



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































pendant une semaine. Les cristaux sont alors filirés a —25°C sur verre fritté et rincé avec du
méthanol anhydre (20 mL & -25°C).

Les cristaux sont ensuite recristallisés deux fois : dans 30 mL de méthanol anhydre
(cristallisation & TA (7h) puis 4°C (1 nuit} et a —25°C (3h) suivie d'une filtration).
Systématiquement les cristaux sont rincés avec de méthanol anhydre 4 —25°C (10 mL). On obtient
apres séchage sous vide, (-)-62 sous forme de fines aiguilles incolores (8,070 g : 20,4 mmol ; 3/%).
ed> 99,9% (par mesure de l'ee de (+)-15, résultant de la réduction de (-)-62).

Les eaux-méres sont réunies et concentrées sous PR, fournissant 63 (16,40 g : 41,55 mmol ;
63%). ed=44% (intégration en RMN 3C en gate inverse sur C3),

C24H4204

0]
\\\ R MM=394,59 g/mol
2 N3 O cristaux blancs translucides
»
62 | . H H
2 3 O
\R*
O
R= 0,69 (CH,Cl;), AMP, KMnO,.
F=53-34 (MeOH).
Analyse élémentaire : Calc. %6C=72,99, %H=10,64.
Tr. : %C=73,06, % H=10,54.

IR (KBr) : 2995, 2930, 2870, 2850, 1740, 1430, 1320, 1260 cm™.

RMN *H (CDCls) : 0,75 (d, 6H, Jy,7=6,9, H-11), 0,81-1,11 (m, 4H), 0,88 (d, 6H, Ji0.4=7,1, H-10),
0,90 (d, 6H, Ji0.s=6,9, 6H), 1,37 (ddt, 2H, J=12,9, J=9,3, J=3,1), 1,42-1,56 (m, 2H), 1,64-1,71
(m, 4H), 1,83 (dtd, 2H, J=13,9, J=6,9, /=2,7), 1,94-2,08 (m, 2H, J=11,9), 2,13-2,17 (m, 4H),
3,32-3,37 (m, 2H, H-1), 4,62 (td, 2H, J5.4=/28=11,9, Js.5=4,4, H-3).

RMN C (CDCls) : 16,4, 20,8, 21,8, 22,1, 23,5, 26,3, 31,4, 34,3, 40,92, 40,94, 74,4 , 173,2.

[e] = -69 (c=1, CHCl3) ; €d>99.9 %, ee> 99,9%

(+)-(15,28) Acide 1,2-cyclobutanedicarboxylique ; (+)-61%.

A TA, (-)-62 (3,948 g : 10 mmol ; 1 €q.) est placé en solution dans du THF distillé (8 mL). On
ajoute alors successivement sous agitation de l'eau distillée (8 mL), de la lithine (360 mg : 60 mmol
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- 6 éq.) et du méthanol (4 mL). La solution est ensuite portée a reflux pendant 6h, puis refroidie, et
concentrée avec précaution sous PR pour éliminer les solvants organiques. La solution aqueuse est
alors étendue avec de l'eau (20 mL) et lavée avec de I'éther (4x30 mL). La phase aqueuse est alors
acidifiée avec une solution d'HCI 6N jusqu'a obtenir un pH de 2. Elle est ensuite saturée avec NaCl
et extraite avec de I'éther (5x30 mL). La phase organique est séchée sur MgS0s, concentrée sous
PR pour conduire a {+)-61 sous la forme d'une poudre blanche (1,366 g : 9,49 mmol ; 95%).

NB : si aprés évaporation le résidu est plutét huileux, une coévaporation avec
10 mL de toluéne fournira (+)-61 sous la forme précédemment décrite.

p?OQH CH:0,
2 1 -
(+)-61 » . MM=144,12 g/mol
é O-H poudre blanche
2

F : 128-130 (Et;0).

RMN 'H (acetone D) : 2,12-2,17 (m, 4H, H-2 et H-2'), 3,3 5-3,39 (m, 2H, H-1), 10,1 (s tres large,
2H, OH).

RMN *H (acetone Dg) : 22,2 (C-2), 40,7 (C-1), 175,0 (C-3).
CPG (phase chirale) :

Toj: 250°C (+)-(61) (-)-(61) R=36
Taa: 270°C ¥ _ t=6,8 min. t=7,3 min. ’
200°C - 15 min.

]2 =+ 155 (c=1, EtOH ) ; ed>99,9 %, ee> 99,9%.

(+)-(1R,2R)-1,2-Cyclobutanedicarboxylate de (1°’5,2°R,5’S)-menthyle ; (+)-62.

Le mélange 63 / 62 (16,40 g : 41,55 mmol ; 1 éq.), obtenu par concentration des eaux meres
lors de la préparation de (-)-62, est saponifié selon le protocole opératoire ci-dessus en utilisant les
quantités suivantes : LiOH (1,496 g : 249 mmol ; 6 éq.), THF (33 mL), MeOH (22 mL), eau (33
mL). (+)-61 (5,736 g : 39,8 mmol ; 96 %) sous forme de poudre blanche (ee=44%, CPG).

(+)-61 (5,736 g : 39,8 mmol ; 1,04 éq.), est estérifié en diester de (+)-menthyle selon le
protocole opératoire décrit pour la transformation (¥)-61 > (-)-62, en utilisant les quantités
suivantes - APTS (500 mg ), toluéne (100 mL), (+)-menthol (11,82 g : 75,6 mmol ; 2 €q.) on obtient
un mélange 62 / 63 dans un rapport 72/28 (détermine par RMN 'C en gate inverse). Ce mélange est
cristallisé dans du méthanol (70 mL), tout d'abord a 4 °C (6h) et & -25° (2.). La séquence
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d'opérations (-25°C/ 4°C) détaillée pour la synthése de (-)-62 est appliquée pendant 5 j. Les cristaux
sont filtrés sur verre fiitté et rincé avec du méthanol anhydre 4 —25°C. Aprés deux recristallisations
(méme protocole que pour (-)-62), on obtient de fines aiguilles incolores, (+)-62 (9,269 g @ 23,5
mmol; 59%). (ed>99,9%).

[a]2 = +69 (c=1, CHCly) ; €d>99,9 %, ee> 99,9%

(+)-(15,2.5)-1,2-Cyclobutanedicarboxylate de méthyle ; (+)-66%,

Seion le protocole standard d'estérification au diazométhane, Prt. Std. 1, (+)-61 (1,151 g ; 8
mmol ; 1 éq.) conduit & (+)-66 (1,370 g ; 7,96 mmol ; quantitatif) sous la forme d'un liquide

incolore (ee>99,9%).

o
CH
2 _.-\§\o’4 3 CaHy20,
(66 | | MM=172,18 g/mol
2 e N huile incolore
~CHj
@)
Analyse élémentaire : Calc. - 26C=55,81, %H=7,01.

Tr.: % C=53,98, %H=6,90.
IR (KBr) : 2979, 2921, 1741, 1420, 1132 cm’™.
RMN 'H (CDCly) : 2,15-2,18 (m, 4H, H-2 et H-2"), 3,38-3,43 (m, 2H, H-1), 3,69 (s, 3H, H-4).
RMN *C (CDCly) : 22,3 (C-2), 39,7 (C-1), 53,2 (C-4), 174,9 (C-3).

[a]fo =+122,5 (c=2, CHCl3 ) ; ee> 99,9%.

(-) Acétate de [(15,2R)-2-formylcyclobutyllméthyle ; (-)-56*.

Selon le protocole standard d'oxydation de type Swem, Prot. Std. 4, (+)-23 (1,563 g : 9,9
mmol; 1 éq.) conduit & (+)-56 (1,481 g = 9,5 mmol ; 96%) sous la forme d'une huile légerement

jaune.
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- - / CgHy505
(+)-56 o2 MM = 156,18 g/mol
3 o] 8 Huile jaune pale
&6 ):,/CHS
O

sz 0,27 (CHQClz).
IR (film) : 1741, 1725, 1360, 1237 cm™".

RMN 'H (CDCl3) : 1,72-1,81 (m, 1H, H-3), 1,98-2,06 (m, 1H, H-3"), 2,03 (s, 3H, H-8), 2,12-2,21
(m, 1H, H-4), 2,41-2,49 (m, 1H, H-4"), 2,99-3,12 (m, 1H, H-2), 3,30-3,36 (m, 1H, H-1), 4,12
(dd, 1H, Jes=11,4, Jos=8,1, H-6), 4,19 (dd, 1H, Jes=114, Jez=5,5, H-6), 9,85 (d, 1H,
Js1=1,8, H-5).

RMN 2C (CDCh) : 18,3, 20, 8 et 21,2 (C-3, C-4 et C-8), 37,2 (C-2), 47,1 (C-1), 64,2 (C-6), 170,7
(C-7), 202,4 (C-5).

[a] = -31,5 (c=1, CDCly).

Acétate de [(15,25)-2-formylcyclobutyl]méthyle ; 574,

(+)-56 (1,407 g ; 9 mmol ; 1 éq.) est placé en solution dans de la triéthylamine anhydre
désoxygénée (90 mL), sous Ar. Devenue jaune or, la solution est agitée a TA pendant 10 j. avant
d'étre concentrée sous PR, pour fournir une huile qui est directement purifiée sur gel de silice (35 ; 1
- CH,CL/Et,O de 99/1 & 80/20). Un mélange 56/57 (1,182 g ; 7,56 mmol ; 84%) est obtenu dans un
rapport 1/ 17.

. &CHO CH.O
o 8123
57 o2 MM = 156,18 g/mol
3 O 8 huile incolore
56 77/0}"'3
O

Rf=0,27 (CHQC]Z)

RMN 'H (CDCl;) : 1,56-1,76 (m, 2H, H-3"), 1,94-2,02 (m, 1H, H-4), 2,04 (s, 3H, H-8), 2,07-2,16
(m, TH, H-4), 2,25-2,36 (m, 1H, ), 2,46-2,62 (m, 3H, H-1,), 4,01 (dd, 1H, Jec=11,2, Je2=7.0,
H-6), 4,07 (dd, 1H, Je-6=11,2, Je2=5,8, H-6"), 9,72 (d, 1H, J5..=1,8, H-5).

3°™ partie - Partie expérimentale 196 Chap. 11 - Synthése de ligands chiraux...




RMN BC (CDCl) : 20,9, 21,7, 24,8, 33,1 (C-2), 40,4 (C-1), 50,1, 67,3 (C-6), 171,1 (C-7), 201,5
(C-5).

(+) Acide (15,25)-2-[(acétyloxy)méthyl]cyclobutanecarboxylique ; (+)-58

(+)-57 (1,171 g : 7,5 mmol ; 1 éq.) est placé en solution dans de l'acétone anhydre (50 mL) a
0°C. Sous agitation, on additionne goutte a goutte le réactif de Jones jusqu'a persistance de la
couleur orangée. On laisse 1 h & TA, on ajoute quelques gouttes d'isopropanol. Aprés 1h, on filtre
sur célite (1 cm). Le lit de célite est rincé avec de l'acétone (2x10 mL). Le filtrat est concentré sous
PR et le résidu repris avec 50 mL d'HC1 1 N. La phase aqueuse, saturée en sel, est extraite par de
l'éther (4x50 mL). Séchée sur MgSO, et concentrée sous PR, la phase organique libére un liquide
incolore, (+)-58 (1,197 g : 6,98 mmol ; 93%).

.CO,H
4 1'“‘ ) CeH.20,
(+)-38 L2 MM = 172,18 g/mol
’ 0O & huile jaune pale
. & 7]’/0143
@)

RMN 'H (CDCh) : 1,71-1,82 (m, 1H, H-3), 1,96 (dddd, 1H, J=17,3, J=9,1, J=3,2, J=0,9, H-4),
2,07 (s, 3H, H-9), 2,05-2,21 (2 m, 2H, H-3' et H-4"), 2,79-2,89 (m, 1H, J=8,8, J=6,1, H-2),
2,89-2,97 (m, 1H, J=8,9, H-1), 3,68 (s, 3H, H-6), 4,05 (dd, 1H, Jo.7=11,3, J2.5=5,5, H-7), 4,11
(dd, 1H, Jrs=11,3, J.2=6,0, H-T).

[]Z = + 38 (c=1, CDCly).
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Chapitre 111

Catalyse & inductions asymétriques

1-phénylpropan-1-ol, 78

v" Protocole opératoire général de réduction asymétrique de I'acétophénone®®™ :

La verrerie est séchée a la flamme. La solution commerciale de LiAlH, dans I'éther a été titree
par la méthode de Brown (C=0,976 M) ***®,

Dans un bicol, on place sous balayage d'argon et sous agitation a —40°C, une solution de
LiAlH, (2,05 mL : 2 mmol : 2 éq.). A cette solution, on additionne par canule et sous agitation, une
solution de diol (2 mmol ; 2 éq.) dans de I'éther anhydre (6 mL). Aprés 30 min., on additionne a
I'aide d'une seringue de I'é¢thanol anhydre (117 pL : 2 mmol : 2 €q.). Aprés 30 min supplémentaires,
la solution est Jentement amenée & —78°C (en 2h) et maintenue a cette température pendant 2 h
avant 'addition par canule d'une solution refroidie 4 —78°C d'acétophénone (116 uL @ 1 mmol @ 1
éq.) dans de l'éther anhydre (2 mL). Dés la fin de la réaction (2-7h : suivi par CCM), la solution est
hydrolysée par une solution de HC1 10% (20 mL). Apreés séparation des phases, la phase aqueuse est
extraite par de I'éther (2x20 mL). Les phases organiques réunies sont ensuite lavées avec de l'eau
(20 mL) et de la saumure (20 mL). Séchées sur MgSO, et concentrées sous PR, elles fournissent
une huile qui est purifiée sur gel de silice (40 : 1 ; CsH12/Et20 de 90 /10 & 70/10). Une partie du diol
peut étre récupérée ((+)-47 : 87% ; (+)-55 : 75%5). 78 est obtenu sous la forme d'une huile incolore

(1 €q. : 122 mg) et analysé par CPG.

CH,.0
MM=122,16 g/mol
huile incolore

(£)-78

Ry~ 0,35(CH,Cly) KMnOy4, (UV).

RMN 'H (CDCl;) : 1,44 (d, 3H, J21=7,1, H-2), 2,45 (s large, 1H, H-3), 4,82 (q large, 1H, J12=7.1,
H-1), 7,22-7,27 (m, 1H, H-7), 7,31-7,34 (m, 4H, H-5 H-5' H-6 et H-6).
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CPG (phase chirale) :

180°
Tw: 260°C ﬁ )-(>78  (R)-(+)-78 R3S
Tue: 260°C v _ t=30,8 min. 1=32,0 min. ’
90°C — 40 min.

1-Phénylpropan-1-ol, 79

v" Protocole opératoire général d'addition asymétrique de diéthylzinc sur le
benzaldéhyde sans activation au titane : mode opératoire de Carretero®™” :

Le diol (0,05 mmol : 5 mol%) est placé en solution dans 2,5 mL de toluene anhydre. A 0°C,
sous Ar et sous agitation, on ajoute du diéthylzinc (C=1 M ; 2 mL : 2 mmol ; 2 éq.). Aprés 1h, le
benzaldéhyde fraichement distillé (106 mL : 1 mmol ; 1 éq) est additionné. La solution est agitée a
TA jusqu'a disparition du produit de départ (suivi par CCM : 2-4j.). La solution est ensuite
hydrolysée par une solution de HCI & 10% (5 mL). Aprés séparation des phases, la phase aqueuse
est extraite avec de l'éther (2x10 mL). Les phases organiques réunies sont lavées avec de l'eau (15
mL) et de la saumure (15 mL). L'analyse par CPG du mélange réactionnel brut fait apparaitre la
présence de traces de benzaldéhyde (1-4%), d'alcool benzylique (12-20%), de propanophénone (12-
20%) et de produit souhaité 79 (66-84%). La phase organique est ensuite séchée sur MgSOy et
concentrée sous PR pour fournir une huile incolore qui est purifiée sur gel de silice (50 : 1 ;
CsH12/Et,0 de 90/10 a 70/30). 79 est alors obtenu sous la forme d'un liquide incolore (1 mmol : 136
mg). Le produit est ensuite analysé par CPG.

v Avec activation au titane : mode opératoire de Seebach*™ :

Dans un bicol pourvu d'un septum et d'un robinet branché sur une double rampe, on place le
diol (0,1 mmol : 10 mol% ; 0,1 éq) en solution dans du toluéne anhydre (3 mL). La solution est
dégazée sous vide puis ramenée a PA avec N (3 fois). On additionne ensuite Iisopropylate de titane
distillé, Ti(O#Pr)s, (30 uL ; 0,1 mmol ; 0,1 ég). La solution est portée & 40°C, et par ouverture et
fermeture bréve du robinet, elle est dégazée (PR : pompe 2 palette). La solution est ensuite ramenee
a PA avec N : ces deux derniéres opérations sont effectuées toutes les 2 & 3 min. pendant 2-3h. Du
toluéne anhydre est ajouté pour garder un volume constant de la solution (3 mL). Aprés une ultime
succession des deux opérations (PR-PA), la solution est refroidie a —30°C et étendue par 2 mL de
toluéne. Une solution de diéthylzinc (C=1 M ; 1,2 mL ; 1,2 mmol ; 1,2 éq) est additionnée, puis,
aprés 10 min, le benzaldéhyde (105 uL ; 1 mmol ; 1 €q.), et enfin Ti{OiPr)s (360 pL ; 1,2 mmol ;
1,2 éq.). Dés la disparition du benzaldéhyde (2-7 h), la solution est hydrolysée par une solution de
HCl 10% (15 mL), puis extraite avec de Véther (3x15 mL). Les phases organiques reunies sont
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lavées avec de l'eau (2x30 mL) et de la saumure (30 mL). Séchées sur MgSQy et concentrées sous
PR, elles fournissent une huile incolore qui est purifiée sur gel de silice (35 : 1 ; CeH;2/Et;0 de
90/10 a 70/30). 79 est obtenu sous la forme d'une huile incolore {1 mmol : 136 mg). Le produit est
ensuite analyse par CPG.

CH,.0
MM=136,19 g/mol

huile incolore

(#)-79

R=0,29 (CH,Cl;) KMnO,, (UV).

RMN 'H (CDCl) : 0,91 (i, 3H, J320=7.4, H-3), 1,77 (d*%qd, 1H, *BJ22=19,2, J2-3=7,4, J2.1=6,6,
H-2%), 1,79 (d*%qd, 1H, *B/2=192, /57,4, /2..=6,6, H-2), 1,94 (s large, 1H, H-4), 4,58 (¢,
1H, J1.22=6,6, H-1), 7,24-7,30 (m, 1H, H-8), 7,32-7,37 (m, 4H, H-6 H-6' H-7 et H-7").

CPG (phase normale) :

180°
Ta: 260°C 1 0°Crrmin PhCHO  PhCH,OH 79 PhCOEt

Taer:  260°C v _ t=3,1 min. t=3,8 min. t=5,6 min. t=5,8 min.
120°C - 2 min.

CPG (phase chirale) :

o

1
To: 260°C ﬁ H-R-9) (-9 Re3
Tear: 260°C ¥ _ t=38,4 min, t=40,3 min.

100°C — 42 min.

[a]if = .22.2 (c=1, CHCl3) pour (-)-(5)-79, ee=97%.

(£)-Exo 2-bicyclo[2.2.1]hept-5-én-2-yl-4,4-diméthyl-1,3-0xazol-5(4 H)one,
dit (£)-exo NAZ ; (x)-62 ,

(+)-endo 2-bicyclo[2.2.1]hept-5-én-2-yl-4,4-diméthyl-1,3-oxazol-5(4f)one,
dit (x)-endo ; NAZ, (£)-61.

v" Mode opératoire par activation thermique’™* :

Sous Na, et sous agitation, on place dans un ballon anhydre la vinyldiméthylazlactone (20,90
g 149 mmol ; 1 éq.) que 'on porte & 40°C. On ajoute alors goutte a goutte le cyclopentadiéne (5,5
mL). On continue a agiter & cette température pendant 50 min. Revenu 4 TA, on €limine le
cyclopentadiéne restant sous PR, puis on effectue une distillation sous pression réduite. On recueille
ainsi le mélange des deux diastéréomeéres racémiques (27,55 g : 134 mmol ; 90%). Le mélange qui

se présente tout d’abord sous la forme d’une huile incolore se solidifie 8 TA au bout de quelques

3™ partie — Partie expérimentale 201  Chap. Il - Catalyse et inductions asymétriques



heures. Le rapport diastéréomérique est mesuré par CPG sur phase chirale (détecteur F.1D.) et est
identique a celui mesuré par intégration des signaux éthyléniques en "H RMN : endolexo 4,5/1.

Les deux diastéréoméres peuvent étre isolés séparément. 1,5 g de melange est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice (40 : 1, CeHi2/EfyO de 9:1 a 7:3). On isole ainst le NAZ exo
81 (240 mg: 1,17 mmol; Relchomao—18%), puis le NAZ endo 80 (892 mg: 4,34 mmol ;
Rtchromaro=07%6).

La pureté déterminée par CPG est de 100,0% pour les composés exo et endo. La purete
diastéréomérique ne peut étre mesuré que par CPG en phase chirale.

v" Catalyse asymétrique :

La verrerie a 6té séchée a la flamme sous vide. Dans un bicol, sous N3, on place une solution
commerciale de TiCly 1M (250 uL ; 0,25 mmol ; 0,025 éq.) puis on additionne de l'isopropylate de
titane (74 PL ; 0,25 mmol ; 0,025 éq.). On ajoute 2 mL de dichlorométhane anhydre. Aprés 2 h a
TA, on dilue par du dichlorométhane anhydre (18 mL), puis on ajoute du tamis moléculaire 4A
pulvérisé (1 g) et le (+)-TADDOL (233 mg ; 0,5 mmol ; 0,05 éq.). La solution est agitée pendant 4
h & 0°C. La suspension est ensuite amenée a -78°C. On ajoute successivement la
diméthylvinylazlactone (1,39 g ; 10 mmol ; 1 éq.) puis le cyclopentadiene (1 mL). Dés la disparition
de la VDM (suivi cinétique par CPG), la solution est passée sur une colonne de 5 cm de hauteur,
composée de silice et d'alumine dans le rapport 1/1. La colonne est ensuite rincée avec de I'éther (50
mL). Le filtrat est ensuite concentré sous PR. L'huile est concentrée sous PR puis diluée par de
I'éther de pétrole (50 mL). La solution est filtrée a chaud sur papier. La solution est ensuite refroidie
a —25°C pour faire cristalliser 80 qui est récupéré sous forme de grosses aiguilles (1,861 g ; 9,1
mmol ; 97%). (+)-(15,25,45)-80 est ensuite analysé par CPG : ee=34%.

CPG (phase normale) :

230° CsH, NAZ
Tt 260°C ﬁin VDM (CsHg)
Teu:  260°C ¢ | CHaCl 3 6 min,  t=4,9 min, 740 € &x©

120°C - 2,5 min t<2 min, t=8,0 min.
ok o e sk ookokok ok K
(x)-81 CyaHis0N
MM=205,25 g/mol
y " cristaux blanc

(£)-NAZ exo O

Re= 0,68 (CsHiz / Et;O : 6/4) vanilline (tache bleutée).
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F:34-35. Eby, : 69-71.

HRMS : Calc. pour C3H;sNO; : 205,11028 Tr. : 205,1099 (A 1ppm).
Analyse élémentaire : Calc. : %C=70,22 %H=736, %N=6,82.
Tr. . %C=70,56 %H=7,28, %N=6,54.

IR (KBr): 3063 (=C-H), 2985, 2954, 2939, 2883, 1826 (C=0), 1677 (C=C), 1359, 1334, 1188,
974, 708 cm™,

RMN 'H (CDCl) : 1,34 (s, 3H, H-11 ou H-11°), 1,37 (m, 1H, H-7), 1,38 (s, 3H, H-11 ou H-11),
1,52 (m, 2H, H-3 et H-7"), 1,99 (ddd, 1H, /35=12,3, J=9,3, J=3,7, H-3), 2,98 (s triangulaire,
IH, H-4), 3.09 (dt, 1H, J=9,3. J=3,9, H-2), 3,28 (s triangulaire, 1H, H-1), 5,87 (dd, 1H,
J6.5:5,7, J5_1=3,1, H-6), 6,25 (dd, 1H, J5_5=5,7, J5.4=2,8, H-S).

RMN C (CDCl) : 24,5 et 24,7 (C-11 & C-11°), 29,6 (C-3), 38,5 (C-2), 46,0 (C-1), 46,1 (C-7),
63,2 (C-9), 135,5 (C-), 138,3 (C-5), 166,6 (C-10), 181,8 (C-8).

RMN 'H (C¢Ds) : 1,10 (m, 1H, H-3), 1,15 (s, 6H, H-11 et H-117), 1,29
[#] (d, 1H, J2.7=8,6, H-7), 1,44 [ #] (d, 1H, J,-5=8,6, H-7"), 2,01 [ #] (ddd,
1H, J3=1138, J32=44, J3.4=33, H-3"), 2,12 [#] (ddd, 1H, J=84,
Joz=4.4, J=1,4, H-2), 2,59 (s triangulaire, 1H, H-4), 2,94 (s triangulaire,
1H, H-1), 5,83 (dd, 1H, Jes=5,7, J6.1=3.0, H-6), 5,87 (dd, 1H, Js6=5,7,
J5.4=3,0, H-5).

CPG (phase chirale) :
180°

Tw: 260°C 20°C/min 81 énantiomére 1 81 énantiomére 2 R=3
Taer: 260°C v _ t=75,9 min. t=78.9
100°C — 90 min
Fkkkkkbkkkk
4 3
5 "‘\H )
(£)-80 @ H~ C2Hq505N
8 ’fz,,;a//N MM=205,25 g/mol
! ( ) " cristaux blancs
O 5 11
(£)-NAZ endo @]

R~ 0,57 (CsHi2: Et20 6:4) Vanilline (tache blanche avec auréole bleue).

F : 41-42 (EP) Ebo, : 69-71.
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HRMS : [M-CO ] Calc. pour C1HjsNO : 177,11336 Tr. : 177,1153 (A Oppm).

Analyse élémentaire : Cale. %C=70,22 %H=7,36 %IN=6,82
Tr. 946C=69,82 %H=7,37 %N=6,52.

IR (KBr): 3064 (=C-H), 2981, 2954, 2935, 2873, 1824 (C=0), 1676 (C=C), 1361, 1334, 1188,
974, 708 cm’".

RMN 'H (CDCh) : 1,34 (s, 3H, H-11 ou H-11"), 1,37 (m, 1H, H-7 ou H-7°), 1,38 (s, 3H, H-11" ou
H-11°), 1,52 (m, 2H, H-3 ou H-3" et H-7 ou H-7"), 1,99 (ddd, 1H, J=12.3,J=93, J=3,7, H-3
ou H-3"), 2,98 (s triangulaire, 1H, H-4), 3,09 (dt, 1H, /=93, J=3.9, H-2), 3,28 (s triangulaire,
1H, H-1), 5,87 (dd, 1H, Je.s=5,7, Jo.=3,1, H-6), 6,25 (dd, 1H, J5=5,7, Js.4=2,8, H-5).

RMN “C (CDCls) : 23,8 et 24,3 (C-11 et C-11°), 28,0 (C-3), 37,7 (C-7), 42,0 (C-4), 45,1 (C-1),
49,1 (C-2), 64,6 (C-9), 131,0 (C-6), 137,7 (C-5), 165,0 (C-10), 181,4 (C-8).

RMN 'H (C¢D¢) : 0,86 [#] (d, 1H, J-»=8,1, H-7}, 1,12 (s, 3H, H-11 ou
H-11°), 1,13 (s, 3H, H-11 ou H-11"), 1,26 [ #] (d, 1H, J7.-=8,1, H-7), 1,54
(m, 2H, H-3 & H-3"), 2,54 (s triangulaire, 1H, H-4), 2,63 [#] (m, 1H, H-

2), 3,02 (s triangulaire, 1H, H-1), 5,75 (dd, J.5=5,7, J6.+=2,3, H-6), 5,99
(dd, lH, J5-6=5,7, J5.4:2,8, H-S).

CPG (phase chirale) :

180°
Ta: 260°C ﬁn (+)-80 (+)-80 ReT 6
Taa: 260°C ¥ _ 1=70,7 min. t=77,0 min. ’
100°C - 80 min.

[]% =+9,1 (c=1, CHCl5).

(+)-(18,3R,6S5,7R)-4-Oxatricyclo[4.2.1.0*"|nonan-5-one, dit (+)-norbrexan-2-one ; (+)-84,

(+)-80 (205 mg : 1 mmol ; 1 éq ; ee=34%) est placé en solution au reflux de l'eau (5 mL) puis
on additionne lentement au reflux une solution de H,SO, concentrée (0,2 mL). La solution est
agitée pendant 36 h au reflux. Ramené & TA, la phase aqueuse est extraite par de I'éther (5%6 mL).
Les phases éthérées réunies sont ensuite lavées avec de I'eau (2x10mL), puis de la saumure (10
mL). Séchées sur MgSOs, puis concentrées sous PR, elles fournissent une pate blanchétre qui est
purifiée sur gel de silice (40 / 1 ; CH,Ch/EO de 99/1 a 85/ 15). (+)-84 est alors obtenu sous forme
d'une poudre amorphe (115 mg : 0,84 mmol ; 84 2).

Erme
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CBH1002
MM=138,16 g/mol
solide blanc

(x)-70

Re= 0,31 (CH;Clz) KMnOa.
F : 141-149 (E,0).
IR (KBr) : 2990, 2985, 1728, 1412, 1210 cm™.

RMN 'H (CDCL) : 4,79 (dd, 1H, J55=7,9, J3.5=4,9, H-3), 3,19 (m, Js3=4,9, 1H, H-6), 2,54 (m, 1H,
Js5=11,3, Js6=4,8, J=1,3, H-3), 2,45 (s triangulaire, 1H, H-1), 1,96 (m, 1H, Js.s=13,0,
Jo5=11,3, Jg1=3,7, J=3,2, H-8), 1,76 (m, 1H, /2.,=14,0, /2.5=7.9, Jo,,=3,1, H-2), 1,72 (m, 1H,
Jr2=14,0, Ja1=1,6 H-2), 1,62 (m, 1H, J7.7=11,5, H-7 ou H-7°), 1,60 (m, 1H, J7.»=11,5, H-7
ou H-7"), 1,51 (m, 1H, Je¢.5=13,0, H-8).

RMN C (CDCls) : 34,2 (C-2), 36,2 (C-1), 37,5 (C-8), 37,8 (C-7), 38,8 (C-5), 46,2 (C-6), 80,6 (C-
3), 181,2 (C-4).

CPG (phase normale) :

200°

T 260°C 10°C/min 70

Teer: 260°C ¥ t=9,7 min.
100°C — 10 min.

[a]2 =+ 0,7 (¢=3, CHCly), ee=34% ; Litt : +2,1 (c=1,58, EtOH) ee=100%.
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Chapitre IV
Synthese de polyenes linéaires

fonctionnalisés

(2Z,4E)-2,4-Hexadiéne-1,6-diol ; 86.

Une solution de diof 22 (1,20 g : 10,5 mmol : 1 éq.) dans du p-xyléne désoxygéné (8 mL) est
portée a reflux pendant 5h30 sous agitation et sous N;. La solution est ensuite concentrée puis
chromatographiée (30/1 ; EtO/MeQOH de 100/0 & 95/5) pour fournir le diéne 86 (950 mg : 8,3 mmol

. 79%) sous forme d'une huile incolore qui tend a se sohdifier a -25°C,

CeHip O,
86 3 MM=114,14 g/mol
huile incolore
2
Rf: 0,29 (Et;0) UV, KMnO,.
Analyse élémentaire : pour 66 + 0,1 H;O Calc. : %C=62,15, %H=8 87
Tr.: %C=62,17, %H=9,01.

IR (film) : 3230 (O-H), 1613 (C=C), 1320 et 1155 cm™.

RMN 'H (CDCL) : 2,61 (s lg, 1H, H-7 ou H-7’), 2,48 (s lg, 1H, H-7 ou H-7"), 4,22 (dd, 2H,
Jo5=5,4, Joq=1,4, H-6), 4,32 (d, 2H, /12=6,8, H-1), 5,65 (dt, 1H, “/.3=11,4, /,.,=6,8, H-2),
5,90 (dt, 1H, " Js.4=16,7, Js.s=5,4, H-5), 6,13 (dd, 1H, J32=/.4=11,4, H-3), 6,55 (ddd, 1H,
Ja5=16,7, J4a=114, J1.e=1,4, H-4).

RMN “C (CDCls) : 58,1 (C-2), 62,0 (C-6), 125,3 (C-4), 129,7 (C-3) ; 130,1 (C-5), 134,3 (C-3).
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(2E,4E)-2,4-Hexadiéne-1,6-diol ; 907",

Une solution de diol (£)-28 (228 g : 2 mmol ; 1 éq.) dans du p-xyléne désoxygéné (2 mL) est
portée & reflux pendant 3h30 sous agitation et sous Na. La solution est ensuite concentrée pour
fournir une huile épaisse. On ajoute 1 mL de dichlorométhane. De fines aiguilles blanches
apparaissent. Le liquide surnageant est soutiré a —25°C. L'opération est répetee avec 1 mL de
CH:Cly. On récupére 93 sous forme de fines aiguilles (198 mg : 1,74 mmol ; 87%).

OH
1 4
2
3 CS H10 02
093 . MM=114,14 g/mol
2 huile incolore
1 4
OH

Rf: 0,29 (Et;0) UV, AMP.
F : 105-107 (CH,Cly).
IR (film) : 3520 (O-H), 1615 (C=C), 1310 et 1140 cm™.

RMN 'H (CDC) : 3,80 (t, 2H, Ji.15,3, H-4), 4,11 (dd, 4H, J12=6,2, J1.4=5,3, H-1), 5,81 (m, 2H,
H-2), 6,27 (m, 2H, H-3).

RMN BC (CDCl) : 62,8 (C-1), 130,2 (C-3), 134,0 (C-2).

Diacétate de (2Z,4E)-1,6-dihydroxyhexadién-2,4-diyle ; 87.

A une solution de diol 86 (570 mg : 5 mmol ; 1 éq.) dans du dichlorométhane anhydre (10
mL), on ajoute de la DMAP (10 mg ; cat.), de la trié¢thylamine anhydre (390 uL @ 5,5 mmol ; 1,1
mmol) puis finalement, trés lentement, le chlorure d'acétyle (373 pL : 5,25 mmol ; 1,05 mmol). La
solution est agitée pendant 3h avant l'ajout de 3 mL d'une solution saturée de NaHCO;. Etendue
avec du dichlorométhane (50 mL), la phase organique est tour a tour lavée avec une solution '
saturée de NH4CI (30 mL), de l'eau (2x20 mL) et de la saumure (30 mL). Séchée sur MgSO, et
concentrée, elle délivre une huile jaune qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice (40/1 ;
CH,Cl, / Et,O : de 99/1 a 85/15). Aprés réunion et concentration des fractions, 87 est obtenu sous

forme d'une huile incolore (777 mg : 3,9 mmol ; 78%).
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C10 H14 04
MM=198,22 g/mol
huile incolore

87 3

CH;,

Rf: 0,34 (CH,Cl, ) UV, KMnOs.

Analyse élémentaire : Calc. : 9C=60,59, %H=7,12.
Tr. . %C=60,635, %H=7,09.

IR (film) : 3028 (=C-H), 2960, 1740 (C=0 acétate), 1610 (C=C, 1270 cm™"

RMN 'H (CDCL) : 2,07 (s, 3H, H-8 ou H-10), 2,09 (s, 3H, H-8 ou H-10), 4,63 (d, 2H, J5.s=6,2,
H-6), 4,74 (d, 2H, J,2=7,1, H-1), 5,65 (dt, 1H, “°/3=10,8, J,.,=7,1, H-2), 5,85 (dt, 1H,
rans 1o =15,1, Js6=6,2, H-5), 6,18 (dd, 1H, J35=/.4=10,8, H-3), 6,58 (dd, 1H, Jss=15,1,
Ja3=10,8, H-4).

RMN C (CDCls : 23,2 (C-8 et C-10), 65,5 (C-2), 66,7 (C-6), 127,9 (C-4), 130,3 (C-3), 132,0
(C-5), 133,8 (C-3), 173,0 (C-7 ou C-9), 173,2 (C-7 ou C-9).

(2Z,4E)-1-acétoxy-6-hydroxy-hexa-2,4-diéne ; 88.

A une solution de diol 86 (456 mg : 4 mmol ; 1 éq.) dans de l'acétate de vinyle distillé sur
K,CO; (15 mL), sous agitation, on ajoute la lipase de Candida cylindracea (20 mg). Apres 25 h, la
solution est filtrée et concentrée sous PR. Chromatographiée sur gel de silice (30/1 ; CH,Cl/Et,0O
de 9/1 & 7/3), elle fournit une huile incolore (615 mg : 3,94 mmol ; quantitatif) constituée de 88 et
89. dans un rapport 85/15 déterminé par intégration des signaux en RMN 'H.

Cette méme huile (615 mg © 3,94 mmol ; 1 éq.) est diluée par de l'acétate de vinyle distillé sur
K,CO; (15 mL). Sous agitation, on ajoute la lipase de Mucor Miehei (20 mg). Apres 30 h, la
solution est filtrée et concentrée sous PR. L'huile ainsi obtenue, constituée de 88 et 87 dans un
rapport 70/30, est purifiée par chromatographie sur gel de silice (35/1 ; CH;Clz / Et,0 : de 9/1 a
7/3). Aprés réunion et concentration des fractions, une huile incolore est obtenue, 88 (398 mg : 2,56
mmol ; 65%). Aucune trace de 89 n'est détectée par RMN.
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CS H‘l? 03

88 3 MM=198,22 g/mol

Rf : 0,47 (CH,Cl,/Et,0 7/3 ) UV, KMnOs.

Analyse élémentaire : Calc. : %C=61,52, %H=7,74.
Tr. . %C=61,71, %H=7,73.

IR (film) : 3210 (O-H), 1742 (C=0 acétate), 1610 (C=C) et 1270 cm™

RMN 'H (CDCl3) : 2,08 (s, 3H, H-8), 3,19 (s large, 1H, H-9), 4,24 (d, 2H, J6.5=5,5, H-6), 4,75 (d,
2H, Ji,=7.1, H-1), 5,55 (dt, 1H, “/5=10,9, Ju=7,1, H-2), 5,94 (dt, 1H, ""Js4=15,0,
Jj.(,:S,S, H—S), 6,21 (dd, IH, J3_2=J3_4=10,8, H-3), 6,58 (dd, IH, J4_5=15,0, J4_3=]0,8, H-4)_

RMN “C (CDCl) : 21,2 (C-8), 62,3 (C-6), 65,1 (C-1), 119,2 (C-4), 123,2 (C-5), 129,3 (C-3),
135,1 (C-2), 171,1 (C-7).

Acétate de [cis 4-formyl-2-cyclobutényl]méthyle ; (+)-91,
Acétate de (2E,42)-6-0x0-2,4-hexadiényle ; 92.

Le protocole standard d'oxydation de Swern, Prt. Std. 4 légérement modifi¢ est utilisé (les 2
lavages avec la solution de NH4Cl sont remplacés par 3 lavages supplémentaires avec 50 mL d'eau).
(£)-26 (780 mg : 5 mmol ; 1 éq.) fournit aprés le traitement ainsi modifié une huile jaune pile
constituée de 94 et de 68 dans un rapport 65/35. A ce stade du mode opératoire, 2 traitements sont

possibles, fournissant chacun un composé différent.

. Cette opération doit étre menée rapidement (<2h dans son ensemble) et avec des
solvants froids (-25°C). Purifiée sur gel de silice (50/1 ; EP/Et;O de 80/20 a 60/40) cette huile
fournit (£)-91 (376 mg: 2,45 mmol ; 49%). Le produit est pollué par 3% de 92. Cette impureté

devient majoritaire apreés 15ha TA.
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3 p 010 HB 03
(+)-91 ; MM=154,16 g/mol
o) huile incolore

H

composé tres instable thermiquement
Rf: 0,36 ( CH;Cl;) UV, AMP.
IR (film) : 3020, 2970, 1742 (C=0 acétate), 1709 (C=0 aldéhyde) et 1266 cm™’.

RMN 'H (CDCls) : 2,07 (s, 3H, H-8), 3,26 (m, 1H, Jos=7,1, J4s=5.9, Ja1=1,5, Jos=1, H-4), 3,38
(ddd, 1H, /,.5=3,7, 14=1,5, J12=1, H-1), 4,21 (dd, 1H, Je.s=11,2, Js4=5.9, H-6), 4.26 (dd, 1H,
Jes=11,2, Jou=T7,1, H-6"), 6,21 (dd, 1H, J3,=2.8, J34=1, H-3), 6,34 (dd, 1H, /,5=2,8, J,,=1.0,
H-2), 9,64 (d, 1H, J5..=3,7, H-5).

. Portée au reflux de I'é¢ther (20 mL) pendant 3h, concentrée puis chromatographiée sur gel
de silice (40/1 ; CHzCl/Et;0 de 100/0 4 85/15), cette huile fournit le diéne 92 (698 mg : 4,55

mmol ; 97%5). 92 peut étre conservé jusqu'a 2 semaines a —25°C et sous Ns.

C1U Hﬂ 03

92 3 MM=154,16 g/mol

huile incolore

Composé assez instable d engager assez rapidement dans I'étape suivante.

Rf: 0,28 (CH,Cl;) UV, AMP.

Analyse élémentaire : Calc. | %C=62 33, %eH=6,54.
Tr. . %C=62,11, %H=0,37.

IR (film) : 3055, 2963, 1735 (C=0 acétate), 1695 (C=0 aldéhyde), 1240 cm™.
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RMN 'H (CDCL) : 2,13 (s, 3H, H-8), 4,74 (dd, 1H, Jes=5,7, Jes=1,4, H-6), 5,93 (dd, 1H,
cis g, =110, Jo1=7,7, H-2), 6,19 (dt, 1H, " Js4=15,0, J5.¢=5,7, H-5), 6,94 (dd, 1H, J34=12,0,
sz =11.0, H-3), 7,25 (ddd, 1H, ""J4s=15,0, Jas=12,0, Joe=1,4, H-4), 10,19 (d, 1H,
Ji2=1,7, H-1).

RMN “C (CDCl; : 20,8 (C-8), 63,5 (C-6), 126,0 (C-2), 128,1 (C-3), 137,5 (C-5), 145,8 (C-3),
170,6 (C-7), 190,3 (C-1).

Acétate de (2E,4Z)-6-0x0-2,4-hexadiényle ; 93.

Selon le protocole standard d'oxydation de Swern, Prt. Std. 4, (¥)-26 (780 mg : 5 mmol ; 1
éq.) fournit aprés traitement une huile jaune péle. Portée au reflux de CHCl; (20 mL) acidifié¢ par de
I'APTS (10 mg) pendant 1lh, puis concentrée et chromatographiée sur gel de silice (40/1 ;
CH,Clo/Et,0 de 95/5 4 80/20), cette huile fournit 93 (683 mg : 4,45 mmol : 89%).

C‘IO HB 03
MM=154,16 g/mol

huile incolore

93

Composé pas trés stable d engager assez rapidement dans l'étape suivante.

Rf: 0,31 (CH;Cl;) UV, AMP.

Analyse élémentaire : Calo. ; %C=02,33, %H=6,54.
Tr.: %C=62,52, %H=6,59.

IR (film) : 3020, 1741 (C=0 acétate), 1687 (C=0 aldéhyde), et 1290 cm™.

RMN 'H (CDCL) : 2,11 (s, 3H, H-8), 4,72 (dd, 2H, Js5=5,7, Jss=1,4, H-6), 6,18 (dd, 1H,
J2.3:15,6, .]2.1:7,7, H-2), 6,26 (dt, lH, J5_4:]5,5, J5_6=5,7, H—S), 6,51 (ddd, lH, J4.5=15,5,
Jis=10.9, Jog=1.4, H-4), 7,08 (dd, 1H, J5,=15,6, /34=10,9, H-3), 9,58 (d, 1H, J12=7,7, H-1).

RMN BC (CDCL : 20,7 (C-8), 63,2 (C-6), 129,8 (C-2), 132,1 (C-3), 137,1 (C-4), 149,9 (C-5),
170,1 (C-7), 193,1 (C-1).
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(2E,4Z)-1-Acétoxy-6-hydroxy-hexa-2,4-diéne ; 89.

92 (617 mg : 4 mmol : 1 éq.) est placé en solution & ~10 °C dans du THF anhydre (8 mL) sous
N,. On ajoute alors par petites portions NaBHs (151 mg : 4 mmol ; 1 éq.). Aprés 30 min., et
toujours & celte température, on additionne une solution saturée de NaHCOs (ImL). Aprés 15 min.,
la solution est concentrée sous PR, et reprise avec CH,Cl; (80 mL). Lavé avec de l'eau (2x30 mL)
puis de la saumure (30 mL), elle est séchée et concentrée sous PR, pour fournir une huile qui est
purifiée sur gel de silice (35/1 ; CH,Cl/Et;0 de 85/15 a 75/25). On obtient 89 (597 mg 3,84 mmol

: 96%) sous forme d'une huile incolore.

CB H12 03
MM=156,18 g/mol
huile incolore

89 3

Rf : 0,47 (CH,Cl/Et;O 7/3 ) UV, KMnOy.

Analyse élémentaire : Calc. : %C=61,52, %H=7,74.
Tr.: %(C=61,64, %H=7,56.

IR (film) : 3250 (O-H), 1730 (C=0 acétate), 1615 (C=C) et 1240 cm™",

RMN H (CDCls) : 2,09 (s, 3H, H-9), 2,67 (s large, 1H, H-7), 4,34 (d, 2H, /1,=6,7, H-1), 4,63 (d,
2H, Jos=6,0, H-6), 5,68 (dt, 1H, “hs=11,0, /=67, H-2), 585 (dt, 1H, ""/s.=15.2,
Js=6.0, H-5), 6,10 (dd, 1H, J3.,=/5.=11,0, H-3), 6,58 (dd, 1H, J4.5=15,2, J45=11,0, H-4).

RMN C (CDCls) © 20,8 (C-9), 58,4 (C-1), 64,6 (C-6), 128,2 (C-5), 128,6 (C-4), 129.0 (C-3),
131,2 (C-2), 170,9 (C-8).

(27,42)-1-Acétoxy-6-hydroxy-hexa-2,4-diéne ; 94.

Selon exactement le méme protocole décrit précédemment, 93 (615 mg : 4 mmol ; 1 €q. )
fournit 94 (588 mg : 3,76 mmol ; 94%) sous forme d'une huile incolore.
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CB H1203
MM=156,18 g/mol

huile incolore

94

Rf : 0.45(CH;CL/Et;0 7/3 ) UV, KMnO,,

Analyse élémentaire : Calc. : %C=61,52, %H=7,74.
Tr. . %C=61,56, %H=7,65.

IR (film) : 3350 (O-H), 1732 (C=0 acétate), 1622 (C=C) et 1196 cm™"

RMN 'H (CDCl) : .1,73 (s large, 1H, H-7), 2,08 (s, 3H, H-9), 4,20 (d, 2H, J1..=5,6, H-1), 4,60 (d,
ZH, J6.5=6,4, H-é), 5,76 (dt, lH, J5-4=14,5, J5.5=6,4, H-S), 5,89 (dt, lH, J2.3=14,8, J2_1=5,6,
H-2), 6,24-6,33 (m, 2H, H-3 et H-4).

RMN C (CDCl) : 21, 0 (C-9), 63,1 (C-1), 64, 6 (C-6), 126,8 (C-2), 129,8 (C-5), 133,4 (C-3 ou
C-4), 133,6 (C-3 ou C-4), 170,8 (C-8).

(+) Cis 4-|(tertiobutyldiphénylsilyl)oxyméthyl)cyclobut-2-ényljméthanol ; (:I:)-9S3f.

Le diol 22 {400 mg : 3,5 mmol ; 1 éq.) est placé en solution dans du DMF anhydre (14 mL).
On ajoute par petite portion & 0°C NaH & 60% dispersé dans de T'huile (175 mg : 4,37 mmol : 1,25
éq.). Aprés 30 min, le dégagement gazeux ayant cessé, on ajoute le chlorure de
tertiobutyldiphénylsilyle ( 1,01 g : 3,67 ; 1,05 éq.). Aprés 2h a TA, on ajoute du pentaérythritol (0,1
g). Aprés 30 min. La solution est concentrée sous PR et reprise avec CHzCl; (120 mL). Lavée avec
de I'eau (3%50 mL), puis de la saumure (50 mL), elle est séchée et concentrée sous PR pour fournir
une huile épaisse qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice (45/1 ; C¢Hiz/ Et20 : de 98/2
a 85/15). Aprés réunion et concentration des fractions, une huile incolore épaisse est obtenue,
(2)-95 (1,04 g : 3,04 mmol ; §7%).
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¢ /E/S’ 9 C22H288i02
(£)-95 — © MM = 342,55 g/mol
| 2 12 Huile incolore
: o " %

13

R=0,49 {(C¢H,2/Et;0 8 /2). uv, KMnQy,.

RMN 'H (CDCl3) : 1,04 (s, 9H, H-8), 2,84 (s large, 1H, H-14), 3,15 (ddd, 1H, /1.5=9,2, J1.5=7.8,
Ji=3.8, H-2), 3,31 (ddd, 1H, /15=9.2, J2.13=7,8, J2.=3,8, H-2), 3,76-3,81 (m, 4H, H-5
H-13), 5,84 (d, 1H, J24=2,8, H-3 ou H-4), 6,01 (d, 1H, J5.4, H-3 ou H-4), 7,35-7,47 (m, 6H,
H-10, H-11 et H-12), 7,67 (dd, 4H, J10.1:=7,8, J10.42=1,5, H-10).

(2Z AE)-6-[(Tertiobutyldiphénylsilyl)oxyl-2,4-hexadienal, 97

Le protocole standard d'oxydation de Swern, Prt. Std. 4 est utilisé avec une légére
modification (les 2 lavages avec une solution d'NH4Cl sont remplacés par 3 lavages
supplémentaires avec 50 mL d'eau). (£)-95 (1,03 g : 3 mmol ; 1 €q.) fournit apres le traitement ainsi
modifié¢ une huile jaune pale. Chromatographiée sur colonne de florisil (30/1 ; CeHi2/Et;0 de 99/1 a
90/10), elle fournit une huile incolore, 97 (976 mg : 2,79 mmol ; 93%%).

CHj
Si C10 HEESiOQ
~
MM = 350,53 g/mol
]
Huile incolore
97 3
10 12

11

Rf: 0,31 (CsH2/Et;0 : 95/5) UV, KMnQ; (sur plaque de silice)

Analyse élémentaire : Calc. - %C=75,38, %H=7,48.
Tr. . %C=75,51, %%H=7.61.
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IR (film) : 3022, 2975, 1680 (C=0 aldéhyde), 1611 (C=C), 1112 (Si-O).

RMN 'H (CDCls) : 1,09 (s, SH, H-8), 4,32 (d, 2H, Jss=5,6, H-6), 5,85 (dd, 1H, “/3=10,9,
Ja=8,1, H-2), 6,19 (dt, 1H, "™Js4=14,8, J56=5,6, H-5), 6,97 (dd, 1H, J54=12,0, “/5,=10,9,
H-3), 7,32-7,47 (m, 6H, H-11 et H-12), 7,68 (d, 4H, J10.1=6,9, H-10), 7,68 (dd, 1H,
wans 1 =14 8, J43=12,0, H-4), 10,19 (d, 1H, J,..=8,1, H-1).

RMN PC (CDCL) : 19,4 (C-8), 26,9 (C-7), 63,7 (C-6), 126,1 (C-2), 127,6 (C-3), 128,2(C-11),
1299 (C-12), 132,9 (C-9), 135,3 (C-10), 136,1 (C-5), 144,1 (C-3), 191,1 (C-1).

(2Z,4E)-(Tertiobutyldiphénylsilyloxyméthyl)hexa-2,4-diénol ; 98,

97 (701 mg : 2 mmol : 1 éq.) est placé en solution 2 —10 °C dans du THF anhydre (4 mL) sous
N;. On ajoute par petites portions NaBH, (76 mg : 2 mmol : 1 €q.). Aprés 30 min,, et 4 cette
température, on additionne une solution saturée de NaHCO; (1 mL). Aprés 15 min,, la solution est
concentrée sous PR, et reprise avec CH;Cl; (40 mL). Lavée avec de l'eau (2x10 mL) puis de la
saumure (10 mL), elle est séchée et concentrée sous PR, pour fournir une huile qui est purifiée sur
gel de silice (35/1 ; CH,CL/Et;O de 99/1 4 85/15). On obtient 98 (668 mg : 1,9 mmol : 95%) sous

forme d'une huile incolore.

HsC  CHj
9

C1D H288i02
MM = 352,54 g/mol

Huile incolore
98 3

Rf : 0,14 (CH;Clz) UV, KMnOs,.

RMN 'H (CDC;) : 1,07 (s, 9H, H-9), 2,32 (s, 1H, H-7), 4,27 (dd, 2H, Js.s=4,7, Je.s=1,7, H-6), 4,30
(dd, 2H, J,.,=6,6, J1.3=5,5, H-1), 5,59 (dtd, 1H, “/r3=11,1, J24=6,6, Jr4=1,2, H-2), 5,82 (dt,
1H, "™ Js,=15,1, Js=4,7, H-5), 6,11 (ddt, 1H, J54=11,3, “J3,=11,1, J5.,=5,5, H-3), 6,58
(ddtd, 1H, " Jus=15,1, Jas=11,3, Jus=1,7, Js2=1,2, H-4), 7,35-7,45 (m, 6H, H-12 et H-13),
7.64-7,71 (m, 4H, H-11).
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(+)-Cis-3-oxabicyclo[3.2.0]hept-6-én-2-one, (+)-35

2 (3,0 g: 24,2 mmol; 1 éq.) est placé en solution dans du THF anhydre (80 mL). Sous
atmosphére d’argon et sous agitation, a -70°C, on ajoute NaBH,4 (1,88 g: 49,5 mmol; 2 €q.).
Toujours a -70°C, on additionne du méthanol anhydre (10 mL), goutte & goutte ( %2 h). On continue
a agiter a cette température pendant 1 h en laissant remonter la température jusqu'a —50°C. 30 mL
d’HCI IN sont alors ajoutés, suivis de 5 mL d"HCI concentré. On laisse remonter la température
sous agitation, puis on évapore les solvants organiques sous PR. On ajoute alors 40 mL d’eau et on
extrait avec CH,Cl; (6%60 mL). Les phases organiques réunies sont séchées sur MgSO4 puis
concentrées sous PR. L’huile ainsi obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice (50 / 1
, CHyCly/ Et20 - de 9/ 1 4 7/ 3). (+)-35 est obtenu sous forme d'une huile incolore (2,45 g 22,3
mmol ; 92%).

0
b
4 ! 06 HS 02
(£)-35 | > MM=110,11 g/mol
3 2 i huile incolore

Rf ; 0,79 (CH;Cl/Et,0 7/3) KMnOj4.
IR (film) ; 3056, 1758, 1560, 1373, 1168 cm™,

RMN "H (CDCly) : 3,62 (m, 1H, H-2), 3,66 (d, 1H, J12=3,5, H-1), 4,29 (m, 2H, H-6 et H-6"), 6,33
(d, IH, J5.7=3,0, H-3 ou H-4), 6,37 (dAB, IH, Jﬁ.7=3,0, H-3 ou H-4).

RMN BC (CDCls) : 41,2 (C-2), 46,5 (C-6), 68,0 (C-1), 139,0 (C-3 ou C-4), 141,5 (C-3 ou C-4),
177,3 (C-5).

(+)-(1R*2R* 58*)-3-Oxabicyclo[3.2.0]hept-6-én-2-ol ; (+)-99%.

(+)-35 (220 mg : 2,0 mmol , 1 éq.) est mis en solution dans du THF anhydre (5 mL). Sous
agitation et sous argon, la solution est refroidie & -78°C. En 10 min., on ajoute alors le DIBAL-H en
solution dans le THF (c=1 M : 2,2 mL : 1,05 éq.). On laisse réagir pendant | h & cette température.
On hydrolyse ensuite avec 2,3 mL de HCI IN. On laisse remonter lentement la température & -15°C.
On évapore le THF sous PR (une attention toute particuliére doit étre portée & cette opération : bain
4 5°C ; ne pas prolonger le passage sous PR). On ajoute alors S mL d’eau glacée et on extrait avec
Et;0 (4x20 mL). On séche sur MgSOs et on élimine les solvants sous PR (mémes précautions).
1.’huile cristallisant partiellement est chromatographiée trés rapidement (les solvants et les fractions
de chromatographie sont refroidis par un bain de glace) sur gel de silice (50/1, CHoCla/ Et,O de 9/1
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a 7/3). Aprés concentration sous PR (mémes précautions), on recueille (+)-99 (132 mg: 1,18
mmol ; 5996) Ce produit est contaminé par 2% de produit aldéhydique diénique.

OH
=7
4 CE HB 02
(x)-99 o MM=112,12 g/mol

Cristaux blancs

66

F= 48-50°C (éther éthylique)
Rf; 0,51 (CH2ClL/Et,O 7/3) KMnO,.

RMN 'H (CDCL3) : 2,66 (d, 1H, J7.5=2,4, H-7), 3,34 (d, 1H, J15=3,5, H-1), 3.49 (dd, 1H, J2.1=3,5,
S6=4,9, H-2), 3,77 (d, 1H, Js6=9,2, H-6%), 3,83 (dd, 1H, Js6=9,2, J62=4,9, H-6), 5,34 (d,
1H, Js7=2,4. H-5), 6 06 (dag, 1H, J=2,4, H-3 ou H-4), 6,08 (dag, 1H, /=2,4, H-3 ou H-4).

RMN PC (CDCl3) : 46,4 (C-2), 54,1 (C-1), 65,2 (C-6), 96,5 (C-5), 137,2 (C-3 ou C-4), 139,3 (C-3
ou C-4).

(2)-(E)-3-[|Cis-4-(hydroxyméthyl)-2-cyclobutényl]-2-propénoate d’éthyle ; (+)-101.

A une solution de (+)-35 (440 mg : 4 mmol ; 1 éq), dans du THF anhydre (8 mL) refroidi a
-78°C sous agitation, on additionne une solution de DiBAL-H (c=1M dans le toluéne ; 4,2 mL : 4, 2
mmol ; 1,05 éq.). Aprés 1 h sous agitation, on ajoute par petites portions PhsP=CHCO,Et (4,18 g :
12 mmol ; 3 éq.). La solution est trés lentement ramenée a —~15°C, puis agitée a cette température
pendant 5 j. La solution est ensuite hydrolysée & 0°C par une solution de NH4Cl saturée (30 mL). La
solution est ensuite extraite avec de l'éther (5%30 mL). Les phases organiques réunies sont ensuite
lavées avec de l'eau (50 mL) puts de la saumure (50 mL). Séchées sur MgSQO; puis concentrées sous
PR, elles abandonnent une huile jaune péle qui est purifiée sur gel de silice (45 /1 ; CH;Cl; / Et,0
trés progressivement de 95/5 a 85/15). (£)-101 est alors obtenu sous forme d'une huile incolore (541
mg : 2,98 mmol ; 75%).

O
7
° o
T 6 \\ s CioHia O
! 1 8 CH
(£)-101 , 3 MM=182,21 g/mol
3
O;jl huile incolore
10 10
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Rf:031 (CH2C12/Et20 7/3) KMnQ,4

Analyse élémentaire : Calc. ; %C=65,91, %H=7,74,
Tr.: %C=66,05, %eH=7,62.

IR (film) : 3250 (OH), 1710 (C=0), 1560, 1420, 1170.

RMN 'H (CDCl3) : 1,23 (t, 3H, Jos=7,1, H-9), 2,09 (s, 1H, H-11), 3,33 (dddd, J2.10=8,2, J2.10=5,9,
J21=4,6, J=0,9, H-2), 3,62 (dd, J1¢-10=11,0, Ji0:2=8,2, H-10", 3,69 (dd, J1010=11,0, J102=5,9,
H-10), 3,76 (dddd, J1.5=7,1, J1.5=4,6, J1.6=1,4, J1..=0,9, H-1), 4,19 (q, 2H, Jg5=7,1, H-8), 5,87
(dd, 1H, ™ Js.5=15,6, Jo1=1,4, H-6), 6,20 (dd, J43=2,9, J41=0,9, H-4), 6,21 (d, J34=2,9, H-3),
7,11 (dd, 1H, " Js6=15,6, Js..=7,1, H-5).

RMN C (CDCl;) 1 14,2 (C-9), 47,0 (C-2), 50,3 (C-1), 60,3 (C-9), 62,5 (C-10), 122,7 (C-6), 137,8
(C-3), 138,4 (C-4), 147,6 (C-5), 166,7 (C-7).

(2E4Z,6 E)-8-Hydroxy-2,4,6-octatriénoate d’ethyle ; 103.

(1)-101 (181 mg ; 1 mmol ; 1 éq.) est porté au reflux du dichlorométhane (10 mL) pendant 4 J.
La solution est ensuite concentrée et purifiée sur gel de silice (50 : 1 ; CHxClz / Et;0 trés
progressivement de 95/5 a4 85/ 15). 103 (110 mg ; 0,61 mmol ; 6/%) est obtenue sous forme d'une
huile incolore se solidifiant a —25°C.

C‘IO HM 03
MM=182,21 g/mol

huile incolore

103

Rf : 0,39 (CH,CL/Et,0 7/3 ) UV, KMnO4, AMP.

Analyse élémentaire : Calc. : %C=65,91, %H=7 74
Tr.:  %C=65,98, %H=7"71.

RMN 'H (CDCls) : 1,31 (t, 3H, J1o.5=7,1, H-10), 1,74 (s lg, 1H, H-11), 4,23 (q, 2H, Jo10=7,1, H-9),
4,30 (dd, 2H, Js7=54, Jes=1,1, H-8), 5,90 (dd, 1H, “™/23=14,8, 1.==3,8, H-2), 6,03 ("dt",
1H, " J,6=15.0, Jo.g=5,4, J7.5=3,6, H-7), 6,10 ("t", 1H, Js=11,5, “Js.s=11,2, J42=3,8, H-4),
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