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Résumé

Nous avions pour objectif d'étudier la cyclisation de radicaux o,0-dialcoxyalkyle dérivés
d’acétals cycliques qui sont en fait des radicaux acyle masqués. Dans la perspective de réaliser la
synthese asymétrique d’o-alkyl-cyclopentanones, notre objectif était de trouver des diols-1,2 ou
1,3 judicieusement substitués afin de contrdler la géométrie de 1’état de transition et d’induire
une forte diastéréosélectivité dans 1’étape de cyclisation.

Dans un premier temps et afin d'évaluer I'influence des différents paramétres sur le controle de
la diastéréosélectivité de la cyclisation, nous avons étudié le comportement de radicaux 1,3-

dioxane-2-yle et 1,3-dioxolane-2-yle formés respectivement a partir de diols-1,3 et -1,2 a axe
Cs-

Pour le cas des radicaux 1,3-dioxane-2-yle, la diastéréosélectivité augmente lorsque la
taille des substituants diminue. Nous avons utilisé le pentanediol-1,3 ainsi que ses homologues
plus encombrés. Nous avons également réalisé des réactions de cyclisation sur des doubles
liaisons mono- et disubstituées sur la position terminale. Nous avons montré que des
interactions stériques rédhibitoires changeaient la conformation chaise, favorable au controle, du
cycle dioxanique en une conformation bateau croisée pour laquelle les deux substituants
directeurs adoptent une orientation pseudo-équatoriale. La solution pour améliorer la
diastéréosélectivité était de rigidifier l'auxiliaire chiral afin de contraindre le dioxane 2 adopter
une conformation chaise. Des acétals bi- et tricycliques ont été préparés. Le meilleur d'entre eux
conduit & une diastéréosélectivité¢ de 100/0 lorsque la double liaison est terminale. L'hydrolyse
douce des acétals obtenus par cyclisation radicalaire conduit & des a-alkyl-cyclopentanones dont
I'exces énantiomérique atteint 90% en raison d’une racémisation partielle.

Pour ce qui est des radicaux 1,3-dioxolane-2-yle, I'augmentation de la taille des
substituants directeurs n'améliore que faiblement le contréle de I'orientation la double liaison
dans I'état de transition. Ceci se traduit par une sélectivité maximale de 78/22 a 20°C lorsque le
substituant directeur est un CMe,OMe. L'amélioration de la sélectivité avec un tel groupement
est surtout le fruit d'un changement dans la géométrie du dioxolane, qui passe d'une
conformation croisée a une conformation plane du fait de la répulsion stérique mutuelle des
groupements directeurs. Nous avons voulu étudier la diastéréosélectivité induite lorsque le
dioxolane est bloqué dans une conformation enveloppe. Outre le contrfle total du carbone
acétalique, les dioxolanes que nous avons testés, dérivés du camphre, permettent de contrOler
I'orientation de la double liaison grice a un substituant directeur peu encombrant, puisqu'il
s'agit d'un groupe méthyle (78/22 a 20°C). Si l'on se base sur l'exces diastéréoisomérique
mesuré, dans cette conformation enveloppe, l'effet d'un substituant méthyle est le méme que
celui d'un substituant CMe,OMe dans un dioxolane a axe C,. L'augmentation de
I'encombrement stérique de la double liaison conduit & une stéréoinduction totale (99/1 a 20°C)
lorsque celle-ci est disubstituée sur sa position terminale.
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Abréviations

ACS : agent chiral de solvatation

AIBN : azobis(isobutyronitrile)

bz. : benzéne

CPG : chromatographie en phase gazeuse

CSA : acide camphosulfonique

DHP : dihydropyrane

DIBAL, DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium
DMF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

ent : énantiomeére

HMDS : hexaméthyldisilazane

HPLC : chromatographie liquide haute pression
NOE : effet nucléaire overhauser

PDC : dichromate de pyridinium

PF : point de fusion

py. : pyridine -

RMN : résonance magnétique nucléaire

SOMO : orbitale moléculaire monooccupée (singly occupied molecular orbital)
TBAB : bromure de tétrabutylammonium

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium

TBS ou TBDMS : tertiobutyldiméthylsilyle
TEMPO : oxyde de 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine
THEF : tétrahydrofurane

THP : tétrahydropyranyle

TMS : triméthylsilyle ou tétraméthylsilane

tol. : toluéne

TsOH : acide para-toluéne sulfonique

TTMSS : tris-triméthylsilyl-silane






Introduction

Il y a quinze ans 2 peine, les radicaux étaient encore déconsidérés pour une utilisation en
synthese organique. A I'exception de quelques réactions comme la réduction des halogénures a
I'hydrure d'étain ou la bromation allylique, ils étaient déclarés trop réactifs pour pouvoir donner
des réactions chimiosélectives et surtout diastéréosélectives. Durant cette derniére décennie,
I'étude de la stéréoinduction en chimie radicalaire,l quil faut lier au développement de
nouvelles réactions radicalaires, a permis de mieux comprendre et de mieux maitriser ces "parias
de la chimie” que sont les radicaux. En effet, la forte réactivité de ces intermédiaires peut étre
contrdlée précisément par une évolution rapide vers les produits désirés. Les réactions parasites
sont alors dominées et éliminées par des réactions plus rapides encore. Ce sont les vitesses
relatives qui importent et la connaissance des constantes de vitesse a permis de faire franchir le
pas de l'utilisation des radicaux en synthése organique. Dés lors, les progrés de la chimie
radicalaire ont été rapides. Un "boum bibliographique” s'est produit. Aprés la compréhension
de la chimiosélectivité, c'est I'étude des facteurs qui gouvernent la diastéréosélectivité qui est au
centre des recherches.

De nombreuses inductions asymétriques ont été étudiées dans des réactions intermoléculaires
pour lesquelles une réduction a I'hydrure d'étain par exemple ou un piégeage de I'intermédiaire
par un systéme T, sont contrdlés par la présence d'un ou plusieurs carbones asymétriques
voisins. Il est aujourd'hui possible de prédire la sélectivité de telles réactions grice 2 une bonne
connaissance des états de transition de ces processus bimoléculaires. C'est beaucoup plus
rarement que sont reportées des formations de carbocycles ou d'hétérocycles contrdlées par un
auxiliaire chiral. Nous nous appliquerons donc  en faire une étude bibliographique détaillée.

1- Curran, D. P.; Porter, N. A.; Giese, B. in "Stereochemistry of Radical Reactions : Concepts, Guidelines, and
Synthetic Applications”, VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, Germany, 1996.

il



I- Induction asymétrique dans des réactions de cyclisation
radicalaire

1- Porter (1989)

Le premier a avoir publié une cyclisation radicalaire avec induction asymétrique est Ned A.
Porter. Celle-ci est parue dans le "Journal of the American Chemical Society" en 1989.° La
macrocyclisation du radical formé par réduction de 'iodure 1 s'effectue selon les deux modes
possibles exo et endo.

o endo
0
| 40-45%
(CH2)n (CH2)n
0]
exo \ E
1 2
a:n=0 (CH2)n
b:n=1
4a,b
Schéma 1
Tableau 1

Substrat 4 (diastéréos€lectivité) 3 (diastéréosélectivité)

la 14% (1:1) 86% (14:1)

1b 13% (1:1) 87% (13:1)

2- Porter, N. A.; Lacher, B.; Chang, V. H.-T.; Magnin, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8309.

-5.



Dans les modes de cyclisation 13- et 14-exo, le radical primaire s'additionne sur un site trop
€loigné de l'auxiliaire pour qu'une induction soit possible. Ainsi, les produits 4 sont obtenus
sans contrdle du carbone asymétrique formé. Par contre, les processus de cyclisation 14 et 15-
endo, conduisant a 3, donnent de bons exces diastéréoisomériques.

Le contrdle repose sur la conformation privilégiée s-cis de I’amide o,B-insaturée, ainsi que sur
I'utilisation d’une amide a axe C,, qui implique que la rotation autour de la liaison carbone-azote

n’a pas d’incidence sur I’état de transition. L attaque du radical primaire se fait sur la face la
moins encombrée.

Schéma 2

1 faut également noter, et c'est ce qui fait la validité de la méthode, que les modes 14 et 15-
endo sont majoritaires dans tous les cas, probablement par une balance favorable des effets
polaires. En effet, la cétone est plus attractrice d'électrons que l'ester, et le radical primaire
nucléophile est orienté vers la position la plus électropositive. Ainsi, Porter a pu synthétiser, &

partir de 3b, la muscone enrichie en son énantiomeére R (93:7) en dix étapes aprés la cyclisation
radicalaire.

2- Sugimura (1997)

Au jour d'aujourd'hui, d’autres réactions de macrocyclisation radicalaire avec induction
asymétrique ont été décrites dans la littérature.” Il s'agit par exemple de la réaction d'un diester
a,B-éthylénique du pentane-2.4-diol 4 axe C,.

3- (a) Sugimura, T.; Nagano, S.; Tai, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3547. (b) Porter, N. A.; Scott, D. M.;
McPhail, A. T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1178. (c) Tamamoto, T.; Ishibuchi, S.; Ishizuka, T.; Haratake, M.;
Kunieda, T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1997. ; '

-6-



\r/\“““ PhSH, hv \I/\“‘N Ni Raney \'/\ ‘‘‘‘‘

Q. 0.0 0.0 0.0
PhS

5 6 7
(57:43)

Schéma 3

Ce qui intéresse principalement les auteurs n'est pas le faible contrble de la stéréochimie du
carbone quaternaire formé lors de 'étape de cyclisation. En effet, une réduction par le nickel de
Raney lui fait perdre son asymétrie. Le produit 7 est obtenu avec un exces diastéréoisomérique
total. Cet exemple est particulier en ce sens que I'auxiliaire a un effet template. Apres
saponification, le produit isolé est acyclique. Porter et Kunieda ont développé des stratégies
similaires pour la synthése énantiosélective de composés acycliques.

3- Curran (1990)

Les groupes ester et amide ont été largement exploités pour I'induction asymétrique. Cela est
sans aucun doute dit au nombre et a I'accessibilité des amines et des alcools chiraux (8-phényl-
menthol (8), camphosultame d'Oppolzer (9), 2,5-diméthylpyrrolidine (10), etc.) (Schéma 4).
Le deuxieme avantage incontestable de ce type de dérivés est qu’une simple hydrolyse ou une
saponification permet généralement d’enlever l'auxiliaire et de le récupérer. Dans la plupart des
cas, c'est la configuration du carbone en o de la fonction ester ou amide qui est contrdlée. Nous

verrons que l'utilisation de systémes complexes avec des acides de Lewis a permis également de
maitriser la configuration du carbone en B d'esters de 8-phényl-menthol.

OH Ph
\ HN
©-3
o)

8 9 10

Schéma 4

Un des auteurs les plus productifs dans le domaine est sans aucun doute Dennis P. Curran.

Dans sa premiére publication, il utilise la camphosultame d'Oppolzer pour engendrer un amide
chiral qui va permettre de contrler la geéométrie du produit de cyclisation.

4- Curran, D. P.; Shen, W.: Zhang, 1.; Heffner, T. A. J. Am. Chen. Soc. 1990, 112, 6738.

H.
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™S | o)
Z S 14
\/%N\
! S
o)
12 13
Schéma 5

Que ce soit par un processus qui correspond en bilan 4 une cycloaddition [3+2] ou par une
réduction directe de l'iodoester 11, le produit 14, qui résulte d'une cyclisation selon le mode 5-
exo, est obtenu, aprés réduction de I'iodure vinylique et hydrogénolyse de la liaison carbone
silicium, avec un exceés diastéréoisomérique de 80%. Un modele d’état de transition pour I’étape
de cyclisation est représenté dans le schéma 6.

\
O-g

N
15

Schéma 6

Les auteurs supposent que I’état de transition est précoce et que par conséquent, le radical peut
etre considéré comme plan. Ainsi, comme pour les énolates, la géométrie de la liaison C'-
CONR; est préférentiellement Z, ce qui minimise les interactions stériques avec les substituants
encombrants de I’azote. Il faut remarquer également que le carbonyle s’éloigne des doubles
liaisons soufre-oxygéne a cause de la répulsion entre les dipdles. Le piégeage de ce radical par
une chaine pentynyle par sa face supérieure conduit 2 14. La face inférieure est encombrée lors
de I’approche de la triple liaison par la présence d’un oxygéne pseudo-axial.



L'étude de la différenciation de deux groupes diastéréotopiques avec ces mémes esters dérivés
de la camphosultame donne des résultats intéressants puisque le diastéréiosomére 18 est

minoritaire et ne représente, lorsque la réaction est réalisée 4 7°C, que 17% du mélange
- 5
réactionnel.

TMS 1- BuzgSnSnBus
2- BuzSnH
™s | o) 3-Hi
\ N
\ 0. (60%)
$
0]
16
TMS
| l TMS H O
+
N \
o A\ O3
2 o
O
17 18
Schéma 7

La encore, I'intermédiaire acyclique adopte une configuration Z pour la liaison C-CONR,. La
cyclisation a lieu dans un état de transition pseudo-chaise od le substituant amidyle prend une
orientation pseudo-équatoriale. C’est I’approche qui engendre la géne stérique minimale qui va

prédominer, ¢’est-a-dire celle qui se fait par I’arriére du plan du schéma 8. La face avant est [a
encore encombrée par la présence de I’oxygéne axial du groupe SO,.

H

L0 )

‘S‘ % ~
£y
= o

19

Schéma 8 (les groupes TMS ne sont pas représentés pour des raisons de clarté)

A T'étude de cette publication, il est clair que la différenciation chimique de deux groupes
diastéréotopiques est possible en chimie radicalaire. La recherche de nouveaux modéles va
permettre de développer plus avant ce champ d'investigation encore peu exploité.

5- Curran, D. P.; Geib, S. I.; Lin, C.-H. Tetrahedron : Asymmerry 1994, 5, 199.

Gy



Le méme auteur, associé a J. Rebek, publiait en 1992 une cyclisation diastéréosélective de
radicaux o-carbamoyle pour lesquels l'auxiliaire chiral était un dérivé du triacide de Kemp.6 Cet
acide est aujourd'hui commercialisé chez Aldrich, ce qui rend la méthode plus attractive encore.

& & ¢
R .

‘ o ( ‘R
CO-H
CORH NG &/{—ﬂ
o} 0
CO-H - -
4 N L=

triacide de Kemp 20 21

Schéma 9

L’avantage de cet auxiliaire est que I’approche de la face inférieure d’un radical (20) ou d’une
double liaison (21) est tellement génée qu’il est possible de contrdler la configuration absolue
du carbone en B aussi bien que celle du carbone en o de I’amide. Lors de réactions de
cyclisation radicalaire, c’est le carbone 2 qui va importer, mais les auteurs ont réalisé des
réactions d’addition sur la position 3 avec des excés diastéréoisomériques allant de 59 a 94%.57
Le schéma 10 est I'illustration de I'utilisation de cet auxiliaire en cyclisation. L’addition d’un
radical a-carbamoyle sur une triple liaison conduit A un contdle total de la configuration du
carbone en ¢ de I’amide.

1- MegSno

O = o)
o @)
==
23

- 9@ bz., 80°C, hv 0 o
N 2- BugSnH N—@
22 (48%) 24
71 . 29
Schéma 10

La formation du premier intermédiaire radicalaire 20 se fait par addition sur une double liaison.
Celui-ci peut ensuite se cycliser selon un mode 5-exo ou 6-endo. Aprés réduction de 1’iodure
vinylique, les deux produits 23 et 24 comptent respectivement pour 71 et 29% du mélange
réactionnel. Pour chacun d’eux, le controle du carbone asymétrique formé lors du processus de
cyclisation (2) est quasi-total (= 99:1). Il est R dans les deux cas et résulte d’une cyclisation

6- Stack, J. G.; Curran, D. P.; Geib, S. J.; Rebek, J. Jr.; Ballester, P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7007.
7- Stack, J. G.; Curran, D. P.; Rebek, J. Jr.; Ballester, P. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5918.
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dans la conformation stériquement privilégiée s-cis du radical 20, ol la liaison carbone,-azote
est s-frans probablement 2 cause d’une interaction dipdle-dipdle répulsive entre les deux
hétéroatomes d’oxygéne (Schéma 11). Dans les réactions d’alkylation d’énolates, la
configuration du carbone est également parfaitement contrdlée avec ce méme auxiliaire, mais elle
est I'inverse de celle obtenue dans les processus radicalaires. Cette inversion s’explique bien
lorsqu’on se penche sur les modéles d’états de transition.

0 ./AOC /o--Li
N~ L F
T -

20 25

Schéma 11

Dans le cas de I'anion, la complexation par le cation lithium est suffisamment stabilisante pour
bloquer la liaison carbone-azote dans une conformation s-cis. En conclusion de cette étude des
publications de Curran, il faut souligner que le benzoxazole dérivé du triacide de Kemp était un
des premiers auxiliaires & procurer une si forte induction asymétrique en chimie radicalaire, tant
dans des processus bimoléculaires que dans des réactions de cyclisation. Il faut noter également
qu’il permet de contrdler presque aussi bien le carbone en o que le carbone en B de I’amide
asymétrique.

4- Snider (1991)

En 1991, Snider publiait la premitre cyclisation radicalaire avec 100% d’induction
asynrlétrique.8 L'auxiliaire chiral est un sulfoxyde. Il est placé sur le carbone porteur de

I'€lectron célibataire lors de I'étape déterminante. Le radical est formé par oxydation de I'énol de
la cétone.

8- Snider, B. B.; Wan, B. Y.-F.; Buckman, B. O.: Foxman, B. M. J. Org. Chem. 1991, 56, 328.
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3 Mn (OAcls  ph_ g Phai’
Ph” Cu(OAc)3 = %
e (40-44%) °O o) )
R Vj
26a,b 27 28
a:R=Me
bi:iR=H
1- oxone oo 5 .’.
O= (88%) 0| {5
R Ph-S R Ph-S R
2- Na (Hg) 0 O
(63%)
32a,b 31a,b 30
Schéma 12

Une premiére cyclisation selon le mode 6-endo, suivie d'une bicyclisation et d'une oxydation
du radical primaire pour finalement donner une oléfine, conduisent 2 la cétone 31 ot les
configurations absolues des carbones asymétriques sont liées et totalement contrdlées. La
structure rigide du produit permet de réduire le B-céto-sulfoxyde en cétone sans perdre la
chiralité. Les cétones 32a et b sont formées avec des rendements de 40% environ pour l'étape
radicalaire et de 60% pour les deux étapes d’oxydation du soufre, puis de coupure de la liaison
carbone soufre. L’excés énantiomérique est total dans les deux cas. Ce résultat s’explique bien
si on admet que les doubles liaisons carbone-oxygéne et soufre-oxygene adoptent une
conformation en W pour minimiser les interactions dipole-dipdle (Schéma 13).

o .E. _
\ Ph > S'O
\ L] L] —
. ,_..S‘\Ph o
e + :O /
27 28
Schéma 13

Les deux conformeres ot les dipdles sont en W sont en équilibre via I’inversion de la chaise et
une rotation autour de la liaison carbone-soufre. La cyclisation a lieu avec une bonne sélectivité
sur la face la moins encombrée présentée par le sulfoxyde, puisqu’il est indéniable qu’un

doublet libre est plus petit qu'un groupe phényle. La méthode est efficace sur le plan de
l'induction asymétrique, mais elle est limitée car il est difficile de préparer de's B-céto-
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sulfoxydes chiraux. Des procédures sont décrites, mais elles ne sont pas générales et doivent

etre réétudiées pour chaque sulfure. C'est pour cette raison que les auteurs se sont tournés eux
g ! . S : 9
aussi vers des radicaux en a d'esters et d'amides chiraux.

Divers auxiliaires ont été essayés, alcools ou amines, et les excés diastéréoisomériques vont de
moins de 10 &4 92% dans les réactions radicalaires.

O Mn(OAc); . 0. COX*
X*0C Cu(CAc); || ©COX
> o)
33 34 35
Schéma 14

Tableau 2

etc.

80% (<10% de) 87% (23% de) 90% (86% de) 28% (92% de)

Comme dans le cas du sulfoxyde, c'est la premiére étape de cyclisation 6-endo qui est
déterminante. Il faut également noter que la meilleure induction asymétrique est obtenue avec la
2,5-diméthylpyrrolidine qui est par ailleurs l'auxiliaire qui donne un des plus mauvais
rendements en cyclisation radicalaire. Pour cette raison, l'ester du 8-phényl-menthol est un
substrat a ne pas négliger. Nous verrons que d'autres auteurs ont obtenu d'excellents résultats

avec ce méme alcool. L’état de transition, ici aussi, peut étre bien appréhendé par une
stabilisation en W des deux dipdles.

9- (a) Zhang, Q.; Snider, B. B. Terrahedron Lerr. 1992, 33, 5921. (b) Zhang, Q.; Mohan, R. M.; Cook, L.:
Kasanis, S.; Peisach, D.; Foxman, B. M.; Snider, B. B. J. Org. Chem. 1993, 58, 7640.
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Schéma 15

L’attaque sur la double liaison ne peut ensuite se faire que par la face la moins encombrée du

radical, c’est-a-dire par la face avant dans le cas du 8-phénylmenthol et par la face arridre dans
cette représentation de I’amide a axe C,.

5- Fang et Tsai (1991)

En 1991, Fang et Tsai publiaient la cyclisation d'un radical o-carboxyle o l'auxiliaire était
encore le 8-1:)hényi-rne:nthol.lO La stéréochimie du carbone en o de ’ester est partiellement
controlée (80:20), contrairement 2 celle du carbone sp2 6 (Schéma 16). Ce qui fait que cette
réaction ne donne pas une aussi bonne stéréoinduction que celle de Snider est I’absence de cette
interaction dipdle-dipdle qui bloque considérablement la conformation dans I’état de transition.
Cet exemple montre sans ambiguité que cet auxiliaire peut permettre de contrdler la face du
radical vers laquelle va se faire l'approche d'une double liaison. Dans des réactions

intermoléculaires d’allylation et de réduction, les auteurs parviennent 2 une diastéréosélectivité
totale a -80°C.

PhMenQOC

‘ d 0 PhMenOC.,,
2 Y >
: OM BuaSnH, AIBN D
7 h

+

g B bz., 80°C
36 (90%) 37 38
80 : 20
Schéma 16

10- Chen, M.-Y; Fang, J.-M.; Tsai, Y.-M.; Yeh, R.-L. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 1603.
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6- Nishida (1994)

Pour pallier la difficulté de contrdler I'addition sur le carbone en B d'un ester chiral, Nishida e
al. ont imaginé un modele ingénieux qui associe l'utilisation du 8-phényl-menthol comme
auxiliaire et la complexation par un acide de Lewis pour rigidifier I'état de transition en bloquant
la liaison entre le carbone de Iester et le carbone 2 dans une conformation s-frans. = Nous
avons s€lectionné pour notre propos les trois réactions qui ont donné les meilleures inductions
asymétriques, sans considération de rendement, mais de nombreux exemples ont été traités, tant
de réactions simplement d'addition que de réactions de cyclisation.

| COQPhMen MAD, -78°C
=

COsPhMen
BuzSnH, BEtg, Oo
(42%)
39 40 (ds = 98:2)
COzPhMen MAD. -78°C COzPhMen
Br Br = ’ '
l Br
BusSnH, BEt3, O»
41 (42%) 42 (ds = 97:3)
PhMenO, MAD. -40°C
i | O/\COQPhMen
| BugSnH, BEts, O,
43 (=) 44 (ds = 96:4)
Schéma 17

Le MAD (MethylAluminium bis(2,6-di-tert—butyl—4—methylphenoxyde)) et dans une moindre
mesure BF;.Et,0 se sont avérés trés efficaces pour l'objectif recherché. Dans le moins bon des
exemples (non représenté), le rapport des diastéréoisoméres, aprés optimisation des conditions,
est de 81:19. Il est de 98:2 dans le meilleur des cas (schéma 17). Dans tous ces exemples, la
présence d'un acide de Lewis judicieusement choisi est indispensable, faute de quoi les exces
diastéréoisomériques sont faibles (voisins de 20%). L’état de transition est si rigide qu’il est

11- (a) Nishida, M.; Ueyama, E., Hayashi, H.; Ohtake, Y.; Yamaura, Y.; Yanaginuma, E.; Yonemitsu, O.;
Nishida, A.; Kawahara, N. J. An. Chem. Soc. 1994, 116, 6455. (b) Nishida, M.; Hayashi, H.; Yamaura, Y.;
Yanaginuma, E.; Yonemitsu, O.; Nishida, A.; Kawahara, N. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 269. (c) Nishida, M.,
Nishida. A.; Kawahara, N. J. Org. Chem. 1996, 61, 3574.
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possible de controler la configuration du carbone en B de I'ester. II est probable que I’état de

transition le plus stable soit celui proposé par I’ auteur et représenté schéma 18.

Amde de Lewis
Jsbrrans
l . @I\COQH'
( n
Ac:de de Lewis
523 i’

Schéma 18

La réaction d’addition du radical vinylique se fait sur la face la moins encombrée de la double
liaison, qui elle-méme adopte une configuration s-frans pour minimiser 1’interaction stérique
avec l'acide de Lewis. Ainsi, si I’agent complexant est suffisamment encombrant, la
diastéréosélectivité est totale, tant pour des réactions simples d’addition que pour des réactions
de cyclisation.

Cette méthododologie a été appliquée récemment par Thara a la synthése totale de la (+)-
épidévinylantirhine. ~

Pour compléter la bibliographie des cyclisations diastéréosélectives réalisées par Nishida et col.,
. 2 A : 3 - &t 8
il convient de citer leurs travaux contemporains des notres et dont les objectifs sont voisins.

12- Thara, M.; Katsumata, A.; Fukumoto, K. . J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 991.
13- Nishida, A.; Kawahara, N.; Nishida, M.; Yonemitsu, O. Tetrahedron 1996, 52, 9713.
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COoEt /COQEI
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;é‘so :
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EtO.C hv, benzophénone
25°C, bz.
(34%) 50 (42%)
S (52%)
o EtOzC/j:>
- SO ds = 58:42
49 (24%)

; =9,
7 E 9~ CO,Et
hv, benzophénone ﬂ“ COoEt ﬁ 2
5 - 25°C, bz.
Q ) 54 (47%)

52 (30% 7%
il COQE? (61 c%) ( 5
ds = 53:47
51 S o
CO.Et
53 (23%)

Schéma 19

La cyclisation du radical acyle masqué, formé par arrachement direct d’un atome d’hydrogene,
conduit dans les deux cas a un mélange de deux radicaux cycliques épimeres. L’intermédiaire
minoritaire est directement réduit pour conduire respectivement 2 50 et 54. L’évolution du
radical majoritaire n’a pas été clairement établie. Elle peut soit conduire 3 48 et 52, soit 4 49 et
53 respectivement, selon que le substrat présente une Jonction de cycle cis ou trans. Dans les
deux cas, la distéréosélectivité est trés faible. Nous commenterons de facon détaillée le
mécanisme de ces cyclisations lors de la discussion de nos propres résultats.

II faut aussi mettre 2 l'actif de Nishida la premire réaction de cyclisation radicalaire
énantiosélective.'* Sur le méme modele que dans la cyclisation d’esters complexés par des

. ; 2 S 2 ; 15,16
metaux, appliquant une méthodologie qui a été utilisée avec succes par Hoshino et Porter,

14- Nishida, M.; Hayashi, H.; Nishida, A.; Kawahara, N. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1996, 579.
15- (a) Murakata, M.; Tsutsui, H.; Hoshino, O J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 481. (b) Wu, J. H;
Radinov, R.; Porter, N. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11029,

16- Pour d'autres exemples postérieurs de réactions radicalaires avec catalyse énantiosélectives, voir (a) Sibi, M.
P.; Ji, J.; Wu, J. H.; Gurtler, S.; Porter, N. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9200. (b) Wu, J. H.: Zhang,
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il a construit cette fois non plus des molécules ayant une chiralit€ sur I’ester, mais des agents de
complexation contenant des ligands chiraux.

SiPhg
CIR
b}

A—
[l
Oy -OcHex SiPh3 COocHex
(4 éq.) 4
i o :
BEts, BusSnH *Q
CHyClp, Oy, -78°C
o8 (83%) 56

(ee = 48%)

Schéma 20

La proximité entre le site de complexation, qui n’est autre que le carbonyle de I’ester, et le site
radicalaire permet de concevoir qu'une induction asymétrique est possible. Bien sir, 1'excés
€nantiomérique n’est pas bon puisqu’il est au maximum de 48%, mais tout porte i croire qu'un
screening systématique peut permettre, comme pour la chimie ionique, de trouver des modgles
pour lesquels la réaction de cyclisation sera totalement controlée.

7- Malacria (1994)

Outre celle de Snider déja citée, on recense dans la littérature deux autres séries d’exemples de

cyclisations ou I'auxiliaire chiral est un sulfoxyde. Dans une publication de 1994, Malacria
greffe le soufre chiral en position vinylique sur une double liaison."’ L’oléfine prend alors un
caractére d’ester o,B-éthylénique.

0 -
* s + 0
I pT s TTMSS, ABN oBLS
Br O bz. reflux pTol
(90%)
57 58 (>98:2)

G.; Porter, N. A. Terrahedron Lerr. 1997, 38, 2067. (c) Fhal, A.-R.; Renaud, P. Terrahedron Lett. 1997, 38,
2661. (d) Sibi, M. P.; Shay, J. I.; Ji, J. Terrahedron Lerr. 1997, 38, 5955. (e) Sibi, M. P; Ii, J. J. Org.
Chem. 1997, 62, 3800. (f) Porter, N. A.; Wu, J. H.; Zhang, G.; Aimee, R. J. Org. Chem. 1997, 62 6702.
17- Zahouily, M.; Journet, M.; Malacria, M. Synlerr 1994, 366.
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Schéma 21

La stéréochimie de I’addition sur la double liaison est totalement contrdlée, comme était
contrblée la cyclisation sur des esters de 8-phénylmenthol en présence d’acide de Lewis.'' La
méthode est ici plus simple grice 2 la proximité entre 1’auxiliaire et le centre stéréogénique a
former. Le point faible de cette méthodologie est qu'elle est sans aucun doute moins
généralisable que I’addition sur des esters o,B-éthyléniques.

a 0"
pTolS _s-trans "
pTol+:S
< | z < \~R
o5<' )
59 58
ar 0"
+
pTOI"}S s-trans pTQ|-u-SL’
.. l E oL ik sk of ‘-= S
'%O ‘Or
60 épimeére de 58

Schéma 22

Il est €galement important de remarquer que c’est la stéréochimie de la double liaison qui
détermine la configuration absolue du carbone formé. Ainsi, I’attaque du radical sur la face la
moins encombrée de la double liaison ol la liaison carbone vinylique soufre est dans une
conformation s-trans permet d’expliquer cette différence de réactivité. Alors que l’isomeére Z
conduit a 58, I'isomere E de 57, pour lequel le sulfoxyde a ausi une configuration R, conduit
majoritairement a I’épimere S de 58 (82:18).

8- De Mesmaeker (1993)

Le troisi¢me exemple de cyclisation avec induction asymétrique, ou ’asymétrie de 1’atome de

soufre d’un sulfoxyde est utilisée pour engendrer une diastéréosélectivité, est tiré des travaux de
18
De Mesmaeker.

18- De Mesmaeker, A.; Waldner, A.; Hoffmann, P.; Mindt, T. Synlerr 1993, 871.
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Ph O

- S"' / F.}h O
a° %NW O’S _) + O’S _) +—O’S )
cl ]H (Me3Si)SiH, ABN N

EtOH, -60°C, hv

61 (70%) 62 63 64
94 : 5 3 1
Schéma 23

La cyclisation de 61 conduit préférentiellement 3 une stéréochimie trans entre le groupe
sulfoxyde et le substituant méthyle du lactame (99:1). Pour ces produits de cyclisation trans, la
diastéréosélectivité est de 95:5 en faveur de 62. Cette forte préférence est expliquée par I’auteur
sur la base d’un état de transition différent de celui donné par Snider.

Modele de Snider
66

Schéma 24

De Mesmaeker place le groupe sulfoxyde dans une orientation pseudo-équatoriale, dans un état
de transition rendu intermédiaire entre une chaise et un bateau par la planéité de la fonction
amide. Il néglige totalement la stabilisation en W des deux dipdles S=0 et C=0 qui avait conduit
Snider a placer le sulfoxyde en position pseudo-équatoriale dans un état de transition qui, 1a,
€tait véritablement chaise. Il n’est naturellement pas possible de trancher entre ces propositions
puisqu’elles rendent compte toutes les deux de la stéréosélectivité observée.

9- Badone (1996)

Il'y a peu de temps a été publiée une réaction de cyclisation pour laquelle I'auxiliaire utilisé est
original dans le domaine des cyclisations radicalaires puisqu'il s'agit d'une oxazolidinone.

-20-
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LF bz reflux m
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67 T_o 68

Ph (88:12)
Schéma 25

Dans les modeles de Snider et de Curran, les deux doubles liaisons carbone oxygéne adoptaient
une conformation en W pour minimiser les interactions dipdle-dipdle. Ici, la présence de 'acide
de Lewis, comme en chimie ionique (schéma 11), rapproche ces deux dipdles dans la

conformation représentée. Le radical benzylique attaque par la face la moins encombrée pour
donner 68.

10- Zoretic et Caspar (1992)

L’oxydation de composés maloniques avec le couple manganése/cuivre a conduit Zoretic et
N X " s oo 19 ;
Caspar 2 la synthése en une étape de squelettes de stéroides. ~ Tout naturellement, ils se sont
. o o g B S 52 i =20
ensuite orientés vers la synthése diastéréosélective de ces mémes produits.

Mn(OAc);
o — Cu(OAc)2
AcOH, r.t.
R
=R O .
Oz O CampSult” ~0 CampSult”™>
69 70 |
(49%) (17%)
Schéma 26

En utilisant la camphosultame d’Oppolzer comme auxiliaire, ils ont obtenu un amide bicyclique

précurseur de stéroide. La configuration relative des centres asymétriques formés est totalement

19- (a) Zoretic, P. A.; Weng, X.; Caspar, M. L.; Davis, D. G. Tetrahedron Letr. 1991, 32, 4819. (b) Zoretic,
P. A.; Ramchandani, M.; Caspar, M. L. Synthetic Commun. 1991, 21, 923. (c) Zoretic, P. A.; Ramchandani,
M.; Caspar, M. L. Synthetic Commun. 1991, 21, 915.

20- Zoretic, P. A.; Weng, X.; Biggers, C. K.; Biggers, M. S.; Caspar, M. L. Tetrahedron Lett. 1992, 33,
2637.
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controlée. Les deux seuls diastéréoisomeres produits sont dans un rapport de 3:1. En outre, ils
sont aisément séparés par chromatographie, ce qui rend la méthode synthétiquement utile.

11- Molander (1997)

II vient d’étre publié par Molander une étude de la diastéréosélectivité induite par un acétal chiral
greffé sur le carbone terminal d’une double liaison.>"

CONMe2 Smly, THF
é\ 2 \’0 CONMe2 \’0 CONMe

'CONMeg 70‘7

CONM92 CONMeg

72 73 74
97 : 3

Schéma 27

Ce qui est remarquable, c’est que I’auxiliaire se trouve loin du centre radicalaire et du carbone
oléfinique dont il contrdle la géométrie dans I’état de transition. Ce contrdle lointain est rendu
possible par une triple complexation du samarium par l'intermédiaire radicalaire. En général, la
cyclisation de ce type de radicaux conduit aux 1,2-dialkyl-cyclopentanols trans. Ici, la
complexation est si forte qu’elle change cette diastéréosélectivité. Les produits, le majoritaire 7 3
comme le minoritaire 74, sont cis tous les deux. L’état de transition le plus probable pour
I’isomére majoritaire est celui représenté dans le schéma 28, o I’acide de Lewis complexe le
dioxolane par sa face convexe moins encombrée. C'est également celui qui permet d’obtenir

I"oléfine trans directement, sans avoir 2 effectuer de décomplexation et de rotation autour d’une
liaison C-C.

0 5 NMe;
yE N
07~ NMe;

75

Schéma 28

21- Molander, G. A.; McWilliams, J. C.; Noll, B. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1265.
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12- Cossy (1993)

L’induction asymétrique a été étudiée par Cossy dans la cyclisation d’énamines dérivées de la
R-phényl-éthylamine.22 Apres divers essais sur des composés achiraux conduisant 3 des
produits spiraniques, la méme réaction de cyclisation a été accomplie avec cet auxiliaire. Les
diastéréoisomeres (65:35) sont séparés, et leur hydrolyse permet d’obtenir les dérivés cycliques
optiquement purs dont la configuration absolue reste & déterminer. La proximité entre le radical
et I’auxiliaire peut permettre d’espérer de bonnes stéréoinductions.

A 0

Mn(OAcz) Ph” N ACOH, H,0

PR NH o |
N
é)( N~ (61%) N (o0%)

':__/l 0 ¥

93 94 95
(65:35) (ee = 30%)
Schéma 29

13- Aubé (1992)

Viennent ensuite et pour finir quatre publications différentes des autres puisque I’auxiliaire est la
phényléthylamine. L’azote se trouve dans la chaine porteuse de la double liaison et du radical.
Les produits obtenus sont donc des hétérocycles azotés. Pour cette raison, on ne peut pas
réellement considérer qu’il s’agisse d’un auxiliaire chiral. Néanmoins, le centre asymétrique
benzylique qui sert & contrdler la réaction de cyclisation peut étre détruit et I’amine libérée en une
seule €tape (par hydrogénolyse par exemple). C’est la raison pour laquelle nous avons choisi de
développer aussi ces exemples.

Citons pour commencer la publication d’ Aubé.”

22- Cossy, J.; Bouzide, A.; Leblanc, C. Synlerr 1993, 202.
23- Aubg, J.; Peng, X.; Wang, Y.; Takusagawa, F. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5466.
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Schéma 30

L’étape clé est I'addition d’un radical aminyle sur une double liaison. Le premier radical
cyclique 78 se réarrange par transfert-1,4 du groupement phényle pour conduire a 79, qui est
oxydé par le cuivre puis dégradé pour donner la pyrroline 80. Le contrdle du carbone
asymétrique formé est excellent 2 condition que les deux centres asymétriques du radical 77 ne
s’opposent pas dans les interactions qu’ils créent dans I'état de transition. Il faut souligner que
lorsque la double liaison est substituée sur le carbone terminal, la pyrroline 82 est formée avec
un controle total de la configuration relative des deux carbones asymétriques et un excellent
exces €énantiomérique, de plus de 95%. Nous avons 1a un des rares cas o I’auxiliaire est détruit
dans le processus pour étre incorporé en partie (phényle) dans le produit d’arrivée. Toutefois,
I’accessibilité de la phényl-éthylamine rend la méthode intéressante sur un plan préparatif.

14- Ishibashi et Ikeda (1994)

Le groupe d'Ikeda et Hishibashi a récemment développé une stratégie de formation de B-
. - ; - . et
lactames par voie radicalaire. Devant leur succés en cyclisation 4-exo-trig et l'utilité

synthétique des B-lactames, ils se sont naturellement tournés vers des réactions avec induction
asymétrique.

24- Ishibashi, H.; Kameoka, C.; Iriyama, H.; Kodoma, K.; Sato, T.; Ikeda, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 1276.
25- (a) Ishibashi, H.; Kameoka, C.; Sato, T.; Ikeda, M. Svnletr 1994, 445, (b) Ishibashi, H.; Kameoka, C.:
Kodoma, K.; Ikeda, M. Terrahedron 1996, 52, 489. (c) Ishibashi, H.; Kodoma, K.; Kameoka, C.; Kawanami,
H.; Ikeda, M. Terrahedron 1996, 52, 13867.
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Br.PhS.__SPh i 2
l ]’ BugSnH SPh SPh
° J\ AIBN N ' N
< N 0
Ph (69%) o !
83 84 85
71 : 29

Schéma 31

Ici encore, l'auxiliaire chiral est la phényléthylamine. Dans leur réaction de formation d'un petit
cycle, elle se trouve a proximité du radical et de la double liaison, mais c'est l'interaction avec le
substituant en position cis sur l'oléfine qui explique l'assez bon contrdle du carbone
asymétrique formé dans le processus radicalaire (d.s. = 71:29). Si le groupe SPh cis est absent,
le lactame est formé avec une diastéréosélectivité considérablement plus faible puisqu'elle tombe
a 58:42 (néanmoins toujours en faveur du composé S).

H
. H Phs
»—H s
Me. —H
H e Mel~H/~SPN . g4
T \-sph NY

hs Ph
86

Schéma 32

15- Orena (1994)

; gL -y W 26
L’exemple qui suit est tiré d'une publication d'Orena.

o}
)j\ /% Mn(OAc)3
0" N
&

Cu(OAc);
N ph (70%)

87 88 89

Schéma 33

26- (a) Cardillo, B.; Galeazzi, R.; Mobbili, G.; Orena, M.; Rossetti, M. Hererocycles 1994, 38, 2663. (b)
Galeazzi, R.; Mobbili, G.; Orena, M. Terrahedron 1996, 52, 1069.
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Les auteurs engendrent le radical de deux fagons différentes, soit par oxydation (schéma 333,
soit par réduction d'un halogénure. L'induction asymeétrique observée n'est pas trés bonne sans
doute a cause de I'€loignement entre l'auxiliaire, le centre radicalaire et l'oléfine. Elle avoisine
70:30 pour la dizaine de cyclisations décrites. Toutefois les deux diastéréoisomeres 88 et 89
sont séparables par chromatographie. Cette propriété fait de la réaction en question un outil
intéressant pour la synthése de pyrrolidines optiquement actives.

15- Takano (1990)

Un essai de cychsatlon radicalaire avec induction asymétrique qui n’a pas été approfondi a été
réalisé par Takano.” La stéréochimie des carbones asymétriques formés n’a pas été déterminée.

@\’(” BuaSnH, AIBN

+
: tol. reflux
- O Ph
a0 91 (20%) 92 (20%)
2:1 (jonction de cycle cis) 5:2
Schéma 34

La chimiosélectivité ainsi que la diastéréosélectivité sont trés faibles, mais il est possible de
séparer chacun des produits. Néanmoins, il faut bien admettre que la méthode n’est pas
vraiment utile synthétiquement puisque les rendements en chacun des produits sont faibles.

L’intérét du travail réside essentiellement dans le développement de cyclisations selon le mode
6-endo.

Puisqu’a un moment donné, il faut mettre une limite & ce que sont les réactions de cyclisations
radicalaires avec induction asymétrique, quatre publications trés proches de ce que nous venons
de voir ne seront pas détaillées.”® En effet, dans chacune d’elles, un atome d’azote fait 4 la fois
partie de "Iauxiliaire” (qui n’en est pas réellement un) et du cycle formé lors la réaction
radicalaire. La différence essentielle avec les exemples précédents réside dans le fait que

plusieurs €tapes sont nécessaires a enlever la chiralité portée par cet hétéroatome.

27- Takano, S.; Suzuki, M.; Kijima, A.; Ogasawara, K. Tetrahedron Let. 1990, 31, 2315.

28- (a) Genari, C.; Poli, G.; Scolastico, C.; Vassallo, M. Terrahedron : Asymmetry 1991, 2, 793. (b) Belvisi,
L.; Genari, C.; Poli, G.; Scolastico, C.; Salom, B.; Vassallo, M. Tetrahedron 1992, 48, 3945. (c) Belvisi, L.:
Genari, C.; Poli, G.; Scolastico, C.; Salom, B. Tetrahedron : Asymmetry 1993, 4, 273. (d) Bowman, R. W.;
Broadhurst, M. J.; Coghlan, D. R.; Lewis, K. A. Tetrahedron Letr. 1997, 38, 6301.
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II- Présentation du sujet de recherche

Nous nous sommes fixés comme objectif d'étudier la cyclisation 5-exo-trig des radicaux de type
dialcoxycarbinyle 1,3-dioxolan-2-yle et 1,3-dioxan-2-yle ou plus largement des radicaux
cycliques doublement stabilisés par des hétéroatomes.

ASAEC ot

Schéma 35

Les produits formés sont alors des o-alkyl-cyclopentanones protégées et diversement
substituées (99). La difficulté était de trouver des diols Judicieusement substitués afin d’orienter

favorablement la double liaison dans I'état de transition. La cyclisation radicalaire permet de
controler la configuration du carbone en o de 1’acétal. La cétone peut ensuite étre libérée par

hydrolyse de I’acétal. Cette série de réactions -acétalisation, cyclisation et hydrolyse- est en
bilan une cyclisation asymétrique d’un radical acyle.

III- Formation des radicaux 1,3-dioxolan-2-yle et 1,3-dioxan-2-yle

Le premier probléme a résoudre était la formation du radical entre les deux hétéroatomes. Si les

réactions pour former les radicaux acyle sont généralement basées sur le départ d'un groupe

Dl



e _ 29 .. . " :
libérable au sens radicalaire du terme, " il n’en est pas de méme pour les radicaux acyle

masqués. Nous avons recensé en tout cing voies fondamentalement diffé
autres,

rentes les unes des

1- Arrachement direct d’un atome d’hydrogéne

La premiere méthode, la plus directe, consiste en I’arrachement de I"atome activé. Bien que cette
.. 2u s ot ’ » 3 ' ’ ; .
reaction ait €t inventée par Schenck dans les années 50,0 ¢’est Fraser-Reid qui le premier I’
S : ] . : 3
appliquée a la formation de radicaux 1,3-dioxolan-2-yle dans un but synthétique. l

@]
PhoCO, hV @
0 @]
p I
101

100 (58%)

Schéma 36

L’addition sur la cyclohexénone du radical 2-méthyl-1,3-dioxolan-2-yle, formé par arrachement
d’hydrogene par la benzophénone dans son état triplet, conduit au produit 101 avec un assez
bon rendement. Cette méthode a été appliquée a des énones polyfonctionnalisées dérivées de
sucres. La encore, les produits d’addition sont formés avec des rendements honorables (30-
50%) si on considere la complexité des substrats.

0 0
I OTr tBUON=NOtBU OTr
o) 0 0 )
OEt )\/c> <~0 OEt
102 (83%) 103

Schéma 37

29- Pour quelques exemples de génération et cyclisation de radicaux acyle, consulter : (a) Crich, D.; Yao, Q. J.
Org. Chem. 1996, 61, 3566. (b) Crich, D.; Chen, C.; Hwang, J.-T.; Yuan, H.; Papadatos, A.: Walter, R. L. J.
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8937. Revues - (c) Ndjera, C.; Yus, M. Org. Prep. Proc. Int., 1995, 27, 383. (d)
Crich, D.; Yuan, H. in Advances in Free Radical Chemistry, Ed. Rawal, V., Jai, 1997, Vol. 2 et référence
citées.

30- Schenk, G. O.; Kolzenburg, G.; Grossmann, H. Angew. Chem. 1957, 69, 177.

31- (a) Fraser-Reid, B.; Hicks, D. R.; Walker, D. L.: Iley, D. E;; Yunker, M. B.; Tam, S. Y.-K.; Anderson, R.
C.; Saunders, J. Terrahedron Lett. 1975, 297. (b) Fraser-Reid, B.; Anderson, R. C.; Hicks, D. R.; Walker, D.
L. Can. J. Chem. 1977, 55, 3986. (c) Benko, Z.; Fraser-Reid, B.; Mariano, P.; Beckwith, A. L. J. J. Org.

Chem. 1988, 53, 2066. (d) Rao, B. V.; Chan, J. B.; Moskowitz, N.; Fraser-Reid, B. Bull. Soc. Ch::m. Fr.
1993, 130, 229.
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Lorsque I'on remplace la benzophénohe dans son €tat triplet par I’hyponitrite de tertiobutyle, les
rendements sont améliorés puisqu’ils dépassent 80%.

L’arrachement direct de I’atome d’hydrogéne a été mis en oeuvre par Nishida et al. pour réaliser
B N~ .. 1332
des réactions de cyclisations radicalaires.

= COoEt PhyCO, hV CO.Et

B .8 2 &
bz. S
(63%)
104 105
Schéma 38

Malheureusement, cette procédure intramoléculaire ne conduit 2 des quantités satisfaisantes de
produits de cyclisation que lorsqu’au moins un des deux hétéroatomes stabilisants est un soufre
(Schéma 19, Schéma 38). Encore faut-il que la double liaison porte un substituant attracteur
d'électrons capable d'accélérer la réaction grice a des effets polaires. Dans le cas d’un
dioxolane, le rendement est inférieur & 3%.

Nous avons reproduit ces expériences et nous avons constaté que les produits secondaires

formés a partir de la benzophénone introduite en quantité importante sont difficilement
séparables des produits de cyclisation.

2- Monoréduction d’un dérivé d’orthoester
La deuxieéme méthode pour engendrer un radical o, 0-dialcoxyalkyle est la réduction d’un dérivé
d’orthoester. Procédant par homolyse de la liaison carbone-soufre, cette méthode a été proposée

initialement par Crich. On trouve quelques exemples de ce type dans la chimie des radicaux
5 . 33,34 5 —_ 5 L .
anomeres. Elle a ét€ appliquée par Kahne et al. 2 la synthése des B-mannosides.

OBn BnO— OBn ‘
Br‘?go o IMe, MeOH BN o BusSnH, ABN  gro— OBn
BhO BRO SMe Bno-&&
(85%) (85%) BRO OMe

S OMe
106 107 108
B:o = 18:1
Schéma 39

32- Nishida, A.; Nishida, M.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Ler. 1990, 31, 7035.
33- Crich, D.; Ritchie, T. J. Tetrahedron 1988, 44, 2319.

34- Kahne, D.; Yang, D.; Lim, J. J.; Miller, R.; Paguaga, E. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8716.
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Une S-méthylation de la thiolactone 106 suivie d’une addition de méthanol sur le cation formé
conduit a2 107 ol deux hétéroatomes sont des oxygenes tandis que le troisiéme est un soufre.
L'homolyse de la liaison carbone-soufre produit un radical o,o-dialcoxyle qui est piégé
préférentiellement par sa face inférieure pour conduire trés majoritairement au B-mannoside
perbenzylé 108.

3- Décarboxylation et décarbonylation

Il est aussi possible d’engendrer le radical anomeérique par décomposition d’un ester d’acide
thiohydroxamique (Schéma 40),35'36'37 ou par décarbonylation (Schéma 41).3-’r Toutefois, la
présence d’un groupement attracteur d’électons en o d’un acétal rend compliquée I"acétalisation
ou la transacétalisation, car celui-ci déstabilise le carbocation intermédiaire formé lors du départ
d'une molécule d’eau ou d’alcool. Ici, les auteurs fonctionnalisent la position en o de l'ester et
du premier oxygéne par déplacement d'un groupe phénylthiyle, lui-méme introduit A partir de
I'énolate corre:spondant.38

OBn 1- Li/naphtaléne, OBn
puis PhSSPh (62%)

(@] 8,
RO COsMe B2 COsMe
2- Hg(OAC)s,
SO,Ph MeOH (70%) OMe
109 110
OBn OBn

1- HO" tdodécyISH, hy é&,
@) BnO
°Bn OMe (40%) BnO RS

BnO
ik
N g i 112
- S.__N
0% U (10:1)
O R
Schéma 40

Pour I'exemple du schéma 41, la encore, I'acétal est formé par un moyen détourné, par
oxydation d’un furane précurseur de I’acide carboxylique.

35- Crich, D.; Ritchie, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 1461.

36- Sugai, T.; Shen, G.-J.; Ichikawa, Y.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 413.
37- Crich, D.; Hwang, J.-T.; Yuan, H. J. Org. Chem. 1996, 61, 6189.

38- Crich, D.; Ritchie, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 985.
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MeO Oge o
MISICeDO MeO
S O(h)ﬁe 0 |

. +  MeO
QiPr | !\e/IeO S
QiPr o)
113 114
BU3SHH, AIBN MeO OMe
(68%) MeO CNF
115
Schéma 41

Comme le montrent ces exemples, un des grands succés de cette méthodologie est la synthése
d'anomeres B de sucres.

Dans les deux cas, les substrats sont des dérivés du mannose dans une configuration ¢ alors
que les produits ont une configuration B. Dans le schéma 41, une substitution homolytique
intramoléculaire sur le soufre conduit 2 un radical acyle qui se décarbonyle rapidement pour
donner le radical sur la position anomérique du sucre.

Nous avions souhaité développer une stratégie similaire, pour laquelle il aurait fallu pouvoir
alkyler une position acétalique activée par un groupe attracteur d'électrons (ester).

Malheureusement, toutes les méthodes mises en oeuvre pour engendrer l'énolate (LDA,
LiHMDS, Ph;CLi, -BuLi) ont échouées.

4- Addition radicalaire sur un acétal de céténe

Pour engendrer les radicaux acyle masqués, il est également possible d’additionner un radical
alkyle sur la double liaison d’un céténe dont le carbonyle est protégé sous forme d’acétal.

L'association en cascade de cette addition et d'une cyclisation 5-exo a été réalisée par Renaud
39
sur le substrat 116.

o) CICH,SO,Ph o
ou PhSCH>CO.Me
; ou PhSCHoCN
TBDMSO.__O BusSnH, AIBN, hV  TBDMSO——q
\]r (62 a 84%) EWG
116 117
Schéma 42

39- Renaud, P.; Vionnet, J.-P.; Vogel, P. Tetrahedron Let. 1991, 32, 3491.
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Si les acétals silylés de céteéne ont une relative stabilité, il n’en est pas de méme lorsque le
carbonyle est protégé par un diol-1,2 ou 1,3. Nous avons essayé d’appliquer la méthodologie
d'annélation [3+2] A des acétals de céténe cycliques, mais la trop forte sensibilité de ces
substrats ne nous a pas permis d'atteindre notre objectif. Nous avons donc focalisé notre
attention sur la cinquiéme et derniére méthode décrite ci-apres.

5- Tranfert 1,5 d’un atome d’hydrogéne

Le transfert d’un atome d’hydrogéne acétalique vers un radical vinylique est
thermodynamiquement favorisé car les deux hétéroatomes d’oxygéne stabilisent le radical
formé. I faut souligner également que c’est la réaction de transfert-1,5 qui est cinétiquement
favorisée, bien que I’alignement C++-H-C ne soit pas parfait dans I’état de transition.*’ C'est
effectivement lorsque cet angle est de 180° que le AH,, est minimal, ce qui correspond 4 une
transposition-1,8, mais c’est la transposition-1,5 qui représente la juste balance de I'effet
enthalpique et de I'effet entropique. Cette préférence marquée permet de contrdler parfaitement
la régiosélectivité de la translocation. Le radical formé peut alors s'additionner
intramoléculairement sur la double liaison. Ce processus découvert par Heiba et Dessau a été
appliqué par Curran a la cyclisation de radicaux acyle masquc’:s.m‘42

MeO» COo-Me MeOs COQME MeO» COsMe
BuzSnCl, NaBH3CN
0 o 0
Br . 5 X
&\/0 A|BN, tBUOH, A g;\/o n= 0, k1 5= 0.7 10 &.‘/O
n=1,kg=10°
n n=0,81% n wS L
118 En=1,830,3 119 120
kn = 108 7{4 f
MeO» COoMe MeOoC COsMe
) S + O
s 9
n n
121 122
Schéma 43

40- Huang, X. L.; Dannenberg, J. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 5421.

41- Heiba, E. L.; Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3772.

42- (a) Curran, D. P.; Kim, D.; Liu, H. T.; Shen, W. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5900. (b) Curran, D. P.;
Shen, W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6051. (c) Curran, D. P.; Kim, D.; Ziegler, C. Tetrahedron 1991, 47,
6189.
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La constante de vitesse de translocation du radical vinylique est de 10°s™" a 80°C dans le cas
des dioxanes (n = 1). Elle est légérement inférieure pour les dioxolanes, ce qui affecte les
rendements en produits de cyclisation en augmentant la proportion relative du produit de
réduction directe du radical 119. Il est intéressant de remarquer par ailleurs que la réduction de
120 par I'hydrure de tributylétain n’est pas observée (cela a été démontré par des expériences
de réduction par Bu3SnD : aucun deutérium n'est incorporé sur le carbone acétalique), ce qui
simplifie grandement les calculs des constantes de vitesse de transfert-1,5 de 1’atome
d’hydrogéne. Celles-ci sont obtenues directement 3 partir du rapport entre les produits de
réduction 121 et de cyclisation 122, et de la concentration en hydrure d’étain. Ainsi,
[1211/[122] = k; 5/kyCpy35nn-

C’est cette méthodologie que nous avons d’utilisée pour engendrer les radicaux 1,3-dioxan-2-
yle et 1,3-dioxolan-2-yle a partir de divers auxiliaires chiraux.
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Sélectivités, mécanismes réactionnels
et états de transition.

Utilisation de diols a axes C, :

Les acétals dérivés de diols a axe C, ont la particularité de ne pas créer d’asymétrie sur le
carbone acétalique. Ainsi, dans la plupart des cas, le nombre théorique de diastéréoisoméres
issus d’une réaction chimique est considérablement réduit, puisqu'il est divisé par deux.

Ils ont €ét€ largement utilisés en chimie ionique.43 Beaucoup d’exemples sont en bilan des
réactions d’addition nucléophile sur le carbonyle masqué catalysées par des acides de Lewis.

Dans d'autres cas, l'auxiliaire chiral permet de contrdler une réaction (alkylation,
cyclopropanation...) en o ou méme en [ de la position acétalique.

43- (a) Whitesell, J. K. Chem. Rev. 1989, 89, 1581. (b) Alexakis, A.; Mangeney, P. Tetrahedron : Asymmetry
1990, /, 477. '
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O OH
Ph

B
_<ol

123 124

DIBAL-H i ol
}63 O HOH
Et

Et
n-Bu
125 126
by TiCly/Ti(QiPr)4, 1/1 L= )\/§
127 128 129
(96 : 4)

Schéma 44 : Additions Nucléophiles

& &
s 5
- -~

o_ 0O RMgX o. O
£ WS
O OH
(CH2)n (CH2)n
130 131

(d. e. = 90-99%)

BnO ’\_\* OBn BnO ’\_\‘* OBn
1- Zn-Cu, CHals
o. O o. O
& o £

132 133
(d.e. = 80%)

Schéma 45 : Induction Asymétrique en o

Les cing exemples cités ont été sélectionnés parmi une multitude d’autres. Chacun d’eux est le
reflet d’'une méthode pour induire une asymétrie 2 partir d'acétals 2 axe C,. 1l existe d’autres

=35.



systémes, qui sont répertoriés dans les revues d’ Alexakis et de Whitesell. Il est 2 remarquer que
les diols utilisés sont le pentanediol et le butanediol (commerciaux sous forme d/ et optiquement
purs), ainsi que le dibenzylthréitol (135b) (commercial également), qui est un dérivé de I’acide
tartrique et dont la synthése est décrite dans Organic Syntheses sur une grande échelle.**

L’accessibilité de ces alcools en fait des auxiliaires de choix pour les premiers essais de
cyclisation radicalaire.

Ont €€ sélectionnés, en ce qui concerne les diols-1,3, le pentane-1,3-diol ainsi que ses
homologues plus encombrés. En ce qui concerne les diols-1,2, nous avons choisi le butane-
1,2-diol et les deux alcools plus encombrés 135b et 135¢ dérivés de I’acide tartrique.

R R R R

OH OH HO OH
134a: R = Me (rac.) 135a: R = Me (rac.)
134b : R = iPr (rac.) 135b : R = CH,0Bn (S,S)
134c : R = tBu (rac.) 135¢ : R = CMe,OMe (R,R)
Schéma 46

Nous avons également réalisé des réactions de cyclisation radicalaire avec des aldéhydes
protégés par un thioalcool et une thioamine oxydés aprés acétalisation.

EtO-C COEt
EtO-C CO-Et

& COEt
C? rS B . C
r i
2 028\) OoEt
137
136
schéma 47

Ces tentatives se sont avérées infructueuses et sans suite. Elles sont par conséquent décrites
dans ce chapitre dont le sujet principal est l'utilisation des diols & axe C,.

44- Mash, E. A.; Nelson, K. A.; Van Deusen, S.; Hemperly, S. B. Org. Synth. 1989, 68, 92.
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I- Synthése des diols et des acétals a axes C,

Les acétals 140a et b ont été obtenus 2 partir de 1allylmalonate de diéthyle ou de diméthyle par

ozonolyse suivie d'une protection de la fonction aldéhydique, puis d'une allylation avec le 2,3-
dibromopropeéne.

EtO CO,Et EtO. CO5Et
«_ 2 EtOH, HC(OEt); OEt Br i OEt
MeOH, (87%) 139a Br 140a
H2S0, (75%)
(83%)
MeO COsMe MeO COo-Me
MeO» COMe 4. Oa, puis Me,S 2 2 NaH, THF 2 2
X 2- MeOH, HC(OMe)3 OMe Br - OMe
TsOH OMe ): Sihe
Q,
138b (55%) 139b Br 140b
(88%)

schéma 48

Avec les diols commerciaux 134a, 135a et 135b, ainsi qu’avec les deux diols-1,3 qui portent
des substituants plus encombrants (134b et ¢), la réaction de transacétalisation se fait dans des

conditions acides classiques, avec de l'acide camphosulfonique au reflux du toluéne. Les
rendements sont tous excellents.

EtO, CO.Et
EtO, CO.Et

H% R CSA, tol. O. .R
+ n
OEt Br o \);

n

OH OH
Br OEt (78 2 91%)

140a 134a:R=CHs,n=1 141a,b,c:n
134b:R=iPr,n=1 142a,b:n=
134c: R=tBu,n=1
135a: R=CHa,n=0
135b : R=CH>OBn,n=0

Schéma 49
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Le diol 134b ™ a été obtenu par condensation aldolique de I’énolate de la méthyl-butanone avec
l'isobutyraldéhyde, puis par réduction sélective (dl : 90 / méso : 10) de la cétone. La petite
proportion de diol méso a été définitivement éliminée par purification chromatographique apras

acétalisation, ce qui explique le rendement moyen de cette étape qui est d’habitude une étape 2
haut rendement (85% avant la séparation des acétals épiméres).

o 1- LDA Q OH  NMesBH(OAc); OH OH
\HJ\ 2- lo M ACOH W“ W
1%
\ﬁ (87%) 143 ey 134b

EtO, CO5Et
CSA, tol. 0
Br
EtO,C, COEt O
Br oEt
(55%)
schéma 50

L’auxiliaire plus encombrant 134c a été synthétisé par réduction de la dicétone 144
commerciale ” L’isomere thréo est séparable par cristallisation dans du pentane. Le spectre
RMN 'H de cet isomere est treés proche de celui décrit dans la httcrature pour le diol thréo. o

La géométrie de ce diol a été detenmnee avec certitude par RMN "C de I’acétonide 145 d’apres
la méthode de Rychnovsky ¥ Le signal du carbone acétalique est a 99.7 ppm tandis que les
signaux des méthyles portés par le carbone acétalique ont des déplacements chimiques
identiques a 24 ppm. Ce spectre est caractéristique d’un dioxane disubstitué trans.

Si le diol était méso, ces deux groupes méthyle auraient des déplacements chimiques différents
(AS = 10 ppm environ) caractéristique de la position axiale de I'un et équatoriale de l'autre,
tandis que le carbone acétalique serait Iégérement plus blindé (8 compris entre 98 et 99 ppm).

45- Pour une synthése du méme diol optiquement pur, voir : (a) Tai, A.; Kikukawa, T.; Sugimura, T.; Inoue,
Y.. Osawa, T.; Fujii, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 795. (b) Sugimura, T.; Futagawa, T
Yoshikawa, M.; Tai, A. Terrahedron Letnr. 1989, 30, 3807. (c) Jacoby, C.; Braeckman, J. C.; Daloze, D.
Tetrahedron : Asymmetry 1995, 6, 753.

46- Dale, J. J. Chem. Soc. (C) 1961, 910.

47- Cazaux, L.; Maroni, P. Bull. Soc. Chim. Fr. 1972, 773.

48- (a) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 3511. (b) Rychnovsky, S. D.;
Yang, G.; Powers, J. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5251.
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Schéma 51

L’acétalisation qui conduit au substrat de la cyclisation radicalaire se fait dans les conditions
acides standard.

Le diol 135¢ a €t€ synthétisé a partir de 'acide tartrique en quatre €tapes. La premiére réalise
simultanément la protection du diol et l'estérification.”’ Une réaction de Grignard classique
suivie d’une méthylation des fonctions alcool permettent d’obtenir le composé 147. La
déprotection de ce dernier est délicate et nécessite des conditions peu acides (BF;.0Et,, résine
Dowex 50, TsOH ont dégradé le produit). Elle a été réalisée avec succes avec de Iacide
trifluoroacétique aqueux. Sa sensibilité en milieu acide trop fort, ainsi sans doute que
I'encombrement stérique de ses substituants rendent ce diol difficile & acétaliser. Nous avons
trouvé que les conditions de Noyori légérement modifiées pouvaient, 2 partir du dérivé disilylé
148, accomplir la réaction désirée a condition de se placer au reflux du dichlorométhane.*’

1 aldehyde 149 a ete synthétisé avec un excellent rendement 2 partir du diéthyl acétal 140a par
hydrolyse acide.”®

49- Tsunoda, T.; Suzuki, M.; Noyori, R. Terrahedron Lett. 1980, 21, 1357.
50- Huet, F.; Lechevallier, A.; Pellet, M.; Conia, J. M. Synthesis 1978, 63.
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Schéma 52

Les synthéses des sulfones 136 et 137 ont été réalisées selon les protocoles ci-apres.
L’addition de benzylmercaptan sur I’'oxyde de mésityle permet d’introduire le soufre en B. En
une seule €tape, la fonction cétone est réduite et le thiol est déprotégé pour conduire au

thioalcool 151. La synthése de 136 est achevée par une acétalisation, puis une oxydation du
sulfure en sulfone.”’

YY BnSH W Na, NHz, MeOH W BF3.0Et,
0 NaOH

. H OH
. =80 9 (51%) . EtO,C. CO,E
L) 150 151
140a S
Br OEt
EtO,C. CO,E EtO,C._ COE (quant.)
®
0 oxone 0
Br
Brg (36%) B35
152 136
Schéma 53

51- Trost, B. M; Curran, D. P. Tetrahedron Lerr. 1981, 22, 1287.
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L’aldéhyde ci-dessous, intermédiaire dans la synthése de 140a, est le point de départ pour
I"obtention de 137. On forme le thioaminal qui ne peut pas étre purifié avec le chlorhydrate de
l'ester éthylique de la cystéine. L’amine est directement carbamatée. Une alkylation du malonate
par le dibromopropéne suivie d’une oxydation du soufre conduisent au composé désiré 137.

COoEt
EtO,C COxEt 4. ,~ EtO,G COoEt EtO,C CO,Et
HS  NH3Cl ,COZEt EtONa pOQEt
N N
2- CICOEt Br.
3 +COE Br[ )wCOLE
& o, S\) 2 S\) 2
(37%)
3 Br
15
(32%) 154
EtO,C CO,Et
Oxone® ﬁ CO,Et
N
5 Br - COREt
() ogs\) 2
137
Schéma 54

II- Cyclisations radicalaires : dérivés soufrés

La cyclisation radicalaire de 136 conduit 2 un mélange 50:50 de deux produits spiraniques dont
la stéréochimie n’a pas pu étre élucidée. En outre, le rendement de la réaction n’est que de 36%,

sans doute a cause de la décomposition d’un ou de plusieurs des radicaux intermédiaires dans le
processus radicalaire.

EtO, CO5Et EtO» CO5Et
0 BuzSnCl, NaBH5;CN o
grzs AIBN, tBuOH, reflux 0,8
(36%)
136 155
(2 produits 50:50)
Schéma 55

Le bromure 137, quant  lui, ne conduit & aucun produit de cyclisation. On obtient un mélange
complexe de produits de décomposition.
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EtO,C CO,Et

CO5Et BuzSnCl, NaBH3CN
N Dégradation
%ras\),..coza AIBN, tBuOH, reflux
137
Schéma 56

I est possible que la réaction évolue par des substitutions homolytiques sur l'atome de soufre
: : . . , ez o 41D s
soit par le radical vinyle, soit par le radical primaire issu de la cyclisation.” ° Il est également

envisageable que dans le cas de 137, un arrachement d'hydrogéne en position captodative
engendre un radical B-sulfonyle dont la fragmentation est trés rapide. En tout état de cause, ces

deux essais peu fructueux nous ont tout naturellement aiguillés vers les radicaux acyle masqués
ol I"auxiliaire ne posséde que des atomes d'oxygéne.

ITI- Cyclisations radicalaires : dioxanes

Il est généralement admis que les radicaux o.,a-dialcoxyalkyle sont des especes pyramidales ol
I'€lectron célibataire occupe une orbitale hybride sp3.52 Ainsi, les radicaux 1,3-dioxan-2-yle

adoptent une conformation chaise dans laquelle I’orbitale décrivant I'électron célibataire occupe
une position axiale.

i
\

156 157
Schéma 57

Le pi€geage des radicaux en o d'un ou plusieurs oxygénes dans un cycle 2 six chainons est

connu pour se faire préférentiellement selon leur direction axiale, ce qui a permis a divers
auteurs de réaliser la synthése de B-mannosides thermodynamiquement défavorisés (voir

52- Brunton, G.; Ingold, K. U.; Roberts, B. P.; Beckwith, A. L. J.; Krusic, P. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,
317
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schémas 39 4 41 par exemple).53 II existe également des cas de piégeage axial par une double
liaison (voir schéma 61).54

11 était raisonnable de penser que dans I'état de transition de la cyclisation 5-exo, le radical 1,3-
dioxanyle adopterait une conformation chaise, conformation dans laguelle le substituant R axial
serait suffisamment encombrant pour orienter favorablement la double liaison (157).

1- Résultats préliminaires : étude du mécanisme réactionnel et détermination de
la diastéréosélectivité

La réaction radicalaire standard réalisée sur les dioxanes & axe C, conduit pour chacun d’eux 2
un mélange de trois produits de cyclisation, 158, 159 et 160, ainsi qu'a une petite proportion
du produit de réduction directe du radical vinylique (schéma 58). Ce composé 161 est soit isolé
s’il est aisément séparé du mélange des produits cycliques, soit séparé aprés avoir été
sélectivement transformé en un composé plus polaire (généralement par ozonolyse).

Les produits 158, 159 et 160 n’ont pas pu étre isolés séparément. L’identification est basée
sur le spectre de RMN 'Hdu mélange.

Le signal des protons en o des oxygénes dans I'isomére majoritaire est caractéristique pour
chacun d’eux d’une position axiale. Dans le substrat 141a 2 axe C,, I'un de ces protons, celui
qui est axial, sort sous la forme d'un doublet de doublet de quadruplet 2 § 3.80 ppm, tandis que
le deuxieme, équatorial, est décrit par un multiplet plus déblindé a § 4.08-4.27 ppm. Dans
160a, les deux protons sont réunis dans un seul signal multiplet 2 § 3.77-3.97 ppm. Ce
déplacement chimique correspond 4 une position axiale. Le méme raisonnement peut étre fait a
partir des signaux des groupes méthyle (lorsque R = Me). Ils donnent lieu 4 deux doublets
distincts 2 & 1.15 et 1.32 ppm dans le composé 141a 3 axe C,, tandis que leurs déplacements
chimiques sont proches (8 1.10 et 1.14) pour 160a dans lequel ils occupent tous les deux une
position équatoriale.

Les deux composés minoritaires n'ont pas pu étre isolés séparément, et leur spectre proton est
partiellement masqué par celui de 160. La stéréochimie relative de 158 et 159 n’a pas pu étre
déterminée par RMN. La structure qui leur a été arbitrairement attribuée au départ a été ensuite
confirmée par les résultats cinétiques. Il est néanmoins acquis, sur la base des signaux des
protons en o. des atomes d'oxygéne, que le cycle dioxanique de 159 n’a pas subi de
transformation épimérisante. Il donnent lieu & deux signaux séparés a des déplacements

chimiques de 3.85 et 4.07 ppm (qui sont masqués et qui ont été repérés gréce a une corrélation
proton-carbone).

53- Pour un exemple dans le cas précis de radicaux 1,3-dioxan-2-yle, voir référence 63b.

54- Pour un exemple, voir référence 56. Consulter également (a) Bilawa, R. M.: Vogel, P. J. Org. Chem.
1992, 57, 2076. (b) Giese, B.; Hoch, M.; Lamberth, C.; Schmidt, R. R. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1375. (¢)
Kessler, K.; Wittmann, V.; Kéck, M.; Kottenhahn, M. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 31, 902.
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EtO, CO2Et
0o R BuzSnCl, NaBH3;CN

B’OJ AIBN, tBUOH, reflux

D

141a: R=Me

R
141b : R=FPr /?
O—ﬁ R
141c : R=t+-Bu E >q0 1 R = i 0O ﬁo

+ "
E’ R E><i °>_) =
R
158 + 159 160 161
158 + 159 + 160 161
rdt % Proportions relatives rdt %
a : R=Me 71 6:20:74 10
b : R=iPr 87 3:14:83 1
¢ :R=tBu 70 5:13:82 non isolé
Schéma 58

Les produits normalement attendus de cette réaction sont les deux produits minoritaires 158 et
159. L’isomére majoritaire 160 a perdu la dissymétrie au niveau de I’auxiliaire chiral au cours
du processus radicalaire. Cette épimérisation est due au réarrangement du radical primaire
cyclopentylméthyle par transfert-1,5 d'un atome d'hydrogéne (schéma 59). Cette migration
conduit a un radical 1,3-dioxan-4-yle plus stabilisé. Des deux conforméres de ce dernier, le plus
stable est celui dans lequel les deux groupements R occupent une position équatoriale. La
réduction axiale par I’hydrure de tributylétain conduit a I'isomére majoritaire 160.

H-SnBuj

R R
o) 0
QTN < LI -~ W .
E A E><:t:* £ 0 E 0
2 diastéréoisomeres 2 énantiomeéres

Schéma 59

Il est intéressant de remarquer que puisque 160 a perdu la chiralité de I’auxiliaire, il ne porte
plus qu’un seul carbone asymétrique. Ainsi, les deux diastéréoisomeéres du radical
cyclopentylméthyle conduisent, du fait de I'épimérisation, aux deux énantiomeres de 160.



Une expérience de deutériation a permis de mettre en évidence sans ambiguité l'intervention de
ce mécanisme puisque, lorsque R = Me, on mesure par RMN ’H que 80% environ du
deutérium est incorporé en o. d’un atome d'oxygéne (8 = 4 ppm), contre 20% sur le groupe
CH; (8 = 1 ppm).

EtO,C_ CO.Et E._E E E
BugSnCl, NaBD3CN
o) 3 3 ﬁo ) ﬁo . Produits non
Broj AIBN, tBuOH, reflux D—/ g 0 D deutériés
141a 162 163
(20 : 80)
Schéma 60

La deutériation n’est pas totale (environ 50% de produit deutéri€) car NaBD;CN est capable
d’échanger ses hydrures avec I’hydrogéne porté par une espéce protique (le tertiobutanol dans
cet exemple).55 Le mécanisme d’échange est une substitution électrophile sur la liaison bore
hydrogene. Dans notre cas, il aurait fallu utiliser du tertiobutanol deutéré. C'est la raison pour
laquelle nous avons utilisé le deutérure de tributylétain dans du benzéne pour les expériences
ultérieures de marquage isotopique.

Cette transposition d’hydrogéne avait déja été observée auparavant sur des systimes trés
similaires aux ndtres. Elle a en effet été utilisée par Sugimura et Tai pour introduire une chaine
carbonée en o d’un oxygene dans un dioxane dans la synthése totale de l'ipoméamarone et la
ngaione.56

55- Kreevoy, M. M.; Hutchins, J. E. C. J. Am. Chem. Soc. 1969, 4329.
56- (a) Sugimura, T.; Goto, S.-I.; Koguro, K.; Futagawa, T.; Misaki, S.; Morimoto, Y.; Yasuoka, N.; Tai, A.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 505. (b) Sugimura, T.; Tai, A.; Koguro, K. Terrahedron 1994, 50, 11647.
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Schéma 61

Le radical formé par homolyse de la liaison carbone-mercure se réarrange par transfert-1,5 de
l'atome d’hydrogéne axial pour conduire 4 un radical 0—-0xygéné, qui est ensuite piégé
exclusivement selon une direction axiale pour conduire 2 165a 2 partir de 164a et 3 165b 2
partir de 164b. Cette transposition est suffisamment rapide pour que le produit 166, qui résulte
du piégeage du radical primaire par I’acrylonitrile, soit le produit minoritaire.

Il n’y a donc rien d’étonnant a ce que que le produit majoritaire de notre réaction de cyclisation
radicalaire soit le composé 160, qui résulte d'un deuxiéme transfert-1,5 d'’hydrogeéne. En effet
les concentrations en hydrure d’étain sont faibles (5.10'3 M) afin de favoriser la transposition
du radical vinylique.

Il restait donc a déterminer quel était I'excés diastéréoisomérique de 1'étape de cyclisation, dont
la mesure directe est rendue impossible par la destruction de la chiralité¢ de l'auxiliaire. La
premiére possibilité, la plus simple, était de travailler avec un diol optiquement pur et de tenter
de séparer les énantioméres de 160. Malheureusement, toutes les méthodes
chromatographiques sur phase chirale ont échouées (CPG : cyclodextrines Lypodex E et
Hydrodex BPM (25 m, 0.25 mm, Macherey Nagel), HPLC : triacétylcellulose (éthanol) et
Chiracel OD-H (hexane-isopropanol)), de méme que les essais de résolution des signaux par
RMN avec des complexes de lanthanides chiraux (europium et praséodinium).” 11 a fallu alors
nous tourner vers des méthodes cinétiques.

57- Pour une revue sur la séparation des signaux par RMN, consulter Parker, D. Chem. Rev. 1991, 97, 1441.
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Le schéma suivant est le mécanisme général de la cyclisation radicalaire. Toutes les étapes
€lémentaires possibles y sont envisagées. Ce mécanisme est totalement symétrique puique le
mode d'évolution des deux intermédiaires B et D est identique. IIs peuvent chacun étre réduits
par I'hydrure de tributylétain pour conduire respectivement 2 158 et a4 159. Iis peuvent
¢galement tous les deux se réarranger par tranfert-1,5 d'un atome d'hydrogéne pour donner C
et E. La réduction de ces deux intermédiaires conduit aux deux énantioméres de 160. Ce
mécanisme tient compte également de la possibilité de former respectivement 158 par réduction
de C et 159 par réduction de E. La littérature précédemment citée suggére que cette contribution
est négligeable. et RS L'étude cinétique que nous avons réalisée confirme que
k7 et kg peuvent €tre négligés par rapport a kg et k;.

o R
Iy
ks E . 158
/s i
Bu,SnH
E>OLO\? le BusSnH e
T 3
B b\ E 00\? Bu;SnH 007
K E>OL EI:)OL
E E / ‘s, R kp Sy
Ky : 160
141 —= Fe Q —_— =0
O\_)- R 0\_)' é 0/7 R
¥ N O f Kio
R A g \ ks E o;’? P T - o}
BusSnH 1kH ke fo) R / E E R BuaSnH
E. E

E o‘? ent-160
h E 8 o kaJ BusSnH
==

o BusSnH
R
O.L)- R lb\ . oo\\?
161 R 159
R

Schéma 62 : schéma mécanistique général

E

R

De simples considérations stéréochimiques, d'aprés 'examen de modeles moléculaires, laissent
penser que seul B posséde une géométrie favorable au transfert-1,5 de I'atome d'’hydrogéne
axial. Si on part de I’hypothése que 160 n’est formé qu’a partir de l'intermédiaire B (kg est
nul), alors, compte tenu de lincertitude sur I'identification de 158 et 159, Ia
diastéréosélectivité peut étre mesurée directement en calculant soit le rapport 158+160/159
(94/6), soit le rapport 159+160/158 (80/20). Si tel était le cas, un de ces deux rapports devrait
rester constant quelle que soit la concentration en hydrure d’étain, puisque la vitesse des étapes
€lémentaires 1(k;) et 2 (k;) ne dépend que de la concentration en A. Nous avons fait varier la
concentration en Bu;SnH (uniquement pour le composé 141a, lorsque R = Me) et nous avons
montré sans ambiguité que ces deux rapports varient. De plus, il est intéressant de noter qu’ils

ne varient pas aléatoirement autour d’une valeur idéale, mais qu’ils décroissent tous les deux
régulierement (tableau 3).
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I est donc clair que cette premiére hypothése est trop simpliste et qu’a la fois B et D conduisent
2 160. Dés lors, seul un traitement cinétique complet pouvait nous permettre de déterminer
quelle était la diastéréosélectivité de I’étape de cyclisation.

Tableau 3 : Réduction de 141a a différentes concentrations en hydrure d’étain

(Bu;SnH] Proportion relative des produits (158a+160a) (159a+160a)
x10°(M) 158a 1592 160a 16la /159a /158a
5.4 5.8 18 617 145 375 13.74
13.0 9.9 211 401 289 2.37 6.18
156 107 209 357 327 2.22 5.29
19.4 113 202 308 377 2.08 451
38.9 128 162 162 548 1.79 . 253
454 118 147 147 586 1.78 2.51

En appliquant I'hypothése de "I'état quasi-stationnaire" & chacune des espéces a courte durée de
vie intervenant dans le mécanisme réactionnel, il est possible d'exprimer la vitesse de formation

des produits 158 et 159 en fonction des divers paramétres (constantes de vitesse, [A]
[Bu;SnH]).

’

kska

+ ks[BusSnH|
dUS8] _ 4 (BusSnHI[A] KK eq. 1
dt k3 + ks[BusSnH)
kaks
+ ke[ BusSnH]
dUPN _ o BussnHI[A] ks eq. 2
dt ks + ke[ BusSnH]

La vitesse globale de formation des produits de cyclisation ne dépend que de &, k,, et de la
concentration en A : d([158]+[159]+[160])/dt = (ki + k2)[A][BusSnH]. 1l est possible d'en

déduire la proportion relative en 158 et en 159, en fonction de la concentration en hydrure

d'étain.
ksk7
[158] __k kv+k9+k5[BmSﬂH] -
[158]+[159]+[160] ki+k2 ks+ks[BusSnH]
k ks
+ ke[ BusSnH
US9] _ _Jo fyeg el

[158]+[159]+[160] " kitke ki+ ke[ BusSnH ]

48-



D’apreés les données de la littérature concernant le piégeage axial d'un radical 1,3-dioxan-4-yle,

nous avons fait la supposition raisonnable que la réduction de C (resp. E) se faisait
exclusivement selon kg (resp. k).

3 k : .
kk k;( = kak—7 << ks[BusSnH], puisque la présence des deux diastéréoisomeres
7+ K9 9

122 et 124 implique que k3 et ks[Bu3SnH] sont du méme ordre de grandeur.

k1 << ko=

Les contributions des termes contenant &7 et kg ont donc été négligées, tout en ne perdant pas de

vue que I"approximation serait vérifi€e ou contredite par les résultats. Les équations deviennent
donc :

[158) b k{BusSnH] s
[158]+[159]+[160] Ji+kz K+ ks[BusSnH] %
[159] k2 ke[ BusSnH] eq. 6

[158]+[159]+[160] T ki+ke ks+ ke[ BusSnH]

Il est désormais possible de résoudre ces équations puisque si les approximations ne sont pas
abusives, il existe une relation linéaire entre I'inverse de la proportion relative de 158 (resp.
159) et I’inverse de la concentration en hydrure d’étain :

[158]+[159]+[160] ki+k2 i (k1 + k2)ks 1
[158] ki kiks  [BusSnH]

[158]+[159]+[160] _ ki+k: " (kv+ k2)ka |
[159] k2 k2ks  [BusSnH]

eq. 8

Sil'on trace les courbes expérimentales, on obtient bien des fonctions affines de I’inverse de la
concentration Bu3SnH. Pour 158, la pente est de 0.07 et I'ordonnée 2 I’origine est égale 2
1.862. Pour 159, la pente est de 0.012 et I'ordonnée 2 I’origine est égale 3 2.474. Dans les
deux cas, le coefficient de régression linéaire est excellent (r = 1). II faut souligner que I’erreur
commise sur la mesure de la concentration en hydrure d’étain est limitée puisque celle-ci a été
recalculée selon la méthode de Curran 2 partir de la proportion relative de la somme des produits
de cyclisation et du produit de réduction directe du radical vinylique ([cycl.)/[red.] =
ky s/(ky[BuySnHD).*'™ La valeur de k, 5  80°C a été déterminée en réalisant deux fois la
réaction de cyclisation sur une grande échelle (500 mg environ) pour minimiser les erreurs dues
aux mesures de petits volumes (k; 5= 3.2 x 10°s™ et ky = 10°M's! = [Bu;sSnH] = 3.2 x
107 [red.}/[cycl]).
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([158a]+[159a]+[160a])/[158a] =
0.070 x 1/Cyg + 1.862

15 =

10 <

([158a]+[159a]+[160a])/[159a] =

0.012 x 1/Cyy +2.474
5
0 I I 1 1
0 50 100 150 200
”CH
Schéma 63

La valeur de la sélectivité (k)/k,) peut étre extraite directement. Elle est égale a 1.3 (valeur
moyenne), soit une proportion relative de B/D de 57/43.

Nous pouvons tirer d’autres enseignements de ces résultats : si on prend 6.2x10° comme valeur
de la vitesse de réduction d’un radical primaire & 80°C par I’hydrure d’étain (ks et kg), on peut
calculer les valeurs des constantes de vitesse de deuxieéme translocation (k; = 2.3x10° et ky =

310"

B est donc formé en quantité plus importante que D, mais c’est aussi lui qui se réarrange le plus
rapidement pour finalement conduire 2 160. Nous avons toutes les raisons de conclure que
I"isomeére minoritaire 158 est bien celui qui est représenté dans le schéma 62. C'est celui qui est
formé par I’état de transition le plus favorable mais pour lequel la deuxi®me réaction de
translocation est la plus rapide grice a la proximité entre le radical primaire RCHZ' et |’atome
d’hydrogene axial en o de l'atome d'oxygéne.

La méme étude n'a pas été réalisée pour les dioxanes a axe C, plus encombrés (141b et 141c¢)
car la proportion relative de chacun des produits reste & peu prés constante que I’on passe de R
=Me a R =iPr ou tBu. Nous avons pensé que la diastéréosélectivité de I’étape de cyclisation ne
devait pas étre suffisamment différente pour justifier une longue étude cinétique.

58- Chatgilialoglu, C.; Ingold, K. U.; Scaiano, I. C. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7739.
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2- Augmentation de I'encombrement stérique sur la position terminale de la
double liaison : introduction d'un substituant phényle

Dans le méme temps, une recherche pour empécher la deuxiéme transposition d'hydrogéne
. Sy 59 ; :

d'avoir lieu était réalisée par Crich et Samy a Chicago.”” Il s'agissait d'introduire un substituant
stabilisant sur la double liaison afin que l'arrachement d'hydrogéne en o d'oxygéne dans

l'auxiliaire devienne thermodynamiquement défavorisé.
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Schéma 64

Naturellement, les interactions stériques dans I'état de transition sont a reconsidérer. Si la
double liaison est trans, le substituant phényle se trouve sous le cycle dioxanique (168). C'est
sans aucun doute 1a que les interactions avec l'auxiliaire sont les plus fortes. Si la double liaison
est cis, c'est l'atome d'hydrogéne qui interagit avec le dioxane (169). La diastéréosélectivité
doit étre proche de celle observée lorsque la double liaison ne porte pas d'autre substituant
(141).

EtOo CO5Et ) .
O. R BuaSnCl, NaBH5CN E GFTW,R e CTHQR
Ph + “‘ E * E s,
Brg AIBN, tBUOH, 80°C ",
Ph Ph
R
170 o o
rendement rapport 171:172
34l 62 67:33
SERSERY 60 55:45

Schéma 65

59- (a) Samy, R. Thése de doctorat de I'University of lllinois at Chicago 1996, p. 46. (b) Bertrand, M. P.; Crich,
D.; Nouguier, R.; Samy; R; Stien, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3588. (c) Stien, D. ; Samy; R; Nouguier, R.;
Crich, D.; Bertrand, M. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 275.
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La cyclisation radicalaire réalisée sur les substrats 170a et 170c¢ conduit & un mélange de deux
diastéréoisomeres spiraniques. La faible proportion de produit de réduction directe du radical
vinylique a été éliminée par ozonolyse puis séparation chromatographique.

La stéréochimie de la double liaison dans I'état de transition résulte d'une balance entre
l'interaction 1,2-cis dans I'alcéne et l'interaction stérique entre le groupement phényle et le cycle
dioxanique, lors de 'étape d'arrachement d'hydrogene. La stéréochimie initiale de la double
liaison n'entre pas en compte car les radicaux vinyliques, hybridés spz, s'inversent avec une
faible barriére (;i'é,marf:,rie.60 L'examen des modeles moléculaires montre que c'est sans doute
l'interaction entre l'auxiliaire et le phényle qui prédomine, et que par conséquent, la double
liaison devrait &tre cis. Il est possible en fait que la cyclisation ait lieu sur un mélange d'alcénes
ZetdeE.

Ph Ph
Schéma 66

Les remarques importantes tirées de ces expériences sont que la cyclisation radicalaire sur une
double liaison Z conduit a une sélectivité trés légerement supérieure 4 la cyclisation de 141a
(67:33 au lieu de 57:43), mais aussi que l'augmentation de la taille des substituants de
l'auxiliaire chiral entraine une diminution de l'excés diastéréoisomérique de la cyclisation (55:45
au lieu de 67:33).

60- Pour une série de données RPE sur les radicaux vinyliques, consulter : Neugebauer, F. A. dans Landholt-
Bornstein New Series; Fischer, H., Ed.; Springer-Verlag : Berlin, 1989; Vol. 17B, p. 492.
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3- Augmentation de l'encombrement stérique sur la position terminale de la
double liaison : cyclisation sur des doubles liaisons trisubstituées

Nous avons alors essayé d’encombrer la position terminale de la double liaison, pensant que la
diastéréosélectivité pouvait étre meilleure. Le substrat 177 a donc été construit, ou le radical

vinylique, substitué par deux groupes identiques sur le carbone terminal de la double liaison, est
. b & T
formé lors d'une étape de cyclisation 5-exo sur triple liaison.
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l | resine H I I 2' Br (740/0)
(80%) (\/
Br
173 (@2%) 174 175
EtO,C_ CO,Et
o EtO CO,Et EtO CO,Et
Na* OEt 2 2 \/\ 2 2
oL - OH OH o
Nal, THF B I o Br Il oj
: CSA, tol. !
(84%) reflux
(87%)
176 177
Schéma 67

L’alcool propargylique protégé est alkylé par le dibromobutane pour conduire a 174. Le
complexe PPh;.Br, permet de réaliser a la fois la déprotection de la fonction alcool, puis la
transformation de cet alcool en bromure. L’alkylation du malonate est assez sélective (= 90:10)
en faveur du bromure propargylique. Les deux régioisoméres sont séparés. L’acétalisation dans
les conditions standard conduit 2 177 avec un rendement de 87%. La. cyclisation radicalaire
réalisée a 80°C sur 177 conduit & un mélange de trois diastéréoisoméres spiraniques, ainsi qu'a
deux produits de réduction directe du radical primaire initial et du radical vinylique.

61- Bogen, S.; Journet, M.; Malacria, M. Synletr 1994, 958. Quelques essais d’induction asymétrique avec des
dioxanes et des dioxolanes ont été réalisés : Bogen, S. Thése de doctorat de I’ Université Paris 6 1996.
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EtO, CO,Et EtOo CO,Et EtO, CO5Et

o) Bu3zSnCl, NaBH3CN 0 o)
Br [ I l I !
o) AIBN, tBuOH, reflux 8) (o]
177 178 179
(10%)
EtO, CO,Et
+
OO_R\ Q\j’
180 181, 182
(19 : 30:51)
(74%)
Schéma 68

Une purification chromatographique permet de séparer des échantillons purs de 180 et de 178,
ainsi qu’un mélange contenant seulement 181+182. L’analyse des signaux caractéristiques
permet d’attribuer sans ambiguité la structure o I’ auxiliaire est épimérisé 2 180. Contrairement
aux cas précédents, il s’agit 12 de I'isomeére minoritaire de cyclisation. Par conséquent, il était
envisageable de faire disparaitre complétement ce compos€ en augmentant la concentration en
hydrure d’étain, et d’obtenir ainsi une mesure directe de ’excés diastéréoisomérique engendré
lors de I'étape de cyclisation. La méme cyclisation radicalaire réalisée sur ce substrat avec 0.7
équivalent de chlorure de tributylétain ([Bu;SnH] = 3.5x107 au lieu de 5x10'3) conduit 2 la
disparition quasi totale du produit 180 au profit exclusif du produit de cyclisation 181. Cette
expérience permet de déterminer la sélectivité de l'étape de cyclisation. Elle est de 51:49.

Une expérience similaire a été réalisée par Raghu Samy. La double liaison est cette fois
substituée sur sa position terminale par deux groupements phényle. La cyclisation radicalaire
réalisée dans les conditions standard & 80°C sur l'acétal 183 conduit 3 un mélange équimolaire
de deux diastéréoisomeéres spiraniques.
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Schéma 69

La sélectivité est nulle. Nous n'avons pas voulu tester les auxiliaires portant des substituants
plus encombrants puisque nous avons montré que le contrdle était moins bon.

4- Etats de transition de I'étape de cyclisation radicalaire

La faible induction asymétrique enregistrée lors de ces expériences, d'autant plus faible que le
substituant R est plus volumineux, nous a amené 2 reconsidérer nos hypotheses mécanistiques.
Contrairement au raisonnement échaffaudé au départ (Schéma 57), le radical 1,3-dioxane-2-yle
n‘adopte pas dans I'état de transition une conformation chaise mais une conformation bateau
croisé.

Les dioxanes sont connus pour adopter soit une conformation chaise, soit préférentiellement
une conformation bateau croisé, en fonction des substituants qu’ils 1:)0rtc=:nt.48'62 Bien que
I'énergie d'activation soit plus élevée que pour les cyclohexanes, il a été montré que deux
substituants encombrants pouvaient suffire. Rychnovsky a méme prouvé que dans les cas des
acétonides de diols-1,3 thréo, seul les substituants linéaires (éthynyle, cyano) pouvaient adopter
une position axiale.

62- Anteunis, M. J. O.; Tavernier, D.; Borremans, F. Heterocycles 1976, 4, 293.
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Schéma 70

Puisqu'il existe, dans 1'état de transition de la réaction, une géne stérique trop forte entre le
substituant directeur R axial et la liaison carbone-carbone en train de se former, le cycle
dioxanique adopte une conformation bateau croisé qui permet de diminuer les interactions

stériques. Tandis que la liaison n’est pas encore formée les substituants R s'éloignent de la
double liaison.

157 192
Schéma 71

Cette géne est d’autant plus importante que le substituant R est volumineux, ou comme nous
I’avons vu que la double liaison porte des substituants encombrants. Pour améliorer la
sélectivité, il est alors apparu qu’il fallait non pas augmenter la taille de R, mais la diminuer.
Dans ce but, nous avons synthétisé 1'acétal 198, ou le groupe méthyle plus encombrant que le
cyano devrait adopter préférentiellement la position équatoriale dans 1’état de transition, tandis
que le substituant cyano axial devrait orienter favorablement la double liaison. La synthése du
substrat se fait simplement et par des étapes a haut rendement. Malheureusement, la réaction de
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cyclisation radicalaire réalisée soit avec la méthode catalytique (NaBH;CN, Bu;SnCl, AIBN,
tBuOH, reflux), soit avec exactement un équivalent d’hydrure d’étain (Bu;SnH, AIBN, bz.

r

reflux), ne permet pas d’isoler de produit de cyclisation.

5 HO~0H M AlLiH, [\ HeSO,
o. 0O 0. 0O
E0,C I TSOH, bz, reflux ~ EO2C\ > (97%) T Si02
(71%) - ik (97%)
o  TMSCI, NEt 0 TMSCN TMSO OTMS
CN
HO/\)K (63%) Tmso/\)K (quantitatif)
195 196 197
EtO,C_ COEt
TMSOTF, CHoClp, -20°C
0
EtO, COEt = O
149 .
Br "0 198
(78%)
Schéma 72

En conclusion de cette partie, nous pouvons dire que les auxiliaires 2 six chainons qui ont été
utilisés ont permis de comprendre le mécanisme réactionnel et d’appréhender les interactions qui
entrent en jeu dans I'état de transition. Ces systemes-1a sont encore trop flexibles ou trop
encombrants, car ils favorisent la conformation bateau croisé du dioxane qui donne des excés
diastéréoisomériques faibles. |

IV- Cyclisations radicalaires : dioxolanes

Les dioxolanes ont une conformation plus flexible que les dioxanes. Méme 2 la lumicre des
paragraphes précédents, il est beaucoup plus difficile de prévoir a priori un état de transition
pour I'étape de cyclisation. Comme dans le cas des dioxanes, l'étude a commencé par des
auxiliaires a axe C,, avec une double liaison non substituée.
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1- Résultats préliminaires : la double liaison n'est pas substituée sur sa
position terminale.

La réaction radicalaire standard 4 80°C (A) a été réalisée avec chacun des substrats 142a, 142b
et 142c¢.

EtO,C_ .CO,Et EtO,C_ CO.Et EtO,C_ CO.Et
& AouB e +
Br = (@]
O ~n O R SN
R R R
142 199 + 200 201
a® :R=Me 45%, (50:50) - ,
b* : R=CH,OBn 45%, (58:42) lesial
c? : R=CMe,OMe 71%, (73:27) d_tnor{ ,
cB : ‘ 64%, (82:18) CEmines

(A) BusSnCl, NaBH4CN, AIBN, tBuOH, 80°C
(B) BuzSnH, AIBN, bz., hv, 20°C

Schéma 73

Les rendements sont parfois faibles. Ceci est dd a la forte proportion de produits de réduction
directe du radical vinylique. Les rendements en produits ouverts n'ont pas été déterminés car il a
fallu transformer ces composés en dérivés plus polaires par ozonolyse afin de les séparer des
produits de cyclisation. Les rapports diastéréoisomériques vont de 50:50 a 73:27 lorsque les
substituants R sont les trés encombrants CMe,OMe. Lorsque cette derniére réaction est réalisée

a température ambiante par initiation photochimique, la sélectivité croit de 73:27 & 82:18.

Afin de s'assurer que, a l'instar des dioxanes, l'un des produits de cyclisation ne résultaient pas
d'une épimérisation de l'auxiliaire consécutive a la translocation du radical primaire, nous avons
réalisé la réduction en présence de cyanoborodeutérure de sodium. La RMN *H révele que
l'ensemble du deutérium est incorporé sur le méthyle terminal (8 = 1 ppm).

EtOs CO5Et EtO, COoEt
5 o Bu3SnCl, NaBD3CN, 5 - —
r + produits non deutériés
O ABN,tBUOH, 80°C S
H D :
142a 202
Schéma 74
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Dans le cas des dioxolanes, la tension des deux cycles 2 cing chafnons spiraniques est
suffisamment grande pour éloigner le site radicalaire RCHz' de I'hydrogéne en o d'oxygene.
L'épimérisation de 'auxiliaire ne se fait pas et le rapport des produits de cyclisation donne la
mesure directe de l'excés diastéréoisomérique engendré par le processus de cyclisation.

2- Augmentation de l'encombrement stérique sur la position terminale de la
double liaison : cyclisation sur des doubles liaisons trisubstituées

Nous avons essayé d'encombrer la position terminale de la double liaison en espérant que la
sélectivité serait meilleure. La transacétalisation de 176 se fait dans les conditions standard avec
un bon rendement. Quant a la cyclisation radicalaire, elle conduit bien au produit attendu 204
avec une sélectivité nulle (52:48), ainsi qu'a une petite proportion des produits de réduction du
radical primaire initial et de réduction du radical vinylique. Ces derniers n'ont pas été isolés car
il a fallu ozonolyser le mélange pour pouvoir les séparer des isoméres issus de la cyclisation.

EtO2C CO.Et . EtO2C COsEt
HO OH BusSnCl, NaBHzCN,
Br Il ool CSA, toluene, A BF AIBN, tBuOH, 80°C
(77%) (63%)
176 203

EtO.C, COLEt

204
(52:48)

Schéma 75

3- Etats de transition de 1'étape de cyclisation radicalaire

En comparaison des dioxanes, les dioxolanes ont une conformation flexible. La réaction de
translocation du radical vinylique est généralement plus lente (la proportion en produit de
réduction directe est plus importante pour une méme concentration en hydrure d’étain), ce qui
implique que I’arrachement d’hydrogéne qui conduit au radical dialcoxyalkyle est moins
favorisé que lorsqu’il est axial dans un cycle 2 six chainons.
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Nous avons d'autre part noté que le rendement en produit de cyclisation est nettement plus élevé

lorsque les substituants R sont encombrants. Par ailleurs, la stéréoinduction est relativement
faible.

Les travaux d’Ingold et de Beckwith montrent que pour des réactions intermoléculaires,
'arrachement est au contraire plus rapide dans les cycles 2 cing chainons.®? Ces résultats
s’expliquent comme suit : les doublets d’électrons portés par les oxygeénes décrivent I’un une
orbitale qui est presque une orbitale p pure, et I'autre une orbitale quasi-s. Le doublet p est
naturellement 2 un niveau d’énergie plus élevé que le doublet s, et c’est luj qui va interagir avec
I'orbitale monooccupée. La stabilisation du radical, et I'accélération de [’arrachement
d’hydrogéne qui I’accompagne, sont maximales lorsque I’angle diédre entre le doublet et la
SOMO est nul. Si cet angle diedre est de 90°, le radical n’est que trés peu stabilisé. Dans un
dioxolane comme dans un dioxane, "angle diedre approximatif entre les doublets p et I’orbitale
décrivant le radical est de 30°.

Tableau 4 : réactivités relatives vis a vis de tBuQ’ par équivalents d’atomes
d’hydrogene

Ether H Réactivité(/THF) angles diédres (8)
(), H, (4) 1 3
o a
0>_ Y H, (2) 8.8 30° et 30°
. /[ 8 .. H, (4) 0.32 30°
b
Ha
H, (2 1.2 30°et 30°
f“oJ 2 (2) &
o—0
Ho Ha H, (2) 0.56 30° et 30°
%95) H, (1) non observée 30°

A angle diédre €gal, c’est le cycle a cing chainons qui réagit le plus vite dans les réactions
d'arrachement intermoléculaire. Ingold explique cela en supposant que ’angle diedre de 30°
observé pour les dioxolanes est en fait une valeur moyenne pour les deux hydrogénes H,, mais
que dans la conformation "enveloppe", une des liaisons carbone-hydrogene éclipse quasiment

les orbitales p, ce qui le rend trés réactif.

63- (a) Malatesta, V.: Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 609. (b) Beckwith, A. L. J.; Easton, C. J.
J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 615. :
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H (6<30°)
(6>30°)
oglP’

Schéma 76

Nous pensons que si, dans la réaction de transfert intramoléculaire-1,5 d’un atome
d’hydrogeéne, les dioxolanes réagissent moins vite que les dioxanes, c’est que cette

conformation "enveloppe" est défavorisée dans I’état de transition.

R
E oo\%
|

205 206

Schéma 77 : états de transitions "enveloppe" défavorisés

Tout se passe comme si les états de transition 205, avec un hydrogene pseudo-axial dans une
conformation en "enveloppe”, étaient défavorisés, ce qui laisse augurer qu'il pourra en étre de
méme dans I’état de transition de la cyclisation radicalaire (206).

Dans le cas des dioxolanes, comme prédemment avec les dioxanes, il semble que l'état de
transition €loigne les substituants directeurs R du centre asymétrique en train de se créer. Mais
cette fois, les raisons sont moins claires, & cause de la flexibilité plus grande de l'auxiliaire a
cinq chainons. Les mesures d'Ingold laissent penser que celui-ci ne se trouve pas dans une
conformation “enveloppe" (206). Des calculs de mécanique moléculaire (champ de force
d’Allinger) ont été réalisés sur l'acétonide du (dl)-butane-2,3-diol en postulant qu'un groupe
CHj; était un bon modeéle de la liaison en train de se former, certes plus longue, mais portant un

substituant plus volumineux.
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206 : le substituant R est proche de
la double liaison et est suceptible de
contrdler son orientation.

207
Schéma 78

Ces calculs montrent une forte préférence du 2,2-diméthyl-1,3-dioxolane pour la conformation
représentée sur le schéma 78, ou les substituants directeurs sont tous les deux dans une
orientation pseudo-équatoriale. A I'instar de la conformation bateau croisé des dioxanes, cette
conformation particuliére est relativement plane. La pyramidalisation du radical contribue encore
un peu plus a accroitre la distance entre R et la double liaison (207).

L'analyse conformationnelle peut rendre compte de l'augmentation de la vitesse de translocation
lorsque les substituants R deviennent volumineux et se repoussent.

o

R
R

)

E A

207
Schéma 79

Cette répulsion fait tendre le dioxolane vers une conformation dans laquelle la liaison carbone-
hydrogéne se fragilise grdce a une amélioration du recouvrement avec les doublets des
oxygenes. Néanmoins, le dioxolane n'adopte pas une vraie conformation "enveloppe". Le
transfert-1,5 de I'atome d'hydrogene se fait approximativement & la méme vitesse que dans les
dioxanes (la proportion relative en produit de réduction du radical vinylique est d'environ 10%
(CPQ)). Cette vitesse est huit fois supérieure dans les arrachements intermoléculaires. De plus,
s1 la conformation n'est pas optimale pour le transfert-1,5 de l'atome d'hydrogéne, elle 1'est
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moins encore pour contdler la stéréosélectivité de la cyclisation radicalaire, tant il est évident que
la liaison carbone-carbone en train de former (206) est plus encombrante que la liaison carbone-
hydrogéne.

La minimisation de l'énergie de I'acétonide conduit 2 un dioxolane non plus distordu comme
dans le schéma 78, mais plan. Il y a bien 12 une conformation intermédiaire entre le conformeére
croisé et le conformére en “enveloppe". Ce calcul est en accord avec les résultats
expérimentaux.

Schéma 80

L'exces diastéréoisomérique est amélioré plus par un changement de la conformation qui
rapproche les groupes directeurs CMe,OMe de la double liaison, que par une simple

augmentation de I'encombrement proprement dit du substituant.

En conclusion, nous avons pu appréhender I'état de transition dans la cyclisation de radicaux
1,3-dioxolane-2-yle & axe C, en faisant varier la taille des substituants sur I'auxiliaire et sur la
double liaison. Contrairement au cas des dioxanes, les substituants les plus encombrants sur
l'auxiliaire sont ceux qui donnent les meilleurs excés diastéréoisomériques, grice a l'effet de
leur répulsion mutuelle sur la conformation du radical dioxolanyle.
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Rigidification de l'auxiliaire chiral :
les dioxanes bicycliques et
tricycliques. Synthése asymétrique
d'a-alkyl-cyclopentanones.

Nous avons montré que les dioxanes i axe C » donnaient de mauvaises diastéréosélectivités, et
que ceci €tait dii a la trop grande flexibilité de l'auxiliaire. En effet, celui-ci adopte une
conformation bateau croisé dans l'état de transition. Si, sur la base des expériences
préliminaires, on suppose que ces conformations indésirables donnent des produits cycliques
avec une stéréosélectivité nulle, il devient clair que la seule chance d'obtenir un bon contrdle
dans la cyclisation est de rigidifier le dioxane afin de limiter, voire d'interdire, les conformeres
bateau dans I'état de transition.

I- Dioxadécalines : énergie des conformations chaise et bateau
croisé en fonction des substituants

Nous avons pensé que l'utilisation de composés bicycliques pouvait permettre d'obtenir cette
rigidité que les radicaux 1,3-dioxane-2-yle n'avaient pas.
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Schéma 81

Le groupe R, est le groupement directeur destiné a orienter favorablement la double liaison dans
I'état de transition. R| ne peut pas étre un hydrogéne sans quoi l'environnement de la double
liaison lors de la cyclisation serait symétrique.

Avec cette idée directrice, nous avons sélectionné une série de diols-1,3 (210, 211, ainsi que le
trans-menthane-3,8-diol (212) qui est commercial sous forme optiquement pure) et préparé les
acétals correspondants précurseurs de radicaux 1,3-dioxadécalinyle.

OH OH OH OH OH OH

\% v
(8 W
ot R

210 211 212
Schéma 82

Parallelement, nous avons modélisé grice au programme Chem3D les acétonides dérivés de ces

mémes diols afin d'évaluer I'effet des substituants R sur la préférence pour une conformation
chaise plutdt que bateau croisé. Il est raisonnable de penser que la tendance dégagée devrait se

refléter dans la distéréosélectivité de la cyclisation. Les résultats sont rassemblés dans le tableau
. 8

Tableau 5 : calculs de mécanique moléculaire sur les acétonides

Diol Chaise Bateau croisé
CH OH
-1 48b
134a AGeyp, =-1.8 kCal.mol  en faveur du bateau
(AH g, = -2.0)
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OH OH

210 (R,=R,=R;=Me) 36.6 kCal.mol”" 41.7 kCal.mol”"
OH OH

213 (R,=R,=Me, R;=H) 30.1 kCal.mol” 31.8kCal.mol’
OH OH
H

214 (R] =R3=Me, R2=H)

OH OH

211 (R,=R,=R;=Me, cis) 34.8 kCal.mol” 40.3 kCal.mol”

Rychnovsky a mesuré expérimentalement la différence d'énergie entre les deux conformeéres
pour l'acétonide dérivé du pentane-2,4-diol. La faible différence entre la valeur expérimentale et
la valeur calculée pour I'acétonide du diol 134a montre que la méthode de calcul donne des
résultats cohérents, en tous cas pour le plus simple des acétonides.

En ce qui concerne les trans-dioxadécalines, c'est l'acétonide dérivé de 210, qui comporte 2 la
fois le groupe méthyle axial (R} = Me) et le groupe méthyle angulaire (R; = Me), qui donne la
différence d'énergie la plus grande entre les deux conformeres (5 kCalmol” environ).
Lorsqu'on supprime le groupe méthyle angulaire (R = H), c'est le cas de 1'acétonide dérivé de
213, la différence d'énergie n'est plus que de 1.7 kCalmol™'. De fagon plus surprenante,
lorsqu'on remplace dans le groupe gem-diméthyle le méthyle équatorial par un hydrogéne, les
conformeéres chaise et bateau croisé ont a peu prés la méme énergie.

Ainsi donc, Ry, qui au départ n'était qu'un artefact de synthése, semble étre primordial, comme
R3, pour contraindre le radical & adopter une conformation chaise. On observe effectivement
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que la conformation bateau croisé de plus basse énergie qui a été calculée présente ces deux
groupes R, et R5 éclipsés.
Siles calculs ont une valeur prévisionnelle, la sélectivité de la cyclisation radicalaire devrait étre

moins bonne avec 212.

Dans le cas de 211 qui conduit & une cis-dioxadécaline, la différence d'énergie calculée est de
l'ordre de 5.4 kCal.mol ". Ainsi, que la dioxadécaline soit trans ou cis, la différence d énergie
ne devient importante que lorsque R, et R; sont des groupes méthyle.

Nous avons également voulu tester la sélectivité d'une réaction de cyclisation radicalaire sur un
dioxane bloqué dans une conformation bateau. Dans ce but, nous avons synthétisé 215. Outre
la conformation particuliere de I'état de transition, cet auxiliaire, comme nous le verrons,

présente l'avantage d'empécher la transposition du radical cyclopentylméthyl consécutive 2 la
cyclisation.

OH OH

215
Schéma 83

II- Synthese des diols et des acétals

210 est synthétisé a partir de la 2-carbéthoxycyclohexanone commerciale.

o] K o] ) OH OH
CO,Et 2C0g, IMe CO,Et 1- AlLiH4 [ TEMPO, KBr
DMF 2- 2 cristallisations NaOCl, 0°C
(87%) (43%) (70%)
216 217
i $|) KOH, I, ik MelLi G
.... : «CO2Me %
MeOH, 40°C Et20
(89%) (73%)
218 219 210
Schéma 84
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Apres avoir été méthylé, le cétoester est réduit par I'hydrure de lithium aluminium pour conduire
a un mélange d'alcool 217 et de son épimére. 217 est isolé pur 2 la suite de deux
cristallisations dans un mélange benzéne/hexane (l:l).()4 La configuration relative des carbones
asymeétriques de ce diol a été déterminée par cristallographie. Une oxydation sélective de I'alcool
primaire conduit & I'aldéhyde 218.% Ceest I'encombrement stérique de I'espéce oxydante issue
du TEMPO qui est 2 I'origine de la régiosélectivité vis a vis des alcools primaires. L'aldéhyde
est ensuite oxydé directement en ester méthylique en ajoutant une solution méthanolique de
potasse sur une solution d'aldéhyde et d'iode dans le méme solvant.’® Une perméthylation avec
le méthyllithium conduit 3 210. 1I faut souligner que quelle que soit la stoechiométrie utilisée,
l'organomagnésien ne donne pas une alkylation totale, et que 50% d'ester 219 est récupéré a
I'issue de la réaction.

La fraction soluble de premiére recristallisation conduisant 217 contient majoritairement le
diol diastéréoisomere 220 (62:38). Une série d'HPLC semi-préparatives permet d'enrichir ce
mélange en l'épimére 220 (85:15). Nous nous sommes apercus ultérieurement que la
séparation est beaucoup plus facile au stade de 'ester.

OH OH OH
TEMPO, KBr 1- KOH, I MelLi
NaOCI, 0°C MeOH, 40°C Et20
(59%) (88%) (92%)
220 221 2- séparation 222 211
(85:15) (85:15)
Schéma 85

Comme pour la synthése précédente, deux €tapes consécutives d'oxydation de l'alcool primaire
conduisent a l'ester 222. Le diastéréoisomere indésirable est éliminé définitivemnent 2 ce stade
par HPLC. L'action du méthyllithium conduit au diol cis 211 dépourvu de toute trace de 210.

Quant au dérivé cyclobutanique 215, il a été synthétisé a partir du diéthylacétal de la
carbéthoxycyclobutanone (224) (l'ester méthylique a été décrit dans la littérature).m
L'élimination d'HBr a partir du diéthylacétal du bromoacétaldéhyde commercial a été réalisée en
transfert de phase solide-liquide sans solvant.”® La synthése de ce composé a été décrite

64- Smith, W. B. J. Org. Chem. 1979, 44, 1631,

65- A titre d'exemple, l'oxydation d'un mélange 1:1 de 1-nonanol et de 2-nonanol conduit 3 90% d'oxydation de
l'acool primaire. Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, F. J. Org. Chem. 1987, 52, 2559.

66- Inch, T. D.; Ley, R. V.; Rich, P. J. Chem. Soc. (C) 1968, 1693.

67- (a) Amice, P.; Conia, J. M. Tetrahedron Lett. 1974, 479. (b) Amice, P.; Conia, J. M. Bull. Soc. Chim.
Fr. 1974, 1016.

68- Diez-Barra, E.; De La Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Prieto, P. Synlerr 1992, 893.
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auparavant dans Organic Syntheses par une méthode d'élimination beaucoup plus difficile 2
mettre en oeuvn:.69 La formation du cyclobutane se fait ensuite par un processus qui est en
bilan une cycloaddition 2+2 mais qui est en réalité une addition de Michael suivie d'une
cyciisation.m

EtOJ/OEt KOH,TBAB  E0_ Ot 7 CO:Et OEt coey  Meli
EtO
Br ultrasons, 70°C \Ir CH3CN, reflux (62%)
0, 0,
(89%) s (22%) 224
OH OH OH
COOH ! -
OEt ( )2 & K-selectride L
EtO SiOz, H20 THF, -80 a 0°C
(91%) (54%)
225 226 215
Schéma 86

L'ester 224 est méthylé, puis le diéthylacétal 225 est déprotégé avec de l'acide oxalique déposé
.. 0 I . 3 . o
sur silice.” La réduction de la fonction cétone par le K-selectride conduit sélectivement au
. 70
cyclobutanol cis.

La réaction de transacétalisation standard catalysée par l'acide camphosulfonique au reflux du
toluéne peut étre réalisée sur chacun des quatre diols. Bien que le rendement soit faible dans le
cas de 215, une quantité de substrat suffisante pour la cyclisation a été isolée. Clest pour cette
raison que nous n'avons pas cherché a optimiser la méthode.

E..E
OH_ OH ‘
ROC, CO2R HFh CSA, tol. reflux ﬁ o
5 “n‘k BFOR1
OR
Br OR Ra

140a(R=Et)  210:R1=Me, Ry = H (83 & 88% Re

140b (R = Me) 212:R1=H, R2=Me &80 a 84%%
227 : R1 =Me, R2a=H
228 : Ry =H, R2 = Me

Schéma 87

69- McElvain, S. M.; Kundiger, D. Org. Synth.; Wiley : New York, 1955; Coll. Vol. 3, p. 506.
70- Trost, B. M.: Jungheim, L. N. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7910.
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Nous avons, pour certaines réactions radicalaires, utilisé les esters méthyliques et éthyliques. Ils
sont complémentaires car ils masquent chacun une partie différente du spectre de RMN 'H
(respectivement environ 3.7 et 4.1 ppm), ce qui nous a permis de mettre en évidence les
isomeres dont le signal caractéristique du proton en téte de pont €tait masqué par les signaux des
groupes €thyle. C'est pour cette raison que, chaque fois que nous avons fait la réaction avec les
deux types d'esters, nous écrirons E pour la fonction en question. Dans le cas contraire, la
nature de ['ester sera précisée.

Dans la plupart des cas, l'acétalisation ne donne qu'un seul des épiméres possibles au niveau du
carbone acétalique. Nous n'avons bien entendu pas de preuve structurale irréfutable pour
identifier le diastéréoisomere majoritaire, mais on peut raisonnablement penser que la chaine
alkyle se place dans une direction équatoriale dans un conformére chaise ou dans un conformere
bateau (le cas de 215). Il n'y a que le diol 212 qui donne une petite proportion de l'autre
diastéréoisomeére, ce qui laisse déja augurer une moindre préférence pour la conformation chaise
dans I'état de transition de la cyclisation.

E_E
OH OH
EtO2C_ COuEt CSA, tol. reflux
Br
oet *
o (76%)
OFt
140a 211 e

Schéma 88

Comme pour 210, l'acétalisation de 211 se fait sélectivement de fagon a ce que la chaine alkyle

adopte une direction équatoriale.

E. E
EtO2C, CO
2Et OH CSA, tol. reflux 0
+ HO
OEt - e
Br OEt 6%
140a 215 =30
Schéma 89

Dans le cas de 215, nous pensons que l'unique stéréoisomere formé est celui ol la chaine
éthylénique est équatoriale, mais cette fois il s'agit un conformére bateau calculé par mécanique

moléculaire pour étre le moins énergétique dans le cas de 1'acétonide.
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ITI- Cyclisations radicalaires

1- Cyclisation radicalaire : l'auxiliaire est le trans-2-(1-hydroxy-1-méthyl-
éthyl)-2-méthyl-cyclohexanol (201)

La cyclisation radicalaire réalisée dans les conditions standard sur l'acétal 227 conduit & un
mélange 85:15 de deux diastéréoisomeres, 231 et 232. Chacun d'eux a pu étre isolé
séparément et caractérisé par RMN 'H au moyen de séquences NOESY.

E_.E

0 BugSnCl, NaBH3CN % o\&
Lop wemme 7 gy
oD AIBN, tBuOH reflux E © ;
(68et74%) E

227 231 232
(85 : 15)
Schéma 90

1l est clair, d'aprés la RMN du proton, que l'isomére majoritaire a été épimérisé au niveau de
l'auxiliaire en raison d'un second transfert d'hydrogéne (le signal du proton en téte de pont est
un singulet large a 3.84 ppm alors qu'il est un doublet de doublet i 3.68 ppm avec une grande
constante de couplage J,,,,; = 11 Hz et une petite J;; = 5 Hz dans substrat 227 qui est une
trans-dioxadécaline).

Le composé 231 est par conséquent formé par cyclisation selon le mode prévu. Le radical
cyclopentylméthyl se réarrange ensuite par transposition-1,5 d'un atome d'hydrogéne pour
conduire 2 un radical plus stabilisé, en o de I'atome d'oxygéne (schéma 91). Ce dernier
s'inverse rapidement afin que le substituant alkyle secondaire le plus encombrant adopte une
. .position équatariale. Il est ensuite_réduit_selon_sa direction axiale -par.I'hydrure de tributylétain
pour donner 231 ol l'auxiliaire a été totalement épimérisé.
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Schéma 91

Nous avons voulu nous assurer que ce composé 231 résultait bien d'un second transfert
d'hydrogene, et surtout que 232, qui lui, était toujours resté une trans-dioxadécaline (le signal
du proton en téte de pont est un doublet de doublet 2 3.74 (J = 10.9 et 4.9 Hz)), ne résultait pas
de la réduction du méme intermédiaire que 230, mais par son autre face. Nous avons donc
réalis¢ la réaction radicalaire en présence de deutérure de tributylétain au reflux du benzéne.

E_ E

o) BuaSnD \@
I:F L o o 5
o AIBN, tBuOH reflux E
(58%)

227 231d 232d
(85 : 15)
Schéma 92

L'isomere majoritaire est bien deutérié en ¢ de I'oxygene, tandis que le deutérium est incorporé
sur le groupe méthyle du composé minoritaire (on observe la disparition totale du signal a 3.84

ppm alors que le doublet de doublet & 3.74 ppm reste inchangé). Ainsi, contrairement au cas des
dioxolanes a axe C,, le diastéréoisomeére minoritaire ne se réarrange pas par un second transfert
2 gepasp

d'hydrogéne. L'isomére 232 est bien formé par réduction directe du radical RCH, par
I'hydrure d'étain.

Les expériences NOESY confirment cette hypothése puisqu'il n'y a pas de tache de corrélation
entre le méthyle doublet et I'hydrogéne angulaire dans 232, alors qu'une forte interaction entre
ce méthyle et le méme hydrogene est observée pour 231. Les interactions les plus importantes
pour la détermination de structure sont représentées sur le schéma 93.
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231 232
Schéma 93

Pour 231, 1a paire AB des protons 1' présente des taches de corrélation avec les hydrogénes de
la face convexe de la dioxadécaline. Il faut souligner également que le proton en 4' est en
interaction avec un des protons de la paire 3", qui est lui-méme en faible interaction avec I'un
des protons de la paire AB en 1'. Cette faible corrélation associée aux preuves mécanistiques
déja invoquées permettent d'élucider sans ambiguité la structure de 231.

Quant a 232, le proton 4' donne de fortes taches de corrélation avec 2 la fois le méthyle porté
par le carbone 2 et I'hydrogéne 8. Cette double interaction témoigne de sa situation
endocyclique.

Le groupe méthyle porté par le carbone 4' ne donne pas de tache de corrélation avec
I'hydrogeéne 8, mais seulement avec le méthyle porté par le carbone 2. Le cyclopentane est donc
sans doute déformé pour minimiser les interactions stériques. Ce méthyle (CH;C4) ne se
trouve pas sous le dioxane mais est clairement orienté vers l'arriére du plan de la feuille.
D'autres caractéristiques spectrales font état d'une géométrie particuliére pour le cycle i cing
chainons; l'un des protons 3' sort sous la forme d'un doublet de doublet, tandis que l'autre
n'est pas couplé avec le proton en Cy et ne donne qu'un simple doublet, ce qui est inhabituel
dans la série des acétals de cyclopentanones synthétisés. De plus, le méthyle porté par le
carbone 4' donne une tache de corrélation avec un des protons de la paire AB en 1'. Pour
mieux comprendre la conformation de cet isomére minoritaire 232, nous avons minimisé son
énergie par mécanique moléculaire.

.



Schéma 94 (H3-a, Csv, C4r, H4t) = 90°

La conformation est bien celle que les expériences de NOE laissaient pressentir, avec une forte
distorsion du cyclopentane afin d'éviter une interaction déstabilisante trop forte entre les
groupes méthyle. Cette forte interaction stérique permet de penser que l'état de transition
conduisant & 232 n'est pas un état de transition chaise au niveau du cycle dioxanique, mais

plutdt un état de transition bateau croisé qui donnerait sélectivement ou non, le mauvais
diastéréoisomere.

JpNE

0>
Schéma 95

2- Cyclisation radicalaire de 229 : l'auxiliaire est le cis-2-(1-hydroxy-1-
méthyl-éthyl)-2-méthyl-cyclohexanol (212)

La réaction standard de cyclisation radicalaire conduite sur l'acétal 228 2 80°C donne un
mélange inséparable de trois diastéréoisomeres de cyclisation, 233, 234 et 235 (70:19:11),
ainsi qu'une petite proportion du produit de réduction directe du radical vinylique. Ce dernier

est ozonolys€ afin d'étre séparé du mélange des dérivés spiraniques.
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EtO, CO5Et

o) BuaSnCl, NaBH3CN

B AIBN, tBUOH reflux
(68%)
229
o Et0.c. CO2E £10,C._ CO2E!
EtO,C 2
+ 4 O + 0
4' o] o i 0
O - -
|
| ]
233 234 235
(70 : 19 . 11)
Schéma 96

La stéréochimie de l'isomére minoritaire 235 n'a pas pu étre déterminée avec certitude.
L'attribution structurale est basée sur la réaction de cyclisation précédente. En effet, I'état de
transition de la cyclisation de 229 doit étre proche de celui de la cyclisation radicalaire de 227.
De plus, le signal du proton en téte de pont est un singulet large 2 3.69 ppm, caractéristique
d'une cis-décaline.

Les deux diastéréoisomeéres majoritaires réunis comptent pour 89% du mélange. Ils possédent la
méme stéréochimie du carbone 4', et ne different que par la configuration de la dioxadécaline.
Dans le composé majoritaire, elle est épimérisée (le proton en o d'oxygéne sort en RMN 'H
sous la forme d'un triplet large a 3.82 ppm, J = 7.9 Hz), tandis qu'elle est inchangée dans
l'isomere 234 (le proton en téte de pont donne un singulet large 4 3.77 ppm). Les structures
proposées de 233 et de 234 sont confirmées par une expérience de deutériation. En présence
de deutérure de tributylétain, ces deux composés incorporent du deutérium en ¢ de l'atome
d'oxygéne dans la dioxadécaline (233 : 100%, 234, environ 50% de deutérium en o de

l'oxygene), tandis que 235 est deutérié exclusivement sur le groupe méthyle.
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EtOs CO5Et

0o

BuzSnD

Br
(@] AIBN, bz. reflux
(67%)
229
CO.Et

CO,Et CO,Et

Et0.C/ EtO,C EtO,C

D F O + 0 + Z_‘:LO

; ‘OQJéE: o o) i 0

- - Ne

' : : NN
| ! |

233d — 234d — 2354
(=50:50)

Schéma 97

Dans le cas de 233, I‘incorporation de deutérium en téte de pont est totale puisque celui-ci
résulte nécessairement de l'isomérisation radicalaire de la dioxadécaline. En revanche, il est clair
que 234 provient a la fois de la réduction directe du radical cyclopentylméthyle et de la
réduction du radical o-alcoxyalkyle. Ainsi, lorsque I’auxiliaire est la cis-dioxadécaline, le

piégeage de cet intermédiaire n’est pas totalement sélectif (environ 90/10).

I était concevable d’améliorer la sélectivité en abaissant la température du milieu réactionnel. A
notre grande surprise, la réaction de cyclisation radicalaire réalisée sur ce substrat 3 20°C par
initiation photochimique (Bu;SnH, AIBN, bz., hv) conduit 2 un mélange des trois mémes
produits de cyclisation dans des proportions 4 peu prés inchangées. La précision de la mesure
sur la faible proportion en chacun des isoméres minoritaires explique sans doute cette apparente
invariance des résultats.

En accord avec les calculs de mécanique moléculaire, nous avons vérifié que les deux auxiliaires
cis- et trans-dioxadécalines étudiés permettent un bon contrdle du carbone asymétrique formé
dans le processus de cyclisation (89:11 et 85:15 respectivement). Il reste désormais 2 étudier
I'influence des substituants méthyle portés par la dioxadécaline, ainsi qu’a étudier la cyclisation
radicalaire de 221 pour lequel I’auxiliaire adopte préférentiellement une conformation bateau.
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3- Cyclisation radicalaire de 228 : I'auxiliaire est le (-)-trans-menthane-3,8-
diol (212)

-

Nous avons calculé que la différence d’énergie entre les conformations chaise et bateau croisé
de I'acétonide formé a partir de ce diol était trés faible (AH = 1.7 kCal.mol']). La cyclisation
radicalaire standard réalisée a 80°C sur I'acétal 228 conduit A un mélange de quatre
diastéréoisomeres spiraniques (40:30:15:15). La proportion relative en chacun des produits a été
mesurée par RMN 'H du mélange réactionnel brut en réalisant la réaction avec les malonates de

diméthyle et de diéthyle, car les signaux des esters se superposent tour a tour avec I'un ou
I"autre des signaux des protons en o d’oxygéne.

g _E

rl,O\L BuzSnCl, NaBH3CN
Br
i

AIBN, tBuOH reflux
(72 et 74%)

228 E E
4!
YA :
E 0 %
E><:(O + o] + o) \<
O -
236 237 238a,b
(40 2 30 - 15:15)
Schéma 98

D'aprés le spectre de RMN 'H des mélanges (E = CO,Et et CO,Me), il est clair que le composé
majoritaire 236, ainsi que les deux diastéréoisomeres minoritaires 238a et b n’ont pas subi
d’épimérisation de I'auxiliaire chiral. Seul 237 posséde le signal caractéristique d’une cis-
dioxadécaline (multiplet trés déblindé 2 4.21 ppm). Pour les autres isoméres, ce signal se situe
entre 3.40 et 3.60 ppm.

Afin de déterminer la stéréochimie au niveau du carbone 4’ pour les différents composants du
mélange réactionnel, la réaction de cyclisation radicalaire a été réalisée 2 une concentration
différente en hydrure d’étain. Si 236 résultait de la réduction directe du radical RCH,’, sans
transposition d'hydrogéne, la proportion relative en cet isomére devrait fortement augmenter
avec la concentration en Bu;SnH. Avec 0.4 équivalent de chlorure de tributylétain, la réaction
conduit a un rapport des deux produits majoritaires de 1.7/1 (contre 1.3/1). L’écart est loin de

s



celui qu’il devrait étre §°il y avait compétition entre la deuxidme translocation dans | auxiliaire et
la réduction du radical RCH, .

Nous avons ensuite vérifié quelles étaient les positions qui se deutériaient dans chacun des
isomeéres. Lorsque la réaction est réalisée en présence de deutérure de tribufylétain. la RMN du
meélange réactionnel brut montre sans ambiguité que les deux produits majoritaires Incorporent
du deutérium sur la position en o de "oxygeéne dans la copule chirale. Ces deux expériences
démontrent que les deux produits majoritaires 236 et 237 ont la méme configuration au niveau
du carbone 4°.

La sélectiviié de cette réaction de cyclisation est donc soit de 70:30, soit de 85: 15, selon qu'un
des isomeéres minoritaires présente ou non une configuration R du carbone 4’. La réaction
d’hydrolyse ménagée (faiblement épimérisante) de 1'acétal conduit & une cétone dont le rapport
énantiomérique est de 76:24 (voir le tableau 6 et le commentaire qui suit, chapitre VI-1), ce qui
implique nécessairement que I'un des deux composés minoritaires 229 a la méme configuration
du carbone 4' que les deux isoméres majoritaires.

Il est clair que la présence du substituant méthyle angulaire dans la rrans-dioxadécaline (227)
permet de mieux controler la conformation du radical dioxadécalinyle dans I'état de transition de
la cyclisation, puisque seulement deux diastéréoisomeres sont obtenus. Il est intéressant de
remarquer que la présence de ce substituant méthyle angulaire rend 'étape de réduction du
radical en t€te de pont totalement stéréosélective, ce qui diminue encore le nombre de produits
tricycliques.

4- Cyclisation radicalaire de 230 : ['auxiliaire est le cis-2-(1-hydroxy-1-
méthyl-éthyl)-cyclobutane-1-0l (213)

Il était prévisible que puisque le dioxane est bloqué dans une conformation bateau, la formation
du radical acyle masqué serait plus iente. Cest la raison pour faguelle la réaction a éié réalisée

avec une concentration en hydrure d'étain deux fois inférieure 2 celle habituellement utilisée.

EtO2C_ CO,et

0 BuasnCi, NaBHaCN Oi 2 %’\127
O +
BrO AIBN, tBuOH reflux EtOzCﬁ
EiC2C

(B6%)

E02C coue:

230 239a,b 240
(66:29:5)

Schéma 99
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La proportion en produit de réduction directe du radical vinylique est d'environ 10%. Celui-ci
est séparable aprés ozonolyse du mélange réactionne! brut.

1l'y a trois produits de cyclisation (CPG : 66/29/5). La stéréochimie de chacun des 1someres de
cyclisation n'a pas pu @éwe déterminée, mais nous pensons gque la réaction évolue
préférentiellement par I'état de transition 241 qui correspond au piégeage axial du radical par la
double liaison. Cet état de transition conduirait aux deux composés majoritaires, 239a et b.
L’atome d'hydrogéne en position angulaire n'est pas suffisamment encombrant pour orienter la
double liaison.

Quant  I'isomére minoritaire 240, il est possible qu'il soit formé par lintermédiaire d'un état
de transition chaise (242). C'est le groupe méthyle axial qui contrdierait alors l'orientation de la
double liaison lors de I'étape de cyclisation.

Ei02C

.
.
t,
.

o
Oé "é
o
EtOzC><j\ #7 EtochO + B0 ><io
H
A\

BtO20" Lokt

240
(5)

Schéma 100

La difficulté & prouver les structures et la mauvaise sélectivité nous ont conduits & abandonner
ce modele. Il aurait peut-tre é¢ possible d'améliorer le contrdle en introduisant un groupe

méthyle supplémentaire, mais la réaction de rétro-Dieckman aurait & prédominante lors de
' . p 67
l'alkylation de la carbéthoxycyclobutanone.
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EtO2C_ COzEt

0 COzE: Base, IMe ) COzE CO2Et
Al . e

234

Schéma 101

IV- Accroissement de la rigidité. Utilisation du camphre pour la
synthése d'un équivalent asymétrique optiquement pur de 201.

Tel que nous l'avons synthétisé, le diol 210 est racémique. Il était certes possible de le
résoudre, mais il est apparu plus simple de construire un auxiliaire optiquement pur & partir
d'une molécule du "pool chiral”. L'hédéragénine (244) et l'acide camphosulfonique ont éé
sélectionnés. L'hédéragénine est un stéroide complexe, et c'est sans doute la présence de la
double liaison qui a empéché la réaction d'oxydation de I'alcool primaire par ie TEMPO et 'eau
de Javel de se faire sans dégradation du squelette.

COzMe

TEMPO
NaQCl, KBr

Dégradation

OH 245
Schéma 102

Le diol 249 en revanche est accessible 4 partir de P'acide camphosulfonique. Il existe dans la
linérature quelques exemples d'utilisation de dérivés de l'acide camphosulfonique comme
auxiliaire chiral particuliérement rigide et optiquement pur par nature. Dans la synthése de
'éther métylique de lacide awolactique optiquement pur (248), Eliel alkyle
diastéréosélectivement une cétone greffée sur la position acétalique.

7i- Eliel, E. L.; Frasee, W. I. /. Org. Chem. 1979, 44, 3598,
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MeMgl COzH

— O OH
@]
OH O 8 g Ph™ YoMe
v s\/J{Ph (95%) \Aih
CSA 246 247 248

Schéma 103

Comme le montre le schéma 104, 249 est équivalent au diol 210. II peut permetire
d'augmenter encore la sélectivité, puisque le substituant méthyle angulaire de 1'acétal 227, dont

nous avons montré qu'il était essentiel, est ici remplacé par un groupe alkyle tertiaire.

CH
OH OH

OH
210 249

Schéma 104

- : . . .72 :
L'acide camphosulfonique est obtenu & partir du camphre par sulfonation.’~ Il est commercial.
. : . - . . 73 L,
Sa conversion en acide cétopinique (250) est décrite dans Organic Syntheses.~ L'acide
cétopinique est estérifié aprés avoir été transformé in situ en chlorure d'acide. La réduction
o e . . s . B 74
chimio- et diastéréosélective de la fonction cétone conduit I'hydroxypinate de méthyle.
Lorsque cet hydroxyester est mis a réagir avec un organomagnésien ou un organolithien, il se
dégrade, sans doute par une réaction de rétro-aldolisation. Il faut donc protéger la fonction
alcool sous la forme d'un éther de tertiobutyldiméthylsilyle.

72- Bartlett, P. D.; Knox, L. H. Org. Svmth., Wiley, New York, 1973, Coll. Vol. 5, p. 194,
73- Bartlett, P. D.; Knox, L. H. Org. Synth., Wiley, New York, 1973, Coll. Vol. 5, p. 689,
74- Ishizuka, T.; Kimura, K.; Ishibushi, S.; Kunieda, T. Chem. Letr. 1990, 38, 1717.
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Org. Synth. 1- {COCl)o, DMF L-Selectride

—————

5 Hope! 8, EMeORNEL 0 c Y (74%)
SOzH {98%)
C.S.A. 250 251
, TBSOTY MeLi, CeCls
OH  Iutidine, 0°C OTBS : OTRS
MeQ,C MeQ,C (83%)
(84%) OH
252 253 254
TBAF, THF
(95%) OH
OH
249

Schéma 105

L'addition d'un organomagnésien sur l'ester 253 ne permet pas de former P'alcool tertiatre.
Méme au reflux de I'éther, 253 est récupéré inchangé. L'addition de méthyllitium conduit & un
mélange approximativement équimolaire de I'alcool 241 et de la méthylcétone intermédiaire.
Naturellement, la quantité d'organolithien n'est pas en cause. Cette cétone est rendue inerte par
une réaction compétitive d'énolisation. L'utilisation d'un organocérien permet d'éliminer
totalement cette réaction parasite. Le seul produit isolé est 'alcool souhaité. La déprotection de

I'alcool secondaire se fait avec du fluorure de tétrabutylammonium.

L'acétalisation de ce diol ne peut pas étre réalisée avec de l'acide camphosulfonique, car il se
; g lE e s . . .49 . .
dégrade. Il a donc €t€ silylé, et I'acétal est formé par la méthode de Noyori.  Si cette étape est

réalisée a 15°C exactement, on obtient le produit désiré avec un bon rendement.

EtO,c, COsEt

149
TMSCI, HMDS Br 0 0
O COgEt
oH or. OTMS TMSOTI, CHoCl2 CO.Et
. o Br

9 0% SIS 0a15°C
(73%)

249 255 =

Schéma 106
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Il ne se forme qu'un seul épimere de 256,

La réaction radicalaire réalisée dans les conditions standard 4 80°C sur 256 conduit 2 un
mélange de trois isomeres, 257, 258 et 259, et 4 une petite proportion d'cléfine résultant de la
réduction directe du radical vinylique. Celle-ci est séparée aprés une ozonolyse du mélange

réactionnel brut et n'est par conséquent pas isolée.

(a) BuaSnCi, NaBHyCN, AIBN, tBUOH reflux
(b} BuaSnH, AIBN, benzéne, hv, 20°C

0P com
Br CO2Et
256
0 + + 0
O\t><cozEt o- 0 OQCOZEt
CO,Et
COEt
257 258 259
Rdt, 257:258:259
(a) 7 4% 84:11:5
{b) 51% 87:13:0

Schéma 107

Le spectre de RMN 'H indique clairement que l'isomére majoritaire a conservé la stéréochimie
du squelette de l'auxiliaire. Le proton en o d'oxygéne donne lieu  un doublet de doublet & 3.79
ppm (J = 7.8 et 2.6 Hz). Ce signal est caractéristique d'une structure de type bornéol (OH exo),
tant par la mutiplicité et la valeur des constantes de couplage que par le déplacement chimique.
Dans le substrat 256 par exemple, le signal de ce proton est un doublet de doublet & 3.78 ppm,
avec des constantes de couplage du méme ordre de grandeur (7.8 et 2.9 Hz).

En revanche, l'isomére qui compte pour 11% du mélange réactionnel donne lieu pour ce méme
proton & une figure complétement modifiée. I est fortement déblindé, et un couplage & longue
distance relativement important d{ & un enchainement en W est observé. Il donne un doublet de
doublet de doublet & 4.52 ppm (J = 10.5, 7.5 et 2.2 Hz).

L'isomeére minoritaire, quant a lui, présente le signal caractéristique d'une structure de type exo-
bornéol (3.80 ppm, doublet de doublet, seule la plus faible constante de couplage est mesurable
:J = 2.5 Hz). La grande constante de couplage ne peut pas étre mesurée car le signal est en
partie superposé avec celui de l'isomére majoritaire. Elle est d'environ 8 Hz.

-83-



Une expérience de deutériation a permus de d'établir sans ambiguité la stéréochimie de 258 et de
257. Lorsque la réduction est réalisée avec du deutérure de tributylétain dans du benzeéne, tous
deux sont deutériés en o de I'atome d’ oxygene. Si cela est tout 2 fait normal pour le premier, i
est clair que le second est également formé par réduction du radica} oc—alcoxvalkyle 262.

IIs résultent donc tous les deux du méme intermédiaire 261, qui se réarrange pour donner 262.

0 O 0
o) COzEt — o) COEr o) CO,E:
: co H H
oEt
. “‘\“ COZEt . COEEt
260 // 261 263
BusSnH
¥
259
o 0
CO,Et o
‘‘‘‘‘ 2Et
262 COset 262
BuaSnk BuaSnH
258 257

Schéma 108

L'intermédiaire 262 est piégé par I'hydrure d'étain soit par sa face inférieure pour conduire 2
257, soit par sa face supérieure, ce qui donne 258.

Le mode de cyclisation minoritaire du radical 260 n'a pas été clairement établi. Nous avons
suppose que I'état de transition ne devait pas étre trés différent de celui observé lorsque le diol
210 éwit lauxiliaire. Clest la raison pour laquelle il est raisonnable de penser que
l'intermédiaire qui conduit au produit minoritaire est 263, Ce radical ne se transpose pas. I est
directement réduit par I'hydrure d'étain (seul 259 n'incorpore pas de deutérum en o de I'atome

d'oxygéne).
Lorsque la réaction de cyclisation radicalaire est réalisée 4 température ambiante, l'isomére 259

n'est plus détecté dans le mélange réactionne! brut. On obtient seulement les deux
diastéréoisomeres 257 et 258 dans des proportions relatives de 87:13.
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L'abaissement de la tempérawure inhibe donc totalement le mode de cyclisation minoritaire
conduisanta 263. Le contréle du centre stéréogénique formé lors de 1'étape de cyclisation est
total. Le seul inconvénient est qu'une faible proportion de l'auxiliaire se trouve épimérisée au
cours du processus. Ce diol présente par conséquent un double avantage par rapport & ceux
testés auparavant : 1l contrdle totalement la cyclisation radicalaire, et il est par nature optiquement

pur puisqu'il a €té synthétisé a partir du camphre.

L'autre alcool dérivé du camphre qu'il était envisageable de préparer est le diol 266. Celui-ci
présentait I'avantage de ne pas pouvoir subir d'épimérisation de l'auxiliaire au cours du
processus radicalaire, puisque la position en o d'oxygene porte cette fois deux hydrogeénes.

AlLiHa4 % 1- TBSCI, NEt3 (69%) % 1- MeMgl (75%)
ég 0 2- PDC (95%) %) \; ;
MeOse (94%) D ( 2- TBAF (95%

251 264 265 266
Schéma 109

Sa synthese a €t€ réalisée sans grande difficulté par des réactions classiques et & haut rendement
(réduction, protection sélective de l'alcool primaire, réoxydation de l'alcool secondaire,
méthylation et déprotection). Malheureusement, celui-ci n'a pas pu étre acétalisé dans les
conditions acides standard (CSA, tol., reflux), bien qu'il ne se dégrade pas au cours de la
réaction. L'alternative était l'acétalisation de Noyori, mais l'acool tertiaire exo trop encombré
n'a pas pu étre silylé (TMSOT(, NEt, ou BuLi, TMSOTY).

V- Augmentation de l'encombrement stérique sur la position
terminale de la double liaison : cyclisation sur des doubles liaisons
disubstituées.

U ek gtz . . . 59 e
Ce travail a été réalisé dans le laboratoire de David Crich par Raghu Samy.”” I s'agissait
d'étudier la cyclisation radicalaire sur des doubles liaisons substituées.
Lorsque la double Haison porte un substituant phényle, le contrdle observé dans la cyclisation
n'est que légérement plus faible. Ainsi, avec le diol 210 comme auxiliaire, Ia

diastéréosélectivité est de 65:35 (au lieu de 85:15 sans substituant). Puisque le radical
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benzylique est stabilisé, celui-ci ne transpose pas par arrachement d'hydrogéne en o de I'atome
d'oxygéne.

E O% /l /1
C n BusSnCi s 1)
E Br E o + E >OL o1
\ NaBHaCN E Ph E ""r/ Ph

Ph AIBN, tBUOH reflux

267 (65%) 268 269
{65 : 35)

Schéma 119

Avec des doubles liaisons non substituées, lorsque l'auxiliaire est le trans-menthane-3,8-diol
(212), quatre produits sont formés (40:30:15:15) pour une sélectivité globale de 85:15. Avec
un substituant phényle, on obtient cette fois un mélange de trois produits (72:14:14). La
structure des deux isomeéres minoritaires n'a pas €€ élucidée, mais il est probable qu'avec,
comme sans le substituant phényle, un des deux ait la méme configuration que 268 pour Je
carbone porteur du groupe benzyle.

e St~z
O BusSnC o z:’ ~7 o f:’ ~
E Br £ + E>C§Ci

PH AIBN, tBuOH reflux
270 (65%) 271 272

(65 : 14:14)
Schéma 111

Avec le diol dérivé du camphre, la diastéréosélectivité observée est excellente (94:6) lorsque la

réaction est réalisée & température ambiante par initiation photochimique.
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COgEt CO2Et
278 by 275 by

COzEY
CO CO

{a) BuaSnCl, NaBHsCN, AIBN, tBUOH reflux

{b) BusSnH, AIBN, benzéne, hv, 20°C Rdt. 274:275
(&) 61% 80:20
{b) 29% 94:6

Schéma 112

Il est normal que le contrdle soit du méme ordre de grandeur gue lorsque la position terminale
de la double liaison n'est pas substituée, si on considére que cette double liaison est cis dans
I'état de transition de la cyclisation (voir schéma 66).

La fable diminution dans le contrble peut s'expliquer soit par la présence d'une petite
proportion de double liaison #rans, soit et surtout par un état de transition plus précoce. En effet,
la liaison en train de se former est alors plus longue, ce qui diminue les interactions stériques
entre le substituant méthyle directeur et ta double laison.

VI- Hydrolyse des acétals. Formation d'a-alkyl-cyclopentanones
chirales,

1- o-Méthyleyclopentanone

Afin que la réaction de cyclisation puisse éwe utilisée dans la formation d'o-alkyl-
cyclopentanones optiquement pures, i fallait trouver une méthode d'hydrolyse de la fonction
cétal qui soit non épimérisante.

Pour mesurer la racémisation au cours de I'hydrolyse, il était essentiel de trouver une méthode
de dosage des proportions relatives des deux énantioméres de Ia méthylcétone.

La synthése de la 3,3-dicarbéthoxy-5-méthylcyclopentanone racémique 278 a éé réalisée par
Raghu Samy par cyclisation radicalaire de l'allylpropargylmalonate 276 suivie d’une
protonolyse de Ia liaison carbone—étz:u'n,?5 puis par ozonolyse de la double liaison exocyclique.

75- La procédure a été empruntée 2 Mook, R. Jr.: Sher, P. M. Org. Synth. 1987, 66, 75,
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EtO2C.  COzEt Ft02C  CO2Et EtO2C  COsEt

Org. Syn
I O3, puis Me2S
O

(83%)

278
Schéma 113

Le malonate de diméthyle n'a pas pu étre synthétisé par transestérification 2 partir de 278. La
cétone 280 a donc été fabriquée & partir de I'acétal ouvert 140b. par la cyclisation radicalaire
standard. La forte proportion du produit de réduction directe du radical vinylique est €liminée
par ozonolyse du mélange réactionnel. Lors de la purification, une partie du diméthylacétal de la
cyclopentanone est hydrolysée. Le mélange est mis & réagir avec de lacide para-

toluenesuifonique dans de l'acétonitrile aqueux, afin de terminer I'hydrolyse de I'acétal.

MeQ2C CO Me MeO2C O
2 Bussnc 2Me MeO2C, COnMe MeO2C_ COaMe
o OMe NaBHacN MeO Q TSOH, CHaCN aq
OMe AlB i, g
tBUOH, reﬂux o)
140b . 279 280 280
(39%) {70 : 30)

Schéma 114

Les essais de séparation des signaux des deux cétones énantiomeres par RMN ont échoué avec
des sels d'europium et de praséodinium chiraux commerciaux.”’ Nous avons alors essayé de
synthétiser ['aminal dérivé la (R,R)-stiibéne—diamine.% Malheureusement méme aprés 24
heures dans CDCls, la réaction n'est toujours pas compléte. Il est probable que la cétone est
trop encombrée. A cause du risque d'une résolution cinétique, il fallait chercher une autre
méthode. Nous avons trouvé enfin que ['uiilisation d’un agent chiral de solvatation tel que
l'alcool de Pirkle permettait de séparer, avec un retour 2 la ligne de base, les signaux doublets
d'un des protons de la paire AB en o de la fonction cétone pour les deux énantioméres. . Bien

que la résolution des signaux avec l'alcool de Pirkle ait généralement éié appliquée 2 des espéces

76-

Pr P pourfa synthése de la suibene-diamine optiquement pure, voir Pikul, S.; Corey, E. J. Org.
\ Svnth. 1972, 71, 22. Pour l'ulilisation de N,N-diméthyl- su]benedxamme dans la résolution
Ha RMN d'aldéhydes. consulter (a) Mangeney, P.: Alexakis, A_; Normant, P. Terrahedron Lert.
1988, 2677. (b) Cuvinol, D.; Mangeney, P.; Alexakis, A.; Normant, P. /. Org. Chem. 1989, 54, 2420.
77- Approximativement quaire équivalents d'aicool de Pirkle, dix milligrammes de cétone et un minimum
CDCI5 pour faire la RMN permetient d'obtenir une séparation compléte du signal,

HalN
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plus polaires, il existe dans la littérature des exemples antérieurs d’application au dosage de
78
lactones.

Fa OH
0O L

J .
Alcool de Pirkle e 10 | 28 26

3. =A% =

Cyclopentanone 278 sans ACS Cyclopentanone 278 avec ACS
Schéma 115

Le substrat de choix facilement accessible pour les premiéres expériences d'hydrolyse était
l'acétal du rrans-menthane-3,8-diol. Cet alcool est commercial et optiguement pur puisqu'il est
synth€tis€ 2 partir du menthol. Une quantité importante du mélange des quatre acétals
spiraniques (236, 237 et 238 a et b) a donc été synthétisée, et diverses réactions d'hydrolyse
lui ont é€ appliquées. Les résultats gqualitarifs concernant e taux d'épimérisation pour la

réaction suivante sont reportés dans le tableau 6.

E = COsMe E_E
EK:( E><I 0 MeO» COMe
E O
E O + O <+ O }< —
o) B E
O
280
236 237 238a,b
(40 : 30 : 15:15)

Schéma 116

78- (a) Pirkle, W. H.; Sikkenga, D. L.; Palvin, M. S. J. Org. Chem. 1977, 42, 384. (b) Pirkle, W. H.: Adams,
P.E. J Org. Chem. 1978,43, 378.
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Tableau 6 : mesure de la racémisation en fonction de la méthode d'bydrolyse

Méthode Produit (rapport des
. deux énantioméres)
1 © 1- MeOH sec, SOCI,, 25°C 2- TsOH.H,0, 25°C 280 (50:50)
2 : HC1 0.1 M, acétone, 25°C Produits de départs
3 CF;8S0,H, dichioroéthane, 15°C, 2 h. 280 (70:30)
4 MeOH, MeSO,H, 25°C, 18 h. L 280 (50:50)
5 H,0, MeSO3H, 20°C, 50 min. 280 (50:50)
6 CF3SO;H, CDCl;, 10°C, quelques secondes | 280 (61:39)
7 CF;SO5H, hexane, 0°C, 5 min. 280 (62:38)
8 PACL(CHCN),, acétone, 25°C, 24 h. | 280 (76:24)

En regle générale, les solvants aprotiques donnent de bien meilleurs résultats que les solvants
protiques. Sur les huit méthodes mises en oeuvre, trois sont totalement racémisantes (entrées 1,
4 et 5). L'une d'elles n'est pas suffisamment acide pour permettre I'hydrolyse de l'acétal (2).
L'acide trifluorométhanesulfonique permet d'obtenir des exces ¢nantiomériques honorables. 11
est surprenant de constater gue des solvants aussi proches que le chloroforme deutéré et le
dichloroéthane donnent une si forte différence d'exces énantiomérique (prés de 20%). La
meilleure méthode est celle qui utilise PAC1,(CH,CN), dans de Facétone.” La réaction dure 24
heures,‘ mais c'est celle qui donne le meilleur excés énantiomérique (52%). 11 faut souligner que
exces énantiomérique maximal que I'on pouvait espérer était de 70% (85:15). 1l n'y a donc
que 9% du produit qui a été épimérisé. En outre, cette expérience est la preuve que l'un des
deux 1someres minoritaires de cyclisation, dont la structure n'a pas pu étre élucidée, possede la
bonne configuration au riveau du carbone asymétrique en o de l'acétal.

La méme réaction d'hydrolyse conduite sur le mélange des produits de cyclisation avec
l'auxiliaire dérivé du camphre (pour la réaction de cyclisation radicalaire 3 80°C) conduit 2 la

méthylcétone 278 avec un exceés énantiomérique de 78%.

79- Lipshutz, B. H.; Pollart, D.; Monforie, 1.: Kotsuki, H. Tetrahedron Lert. 1985, 26. 705.
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EtO2C CO,Et
O + + O B
O COkt o © © COE¢ ﬁ
\. L)oo 5™,

O
COEt COzEt
COLEL
257 258 259 278
278
257:258:259 Rdt (S:R)
(a) 84:11:5 87%  89:11
(b} 87:13:0 87% 95:5

Schéma 117

Pour le mélange ne contenant plus I'isomére minoritaire 259 (réaction de cyclisation radicalaire
réalisée & température ambiante), la cétone 278 est obtenue avec un exceés €nantiomérique de
90% (le spectre RMN 'H (400 MHz) en présence d'alcool de Pirkle (S) est reporté dans Je
schéma suivant).

Schéma 118

La cétone 278 obtenue est lévogyre et présente un effet Cotton positif d'aprés le spectre de
dichroisme circulaire, ce qui implique qu'elle est enrichie en son énantiomere §_°° Cette mesure
€st une preuve supplémentaire de la validité des états de transition et de I'identification des
isoméres de cyclisation. Par comparaison entre les spectres RMN des cétones {esters
ethyliques) formées 2 partir de 2367+237+238a,b et de 257+258. il est possible de conclure
que la cétone 280 issue de I'hydrolyse des premiers a la méme configuration absolue que celle
produite & partir du mélange 257+258 et dont nous avons mesuré l'effet Cotron.

80- Kagan. H. G. in “Stereochemisiry, Georg Thieme Pub.. Stuttgart. 1977, Vol. 2 p. 122.
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2- o-Benzylcyclopentanone

La réaction d'hydrolyse ménagée sur le mélange des acétals 274+275 conduit 4 la benzylcétone

281. Malheureusement, le signal des protons benzyliques se superpose avec celui de la paire
AB en o du carbonyle, empéchant toute mesure de l'excés €nantiomérigue avec l'alcool de
Pirkle.

EtO2C COQE’(

o o PdCI2(CH3CN)2
OUCOQE + O COEt .

acétone
o C0E CO,E © o
274 pp 275 pp 274275 Rt g

8  80:20 88%

{b) 94:6 87%

Schéma 119

Pour paliier cette difficulté, la cétone a éié réduite en un mélange des deux alcools cis et rrans, et
, oA Ao £k ot - D : 1 19
c'est I'exces diastéréoisomérigue des esters de Mosher qui a eté mesure par RMN Het F,

EtO2C_ COzEt EtO2C  COaEt 282
1- NaBH4, MeOH 274:275 Rdt. SR
/ i /5 (@)  80:20 64% 69:31
g 2" MeO, CFs RO / (o) 946 64%  81:19
P Ph" ~COC Ph
281 282

Schéma 120

Dans ce cas, I'exces énantiomérique est trés nettement inférieur 3 'excés théorique. Puisqu'il
'y a aucune raison pour que cette cétone sénolise plus rapidement que la précédente, il faut en
conclure que la valeur qui a €€ mesurée ici est une valeur limite inférieure, et que c'est sans
doute l'étape de réduction avec NaBH, dans le méthanol qui induit la perte supplémentaire

d'exces énantiomeérique.



VII- Ceonclusion

Nous avons montré que pour induire une bonne sélectivité dans les réactions de cyclisation des
radicaux 1,3-dioxane-2-yle, il était essentiel de rigidifier l'auxiliaire chiral. L'utilisation de
dérivés de camphre permet d'obtenir cette rigidification, et, en sus d'avoir un auxiliaire
optiquement pur par nature. Sa synthése ne nécessite que quelques étapes a haut rendement, et
elle a été réalisée sur une grande échelle (plusieurs grarnmes de diol final) aussi bien que sur une
petite échelle.

La réaction d'hydrolyse permet d'engendrer des o-alkyl-cyclopentanones optiquement actives

avec un minimum d'épimérisation (5% environ).

-G3.



Rigidification de 1'auxiliaire chiral :
les dioxolanes tricycliques.

Apres le succeés de la rigidification de l'auxiliaire chiral dans le cas des dioxanes, il était
concevable que des dioxolanes bloqués dans une conformation "enveloppe" vraie soient
capables de contrdler la configuration du carbone asymétrique formé lors de la cyclisation, et ce
méme avec un groupement directeur dont l'encombrement stérique est moindre que le
CMe,OMe de Yacétal 142c¢. Pour cela, il fallait introduire un substituant volumineux sur une
face de l'auxiliaire, afin que la double liajson soit piégée exclusivement par l'autre face, dans
une direction pseudoaxiale. Nous avons trouvé dans la littérature les diols suivants (283 et
284), dont la structure correspondait tout 4 fait au modéle recherché.®’ Le second avantage de
ces auxiliaires est qu'ils sont encore des dérivés du camphre. Ils sont par conséquent

optiquement purs.

OH 6 Eg
O *
3 j
283 . R = Me
284 . KR = Ph

Schéma 121

En raison de I'encombrement stérigue du pont isopropylidéne, le radical devrait étre piégée par

sa face inférieure selon ia conformation représentée sur le schéma 121.

B1- {a) Dallacker, F.. Erkens. M.. Kusumawati, 5. Chem. Ber. 1978, 17/, 3191, (b) Herold, T.; Schrott, U_;
Hoffmann. R, W.; Schnell. G.: Ladner, W.: Steinback, K. Chem. Ber. 1981, 174, 359,
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La minimisation de ’énergie de I'acétonide de 283 par MM2 conduit bien & un cycle
dioxolanique dans une conformation enveloppe, le groupement isopropylidéne étant fortement
repoussé par le pont volumineux du camphre.

Schéma 122

Ces diols, ainsi que divers autres de structure équivalentes, ont &té utilisés auparavant sous
forme d'esters boroniques pour additionner des substituants allyle sur divers aicie’:hydes.glb‘82
L'excés €nantiomérique de l'alcool formé peut atteindre 86%, et c'est la ngidité du boronate
entrainant la complexation de I'aldéhyde par le bore selon une orientation pseudo-axiale, qui
permet un aussi bon contrdle dans ces réactions.

19} CH3CHO OH
O- B 1\4
=
@ (86%) A
286
285 (ee = 86?/0)

Schéma 123

Venant s'ajouter & la minimisation de 1'énergie de l'acétonide par mécanique moléculaire, cette
expérience illustre bien la préférence équatoriale d'une chaine alkyle dans un conformeére
enveloppe d'un cycle & cing chainons issus des diols-1,2 283 et 284.

82- (a) Hoffmann, R. W.. Herold. T. Chem. Ber, 1981, /14, 375. (b) Chataigner, I.; Lebreton, J.; Zammattio,
F.; Villiéras, I. Terrahedron Let. 1997, 38, 3719.

-95-



I- Synthése des diols, réactions d’acétalisation

Les deux diols-1,2 ont été synthétisés en suivant les protocoles décrits dans la littérature, mais
eny apportant les modifications qui s’imposaient. C’est pour cette raison qu’elle sont décrites
lci. La camphoquinone (287, disponible chez Aldrich) a été fabriquée sur une grande échelle

(20 g} a partir du camphre par oxydation en & de la fonction cétone avec du dioxyde de
g 83
sélénium.

HO 1- MeMagl
Se0s, AcyO ~"0H 0 j o ouPhL
+
(93%) TsOH.H,0 o O (83 et 90%)
5 0

bz. reflux © \) 2- séparation
287 (46%) 288 289
(80 : 20)
O‘> HCI 3M DIBAL, tol. OH
Q © OH
OH EtOH OH  -80°C — temp. amb.
R R R
290 : R = Me 292 : R = Me (64%) 283 : R = Me (quant.)
291 : R = Ph 293 : R = Ph (95%) 284 : R = Ph (quant.)

Schéma 124

La monoprotection de la camphoquinone conduit & un mélange inséparable (80:20) des deux
acétals 288 et 289. Dans les deux cas, que le groupement R introduit soit le phényllithium ou
Fiodure de méthylmagnésium, la séparation est réalisée chromatographiquement au stade de
l'alcool tertiaire. Pour les deux substrats, une hydrolyse acide, puis une réduction de la fonction

cétone, conduisent aux diols-1.2 désirés.

Les réactions d'acétalisation se font pour les deux diols dans les conditions acides standard.
Bien que le rendement soit refativement faible dans le cas olt R = Ph, une quantité de substrat
suffisante pour la cyclisation radicalaire a pu éuwe isolée. Clest la raison pour laquelle
l'acétalisation selon la méthode de Noyori n'a pas été tentée, bien qu'elle soit suceptible de
conduire a un rendement supérieur. La perte de rendement est sans doute imputable & la

formation du carbocation benzylique a partir de I'alcool tertiaire.

83- Marquel. A.; Dvolaitzky, M.; Arigoni, D. Bull. Soc. Chim. Fr. 1966, 2936,
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EtO, COoEt

Okt
Br o o
OH 140a r CO,Et
OH C?:f\fUtXOL R Br COQE‘E
R
283 :R=Me
284 : R = Ph 294 : R = Me {80%)

285 : R = Ph (50%)
Schéma 125

II- Cyclisations radicalaires
1- L'auxiliaire est le 2-exo-hydroxy-1-méthyl-exo-bornéol (283)

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée dans les conditions standard & 80°C conduit A un
mélange de deux produits de cyclisation (71:27), ainsi qu'a une faible proportion du produit de
réduction directe du radical vinylique (= 5% d'aprés la CPG). Celui-ci n'a pas €t isolé. Il a d@
€tre ozonolysé pour pouvoir étre séparé du mélange réactionnel. Toutefois, la faible proportion
contenue dans le mélange réactionnel brut indique clairement qu'au moins lors de I'arrachement

d'hydrogéne par le radical vinylique, le dioxolane est dans une conformation enveloppe.

(2} BuaSnCl, NaBHZCN, AIBN, tBuOH reflux
(b} BugSnH, AIBN, benzéne, hv, 20°C

OO CO,Et et ociE><C02Et " OO CO-Et
Br COEt CO,Et j3< COLE
294 296 297
Rdt. 296:297
{a) 77% 71:29
{b) 70% 78:22

Schéma 126

La stéréochimie des deux produits de cyclisation a &€ déterminée par des expériences de
NOESY réalisées sur chacun d'eux séparément (la séparation a &€ effectuée par HPLC semi-

préparative). Les interactions qui permettent |'attribution sont représentées sur le schéma
suivant.
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CO,Et

CO,Et

296 297
Schéma 127

La seule interaction entre un des groupements méthyle sur le pont de I'auxiliaire et les protons
de la paire AB sur le carbone 1" mise en évidence pour les deux diastéréoisoméres permet
datiribuer au carbone acétalique la configuration S dans les deux cas.

Dans le composé majoritaire 296, le groupe méthyle porté par le carbone 4' est en interaction a
la fois avec F'hydrogéne en o de I'atome d'oxygéne et avec le groupe méthyle porté par le
carbone 2. Au contraire, le proton porté par ce méme carbone 4' est uniquement en interaction
avec le groupe CH;C,. La comparaison des interactions observées par NOESY sur le spectre
de RVMN 'H de 297 permet d'attribuer sans ambiguité la configuration S au carbone 4' dans
296.

En effet, dans 297, c'est le proton porté par le carbone 4' qui est en interaction 2 la fois avec le
proton sur le carbone 8 et le groupe méthyle sur le carbone 2. Le groupe méthyle porté par le
carbone 4', quant & lui, ne donne une tache de corrélation qu'avec le groupe méthyle CHLC,.
Comme preuve structurale supplémentaire, 297 présente, comme le composé 232, une figure
de couplage caractéristique d'un cyclopentane déformé pour l'un des protons portés par le
carbone 3'. La torsion est telle que l'un d'eux donne un doublet de doublet (2.65 ppm, Jug =
13.9 Hz, et J,x = 7.2 Hz). alors que le signal du second est un simple doublet (6 = 2 ppm) car
la constante de couplage f gx €st nuile.

Lorsque la méme réaction de cyclisation radicalaire est réalisée & 20°C, Ja diastéréosélectivité est
légerement arnéliorée (78:22 au lieu de 71:29). Le rendement reste bon car le radical vinylique

se transpose rapidement.

Grice a ces expériences, nous avons montré que dans une conformation enveloppe vraie, la
double liaison est sélectivement piégée dans la direction pseudo-axiale du radical (schéma 121).
La configuration du carbone acétalique est totalement contrdiée. Toutefois, malgré cette
conformation enveloppe, le groupement méthyle axial n'est pas suffisamment encombrant pour

contréler totalement 'orientation de cette double liaison dans 'état de transition. Le conirfle est
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le méme que dans l'acétal 2 axe C, ol le groupement directeur était le trés encombrant
CMe,OMe (142¢). Le fait qu'un groupe moins encombrant contrdle aussi bien la double

liaison est bien I'illustration d'un changement de conformation du cycle dioxolanique.
2- L'auxiliaire est le 2-exo-hydroxy-1-phényl-exo-bornéol (284)

Lorsque 'auxiliaire posséde ur groupe phényle comme substituant directeur, la réaction de
cyclisation radicalaire réalisée dans les conditions standard 3 80°C conduit 4 un mélange de deux
isomeres de cyclisation dans des proportions relatives de 71:29. La encore, la proportion de
produit de réduction directe du radical vinyligue est trés faible. Il est nécessaire d'ozonolyser le

mélange pour pouvoir le séparer des diastéréoisoméres spiraniques.

0 BusSnCl, NaBH.CN o
0 COQEi Uz abtia OpCOQEt
Bh Br COLE AIBN, tBuOH reflux Ph COLEt
(67%)
295 298+299
(71:29)

Schéma 128

La stéréochimie des deux produits cycliques n'a pas € déterminée avec certitude. L'attribution
est basée essentiellemnent sur 'analogie avec la réaction précédente puisque NouUs avons supposé
que Iétat de transition ne devait pas étre trés différent.

L'analyse des spectres de RMN 'H est rendue compliquée par le fait que ces deux isomeres
n'ont pas pl Etre séparés. Néanmoins, pour le composé majoritaire, il est possible d'invoquer
une évidence spectrale supplémentaire. En effet, Je groupement meéthyle doublet porté par le
carbone 4" se trouve dans le cone d'anisotropie du groupe phényle. Cela se traduit par un
blindage d'environ 0.3 ppm par rapport au glissement chimique moyen, et cela indigue que le
carbone acétalique posséde une configuration S. Afin de rationaliser ce résultat, i faut imaginer
qu’il existe une mteracuon attractive entre une liaison carbone-hydrogéne vinylique et le noyau
ndel aromat;que * Si cette observation se confirmait, la stérosélectivité serait I'inverse de celle

observée avec un méthyle comme groupement directeuyr.

84- (a) Nishio. M. Hirowa. M. Terrahedron 1989, 45. 7201 (b Nishio. M.; Umezawa, Takeuchi. Y.: Hirota,
M. Terrahedron 1995, 57, 8665,
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3- Augmentation de Il'encombrement stérique sur la position terminale de la
double liaison : cyclisation sur des doubles liaisons trisubstituées

Il éwit raisonnable de supposer que puisque la cyclisation sur des doubles liaisons non
substituées se faisait exclusivement selon la direction pseudo-axiale du radical, Ia faible
diastéréosélectivité était due 4 une interaction trop faible entre la double laison et le groupement
directeur axial dans I'état de transition (300).

0 0]
5 CO,Et 0 CO.Et
J COLEL COLEt
¢ ’
R4 Ro
360 301

Schéma 129

Alnsl, si on admet que la cyclisation radicalaire par la face supérieure du radical devrait rester
totalement rédhibitoire, on peut conclure qu'il suffit que la position terminale de la double
liaison soit substituée trans (R = alkyle) pour que la diasiéréosélectivité soit forte.

Nous avons montré auparavant que si un des deux substituants (R;) est un hydrogéne, la
double liaison est probablement cis & cause des interactions siériques entre R, et I'auxiliaire lors
du réarrangement du radical vinylique. Le contréle de la double liaison lors de la cyclisation est
alors proche de ce qu'il est lorsque celle-ci est une double liaison terminale (94:6 au lieu de
100:0). I était donc primordial pour cet essai qu'a la fois R, er R, soient des groupes alkyle.

Nous avons donc choisi 302 comme composé modéle.

La réaction de transacétalisation réalisée dans les conditions standard sur 176 avec le diol 283

condutit avec un bon rendement au substrat de la réaction radicalaire.

EtO,C_ CO,Et

9]
CSA, tol. 5 CO5Et
OR . | | OEt reflux COLEL
OH Br —
Ot (89%) -
3 176

302 Br

28
Schéma 130
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La réaction radicalaire & 80°C conduit & un mélange des produits de cyclisation (96:4), ainsi qu'a
une faible proportion des produits de réduction (le composé majoritaire étant l'isomére de
réduction du radical primaire avant cyclisation 5-exo-dig, d'aprés le spectre de RMN du proton
du mélange réactionnel brut).

(&) BuaSnCl, NaBHaCN, AIBN, tBuOH reflux
(b) BuaSnH, AIBN, benzéne, hv, 20°C

0
%@ COEt 0 CO,Et o) CO,Et
o) 6
COoEt Wcoza + CO,Et
_//’ .‘S
Br

O

302 303 304
Rdt. 303:304
(a) 72% 96:4
(b) 65% a9
Schéma 131

Les produits de réduction avant la cyclisation 5-exo-trig n'ont pas pu étre isolés car il a fallu
ozonolyser le mélange réactionnel brut afin d'isoler pur le mélange des diastéréoisomeres de
cyclisation. Leur stéréochimie relative n'a pas été établie avec une certitude absolue. mais il est
raisonnable de penser que I'état de transition de la cyclisation doit étre identique & celui des
substrats qui évoluent par cyclisation sur des doubles liaisons moins encombrées. En accord
avec les prévisions, nous constatons que la diastéréosélectivité est fortement améliorée avec la
double liaison substituée.

Lorsque la réaction de cyclisation radicalaire est réalisée 4 20°C, I'isomére minoritaire n'est plus

observé par RMN. La diastéréosélectivité mesurée par CPG est de 99:1.
I11- Conclusion

Nous avons montré qu'il éuait également possible de rigidifier 'auxiliaire chiral dans le cas de
diols-1,2. L'amélioration de la sélectivité est moins spectaculaire que dans le cas des dioxanes
pour ce qui est du contrle de fa diastéréosélectivité faciale par rapport 4 une double liaison peu
encombrée dans I'état de transition. Toutefois, le pont isopropylidéne permet de contrdler

totalement la face du radical par laquelle va étre piégée la double liaison. Cetie derniére évidence
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ainsi que la diminution de la proportion relative du produit de réduction directe du radical
vinylique et I'augmentation concomitante du rendement en produits de cyclisation indique bien
que le dioxolane adopte une conformation enveloppe dans 1'état de transition. Si l'on se base
sur Texces diastéréoisomérique mesuré, dans cette conformation enveloppe, leffet d'un
substituant méthyle est le méme que celui d'un substituant CMe,OMe dans un dioxolane i axe
C.

Lorsque la double liaison est disubstituée sur sa position terminale, la diastéréosélectivité est
totale.
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Conclusion

Notre objecuf était d'étudier la cyclisation radicalaire d'équivalents asymétriques de radicaux
acyle masqués.

E_E

EE E.E

o —_— ! 0 I

F’{-g o 4

Bro\; R1 0\9 Rj ©
Rz Ra Ry

Schéma 132

Nous avons développé toute une série d'auxiliaires 2 axe C, portant des groupements directeurs
différents qui nous ont aidés a appréhender les états de transitions de la cyclisation. Les résultats
obtenus, avec et sans substituant sur la double liaison, montrent que la flexibilité
conformationnelle des radicaux 1,3-dioxolane-2-yie et surtout 1,3-dioxane-2-yle est
responsable de la faible stéréoinduction. Il faut rigidifier le squelette de ces radicaux afin qu'ils
adoptent une conformation enveloppe dans le cas des dioxolanes et chaise dans le cas des
dioxanes, plutét que des conformations croisées.

L'utilisation d'acétals bicycliques et tricycliques a permis dans le cas des dioxolanes comme
dans le cas des dioxanes, de contrdler la configuration du carbone acétalique dans la quasi
totalit€ des expériences. Celle-ci résulie généralement du piégeage de la double }aison selon Ja
direction axiale du radical.

Le deuxiéme centre stéréogénique (carbone 4") est totalement ou quasj totalement contrélé dans

le cas du dioxane dérivé du camphre, que la double liaison soit substituée sur sa position
terminale ou non (R; = H, Ph, R, = H),

L'hydrolyse dans des conditions douces des acétals ainsi formés permet d'obtenir les o-alkyl-

cyclopentanones avec un excés énantiomérique allant jusqu'a 90%.

Dans le cas des dioxolanes blogués dans une conformation enveloppe, la stéréoinduction est

totale lorsque la double liaison est disubstituée sur sa position terminale.
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Partie Expérimentale

Les spectres de RMN 'H et 13C ont été enregistrés sur des appareils Briker AC 200, 300 ou
400 MHz ou Britker AMX 400. Les glissements chimiques sont exprimés en ppm par rapport
au téraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne. Les constantes de couplage sont
exprimeées en Hertz. Les abréviations utilisées : s, d, 1, g, quint, m, désignent respectivement un
singulet, doublet, triplet, quadruplet, quintuplet et multiplet.

Les séparations par chromatographie liquide ont été réalisées sur colonne de silice Merck
Kieselgel 60 (70-230 mesh). Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont éé effectuées
sur gel de silice 60 F254, d’épaisseur 0,2 mm, déposé sur feuille d’aluminiun (Merck).

Les études par HPLC analytique ont été effectuées sur un appareil Waters Model 510 couplé a

un réfractometre R 401. Celui-ci est équipé d'une colonne de silice (3,9 mm x 15 cm) Waters
@ . e , . e

Nova-Pack™ {(4mm). Les intégrations sont réalisées & l'aide d’un enregistreur-intégrateur

Shimadzu C-R6A chromatopac.

Les séparations par HPLC semi-préparative ont été effectuées sur un appareil Waters 610

possédant 2 colonnes de silice en série (25 x100mm) Prep Nova-Pak® HR Silica 6 um 60A.

Les chromatographies en phase gazeuse ont été réalisées sur un chromatogramme Shimadzu
GC-14A, équipé d’une colonne capillaire J&W (phase DB-1, longueur 30 m, diameétre intéreur
de 0.32 mm, gaz vecteur N, 2 la pression de | bar). Les intégrations ont été réalisées avec un

enregistreur-intégrateur Shimadzu C-R6A Chromatopac.

Toutes les réactions sont conduites sous pression d’argon. Le tétrahydrofurane (THF) et I'éther
¢thylique sont distillés sur sodium/benzophénone. Le diméthylsulfoxyde (DMSO) et le
diméthylformamide (DMF) sont distillés sur hydrure de calcium. Le n-butyllitium et le
méthyllithium sont titrés, avant chaque utilisation, & Paide d’acide diphénylacétique.85

Les analyses €lémentaires ont ét€ réalisées au service de microanalyse de 'UDESAM.

85- Kofron, W. G.: Baclawski, I.. M. J. Org. Chem. 1976. 47, 1879,
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Le NaH utilisé est en suspension & 60% en masse dans de I'huile de paraffine. Le calcul de Ia
molarit€ en tient compte. Le sulfate de sodium est le desséchant utilisé.

Méthode générale d’acétalisation avec I’acide camphosuifonigue.

Une solution de diéthyl- ou de diméthyl-acétal (0.14 mmol/mL de solvant), de diol (1.1 eq.) et
d’acide camphorsulfonique (0.1 eq.) dans du tolugne est chauffée au reflux pendant deux
heures. L’azéotrope toluéne-(m)éthanol est ensuite distillé. Lorsqu'environ la moitié du solvant
a €€ enlevée, le mélange réactionnel brut est refroidi, I'acide est neutralisé avec un peu de

triethylamine, et le solvant est évaporé. Le substrat est purifié par chromatographte sur silice.

Méthode générale de cyclisation radicalaire.

On additionne & la spatule de 1" AIBN (0.2 eq.) & une solution au reflux de substrat (C; =0.05
M), de chlorure de tributylétain (0.1 eq.) et de cyanoborohydrure de sodium (2 eq.) dans du
tertiobutanol dégazé, pendant une durée de cing heures. Lorsque la réaction est terminée, les
solvants sont €vaporés. Le résidu est repris au dichlorométhane et filtré sur coton. Aprés une
seconde €vaporation, le mélange des produits est purifié sur colonne de silice.

2-(2-Oxo-éthyl)-malonate de diéthyle.

Et0,C CO,Et EtO,C COLEt

A

A -80°C, on fait circuler de I'ozone dans une solution d’allylmalonate de diéthyle (5.43 g, 0.027
mol) dans du dichlorométhane (100 mL) et de I’éthanol (20 ml). Lorsque le mélange
réactionnel devient bleu, on fait circuler de I’azote pendant 30 minutes, puis on additionne 5 mL
de diméthylsulfure, on coupe la circulation d’azote et on laisse revenir & température ambiante
sous argon. Le solvant est évaporé, le résidu est repris 2 I'éther (100 mL) et lavé 4 1'eau (2x40
mL). La phase organique est sechee filtrée et évaporée. On obtient 1'aldéhyde attendu (5. 32g,
97%). Son spectre de RMN '"H 2 200 MHz est indescriptible car il polymérise 2 basse
température mais est régénéré facilement par chauffage 2 partir de 50°C. L’étape suivante montre
qu’il est parfaitement pur,
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2-(2,2-Diéthoxy-éthyl)-malonate de diéthyle (139a).

EtO, COLEt EtOs COoEt
r\i ' OEt

o OEt

Une solution d’aldéhyde (2.02 g, 10 mmol), d orthofomiate d’éthyle (3.3 mL, 20 mmol) et
d’acide para-toluéne-sulfonique (0.19 g, 1 mmol) dans de I’éthanol (50 ml) est chauffée au
reflux pendant deux heures. Aprés refroidissement, 'acide est neutralisé avec du NaHCO;, le

solvant est évaporé et I'excés d’orthoformiate est enlevé 3 Ia pompe & vide (1 mb). Une filtration
sur silice (éther) permet d’isoler 1’acétal attendu (2.60g, 94%).

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : § 1.17 (t, 6 H, /= 7.1), 1.25 (1, 6 H, J = 7.1}, 2.22 (dd. 2 H. J
=73et15.7),334-3.71 (m, 5H),4.17 (g, 2 H, /= 7.1), 4.18 (q, 2 H, J = 7.1), 4.54 1, 1 H,
J=57).

2-(Z-Bromo;ailyl)-2-(2,2~diéthoxy-éthyl)-malonate de diéthyle (140a).

EtOs COpEt EtOs COLEL
OEt OF1
OEt B OEt

On additionne le malonate 139a (4.973 g, 18 mmol) en solution dans du tétrahydrofurane (40
ml} sur une suspension d'hydrure de sodium (1.08 g, 27 mmol) dans le méme solvant (100
mL). Apres une heure A température ambiante, le mélange réactionnel est refroidi 2 0°C pour y
additonner lentement le dibromopropéne (2.8 ml., 27 mmol). On laisse remonter lentement 4
température ambiante et aprés deux heures, le volume de la solution est doublé avec de I'éther et
le précipité est filtré sur célite. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié sur colonne de silice
(pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 98/2, 97/3 et enfin 95/5)). On isole une huile incolore
(5.357 g, 75%} qui est le produit attendu.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 6 1.18 (1, 6H, J = 7.1), 1.26 (t, 6H, J = 7.2), 2.37 (d, 2H, J =
5.9), 3.23 (s large, 2H), 3.55 (partie AB d’un ABXj5, 4H), 4.18 (q large, 4H, J = 7.2), 4.60
(t, [H, J=5.9), 560, 1H, J=1.5), 5.73 (m, 1H).

RMN "C (CDCl,, 50.3 MHz) : § 13.95 (CHa), 15.22 (CHy), 35.37 (CH,), 43.40 (CH,),
54.72 (C), 61.56 (CH,), 62.03 (CH,), 100.23 (CH), 122.23 (CH,), 129.39 (C), 170.31 (C).
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2-Allyl-malonate de diméthyle (138b).

E1O-C CO5Et MeO,G CO.Me

2 e

Une solution d’allylmalonate de diéthyle (9.9 mL., 0.05 mmol) dans du méthanol (150 mL} est
acidifiée a I’acide sulfurique (0.5 g) et est chauffée pendant deux heures au reflux. Le mélange
est neutraiisé au NaHCOj5 et le solvant est évaporé. La RMN révéle que la conversion est de
50%. Le résidu est filtré (CH,Cl,), le dichlorométhane est évaporé et on recommence deux fois

les mémes opérations en laissant quinze heures au reflux. On obtient enfin un COMPpOosé pur
(7.42 g, 83%).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) : 8 2.62-2.69 (m, 2H), 3.48 (1, 1H, J = 7.6), 3.74 (s, 6H), 5.04-
5.15 (m, 2H), 5.78 (ddt, 1H, J = 17.1, 10.2 et 6.9).

2-(2-Oxo-éthyl)-malonate de diméthyle.
MEOQC COQME MEOQC COQME

2 \O

A -80°C, on fait circuler de I'ozone dans une solution d’allylmalonate de diméthyle (7.13 g,
0.041 mol) dans du dichlorométhane (160 mL) et du méthanol {30 mL). Au virage, on fait
circuler de I'azote jusqu'a ce que la couleur bieue disparaisse, puis on additionne du
diméthylsulfure {10 mL), on coupe la circulation d’azote et on place le montage sous argon pour
laisser revenir & température ambiante. Le solvant est évaporé, le résidu est repris a I'éther (100
ml.) et lavé trois fois & I'eau. La phase organique est séchée, filtrée et évaporée. On obtient
I"aldéhyde attendu (4.12g, 57%). Son spectre de RMN 'H est celui d'un composé partiellement

polymérisé, mais il se dépolymérise en chauffant.

2-(2,2-Diméthoxy-éthvl)-malonate de diméthyvle (139b).

MeQO.C COsMe MeO,C CO-Me
L‘ OMe
© OMe
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Une solution d’aldéhyde (4.12 g, 23.7 mmol), d’orthoformiate de méthyle (5.2 mL, 47.3
mmol) et d’acide para-toluéne-sulfonique (0.45 g, 2.4 mmol) dans du méthanol (50 mL) est
chauffée au reflux pendant deux heures. Aprés refroidissement, ’acide est neutralisé au
NaHCO;, le solvant est évaporé et I'excés d’orthoformiate est évaporé a la pompe 2 vide (1
mb). Une filtration sur silice (éther) permet d’isoler 1’acétal attendu (5.05 g, 97%).

]
RMN "H (CDCly, 300 MHz) : § 2.24 (dd, 2H, J=7.2 et 5.5), 3.32 (s, 6H), 3.54 (t, 1H, J =
7.2),3.74 (s, 6H), 4.41 (1, 1H, J = 5.5).

RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) : 8 31.39 (CH.), 4699 (CH), 52.16 (CHs), 53.04 (CHJ),
102.07 (CH), 169.19 (C).

2-(2-Bromo-allyl)-2-(2,2-diméthoxy-éthyi)-malonate de diméthyle (140b).

MeOo CO-Me MeOo COsMe
OMe OMe
OMe B OMe

On additionne le malonate 139b (3.914 g, 17.8 mmol) en solution dans du tétrahydrofurane
(40 mL) sur une suspension d’hydrure de sodium (1.066 g, 26.7 mmol) dans le méme solvant
(100 mL). Aprés une heure & température ambiante, le mélange réactionnel est refroidi a ~10°C
pour y additionner e dibromopropéne (2.76 mL, 26.7 mmol). On laisse remonter lentement &
temperature ambiante pendant la nuit, puis la solution est doublée de volume avec de I'étheret le
précipité est filtré sur célite. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié sur colonne de silice
(pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 90/10)). On isole une huile incolore (5.3 2, 88%) qui est

le produit attendu.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz} : $2.32 (d. 2H. J = 5.6), 3.23 (d, 2H, J = 0.8), 3.31 (s, 6H),
3.73 (s, 6H), 4.50 (1, 1H, J = 5.6), 5.61 {(d, IH, J = 1.7), 5.69-5.72 (m, 1H).

RMN "C (CDCl,, 75 MHz) : § 34.71 (CH,), 43.43 (CH,), 52.14 (CHs), 53.11 (CHy),
53.85 (C), 101.25 (CH), 121.97 (CH,), 126.55 (C), 170.09 (C).
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2-(Z-Bromo-allyl)-2-(4,6-diméthyl-[1,3]dioxan-z-ylméthyl)-malonate de
diéthyle (141a).

EtQ, COokt
EtOs CO-Et

----- 0
E + Y\‘ B

5 Okt OH OH 5

" ort

L’acétalisation du diéthyl-acétal 140a (580 mg, 1.47 mmol) avec le (dh)-pentane-2,4-diol dans
les conditions standard conduit aprés chromatographie sur silice (pentane/acétate d’éthyle
(90/10)} au produit désiré (543 mg, 91%).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 8 1.15 (d, 3H, J = 6.1), 1.26 (1, 6H, J = 7.3), 1.32 (d,3H, J =
7.1), 1.14-1.34 (m superposé, 1H), 1.80 (ddd, 1H, /= 13.2, 11.6 et 6.1), 232 (d, 2H, J =
5.1), 3.25 (s large, 2H), 3.80-4.03 (m, 2H), 4.03-4.30 (m, 4H), 4.99 (¢, IH, J=5.1), 5.59
(d, tH, J = 1.5), 5.71 (m, 1H).

RMN "C (CDCl;, 50.3 MHz) : 8 13.73 (CHs). 16.76 (CHs), 21,50 (CHy), 36.28 (CH,).
36.39 (CH,), 43.50 (CHy), 54.30 (C), 61.29 (CH,), 67.50 (CH), 67.87 (CH), 91.29 (CH),
122.01 (CH,), 127.30 (C). 170.01 (C).

Anal. Cale. pour C;H;,BrOg : C, 50.13; H, 6.68. Trouvée : C, 50.59; H, 6.83.

2-(2-Bromo-aIlyi)-2-(4,6-diisopr0pyi»[1,3}di0xan-2-yIméthyl)~mélonate de
diéthyle (141b).

EtO, COoEt
EtC, CO,EL '
L o
+ ————
- OFt OH OH Br o
OFt :
AN

L’acéualisation du diéthyl-acétal 140a (1.186 g, 3.0 mmol) avec le (d1)-2,6-diméthyi-heptane-
3.5-d1ol dans les conditions standard conduit aprés chromatographie sur colonne de silice
(pentane/acetate d'éthyle (95/5)) au produit désiré (770 mg, 55%).

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) @ 8 0.84 (d, 3H, J = 6.3), 0,86 (d, 3H, J = 6.8), 0.91 (d, 3H, J
=6.8), 0.96 (d, 3H, J = 6.6), 1.24 (t, 3H, /= 7.3), 1.25 (1. 3H, J = 7.3), 1.49-1.79 (m, 3H),
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2.14-2.30 (m, 1H), 2.38 (d, 2H, J = 5.1), 3.19 (dd, 1H, J = 15.1 et 0.5), 3.35 (dd, 1H, J =
15.1 et 0.5), 3.28-3.39 (m, 1H), 3.42-3.52 (m, 1H), 4.10-4.25 (m, 4H), 4.86 (¢, 1H, J =
5.1), 5.60 (d, 1H, J = 1.7), 5.77 (m, 1H).

RMN '°C (CDCly, 50.3 MHz) : § 13.73 (CHy), 17.66 (CHs), 18.06 (CHj), 19.27 (CHj),
19.33 (CH3), 26.38 (CH), 27.85 (CH,), 32.61 (CH), 36.08 (CH,), 43.13 (CH,), 54.27 (C),
61.26 (CH,), 61.35 (CH,), 77.00 (CH), 78.24 (CH), 92.65 (CH), 122.10 (CH,), 127.41
(C), 169.95 (C).

Anal. Calc. pour CyH3sBrOg : C, 54.53; H, 7.63. Trouvée : C, 54.41; H, 7.69.

2-(2-Bromo-aHyl)-2-(4,6;ditez‘tiobutyl»{1,3]dioxan-2-ylméthyi)—maionate de
diéthyle (141c¢).

EtOC COzEt
EtOp CO-Et
tBu ~1Bu O iBu
oet Y — Br
Br OH OH 0
OEt :
tBu

L’acéalisation du diéthyl-acétal 140a (197 mg, 0.5 mmol) avec le (dl)-2,6-diméthyi-heptane-
3,5-diol dans les conditions standard conduit aprés chromatographie sur silice (pentane/acétate
d’éthyle (90/10)) au produit désiré (203 mg, 83%).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : & 0.82 (s, 18H), 1.23 (1, 6H, J = 7.1), 1.58 (m, 2H), 2.30 {dd,
1H, /=147 et 3.9), 2.44 (dd, I1H, J = 14.7 et 7.3), 3.22-3.32 (m, 4H), 4.07-4.37 (m, 4H),
4.97(dd, 1H, J =73 et 3.8), 559 (d, 1H, J = 1.5), 5.73 (s large, 1H).

RMN "°C (CDCls, 75 MHz) : § 13.80 (CH,), 13.88 (CHy), 25.31 (3CHj), 25.84 (3CH,),
26.89 (CH,), 33.78 (C), 34.10 (C), 35.62 (CH,), 43.21 (CH,), 54.39 (C), 61.40 (CH,),
61.50 (CH,), 74.68 (CH), 80.50 (CH), 96.93 (CH), 121.90 (CH,), 127.82 (C), 169.99 (C) ,
170.10 (C).

Anal. Calc. pour Cp3HagBrOg @ C, 56.21; H, 8.00. Trouvée : C, 56.21; H, 7.76.
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2-(2»Bromo-allyl)-2—(4,5-diméthyi-[1,3]di0xolan-Z-ylméthyi)-maionate de
diéthyle (142a).

EtOs COoEt

Et0,C_ COpEt ‘
., o8 vo  oH Br o\_)—
OFEt

L’acéralisation du diéthyl-acétal 140a (280 mg, 0.7 mmol), avec le {d])-butanediol conduit
apres chromatographie sur silice (pentane/acétate d’éthyle (90/10)) au produit souhaité (230 mg,
83%).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 1.16-1.20 (m, 3H), 1.23-1.27 (m superposé, 3H), 1.27 (t,
6H,J/=7.1),2.39(d, 2H, J = 4.9}, 3.29 (d, 2H, J = 0.5), 3.50-3.58 (m, 2H), 4.12-4.25 (m,
4H). 5.17(t, 1H, J = 4.9), 5.61 (d. 1H, J = 1.5), 5.77 (m. IH).

RMN °C (CDCl, 503 MH2) : § 13.59 (CH3), 1633 (CHy), 16.62 (CHy), 35.62 (CH.),
43.13 (CHy). 54.01 (C), 61.23 (CH,), 61.29 (CH,), 77.49 (CH), 79.45 (CH), 100.01 (CH),
122.16 (CH,), 127.15 (C), 169.83 (C).

Anal. Cale. pour C;¢HasBrOg @ C, 48.97: H, 6.43. Trouvée : C, 48.90; H, 6.38.

(S,S)-2-(4,S-Bis-benzyloxyméthyl-{1,3]di0xolan-2—y}méthyl)—2—(2-Br0m0-
allyl)-malonate de diéthyle (142b).

EtO, COsEt
EtO,C. COsE!

BnO ~—OBn
SOy o oBn
OFt B
Br HO OH ro\-)—/

OFEt %
—0OBn

L’acétalisation du diéthyl-acétal 140a (395 mg, 1.0 mmol}, avec le (S,S)-dibenzyl-thréitol
conduit apres chromatographie sur silice (pentane/acétate d’éthyle (90/10 puis 80/20)) au
produit souhaité (471 mg, 78%).

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : § 1.22 (1, 6H, J = 7.3), 2.43 (d, ZH, J=4.6), 3.28 (m, 2H).

3.54-3.62 (m, 4H), 3.88-4.10 (m, 2H), 4.10-4.22 {m, 4H). 4.54 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 5.18
(t, IH.J = 4.6}, 557 (d, iH, J = 1.5), 5.74 (m, IH). 7.31 (m, 10H).
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RMN °C (CDCly, 50.3 MHz) : & 13.70 (CHy), 35.18 (CH,), 43.41 (CH,), 54.10 (C), 61.49
(CHy), 70.10 (CHy), 70.27 (CHy). 7321 (CHy), 73.30 (CH,), 77.08 (CH), 77.69 (CH),
101.86 (CH), 122.50 (CHj), 127.12 (C), 127.33 (CH), 127.50 (CH), 128.25 (CH), 137.69
(©), 169.98 (C).

Anal. Cale. pour C30H35,0¢Br @ C, 59.59; H, 6.17. Trouvée : C, 59.57; H, 6.17.
2,6-Diméthyl-5-hydroxy-heptan-3-one (143).

Loy —

A -10°C, on additionne lentement une solution de butyllithium (21.3 mL, 0.030 mol) dans de
éther de pétrole sur une solution de diisopropylamine (4.6 mL, 0.033 mol) dans du THE (20
mbL). Aprés 10 minutes a -10°C, le mélange réactionnel est refroidi en dessous de -70°C pour
additionner la méthyl-butanone (3.2 mL, 0.030 mol), et aprés 30 minutes, on ajoute lentement
'isobutyraldéhyde (2.7 mL., 0.030 mol). 10 2 15 minutes aprés ia fin de ’addition, on
neutralise avec une solution saturée en NH,CI (30 mL) en agitant vigoureusement. L agitation
est arrétée et le mélange réactionnel est réchauffé jusqu’a termpérature ambiante. On y ajoute de
I"éther (50 mL), et la phase aqueuse est séparée. La phase organique est lavée avec une solution
saturée de NaCl (2x30 mL), séchée, filtrée et évaporée. Les substrats non transformés sont
enlevés a la pompe a vide (5 mb). Le produit brut (4.14 g, 87%) est assez pur pour I'étape de
réduction.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : & 0.92 (d, 3H, J = 6.8), 0.95 (4, 3H, J = 6.8), 0.90-0.97 (m
superposé, 1H), 1.07 (d, 6H, J = 7.1), 1.60-1.80 (m, 1H), 2.45-2.71 (m, 2H), 3.1 (d large, J
= 2.9), 3.74-3.86 (m, 1H).

2,6-Diméthyl-heptan-3,5-diol (134b).

0 OH OH OH

On additionne goutte a goutte une solution d'hydroxycéione 143 (1.424 g, 9.0 mmol) dans de
I"acétonitrile (24 mL) sur une solution de MeN{AcO»BH (9.35 g, 0.036 mol) dans de
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I'acétonitrile {120 mL) et de 1’acide acétique (12 mL). Le mélange réactionnel est maintenu
pendant 30 min. & 40°C, puis on le laisse revenir & température ambiante pendant une nuit. Il
est ensuite neutralisé avec une solution saturée de NaHCOj;. La fraction organique est séparée et

la phase aqueuse est lavée & I'acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, séchées et
€évaporées. On obtient le produit attendu (1.17 g, 81%) avec une excellente pureté. La petite
proportion de diol méso formée sera séparée apres acétalisation.

RMN 'H (CDCl5, 200 MHz) : 6 0.85-1.05 (m, 12H), 1.60-1.74 (m, 4H), 2.37 (s large, 1H),
3.63 (tlarge, 2H, J = 6.1), 3.72 (s large, 1H).

RMN " (CDCl;. 50 MHz) : § 17.97 (CH;), 18.52 (CHy), 33.54 (CH), 36.31 (CH,), 73.82
(CH).

2,2,6,6-Tétraméthyl-heptan-3,5-diol (134¢).

Du borohydrure de sodium (8.76 g, 0.232 mol) et de 1a soude (560 mg, 14 mmol) sont ajoutés
a une solution méthanolique (100 mL) de dicétone (9:21 g, 50 mmol). La réaction est portée au
reflux pendant deux heures, puis, aprés avoir éé refroidie 2 température ambiante, elle est
diluée & I'eau et extraite quatre fois 4 I'éther. Les fractions organigues réunies sont lavées & I'eau
salée, séchées, filirées et évaporées. Le diol thréo est obtenu par (3.76 g, 40%) par
recristallisation dans du pentane; PF = 166°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) : 8 0.92 (s. 18H), 1.45 (specue AA'XX', 2H), 1.64 (s large,
2H), 3.54 (dd, 2H, J = 10.6 et 2.0).

RMN ¢ (CDCl;. 75 MHz) : § 25.71 {(6CH,), 32.58 (CH,), 34.84 (C), 76.20 (CH).
Anal. Cale. pour CyH,,0, : C, 70.16; H, 12.85. Trouvée : C, 69.87: H, 12.78.

4,6-Ditertiobutyl-2,2.diméthyl-1,3-diexane (145).

OH OH O 0

I T e
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De T'acide paratoluéne-sulfonique (5 mg, 0.025 mmol) est ajouté & une solution de diol 134¢
(47 mg, 0.25 mmol) dans du diméthoxypropane (2 mL). Apres deux heures & température
ambiante, le mélange réactionnel est dilué 2 I'éther et lavé trois fois avec une solution saturée de
NaHCO,, séché, filtré et évaporé. On obtient le produit désiré (40 mg, 70%) suffisamment pur.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) :  0.84 (s, 18H), 1.25 (s, 6H), 1.50 (t, 2H, J = 8.4), 3.32 (t,
2H, J = 8.4).

RMN '°C (CDCl3, 75 MHz) : § 24.03 (2CH,), 25.32 (6CH), 28.39 (CHL), 33.34 (C), 74.01
(CH), 99.74 (C).

2,3-Di-O-isopropylidéne-1,1,4,4-tétraméthylthréitol.

MeO,C ~ CO:Me HO \.Z—OH
< ¢

146

On additionne une sojution d'iodure de méthyle (2.35 ml., 38 mmol) dans de 1'éther (40 mL)
sur des copeaux de magnésivm (0.92 g, 38 mmol), de facon 4 maintenir un léger reflux. La
solution d'organomagnésien est refroidie a4 0°C, et on ajoute le diester 146 (1.96 g, 9 mmol)
€galement en solution dans de I'éther (40 mL). Aprés deux heures, la solution est neutralisée
avec un peu d'eau, puis avec de l'acide chlorhydrique 0.5 M jusqu'a dissolution de tout le
magnésium. La phase aqueuse est extraite a I'éther (2 x 100 mL). Les fractions organiques sont
réunies, séchées, filirées et évaporées. On obtient le produit attendu (1.64 g, 84%) sous la
forme d'un cristal blanc.

RMN 'H {CDCls, 200 MHz) : § 1.28 (s, 6H), 1.32 (s, 6H). 1.38 (s, 6H), 3.39 (s, 2H), 3.76
(s, 2H).

2,3-Di-O-isopropylidéne-1,4-di-O-méthvi-1,1.4,4-tétraméthylthréitol (147).

HOX_}LOH MeOK_FLOMe
< e
On additionne une solution de diol (0.95 g, 4.35 mmol) dans du THF (20 ml) sur de I'hydrure

de sodium (522 mg, 13 mmol). Aprés trente minutes, on ajoute l'todure de méthyle (2.2 mL,
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35 mmol). Apres six heures d'agitation 2 température ambiante, la réaction est ouverte sous une
hotte bien ventilée et chauffée 2 50°C pendant Ia nuit. Une filtration sur célite (¢ther) permet
d'enlever la majeure partie du Nal. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié par
chromatographie sur silice (pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 95/5)). On obtient le produit
diméthylé (1.04 g, 97%).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 6 1.16 (s, 6H), 1.20 (s, 6H), 1.44 (s, 6H), 3.21 (s, 6H), 4.01
(s, 2H).

1,4-Dj-0-méthyl-1,1,4,4-tétraméthylthréitol (135c).

\L
MeO—K_\::. OMe MeQ X_\}Z—OMe

O O

>< HO  OH

L'isopropylidéne acétal 147 (780 mg, 3.2 mmol) est déprotégé dans une solution & 0°C d'acide
trifluoroacétique (18 mL) et d'ean (2 mL) pendant une période de 2h30. Le mélange réactionnel
est jeté sur de la glace pilée (50 g) et neutralisé avec de la soude (9 g) en solution concentrée
puis avec un peu de NaHCOj; solide pour terminer. La phase aqueuse est extraite avec de
l'acétate d'éthyle (3 x 50 mL). Les fractions organiques réunies sont séchées, filirées et
évaporées. Le résidu est purifié par chromatographie sur silice (pentane/acétate d'éthyle (60/40))
pour conduire au produit attendu (580 mg, 89%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : 8 1.21 (s, 6H), 1.24 (s, 6H), 2.65 (s large, 2H), 3.27 (s, 6H),
3.63 (s, 2H).

2,3-Di-O-triméthylsilyl-1,4-di-O-méthyl-1,1,4,4-tétraméthylthréitol (148).

MeQ \L Che MeO \LOMe

HO OH TMSO OTMS

On gjoute le chlorure de triméthylsilyle (1.2 mL, 9.1 mmol) sur une solution de diol (0.47 g,
2.3 mmol) et HMDS (0.9 mL, 4.6 mmol) dans de la pyridine (7 ml.). Aprés une nuit &
température ambiante, on ajoute une solution saturée de NaCl (5 mL) et du pentane. La phase
aqueuse est séparée el la phase organique est lavée 4 Ja saumure, séchée, filtrée et évaporée. Le

reste de solvants et de réactifs volatils est enlevé & la pompe 2 vide. On obtient un cristal blanc
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gui est le produit attendu (0.8 g, 100%).

!
RMN "H (CDCl;, 200 MHz) : 8 0.13 (s, 18H), 1.10 (s, 6H), 1.23 (s, 6H). 3.13 (s, 6H), 3.65
(s, 2H).

3
RMN "’C (CDCly, 50.3 MHz) : 8 0.85 (CH,), 18.75 (CHy), 20.28 (CHs), 47.54 (CH,).
78.69 (C), 78.81 (CH).

Anal. Cale. pour C;¢H350,Si, : C, 54.81; H, 10.92. Trouvée : C, 54.76; H. 10.95.

2-[4,5-Bis-(1-méthoxy-1-méthyl-éthyl)-[1,3]dioxolan-2-ylméthyli]-2-(2-bromo-
allyl)-malonate de diéthyle (142¢).

E10,C_ CO,Et

EtO,C, COzE
MeO \,.LOMe O  OMe

I Br

~ 0
Br ~O TMSO OTMS
Meo/v

On additionne le TMSOTS (14 uL, 0.07 mmol) sur une solution 4 -20°C d'aldéhyde 149 (207
mg, 0.64 mmol) et de diol protégé 148 (226 mg, 0.64 mmol) dans du dichlorométhane (5 mL).
Apres un retour a température ambiante, rien ne s'est passé. La réaction est donc portée trente
muinutes au reflux. Elle est compléte. Le TMSOTS est neutralisé avec quelques gouttes de
pyridine, puis avec une solution saturée en NaHCO,. La phase aqueuse est extraite au
dichlorométhane, les fractions organiques sont réunies, séchées, filtrées et évaporées. Une
purification sur silice (pentane/acétate d'éthyle (95/5 puis 90/10)) permet d'isoler le produit
désiré (260 mg, 80%).

RMN 'H (CDCl, 200 MHz) : 6 1.07 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), .18 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.25
(t, 6H, J=7.2),2.38 (d, 2H, J = 5.5}, 3.17 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.27 (spectre AB, 2H, J,p
= 15.4), 3.76 (d, 1H, J=3.6), 42 (4, 1H, /= 3.6), 408-427 (m, 4H), 527 (1, 1H, J =
5.5),5.59 (4, 1H. J = 1.5), 5.72-5.75 {m, 1H).

RMN "“C (CDCl5. 50.3 MHz) : § 13.76 (2CH,), 18.73 (CHy), 21.06 (2CHy), 22.13 (CHs),
35.73 (CH,), 43.13 (CH,), 49.02 (CHy), 49.33 (CHs), 54.44 (C), 61.46 (CH,), 75.55 (C),
77.14 (C). 81.27 (CH), 83.90 (CH), 102.23 (CH), 122.16 (CH,), 127.38 (C), 169.98 (C).

Anal. Cale. pour C5oH3704Br ¢ C, 51.87; H, 7.32. Trouvée : C, 51.86; H, 7.34.
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2-(2-Bromo-al]yi)-2-(2-0x0~éthyl)-malonale de diéthyle (149).

Et0.C COLE EtO,C. CO,Et
OFt -
Br oet Br 0

On imbibe de la silice (3 g) avec un minimum de dichlorométhane, puis on ajoute onze gouttes
d’acide sulfurique & 15%. Lorsque le mélange est redevenu homogéne, on additionne le
diéthylacétal 1402 (415 mg, 1.05 mmol). La réaction est suivie par CCM. Dés gu’elle est
termin€e, elle est neutralisée avec du NaHCO;, puis évaporée. La silice est déposée sur une

courte colonne de silice et le tout est élué A Véther. Aprés évaporation, on obtient le produit
désiré (326 mg, 97%).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : 8 1.27 (1, 6H, J = 7.1), 3.25 (d,2H,7=0.7),3.34(d,2H, J =
0.6), 4.17-4.27 (m, 4H), 5.56 (4, 1H, J = 1.6), 5.59-5.61 (m, 1H), 9.74 (m, 1H).

4-Benzylsulfanyl-4-méthyi-pentan-2-one (150).

U —— Y

SBn O

On gjoute de la soude a 10% (1.5 mL) & un melange de benzyimercaptan (23.5 mL, 0.2 mol) et
d’oxyde de mésityle (28.7 mL, 0.25 mol) dans du tétrahydrofuranne (70 mL). La solution est
chauffée au reflux sous argon pendant deux heures. Apres refroidissement, elle est lavée avec
une solution saturée de NaCl (2x50 mlL). La phase agueuse est extraite & I’éther (3x50 mL), Les
fractions organiques sont réunies, séchées, filtrdes sur une courte coloane de silice et
evaporées. Une distillation sous pression réduite (100-107°C, 10™ mb) permet de recueillir une

huile jaune pile (34.73 g, 78%) qui est le produit attendu.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 1.46 (s, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.69 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 7.23-
7.33 (m. 5H).

4-Mercapto-4-méthyl-pentan-2-0l (151).

N -

SBn O SH OH
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Sous argon, & -80°C, on additionne du sodium en morceaux (12.5 g, 0.54 mol) dans 300 mL
d’ammoniac distilié. On ajoute ensuite en trois heures une solution du substrat 150 (20.01 g,
0.09 mol) et de méthanol (5.76 g, 0.18 mol) dans de 1’éther anhydre (60 mL). La réaction est
laissée encore 30 minutes a -80°C, puis on additionne du méthanol (15 mL) et on laisse
€vaporer I’ammoniac pendant la nuit sous une hotte bien ventilée. Le ballon est plongé dans un
bain de glace et le résidu est noyé dans I'eau (70 mL). La solution résultante est transférée dans
une ampoule a décanter et les produits organiques sont enlevés par lavage & I'éther (2x30 mL).
La phase agueuse est versée lentement sur un mélange d'acide chlorhydrique concentré (50 mL)
et de glace pilée (100 g}, puis extraite avec de 1'éther (4x20 mL). Les phases organiques sont
réunies, lavées avec de l'eau (20 mL) puis de I'eau salée (20 mL), séchées et évaporées. Le
résidu est purifi€ sur silice (pentane/acétate d'éthyle (90/10)) pour conduire & une huile incolore
a odeur fétide (6.13 g, 51%) qui est le produit attendu.

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : § 1.21 (d, 3H, J = 6.1), 1.42 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.68-1.80
(m, 2H), 1.88 (s large, 1H), 2.77 (d large, 1H, J = 2.9), 4.04-4.18 (m, 1H).

2-(2-Bromeo-allyl)-2-(4,4,6-triméthyl-[1,3]oxathian-2-yiméthyl)-malonate de
diéthyle (152).

EtO,C. CO,Et
Et0,C. CO,Et

W + ﬁ ——— ©
OEt 8
SH OH Br r S

OEt

On ajoute du trifluoroéthéraie de bore (37 pL, 0.3 mmol) sur une solution de 1'acétal 140a (593
mg, 1.5 mmol) et du thiolalcool 151 (212 mg, 1.58 mmol) dans du dichlorométhane (10 mL.).
Apres cing heures & température ambiante, le mélange réactionnel est lavé avec une solution
saturée de NaHCO; (3x10 mL), séché, fiitré et évaporé. On obtient une huile incolore (670 mg,

100%) qui sera purifiée aprés oxvdation.
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2-(Z-Bromo-allyl}-2~(4,4,6-triméthyl-3,3-dioxo-{1,3]oxathian—Z-ylméthyl)-
malonate de diéthyle (136).

EtOs COoEt EtOs COsEt
O e O
Br
Br S 79/

0,8

On gjoute une solution agueuse saturée d’oxone (1.88 mg, 3.06 mmol) sur le sulfure 152 (670
mg, L5 mmol) dilué dans de I'éthanol (10 mL). Aprés une nuit 2 température ambiante,
I"éthanol et I'eau sont évaporés et le résidu est purifié sur colonne de silice (pentane/acétate
d’éthyle (90/10 puis 60/40)). On obtient ainsi un cristal blanc (260 mg, 36%) qui est un seul
des deux diastéréoisomeéres du produit souhaité.

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : 8 1.18 (4, 3H. J = 6.1), 1.27 (1, 3H, /= 7.1), 1.28 (1, 3H, J =
7.1}, 137 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.71 (dd, 1H, J= 14.5 et 1.0), 2.24 (dd, 1H, J= 14.5 et
11.8),2.50 (dd, 1H. J =151 e1 10.2), 2.73 (dd, 1H, J = 15.1 et 1.7), 3.23 {spectre AB, 2H,
J=16.6et Av=30.7), 3.93-4.17 (m, 1H), 4.21 (q, 2H, J = 7.1), 4.22 (g. 2H, J=7.1), 4.88
(dd, IH, J = 10.2 et 1.7}, 5.64 (d. 1H, J = 2.0), 5.72 (s large, 1H).

RMN "'C (CDCl3, 50.3 MHz) :  13.73 (CHa), 13.84 (CHs), 20.43 (CH,). 20.98 (CHj),
22.02 (CHy), 27.13 (CHy). 43.50 (CH,). 45.84 (CH,), 54.30 (C), 57.59 (C), 61.58 (CH,),
61.81 (CH,), 71.54 (CH), 84.30 (CH). 122.71 (CH,), 126.03 (C), 169.49 (C). 169.60 (C).

Anal. Cale. pour C,gHq4Br0,S, 0.5(H,0) : C, 46.84: H, 6.56. Trouvée : C, 46.81: H.
6.48.

2-(2,2-Bis-éthoxycarbonyl-éthyl)-thiazolidine-3,4-dicarboxylate  de diéthyle
{153).

CO,E
E10,C CO,Et — EtO,C COEt
HS  NHsCt COLEt
N
< CICO,E
o) S\)---'COQEI

Une solution d’aldéhyde (2.02 g, 10 mmol) et de chlorhydrate d’éthylcystéine (1.86 g, 10
mmol) dans de I'éthanol (10 mL) est agitée pendant 4 heures en chauffant périodiquement 2

50°C pour dépolymériser 1'aldéhyde. Ensuite, I'alcoo} est évaporé et on ajoute une solution
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aqueuse (25 mL) d’hydrogénocarbonate de sodium (1,6 g, 19 mmol). Lorsque le dégagement
gazeux a cessé, on ajoute du chloroformiate d'éthyle (0.90 mL, 9.5 mmol). Aprés une nuit
température ambiante, le mélange réactionnel est repris & 1'éther (100 mL). La phase aqueuse est
décantée et Ja phase organigue est lavée & I’eau (2 x 40 mL), au NaHCOj saturé (40 mL), puis
I'eau (40 mL), séchée, filtrée et €vaporée. L'huile est purifiée sur colonne de silice
(Pentane/acétate d’éthyle (80/20)) pour conduire 3 1.43 g (37%) de produit purifié.

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) © 1.27 (1, 6H, J=7.3), 1.28 (1, 3H, J = 7.1), 1.30 (t, 3H, J =
7.3), 2.37-2.48 (m, 2H), 3.23-3.40 {m, 2H), 3.56 (t large, 1H), 4.08-4.30 (m, 8H), 4.62-
4.90 (m, 1H), 5.20-5.42 (m, 1H).

2-(4-Bromo-2,2-bis-éthoxycarbonyl-pent-4-ényl)-thiazolidine-3,4-
dicarboxylate de diéthyle (154).

Et0,C COREt Et0,C CO,Et
COLEL COLEY

N

N
S\)---'COQEE Br \)-"'COQE’(

On additionne de I’éthano] fraichement distillé sur éthylate de sodium (15 mL) sur un morceau
de sodium (76 mg, 3.3 mmol). Lorsque celui-ci est otalement consommé, on ajoute lentement
et & 15°C le malonate 153 (1.32 g, 3.3 mmol) dilué dans 5 mL d'éthanol. Aprés une demi-
heure, on additionne, toujours a 15°C, le dibromopropéne (385 pl, 3.9 mmol) et on agite
pendant deux heures. Ensuite, le solvant est évaporé et le résidu est purifié sur silice fine (30-70
um} (pentane/acétate d'éthyle (90/10)). On isole ainsi le produit allylé pur (570 mg, 32%).

RMN 'H (CDCl,, 100 MHz) : 1.27 (t, 9H, J=7.1), 1.30 1, 3H, J = 7.1), 2.67 (partie AB
d’un ABX, 2H, Jag = 14.9), 3.05-3.46 (m, 4H), 4.11-4.32 (m, 8H), 4.50-4.80 (m, 1H),
5.22-5.43 (m, 1H), 5.65 (m, 1H), 5.71-5.90 (m. 1H).

2-(4-Bromo-2,2-bis-éthoxycarbonyl-pent-4.ényl)-1,1-dioxo-thiazolidine-3,4-
dicarboxylate de diéthyle (137).

E10,C COzEt Et0,C COsEt
CO,Et COREL
N - 5 N
r - COLE
Br s\) COLEL 058 2

On ajoute une solution aqueuse saturée d oxone (1.30 mg, 2.12 mmol) sur le sulfure 154 (560
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mg, 1.04 mmol) dilué dans de 1'éthanol (7 mL). Aprés une nuit & température ambiante,
I'€éthanol et I'eau sont évaporés et le résidu est purifié sur colonne de silice (pentane/acétate
d’éthyle {(60/40 puis 40/60)). On obtient ainsi le produit attendu (310 mg, 54%).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : § 1.22-1.34 (m, 12H), 2.20 (dd, 1H, J = 15.6 et 9.0), 2.42 (dd
large, 1H, J = 15.6 et 4.6), 2.96-3.52 (m, 4H), 4.10-4.32 (m, 8H), 5.03-5.26 (m, 2H), 5.61
(d, 1H, J = 1.7), 5.71-5.80 (m, 1H).

13 . . : 5
Le spectre RMN "C est trop complexe en raison de Ja présence des signaux dus aux rotaméres
des deux diastéréoisoméres pour étre décrit.

Cyclisation radicalaire de 136.

EtC, COsEt Et0.C_ COoEt
)\ ° T )ﬁ/ ?
B 79/ g

0,8 055

La réaction conduite sur le substrat 136 (117 mg, 0.25 mmol} aboutit aprés purification
chromatographique (pentane/acétate d'éthyle (95/5), puis (65/35)) i deux diastéréoisomeres
(50/50) parmi les quatre produits de cyclisation possibles (35 mg, 36%). Il n’y a pas de produit
de réduction directe du radical vinylique.

4,7,9,9-Triméthyl-10,I0-diox0-6—0xathia-spire[4,5]decane-2,2-dicarboxylate
d’éthyle (155), mélange des deux diastéréoisomeres :

RMN 'H (CDCl, 200 MHz) : 8 1.12 (d, 1.5H, J = 6.2, CH,C5), 1.19 (d, 1.5H, J = 6.2,
CH;Cy), 1.21 (d, 1.5H, J = 6.9, CH;Cy), 1.24 (d, 1.5H, J = 6.9, CHzCy), 1.26 {1, 6H, J =
7.1}, 1.35 (s, 1.5H), 1.36 (s, 1.5H), 1.56 (s, 3H), 1.69 (dd, O.5H, J= 144 et 1.5, Hg),
171 (dd, 0.5H, J = 14.4 et 1.5, Hg,), 1.96 (dd, 0.5H, J = 12.7 et 10.7, Hi,), 2.15-2.33 (m,
3x0.5H, Hs,. Hg, et Hgy), 2.46-2.65 (2m superposés, 2x0.5H, Hqy et Hy), 2.61 (dd, 0.5H, J
= 12.7 et 8.3, Hyy), 2.70-2.90 (m superposé, 0.5H, Hy), 279 (4, 0.5H, 7= 14.6, H,,), 2.82
(d, 0.5H, J = 14.6, H,,), 3.35 (d, 0.5H, J = 14.6, Hyp), 3.39 (d, 0.5H, J = 14.6, H,},), 4.20
(q, 4H, J = 7.1), 4.10-4.40 {m, 1H, H,).

RMN "'C (CDCly, 50.3 MHz) : § 13.70 (CHiC,), 13.95 (CH,), 17.01 (CH5C,), 20.88

(C3), 39.64 (C), 39.99 (C,), 44.96 (Cy), 45.51 (Cy), 45.57 (Cy), 57.84 (C,), 58.27 (Cy),
59.02 (Cg). 61.85 (CHa), 61.91 (CHy), 62.05 (CH,), 64.50 (C5), 99.50 (Cs), 102.25 (Cs),
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170.77 (C), 171.09 (C), 171.26 (C), 171.35 (C).
Anal. Cale. pour Cj3H3304S : C, 55.36; H, 7.75. Trouvée : C, 55.33: H, 7.75.

Deutériation : la réaction de cyclisation radicalaire réalisée sur le subsirat 136 (190 mg, 0.40
mmol) en présence de cyanoborodeutérure de sodium conduit aux produits de cyclisation
deutériés exclusivement sur le méthyle porté par le carbone 4", ce qui semble montrer que les
radicaux capables de se transposer dans l'auxiliaire sont ceux qui donnem: des produits de
dégradation.

RMN “H (CCl,, 14.3 MHz) : § 1 (s, 1°H).

Cyclisation radicalaire de 137,

Et0,C. CO,E

CO,Et . .
N ———— Dégradation

Br CO
0.8 2E!

La réaction radicalaire standard conduite sur le substrat 137 (200 mg, 0.36 mmol) n’aboutit 2

aucun produit de cyclisation ou de réduction.
Cyclisation radicalaire de 141a.

E10,C._ CO,Et

Ly

La réaction conduite sur le substrat 141a (244 mg, 0.6 mmol) aboutit aprés purification sur

Oaﬂ/

>Ct T - o

160a 158a 159a

silice (pentane, puis pentane/acétate d'éthyle (90/10)) aux trois diastéréoisomeres possibles
(74 160‘3/’?()13%1 1:83) du produit de cyclisation (140 mg, 71%) ainsi qu’au produit de

réduction directe du radical vinylique 161a {20 mg, 10%).

Isomeére majoritaire, 4,7,9-Triméthyl-6,106-dioxa-spiro{4,5]décane-2,2-
dicarboxylate d’éthyle (160a) :

RMN 'H {(CDCl4, 200 MHz) : 6 0.95 (d, 3H, J = 6.6, CH1C,), 1.10(d, 3H, /=359, CH5C,
ouo): 114 (4, 3H, J= 6.1, CHyC; o, 9), 1.24 (1, 3H, /= 7.1), 1.25 (1, 3H, J=T7.1), 1.30-
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1.40 (m superposé, 1H, Hg,,), 1.49 (dt, 1H, J = 12.9 et 2.4, Hgeg)dy 1.91 (dd, J = 12.5 et
11.5, Hy,), 1.98-2.13 (m, 1H, Hy), 2.22 (d, 1H, J = 13.7, Hy,), 248 (dd, 1H, J=12.7 et
7:3, Hyp). 3.05(d, 1H, J = 13.7, Hyy), 3.77-3.97 (m, 2H, H, o), 4.17 (g, 4H, J = 7.1).

Anal. Cale. pour Ci7H504 1 C, 62.16; H, 8.60. Trouvée ° C,62.01; H, 8.62.

2-aiiv] 2-(4,6-diméthyl-[1,3]dioxan-2- -ylméthyl)-malonate de diéthyle (161a) :
RMN 'H (CDCly, 200 MHz): 6 1.15 (d, 3H, J = 6.1), 1.24 (L, 6H.J=7.1), 1.31 (d, 3H, J =
7.1), 1.10-1.30 (m superposé, 1H), 1.80 (ddd, 1H, J=13.2, 11.5 et 6.1), 2.20 (partie AB
d'un ABX, 2H), 2.71 (dt, 2H, J = 7.3 et 0.9), 3.81-3.97 (m, 1H), 4.08-4.27 (m, 5H), 4.96
(1, 1H, J=5.2), 5.06 (m, 1H), 5.13 (dm, 1H, J = 4.6), 5.58-5.79 (m, 1H).

Deutériation :

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée sur le substrat 141a (202 mg, 0.50 mmol) en
présence de cyanoborodeutérure de sodium conduit aux produits deutériés en position 7 (80%)
et sur le méthyle porté par le carbone 4 (20%).

RMN “H (CCl,, 14.3 MHz) : § 1 (s, 0.2°H), 4 (s, 0.8°H).

Etude cinétique :

On réalise la cyclisation radicalaire standard sur ce composé a différentes concentrations en
chlorure de tributylétain. Le rapport des produits est mesuré directernent sur le mélange
réactionnel brut par CPG. La concentration réelle en hydrure d'étain est recalculée 2 partir du
rapport entre produits cyclisés et produit de réduction directe du radical vinylique, car les
réactions ont été réalisées sur de trop peutes guantités de substrat, de solvant et donc de
Bu3SnCl. D’aprés Curran, Kis=3x 10°™ . Nous avons mesure sur nos expériences & grande
échelle une valeur légérement supérieure : k; s = 3.2 x 10° 3 , que nous utiliserons dans le

calcul.
kis - {Produits Cyclises)

- : : kit = 10° Mg
ki BusSnH7j [Produit Reduit]

[Produit Reduit]
[Produits Cyclises]

d’oontire  [Bu:SnH]=3.2x107x



Cyclisation radicalaire de 141b.

EtO,C. CO.Et iPr
o Pr OI%IP!’ . O5~I¢ iPr . Oé-lg Pr
iPr 160b 158b 159b

La réaction conduite sur le substrat 141b (185 mg, 0.4 mmol) aboutit & trois diastéréoisomeres
(8316%/ 14/3) du produit de cyclisation. Une purification sur silice {(pentane, puis
pentane/acétate d’éthyle (97/3)) permet d’isoler les produits de cyclisation attendus (134 mg,
87%). dont 34 mg du produit majoritaire pur. On isole également le produit de réduction directe

du radical vinylique (161b) (17 mg, 11%).

Isomere majoritaire, 7,9-diisopropy}-4-méthyl~6,10~dioxa-spiro[4,5}décane-
2,2-dicarboxylate d’éthyle (160b) -

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : § 0.88 (d, 3H, J = 6.5), 0.89 (d, 6H, J = 6.5}, 0.91 (d, 3H, J
=0.5),0.98 (d, 3H, /= 6.6), 1.27 (1, 6H, J = 7.1), 1.27 (m superposé, 1H, HB8ax), 1.46 (dt,
1H, /=124 and 2.4, H8eq), 1.52-1.72 (m, 2H), 1.92 (dd, 1H, J= 12.5 and 10.0, H3a),
2.02-2.20 (m, 1H, H4), 2.20 (d, 1H, J = 14.6, Hia), 2.47 (dd, 1H, J= 12.5 and 7.3, H3b),
3.05(d, IH, J=14.6, Hib), 3.33-3.53 (m. 2H, H7 and H9), 4.19 (q, 2H, J = 7.1), 4.14-
4.26 (m superposé, 2H).

RMN °C (CDCI, 50.3 MHz) : & 11.71 (CH3), 13.90 (CH3), 17.54 (CHs), 17.80 (CH,),
17.89 (CH3), 18.06 (CH,), 30.28 (CH,), 32.87 (CH), 33.08 (CH), 37.70 (CH,), 43.04
(CH), 56.35 (C), 61.20 (CH,), 61.35 (CH,), 74.08 (CH), 76.27 (CH), 105, 93 (C), 171.65
(©), 172.49 (C).

Anal. Cale. pour CyH3404 @ C, 65.60; H, 9.44. Trouvée : C, 65.54; H, 9.34.

Produit de réduction directe du radical vinylique (161b).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 0.83 (d, 3H, J = 6.6), 0.86 (d, 3H, J = 6.8), 0.91 (d, 3H, J
=6.8),0.96 (d, 3H, J = 6.6), 1.23 (¢, 3H, J=7.2), 1.24 (¢, 3H. J = 7.2), 1.50-1.80 (m, 3H),
2.12-2.36 (m, 3H), 2.62-2.85 (m, 2H), 3.33 (ddd, 1H, J = 11.2, 6.1 et 2.9), 3.47 (ddd, 1H,
J =120, 88 et 1.5), 4.02-4.25 (m, 4H), 4.81 (dd, 1H, J = 5.9 et 3.9), 5.02-5.16 {m, 2H),
3.61-5.82 {m, 1H).

Anal. Cale. pour Co)H3404 1 C, 65.60; H. 9.44. Trouvée : C, 65.56; H, 9.44.
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Cyclisation radicalaire de 141c.

EtOsC. COLE! ‘B”

tB“ 5¢ tBu aﬂ tBu
@] tBu - E >Gb
Br Oj E

{Bu 160¢ 158¢ 159¢

La réaction radicalaire standard réalisée sur le composé 141c (166 mg, 0.34 mmol) conduit

apres ozonolyse et purification sur silice (pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 95/5)) & un
mélange inséparable de trois isomares de cyclisation (90 mg, 65%) (82160c:13:5, RMN).

Isomére majoritaire, 7,9-ditertiobutyl-4-méthyl-6,IO-dioxa-spiro[4,5]décane~
2,2-dicarboxylate d’éthyle (160c) :

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : § 0.82 (s, 9H). 0.85 (s, 9H), 0.93 (d, 3H, J = 6.6), 1.20-1.33
(m, 6H), 1.27 (d, 1H, J = 2.6), 1.29 (d, 1H, J = 2.6), 1.9] (d, 1H, J=12.5), 1.88-2.20 (m,
2H), 2.38 (dd, IH. J=12.5 and 7.1), 3.06 (d, 1H, J = 13.9), 3.23 (dd, 1H, J=11.3 and
2.3),3.34 (dd, 1H, /= 11.3 et 2.6), 4.14-4.26 (m, 4H).

Anal. Calc. pour Cy3H404 1 C, 66.96; H, 9.77. Trouvée : C, 66.73: H, 9.69.

O-Tétrahydropyranyl-prop-2-yn-1-ol (173).

THPO
]l - ﬂl

Une solution d'alcooi propargylique (11.8 mL, 0.2 mmol) et de dihydropyrane (20.1 mL, 0.22
mmol) dans du dichiorométhane (200 mL) est acidifiée avec une spatule de résine Amberlyst
AlS. Apres deux heures 2 température ambiante, le mélange réactionnel est filtré, Ie solvant est

€vaporé et le résidu est purifié par distillation sous pression réduite (92-95°C, 45 mB). On
obtient le produit attendu (22.4 g, 80%).
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O-Tétrahydropyranyl-7-bromo-hept-2-yn-1-01 (174).

THPO

(\JB?'
+ — Br
ﬂ| I

Br

THPO

Une solution de O-tétrahydropyranyl-prop-1-yn-3-0l 173 (2.103 g, 0.015 mol) dans du THF
(20 mL) est refroidie 4 -80°C. On lui additionne du butyllithium (1.4 M, 10.7 mL, 0.015 mol),
puis aprés retour & température ambiante, Je 1,4-dibromobutane (9 mL, 0.075 mol). La réaction
nécessite une catalyse par une pointe de spatule de Nal. Aprés trois jours & température
ambiante, le mélange réactionne] est neutralisé avec une goutte d’eau, le solvant est évaporé et Je
résidu est purifié sur colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 90/10)). On obtient
une huile incolore (3.39 g, 82%) gui est le produit attendu.

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : & 1.51-1.83 (m, 8H), 1.91-2.06 (m, 2H), 2.28 (tt, 2H, J = 7.0

et 2.2), 3.43 (t, 2H, J = 6.6), 3.45-3.59 (m, 1H), 3.78-3.91 (m, 1H), 4.24 (partic AB d’un
ABX, Jup = 15.1), 4.78-4.83 (m, 1H).

1,7-Dibromo-hept-2.yne (175).

Br
LrBr — LBr

Le bromure de bromo-triphénylphosphonium est engendré in situ par addition de brome (1.91
g. 0.012 mol) dans du CH,Cl, (5 mL) sur une solution & 0°C de triphénylphosphine (3.76¢g,

0.014 mol) dans du dichlorométhane également (40 mL). La solution est agitée pendant 20

THPO

minutes a température ambiante. On obtient un précipité blanc. Le substrat 174 (2.71 g, 9.9
mmeol) est additionné en sclutior: dans le méme solvant (30 mL) & la seringue. Aprés 4 heures a
0°C, le solvant est évaporé et le résidu est repris au pentane, filtré et évaporé. Une colonne de
silice (pentane) permet d’isoler le produit attendu (1.84 g, 74%).

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) : 8 1.60-1.75 (m, 2H), 1.90-2.05 (m, 2H), 2.30 (1t, 2H, J = 6.8
et 2.3), 3.44 (1, 2H, J = 6.7), 3.92 (¢, 2H, J = 2.3).



2-(7-Bromo-hept-2-yn-1-y1)-2-(2,2-diéthoxy-éthyl)-malonate de diéthyle
(176).

EtOs COsEt
©
Br Na* OEt EtO, CO-Et
OFEt OF1
Br
| Br i omt

Une solution de malonate 140a (1.10 g, 4 mmol) dans du THF (40 mL) est additionnée sur
une suspension de NaH (0.241 g, 6 mmol) dans ce méme solvant (10 mL). Aprés 30 minutes 2
température ambiante, le dibromure 175 (1.07 g, 4.2 mmol) dans du THF (10 ml) et
additionné rapidement. Le mélange réactionnel est agité quatre heures & température ambiante.
Le THF est dilué dans de I’éther (150 mL) et la phase organique est lavée avec une solution
saturée en NaCl (2x30 ml.), séchée, filtrée et évaporée. Une colonne de silice (pentane/acétate
d’éthyle (100/0 puis 95/5)) permet d’isoler le produit attendu {1.51g, 84%).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 1.17 (1, 6H, J= 7.1), 1.24 (1, 6H, J=7.1), 1.53-1.68 (m,
2H), 1.87-2.02 (m, 2H), 2.18 (ut, 2H. J = 6.8 et 2.3), 2.40 (d, 2H, J = 5.8), 2.83 (t, 2H, J =
2.3),342(t, 2H, J = 6.6), 3.46 (dq, 2H, J = 9.3 et 7.1), 3.65 (dq, 2H, J=93 et 7.1), 4.17
(q,2H, J=7.1),4.18 (g, 2H, J = 7.1}, 455 (t, 1H, J = 5.8).

2-{7-Brom 0-hept-2-}*:1-1-yl)-2~(4,6-diméthyl-[1,3}dioxan-2-yiméthyl)-malenate
de diéthyle (177).

EtOQ CO2 Et Y\l“\‘“ Et02 CO2Et

Okt

o
OFt B f oj

L’ acétalisation du diéthyl-acétal 176 (539 mg, 1.2 mmol) avec le (dl}-pentan-2,4-dio] dans les

Br H

conditions standard conduit aprés chromatographie sur silice (pentane/acétate d’éthyle (97/3)) au
produit désiré (480 mg, 87%).

RMN 'H (CDCly, 200 MHz} : 6 1.15(d, 3H, /= 6.1), 1.24 (¢, 3H, J = 7.1), 1.25 (t, 3, J =
7.1), 1.24-1.33 (m superposé, 1H), 1.32 (d, 3H, J = 6.8), 1.52-1.67 (m, 2H), 1.80 (ddd,
IH, /=134, 11.7 et 6.3), 1.87-2.01 (m, 2H), 2.12-2.22 (m, 2H), 2.35 (d, 2H, J = 5.4),
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2.83-2.87 (m, 2H), 3.42 (1, 2H, J = 6.6), 3.82-3.97 (m, 1H), 4.08-4.30 (m, 5H), 4.95 (1,
IH, J = 5.4).

13
RMN “C (CPCl;, 50.3 MHz) : 6 13.79 (CH3), 16.73 (CH3), 17.60 (CH,), 21.50 (CHs),
23.46 (CH,), 26.93 (CH,), 31.29 (CH,), 33.11 (CH,), 36.37 (CH,), 36.74 (CH,), 54.44
(C), 61.12 (CH,), 67.38 (CH), 67.76 (CH), 75.24 (C), 82.28 (C), 91.12 (CH), 169.83 (C);
Anal. Calc. pour Cy;H33BrOg @ C, 54.67; H, 7.21. Trouvée : C, 54.62; H, 7.24.

Cyclisation radicalaire de 177.

EtO, G COoEt EtO,C  COsEt EtO,C COzEt
O BuaSnCi, NaBHsCN 0 o
NG f ’
e} AIBN, tBuOH, reflux O O
177 178 179
(10%) ————

EtO CO,EL
+
09@\ o\j
180 181, 182
(19 : 30 51)

(74%)

La réaction conduite sur le substrat 177 {185 mg, 0.4 mmol) aboutit aprés purification sur silice
(pentane/acétate  d’éthyle (100/0 puis 97/3)) aux trois diastéréoisomeres possibles
(51.5/30/18.5) du produit de cyclisation (113 mg, 74%) ainsi qu’aux produits de réduction (15
mg. 10%).

Anal. Cale. pour C,;H4404 (mélange des produits de cyclisation) : C, 65.94; H, 8.96.
Trouvée : C, 65.92; H, 8.94.



4-Cyciepentyl—7,9-diméthyi-6,I0-dioxa-spiro{4,5]décane-Z,Z-dicarboxylate
d’éthyle (180).

Certaines fraction pures ont & isolées et permettent de dire que le produit de cyclisation
munoritaire est celui qui résulte de Ja translocation dans la copule chirale du radical tertiaire
formé lors de I'étape de cyclisation (temps de rétention le plus faible en CPG).

RMN 'H (CDCl5, 200 MHz) : & 1.05-1.60 (m, 10H), 1.10 (d superposé, 3H, J = 6.1), 1.14
(d superposé, 3H, J = 6.1), 1.25 (t superposé, 3H, J = 7.1), 1.27 (t superposé, 3H, J = 7.1),
1.48 (dt superposé, 1H, J= 12.9 et 2.6), 1.84-2.12 (m, 3H), 2.20 4, 1H, J= 13.8), 2.23-
253 (m, 1H), 3.12 (d. 1H, J = 13.8), 3.74-4.02 (m. 2H), 4.17 {(q. 2H, J = 7.1), 4.18 (g, 2H,
J=7.1).

2-(Hept-2-yn-1-y1)-2-(4,6-diméthyl-[1,3]dioxan-2-viméthyl)-malonate de
diéthyle (178).

On isole ¢galement une petite fraction pure du produit de réduction directe du radical primaire
(sort le deuxiéme en CPQG).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : § 0.85-0.95 (m, 3H), 1.15-1.45 (m superposé, 2H), 1.15 (d,
3H,J=6.1), 1.24 (1, 3H, J= 7.1), 1.25 (t. 3H, J = 7.1), 1.32 (d, 3H. J = 7.1). 1.54-1.62
(m, 3H), 1.73-1.89 (m. 1H), 2.07-2.23 (m, 2H), 2.37 (d, 2H, J = 5.6), 2.83-2.86 (m, 2H),
3.82-4.01 (m, 1H), 4.08-4.27 (m, 5H), 4.96 (¢, 1H. J = 5.6).

La méme cyclisation radicalaire réalisée sur ce substrat (39 mg, 0.13 mmol) avec woutefois 0.7
équivalent de BusSnCl conduit  la disparition quasi totale du produit ol la copule chirale est
détruite au profit exclusif du produit cyclisé qui est minoritaire dans les conditions standard. On
déduit de cette expérience que la sélectivité de la précédente était de 1.04/1.

(2- Méthyl-[1,3]dioxalan-2-yl)-acétate d’éthyle (193).

Y\COZEI . _— TSOH, bz. C?(O\COZEt
0 HO OH -

Une solution d’acétoacétate d'éthyle (10 g, 0.077 mol). de glycol (5,24 g, 0.084 mol) et de
TsOH.H,0 (1.32 g, 7 mmol) dans 150 ml de benzéne est porté au reflux pendant 2h, I'eau est
évacuée dans un Dean Stark. 2.5g de Na,CO; sont alors additionnés et le mélange réactionne]
est agité 1h. Apres filtration le produit est purifié par distillation (55°C sous 0,5 mbar). 9,5¢
(0.054 mol} de 193 sont ainsi obtenus (71%).



i
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): § 1.29 (¢, J= 7.1, 3H); 1.51 (s, 3H); 2.67 (s, 2H); 3.99 (s, 4H):
4.16 (q, J= 7.1, 2H).

13
RMN 7C (CDCls, 50.3 MHz): & 14.1 (CH3); 24.4 (CHy); 44.2 (CH,); 60.5 (CH,); 64.7
(CH,); 107.6 (C); 169.4 (C).

2-(2-Méthyl-[1,3]dioxalan-2-yl)-éthanol (194).

0”0
AlLiHg4 o/

O>(O\COQET A
./
Une solution d’hydrure de lithium aluminium (1.85 g, 49 mmol) dans 50 ml de d’éther
€thylique anhydre, est refroidie 4 0°C. L’ester (8.5 g, 49 mmol) en solution dans 10 mi d’éther
éthylique est alors additionné. Le mélange réactionne] est agité pendant 2 heures & 0°C. L’excés
d’hydrure est alors détruit par 1'ajout de 15.8 g de sulfate de sodium décahydraté. La solution
ainsi obtenue est filtrée, aprés 1h d’agitation, sur sulfate de sodium. L’évaporation du solvant
conduit & 1'alcool attendu (6.25g, 47 mmoli) utilisé sans autre purification (Rdt 97%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : & 1.28 (s, 3H); 1.86 (1, J= 5.6, 2H); 2.96 (s large, 1H); 3.66
(m, 2H); 3.90 (m., 4H).

RMN "C (CDCl;, 50.3 MHz) : § 23.7 (CH3): 40.3 (CH,); 58.6 (CH,); 64.3 (CH,); 110.1
(C).

4-Hydroxy-butan-2-one (195):

S~ OH  (COH) SiO2 Y\/OH

0”0
/ ©

On ajoute une solution aqueuse & 14% d'acide oxalique dihydrate (11 gouttes) sur 3g de silice
mouillée avec un minimum de dichlorométhane. Aprés que la silice soit redevenue homogene,
on ajoute I'acétal (925 mg, 7 mmoi). Aprés une nuit a température ambiante, le solvant est
évaporé et la silice est déposée au sommet d’une courte colonne de silice, qui est ensuite éluée a
"éther. Le solvant est évaporé et on obtient la B-hyvdroxycétone suffisamment pure pour I'étape

de protection de l'alcool (600 mg, 97%;).
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4-Silyloxy-butan-2-one (196):

\[]/\’OH TMSCH, NEt, \H/\/OTMS
O

CHsCla 0

On additionne le chlorure de wméthylsilyle (1.21 mg, 9.54 mmol) puis la triéthylamine (1.37
ml, 9.86 mmol) sur I'hydroxycétone (560 mg, 6.36 mmol) dissoute dans du CH,Cl, (20 mL).
Apres deux heures & température ambiante, la solution est versée dans une ampoule 3 décanter
contenant de I'eau. Aprés agitation, la phase organique est séparée, séchée, filtrée et évaporée.
Une distiliation au four  boules (Eb. = 80°C/50 mb) permet d’isoler le produit désiré (640 mg,
63%).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 0.10 (s, 9H), 2.17 (s, 3H), 2.63 (1, 2H, J = 6.3), 3.84 (t,
2H, J =6.3).

2,4-Bis-triméthysilyloxy-2-méthyl-butyronitrile (197 :

OTMS TMSCN OTMS
b K~

On additionne lentement du TMSCN (500 uL, 3.74 mmol) sur un mélange de cétone (600 mg,
3.74 mmol) et de Znl, (60 mg. 0.19 mmol). Aprés trente minutes, le mélange réactionnel est

repris au dichlorométhane, filtré et évaporé. On obtient ie produit attendu (985 mg, rendernent
quantitatif}.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : 3 0.11 (s, 9H), 0.22 (s, 9H), 1.60 (s, 3H), 1.97 (1, 2H, J =
6.0). 3.78 (1, 2H, J = 6.6).

RMN "*C (CDCl;, 50.3 MHz) : & -0.77 (CHj), 1.14 (CHj), 29.29 (CH4), 45.23 (CH,),
57.77 {CHy), 65.58 (C).

2-(2—Bromo-allyf)-2-{4-cyano-4-méthyl-[1,3]dioxan-Z-ylméthyl)-maionate de
diéthyle (198).

EtO,C._ COLE! EtOC  COEt
ﬁ N TMSOTY ﬁo CN
~ NC OTMS T
Br O CH,Clp Bro\/\l_




On additionne le TMSOTS (17 uL, 0.09 mmol) sur une solution 2 -30°C d’aldéhyde 149 (290
mg, 0.9 mmol) et de diol disilylé 197 (234 mg, 0.9 mmol) dans du dichlorométhane (7.7 mL).
Apres un lent retour 4 -20°C (30 min.), la réaction est arrétée par ajout de quelques gouttes de
pyridine, puis d’une solution saturée de NaHCO,. La phase aqueuse est extraite trois fois au
CH,Cly, puis les fractions organiques sont réunies, séchées, filtrées et €vaporées. Une

purification chromatographique (pentane/acétate d'éthyle (85/15)) permet d’isoler I'acétal
attendu (290 mg, 78%).

!
RMN "H (CDCl5, 200 MHz) : § 1.27 (¢, 3H, /= 7.1), 1.27 (t, 3H, J=7.1), 1.60 (s, 3H),
1.68-1.79 (m, 1H), 1.93 (ddd, 1H. J = 13.7, 11.7 et 5.4), 2.27-2.49 (m, 2H), 3.26 (s, 2H),
3.86-4.27 (m, 6H), 5.07 (t, 1H. J = 5.2), 5.61 (d, 1H, J = 1.7), 5.74-5.77 (m, 1H).

i3
RMN "C (CDCl3, 50.3 MHz) : § 13.75 (CH3), 27.12 (CHj), 34.89 (CH,), 35.84 (CH,).
43.52 (CH,), 53.94 (C), 61.54 (CH,). 61.60 (CH,), 63.74 (CH,), 70.49 (CH), 96.86 (CH),
118.76 (C), 122.33 (CH,). 127.03 (C). 169.69 (C).

Cyvclisation radicalaire de 142a.

Et0,C. ,COzE! EiC,C. COsEt

Lo — S

NP O\_/\\
199 + 200

La réaction type réalisée sur le substrat 142a (212 mg, 0.54 mmol) conduit aprés colonne de
silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 95/5)) & I'obtention d'un mélange de produits
cychsés et du produit de réduction directe du radical vinylique (122 mg, 72%). L’ensemble est
ozonolysé (ozonolyse réductrice), et une purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (95/5)}
permet d’isoler le mélange des deux diastéréoisomeéres (50/30) du produit de cyclisation (74
mg, 45%).

4,7,8-Triméthyl-6,9-dioxa-spiro[4,4]nonane-2,2-dicarboxylate d’éthyle
(199a+ 200a) :

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : 6 0.94 (d, 3H. J = 6.6), 1.19-1.28 (m, 12H), 1.88 (dd, 0.5H,
J=124 et 5.3, Hy,). 1.94 (dd, 0.5H, J = 12.6 et 4.0. Hy,), 2.05-2.25 (m, IH, Hy), 2.33
(partie A d’un spectre AB, 0.5H, /=142, H,,), 2.47 (partie A d'un spectre AB, 0.5H, /=
14.2, Hy,), 2.38-2.48 (m superposé, 1H, Hjy), 2.59 (partie B d'un spectre AB, 0.5H, J =
142, H,,), 2.61 (partie B d'un spectre AB, 0.5H, J= 14.2, H,,), 3.43-3.71 (m, 2ZH, H, et
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Hyg), 4.10-4.25 (m, 4H).

RMN "°C (CDCl,, 50.3 MHz) : § 11.82 (CHy), 13.85 (CH3), 15.95 (CHj), 16.24 (CH,),
17.20 (CHy), 38.13 (CHy), 38.30 (CH,), 40.38 (CH), 40.58 (CH), 43.47 (CH,), 44.54
(CH,), 55.48 (C), 55.80 (C), 61.23 (CH,), 61.35 (CH,), 77.60 (CH), 78.50 (CH). 79.05
(CH), 79.16 (CH), 115.00 (C), 115.29 (C), 171.51 (C), 172.00 (C), 172.20 (C).

Anal. Calc. pour Ci6H60¢ 1 C, 61.11; H, 8.34. Trouvée : C, 61.09; H, 8.30.

Deutériation :

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée sur le substrat 142a (230 mg, 0.58 mmol) en
présence de cyanoborodeutérure de sodium conduit aux produits deutériés uniquement sur Je
méthyle porté par le carbone 4.

RMN “H (CCl,, 14.3 MHz) - § 1 (s, 1°H).
Cyclisation radicalaire de 142b.

EtDO2C. COugt EtO:C CO»Et

Br /—0 Q
O\_)‘CHzan O\_/\\CH208n

BnOH2C EH20BN

La réaction type réalisée sur le substrat 142b (200 mg, 0.33 mmol) conduit aprés colonne de
silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 90/10)) a I'obtention d’un mélange de produits
cyclisés et du produit de réduction directe du radical vinylique (130 g, 75%). L’ensemble est
ozonolysé (ozonolyse réductrice), et une purification sur colonne de silice (pentane/acétate
déthyle (90/10)) permet d’isoler le mélange des deux diastéréoisomeres (58/42) du produit de
cyclisation (74 mg, 45%).

2,3-Bis-benzylox}-’méthyi-9-méthyl-1,4-dioxa-spiro{4,4}n0nane-7,7-
dicarboxylate d’éthyle {(199b+200b) :

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : § 0.93 (d, 3H, J = 6.6, CH;Cy), 1.18-1.27 (m, 6H), 1.90 (dd,
0.42H, J = 12.7 e1 3.2, Hy,), 1.96 (dd, 0.58H, J = 12.7 et 2.9, Hg,), 2.13-2.32 (m. 1H, Hy),
2.32-2.53 (m, 2H, Hg, et Hyg,), 2.64 (d, 0.42H, J = 14.4, Hgy), 2.67 (d, 0.58H, J = 14.4,
Hgp). 3.55-3.64 (m, 4H, CH,0Bn), 3.81-4.15 (m, 2H, Hjy et H;). 4.10-4.22 (m, 4H), 4.55,
4.56 et 4.57 (1rois s, 4H), 7.28-7.32 (m, 10H).



RMN °C (CDCly, 50.3 MHz) : § 11.77 (CHyCy), 11.82 (CH3Cy), 13.87 (CHj), 38.01 (Cy),
38.27 (Cg). 39.98 (Co), 4044 (Cy), 43.21 (C), 43.99 (Cg), 55.57 (Cy). 55.66 (Co), 61.32
(CH,), 6143 (CH,), 69.69 (CHy), 69.86 (CHy), 70.12 (CHy), 70.47 (CH,). 70.70 (CH,),
73.21 (CHy), 73.33 (CH,). 76.62 (CH), 77.95 (CH), 78.09 (CH), 78.32 (CH), 116.73 (Cs),
117.08 (C5), 127.41 (CH), 127.50 (CH), 128.25 (CH), 137.81 (C), 137.92 (C), 171.45 (C),
172.00 (C), 172.11 (C).

Anal. Calc. pour C3yH3404 : C, 68.41; H, 7.28. Trouvée : C, 68.45: H, 7.31.
Cyclisation radicalaire de 142c.

EtC2C_ CO2Et EtO2C. COLE:

Br /0O O
O\_)‘CMegorwe O\)‘CMeQOMe

MeOMezC CMes0OMe

La réaction type réalisée sur le substrat 142¢ (102 mg, 0.2 mmol) conduit aprés une premigre
colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 90/10)) au produit souhaité (73:27,
dosage par CPG sur le mélange réactionnel brut) contenant une trés faible proportion du produit
de réduction directe du radical vinylique (eaviron 10%). L’ensemble est ozonolysé {ozonolyse
réductrice), et une purification sur colonne de silice {pentane/acétate d’éthyle (90/10)) permet
d’isoler le mélange des deux diastéréoisoméres du produit de cyclisation (61 mg, 71%).

Anal. Cale. pour Cp,H30g 1 C, 61.37; H, 8.90. Trouvée : C, 61.72; H, 9.06.

2,3-Bis-[1-méthoxy-1-méthyléthyl]-9-méthyl-1,4-dioxa-spiro[4,4]nonane-7,7-
dicarboxylate d’éthyle (199¢+200¢) :

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 6 0.93 (d, 2.1H, J = 6.8), 0.96 (4, 0.9H, J = 6.8), 1.10-1.29
(m, 18H), 1.77-1.98 (m, 1.4H), 2.10-2.30 {m, 0.6H), 2.35-2.70 (m, 2.3H), 2.77 (d, 0.7H, J
= 14.2), 3.17, 3.18 et 3.20 (3 s, 6H en tout), 3.84 {(d. 0.7H, J=5.9), 3.89 (d, 0.3H, J =
5.1, 398 (4, 0.7H, J =5.9),4.01 {d, 0.3H, J = 5.1), 4.02-4.27 (m, 4H).
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2-(7-Br0m0-hept-2-yn-1-yi)-Z-(4,5~diméthyl-[1,3}di0xolan-2-y1méthy!)-
malonate de diéthyle (203).

EtO2C COLE . EtO2C CO.Ey

HO OH

Br [

L’acétalisation du diéthyl-acétal 176 (539 mg, 1.2 mmol) avec le (d/)-butan-2,3-diol dans les
conditions standard conduit aprés chromatographie sur silice (pentane/acétate d’éthyle (97/3)} au
produit désiré pur (413 mg, 77%).

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) : § 1.11-1.20 (m. 6H), 1.19 (i, 6H, J = 7.1), 1.47-1.62 (m,
2H), 1.81-1.96 (m, 2H), 2.07-2.17 (m, 2H), 2.35 (d, 2H, J = 5.1), 2.85 (1, 2H, J = 2.3),
3.36 (t, 2H, J = 6.6), 3.44-3.54 (m, 2H), 4.03-4.21 (m, 2H), 4.12 (q, 2H, J = 7.1), 5.10 (t,
IH,J=35.1).

RMN "“c (CDCl5, 50.3 MHz} : § 13.73 (CHy), 16.53 (CHj), 16.68 (CHy), 17.54 (CH,),
23.35 (CHy), 26.90 (CHy), 31.26 (CH,), 33.02 (CH,), 36.37 (CH,), 54.50 (C), 61.20
(CHy). 75.18 (C), 77.57 (CH), 79.48 (CH), 82.28 (C), 100.13 (CH), 169.77 (C).

Anal. Cale. pour CogH3BrOg : C, 53.70; H, 6.98. Trouvée : C, 53.68; H, 7.02.

Cyclisation radicalaire de 203.

EtC2C COgEt ETOQC COQE{

Lareaction standard conduite sur le substrat 203 (190 mg, 0.425 mmol) en présence de 0.05
eq. de Bu;SnCl aboutit aprés purification sur silice {pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 97/3))
au mélange des deux diastéréoisoméres (40/36) du produit de cyclisation (63%) ainsi qu'a un

meélange des produits de réduction du radical primaire et du radical vinylique {respectivement
17y (15%).
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4-Cyciopentyl-7,8-diméthyl-6,9-dioxa-spiro[4,4}nonane»2,2-dicarboxylate
d’éthyle (204) :

RMN 1H (CDCl5, 200 MHz) : 8 1.19-1.28 (m, 6H),1.26 (1, 6H, J = 7.2), 1.47-1.64 (m, 2H),
1.70-2.12 (m, 4H), 2.05 (s large, 5H), 2.32 (d, 0.5H, J = 14.2), 2.46 (d, 0.5H, J = 14.2),
2.37-2.52 (m, 0.5H), 2.57 (4, 0.5H, J = 14.2), 2.60 (d, 0.5H, J = 14.2), 3.50-3.70 (m, 2H),
4.12 (q, 2H, J = 7.2), 4.10-4.23 (m, 2H).

Anal. Cale. pour CpH3,0; : C, 65.18; H, 8.76. Trouvée : C, 65.27; H, 8.77.
I-Méthyl-2-0xo0-cylohexanecarboxylate d’éthyle (216).

O 0]
6/0028 — &0025‘{

On additionne le K,CO; en poudre (8.29 g, 60 mmol) sur une solution de 2-
carbéthoxycyclohexanone (4.8 mL, 30 mmol) et d'iodure de méthyle (3.7 ml., 60 mmol) dans
du DMF sec (40 mL). Aprés quatre heures & température ambiante, le mélange réactionnel est
dilué dans de I’eau et repris & I'éther. La phase éthérée est séparée, lavée trois fois 4 [eau,
séchée, filirée et évaporée. Le résidu est purifié par chromatographie (pentanefacétate d’éthyle
(98/2, puis 95/5}) pour conduire au produit souhaité (4.78 g, 87%).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) : & 1.25 (1, 3H, J = 7.1), 1.28 (s, 3H), 1.40-1.50 (m. 1H). 1.60-
1.76 (m, 3H), 1.97-2.06 (m, 1H), 2.41-2.54 (m, 3H), 4.15-4.22 (m, 2H).

2-Hydroxyméthyl-2-méthyl-cyclohexanol (217).

o) OH OH OH OH
Cj/coza o dl . :
217 220

Une solution de cétone-ester 216 (1.273 g, 6.9 mmol) dans de ]’éther (10 mL) est additionnée
sur une suspension d’hydrure de lithium aluminium (0.394 g, 10.4 mmol) dans ce méme
solvant (10 mL). Aprés une heure a ternpérature ambiante, la solution est neutralisée avec du
Na,SO,4.10H,0 (1 eq. par rapport & AILiH,), puis filtrée et évaporée. L’huile est dissoute dans
un mélange benzéne-hexane (1/1) et aprés une nuit, les cristaux formés sont filtrés et lavés a

I'hexane. Une deuxiéme cristallisation dans les mémes conditions permet d’obtenir un produit
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parfaitement pur (431 mg, 43%).

217 :

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) : 6 0.99 (s, 3H), 0.96-1.07 (m, 1H). 1.12-1.27 (m, 2H), 1.30-
1.50 (m, 3H), 1.63-1.75 (m, 2H), 3.17 (s large, 2H), 3.41 (d, 1H, J = 10.4), 3.49 (d, 1H, J
=10.4),3.61 (dd, I1H,J=11.4 et 4.3).

Le jus de premiére cristallisation contient le diol cis 220 pur a 62% (HPLC). Une série
G"HPLC semi-préparatives (isooctane/acétate d"éthyle (70/30), 20 mL/min) permet d’isoler de
diol cis pur & 85%. Cette purification n’était pas nécessaire car elle est beaucoup plus facile au
stade du B-hydroxyester.

220 :
RMN ]H (CDCls, 200 MHz) : § 1.02 (s, 3H), 1.02-1.83 {m, 8H), 2.73 (s large, 1H), 2.88 (s
large, 1H), 3.42 (4, 1H, J = 11), 3.58-3.67 (m, I1H), 3.87 (d, 1H, J = 11).

2-Hydroxy-l-méthy}-eyclohexanecarbaldéhyde (218).

Sur une solution de diol 217 (173 g. 12 mmol) dans du dichlorométhane (I5 mL), on
additionne tour a tour les solutions de TEMPO (19 mg, 0.12 mmol) dans ce méme solvant (15
mb) et de KBr (143 mg, 1.2 mmol) dans de 'eav (15 mL). Le mélange est refroidi & 0°C, et on
y ajoute avec une forte agitation la solution d'eau de Javel (0.35 M, 32 mL, 11.2 mmol)
tamponnee & pH=8.6 avec du NaHCO; (1.6 g, 50 mg/:ﬁL). Apres quelques minutes, le
mélange est transvasé dans une ampoule & décanter et la phase organique est séparée, séchée,
filtrée et évaporée. Le résidu est purifié sur colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (90/10)).
On isole le produit attendu (1.185 g, 70%).

RMN II—I (CDCl;, 300 MHz) : 8§ 1.11 (s, 3H), 0.99-1.59 {m, 6H), 1.69-1.81 {m, 2H), 1.91-
2.09 (s large, 1H), 3.91 (dd, TH, J = 10.5 et 4.0, 9.47 (s, 1H)



2-Hydr0xy-i-méthy!-cyciohexanecarboxylate de méthyle (219).

On prépare une solution d’aldéhyde 218 (0.95 g, 6.7 mmol) et d’iode (1.696 g, 6.7 mmol)
dans du méthanol (20 mL). Le mélange est porté & 40°C et on lui additionne lentement une
solution méthanolique de potasse & 4% jusqu’a décoloration. Le méthanol est ensuite évaporé et
le résidu est repris & I'éther et 4 I'eau. La phase organique est séparée et la phase agueuse est
extraite une fois a I'éther. Les fractions organiques sont réunies, séchées, filrées et évaporées.
On obtient ainsi le produit attendu avec une bonne pureté (1.029 g, 89%).

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) : & 1.21 (s, 3H), 1.22-1.57 {m, 6H), 1.66-1.81 (m, 2H), 3.70
(s, 3H), 3.94 (dd, 1H, J = 10.6 e1 4.1).

2-(1-Hydroxy-1-méthyl-éthyl)-2-méthyl-cyclohexanol (210).

OH OH OHM
g — Jr

On additionne une sclution éthérée de méthyllithium (14.7 mL, 20.62 mmol, 1.4 M) sur une

soiution d’ester 219 (710 mg. 4.12 mmoi) dans de I'éther. La réaction est laissée trente minutes
a températufe ambiante, puis arrétée avec quelques gouttes d’eau, et évaporée. Une purification
du résidu sur colonne de silice (pentane/acétate d'éthyle (60/40)) permet d’isoler le produit
attendu (520 mg, 73%}), PF = 62°C.

RMN 'H (CDCl5, 300 MHz) : 6 1.06 (s, 3H), 1.05-1.56 (m, 6H), 1.16 (s, 3H), 1.34 (s, 3H),
1.66-1.75 (m, 2H), 2.76 (s, 1H), 3.22 (d, 1H. J = 2.5). 3.93 (m, 1H).

Anal. Calc. pour C (H»,0, : C, 69.72: H, 11.70. Trouvée : C, 69.67; H, 11.77.



Z-Hydroxy-I—méthyl-ocyclohexanecarbaldéhyde (221).

OH OH OH (I)
i > i : )
220
(85:15)

Sur une solution de diol 220 (85% cis) (590 mg, 4.09 mmol) dans du dichlorométhane (5 mL),
on additionne tour a tour les solutions de TEMPO (6.4 mg, 0.041 mmol) dans ce méme solvant
(5 mL) et de KBr (49 mg, 0.41 mmol) dans de I'eau (0.8 mL). Le mélange est refroidi & 0°C, et
on y ajoute avec une forte agitation la solution d’eau de Javel {0.35 M, 10.9 mL, 3.82 mmol)
lamponnée & pH=8.6 avec du NaHCO; (545 g, 50 mg/ml.). Aprés quelques minutes, Ie
mélange est transvasé dans une ampoule & décanter et Ja phase organique est séparée, séchée,
filtrée et évaporée. Le résidu est purifi€ sur colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0
puis 90/10)}. On isole Je produit attendu (320 mg, 59%) qui est immédiatement oxydé.

2-Hydroxy-1-méthyI-cycfohexanecarboxylate de méthyle (222).

OH O OH
f : i i CO,Me
(85:15)

On prépare une solution d’aldéhyde (300 mg, 2.11 mmol) et d"iode (535 mg, 2.11 mmol) dans
du méthanol. Le mélange est porté 4 40°C et on lui additionne lentement une solution
méthanolique de potasse & 4% jusqu’a décoloration, Le méthanol est ensuite évaporé sur un peu
de NH,Cl et le résidu est repris & I'éther et 4 I’ean. La phase organique est séparée et la phase
agueuse est extraite une fois & I’éther. Les fractions organiques sont réunies, séchées, filtrées et
¢vaporées. On obtient ainsi le produit attendu avec une bonne pureté (320 mg, 88%). Une
HPLC semi-préparative permet ajsément d'isoler le dérivé cis dépourvu de toute trace de
Fisomere rrans.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 8 1.06-1.71 (m, 6H), 1.24 (s, 3H), 1.73-1.87 (m, 1H), 2.00-
2.20 (m, 1H), 3.22-3.43 (m, 2H), 3.65 (s, 3H).

RMN “C (CDCl;, 503 MHz) : § 22.57 (CH,), 23.61 (CHj), 23.78 (CH.), 31.66 (CH,),
34.40 (CH,). 47.86 (C), 51.47 (CH,), 75.75 (CH), 178.00 (C).
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2-(1-Hydroxy-I-méthyi-éthyi)-Z-méthyl-cyclohexanol (211).

OH. OH OH
@g,cogrwe (j/*‘,

On additionne une solution éthérée de méthyllithium (2.9 mL, 3.5 mmol, 1.2 M) sur une
solution d’ester 222 (120 mg, 0.697 mmol) dans de I'éther (5 mL). La réaction est laissée
trente minutes & température ambiante, puis on ajoute de la silice et Je solvant est évapor¢. Une

purification sur colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (60/40)) permet d’isoler le produit
attendu (110 mg, 92%).

RMN ]H (CDCl, 200 MHz) : & 0.81 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.20-1.72 (m,
7H), 1.98 (1d, 1H, J = 12.2 et 3.7), 3.93 (s large, 1H), 4.17 (s large, 2H).

RMN °c (CDCl3, 50.3 MHz) : 6 19.04 (CH3+CH,), 21.12 (CH,), 24.53 (CH;+CH,),
24.88 (CH3), 29.76 (CH,), 41.34 (C), 72.38 (CH), 79.91 (C).

Anal. Cale. pour CgH,005 1 C, 69.72; H, 11.70. Trouvée : C, 69.70; H, 11.69.
1,1-Diéthoxyéthyléne (223) :
EtO _ _OEt

EtO QEt
T — %y

On additionne lentement et en agitant de la potasse pilée (6.8 g, 0.12 mol) sur un mélange du
diéthylacétal du bromoacétaldéhyde (4.7 mL, 0.03 mol) et de TBAB (1.9 g, 6 mmol). On place
ensuite le ballon dans une cuve a ultrasons & 75°C pendant une heure. Le mélange réactionnel

Br

brut est filré sur célite avec un minimum d’éther anhydre. On rajoute au filtrat 4 3 5 grains de
potasse et on le place a I"évaporateur rotatif. Le produit est utilisé brut (3.1 g, 89%) pour 1'étape

ultérieure de formation du cyclobutane.

Diéthylacétal de la 2-carbéthoxycyclobutanone (224) :

/\
EtO. OBt 7 CO:Et OFEt coues

\’T EtO—t(

-140



On prépare une solution d*acétal de cétene 223 (3.05 g brut, 26.2 mmol) et d’acrylate d’éthyle
(2.85 mL, 26.2 mmol) dans de I'acétonitrile sec (6 mL). Aprés huit jours de reflux, le solvant
est évaporé et le résidu est distillé au four a boules (140-160°C, 100 a 200 mb environ) pour
donner par crackage le produit brut (2.9 g, 51%). Une purification sur silice (pentane/acétate
d’éthyle (95/5)) permet d’obtenir le produit désiré (1.23 g, 22%).

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 1.08 (1, 3H, 7= 7.1), 116 (1, 3H, J = 7.1), 1.21 (¢, 3H, J =

7.1}, 1.72-1.87 (m, 1H), 1.94-2.32 (m, 3H), 3.18-3.3] (m, 1H), 3.35 (g, 2H, J = 7.1), 3.42-
3.67 (partie AB d'un ABX5, 2H), 3.99-4.22 (partic AB d’un ABX5, 2H).

RMN C (CDCl3, 50.3 MHz) : § 13.98 (CHy), 14.71 (CH3), 14.82 (CH3), 14.97 (CH,),
3044 (CHy), 49.21 (CH), 56.17 (CH,), 56.81 (CH,), 60.07 (CH,), 101.97 (C), 170.75 (C).

Anal. Cale. pour Cy;Hy00, 1 C, 61.09; H, 9.32. Trouvée : C, 61.08; H, 9.32.
Diéthylacétal de la 2-(1-hydroxy-1-méthyl-éthyl)-cyclobutanone (225} :
Ot coskt "

OEt
EiO ﬁ O

On additionne une solution de méthyllithium (4.3 mL, 1.4 M. 6 mmol) sur une solution d’ester
224 (433 mg, 2 mmol) dans de I"éther (2 mL). Aprés quelques minutes, la réaction est arrétée
avec de l'eau et diluée dans de I’éther. La phase organique est lavée deux fois a I’eau, séchée,
filtrée et évaporée. Une purification sur silice (pentane/acérate d’éthyle (95/5)) permet d’isoler Je
produit désiré (250 mg, 62%).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 8 1.05 (s, 3H), 1.16 (1, 3H, J = 7.1, 117 (t, 3H, J = 7.1),
1.27 (s, 3H), 1.68-1.83 (m, 2H), 1.88-2.23 (m, 2H), 2.32-2.43 (m, 1H), 341 (q, 2H, J =
7.1}, 342 {q, 2H, J = 7.1}, 3.70 (s large, 1H).

RMN "'C (CDCl, 50.3 MHz) : & 13.29 (CH,), 15.02 (CHy), 15.11 (CHy), 29.03 (CHy),
30.16 (CHy). 30.44 (CH,), 52.56 (CH), 55.80 (CH,), 56.49 (CH,), 70.12 (C), 104.05 (C).

Anal. Cale. pour C,;H,,05 : C, 65.31; H, 10.96. Trouvée : C, 65.28: H, 10.96.
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2-(1-hydroxy-1-méthyl-éthyl)-cyclobutanone (226)

OH OH
OE} o
=He) h/k,

On additionne 11 gouttes de solution aguense 4 14% d’acide oxalique dihydraté sur 3 g de silice

€n suspension dans du dichlorométhane. Lorsque la silice est redevenue homogene, on ajoute le

diéthylacétal 225 (190 mg, 0.94 mmol). Aprés trente minutes 2 température ambiante, on
neutralise avec un peu de NaHCO; solide et on évapore le solvant. Une purification sur silice

(pentane/éther {(90/10 puis 0/100)) permet d’isoler le produit attendu (110 mg, 91%).

RMN 'H (CDCl5, 200 MHz) @ & 1.15 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.86-2.13 (m, 2H), 2.69-3.02
{m, 2H), 2.84 (s large superposé, 1H), 3.30 (ddt, 1H, J = 10, 8.1 et 2.2).

RMN "C (CDCl, 50.3 MHz) : § 12.75 (CH,), 27.24 (CHy), 27.33 (CHa), 44.66 (CH,),
70.18 (C), 70.30 (CH), 210.92 (C).

Anal. Calc. pour C;H,,0, : C, 65.60; H, 9.44. Trouvée : C, 65.17; H, 9.44.
2-(1-hydroxy-1-méthyl-éthyl)-cyclobutanol (215)

OH OH

Une solution commerciale de K-selectride (5.15 mL, 2.57 mmol) dans du THF est additionnée

sur une selution & -80°C de cétone 226 (110 mg, 0.858 mmoi) dans le méme solvant {1.5 ml.).
Aprés trente minutes a -80°C. on remplace le bain d’acétone par un bain glace/sel et on laisse
lentement revenir a température ambiante. On ajoute ensuite un peu de solution de soude 6M,
puis lentement de I'eau oxygénée a 30% (1.9 mL). Le mélange réactionnei brut est dissous dans
de I'eau et extrait a I'éther. Les fractions organiques sont réunies, séchées, filtrées et évaporées.
Une purification sur silice (pentane/acéiate d'éthyle (100/0, 90/10 puis 70/30)) permet d’isoler
le produit attendu (60 mg, 54%).

RMN lH (CDCls, 200 MHz) : & 1.10 (s, 3H), 1.30 (s. 3H), 1.70-1.92 (m, 2H), 2.09-2.4]
(m, 3H), 3.59 (s large, 2H). 4.49-4.59 (m, 1H).
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RMN "’C (CDCly, 50.3 MHz) : § 17.92 (CH,), 26.98 (CHj), 28.60 (CH,), 30.16 (CH,),
47.98 (CH), 70.96 (CH), 72.58 (C).

Anal. Calc. pour C;H 40, : C, 64.58; H, 10.84. Trouvée : C, 64.60: H, 10.81.

2-(2-Bromo-aily1)-2-(4,4,43-triméthyi»hexahydro-benzo[I,S]dioxin-Z-
yiméthyl)-malonate de diéthyvle (227a).

Et02C. CO-Et

oL

Ja R S
Br et b

EtQ2C CO5Et OH OH

La réaction standard de transacétalisation sur le diéthyl-acétal 140a (255 mg, (.644 mmol) avec
le diol 210 conduit aprés purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (97/3)) au produit
souhaité (270 mg, 88%) (un seul épimére).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : 6 1.00-1.10 (m, 1H), 1.05 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.25 (t, 6H,
J=72), 1.30 (s, 3H), 1.34-1.64 (m, 6H), 1.70-1.78 (m, 1H), 2.34 (4, 2H, J = 5.4), 3.21
(dd, IH, /=152 et 0.7), 3.30 (dd. 1H, /= 15.2 et 0.7), 3.68 (dd, 1H, J = 11.0 et 5.0). 4.16
(q. 2H, J=7.2),4.16 (q, 2H, J = 7.2). 5.00 (t, I1H, J = 5.4), 5.59 (d, 1H, J = 1.5), 5.74 (m,
1H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz) : § 13.45 (CHy), 13.78 (CHj), 19.73 (CHs), 20.81 (CH,),
24.01 (CHy), 26.70 (CH,). 30.75 (CH,), 35.80 (CH,), 39.24 (C), 43.32 (CH,), 54.30 (C),
61.23 (CH,), 76.74 (CH), 78.05 (C), 93.17 (CH), 122.01 (CH,), 127.57 (C), 170.08 (C).

Anal. Calc. pour C5oH3BrOg @ C, 55.58; H, 7.42. Trouvée : C, 55.59; H, 7.48.

2-(2-Bromo-al}y})-z-(4,4,4a-triméth_vl-hexahydro-benzo{1,3]di0xin-2-
vlméthyl}-malonate de diméthyle (227b).

MeOoC  COzMe
MeO,c. COsMe OH OH

b(@i\&e * ij% — Bry ~
Br OMe \b



La réaction standard de transacétalisation réalisée sur le composé 140b (204 mg, 0.6 mmol)
avec le diol 210 conduit aprés purification sur gel de silice (pentane/acétate d’éthyle (96/4)) au
produit souhaité présent sous la forme d'un seul épimére (224 mg, 83%).

RMN IH (CDCl3, 300 MHz) : 6 1.00-1.11 (m, 1H),1.06 (s, 6H), 1.30 (s, 3H), 1.20-1.66 (m,
6H), 1.71-1.79 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.22 (dd, 1H, J = 15.2 et 0.7), 3.68 (dd superposé, J
= (non mesurable) et 5.0), 3.71 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 5.00 (¢, 1H, J = 5.2), 5.60 (d, 1H, J =
1.6), 5.73 (m, 1H).

RMN °C (CDCly, 100 MHz) :  13.42 (CHy), 19.66 (CH), 20.76 (CHa), 24.05 (CH,),
24.47 (CHy), 26.69 (CH,). 30.73 (CH,), 36.04 (CH,), 39.22 (C), 43.56 (CH,), 52.28
(CH3), 52.31 (CHy), 54.16 (C). 76.71 (CH), 78.04 (C), 93.03 (CH), 122.26 (CH,), 127.24
(C). 170.47 (C).

Anal. Cale. pour CyH3,BrOg : C, 53.70; H, 6.98. Trouvée : C, 53.79; H, 6.95.

2-(2-Bromo-allyl)-2-(4,4,7-triméthyi-hexahvdro-benzo[1,3]dioxin-2-
ylméthyl)-malonate de diéthyle (228a).

Et0,C.  COoE

Et0,C, COskt OH OH ﬁo
+ ,‘\"% ——— Br §<
ﬁoa /@ o

Br

I.a réaction de transacétalisation du diéthyi-acétal 140a (588 mg, 2.5 mmol) réalisée avec le (-)-
rrans-p-menthane-3,8-diol dans les conditions standard conduit aprés purification sur silice
(pentane/acétate d'éthyle (98/2)) au produit attendu ou 'un des deux épimeéres est largement

prédominant (95:5 environ) (1 g, 84%).

RMN lH (CDCls, 300 MHz) (isomére majoritaire} : 6 0.91 (d, 3H, J = 6.5), 0.80-1.09 (m,
3H), 1.63-1.71 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), .17 (s, 3H), 1.25 (1, 6H, J = 7.1), 1.25-1.59 {m,
3H), 1.63-1.71 (m, 1H), 1.83-1.92 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.15-3.37 (m, 2H), 3.39 (1d, I H,
J=10.6et 4.2), 4.09-4.24 (m, 4H), 4.93 (1, 1H, J=15.2), 559 (d, IH, J= 1.6), 573 {m,
1H).

RMN °C (CDCly, 75 MHz) : & 13.68 (CH,). 18.15 (CHs), 22.02 (CHs), 24.85 (CH,),
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28.49 (CH), 30.94 (CH), 34.29 (CH,), 35.76 (CH,), 40.32 (CH,), 43.17 (CH,), 49.25
(CH), 54.19 (C), 61.11 (CH,), 61.16 (CH,), 74.73 (C), 74.86 (CH), 92.10 (CH), 121.98
(CH,), 127.30 (C), 169.93 (C), 169.96 (C).

Anal. Cale. pour Cy;H3sBrOg @ C, 55.58; H, 7.42. Trouvée : C, 55.37; H, 7.36.

2»(2-Bromo-aliyi)-2-(4,4,7-triméthyi-hexahydro-benzo{1,3]dioxin-2-
ylméthyl)-malonate de diméthyle (228b).

MeO-C COo-Me
MeO2C, COMe OH OH ryo\é
k Br

OMe " " T o

Br ome

Le diméthyl-acétal 140b (0.984 g, 2.9 mmol) est transacétalisé par le (-)-trans-p-menthane-3.8-
diol avec la méthode standard. On obtient aprés purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle

(96/4)) le produit attendu (1.032 g, 80%) ot un des deux épimeres est largement prédominant.

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : 6 0.92 (4, 3H, J = 6.5), 0.81-1.09 (m, 3H), 1.15 (s. 3H), 1.18
(s. 3H), 1.26-1.59 (m, 3H), 1.64-1.73 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 1H), 2.33 (partic AB d’un
ABX, 2H), 3.22 (dd, 1H, J = 152 et 0.7), 3.30 (dd, IH, J = 15.2 et 0.7), 3.39 (td, 1H, J =
10.6 €1 4.2), 3.71 (s, 6H), 4.95 (1, 1H, J = 5.3). 5.60 (d. 1H, J = 1.6), 5.72 (m, 1H).

RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) = § 18.16 (CHy), 2199 (CHa), 24.92 (CH,). 28.58 (CH,).
31.00 (CH), 3437 (CH,), 36.07 (CH,), 40.43 (CH,), 43.48 (CH,), 49.31 (CH), 52.28
(CH;), 52.33 (CH3), 54.20 (C), 74.80 (C), 7491 (CH), 92.03 (CH), 122.14 (CH,), 127.15
(C), 170.41 (C), 17045 (C). |

Anal. Cale. pour CyoH;;BrOg : C, 53.70; H, 6.98. Trouvée : C, 54.03; H, 6.98.
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2-(2-Bromo-aliyi)-Z-(4,4,4a-triméthyl-hexahydro»benzo[1,3]di0xin-2-
ylméthyl)-malonate de diéthyle (229).

E102C. GOt
Et02C CO,Et OH OH

OFt

Br bt

La réaction standard de transacétalisation sur le diéthyl-acétal 140a (209 mg. 0.53 mmol) avec

le dioi ¢is 211 conduit aprés purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0, 98/2 puis
97/3}) au produit souhaité (190 mg, 76%) (un seul épimeére).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 8 0.75 (s, 3H) , 1.02 (s, 3H), 1.21-1.30 (m., 6H), 1.10-1.70
(m, 6H), 1.90-2.07 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 3.23 (d, 1H, J = 14.7), 3.27 (d, 1H, J = 14.7),
3.71 (s large, 1H), 4.03-4.24 (m, 4H), 4.99, (t, 1H, J = 5.1), 5.60 (d, 1H, J = 1.5), 5.75 (m,
1H).

RMN C (CDCly, 50.3 MHz) : 8 13.73 (CHa), 16.34 (CHs), 19.19 (CH,), 20.37 (CH,),
21.15 (CH,), 23.26 (CH,), 26.29 (CH,), 27.19 (CH,), 35.76 (CH,), 36.46 (C), 43.18
(CH,), 54.27 (C), 61.17 (CH,), 74.69 (CH), 77.55 (C), 91.75 (CH), 122.01 (CH,), 127.53
(©). 170.06 (C).

Anal. Calc. pour C,,H;5BrOg @ C, 55.58: H, 7.42. Trouvée : C, 55.47; H, 7.48.

2-(2-Bromo-allyi}-2-(5,5-diméthyl-2,4-dioxa-bicyclo[4,2,0]oct-3-yIméthyl)-
malonate de diéthyle (230).

Et020. CO,Et

Br

La procédure standard de transacétalisation avec le diéthylacétal 140a (182 mg, 0.461 mmol) et
ie diol 215 (60 mg, 0.46]1 mmol) conduit aprés purification chromatographique (pentane/acétate
d éthyle (100/0, 98/2 puis 95/5)} au produit désiré (72 mg, 36%). La réaction d’acétalisation de

Noyori donne sensiblement le méme rendement.
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RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 1.00 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.24 (tlarge, 6H, J = 7.2), 1.55-
1.66 (m, 1H), 1.72-1.99 (m, 3H), 2.25-2.43 (m, 1H), 2.36 {m superposé, 2H, J = 5.1), 3.19
(dd, 1H, J=15.1et 0.7), 3.29 (dd, 1H, J = 15.1 et 0.7), 4.07-4.22 (partie AB d’un ABX,
2H), 4.15(q, 2H, /= 7.2), 429 (q. 1H, J= 4.4), 473 (. 1H, J=5.1), 557 (d, 1H, J =
1.7}, 5.70-5.73 (m, 1H).

RMN "°C (CDCl, 50.3 MHz) : 8 13.76 (CH;), 21.56 (CH,), 23.26 (CHs), 25.22 (CH.).
2540 (CHy), 35.96 (CHy), 40.73 (CH), 43.39 (CH,), 54.36 (C), 61.20 (CH,), 61.29
(CH,). 71.16 (C), 72.75 (CH), 89.90 (CH), 121.98 (CH,), 127.44 (C), 170.00 (C).

Anal. Cale. pour C;gH 9Q¢Br : C, 52.66; H, 6.75. Trouvée : C, 52.58; H, 6.77.
Cyclisation radicalaire de 227 (E = CO,Et).

Et0,C. COLEt

© %
7/ L =
EtO, o
EtO,C
EtC.C 2C
227 231 232

La réaction standard de cyclisation réalisée sur ie composé 227 conduit aprés traitement
oxydant du mélange réactionnel brut au NalOy (5 eq.)/OsOy (cat.) dans du THF/eau (4/ 1) et
purification sur silice (pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 97/3)) a isoler une premiére fraction
contenant le produit majoritaire seul (47 mg, 56%) (épimérisé en o de I'oxygéne dans la copule
chirale), ainsi qu'un mélange du produit majoritaire et du minoritaire (15 mg, 18%) (rendement

giobal, 74%). Le rapport des deux produits calculé & partir des intégrations RMN du spectre du

231,, 232
melange réactionnel brut de la cyclisation est de 8577 /157, Ceux-ci peuvent étre

parfaitement séparés par HPLC semi-préparative (isooctane/acétate d'éthyle (98/2), 20
ml/min).

Anal. Cale. pour C5oHqOg @ C, 66.64: H, 9.15. Trouvée : C, 66.50; H, 9.09.

Isomere majoritaire 231 (E = CO,Et).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) : 8 0.79 (s, 3H), 1.03 (d, 3H, J = 6. 7y, 1.04 (s, 3H), 1.23 {1,
3H. /=7.1), 1.25 (1, 3H. J = 7.1), 1.30 (s, 3H). 1.15-1.63 (m, 8H), 1.87 (t, IH, J= 12.5),
1.95 (d, 1H, J = 13.6), 1.92-2.12 (m, 1H), 2.34 (dd, 1H, J = 12.8 et 7.8), 3.18 (d, 1H, J =
13.6), 3.84 (s large, 1H), 4.12-4.20 (partie AB d’un ABX5, 2H), 4.16 (g, 2H, J = 7.1).
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. RMN "C (CDCl;, 75 MHz) : § 11.43 (CH), 13.90 (CHj), 16.54 (CHy), 19.33 (CH,),
21.16 (CH,), 24.16 (CHj), 24.61 (CHjy), 25.87 (CH,), 27.23 (CHy), 35.97 (C), 36.13
(CH,), 41.25 (CHy), 44.16 (CH), 56.54 (C), 61.12 (CH,), 61.32 (CH,), 67.65 (CH), 77.23
(C), 103.87 (C), 171.78 (C), 172.79 (C).

Isomére minoritaire 232 (E = CO,Et).

RMN 1H (CDCly, 400 MHz) : 8 0.96 (d, 3H, J = 7.1), 1.00 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.18 (1,
3H, J=7.1), 1.19 (t, 3H, J = 7.1), 1.20-1.50 (m, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.64-1.71 (m, 2H),
1.76 (d, 1H, J = 13.8), 2.37 (d large, 1H, J = 13.7), 2.43 (q large, 1H, J = 7.2), 2.64 (d, 1H.
J=13.7),2.84 (dd, 1H, J = 13.8 et 7.4),3.72(dd, 1H, J = 10.9 et 4.8), 4.05-4.18 (m, 4H).

RMN '°C (CDCl;, 50 MHz) : § 13.32 (CHy), 13.84 (CHy), 1391 (CHy), 17.74 (CH,),
20.95 (CH,), 22.97 (CHs), 24.41 (CH,), 24.98 (CH3), 26.91 (CH,), 30.96 (CH,), 36.97
(CH), 38.59 (C), 39.43 (CH,), 44.05 (CH,), 54.21 (C), 60.00 (CH.), 61.31 (CH,), 69.29
(CH), 78.53 (C), 108.04 (C), 171.64 (C), 172.99 (C).

Expérience de réduction avec Bu;SnD.

On additionne en deux heures au pousse-seringue une solution de deutérure de tributylétain
(65.6 uL, 0.243 mmol) et d’AIBN (5.3 mg, 0.032 mmol) dans du benzéne {1 mL) sur une
solution & 80°C de substrat (77 mg, 0.162 mmol) dans ¢ce méme solvant (3 mL). Apreés deux
heures de reflux supplémentaire, e mélange réactionnel est évaporé et une premigre purification
sur silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 95/5)) permet d’isoler les produits de cyclisation
et de réduction entachés d’étain. Cette fraction purifiée est oxydée par le couple NalO, (5
eq.)/OsOy {cat.) dans un mélange THF/eau (4/1) (10 mL) pendant la nuit. L’ensemble est
ensuite repris a I'eau et & I'éther. La phase éthérée est séparée et la phase aqueuse est extraite
une fois. Les fractions organiques son: réunies, séchées, filtrées et évaporées. Une deuxiéme
purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (100/0, 99/1 puis 97/3)) permet
d’isoler le mélange des deux isomeéres de cyclisation (35 mg, 58%). L’un, le majoritaire, est
deutéri€ sur le proton en o de 'oxygéne de la copule chirale (on observe la disparition du signal
de ce proton en RMN 'H (3.84 ppm)), tandis que I'autre est deutérié sur le groupe méthyle (le

signal du proton en o de I'atome d'oxygéne dans l'auxiliaire est toujours présent).
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Cyclisation radicalaire de 227 (E = CO,Me).

MeO, COoMe

© * ﬁ ~ &
Br \E4 e — ) + MSOQ
O > MeOjp 0
MeO,C
MeO,C ez

227 231 232

Le substrat 227 (103 mg, 0.23 mmol) est cyclisé par la méthode habituelle. Le mélange
réactionnel est évaporé, le résidu est repris a ’éther et filtré, puis de nouveau évaporé. On
obtient ainsi un produit brut qui est oxydé avec OsO, (cat.)/NalO, (5 eq.) dans une solution
THF/eau (4/1) (10 mL). Le mélange réactionnel est repris & DI’éther et & J’eau. La phase
organique est séparée et la phase aqueuse est réextraite  'éther. Les fractions organigues sont
réunies, séchées, filtrées et évaporées. Une purification chromatographique {pentane/acétate
d’éthyle ( EOO/O puis 97/3)} permet d’isoler le produit attendu (38 mg, 68%) qui est un mélange
85221157 " de deux diastéréoisoméres (le produit majoritaire est épimérisé dans la copule

chirale).
Anal. Cale. pour CpoH3,04 : C, 65.19; H, 8.75. Trouvée : C, 64.82; H, 8.84.

Isomere majoritaire 231 (E = CO,Me).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) : 6 0.80 (s, 3H), 0.87-0.94 (m, 1H), 1.03 (d, 3H, J = {non
mesurable)), 1.04 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.16-1.62 (m, 7H), 1.90 (1, 1H, J=12.5, H), 1.96
(d, IH, J = 13.5, H), 1.94-2.12 (m, 1H), 2.34 (dd, 1H, J = 12.5 et 7.8,H),320 (@, IH, J =
13.5, H), 3.71 (s, 3H). 3.71 (s, 3H), 3.82-3.84 (m, 1H).

RMN ’C (CDCL,, 75 MHz) - & 11.43 (CHj), 17.78 (CHj), 19.32 (CH,), 21.15 (CH,),
24.16 (CHy), 24.60 (CHj), 25.87 (CHy), 27.26 (CH,), 35.98 (C), 36.20 (CH,), 41.40
(CHy). 44.13 (CH), 52.52 (CH3), 52.67 (CHs), 67.68 (CH), 77.27 (C), 103.80 (C), 172.28
(C), 173.24 (C).

Isomere minoritaire 232 (pics caractéristiques) (E = CO,Me).

RMN H(CDCI3 300 MHz): 6 0.98 (d, 3H, /= 7.1}, 1.03 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.34 (s,
3H), 2.68 (d, 1H, J = 13.7), 2.89 {dd, 1H, J = 13.8 et 7.4). 3.69 {s, 3H), 3.69 (s, 3H).
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Cyclisation radicalaire de 229.

EtQs COokt

0]

229
CO,Et CO,E
EtO,C._/ 2 EtO.C_ ;2
| + 0 + 0
o} o) i 0
oS : -
i
| t
233 234 235

La réaction standard sur le composé 229 conduit aprés traitement oxydant du mélange
réactionnel brut par NalOj {5 €q.)/0sO; (cat.} dans du THF/eau (4/1) et purification sur silice

(pentane/acétate d'éthyle (100/0, 98/2 puis 97/3)) a isoler le mélange des produits de cyclisation

(27 mg, 68%) (233, 234 et 235). Le rapport des produits dos€ par CPG sur le mélange

o o 233, 234, 233
réactionnel brut de la cyclisation est de 707 /197 /117,

Anal. Cale. pour C5-HqOg : C, 66.64; H, 9.15. Trouvée : C, 66.92; H, 9.18.

Isomére majoritaire 233.

RMN lH (CDCl;, 400 MHz) : § 0.95 (d. 3H, J = 6.6), 1.01 (s, 3H), 1.04 (s, 3H). 1.2] (1,
3H, J=7.1), 1.23 (1. 3H. J = 7.1), 1.33 (s, 3H). 1.05-1.80 (m, 8H), 1.83 (1, 1H, J = 12.8),
1.92 (d, 1H, J = 13.7), 1.94-2.05 (m. 1H), 2.30 (dd. IH, J = 12.8 et 8.0), 3.21 (d, IH, J=
13.7). 3.82 (pseudo t. 1H. J = 7.9), 4.06-4.19 (m. 4H3.

Isomeére contant pour 11% (234), signaux caractéristiques.
RMN 'y (CDCl;, 400 MHz) :  2.63 (d. IH, J = 14.3),2.87 (dd, 1H, J= 139 et 7.3), 3.77
(s large, 1H).

isomere minoritaire 235, signaux caractéristiques.
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) : § 2.68 (d, 1H, /= 13.8),2.92 (dd, 1H, J = 13.9 et 7.9), 3.69
{s large, 1H).

Expérience de réduction avec Bu;SnD.

On additionne en deux heures au pousse-seringue une solution de deutérure de tributylétain (40
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ML, 0.15 mmol) et d"AIBN (3.3 mg, 0.02 mmol) dans du benzéne (0.8 mL) sur une solution &
80°C de 229 (45 mg, 0.1 mmol) dans ce méme solvant (2 mL). Aprés deux heures de reflux
supplémentaire, le mélange réactionnel est évaporé et une RMN 'H du résidu brut atteste que les
deux produits majoritaires 233 et 234 sont deutérés sur la position en ¢ de I'oxygéne de
I"auxiliaire (on note la disparition compléte du signal & 3.82 ppm et la disparition partielle (50%)
du signal & 3.77 ppm sur le spectre proton du mélange réactionnel brut). La sélectivité de la
réaction radicalaire standard était donc de 89(2334234)/11.

Expérience de réduction 2 température ambiante.
Une solution de substrat 229 (45 mg, 0.1 mmol), d'AIBN (3.2 mg, 0.02 mmol) et d'hydrure
de tributylétain (32 L, 0.12 mmol) dans du benzéne (10 mL) est irradiée pendant trois heures 4

20°C. Le benzéne est évaporé et Je résidu est ozonolysé, puis purifié par chromatographie
(pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 95/5)) pour conduire au mélange des isomeéres de
cyclisation (71:19:10, mesuré par CPG sur le mélange réactionnel brut) (26 mg, 66%).

Cyclisation radicalaire de 228 (E = CO,Et).

Et0,C, COoEt

o]
/ijll/ \L .
O
EIOQ
EtO-C
228 ETOQC
EtC.C
O

236 237 238a,b

EtO,C_ CO,Et

La réaction standard conduite sur le substrat 228 (200 mg, 0.42 mmol) conduit aprés
purification sur silice (pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 98/2)) 4 un mélange complexe et
difficile & analyser des produits de cyclisation et de réduction. Un traitement de ce mélange par
NalOy (5 eq.)/0Os0, {(cat.) dans du THF/eau (4/1), suivi d’une deuxidéme purification dans les

mémes conditions permet d’1soler seuls les produits cyclisés (123 mg, 74%). La complexité de
du spectre de RMN 'y nous a conduits & préparer le malonate diméthylique afin de déterminer

la diastéréosélectiviié.

Anal. Calc. pour C4,H34Oq @ C, 66.64; H, 9.15. Trouvée : C, 65.84; H, 9.25.



Cyclisation radicalaire de 228 (E = CO,Me).

MEOQ COgMe

L

Br 0 e
MeO, COsMe
MeQC,
MeQ,C O
+ 2 O + ') \<

MeO5C 0
o

236 237 238a,b

On réalise la réaction standard sur le substrat 228 (1.03 g, 2.3 mmol). Le mélange réactionnel
brut est évaporé, repris au dichlorométhane et filtré. Le solvant est évaporé et le résidu est
oxydé avec le couple OsO, {cat.)/NalO, (5 eq.) dans un mélange THF/eau (4/1) (60 ml)
pendant une nuit. La solution est reprise 2 I'eau et extraite au dichlorométhane. Les fractions
organiques sont réunies, séchées, filtrées et évaporées. Le résidu est purifié sur colonne de
silice (pentane/acétate d’éthyle (99/1 puis 96/4)) pour conduire & une huile incolore qui est un
mélange de quatre diastéréoisomeres (40236/30237/ 1575 15238b) du prodult de cyclisation

(606 mg, 72%), dont un seul est épimérisé en o d'oxygéne dans la copule chirale (237).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) du mélange: 6 0.82-2.08 (m. 22H), 2.33-2.41 (m, 1.5H), 2.65-

2.79 (m, 1H), 3.18-3.23 (m. 0.3H). 3.46™° (1d, 0.4H, J = 10.6 et 4.4), 3.49-3.57° 00 €t P

(m, 0.3H), 3.69-3.74 (m, 6H). 421> (m, 0.3H).

Anal. Calc. pour C,gH3,0¢ 1 C. 65.19; H, 8.75. Trouvée : C, 64.70; H, 8.68.

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée sur ce composé (89.5 mg, 0.2 mmol) avec 0.4
équivalent de chlorure de tributylétain conduit aprés traitement oxydant habituel et purification
sur silice (pentane/acétate d’éthyle (99/1 puis 96/4)) a un rapport des deux produits majoritaires
de 1.8/1 (contre 1.4/1). L écart est loin de celui qu'il devrait étre s’ y avait compétition entre la
deuxiéme translocation dans la copule chirale et la réduction du radical primaire engendré par la

cyclisation.

Réduction par BuisnD.

Le méme composé 228 (45 me. 0.1 mmol) est dissous dans du benzeéne (2 mL) au reflux. On y
additionne en deux heures au pousse-seringue une sotution de deutérure de tributylétain (54 pL,

0.2 mmol) et &’ AIBN (3.3 mg. .02 mmol) dans du benzéne également (0.85 mL). La réaction
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est encore chauffée deux heures, puis le mélange réactionne] est évaporé. La RMN montre sans
ambiguité que les deux produits majoritaires sont deutériés sur la position en o de I'oxygéne
dans la copule chirale (les signaux 2 & = 3.46 et 4.21] ppm disparaissent en RMN }H). Ceci et
les résultats précédents permet de dire que jes deux produits majoritaires ont la méme
configuration au niveau du méthyle qui nous intéresse.

Cyclisation radicalaire de 230.

EtC2C_ COsEt

ﬁo — e 8 + %é
EtO2C

EtOz2C EO2C CO,Et

239a,b 240

On additionne de ’AIBN (12 mg, 0.072 mmol} en solution dans du benzzne (I mL) pendant
une durée de dix heures sur une solution au reflux de bromure 230 (104 mg, 0.24 mmol), de
chiorure de tributylétain (3.3 UL, 0.012 mmol) et de NaBH;CN (30 mg, 0.48 mmol) dans du
terticbutano! (4.8 mL). A 1a fin de I'addition, on chauffe encore pendant deux heures, puis Je
solvant est évaporé. Le résidu est repris au dichlorométhane et filtré. On ajoute un peu de
méthanol au filtrat et la solution est ozonolysée (O3, -80°C, puis Me,S, -80°C & temp. amb.). 1I
se forme trois produits de cyclisation (CPG - ©6/29/5). Une purification chromatographique
(pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 97/3)) permet d'isoler le meélange des produits cycliques
{56 mg, 66%).

Anal. Calc. pour CigH3004 = C, 64.39; H, 8.53. Trouvée C, 64.39; H, 8.56.

isomere majoritaire (239a),

RMN }H (CDCl3, 200 MH2z) : $0.95(d, 3H, J = 7.1), 1.16 (s, 3H), 1.20-1.30 (m, 6H), 1.32
(s, 3H), 1.65-2.40 (m, 8H), 2.52 (d large, 1H, /= 13.9), 2.68 (d, IH, J = 13.9), 4.12-4.23
(m, 2H), 4.18 (q, 2H, J = 7.1), 4.34-4.44 (m, 1H).

RMN °C (CDCL,, 503 MHz) : § 13.93 (CHy), 15.61 (CH;),19.97 (CH,), 20.11 (CH,),

25.51 (CHy), 27.33 (CH,), 30.28 (CH;). 38.19 (CH-). 41.88 (CH), 42.03 (CH}, 55.98 (C),
61.23 (CH»), 61.72 (CH,), 68.19 (CH), 71.22 (C), 107.55 (C), 172.00 (C).
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7,7-Diméthyl-Z-oxo-bicyclo[Z.Z.I]heptane-l-carboxyiate de méthyle (251).

HOQC 0 MEOEC O

Une solution d'acide cétopinique (1.34 g, 7.35 mmol) et d’une goutte de DMF dans du
dichiorométhane (20 mL) est refroidie 4 0°C. On lui additionne du chlorure doxalyle (0.77 mL
8.83 mmol). puis on laisse revenir & température ambiante. Aprés deux heures, le méjange
réactionnel est de nouveau refroidi 4 0°C afin de lui ajouter le mélange pyridine (1.9 mL, 23.5

mmol)/méthanol (0.48 mL., 11.8 mmol). On laisse lentement revenir a température ambiante. Le

k]

mélange réactionnel est transféré dans une ampoule & décanter, dilué dans I'éther, lavé a I"acide

chlorhydrique 1M jusqu’a ce que la phase aqueuse soit acide, puis une fois avec une solution
saturée de NaHCO5. La fraction organique est séchée. filtrée et évaporée. On obtient ainsi le

produit souhaité suffisamment pur pour I'étape de réduction de la cétone (1.415 g, 98%).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) : § 1.08 (s, 3H), 1.16 (s, 3H). 1.42 (ddd, 1H, J = 12.4, 9.3 et
4.0), 1.80 (ddd, 1H, J = 14.1,93 et 4.7), 1.96 (4, 1H, J = 18.4), 1.98-2.13 (m, 2H), 2.32-
2.42 (m, 1H), 2.55 (dt, 1H, J = 18.4 et 4.0), 3.76 (s. 3H).

2-Hydroxy-7,7-diméthyl-bicyclo[2.2.1}heptane-1-carboxylate de méthyle
(252).

OH
MeOoC o Me02C

Une solution commerciale IM de [-Selectride (41.5 mL, 41.5 mmol) dans du THF est
additionnée sur une solution a -80°C de (1R)-céiopinate de méthyle 251 (6.79 g, 34.6 mmol)
dans ce méme solvant (52 mlL). Aprés trente minutes 4 cette ternpérature, la réaction est
conservée a 0°C pendant trente minutes supplémentaires, puis arrétée par addition de quelques
gouttes d’eau et diluée dans de 'acétate d’éthyle. On ajoute alors de la soude 6M, puis de I'eau
oxygénée a 30% (30 mL) (la réaction est violente). Aprés une demi-heure, le mélange
réactionnel est dijué dans I'eau et extrait plusieurs fois & l'acétate d'éthyle. Les fractions
organiques sont réunies, séchées, filtrées et évaporées. On obtient le produit attendu avec une

excellente pureté.



RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : 8 1.07 (s, 3H), 1.08-1.17 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.31 (ddd.

1H, /=129, 9.3 1 3.9), 1.71-1.94 (m, 4H), 2.05-2.17 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.74-3.79
(m, 1H), 4.05 (dd, 1H, J = 8.0 et 3.5).

2-(tert-Butyl-diméthyl-siIan)'10xy)~7,7-diméthyl-bicyclo[2.2.i]heptane-1-
carboxylate de méthyle (253).

gOH goms

MeD2C MGOEC

On additionne goutte & goutte le tiflate de tertiobutyldiméthyisilyle (9.8 mL, 42.8 mmol) sur
une solution a 0°C dalcool 252 (5.65 £. 28.5 mmol} et de lutidine (6.6 mL, 57 mmol) dans du
dichlorométhane (30 mL). Aprés vingt minutes, on arréte la réaction avec une solution saturée
de NaHCO;, et la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. La fraction organique est
séchée, filtrée et évaporée. Une purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis
98/2)) permet d’obtenir le produit désiré (7.45 g, 84%).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : 8 -0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.05 (s, 3H),
LOI-1.11 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.41 (ddd, 1H, /= 12.9, 9.2 et 3.8), 1.65-1.95 (m, 5H)
3.64 (s, 3H), 4.00 (dd, 1H, J = 7.5 e1 3.4).

RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) : § -5.61 (CHy), -4.73 (CH3), 17.55 (C), 20.59 (CH;), 21.07
(CH;), 2547 (CH3). 2641 (CH,), 30.54 (CH,), 41.99 (CH,), 45.80 (CH), 46.83 (C),
50.59 (CH3), 59.44 (C), 79.25 (CH). 173.64 (C).

Anal. Cale. pour Cy7H;,0,Si - C, 65.33: H, 10.32. Trouvée : C, 65.29: H, 10.21.

2~{2-(terr-Butyl-diméthyi-silany}0xy)-7,7-diméthyl-bicycle{Z.Z.l]hept-l-yl]-
propan-2-ol (254).

4EOTBS OTRS * OTBS
MeQsoc
OH o)

254 254"

On additionne une solution éthérée 1.4 M de methyllithiuom (50 mL, 70.5 mmol) sur une
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solution & 0°C d’ester 253 (7.35 g, 23.5 mmol) dans de Iéther anhydre (100 mL). Aprés une
demi-heure & température ambiante, le mélange réactionnel est neutralisé  I'eau et la phase
aqueuse est extraite plusieurs fois & I'éther. Les fractions organiques sont réunies, séchées,
filtrdes et évaporées. Le résidu est purifié par chromatographie (pentane/acétate d'éthyle

(98.5/1.5)) pour conduire 4 I'alcool scuhaité {3.03 mg, 41%) ainsi qu’a la cétone (2.92 g,
42%).

Alcool 254.

RMN 'H (CDCly, 300 MHz} : 6 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.92-1.00 (m, 2H),
L11 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.27 (5. 3H), 1.36 (s, 3H), 1.51 (t, IH, J = 4.4), 1.60-1.89 (m,
4H), 4.12 (dd, 1H, J = 7.9 et 3.6), 4.89 (s. 1H).

, 13
RMN "'C (CDCl3, 75 MHz) : § -5.26 (CHy), -3.80 (CHs), 17.41 (C), 22.51 (CH,), 24.50
(CH3), 25.64 (CHy), 26.42 (CH), 26.64 (CH,), 29.35 (CH;), 30.27 (CH,), 41.32 (CH,),
47.99 (C), 48.16 (CH), 56.52 (C), 74.67 (C), 81.91 (CH).

Anal. Cale. pour CgH4,0-Si: C, 69.17; H, 11.61. Trouvée : C, 69.26; H, 11.40.

Cétone 254°,

RMN 'H (CDCly, 300 MHz) : & 0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.04 (s, 3H), 1.03-
1.13 (m, 1H), 1.32 (s, 3H). 1.40 {ddd, tH, J= 124, 93 et 3.7), 1.62-1.76 {m, 3H), 1.79-
1.89 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 4.09 (dd, 1H, J = 7.4 et 3.5).

Anal. Calc. pour C|;H;,0,51 : C, 68.86; H, 10.88. Trouvée : C, 69.08; H, 10.78.

LOTBS OTBS

MeO.c

OH
254

Du chlorure de cérium (III) heptahydraié. CeCls, 7H,0, finement broyé (11.44 g, 30.7 mmol,
3.2 €q) est chauffé & 130°C sous vide pendant 10 heures. De l'azote est ensuite introduit dans le
ballon qui est alors refroidi & 6°C. Du tétrahydrofurane anhydre (100 mi} est additionné, et on
laisse agiter trois heures & température ambiante. Cette suspension est de nouveau refroidie a
0°C, puis du méthyllitium (19.2 ml, 30.7 mmol) est additionné goutte & goutte. La suspention
jaune obtenue est agitée trois heures a cette température avant d'additionner lentement I'ester
253 (3.0 g. 9.6 mmol). Le mélange réactionnel est agité¢ pendant cing heures, et de l'eau est

ajoutée avec précaution. Plusieurs extractions a l'acétate d'éthyle sont effectuées et les phases
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organiques sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et évaporées. Une chromatographie sur
gel de silice (pentane/ acétate d'éthyle: 99/1) permet d'obtenir I'alcool 254 pur (2.45 g, 83%).

1-(1-Hydroxy~1-méthyl-éthyi)-?,7-diméthyl-bicycio[2.2.1]heptan-2-ol (249).

ﬁOTBS ﬁOH
OH OH

On additionne une solution commerciale 1 M de fluorire de tétrabutylammonium (14.4 mL,
14.4 mmol) dans du THF sur une solution & 0°C de substrat 254 (3.01 g, 9.63 mmol)
également dans du THF (30 mL). La réaction est réchauffée & température ambiante et est suivie
par CCM. Lorsqu'elle est terminée, le solvant est €vaporé et une purification .
chromatographique (pentane/acététe d’éthyle (80/20)) permet d'isoler le produit souhaijté (1.82

g, 95%); PE = 109°C,

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) : § 0.96-1.04 (m, 2H), 1.11 (s, 3H), 1.34 (s, 6H), 1.38 (s, 3H),
155 (4, 1H, J = 4.2), 1.66-1.90 (m, 4H), 3.54 (s large, 2H), 4.14 (dd, 1H, J = 7.9 et 3.5).

rRMN e (CDCl;, 75 MHz) @ § 22.17 (CH3), 24.42 (CHs), 26.69 (CH,), 27.00 (CH3),
29.29 (CH;), 30.33 (CH,). 40.69 (CH,), 47.78 (C), 48.19 (CH), 56.25 (C), 76.00 (C),
80.02 (CH).

Anal. Cale. pour C,,H,,0, 1 C, 72.68: H, 11.18. Trouvée : C, 72.64: H, 11.22.

7,7-Diméthyl-1-(1-méthyl-1 -triméthyl-silanyloxy-éthyl}-2-triméthyl-
silanyloxy-bicyclo[2.2.1]heptane (255).

OH OTMS

OH OTMS

On additionne goutte & goutte le chlorure de triméthylsilyle (1.1 mL, 8 mmol) sur une solution
de diol 249 (397 mg, 2 mmol) et d"HMDS (0.81 mL, 4 mmol), dans de la pyridine (6 mL).

Apres une nuit 3 température ambiante, on additionne de I’eau glacée (4 mL) et on extrait au
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pentane. Les fractions organiques sont réunies et lavées avec de l'eau saturée en NaCl, puis
séchées, filtrées et évaporées. On obtient aprés un long moment a la pompe a vide le produit
attendu (612 mg, 89 %) débarrassé de tous les sous-produits volatils.

]
RMN "H (CDCl;, 300 MHz) : 6 0.08 (s, 9H), 0.09 (s, 9H), 0.84-0.97 (m, 2H), 1.0] (s, 3H),

AL

{m, 1H).

.13
RMN "C(CDCly, 75 MHz) : 8 0.05 (CHj5), 2.43 (CHy), 23.29 (CHy), 24.42 (CH,), 26.11
(CH,), 27.76 (CH;), 28.55 (CH,), 29.67 (CH;), 42,10 (CH,), 47.15 (C), 4846 (CH),
58.31 (C), 76.28 (C), 78.86 (CH).

Anal. Calc. pour CygH330,S81, : C, 63.09; H, 11.18. Trouvée : C, 62.96; H, 11.22.

2-(2-Bromo-allyl)-2-(2,2,11,11-tétraméthyl-3,5-dioxa-
tricycl0[6.2.1.0I’6}undec-4-ylmétyi)-malonate de diéthyl (256).

EtO,C. COsE

"y

Br 7O
OTMS 0 CO,Et
Br COZ Et

OTMS

On ajoute le TMS-triflate (21 gL, 0.11 mmol) sur une solution 2 0°C de diol disilylé 255 (3.63
mg, 1.06 mmol) et d’aldéhyde 149 (340 mg, 1.06 mmol) dans du dichlorométhane (9 mL). Le
mélange réactionnel est lentement réchauffé jusqu'a 15°C (deux heures), puis la réaction est
arrétée en ajoutant quelgues gouttes de pyridine, puis une solution saturée en NaHCO,. La
phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. Les fractions
organiques sont réunjes, séchées, filtrées et évaporées. Une purification sur silice
(pentane/acétate d éthyle (97/3)) permet d’isoler le produit souhaité (390 mg, 73%); PF = 97°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) : § 0.82-1.08 (m, 2H), 1.04 (5. 3H), 1.21 (s, 6H), 1.25 (t, 6H,
J=7.1), 1.27 (s, 3H), 1.50-1.78 (m, 5H), 2.33 (d. 2H. J = 5.7), 3.16 (d large, 1H, J =
15.3). 3.29 (d large, 1H, J = 15.3), 3.78 (dd, 1H, J = 7.8 et 2.9), 4.11-4.21 (m, 4H), 4.96 (t,
1H, J =5.7). 5.59 (d, 1H, J = 1.6), 5.71-5.72 (m. 1H).

RMN "°C (CDCly, 75 MHz) : § 13.79 (CH4), 21.60 (CHj), 23.57 (CHy), 24.04 (CHj),
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25.59 (CH3), 26.98 (CH,), 27.93 (CH,), 35.71 (CH,)., 36.61 (CH,), 43.11 (CH,)}, 46:98
(C), 47.20 (CH), 50.25 (C), 54.35 (C), 61.24 (CH,), 61.34 (CH,), 76.17 (C), 79.88 (CH),
90.57 (CH), 121.94 (CH,), 127.55 (C), 170.03 (C), 170.12 (C).

Anal. Cale. pour C4H3;BrOg : C, 57.49; H, 7.41. Trouvée : C, 57.43: H, 7.50.

Cyclisation radicalaire de 256.

O O COuEt —r——
Br COzE
@] + + 0
O\O<COzEt o ? OI><0025t
COzEt
COzEt \O( z CO2zEt
COzEt
257 258 259

On réalise la réaction standard de cyclisation radicalaire sur le substrat 256 (138 mg, 0.275
mmol), puis ie solvant est évaporé. Le résidu est repris au dichiorométhane, filtré et évaporé. Le
produit brut est oxydé avec le couple OsO,/NalO; dans un mélange THF/eau (4/ 1} (10 mL).
ApIes une nuit a température armbiante, on ajoute de l'eau et ia phase agueuse est extraiie au
dichlorométhane. Les fractions organiques sont séchées, filtrées et €vaporées. Une purification

sur silice (pentane/acétate d’éthyle (99/1 puis 97/3)) permet d'isoler le produit attendu (86 mg,

74%) qui est un mélange de trois diastéréoisoméres (84257/1 1258/52:’9 mesuré par RMN [H).

Anal. Calc. pour CyH30; 1 C. 68.22; H, 9.06. Trouvée : C, 67.81: H, 9.20.

Isomére majoritaire (257).

RMN 'H (CDCly, 400 MHz) : 8 0.87-1.05 (m. 2H), 0.95 (d superposé, 3H, J=7.2), 1.03 (s,
3H), 117 (s, 3H). 1.22 (s, 3H), 1.25 (t, 3H, J= 7.2), 1.26 (¢, 3H. J = 7.2), 1.28 (s, 3H),
1.49-1.69 (m, 4H), 1.68 (dd superposé. 1H, J = 13.7 et 3.3), 1.70-1.80 {m, 1H), 2.40 (4,
IH. J=13.6), 2.58 (d, 1H, J = 13.6), 2.60-2.69 (m, 1H), 2.91 (dd, 1H. J = 13.7 et 3.3,
3.79(dd, 1H, J = 7.8 et 2.6}, 4.08-4.22 (m, 4H).

RMN “'C (CDCl3, 75 MHz) : & 13.85 (CHs),13.94 (CH3), 17.43 (CHj), 21.79 (CH), 23.88
(CH3), 26.97 (CH,). 27.06 (CH3), 28.21 (CH,), 28.31 (CHy), 37.18 (CH,), 37.77 (CH),
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39.27 (CHy), 45.18 (CHy), 46.96 (C), 47.16 (CH), 55.50 (C), 60.95 (CH,), 61.26 (CH,),
75.41 (C), 75.44 (CH), 107.31 (C), 171.52 (C), 172.61 (C).

Isomé}re a 11% (258) (pics caractéristiques).
RMN H (CDCl;, 400 MHz) : 8 2.85 (dd, 1H, J = 13.7 et 7.3),3.19(d, 1H, J = 13.7), 4.10-
4.21 (m, 4H), 4.50-4.55 (m, 1H).

Isomere minoritaire (259).

1
RMN "H (CDCls, 400 MHz) : 6 2.99 (d, 1H. J = 13.6), 3.80 {dd, 1H, J = X(non mesurable) et
2.5).

Réduction avec Bu;SnD.

On additionne en trois heures au pousse-seringue une solution de Bu,SnD (34 uL, 126 wmol)
et d’AIBN (2.7 mg, 17 umol) dans du benzéne (0.89 mL) sur une solution au reflux de substrat
256 (42 mg, 84 pmol) dans ce méme solvant (1.6 mL). Le mélange réactionnel est encore
chauffé deux heures, puis évaporé. La RMN montre sans ambiguité que le produit majoritaire et
le produit présent pour 11% (ol la copule chirale est épimérisée) incorporent tous les deux du
deutérium au pied de I’oxygéne dans la copule (disparition des signaux des protons 2 § = 3.79
et 4.50-4.55). La sélectivité est donc de 95/5.

Cyclisation radicalaire de 256 a température ambiante.

@] - .
0 COoEt 340 + 0
ar CO2Et COzEt 0
COzEt
COet
CO2Et
257 258

Une solution de substrat 256 (75 mg. 0.15 mmol), d’hydrure de tributylétain (48 ukL, 0.18
mmol) et d’AIBN (5 mg, 0.03 mmol) dans du benzéne (15 mL) est irradiée trois heures a 18°C,
puis évaporée. Une prermiere purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 97/3))

238 . . P .
) accompagnés du produit de réduction

permet d’isoler les produits de cyclisation (87257/ 13
du radical vinylique et d"un tout petit peu de produit de départ. I.e mélange est ozonelysé a -
80°C dans CH,Cl,/MeOH (15 mL/4 mL), et lorsque la réaction vire au bleu, on purge avec de
I'azote, on ajoute du diméthylsulfure et de la triéthylamine puis on laisse lentement revenir a
température ambiante. La solution est €évaporée et le résidu est purifié sur silice une deuxiéme

fois {(pentane/acétate d'éthyle (100/0 puis 97/3)) pour conduire aux produits de cyclisation (32
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mg, 51%).

8-Hydroxy-bernéol (264).

MEOQé S‘ E OH
O OH

On additionne de I’hydrure de lithium aluminum en poudre (1.52 g, 40 mmol) sur une solution
de cétoester 251 (1.96 g, 10 mmol) dans de 1'éther (20 ml). Aprés 30 minutes, la réaction est
arrétée avec 8 g de Na,SO,.10H,0, filide sur célite et évaporée. Une purification sur silice
(pentane/acétate d*éthyle (60/40)) permet d'isoler le produit désiré {147 g, 86%).

RMN ]H (CDCl;, 200 MHz) (isomére majoritaire) : & 0.85 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.90-1.40
(m, 6H), 2.08-2.32 (m, 1H). 3.66 (d, 1H, J = 11.2), 3.81 (s large, 2H), 3.88 (d, 1H, J =
11.2),3.93 (dd, 1H, J = 7.6 et 3.9).

RMN ]3C (CDCl;, 50 MHz) (isomere majoritaire} : § 20.48 (CHj3), 20.77 (CHy), 26.72
(CH,}, 29.81 (CH,), 40.12 (CH,), 45.86 (CH), 46.27 (C), 52.74 (C), 62.58 (CH,), 77.80
(CH).

RMN IH (CDCl;, 200 MHz) (isomere minoritaire, signaux caractéristiques) : 6 0.88 (s, 3H),

0.90 (s, 3H), 3.62(d, 1H, J = 10.5), 3.74 (d. 1H. J = 10.5), 4.41 (ddd, 1H, J= 10, 3.4 et
1.9}

8-tertio-Butyldiméthylsilyloxy-bornéol.

OH OH
OH QTBS

De la triéthylamine (1.44 mL, 10.36 mmol) est additionnée sur un mélange de diol 264 (1.47
g, 6[8{32 mmol) et de TBSCI (1.171 g, 7.769 mmo}) dans du dichlorométhane (15 mL). Aprés
une nuit & température ambiante, le mélange réactionnel est repris dans de I’éther et lavé deux
fois avec une solution agueuse de NaHCO;. La phase organique est séchée, filtrée et évaporée,
Une purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 98/2)) permet d’isoler
le produit souhaité (1.52 g, 69%).
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]
RMN "H (CDCl;, 200 MHz) (isomére majoritaire) : & 0.05 (s, 6H), 0.83 (s, 3H), 0.87 (s,
9H), 0.85-1.10 {m, 3H), 1.17 (s, 3H). 1.29-1.44 (m, 1H), 1.57-1.84 (m, 3H), 3.54 (s large,
1H), 3.71 (4, 1H, J = 10.4), 3.87 (d, 1H, J = 10.4), 3.93 (dd, 1H, /= 7.8 e1 3.5).

RMN §3C (CDCls, 50 MHz) (isomére majoritaire) : & -5.84 {CHjy), -5.77 (CH3), 17.88 (C),
20.57 (CHjy), 20.98 (CH;), 25.65 (3CH3). 26.72 (CH,), 30.25 (CH,), 39.64 (CH,), 46.01
(CH), 52.39 (C), 52.74 (C), 63.51 (CH,), 78.76 (CH).

8-tertio-Butyldiméthylsilyloxyv-camphre (265).

OH O
oT8Ss OTBS

On additionne le PDC (207 mg, 0.8 mmol) sur une solution d’hydroxyboméol protégé (57 mg,
0.2 mmol) dans du DMF (2 mL). Lorsque la réaction est ierminée (6 heures), le mélange
réactionnel est repris a I'éther et lavé a I'eau trois fois. La phase organigue est évaporée, et une
purification sur silice (pentane/acétate d'éthyle (95/5)) permet d’obtenir le produit désiré (54
mg. 95%).

RMN 'H (CDCls, 200 Mhz) : § 0.04 (s, 6H). 0.87 (s, 9H), 0.94 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.15-
1.40 (m. 3H), 1.80 (d, 1H, J = 18.2). 1.90-2.19 (m. 3H), 2.36 (ddd. 1H, J = 18.2. 4.6 et
3.2}, 3.76 (s, 2H).

RMN C (CDCly, 50 MHz) : § -5.88 (CHy), -5.77 (CHy), 18.02 (C), 20.54 (CHy), 20.59
(CHy), 24.50 (CHa). 25.71 (3CHj), 26.57 (CHa), 43.44 (CH,), 43.73 (CH), 46.85 (C),
59.00 (CH,), 61.89 (C), 206.20 (C).

8-tertio-Butyldiméthylsilyloxy-1-méthyl-exo-bornéol.

OH

O
o788 oTBS

L organomagnésien est fabriqué en additionnant de "iodure de méthyle (0.43 mL, 6.94 mmol)

sur une suspension de copeaux de magnésium {169 mg, 6.94 mmol) dans de !’éther (5 mL). On
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additionne ensuite la cétone (980 mg, 3.469 mmol) dans ce méme solvant (5 mL). Apres 30
minutes, I'excés de magnésien est détruit avec un peu de NH,CI solide. Le mélange réactionnel

est filtré sur célite et évaporé. Une colonne de silice (pentane/acétate d'éthyle (98/2)) permet
d’isoler le produit désiré (780 mg, 75%).

8-Hydroxy-1-méthyl-exo-bornéol (266).

CH OH

oTBS OH
On gjoute du TBAF trihydraté (1.189 g, 3.769 mmol) sur une solution d’alcool silylé (750 mg,
2.513 mmol) dans du THF (10 mL). Aprés trois heures, la réaction est évaporée, et une
purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (98/2 puis 70/30)) permet d’isoler le produit
désiré (460 mg, 100%).

Anal. Cale. pour Cy1H,05 1 C, 71.70: H, 10.94. Trouvée : C, 71.68; H, 10.98.

Cyclisation radicalaire de 140b.

MeOsc. COspe MeOoC, COz:Me MeO,c. COsMe MeO,c. COMe
ﬁOMe Q Q
8r OMe O
279 280

On réalise la cyclisation radicalaire standard sur ie composé 1406 (509 mg, 1.5 mmol) afin
d’obtenir un échantillon authentique de Ja cétone 280 racémique. Le mélange réactionnel brut
est €vaporé, repris au dichlorométhane et filtré, puis de nouveau évaporé. L huile résiduelle est
traitée avec le couple OsQ, {cat.)/NalOy (5 eq.) dans une solution de THF/eau (4/1) (40 mlL.).
L’ensemble est repris 2 I'éther et & 1'eau. La phase organique est séparée et Ja phase aqueuse est
extraite une fois. Les fractions organiques sont réunies, séchées, filtrées et évaporées. Une
purification sur colonne de silice (pentane/acétate d’éthyle (99/1, 95/5 puis 90/10)) conduit 4 un
mélange d'acétal cycligue et de Ja cétone correspondante (environ 2/1) (144 mg). Ce mélange
est hydrolysé complétement pendant huit heures 2 température ambiante dans de 'acétonitrile
(3.4 mL) aqueux (4% vol.), avec comme catalyseur de [’acide para-toluene-sulfonique {11.4
mg, 0.06 mmol). Le mélange réactionnel est neutralisé avec du NaHCOj solide, puis repris a

I'eau et & I'éther. La phase agueuse est séparée et la phase organique est lavée a I’eau, séchée,
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filtrée et évaporée. Une purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (90/10)) permet d'iscler
la cétone attendue (110 mg, 34%).

3- Methvl 4-oxo-cyclopentane-1,1-dicarboxylate de méthyle (180) :

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) : 8 1.12(d, 3H, J = 7.0), 1.98 (dd, 1H, J = 13.2 et 12.4), 2.32-
2.47 (m, 1H), 2.74 (d, 1H, J = 19.0), 2.87 (ddd, 1H, J=13.2, 8.5 et 2.1), 3.77 (s, 6H),
3.96 (ddd, 1H, J = 19.0, 2.1 et 1.9).

Anal. Calc. pour CgH 405 : C, 56.07; H, 6.59. Trouvée : C, 55.85; H, 6.69.

Résolution des signaux par RMN .

En présence d'un agent chiral de solvatation, I'alcool de Pirkle, on résoud les signaux doublets
correspondants aux protons de la paire AB dus aux deux énantioméres solvatés. Il convient
d’utiliser une solution diluée du mélange  résoudre (environ 10 mg de cétone dans le minimum
de chloroforme deutéré pour faire la RMN) et d’ajouter quatre équivalents d'alcool chiral. La
résolution est la méme qu'il s’agisse du malonate de diméthyle ou de diéthyle.

Hydrolyses du mélange des acétals issu de la cyclisation de 228.

E = CO,Me
: f MeOoC_ CO,Me
0O
280
236 237 238a,b

1- On distille sur sodium du méthanol (5 mL) directement dans le mélange réactionnel ol on a
placé au préalable je mélange d’acétal a déprotéger (69 mg, 0.19 mmol}. On ajoute du SOCl,
(30 uL) afin d’engendrer in situ de Pacide chierhydrique. Aprés une nuit a température
ambiante, la solution est neutralisée au NaHCO, solide, puis évaporée. Une chromatographie
sur silice permet d’isoler un mélange de produits transacétalisés et hydrolysés. Le tout est
hydrolysé pendant six heures dans un mélange acétonitrile/ean (4/1) avec de l'acide para-
toluéne-suifonique (13.7 mg, 0.072 mmol, 0.018 M). La solution est neutralisée au NaHCO; et

reprise a I'éther. La phase organique est lavée deux fois & I’ean, séchée, filtrée et évaporée. On

obtient le produit attendu (280) (32 mg, 80%) racémique (ee = 0).

2- La réaction conduite sur le méme mélange (11.6 mg, 30 umol) avec de "acide chlorhydrique

0.1 M (1 mL) et de I’acétone (2 mL) n"a pas évolué aprés 24 heures.
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3- On ajoute de l'acide trifluorométhane-sulfonique (45 pL, 51 umol) & une solution du
mélange des acétals (10.2 mg, 26 pmol) dans du dichloroéthane (1 mL) maintenue 4 15°C.
Aprés deux heures, le mélange réactionnel est neutralisé avec du NaHCOj solide et évaporé. La
RMN du mélange réactionnel brut permet de déterminer un rapport en énantiomeres de 70/30
(ee = 40%).

4- Le mélange d'acétals (12 mg, 30 umol) et du méthanol (15 pl., 0.37 mmol) sont dilués dans
de I'acide méthane-sulfonigue (1 mL.). Aprés 18 heures & température ambiante, Je mélange est
repris a ]"éther et lavé & 1'eau trois fois. La phase organique est séchée, filtrée et évaporée. La

RMN montre sans ambiguité qu’il y a eu racémisation compléte.

5- Le substrat & hydrolyser (9.5 mg, 24 umol) et 'eau (1.2 uL, 6.6 pmol) sont dilués par de
Pacide méthane-sulfonique (1 mL). Aprés 50 minutes a 20°C, le mélange réactionnel est dilué
dans de I'éther et de I'eau. La phase aqueuse est séparée et la phase organique est lavée avec une
solution de NaHCO;, séchée, filtrée et évaporée. La RMN atteste d’une réaction trés propre ot

la cétone obtenue est racémique.

6- Une solution des acétals (10 mg, 25.2 umol) dans du chloroforme deutéré (1 mlL) est
refroidie a 10°C dans la sonde RMN, puis acidifiée & 1’acide trifluorométhane-sulfonique (4.5
ML, 50.4 umol). La RMN révele que le produit de départ disparait en quelques secondes. Le
mélange réactionne! est neutralisé avec du NaHCO; solide jusqu’a décoloration. Le rapport des

deux €nantiomeres est de 61/39 (ee = 22%).

7- Une solution d’acétal (12.8 mg, 35 wmol) dans de I"hexane (1 mL) est refroidie a4 0°C. On
lui additionne ["acide triftuorométhane-sulfonique (6 uL. 69 mol), puis aprés cing minutes, le
mélange réactionnel est neutralisé au NaHCO,. L hydrolyse est totale, mais le rapport des deux

énantioméres n’est gue 62/38 (ee = 24%).

8- Le mélange des acétals (8.2 mg, 22 nmol) est dilué dans de 1’acétone deutérée (0.5 mL). On
ajoute une quantité catalytique de PJCI(CH,CN), et la réaction est suivie par RMN.
Lorsqu'elle est terminée (24 heures}, on ajoute du NaHCOj solide et le mélange réactionnel est
e¢vaporé. Le résidu est repris dans du chloroforme deutéré et la RMN révéle que le rapport des

€nantiomeres est 76/24 (ee = 52%).



Hydrolyse de 257+2358+259, mélange des acétals issu de la cyclisation
radicalaire a 80°C de 256.

é EtO2C COsEt
COE Et O COgEt Q
COQ Et 5,

COzEt \\\\\ coggt
COzEt

Le mélange des acétals 257, 258 et 259 (60 mg, 142 umol) en solution dans de I’acétone (1.4
mL) est hydrolysé en présence d’une quantité catalytique de PdCI,(CH;CN), (1.8 mg, 7
pmol). On agite & température ambiante pendant 24 heures. L’acétone est évaporée en présence
d'un peu de NaHCO; et le résidu est purifié par chromatographie (pentane/acétate d’éthyle (95/5
puis 90/10)) pour conduire au produit attendu (30 mg., 87%). Un dosage de I’énantiosélectivité
dans le chioroforme deutéré avec de I'alcool de Pirkle donne un rapport des énantiomeres de
89/11 (ee = .78%). Le spectre de dichroisme circulaire donne un effet Cotton positif avec
deux minimums : A = 302.5, e = -2.03; A = 295, ¢ = -2.04. [ meiange = -56.6° = [a]p
-78.6°,

Hydrolyse de 257+258, mélange des acétals issu de la cyclisation radicalaire 2
26°C de 256.

EiC2C CO,Et

+ R

o

o coet oo f Q
CO,E o S™

o COgEt L

COzEL

Le mélange des acétals 257 et 258 (12 mg, 0.028 mmol) obtenu avec la cyclisation radicalaire
de 256 & température ambiante est agité 24 heures dans de 1'acétone (0.3 ml) en présence de
PdCl;(CH;CN),. Le mélange réactionnel est évaporé en présence d’hydrogénocarbonate de

sodium et purifié par chromatographie sur gel de silice (pentane/acétate d’éthyle (97/3 puis
90/10)). On obtient le produit attendu (6 mg, 87%) pour lequel le dosage par RMN ‘H (400

MHz) permet de mesurer une pureté opiique de 95/5 (ee = 90%).
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Monoéthyléneglycol acétal de la camphequinone (288).
O
+ QO
%O ﬁ \:><oj 0
o o] 0\)

288 289
Dans un appareil de Dean-Stark, une solution de camphoquinone (20 g, 0.12 mol), d’éthyléne

glycol (7.4 mL, 0.132 mol) et d'acide paratoluéne sulfonique (0.58 g, 3 mmol) dans du
benzéne (130 mL) est chauffée azu reflux pendant 30 heures. Le mélange réactionnel est
transféré dans une ampoule & décanter et est lavé trois fois avec une solution agueuse de
Na,CO;. La fraction organique est séchée sur carbonte de potassium, fiftée et évaporée. Une
purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (98/2)) permet d'isoler le produit
souhaité, dans un mélange avec !autre régioisomeére {80/203 (11.6 g, 46%).

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : 8 0.90 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 1.45-2.05 (m, 5H)
3.92-4.33 (m, 4H).

ki

Signaux caractéristiques de I'isomére minoritaire : RMN ]H (CDCl3, 200 MHz) : 8 0.90 (s,
3H), 0.93 (s, 3H), 1.03 (s, 3H).

Ethylene glycol acétal du 1-méthyl-2-oxa-exo-bornéol (290).

+ +
o) 0 O O
o O\) OH O\)

isolés separément

Une solution de MeMgl est préparée en additionnant de I'iodure de méthyle (1.25 mbL, 20
mmol) sur une suspension de magnésium (490 mg. 20 mmol) dans de I"éther (10 mL). On
ajoute ensuite ia cétone (2.1 g, 10 mmol) de facon & maintenir un léger reflux. Aprés trente
minutes, la réaction est diluée avec de I'éther et arrétée par addition une solution saturée en
NH,Cl. La fraction organique est séparée et Javée avec une solution aqueuse de Na,CO4, puis
Feau, séchée. filirée et évaporée. Une purification chromatographique (pentane/acétate d'éthyle
(94/6 puis 92/8)) permet d’isoler une fraction ou Je produit désiré est pur {1.16 g, 51%), ainsi

qu'une fraction mélange (630 mg, 28%) et une fraction pure de I"autre alcool (90 mg, 6%).
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Isomére majoritaire 290 :

.
RMN H (CDCl3, 200 MHz) : 6 0.83 (s, 6H), 1.10 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.17-1.78 (m, 5H),
2.79 (s large, 1H), 3.72-4.10 (m. 4H).

13 -
RMN "C (CDCl;, 50.3 MHz) : § 10.09 (CH3), 20.63 (CH,), 20.78 (CH4), 21.76 (CHjy),
21.99 (CHjy), 30.65 (CH,), 46.79 (C), 52.86 (C), 53.29 (CH), 64.32 (CH,), 65.24 (CH,),
81.79 {C), 115.57 (C).

1-Méthyl-2-0xa-exo-bornéol (292).

o

] . o

o OH
Ol

On chauffe une heure au reflux une solution d’acétal (679 mg, 3 mmol} dans un mélange
d’éthanol (4.5 mL) et d’acide chiorhydrique 3M (6.5 mL). Le chauffage est arrété et la réaction
est extraite a 1'éther. La fraction organique est séchée, filtrée et évaporée. On obtient ainsi le
produit désiré suffisamment pur pour étre utilisé dans 'étape suivante (350 mg, 64%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) @ § 0.97 (s, 6H). 0.87-1.04 (m, 1H), 1.11 (s, 3H), 1.22 (s, 3H),
1.30-1.50 (m, 1H), 1.61-1.72 {m, 1H), 1.85-2.00 (m. 1H), 2.15 (s large, 1H), 2.23 (d, 1H, J
= 5.1).

2-exo-Hyc_iroxy- 1-méthyl-exo-bornéol (283).

OH

Le DIBAL (7.7 ml, IM, 7.7 mmol} en solution dans du dichlorométhane est lentement
addittonné sur une solution & -80°C de cétone (350 mg, 1.92 mmol) dans du toluéne (3 mL).
Apres un lent retour a tempérazure ambiante, on arréte la réaction en ajoutant avec précaution un
peu d’eau, puis de I'acide chlorhydrique jusgu’a dissolution de Palumine. La phase organique
est sépar€e et la phase aqueuse est extraite a 1'éther. Les fractions organigues sont réunies,
séchées, filirées et évaporées. Une purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle
(100/0 puis 90/10) permet d’isoler le produit désiré (360 mg, 100%).



RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : 8 0.81 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.86-1.02 (m, 1H), 1.15 (s, 3H),

1.23 (s, 3H). 1.25-1.38 (m, 2H), 1.60-1.70 (m, 2H), 2.58 (s large, 1H), 3.30 (s large, 1H),
3.43 (s large, 1H).

RMN '°C (CDCl3, 503 MHz) : 8 12.72 (CH,), 24.96 (CH,), 25.45 (CHy), 27.27 (CHS),
28.45 (CH,), 33.62 (CH,), 51.81 (C), 54.38 (CH), 54.73 (C), 82.88 (C), 86.26 (CH).

Ethyléne glycol acétal du 1-phényl-2-o0xa-exo-bornéol (291).

i] 1- Phb Oi}
2- separatlon O

PhOH

Une solution commerciale de PhLi (30 mL, 2 M, 60 mmol) est additionnée sur le méfange des
deux cétones 290 et 291(2.1 g, 10 mmol) dans de I'éther (15 mL). Apreés trente minutes, la
réaction est diluée dans de 1éther et arrétée avec quelques gouttes d’eau. La fraction organique
est lavée trois fois & 1'eau, séchée, filuée et évaporée. Une purification chromatographique
(pentane/acétate d’éthyle (95/5)) permet d’isoler le produit désiré entaché d'une petite proportion
de autre isomere (2.6 g, 90%). Une série d"HPLC semi-préparatives (isooctane/acétate
d’¢thyle (98/2)) permet d’obtenir pur 1'alcool souhaité (1.63 2).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) = 8 0.73 (s, 3H). 0.94 (s, 3H), 1.17 (ddd, 1H, J= 13.7, 12 et
5.4), 1.34 (s, 3H), 1.44 (ddd, 1H, J = 13.7, 9 et 3.9), 1.64-1.81 (m, 1H), 1.87 (d, IH, J =
4.9), 2.01 (ddd, 1H, J=13.2, 9et 5.1), 3.12-3.26 (m, 1H), 3.45 (s, IH), 3.71-3.87 (m,
3H), 7.15-7.32 (m, 3H), 7.75-7.84 (m, 2H).

RMN "'C (CDCl, 50.3 MHz) : § 9.86 (CHs), 20.97 (CH,), 22.19 (CH3), 22.68 (CHy),
29.95 (CHy), 46.87 (C), 53.60 (CH), 54.56 (C), 63.74 (CH,), 64.60 (CH,), 84.35 (C),
116.64 (C), 126.08 (CH), 126.25 (CH), 129.23 (CH), 140.84 (C).

1-Phényl-2-oxa-exo-bornéel (293).

O
3 — ;

@] OH
PhHORH Ph

On chauffe au reflux 45 minutes une solution d’acétal 291 (1.65 mg, 5.72 mmol) dans un

-169



melange d’éthanol (20 mL) et d’acide chlorhydrique 3M (30 mL). Le chauffage est arrété et Je
meélange réactionnel est extrait a I'éther. La fraction organique est lavée deux fois avec une
solution saturée de NaHCO;, séchée, filtrée et évaporée. On obtient ainsi le produit désiré

suffisamment pur pour étre utilisé dans 1’étape suivante (1.33 mg, 95%).

2-exo-Hydroxy-1-méthyl-exo-bornéol (283).

O OH
OH OH

Ph Ph

Le DIBAL (21.8 ml, 1M, 21.8 mmol) en solution dans du dichlorométhane est lentement
additionné sur une solution a -80°C de cétone 284 (1.33 g, 5.44 mmol) dans du toluéne (8.5
mL). Apres un lent retour & température ambiante (une nuit), on arréte la réaction en ajoutant
avec précaution un peu d’eau et de I"éther, puis de I’acide chlorhydrique 1M jusqu’a dissolution
de l'alumine. La phase aqueuse est séparée et la phase organique est lavée & I'acide
chlorhydrique 1M, puis trois fois au NaHCO; saturé. Elle est ensuite séchée, filtrée et
€vaporée. Une purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 90/10)
permet d’isoler le produit désiré (1.34 g, 100%).

2-(2-Bromo-allyl)-2-(1,2,10,10-tétraméthyl-3,5-dioxa-tricyclo[5.2.1.0>%1d éec-
4-ylméthyl)-malonate de diéthyl (294),

EtO.C_ COzEt

ot

Br bet
OoH 5 COzEt

OH Br CO,E!

La réaction de transacétalisation standard réalisée sur le diéthylacétal 140a (316 mg, 0.8 mmol)
et avec le diol 283 (167 mg. 0.88 mmol) conduit aprés purification sur silice (pentane/acétate
d"éthyle (100/0 puis 95/5)) au produit désiré (310 mg, 80%;).

RMN IH (CDCl,, 200 MHz) : § 0.79 (s, 3H), 0.72-0.87 (m superposé, 1H), 0.88 (s, 3H),
111 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.23 (1, 6H, J=7.1), 1.13-1.30 (m superposé, 2H)}, 1.58-1.77
(m, 1H), 1.86 {(d, 1H, J = 5.1}, 2.48 (m, 2H), 3.22 (s, 2H), 347 (s, 1H), 4.17 (q, 4H, /=
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7.1),471(t, 1H, J=5.4),558 (4, 1H, J = 1.7), 5.75 (s large, 1H).

RMN "°C (CDCl;, 50.3 MHz) : § 9.31 (CHs), 13.73 (2CH;), 18.93 (CHj), 20.92 (CH,),
23.09 (CHy), 23.29 (CHs), 29.55 (CH,), 33.48 (CH,), 42.95 (CH,), 47.49 (CH), 48.15
(C). 50.43 (C), 54.68 (C), 61.52 (CH,), 89.07 (CH), 89.67 (C), 97.99 (CH), 122.42 (CH,)
126.89 (C), 169.75 (C), 169.83 (C).

*

Anal. Cale. pour Co3H3504Br : C, 56.68; H, 7.24. Trouvée : C, 56.57; H, 7.22.

2-(2-Bromo-aliyl)-Z-(Z-phényi-1,}O,10-triméthyl-S,S-dioxa-tricyclo[il.1.
07“)déc-4-ylméthyl)-malonate de diéthyl (295).

E:O 2C COQE{

OEt
Br bet o
OH O Co2Et

OH
pn Br COsEt
Ph

La réaction de transacétalisation standard réalisée sur le diéthylacétal 140a (395 mg, | mmol) et
avec le diol 284 (271 mg, 1.1 mmol) conduit aprés purification sur silice (pentane/acétate
d’éthyle (100/0 puis 97/3)) au produit désiré (270 mg. 50%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) : § 0.87 (s, 6H), 0.87-1.3 (m superpoesé, 3H), 1.19 (1, 3H, J =
7.1), 1.21 (1, 3H, J = 7.1), 1.29 (s, 3H), 1.63-1.90 (m, 1H), 2.05 (d, 1H, J=4.9), 2.48 (d,
2H, J = 5.1), 3.10 (spectre AB, 2H, Jap = 15.4), 4.04-4.37 (m, 4H), 5.44-5.49 {m, 2H),
7.10-7.40 (m, 4H), 7.50-7.60 (m, 1H).

RMN C (CDCly, 50.3 MHz) : § 9.57 (CH3), 13.64 (2CHjy), 21.00 (CH3), 23.37 (CH,),
23.69 (CHy), 29.11 (CH,), 33.19 (CH,), 42.43 (CH,), 47.60 (CH), 50.02 (C), 51.15 (C),
54.56 (C), 61.49 (CH,), 61.54 (CH,), 86.98 (CH), 94.35 (C), 98.42 (CH), 122.15 (CH,),
126.51 (CH), 126.92 (C), 127.18 (2CH), 127.93 (CH), 128.42 (CH), 140.06 (C), 169.65
(C) (tous les CH aromatiques ont des déplacement chimiques différents).

Anal. Cale. pour CogH3504Br : C, 61.20; H, 6.79. Trouvée : C, 61.15: H, 6.87.
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Cyclisation radicalaire de 294.

%6 CO£t %60»&002[—3 + Ab COE
Br COQ Et COEEt COQE‘{
2

296 g7

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée dans les conditions standard sur ce substrat (97
mg. 0.2 mmol) conduit & un mélange de deux produits de cyclisation (71:29, CPG) associés &
une faible proportion de composé éthylénique résuliant de la réduction directe du radical
vinylique. Le mélange réactionnel brut est évaporé, repris au diclorométhane et filtré. On ajoute
un peu de méthano! au filtrat (1/4 vol.), et la solution est ozonolysée (Os, -80°C, puis Me,S),

puis évaporée. Une purification sur silice (pentane/acétate d’éthyle (95/5)) permet d’isoler e
mélange des produits de cyclisation.

Anal. Cale. pour C»3H;3¢0g ¢ C, 67.62; H, 8.88. Trouvée : C, 67.61; H, 8.77.

Les deux isomeres peuvent éue séparés par HPLC semi-préparative (isooctane/acétate d’éthyle
(98/2). 45 ml/min). Des séquences de NOESY phasée sur chacun des isoméres permet
d’atribuer sans ambiguité les structures de 296 pour le majoritaire et de 297 pour le

minoritaire.

Isomére majoritaire 296.

RMN }H (CDCl5, 400 MHz) : & 0.79 (s, 3H), 0.75-0.82 (i superposé, 1H), 0.84 (s, 3H),
1.00 (d, 3H, J=7), 1.07 (s, 3H), 1.14-1.28 (m superposé, 2H), 1.19 (¢, 3H, J = 7.1), 1.22
{t, 3H,J =7.1), 1.30 (s, 3H), 1.61-1.71 (m, 1H), 1.72 (dd, 1H, J = 13 et 8.7), 1.88 (d, 1H,
J=3.5),229-2.38 (m, 1H), 2.53 (ddd, J = 13, 7.5 et 1.5), 2.68 (d, 1H, J = 14.8), 2.73 (4
large, 1H, J = 14.8), 3.70 (s, 1H), 4.09-4.24 (m, 4H).

RMN 'C (CDCly, 50.3 MHz)  § 9.02 (CHy), 13.87 (2CHy), 15.83 (CH,), 20.34 (CHy),
22.42 (CHy), 22.85 (CH,), 23.69 (CHy). 29.40 (CHa), 40.35 (CH,), 41.99 (CH), 43.87
(CHa), 47.31 (C), 48.06 (CH), 51.75 (C), 56.75 (C), 61.28 (CH,), 61.40 (CH,), 89.35
(CH). 90.01 (C), 117.45 (C). 171.16 (C), 171.50 (C).
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Isomeére minoritaire 297,

RMN lH (CDCls, 400 MHz) : § 0.80 (s, 3H), 0.74-0.81 (m superposé, 1H), 0.91 (s, 3H),
0.91(d, 3H, J = 7.2}, 1.13 (s, 3H), 1.15-1.30 (m superposé, 2H), 1.21 (t, 3H, /= 7.1), 1.21
(t. 3H, J=7.1), 1.27 (s, 3H), 1.62-1.70 (m, 1H), 1.88 (d, 1H, J= 3.5}, 2.00 (d, 1H, J =
13.9), 2.07-2.13 (m, 1H), 2.61 (dd, J = 14.7 et 1.4), 2.65 (dd, 1H, J = 13.9 et 7.2). 2.78 (d,
iH, J = 14.6), 3.60 (s, 1H), 4.09-4.24 (m, 4H).

RMN °C (CDCl3, 503 MHz) : § 9.36 (CHy), 13.90 (CHa), 13.96 (CHy), 17.07 (CH,),
20.60 (CH3), 21.17 (CH3). 22.97 (CH,), 23.69 (CHs), 29.90 (CH,), 38.04 (CH,), 38.59
(CHy), 39.11 (CH), 47.68 (C), 48.09 (CH), 51.29 (C), 55.05 (C), 6143 (CH,), 61.57
(CH,), 88.08 (CH), 90.82 (C), 117.62 (C), 171.67 (C), 172.60 (C).

Cyclisation radicalaire de I'acétal 294 a 20°C.

Une solution de bromure 294 (73 mg, 0.15 mmol). de BusSnH (48 pl, 0.18 mmol) et
d’AIBN (5 mg, 0.03 mmol) dans du benzéne (15 mL) est irradiée pendant guatre heures 2
temperature ambiante. Le rapport des deux produits de cyclisation est de 78:22 (CPG). Le
mélange réactionne!l brut est évaporé et ozonolysé. Une purification chromatographique
(peniane/acétate d'éthyle (100/0 puis 95/5)) permet d’isoler le mélange des produits de
cyclisation {43 mg, 73%).

Cyclisation radicalaire de 295.

O
CO,Et 0 COE! o CO,E!
© —_ 0 + o
Ph Br. COsEY ‘@400253 | COoEt
Ph ¢ Ph

298 299

La réaction de cyclisation radicalaire réalisée dans les conditions standard sur ce substra: (99
mg, 0.18 mmol) conduit 4 un mélange de deux produits de cyclisation (71:29, CPG) associés 2
une faible proportion de composé éthylénique résultant de la réduction directe du radical
vinylique. Le mélange réactionnel brut est évaporé, repris au diclorométhane et filtré. On ajoute
un peu de méthanol au filtrat (1/4 vol.), et la solution est ozonolysée (O3, -80°C, puis Me,S),
puis évaporée. Une purification sur silice {pentane/acétate d’éthyle (100/0, 98/2 puis 97/3)
permet d’isoler le mélange des produits de cyclisation (37 mg. 67%).

Anal. Cale. pour CygH3304 : C, 73.03; H, 6.13. Trouvée : C, 72.96; H, 6.13.
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Isomére majoritaire.

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : § 0.60 (d, 3H, J=17.1), 0.85 (s, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.20 (1,
3H,J=7.1), L.28 (s, 3H), 1.32 (¢, 3H. J = 7.1), 0.80-1.50 (m superposé, 5H), 2.10 (d, 1H,
J=5.1),2.32-2.50 (m, 2H), 2.72 (d large, 1H, J = 14.8), 2.80 (d, 1H, J = 14.8), 4.09-4.32
(m, 4H), 4.45 (s, 1H), 7.13-7.40 (m, 4H), 7.51-7.58 (m, 1H).

Isomeére minoritaire, signaux caractéristiques.

1
RMN "H (CDCl3, 200 MHz) : & 0.80 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.98 (d, 3H, J = 5.1), 1.09 (s,
3H).

2-(7-Bromo-hept-2-ynyl)-2-(1,2,10,10-tétraméthyvl-3,5-dioxa-
tricyclof5,2,1,0"%|déc-4-yIméthyl)-malonate de diéthyle (302) :

EtO.C,  COzEt 0
OH OBt . COE
Br

La réaction de transacétalisation réalisée dans les conditions standard avec ce diéthylacétal (404
mg, 0.9 mmol) conduit au produit désiré (435 mg, 89%) aprés purification chromatographigue
(pentane/acétate d’éthyle (97/3)).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) : § 0.82 (s, 3H). 0.90 (s, 3H), 0.75-0.93 (m, 1H), 1.16 (s, 3H),
1.18 (s, 3H), 1.24 (t, 6H, J = 7.1), 1.15-1.32 (m, 3H), 1.52-1.79 (m, 4H), 1.85-2.00 (m,
3H), 2.51-2.56 (m, 2H)., 2.85-2.90 (m, 2H), 3.41 (1, 2H, J = 6.6), 3.50 (s, 1H), 4.10-4.26
(m, 4H), 4.73 (1, 1H, J = 5.6).

RMN "C (CDCl,, 50.3 MHz) : § 9.16 (CHy), 13.78 (2CH3), 17.57 (CH,), 18.84 (CHj),
20.71 (CHj), 23.05 (CH,), 23.17 (CH»), 23.31 (CH3), 26.92 (CH,), 29.43 (CH,), 31.28
(CH,), 33.04 (CH,), 33.91 (CH,), 47.51 (CH), 48.03 (C), 50.40 (C), 54.84 (C), 61.31
(2CH,), 74.97 (C), 82.48 (C), 89.00 (CH). 89.61 (C), 97.87 (CH), 169.54 (C), 169.63 (C).

Anal. Calc. pour C5;H,,O¢Br : C, 59.89; H, 7.63. Trouvée : C, 59.83; H, 7.59.
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Cyclisation radicalaire :
% CO,Et COE CO,Et
o
COLEt —\Of\coga + COEt

La cyclisation radicalaire & 80°C réalisée dans les conditions standard sur ce substrat (162 mg,
0.3 mmol) conduit aprés filtration et ozonolyse du mélange réactionnel brut, puis purification
chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 97/3)) aux produits de cyclisation (100
mg. 72%). 1l semble que I'isomére minoritaire ait été perdu lors de la chromatographie, mais
I’ analyse par CPG du mélange réactionnel brut, du mélange réactionnel aprés ozonolyse et la
RMN 'H du melange réactionnel brut, attestent de sa présence.

Anal. Cale. pour C,7Hg,0q : C, 70.10; H, 9.15. Trouvée : C, 70.06; H, 9.11.

Isomére majoritaire (303) :

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : & 0.80 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.75-0.92 (m, 1H), 1.10 (s, 3H),
121 (t, 3H, J = 7.1}, 1.24 (t, 3H, J = 7.1), 1.33 (s, 3H), 1.15-1.98 (m, 14H), 2.28-2.38 (m,
1H). 2.58 (dd, 1H, J = 134 et 8.1), 2.66 (s, 2H), 3.69 (s, 1H), 4.06-4.22 (m, 4H).

RMN “C (CDCls, 50.3 MHz) : § 8.96 (CHs), 13.84 (CHz), 13.90 (CHs), 20.22 (CH.),
2247 (CHj), 22.85 (CH,), 23.77 (CHy), 24.84 (CH,), 25.30 (CHy), 29.26 (CH,), 29.46
(CH,), 32.41 (CHy), 33.85 (CH,), 40.29 (CH), 42.14 (CH,), 47.25 (C), 48.00 (CH), 50.54
(CH), 51.81 (C), 56.06 (C), 61.20 (CH,), 61.40 (CH,), 89.50 (CH), 89.81 (C), 117.88 (C).
171.16 (C). 171.96 (C),

signaux caractéristiques dans la RMN 'Hadu mélange réactionnel brut :
Isomére minoritaire (304) :

RMN 'H (CDCly, 200 MHz) : § 3.67 (s, 1H).

Isomere de réduction du radical primaire :

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : 8 0.89 (1, 3H, J = 7.5), 3.50 (s, 1H).

Cyclisation radicalaire :

On irradie pendant trois heures une solution de bromure {97 mg, 0.18 mmol), de Bu,SnH (58
HL, 0.216 mmol) et d’AIBN (6 mg, 0.036 mmol} dans du benzéne (18 mL). La CPG du
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mélange réactionnel brut donne un rapport de 99:1 entre les deux diastéréoisomeres de
cyclisation précédemnment identifiés. Le mélange réactionne]l brut est ozonolysé, et une
purification chromatographique (pentane/acétate d’éthyle (100/0 puis 97/3)) permet d’isoler les
produits de cyclisation (54 mg, 65%).
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