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Je sais pourquoi tant de gens aiment couper du bois.
C'est une activité ou I'on voit tout de suite le résultat.

Albert Einstein
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INTRODUCTION

Il semble que depuis quelques années, les termes «efficacité synthétique», «économie de temps et de
produits» et «chimie verte» sont présents dans la plupart des discours des chimistes organiciens et ceci
est tout a leur honneur. Toutefois, ¢’est le développement de nouvelles méthodologies synthétiques fort
efficaces au cours des derniéres décennies qui permet aujourd’hui aux chimistes d’atteindre de tels

objectifs et de fabriquer plus rapidement et plus efficacement des molécules complexes.

Par exemple, la morphine, un des analgésiques opiacés les plus utilisés dans le domaine médical,* a été
une molécule ciblée par de nombreux groupes de recherche en chimie organique et les stratégies
synthétiques appliquées a sa fabrication ont évoluées en efficacité depuis la publication de sa premiere
synthése. En effet, ¢’est en 1952 que Gates a rapporté la premiere synthése totale racémique de la
morphine en 28 étapes avec un rendement global de 0.0017%.% Les étapes clés de cette synthése
consistaient en des transformations plutdt classiques, soient une cyclisation de Diels-Alder et une

amidation réductrice (schéma I.1).

OH 13 etapes
00
HO MeO 50% MeO
Me

I-1
H, (27 atm) .
CuO/Cr,0 13 étapes
>~ p——
EtOH, 150 °C -
50%
I-4 OH

(+/-)-Morphine (I-5)

Schéma 1.1

En 2005, la méme cible a été synthétisée par Trost en version énantiosélective en 16 étapes totales avec
un rendement global de 3.2%.3 Cette synthése utilise entre autres une méthodologie qui a vu le jour
dans les années 1970, soit la formation de liens carbone-carbone catalysée par des métaux de transition.

Ainsi, une alkylation allylique asymétrique catalysée par le palladium a d’abord permis de former la

1



molécule 1-10. Des couplages de Heck ont quant a eux mené a la formation de deux liens carbone-
carbone de la morphine (en bleu dans le schéma 1.2), ce qui a permis de former trés efficacement la
structure tétracycliqgue du composé 1-11. Finalement, une méthode innovatrice d’hydroamination

promue par la lumiére visible a complété la synthese du squelette pentacyclique de la morphine.

OHC OHC
Br, NaOAc,
HOACc, Fe Br
ta. [(1n3-C3H5)PdCI], (1 mol%) OHC
HO OMe 75% HO OMe (S,9)-1-13 (3 mol%)
Et;N Br
1-6 -7 MeO,C
/ CH,(Cl, ta. d OMe
CO,Me 72%, e.e. : 88%
OHC 2 étapes OTroc 110
p——
OHC -
1-8 I-9

OMe OH
; LDA/THF avec BBr
10 ét 3,
—ezﬂ)es lampe au W CHCl,4
. - - 0] > (0]
57% W t.a. e
MeHN MeN 90% MeN
OH OH
I-11 (-)-Codéine (I-12) (-)-Morphine (I-5)
Ph Ph
0 >_Z 0
NH HN
PPh, Ph,P
(S,9)-1-13
Schéma 1.2

L’exemple de la syntheése de la morphine illustre bien comment le développement de nouvelles
méthodologies permet des synthéses plus courtes et plus économiques, donc plus efficaces. Ce concept
d’efficacité synthétique est au centre des intéréts de recherche dans le laboratoire du Pr. Bélanger et la
méthodologie utilisant des ions iminium pour produire des cyclisations en cascade, laquelle est
appliquée a la synthése présentée dans ce mémoire, en est un exemple.



1.1 Alcaloides de la famille Securinega

Les alcaloides de la famille Securinega sont des molécules isolées principalement de trois especes de
plantes appartenant au genre Securinega et Phyllanthus de la famille Euphorbiaceae.” Environ 40 de
ces alcaloides ont été isolés & ce jour® et la figure 1.1 présente quelques membres de cette famille.®
L’alcaloide le plus abondant de la famille Securinega, la sécurinine (1-13),” a été isolé en 1956 des
feuilles du Securinega suffruticosa,® mais ce n’est qu’au début des années 1960 que sa structure a été

résolue.®°

Sécurinine (I-13)  Allosécurinine (I-14) Virosécurinine (I-15) Viroallosécurinine (I-16) Secu'amamine (I-17) Phyllantidine (I-18)

Figure 1.1 Exemples d’alcaloides de la famille Securinega.

1.1.1. Structures, biosynthése et activités biologiques

D’un point de vue structural, la majorité des alcaloides de la famille Securinega ont un squelette
tricyclique fusionné a une y-lactone a.B-insaturée (cycle buténolide).” Biosynthétiquement, ces
alcaloides sont dérivés de la lysine (1-19, schéma 1.3), de la cadavérine (I-22, schéma 1.3) et de la
tyrosine (1-25, schéma 1.4). En effet, le groupe de Sankawa a prouvé que le cycle pipéridine de la
sécurinine (1-13, figure 1.1) pouvait étre formé & partir de la lysine ou de la cadavérine,™ tandis que le

groupe de Parry a démontré que les huit autres carbones provenaient de la tyrosine.**

Le schéma 1.3 illustre la biosynthése du précurseur du cycle pipéridine.** La lysine condense d’abord
sur le phosphate de pyridoxal (PLP), puis subit une décarboxylation pour former la molécule 1-21. Le
méme intermédiaire peut étre formé directement par condensation de la cadavérine sur le PLP.
Finalement, I’hydrolyse de I’imine forme 1’aldéhyde 1-23 qui, suite & une condensation intramoléculaire

de ’amine, forme la tétrahydropyridine 1-24.



-CO H,O
QCOOH _PLP QCOOH 2 J/\L\ 2 J/\L\
H,N 0

HoN NH, H,N NI H,N N
Lysine (I-19) 1-20 kpL]:v I-21 PLP 1-23
PLP -H,0
I )
H,N NH, N
Cadavérine (I-22) 1-24
Schéma 1.3

La tyrosine, qui subit une déamination oxydative et une décarboxylation, forme 1’intermédiaire 1-26 qui
peut a son tour subir une réaction de condensation avec la tétrahydropyridine 1-24 pour former I’ion
iminium 1-27 (schéma 1.4). Un réarrangement suivi d’une hydrolyse et d’une oxydation méne ensuite a
1-30. Une addition de Michael de I’oxygéne sur 1’énone puis la réduction de celle-ci forme 1-31 qui,
suite a une cyclisation et a une perte d’eau, aboutit a 1-32. En fonction de la stéréochimie des centres
chiraux, 1-32 peut étre la sécurinine (1-13), I’allosécurinine (1-14), la virosécurinine (1-15) ou la

viroallosécurinine (1-16).

NH2 O N
PLP - HQO tp
( —_— ) _—
COOH \n >
HO HQ} = O
Tyrosine (I-25) 1-26 1-27

1-24
0 0
~
IN@ H,0 (0], -H* ,{_\ e Add" 1,4
HO >
HO o
HN HN
1-28 1-29 1-30
— = —
O red. O O ﬁ; O pr—
_red. =
o o HO ‘\ (0]
1-30 1-31 1-32
Schéma 1.4
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Les plantes du genre Securinega sont utilisées depuis plusieurs centaines d’années dans la médecine
traditionnelle chinoise. Elles servent notamment au traitement des rhumatismes, de la paralysie causée
par les maladies infectieuses, de I’impotence, des désordres psychiques ou de la malnutrition des
enfants.* Lorsque la sécurinine a été isolée au milieu du 20° siécle, celle-ci a été identifiée comme
principale responsable des effets pharmacologiques de la plante.” 1l a été démontré que la sécurinine
peut stimuler le systéme nerveux central puisqu’elle agit comme antagoniste compétitif du récepteur de
I’acide y-aminobutyrique (GABA)."® Egalement, la sécurinine démontre une activité neuroprotectrice
contre la toxicité induite par la protéine B-amyloide, responsable de la maladie d’Alzheimer.**
Finalement, la sécurinine a également démontré des propriétés antipaludéennes,’® antibactériennes™ et
antifongiques.”” Quant aux autres alcaloides de la famille Securinega, ceux-ci ne démontrent pas

d’activité pharmacologique remarquable et ils ont par conséquent été beaucoup moins étudiés.’

I.1.2. Synthéses totales d’alcaloides Securinega

La premiére synthése totale d’un alcaloide de la famille Securinega date de 1966 quand Horii a publié
une synthése racémique de la sécurinine.® Depuis ce temps, plusieurs autres synthéses racémiques™® et

non racémiques° de la sécurinine ont été rapportées.

Au cours de la derniére décennie, de nombreuses synthéses totales d’autres alcaloides de la famille
Securinega ont également été publiées.?®®®2! Plusieurs approches différentes et originales ont été
appliquées a ces synthéses, mais dans le cadre de ce mémoire, nous nous attarderons a la méthodologie

200216t ot celui de Liras.*® Pour construire le cycle

utilisée par deux groupes, soit celui de Figueredo
buténolide des alcaloides désirés, ces groupes ont utilisé une réaction de Mannich vinylogue, laquelle a
été étudiée et développée par Martin.?> Le schéma 1.5 présente cette réaction ou le furyle 1-34 sert de

nucléophile pour I’addition sur 1’ion iminium cyclique ou acyclique 1-33.

(H(/))n " @\ORZ - (u())n—@o

®N O N O
R! R!
1-33 1-34 1-35
Schéma 1.5



La syntheése de la (-)-allosécurinine par le groupe de Figueredo utilise cette méthode trés efficace pour
installer directement le cycle buténolide sur la molécule 1-39 (schéma 1.6).2'" Dans leur approche, I’ion
iminium est généré in situ a partir de 1’hémiaminal 1-38 et 1’addition du furyle 1-37 sur celui-ci est
dirigée par le cétal chiral. Les autres syntheses totales développées par ce groupe et celui de Liras

utilisent la méme méthodologie pour former le cycle buténolide.

TIPSO OH
0 N

6 étapes
_ e 1-38
—_—
_— TIPSOTf
CH,Cl,, -78 °C
0 77%
I-36 Allosécurinine (I-14)
1-37 1-39
Schéma 1.6

1.1.3 Isolation du (+)-sécurinol A et B et du (-)-sécurinol C

En 1965, un groupe de chimistes japonais a isolé et identifié trois nouveaux alcaloides de la famille
Securinega, le sécurinol A, B et C, des feuilles de I’espéce Securinega suffruticosa.® La présence d’un
groupement alcool secondaire et d’une y-lactone a,B-insaturée sur ces trois molécules a été déterminée
par des analyses infrarouge, ultraviolet et RMN *H.?* Egalement, ils ont constaté que le sécurinol A et
le sécurinol B, lorsqu’ils réagissaient avec du chlorure de mésyle en présence de collidine, formaient
tous deux la viroallosécurinine (1-16) (schéma 1.7). Cette observation, ainsi que des spectres de masse
presque identiques, leur a permis de déduire que ces deux molécules devaient étre des épimeres au

carbone portant la fonction alcool.

Le traitement du sécurinol C avec du chlorure de mésyle en présence de collidine a quant a lui permis
de former I’allosécurinine (1-14) qui est I’énantiomére de la viroallosécurinine (I-16, schéma 1.7).
Toutefois, puisque ni le sécurinol A, ni le sécurinol B n’étaient 1’énantiomeére du sécurinol C, il a été
déterminé que la fonction alcool devait étre située sur le carbone adjacent. C’est ainsi qu’avec les
méthodes spectroscopiques disponibles a 1’époque, les auteurs ont déterminé que les structures du

sécurinol A, B et C correspondaient respectivement a 1-40, 1-41 et 1-42.
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MsCl,
collidine

reflux

I-40 : Structure initialement proposée Viroallosécurinine (I-16)
pour le sécurinol A (R! = OH, R? = H)
I-41 : Structure initialement proposée
pour le sécurinol B (R! = H, R? = OH)

MsCl,
OH collidine
reflux
1-42 : Structure proposée Allosécurinine (I-14)
pour le sécurinol C
Schéma 1.7

En 1991, Arbain et Sargent ont révisé la structure du sécurinol A suite a une analyse par diffraction des
rayons X de son sel d’hydrobromure.® Bien qu’ils n’aient pas isolé le sécurinol B, les structures 1-43 et
1-44, présentées a la figure 1.2, ont des lors été assignées au sécurinol A et B puisque Horii avait

démontré que ces deux molécules étaient des épimeres,

1-43 : Structure actuellement proposée pour le sécurinol A (R! = H, R? = OH)
1-44 : Structure actuellement proposée pour le sécurinol B (R' = OH, R? = H)

Figure 1.2 Structures actuellement proposées pour le sécurinol A et B.

Pour expliquer la formation de la viroallosécurinine (1-16) par le traitement du sécurinol A et B avec le
chlorure de mésyle en présence de collidine, les auteurs ont proposé un mécanisme qui passe par la
formation d’un intermédiaire commun, soit I’ion aziridinium 1-45 (schéma 1.8). Suite a la perte d’un

proton qui provoque 1’ouverture de I’ion aziridinium, la viroallosécurinine peut étre formée.



MsCl,
collidine

reflux

I-43 : Sécurinol A (R! =H, R? = OH) 1-45 Viroallosécurinine (I-16)
ou
I-44 : Sécurinol B (R! = OH, R? = H)

Schéma 1.8

Trés récemment, en 2008, le groupe de Ye a isolé un nouvel alcaloide Securinega des branches et des
feuilles de 1’espéce Flueggea virosa, la virosine A.”® La structure attribuée par les auteurs a cette
nouvelle molécule correspond a la structure proposée par Arbain et Sargent pour le sécurinol B. C’est
par des méthodes spectroscopiques beaucoup plus efficaces que celles disponibles en 1965 (RMN 1D et
2D compléte et spectre de dichroisme circulaire) que Ye a été en mesure de proposer une structure et
une configuration absolue pour la molécule isolée. Ainsi, bien que le sécurinol B ait été isolé il y a pres
de 50 ans, il n’y a toujours aucune preuve irrévocable quant a sa structure et a la configuration absolue

de ses centres chiraux puisqu’aucune synthese totale de cet alcaloide n’a été rapportée a ce jour.

1.2 La chimie des ions iminium

Parmi les types de cyclisation utilisés pour former des hétérocycles contenant un atome d’azote, la
cyclisation via des ions iminium est une méthode largement rencontrée.?’ Les ions iminium sont les
analogues azotés des ions oxonium ou des groupements carbonyles activés et ils peuvent par
conséquent réagir avec une vaste gamme de nucléophiles. La réactivité de ces ions iminium peut étre
modulée par la présence de groupements électrodonneurs ou électroattracteurs et, a cause de leur
sensibilité, ils sont généralement préparés in situ et utilisés sans purification.

1.2.1 Degré d’oxydation des ions iminium

Un ion iminium est un cation organique de formule générale [R'R°C=NR*R*]* et son degré d’oxydation
correspond au degré d’oxydation de 1’atome de carbone de cet ion. Ainsi, en fonction de la nature de R*

et R?, le degré d’oxydation (D.0.) de I’ion iminium pourra varier de 0 a IV (figure 1.3).
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R R* Re R* R R* R, R* R R* R, R*
N N N N N N

VARAN 7N\ 2 / 1 N\ 2 1’ N\ VAN
H H H R H X R X X
1-46 1-47 N 148 1-49 Y 1-50 I-51
Y
D.O.0 D.O.1 D.O. I D.O. I D.O.1IV

R!, R? = alkyle, aryle, acyle
X = hétéroatome, halogéne

Figure 1.3 Degrés d’oxydation des ions iminium.

Dans cet ouvrage, nous utiliserons une nomenclature ou le terme ion iminium de bas degré d’oxydation
désignera les ions de type 1-46, 1-47 et 1-49, tandis que le terme ion iminium de haut degré d’oxydation
désignera les ions dont 1’atome carbone porte un hétéroatome, soit 1-48, 1-50 et 1-51. En effet, bien que
1-48 et 1-49 aient le méme degré d’oxydation, 1-48 a un degré d’oxydation supérieur a son analogue

carboné 1-47. Le méme raisonnement peut s’appliquer pour comparer 1-49 et 1-50.

La nature des substituants de ’ion iminium (R* & R*) a également une influence sur sa réactivité.?
Ainsi, les groupements électroattracteurs réduisent la densité électronique sur 1’ion iminium, le rendant
donc plus électrophile.  Inversement, les groupements électrodonneurs augmentent la densité

électronique sur I’ion iminium de sorte que celui-ci devient moins électrophile.”

1.2.2 Formation des ions iminium

De nombreuses méthodes de formation des ions iminium ont été développées.*® La condensation,
catalysée par un acide, entre un aldéhyde ou une cétone et une amine secondaire est une fagon assez
classique de former les ions N-alkyliminium (schéma 1.9). Si un amide, un sulfonamide ou un

carbamate est utilisé a la place de I’amine secondaire, un ion N-acyliminium sera formé.?" 3!

R3 ®/R4
" , R R H® N R!, R2=H, alkyle, aryle
1J\ 2 N “H,0 M R3, R* = alkyle, aryle, COR, SO,R, CO,R
R R 2 R! R2
1-52 1-53 1-54
Schéma 1.9



Le schéma 1.10 présente d’autres stratégies utilisées pour la formation des ions iminium. Ainsi, la
protonation ou I’alkylation d’énamines et d’énamides (|-55)32 de méme que la protonation, I’alkylation
ou I’acylation d’imines (1-56) permettent de former ces ions.>* Une séquence de déprotonation en o de
I’azote suivie d’une élimination sur les N-oxides d’amines (I-57) méne aussi aux ions iminium,*
généralement via une réaction de Polonovski-Potier.*® La préparation d’ions N-alkyliminium ou N-
acyliminium peut également se faire par des méthodes d’oxydation chimique d’amines (1-58),% de
décarboxylation d’acides a-aminés (1-59)*” ou par clivage d’hémiaminals (1-60) ou de ses dérivés.
Cette derniére approche peut se faire en utilisant différents acides de Lewis,® par acylation,®® par
silylation®® ou dans des conditions thermiques.

X N R _R*
L re H
1
R ITI 1-53 R! /&
R3
. I-55
I-61 Activation )
d'amide ou Condensation
dérivé
Protonation/
alkylation
. d'énamine
3 4 Clivage 3
RL__R d'hémiaminal R3\®/R‘1 R3,
N ou dérivé N N| |N
-
I/F X 1)\ 2 Protonation/ 1/I\ 2
R™ s R R ; R” R
R alkylation
1-54 d'imine I-56
1-60
Décarboxylation
Oxydation Réaction de
R3\ /R4 Polonovski R4

1-58
Schéma 1.10

Finalement, I’activation d’amides 1-61 ou de ses dérivés permet de former des ions iminium qui seront
trés électrophiles et c’est cette méthode de synthése qui a été privilégiée dans le groupe du Pr. Bélanger.
Généralement, ’agent d’activation des amides sera un oxophile puissant tel que 1’anhydride
trifluoroacétique (TFAA), I’anhydride triflique (Tf,0), le chlorure d’oxalyle ((COCI),), le pentachlorure
de phosphore (PCls), I’oxychlorure de phosphore (POCIs), le triphosgene (CO(OCCls)y), le chlorure de
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cobalt (CoCly) ou des acides de Brgnsted.** Par contre, la plupart de ces agents d’activation impliquent
ou générent des acides de Lewis ou de Brgnsted forts qui peuvent détruire des nucléophiles présents sur

la molécule dans le but d’un piégeage intramoléculaire des ions iminium générés.

C’est ainsi que nous nous sommes intéressés aux travaux du Pr. Charette qui a développé des conditions
d’activation douces utilisant I’anhydride triflique en présence d’une base azotée afin de permettre
I’utilisation de nucléophiles sensibles aux acides dans nos syntheses. Celui-ci a démontré que ces
conditions réactionnelles permettent d’activer chimiosélectivement les groupements amides tertiaires
(1-62) ou secondaires (1-64, 1-66 et 1-68) en présence de différents groupements fonctionnels (aryles
1-62 et 1-68, ester 1-64, silyl éther 1-66) afin de former des ions iminium qui peuvent ensuite réagir avec

des nucléophiles hétéroatomiques ajoutés au milieu réactionnel (schéma 1.11).%

0 i) Tf,O, Pyridine 10
A)J\ CH,Cl, -40°Cata. o
Ph N(Et), ii) (OHCH,);CCH;, Ph 0

1-62 88%

i) Tf,O, Pyridine

) \/\)?\ CH,Cl, -50 °C a t.a. o~
P @) = n o >
\”/ NHMe i) H,S, Pyridine W N(Et),
O 1-64 0°C O 1-65
) 82%

o i) Tf,0, Pyridine s/>\
o
TBSO\/\)J\NHMe Al N Cata TBSO\/\/L\N COMe

. NH, pooi g
166 ii) HS/\r , Pyridine L7
COzMe -
-30°C at.a.
73%

i) Tf,0, Pyridine NHBn

(0)
/\)k CH2C12’ -40°C at.a. /\/g
Ph NHMe > Ph NMe

ii)BnNH,
1-68 -40°Cao0°C 1-69
84%

Schéma 1.11
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1.2.3 Réactions des ions iminium

Les ions iminium peuvent réagir avec une vaste gamme de nucléophiles et ce, de fagon intermoléculaire
ou intramoléculaire. L’utilisation de ces ions dans le but de former de nouvelles liaisons C-C ou C-X
est donc assez polyvalente et, dans le cadre de ce mémoire, nous nous attarderons a quatre réactions

classiques impliquant des ions iminium.

1.2.3.1 Réactions sur des ions iminium de bas degré d’oxydation

Dans cette section, nous aborderons deux réactions impliquant des ions iminium de bas degré
d’oxydation, soit la réaction de Pictet-Spengler et la réaction de Mannich. La réaction de Pictet-
Spengler consiste en la condensation d’une B-aryléthylamine (I-70) avec un aldéhyde ou une cétone
(1-52), souvent le formaldéhyde, pour former I’ion iminium de bas degré d’oxydation 1-71 (schéma
1.12).”* Ensuite, I’addition intramoléculaire du noyau aromatique sur 1’ion iminium permet de former la
tétrahydroisoquinoléine 1-72. Cette réaction est I’une des premiéres cyclisations sur un ion iminium de

bas degré d’oxydation a avoir été observée.

o) H®
GED
NH, R! -H,O H -H NH

R2

1-70 1-52 I-71 1-72

R, R*=H, alkyle, aryle
Schéma 1.12

La B-aryléthylamine utilisée pour cette réaction peut étre substituée en positions o ou  de I’amine et la
présence d’un groupement électrodonneur sur le noyau aromatique est nécessaire pour obtenir de bons
rendements de réaction. En fait, la présence de deux groupements alkoxy sur le noyau aromatique
permet a cette réaction d’avoir lieu dans les conditions physiologiques, ce qui devient particuliérement

important pour la biosynthése des produits naturels.**
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Plusieurs nucléophiles carbonés de type n peuvent également additionner sur des ions iminium de bas
degré d’oxydation de fagon intramoléculaire et on appelle cette réaction la réaction de Mannich.* Des
réactions impliquant des énols de carbonyles, des éthers d’énols, des B-dicarbonyles, des acétals de
cétenes, des allylsilanes, des vinylsilanes, des aryles riches, des alcénes et des alcynes ont entre autres
été rapportées.”’ Le schéma 1.13 illustre un exemple de la réaction de Mannich classique ou I’ion
iminium de bas degré d’oxydation (1-54) est formé par condensation entre un aldéhyde ou une cétone
(1-52) et une amine (1-53). Cet ion iminium subit ensuite une addition de type aldol de 1’énol 1-73 pour
former la base de Mannich 1-74. Les bases de Mannich sont des intermédiaires synthétiqguement utiles
puisqu’ils peuvent subir une réaction d’élimination (si R® ou R’ = H) pour former des composés
carbonylés a,pB-insatures, réagir avec des réactifs organométalliques pour former des amino-alcools ou

subir une substitution de [’amine.

3@ 4 1 2
0 RL _R e R\N/R OH O RrR!R
T D S e
R” OR2 H -H,0 ,)\Rz RS -H® R N
RS R® R7 R3
I-52 1-53 1-54 1-73 1-74
Schéma 1.13

De nombreuses synthéses totales d’alcaloides polycycliques utilisent une cyclisation de type Mannich
pour la formation du squelette de la molécule.® Un des exemples les plus connus de 1’application de
la réaction de Mannich est son utilisation combinée a un réarrangement d’aza-Cope, laquelle a été
développée par Overman.”® Le schéma 1.14 illustre cette réaction appliquée & la synthése totale de

I’asparagamine A (1-80)."

N 11 étapes NHHL (cn,0),, 80 °C
CHO " *¥p \ PhMe / MeCN |3 3]
\ — B TYE——
94%
OMe HO OMe HO OMe HO OMe
OTIPS OTIPS OTIPS
1-75 1-76 1-77 1-78
OMe
N 16 etapes
—_—
O OTIPS
MeO
I-79 Asparagamine A (I-80)

Schéma 1.14
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Lorsque le sel de I’amine 1-76 a été chauffé en présence d’un exces de formaldéhyde, 1’ion iminium
I-77 a été formé. Celui-ci a ensuite subi un réarrangement [3,3] de type aza-Cope pour former un
nouvel ion iminium 1-78. Ce réarrangement a egalement permis de révéler un nucléophile qui était
latent sur la molécule 1-77. Une réaction de Mannich a donc eu lieu ou I’énol a pu additionner sur 1’ion

iminium pour former 1-79, lequel a été transformé en 16 étapes en asparagamine A (1-80).

1.2.3.2 Réactions sur des ions iminium de haut degré d’oxydation

Dans cette section, nous aborderons deux réactions impliquant des ions iminium de haut degré
d’oxydation, soit la réaction de Bischler-Napieralski et la réaction de Vilsmeier-Haack. La réaction de
Bischler-Napieralski est 1’équivalent de la réaction de Pictet-Spengler, a la différence qu’elle implique
I’utilisation d’un ion iminium de haut degré d’oxydation tel 1-82. Pour générer cet ion iminium, le B-
aryléthylamide 1-81 est activé par 1’oxychlorure de phosphore (POCI3) et, suite a sa formation, 1-82
subit I’addition intramoléculaire du noyau aromatique pour former I’intermédiaire 1-83 (schéma 1.15).%®
A la différence de la réaction de Pictet-Spengler, la présence d’un bon groupement partant en o de
I’atome d’azote sur 1-83 permet de former, suite a la réaromatisation, la dihydroisoquinoléine 1-84.

poct, _ @G
HN\H/R Ch AN \ R -HOPOClz _N

K OPOCI,
4 01>oc12 iy

1-81 1-82 1-83 1-84
Schéma 1.15

Si un groupement hydroxyle est présent en position a de I’atome d’azote, une déshydratation
supplémentaire peut avoir lieu, permettant ainsi de former une isoquinoléine. Egalement, lorsque
I’amide de départ est disubstitué sur 1’azote, I’espece obtenue apres €limination du groupement partant
(C|2P02®) est un ion iminium de bas degré d’oxydation. Bien qu’il soit théoriquement possible de tirer
avantage de la formation de cet ion iminium pour provoquer I’addition d’un deuxiéme nucléophile
carbone de type m, celui-ci est plutdt généralement réduit avec une source d’hydrure pour former une
tétrahydroisoquinoléine. De nombreuses synthéses totales d’alcaloides utilisent cette stratégie ou des
indoles® et des aryles substitués® sont des nucléophiles pouvant étre utilisés pour ce type de réaction.
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En 1927, Vilsmeier et Haack ont rapporté que la réaction entre un dialkylformamide et I’oxychlorure de
phosphore (POCI3) permettait de former 1’ion chloroiminium de haut degré d’oxydation 1-86
maintenant connu sous le nom de réactif de Vilsmeier (schéma 1.16).> Puisque ce réactif est peu
électrophile, il pourra réagir de fagon intermoléculaire avec les noyaux aromatiques riches en électrons,
les composés hétéroaromatiques et les alcénes et 1,3-dienes riches en électrons.

2
R! @GED \ @ O
\ POCl, \@_ N= H,0
N _§ N — =% = R — H
RE N CLOPO® | i gy H® GED GED
1-85 1-86 1-87 1-88

Schéma 1.16

Suite a I’addition intermoléculaire du nucléophile fort sur 1-86 et a la perte de 1’ion chlorure, un nouvel
ion iminium de bas degré d’oxydation, 1-87, est formé. Lorsque de I’eau est ajoutée au milieu
réactionnel, il y a hydrolyse de I’ion iminium pour former un aldéhyde. Cette réaction est connue sous
le nom de formylation de Vilsmeier-Haack. II est également possible d’utiliser d’autres nucléophiles a
la place de I’eau comme du H,S pour former un thioaldéhyde, une hydroxylamine pour former un nitrile

ou une source d’hydrure pour obtenir une amine.

1.3 Stratégies de synthése du groupe du Pr. Bélanger

Tel que démontré dans la section précédente, les réactions de Bischler-Napieralski et de Vilsmeier-
Haack permettent de former successivement deux ions iminium de différents degrés d’oxydation, et ce,
sur le méme carbone. Un des projets a I’étude dans le laboratoire du Pr. Bélanger mise sur la formation
séquentielle de ces deux ions iminium dans le but de développer une stratégie de synthése d’alcaloides

polycycliques complexes.

Le schéma 1.17 présente les détails de cette stratégie. Suite a ’activation d’un amide portant deux
nucléophiles (1-89), un premier ion iminium de haut degré d’oxydation (I-90) est formé. Cet ion
iminium, tres électrophile, réagit avec un premier nucléophile carboné de type n dans une cyclisation de
type Vilsmeier-Haack. Aprés 1’expulsion du groupement partant sur I’hémiaminal 1-91, un deuxieme
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ion iminium de plus bas degré d’oxydation (1-92) est formé et celui-ci réagit avec un deuxiéme
nucléophile carboné de type = via une cyclisation de type Mannich.

Nu Nu o ox Nu
Actlvatlon XO R Cyclisationde Nu R
Y (XZO) \[( 90x Vilsmeier-Haack
N N
®
- 1-90 1_91

Nu R
N N N
b R Cyclisation de b b
S © Mannich
-0OX N 0OX annic N
®

1-92 1-93
Schéma 1.17

Ainsi, en une seule transformation, un composé aminé bicyclique (1-93) est formé a partir d’un
précurseur acyclique ou les deux additions intramoléculaires en cascade ont lieu sur le méme carbone.
Un autre intérét de cette approche réside dans la diversité des structures accessibles. Le schéma 1.18
montre que la position relative des nucléophiles par rapport a la fonction amide permet de former des
systémes bicycliques fusionnés (1-93), pontés (1-95) ou spiros (1-97). Egalement, un centre tertiaire ou

quaternaire peut étre formé en a de 1’azote en fonction de la nature du groupement R (H ou alkyle).

Nu Nu R
e o~
—_—
N N
1-89 1-93

RZ
Rl
Nu \NJ\RZ Nu N“+N Nu
%
w \Rl

1-94 I-9
1-96
Schéma 1.18
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1.3.1 Cyclisation en cascade sur des ions iminium : Précédents dans la littérature

Au meilleur de notre connaissance, il existe un seul exemple dans la littérature d’additions multiples de
nucléophiles © sur le méme carbone d’un ion iminium. En 2002, le groupe de Magnus a publié les
syntheses totales d’alcaloides Kopsia ou deux cyclisations transannulaires séquentielles de nucléophiles
carbonés de type = ont lieu sur un carbamate activé (schéma 1.19).>* Suite a I’activation du carbamate
1-98 par I’anhydride triflique, un ion iminium de degré d’oxydation IV (1-99) est formé. Celui-ci est
ensuite piégé par le noyau indolique et, suite a 1’expulsion du groupement triflate, un deuxiéme ion
iminium de degré d’oxydation III (1-100) est généré. L’addition de la diénamine suivie du traitement

aqueux forme finalement I’hémiaminal 1-102.

OYOPh TfOYOPh
|
N
®

|
N =
H
CO,Me
1-99
OH
H,0 —_ Alcaloides
- = — K gpsia
N
H
CO,Me
1-102
Schéma 1.19

Bien que cet exemple se rapproche de la méthodologie étudiée par le groupe du Pr. Bélanger, il limite la
diversité des structures accessibles puisque les branches nucléophiles ne peuvent étre attachées que par
I’atome d’azote du carbamate. De plus, 1’ion iminium de degré d’oxydation IIT (1-100) est sans doute
peu électrophile a cause du caractére électrodonneur du groupement alkoxy (voir section 1.2.1) et cette
hypothéese est soutenue par le fait que la réaction s’effectue de fagon transannulaire et a relativement

haute température (40 °C) pour ce genre de réaction.
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1.3.2 Cyclisations en cascade sur des ions iminium : Précédents dans le laboratoire du Pr.
Beélanger

La stratégie de cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé a été développée dans le
laboratoire du Pr. Bélanger par Gary O’Brien et Robin Larouche-Gauthier.”® De nombreux
nucléophiles ont ¢été testés, mais certains d’entre eux se sont avérés incompatibles avec cette
méthodologie. En effet, dans cette cascade de cyclisations, le premier ion iminium a étre formé, de plus
haut degré d’oxydation, est plus ¢lectrophile que le second ion iminium, de plus bas degré d’oxydation.
De plus, le nucléophile le plus réactif cyclisera toujours en premier, laissant ainsi le nucléophile le plus
faible réagir avec I’ion iminium le moins électrophile. Par conséquent, des problémes de réactivité ont
été rencontrés lors de la deuxieme cyclisation, notamment avec des nucléophiles faibles substitués sur le

carbone nucléophile (allylsilanes 1,2-disubstitués sur 1’alcéne ou vinylsilane par exemple).

Dans le cadre de cet ouvrage, nous nous attarderons seulement sur deux exemples plus intéressants. Le
premier démontre qu’il est possible de former des centres quaternaires en o de I’azote, et ce, dans de
bons rendements (schéma 1.20). Toutefois, les réactions ou R = Me et Ph se sont averées étre plus

difficiles et plus lentes et des plus températures élevées (50 °C) ont d{i étre utilisées afin de compléter la

SiMe OYR SiMe R
3 3 Tf,0, DTBMP

103aR = H, 56%
1-103 103b R = Me, 70% 1-104
103¢ R = Ph, 59%

réaction.

o H i) Tf,0, DTBMP

CH2C12 t.a. I
NM\ . 11) BU4NI, MeCN
/\/ SIMC3 100 OC N
28%
I-105 1-106
Schéma 1.20

Le deuxiéme exemple est plus pertinent puisqu’il est en lien avec la synthése présentée dans ce

mémoire. Lorsque le premier ion iminium est formé suite a 1’activation de 1’amide 1-105, seul
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I’allysilane 1,2-disubstitué sur 1’alcéne est nucléophile et c’est donc lui qui est impliqué dans la
cyclisation de type Vilsmeier-Haack. Pour la deuxieme cyclisation, le nucléophile latent de type alcyne
doit étre activé pour que la cyclisation ait lieu. La méthodologie de cyclisation d’alcynes sur des ions
iminium promue par des sels halogénures développée par Overman a donc été mise & profit.>* Dans
I’exemple présenté au schéma 1.21, I’amine 1-107 condense avec le formaldéhyde pour former 1’ion
iminium 1-108. L’ion iodure attaque ensuite sur le complexe = (1-109) formé par I’interaction
réversible entre 1’ion iminium et le groupement alcyne afin de former la tétrahydropyridine 1-110. Le

méme processus est impliqué dans le deuxiéeme exemple rapporté au schéma 1.20.

Arﬁ Ar Ar Ar

(CH,0),, CSA, Q g W

NH Nal N N N
& H,0, 100 °C & i _

87% Z
X X ,

51 I

1-107 1-108 1-109 I-110
Schéma 1.21

1.3.3 Premiére approche vers la synthése totale du (+)-sécurinol B

La synthése totale du sécurinol B a été entreprise par Robin Larouche-Gauthier et cette cible a été
choisie puisqu’elle permettait 1’application de la stratégie de cyclisations nucléophiles séquentielles sur
un amide activé et parce qu’aucune synthese totale de cette molécule n’a été rapportée a ce jour. De
plus, la synthése de cette molécule permettrait de confirmer (ou d’infirmer) hors de tout doute la
structure réelle du sécurinol B.

Dans cette approche, il avait été envisagé que le cycle buténolide présent sur le produit naturel serait
introduit apres 1’étape clé de cyclisations en cascade sur un formamide activé. Le schéma 1.22 présente
la synthése élaborée pour cette premiére approche.>®*® La synthése du précurseur de biscyclisations
débute par la mono-époxydation du cyclohexa-1,4-diéne (1-111) pour former 1-112.°® L’ouverture de
I’époxyde par un azoture suivie d’une époxydation hydroxy-dirigée méne ensuite a 1-114.°" La
protection de 1’alcool, puis ’ouverture de 1’époxyde par le phénylséléniate de sodium forme 1-116.

L’élimination du sélénoxyde, 1’oxydation de 1’alcool et I’hydrosylilation de 1’énone produit finalement
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I’éther d’énol silylé 1-119. La réduction de ’azoture en amine, puis 1’alkylation et la formylation de

celle-ci compléte la séquence de synthese du précurseur de cyclisations en cascade 1-121.

m—CPBA, HO
NaHCO; o NaN; NH,Cl Mo(CO)s TBHP
CH,Cl,, DME, EtOH, H,0 - w PhH, reflux
0°C a t.a. reflux N3 84%
I-111 I-112 72% (2 étapes) I-113
HO. i) NaH, THF, TIPSO, i) PhySep NaBH, g «SePh
0°C EtOH, 0°C "
© © i) I-115, t
o ii) TIPSCI i) I-115, t.a. o
Ny Ny Ny OH
0°Cata. : 95%
I-114 3% I-115 I-116
l) H202, NaHCO3’
P
THE, 0%Cata. peg TIPSO
Na,SO5(sat) aq. \@\ DMP, NaHCO; PY(DVS),, TBSH
ii) i-Pr,NH, PhH, | CH,Cl,, 0°C 4 t.a. PhMe, 80°C
reflux N OH 95% N o 97%
83% 1-117 1-118
N
DN~
PBu DIPEA, MeCN,
TIPSO. 3 TIPSO TIPSO
H,0, THF ta.a70°C
00, HF .
= 0°Cata. o HO
Ny OTBS 0 H,N OTBS N 07 N OTBS
79% 2)©: \
1-119 1-120 N v
THF, t.a.
87% (2 étapes) 1-121
i OTIP : OTIPS
i) Tf,0, DTBMP OTIPS 11 (50 psiy. S i) TFPAA, u
N EEs—
0Cata. N EtOH, t.a. i) NaHSO5 aq. N
ii) Bu,PBr, MeCN / 90% 47% (53% corr.) 0
0,
70°C By 1-122 1-123 I-124
50%, rd.=3:1
79
- i) (COCl), DMSO, H iy A Pomo),
LiAlH,, CH,Cl, -78 °C p-TsN;3 K,CO;
THF X ii) I-125, -60 °C MeCN, t.a.
0°C HO iii) EGN ii) I- 126 MeOH N7ud
85% OTIPS o OTIPS OTIPS
o -60°C at.a. o
I-125 “OH 1-126 40% (2 etapes) 1-127 | |
Schéma 1.22
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Lorsque le formamide 1-121 est activé par I’anhydride triflique, 1’éther d’énol silylé cyclise sur 1’ion
iminium de haut degré d’oxydation pour former le squelette azabicyclo[2.2.2]octane. Ensuite,
I’addition de BusPBr permet a ’alcyne de cycliser sur I’ion iminium de bas degré d’oxydation, générant
ainsi le systéme tricyclique 1-122. Pour la cyclisation de type Mannich, des essais ont également été
effectués avec un vinylsilane ou un allylsilane comme nucléophile. Malheureusement, aucun des deux
n’a permis de former le produit désiré. La réduction compléte du bromure vinylique par hydrogénation

catalytique a ensuite permis de former 1-123.

A cette étape de la synthése, seules I’introduction du cycle buténolide et la déprotection de la fonction
alcool étaient a faire. Le grand défi de cette approche consistait en 1’oxydation du carbone en jonction
de cycle, et ce, en présence d’une amine tertiaire. Ainsi, une réaction de Baeyer-Villiger a permis de
former 1-124 a seulement 47% de rendement. La synthése s’est poursuivie par la réduction de la
lactone. Le diol 1-125 a ensuite subi une mono-oxydation et 1’hydroxyaldéhyde ainsi formé a été
soumis a une homologation de Seyferth-Gilbert dans les conditions modifiées par Ohira et Bestmann
pour produire 1-127. Le but de cette séquence synthétique était de procéder ensuite a une fermeture de
cycle par cyclisation réductrice d’un céto-alcyne. Malheureusement, vu le peu de matériel disponible a
cette étape, I’oxydation de I’alcool 1-127 n’a pu étre testée qu’une seule fois et la présence de la cétone

n’a pu étre confirmée.

Bien que cette premiére approche ait permis de prouver que la stratégie de cyclisations nucléophiles
séquentielles sur un amide activé permettait de former le squelette du sécurinol B, la faiblesse de cette
méthode résidait dans la tentative d’introduction du cycle buténolide apres 1’étape-clé. En effet, les
rendements de cette séquence étaient plutdt faibles et le squelette tricyclique, formé de facon si élégante

par I’étape de biscyclisation, devait étre détruit pour manipuler les groupements fonctionnels.

C’est donc dans cette optique que cet ouvrage présentera deux autres approches plus efficaces vers la
synthese totale du sécurinol B. Toujours en utilisant une stratégie de cyclisations nucléophiles
séquentielles sur un amide active, le chapitre 1 illustrera une approche racémique de la synthese, tandis

que le chapitre 2 présentera une synthese énantioenrichie de ce produit naturel.
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CHAPITRE 1 : DEUXIEME APPROCHE VERS LA SYNTHESE TOTALE DU (+)-SECURINOL B

1.1 Introduction

Bien que la premiére approche vers la synthese du (£)-sécurinol B ne nous ait pas permis de synthétiser
le produit naturel, nous avons pu en tirer quelgues conclusions. D’abord, elle a prouvé que 1’étape clé
de cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé permettait bel et bien de former le
squelette tricyclique du sécurinol B. Ensuite, il a été démontré que la séquence synthétique permettait
aussi d’installer sur le produit issu de 1’étape de cyclisations en cascade les fonctionnalités se retrouvant
dans le produit naturel. Par contre, la grande lacune de cette premiére approche concernait le mauvais
état d’oxydation au carbone 4 (C4) du précurseur de cascade 1-121 par rapport au méme carbone (C1)
du sécurinol B (figure 1.1).

TIPSO .y OH o
IO,
1

I-121 Sécurinol B (I-44)

Figure 1.1 Comparaison entre 1’état d’oxydation du C4 de 1-121 et du méme carbone du sécurinol B.

Puisque la premiere approche a montré que I’oxydation de ce carbone et la formation du cycle
buténolide apreés la cascade de cyclisations n’était pas possible, nous avons dii trouver un moyen
d’oxyder le carbone a la position C4 avant cette étape clé. L’inconvénient d’utiliser un précurseur de
cascade de type 1-1 (figure 1.2) est que les positions C3 et C4 seraient toutes deux nucléophiles, ce qui
pourrait mener a des difficultés par rapport a la régiochimie de la cyclisation. Nous avons donc choisi
un furyle du type de 1-2 pour 1’étape clé de cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé
afin de résoudre ce probléme de régiochimie. En effet, C3a n’est plus un carbone nucléophile et C4 est
plus nucléophile que C3.*® De plus, I’utilisation d’un furyle comme nucléophile pour la cyclisation de
type Vilsmeier-Haack nous permettrait d’obtenir directement le cycle buténolide présent dans le produit

naturel.

22



TIPSO, 4_[O] TIPSO 4 0o
N NN | OTBS
X . X m
\/\N‘ 3 OTBS \/\N‘ g
< <,

O
1-1 1-2

Figure 1.2 Nouveau choix de nucléophile pour la cyclisation de type Vilsmeier—Haack.
1.2 Rétrosynthese de la deuxieme approche vers la synthése totale du (+)-sécurinol B

Comme dans la premiere approche, le squelette tétracyclique du sécurinol B serait formé par deux
cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé. L’analyse rétrosynthétique pour cette
deuxiéme approche, présentée au schéma 1.1, montre que le sécurinol B pourrait étre obtenu suite a
I’hydrogénation compléte du bromure vinylique et a la déprotection de I’alcool sur I’intermédiaire 1-3.
Nous avons imaginé que celui-ci proviendrait de notre étape clé de cascade de cyclisations sur le
formamide 1-2 activé. Le furyle servirait de nucléophile pour la premiére cyclisation de type
Vilsmeier—Haack et 1’ion iminium résultant serait piégé par addition d’un alcyne promue par un
halogénure. Comme il I’a été démontré dans la premiére approche, la stéréochimie aux deux nouveaux

centres chiraux générés (C1 et C2) devrait étre telle qu’indiquée sur 1-3.

OH o OTIPS ¢
- 0 1 2.0 TIPSO o
— —
]" — )’ 1 — A | ) —OTBS  —
N M \/\N\\‘
ﬂ N
Br 0
Sécurinol B (I-44) 1-3 1-2
TIPSO, OR TIPSO, TIPSO
= — " = ()
N 0 N OTBS Ny
H H
| | 1-4 | | 1-5 I-115 I-111
Schéma 1.1

Ensuite, nous avons choisi de former le furyle 1-2 a partir de I’hydroxycétone 1-4 par une séquence

d’oléfination intramoléculaire (R = acétyle substitu¢, par exemple) et d’énolisation. Finalement, le
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composé 1-4 proviendrait d’une oxydation de type Rubottom de 1’éther d’énol silylé 1-5, lequel serait
disponible en quelques étapes par manipulation des groupements fonctionnels sur 1’époxyde 1-115. Ce
dernier pourrait étre formé en 4 étapes a partir du cyclohexa-1,4-diéne (I-111) selon une séquence
développée par Jacobsen.>

D’autres méthodes d’oxydation de 1’éther d’énol 1-5 en équivalent d’a-hydroxycétones 1-4 auraient pu
étre utilisées a la place de I’oxydation de Rubottom sur 1-5, laquelle exige la formation préalable d’un
éther d’énol silylé. Toutefois, les mécanismes de ces méthodes d’a-hydroxylation de cétones, comme
I’addition d’oxygene moléculaire®® ou I’utilisation de peroxyde de molybdene (MoOPH),
d’iodosobenzéne®™ ou de N-sulfonyloxaziridine®, passent par la formation d’un énolate, ce qui s’avére
problématique dans le cas de cette synthése. En effet, Robin Larouche-Gauthier avait observé que
I’énolisation de la cétone 1-6 permettait uniquement de former 1’éther d’énol silylé 1-7, lequel n’aurait
pas permis de former I’a-hydroxycétone 1-4 (R = H) a la position désirée (schéma 1.2).** Nous avons
donc choisi de passer par 1’éther d’énol silylé 1-5, connu des travaux de Robin Larouche-Gauthier, et

d’effectuer une oxydation de type Rubottom.

TIPSO 3 étapes TIPSO TIPSO
o ctap: TBSOT{, DIPEA
0 T—= \/\ CH,Cl, -78 °C i t.a. \/\
Ny N 0 N OTBS

3 65% (80% corr.)
N

o

1-115 1-6 1-7
(seul régioisomere observé)

TIPSO

X .
\/\N‘ OTBS
NS
So
I-121
(non observé)

Schéma 1.2
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1.3 Modéles pour la synthése du cycle buténolide

Avant de nous lancer dans cette deuxiéme approche, nous avons choisi d’étudier la méthode envisagée

pour synthétiser le cycle buténolide sur un composé modele.

1.3.1. A partir de la 1,4-cyclohexanedione

Le premier modele que nous avons étudié utilisait la cyclohexanone (1-8) comme produit de départ
(schéma 1.3). Celle-ci offrait I’avantage d’étre symétrique de sorte que la régiochimie de 1’énolisation®®
menant a 1-9 n’a pas posé de probléme. Par la suite, I’oxydation de Rubottom dans des conditions
standard a permis de former 1’a-hydroxycétone 1-10.** Malheureusement, des problémes liés a la
volatilité et a la purification des intermédiaires nous ont poussés a nous tourner vers un produit de

départ de masse molaire plus elevée.

OTBS 1) m-CPBA, Li,CO;,

Et3N, TBSCI CH2C12’ t.a. _ OH
DMF, reflux 2) HCI 2N, Et,0, t.a.
50%
1-8 1-9 1-10
Schéma 1.3

Nous avons donc utilisé la cyclohexane-1,4-dione (1-11) comme produit de départ pour notre étude
modeéle. Aprés une monoprotection® et une énolisation de la cétone, I’éther d’énol silylé 1-13% a été

obtenu. Ce dernier a servi a tester I’oxydation de Rubottom.

O O OTBS

Et;N, TBSCI, 1) m-CPBA, Li,CO;,
(CH,0H), p-TsOH'H,O Nal CH,Cl,, température OH
> —_— >
PhH, reflux, Dean-Stark MeCN, t.a. 2) Additif
52% 100%
5 o O O O O 0O
\/ \/ \/
1-11 1-12 1-13 1-14
Schema 1.4
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Le tableau 1.1 présente les différentes conditions essayées pour 1I’oxydation de Rubottom. Bien que les
rendements obtenus aient été meilleurs avec 1-13 qu’avec 1-9, ils demeurent assez modestes. Notons
qu’un traitement acide (entrée 1) semble meilleur qu’un traitement au fluorure (entrées 2 et 3), et que la
température d’oxydation semble cruciale (entrées 4 et 5). Suite a ces résultats, nous avons émis
I’hypothése que le composé 1-14 était soluble en phase aqueuse. Nous avons donc tenté de résoudre ce
probleme en utilisant un produit de départ contenant un noyau aromatique plus lipophile.

Tableau 1.1 Essais d’oxydation de Rubottom sur I’éther d’énol silylé 1-13.

Entrée Température de 1’oxydation Additif Rendement (%)
1 t.a. p-TsOHH,0, MeCN 55
2 t.a. TBAF, THF 27
3 t.a. TBAF® 42
4 t.a. HCI 1N, THF 19
5 0°C HCI 1N, THF 60

a) TBAF est ajouté directement au milieu réactionnel suite a la complétion de 1’oxydation.

1.3.2 A partir de ’o-tétralone

L’a-tétralone (1-15) a été choisie comme produit de départ puisqu’en plus de posséder un cycle
aromatique susceptible de diminuer la solubilité de son a-hydroxycétone (1-17) en milieu aqueux, il n’y
qu’une seule possibilité de régioisomére pour la formation de 1’éther d’énol silylé 1-16. La séquence
synthétique, présentée au schéma 1.5, débute par la formation de 1’éther d’énol silylé selon les
conditions utilisées précédemment.?® L’oxydation de Rubottom, dans des conditions testées avec 1-13,
a cette fois permis d’obtenir un rendement de 87% pour la formation de 1I’a-hydroxycétone 1-17. Un
couplage entre cette derniére et I’acide diéthylphosphonoacétique en utilisant EDCI comme agent de
couplage a permis de former le phosphonate 1-18.%” Celui-ci a par la suite été soumis & des conditions
d’oléfination d’Horner-Wadsworth-Emmons pour former le buténolide 1-19 a 99% de rendement pour
deux étapes.®® Les tentatives de couplage en utilisant le DCC ont posé probléme pour la purification de
1-19 puisqu’il n’a pas été possible d’éliminer tous les sous-produits. Puisque nous avions réussi a
prouver que nous étions capables de synthétiser le cycle buténolide, nous avons poussé notre étude

modeéle une étape plus loin en énolisant celui-ci en furyle 1-20. Le traitement de 1-19 avec TBSOTf en
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présence de triéthylamine a ainsi mené & la formation du furyle 1-20 & 65% de rendement.® Avec la
preuve en main que nous pouvions synthétiser notre nucléophile pour la cyclisation de type Vilsmeier—

Haack, nous avons pu entreprendre I’installation du groupement furyle pour notre synthése totale.

0 OTBS 0 )0,\/9
Et;N, TBSCI, 1) m-CPBA, Li,COs3, OH Ho” - POFD,
Nal CH,Cl, ta. pyr, EDCIL, DMAP
MeCN, t.a. 2) p-TsOHH,0 CH,Cl,
100% MeOH, t.a. 0°C a ta.
1-15 1-16 87% 1-17
0 OTBS
0 —
o i) 18-C-6, K,CO; [ b 0
Pk PhMe, t.a. TBSOTF, Et;N
5 & ii) 1-18, PhMe CH,Cl,
0°Cata. 0°Cata.
99% (2 ét 65°
1-18 0 (2 &tapes) 1-19 & 1-20
Schéma 1.5

1.4 Syntheése de I’a-hydroxycétone par oxydation de Rubottom

Puisque nous n’avions plus en main d’éther d’énol silylé 1-121 synthétisé par Robin Larouche-Gauthier,
nous avons dd recommencer la synthese de ce matériel racémique selon la séquence décrite au schéma
1.22 et reprise au schéma 1.6. Au cours de cet exercice, nous avons choisi de tester 1I’oxydation de
Rubottom sur différents intermédiaires réactionnels, soit 1-119, 1-120 et 1-5.

0

I-111

PBu;, H,0
THF
0°Cat.a.
79%

4 étapes TIPSO 4 étapes
p—— . O e
58% N3‘“‘ 73%
I-115
OTs
/\/ , DIPEA

MeCN, t.a. a 70 °C
88%

TIPSOL :
HN™ OTBS

1-120
Schéma 1.6
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1.4.1 Essais sur ’azoture 1-119

Les premiers essais d’oxydation de Rubottom ont été effectués sur 1’azoture 1-119 (schéma 1.7). Les
spectres RMN *H et I’analyse par chromatographie sur couche mince des produits bruts de ces réactions
ont révelés la présence de nombreux sous-produits de réaction non identifiés. De plus, nous croyons
qu’aucun des produits isolés, tous en de trés faibles rendements, n’ait été le produit désiré. Ceci nous a
laissé croire que la fonction azoture présente sur la molécule était peut-étre incompatible avec les
conditions réactionnelles. Pour cette raison, nous avons décidé de tenter cette oxydation sur 1-120, soit

le produit issu de la réduction de I’azoture 1-119.

1) m-CPBA, Li,COs,

TIPSO CH,CL ta. TIPSO OH
. 2) p-TsOH'H,0 .
Ny OTBS Ny 0

MeOH, t.a. 3
ou
I-119 HCI IN, THF 1-21

Schéma 1.7

1.4.2 Essais sur I’amine primaire 1-120

Nous avons décidé d’explorer 1’oxydation de Rubottom en milieu acide telle que développée par le
group de Wang pour la synthése de la 2S-hydroxymutiline (schéma 1.8).”° En conditions plus standard
d’oxydation de Rubottom telles que celles utilisées jusqu’a maintenant, les auteurs ont €galement
remarqué la formation de nombreux sous-produits de réaction de méme que de faibles rendements en
produit 1-26 désiré. L’utilisation d’acide acétique comme co-solvant du dichlorométhane leur a
cependant permis d’obtenir une réaction rapide et propre a -20 °C. Egalement, I’ajout de pyridine dans
le milieu réactionnel a légérement augmenté les rendements. Selon les auteurs, c’est la formation de
I’intermédiaire 1-24 qui est responsable de ’apparition des sous-produits de réaction puisqu’il peut
facilement perdre un proton aux positions o, générant ainsi des liaisons doubles riches pouvant étre a
leur tour oxydées par le m-CPBA. Ainsi, bien que 1’acide acétique puisse augmenter la vitesse de
formation de 1-24, sa présence en large excés provoque aussi la rapide disparition de 1-24 pour former
Iintermédiaire 1-25."" Celui-ci est ensuite transformé en produit désiré 1-26 par perte de TMSOAC,
probablement par un mécanisme concerté évitant la formation de 1-24 a nouveau. Dans ces conditions
réactionnelles, les auteurs n’ont observé que des traces de produit d’hydrolyse de 1’éther d’énol silylé de
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départ 1-22. Egalement, les groupements TMS protecteurs d’alcool résistent & cette réaction, ce qui
nous a laissé croire que la présence d’un groupement protecteur TIPS sur notre molécule ne poserait pas

de probléme.

TMS TMS
-TMSOAc
H OH
_ 1-26
Schéma 1.8

Avec ces informations en main, nous avons entrepris 1’oxydation de 1-120 dans ces conditions
réactionnelles (schéma 1.9). A I’analyse du RMN *H du produit brut de la réaction, nous n’avons pas pu
observer 1’amino-alcool 1-27. Pour expliquer ce résultat, nous avons émis 1’hypothése que 1’amino-
alcool 1-27 demeurait dans la phase aqueuse, malgré plusieurs extractions de celle-ci avec de 1’acétate
d’éthyle.

m-CPBA 77%, CH;CO,H,
TIPSO pyridine N TIPSO, OH
i CH,Cl, -25°C i
H,N* OTBS 0% H,N' 0

1-120 1-27
Schéma 1.9
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Une ultime tentative d’oxydation de Rubottom a alors été tentée sur le produit 1-28, soit 1’éther d’énol
silylé 1-120 dont le groupement amine a été protégé par un groupement Boc (schéma 1.10).”” Bien que
I’oxydation de Rubottom n’ait permis de former I’a-hydroxycétone 1-29 que dans un faible rendement,
c’est au niveau de la déprotection du groupement Boc’® que cette séquence s’est avérée inefficace

puisqu’aucun produit 1-27 n’a pu étre récupéré méme si aucun parachevement aqueux n’a été effectué.
m-CPBA 77%,

TIPSO (Boc),0 TIPSO CH,CO,H, pyridine TIPSO. OH
—_— >
. MGCN, t.a. . CHzclz’ -25 OC R
H,NY OTBS 80% BocHN"' OTBS BocHN"

27% o

1-120 1-28 1-29

TIPSO OH
TFA, CH,Cl,
_—
t.a. o
H,N @)

0%
1-27
Schéma 1.10

Dans I’optique ou le groupement Boc a été introduit sur 1-28 afin de réduire la solubilité en phase
aqueuse de I’amino-alcool 1-29, nous avons choisi de poursuivre nos recherches sur 1’amine secondaire
1-5. En effet, nous avons pensé que la présence d’une chaine alkyle allait aussi avoir pour effet de

réduire la solubilité en phase aqueuse de 1’a-hydroxycétone produite.

1.4.3 Essais sur I’amine secondaire 1-5

De nombreux essais d’oxydation de Rubottom, présentés au tableau 1.2, ont été effectués sur I’amine
secondaire 1-5. Nous avons rapidement constaté que dans les conditions réactionnelles développées par
Wang®, le produit obtenu n’était pas 1’a-hydroxycétone désirée 1-31, mais bien le produit 1-30. Méme
si ce produit n’était pas celui que 1’on désirait former par oxydation de Rubottom, nous avons tout de
méme choisi d’étudier sa formation puisque nous avions envisagé¢ de lui faire subir ensuite une
méthanolyse afin de former le produit désiré 1-31. De plus, un seul diastéréoisomére avait été formé
lors de cette réaction, ce qui représentait un net avantage pour la caractérisation. Un mécanisme proposé
pour cette réaction sera présenté au schéma 1.11 (vide infra).
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Tableau 1.2 Essais d’oxydation de Rubottom sur I’éther d’énol silylé 1-5.

TIPSO m-CPBA TIPSO WO TIPSO OH
0L B VY . T
R . ‘ ou
\/\II\{I\ OTBS CH,Cl, \\/\N“ o o) \\/\N“' o

H

H
1-5 1-30 1-31
) Quantité de Quantité d’acide ) o Rdt en 1-30

Entree 1 cpPBA 77% (éq)  acétique (éq) Base (éq) T (C) t(h) (%)

1 1.5 23.0 Pyr. (5.5) -25 18 12

2 3.0 23.0 Pyr. (5.5) -25 18 0

3 1.5 23.0 - -25 0.5 83

4 1.5 2.0 - -25 0.5 0

5 15 23.0 - -78 5 02

6 1.5 23.0 Pyr. (5.5) 0 3 0

a) Seulement le produit de départ est récupéré.

Lorsque 1’éther d’énol silylé 1-5 a été mis en présence de m-CPBA 77%, d’un large excés d’acide
acétique et de pyridine a -25 °C pour 18 h (entrée 1), un trés faible rendement en produit désiré 1-30 a
¢té obtenu. Nous avons alors augmenté le nombre d’équivalents de m-CPBA 77% (entrée 2) dans
I’espoir d’améliorer la conversion, mais dans ces conditions, nous avons obtenu de nombreux sous-
produits. Ceci suggere qu’un large exces d’agent oxydant nuit grandement au bon déroulement de cette
réaction. En diminuant les temps de réaction de 18 h a 30 minutes, nous avons été en mesure d’obtenir
de bien meilleurs rendements (entrée 3). Dans le but de prévenir la formation du produit acétylé 1-30 et
d’obtenir majoritairement 1’a-hydroxycétone 1-31, nous avons effectué la réaction en présence de
seulement 2.0 équivalents d’acide acétique (entrée 4). Toutefois, nous n’avons obtenu que de
nombreux sous-produits. Ceci est en accord avec les observations de Wang™ selon lesquelles un large
exceés d’acide acétique est nécessaire pour la conversion rapide de 1’ion carboxonium 1-24, celui-ci
étant responsable de I’apparition des sous-produits de réaction. Finalement, les réactions effectuées a
-78 °C (entrée 5) ou a 0 °C (entrée 6) ne nous ont pas permis de former le produit désiré 1-30. Ainsi,
avec 1.5 équivalent de m-CPBA 77% et 23.0 equivalents d’acide acétique dans le dichlorométhane a
-25 °C pendant 30 minutes, nous avons pu obtenir le meilleur rendement pour la formation du produit
1-30, soit 83%.
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Nous avons été agréablement surpris de constater qu’un seul diastéréoisomére du produit 1-30 avait été
formé lors de cette réaction. Le schéma 1.11 présente le mécanisme que nous avons proposé pour
expliquer cette diastéréosélectivité. D’abord, 1’époxydation de 1’éther d’énol silylé devrait avoir lieu
sur le conformére 1-5b, nettement moins haut en énergie que 1-5a, a cause de ses substituants placés
tous deux en position équatoriale. Ensuite, la fonction alcool étant protégée par un groupement OTIPS,
celle-ci n’a pas pu diriger I’époxydation sur la face du dessus. Nous croyons donc que 1’époxydation de
I’éther d’énol silylé a eu lieu préférentiellement sur la face du dessous puisque I’amine alkylée devrait
produire moins d’encombrement stérique que le groupement OTIPS. Il se pourrait aussi que 1I’amine ait
dirigé 1’époxydation sur la face o via la conformation 1-5a. L’ouverture de 1’époxyde 1-33 par
I’oxygene a permis de former 1’ion oxonium 1-34a en équilibre avec le conformere 1-34b. L’addition
de I’ion acétate sur I’'un ou I’autre de ces conforméres méne probablement a un mélange d’épimeéres
1-35. Ceux-ci subissent une transestérification de 1’acétate par I’alcool gauche par rapport a 1’acétate

d’un ou I’autre des épimeéres accompagnée du départ du silanol, ce qui forme le produit désiré 1-30a.

Tel qu’il I’a été observé par Robin Larouche-Gauthier lors de ses études doctorales, la présence du
groupement OTIPS en position 4 par rapport au lien double carbone-oxygéne induit une conformation

ol le groupement OTIPS se retrouve en position axiale.>®

En effet, dans cette conformation, les
doublets libres de 1’atome d’oxygéne se retrouvent bien alignés pour stabiliser 1’orbitale n*c-o, Ce qui
doit abaisser suffisamment 1’énergie de la molécule pour pallier a la déstabilisation apportée par la
présence de deux groupements volumineux en positions axiales. Le spectre RMN *H a permis de
confirmer que 1-30a était le produit obtenu puisque le signal du proton H, est un doublet de doublet
dont les constantes de couplage sont de 12,2 Hz et 6,9 Hz. De telles constantes de couplage indiquent
un couplage axial-axial entre H, et Hy (12,2 Hz) ainsi qu’un coupage axial-équatorial entre H, et H. (6,9

Hz), ce qui confirme que le produit 1-30 a la conformation a.
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TIPSO

o OTIPS
RHN \ H RHN . OH
TBSO") 3 OTIPS TBSO OTBS
® OH RHN ®
1-33 1-34a 1-34b
Add? \ AcOH /
majo
OTIPS TIPSO
)\ RHN WOTBS
TBSOX( TBSO OTIPS
RHN (g )
NHR Y
1-5a 1-5b 1-35 O
-TBSOH
Add®
mino
TIPSO,, H
OTIPS Ho ¢
0 RHN o OAc
RHN =
(0] H, )
TBSO OTIPS OAc RHN
1-32 1-30b 1-30a

R = CH,CH,C=CH
Schéma 1.11

Malgré le bon rendement pour la formation du produit 1-30, une étape supplémentaire allait devoir étre
introduite afin de former I’a-hydroxycétone 1-31. Nous avons donc choisi de tester d’autres agents
oxydants qui nous permettraient de former directement le produit désiré. Par contre, ni le tétroxyde

d’osmium, ni le DMDO ne nous ont permis de former le produit 1-31.

Nous avons alors eu I’idée de tirer avantage de la formation du produit 1-30 en présence d’un large
exces d’acide acétique en remplagant celui-ci par I’acide bromoacétique. De cette fagon, nous
espérions former le bromoacétate 1-36 qui, a son tour, pourrait subir une réaction d’Arbuzov afin de
former le phosphonate nécessaire a la formation du cycle buténolide. Avec cette nouvelle stratégie,
nous pourrions synthétiser le phosphonate désiré dans le méme nombre d’étapes que ce que nous avions
prévu dans notre rétrosynthese et testé sur notre substrat modele (oxydation de Rubottom puis couplage
de I’alcool avec I’acide diéthylphosphonoacétique). Nous avons donc placé I’éther d’énol silylé 1-5
dans les mémes conditions que celles de I’entrée 3, mais en remplagant 1’acide acétique par ’acide

bromoacétique (schéma 1.12). A notre grande satisfaction, le bromoacétate 1-36 a pu étre formé a 73%
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de rendement. Malheureusement, cette réaction a souffert de problemes de reproductibilité et les
rendements obtenus ont varié entre 38 et 73%. Nous nous sommes donc demandé si ce probleme
pouvait provenir de la non-homogénéité du m-CPBA 77% commercial. Nous 1’avons donc purifié et
nous avons effectué¢ la méme réaction en ajoutant une quantité catalytique contrdlée d’eau a la réaction,
mais sans succes. Malgré les difficultés a reproduire les rendements de formation du produit 1-36, nous

avons tout de méme choisi de poursuivre la synthése avec la réaction d’ Arbuzov.

TIPSO, m-CPBA TIPSO .0
BrCH,CO,H y \[(\Br
S, S TYY
\/\N‘ orBs  CHxCl, -25°C \\/\N“ o ¢
H 38 - 73% H

1-5 1-36
Schéma 1.12

1.5 Synthese du précurseur de cyclisations en cascade

Par 1’oxydation de Rubottom, nous avons réussi a introduire sur notre molécule le degré d’oxydation
désiré au carbone 4 (voir section 1.1). 1l nous restait donc a former le précurseur de cyclisations en
cascade en 4 étapes supplémentaires.

1.5.1 Réaction d’Arbuzov sur le bromoacétate 1-36

La réaction d’Arbuzov sur le bromoacétate 1-36 a été effectuée avec un large exces (15 équivalents) de
triéthylphosphite dans le toluéne a reflux.”* Avec ces conditions, des rendements variables de 31 & 90%
ont pu étre obtenus pour la formation du phosphonate 1-37 (schéma 1.13).

TIPSO, e TIPSO Ne) TIPSO "
j(\Br P(OE); . \H/\II;(OEt)z =0 o
“ PhMe reflux o O (0] * W S
HN 31-90% HN 0 HN
1-36 1-37 1-38

Schéma 1.13
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Nous avons rapidement remarqué qu’un sous-produit de cette réaction était le produit 1-38 issu d’une
cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons, c’est-a-dire le cycle buténolide que nous désirions
former a la prochaine étape. Nous avons obtenu 78% du produit 1-37 et 10% du produit 1-38 pour un
temps de réaction de 4 h. Nous avons espéré qu’en augmentant le temps de réaction, nous pourrions
nettement améliorer le rendement de formation du produit cyclisé. Les résultats ont toutefois été
décevants puisque pour un temps de réaction de 18 h, 55% de 1-37 a été formé pour seulement 18% de
1-38, ce qui a réduit le rendement global de 88% a 73%.

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes demandé s’il était possible d’effectuer 1’oxydation de
Rubottom en présence d’un large excés d’acide diéthylphosphonoacétique afin de former directement le

produit 1-37 a partir de 1’éther d’énol silylé 1-5 et ainsi sauver une étape de synthese (schéma 1.14).

m-CPBA 77%,

TIPSO o9 TIPSO e
U\ Ho)]\/ P(OE), \@ \[H\ F(OED,
W OTBS CH2C12 25 C

HN
_Z
1-5 1-37
Schéma 1.14

Nous avons réussi a former le phosphonate 1-37 par cette méthode, mais le produit a été obtenu dans de
trés faibles rendements. Nous avons expliqué cette situation par le parachévement aqueux basique de la
réaction. En effet, nous avons soupconné que la grande quantité de base utilisée pour neutraliser le
large exces d’acide diéthylphosphonoacétique ait aussi pu arracher le proton H,, relativement acide,
créant ainsi une espéce anionique soluble dans la phase aqueuse.” De plus, puisque la purification de
ce produit par chromatographie éclair sur gel de silice nécessitait un solvant tres polaire, il s’est avéré
inséparable de 1’acide diéthylphosphonoacétique résiduel. Lors d’une tentative de cyclisation pour
générer le cycle buténolide avec ce produit contaminé, nous n’avons obtenu qu’un tres faible rendement

(4%).

Pour pallier a ce probléme, nous avons voulu faire 1’oxydation de Rubottom en présence d’acide
diéthylphosphonoacétique dans un premier temps, puis, dans un deuxieme temps, effectuer la
cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons dans le méme milieu réactionnel en ajoutant une base.

35



Pour cette deuxieme étape, des conditions réactionnelles impliquant différentes bases (K,CO3, NaOH
aqueux 1 N), différentes températures (0 °C, température ambiante), différents solvants
(dichlorométhane, toluéne) et de 1’éther couronne comme additif ont été testées, mais aucune ne nous a

permis d’obtenir le buténolide 1-38.
Nous avons donc décidé que, malgré les rendements variables obtenus pour la réaction d’ Arbuzov, nous

allions continuer avec cette séquence synthétique et tester la formation du cycle buténolide par réaction

de type Horner-Wadsworth-Emmons intramoléculaire.

1.5.2 Formation du cycle buténolide par réaction de Horner-Wadsworth-Emmons

intramoléculaire

Le tableau 1.3 présente les différentes conditions testées pour la cyclisation de type Horner-Wadsworth-

Emmons intramoléculaire sur le phosphonate 1-37.

Tableau 1.3 Essais de cyclisation de Horner-Wadsworth-Emmons sur le phosphonate 1-37.

TIPSO\K\AI\\O\H/\P(OE% Condltlons TIPSO | \\O 5 + TIPSO\‘O;O?:O
HNK/& HNK/& ,, P(OEY),
O
1-37 1-38 1-39
Entrée Base Additif Solvant T (°C) t(h) Rdt1-38:1-39 (%)
174are DBU LiBr THF Oata. 4 48 : 33
2 EtsN LiBr THF Oata. 4 60: 35
3" NaH 60% - THF Oata. 2 93:0?
4 NaH 60% - THF Oata. 2 0:32°
5 NaH® - THF -40 ata. 4 73:0
6 NaH® - THF -78 ata. 4 15:0

a) Réaction effectuée sur 25 mg de produit 1-37. b) Réaction effectuée sur 150 mg de produit 1-37.
¢) NaH 60% dans I’huile minérale nettoyé a I’hexane avant utilisation.
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Les premiers essais de cyclisation ont été effectués dans des conditions plutdt douces, en utilisant des
amines comme bases (entrées 1 et 2). C’est le cation Li* qui, en formant un complexe fort avec I’anion
1-41, permet d’abaisser assez 1’acidité du proton H, du composé 1-40 pour permettre 1’utilisation de
bases plus faibles comme les amines (figure 1.3)."

Li.
f (|? o~ 1 \||
P(OEt )\/P OEt
RO)K‘/ (OEY), RO (OEt),
Ha
1-40 1-41

Figure 1.3 Influence du cation Li* sur I’acidité du composé 1-40.

Malheureusement, en version intramoléculaire, ces conditions réactionnelles ont provoqué la formation
du produit de cyclisation 1-39 ou le phosphonate demeure sur le produit final. La formation de ce
produit a également été observée par différents groupes et elle avait été expliquée par le fait que dans
des conditions peu basiques, il peut se produire une simple réaction d’élimination plutot qu’une réaction

d’oléfination (schéma 1.15).74%78

O

TIPSO W0 Y
/\ P(OEt),
NN H
HN O\-) \\
K/ Base
1-37 1-42 1-39

Schéma 1.15

Bien que I’utilisation de Ets3N comme base au lieu de DBU ait permis d’augmenter le rendement de
formation du buténolide 1-38, celui du produit non désiré 1-39 est demeuré le méme (tableau 1.3, entrée
2). Nous avons donc essayé d’utiliser une base plus forte pour cette réaction, soit le NaH 60% dans
I’huile minérale. Sur petite échelle (c.-a-d. moins de 50 mg), ’utilisation de cette base a 0 °C a permis
de former le produit désiré 1-38 uniquement dans un excellent rendement de 93% (entrée 3).
Cependant, sur plus grande échelle (c.-a-d. plus de 100 mg) dans les mémes conditions, nous avons été
surpris de constater que seulement le produit 1-39 avait été formé a 32% de rendement (entrée 4). A la
lumiere des explications précédentes, nous nous expliquons mal la formation de ce produit avec une

base aussi forte que NaH. Nous avons toutefois émis I’hypothése que sur une grosse échelle, la
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température du milieu réactionnel (0 °C) n’était pas assez basse pour contrebalancer la chaleur libérée
par la déprotonation exothermique de H, et qu’ainsi, la sous-réaction non désirée pouvait avoir lieu.

En effectuant la réaction a plus basse température avec du NaH préalablement purifié¢ a I’hexane pour
¢liminer I’huile minérale, nous avons constaté que les rendements étaient meilleurs, sur grande échelle,
a une température de -40 °C (entrées 5 et 6). Malheureusement, comme pour les deux réactions
précédentes, la réaction de cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons a souffert de problemes de
reproductibilité et les rendements obtenus en effectuant cette réaction en présence de NaH purifié a
-40 °C ont variés entre 21 et 73%.

1.5.3 Formylation et énolisation du buténolide 1-38

A cette étape de la synthése, seulement deux étapes nous séparaient du précurseur de cyclisations en

cascade, soit la formylation de I’amine et 1’énolisation du cycle buténolide.

Nous avons eté extrémement étonnés de la difficulté rencontrée pour la formylation du produit 1-38.
En effet, dans notre premiére approche, I’amine 1-5 avait subi la formylation en utilisant seulement
deux équivalents d’agent de formylation, la N-formylbenzotriazole™, avec un temps de réaction de 15 h.
Par contre, I’amine 1-38 a d(i étre mise en présence de huit équivalents de cet agent de formylation pour
une période de 24 h pour obtenir une réaction complete (schéma 1.16).

TIPSO, o)

TIPSO TIPSO w0
\©\>: CE O TBSOTS, Et;N | ) —OTBS
v TTHF, ta . 07 N = CH,CL, 0°C . 07 N
69 % _Z 82% 2

1-38 1-43 1-2
Schéma 1.16

L’énolisation du buténolide 1-43 s’est avérée difficile & cause de la grande sensibilité du furyle aux
conditions acides. Ainsi, le temps de réaction et les conditions d’isolation et de purification ont di étre
mis au point avec soin. Le tableau 1.4 présente les diverses conditions réactionnelles testées pour cette

énolisation.
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Tableau 1.4 Essais d’énolisation du buténolide 1-43.

TIPSO w0, TIPSO, o
__ =0 _TBSOTf, EtN wOTBS
04\ O%N“

N CH,Cl, T

K/ K/

1-43 1-2
. Quantite de Quantite de 0 0

Entrée TBSOTF (eq) EtsN (eq) T(C) t Rdt (%)

1% 1.3 1.4 0ata. 15 h 0?
2 5.0 10.0 Oata. 15h 18
3 5.0 10.0 Oat.a. 2h 31
4 2.5 5.0 0 30 sec g2°

a) Produit 1-43 épimérisé en C4 récupéré. b) Produit pur seché sur MgSO, pour éliminer toute trace
d’eau.

Dans les conditions réactionnelles utilisées avec le substrat modele (entrée 1), seul le produit de départ
épimérisé au carbone 4 a ¢été récupéré. En augmentant significativement le nombre d’équivalents de
TBSOTT et de base, il a été possible d’obtenir un modeste rendement de 18% pour un temps de réaction
de 15 h (entrée 2). En diminuant alors le temps de réaction a 2 h, nous avons réussi & augmenter le
rendement de formation du furyle 1-2 a 31% (entrée 3). Nous avons alors suspecté que la méthode de
purification sur gel de silice saturé en triéthylamine pouvait avoir un impact négatif sur le rendement
obtenu a cause de la nature acide de la silice et de la sensibilité du produit 1-2 aux conditions acides.
Nous avons donc essayé de purifier le produit formé dans les mémes conditions réactionnelles avec de
I’alumine neutre et basique, mais sans amélioration significative du rendement. Finalement, c’est avec
un temps de réaction de 30 secondes que nous avons pu obtenir un bon rendement de 82% (entrée 4).
La rapidité de cette réaction n’est pas tellement surprenante puisque nous formons un produit
aromatique nettement plus bas en énergie que le produit de départ. Le produit formé étant sensible aux
conditions acides, les temps de réactions plus longs ont di contribuer a sa dégradation a cause de la

formation d’espéces potentiellement acides dans le milieu réactionnel.
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1.6 Conclusion

Le schéma 1.17 présente le résumé de la deuxieme approche vers la synthése totale du (+)-sécurinol B.
En analysant la situation, nous avons rapidement constaté la faiblesse de cette deuxiéme approche, soit
la non reproductibilité des trois étapes permettant I’introduction du cycle buténolide (de 1-5 a 1-38). De
plus, a cette étape de la synthese, nous n’avions plus assez de matériel en main pour tester notre étape-
clé de cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé. Nous avons donc choisi de revoir
notre stratégie et ¢’est ainsi que nous nous sommes tournés vers une troisiéme approche de synthese du

(+)-sécurinol B, laquelle sera présentée dans le prochain chapitre.

4 étapes TIPSO 4 étapes TIPSO
pp— (0] p—
—_— . e R
58% ' 73% N3‘“ OTBS

N3
I-111 I-115 I-119
PBu; H,0  T1pg0o OTs TIPSO
THF z , DIPEA
0°Cata MeCN, t.a. a 70 °C \/\
1-120 1-5
mCPBA 77%,
BI'CH2C02H TIPSO “\\O\[(\Br P(OEt)3 TIPSO ‘\\\OWK\P(OE‘;)Z
> —_—— Il
CH,Cl, -25°C AN . O PhMe, reflux X . O O
o \/\N‘ 0 31-90% \/\N‘ 0
38-73% 3 H
1-36 1-37

C

H
!
L,
TIPSO N TIPSO .
NaH, THF « \O:O):O N « O, .
-40°Cata. AN - ~ THEF, t.a. AN - =~
21-73% \/\ﬁ 69 % \/\N
J
1-38 O 1-43

TIPSO 0
TBSOTf, Et;N N mmgs
- . /
CHzclz’ 0°C \\/\N‘\

82% 5 /)

(6}

1-2

Schéma 1.17
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CHAPITRE 2 : TROISIEME APPROCHE VERS LA SYNTHESE TOTALE DU (+)-SECURINOL B

2.1. Introduction

Avec la deuxieme approche vers la synthese totale du (£)-sécurinol B, nous avons réussi a prouver que
la formation du cycle buténolide par cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons était possible et
que nous étions capable de synthétiser notre précurseur de cyclisations nucléophiles sequentielles sur un
amide activé. Toutefois, la séquence synthétique pour y parvenir était inefficace puisque les
rendements des trois étapes utilisées pour introduire ce cycle buténolide (réaction de Rubottom, réaction
d’Arbuzov et réaction de Horner-Wadsworth-Emmons intramoléculaire) étaient non reproductibles,
fournissant parfois de trés faibles quantités de produit désiré. Nous avons donc décidé de revoir
entierement la rétrosynthese du sécurinol B. Par cet exercice, nous avons vite réalisé que 1’oxydation
de Rubottom produisait 1’intermédiaire réactionnel 1-33, lequel était du méme type que le produit
1-115, formé apres seulement 4 étapes de synthése (schéma 2.1).

4 étapes TIPSO 4 étapes TIPSO
ppp— () —_—
- - - “
58% N3 73% Ny OTBS

I-111 I-115 I-119
TIPSO m-CPBA 77%, TIPSO
2 étapes S BrCH,CO,H S e,
—_—, AN > W
— CH,Cl, -25°C A
70% \/\N OTBS 272 \/\N OTBS
n 38-73% H
1-5 1-33
TIPSO ‘\\\O\H/\Br 4 étapes TIPSO | o
—_—
[_ § 3 —=, _ )—OTBS
\/\11\{1 0 4-37% NS

1-36

Schéma 2.1
En effet, ces deux produits contiennent une fonction époxyde a la méme position et nous nous sommes
demandés s’il était possible d’utiliser directement 1’époxyde 1-115 pour le fonctionnaliser et former un
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acétyle substitué du type de 1-36 sans avoir a passer par toutes les autres étapes supplémentaires. C’est

donc dans cette optique qu’une nouvelle rétrosynthése, présentée a la section suivante, a été développée.
2.2 Rétrosynthése de la troisieme approche vers la synthése totale du (+)-sécurinol B

Le début de cette rétrosynthése, présentée au schéma 2.2, est identique a celle développée pour la
deuxiéme approche puisque le précurseur de cyclisations en cascade demeure le méme. Ainsi, les
étapes de déprotection de 1’alcool et d’hydrogénation compléte du bromure vinylique sur 1-3 et de
cyclisations nucléophiles séquentielles sur 1-2 ont été conservées. Egalement, le furyle 1-2 est toujours
formé par énolisation d’un cycle buténolide, lui-méme formé par cyclisation de type Horner-
Wadsworth-Emmons. Dans cette nouvelle approche, le phosphonate requis pour cette oléfination serait
introduit de maniére beaucoup plus directe, soit par ouverture de 1’époxyde 1-115 avec 1’acide
diéthylphosphonoacétique. Finalement, 1’azido-époxyde 1-115 serait cette fois synthétisé de facon
énantioenrichie a partir du cyclohexa-1,4-diéne (1-111), toujours selon la séquence développée par

Jacobsen.®’

OH o OTIPS
° 0 . 0 TIPSO o
)" = — )’ = — % | ) —OTBS —
N N \/\N\\.

/ A S

Sécurinol B (I-44) 1-3 1-2
TIPSO. WO P(OEY) TIPSO.
\(:\I\ \g/\g 2 \<>O —> @
(N5 ou RHN)™ 0 N3
2-1 I-115 I-111

R = CH,CH,C=CH
Schéma 2.2

Le succeés de cette troisieme approche repose sur 1’ouverture régiosélective de 1’époxyde 1-115 par

I’acide diéthylphosphonoacétique. L’analyse que nous avons faite du mécanisme de cette réaction,
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présentée au schéma 2.3, démontre que I’ouverture de 1’époxyde devrait bien avoir majoritairement lieu
a la position désirée. D’abord, la conformation 1-115b de I’époxyde devrait étre majoritaire puisqu’elle
place tous les substituants en position équatoriale, ce qui abaisse significativement son énergie par
rapport & 1-115a. C’est donc sur 1-115b que devrait avoir lieu I’ouverture. Si celle-ci se produit selon
la voie A, I’intermédiaire réactionnel formé est de type bateau croisé 2-2a, hautement énergétique. Par
contre, une ouverture selon la voie B permet de former directement le produit 2-3 en conformation
chaise, beaucoup moins haut en énergie que 2-2a. L’ouverture de 1’époxyde devrait donc

préférentiellement avoir lieu selon la voie B afin de former majoritairement le produit désiré 2-3.

OTIPS
O 0 OH OTIPS
/ X - N3 Q Ouverture B N
\( OTIPS 3
Nu Nu Nu
N3 Ouv. A Ouv. B
I-115a I-115b 2-3
lOuverture A
OH
Nj OTIPS
OTIPS NwOH
Nu
Nu
2-2a 2-2b
Schéma 2.3

D’ailleurs, dans les deux premiéres approches, 1’ouverture de ce méme époxyde par le phénylséléniate
de sodium avait lieu avec cette régiosélectivité, ce qui nous laissait trés optimistes face a cette troisieme
approche.

2.3 Synthese du précurseur de cyclisations en cascade

Pour cette troisiéme approche, nous avons choisi de faire une synthese énantioenrichie du (+)-sécurinol
B. C’est la désymétrisation de 1’époxyde méso 1-112, catalysée par le complexe salen de chrome 2-4%°
(figure 2.1) qui permettra, dans le reste de la synthése, de contrbler tous les nouveaux centres

stéréogéniques présents dans le (+)-sécurinol B.
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2-4

Figure 2.1 Complexe salen de chrome utilisé pour la désymétrisation de 1’époxyde méso 1-112.

Le schéma 2.4 présente la séquence synthétique de formation du composé énantioenrichi 1-113 telle
qu’elle a été développée par Jacobsen.”” Le composé 1-113 a donc pu étre formé & 93% de rendement &
partir de I’époxyde 1-112 avec un excés énantiomérique de 88%.%' Les mémes deux étapes

subséquentes que celles utilisées pour I’approche racémique ont permis de former 1’époxyde 1-115.

1) (R,R)-SalenCr.Nl TMSN; HO 5 4 TIPSO,
m-CPBA, NaHCO3 o -25 °C, 5 jours _ ctapes o
CH,Cl, 0°C ata. ii) MeOH, HCI IN (cat.), t.a. o
40% 93% N3 81%
I-111 I-112 . I-113 I-115
Schéma 2.4

Tel que mentionné précédemment, cette troisiéme approche avait été congue dans le but de synthétiser
plus efficacement le buténolide 1-38. En effet, la deuxiéme approche permettait de le synthétiser en 9
étapes a partir de 1-115, tandis qu’avec notre troisiéme approche, nous pensions pouvoir y parvenir en 5
étapes seulement. Toutefois, il s’est avéré que 1’ordre dans lequel ces étapes ont été faites a eu un
impact sur le rendement de formation de 1-38. Le schéma 2.5 présente les transformations qui devaient
étre faites sur 1-115 pour produire le buténolide 1-38 et c’est par permutation de celles-Ci que nous
avons finalement pu le former de la fagon la plus efficace.

TIPSO /" ouverture de TIPSO 0

' 1 e
PN R G o
N3‘\\“ Formation du N
Fonctionnalisation buténolide H

de l'azoture
I-115 1-38

Schéma 2.5
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2.3.1 Par fonctionnalisation de 1’azoture puis ouverture de I’époxyde

Cette étude a débuté par la fonctionnalisation de 1’azoture sur le produit 1-115. Nous avons donc
procédé a la réduction de I’azoture en amine par une réaction de Staudinger®, puis a I’alkylation de
celle-ci pour former le produit 2-6 avec un rendement de 57% pour deux étapes (schéma 2.6).

TIPSO TIPSO OTs TIPSO
\<>o PBu; H,0 o Z " DipEa “« \OO
—_— >
THF MeCN, t.a. a 70 °C A
Ny H,N \/\N

0°Cat.a. 57% (2 étapes) H

I-115 2-5 2-6
Schéma 2.6

Nous avons également essayé de réduire 1’azoture en présence d’hydrogéne. Dans ces conditions, nous
avons obtenu un produit ou 1’azoture avait bel et bien été réduit, mais ou 1’époxyde avait aussi été

ouvert par I’hydrogéne.

Nous avons ensuite procédé a 1’ouverture de [’époxyde 2-6 en présence d’acide
diéthylphosphonoacétique (schéma 2.7). A la température d’ébullition du THF (70 °C), nous n’avons
observé aucune ouverture de I’époxyde et le milieu réactionnel a di étre chauffé dans un tube scellé a
plus haute température pour former le produit 2-7 a 77%. La régiosélectivité de cette réaction était telle

que nous I’avions prédite et nous avons donc pu obtenir le produit désiré.

o 0 DMP
TIPSO I TIPSO No) ) TIPSO \\\o\HA
(OEt) w CH,Cl : P(OEt
o HO > \[(\lfl)(OEt)z . 2‘ 2 ”( )>
. THF, 95 °C . o O O 0°Cata. N o o O

: HN H 0

77% ) 31% P

K/é K// (51% corr.) K//

2-6 2-7 1-37

Schéma 2.7

Le probléme de cette stratégie synthétique s’est avérée étre I’oxydation de I’alcool 2-7 en cétone 1-37.
En présence de periodinane de Dess-Martin,® la réaction, en plus d’étre incompléte, donnait de faibles
rendements en produit désiré. Nous avons alors suspecté que la fonction amine présente sur la molécule
pouvait étre oxydee dans ces conditions réactionnelles et que malgré un parachevement réducteur, nous
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perdions une certaine quantité de matériel. Nous avons donc tenté cette méme oxydation, mais en
traitant préalablement la molécule 2-7 avec un équivalent d’acide acétique pour protéger 1’amine sous
sa forme protonée. Malheureusement, nous n’avons obtenu que 17% de rendement dans ces conditions.
De plus, la possibilité de protéger ’amine par formylation n’était pas attrayante a nos yeux puisque
nous suspections que les conditions basiques de la cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons
pourraient provoquer 1’élimination de I’amide. A cause de 1’incompatibilité de la fonction amine avec
les conditions d’oxydation, nous avons alors choisi d’inverser I’ordre des réactions, tel que présenté a la

section suivante.

2.3.2 Par ouverture de I’époxvde puis fonctionnalisation de 1’azoture

Dans un deuxiéme temps, nous avons choisi de débuter par 1’ouverture de 1’époxyde par ’acide
dié¢thylphosphonoacétique, puis de procéder a I’oxydation de la fonction alcool ainsi obtenue en

présence de I’azoture (schéma 2.8).

TIPSO T TIPSO .0 DMP  Tppgo .0
\E) o P(OEL), - \O\ \ﬂ/\III)(OEtb CH,Cl, \El \H/\ﬁ)(OEt)Z
O 7 THF. 70°C O O 0°Cata. 0O O
Ny 66% N3 OH 85% N3 0
1-115 2-8 2-9

Schéma 2.8

Contrairement a 1’ouverture de 1’époxyde 2-6, la réaction sur 1-115 a pu avoir lieu a la température
d’ébullition du THF pour former 2-8 & 66% de rendement. L’oxydation de 1’alcool par le periodinane
de Dess-Martin a quant a elle permis de former la cétone 2-9 a 85% de rendement. De nombreuses
autres conditions d’oxydations ont été testées pour cette réaction (TPAP/NM084, IBXSS, PCC86, PDC¥

et oxydation de Swern®®), mais aucune n’a mené & la formation du produit désiré.

Puisque nous croyions que les conditions réactionnelles de la cyclisation de type Horner-Wadsworth-
Emmons sur le phosphonate 2-9 risquaient également de provoquer 1I’élimination de la fonction azoture,
nous avons décidé de la réduire et d’alkyler ’amine obtenue pour former le produit 1-37. En effet, nous
étions d’avis que I’amine 1-37 risquait beaucoup moins de souffrir de problémes d’élimination lors de

I’étape de cyclisation a cause de la basicité¢ beaucoup plus ¢€levée de 1’ion amidure par rapport a I’ion
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azoture.”8°

Cette transformation, en utilisant les conditions de Staudinger pour la réduction de
I’azoture, n’a toutefois formé le produit 1-37 qu’a 17% de rendement pour deux étapes (schéma 2.9).
La réduction de 1’azoture en présence d’hydrogéne n’a, quant a elle, pas permis la formation du produit

désire.

TIPSO “O A TIPSO e

\@ j(\lfl)(OEt)z 1) PBU3) HZO’ THF, 0 OC a t.a.‘ \H/\P(OEt)Z
OTs

Ny 00 © 2) z , DIPEA \/\

MeCN, t.a. a 70 °C
2-9 17% 1-37

Schéma 2.9

Nous avons supposé que I’échec de cette transformation était di a la sensibilité de la fonction
phosphonate aux conditions réactionnelles. Nous avons donc tenté une troisieme stratégie pour la

formation du buténolide désiré.

2.3.3 Par ouverture de I’époxyde, formation du buténolide puis fonctionnalisation de 1’azoture

Bien que nous ayons émis I’hypothése que la fonction azoture était incompatible avec les conditions
réactionnelles de la cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons, nous avons tout de méme décidé
d’essayer cette voie de synthése. Ainsi, le phosphonate 2-9 a été mis en conditions d’oléfination afin de
former le buténolide 2-10. Avec les conditions réactionnelles utilisées au chapitre 1 pour la synthése du
buténolide 1-38 (NaH purifié¢, THF, -40 °C a t.a.), nous n’avons pu obtenir que 29% du produit désiré.
Nous avons donc testé d’autres bases (DIPEA/LiCl, KHMDS, tBuOK) et c’est avec le tert-butoxyde de
potassium que nous avons obtenu les résultats les plus prometteurs. Avec cette base, nous avons essayé
d’effectuer la réaction a différentes températures (0 °C, -40 °C et -78 °C), avec différentes vitesses
d’addition de la base et avec de 1’éther couronne comme additif. Ces conditions réactionnelles ont
pratiquement toutes donné des résultats semblables, mais c’est avec une addition lente de la base a
-78 °C que nous avons obtenu le meilleur rendement en produit désiré 2-10, soit 60% (schéma 2.10).

Egalement, dans ces conditions, seulement 11% de produit d’¢élimination 2-11 a été observé.
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TIPSO e PO TIPSO .0 TIPSO .0
\@ jﬁn 2 (BuOK o+ o
- O O
O

THF, -78 °C a t.a. S S
N3 2-10: 60% N3
29 1% 2-10 211
Schéma 2.10

Nous avons ensuite voulu réduire la fonction azoture en fonction amine. Cette fois, la réduction par
I’hydrogeéne a été rapide et propre pour former 1’amine 2-12 a 82% de rendement (schéma 2.11).
Ensuite, une séquence d’alkylation et de formylation de 1’amine nous a permis de former le produit
1-43, commun a la deuxiéme approche, dans un rendement de 73% pour deux étapes. Alternativement,
la réduction de I’azoture 2-10 dans les conditions de Staudinger suivie de 1’alkylation de 1’amine formée
avaient donné un faible rendement de 19%. Finalement, 1’énolisation du buténolide 1-43 dans les
mémes conditions que celles décrites au chapitre 1 ont permis de former le précurseur de cyclisations

nucléophiles séquentielles sur un amide activé 1-2.

TIPSO TIPSO nZ 2" birea TIPSO e
\©\>: _HPdC \©\>: MeCN, ta. 270°C ‘ o
EtOAc t.a. o ~
2% CHO O&\N\

=
E:ENN THF, ta v

2-10 2-12 73% (2 étapes) 1-43
TIPSO o
CH,Cl, 0°C \\/\N /
82% )
—
0 1-2
Schéma 2.11

2.4 Cyclisations en cascade : synthése du squelette tétracyclique du (+)-sécurinol B

Avec une bonne quantité de produit 1-2 en main, nous étions maintenant préts a tester notre étape clé de
cyclisations nucléophiles séquentielles sur un amide activé. Nous allions donc étre en mesure de tester
la faisabilité de la cyclisation de Vilsmeier-Haack avec un furyle comme nucléophile. Ensuite, nous
devions Vérifier que la cyclisation de Mannich allait avoir lieu majoritairement sur la face appropriée de
I’ion iminium 2-13 afin de former le produit désiré 1-3 (voir schéma du tableau 2.1). Comme il I’a été
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démontré dans la premiere approche, nous avons envisagé que cette seconde cyclisation aurait
également lieu préférentiellement sur la face a de I’intermédiaire tricyclique formé par la premicre

cyclisation puisqu’elle est stériquement plus disponible.

Bien que cette cascade de cyclisations ait déja été étudiée et optimisée par Robin Larouche-Gauthier sur
un substrat semblable (1-121),%%"55 nous avons éprouvés plusieurs difficultés pour réussir cette réaction.
Le tableau 2.1 présente quelques-uns des essais de cyclisations nucléophiles séquentielles effectués sur
le formamide 1-2.

Tableau 2.1 Essais de cyclisations nucléophiles séquentielles sur le formamide 1-2.

TIPSO. 0 Tf,0 OgIP S 0 H
woms DTBMP o Bu,PBr
> / >
%N\\' CDC13 ®N MeCN N

OTIPS

O 0, b 0,
K/& 0°Cat.a. TfO@ k/& 70 °C
1-2 2-13 1-3: B-H
2-14 : a-H
Entrée Quantité d’anhydride Quantité de BusPBr Rdt (%) (1-3 : 2-14 1.d.)
triflique (eq) (eq)
1 1.1 2.0 0
2 1.5 2.0° 7 (1-3:2-14=n.d.)
3bd 1.5 10.0° 39 (1-3:2-14=n.d.)
4oe 1.5 10.0° 58 (1-3:2-14=4.8:1)

a) Le solvant chloré est évaporé avant I’ajout de MeCN. b) Tous les réactifs et solvants ont été séchés
avant utilisation. c¢) Ajout de MeCN directement au milieu réactionnel sans évaporer le solvant chlore.
d) Réaction effectuée sur 7 mg. e) Réaction effectuée sur 30 mg.

Nous avons d’abord placé le formamide 1-2 dans les mémes conditions réactionnelles que celles
optimisées par Robin Larouche-Gauthier (entrée 1). Nous avons été tres heureux de constater que le
furyle permettait la cyclisation de Vilsmeier-Haack. De plus, ¢’est un nucléophile assez puissant pour
que la réaction soit compléte en seulement 5 minutes et ce malgré la conformation bateau haute en
énergie que doit adopter le systeme pour que cette cyclisation ait lieu. Toutefois, bien que la formation
de ’ion iminium 2-13 ait pu étre observée par analyse RMN *H d’un échantillon prélevé du milieu
réactionnel, la cyclisation de 1’alcyne induite par le bromure de tétrabutylphosphonium n’a pas eu lieu
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apres 15 h. Nous avons alors suspecté que la présence d’une faible quantité d’eau introduite dans le
milieu réactionnel en changeant de solvant entre les deux cyclisations avait peut-étre détruit 1’ion
iminium 2-13 avant que la cyclisation de Mannich puisse avoir lieu. Nous avons donc tenté cette
séquence de cyclisations en effectuant 1’activation du formamide 1-2 par 1’anhydride triflique en
présence du BusPBr dans 1’acétonitrile a température ambiante, puis en chauffant le milieu réactionnel a
70 °C (aucun changement de solvant). Cette stratégie ne nous a toutefois pas permis d’observer la
formation de I’ion iminium 2-13 par RMN *H.

Nous avons alors décidé de suivre par RMN H le déroulement de Iactivation du formamide et de la
cyclisation de Vilsmeier-Haack sur 1 h. Cette étude nous a permis de constater que 1’ion iminium 2-13
disparaissait extrémement rapidement suite a sa formation, ce qui nous a laissé croire que les réactifs et
les solvants eux-mémes contenaient des traces d’eau nuisant grandement a la réaction. Nous avons
donc pris une série de mesures pour secher tous les réactifs et solvants avant leur utilisation pour
s’assurer qu’ils soient exempts d’eau (le furyle 1-2 et la DTBMP ont été séchés avec du MgSO,,
I’anhydride triflique et le CDClI3 ont été distillés sur P,Os, le BusPBr a été recristallisé avec des solvants
anhydres et 1’acétonitrile a été distillé sur de I’hydrure de calcium). De plus, nous avons décidé de ne
pas evaporer le solvant chloré nécessaire a I’activation du formamide avant d’ajouter 1’acétonitrile
nécessaire a la cyclisation de 1’alcyne induite par le BusPBr. Avec ces mesures, nous avons éte
satisfaits de constater, par analyse RMN *H d’un échantillon prélevé du milieu réactionnel, que 1’ion
iminium 2-13 était stable sur une longue période et que la cyclisation de Mannich avait eu lieu pour

former le produit désiré 1-3 a 7% de rendement (entrée 2).

Puisque nous avons observé que la formation de I’ion iminium 2-13 était complete apres 5 minutes,
nous avons cru que le faible rendement obtenu pour la formation du produit 1-3 était attribuable a la
cyclisation de Mannich. En comparant nos conditions réactionnelles a celles développées par Overman
pour la cyclisation d’alcynes sur des ions iminium promue par des sels halogénures, nous avons
constaté que nos températures de réaction étaient beaucoup plus basses que les siennes.>**° Nous avons
donc testé cette réaction a des températures plus élevées (90, 100 et 120 °C), mais les résultats obtenus
¢taient trés semblables a celui de I’entrée 2. Finalement, le nombre d’équivalents de sel d’halogénure
utilisé par Overman était aussi supérieur a celui que nous avons utilisé. En augmentant le nombre
qu’équivalents de BusPBr de 2.0 a 10.0, nous avons réussi a obtenir 39% de rendement pour la

formation du produit 1-3 sur petite échelle (entrée 3). Lorsque nous avons augmenté 1’échelle de la
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réaction, nous avons été heureux de constater que le rendement augmentait jusqu’a 58% (entrée 4).
Nous avons expliqué cette situation par le fait que les petites traces d’eau nuisant a la réaction ont un
impact proportionnellement moindre sur une grosse échelle que sur une petite. Finalement, c’est
également sur cette échelle que nous avons pu isoler le produit minoritaire 2-14, soit le
diastéréoisomere du produit désire 1-3. Ainsi, ce sont ces deux produits qui ont été isolés dans un

rendement combiné de 58% avec un ratio de 4.8 : 1 favorisant I’épimeére désiré.

La structure du produit majoritaire 1-3 a été confirmée par analyse NOESY. Celle-ci a permis de
déterminer que le proton Hj, était a proximité spatiale de Hy, H. et de Hy. Ceci confirme que la structure
du produit majoritaire est 1-3 puisqu’avec le produit 2-14, H, aurait seulement été a proximité spatiale
de Hg.

1-3 2-14
Figure 2.2 Analyse NOESY des produits 1-3 et 2-14.

2.5 Finalisation de la synthése totale du (+)-sécurinol B

Nous avons ensuite d0 procéder a la réduction compléte du bromure vinylique de 1-3 par hydrogénation
catalytique puisque le cycle correspondant dans le sécurinol B est complétement saturé. Nous avons
ainsi pu former le produit 2-15 a 73% de rendement (schéma 2.12). Finalement, le (+)-sécurinol B a été

obtenu a 63% de rendement suite a la déprotection de 1’alcool par le fluorure de tétrabutylammonium.

OTIPS OTIPS o OH g
o) 0 e}
H 2~ H,, Pd/C H — TBAF, THF H =
N EtOH, t.a. N 0°Cata. N
/ 73% 63%
Br
1-3 2-15 Sécurinol B (I-44)

[o]p>” : +22.8 (obtenu)
[a]p? : +28 (littérature)®

Schéma 2.12
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La caractérisation du (+)-sécurinol B synthétisé correspond a celle rapporté dans la littérature par les

823,24

groupes de Tamura et lwamoto qui ont isolés le (+)-sécurinol et par le groupe de Ye qui a isolé la

(+)-virosine A.%®

2.6 Projets futurs

Suite au succes de la premiére synthése de produit naturel de notre groupe de recherche en utilisant une
stratégie de cyclisations séquentielles de Vilsmeier-Haack et de Mannich, et a la découverte que le
groupement furyle était un nucléophile tout a fait approprié pour les cyclisations sur des ions iminium,
la synthése d’autres produits naturels pourraient étre entreprise, tel la cocculolidine (2-16)* ou la
selaginoidine (2-17)™* (figure 2.3).

M602C

Cocculolidine (2-16) Selaginoidine (2-17)

Figure 2.3 Applications possibles de la méthodologie de notre groupe de recherche

Aussi, nous avons démontré que nous pouvions créer un carbone chiral pleinement substitué par
cyclisation de Vilsmeier—Haack suivant notre approche. Nous pourrions penser tirer avantage de cette
réaction hautement rapide et efficace pour la génération de centres quaternaires dans une approche
intermoléculaire de cette méme réaction (schéma 2.13). Ce projet est déja présentement entrepris au

sein de notre groupe de recherche.
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Schéma 2.13

2.7 Conclusion

En conclusion, nous avons démontré que la stratégie de cyclisations nucléophiles séquentielles sur un
amide activé était une stratégie efficace qui permettait la synthése d’alcaloides polycycliques
complexes. Celle-ci a été appliquée a la premiére synthése totale du sécurinol B, préparé de fagon
énantioenrichie en 14 étapes avec un rendement global de 1.3%. De plus, cette synthese a permis de
confirmer que la structure proposée par Arbain et Sargent pour le sécurinol B® et que la configuration
absolue déterminée par Ye pour la virosine A étaient exactes.”® Ainsi, nous avons prouvé que le
sécurinol B et la virosine A ont en fait la méme structure et que, par conséquent, ils représentent la
méme molécule.
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CONCLUSION GENERALE

Lorsque la deuxiéme approche vers la synthése totale du sécurinol B a été entreprise, il était nécessaire
de revoir la stratégie synthétique développée dans la premiére approche afin d’avoir le bon état
d’oxydation au carbone 4 avant 1’étape-clé de cyclisations en cascade (voir figure 1.2). Ce probléme a
été résolu en choisissant un nucléophile furyle pour la cyclisation de type Vilsmeier-Haack, lequel
permettait également d’installer directement sur la molécule le cycle buténolide présent dans le produit
naturel. Ainsi, au chapitre 1, une voie de synthése racemique partant de 1’éther d’énol silylé 1-5 a été
développée. Les conditions étudiées pour I’oxydation de Rubottom ont révélé que lorsque la réaction
¢tait effectuée en présence d’un large exces d’acide acétique, le produit acétylé 1-30 était formé. Nous
avons tiré avantage de ce résultat inattendu en faisant la réaction en présence d’un large exces d’acide
bromoacétique afin d’obtenir le produit 1-36. Celui-ci a été transformé en phosphonate 1-37 par une
réaction d’Arbuzov afin d’effectuer une cyclisation de type Horner-Wadsworth-Emmons et ainsi
obtenir le buténolide 1-38 désiré. Finalement, une optimisation des conditions d’énolisation du cycle
buténolide en furyle 1-2 a été faite afin de former le précurseur de cyclisations nucléophiles
séquentielles sur un amide activé.

A cause des problémes de reproductibilité de certaines étapes dans la deuxiéme approche, une troisieme
approche, plus courte, a été déeveloppée au chapitre 2 en version énantioenrichie. L’azidohydrine 1-112
a pu étre formé avec un exces énantiomérique de 88% ou les deux centres chiraux générés ont permis,
dans le reste de la synthése, de contrbler tous les nouveaux centres stéréogéniques présents dans le
(+)-sécurinol B. Pour la formation du précurseur de biscyclisations 1-2, 1’ouverture de I’époxyde 1-115
a permis d’obtenir le phosphonate 2-8 qui, suite a 1’oxydation de 1’alcool, a pu subir une réaction de
Horner-Wadsworth-Emmons intramoléculaire pour mener au buténolide 2-10. Dans cette troisieme
approche, un total de sept étapes ont été nécessaires pour former le furyle 1-2 a partir de 1-115, alors
gue le méme produit était obtenu en 11 étapes dans la deuxieme approche. La faisabilité de la cascade
de cyclisations de Vilsmeier-Haack et de Mannich sur un amide activé avec un furyle et un alcyne
comme nucléophiles a ensuite pu étre prouvée suite a une optimisation des conditions réactionnelles.
Finalement, le (+)-sécurinol B a été formé en deux étapes supplémentaires. La voie de synthése du
(+)-sécurinol B développée par cette troisieme approche est présentée au schéma C.1.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Remarques générales

Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphére d'argon dans de la verrerie séchée a la flamme
sous pression réduite ou a I’étuve pour une période minimale de 30 minutes. Les solvants anhydres et
certains réactifs liquides ont été distillés avant leur utilisation et ils sont rapportés dans le tableau G.1
suivant.

Tableau G.1 Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs.

Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile Hydrure de calcium
Anhydride trifluorométhanesulfonique P,0s

Azoture de triméthylsilyle Aucun

Benzéne Hydrure de calcium
Chloroforme deutéré P,Os
Dichlorométhane Hydrure de calcium
N,N-Diisopropyléthylamine Hydrure de calcium
Méthanol Tamis molécule 4 A
Pyridine Hydrure de calcium
Tétrahydrofurane Potassium, Benzophénone
N,N,N-triéthylamine Hydrure de calcium
TBSOTf Aucun

Toluéne Hydrure de calcium

En cas d’indications contraires, les réactifs et les produits de départ ont été utilisés tels que recus du
manufacturier. Le complexe salen de chrome a été synthétisé selon la procédure décrite par Jacobsen.®
La 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine a été synthétisée selon la méthode rapportée par Stang.*> Le
N-formylbenzotriazole a été synthétisé selon la méthode décrite par Marquez.*® Le periodinane de
Dess-Martin a été synthétisé selon la procédure d’Ireland.** La solution anhydre d’hydroperoxyde de
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tert-butyle a été préparée tel que décrit par Sharpless.” Le bromure de tétrabutylphosphonium a été
recristallisé dans 1’éther diéthylique et I’acétone avant utilisation. Le chlorure de para-toluénesulfonyle
a éte recristallisé dans le benzéne avant utilisation. L’acide méta-chloroperbenzoique a été purifié de la
maniere suivante : 15 g de m-CPBA 77% ont été dissous dans 350 mL de dichlorométhane. La
solution résultante a été lavée trois fois avec une solution aqueuse de phosphate de potassium
monobasique et d’hydroxyde de sodium tamponnée a pH 7.4, séchée avec du sulfate de magnésium et
concentrée sous pression réduite, pour donner 10.8 g de m-CPBA purifié. L’hydrure de sodium a été
purifié de la maniere suivante : la quantité de NaH (60% massique dans 1’huile minérale) nécessaire
pour la réaction a été pesée dans un ballon sec sous argon. De I’hexane a été ajouté, puis le melange a
été agité quelques secondes avant de laisser décanter. Le surnageant a été retiré et cette manipulation a
été repétée deux autres fois. Le NaH ainsi purifié a été mis a sécher sous vide quelques minutes avant

I’ajout des autres solvants et réactifs.

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel
de silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont éte révélés a la
lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO,, suivi d'un chauffage. Les
chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 um, Silicyle).

Les spectres infrarouge ont été obtenus par dép6t d'un film de produit sur une pastille de bromure de
potassium ou en solution dans le chloroforme dans une cellule de bromure de potasssium, avec un
spectrométre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique nucléaire *H (300
MHz) et **C (75.5 MHz) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. Les spectres de
résonance magnétique nucléaire *H (400 MHz) et 3C (100 MHz) ont été enregistrés avec un appareil
Varian AS-400. Les expériences RMN 2D (NOESY) ont été enregistrées avec un appareil Varian AS-
400. L’étalon interne est le chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme
(77,0 ppm) pour la résonance des carbones. Les déplacements chimiques (8) sont rapportés en ppm et
les constantes de couplage en Hertz (Hz). Les abréviations utilisées pour les différents signaux en RMN
'H sont : singulet (s), doublet (d), triplet (t), quadruplet (g), multiplet (m), doublets de doublet (dd),
doublets de triplet (dt), etc. Les spectres de masse ont été enregistrés avec un spectrométre VG
Micromass ZAB-2F ou avec un spectromeétre Synapt MS (Tof).
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La formule [a]p?° = a /(I x ¢) a été utilisée pour le calcul du pouvoir rotatoire, ol o = angle de rotation
observé (°), | = longueur de la cellule utilisée (dm), ¢ = concentration de 1’échantillon (g / 100 mL) a
partir de la moyenne de dix lectures de o obtenues a 20.0 °C sur un polarimétre Perkin Elmer 343 et
sont rapportés avec la concentration et le solvant.

Modes opératoires

(+)-Securinol B (1-44)

1-44

A une solution de I’alcool protégé 2-15 (4.0 mg, 0.010 mmol) dans le tétrahydrofurane (0.2 mL) & 0 °C
a été ajouteé du fluorure de tétrabutylammonium (1.0 M dans le THF, 11 uL, 0.011 mmol). Le mélange
réactionnel a été agité pendant 20 min a température ambiante. Une solution d’hydroxyde de potassium
1 N (0.5 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec de 1’acétate
d’éthyle, les phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées
puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel
de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (3 : 17) pour donner le sécurinol B |-
44 sous la forme d’un solide huileux (1.5 mg, 63%). La caractérisation du produit obtenu correspond a
celle rapportée dans la littérature.>?*?® RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.71 (s, 1H), 4.43 — 4.34
(m, 1H), 3.02 — 2.86 (m, 3H), 2.85 — 2.66 (M, 4H), 1.87 — 1.76 (m, 1H), 1.74 — 1.51 (m, 4H), 1.46 (dd, J
= 12.4 et 5.0 Hz, 1H), 1.38 — 1.26 (m, 1H), 0.86 (qd, J = 11.8 et 4.0 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3) & (ppm) 174.1 (s), 173.9 (s), 111.8 (d), 84.5 (s), 65.5 (d), 65.3 (d), 59.1 (d), 52.9 (t), 41.1 (t),
29.6 (t), 26.8 (t), 25.8 (t), 24.2 (t). IR (film) v (cm™) 3394 (br.), 2926, 2851, 1755, 1728, 1653, 1597,
1454, 1143. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 235 (M™) (60), 191 (100), 163 (15), 149 (20), 140
(45), 110 (55), 84 (30). SMHR (IE) C13H17NO3 (M) : 235.1208, trouvée : 235.1210. [a]p® : +22.8 (c
= 0.35, 1,4-dioxane).
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(+)-(1S,6S)-6-Azidocyclohex-3-énol (1-113)

ne
Ny

1-113

De I’argon a été bullé dans I’époxyde 1-112°° (1224 mg, 12.7 mmol) fraichement distillé durant
10 minutes, puis ce dernier a été amené a -25 °C. Le complexe salen de chrome 2-4 (610 mg, 0.95
mmol) suivi de I’azoture de triméthylsilyle (1.77 mL, 13.4 mmol) ont été ajoutés a -25 °C. Le mélange
réactionnel a été agité durant 5 jours a -25 °C, puis filtré sur 5 cm de silice en éluant avec 400 mL d’un
mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (17 : 3). Le filtrat a été concentré sous pression reduite, dilué
avec du méthanol (50 mL) et une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 N (5 gouttes) a été ajoutée a
température ambiante. Le mélange résultant a été agité durant 1 h a température ambiante, concentré
sous pression réduite et dilué avec du dichlorométhane. La phase organique a été séchée avec du
sulfate de sodium anhydre, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (9 : 1)
pour donner 1’azidohydrine 1-113 sous la forme d’une huile 1égérement brunatre (1.65 g, 93%). Ratio
énantiométique (GC, colonne RT-BetaDexsp, 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm) : 94:6. RMN *H (300
MHz, CDCI3) & (ppm) 5.64 — 5.54 (m, 2H), 3.74 (tdd, J = 9.0, 6.0 et 3.0 Hz, 1H), 3.55 (dt, J = 9.0 et
6.0 Hz, 1H), 2.59 — 2.47 (m, 2H), 2.26 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.22 — 2.05 (m, 2H). RMN **C (75.5 MHz,
CDCI3) & (ppm) 124.4 (d), 123.2 (d), 69.8 (d), 63.0 (d), 32.8 (t), 30.0 (t). IR (film) v (cm™) 3402 (br),
3035, 2914, 2108, 1658, 1254, 1062, 667. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 139 (M", 1), 94
(45), 83 (50), 55 (100). SMHR (IE) CsHgN3O (M*) : 139.0746, trouvée : 139.0748. [a]p®® : +100 (c =
1.25, CHCIy).

(+)-(1R,3S,4S,6S)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-3-ol (1-114)

HO
T Do
N

1-114
Une solution anhydre d’hydroperoxyde de tert-butyle (2.39 M dans le toluene, 16.3 mL, 38.9 mmol) a
été ajoutée sur une période de 5 minutes a une solution du cyclohexene 1-113 (2.47 g, 17.7 mmol) et
d’hexacarbonyle de molybdéne (235 mg, 0.89 mmol) dans le benzene (120 mL) a reflux. Aprés avoir
été agité durant 2 h au reflux du benzene, le mélange réactionnel a été amene a 0 °C et une solution

aqueuse saturée en thiosulfate de sodium (25 mL) a été ajoutée lentement. De 1’eau a été ajoutée et les
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phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec de l’acétate d’éthyle, les phases
organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, sechées avec du sulfate de sodium et
concentrées sous pression reduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de
silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (3 : 2) pour donner 1’époxyde 1-114
sous la forme d’un solide blanc (2.39 g, 87%). Trus 59 - 61 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
3.63 — 3.54 (m, 2H), 3.27 — 3.24 (m, 1H), 3.22 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 2.59 — 2.58 (m, 1H), 2.54 (dd, J =
4.0 et 1.0 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 16.0, 5.5 et 4.0 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 16.0 et 7.0 Hz, 1H), 1.98 — 1.89
(m, 1H). RMN **C (75.5 MHz, CDCI3) & (ppm) 68.5 (d), 59.7 (d), 51.8 (d), 51.2 (d), 30.0 (t), 28.0 (t).
IR (film) v (cm™) 3327 (br), 3012, 2924, 2118, 1436, 1256, 1065, 953, 714. SMBR (IC), m/z (ion,
intensité relative) : 156 (M*+H, 35), 113 (50), 98 (75), 82 (100). SMHR (IC) CgH1oN3O; (M*+H) :
156.0773, trouvée : 156.0777. [a]p?® : +61.6 (c = 1.02, CHCIs).

(+)-((1R,3S,4S,6S)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-3-yloxy)triisopropylsilane (1-115)

TIPSO,
T Do
N

1-115
De I’hydrure de sodium (60% massique dans I’huile minérale, 740 mg, 18.5 mmol) a été ajouté par
portion a une solution de 1’azidohydrine 1-114 (2.39 g, 15.4 mmol) dissoute dans le tétrahydrofurane
(150 mL) a 0 °C. Le mélange résultant a été agité durant 90 minutes a température ambiante, puis
amené a 0 °C. Du chlorure de triisopropylsilyle (4.3 mL, 20 mmol) a été ajouté lentement et le mélange
réactionnel a été agité durant 15 h a température ambiante. De 1’eau a été ajoutée prudemment et le
mélange résultant a été concentré sous pression réduite. La phase aqueuse résultante a été extraite avec
de I’acétate d’éthyle, les phases organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec
du sulfate de sodium et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (99 : 1
a 49 : 1) pour donner I’azido-époxyde 1-115 sous la forme d’une huile incolore (4.47 g, 93%).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.64 (td, J = 10.0 et 7.0 Hz, 1H), 3.40 (ddd, J = 11.0, 10.0 et
5.0 Hz, 1H), 3.17 (dt, J = 4.0 et 2.0 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 5.0 et 4.0 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 15.0, 5.0 et
2.0 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 15.0, 7.0 et 5.0 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 15.0 et 10.0 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J =
15.0, 11.0 et 2.0 Hz, 1H), 1.15 — 0.99 (m, 21H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 71.2 (d), 61.4
(d), 52.3 (d), 50.5 (d), 34.1 (t), 30.4 (t), 18.0 (q), 12.7 (d). IR (film) v (cm™) 2940, 2105, 1465, 1256,
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1110, 818, 681. SMBR (IC), m/z (ion, intensité relative) : 312 (M*+H, 100), 240 (20). SMHR (IC)
C1sH30N30,Si (M*+H) : 312.2107, trouvée : 312.2120. [o]o™ : +11.1 (c = 1.24, CHCIs).

(+)-N-(But-3-ynyl)-N-((5S,6S)-4,5,6,7-tétrahydro-2-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-6-
(triisopropylsilyloxy)benzofuran-5-yl)formamide (1-2)

TIPSO o
N wOTBS
AN - Y
\/\N\

N

0]

1-2

A une solution du buténolide 1-43 (19 mg, 0.047 mmol) et de triéthylamine (34 pL, 0.24 mmol) dans le
dichlorométhane (0.5 mL) a 0 °C a été ajouté du trifluoromethanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle
(28 pL, 0.12 mmol). Une solution aqueuse saturée de carbonate de sodium (1 mL) a immédiatement été
ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les
phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis
concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de
silice saturée en triéthylamine®® en ¢éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (7 : 3) pour
donner le furyle 1-2 sous la forme d’une huile incolore (20 mg, 82%). RMN *H (300 MHz, CDCls,
mélange de rotameres) & (ppm) 8.19 (s) et 8.14 (s) (1H, rotameres), 4.92 (s) et 4.89 (s) (1H, rotameéres),
4.87 —4.77 (m) et 4.23 — 4.13 (m) (1H, rotaméres), 3.69 — 3.33 (m, 2H), 3.33 — 3.19 (m, 1H), 3.02 (td, J
= 16.1 et 5.7 Hz, 1H), 2.76 — 2.34 (m, 5H), 2.06 (t, J = 2.5 Hz) et 2.01 (t, J = 2.5 Hz) (1H, rotaméres),
1.08 — 1.03 (m, 21H), 0.98 — 0.94 (m, 9H), 0.24 — 0.20 (m, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls3, mélange
de rotameres) 6 (ppm) 163.9 (d), 163.7 (d), 156.7 (s), 156.3 (s), 135.5 (s), 135.1 (s), 116.0 (s), 115.2 (s),
84.0 (d), 83.8 (d), 81.6 (s), 80.5 (s), 71.4 (d), 70.1 (d), 69.2 (d), 68.1 (d), 61.5 (d), 60.6 (d), 49.2 (t), 42.1
(1), 33.4 (t), 32.8 (t), 26.5 (1), 25.6 (), 24.1 (t), 20.4 (t), 18.6 (t), 18.3 (), 18.2 (s), 13.0 (d), 12.9 (d), -
4.8 (q). IR (film) v (cm™) 3316, 2945, 2892, 2866, 1683, 1597, 1462, 1271, 1256, 1095, 885, 844.
SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 519 (M", 40), 476 (M"-CsHj7, 35), 422 (50), 248 (80), 224
(100), 210 (15), 73 (55). SMHR (IE) C,5H4sNO,Si, (M*) : 519.3200, trouvée : 519.3193. [a]p?° : +34.8
(c =0.85, CHCly).
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(+)-(1S,2R,8S,15S)-7-Aza-4-bromo-13-oxa-15-(triisopropylsilyloxy)tétracyclo[6.5.2.0%".0**°|penta-
déca-3,10-dién-12-one (1-3) et (+)-(1S,2S,8S,15S)-7-Aza-4-bromo-13-oxa-15-(triisopropylsilyl-

oxy)tétracyclo[6.5.2.0*".0"*%|pentadéca-3,10-dién-12-one (2-14)
OTIPS

0 (0]
i KZ@%O
| N
Br
1-3 2-14

De I’anhydride trifluorométhanesulfonique (15 pL, 0.087 mmol) a été ajouté a une solution du
formamide 1-2 (30 mg, 0.058 mmol) et de 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (36 mg, 0.17 mmol) dans
le chloroforme deutéré (5.8 mL) a 0 °C. Le mélange réactionnel a été agité a température ambiante
pendant 20 min. Du bromure de tétrabutylphosphonium (197 mg, 0.577 mmol) et de 1’acétonitrile
(5.8 mL) ont été ajoutés et le mélange a été agité pendant 15 h a 70 °C. Une solution aqueuse saturée de
carbonate de sodium (10 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite
avec de I’acétate d’éthyle, les phases organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées
avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturée en triéthylamine® en éluant avec un mélange
d’hexane et d’acétate d’éthyle (100 : 0 a 17 : 3) pour donner le produit 1-3 sous la forme d’un solide
beige (13 mg, 48%) et le produit 2-14 sous la forme d’un solide huileux (2.8 mg, 10%).

1-3 : Trus 82 — 84 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.85, (br. s, 1H), 5.75 (br. s, 1H), 4.33 (dd,
J=8.0et 4.9 Hz, 1H), 3.99 — 3.94 (m, 1H), 3.31 — 3.16 (m, 2H), 3.10 (dd, J = 14.3 et 5.4 Hz, 1H), 2.99
—2.93 (m, 1H), 2.76 (dd, J = 12.9 et 8.5 Hz, 1H), 2.68 — 2.48 (m, 2H), 2.32 — 2.21 (m, 1H), 1.50 (d, J =
13.1 Hz, 1H), 1.13 - 0.96 (m, 21H). RMN **C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 173.4 (s), 172.3 (s), 127.6
(d), 122.7 (s), 112.0 (d), 84.8 (s), 67.3 (d), 59.2 (d), 58.8 (d), 49.7 (t), 42.5 (1), 34.1 (), 27.2 (t), 18.1 (q),
12.1 (d). IR (film) v (cm™) 2937, 2866, 1788, 1769, 1653, 1465, 1140, 1053, 877. SMBR (IES), m/z
(ion, intensité relative) : 470 et 468 (M*, 100), 414 (10), 227 (10), 196 (10). SMHR (IES)
CuoH34BrNO3Si (M*) : 468.1570, trouvée : 468.1571. [a]p®® : +33.0 (¢ = 0.54, CHCIs).

2-14 : RMN *H (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 6.28 (br. s, 1H), 5.75 (br. s, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 1H), 3.55
(br. s, 1H), 3.29 — 3.10 (m, 2H), 3.04 (dd, J = 14.6 et 4.9 Hz, 1H), 2.99 — 2.94 (m, 1H), 2.92 — 2.81 (m,
1H), 2.69 (dd, J = 13.0 et 9.4 Hz, 1H), 2.57 — 2.42 (m, 1H), 2.42 — 2.31 (m, 1H), 1.37 — 1.29 (m, 1H),
1.12 — 0.96 (m, 21H). RMN C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 175.3 (s), 173.5 (s), 128.8 (d), 122.3 (s),
111.5 (d), 84.6 (s), 67.1 (d), 61.4 (d), 61.1 (d), 49.1 (t), 36.7 (t), 35.1 (), 29.0 (), 18.2 (q), 12.2 (d). IR
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(film) v (cm™) 2945, 2926, 2866, 1776, 1758, 1653, 1465, 1128, 1053, 881, 840. SMBR (IES), m/z
(ion, intensité relative) : 490 (M*+Na, 95), 446 (30), 393 (15), 349 (20), 301 (25), 289 (20), 202 (15).
SMHR (IES) CH3BrNNaOsSi (M*+Na): 490.1389, trouvée : 490.1389. [a]o®® : +16.7 (c = 0.29,
CHCIy).

N-(But-3-ynyl)-N-((1S,6S)-3-(tert-butyldiméthylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-
ényl)amine (1-5)

1-5

Une solution de para-toluénesulfonate de but-3-ynyl (2.27 g, 10.1 mmol) dissous dans I’acétonitrile
(30 mL) a été ajoutée a une solution de I’amine primaire 1-120 (2.02 g, 5.06 mmol) et de
diisopropyléthylamine (1.90 mL, 11.1 mmol) dissoutes dans 1’acétonitrile (20 mL) a température
ambiante. Le mélange réactionnel a été agité 15 h a 70 °C, puis a été amené a température ambiante. De
’acétate d’éthyle et une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium (30 mL) ont été ajoutés et
les phases ont été séparées. La phase aqueuse résultante a été extraite avec de ’acétate d’éthyle, les
phases organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice saturée en triéthylamine® en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (19
: 1) pour donner I’amine secondaire 1-5 sous la forme d’une huile incolore (2.02 g, 88%). RMN *H
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 4.72 — 4.66 (m, 1H), 3.80 (td, J = 8.1 et 5.3 Hz, 1H), 2.91 — 2.64 (m, 3H),
2.43 - 2.28 (m, 4H), 2.16 — 2.02 (m, 2H), 2.00 — 1.86 (m, 1H), 1.09 — 1.04 (m, 21H), 0.91 (s, 9H), 0.12
(s, 6H). RMN *3C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm) 148.2 (s), 100.7 (d), 82.6 (), 71.4 (d), 69.6 (d), 58.8 (d),
45.8 (1), 34.8 (t), 31.8 (t), 25.8 (q), 19.8 (1), 18.3 (q), 18.1 (s), 12.7 (d), -4.4 (q). IR (film) v (cm™) 3314,
2933, 2869, 1676, 1464, 1252, 1194, 1098, 886, 839, 780, 680. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative)
. 451 (M7, 15), 408 (M*-C3H7, 30), 371 (30), 278 (100), 265 (70), 210 (25), 75 (25). SMHR (IE)
Ca5H49NO,Siy (M) : 451.3302, trouvée : 451.3304.
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para-Toluénesulfonate de but-3-ynyle

///\/OTS

A une solution de but-3-yn-1-ol (1.20 mL, 15.8 mmol), de triéthylamine (2.70 mL, 19.0 mmol) et de
DMAP (38.6 mg, 0.32 mmol) dissoutes dans le dichlorométhane (53 mL) a 0 °C a été ajouté du
chlorure de para-toluenesulfonyle (3.16 g, 16.6 mmol) en trois portions. Le mélange réactionnel a été
amené a température ambiante, puis il a été agité 15 h a cette température. Une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium 1 N (30 mL) a été ajoutée et le mélange biphasique résultant a été agité
vigoureusement durant 15 minutes a température ambiante. De 1’eau a été ajoutée et les phases ont été
séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les phases organiques ont été
combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées puis
concentrées sous pression réduite pour donner le para-toluénesulfonate de but-3-ynyl sous la forme
d’une huile Iégérement jaunatre (3.46 g, 98%). La caractérisation du produit obtenu correspond a celle
rapportée dans la littérature.”” RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 4.10 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.56 (td, J = 7.1 et 2.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.97 (t, J = 2.7 Hz,
1H).

tert-Butyl(cyclohexenyloxy)diméthylsilane (1-9)
OTBS

1-9

A une solution de triéthylamine (13.5 mL, 96.4 mmol) et de tert-butyldiméthylchlorosilane (7.0 g,
46.4 mmol) dans le DMF (26 mL) a été ajouté de la cyclohexanone (3.7 mL, 35.7 mmol). Le mélange a
été agité a 125 °C pendant 20 h, puis il a été ramené a température ambiante. Du pentane (60 mL) a été
ajouté, puis la phase organique a été lavée trois fois avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de
sodium, une fois avec du HCI 2N et encore une fois avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate
de sodium. La phase organique a été séchée avec du sulfate de sodium anhydre, filtrée et concentrée
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par distillation sous vide pour donner 1’éther d’énol
silylé 1-9 (3.79 g, 50%) sous forme d’une huile légérement jaunatre. La caractérisation du produit 1-9
correspond & celle rapportée dans la littérature.”® RMN *H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 4.86 — 4.84 (m,
1H), 2.01 - 1.95 (m, 4H), 1.67 — 1.61 (m, 2H), 1.52 — 1.46 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).
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1,4-Dioxaspiro[4.5]décan-8-one (1-12)

o o
/

1-12

A une solution de cyclohexane-1,4-dione (5.00 g, 44.6 mmol) dans le benzéne (90 mL) ont été ajoutés
du 1,2-éthanediol (1.24 mL, 22.3 mmol) et de 1’acide para-toluenesulfonique monohydraté (380 mg,
2.00 mmol). Un Dean Stark a été ajouté au montage et le melange réactionnel a été chauffé a reflux
pendant 17 h. Le mélange a été refroidi a température ambiante, puis le solvant a été évaporé sous
pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec
un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (3 : 2) pour donner un melange de produits monoprotégé 1-
12 (1.80 g, 52%) et diprotégé (0.30 g) sous forme d’un solide blanc. La caractérisation du produit 1-
12 correspond & celle rapportée dans la littérature.”® RMN *H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 4.03 (s, 4H),
2.51 (t, J=7.1Hz, 4H), 2.01 (t, J = 7.1 Hz, 4H).

8-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-1,4-dioxaspiro[4.5]déc-7-éne (1-13)
OTBS

0" o
/

1-13
A une solution de 1-12 (1.58 g, 10.1 mmol) dans I’acétonitrile (17 mL) ont été ajoutés de la
triethylamine (1.7 mL, 12 mmol), du tert-butyldiméthylchlorosilane (1.83 g, 12.1 mmol) et de I’iodure
de sodium (1.82 g, 12.1 mmol) a température ambiante. Le mélange réactionnel a été agité pendant
22 h a température ambiante, puis il a été dilué dans de I’éther. Une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium (20 mL) et de I’eau (5 mL) ont ét¢ ajoutés. Les phases ont été séparées, la phase
aqueuse a été extraite avec de I’éther, les phases organiques ont ét¢ combinées, séchées avec du sulfate
de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifie par
chromatographie éclair sur gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (17 :
3) pour donner 1’éther d’énol silylé 1-13 sous forme d’une huile jaunatre (2.74 g, 100%). RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 4.74 — 4.69 (m, 1H), 3.99 — 3.94 (m, 4H), 2.29 — 2.22 (m, 2H), 2.22 — 2.17
(m, 2H), 1.80 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.13 (s, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCls) & (ppm)
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149.8 (s), 107.5 (s), 100.5 (d), 64.2 (t), 33.8 (1), 31.0 (1), 28.4 (1), 25.5 (q), 17.8 (5), -4.6 (q). IR (film)v
(cm'l) 2933, 2890, 2858, 1671, 1470, 1374, 1257, 1210, 1114, 1024, 881, 839, 775. SMBR (IE), m/z
(ion, intensité relative) : 270 (M*, 25), 213 (M*-C4Ho, 20), 127 (70), 86 (85), 74 (100). SMHR (IE)
C14H2603Si (M™) : 270.1651, trouvée : 270.1652.

7-Hydroxy-1,4-dioxaspiro[4.5]décan-8-one (1-14)

o
OH

0" "o
/

1-14

A une solution de I’éther d’énol silylé 1-13 (100 mg, 0.37 mmol) dans le dichlorométhane (3.7 mL) ont
été ajoutés du carbonate de lithium (56 mg, 0.74 mmol), puis de 1’acide méta-chloroperbenzoique
(71 mg, 0.41 mmol) en trois portions a dix minutes d’intervalle a 0 °C. Le mélange réactionnel a été
agité a 0 °C pendant 1 h, puis une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium (5 mL) a été
ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du diclorométhane, les phases
organiques ont étée combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le résidu a été dissous dans du THF (2.0 mL), puis du HCI 1 N (2 mL) a été ajouté.
La solution a été agitée a température ambiante pendant 20 min, puis une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium (5 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite
avec de I’acétate d’éthyle, les phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium
anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (9 : 11) pour donner
1I’a-hydroxycétone 1-14 sous forme d’une huile jaunatre (37.8 mg, 60%). La caractérisation du produit
1-14 correspond a celle rapportée dans la littérature.'®® RMN *H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 4.38 (br
dd, J=11.8 et 7.1 Hz, 1H), 4.09 — 4.01 (m, 4H), 2.71 (ddt, J = 14.3, 6.7 et 1.3 Hz, 1H), 2.54 — 2.46 (m,
2H), 2.10 — 2.04 (m, 1H), 1.98 (dt, J = 13.9 et 5.1 Hz, 1H), 1.85 (t, J = 12.6 Hz, 1H).
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(1,2-Dihydronaphthalén-4-yloxy)(tert-butyl)diméthylsilane (1-16)
OTBS

1-16

A une solution d’o-tétralone (1,8 mL, 14 mmol) dans 1’acétonitrile (23 mL) ont été ajoutés de la
triéthylamine (2.3 mL, 16 mmol), du tert-butyldiméthylchlorosilane (2.47 g, 16.4 mmol) et de 1’iodure
de sodium (2.46 g, 16.4 mmol) a température ambiante. Le mélange réactionnel a été agité pendant
21 h a température ambiante, puis il a été dilué dans de 1’éther. Une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium (20 mL) et de I’eau (5 mL) ont été ajoutés. Les phases ont été séparées, la phase
aqueuse a été extraite avec de 1’éther, les phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate
de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle
(97 : 3) pour donner I’éther d’énol silylé 1-16 sous forme d’une huile jaunatre (3.57 g, 100%). RMN
'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.49 — 7.44 (m, 1H), 7.23 — 7.08 (m, 3H), 5.17 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 2.76
(t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.31 (td, J = 7.9, 4.6 Hz, 2H), 1.01 (s, 9H), 0.20 (s 6H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3) & (ppm) 148.4 (s), 137.1 (s), 133.8 (s), 127.4 (d), 127.1 (d), 126.3 (d), 122.0 (d), 104.8 (d), 28.4
(t), 26.1 (q), 22.4 (t), 18.4 (s), -4.3 (9). IR (film) v (cm™) 3065, 2938, 2890, 2858, 1639, 1475, 1337,
1252, 1093, 918, 844, 770. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 260 (M*, 20), 203 (M*-C,Ho,
100), 176 (20), 128 (15), 74 (15). SMHR (IE) C16H,40Si (M") : 260.1596, trouvée : 260.1595.

3,4-Dihydro-2-hydroxynaphthalén-1(2H)-one (1-17)
0]

©ij/m{

1-17
A une solution de I’éther d’énol silylé 1-16 (100 mg, 0.384 mmol) dans le dichlorométhane (2.5 mL)
ont été ajoutes du carbonate de lithium (56 mg, 0.76 mmol), puis de 1’acide méta-chloroperbenzoique
(72 mg, 0.42 mmol) en trois portions a dix minutes d’intervalle a température ambiante. Le mélange
réactionnel a été agité a température ambiante pendant 18 h, puis du méthanol (2.5 mL) et de I’acide
para-toluénesulfonique monohydrate (361 mg, 1.90 mmol) ont été ajoutés. Le mélange réactionnel a
été agité a temperature ambiante pendant 3 h. Une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium
(5 mL) a été ajoutée. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du
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diclorométhane, les phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre,
filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur
gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (2: 1) pour donner ’a-
hydroxycétone 1-17 sous forme d’une huile jaunatre (53.3 mg, 87%). La caractérisation de I’a-
hydroxycétone 1-17 correspond a celle rapportée dans la littérature.*®® RMN *H (400 MHz, CDCls) &
(ppm) 8.04 (dd, J=7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.37 — 7.32 (m, 1H), 7.29 — 7.26 (m,
1H), 4.39 (ddd, J = 13.5, 5.4, 1.8 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 17.2, 13.0, 4.5, 1H),
3.04 (ddd, J=17.2,4.7, 2.6 Hz, 1H), 2.57 — 2.50 (m, 1H), 2.11 - 1.99 (m, 1H).

4,5-Dihydronaphtho[2,1-b]furan-2(3aH)-one (1-19)
0

[ o

1-19
A une solution de I’a-hydroxycétone 1-17 (93 mg, 0.57 mmol) dans le dichlorométhane (4.0 mL) ont
été ajoutés de la pyridine (46 uL, 0.57 mmol), du EDCI (219 mg, 1.14 mmol) et du DMAP (21 mg,
0.17 mmol) a 0 °C. De I’acide diéthylphosphonoacétique (183 puL, 1.14 mmol) dans le dichlorométhane
(2.0 mL) a été ajouté et le mélange réactionnel a été agité pendant 3 jours en laissant revenir a
température ambiante. Le mélange a été dilué dans du dichlorométhane (5 mL), puis lavé avec de
I’acide chlorhydrique 0.1 M jusqu’a pH 5. La phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les
phases organiques ont été combinées, sechées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le résidu a été dilué dans le toluéne (5 mL) et ajouté a 0 °C a une solution
d’éther-18-couronne-6 (452 mg, 1.71 mmol) et de carbonate de potassium (394 mg, 2.85 mmol) dans le
toluéne (14 mL) préalablement agitée 15 minutes a température ambiante. Le mélange réactionnel a été
agite pendant 18 h en laissant revenir a température ambiante, puis il a été dilué avec de la saumure
(15 mL). Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec de 1’acétate d’éthyle, les
phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant
avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (9: 1 a 17 : 3) pour donner le buténolide 1-19 sous
forme d’un solide blanc (106 mg, 99%). Trus 113 - 115 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls)  (ppm) 7.61
(dd, J = 7.7, 1.1, 1H), 7.39 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 1H), 7.27 — 7.23 (m, 1H), 6.12 —
6.09 (m, 1H), 5.08 (ddd, J = 13.0, 5.1, 1.8 Hz, 1H), 3.10 — 3.03 (m, 2H), 2.67 — 2.59 (m, 1H), 1.84 (dtd,
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J=13.0, 11.6, 7.1 Hz, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCl5) & (ppm) 173.5 (s), 166.2 (s), 138.0 (s), 131.6
(d), 129.4 (d), 127.4 (s), 127.2 (d), 127.0 (d), 109.6 (d), 80.2 (d), 30.2 (t), 27.7 (t). IR (film) v (cm™)
3097, 2938, 1804, 1740, 1629, 1459, 1310, 1162, 1040, 902, 759. SMBR (IE), m/z (ion, intensité
relative) : 186 (M*, 100), 157 (80), 129 (50), 115 (30), 77(5). SMHR (IE) C1,H100, (M*) : 186.0681,
trouvée : 186.0683.

(4,5-Dihydronaphtho[2,1-b]furan-2-yloxy)(tert-butyl)diméthylsilane (1-20)
OTBS

p—

=0

1-20

A une solution du buténolide 1-19 (48.3 mg, 0.259 mmol) dans le dichlorométhane (2.6 mL) a 0 °C ont
été ajoutés du tert-butyldiméthylsilyl trifluorométhanesulfonate (78 pL, 0.34 mmol) et de la
triéthylamine (51 pL, 0.36 mmol). Le mélange réactionnel a été agité 30 minutes a 0 °C puis 15 h a
température ambiante. De I’eau (5 mL) a été ajoutée et le mélange a été agité 10 minutes a température
ambiante. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les
phases organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en
triéthylamine®™ en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (19 : 1) pour donner le furyle
1-20 sous forme d’une huile jaune (51 mg, 65%). RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.18 — 7.10 (m,
3H), 7.06 — 7.02 (m, 1H), 5.37 (s, 1H), 3.04 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 0.98 (s, 9H),
0.26 (s, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 156.5 (s), 142.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 128.0 (d),
126.7 (d), 125.5 (d), 121.9 (d), 119.2 (s), 80.3 (d), 29.4 (t), 25.6 (), 21.7 (t), 18.3 (s), -4.7 (q). IR
(film) v (cm™) 2933, 2895, 2858, 1766, 1724, 1602, 1470, 1236, 998, 844, 786. SMBR (IE), m/z (ion,
intensité relative) : 300 (M, 100), 259 (10), 215 (10), 186 (15), 141 (5), 115(5), 74 (20). SMHR (IE)
C1gH240,Si (M) : 300.1545, trouvée : 300.1546.
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(1S,6S)-3-(tert-Butyldiméthylsilyloxy)-6-(triisopropylsilyloxy)cyclohex-3-énylcarbamate de tert-

butyle (1-28)
TIPSO
BocHN" : ~OTBS

1-28

A une solution de (Boc);0 (71 mg, 0.32 mmol) dans ’acétonitrile (2 mL) a température ambiante a été
ajouté I’amine 1-120 (129 mg, 0.32 mmol) dissoute dans 1’acétonitrile (1.2 mL). Le mélange a été agité
30 minutes a température ambiante, puis le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut
a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice saturé en triéthylamine®™ en éluant avec un
mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (19 : 1) pour donner I’amine protégée 1-28 sous forme d’une
huile jaune (128 mg, 80%). RMN *H (300 MHz, CDCls, mélange de rotaméres) & (ppm) 4.72 (s, 1H),
4.68 — 4.60 (m) et 3.89 — 3.80 (m) (1H, rotameres), 3.91 (s, 1H), 2.70 — 2.61 (m, 1H), 2.38 — 2,28 (m,
1H), 2.15 - 2.05 (m, 1H), 1.89 — 1.79 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1.06 (s, 21H), 0.91 (s, 9H), 0.15 — 0.09 (m,
6H).

Acétate de (1S,4S,5S)-4-(but-3-ynylamino)-5-(triisopropylsilyloxy)-2-oxocyclohexyle (1-30)

TIPSO\@O\H/
N
\\/\E\\‘ o O

1-30
A une solution d’acide méta-chloroperbenzoique 77% (42 mg, 0.19 mmol) dans le dichlorométhane
(0.5 mL) a été ajouté I’acide acétique (162 pL, 2.83 mmol) a -25 °C. L’amine secondaire 1-5 (55.7 mg,
0.12 mmol) dissoute dans le dichlorométhane (0.5 mL) a été ajoutée sur une période d’une heure, puis
le mélange a été agité 30 minutes a -25 °C. Une solution aqueuse saturée en sulfite de sodium a été a
ajoutée (1 mL) et le mélange a été agité 30 minutes a température ambiante. Une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium 1 N (1 mL) a été ajoutée et les phases ont été séparées. La phase aqueuse
résultante a été extraite avec du dichlorométhane, les phases organiques ont été combinées, séchées
avec du sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (4 : 1)
pour donner un seul diastéréoisomeére de 1’acétate 1-30 sous la forme d’une huile 1égérement jaunatre
(40.6 mg, 83%). RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.52 (dd, J = 12.2 et 6.9 Hz, 1H), 4.22 — 4.15
(m, 1H), 3.32 — 3.26 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 13.7 et 3.9 Hz, 1H), 2.84 — 2.65 (m, 2H), 2.42 — 2.23 (m,
5H), 2.16 (s, 3H), 1,98 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.16 — 1.04 (m, 21H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) & (ppm)
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204.0 (s), 170.1 (s), 82.0 (s), 73.2 (d), 70.1 (d), 69.3 (d), 61.8 (d), 45.4 (t), 41.2 (t), 35.8 (t), 20.9 (q),
19.6 (1), 18.2 (q), 12.3 (d). IR (film) v (cm™) 3752, 3734, 2944, 2869, 2335, 1734, 1654, 1557, 1504,
1451, 1239, 1098. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 395 (M*, 1), 352 (M*-CsH7, 100), 307
(10) 195 (20), 173 (20), 153 (30), 135 (25), 107 (25), 74 (40). SMHR (IE) CxH37NO4Si (MY) :
395.2492, trouvée : 395.2486.

Bromoacétate de (1S,4S,5S)-4-(but-3-ynylamino)5- (triisopropylsiIyloxy)-2-oxocyclohexyle (1-36)

TIPSO
WK\Br
\/\

1-36

A une solution d’acide méta-chloroperbenzoique 77% (372 mg, 1.66 mmol) dans le dichlorométhane
(3.5 mL) a été ajouté I’acide bromoacétique (3.50 g, 25.5 mmol) a -25 °C. L’amine secondaire 1-5
(500 mg, 1.11 mmol) dissoute dans le dichlorométhane (3 mL) a été ajoutée sur une période d’une
heure, puis le mélange a été agité 30 minutes & -25 °C. Une solution aqueuse saturée en sulfite de
sodium (5 mL) a été a ajoutée et le mélange a été agité 30 minutes a température ambiante. Une
solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 1 N (5 mL) a été ajoutée et les phases ont été séparées. La
phase aqueuse résultante a été extraite avec du dichlorométhane, les phases organiques ont été
combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et
d’acétate d’éthyle (4 : 1) pour donner un seul diastéréoisomere du bromoacétate 1-36 sous la forme
d’une huile 1égérement jaunatre (383 mg, 73%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.55 (dd, J =
12.2 et 6.9 Hz, 1H), 4.23 — 4.17 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.33 — 3.27 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 13.8 et 4.0 Hz,
1H), 2.84 — 2.64 (m, 2H), 2.46 — 2.23 (m, 6H), 1.22 — 1.00 (m, 21H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 203.0 (s), 166.4 (s), 81.9 (s), 74.8 (d), 70.2 (d), 69.2 (d), 61.6 (d), 45.4 (t), 41.2 (), 35.5 (t), 25.9
(t), 19.6 (1), 18.2 (q), 12.3 (d). IR (film) v (cm™) 3752, 3734, 2944, 2869, 2335, 1734, 1650, 1562,
1504, 1465, 1275, 1107. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 432 et 430 (M*-C3H-, 20), 317 (70),
278 (100), 253 (25), 241 (35), 223 (20), 131 (20), 74 (55). SMHR (IE) C1gH20BrNO,Si (M-C3H;") :
430.1049, trouvée : 430.1054.
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2-(Diéthylphosphono)acétate de (1S,4S,5S)-4-(but-3-ynylamino)-5-(triisopropylsilyloxy)-2-oxocy-

clohexyle (1-37)
Y g
AN .
\/\Iﬁl 00 ©

1-37

A une solution du bromure 1-36 (252 mg, 0.531 mmol) dans le toluéne (11 mL) a été ajoutée de la
triéthylphosphite (1.4 mL, 8.0 mmol) a température ambiante. Le mélange a été porté a reflux pendant
3 heures, puis le solvant et ’excés de triéthylphosphite ont été évaporés sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange
d’hexane et d’acétate d’éthyle (1 : 1 a 3: 17) pour donner le phosphonate 1-37 sous la forme d’une
huile incolore (253 mg, 90%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.54 (dd, J = 12.2 et 6.8 Hz, 1H),
4.26 — 4.12 (m, 5H), 3.33 — 3.26 (m, 1H), 3.18 — 2.98 (m, 3H), 2.83 — 2.64 (m, 2H), 2.46 — 2.22 (m,
6H), 1.34 (td, J = 7.1 et 1.2 Hz, 6H), 1.21 — 1.01 (m, 21H). RMN **C (75.5 MHz, CDCls) & (ppm)
203.1 (s), 164.9 (d, J=c=» = 4.4 Hz), 81.9 (s), 74.1 (d), 70.1 (d), 69.2 (d), 63.7 (td, J=c=*» = 3.9 Hz), 62.8
(td, Jec2e = 6.7 Hz), 61.7 (d), 45.3 (t), 41.2 (t), 35.6 (t), 34.0 (td, J=c=» = 134.8 Hz), 19.6 (t), 18.2 (q),
16.4 (qd, J=c=» = 5.2 Hz), 12.3 (d). IR (film) v (cm™) 3297, 2945, 2870, 1754, 1735, 1638, 1465, 1391,
1267, 1106, 1053, 1024, 971, 881. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 531 (M*, 10), 492 (M-
CsHs', 20), 488 (M*-C3H5, 50), 331 (40), 313 (60), 153 (100). SMHR (IE) C2sH4sNO7PSi (M) :
531.2781, trouvée : 531.2787.

(5S,6S,7aS)-5-(But-3-ynylamino)-5,6,7,7a-tétrahydro-6-(triisopropylsilyloxy)benzofuran-2(4H)-
one (1-38)

TIPSO Yo
N o
AN .
\/\N\‘ =
H
1-38

A une solution d’hydrure de sodium purifié (60% massique dans 1’huile minérale, 7.7 mg, 0.19 mmol)
dans le tétrahydrofurane (0.6 mL) a -40 °C a été ajoutée une solution du phosphonate 1-37 (92.4 mg,
0.174 mmol) dans le tétrahydrofurane (0.6 mL). Le mélange a été agité 2 h a -40 °C. De la saumure et
de I’éther diéthylique ont été ajoutés. La phase aqueuse résultante a été extraite avec de 1’éther
diéthylique, les phases organiques ont été combinées, lavées avec de I’eau, séchées avec du sulfate de

sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
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chromatographie éclair sur gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (7 : 3)
pour donner le buténolide 1-38 sous la forme d’un solide blanc (47.7 mg, 73%). Tss 34 — 36 °C.
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.83 (s, 1H), 5.06 (dd, J = 11.2 et 6.3 Hz, 1H), 4.20 — 4.13 (m,
1H), 3.15 — 3.09 (m, 1H), 2.98 — 2.87 (m, 1H), 2.86 — 2.67 (m, 3H), 2.56 — 2.45 (m, 1H), 2.38 — 2.29
(m, 2H), 2.00 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.76 — 1.64 (m, 1H), 1.18 — 1.00 (m, 21H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3) & (ppm) 173.5 (s), 169.7 (s), 115.1 (d), 82.1 (s), 79.1 (d), 70.2 (d), 69.8 (d), 59.5 (d), 45.9 (t),
36.5 (t), 29.0 (1), 19.9 (), 18.2 (q), 12.3 (d). IR (CHCI3) v (cm™) 3690, 3626, 3308, 3023, 2975, 2870,
1746, 1525, 1424, 1215, 1042, 922, 788. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 377 (M", 15), 338
(M*-C3Hs, 15), 334 (M*-C3H5, 100), 280 (20), 73 (40). SMHR (IE) C,;H3sNO3Si (M™) : 377.2386,
trouvée : 377.2382.

(5S,6S,7aS)-5-(But-3-ynylamino)-2-oxo-6-(triisopropylsilyloxy)-2,4,5,6,7,7a-hexahydrobenzo-
furan-3-ylphosphonate de diéthyle (1-39)

TIPSO 0
N (0]
A .
\/\N\ S
H ,P(OEb),
o
1-39

A une solution d’hydrure de sodium (60% massique dans 1’huile minérale, 12.8 mg, 0.32 mmol) dans le
tétrahydrofurane (1.1 mL) a 0 °C a été ajoutée une solution du phosphonate 1-37 (170 mg, 0.32 mmol)
dans le tetrahydrofurane (1.1 mL). Le mélange a été agité 3 h en laissant revenir a température
ambiante. De la saumure et de I’éther diéthylique ont été ajoutés. La phase aqueuse reésultante a été
extraite avec de I’¢ther diéthylique, les phases organiques ont ét¢ combinées, lavées avec de 1’eau,
séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et
d’acétate d’éthyle (7: 3 a 1: 1) pour donner le phosphonate 1-39 sous la forme d’une huile jaunatre
(52.9 mg, 32%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.17 — 5.04 (m, 1H), 4.30 — 4.08 (m, 5H), 3.72
(d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.22 (br. s, 1H), 2.93 — 2.81 (m, 2H), 2.77 — 2.62 (m, 1H), 2.59 — 2.45 (m, 1H),
2.35—2.25 (m, 2H), 2.01 — 1.85 (m, 2H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.21 — 0.93 (m, 21H). SMBR (IE),
m/z (ion, intensité relative) : 513 (M*, 10), 474 (M*-C3Hs, 70), 470 (M*-C3H7, 25), 401 (35), 373 (35),
313 (100), 285 (15), 267 (25), 131 (10). SMHR (IE) CsH4NOgPSi (M™) : 513.2675, trouvée :
513.2668.
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(+)-N-(But-3-ynyl)-N-((5S,6S,7aS)-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-6-triisopropylsilyloxy-2-oxobenzofuran-

5-yl)formamide (1-43)
TIPSO .0

N W
N
N

o)

1-43
Préparé a partir de 1-38
A une solution du buténolide 1-38 (15.9 mg, 0.042 mmol) dans le tétrahydrofurane (2.1 mL) a été
ajouté du N-formylbenzotriazole (49.6 mg, 0.34 mmol) a température ambiante. Le mélange
réactionnel a été agité 24 h a température ambiante, puis concentré sous pression réduite. Le résidu a
été dissous dans le dichlorométhane et lavé deux fois avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
1 N. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les phases
organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de sodium anhydre,
filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (7 : 3) pour donner I’amide 1-
43 sous la forme d’une huile jaune (11.8 mg, 69%).
Préparé a partir de 2-12
Une solution de para-toluénesulfonate de but-3-ynyl (2.38 g, 10.6 mmol) dissous dans I’acétonitrile
(9mL) a été ajoutée a une solution de 1’amine primaire 2-12 (574 mg, 1.76 mmol) et de
diisopropyléthylamine (0.6 mL, 3.5 mmol) dissoutes dans 1’acétonitrile (9 mL) & température ambiante.
Le mélange réactionnel a été agité durant 60 h a 70 °C, puis a été amené a température ambiante. De
’acétate d’éthyle et une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium (20 mL) ont été ajoutés et
les phases ont été séparées. La phase aqueuse résultante a ét¢ extraite avec de 1’acétate d’éthyle, les
phases organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du sulfate de magnésium
anhydre et concentrées sous pression réduite. Le résidu a été dissous dans le tétrahydrofurane (88 mL)
et du N-formylbenzotriazole (2.07 g, 14.1 mmol) a été ajouté a température ambiante. Le mélange
réactionnel a été agité 72 h a température ambiante, puis concentré sous pression réduite. Le résidu a
été dissous dans le dichlorométhane et lavé deux fois avec une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium
1 N. Les phases ont été séparées, la phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les phases
organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, sechées avec du sulfate de sodium anhydre,
filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair

sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (7: 3 & 1: 1) pour donner
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I’amide 1-43 sous la forme d’une huile jaune (524 mg, 73%). RMN H (300 MHz, CDCl3, mélange de
rotameres) & (ppm) 8.25 (s) et 8.17 (s) (1H, rotaméres), 5.92 (s, 1H), 5.23 (dd, 1H, J = 12.0 et 6.0 Hz,
1H), 4.60 — 4.53 (m), 4.37 (br. s), 4.28 (br. s) et 4.03 — 3.96 (m) (2H, rotaméres), 3.76 — 3.64 (m), 3.44 —
3.35 (m), 3.28 — 3.10 (m), 3.02 (br. s) et 2.97 (br. s) (4H, rotaméres), 2.67 — 2.39 (m, 3H), 2.13 (t, J =
2.6 Hz) et 2.02 (t, J = 2.7 Hz) (1H, rotaméres), 1.70 — 1.46 (m, 1H), 1.25 — 1.02 (m, 21H). RMN *C
(100 MHz, CDCl3, mélange de rotaméres) & (ppm) 172.7 (s), 172.2 (s), 169.5 (s), 168.2 (s), 164.4 (d),
161.8 (d), 114.8 (d), 114.3 (d), 81.2 (s), 78.6 (d), 78.1 (d), 72.6 (d), 70.5 (d), 69.5 (d), 68.6 (d), 60.4 (d),
54.6 (d), 43.7 (t), 43.6 (t), 35.9 (), 34.3 (t), 28.0 (t), 25.9 (t), 22.2 (1), 18.1 (q), 17.7 (t), 12.1 (d). IR
(film) v (cm™) 3282 (br.), 2949, 2870, 1761, 1671, 1462, 1394, 1098, 1080, 1001, 900, 881. SMBR
(IE), m/z (ion, intensité relative) : 362 (M*-CsH;, 100), 294 (5), 210 (5), 74 (20). SMHR (IE)
C1gH25NO4Si (M*-C3H-) : 362.1787, trouvée : 362.1782. [a]p?° : +70.0 (c = 1.12, CHCly).

(+)-(1S,3S,4S,6R)-N-(But-3-ynyl)-7-oxa-4-triisopropylsilyloxy-bicyclo[4.1.0]heptan-3-amine (2-6)

TIPSO
N :o
AN -
\/\N\

H
2-6
De la tributylphosphine (575 pL, 2.30 mmol) a été ajoutée goutte a goutte a une solution de I’azoture
1-115 (357 mg, 1.15 mmol) et d’eau (425 pL) dans le tétrahydrofurane (12 mL) & 0 °C. Le mélange
réactionnel a été agité durant 15 h a température ambiante, puis concentré sous pression réduite. Du
dichlorométhane et une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 1 N (15 mL) ont été ajoutés au résidu
et les phases ont été séparées. La phase aqueuse a été extraite avec du dichlorométhane, les phases
organiques ont été combinées, séchées avec du sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression
réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un
mélange de méthanol et de dichlorométhane (1 : 24) pour donner I’amine primaire impure 2-5 sous la
forme d’une huile incolore. Une solution de para-toluénesulfonate de but-3-ynyl (516 mg, 2.30 mmol)
dissous dans I’acétonitrile (6 mL) a été ajoutée a une solution de I’amine primaire impure 2-5 et de
diisopropyléthylamine (440 upL, 2.53 mmol) dissoutes dans 1’acétonitrile (6 mL) a température
ambiante. Le melange réactionnel a été agité durant 40 h a 70 °C, puis a éte amene a température
ambiante. De ’acétate d’éthyle et une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium (10 mL) ont
été ajoutés et les phases ont été séparées. La phase aqueuse résultante a été extraite avec de 1’acétate
d’éthyle, les phases organiques ont été combinées, lavées avec de la saumure, sechées avec du sulfate

de magnésium anhydre et concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
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chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (2 : 3)
pour donner I’amine secondaire 2-6 sous la forme d’un solide huileux incolore (223 mg, 57%).
RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.60 (td, J = 9.6 et 6.8 Hz, 1H), 3.22 — 3.14 (m, 1H), 3.14 — 3.06
(m, 1H), 2.89 — 2.75 (m, 1H), 2.71 — 2.46 (m, 3H), 2.46 — 2.24 (m, 3H), 1.97 — 1.84 (m, 2H), 1.57 —
1.44 (m, 1H), 1.17 — 0.97 (m, 21H). RMN C (75.5 MHz, CDCls) & ppm) 82.3 (s), 71.4 (d), 69.4 (d),
55.4 (d), 52.3 (d), 50.7 (d), 45.2 (t), 33.7 (t), 29.9 (t), 19.5 (t), 18.1 (q), 12.6 (d). IR (film) v (cm™)
3316, 2949, 2870, 1465, 1095, 1068, 994, 881, 833. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 337 (M",
5), 294 (M*-C3H;, 100), 284 (10), 254 (10), 157 (15), 150 (30), 137 (30), 74 (35). SMHR (IE)
C1gH3sNO,Si (M*) : 337.2437, trouvée : 337.2434. [a]o® : +62.7 (c = 1.28, CHCIy).

(+)-1-(Diéthylphosphono)acétate de (1S,2S,4S,5S)-4-(but-3-ynylamino)-2-hydroxy-5-(triisopropyl-
silyloxy)cyclohexyle (2-7)

2-7
A une solution de 1’époxyde 2-6 (291 mg, 0.862 mmol) dans le THF (8.6 mL) a été ajouté 1’acide
diéthylphosphonoacétique (2.8 mL, 17 mmol). Le mélange réactionnel a été agité a 95 °C pendant 15 h,
puis a été ramené a température ambiante. Le melange réactionnel a été concentré sous pression réduite
et le résidu a été dilué avec de ’acétate d’éthyle et lavé trois fois avec une solution aqueuse saturée en
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse résultante a été extraite avec de ’acétate d’éthyle, les phases
organiques ont été combinées, lavées avec de I’eau, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées
puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel
de silice en éluant avec un melange d’acétate d’éthyle et de méthanol (19 : 1) pour donner le
phosphonate 2-7 sous la forme d’une huile jaunatre (353 mg, 77%). RMN 'H (300 MHz, CDCls)
d (ppm) 5,17 — 5,06 (m, 1H), 4,24 — 4,06 (m, 5H), 4,02 — 3,88 (m, 2H), 3,10 — 2,67 (m, 5H), 2,36 (td, J
= 6,4 et 2,6 Hz, 2H), 2,06 — 1,84 (m, 5H), 1,34 (td, J = 7,0 et 4,1 Hz, 6H), 1,12 — 1,01 (m, 21H).
RMN *C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 165.5 (d, J=c=» = 6.4 Hz), 82.4 (s), 77.4 (d), 70.5 (d), 69.9 (d),
68.4 (d), 63.5 (td, Jucr = 6.2 Hz), 62.9 (td, Jec» = 6.5 Hz), 58.6 (d), 46.1 (t), 35.4 (td, J=c=» =
129.9 Hz), 32.9 (t), 31.8 (t), 19.9 (1), 18.2 (q), 16.5 (qd, J=c=» = 6.2 Hz), 12.3 (d). IR (film) v (cm™)
3402 (br.), 3316, 2949, 2866, 1735, 1465, 1271, 1106, 1053, 1024, 967, 881. SMBR (IE), m/z (ion,
intensité relative) : 533 (M", 5), 494 (M-CsHs", 45), 490 (M-CsH;", 30), 367 (30), 294 (15), 179 (20),

76



124 (100), 74 (35). SMHR (IE) C25H4sNO;PSi (M*) : 533.2937, trouvée : 533.2943. [a]p™ : +22.9 (c =
1.32, CHCly).

(+)-1-(Diéthylphosphono)acétate de (1S,2S,4S,5S)-4-azido-2-hydroxy-5-(triisopropylsilyloxy)cy-

clohexyle (2-8)
TIPSO\O\\\\OWK\ P(OED),
O O
N3 OH

2-8

A une solution de I’azido-époxyde 1-115 (2.42 g, 7.77 mmol) dans le THF (78 mL) a été ajouté 1’acide
diéthylphosphonoacétique (25 mL, 155 mmol). Le mélange réactionnel a été agité a 70 °C pendant
15 h, puis a été ramené a température ambiante. Le mélange réactionnel a été concentré sous pression
réduite et le résidu a été dilué avec de 1’acétate d’éthyle et lavé trois fois avec une solution aqueuse
saturée en bicarbonate de sodium. La phase aqueuse résultante a été extraite avec de I’acétate d’éthyle,
les phases organiques ont été combinées, laveées avec de I’eau, séchées avec du sulfate de sodium
anhydre, filtrées puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en ¢luant avec un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (1 : 1)
pour donner le phosphonate 2-8 sous la forme d’une huile incolore (2.60 g, 66%). RMN *H (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 5.11 (ddd, J = 11.5, 9.1 et 4.6 Hz, 1H), 4.40 (s, 1H), 4.23 — 4.10 (m, 4H), 4.05 — 3.99
(m, 1H), 3.93 - 3.82 (m, 1H), 3.82 — 3.77 (m, 1H), 3.12 — 2.81 (m, 2H), 2.16 — 1.97 (m, 3H), 1.84 —
1.72 (m, 1H), 1.35 (dd, J = 13.2 et 6.9 Hz, 6H), 1.18 — 0.98 (m, 21H). RMN **C (75.5 MHz, CDCl3) &
(ppm) 165.2 (d, J=c*» = 5.5 Hz), 75.9 (d), 69.4 (d), 67.7 (d), 63.3 (td, J:=c»r = 5.8 Hz), 62.8 (td, Juc-=p =
6.3 Hz), 62.0 (d), 35.0 (td, J=c» = 130.6 Hz), 32.7 (t), 30.8 (t), 17.9 (q), 16.3 (qd, J=c» = 4.9 Hz), 12.1
(d). IR (film) v (cm™) 3377, 2944, 2869, 2109, 1734, 1646, 1557, 1465, 1390, 1266, 1120. SMBR
(IE), m/z (ion, intensité relative) : 464 (M-CsH;", 60), 309 (5), 281 (5), 240 (100), 222 (65), 179 (30),
123 (30), 74 (30). SMHR (IE) Ci1gH3sN307PSi (M*-C5Hy) : 464.1982, trouvée : 464.1993. [a]p® :
+38.5 (c = 1.11, CHCIy).
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(+)-1-(Diéthylphosphono)acétate de (1S,4S,5S)-4-azido-5-(triisopropylsilyloxy)-2-oxocyclohexyle

(2-9)
TIPSO\(IthF(OE%
Ny 0© O
2-9

A une solution du phosphonate 2-8 (1.40 g, 2.76 mmol) dans le dichlorométhane (15 mL) a 0 °C a été
ajouté lentement le periodinane de Dess-Martin (2.30 g, 5.52 mmol) dissous dans le dichlorométhane
(13 mL). Apreés 2 h d’agitation a 0 °C et 1 h d’agitation a température ambiante, une solution aqueuse
saturée de thiosulfate de sodium (25 mL) a été ajoutée et le mélange biphasique résultant a été agité
vigoureusement durant 1 h a température ambiante. Les phases ont été séparees, la phase aqueuse a été
extraite avec du dichlorométhane, les phases organiques ont été combinées, lavées avec de 1’eau,
séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit
brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et
d’acétate d’éthyle (1 : 1) pour donner le céto-phosphonate 2-9 sous la forme d’une huile incolore
(1.16 g, 85%). RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.56 (dd, J = 12.3 et 6.9 Hz, 1H), 4.26 — 4.09 (m,
6H), 3.18 — 2.98 (m, 3H), 2.64 — 2.56 (m, 1H), 2.37 — 2.18 (m, 2H), 1.34 (dt, J = 7.1 et 1.8 Hz, 6H),
1.22 — 1.00 (m, 21). RMN *C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 200.1 (s), 164.5 (d, Juc=» = 5.8 Hz), 73.2
(d), 68.4 (d), 64.1 (d), 62.7 (td, J=c-» = 6.3 Hz), 62.5 (td, J=c=» = 6.3 Hz), 39.7 (t), 35.0 (t), 33.7 (td, J=c-
ap = 134.6 Hz), 17.8 (q), 16.2 (qd, J=c» = 6.2 HZz), 16.1 (qd, J=cr = 6.2 Hz), 11.9 (d). IR (film) v (cm
1) 2948, 2869, 2114, 1743, 1650, 1557, 1456, 1270, 1116, 1027, 966, 882, 683. SMBR (IE), m/z (ion,
intensité relative) : 462 (M-C3H;", 5), 419 (100), 281 (30), 235 (45), 179 (25), 151 (15), 123 (20), 74
(25). SMHR (IE) C1sH33N307PSi (M*-C3H5) : 462.1825, trouvée : 462.1810. [a]p® : +8.98 (c = 1.66,
CHCIy).

(+)-(5S,6S,7aS)-5-Azido-5,6,7,7a-tetrahydro-6-(triisopropylsilyloxy)benzofuran-2(4H)-one  (2-10)
et (-)-(6S,7aS)-7,7a-Dihydro-6-(triisopropylsilyloxy)benzofuran-2(6H)-one (2-11)

TIPSO .0

TIPSO WO
e =~ 0 O
N3 S
2-10 2-11

A une solution du céto-phosphonate 2-9 (1.99 g, 3.94 mmol) dans le THF (20 mL) & -78 °C a été ajouté
sur 2 h du tert-butoxyde de potassium (442 mg, 3.94 mmol) dissous dans le THF (20 mL). Le mélange

78



a été agité pendant 3 h en laissant le mélange se réchauffer. De I’cau a été ajoutée, les phases ont été
séparées, la phase aqueuse a été extraite avec de 1’acétate d’éthyle, les phases organiques ont eté
combinées, lavées avec de 1’eau, séchées avec du sulfate de sodium anhydre, filtrées et concentrées sous
pression réduite. Le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec
un mélange d’hexane et d’acétate d’éthyle (9: 1 a4 : 1) pour donner le produit 2-10 sous la forme d’un
solide blanc (827 mg, 60%) et le produit 2-11 sous la forme d’un solide blanc (132 mg, 11%).

2-10 : Trys 86 — 89 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 5.91 (s, 1H), 5.07 (dd, J = 11.3 et 6.5 Hz,
1H), 4.23 — 4.14 (m, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 1H), 3.05 — 2.88 (m, 2H), 2.59 — 2.47 (m, 1H), 1.77 — 1.65
(m, 1H), 1.19 — 0.97 (m, 21H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 173.0 (s), 166.9 (s), 116.0 (d),
78.3 (d), 68.9 (d), 61.9 (d), 36.3 (t), 27.9 (t), 18.2 (g), 12.2 (d). IR (CHCIs) v (cm™) 3023, 2948, 2869,
2109, 1752, 1650, 1540, 1222, 1014, 926, 785. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 308 (M*-
CsHy7, 90), 280 (70), 236 (40), 225 (20), 184 (95), 142 (20), 131 (45), 115 (25), 103 (60), 74 (100).
SMHR (IE) C14H2N303Si (M*-C3H;) : 308.1430, trouvée : 308.1436. [o]p® : +156.8 (c = 1.35,
CHCly).

2-11: Trys 73— 77 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6.54 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 9.6
et 5.1 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.34 (ddd, J = 12.5, 4.9 et 1.6 Hz, 1H), 4.72 — 4.63 (m, 1H), 2.64 — 2.55
(m, 1H), 1.75 (td, J = 12.5 et 3.6 Hz, 1H), 1.18 — 0.94 (m, 21H). RMN **C (100 MHz, CDCls) & (ppm)
173.5 (s), 163.2 (s), 138.4 (d), 121.0 (d), 112.1 (d), 76.8 (d), 65.2 (d), 38.4 (t), 18.1 (q), 12.3 (d). IR
(CHCI3) v (cm™) 3023, 2949, 2870, 2110, 1746, 1645, 1522, 1424, 1215, 1050, 926. SMBR (IE), m/z
(ion, intensité relative) : 308 (M", 5), 300 (5), 265 (M*-CsH7, 100), 223 (5), 184 (5), 131 (10), 103 (20),
74 (60). SMHR (IE) C14H2103Si (M*-C3H;) : 265.1260, trouvée : 265.1266. [a]p? : -182.7 (c = 1.14,
CHCly).

(+)-(5S,6S,7aS)-5-amino-5,6,7,7a-tétrahydro-6-(triisopropylsilyloxy)benzofuran-2(4H)-one (2-12)
TIPSO .0
0

\\‘ S

H,N
2-12

A une solution du buténolide 2-10 (754 mg, 2.14 mmol) dans ’acétate d’éthyle (20 mL) a température

ambiante a été ajouté du palladium sur charbon (10% massique, 223 mg). De I’argon a été bullé dans la

solution 5 minutes. Le mélange a été agité 1 h 45 min a température ambiante sous atmospheére

d’hydrogene, puis de 1’argon a été bullé dans la solution 5 minutes. Cette derniere a été filtrée sur

Célite® en lavant avec de 1’acétate d’éthyle. Le mélange a été concentré sous pression réduite. Le
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produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange de
méthanol et d’acétate d’éthyle (1 : 9) pour donner le produit 2-12 sous la forme d’un solide blanc
(574 mg, 82%). Tius 61 — 64 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.87 (s, 1H), 5.08 (dd, J =
11.0 et 6.4 Hz, 1H), 4.09 — 4.00 (m, 1H), 3.42 — 3.36 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 13.8 et 4.4 Hz, 1H), 2.61 (d,
J = 13.8 Hz, 1H), 2.57 — 2.47 (m, 1H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 1.55 (s, 2H), 1.18 — 1.01 (m, 21H).
RMN C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 173.4 (s), 169.4 (s), 115.6 (d), 79.2 (d), 71.9 (d), 53.6 (d), 36.1
(t), 31.9 (t), 18.2 (), 12.3 (d). IR (CHCIs3) v (cm™) 3686, 3623, 3023, 2971, 2870, 1750, 1522, 1428,
1215, 1035, 930. SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 308 (5), 282 (M*-C3H7, 100), 184 (2), 130
(10), 102 (5), 74 (15). SMHR (IE) C14H24NO3Si (M*-C3H7) : 282.1525, trouvée : 282.1527. [a]p® :
+57.7 (c = 0.80, CHClIsy).

+)- ) , 09, -(-AZa-15-0Xa- -trllsopropy SIYI0XY tetracyco 2.2.07 .07 penta ec-1U-en-
(+)-(1S,2R,8S,15S)-7-Aza-13-0xa-15-(trii Isilyloxy)té l0[6.5.2.0%7.01°] déc-10-6
12-one (2-15)

OTIPS

0 (0]

—

2-15

A une solution du bromure 1-3 (6.6 mg, 0.014 mmol) dans de I’éthanol (1.4 mL) a température
ambiante a été ajouté du palladium sur charbon (10% massique, 0.15 mg). De I’argon a été¢ bullé dans
la solution 5 minutes. Le mélange a été agité 2 h a température ambiante sous atmosphére d’hydrogéne,
puis de I’argon a été bullé dans la solution 5 minutes. Cette derniére a été filtrée sur Célite® en lavant
avec de I’acétate d’éthyle. Le mélange a été concentré sous pression réduite. Le produit brut a été
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en éluant avec un mélange d’hexane et d’acétate
d’éthyle (17 : 3) pour donner le produit 2-15 sous la forme d’une huile incolore (4.0 mg, 73%).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.69 (br. s, 1H), 4.39 — 4.31 (m, 1H), 3.00 (d, J = 18.2 Hz, 1H),
2.94 — 2.82 (m, 2H), 2.81 — 2.61 (M, 4H), 1.86 — 1.75 (m, 1H), 1.62 — 1.40 (m, 4H), 1.37 — 1.20 (m,
1H), 1.11 — 0.96 (m, 21H), 0.92 — 0.78 (m, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) 174.3 (s), 174.1
(s), 111.5 (d), 84.6 (s), 65.6 (d), 65.3 (d), 59.9 (d), 52.8 (t), 42.4 (t), 29.5 (1), 26.7 (t), 25.8 (1), 24.1 (%),
18.1 (), 12.1 (d). IR (film) v (cm™) 2945, 2866, 1765, 1653, 1462, 1151, 1113, 1061, 1012, 881, 836.
SMBR (IE), m/z (ion, intensité relative) : 391 (M*, 25), 348 (M*-C3H;, 85), 218 (30), 191 (100), 163
(10), 110 (10). SMHR (IE) CaHs;NO3Si (MY) : 391.2543, trouvée : 391.2536. [a]p® : +16.9 (c =
0.40, CHCly).
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