq.) sont mis en solution dans 7 mL de
DMEF. Le mélange est refroidi a 0°C et 238 uLL de bromure de propargyle (2,4 mmol, 1,2 €q.)
sont additionnés, puis, par petites portions, 88 mg de NaH (2,2 mmol, 1,1 €q.). Le mélange est
agité a température ambiante 24 heures et le milieu est hydrolysé par une solution aqueuse
saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée, la phase aqueuse est extraite a 1’éther. La

phase organique est alors lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée
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sur MgSQy, filtrée et évaporée. Le produit 60 (463 mg) est isolé¢ avec un rendement brut de
93%.

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 2,01 (s, 1H, H-6), 2,43 (s, 3H, ArCH3), 3,83 (d, J = 6,5 Hz,
2H, H-3), 4,11 (s, 2H, H-4), 5,24 (d, J = 13,0 Hz, 1H, H-Icis), 5,31 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-
Itrans), 5,78-5,83 (m, 1H, H-2), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-ar.), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-

ar.).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & 22,0 (ArCHs), 36,1 (C-4), 49,4 (C-3), 74,1 (C-6), 84,5 (C-
5), 120,5 (C-1), 128,2 (2C-ar.), 129,9 (2C-ar.), 132,2 (C-2), 137,6 (Cy-ar.), 145,2 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) : 250 (M + H"), 224, 219.
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217
1

, Ts 7
N 5/ 6 C14H17NOLS
1 3

a M = 263,10 g.mol*

N-Allyl-N-but-2-ynyl-4-méthylbenzene sulfonamide

A 200 mg de N-allyl-N-tosylamine (0,80 mmol, 1 €q.) en solution dans 3 mL de THF a
—78°C sont additionnés 550 pL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 0,88 mmol, 1,1 éq.).
Apres 30 minutes d’agitation a température ambiante, le mélange est a nouveau refroidi a —
78°C pour permettre 1’addition de 500 pL de iodure de méthyle (8,00 mmol, 10 éq.). Le
milieu est laissé revenir lentement a température ambiante et agité ainsi pendant 12 heures. Le
mélange réactionnel est hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La
phase organique est décantée, la phase aqueuse est extraite a I’éther. La phase organique est
alors lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSOy, filtrée
et évaporée. Apres purification sur colonne de silice (¢luant Et,O / E.P. 20 : 80), 111,3 mg
d’ényne méthylé 61 sont isolés avec un rendement de 42%.

Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,60 (s, 3H, H-7), 2,44 (s, 3H, ArCH3), 3,81 (t, J = 6,3 Hz, 2H,
H-3), 4,04 (s, 2H, H-4), 5,24 (d, J= 10,8 Hz, 1H, H-1cis), 5,29 (d, J= 17,0 Hz, 1H, H-trans),
5,69-5,79 (m, 1H, H-2), 7,30 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-ar.), 7,75 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & 3,7 (C-7), 21,9 (ArCHs), 36,7 (C-4), 49,4 (C-3), 72,0 (C-5),
81,9 (C-6), 120,0 (C-1), 128,2 (C-ar.), 128,3 (C-ar.), 129,6 (C-ar.), 132,6 (C-2), 136,5 (Cq-
ar.), 143,6 (C4-ar.).

IR 2120, 1654, 1348, 1160 cm".

MS (ID, ICP, NH;) m/z 263 (M"), 222, 155, 91.

MS HR (EI) m/z Calculée pour C;4H;7NO,S (M+) 263,0980. Trouvée 263,0974.
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3-1sopropényl-1-tosyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole 62

4 C14H17NO,S

N M = 263,10 g.mol*
Ts

La réaction de métathese tandem (voir la procédure générale) entre 1’ényne 61 (50 mg,
0,19 mmol) et ’acrylate de méthyle (3 éq., 0,57 mmol, 51 pL) en présence de 11,9 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,019 mmol, 10%) donne 35,5 mg du diéne 62 issu de la simple
cyclisation ényne avec un rendement de 71% apres purification par chromatographie sur
plaque préparative.

Rf = 0,8 (Et,O / E.P. 40 : 60)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,88 (s, 3H, H-7), 2,46 (s, 3H, ArCHs), 4,22-4,29 (m, 4H, H-1
et H-4), 4,80 (s, 1H, H-6), 5,02 (s, 1H, H-6), 5,62 (s large, 1H, H-2), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H,
H-ar.), 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & 21,9 (ArCH3), 22,5 (C-7), 54,7 (C-1 ou C-4), 55,9 (C-1 ou
C-4), 110,9 (C-6), 120,8 (C-2), 128,6 (2C-ar.), 129,9 (2C-ar.), 134,4 (Cq-ar.), 136,9 (C-5),
139,6 (C-3), 143,9 (Cg-ar.).

IR 1650, 1594, 1334, 1158 cm™".

MS (ID, ICP, NH;) m/z 263 (M"), 222, 155, 108, 91.

m/z Calcule pour C4k7 P , . 1lrouve , .
MS HR (EI) m/z Calculé C1sH7NO,S (M") 263,0981. T > 263,0974
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3-(5-Hydroxy-2,5-dihydroxy-benzo[b]oxepin-4-yl)-acrylate de méthyle 63
COZMe

C14H1404
M = 246,09 g.mol*

50 mg du composé 33 (0,14 mmol) en solution dans 1 mL. de THF sont agités pendant
24 heures en présence de 100 uL d’une solution aqueuse d’HCI1 a 1M. Le milieu est ensuite
neutralisé par ajout d’une solution aqueuse saturée de NaHCOs puis dilué a I’éther. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther. La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSQy, filtrée et évaporée.
Apres purification par chromatographie sur gel de silice (¢luant : éther/éther de pétrole 10 : 90
puis 50 : 50), le dérivé désilylé 63 (22,5 mg, 60%) est isolé.

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 3,05 (d, J =10,6 Hz, 1H , OH), 3,79 (s, 3H, OCH3), 4,55 (d, J
= 19,1 Hz, 1H, H-6), 4,99 (dd, J = 19,1 ; 4,1 Hz, 1H, H-6), 5,10 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-1),
5,96-5,99 (m, 1H, H-5), 6,25 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-4), 7,11-7,16 (m, 2H, H-ar.), 7,22-7,27
(m, 1H, H-ar.), 7,35 (d, J=15,9 Hz, 1H, H-3), 7,32-7,36 (m, 1H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 52,2 (CO,CHj), 71,0 (C-1), 71,6 (C-6), 117,3 (C-4), 121,8
(C-ar.), 125,5 (C-ar.), 129,1 (C-ar.), 130,6 (C-ar.), 136,6 (C-ar.), 137,9 (C-5), 138.8 (C-2),
146,6 (C-3), 157,5 (Cq-ar.), 167,9 (C=0).

MS (ID, ICP, NH;) m/z 246 (M"), 231, 229.
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3-(3-Hydroxy-2,3-dihydroxybenzo[b]oxepin-4-yl)-acrylate de méthyle 66

COzMe
C14H1404
OH M = 246,09 g.mol*

L’alcool 66 est obtenu comme coproduit de la réaction précédente. Apres purification,

7,5 mg de I’alcool 66 sont isolés avec un rendement de 20% apres purification.
Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 3,84 (s, 3H, OCHs), 4,31 (dd, J = 12,9 ; 1,0 Hz, 1H, H-6), 4,69
(dd, J=12,9 ; 3,6 Hz, 1H, H-6), 5,04 (dd, J = 3,6 ; 1,0 Hz, 1H, H-5), 6,20 (d, J = 15,9 Hz, 1H,
H-4), 6,81 (s, 1H, H-1), 7,08-7,13 (m, 2H, H-ar.), 7,31-7,36 (m, 2H, H-ar.), 7,42 (d, J = 15,9
Hz, 1H, H-3).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 52,2 (CO,CHs), 56,7 (C-5), 72,3 (C-6), 118,6 (C-4), 120,7
(C-ar.), 123,7 (C-ar.), 124,4 (Cq-ar.), 131,8 (C-ar.), 135,4 (C-ar.), 135,7 (C-2), 140,2 (C-1),
146,2 (C-3), 159,8 (Cq-ar.), 167,7 (C=O).

MS (ID, ICP, NHs) m/z 246 (M), 229, 169, 122.
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1-(Hex-5-ényloxyméthyl)-4-méthoxybenzene 68

5 3 1
/\“/\Z/\OPMB C14H2005
M = 220,31 g.mol !

6

A 5 g d’alcool p-méthoxybenzylique (36,2 mmol) en solution dans 50 mL d’éther dans
une ampoule a décanter sont ajoutés 5 mL d’acide bromohydrique (1,5 éq., 54,3 mmol).
L’ampoule est agitée vigoureusement pendant dix minutes en prenant soin de dégazer tres
régulicrement. Le milieu est saturé en NaBr et la phase organique est décantée. La phase
aqueuse est alors extraite a I’éther (2 x 50 mL). Les phases organiques réunies sont lavées par
une solution aqueuse saturée de NaHCO; (10 mL) puis par une solution aqueuse saturée de
NaBr (2 x 10 mL) avant d’étre séchées sur MgSQO, filtrées et évaporées. 6,8 g de PMBBr (1-
bromométhyl-4-méthoxybenzéne) sont obtenus soit un rendement brut de 93%.

A une solution de 1,2 g de hex-5-én-1-ol (11,9 mmol) dans 10 mL de DMF sont
ajoutés 4,8 g de bromure p-méthoxybenzylique obtenu précédemment (23,7 mmol, 2 éq.) en
solution dans 5 mL de DMF. Le milieu est refroidi a 0°C pour permettre 1’addition, par petites
portions, de 487 mg de NaH (20,3 mmol, 1,7 €q.). Aprés 12 heures d’agitation a température
ambiante, le mélange est versé dans 50 mL d’eau et dilué par 50 mL d’éther. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. La phase organique est lavée
a I’eau, séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. Le produit brut est purifié¢ par chromatographie
flash sur gel de silice (¢luant : éther/éther de pétrole 5%) pour donner 2,30 g (87%) du produit

attendu sous forme d’une huile incolore.
Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,44-1,55 (m, 2H, H-3), 1,59-1,70 (m, 2H, H-2), 2,02-2,12 (m,
2H, H-4), 3,47 (t, = 6,6 Hz, 2H, H-1), 3,83 (s, 3H, OCHs), 4,46 (s, 2H, OCH,), 4,97 (d, J =
10,1 Hz, 1H, H-6¢is), 5,03 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-6trans), 5,78-5,89 (m, 1H, H-5), 6,89 (d, J
=38,5 Hz, 2H, H-ar.), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) & 25,9 (C-3), 29,5 (C-2), 34,0 (C-4), 55,7 (OCH3), 70,3 (C-1),
72,9 (OCH»), 114,1 (2C-ar.), 114,9 (C-6), 130,1 (2C-ar.), 134,1 (Cg-ar.), 139,2 (C-5), 159,5
(Cq-ar.).

IR 1612, 1457, 1301, 1171, 1097 cm’.

MS (ID, ICP, NH;) m/z 220 (M"), 139, 122.
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8-(4-Méthoxybenzyloxy)-oct-3-en-2-one 69

o T T TOPMB CyeH0s
M = 262,34 g.mol™

Dans un tube de Schlenck, 1 g d’alcéene 68 (4,6 mmol) et 1,14 mL de
méthylvinylcétone (13,6 mmol, 3 €q.) sont mis en solution dans 30 mL de dichlorométhane.
Le milieu est dégazé¢ deux fois et 28 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,046 mmol, 1%) sont
ajoutés. Le mélange est chauffé a 40°C pendant 14 heures puis concentré sous vide. Le
produit brut est purifi¢ par chromatographie flash sur gel de silice (gradient d’¢luant :
¢ther/éther de pétrole de 10 : 90 a 60 : 40). 857 mg d’énone pure 69 sont ainsi isolés sous
forme d’une huile jaune avec un rendement de 72% sous la forme du seul diastéréoisomére E.

Rf = 0,3 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,55-1,66 (m, 4H, H-2 et H-3), 2,22-2,27 (m, 2H, H-4), 2,24
(s, 3H, H-8), 3,46 (t, J = 5,9 Hz, 2H, H-1), 3,81 (s, 3H, OCHs), 4,44 (s, 2H, OCH), 6,07 (d, J
= 15,8 Hz, 1H, H-6), 6,83 (dt, J = 15,8 ; 6,8 Hz, 1H, H-5), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.),
7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 25,2 (C-3), 27,3 (C-8), 29,7 (C-2), 32,6 (C-4), 55,7 (OCHs),
69,9 (C-1), 73,0 (OCH,), 114,1 (C-ar.), 114,9 (C-ar.), 129,7 (C-6), 131,0 (Cq-ar.), 131,8 (2C-
ar.), 148.6 (C-5), 159,5 (Cq-ar.), 199,1 (C-7).

IR 1672, 1612, 1511, 1360, 1172, 1096 cm™,

s D 3mz + 4 ), + N .
MS (ID, ICP, NH3) m/z 280 (M + NH,"), 263 (M + H"), 122
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3,4-Dihydroxy-8-(4-méthoxybenzyloxy)-octan-2-one 70

O OH

3 1
6

7 5 OPMB C16H24O5

8 4 2

OH M = 296,36 g.mol*

A une solution de 850 mg d’énone 69 (3,24 mmol) dans 25 mL d’un mélange tert-
butanol/eau (1 : 1) sont ajoutés, a 0°C, 4,54 g d’AD-mix a (1,4 g par mmol de produit) et 308
mg de méthanesulfonamide (3,24 mmol, 1 €q.). Le milieu est agité a température ambiante et
la réaction est suivie par CCM. Apres 4 jours d’agitation, 2 g de sulfite de sodium sont
additionnés puis le milieu est dilué a I’acétate d’éthyle. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse est extraite a I’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée. 697 mg de
produit brut sont obtenus sous forme d’une huile jaune (73%).

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,62-1,70 (m, 6H, H-2, H-3 et H-4), 2,29 (s, 3H, H-8), 3,49 (t,
J =5,9 Hz, 2H, H-1), 3,82 (s, 3H, OCH3), 3,99-4,01 (m, 1H, H-5), 4,08 (s large, 1H, H-6),
4,46 (s, 2H, OCH,), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) 6 23,1 (C-3), 25,6 (C-8), 29,9 (C-2), 34,4 (C-4), 55,7 (OCH,),
70,2 (C-1), 72,2 (C-5), 73,0 (OCH>»), 79,6 (C-6), 114,1 (2C-ar.), 129,7 (2C-ar.), 130,9 (Cq4-ar.),
159,5 (Cq-ar.), 207,3 (C-7).

IR 1728, 1522, 1134 cm’.

5 5 3) Mz + 4 ), + N .
MS (ID, ICP, NH3) m/z 314 (M + NH,"), 297 (M + H"), 122

MS HR (EI) m/z théorique pour C;6H,405Na : 319,1521. Trouvé : 319, 1533 [M + Na]+.



Partie expérimentale 196

1-{5-[4-(4-Méthoxybenzyloxy)butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]-dioxolan-4-yl}éthanone 71

0
R st C1gH260
o) 0 197128~5 1
> M = 336,42 g.mol

690 mg de diol 70 (2,33 mmol) sont mis en solution dans 10 mL d’acétone en
présence d’une quantité catalytique d’APTS. Aprés 3 h d’agitation a température ambiante, le
milieu est hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée de NaHCOj puis dilué a I’éther.
La phase aqueuse est extraite a 1’éther puis la phase organique est lavée a I’eau avant d’étre
séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée. Le produit obtenu est purifi¢ par chromatographie flash
sur gel de silice (¢luant éther/éther de pétrole 25 : 75) pour donner 483 mg de produit acétalisé
pur 71 attendu sous forme d’une huile jaune avec un rendement de 61%.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,46 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,48 (s, 3H, CHs-acétonide),
1,60-1,76 (m, 6H, H-2, H-3 et H-4), 2,28 (s, 3H, H-8), 3,46 (t, J = 6,4 Hz, 2H, H-1), 3,82 (s,
3H, OCHs), 3,93-3,96 (m, 2H, H-5 et H-6), 4,44 (s, 2H, OCH»), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-
ar.), 7,28 (d, J=8,5 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *¥C (CDCl, 100,6 MHz) § 23,0 (C-3), 26,6 (2CHs-acétonide), 27,6 (C-8), 30,0 (C-2),
34,4 (C-4), 55,7 (OCH3), 70,2 (C-1), 73,0 (OCH,), 78,3 (C-5), 85,8 (C-6), 110,6 (Cq-
acétonide), 114,1 (2C-ar.), 129,6 (2C-ar.), 131,1 (Cq4-ar.), 159,5 (Cg-ar.), 209,2 (C-7).

IR 1713, 1522 cm™.

MS (ID, ICP, NH3) m/z 334, 241, 229, 122.

MS HR (EI) m/z théorique pour C,;H340¢Na : 405,2253. Trouvé : 405,2239 [M + Na]+.
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4-(1,1-Diméthoxyéthyl)-5-[4-(4-méthoxybenzyloxy)-butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]-dioxolane
72

MeO OMe ,
MOPMB
8 = S C21H340
0o 0O 2111346 1
P M = 382,24 g.mol

Le diacétal 72 est obtenu (367 mg, 41%), en rapport 1 : 3 avec 1’acétal 71, comme co-
produit de la réaction d’acétalisation lorsque cette derniére est réalisée dans le 2,2-
diméthoxypropane en présence d’une quantité catalytique d’APTS.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) o 1,42 (s, 3H, H-8), 1,52 (s, 3H, CH3-acétonide), 1,53 (s, 3H,
CHjs-acétonide), 1,52-1,69 (m, 6H, H-2, H-3 et H-4), 3,23 (s, 3H, OCHj3-acétal), 3,28 (s, 3H,
OCHj3-acétal), 3,44-3,50 (m, 2H, H-1), 3,82 (s, 3H, ArOCH3), 3,83-3,88 (m, 2H, H-5 et H-6),
4,45 (s, 2H, OCH,Ar), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 17,6 (C-8), 23,5 (C-3), 27,4 (CHs-acétonide), 27,9 (CH;-
acétonide), 30,2 (C-2), 34,4 (C-4), 48,5 (OCH;-acétal), 48,8 (OCH;-acétal), 55,7 (ArOCH3),
70,5 (C-1), 73,0 (OCH,AT), 78,7 (C-5), 80,2 (C-6), 101,6 (C-7), 109,1 (Cq-acétonide), 114,1
(2C-ar.), 126,7 (2C-ar.), 131,0 (Cq-ar.), 159,5 (Cq-ar.).
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1-{5-[4-(4-Méthoxybenzyloxy)-butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-3-
triméthylsilanylprop-2-yn-1-ol 73

10 OH
4 2
N5 OPMB
//8 - 3 1 Cz4H3805Si
TMS™ @ OXO M = 434,61 g.mol

148 pL de triméthylsilylacétyléne (1,05 mmol, 1,2 éq.) sont mis en solution dans 5 mL
de THF. Le mélange est refroidi a —78°C pour permettre 1’addition de 656 uL de n-
butyllithium (1,6M dans I’hexane, 1,05 mmol, 1,2 €q.). Le milieu est ainsi agité a température
ambiante pendant 30 minutes puis est a nouveau refroidi a —78°C. 294 mg de méthylcétone 71
(0,87 mmol, 1 éq.) en solution dans 2 mL de THF sont alors ajoutés et le milieu est laissé
lentement revenir a température ambiante et agité ainsi pendant 12 heures. Le milieu est
hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est
décantée et la phase aqueuse extraite a 1’éther dié¢thylique. Les phases organiques sont réunies,
séchées sur MgSQy, filtrées puis évaporées sous pression réduite. Apres purification sur
colonne de silice (gradient d’¢éluant Et;O / E.P. 5: 95 puis 10: 90 puis 50 : 50), 193 mg
d’alcool 73 sont obtenus avec un rendement de 55% sous forme d’un mélange inséparable de
diastéréoisomeres (A/B 1 :1).

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 0,15 (s, 2 x 9H, Si(CH3)3), 1,40 (s, 2 x 3H, CH3-acétonide),
1,42 (s, 2 x 3H, CH3-acétonide), 1,46 (s, 3H, H-10,), 1,50 (s, 3H, H-10g), 1,57-1,60 (m, 2 x
4H, H-2 et H-3), 1,61-1,65 (m, 2 x 2H, H-4), 3,43-3,47 (m, 2 x 2H, H-1), 3,59 (d, J = 7,7 Hz,
1H, H-6,), 3,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-6p), 3,80 (s, 2 x 3H, OCH3), 3,99-4,02 (m, 1H, H-5,4),
4,02-4,05 (m, 1H, H-5g), 4,43 (s, 2 x 2H, OCH,Ar), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2 x 2H, H-ar.), 7,47
(d, J=28,6 Hz, 2 x 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls;, 100,6 MHz) & 0,2 (Si(CHs)s), 23,5 (C-3), 26,6 (C-10), 27,5 (CHs-
acétonide,), 28,0 (CHs-acétonideg), 28,1 (CHs-acétonidey), 28,2 (CHs-acétonideg), 30,2 (C-
2), 35,2 (C-4), 55,7 (ArOCH3), 68,4 (C-74), 69,1 (C-7p), 70,5 (C-1), 73,0 (OCH,Ar), 78,2 (C-
54), 78,6 (C-5g), 86,0 (C-64), 86,4 (C-63), 89,8 (C-94), 90,4 (C-93), 106,1 (C-8), 109,3 (Cq-
acétonide), 114,1 (2C-ar.), 129,7 (2C-ar.), 131,1 (Cq4-ar.), 159,5 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 435 (M + H"), 401, 356.

Anal. pour C»4H3305Si : calculé : C: 66,32 ; H : 8,82. Trouvé : C : 66,29 ; H : 8,86.
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1-{5-[4-(4-Méthoxybenzyloxy)-butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-prop-2-yn-1-ol 74

. OH
4 2
e 6 5 OPMB
"8 - 3 1
9 Oo_ O C21H3005
X M = 362,46 g.mol™X

614 mg d’alcool 73 (1,41 mmol) sont mis en solution dans 10 mL de méthanol en
présence d’une quantité catalytique de K,CO;. Le milieu est hydrolysé par addition d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse
extraite a 1’éther diéthylique. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO,, filtrées
puis évaporées sous pression réduite. Apres purification sur colonne de silice (éluant : Et,O /
E.P. 30 : 70), 336 mg d’alcool 74 sont obtenus avec un rendement de 67% sous forme d’un
mélange inséparable de diastéréoisomeres (A/B 1 :1).

Rf = 0,2 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 1,43 (s, 2 x 3H, CHjs-acétonide), 1,44 (s, 2 x 3H, CHj3-
acétonide), 1,46 (s, 3H, H-104), 1,50 (s, 3H, H-10p), 1,60-1,69 (m, 2 x 6H, H-2, H-3 et H-4),
2,48 (s, 1H, H-9,4), 2,51 (s, 1H, H-9g), 2,58 (s, 1H, OH,), 2,68 (s, 1H, OHp), 3,45-3,49 (m, 2
x 2H, H-1), 3,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-64), 3,71 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-65), 3,82 (s, 2 x 3H,
OCHs), 4,01-4,18 (m, 2 x 1H, H-5), 4,45 (s, 2 x 2H, OCH,Ar), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 2 x 2H, H-
ar.), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2 x 2H, H-ar.).

RMN ¥C (CDCl;, 100,6 MHz) & 23,4 (C-3), 26,2 (C-10,), 27,4 (C-10g), 27,5 (CHs-
acétonide), 28,0 (CHs-acétonide), 30,1 (C-2), 35,3 (C-4), 55,7 (ArOCH3), 68,2 (C-74), 68,4
(C-7), 70,4 (C-1), 72,9 (ArOCH,), 73,9 (C-9), 77,8 (C-54), 78,2 (C-5g), 84,8 (C-8), 86,2 (C-
64), 86,5 (C-6g), 109,5 (Cg-acétonide), 114,1 (2C-ar.), 129,2 (2C-ar.), 131,0 (Cg-ar.), 159,5
(Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 365, 322 ; 297.

Anal. pour C,;H300s : calculé : C: 69,59 ; H : 8,34. Trouvé : C : 66,65 ; H : 8,32.
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Acétate de 1-{5-[4-(4-méthoxy-benzyloxy)-butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-1-
meéthyl-3-triméthylsilyl-prop-2-ynyle 75

8 OAc . ,
N8 5 OPMB
. 9 : 3 1 026H40068i
TMS™ 10 OXO M = 476,68 g.mol*

A une solution de 380 pL de triméthylsilylacétyléne (2,68 mmol, 1,2 éq.) dans 5 mL
de THF sont ajoutés, a —78°C, 1,67 mL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 2,68 mmol,
1,2 éq.). Le mélange est alors agité 30 minutes a température ambiante puis refroidi a nouveau
a —78°C pour permettre 1’addition de 750 mg de la cétone 71 (2,23 mmol, 1 éq.) en solution
dans 2 mL de THF. Le milieu est laissé revenir a température ambiante pendant la nuit et 630
pL d’anhydride acétique (6,69 mmol, 3 éq.) sont ensuite ajoutés. Aprés 30 minutes
d’agitation, le mélange est hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSOys, filtrée et évaporée. Le produit
brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 5 :
95) pour donner 420 mg (35%) du produit attendu sous forme d’une huile jaune contenant un
mélange inséparable de deux diastéréoisomeres (A/B 2 : 1).

Diastéréoisomere A majoritaire :
Rf = 0,6 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,18 (s, 9H, Si(CHs)s), 1,43 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,45 (s,
3H, CH3-acétonide), 1,60-1,75 (m, 6H, H-2, H-3 et H-4), 1,76 (s, 3H, H-8), 2,07 (s, 3H, CH3-
acétate), 3,48 (t, J = 6,7 Hz, 2H, H-1), 3,77 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 3,83 (s, 3H, OCH3;),
4,17-4,20 (m, 1H, H-5), 4,45 (s, 2H, OCH,), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-ar.), 7,28 (d, J = 8,5
Hz, 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) 8 0,16 (Si(CHs)s), 22,4 (CHs-acétate), 23,6 (C-3), 24,0 (C-8),
27,3 (CH3-acétonide), 28,5 (CHs-acétonide), 30,3 (C-2), 35,9 (C-4), 55,7 (OCHs), 70,5 (C-1),
73,0 (OCH,), 74,4 (C-7), 77,8 (C-5), 86,4 (C-6), 92,4 (C-10), 102,8 (C-9), 109,7 (Cqy
acétonide), 114,1 (2C-ar.), 129,7 (2C-ar.), 131,1 (Cq4-ar.), 159,5 (Cq-ar.), 169,3 (C=0).

IR 1753, 1512 cm’™.

MS (ID, ICP, NH;) m/z 495 (M + NH, "), 418, 358, 196, 122.
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Diastéréoisomere B minoritaire : pics caractéristiques

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 3,83 (s, 3H, OCH3), 3,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-6), 4,14-4,16
(m, 1H, H-5).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 27,5 (CHs-acétonide), 28,3 (CHs-acétonide), 35,4 (C-4),
79,3 (C-7), 84,3 (C-5).
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Acétate de 1-[5-(4-hydroxy-
butyl)-2,2-dimethyl-
1.3]dioxolan-4-yl]-1-

méthyl-3-trimethyilsilyl-
prop-2-ynyle 76

8 OAc4

2
6 5 OH .
%M C18H3205Si
TMS™ 10 O7<O M = 356,53 g.mol™*

A une solution de 400 mg de 1’alcool p-méthoxybenzylé 75 (0,87 mmol) dans 3 mL
d’un mélange CH,Cl»/H,O (10 : 1) sont ajoutés 237 mg de DDQ (1,04 mmol, 1,2 éq.). Le
mélange est agité 2 heures a température ambiante puis le milieu est hydrolysé par addition
d’une solution aqueuse saturée de NaHCO;. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse est extraite au CH,Cl,. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaHCO; puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur
MgSOs, filtrée et évaporée. La purification du produit brut par chromatographie flash sur
silice avec un gradient d’éther dans 1’éther de pétrole (25%, 40%, 60%, 90%) donne 250 mg
(80%) du produit débenzylé 76, sous forme d’une huile jaune contenant un mélange

inséparable de deux diastéréoisomeres (2 : 1).
Diastéreoisomeére A :
Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 0,18 (s, 9H, Si(CHj3)3), 1,43 (s, 3H, CH3-acétonide), 1,45 (s,
3H, CHjs-acétonide), 1,60-1,68 (m, 6H, H-2, H-3 et H-4), 1,76 (s, 3H, H-8), 2,08 (s, 3H, CH3-
acétate), 3,69 (t, J = 6,0 Hz, 2H, H-1), 3,77 (d, J= 7,0 Hz, 1H, H-6), 4,19-4,22 (m, 1H, H-5).

RMN *¥C (CDCl;, 100,6 MHz) & 0,15 (Si(CH:)s), 22,4 (CH;z-acétate), 22,8 (C-3), 24,0 (C-8),
27,3 (CHs-acétonide), 28,5 (CHs-acétonide), 35,1 (C-2), 35,7 (C-4), 63,2 (C-1), 74,3 (C-7),
77,7 (C-5), 86,4 (C-6), 92,5 (C-10), 102,7 (C-9), 109,8 (C4-acétonide), 169,2 (C=0).
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IR 1743 cm’.
MS (ID, ICP, NH3) m/z 373 (M + NH,4" - H"), 297, 239, 196.
Diastéréoisomere B minoritaire : pics caractéristiques

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 0,08 (s, 9H, Si(CHs)s), 2,05 (s, 3H, CHs-acétate), 3,93 (d, J =
7,0 Hz, 1H, H-6), 4,15-4,18 (m, 1H, H-5).

RMN ¥C (CDCl;, 100,6 MHz) & 1,42 (Si(CHs)s), 27,5 (CHs-acétonide), 28,2 (CHa-
acétonide), 35,3 (C-4), 79,3 (C-5), 84,2 (C-6).
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Acetate de 1-[2,2-diméthyl-
5-(4-0X0-butyl)-
1.3]dioxolan-4-yl]-1-
méthyl-3-triméthylsilanyl-
prop-2-ynyle 77

8 OAc4

2
@)
6 5 ~ .
%M CagHaOsSi
TMS™ 10 O7<O M = 354,51 g.mol'1

A une solution de 60 pL de chlorure d’oxalyle (0,67 mmol, 1,2 éq.) dans 2,5 mL de
dichlorométhane sont ajoutés 80 pl. de DMSO (1,12 mmol, 2 éq.) a —55°C. Le milieu est
agité 10 minutes puis une solution de 200 mg d’alcool 76 (0,56 mmol, 1 éq.) dans 1,5 mL de
dichlorométhane est additionnée goutte-a-goutte. Le milieu est agité 25 minutes a —55°C puis
290 uL de triéthylamine (2,80 mmol, 5 éq.) sont ajoutés. Aprés 5 minutes d’agitation, le
milieu est laissé revenir & température ambiante puis 5 mL d’eau sont ajoutés. La phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSQy, filtrée puis évaporée. 170 mg (84%) d’aldéhyde
77 brut, une huile jaune, sont obtenus sous forme de deux diastéréoisomeres (2: 1)

inséparables.
Diastéréoisomere A majoritaire :
Rf = 0,6 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 0,18 (s, 9H, Si(CHj3)3), 1,43 (s, 3H, CH3-acétonide), 1,45 (s,
3H, CH;3-acétonide), 1,44-1,75 (m, 2H, H-3), 1,78 (s, 3H, H-8), 1,77-1,91 (m, 2H, H-4), 2,08
(s, 3H, CHs-acétate), 3,10-3,12 (m, 2H, H-2), 3,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H-6), 4,21 (d, J = 7,0
Hz, 1H, H-5), 9,80 (d, J= 1,52 Hz, 1H, H-1).
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RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,13 (Si(CHs)s), 19,3 (C-3), 22,4 (CHs-acétate), 24,0 (C-8),
27,2 (CHj-acétonide), 28,4 (CHs-acétonide), 35,2 (C-4), 44,1 (C-2), 74,2 (C-7), 77,4 (C-5),
86,3 (C-6), 92,5 (C-10), 102,6 (C-9), 109,8 (C-acétonide), 169,2 (COCH;), 202,7 (CHO).

Diastéréoisomere B minoritaire : pics caractéristiques

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8 0,08 (s, 9H, Si(CHs)s), 2,05 (s, 3H, CHs-acétate), 3,90 (d, J =
7,1 Hz, 1H, H-6), 4,16-4,19 (m, 1H, H-5).

RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & 1,42 (Si(CHs);), 27,5 (CHs-acétonide), 28,2 (CHj-
acétonide), 35,1 (C-4), 79,3 (C-5), 84,2 (C-6).
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Acétate de 1-(2,2-diméthyl-5-pent-4-ényl-[1,3]dioxolan-4-yl)-1-méthyl-3-
triméthylsilanyl-prop-2-ynyle 78

11 OAc s 5
7 6 1 .
TMS™ 10 OXO |v|:352,54g.mol'1

200 mg de bromure de méthyltriphénylphosphonium (0,55 mmol, 1,30 €q.) sont
séchés a 110°C sous vide pendant une nuit avant d’étre mis en solution dans 1 mL de THF.
320 pL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 0,51 mmol, 1,2 éq.) sont ajoutés a 0°C. Apres
10 minutes d’agitation, 150 mg de 1’aldéhyde 77 (0,42 mmol, 1 éq.) en solution dans 1 mL de
THF sont additionnés. Le mélange est agité a température ambiante pendant une heure puis 5
mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl sont ajoutés. La phase organique est décantée et
la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. Le
produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (gradient d’éluant :
éther/éther de pétrole 2,5% a 10%) pour donner 60 mg (39%) d’alcéne 78 attendu sous forme
d’une huile jaune contenant un mélange inséparable de deux diastéréoisomeres (2 : 1).

Diastéréoisomere A :
Rf = 0,4 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) & 0,18 (s, 9H, Si(CHs)s), 1,41 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,44 (s,
3H, CHj-acétonide), 1,44-1,75 (m, 6H, H-3, H-4 et H-5), 1,74 (s, 3H, H-11), 2,11 (s, 3H,
CHs-acétate), 3,61 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-7), 4,08-4,13 (m, 1H, H-6), 4,95 (d, J = 9,3 Hz, 1H,
H-1cis), 5,03 (d, J = 17,7 Hz, 1H, H-1trans), 5,78-5,82 (m, 1H, H-2),

RMN “C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,16 (Si(CH;)3), 23,1 (CHs-acétate), 23,9 (C-11), 25.8 (C-
4), 26,5 (CHs-acétonide), 27,3 (CHs-acétonide), 29,8 (C-3), 34,8 (C-5), 68,4 (C-8), 78,1 (C-
6), 86,3 (C-7), 92,6 (C-10), 102,6 (C-9), 109,3 (C-acétonide), 115,1 (C-1), 139,0 (C-2), 169,2
(C=0).

Diastéréoisomere B minoritaire : pics caractéristiques

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 0,07 (s, 9H, Si(CHs)3), 2,09 (s, 3H, CH;-acétate), 3,67 (d, J =
6,6 Hz, 1H, H-7), 4,05-4,07 (m, 1H, H-6).
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RMN C (CDClL;, 100,6 MHz) & 1,43 (Si(CHs);), 26,4 (CHs-acétonide), 27,2 (CHs-
acétonide), 78,5 (C-6), 86,0 (C-7).
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Acétate de 1-(2,2-diméthyl-5-pent-4-ényl-[1,3]dioxolan-4-yl)-1-méthyl-prop-2-ynyle 79

11 OAc . . 1
7 6 =
10 OXO M = 280,17 g.mol*

A une solution de 70 mg de 78 (0,19 mmol) dans 2 mL de THF sont ajoutés 190 uL de
TBAF (1M dans le THF, 0,19 mmol, 1 éq.). Le mélange est agité a température ambiante
pendant deux heures puis est hydrolysé par addition de 5 mL d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les
phases organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre
séchées sur MgSQOy, filtrées et évaporées. Le produit brut est purifié par chromatographie
flash sur gel de silice (¢luant : éther/éther de pétrole 5%) pour donner 40 mg (73%) d’ényne
79 sous forme d’une huile jaune contenant un mélange inséparable de deux diastéréoisomeres
2:1).

Diastéréoisomere majoritaire A :

Rf 0,4 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & 1,42 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,44 (s, 3H, CHs-acétonide),
1,44-1,65 (m, 6H, H-3, H-4 et H-5), 1,77 (s, 3H, H-11), 2,07 (s, 3H, CH;s-acétate), 2,61 (s, 1H,
H-10), 3,84 (d, J = 6,8 Hz, 1H, H-7), 4,12-4,19 (m, 1H, H-6), 4,96 (d, J =9,0 Hz, 1H, H-1cis),
5,02 (d, J=17,0 Hz, 1H, H-1trans), 5,80 (ddt, J=17,0 ;9,0 ; 7,1 Hz, 1H, H-2).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 22,3 (CHs-acétate), 23,4 (C-11), 25,6 (C-4), 27,3 (CHs-
acétonide), 28,5 (CH3-acétonide), 34,0 (C-3), 35,4 (C-5), 74,1 (C-8), 75,7 (C-10), 77,7 (C-6),
81,9 (C-9), 86,0 (C-7), 110,0 (Cg-acétonide), 115,1 (C-1), 138,9 (C-2), 169,5 (C=0).

IR 3022, 2865, 1745, 1560, 1410.

MS (ID, ICP, NH3) m/z 281 (M + H"), 177.

Diastéréoisomere B minoritaire : pics caractéristiques

RMN H (CDCls, 400 MHz) § 2,04 (s, 3H, CHs-acétate), 3,87 (d, = 6,8 Hz, 1H, H-7).

RMN “C (CDCls, 100,6 MHz) o 27,4 (CHs-acétonide), 28,3 (CHs-acétonide), 79,0 (C-6),
84,6 (C-7).
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Acétate de 1-(2-allyloxy)-prop-2-ynyle 80

1 2§3
C14H1403
O s~ ¢ M=230,09 g.mol™

797 uL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 1,27 mmol, 1,1 €q.) sont additionnés
goutte-a-goutte a 300 mg d’alcool 29 (1,15 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de THF a —
78°C. Apres 1 heure d’agitation, 164 pL d’anhydride acétique (1,73 mmol, 1,5 éq.) sont
ajoutés et le milieu réactionnel est laissé lentement revenir a température ambiante pendant la
nuit. Le mélange est alors hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La
phase aqueuse est extraite a 1’éther et la phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaHCOj; puis a I’eau avant d’étre séchée sur MgSQy, filtrée et évaporée.

L’alcyne silylé intermédiaire obtenu (251 mg, 72%) est mis en solution dans 3 mL de
THF en présence de 216 mg de TBAF monohydraté (0,83 mmol, 1 éq.). Le mélange est agité
12 heures a température ambiante avant d’étre hydrolysé par addition d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl saturée. Le milieu est dilué a 1’éther et la phase organique est décantée. La
phase aqueuse est extraite a 1’é¢ther puis la phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaCl avant d’¢tre séchée sur MgSQO,, filtrée et évaporée. Apres
purification par chromatographie sur gel de silice (¢luant: éther/éther de pétrole 5: 95),
I’ényne 80 (127 mg, 63%) est isolé sous la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 2,09 (s, 3H, COCH}3), 2,61 (s, 1H, H-3), 4,58 (d, J = 3,4 Hz,
2H, H-6), 5,26 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-4cis), 5,40 (d, J = 17,3 Hz, 1H, H-4trans), 5,95-6,05
(m, 1H, H-5), 6,84 (s, 1H, H-1), 6,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-ar.), 7,01 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-
ar.), 7,30-7,35 (m, 1H, H-ar.), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-ar.).

RMN 3C (CDCl, 100,6 MHz) § 21,4 (COCH3), 60,8 (C-1), 69,3 (C-6), 70,3 (C-3), 75,2 (C-
2), 112,4 (C-ar.), 117,7 (C-4), 121,2 (C-ar.), 129,3 (C-ar.), 130,9 (C-ar.), 133,2 (C-5), 140,2
(Cqar.), 156,2 (Cg-ar.), 170,0 (C=0).
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[1-(2-Allyloxyphényl)-prop-2-ynyloxy]-triméthylsilane 82

OTMS

=° C15H200,Si
O o 4 M = 260,12 g.mol™*

A 200 mg de 1’alcool 83 (1,06 mmol) sont ajoutés 112 uL. de HMDS (0,53 mmol, 0,5
€q.) et une quantité catalytique de TMSCI. Le mélange est agité 15 heures a température
ambiante avant d’étre concentré sous vide. Apres filtration sur fritté, 143 mg (52%) d’ényne
82 pur sont isolés.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 8 0,14 (s, 9H, Si(CHs)3), 2,49 (s, 1H, H-3), 4,60 (s large, 2H, H-
6), 5,29 (d, J= 10,5 Hz, 1H, H-4cis), 5,43 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans), 5,88 (s, 1H, H-1),
6,02-6,11 (m, 1H, H-5), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-ar.), 6,98-7,02 (m, 1H, H-ar.), 7,24-7,29
(m, 1H, H-ar.), 7,68 (d, J= 7,6 Hz, 1H, H-ar.).

RMN "3C (CDCls, 100,6 MHz) & 0,5 (Si(CH3)3), 59,0 (C-1), 69,4 (C-6), 72,9 (C-3), 85,2 (C-
2),112,2 (C-ar.), 117,8 (C-4), 121,4 (C-ar.), 128,2 (C-ar.), 129,5 (C-ar.), 130,1 (C4-ar.), 133,6
(C-5), 155,1 (Cg-ar.).

MS (ID, ICP, NHs) : 260 (M), 211, 188, 171.
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1-ortho-Allyl-2-(1-hydroxyprop-2-yne)-benzéne 83

——
= C12H120;
o ~F 4 M=18822gmalt

500 mg d’alcool 29 (1,92 mmol) sont mis en solution dans 7,5 mL de méthanol en
présence d’une quantité catalytique de K,COs. Le mélange est agité 12 heures a température
ambiante. Le milieu est ensuite hydrolysé par ajout de 10 mL d’une solution aqueuse saturée
de NH4Cl et dilué a I’éther. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a
I’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl
avant d’étre séchées sur MgSO,, filtrées et évaporées. Apres purification par chromatographie
sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 20%), 1’alcool 83 (198 mg, 55%) est isolé sous
la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & 2,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-3), 3,12 (d, J = 6,1 Hz, 1H, OH),
4,67 (s large, 2H, H-6), 5,35 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-4cis), 5,47 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-4trans),
5,74 (dd, J=6,1; 2,0 Hz, 1H, H-1), 6,10 (ddt, J=17,2; 10,6 ; 5,1 Hz, 1H, H-5), 6,93 (d, J =
8,2 Hz, 1H, H-ar.), 7,00-7,03 (m, 1H, H-ar.), 7,28-7,32 (m, 1H, H-ar.), 7,58 (d, J = 7,5 Hz,
1H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 61,7 (C-1), 69,4 (C-6), 74,5 (C-3), 83,5 (C-2), 112,5 (C-ar.),
118,3 (C-4), 121,5 (C-ar.), 128,4 (C-ar.), 128,9 (Cq-ar.), 130,2 (C-ar.), 133,1 (C-5), 156,2 (Cq-

ar.).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 188 (M), 171.
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3-(5-Triméthylsilyloxy-2,5-dihydrobenzo[b]oxepin-4-yl) acrylate de méthyle 84
CO,Me

C17H2504Si
M = 318,13 g.mol'1

La réaction de métatheése tandem (voir procédure générale) entre 100 mg d’ényne 82
(0,38 mmol, 1 €q.) et 103 puL d’acrylate de méthyle (1,15 mmol, 3 €q.) en présence de 24 mg
de catalyseur d’Hoveyda (0,038 mmol, 10%) dans 5 mL de dichlorométhane conduit au
produit attendu 84 (31,9 mg) avec un rendement de 11% aprés purification sur colonne

chromatographique sur gel de silice (éluant Et,O / E.P. 10 : 90).
Rf = 0,7 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,05 (s, 9H, Si(CHx)s), 3,76 (s, 3H, OCHs), 4,66 (dd, J =
17,7 ; 3,3 Hz, 1H, H-6), 4,95 (dd, J = 17,7 ; 4,6 Hz, 1H, H-6), 5,53 (s, 1H, H-1), 5,96 (t, J =
4,0 Hz, 1H, H-5), 6,10 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-4), 7,03-7,10 (m, 2H, H-ar.), 7,22-7,28 (m, 2H,
H-ar.), 7,40 (d, J =15,9 Hz, 1H, H-3).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 0,6 (Si(CH;s)3), 52,1 (OCH3), 70,1 (C-6), 70,9 (C-1), 117,4
(C-4), 121,9 (C-ar.), 124,1 (C-ar.), 1288 (C-ar.), 130,2 (C-ar.), 134,7 (C-5), 135,3 (Cq-ar.),
139,6 (C-2), 146,2 (C-3), 157,4 (Cq-ar.), 167,9 (C=0).

MS (ID, ICP, NH;) m/z 318 (M"), 246, 229.
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(1-{5-[4-Méthoxybenzyloxy)-butyl]-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-prop-2-ynyloxy)-

triéthylsilane 86
0\ OTMS
MOPMB
éa ! B 3 1

° o_ 0O C24H3505Si
>< M = 434,23 g.mol™

A 530 mg d’alcool 74 (1,46 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de DMF sont
successivement additionnés, a 0°C, 305 pL de triéthylamine (2,19 mmol, 1,5 €éq.), 222 uL de
TMSCI fraichement distillé (1,75 mmol, 1,2 €éq.) et 17,8 mg de DMAP (0,15 mmol, 10%). Le
mélange est ainsi agité pendant 60 heures a température ambiante puis I’excés de TMSCI est
¢liminé par addition de 1 mL de méthanol. Aprés 30 minutes d’agitation supplémentaire, le
milieu est dilué a 1’éther et hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4CI.
La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique
est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSOy, filtrée
puis évaporée. Apres purification sur colonne chromatographique sur gel de silice (éluant
Et,0O / E.P. 5: 95), 536 mg du composé 86 attendu sont isolés avec un rendement de 84%

sous forme d’un mélange inséparable de diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).
Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,21 (s, 2 x 9H, Si(CHs)s), 1,41 (s, 3H, CHs-acétonide,), 1,43
(s, 3H, CH3-acétonideg), 1,45 (s, 3H, CHs-acétonide,), 1,53 (s, 3H, CH3-acétonidep), 1,56 (s,
3H, H-104), 1,59 (s, 3H, H-10g), 1,60-1,99 (m, 2 x 6H, H-2, H-3 et H-4), 2,51 (s, 2 x 1H, H-
9), 3,45-3,49 (m, 2 x 2H, H-1), 3,47 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-6,), 3,50 (d, J = 7,0 Hz, H-6p),
3,81 (s, 3H, OCHs), 4,04-4,09 (m, 1H, H-5,4), 4,09-4,13 (m, 1H, H-5g), 4,45 (s, 2 x 2H,
OCH,Ar), 6,89 (d, J =6,7 Hz, 2 x 2H, H-ar.), 7,28 (d, J = 6,7 Hz, 2 x 2H, H-ar.).

RMN ¥C (CDCL, 100,6 MHz) & 2,2 (Si(CHs)s), 23,3 (C-3), 27,6 (CHs-acétonidey), 27,7
(CHs-acétonidep), 28,3 (CH3s-acétonide,), 28,4 (CHs-acétonideg), 29,8 (C-10,), 30,2 (C-10p),
30,3 (C-2), 35,6 (C-4), 55,7 (OCH3), 69,3 (C-9), 70,5 (C-1), 71,5 (C-7), 73,0 (OCH,Ar), 74,5
(C-84), 74,8 (C-8g), 77,7 (C-54), 79,7 (C-5g), 86,7 (C-64), 87,1 (C-68), 109,4 (C4-acétonide),
114,1 (2C-ar.), 129,7 (2C-ar.), 131,1 (Cqg-ar.), 159,5 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NHz) m/z 452 (M + NH4"), 435 (M + H"), 419, 285.

Anal. pour C,4H3305Si : calculé : C: 66,32 ; H : 8,81. Trouvé : C: 66,39 ; H : 8,87.
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4-[2,2-Diméthyl-5-(1-méthyl-1-triméthylsilyloxyprop-2-ynyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-butan-
1-ol 87

9 o_ 0O C16H3004Si
_ 1
M = 314,19 g.mol

A une solution de 500 mg de 1’alcool p-méthoxybenzylé 86 (1,15 mmol) dans 4 mL
d’un mélange CH,Cl,/H,O (10 : 1) sont ajoutés 313 mg de DDQ (1,38 mmol, 1,2 éq.). Le
mélange est agité 1 heure a température ambiante puis le milieu est hydrolysé¢ par addition
d’une solution aqueuse saturée de NaHCOs. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse est extraite au CH,Cl,. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaHCOj; puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur
MgSQO,, filtrée et évaporée. La purification du produit brut par chromatographie flash sur
silice avec un gradient d’éther dans 1’éther de pétrole (30%, 50%, 80%) donne 304 mg (84%)
du produit débenzylé 87, sous forme d’une huile jaune contenant un mélange inséparable de
deux diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,20 (s, 2 x 9H, Si(CHs)3), 1,24-1,28 (m, 2 x 2H, H-3), 1,40 (s,
3H, CHs-acétonidey), 1,41 (s, 3H, CHj3-acétonideg), 1,42 (s, 3H, CHs-acétonidey), 1,43 (s,
3H, CHjs-acétonideg), 1,53 (s, 3H, H-104), 1,56 (s, 3H, H-10g), 1,56-1,64 (m, 2 x 2H, H-2),
1,71-1,78 (m, 2 x 2H, H-4), 2,52 (s, 1H, H-9,), 2,53 (s, 1H, H-9g), 3,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-
64), 3,65-3,70 (m, 1H + 2 x 1H, H-6p et H-1), 4,08-4,11 (m, 1H, H-5,), 4,11-4,14 (m, 1H, H-
5p).

RMN *3C (CDCL, 100,6 MHz) & 2,2 (Si(CHs)s), 23,0 (C-3), 27,3 (CHs-acétonidey), 27,5
(CHs-acétonideg), 27,6 (CHs-acétonide,), 28,3 (CHs-acétonideg), 28,4 (C-104), 29,8 (C-10p),
33,2 (C-2), 35,4 (C-4), 63,3 (C-1), 69,3 (C-9), 71,5 (C-7), 74,5 (C-84), 74,8 (C-8p), 77,6 (C-
54), 79,7 (C-5g), 86,6 (C-64), 87,0 (C-68), 109,4 (C4-acétonide).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 330, 313, 255, 237, 224, 214.

Anal. pour C;¢H3004Si : calculé : C: 61,11 ; H:9,61. Trouvé : C: 61,17 ; H: 9,64.
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4-[2,2-Diméthyl-5-(1-méthyl-1-triméthylsilyloxyprop-2-ynyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-

butyraldéhyde 87’
10\ OTMS ,
/)Su/‘\/vo
s PO C16H050,Si

>< M = 312,18 g.mol*

A une solution de 111 uL de chlorure d’oxalyle (1,27 mmol, 1,2 éq.) dans 3 mL de
dichlorométhane sont ajoutés 150 L. de DMSO (2,12 mmol, 2 éq.) a —55°C. Le milieu est
agité 10 minutes a —55°C puis une solution de 334 mg d’alcool 87 (1,06 mmol, 1 éq.) dans 1
mL de dichlorométhane est additionnée goutte-a-goutte. Le milieu est agité 25 minutes a —
55°C puis 739 uL de triéthylamine (5,30 mmol, 5 €q.) sont ajoutés. Aprés 5 minutes
d’agitation, le milieu est laissé revenir a température ambiante puis 5 mL d’eau sont ajoutés.
La phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une
solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSQOy, filtrée puis évaporée. Le produit brut est
repris dans 1’éther a froid et filtré sur coton. 284 mg d’aldéhyde 87” brut, une huile jaune, sont
obtenus sous forme de deux diastéréoisomeres (A/B 1 : 1) inséparables.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,22 (s, 2 x 9H, Si(CHs)3), 1,09-1,13 (m, 2 x 2H, H-3), 1,42 (s,
3H, CHs-acétonides), 1,45 (s, 3H, CHj3-acétonideg), 1,46 (s, 3H, CHs-acétonidey), 1,47 (s,
3H, CHj-acétonideg), 1,55 (s, 3H, H-104), 1,58 (s, 3H, H-10g), 1,55-1,60 (m, 2 x 2H, H-2),
1,84-1,90 (m, 2 x 2H, H-4), 2,53 (s, 1H, H-9,), 2,55 (s, 1H, H-9g), 3,51 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-
64), 3,67 (d, J= 7,4 Hz, 1H, H-6p), 4,12-4,15 (m, 1H, H-5,), 4,15-4,20 (m, 1H, H-5g), 9,81
(s, 2 x 1H, CHO).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 2.2 (Si(CHs)3), 19,4 (C-3), 27,3 (CHjs-acétonide), 27,6
(CHs-acétonide), 28,4 (C-10,), 29,8 (C-10g), 35,0 (C-2), 44,0 (C-4), 69,2 (C-9), 72,0 (C-7),
74,6 (C-8), 77,6 (C-54), 79,4 (C-5g), 86,6 (C-64), 87,0 (C-6), 109,6 (Cq-acétonide), 202,9
(CHO).

MS (ID, ICP, NHz) m/z 330 (M + NH,"), 313 (M + H"), 296, 258, 223, 215.
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[1-(2,2-Diméthyl-5-pent-4-ényl-[1,3]dioxolan-4-yl)-1-méthyl-prop-ynyloxy]-
triméthylsilane 88

10 o_ 0 C17H3005Si
>< M = 310,20 g.mol*

1,2 g de bromure de méthyltriphénylphosphonium (3,27 mmol, 3,6 éq.) sont séchés a
110°C sous vide pendant une nuit avant d’étre mis en solution dans 5 mL de THF. 1,99 mL de
n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 3,19 mmol, 3,5 €q.) sont ajoutés a 0°C. Apres 10 minutes
d’agitation a 0°C, 284 mg de I’aldéhyde 87’ (0,91 mmol, 1 éq.) en solution dans 2 mL de THF
sont additionnés. Le mélange est agité¢ a température ambiante pendant 1 heure puis 5 mL
d’une solution aqueuse saturée de NH4ClI sont ajoutés. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques réunies sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées et évaporées. Le
produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (¢luant : éther/éther de
pétrole 2 : 98) pour donner 144,5 mg (51% sur deux étapes a partir de I’alcool 87) d’alcéne 88
attendu sous forme d’une huile jaune contenant un mélange inséparable de deux

diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).
Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) & 0,19 (s, 2 x 9H, Si(CHs)3), 1,40 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide),
1,43 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,52 (s, 3H, H-11,), 1,54 (s, 3H, H-11p), 1,54-1,57 (m, 2 x
2H, H-4), 1,58-1,63 (m, 2 x 2H, H-5), 2,06-2,12 (m, 2 x 2H, H-3), 2,50 (s, 1H, H-104), 2,52
(s, 1H, H-10p), 3,49 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-74), 3,65 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-75), 4,09-4,11 (m,
1H, H-6,), 4,11-4,13 (m, 1H, H-6p), 4,95 (d, J = 10,2 Hz, 2 x 1H, H-1cis), 5,04 (d, J = 17,4
Hz, 2 x 1H, H-1trans), 5,77-5,84 (m, 2 x 1H, H-2).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 2,2 (Si(CHs)s), 25,8 (C-4), 27,3 (CHs-acétonide), 28,4
(CHs-acétonide), 28,4 (C-114), 29,8 (C-11), 34,2 (C-5), 35,3 (C-3), 69,3 (C-10), 71,5 (C-8),
74,5 (C-94), 74,8 (C-98), 77,6 (C-64), 79,8 (C-6p), 86,7 (C-74), 87,1 (C-Tg), 1094 (Cq-
acétonide), 114,9 (C-1), 139,1 (C-2).

MS (ID, ICP, NHs) m/z 338 (M + NH;"), 311 (M + H"), 279.
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6-[2,2-Diméthyl-5-(1-méthyl-1-triméthylsilyloxy-prop-2-ynyl)-[1,3]dioxolan-4-yl]-hex-2-
énoate de méthyle 89

11\ OTMS
W
ég ° B 4 2 CO-Me C19H3205Si

° o><o M = 368,20 g.mol*

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre 75 mg d’ényne 88
(0,24 mmol, 1 éq.) et 65 puL d’acrylate de méthyle (0,72 mmol, 3 éq.) en présence de 15 mg
de catalyseur d’Hoveyda (0,024 mmol, 10%) dans 5 mL de dichlorométhane conduit au
produit de métathése croisée alcene-alcene 89 (21,7 mg) avec un rendement de 25% apres
purification sur colonne de silice (gradient d’¢luant Et,O / E.P. 2 : 98 a 30 : 70) sous la forme
d’un mélange inséparable de deux diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) § 0,19 (s, 2 x 9H, Si(CHs)3), 1,42 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide),
1,44 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,72 (s, 3H, H-11,), 1,76 (s, 3H, H-11p), 1,75-1,86 (m, 2 x
4H, H-4 et H-5), 2,24-2,29 (m, 2 x 2H, H-3), 2,53 (s, 1H, H-104), 2,55 (s, 1H, H-10g), 3,48
(d,J=17,1 Hz, 1H, H-74), 3,64 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-7p), 3,74 (s, 2 x 3H, OCHs), 4,08-4,16
(2m, 2 x 1H, H-6), 5,85 (d, J = 15,5 Hz, 2 x 1H, H-1), 6,94-7,03 (m, 2 x 1H, H-2).
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2,2-Dimeéthyl-4-(1-méthyl-3-triméthylsilanyl-1-triméthylsiloxy-prop-2-ynyl)-5-pent-4-

ényl-[1,3]dioxolane 90
u\ OTMS
5 3
/%7—6/\/\/ !
74 -4 2 .
° 0 C20H3803SI,

TMS™ 10 o
7< M = 382,24 g.mol™

A 90 mg d’ényne 88 (0,29 mmol, 1 éq.) en solution dans 3 mL de THF sont
additionnés, a —78°C, 200 uL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 0,32 mmol, 1,1 éq.). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 30 minutes puis a nouveau
refroidi a 0°C pour permettre 1’addition de 41 uLL de TMSCI fraichement distillé (0,32 mmol,
1,1 éq.). Le milieu est alors agité pendant 12 heures a température ambiante avant d’étre
hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est
décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques réunies sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQO,, filtrées et
évaporées. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (¢éluant :
éther/éther de pétrole 2 : 98) pour donner 52,1 mg d’ényne silylé 90 attendu sous forme d’une
huile jaune contenant un mélange inséparable de deux diastéréoisoméres (A/B 1 : 1).

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 0,17 (s, 2 x 9H, CSi(CHs)3), 0,21 (s, 2 x 9H, OSi(CH3)3), 1,39
(s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,41 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,43 (s, 3H, H-114), 1,45 (s, 3H,
H-11g), 1,44-1,53 (m, 2 x 4H, H-4 et H-5), 2,08-2,12 (m, 2 x 2H, H-3), 3,45 (d, J = 7,6 Hz,
1H, H-7,), 3,75 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H-73), 4,09-4,13 (m, 2 x 1H, H-6), 4,95 (d, J = 10,2 Hz, 2
x 1H, H-1cis), 5,02 (d, J= 15,9 Hz, 2 x 1H, H-1trans), 5,78-5,85 (m, 2 x 1H, H-2).

MS (ID, ICP, NH3) m/z 383 (M + H"), 327.
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6-[2,2-Diméthyl-5-(1-méthyl-1-triméthylsilyloxy-1-triméthylsiloxy-prop-2-ynyl)-
[1,3]dioxolan-4-yl]-hex-2-énoate de méthyle 91

1\ OTMS
5 3 /1
MCOZMe
TMS™ 10 o_ 0O CyoH4q05Sis
>< M = 440,24 g.mol ™

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre 50 mg d’ényne 90
(0,13 mmol, 1 éq.) et 35 pL d’acrylate de méthyle (0,39 mmol, 3 éq.) en présence de 8 mg de
catalyseur d’Hoveyda (0,013 mmol, 10%) dans 4 mL de dichlorométhane conduit au produit
de métathese croisée alcene-alcene 91 (10,1 mg) avec un rendement de 21% apres purification
sur colonne de silice (gradient d’¢luant Et,O / E.P. 2 : 98 a 20 : 80) sous forme d’un mélange
inséparable de deux diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).

Rf = 0,6 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,17 (s, 2 x 9H, CSi(CHs)3), 0,21 (s, 2 x 9H, OSi(CHs)3), 1,27
(s, 2 x 3H, CH3-acétonide), 1,28 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,40 (s, 3H, H-114), 1,41 (s, 3H,
H-11p), 1,40-1,82 (m, 2 x 6H, H-3, H-4 et H-5), 3,49 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-74), 3,56 (d, J =
7,0 Hz, 1H, H-7g), 3,74 (s, 2 x 3H, OCH3), 4,06-4,21 (2m, 2 x 1H, H-6), 5,82 (d, J = 15,6 Hz,
2 x 1H, H-1), 6,91-7,02 (m, 2 x 1H, H-2).
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2-[5-(4-Hydroxybutyl)-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-but-3-yn-2-ol 92

10\ OH
/)7%6_5/4\/2\/0H
Z s 1
o~ ° 0_ 0 Ci13H2204
>< M = 242,15 g.mol™*

A une solution de 500 mg de I’alcool p-méthoxybenzylé 74 (1,4 mmol) dans 5 mL
d’un mélange CH,Cl,/H,O (10 : 1) sont ajoutés 383 mg de DDQ (1,69 mmol, 1,2 éq.). Le
mélange est agité 1 heure a température ambiante puis le milieu est hydrolysé par addition
d’une solution aqueuse saturée de NaHCOs. La phase organique est décantée et la phase
aqueuse est extraite au CH,Cl,. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaHCOj; puis avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur
MgSO,, filtrée et évaporée. La purification du produit brut par chromatographie flash sur
silice avec un gradient d’éther dans I’éther de pétrole (40% a 98%) donne 236 mg (70%) du
produit débenzylé 92, sous la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) 6 1,46 (s, 3H, CH3-acétonide), 1,49 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,58
(s, 3H, H-10), 1,45-1,78 (m, 4H, H-2 et H-3), 1,78-1,95 (m, 2H, H-4), 2,54 (s, 1H, H-9), 2,61
(s large, 1H, OH), 2,69 (s large, 1H, OH), 3,66-3,73 (m, 3H, H-1 et H-6), 4,10-4,16 (m, 1H,
H-5).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) § 22,9 (C-3), 27,5 (CHs-acétonide), 27,6 (C-10), 28,0 (CHs-
acétonide), 32,9 (C-2), 35,1 (C-4), 63,2 (C-1), 68,3 (C-9), 72,9 (C-7), 74,0 (C-8), 78,1 (C-5),
86,4 (C-6), 109,5 (Cq-acétonide).
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2-(5-But-3-ényl-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-but-3-yn-2-ol 93

10\ OH
4 2
6 5
/)7%_;/\/\
7 z 3
o~ o_ 0 ' C13H2003
>< M = 224,14 g.mol™*

A une solution de 83 mg de 1’alcool 92 (0,34 mmol, 1 éq.) dans 1 mL de THF en
présence de 114 mg de séléniocyanate de 2-nitrophényle (0,41 mmol, 1,2 €q.) sont ajoutés 83
mg de tributylphosphine (0,41 mmol, 1,2 éq.). Le mélange est agité 12 heures a température
ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu est repris dans le dichlorométhane.
La solution obtenue est lavée a I’eau avant d’étre séchée sur MgSOs, filtrée et évaporée. La
purification du produit brut par chromatographie flash sur silice (éther / éther de pétrole 40%)
donne 60 mg (41%) du dérivé sélénié attendu sous la forme d’un solide jaune.

Les 60 mg de dérivé sélénié¢ obtenus (0,14 mmol) sont mis en solution dans 2 mL de
THF. 30 mg de periodate de sodium (0,28 mmol, 2 €q.) en solution dans 1 mL d’un mélange
méthanol / eau (7: 3) sont additionnés. Le mélange est agit¢ 12 heures a température
ambiante avant d’étre hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’acétate d’éthyle. La phase
organique est successivement lavée avec une solution aqueuse d’HCI a 1M, puis avec une
solution aqueuse saturée de NaHCOs et enfin avec une solution aqueuse saturée de NaCl. La
phase organique est alors séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée sous pression réduite. La
purification du produit brut par chromatographie sur plaque préparative (¢luant Et,O / E.P.
40%) permet d’obtenir 13 mg d’alcéne 93 avec un rendement de 44% sous la forme d’un
mélange de diastéréoisomeres (A/B 1 :1).

Rf = 0,1 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & 1,43 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,45 (s, 2 x 3H, CH;-
acétonide), 1,50 (s, 3H, H-104), 1,53 (s, 3H, H-10p), 1,67-1,71 (m, 2H, H-4,), 1,72-1,82 (m,
2H, H-4p), 2,16-2,24 (m, 2H, H-34), 2,25-2,32 (m, 2H, H-33), 2,51 (s, 1H, H-94), 2,54 (s, 1H,
H-9p), 3,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-6,), 3,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-65), 4,02-4,21 (2m, 2 x 1H,
H-5), 4,99 (d, J=10,2 Hz, 2 x 1H, H-1cis), 5,06 (d, J = 17,2 Hz, 2 x 1H, H-1trans), 5,79-5,88
(m, 2 x 1H, H-2).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 26,0 (C-104), 27,5 (CHs-acétonide), 28,0 (C-10p), 28,1
(CH;-acétonide), 30,7 (C-3), 34,7 (C-4), 68,3 (C-9), 72,9 (C-7), 74,0 (C-8), 77,2 (C-54), 77,7
(C-55), 86,1 (C-6,), 86,4 (C-6), 109,6 (Cq-acétonide), 115,4 (C-1), 138,4 (C-2).
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3,4-Bis-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-8-(4-méthoxybenzyloxy)-octan-2-one 94

O OTBS
6 3 1

T >y TOPMB  CpgHs0sSi,
OTBS M = 524,34 g.mol™*

A 520 mg de diol 70 (1,76 mmol, 1 éq.) en solution dans 5 mL de DMF sont ajoutés
successivement 718 mg d’imidazole (10,54 mmol, 3 éq.) et 794 mg de TBSCI (5,27 mmol,
1,5 €q.). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 12 heures. L’exces de
TBSCI est alors détruit par addition de méthanol. Aprés 30 minutes d’agitation
supplémentaire, le mélange est hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La
phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur MgSQy, filtrée et
évaporée. Apres purification sur colonne de silice (éluant Et,O / E.P. 10%), 657 mg de produit

disilylé 94 sont obtenus sous forme d’une huile jaune avec un rendement de 71%.
Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 0,05 (s, 6H, Si(CH3),), 0,07 (s, 6H, Si(CHs),), 0,91 (s, 9H,
SiC(CHs)3), 0,95 (s, 9H, SiC(CHs)s3), 1,26-1,29 (m, 2H, H-3), 1,52-1,54 (m, 2H, H-2), 1,63-
1,66 (m, 2H, H-4), 2,20 (s, 3H, H-8), 3,44 (t, J = 6,5 Hz, 2H, H-1), 3,77-3,81 (m, 1H, H-5),
3,83 (s, 3H, OCH3), 4,05 (d, J = 3,4 Hz, 1H, H-6), 4,44 (s, 2H, OCH,Ar), 6,89 (d, J = 6,7 Hz,
2H, H-ar.), 7,27 (d, J = 6,7 Hz, 2H, H-ar.).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & -4,3 (2SiCHs), -4,0 (2SiCH;), 18,4 (SiC(CHs)s), 18,6
(SiC(CHs)s), 23,0 (C-3), 26,2 (2SiC(CHs)s3), 28,8 (C-8), 30,1 (C-2), 33,0 (C-4), 55,7 (OCH3),
70,3 (C-1), 73,0 (OCH,ATr), 75,5 (C-5), 80,9 (C-6), 114,1 (2C-ar.), 129,6 (2C-ar.), 130,8 (Cq-
ar.), 159,3 (Cq-ar.), 210,3 (C=0).

MS (ID, ICP, NHs) m/z 542 (M + NH,"), 385, 240.



Partie expérimentale 223

4,4-Diméthylhept-6-én-1-yn-3-ol 97

8 5 3 // 1
2 CgH140
OH M = 138,10 g.mol™

A une solution de 450 puL. d’HMDS (2,14 mmol, 1,2 éq.) dans 10 mL de THF sont
ajoutés, a —78°C, 1,28 mL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 2,14 mmol, 1,2 éq.). Le
mélange est alors agité 30 minutes a 0°C puis refroidi @ nouveau a —78°C pour permettre
I’addition de 300 pL de triméthylsilylacétyléne (2,14 mmol, 1,2 éq.). Le milieu réactionnel est
laissé revenir 1 heure a température ambiante puis refroidi a nouveau a —78°C. 200 mg de 2,2-
diméthylpenténal (1,78 mmol, 1 €q.) en solution dans 6 mL de THF sont alors ajoutés goutte-
a-goutte puis le mélange est laissé revenir a température ambiante pendant la nuit avant d’étre
hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse
saturée de NaCl, séchée sur MgSQOy, filtrée et évaporée.

Le produit brut est mis en solution dans 6 mL de méthanol en présence d’une quantité
catalytique de K,COs. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 12
heures. Le mélange est alors dilué a I’éther et hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther.
La phase organique est alors lavée a I’eau avant d’étre séchée sur MgSQOy, filtrée et évaporée.
Aprés purification sur colonne de silice (¢luant : Et;O / E .P. 10 : 90), 170 mg de I’ényne 97
sont isolés avec un rendement de 69%.

Rf = 0,7 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,02 (s, 6H, 2 x CHs), 1,85 (d, J = 6,3 Hz, 1H, OH), 2,12-2,17
(m, 1H, H-5), 2,20-2,26 (m, 1H, H-5), 2,51 (s, 1H, H-1), 4,12 (d, J = 6,3 Hz, 1H, H-3), 5,09-
5,17 (m, 2H, H-7), 5,84-5,93 (m, 1H, H-6).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) § 22,8 (CHs), 23,0 (CHs), 38,9 (C-4), 43,0 (C-5), 70,4 (C-3),
74,6 (C-1), 83,6 (C-2), 118,3 (C-7), 135,2 (C-6).
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Acrylate de 1-éthynyl-2,2-diméthylpent-4-ényle 98

O.s
j(\m C1oH1602

o) M = 192,12 g.mol™

A une solution de 170 mg d’alcool 97 (1,23 mmol, 1 éq.) dans 10 mL de
dichlorométhane en présence de 860 pL de triéthylamine (6,15 mmol, 5 €q.) sont ajoutés, a
0°C, 400 pL de chlorure d’acryloyle (4,92 mmol, 4 €q.). Le mélange réactionnel est agité 24
heures a température ambiante. La réaction ne semblant pas avancer, 5 équivalents de
triéthylamine et 4 équivalents de chlorure d’acryloyle sont ajoutés a nouveau. Aprés 24 heures
d’agitation supplémentaire, le milieu est dilué¢ par du dichlorométhane. La phase organique est
décantée puis successivement lavée avec une solution aqueuse de HCl a 10%, une solution
aqueuse saturée de NaHCO; et enfin une solution aqueuse saturée de NaCl. La phase
organique est alors séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée sous pression réduite. Apres
purification sur colonne de silice (¢luant : Et;O / E .P. 5: 95), 11 mg du diényne 98 sont isolés

avec un rendement de 6%.
Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,10 (s, 6H, 2CH3), 2,13 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-5), 2,44 (s, 1H,
H-1), 5,02 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-7trans), 5,06 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-7cis), 5,18 (s, 1H, H-
3), 5,73-5,79 (m, 1H, H-6), 5,86 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-10cis), 6,09-6,18 (m, 1H, H-9), 6,43
(d, J=17,3 Hz, 1H, H-10trans).
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7,7-Diméthyl-7,7a-dihydro-6H-cyclopenta[b]pyran-2-one 99

5 3

4N 2
6 1
780" "0 CyoH120;

M = 164,08 g.mol*

La réaction de métathese (voir la procédure générale) est réalisée a partir de 11 mg du
diényne 98 (0,06 mmol, 1 éq.) en présence de 2 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,003 mmol,
5%) dans 1 mL de dichlorométhane. Aprés 24 heures d’agitation a 40°C, le solvant est
évapore¢ et le bicycle 99 attendu est observé par RMN comme produit largement majoritaire.

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) ¢ 1,04 (s, 3H, CHs), 1,31 (s, 3H, CHj3), 2,31-2,42 (m, 2H, H-6),
5,07 (s, 1H, H-8), 5,81 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-2), 6,05 (s large, 1H, H-5), 7,12 (d, J = 9,5 Hz,
1H, H-3).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) § 22,6 (CHs), 28,9 (CH3), 45,1 (C-7), 47,3 (C-6), 90,2 (C-8),
119,6 (C-2), 132,9 (C-5), 133,8 (C-4), 139,4 (C-3), 166,4 (C=0).
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2-(2,2-Diméthyl-5-pent-4-ényl-[1,3]dioxolan-4-yl)-but-3-yn-2-ol 100

11\ OH
5 3 1
=
%7_6;’/\4/\2/
10 O (@] C14H2203
>< M = 238,16 g.mol™*

A une solution de 102 uL de chlorure d’oxalyle (1,17 mmol, 1,2 éq.) dans 4 mL de
dichlorométhane sont ajoutés 139 pL. de DMSO (1,96 mmol, 2 éq.) a —55°C. Le milieu est
agité 10 minutes puis une solution de 236 mg d’alcool 92 (0,98 mmol, 1 éq.) dans 2 mL de
dichlorométhane est additionnée goutte-a-goutte. Le milieu est agité¢ 25 minutes a —55°C puis
683 uL de triéthylamine (4,90 mmol, 5 éq.) sont ajoutés. Apres 5 minutes d’agitation, le
milieu est laissé revenir & température ambiante puis 5 mL d’eau sont ajoutés. La phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSQy, filtrée puis évaporée. Le produit brut est repris
dans 1’éther froid et filtré sur coton. 262 mg d’aldéhyde brut, une huile jaune, sont obtenus
sous forme de deux diastéréoisomeres (1 : 1).

1,74 g de bromure de méthyltriphénylphosphonium (4,9 mmol, 5 €q.) sont séchés a
110°C sous vide pendant une nuit avant d’étre mis en solution dans 10 mL de THF. 3,06 mL
de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 4,9 mmol, 5 éq.) sont ajoutés a 0°C. Apres 10 minutes
d’agitation a 0°C, 235 mg de I’aldéhyde obtenu précédemment (0,98 mmol, 1 éq.) en solution
dans 5 mL de THF sont additionnés. Le mélange est agité a température ambiante pendant
une heure puis 5 mL d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl sont ajoutés. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques
réunies sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur
MgSOq, filtrées et évaporées. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de
silice (gradient d’¢luant : éther/éther de pétrole 2% a 20%) pour donner 62,5 mg (27%)
d’alcéne 100 attendu sous forme d’une huile jaune contenant un mélange inséparable de deux

diastéréoisomeres (A/B 1 : 1).
Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCl;, 400 MHz) 6 1,42 (s, 2 x 3H, CHs-acétonide), 1,45 (s, 2 x 3H, CHs-
acétonide), 1,50 (s, 3H, H-114), 1,53 (s, 3H, H-11g), 1,42-1,65 (m, 2 x 4H, H-4 et H-5), 2,09-
2,13 (m, 2 x 2H, H-3), 2,50 (s, 1H, H-104), 2,51 (s, 1H, H-1g), 2,62 (s, 1H, OH,), 2,72 (s, 1H,
OHp), 3,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-7,), 3,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-75), 4,06-4,14 (m, 2 x 1H,
H-6),4,97 (d, J = 10,2 Hz, 2 x 1H, H-1cis), 5,02 (d, J = 17,1 Hz, 2 x 1H, H-1trans), 5,77-5,86
(m, 2 x 1H, H-2).
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RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & 25,8 (CHs-acétonide), 26,1 (C-4), 27,4 (CHs-acétonide),
27,5 (C-11,), 28,0 (C-3), 28,1 (C-11p), 34,9 (C-5), 68,4 (C-10), 72,9 (C-8), 73,9 (C-6), 84,8
(C-9), 86,2 (C-7), 109,6 (Cq-acétonide), 115,1 (C-1), 138,9 (C-2).
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2-Méthyl-1,3-dithiane 102"

3
Y

ST{S CsH10S;
M = 134,02 g.moI'l

A une solution a 0°C de 3 mL d’acétaldéhyde (53,7 mmol, 1,2 éq.) dans 10 mL de
dichlorométhane sont ajoutés un mélange contenant 4,5 mL de propanedithiol (44,8 mmol, 1
€q.) et 6,8 mL de BF3-Et,0 (53,7 mmol, 1,2 éq.) en solution dans 8 mL de dichlorométhane.
Aprées 30 minutes d’agitation a température ambiante, le milieu est chauffé a reflux pendant 1
heure. Aprés retour a température ambiante, le milieu est versé sur de la glace. La phase
organique est décantée, lavée deux fois avec une solution aqueuse de NaOH a 2,5M puis a
I’eau et enfin avec une solution aqueuse saturée de NaCl, avant d’étre séchée sur MgSOy,
filtrée puis évaporée. Le produit brut est purifié par distillation, ainsi, 2,09 g de
méthyldithiane 102 attendu sont isolés sous la forme d’un liquide incolore avec un rendement
de 35%.

Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 40%)

Pt d’ébullition : 76°C (23 mm Hg).

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,48 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3), 1,77-1,86 (m, 1H, H-3), 2,07-
2,18 (m, 1H, H-3), 2,77-2,85 (m, 2H, H-2 et H-4), 2,88-2,97 (m, 2H, H-2 et H-4), 4,13 (q, J =

7,0 Hz, 1H, H-1).

RMN *C (CDClL, 100,6 MHz) & 21,7 (CHs), 25,6 (C-3), 31,1 (C-2 ou C-4), 31,4 (C-4 ou C-
2), 42,5 (C-1).

Y% Corey, E. J. ; Erickson, B. W. J. Org. Chem. 1971, 36, 3553-3560.
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Hept-6-énal 103

/6\/4\/2\70 C7H120
L M = 112,09 g.mol*

A 2 g d’hepténoate d’éthyle (12,8 mmol, 1 éq.) en solution dans 40 mL de
dichlorométhane sont ajoutés, goutte-a-goutte a —90°C, 14 mL de DIBAI-H (14,1 mmol, 1,1
€q.). Le milieu est agité a —-90°C pendant 2 heures. L’exces de DIBAI-H est « quenché » par
ajout de 5 mL d’acétate d’éthyle puis le milieu est hydrolysé¢ par addition d’une solution
aqueuse saturée de sel de Seignette. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite a I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées a I’eau avant d’étre
séchées sur MgSQOy, filtrées puis évaporées. 1,4 g d’hept-6-énal 103 attendu sont ainsi obtenus
(rendement quasi-quantitatif). Du fait de I’instabilité de I’aldéhyde obtenu et de sa volatilité,
le produit n’est pas purifié et utilisé tel quel dans la suite de la synthése.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 1,26-1,32 (m, 2H, H-4), 1,43-1,49 (m, 2H, H-3), 2,08-2,12
(m, 2H, H-5), 2,48 (td, J = 7,3 ; 1,8 Hz, 2H, H-2), 4,99 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-7cis), 5,04 (d, J
= 17,2 Hz, 1H, H-7trans), 5,81-5,84 (m, 1H, H-6), 9,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H, CHO).



Partie expérimentale 230

1-(2-Méthyl-[1,3]dithian-2-yl)-hept-6-en-1-ol 104

12

2 4 6 8 9
7
L7 5 ESA 1 C12H220S;

OH S ™ M = 246,11 g.mol ™
104

8 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 12,8 mmol, 1,1 éq.) sont additionnés,
goutte-a-goutte a —20°C, a une solution de 1,39 mL de méthyldithiane (11,6 mol, 1 éq.) dans
40 mL de THF. Apres 1 heure d’agitation a —20°C, le mélange est refroidi a —78°C pour
permettre I’addition de 1,46 g d’hept-6-¢nal 103 (12,8 mmol, 1,1 €q.) en solution dans 5 mL
de THF. Le milieu est lentement laissé revenir a température ambiante et agité ainsi pendant
12 heures avant d’étre hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La
phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. Les phases organiques
sont réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur
MgSO., filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice (¢luant Et,O / E.P.
10 : 90), 1,82 g du composé¢ 104 attendu sont isolés avec un rendement de 62%.

Rf = 0,4 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN H (CDCls, 400 MHz) & 1,40 (s, 3H, H-12), 1,41-1,49 (m, 4H, 2H-4, H-5 et H-6), 1,62-
1,66 (m, 1H, H-5), 1,78-1,91 (m, 1H, H-10), 1,93-1,99 (m, 1H, H-6), 2,07-2,15 (m, 3H, 2H-3
et H-10), 2,59-2,67 (m, 2H, H-9 et H-11), 2,78 (s, 1H, OH), 2,98-3,03 (m, 2H, H-9 et H-10),
3,96 (d, J = 9,6 Hz, H, H-7), 4,97 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-1cis), 5,03 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-
1trans), 5,80-5,89 (m, 1H, H-2).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) § 22,0 (C-12), 24,8 (C-10), 25,9 (C-9 ou C-11), 26,5 (C-11 ou
C-11), 27,7 (C-4), 29,3 (C-5), 30,2 (C-6), 34,2 (C-3), 54,4 (C-8), 71,5 (C-7), 114,8 (C-1),
139,4 (C-2).
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Triéthyl-[1-(2-méthyl-[1,3]dithian-2-yl)-hept-6-ényloxy]-silane 105

12

2 4 6 8 9
7 .
L7 5 \g% 1 C18H3s0S,SI

TESO M = 360,20 g.mol™

975 mg de NaH a 60% en masse (24,4 mmol, 6 €q.) sont mis en solution dans 7 mL de
THF. 1 g d’alcool 104 (4,1 mmol, 1 éq.) en solution dans 7 mL de THF sont additionnés,
goutte-a-goutte a 0°C, puis 2,55 mL de TESOTTf (8,1 mmol, 2 éq.) sont ajoutés goutte-a-
goutte également. Le milieu réactionnel est agit¢ 30 minutes a 0°C puis 3 heures a
température ambiante. L’excés de TESOTT est « quenché » par addition de 2 mL de méthanol.
Apres 30 minutes d’agitation supplémentaire, le mélange est hydrolysé par addition d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées a 1’eau avant d’étre séchées sur
MgSOQOy, filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice (éluant Et,O / E.P. 2 :
98), 1,38 g du dérivé silylé 105 attendu sont isolés avec un rendement de 94%.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 10%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 0,60-0,64 (m, 6H, Si(CH,CHs)3), 0,95-1,03 (m, 9H,
Si(CH,CHj3)3), 1,28-1,57 (m, 5H, 2H-4, 2H-5 et H-6), 1,61 (s, 3H, H-12), 1,92-1,98 (m, 2H,
H-6 et H-10), 1,98-2,02 (m, 1H, H-10), 2,03-2,10 (m, 2H, H-3), 2,80-2,86 (m, 4H, H-9 et H-
11), 3,90 (dd, J=6,0; 2,2 Hz, 1H, H-7), 4,96 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-I1cis), 5,02 (d, J= 17,1
Hz, 1H, H-1trans), 5,78-5,87 (m, 1H, H-2).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 6,0 (Si(CH,CHs)s3), 7,6 (Si(CH,CHs)s), 22,9 (C-12), 25.6
(C-10), 26,6 (C-9 ou C-11), 26,8 (C-9 ou C-11), 27,3 (C-4), 29,5 (C-5), 33,5 (C-6), 34,1 (C-
3), 55,6 (C-8), 78,1 (C-7), 114,8 (C-1), 139,3 (C-2).
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3-Triéthylsilyloxynon-8-én-2-one 106

0
2 4 6
NN C15H3005Si
|
OTES 151302

M = 270,20 g.mol*

A 1,38 g de dithiane 105 (3,83 mmol, 1 éq.) en solution dans 250 mL d’un mélange
acétone / eau (4 : 1) sont successivement additionnés 11,5 g de carbonate de calcium (114
mmol, 30 €éq.) et 24 mL d’iodure de méthyle (383 mmol, 100 éq.). Le mélange réactionnel est
alors chauffé a reflux pendant 16 heures. Le milieu est concentré sous vide et le résidu obtenu
est repris dans le dichlorométhane. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées a 1’eau puis avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQy, filtrées puis évaporées.
Aprés purification sur colonne de silice (¢luant Et;O / E.P. 1 : 99), 500 mg de la méthylcétone
106 sont isolés avec un rendement de 72%.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 10%)

RMN 'H (CDClI3, 400 MHz) & 0,59-0,67 (m, 6H, Si(CH,CHs;);), 0,94-1,00 (m, 9H,
Si(CH,CHj5)3), 1,33-1,44 (m, 4H, H-4 et H-5), 1,57-1,65 (m, 2H, H-6), 2,03-2,10 (m, 2H, H-
3), 2,19 (s, 3H, H-9), 4,01 (t, J = 6,5 Hz, 1H, H-7), 4,96 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-1cis), 5,02 (d,
J=17,1 Hz, 1H, H-1trans), 5,76-5,86 (m, 1H, H-2).

RMN *3C (CDCls, 100,6 MHz) & 5,1 (Si(CH,CHs)s), 7,2 (Si(CH,CHs)s), 24,7 (C-5), 25,5 (C-
9), 29,1 (C-4), 34,0 (C-3), 35,1 (C-6), 79,2 (C-7), 114,9 (C-1), 139,1 (C-2), 213,1 (C=0).
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8-Méthyl-7,8-bis-triéthylsilyloxy-dec-1-én-9-yne 109

, . % OTES
6
1 M Cy3H460,Si,

OTES 10 M = 410,30 g.mol'l

A une solution de 370 puL d’hexaméthyldisilazane (1,73 mmol, 1,2 éq.) dans 8 mL de
THF sont ajoutés, a —78°C, 1,08 mL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 1,73 mmol, 1,2
€q.). Le mélange est alors agité 30 minutes a 0°C puis refroidi a nouveau a —78°C pour
permettre 1’addition de 245 pL de triméthylsilylacétyléne (1,73 mmol, 1,2 €q.). Le milieu
réactionnel est laissé revenir 30 minutes a température ambiante puis refroidi @ nouveau a
-78°C. 390 mg de méthylcétone 106 (1,44 mmol, 1 €éq.) en solution dans 4 mL de THF sont
alors ajoutés goutte-a-goutte puis le mélange est laissé revenir a température ambiante
pendant la nuit avant d’étre hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée.

Le produit brut obtenu est mis en solution dans 6 mL de méthanol en présence d’une
quantité catalytique de K,COs. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant
12 heures. Le mélange est alors dilué a 1’éther et hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther.
La phase organique est alors lavée a 1’eau avant d’étre séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée.

437 mg d’ényne brut obtenu (1,48 mmol, 1 éq.) sont mis en solution dans 4 mL de
DMEF. 301 mg d’imidazole (4,42 mmol, 3 €éq.) et 370 uL. de TESCI (2,21 mmol, 1,5 éq.) sont
additionnés successivement. Le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant
2 heures. L’excés de TESCI est « quenché » par addition de 1 mL de méthanol. Aprés 20
minutes d’agitation supplémentaire, le milieu est hydrolysé par ajout d’une solution aqueuse
saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a 1’éther.
La phase organique est alors lavée a I’eau avant d’étre séchée sur MgSQOy, filtrée et évaporée.
Aprés purification sur colonne de silice (¢luant E.P. 100%), 235 mg du composé disilylé 109
attendu sont obtenus sous la forme d’un mélange inséparable de diastéréoisomeres (3 : 1) avec
un rendement global de 40% sur trois étapes.

Rf = 0,6 (éther/éther de pétrole 10%)

Diastéréoisomere majoritaire :

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 0,62-0,75 (m, 2 x 6H, 2 x Si(CH,CHj3)3), 0,94-1,02 (m, 2 x
9H, 2 x Si(CH,CH3)3), 0,18-0,61 (m, 5H, 2H-4, 2H-5 et H-6), 1,39 (s, 3H, H-11), 1,41-1,46

(m, 1H, H-6), 2,04-2,10 (m, 2H, H-3), 2,39 (s, 1H, H-10), 3,61 (t, J = 6,5 Hz, 1H, H-7), 4,95
(d, J=10,2 Hz, 1H, H-1cis), 5,02 (d, J= 17,1 Hz, 1H, H-1trans), 5,79-5,88 (m, 1H, H-2).
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RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & 6,0 (Si(CH,CHs)3), 6,5 (Si(CH,CHs)s3), 7.4 (Si(CH,CHs)3),
7,5 (Si(CH,CHs)s), 24,8 (C-11), 26,9 (C-5), 29,6 (C-4), 31,8 (C-6), 34,2 (C-3), 73,3 (C-8),
74,1 (C-10), 79,4 (C-7), 89,4 (C-9), 114,6 (C-1), 139,5 (C-2).
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9-Méthyl-8,9-bis-triéthylsilyloxy-undec-2-én-10-ynoate de méthyle 110

" OTES

2 4 6
1/ : 5 U 8 9\\ C25H4804Si2 .
OTES 10 M = 468,31 g.mol

MeOZC

La réaction de métathése tandem (voir la procédure générale) entre 75 mg d’ényne 109
(0,18 mmol, 1 éq.) et 49 uL d’acrylate de méthyle (0,55 mmol, 3 éq.) en présence de 11 mg
de catalyseur d’Hoveyda (0,018 mmol, 10%) dans 4 mL de dichlorométhane conduit au
produit de métathése croisée alcéne-alcéne 110 identifié comme produit largement majoritaire

par analyse RMN.
Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,60-0,71 (m, 2 x 6H, 2 x Si(CH,CHs)3), 0,93-0,99 (m, 2 x
9H, 2 x Si(CH,CHs)3), 1,20-1,78 (m, 6H, H-4, H-5 et H-6), 1,47 (s, 3H, H-11), 2,18-2,23 (m,
2H, H-3), 2,37 (s, 1H, H-10), 3,55-3,60 (m, 1H, H-7), 3,73 (s, 3H, OCHs), 5,82 (d, J = 18,3
Hz, 1H, H-1), 6,94-7,00 (m, 1H, H-2).

RMN C (CDCls, 100,6 MHz) & 6,0 (Si(CH,CHs)3), 6,5 (Si(CH,CHs)s3), 7.4 (Si(CH,CHs)3),
7,5 (Si(CH,CHs)s), 24,8 (C-11), 26,9 (C-5), 29,6 (C-4), 31,8 (C-6), 32,6 (C-3), 51,8 (OCHa),
72,9 (C-10), 73,2 (C-8), 79,2 (C-7), 89,4 (C-9), 121,3 (C-1), 150,1 (C-2), 167,6 (C=0).
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1-(2-Allyloxyphényl)-éthanol 111

OH

1
©5\ ? C11H1407
oo~ M=17810gmol?

4

A 750 mg de O-allylsalicylaldéhyde (4,46 mmol, 1 €q.) en solution dans 15 mL THF
sont ajoutés, goutte-a-goutte a —78°C, 5,35 mL de méthyllithium (IM dans le THF, 5,35
mmol, 1,2 éq.). Le milieu est laissé revenir a température ambiante sur 12 heures puis
hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl. Aprés dilution a 1’éther, la phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther (3 x 10 mL). La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchée sur
MgSO,, filtrée et évaporée. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (éluant :
éther/éther de pétrole 20%), le produit 111 (608 mg, 77%) est isolé sous la forme d’une huile

jaune.

Rf = 0,5 (éther/éther de pétrole 20%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 1,54 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H-2), 2,71 (s large, 1H, OH), 4,62 (d,
J=15,1 Hz, 2H, H-5), 5,15 (q, J = 6,5 Hz, 1H, H-1), 5,33 (d, J= 10,6 Hz, 1H, H-3cis), 5,45 (d,
J=17,3 Hz, 1H, H-3trans), 6,04-6,15 (m, 1H, H-4), 6,89 (d, J= 8,2 Hz, 1H, H-ar.), 6,99-7,02
(m, 1H, H-ar.), 7,24-7,28 (m, 1H, H-ar.), 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-ar.).

RMN **C (CDCl, 100,6 MHz) & 23,2 (C-2), 67,0 (C-1), 69,1 (C-5), 111,9 (C-ar.), 118,0 (C-
3), 121,4 (C-ar.), 126,5 (C-ar.), 128,6 (C-ar.), 133,3 (C-4), 134,0 (Cy- ar.), 155,8 (Cq-ar.).

MS (ID, ICP, NH3) : 179 (M + H"), 178, 161.
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1-(2-Allyloxyphényl)-éthanone 112

1
- -1
0/5\/ 3 M=176,08 g.mol

A 1,09 g de PCC (5,06 mmol, 1,5 éq.) en suspension dans le dichlorométhane sont
additionnés 600 mg de 1’alcool 111 (3,37 mmol, 1 €q.) en solution dans le dichlorométhane.
Le mélange est agité 2 heures a température ambiante puis 10 mL d’éther sont ajoutés. Le
surnageant est décanté et le résidu insoluble est lavé avec 3 x 5 mL d’éther. La phase
organique est filtrée sur célite puis évaporée. Apres purification par chromatographie sur gel
de silice (€luant : éther/éther de pétrole 25%), la méthylcétone 112 (264 mg, 45%) est isolée
sous la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,6 (¢ther/éther de pétrole 20%)

RMN *H (CDCls;, 400 MHz) & 2,67 (s, 3H, H-2), 4,67 (d, J = 5,3 Hz, 2H, H-5), 5,35 (d, J =
10,5 Hz, 1H, H-3cis), 5,46 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-3trans), 6,00-6,18 (m, 1H, H-4), 6,97 (d, J
= 8,3 Hz, 1H, H-ar.), 6,98-7,05 (m, 1H, H-ar.), 7,44-7,47 (m, 1H, H-ar.), 7,77 (d, J = 7,7 Hz,
1H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 32,4 (C-2), 69,8 (C-5), 113,2 (C-ar.), 118,6 (C-3), 121,2 (C-
ar.), 129,0 (C-ar.), 130,8 (C-ar.), 133,0 (C-ar.), 133,9 (Cq-ar.), 158,3 (Cq-ar.), 200,4 (C-1).
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N-méthoxy-N-méthylacrylamide 115**°

0
MeO\NJV 3 CgHNO,
|
Me

M = 115,13 g.mol*

5 g de chlorure d’acryloyle (55 mmol, 1 éq.) et 5,9 g d’amine de Weinreb (60,5 mmol,
1,1 éq.) sont mis en solution dans 190 mL de chloroforme préalablement lavé a 1’eau et
distillé sur chlorure de magnésium afin d’étre exempt de toute trace d’éthanol. 9,8 mL de
pyridine (121 mmol, 2,2 éq.) sont ajoutés, goutte-a-goutte, a 0°C. A la fin de 1’addition, le
mélange est agit¢ 30 minutes a température ambiante avant d’€tre concentré
précautionneusement (produit treés volatil) sous pression réduite. Le résidu est repris dans 170
mL d’une solution aqueuse saturée de NaCl et extrait par un mélange Et,O / CH,Cl, (1 : 1).
La phase organique est séchée sur Na,SO, filtrée puis évaporée. Apres purification par
chromatographie sur gel de silice (éluant : éther/éther de pétrole 60%), I’amide de Weinreb
115 (2,52 g, 40%) est isolé sous la forme d’une huile jaune.

Rf = 0,2 (éther/éther de pétrole 40%)
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 3,28 (s, 3H, NCH3), 3,72 (s, 3H, NOCH3), 5,76 (dd, J = 10,4 ;
1,9 Hz, 1H, H-3cis), 6,44 (dd, J = 17,1 ; 1,9 Hz, 1H, H-3trans), 6,74 (dd, J = 10,4 ; 17,1 Hz,

1H, H-2).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) § 31,9 (NCHs), 61,9 (NOCH), 125,1 (C-2), 129,7 (C-3),
165,9 (C=0).

220 Corminboeuf, O. ; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1735-1738.
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N-méthoxy-N-méthyl-7-(4-méthoxybenzyloxy)-hept-2-enamide 116

O
veo. L2 2 A,
TNTTYTT YT T oM CarHasNO4
Me M = 307,18 g.mol ™

La réaction de métatheése croisée (voir procédure générale) entre 1,25 g d’alcene 68
(5,68 mmol, 1 éq.) et 1,48 g d’amide de Weinreb 115 (17,04 mmol, 3 éq.) en solution dans 30
mL de dichlorométhane en présence de 36 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,057 mmol, 1%)
conduit, apres 15 jours d’agitation a 40°C, au produit de couplage 116 attendu. Apres
purification sur colonne de silice avec un gradient d’éther dans 1’éther de pétrole (10%, 25%
puis 60%), 592 mg d’alcéne 116 sont isolés avec un rendement de 40%.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,55-1,63 (m, 2H, H-3), 1,54-1,70 (m, 2H, H-2), 2,23-2,30 (m,
2H, H-4), 3,26 (s, 3H, NCH3), 3,47 (t, J = 6,2 Hz, 2H, H-1), 3,71 (s, 3H, NOCH3), 3,82 (s,
3H, ArOCH3), 4,45 (s, 2H, OCH,Ar), 6,41 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-6), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H-ar.), 6,94-7,03 (m, 1H, H-5), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-ar.).

RMN *C (CDCls, 100,6 MHz) & 25,4 (C-3), 29,7 (C-2), 32,7 (C-4), 32,8 (NCH;), 55,7
(ArOCH3), 62,0 (NOCH3), 70,1 (C-1), 73,0 (OCH,Ar), 114,2 (2C-ar.), 119,2 (C-6), 129,6
(2C-ar.), 131,0 (Cq-ar.), 147,9 (C-5), 159,5 (Cq-ar.), 167,4 (C=O).

MS (ID, ICP, NH3) : 325 (M + NHy"), 308 (M + H"), 241, 122.
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1-[1,3]Dithian-2-yl-hept-6-én-1-ol 117

9
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8 mL de n-butyllithium (1,6M dans 1’hexane, 12,8 mmol, 1,1 éq.) sont additionnés,
goutte-a-goutte a —20°C, a une solution de 1,4 g de 1,3-dithiane (11,6 mol, 1 éq.) dans 40 mL
de THF. Aprés 1 heure d’agitation a —20°C, le mélange est refroidi a —78°C pour permettre
I’addition de 1,43 g d’hept-6-¢nal 103 (12,8 mmol, 1,1 €éq.) en solution dans 5 mL. de THF. Le
milieu est lentement laissé revenir a température ambiante et agité ainsi pendant 12 heures
avant d’étre hydrolysé par addition d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase
organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. Les phases organiques sont
réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQOy,
filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice (¢luant Et,O / E.P. 30 : 70),
1,33 g du composé 104 attendu sont isolés avec un rendement de 49%.

Rf = 0,4 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5 1,26-1,62 (m, 5H, 2H-4, 2H-5 et H-6), 1,82-1,90 (m, 1H, H-
6), 1,90-2,03 (m, 1H, H-10), 2,03-2,12 (m, 3H, H-10 et 2H-3), 2,39 (s, 1H, OH), 2,74-2,78
(m, 2H, H-9 et H-11), 2,78-2,81 (m, 2H, H-9 et H-11), 3,88-3,94 (m, 2H, H-7 et H-8), 4,96 (d,
J=10,1 Hz, 1H, H-1cis), 5,03 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-1trans), 5,78-5,87 (m, 1H, H-2).

RMN 3C (CDCl, 100,6 MHz) § 25,7 (C-5), 26,1 (C-10), 28,3 (C-9 ou C-11), 28,8 (C-11 ou
C-11), 29,2 (C-4), 34,1 (C-3 ou C-6), 34,3 (C-3 ou C-6), 52,8 (C-8), 72,5 (C-7), 114,9 (C-1),
139,3 (C-2).
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1-[1,3]Dithian-2-yl-hept-6-en-1-ol silyle 118
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TESO M = 346,18 g.mol™

1,38 g de NaH a 60% en masse (34,4 mmol, 6 éq.) sont mis en solution dans 10 mL de
THF. 1,33 g d’alcool 117 (5,4 mmol, 1 éq.) en solution dans 10 mL de THF sont additionnés,
goutte-a-goutte a 0°C, puis 3,4 mL de TESOTf (10,7 mmol, 2 éq.) sont ajoutés goutte-a-
goutte également. Le milieu réactionnel est agit¢ 30 minutes a 0°C puis 3 heures a
température ambiante. L’excés de TESOTT est « quenché » par addition de 2 mL de méthanol.
Apres 30 minutes d’agitation supplémentaire, le mélange est hydrolysé par addition d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite a I’éther. Les phases organiques sont réunies, lavées a 1’eau avant d’étre séchées sur
MgSOQOy, filtrées puis évaporées. Apres purification sur colonne de silice (éluant Et,O / E.P. 2 :
98), 1,26 g du dérivé silylé 118 attendu sont isolés avec un rendement de 68%.

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 10%)

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 0,62-0,71 (m, 6H, Si(CH,CHs)3), 0,97-1,03 (m, 9H,
Si(CH,CHj3)3), 1,08-1,31 (m, 4H, H-4 et H-5), 1,61-1,69 (s, 2H, H-6), 1,77-1,92 (m, 1H, H-
10), 2,02-2,08 (m, 3H, 2H-3 et H-10), 2,85-2,91 (m, 4H, H-9 et H-11), 3,84-3,88 (m, 1H, H-
7), 4,18 (d, J =4,8 Hz, 1H, H-8), 4,96 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H-1cis), 5,02 (d, J= 17,1 Hz, 1H,
H-1trans), 5,78-5,86 (m, 1H, H-2).

RMN 3C (CDCls, 100,6 MHz) § 5,5 (Si(CH.CHs)3), 7,3 (Si(CH,CHs)3), 26,8 (C-5), 28,1 (C-
10), 29,5 (C-4), 30,1 (C-11 ou C-9), 31,1 (C-11 ou C-9), 34,1 (C-3), 34,8 (C-6), 55,1 (C-8),
75,2 (C-7), 114,8 (C-1), 139,3 (C-2).
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3-Triéthylsilyloxyoct-7-énal 119
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M = 256,19 g.mol*

A 500 mg de dithiane 118 (1,45 mmol, 1 €q.) en solution dans 100 mL d’un mélange
acétone / eau (4 : 1) sont successivement additionnés 4,35 g de carbonate de calcium (43,5
mmol, 30 €q.) et 8,9 mL d’iodure de méthyle (145 mmol, 100 éq.). Le mélange réactionnel est
alors chauffé a reflux pendant 16 heures. Le milieu est concentré sous vide et le résidu obtenu
est repris dans le dichlorométhane. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées a 1’eau puis avec une
solution aqueuse saturée de NaCl avant d’étre séchées sur MgSQOy, filtrées puis évaporées. 300
mg d’aldéhyde 119 (81% brut) sont obtenus et utilisés sans purification dans la suite de la
syntheése du fait de I’instabilité du produit formé.

Rf = 0,8 (éther/éther de pétrole 10%)

RMN ‘H (CDCl;, 400 MHz) & 0,56-0,72 (m, 6H, Si(CH,CHs)s), 0,94-1,01 (m, 9H,
Si(CH,CHs)3), 1,27-1,31 (m, 2H, H-4), 1,39-1,46 (m, 2H, H-5), 1,61-1,67 (m, 2H, H-6), 2,05-
2,09 (m, 2H, H-3), 3,98 (td, J = 6,5 ; 1,6 Hz, 1H, H-7), 4,96 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-1cis), 5,02
(d, = 17,2 Hz, 1H, H-1trans), 5,76-5,85 (m, 1H, H-2), 9,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H, CHO).
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4-Ethynyl-5-hex-5-ényl-2,2-diméthyl-[1,3]dioxolane 121
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A une solution de 223 pL de triméthylsilylacétyléne (1,58 mmol, 1,2 éq.) dans 5 mL
de THF sont ajoutés, a —78°C, 1 mL de n-butyllithium (1,6M dans I’hexane, 1,58 mmol, 1,2
€q.). Le mélange est alors agité 30 minutes a température ambiante puis refroidi a nouveau a
-78°C pour permettre 1’addition, goutte-a-goutte, de 336 mg d’aldéhyde 119 (1,31 mmol, 1
€q.) en solution dans 5 mL de THF. Le mélange est alors laissé revenir a température
ambiante pendant la nuit avant d’étre hydrolysé par une solution aqueuse saturée de NH4Cl.
La phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite a I’éther. La phase organique
est lavée avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSOQy, filtrée et évaporée.

Le produit brut est mis en solution dans 6 mL de THF en présence de 685 mg de
TBAF monohydraté (2,62 mmol, 2 €q.). Le milieu réactionnel est agité a température
ambiante pendant 12 heures. Le mélange est alors dilu¢ a I’éther et hydrolysé par ajout d’une
solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la phase aqueuse est
extraite a 1’éther. La phase organique est alors lavée a 1’eau avant d’étre séchée sur MgSOs,,
filtrée et évaporée.

50 mg de diol brut obtenu (0,29 mmol, 1 €q.) sont mis en solution dans 2 mL de 2,2-
diméthoxypropane en présence d’une quantité catalytique d’APTS. Le mélange réactionnel
est agité 24 heures a température ambiante. Le milieu est alors dilué¢ a 1’éther puis hydrolysé
par ajout d’une solution aqueuse saturée de NH4Cl. La phase organique est décantée et la
phase aqueuse est extraite a 1’éther. La phase organique est alors lavée a I’eau avant d’étre
séchée sur MgSOy, filtrée et évaporée. Apres purification sur colonne de silice (¢luant : Et;O /
E.P. 20 : 80), 31 mg de I’acétal 121 attendu sont isolés (rendement de 51% sur cette derniere
étape) sous la forme d’un mélange inséparable de deux diastéréoisomeres (A/B 4 : 1).

Rf = 0,4 (éther/éther de pétrole 10%)

Diastéréoisomére majoritaire A

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 1,31 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,32-1,50 (m, 4H, H-4 et H-5),
1,52 (s, 3H, CHs-acétonide), 1,70-1,88 (m, 2H, H-6), 1,98-2,03 (m, 2H, H-3), 2,52 (s, 1H, H-
10), 4,02-4,05 (m, 1H, H-7), 4,72 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-8), 4,97 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H-1cis),
5,02 (d, J = 17,2 Hz, 1H, H-1trans), 5,75-5,85 (m, 1H, H-2).
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RMN C (CDCl;, 100,6 MHz) & 25,8 (C-5), 26,5 (CH;s-acétonide), 28,2 (CHs-acétonide),
29,3 (C-4), 30,9 (C-6), 34,0 (C-3), 69,5 (C-8), 75,9 (C-10), 78,3 (C-7), 80,5 (C-9), 110,1 (Cq-
acétonide), 114,9 (C-1), 139,1 (C-2).



Partie expérimentale 245

2,2-Diméthyl-10-méthylene-4,5,6,9,10,10a-hexahydro-3aH-cyclonona[1,3]-dioxolane 122

9
. /4 C13H2002
M = 208,15 g.mol*

La réaction de métathése ényne (voir la procédure générale) de 31 mg d’ényne 121
(0,15 mmol, 1 éq.) en présence de 10 mg de catalyseur d’Hoveyda (0,015 mmol, 10%) dans 2

mL de dichlorométhane conduit au cycle a 9 chainons 122 identifi¢ comme produit largement

majoritaire pat analyse RMN, |

Rf = 0,9 (éther/éther de pétrole 40%)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 0,50-2,0 (m, 14H, 2CHs-acétonide, H-5, H-6, H-7 et H-8),
4,12-4,18 (m, 1H, H-9), 4,93 (d, J = 5,4 Hz, 1H, H-10), 5,08 (s, 1H, H-1), 5,32 (s, 1H, H-1),
5,43-5,52 (m, 1H, H-4), 6,04 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-3).
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