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Introduction générale






La réaction d'aldolisation : généralités

La réaction d’aldolisation est communément admise comme une des réactions les plus
importantes pour la formation de liaisons C-C. Cette réaction fait intervenir deux composeés
carbonylés (Schéma 1) dont un partenaire électrophile et un partenaire nucléophile, qui est
nécessairement un composé carbonylé énolisable. Le produit de cette réaction est un composé

carbonylé comportant une fonction alcool erappelé aldol (au sens large).

Schéma 1
cat. acide
') ou base O
+ —_—
R? R \)kw aldol
RZ
E Nu
“ H;O"

A = acide (de Lewis, de Brénsted, cation non métallique...)

La réaction d’homocouplage de l'acétaldéhyde en conditions acido-basiques a été
découverte indépendamment par Alexandre Borodine et Charles-Adolphe! \&urt872,
mais elle a longtemps été peu employée en raison de nombreux obstacles synthétiques. En
effet, le couplage de deux aldéhydes énolisables en conditions acido-basiques donne des
mélanges de produits (Schéma 2). Par ailleurs, il est impossible dans ce cas de contréler la
configuration relative et absolue des centres asymétriques crées. De plus, lorsque I'un des
deux composés carbonylés est une dialkylcétone dissymétrique, il est parfois difficile de
discriminer les deux carbones énolisables. Enfin, les aldols sont des espéces hautement
sensibles. En effet, les conditions basiques — et, dans une moindre mesure, des conditions

acides dures — peuvent causer des réactions de rétro-aldolisation et/ou de crotonisation.

1 A. Wurtz, Bull. Soc. Chim. Fr.1872 17, 436.



O OH
2
cat. acide , R’
e} ou base R
+
R2 R -
OH O
2
3 e
R R2

Malgré son origine ancienne, l'aldolisation a été une réaction peu exploitée jusqu’au
début des années 1980. Le regain d’intérét pour la réaction d’aldolisation coincide avec le
développement de la synthese totale de produits naturels et en particulier des polycétides. Ces
derniers sont des métabolites secondaires qui forment une famille trés large (5 000 a 10 000
composés connus) dont environ 1% possédent des propriétés bioaQivdsur structure,
essentiellement composée d’'une chaine alkyle 1,3-dioxygénée, est particulierement propice a
la synthése par aldolisations itératizeda nécessité de contrdler la chimio- régio- et
stéréosélectivité de cette réaction pour des besoins synthétiques a été a l'origine de trés

nombreuses investigations afin de contréler ces parametres.

Le développement de différentes méthodologies pour effectuer cette réaction a été
facilité grace aux modeles théoriques développés en paralléle et qui permettent d’anticiper la
stéréochimie des produits obtenus. Dés la fin des années 50, le modéle de Zimmerman-
Traxler a permis d’expliquer la corrélation observée entre la configuration de la double liaison
de I'énolate métallique et la configuration relative des deux nouveaux centres asymétriques.
Plus tard, d'autres modéles -notamment ceux de Cram et de Felkin-Anh - ont permis de

prédire la diastéréosélectivité de I'addition d’un nucléophile sur un composé carbonylé chiral.

2 Koskinen, A. M. P., Karisalmi, KChem. Soc. Re\2005 34, 677—690
3 Schetter, B. ; Mahrwald, Rngew. Chem. Int. EQ006 45, 7506 — 7525.
4H. E. Zimmerman, M. D. Traxled, Am. Chem. So&957, 79, 1920-1923.



Les méthodes d'aldolisation

Diverses stratégies ont été adoptées afin de suemkas défis synthétiqgues de cette

réaction d'aldolisatior.Un résumé des principales approches existantes est présenté dans le

Schéma 3.
Schéma 3
(@]
B aldolisation | M-H
) réductrice R3CHO
énolate aldolisation
OM A) préformé OH O C) directe (0]
R1V\,\/\ R3MR1 Rz\)J\R1

R R;CHO R, R3CHO

isomérisation-
D)  aldolisation RyCHO

M = H, métal
R'Z/V\R

1

A) Préformation d'un énolate

Afin de discriminer les deux partenaires de la réaction d’aldolisation, la méthode la
plus directe consiste a introduire les deux réactifs successivement. Tout d’abord, le partenaire
nucléophile — I'énolate métalligue — est génarsitu a I'aide d’'une quantité stoechiométrique
d’'une base, d'un acide de Lewis (chiraux ou non) ou d’'une combinaison des deux au moyen
d’'une réactionirréversible; le partenaire électrophile est ensuite introduit dans le milieu

réactionnel. Cette méthode sans doute la plus employée.

5a) Mahrwald, R., Ed. Enolates, Organocatalysis, Biocatalysis and Natural Products Synthesis. In Modern Aldol
Reactions; Wiley VCH: Weinheim, Germar3004 Vol. 1. (b) Mahrwald, R., Ed. Metal Catalysis. In Modern
Aldol Reactions; Wiley VCH: Weinheim, Germarg04 Vol. 2.



Une variante de ce procédé consiste a isoler préalablement I'énolate métallique
(lorsque M = SiR). Ensuite, celui-ci est introduit en solution avec le partenaire électrophile et
unequantité staechiométrique ou catalytique d’un acide de Lewis qui peut étre éventuellement
chiral. Plus rarement, une base de Lewis peut servir de catalyseur. Cette variante, connue sous
le nom de réaction de Mukaiyama, passe habituellement par un état de transition ouvert ; par
conséquent, la configuration du produit différera souvent de celle obtenue avec un autre
énolate métallique. Cette réaction est extrémement répandue et a fait I'objet de nhombreuses

revues

B) L'aldolisation réductrice

Cette méthode d’aldolisation particuliéere met en jeu un composé carbajylé
insaturé, un hydrure métallique et le partenaire électrophile. Dans ce cas, I'énolate métallique
n'est pas formé par une réaction acido-basiqgue mais par une addition 1,4 de I'hydrure
meétallique sur le composé carbonyéb-insaturé. L'énolate ainsi formé réagit avec le
partenaire électrophile pour donner l'aldol. Cette stratégie a été adoptée par les groupes de
Morken’ et RousH, entre autres.

C) Réaction d'aldolisation directe

L'aldolisation directe de deux composés carbonylés est historiquement la premiéere a
avoir été découverte (voir ci-dessus). Néanmoins, en raison des importantes limitations

mentionnées précédemment, elle est I'une des dernieres a avoir été exploitée.

6a) Sutar, R. L.; Joshi, N. Netrahedron: Asymmeti013 24, 1345-1363; b) Kitanosonoa, T.; Kobayashi, S.
Adv. Synth. Catal2013 355, 3095 — 3118; ¢) Matsuo, J.-l.; Murakami, Mngew. Chem. Int. EQ013 52,
9109 - 9118; d) Kan, J.; Ng, K.; PatersorAngew. Chem. Int. E@013 52, 9097 — 9108

7 a) Taylor, S. J. Duffey, M. O.; Morken, J.P. Am. Chem. So@00Q 122 4528-4529 ; b) Zhao, C.-X. ;
Duffey, M. O. ;Taylor, S. J.; Morkend. P.Org. Lett, 2001, 3, 1829-1831 ; c) Duffey, M. O. ; LeTiran, A.;
Morken,J. S.J. Am. Chem. So2003 125, 1458-1459.

8a) Nuhant, P. ; Allais, C. ; Roush, W.&gew. Chem. Int. E@013 52, 8703 —8707 ; b) Allais, C. ; Tsai, A.

S. ; Nuhant, P. ; Roush, W. Rngew. Chem. Int. EQ013 52, 12888 —12891 ; c¢) Allais, C. ; Nuhant, P. ;
Roush, W. ROrg. Lett.2013 15, 3922—-3925.



Au début des années 2000, la publication par List et coll. de I'aldolisation croisée
énantiosélective de deux aldéhydes catalysée par la gralipppvoqué un regain d’intérét
pour I'aldolisation directe de deux composés carbonylés. Cette réaction a été notamment
catalysée par des amines primaires/secondaires, et par des acides de Lewis. De nombreuses
revues ont été publiées sur chacune de ces métfodiesi qu'une revue plus généraliste sur

['aldolisation directd.

D) Réaction tandem d'isomérisation/aldolisation

Cette quatrieme méthode d'aldolisation est la moins connue et la moins utilisée. Le
principe de cette approche est de générer le nucléophile - en l'occurrence, un énol - par
isomérisation d'un alcool allylique, c’est-a-dire au moyen d'une réaction d’oxydoréduction
intramoléculaire, au lieu d'une réaction acido-basietéma 4). Cette méthode a pour
avantages d'étre catalytique - et donc implique une totale économie d'atomes - et de s'effectuer
généralement dans des conditions neutres, compatibles avec des aldéhydes énolisables. Enfin,
cette réaction est chimiosélective, c'est-a-dire que I'énol ne peut étre généré qu'a partir de
l'alcool allylique. En raison de ces avantages, a fait I'objet de nombreuses recherches dans
notre laboratoire depuis le début des années 2000.

Schéma 4
cat.
/\)O\H isomérisation /\)O\H RsCHO OH O
R X R R', = R R3)\EJ\R1

Les exemples de la littérature

La réaction tandem d’isomérisation-aldolisation a fait I'objet de quelques publications
notables par d’'autres équipes de recherche. Ainsi, Li et coll. ont employé cette stratégie pour
effectuer des réactions d’aldolisation et de Mannich dans différents milieux, y compris les

9 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas I, C. B. Am. Chem. So200Q 122,2395-2396.

10 3) Saito, S.; Yamamoto, Hcc. Chem. Re004,37, 570-579 ; b) Guillena, G.; Najera, C.; Ramon, D. J.
Tetrahedron : Asymmetrg007, 18, 2249-2293 ; c) Scheffler, U.; Mahrwald, Bynlett2011 1660-1667 ;
Visali, B.; Visai, A.; Singh, V. KTetrahedror2012 68, 4541-4580.

1 Trost, B. M. ; Brindle, C. SChem. Soc. Re201Q 39, 1600-1632.



liguides ioniques? De facon similaire, Martin-Matute et coll. ont synthétisé des

b- hydroxycétones au moyen de catalyseurs au ruthénium en présence d’une quantité
catalytique det-BuOK dans le toluén®& Plus récemment, Kanai et céll.ont rapporté
I'isomérisation-aldolisation catalytiqgue de triallyloxyboranes par des complexes de rhodium
(Schéma 5). La différence principale, par rapport aux autresc@dés d’isomérisation-

aldolisation, est que l'intermédiaire réactif n’est pas un énol mais un énolate de bore.

Schéma 5
R,CHO
[Rh] (cat.) OH (I)
Ris~ 0
B 1,4-dioxane R
3 t.a.

Travaux antérieurs du laboratoire

Au sein de notre équipe, la réaction tandem a d'abord été effectuée au moyen de
catalyseurs d'isomérisation a base de complexes fer-carbonyle en présence d'une source
lumineusé®. Cette méthode, simple et peu codteuse, produisait une quantité non négligeable
de sous-produitsSchéma 6) ; cependant, sa version intramoléculaire demetréstefficace.

Cette séquence a également été effectuée avec succes au moyen de complexes de rhodium
[RhH(PPh}] et de ruthénium [RUuHCI(PRBR]. Cette modification a notamment permis
d'éviter la formation de I'aldol régioisométe.

2a) M. Wang, C.-J. LiTetrahedron Lett2002 43, 3589 — 3591; b) M. Wang, X.-F. Yang, C.-J.Eur. J. Org.
Chem.2003 998 — 1003; ¢) X.-F. Yang, M. Wang, R. S. Varma, C.-JOkg. Lett.2003 5, 657 — 660; d) X.-F.
Yang, M. Wang, R. S. Varma, C.-J. lli,Mol. Catal.A 2004 214, 147 -154

13 Bartoszewicz, A. ; Livendahl, M. ; Martin-Matute, 8hem. Eur. J2008 14, 10547 — 10550

4 a) Lin, L. ; Yamamoto, K. ; Matsunaga, S. ; Kanai, Ahgew. Chem. Int. E®012 51, 10275 —-10279 ; b)
Lin, L. ; Yamamoto, K. ; Matsunaga, S. ; Kanai, ®hem. Asian 2013 8, 2974 — 2983.

15 a) C. Crévisy, M. Wietrich, V. Le Boulaire, R. Uma, R. Gréetrahedron Lett200], 42, 395-398 ; b) R.
Uma, N. Gouault, C. Crévisy, R. GréEetrahedron Lett2003 44, 6187- 6190 ; c) Cuperly, D.; Crévisy, C.;
Grée, RJ. Org. Chem2003 68, 6392-6399 ; d) Petrignet, J.; Roisnel, T.; GréeCRem. Eur. J2007, 13, 7374
— 7384 ; e) Petrignet, J.; Prathap, |; Chandrasekhar, S.; Yadav, J. S.; GkégeR. Chem. Int. EQ007, 46,
6297 —6300 ; f) Mac, D; H.; Roisnel, T.; Branchadell, V.; GréeSylett2009 12, 1969 — 1973 ; g) Mac, D.
H.; Samineni, R.; Petrignet, J. ; Srihari, P.; Chandrasekhar, S.; Yadav, J. S.; GzéenR.Commun2009
4717-4719 ; h) Mac, D. H.; Samineni, R.; Sattar, A.; Chandrasekhar, S.; Yadav, J. S.; Qeteatedron
2011 67, 9305 — 9310 ; i) Mac, D; H.; Sattar, A.; Chandrasekhar, S.; Yadav, J. S.; GigdrdRedron2012
68, 8863 —8868.

% a) R. Uma, M. Davies, C. Crévisy, R. Gréetrahedron Lett2001, 42, 3069-3072



Schéma 6

[Fe], hv
OH R;CHO OH O O O OH
Rz&H\R pentane Ra%R + Rz/\g)J\R + szRg
R1 ou THF \ R1 R1 R1 R'
R .
[Fe] = Fe(CO)s, ’ _ produit o
(COT)Fe(CO)3 aldol d'isomérisation aldol régioisomere

(bda)Fe(CO);

Cette réaction tandem a été effectuée ultérieurement a I'aide de complexes de nickel de
formule générale NiHCI(diphosphine), formis situ a partir de NiG(diphosphine) et de
LiHBEt3.16¢" 17| 'utilisation combinée de ces catalyseurs et de sels métalliques tels que MgBr

apermis de synthétiser les aldols désirés avec d'excellents rendements.

Malgré ces multiples avantages, la réaction disomérisation-aldolisation a pour
limitation majeure sa diastéréosélectivité, faible a moyenne en fonction du substrat et ceci
guel que soit le catalyseur employé. Cependant, la présence d'un substituant R volumineux
(c'est-a-dire un carbone quaternaire) qui contraindrait I'énol a adopter la configdtasion
permis d'obtenir une excellente stéréosélectivité en faveur de l'iseyréfeCe résultat est
cohérent avec I'hypothese d'un mécanisme passant par un état de transition a six centres,

d'apres le modele de Zimmerman/Traxler.

Partant de ce constat, cette réaction d'isomérisation-aldolisation a été effectuée a l'aide
de catalyseurs NiHCI(diphosphine) en remplacant le substituant alkyen&n@a 6) par un

silane 6chéma 7) °.

17 a) Cuperly, D.; Crévisy, C.; Grée, 8nlett2004 1, 93-96 ; b) Petrignet, J.; Roisnel, T.; GréeTBtrahedron

Lett. 2006 47, 7745-7748 ; c) Cuperly, D.; Petrignet, J; Crévisy, C.; Gré&hem. Eur. J2006 12, 3261 —

3274.

8 Thése de David Cuperly, Université de Rennes 1, Ocgilfi¢

9 pavan Kumar Reddy, G.; Satyanarayana Reddy, J.; Das, S.; Roisnel, T.; Yadav, J. S.; Chandrasekhar, S.; Grée,
R. Org. Lett.201315, 1524 - 1527.



Schéma 7

OH PhCHO OH O
\/\ _R3| MgBr; (cat) A _ syn
NiHClI(diphosphi o, R [Sil| (MAJO)
OH iHCl(diphosphine) RTR
THF, -40°C L
\)\ RS (2) favorisé

Si
R1 \R2 \
OH PhCHO OH O

_R3 MgBr, (cat.) anti
%?l 2 R4J\)J\[Si] (mino)
,'<‘\R R

(E) défavorisé

Dans ce cas, l'objectif principal était d'effectuer des réactions d'aldolisation
diastéréosélectives, mais eégalement de synthétiser des acylsilanes par un procédé nouveau. En
outre, l'introduction d'un substituant silylé au lieu d'un substituant carboné permettrait ainsi de
dérivatiser plus facilement le carbonyle ; ainsi, plusieurs sérieb-dglroxyacylsilanes
comportant différents substituant$ & différents substituants silylés ont été synthétisées. De
facon prévisible, la diastéréosélectivité dépend essentiellement de deux facteurs : la
température et I'encombrement autour du silane. Plus celui-ci est encombré, plus le d.r.

synanti est éleve.
Naturellement, 'objectif suivant était de mettre au point une version asymétrique de

cette réaction, tout en développant ses applications synthétiques. Les travaux correspondants

sont décrits dans les quatre chapitres de ce mémoire de these.
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CHAPITRE 1

Synthéses de b-hydroxyacylsilanes par
réaction tandem isomeérisation-aldolisation

asymeétrique et par aldolisation directe
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1. Introduction

La réaction tandem d'isomérisation-aldolisation a partir d'alcools allyliques,
découverte au laboratoire en 2001, a été largement exploitée, notamment a des fins de
synthese. Dans sa version la plus récente, elle fait intervenir 4 composants : un alcool
allylique, un aldéhyde, un catalyseur d'isomérisation a base de Fe, Rh, Ru ou Ni, et enfin un
co-catalyseur d'aldolisation - habituellement MgB8chéma 8). Il parait, a priori, possible
d'effectuer une isomérisation-aldolisation asymétrique afin d'obtenir des composés

optiquement actifs par plusieurs méthodes.

Schéma 8
R2CHO
OH cat. [Fel, [Rh], [Ru] ou [Ni] OH O
V\W co-cat. i Rz% R
MgBr,

- La premiére consiste en l'addition de I'énol sur un aldéhyde chiral ; cette méthode a
été d'abord employée par un ancien doctorant, David Cuperly. (Sch&El@pn également

été utilisée plus récemment pour la synthése-tigdroxyacylsilanes chirat.

Schéma 9
cat. NiHCI(dppe)
OPG R cat. MgBr, OPG /@
/?\ * /\/ - * R E%
“>CHO OH -50°C ata. e R =

THF OH O ><
Y

PG =Bn, TBS

- Une deuxieme option consiste a introduire un auxiliaire chiral sur l'alcool allylique.
Cette stratégie a été employée avec succes par David Cuperly (Schéma 10) et par un autre
doctorant, Julien Petrignet, en utilisant des imidazolidines chirales (SchéfaAink), la
réaction catalysée par NiHCIl(dppe) et MgBlonne l'aldol avec un d.r. de 70:15:15 et un

excellent excés énantiomeérique.

20 Thése de David Cuperly, Université de Rennes 1, OcRilfl¢

2! pavanKumar Reddy, G.; Satyanarayana Reddy, J.; Das, S.; Roisnel, T.; Yadav, J. S.; Chandrasekhar, S.; Grée,
R. Org. Lett.201315, 1524 - 1527.

22 Thése de Julien Petrignet, Université de Rennes 1, OQ007e
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Schéma 10

g 3. s
#\ [Fel —_— MAJO

o . O OH OH OH
A
OH ﬁ\o ] #\o :
O * D% [R] O * *
- - et MAJO
O OH OH OH

syn/anti 60:40

Schéma 11
PhCHO
NiHCl(dppe) cat.

OH MgBr; cat. \( o OH
e e P
~<T*/N THF KN
P 7/ -50°C a ta. PR 7/

d.r. 70:15:15

- La troisieme option consiste a effectuer une isomérisation-aldolisation dans des
conditions de catalyse asymétrique. Les premiéres tentatives en ce sens ont été effectuées par
David Cuperly, et sa stratégie était d'introduire des ligands chiraux sur le catalyseur
d'isomérisation a base de nickel (Schéma 12). Malgré de multiples essais avec différents

ligands chiraux, seuls des mélanges racémiques ont été oBfenus.

Schéma 12
Ligand* =
N
CsH14 PhCHO Ph CsH14 : )
[NlH(l\?/ll—I;gand ] syn/anti ~ 60:40 PhoP PPhy @ :
gbr2 23-91% (S,S)-CHIRAPHOS R
b
'50°C ata ! Ni
OH THF OH O ) z Clp
R,R)-MeDuPHOS
WCOzEt Ph%COZEt Ph,P PPh, ( )-MeDu
(R)-PROPHOS

syn/anti ~ 95:5
96%

23 Cuperly, D.; Petrignet, J.; Crévisy, C.; GréeCRem. Eur. J2006 12, 3261 — 3274
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Des calculsab initio, effectués simultanément par le Pr V. Branchadell de I'Université
de Barcelone, indiguent que I'espéce réactive n'est pas un énolate métallique, mais I'énol
libre.2* Le catalyseur au nickel est seulement responsable de I'étape d'isomérisation. Puisque
le complexe chiral ne participe pas a I'état de transition de I'étape d’aldolisation, le ligand ne

peut donc pas induire sa chiralité au produit d'aldolisation.

A ce jour, la synthése asymétrique catalytiqgue d'aldols par isomérisation-aldolisation
n'a fait I'objet d'aucune publication. L'objectif initial de cette thése était donc de synthétiser
desb-hydroxyacylsilanes optiquement actifs par ce moyen. La premiere stratégie envisagée
consistait donc a mettre des ligands chiraux sur le dernier composant de la réaction, a savoir le

co-catalyseur qui est un sel métallique.

2. Nos résultats

2.1. Synthése de b-hydroxyacylsilanes par catalyse asymétrique

Nous avons tout d'abord effectué la réaction d'isomérisation-aldolisation en présence
de différents sels métalliques et ligands en remplacement de:Nig&réma 13). Afin de
restreindre I'éventail tres large de possibilités, nous avons d'abord testé différentes
combinaisons meétal/ligand a la recherche d'un rendement et d'une diastéréoseélectivité
satisfaisants, avant d'essayer d'optimiser les conditions afin d’obtenir une bonne

énantiosélectivité.

Schéma 13
PhCHO
OH cat. NiHCI(dppe) OH O o
N , Qo ,
\)\[Sl] métal, ligand P“%)k [Si \)k[sll
THF

[Si]=TES:1 [Si] = TES: 2/2' [Si]=TES: 2a
[Si]= TBDPS : 3 [Si]= TBDPS: 4/4'  [Si]=TBDPS: 4a

24 Branchadell, V.; Crévisy, C.; Grée, ®hem. Eur. J2003 9, 2062 — 2067
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2.1.1. Catalyse par des complexes de titane

Parmi les nombreux choix possibles, nous avons d’abord sélectionné les complexes de
titane (Schéma 14 et Tableau 1). En effet, ceux-ci sont des catalyseurs courants pour des

réactions de Mukaiyanta et d’aldolisation directé®.

Schéma 14
PhCHO
OH cat. NiHCI(dppe) OH O 0
X . g h ,
\)\[S'] TiCly(Oi-Pr), Ph)YJ\[S'] \)\[Sl]
ou Ti(Oi-Pr),
ligand

(S)-BINOL

(S)-VAPOL

(R)-9-Phenanthryl BINOL

Nous avons donc commencé par effectuer cette réaction ave¢OrliEt), avec le
(9-BINOL comme ligand, a une température comprise entre -40 et -15°C (entrée 1). Apres
purification, nous avons obtenu le comp@s&vec un d.r. assez satisfaisant (88:12) mais un
rendement trés modeste de 28%, alors que la majorité du mélange était en réalité composé du
composé d’isomérisatior?a. Afin d’améliorer le rendement, nous avons augmenté la
température a -15°C (entrée 2) Cette modification a permis d'augmenter légerement le
rendement (38%) mais au détriment de la diastéréosélectivité (77:23). Nous avons ensuite
diminué la charge catalytique, et introduit un léger excesSIBINOL par rapport a
TiCl2(Qi-Pr) (entrée 3). Malgré une durée accrue, le rendement est resté stable (41%) et la
diastéréosélectivité s'est améliorée (82:18). Nous avons ensuite remplag®iTRCh par

Ti(Oi-Pru en présence de 1.5 équivalent 8eBINOL par rapport au sel de titane, et diminué

25 Carreira, E. M.; Kvaerno, LClassics in Stereoselective Synthesi809 Wiley-VCH, pp. 130-134 et
références citées.
26 Trost, B. M.; Brindle, C. SChem. Soc. Rey201Q 39, 1600-1632.
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la température a -35°C. Cette modification a permis d'augmenter le renden2e(G946é),

mais au détriment de la diastéréosélectivité malgré une diminution de la température de la
réaction (entrée 4). La méme réaction effectuée avec 2 équivale@sBIENOL par rapport

a Ti(Oi-Pri a eu un impact négatif sur la cinétique et le rendement de la réaction. Ensuite,
nousavons décidé de reprendre cette réaction a -35°C avegQiiPIr), mais en modifiant

les ligands utilisés. Nous avons tout d'abord utilis&k)ePhen-BINOL (entrée 6) ; ainsi, les
produits2/2’ ont été obtenus avec un rendement de 61% et un d.r. de 81:19. Encouragés par
ce résultat, nous avons utilisé comme ligandSgMAPOL. La cinétique et le rendement
(45%) ont diminué en comparaison de l'expérience précédente, cependant le d.r. est resté
stable (entrée 7). Enfin, la réaction 8eavec TiCHOi-Pr) et le §-BINOL a donné un

rendement médiocre pour une longue durée de réaction (entrée 8).

Tableau 1
Cocatalyseur Charge
T® rdt d.r
Entrée Sel Licand cat. ¢0) At %) (syn/ant)
igan ° 0) (syn/anti).
métallique J (%) Y
) ) -40 —
1 TiCly(OiPr), (9-BINOL 20 (20) ~15h 28 88:12
2 TiClx(OiPr) (9-BINOL 20(20) -15 <24h 38 77:23
3 TiClx(OiPr) (9-BINOL 10 (15) -15 25] 41 82:18
4 Ti(OiPr)s (9-BINOL 20(30) -35 21,5h 59 65:35
5 Ti(OiPr)s (9-BINOL 20 (40) -35 55j 45 79:21
_ ) (R)-Phen- )
6 TiCly(OiPr), 10 (10) -35 25j 61 81:19
BINOL

7 TiCl(OiPrp  (9-VAPOL 10(10) -35 5j 45  82:18

8  TiCl(OiPr}2  (S)-BINOL 20200 -35 6] 25 82:18
Entrées 1-7 : Réactions effectuées alveEntrée 8 : Réaction effectuée adc

2.1.2. Catalyse par des complexes de cuivre

Nous avons ensuite choisi d'effectuer la réaction diisomérisation-aldolisation en
présence de complexes chiraux de cuivre comme catalyseurs d'aldolisation (Sch&ma 15
Tableau 2). Comme ceux du titane, les complexes de Cu(ll) ont été largement employés
comme catalyseurs asymeétriques, en particulier pour des réactions de Mukaiyama.

27 Carreira, E. M.; Kvaerno, LClassics in Stereoselective Synthesi809 Wiley-VCH, pp. 134-138 et
références citées.

17



Schéma 15

PhCHO
OH 20 mol% NiHCIl(dppe) OH O 0
X _ T .
\)\[SI] cubr, Ph/yj\[&] \)J\[SI]
Tf
[Si] = TES : 1 ou ﬁg”;ﬁ)d )2, [Si] = TES : 2/2" [Si] = TES : 2a
[Si]= TBDPS : 3 THE [Si]=TBDPS:4/4' [Si]=TBDPS:4a
R, Ry
OW)%/O R, = Ph, R, = Me : PhMe,BOX
3/{\] ,\}J Ry = tBu, R, = Me : tBuMe,BOX
Ry R R =iPr, R, = H: iPrBOX
0 o)
X
| w\)"" Bolm's ligand
0 — e} N N—/
</I N \ ,//
N N
iPF iPr
IndaBOX
iPrPYBOX (config. absolue)
Tableau 2
Cocatalyseur Charge T° Rdt d.r.
Entrée o _ At .
Sel métallique Ligand cat. (%) (°C) (%) (syn/anti)
1 CuBr IndaBOX 8(20) -15 15h 19  68:32
2 Cu(OTf) IndaBOX 10(20) -35 9j 41  77:23
3 Cu(OTf) (S)-tBuMeBOX 10(20) -35 4j 55  75:25
4 Cu(OTf) iPrBOX 10(20) -35 15h 56  78:22
5 Cu(OTfp (R)-PhMeBOX 10¢10) -35 3j 35  89:11
6 Cu(OTf) (S)-iPrBOX 20200 -35 5j 71 91:9
7 Cu(OTf) (R)-iPrPYBOX 10 ¢10) -35 8,5j 11 93:7
8 Cu(OTfy Ligand de Bolm 10 ¢10) -20 85j 22 955

Entrées 1-5 : Réactions effectuées aveEntrées 6-8 : Réactions effectuées aec

Nous avons commencé par effectuer la réaction en présence deeCulr ligand
IndaBOX (entrée 1). Le suivi par CCM a montré essentiellement la présence du sous-produit
2a issu de l'isomérisation de {teydroxyallylsilane. Aprés purification par chromatographie,
le produit2 a été obtenu avec un rendement et une diastéréosélectivité trés faibles. Par
conséqguent, nous avons modifié le sel de cuivre et utilisé CuwOpi)s acide que CuBF

et effectué la réaction a -35°C (entrée 2). Bien que tres lente, celle-ci a toutefois permis
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d'isoler le compos® avec un rendement de 41% et un d.r. de 77:23. Nous avons donc

effectué la réaction dans les mémes conditions mais avec d'autres ligands de type bisoxazoline
(entrées 3 et 4). Les deux premiéres réactions ont donné des résultats tres similaires, avec des
rendements respectifs de 55% et 56%, et des d.r. respectifs de 75:25 et 78:22. La troisieme a

été moins performante, avec un rendement de 35% mais un d.r. assez sélectif de 89:11.

Nous avons également effectué la réaction d'isomérisation-aldolisation du cd@nposé
en présence de Cu(OT#t differents ligands chiraux (entrées 6-8). Tout d'abord, nous avons
employé le ligand $-IprBOX avec succes, obtenant le compés¥ec un rendement de 71%
et un d.r. de 91:9. En revanche, I'emploi des deux autres ligands a fortement inhibé la réaction
; le produit4 a étéobtenuavecun rendement de 11%yec (R)-iPrPYBOX, et de 22% avec le

ligand de Bolm.

2.1.3. Catalyse par des complexes de fer

Nous avons ensuite évalué le potentiel des complexes de fer (II) comme catalyseurs
d'aldolisation. En effet, bien que moins courants, ceux-ci ont montré des résultats prometteurs
pour la réaction de Mukaiyant&?® Par conséquent, nous avons effectué la réaction
disomérisation-aldolisation avec différents sels de Fe (ll) et ligands chiraux (Schésha 16
Tableau 3). Nous avons tout d'abord sélectionnéfes@ime source de Fe (Il) et des ligands
detype bisoxazoline (entrées 1 et 2). La réaction a montré un premier résultat prometteur avec
un rendement de 64% et un d.r. de 85:15. La méme réaction effectuée avec le ligand
IndaBOX a fait nettement baisser le rendement (41%), pour une Iégére amélioration de la
diastéréosélectivité (entrée 2). Nous avons ensuite utilisé [F94ERBOX] comme
complexe chiral (entrée 3), mais cette modification s'est avérée contre-productive puisque le

rendement (17%) et la stéréosélectivité (79:21) du produit 2 ont nettement chuté.

28 a) Jankowska, J.; Paradowska, J.; Mlynarskiiefrahedron Lett2006 47, 5281-5284 ; b) Jankowska, J.;
Paradowska, J.; Rakiel, B.; MlynarskiJJOrg. Chem2007, 72, 22282231.
29 Ollevier, T.; Plancq, BChem. Commun2012 48, 2289-2291
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Schéma 16

PhCHO
OH 20 mol% NiHCl(dppe) OH O o
N . _— _
[Si]= TES : 1 ou 'T_e(a%?dz, [Si] = TES : 2/2" [Si] = TES : 2a
[Si] = TBDPS : 3 gan [Si]=TBDPS : 4/4'  [Si] = TBDPS : 4a

W

RR>
O\,)&\/O R = Ph, R, = Me : PhMe,BOX
S/‘\' ,\}J R, = tBu, R, = Me : tBuMe,BOX
R4

Ry  Ry=iPr,Ry=H:iPrBOX

O (@)
N
| mj"” Bolm's ligand

—
Y
“—N N
iPF iPr
IndaBOX
iPrPYBOX (config. absolue)
Tableau 3
Cocatalyseur Charge T° d.r.
Entrée . ) At rdt )
Sel métallique Ligand cat. (%) (°C) (syn/anti)
1 FeCb (R)-PhMeBOX 10 £10) -35 1,5 64%  85:15
2 FeCb IndaBOX 10¢10) -35 15h 41% 90:10
Fe(ClQ)a. )
PhBOX 10 £10) -35 55 17%  79:21
H.0
4 FeCh (R)-iPrPYBOX 10¢10) -35 6,5j 85%  93:7
5 FeCb Bolm's ligand 10 ¢10) -20 7,5j 64%  96:4

Entrées 1-3: Réactions effectuées ave¢ Entrées 4-5 : Réactions effectuées é¥vec

Enfin, nous avons effectué comme précédemment des tentatives d'aldolisation a partir
de la-hydroxyallylsilane3, avec FeGlcomme source de fer et deux ligands chiraux (entrées
4 et 5). Dans le premier cas, le proddiia été obtenu aprés purification avec un excellent
rendement (85%) et une bonne diastéréosélectivité (93:7). Dans le deuxieme cas, le
rendement a été légerement moins performant (64%) mais la diastéréosélectivité reste tres

satisfaisante (96:4)
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2.2. Dérivatisation des b-hydroxyacylsilanes pour l'analyse par HPLC chirale

Les composég et4 ont d'abord été analysés par HPLC chirale avec une colonne AD-
H. pour déterminer l'excés énantiomérique obtenu lors de l'aldolisation avec I'emploi d'un
complexe chiral. Néanmoins, nous avons constaté qu'au moins un des deux pics
correspondant aux deux énantiomésgs se superposait avec I'un des pics correspondant a
énantioméresnti. Nous avons donc testé différentes colonnes avec l'objectif de séparer au

moins les deux énantiomeres syn, sans Succes.

En raison des difficultés rencontrées pour analyserblagdroxyacylsilanespar
HPLC, nous avons décidé de dérivati2egn un composé dont les conditions d'analyse par
HPLC seraient connues. Aprés une recherche bibliographiqgue, nous avons trouvé des
conditions d'analyse de diols 1,3, obtenus par réaction d'aldolisation directe de deux
aldéhydes, suivie de la réduction de l'aldol et de sa mono-protection par un groupe benzoyle
(Schéma 17§°

Schéma 17
ArCHO
cat OH O NaBH, OH OH Bz,0, Py OH OBz
EtCHO ~ —— Ar/l\) - Ar — Ar

cat. DMAP

Nous avons donc décidé de transformer le com@osé diol 1,3 par réduction,
protodésilylation puis protection de I'alcool primaire par un benzoyle (Schéma 18).

Schéma 18
OH O Dibal-H OH OH 1) TBAF OH OH Bz,0, Py OH OBz
Ph/yj\[sq CH,Cl; Ph/K{K IS 2) HClaq Ph&g) cat. DMAP Ph/l\l)
2 5 6

Nous avons commencé par réduire la fonction acylsilane par 3 équivalents de Dibal-H,
dans le dichlorométhane a 0°C, étape suivie de la protodésilylation du produit brut par TBAF
dans le THF, puis traitement agueux acide. Néanmoins, le rendement a été peu satisfaisant

30 Gao, Q.; Liu, Y.; LuS.-M.; Li, J.; Li, C.Green Chem2011, 13, 1983-1985
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(29%) et nous avons constaté par RN I'épimérisation du diob. Ce phénoméne est
probablement la conséquence de réactions de rétro-aldolisation-aldolisation dues au caractere
acide de Lewis du Dibal-H. Nous avons donc effectué plusieurs modifications du mode
opératoire ; nous avons notamment diminué la température de la réaction (-50°C) pendant
I'étape de réduction, et nous avons augmenté la température a environ 50°C pendant I'étape de
protodésilylation. Ainsi, nous avons obtenu le dichvec des rendements de 56-59% sur 2

étapes. Toutefois, nous avons toujours observé une épimérisation partielle du diol.

Ensuite, la mono-protection du diél a permis d'obtenir le compo%e avec un
rendement de 54-66% pour l'isomére majoritaire. Nous avons analysé les composés ainsi
obtenus par HPLC chirale d'aprés les conditions décrites par Li éf dtdilheureusement,
les excés énantiomériques obtenus ont été a chaque fois tres faibles (< 18%). Ceux-ci peuvent
étre imputables a deux facteurs : soit une faible induction asymétrique de la part du ligand
chiral, soit la réaction de rétro-aldolisation-aldolisation au cours de la réduction, soit une
combinaison des deux facteurs. Quelle que soit la raison prépondérante, cette série de
transformations du compogéne permettait pas de conclure si le complexe chiral permettait
une bonne induction asymeétrique du produit. Par conséquent, nous avons décidé de modifier

notre stratégie pour analyser ces produits.

2.3. Analyse des b-hydroxyacylsilanes par HPLC chirale

En paralléle de nos essais de dérivatisation, nous avons fait appel a un laboratoire
extérieur spéciali$é pour analyser par HPLC chirale lbshydroxyacylsilane et 4, ainsi
gue leurs dérivés protég&s 8, 9, et 10 (Figure 1). Le rapport d'analyse nous a fourni les
conditions permettant de séparer nettement les quatre énantioméres pour chacun des six

COMpOSES.

3! Laboratoire de Stéréochimie Dynamique et Chiralité, ISM2, Aix Marseille Université.
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Figure 1

OH O AcO O MOMO O
Ph)\KMSiEt3 Ph/KHJ\SiEt3 Ph)\HJ\SiEt:;

2 7 8

OH O AcO O MOMO O
Ph)\ﬁkSitht—Bu Ph)\ﬁkSitht—Bu Ph)\HkSitht—Bu

4 9 10

Nous avons donc pu analyser quatre échantillons du comgposétenu par
isomérisation-aldolisation asymétrique catalysée par deux complexes de Fe (Il) et deux
complexes de Cu (ll) (Schéma Ibleau 2entrées 7 et 8, Tableaue)trées 4 et 5). Leurs

dérivés 9 et 9, ont également été analysés.

Schéma 19

PhCHO
OH NiHCI(dppe) (20mol%) OH O

S Ph SiPh,t-Bu
SiPhat-Bu  Cy(OTH), ou FeCl, 2

Ligand*
THF, -15°C

Malheureusement, un seul échantillorddgarmi ces quatre - obtenu par réaction avec
le complexe [Cu(OTHPYBOX] - a montré une activité optique, pour un exces
énantiomérique trés modeste de 15%. Suite a ce résultat décevant, nous avons répété cette
réaction avec différentes charges catalytiques de co-catalyseur chiral, de 0 a 100% (Schéma

20), afin d'évaluer si celle-ci avait une influence sur I'énantiosélectivité de la réaction.

Schéma 20
PhCHO
OH NiHCI(dppe) (20mol%) OH O
\)\Sith “BU U™, Ph SiPh,t-Bu
i-PrPYBOX (X mol%)
THF, -35°C
AN
| x=100: 0%
0 NT O x=50: 0%
&/ \ x=20:0%
\—N N x=10:11%; 15% ee
N - . [0)
i-Pi i-pPr X=0:76%
i-PrPYBOX
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De maniére inattendue, nous avons constaté qu'une quantité de co-catalyseur chiral
supérieure ou égale a la charge catalytique de NiHCI(dppe) inhibait totalement la réaction. En
effet, le suivi par CCM de ces réactions ne montrait aucune évolution des réactifs. Nous en
avons déduit que le complexe [Cu(QdifprPYBOX] empoisonne le catalyseur
d'isomérisation NiHCI(dppe). La réaction entre les deux catalyseurs a méme pu étre constatée
visuellement : lorsque la quantité de complexe de nickel était supérieure a celle de complexe
de cuivre (x = 0 ou 10), la solution gardait la couleur brune de NiHCI(dppe). Dans le cas
contraire (x = 50 ou 100), la solution prenait la couleur verte du complexe de cuivre
[Cu(OTh-iPrPYBOX]. Enfin, lorsque ces deux espéces étaient équimolaires (x = 20), la
solution devenait incolore, ce qui indigue qu'aucune de ces deux espéces n'était en solution et
gue ces deux complexes ont réagi vraisemblablement selon une réaction d'oxydoréduction. Ce
phénomene n'a pas été observé précédemment car le co-catalyseur chiral a toujours été

introduit en quantité inférieure a NiHCI(dppe).

Cette expérience nous a également confirmé que la réaction d'aldolisation était
egalement possible sans co-catalyseur (Schéma 20). Par ailleurs, nous avons constaté un
phénomene comparable en effectuant la réaction d'isomérisation-aldolisation avec différentes
charges catalytiqgues de MgBfSchéma 21). Dans ce cas, la présence de Mp&met
d'augmenter sensiblement le rendement, mais son absence n'inhibe pas totalement la réaction

d'aldolisation.

Schéma 21
PhCHO
10 mol% NiHCI(dppe) OH O X = 60% : 79%
\)O\H x mol% MgBr, x = 20% : 58%
N"TES THF, -40°C Fh TES x= 0% 43%

(29)

Ces résultats sont susceptibles d'expliguer en grande partie pourquoi les exces
énantiomériqgues obtenus étaient trés faibles ou nuls dans la mesure ou il existe une forte
compétition entre l'addition faiblement accélérée par le co-catalyseur et l'addition non
catalysée. De plus, il est possible que les ligands chiraux modifient la réactivité du co-

catalyseur métallique, en raison d'effets électroniques ou stériques.
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En raison de ces écueils, nous avons décidé d'interrompre nos efforts pour mettre au
point une version asymétrique de la réaction d'isomérisation-aldolisation par modification du

co-catalyseur et avons poursuivi nos recherches dans d'autres directions.
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3. Aldolisation directe

Nous avons mentionné dans lintroduction générate deécédentes méthodes de
synthese deb-hydroxyacylsilanes ou leurs dériveés. Au cours de nos recherches
bibliographiques, nous avons constaté qu'il existait tres peu de méthodes de synthése de ces
dérivés. Par ailleurs, des résultats préliminaires prometteurs ont été obtenus par nos
partenaires indiens du laboratoire international associé (LIA) de Hyderabad, a l'aide de
catalyseurs acides de Brgnsted. lls ont de plus employé avec succes lpotitGeffectuer
cette réaction. Nous avons donc effectué quelques essais d'aldolisation directe d'acylsilanes
avec le benzaldéhyde indépendamment de nos recherches sur Iisomérisation-aldolisation
asymetrique. Ces tentatives ont été effectuées en présence d’un réactif acide ou basique, chiral
ou non, en quantit¢é stoechiométrique ou catalytique. Cette voie de synthése de
b- hydroxyacylsilanes a pris d'autant plus d'intérét que la réaction d'isomérisation-aldolisation

asymétrique avait montré des limites importantes.

3.1. Catalyse par des acides de Lewis

Parmi toutes les méthodes d'aldolisation directe de deux composés carbonylés, la
catalyse en conditions acides est la plus documentée aprés la catalyse par les dérivés de la
proline2® Pour cette raison, nous avons privilégié cette option pour effectuer nos premiers

essais (Schéma 22).

Schéma 22
PhCHO
Acide de Lewis
\)O]\ ligand, additif OH O
SiEts solvant Ph)ﬁ/u\&Et3
2a 2/2'

Nous avons en premier lieu effectué une tentative d'aldolisation directe a l'aide de
MgBr, d'aprés le mode opératoire d'Evans et ¥oflableau 4 entrée 1). Toutefois, nous

navons constaté aucune formation du produitNous avons ensuite tenté d'effectuer la

S2Evans, D. A.; Tedrow, J. S.; Shaw, J. T.; Downey, CIVAm. ChemSoc.2002 124, 392-393.
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réaction d'aldolisation directe en milieu aqueux a l'aide de complexes de Zn (lIl), par analogie
avec les travaux de Mlynarski et coll’?8(entrées 2-6), mais cette tentative n'a pas rencontré
davantage de succes. Enfin, nous avons employé MgeDAgeEneérén situ par Mg(OED) et

le para-méthoxyphénol - comme catalyseur, selon un mode opératoire analogue a celui décrit
par Kobayashi et coftt (entrée 7) Cependant, cette modification a été inefficace et seuls les

réactifs ont été récupérés.

Tableau 4
Acide de ) Base Additif T Rdt
Entrée ) Ligand Solvant d.r.
Lewis (mol%) (mol%) (mol %) (°C) (%)
MgBr- NEts TMSCI
1 - AcOEt t.a. -
(20) (200) (150)
Zn(OTf) THF/H0O
2 Bolm - - t.a. -
(10) 9:1
Zn(OTf) EtOH/H,O
3 Bolm - - t.a. -
(10) 91
Zn(OTf) DMF/H,0O
4 Bolm - - t.a. -
(10) 91
Zn(OTf) DMSO/H0
5 Bolm - - t.a. -
(10) 9:1
Zn(OTf)z CH3CN/H20
6 Bolm - - t.a. -
(10) 9:1
Mg(OEt 4-méthox
7 O(OER, - - THF/DMF Y t.a. -
(20) phénol (25)
8 TiCl4 (100) - - Toluene - -30°C 42 93:7
TiC|2(OiPr)2
9 (S)-BINOL - Toluene - ta. traces
(100)
TiClx(OiPr)2 N
10 (S)-BINOL  TBD Toluéne - -
(100)
TiCly(QiPr
11 A )2 or - Toluéne - t.a. -
(100) NHTs
12 BBr; (100) - - Toluéne - -30°C 29 80:2D
13° TiCls (100) - -- Toluéne - -30°C 32 77:23

Réactions effectuées a I'échelle de 0,1 mmol, sauf mention contraire ; a) Réaction effectuée avec 1 mmol

d’acylsilane ; b) Réaction effectuée avec 1 mmol d’acylsimne

33 a) Paradowska, J.; Stodulski, M.; MlynarskiAdy. Synth. CataR007, 349, 1041 — 1046 ; b) Paradowska, J.;
Mlynarski, J.Chem. Soc. Re2008 37, 1502-1511 ; c) Molenda, M. A.; Bas, S.; EI-Sepelgy, O.; Stefaniak, M.;
Mlynarski, J.Adv. Synth. Catak015 357, 2098 — 2104.

34 Saito, S. Kobayashi, 3. Am. Chem. So2006 128, 8704-8705
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Par ailleurs, nous avons effectué des expériences en utilisantcdi@ine acide de
Lewis afin de compléter les résultats obtenus par nos partenaires du LIA (Schéma 23). Notre
objectif était d'évaluer la portée de cette réaction avec des substituants silylés autres que
SiMePh (DMPS). Nous avons donc reproduit le protocole expérimental pour deux autres
substituants silylés (entrées 8 et 13). Les comp@sés4 ont ainsi été obtenus avec des

rendements respectifs de 42% et 32%, et des d.r. de 93:7 et 77:23 respectivement.

Schéma 23
PhCHO
\)?\ TiCl, OH O
[S1] Toluéne Ph)\HJ\[Si]

[Si] = SiMe,Ph, SiEts, SiPh,t-Bu

Des essais d'aldolisation directe ont également été effectués ave(OiR(4 en
présence de ligands chiraux (entrées 9-11), mais seules des traces du cdropbsse
obtenues dans le meilleur des cas. Enfin, nous avons effectué un essai avet@Bgiuce de
TiCls, toutes conditions égales par ailleurs. Le comRosété obtenu avec un rendement de

29% et un d.r. de 80:20, résultat Iégerement moins performant que la réaction ayec TiCl
3.2. Catalyse par des acides de Brgnsted

En second lieu, nous avons effectué quelques tentatives d'aldolisation directe a l'aide
d'acides de Brgnsted (Schéma 24). Comme précédemment, ce choix était motivé par les

résultats préliminaires prometteurs obtenus par nos partenaires de Hyderabad.

Schéma 24

PhCHO

Acide de Bransted N
o) ligand, additif OH O R

- NN
\)J\SiEt3 Ph)\HJ\SiEh H H

solvant

TBDH*
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Nous avons d'abord fait le choix de la catalyse par liaisons hydrogene au moyen d'ions
guanidinium. Nous avons effectué ces réactions en milieu hydroorganique comme pour les
réactions catalysées par Zn (Il) (Tableau 5, voir 8§ 3.1) et dans le THF seul (entrées 1-3).
Cependant, nous n‘avons pas observé de conversion des réactifs, quel que soit le(s) solvant(s)
employé(s). Nous en avons déduit que les liaisons H seules étaient peut-étre insuffisantes pour
effectuer une catalyse acido-basique. Nous avons donc tenté de catalyser la réaction avec un
acide phosphorique chiral, le BNDHP, dans le toluéne (entrée 4). Néanmoins, cette

modification n'a pas eu l'effet escompté et nous n'avons constaté aucune conversion des
réactifs.

Tableau 5
Acide de ) Base Additif  T.
Entrée Ligand Solvant Rdt.
Brgnstedmol%) (mol%) (mol %) (°C)
TBDH* THF/H0O
- TsO - t.a. -
(10) 91
TBDH* EtOH/H.0
- TsO - t.a -
(10) 91
TBDH*
3 - TsO THF - t.a. -
(10)
L,
4 OO " oH - - Toluéne - t.a. -
(20)

Réactions effectuées a I'échelle de 0,1 mmol, sauf mention contraire

3.3. Catalyse par des bases de Lewis

Constatant les faibles performances obtenues au moyen d'acides de Lewis, et I'absence
de réactivité avec les acides de Brgnsted, nous avons essayé de catalyser cette réaction par des
bases de Lewis (Schéma 2b%ableau 6). Notre choix s'est orienté envers le 1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne (TBD), une base de Lewis de la famille des guanidines. En
effet, des guanidines ont été préalablement utilisées par Tang & cmthme catalyseurs

pourdes réactions de Michael entre des acylsilanes et des nitroalcenes.

5Wu, L.; Li, G.; Fu, Q.; Yu, L.; Tang, Drg. Biomol. Chem2013 11, 443-447.
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Schéma 25

PhCHO
Base de Lewis
o) additif OH O
SIEt3 solvant Ph SIEt3
2a 2/2'
Tableau 6
Base de Additif T. Rdt.
Entrée ) Solvant
Lewis (mol%) (mol%) (°C) (%)
TBD
Toluéne - t.a. 29
(20)
TBD Cu(OT
2 Toluéne (OTf t.a. -
(100) (100)
TBD Mg(OTf).
3 Toluéne t.a. -
(100) (100)
TBD (9-BINOL
4 Toluéne t.a. -
(20) (20)
TBD acide R)-
5 Toluene _ ta. traces
(20) mandélique
TBD acide R)-
6 DMF . t.a. -
(20) mandélique

Réactions effectuées a I'’échelle de 0,1 mmol, sauf mention contraire

Nous avons commencé par utiliser une quantité catalytique de TBD en présence des
deux réactifs dans le toluene (entrée 1). Nous avons rapidement constaté I'apparition d'un
nouveau produit, mais sans observer une conversion totale de la réaction, probablement due a
une étape irréversible qui interrompt le cycle catalytique. Apres purification par
chromatographie, nous avons constaté que le produit n'était pas 2'atdot le produit de
réaction d'aldolisation-TischenKidl. Le mécanisme supposé de la formation de ce composé
est représenté dans le Schéma 26.

Nous avons ensuite répété cette réaction en présence de différents additifs acides de
Lewis ou de Brgnsted afin de diminuer la basicité du TBD, et donc d'obtenir Patdplieu
du composd.l. . Nous avons commenceé par ajouter Cu((Eftrée 2) et Mg(OTi)(entrée
3), mais nous n'avons pas constaté d'avancement de la réaction. Nous avons ensuite remplacé
ces acides de Lewis par des acides de Brgnsted (entrées 4 - 6). Nous avons d'abord utilisé le

(S)-BINOL, mais les réactifs ont été récupérés inchangés. L'utilisation d'BEiaeafdélique
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a permis d'obtenir une légere conversion mais en quantité insuffisante pour justifier une
purification. Enfin, nous avons répété cette derniere réaction en modifiant le solvant (entrée 6)
avec l'intention de favoriser la conversion du produit, mais cette modification s'est avérée

contre-productive et il n'y a pas eu d'évolution de la réaction.

Schéma 26
PhCHO
PN
\)?\ N" N OH O Ph)J\O OH
SiEt, sonvant Ph SiEts Ph)\H\S|Et3

Apres avoir exploré quelques pistes, nous avons décidé de suspendre notre travail sur
le théme de l'aldolisation directe. En effet, les résultats les plus intéressants que nous ayons
obtenu - l'aldolisation directe par TGl ont été intégrés aux résultats d'une publication en

partenariat avec Hyderabaty.

4. Conclusion

Dans la premiere partie de ce chapitre, nous avons essayé de mettre en place une version de
catalyse asymétrique pour notre réaction tandem isomérisation-aldolisation. L'option retenue a
été d'introduire des ligands chiraux sur I'acide de Lewis qui joue le réle de cocatalyseur dans
cette réaction. Les résultats négatifs obtenus, que I'on peut cumuler avec les travaux antérieurs
du laboratoire, confirment le mécanisme proposé antérieurement: le premier catalyseur

organomeétallique induit la transposition de I'alcool allylique en énol et c'est ce dernier qui est

36 Marri, G.; Reddy, J. S.; Ruiz, J.; Das, S.; GréeER. J. Org. Chem2015 840-846
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responsable de la réaction d'aldolisation. Ce processus tandem est déja efficace sans le
cocatalyseur puisque la réaction se produit dés -40°C. L'effet du cocatalyseur chiral, s'il n'est

éventuellement pas négligeable en termes de rendements, est néanmoins insuffisant pour
conduire a des exces énantiomériques synthétiquement intéressants. En complément de cette
étude dans la seconde partie nous avons exploré quelques pistes de catalyse d'aldolisation

directe a partir d'acylsilanes et la réaction induite parsEdConné d'excellents résultats.
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CHAPITRE 1

Partie expérimentale
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General Information:

All anhydrous reactions were performed in heat gun-dried round-bottomed flasks or Schlenk
tubes under a dry argon or nitrogen atmosphere. Air and moisture-sensitive compounds were
introduced via syringes or cannulae, using standard inert atmosphere techniques. Reactions
were monitored by thin layer chromatography (TLC) using E. Merck silica gel plates and
components were visualized by illumination with short-wavelength UV light and/or staining
(p-anisaldehyde or basic KM All reagents were used as they received from commercial
suppliers, unless otherwise noted. THF was dried over sodium-benzophenone and distilled
prior to use. Anhydrous Ci&l, was prepared by refluxing in the presence of £ahd
distilled right before us¢H NMR spectra were recorded at 300 and 400 MHz ¥@dNMR

spectra were recorded at 75 and 100 MHz, respectively in €aDs or CD:Clo. All 3C

data correspond to proton decoupled specii@{*H} NMR. CDCl; was systematically
deactivated through a short pad of alumina prior to any analysis. The residual peak ef CHCI
was set at 7.26 ppm féH NMR and the central peak of CDGlas set at 77.16 ppm f&iC

NMR. The residual peak ofsDs was set at 7.15 ppm féoH NMR and the central peak for

CsDs was set at 128.06 ppm f51C NMR. The residual peak of GDI, was set at 54.00 ppm

for 1*C NMR. Chiral HPLC analyses were done by Laboratoire de Stéréochimie Dynamique
et Chiralité, ISM2, Aix Marseille Université. All acylsilanes were purified by flash column

chromatography on silica gel (100 — 200 mesh) unless otherwise noted.

General procedure for asymmetric isomerization-aldol reaction o&a-hydroxyallylsilanes

The metal salt, the chiral ligand and an egg-shaped magnetic stir bar are introduced in a
round-bottom flask. The flask is then sealed with a septum and flushed with nitrogen or argon.
Next, a small volume of freshly distilled GEl is introduced with a syringe. The solution is
stirred at room temperature for 30-60 min and>-CH is then removed by a vigorous stream

of inert gas. Then, a freshly prepared solution of NiHCIl(dppe) (formed by reaction of
NiCl2(dppe) with 1.2 — 1.5 equiv. of lithium triethylborohydride in THF) is introduced in the
flask with a syringe under nitrogen or argon. The solution is cooled to -15 / -40°C and
benzaldehyde and th&-hydroxyallylsilane are successively introduced under nitrogen or
argon. The inert gas flush is then stopped and the reaction is monitored by TLC using 95:5
pentane/AcOEt as eluent. After completion, the reaction is quenched by a saturatd NH
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solution and the mixture is diluted withEX, filtered through a small pad of celite and the
phases are separated. The aqueous phase is extracted »@ttarket the combined organic
layers are dried over MgQ@nd concentrated under reduced pressure. The crude mixture is
purified by silica gel column chromatography with pentane/AcOEt 98.5:1.5 / 97:3 gradient,

affording the bhydroxyacylsilane as major syn compound.

(+/-)-2-methyl-1-phenylpropane-1,3-diol (5)

OH

Ph/H/\OH

Chemical Formula: C1gH140>
Exact Mass: 166,10
Molecular Weight: 166,22

A 10 mL round-bottom flask is charged w2’ and an egg-shaped magnetic stir bar. The
flask is sealed with a septum and flushed with nitrogen. Freshly distille@I€id introduced

with a syringe and the solution is then cooled at -50 / 0°C. Dibal-H (3 equiv, 1M @I

added dropwise and the reaction is monitored by TLC using 90:10 pentane/AcOEt as eluent.
After completion, the reaction is quenched with a saturated potassium sodium tartrate aqueous
solution, diluted with CEClp, and the aqueous phase is extracted twice withOCHThe
combined organic fractions are dried with MgS@ltered and concentrated vacuo. The

crude mixture is introduced in a two-neck round-bottom flask with TBAG.E8 equiv) and

an egg-shaped magnetic stir bar. The flask is equipped with a reflux condenser at the top neck
and a septum at the side neck. Then, THF (3-5 mL) is introduced and the reaction heated at
50°C for 48 h. The reaction is monitored by TLC using 70:30 pentane/AcOEt as eluent. After
completion, the reaction is poured in another round-bottom flask and concentrated in vacuo.
The crude mixture is purified by column chromatography, affor8isgin 56-59 yield as a
mixture of diastereoisomers (approx. 60/40 to 70/30).

'H NMR (300 MHz, GDg) & 7.32 — 7.26 (m, 2H), 7.23 — 7.04 (m, 3H), 4.81J&; 3.5 Hz,
1H), 3.52 — 3.37 (m, 3H), 3.22 (brs, 1H), 1.94 — 1.75 (m, 2H), 0.77<d.0 Hz, 3H).

The characteristic peaks for the minor diastereomer were found at 428 @2 Hz, 1H),
3.60 (dd, ¥ 10.7, 3.8 Hz, 1H), 0.52 (d,3)7.0 Hz, 3H) in the 1H NMR spectrum.
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(+/-)-(syn)-3-hydroxy-2-methyl-3-phenylpropyl benzoate (6)

OH

Ph)\l/\OBz

Chemical Formula: C47H4503
Exact Mass: 270,13
Molecular Weight: 270,32

A 10 mL round-bottom flask is charged wi8i5’, BO (1.2 equiv.) and an egg-shaped
magnetic stir bar. The flask is sealed with a septum and flushed with nitrogen. Freshly
distiled CHCI, (3-5 mL), and pyridine (5 equiv.) are thentroduced with a syringe,
followed by 2 crystals of DMAP. Next, the reaction is stirred at room temperature for 2h and
monitored by TLC using 80:20 pentane/AcOEt as eluent. After completion, the reaction is
guenched with a saturated MEH aqueous solution and poured in a separatory funnel. The
phases are separated and the aqueous phase is extracted twice with; @t¢ combined
organic fractions are dried with Mg&Qiltered and concentrated in vacuide crude mixture

is purified by silica gel column chromatography by using a pentane/AcOEt 95:5 — 80:20 as
eluent, affording 6/6in 54 — 66% yield of both diastereomers.

IH NMR (300 MHz, GDs) & 8.15 — 8.08 (m, 2H), 7.21 — 7.02 (m, 8H), 4.55J&; 4.5 Hz,
1H), 4.39 (ddJ = 11.0, 7.1 Hz, 1H), 4.04 (dd,= 11.0, 6.0 Hz, 1H), 2.14 — 2.00 (m, 1H),
1.33 (brs, 1H), 0.86 (d, = 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, GD¢) & 166.5, 143.7, 133.0, 131.0, 129.9, 128.6, 127.3, 178\,
67.4, 40.6, 11.0.

(+/-)-(anti)-3-hydroxy-2-methyl-3-phenylpropyl benzoate (6)

OH

Ph OBz

¥

Chemical Formula: C47H1503
Exact Mass: 270,126
Molecular Weight: 270,328
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IH NMR (300 MHz, GD¢) § 8.12 (ddt,J = 9.3, 7.5, 2.1 Hz, 5H), 7.12 — 6.94 (m, 5H), 4.49
(dd, J=11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.40 (dd= 11.0, 4.7 Hz, 1H), 4.25 (dd= 7.8, 3.5 Hz, 1H), 2.11
(dgd, J= 14.0, 6.9, 4.5 Hz, 1H), 1.33 (brs, 1H), 0.72 (&,6.9 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, GD6) & 166.6, 143.4, 133.7, 132.9, 130.5, 129.9, 128.6, 17B.,
66.9, 40.6, 13.9.
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PhCHO X

\/OC' 20 mol% NiHCI(dppe) OH O o Ao
N Ph TBDPS | ‘
TBDPS FeCl, /l\l)k N N
iPrPYBOX P o
THF iPrPYBOX

Rapport d'analvse

Sample : JR155

Method description - Heptane/Isopropanol 95/5, 1 mlimimn. UV 220 nm et CD220nm

4 De+D4 Retention Time F4.0e:08
; ; .-
3.0e+06 F3.0e+08
i @ Z
] @ 8
8 2.0e+06 5 F20es08 5
1.0e+06 4 A F1.0s:08
o I 0
'u ......... é ......... _; ......... 6, ......... é ......... 1‘@ ......... ,2 ......... .|4 "
Minitzs
UV Results
Retention Time Area Area % Capacity factor Relative RT Resolution (USP)
577 31218901 4002 0.92 1.00 0.00
2.99 32467578 50.08 2.00 216 8.85
Totals
63686479 100.00
Data File: DI EZChrom Elite'Enterprise'Projects'Gree'Data'\JR1 55-LuxC2-b.dat
Method: DI EZChrom Elite'Enterprise'Projects\Gree' Method LuxC2 Hpt-1 95-5 220+CD220nm-1 5nun-rapE.G-SE-002 met
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PhCHO

OH 20 mol% NiHCl(dppe) OH O ~
% N ‘\\t-BU
S A raops Ph TBDPS N
FeCl, N OH
Bolm's ligand
THF

t-Bu® "OH Bolm's ligand

Rapport d'analvse

Sample : JR136

Method description : Heptane/Isopropanol 95/3. 1 ml/min. UV 220 nm et CD220nm

Retention Time
4 0e+06 F k4 0es08
| &
&8 o a2
]
U 2 0e+06 | 20e+08 ©
o P | | o
EEsEE RS RESRSEERE T EEESSESES igEcREEas: T R EE RS ps
Minutes
UV Results
Retention Time Area Area % Capacity factor Relative RT Resolution (USP)
5.77 35902627 4803 0.92 1.00 0.00
899 38845330 51.97 2.00 216 8.74
Totals
14747957 100.00
Data File: D EZChrom Elite'Enterprise'\Projects'Gree'Data'\JE 1 56-LuxC2-b_dat
Method: D\ EZChrom Elite'Enterprise'Projects'Gree'Method LuxC2 Hpt-125-5 220+CD220nm-1 5min-rapRG-SR-002 met
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PhCHO X
\)O\H 20 mol% NiHCI(dppe) OH O o | Ao
N Ph TBDPS ' ‘
TBDPS Cu(OTH, /l\|)k N N
iPrPYBOX iPr iPr
THF iPrPYBOX
Rapport d'analyse
Sample : JR157
Method description : Heptane/Tsopropanol 95/5, 1 ml/mun. UV 220 nm et CD220nm
20406 — L 30e08
Retention Time
2 De+06 F20e+08
Ig E ] ig
102406 F 1.00:06
0 |\ | .Jr\\ : o
R S i e g e e s i A s st i -
Minudas
UV Results
Retention Time Area Area % Capacity factor Relative RT Resolution (USP)
377 21616069 57.65 0.92 1.00 0.00
2.601 15880045 4235 2.00 217 399
Totals
37496114 100.00
Data File: DI EZChrom Elite'Enterprise'Projects'Gree'Data'\JR.1 37-LuxC2-b_dat
Method: D EZChrom Elite'\Enterprise'Projects'\Gree'\Method' TuxC2 Hpt-I 95-5 220+CD220nm-15min-rapRG-SE-002.met
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PhCHO

OH 20 mol% NiHCl(dppe) OH O - |
% NS ‘\\t'Bu
x)\TBDPS Ph TBDPS N
Cu(OTf), ~._N OH
Bolm's ligand
THF

t-Bu® "OH Bolm's ligand

Rapport d'analvse

Sample - JR138

Method description - Heptane/Isopropanol 95/3, 1 mlimimn UV 220 nm et CD220nm

4 De+06 - p— F4.0e+06
1 Retention Time :
3.De+04 4 w F3.0e:08
_ ] _
£ 2 De+06 = F 2 0e+06 ﬁﬁ
5] ] L (5]
1 Oe+06 o | 1.0e:08
o T il
0 2 4 : 2 ' t 2 4
Minutes
UV Resulis
Retention Time Area Area % Capacity factor Relative RT Resolution (USP)
577 28450424 A7 67 0.92 1.00 0.00
9.00 31228931 5233 2.00 217 8.83
Totals
39679355 100.00
Data File: DI EZChrom Elite'Enterprise'Projects\Gree'Data\JE1 38-LuxC2-b.dat
Method: D EZChrom Elite'Enterprise'Projects\Gree' Method LuxC2 Hpt-I 95-5 220+CD220nm-15min-rapR.G-SE-002 met
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CHAPITRE 2

Valorisation d'a-hydroxyallylsilanes pour la
synthése d'aldols et pour la formation de

liaisons C-C
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1. Introduction générale

Le premier chapitre a été consacré au theme initial de ce travail de thése, c'est-a-dire
aux essais de mise au point d'une version asymeétrique de la réaction tandem d'isomérisation-
aldolisation. Suite aux difficultés d'origines diverses rencontrées pour effectuer une
aldolisation asymétriqgue a partir de I'énol, nous avons décidé d'exploiter le potentiel
synthétique desa-hydroxyallylsilanes, intermédiaires prometteurs mais peu connus, pour

diverses applications synthétiques.

L'examen de la littérature montre que leshydroxyallylsilanes ont été
majoritairement utilisés comme précurseurs d'acylsilamésinsaturés par oxydation de
l'alcool, mais les autres applications ont été limitées. Les plus intéressantes concernent la
formation de liaisons C-C : ces composeés ont été utilisés comme précurseurs d’homoénolates
pour des réactions d'alkylation ou addition de MicHaett comme substrats pour des

réactions de Simmons-Smithet de cycloadditions 1,3-dipolaifés

2. Syntheése d’a-hydroxyallylsilanes

2.1. Résultats précédents

Les a-hydroxyallylsilanes préalablement synthétisés dans notre laboratoire avaient
pour finalité de servir de précurseurs d’acylsilanes par isomérisation — éventuellement suivie
d'une aldolisation — catalysée par des complexes de Afckelavaient été synthétisés selon
trois méthodes (Schéma 27). La premiére reprend le mode opératoire de Danheisét et coll.
(équation 1) ; l'alcool allylique est d'abord transformé en éther silylé, puis I'additseBude

forme un carbanion allylique. La migration du groupe silylé de I'oxygéne vers le carbone

37 Kuwajima, |.; Kato, M.Chem. Comml1979 16, 708-709;]. Am. Chem. So&985 107(19), 5495-55011.

Am. Chem. Soc1995 117(23), 6400-1;

38 Scheller, M. E. lwasaki, G. ; Frei, Blelv. Chimica Actal986 69, 44-52 ; Sakaguchi, K.; Mano, H.; Ohfune,
Y. Tetrahedron Lett1998 39, 4311-4312;

39 Curran, D. P.; Gothe, S. Aetrahedron 198§ 44, 3945-3952.

40 Pavan Kumar Reddy, G.; Satyanarayana Reddy, J.; Das, S.; Roisnel, T.; Yadav, J. S.; Chandrasekhar, S.; Grée,
R.Org. Lett 2013 15, 1524-1527.

4 Danheiser, R. L.; Fink, D. M.; Okano, K.; Tsai, Y-M.; Szczepanski, SJV@rg. Chem1985 50, 5393-

5396.
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allylique, selon un réarrangement de rétro-Brook, donne un alcoolate qui est piégé par une

solution aqueuse d'un acide faible (équation 1).

Schéma 27
1) n-BulLi 3) s-BulLi
OH 2) R5SiCl OSiR, THF, -78°C OH
1) - -
RIS THF, RIS Ha0* RNsiR,
-40°C ata
o) t-BuPh,SiLi OH
2) |
v THF, -78°C V\Sitht-Bu
ZOR2
OH Grubbs I OH
3) Ehibtado i
V\Sitht-Bu CH,Cly Rz/\)\Sitht-Bu
reflux

Certainsa-hydroxyallylsilanes ont été synthétisés par addition d'un silyl-lithien sur un
énal (équation 2). Cette méthode est applicable a condition que le silane soit substitué par au
moins un cycle aromatique. Enfin, arhydroxyallylsilane a pu étre synthétisé par métathese

d'oléfines a l'aide du catalyseur de Grubbs®d€g&nération.

2.2. Nos résultats

2.2.1. Synthese d’a-hydroxyallylsilanes a partir d’alcools allyliques

Une premiére partie non négligeable de notre travail avait pour but de synthétiser une
large gamme d'dydroxyallylsilanes selon les méthodes décrites précédemment. Ces
composeés se différencient entre eux par la nature des substituants sur le silicium (Schéma 28),
ou sur le carbone™et donc la synthése de ces composés a mis en évidence les effets de ces

substituants sur la réactivité et la sélectivité de cette réaction.
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Schéma 28

1) n-BulLi
OH 2) R5SiCl OH 1:SiR; = TES : 72-97%
3 — = 3 1 2:SiR;=TBS : 72%
X _ SN . 3
S ! 3) s-BulLi 5 SiRs 3: SiR; = TIPS : 46-68%
THF, -78°C 4 : SiRy = DMPS : 90%

Nous avons synthétisé a partir de l'alcool allylique les comdgsEs3 et 4 avec des
rendements et sélectivités variables ; en particulier, la synthéde adéait I'objet d'une
optimisation trés poussée. Nous avons notamment ajouté un léger exces (0.05 éq.) d'alcool
allylique pour éviter d'avoir a séparer le triethylsilanol du reste du milieu réactionnel. De plus,
le t-BuLi a pu également étre utilisé avec succes pour la deuxieme étape de la réaction. Nous
avons également adapté le mode opératoire du traitement aqueux pour éviter la formation de
I'éther d'énol silylé 5 selon le mécanisme décrit ci-dessous (Schéma 29). Ainsi, le composé 1 a
pu étre obtenu avec d’excellents rendements et un haut degré de pureté, sans besoin de
purification ; ceci représente un grand avantage pratique, surtout a grande échelle. Le méme

protocole a pu étre employé avec succes pour la synthése de 3.

Schéma 29
1) n-BuLi
OH 2) R,SiCl OH
§ .
~ 3) s-BulLi \)\Sle
THF, -78°C
1) n-BulLi +
2) RySiCl H30
OSiR; | SBuLi o Fhe ot H,O* OSiRs
. , =
Z | e |99 R3s|2>\/ ~A
-78°C Li

Nous avons cependant remarqué que cette réaction était moins sélective pour les
composéR et3, et la purification par chromatographie demeure indispensable dans ces deux
cas. Nous en avons conclu que la migration du silane est plus difficile dans ces deux cas en
raison de lI'encombrement stérique sur I'atome de silicium. De plus, nous avons remarqué que
le t-BuLi ne pouvait pas étre utilisé dans ces deux cas, sans doute pour la méme raison. Enfin,
I'a-hydroxyallylsilane 3 s’est montré trés volatil, phénomene qui explique en partie le

rendement modéré obtenu lors de la synthése de ce composé.

a7



La synthese des composes®t7 a mis en évidence l'influence prépondérante de la
nature du substituant ensur le rendement et la sélectivité de la réaction. (Schéma 30) En
effet, ces composés ont été obtenus avec des rendements trés modestes (32% et 14%
respectivement). Ce phénomene a été attribué a la délocalisation du carbanion allylique sur
'ensemble du noyau aromatique, ce qui provoque une stabilisation de la charge négative qui
pénalise la migration du silane vers le carbone. De plus, la synthdsa dg& extrémement
difficile & reproduire ; pour ces deux raisons, ces substrats ont été assez peu exploités

Schéma 30
on 1) n-BuLi on
2) R;SiCl
/\) )—3> /\)\ _ 6: SiR3=TES : 32%
Ph 3)sBuli N SiRs  7:SiR;=TBS: 14%
THF, -78°C

De fagon attendue, I'échange du substituant aromatique par une chaine alkyle
augmente tres nettement le rendement (Schéma 31). Dans ce cas, I'effet inductif donneur de la
chaine alkyle déstabiliserait le carbanion allylique et favoriserait la migration du silane. Par

conséquent, les composés 8 et 9 ont été abondamment utilisés comme substrats modéles

Schéma 31
1) n-BuLi
OH 2) R5SiCl OH
_— 8: SiR;=TES: 88%
N N . 3
n-Bu 3) s-BulLi n-Bu/\)\Sle 9:SiR3=TBS: 71%
THF, -78°C

2.2.2. Synthese d’a-hydroxyallylsilanes a partir d’énals

La synthése d-hydroxyallylsilanes par le procédé de Danheiser et coll.41 n'est
cependant pas applicable dans tous les cas. Nous avons vu précédemment que le
réarrangement de rétro-Brook était moins efficace pour des substituants silylés assez
encombrés (TBS, TIPS) et il est impossible de synthétiser le coniffogér ce moyen.
Toutefois, la présence de deux substituants phényle sur le silicium permet de synthétiser le
silyl-lithien & partir du chlorosilane correspondant, suivi de I'addition 1,2 de cet intermédiaire
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sur l'acroléine (Schéma 32). d*hydroxyallylsilane 10 a ainsi pu étre obtenu avec un

rendement modeste de 25%.

Schéma 32
Li© acroléine \)O\H
t-BuPh,SiCIl ——  t-BuPh,SiLi X :
THF, t.a THF, -78°C SiPh,t-Bu
10 25%

De méme, le compogél a été synthétisé selon cette procédure a partir de Bi®lie
et du cinnamaldéhyde (Schéma 33). Néanmoins, le rendement obtenu pour ce composé est
egalement trés faible. De maniere générale, cette voie de synthese ne nous a pas donné des

rendements a la hauteur de la méthodologie décrite au paragraphe précédent (§2.2.1).

Schéma 33
Li(® cinnamaldéhyde /\;iH
PhMe,SiCIl ——  PhMe,SiLi X :
THF, t.a THF,-78°Cc N SiMezPh
1M1 10%

2.2.3. Autres tentatives de synthese

En raison de la difficulté de synthétiser les cogdpd/ et 6 par le procédé de

Danheiset! , nous avons tenté de synthétiser ce dernier par d'autres méthodes.

* Par réaction de Heck

Nous avons tout d'abord essayé de synthdigar réaction de Heck d'aprés le mode
opératoire de Nacci et cdfl.(Schéma 34). Pour éviter au maximum l'isomérisation de la
doubk liaison, la réaction a été effectuée dans un liquide ionique, l'acétate de
tétrabutylammonium (TBAA). Malheureusement, le suivi par CCM n'a montré que des

produits de dégradation.

42 Calo, V.; Nacci, A.; Monopoli, A.; Ferola, \J. Org. Chem2007, 72, 2596-2601.
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Schéma 34

Pd(OAc),
(cat.)
OH PhBr
\/I\SiEtS TBAA P SiEts
1 70°C 6

* Par métathése d'oléfines

Nous avons également tenté de synthé@isemartir del et du styrene par métathése
d'oléfines en présence du catalyseur de Grubbs'8lgéhération. (Schéma 35). Toutefois,

seul l'acylsilane 1a, produit de I'isomérisationldea pu étre observe.

Schéma 35
Grubbs |
OH Ph X o
\/l\SiEg CH,Cl, P SiEts \)J\SiEg
reflux
1 6 1a

3. Epoxydation des a-hydroxyallylsilanes

3.1 Introduction

Parmi les applications synthétiques desydroxyallylsilanes, nous avons choisi
comme objectifi’étudier leurs réactions d’époxydation. En préseateceertains oxydants, ces
composés donnent un époxyde instable qui se réarrange spontanément asibi#olCette
réaction a été préalablement étudiée par Frei et*tell. Bienz et colf* (Schéma 36).
Néanmoins, la quasi-totalité des réactions ont été effectuées avec des alcools tertiaires (avec
R? = alkyle).

43 Scheller, M. E.; Schweizer W. Brei, B. Helv. Chim. Actd 989 264-270.
44 Fassler, J.; Enev, V.; Bienz, Belv. Chim. Actd 999 561-587.
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Schéma 36

OH oxydant OH O
2
R1/\/‘TR R1MR2
SIR3 z
SiR3

oxydant = mCPBA, DMDO
TBHP + VO(acac)/Ti(Oi-Pry)

Dans le contexte de notre travail, cette transformation nous semblait prometteuse car
elle permettait de synthétiser des aldaisilylés par une voie distincte de celle que nous
avons utilisée jusqu'ici (Schéma 37). Des travaux préliminaires en ce sens ont été effectués
dans notre laboratoire par Gangireddy Pavan Kumar Reddy, un post-doctorant ayant travaillé

sur la synthése deydroxyacylsilane4?

Schéma 37

r 1 R?CHO
Voie 1 cat. OH cat. OH O
R'=H —

R1%SiR3 RzJj)J\SiR;;

OH ) ) R’
RV\)\SiR3 ) H )
oxydation O\O ; OH O

Voie 2 R SiRs R17N
R' = alkyle, aryle :

L . S|R3

3.2. Nos résultats

3.2.1. Epoxydation au mCPBA
Nos premiéres tentatives d'époxydation ont été réalisées a partir du coh@posé

disponible au laboratoire. Nous avons sélectionné comme oxydanCRBA, réactif trés
courant et facile a manipuler (Schéma 38).
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Schéma 38

A :
C1oHa1 SiEt; CHZC|21 0°C CioHa1 z .
12 13 SIEt3

Nous avons d'abord effectué la réaction avec un léger exceSRIBA (1.5éq.) dans
le dichlorométhane a 0°C, et la réaction a été achevée au bout de 30 min. Nous avons d'abord
tenté de purifier le produit3 par chromatographie, mais le produit s'est dégradé sur silice.
Puisque ce composé était trop instable pour étre purifié, nous avons effectué un certain
nombre de fonctionnalisations afin d'obtenir un ou plusieurs composé(s) stable(s) afin de le(s)
caractériser completement. Le détail de ces réactions est rapporté ci-dessous (8§ 3.2.2). Il est
également impossible de conserver ce composé pour une durée de plusieurs joursl3t donc

et ses composeés analogues ont toujours été synthétisés juste avant leur fonctionnalisation.

Afin de limiter la quantité de sous-produits, nous avons d'abord diminué la quantité de
MCPBA ajoutée. Des réactions effectuées avec respectivement 1,2, 1,1 et 1 équivalent de
mMCPBA n'ont montré aucune baisse de la conversion ou de la vitesse de la réaction. Pour cette
derniere, l'aldol13 a été isolé avec un rendement de 93% et sous forme d'un seul
diastéréoisomére. Cependant, nous avons noté que, a l'état pur, ce composé a tendance a se
dégrader progressivement ; de maniére générale, les aldols a-silylés font preuve d’'une grande

fragilité, ce qui rend leur analyse incertaine pour des expériences longues-{@Mhasse).

Notre objectif suivant était de synthétiser une série d'aldols avec différents
substituants er, et d'évaluer leur compatibilité avec les conditions réactionnelles. Nous

avons donc sélectionné le composé 6 comme substrat pour la réaction (Schéma 39).

Schéma 39
. . >
Ph SEts  CH,cl,00c P
SiEt,
6 14

La réaction avec 1,1 équivalentd€PBA a donné 'aldol4 avec des rendements de
90-98% sous forme d’'un seul isomére, pour une durée de réaction de 45 min environ. La

modification de la chaine aliphatique par un substituant aromatique ne constitue donc pas un
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obstacle a la réaction. De plus, le compbdése présente sous forme d’un solide cristallin
dont la structure nous a été confirmée par cristallographie aux rayons X. Néanmoins,
s’agissant d’'un produit non recristallisé, sa résolution était insuffisante pour les impératifs

d’une publication.

Suite aux résultats prometteurs obtenus avec le substrat précédent, nous avons
egalement effectué I'époxydation de-Mgdroxyallylsilane7 (Schéma 40). Nos objectifs
étaient de vérifier la compatibilité de cette réaction avec d'autres substituants silylés et, le cas

eéchéant, de synthétiser un aldol plus robuste que 6.

Schéma 40
Ph/\)\SiMezt-Bu CH,Cl, PR
0°C ou t.a. SiMe,t-Bu
7 15

Nous avons effectué un premier test dans les conditions habituelles avec 1.05
equivalent denCPBA. Nous avons d'abord remarqué que la réaction était plus lente (2,5h)
gue pour son composé analogbiell est probable que l'augmentation de lI'encombrement
stérique autour du silicium diminue la vitesse du réarrangement sila-pinacolique. Cependant,
le composél5 a été obtenu a chaque fois avec de trés bons rendements (91-96%) et une
excellente sélectivité (un seul diastéréomére observé par BRNENfin, nous sommes
pavenus a diminuer la durée de la réaction a une heure en effectuant la réaction a température

ambiante, sans affecter le rendement ou la sélectivité.

En raison des difficultés rencontrées pour synthétiser le composé 7, nous avons changé

de substrat et poursuivi nos travaux sur le substrat 9 (Schéma 41).

Schéma 41
n-Bu SiMext-Bu  cH,Cl, ta. n-Bu :
' SiMe,t-Bu
9 16
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Nous avons effectué cette époxydation comme précédemment a température ambiante.
Dans ce cas, la modification du substituant aromatique par une chaine alkyle a légérement
accéléré la réaction : celle-ci a été achevée en 30 min. Nous avons une fois de plus obtenu
l'aldol 16 avec de trés bons rendements (88-97%) sous forme d'un isomére pur. Ce composé a

éte largement utilisé comme substrat pour des fonctionnalisations ultérieures (8§ 3.2.2).

Nous avons également utili® comme substrat pour des réactions d'époxydation
(Schéma 42). En effet, la présence d'un groupe silylé moins encombré comportait certains
avantages synthétiques, notamment pour la protection de l'alcool et/ou la fonctionnalisation

du carbonyle.

Schéma 42
n-BuMSiEt:; CH,Cl, 0°C n-Bu/I\E)
' SiEt;
8 8a

Pour ce composé, nous avons repris les conditions employées précédemméaat pour
et effectué la réaction a 0°C avec 1.05 équivalent de dichlorométhane. 8alddté obtenu

avec un rendement de 91% sous forme d'un seul isomeére.

Enfin, nous avons également sélectionné le compdspour effectuer la réaction
d'époxydation (Schéma 43). Nous avons choisi ce substrat avec l'espoir de remplacer le
composé6 et7 dont la synthése donnait des rendements faibles et posait des problemes de
reproductibilité. En particulier, nous espérions obtenir un composé cristallin cahmpee

I'on puisse caractériser completement par cristallographie aux rayons X.

Schéma 43
OH mCPBA
AN .
Ph/\)\SMezPh CH20|2' 0°C
11
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Nous avons effectué cette réaction d'époxydation a 0°C comme dans les conditions
initiales. Malheureusement, le réactifl s'est montré trop sensible aux conditions
réactionnelles et s'est rapidement dégradé en plusieurs sous-produits dont le cinnamaldéhyde ;
en revanche, nulle trace de l'alddl n'a été détectée dans le milieu réactionnel. Nous en
avons conclu que le substituant silyle DMPS était probablement trop peu encombré, facilitant
ainsi l'oléfination de Peterson. De plus, en raison de la présence d'un substituant aromatique

sur le silicium, il existe un risque d'oxydation de Tamao-Fleming.

Suite a ces expériences, nous avons dressé un bilan de nos résultats. Cette réaction
s’effectue rapidement avec de trés bons rendements, mais I'aspect le plus intéressant de cette
réaction est son excellente stéréosélectivite. En effet, la diastéréosélectivité faciale de
I'époxydation de a-hydroxyallylsilane doit résulter de linfluence combinée des effets

électroniques et stériques du silane et de I'hydroxyle (Schéma 44).

Schéma 44
mCPBA - Ar .

A i
( OH ST OH

7/
2,
c_fj-\
Py
w
N

iR,

géne
stérique

Premierement, I'approche de I'électrophile est défavorisée du coté du silane en raison
de son encombrement stérique ; deuxiemement, son approche est favorisée du c6té du groupe
hydroxyle en raison des liaisons hydrogene qui se créent entre les deux partenaires de la
réaction. Enfin, la conjugaison entre I'orbitalede la liaison C-Si et le systenpefavorise
'approche de I'électrophile par le c6té opposé au silaaecombinaison de ces facteurs
pourait expliquer la grande stéréosélectivité de cette réaction.
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3.2.2. Fonctionnalisation des aldols a-silylés

3.2.2.1. @&fination de Wittig

Afin de convertir les aldola-silylés en dérivés stables, nous avons commencé par
effectuer une oléfination de Wittig entre le compo%8 et I'ylure de phosphore
PhPCHCQOMe. Afin d'éviter de dégrader le produit pendant le éraint aqueux, I'ylure est
ajouté directement dans le milieu réactionnel. Aprés une nuit d'agitation, le suivi par CCM a
montré une conversion totale. Aprés chromatographie, le composé isolé n'est cependant pas
l'allylsilane 18 attendu, mais le produit de protodeésilylat®il19) et son isomére minoritaire
Z (19", obtenus avec un rendement global de 62% (Schéma 45). Pour éviter la réaction de
protodésilylation, nous avons effectué un suivi par CCM en répétant la réaction soit dans les
mémes conditions, soit apres avoir isolé l'aldol au préalable. Ces modifications n'ont
malheureusement pas eu d'incidence sur l'issue de la réaction, et les mémes cb@rgtoses

19' ont été isolés avec des rendements respectifs de 83% et 5%.

Schéma 45
2 éq.

® OH

oH o Ph3P\@/c:02Me o - LA COMe  gg0,
2Me 19
CioHz™ CH.CI CioHa” — OH
SEts  gCata SiEts N .

12 CioH24 5%

Ces deux derniéres expériences prouvaient que la désilylation s'effectuait au fur et a
mesure de l'avancement de la réaction d'oléfination et/ou que sa cinétique était plus rapide. Ce
résultat n'est pas particulierement étonnant en soi, sachant que le silane est en position
allylique par rapport & une oléfine pauvre en électrons. Nous avons supposé que cette réaction
non désirée pouvait étre due a la présence gl gui peut effectuer une substitution sur le
slane (Schéma 46). En revanche, il est plus étonnant que cette réaction se fasse
préférentiellement a I'élimination de Peterson ou I'éliminatiog. Hlest possible toutefois
guel'anion, conjugué sur I'ensemble du systgmeoit trop stable pour provoquer le départ de

I'ion hydroxyde.
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Schéma 46
€

OH 0 OH Q H.0 P (J)\
C1oH21WBOMe C10H21/|\/\/\OMe C1°H21w OMe
SiEt, O
i Php-O i, + PhsPO + Et;SiOH
Ph.__O: Ph e
P
Ph

Enfin, nous avons effectué la méme réaction en introduisant 1 équivalent de Mel dans
la solution, avec l'intention de piéger le carbanion et d'effectuer au final une réaction cascade
Wittig/alkylation (Schéma 47). Cependant, I'alkylation n'a pas eu lieu et seuls les composés
19 et 19'ont été observés par RMMN dans le produit brut.

Schéma 47
2 €q. OH OH
©) M M
PhsP<_ CO2Me  CygH,; 2ne C1oH24 20e
OH O 3
Me
OH

SiEts
CH.Cl, C1OH21MC02M9

1919

De fagon similaire, nous avons effectué quelques tentatives d'oléfination de Wittig
avec le composé&4 (Schéma 48). Nous avons diminué la température de la réaction (-30 a

0°C) ; cette fois, aucune conversion n'a été constatée par CCM.

Schéma 48
2 éq.
Ph3P3/COzMe
OH @ 5 OH
Ph/l\z) CH,Cl, Ph”— aMe
SiEt; 0°C ata. SiEt;

14

Nous avons préalablement émis I'hypothese que la perte du groupe triéthylsilyle lors

des réactions d'oléfination de Wittig était due a la polarisation de la liaison C-Si par
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interaction avec l'estea,b-insaturé qui facilitait I'addition de B®O sur le silane. En
admettant que cette hypothése soit juste, nous avons estimé que cette désilylation pouvait étre
évitée en augmentant I'encombrement stérique autour de l'atome de silicium ; nous avons

donc effectué I'oléfination de Wittig sur I'aldol 15 (Schéma 49).

Schéma 49
®
oH © Ph3P\@/COZMe o
AN M s coMe
Ph” CH.Cl Ph” >
SiMe,t-Bu 2me SiMe,t-Bu
15 20

Cette réaction a été d'abord effectuée avec un équivalent d'ylure de phosphonium a
température ambiante. Le suivi par CCM a montré l'apparition de nouveaux produits mais la
conversion restait incompléte apres 22 h ; la température a donc été portée a 30°C et nous
avons ajouté 0,5 equivalent d'ylure. Apres 1,5 h, la réaction a été arrétée et le produit purifié
par chromatographie. Nous avons obtenu ainsi le pr@@usbus forme d'un diastéréomeére
pur avec un rendement modeste de 33%. Nous avons ensuite Iégérement augmenté la quantité
d'ylure de phosphonium (2 éq.) et laissé la solution a température ambiante en augmentant la
durée de celle-ci (62,5 h) pour éviter la dégradation du composé. Apres purification par
chromatographie, nous avons obte2@ avec un rendement de 50%. En raison de cette
évolution positive, nous avons effectué la réaction suivante avec 4 équivalents d'ylure ;
néanmoins, cette modification n'a permis qu'une amélioration négligeable puisque le

rendement obtenu n'était que de 53%.

Nous avons ensuite poursuivi nos tests d'oléfination avec le corbfosguite aux

difficultés rencontrées pour synthétisertigdroxyallylsilane 7 (Schéma 50).

Schéma 50
OH O Ph3P(3@/C02Me OH
A A A coMe
n-Bu : CH,Cl, n-Bu :
SiMe,t-Bu SiMe,{-Bu
16 21
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D'apres les résultats obtenus précédemment, nous avons décidé d'effectuer la réaction
de Wittig & température ambiante dans le dichlorométhane, avec 2 équivalents d'ylure de
phosphonium. De fagon attendue, la réaction a été assez longue (96 h) ; apres
chromatographie, nous avons obtenu l'allylsil2depour un rendement moyen (49%). Afin
de simplifier le protocole, nous avons également tenté d'effectuer I'époxydation et I'oléfination
en "one pot". Pour cela, nous avons introduit 1,2 équivalent de DIPEA aprés l'étape
d'époxydation - afin de neutraliser I'aciakechlorobenzoique - puis I'ylure de phosphonium.

Cependant, cette modification a completement inhibé la deuxieme étape.

Pour les réactions suivantes, nous avons tenté de modifier le solvant afin d'améliorer le
rendement et/ou la vitesse de la réaction (Schéma 51). En effet, les réactions de Wittig

d'ylures stabilisés sont connues pour étre fortement dépendantes de la nature dt? solvant.

Schéma 51
®
e Ph3P\O{Cone oh on
- )\) - )\:/\/C02Me . s COoMe
SiMe,t-Bu solvant SiMe,t-Bu
21 22

Nous avons commencé par effectuer cette réaction dans le méthanol, mais nous avons
rapidement observé par CCM la disparition de I'aldol et I'apparition de sous-produits au lieu
de la formation du composé attendu. La méme réaction effectuée dans l'isopropanol a donné
le produit21 avec un rendement de 52% mais au prix d'une durée de 144 h. L'utilisation de
toluene a nettement diminué la cinétique de la réaction, celle-ci étant incompléte aprés 7
jours. Enfin, nous avons effectué la réaction dans I'eau, mais nous avons observé par CCM

I'apparition du produit de protodésilylation 22.

45 El-Batta, A.; Jiang, C.; Zhao, W.; Anness, R.; Cooksy, A. L.; Bergdahl, ®rg. Chem2007, 72, 5244
5259
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3.2.2.2. Oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons

En raison du succes mitigé des différentes tentatives d'oléfination de Wittig, nous
avons modifié notre approche et avons choisi de synthétiser le p2ddpér oléfination de
Horner-Wadsworth-Emmons. Pour éviter les éventuels problemes de rétro-aldolisation dus a
['utilisation d'une base forte, nous avons effectué cette réaction dans les conditions de

Masamune et coff®

Schéma 52
Q
MeO//P\/COZMe
MeO
OH O DBU, LiCl OH
/'\) )\/\/C02Me
n-Bu v n-Bu >
- CH3CN, ta. -
SiMe,t-Bu SiMe,t-Bu

Nous avons tout d'abord effectué cette réaction dans I'acétonitrile distillé (Schéma 52).
Le suivi par CCM a montré la formation progressive de deux produits, I'allyl@laatl'énal
23. La réaction est cependant plus lente que la réaction d'oléfination de Wittig, et celle-ci n‘a
éte traitée qu'aprés 7 jours. Enfin, apres purificattina été obtenu avec un rendement
modeste de 29%. En parallele, nous avons effectué la méme réaction dans le THF (Schéma
53), mais au lieu du produit désiré nous avons obtenu le @iengsu de I'élimination de

Peterson de 21.

Schéma 53
0
MeO—P~CO:Me
MeO

w DBU, LiCl

n-Bu” THF. ta.
SiMe,t-Bu
16 21 24

46 Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R.; Sakai, T.
Tetrahedron Lett1984 25, 2183-2186

60



3.2.2.3. Réaction de Grignard

Parmi les autres fonctionnalisations possibles, nous avons envisagé de synthétiser des
diols 1,3 par addition d'un organomagnésien sur l'aldéhyde (Schéma 54). Nous souhaitions en
particulier évaluer l'influence du groupe silylé sur la diastéreosélectivité faciale de I'addition
sur l'aldéhyde.

Schéma 54
OH O yomger OH OH
CioHa™ CioH : e
- THF, 0° -
SiEt, ,0°C SiEt,

Nous avons donc effectué cette réaction avec 3 équivalents de MeMgBr dans le THF a
0°C. Le réactif a été rapidement consommé, et nous avons observé par CCM la présence de
plusieurs sous-produits. L'analyse du brut par RMNdu brut a montré, entre autres, les
produits de rétro-aldolisation. Nous en avons conclu que nous devions impérativement
protéger la fonction alcool avant d'effectuer cette addition. L'étude des réactions de protection
a donc fait I'objet d'un paragraphe distinct (§ 3.2.2.5).

3.2.2.4. Alkylation de l'aldéhyde

Suite aux observations faites au paragraphe (3.2.2.1), notamment la désilylation du
groupe triéthylsilyle, nous avons envisagé de tirer profit cette réaction inattendue avec
I'objectif de générer un énolate d'aldéhyde par addition d'un ion fluorure sur le silane (Schéma
55). Nous avons donc introduit 5 équivalents de Mel et 1.1 eéquivalent de TBAF dans le
milieu réactionnel ; le substrat a été consommé rapidement (<30 min). Aprés purification,
nous avons isolé le produit de désilylatRfhet du cinnamaldéhyde mais I'al@8l n'a pas été
détecté.
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Schéma 55

OH O o OH O
/l\) TBAF, Mel [ /l\) ) )
Ph g Ph +  cinnamaldéhyde

SiEt, (?7"'82%2 Me

14 25 26

3.2.2.5. Protection

Compte tenu des résultats précédents, nous nous sommes efforcés en paralléle de
protéger la fonction alcool en vue d'une fonctionnalisation ultérieure de l'aldéhyde. L'essentiel

des réactions de protection ont été tentées avec les composeés 8 et 16.

Nous avons tout d'abord tenté de protéger la fonction alcool par TBSOF Hal le
dichlorométhane -78°C (Schéma 56). Cependant, nous avons tres rapidement observé la

décomposition de 8a en énal 23 par élimination de Peterson.

Schéma 56
TBSOTf
OH (la NEt,
n-Bum Y CH,Cl,
SiEts -78 °C

8

Nous avons tenté ensuite de protéger la fonction alcool par TESCl/imidazole dans le
dichlorométhane a température ambiante, mais nous n'avons malheureusement pas constaté
d'évolution de la réaction (Schéma 57). Il est probable que la présence du groupe triéthylsilyle
a proximité de l'alcool provoque un encombrement stérique important qui inhibe fortement sa

réactivité.
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Schéma 57

TESCI
OH ? Imidazole
n-Bum Y CH,Cl, ta.
SIEt3 '
8

Enfin, nous avons choisi de protéger l'al®a par un groupe méthoxyméthyle
(Schéma 58), a priori moins sensible a I'encombrement du substrat que les groupes protecteurs
silylés. Pour éviter la dégradation du produit, nous avons introduit les réactifs a -78°C.
Cependant, nous n'avons pas observé par CCM d'évolution de la réaction, hormis un début de

dégradation du substrat en énal.

Schéma 58
MOMCI
OH ? DIPEA
nBut Y CH,Cl,
8 SiEt;  _78°Cata.

Compte tenu de ces résultats, nous avons décidé de changer de substrat modeéle au
profit d'un composé plus robuste et nous avons sélectionné ld@ddous avons d'abord
choisi de protéget6 par PMBCI/DIPEA en présence d'une quantité catalytigue d'iodure de
tétrabutylammonium (TBAI) ; toutefois, nous n'avons pas constaté d'évolution de la réaction a
I'exception d'une lente dégradation en &8l(Schéma 59). La méme réaction reproduite en
présence de 2,6-lutidine n'a pas modifié le résultat et une fois de plus, seul le substrat et I'énal
ont été observés. Nous avons tenté ensuite de protéger le substrat par le trichloroacétimidate
de para-méthoxybenzyle en présence d'une quantité catalytique de TfOH. Malheureusement,

le substrat s'est rapidement dégradé dans ces conditions.
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Schéma 59
PMBCI
DIPEA ou 2,6-lutidine
cat. TBAI

CH,Cl,
OH O 0°C ata.

NH

SiMe,t-Bu
PMBO™ “CCl,

TfOH

Nous avons ensuite tenté de protéb@isous forme d'acétate et de benzoate (Schéma
60). Dans le premier cas, le réactif a été consommé en 2 h, mais la RMN du brut a montré la
présence de 2 énals issus de I'élimination de Peterson ou de I'élimination Rioduit de la
réaction. L'emploi de pyridine, base plus faible, a la place de la triethylamine n'a pas permis
de limiter ces réactions non désirées. Dans le deuxieme cas, la réaction a été plus lente

(inachevée aprés 24 h) et les mémes sous-produits ont été observés.

Schéma 60
ACZO
NEt; ou Py o o
cat. DMAP
/\) + |
CH.Cl t n-Bu n-Bu” X
OH O vz 18 23 SiMe,t-Bu
Py B
SiMe,t-Bu Nzét
16 3 0 0
cat. DMAP /\) |
—’CH 5 nBu * n—Bu/\g
2Cly ta. 23 SiMe,t-Bu

Ces derniers résultats nous ont prouvé que les adsilylés esters ne pouvaient pas
étre protégés sous forme d'esters. En effet, cette réaction transforme I'hydroxyle en groupe
partant ce qui le rend d'autant plus sensible aux réactions d'élimination. De plus, ces résultats
nous ont prouvé que la modification du groupe silylé n'empéchait pas ces réactions parasites,

contrairement a ce qu'on a pu observer pour les réactions d'oléfination de Wittig. Nous avons
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finalement choisi de protégd6 par ungroupe méthoxymeéthyle. Par rapport a la méme
réaction effectuée précédemment at6cnous avons introduit un large exces de MOMCI (6
€g.) et de DIPEA (10 éq.) afin de favoriser la réaction. Le suivi par CCM a montré une
conversion significative ; apres 40 h, la réaction a été arrétée et purifiée par chromatographie.
Aprés analyse du produit brut puis du produit purifié par RMIN nous avons cependant

observé que le produit 27 s'était épimérisé pendant la réaction (Schéma 61).

Schéma 61
MOMCI
OH (|) DIPEA MOMO (l)
n-Bu/I\.) n-Bu/Kg)
: CHyCl, .
SiMext-Bu  _40°C ata. SiMe,t-Bu
16 27 39%

d.r. 61:39

Au vu de dernier résultat, nous avons décidé d'arréter nos recherches sur la synthese et
la fonctionnalisation d'aldola-silylés. En effet, nos résultats ont mis en évidence le fait que
ces réactions représentaient un défi synthétique ou la marge de manceuvre est faible. D'une
part, l'accés a la fonction alcool ou au carbonyle est difficile en raison de I'encombrement
stérique du silane. D'autre part, il est connu que les composés carlasifidés sont assez
fragiles, particulierement aux conditions acifie€eci explique la difficulté de purifier ces
composés par chromatographie, y compris apres protection de l'alcool. L'ensemble de ces
limites nous a donc amenés a consacrer nos efforts sur d'autres sujets d'étude, développés ci-

dessous et dans les chapitres suivants.

47 Landais, Y Science of Synthes002 4, 757-771.
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4. Allylation radicalaire des a-hydroxyallylsilanes

4.1. Introduction

Les allylsilanes sont connus pour étre des réactifs d'allylation trés polyvalents,
permettant d'effectuer cette réaction dans des conditions variées. Pourtant, la littérature ne fait
aucune mention de l'usage deshydroxyallylsilanes pour des réactions d’allylation. Parmi
'ensemble des options possibles, nous nous sommes intéressés aux réactions d’allylation
radicalaire de composés dicarbonylés 1,3 (Schéma 62).Cette réaction a été préalablement
étudiée par les équipes de Hat Floweré® ; ceux-ci ont pu mettre en évidence la formation
dedeux produits distincts, en fonction de la nature du substituant silylé et des conditions de la
réaction (oxydant, solvant). Notre objectif était de mettre au point, par analogie, une méthode
nous permettant de synthétiser un dihydrofuraBBepouvant étre oxydé en acylsilane
hétérocyclique 29 (Schéma 62).

Schéma 62
O O
R1M\/U\R2
CAN ou CAN ou
Mn(OAc)3 Mn(OAcC)3
OH
I NNsiRg ; v\sn%
'
o o ) 2 P
R1 R1 R1
R1 R2 [O]
A A SiRy .---- - A SiR
R o) . R ) R (@)
SiR, OH 0
28 29

4.2. Nos résultats

48 Hwu, J. R.; Chen, C. N.; Shiao, S.J50rg. Chem1995 60, 856-862.
4 7Zhang, Y. jRaines, A. J. ; Flowers, R. Al. Org. Lett.2003 5, 2363-2365.
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Nous avons donc sélectionné le comp8sear ce substituant silylé est connu pour
favoriser la cyclisation des allylsilarfsNous avons donc effectué le couplage eBtet
'acétoacétate de méthyle en présence de CAN dans le méthanol a température ambiante.
(Schéma 63) ; la réaction est extrémement rapide et le réactif est consommé en moins de 5
min. Aprés purification, et analyse par RMN, nous n'avons pas obtenu le composé attendu

mais un aldéhyda-silylé 30 avec un rendement de 29%.

Schéma 63
OH
3
v\ﬂps 0 Q Q
O O CAN (2,1éq.) Me OMe
TIPS | TIPS
OMe MeOH, t.a. O 30
o CHO
28
CAN
OH
0O O T 0 O 7 B 0O O 7

OMe

M TIPS CAN
<~ “OMe OMe| — =~
N~

+

HO™ TIPS B HOJ TIPS

A partir du composé obtenu, nous avons émis I'hypothese d'un mécanisme permettant
d'expliquer la formation de l'aldéhy®®. Les trois premiéres étapes seraient identiques a
celle d'une allylation classique. Le premier équivalent de CAN oxyde le méthyléne actif de
l'acétoacétate de méthyle ; cette premiére étape est suivie de la formation de la liaison C-C par
allylation radicalaire du composg, suivie de l'oxydation du radical en carbocation. La
derniere étape differerait d'une allylation classique en raison de la présence du groupe
hydroxyle et consisterait en un réarrangement sila-pinacolique en aldeétsyigee (Schéma
63).

Nous avons choisi d'optimiser les conditions réactionnelles employées afin d'explorer

la portée et les limites de cette nouvelle réaction (Schéma 64).
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Schéma 64

OH
V\TIPS Q 0
6o O CAN (2,1 éq.) OMe
MOMe - > TIPS
conditions 30

CHO

Afin d'améliorer la sélectivité de l'allylation, nous avons commencé par abaisser la
température a -15°C, toutes conditions égales par ailleurs. La cinétique de la réaction n'a pas
été affectée et celle-ci s'est achevée aussi rapidement que précédemment. Aprés
chromatographie, nous avons obtenu le com@iséavec un rendement de 24%, valeur
légerement inférieure a celle obtenue précédemment. Ensuite, nous avons effectué une
réaction a -78°C et introduit le CAN en solution par addition lente. Bien que la réaction soit
toujours aussi rapide, cette modification n'a pas permis d'améliorer sa sélectivité et le

rendement obtenu a été tres faible (15%).

Puisque la diminution de la température ne permettait pas d'améliorer les rendements
assez modestes de cette réaction, nous avons supposé que ceux-ci étaient dus principalement a
l'acidité du CAN et de ses sous-produits. En effet, puisque les aldémpgilgkes sont assez
sensibles aux conditions acides, il est probable que le produit de la réaction soit peu
compatible avec les conditions réactionnelles. Nous avons donc décidé de revenir a
température ambiante et d'effectuer la réaction en milieu diphasiqe€lEHO afin de
limiter le contact entre l'aldéhyd20 et les sels de cérium. Nous avons ajouté une petite
guantité de sulfate de tétrabutylammonium comme catalyseur de transfert de phase.

Malheureusement, nous n‘avons constaté aucun avancement par CCM.

Enfin, nous avons une fois de plus changé de solvant et effectué la réaction dans
l'isopropanol. Cette modification du solvant avait pour objectif de limiter la protodésilylation
du produit30 par addition de méthanol sur le silane. En raison de la faible solubilité du CAN
dans ce milieu, celui-ci a été ajouté sous forme solide directement dans la solution. Apres 20
min de réaction, le brut a été purifié par chromatographie, et nous avons 8btamec un

rendement de 12%.
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Compte tenu de I'absence de progres réalisés, nous n‘avons pas cherché a optimiser
davantage cette réaction. En effet, nous avons estimé que nous ne pourrions pas éviter la
décomposition partielle du produit due aux conditions inhérentes de la réaction, et que l'aspect

novateur de cette allylation particuliere ne compensait pas ses importantes limites pratiques.

5. Conclusion générale

Dans ce chapitre, nous avons exploré plusieurs pistes afin d'exploiter le potentiel
synthétique desa-hydroxyallylsilanes. En particulier, la synthese d'aldols par une voie
complémentaire s'inscrivait naturellement dans notre theme principal de recherche - la
synthése d'aldols au moyen de dérivés organosilylés. Nous avons donc synthétisé une série
d'aldols a-silylés avec d'excellents rendements et sélectivités. Néanmoins, la

fonctionnalisation de ces composés a montré d'importantes limites synthétiques et pratiques.

Indépendamment, nous avons découvert que achgdroxyallylsilanes pouvaient
servir de substrats pour des réactions d'allylation radicalaires, et donner ainsi des akléhydes
silylés. Cette réaction inattendue et intéressante a premiéere vue, a le défaut de donner un

produit peu compatible avec les conditions réactionnelles.

En dépit de ces limitations, ce travail a nous permis de mettre en évidence certaines
tendances générales de la réactivité aidgdroxyallylsilanes. En particulier, la réaction de
ces composés avec des électrophiles donne un intermédiaire instable qui se réarrange

spontanément en composé carbomyklylé (Schéma 65).

Schéma 65
E+
\\ OH E (OH H E O
—_— —_— |
S, N -/

[Si]

D'apres ces observations, lashydroxyallylsilanes peuvent étre donc considérés

comme des synthons d’homoénolates, rejoignant ainsi le constat de Kuwajima et coll.37
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CHAPITRE 2

Partie expérimentale
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General Information:

All anhydrous reactions were performed in heat gun-dried round-bottomed flasks or Schlenk
tubes under a dry argon or nitrogen atmosphere. Air and moisture-sensitive compounds were
introduced via syringes or cannulae, using standard inert atmosphere techniques. In addition,
the gas stream was passed through glass cylinder filled wi# tB remove any traces of
residual moisture. Reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC) using E.
Merck silica gel plates and components were visualized by illumination with short-
wavelength UV light and/or staininganisaldehyde or basic KMnp All aldehydes were
distilled right before use. All other reagents were used as they received from commercial
suppliers, unless otherwise noted. THF was dried over sodium-benzophenone and distilled
prior to use. Anhydrous Gi&l, was prepared by refluxing in the presence of £ahkd

distilled right before use unless otherwise noted.

'H NMR spectra were recorded at 300 and 400 MHz,"3ddNMR spectra were recorded at
75and 100 MHz, respectively in CDSbr CsDs. All 13C data correspond to proton decoupled
spectra®®*C{*H} NMR. CDCIl; was systematically deactivated through a short pad of alumina
prior to any analysis. The residual peak of CH®bs set at 7.26 ppm féH NMR and the
central peak of CDGlwas set at 77.16 ppm f&iC NMR. The residual peak ofs0s was set

at 7.15 ppm forH NMR and the central peak foss was set at 128.06 ppm f6iC NMR.

General procedure for the synthesis ca-hydroxyallylsilanes

A round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar is sealed with a septum and the allylic
alcohol (1.05 equiv.) is introduced under nitrogen flush. Then freshly distilled THF is
introduced and the solution cooled down in an acetone/liquid nitrogen bath at -50°G1-Then
BuLi (1.1 equiv.) is added with a syring€he reaction is stirred during approximately 30
min, warming up to -20°C. Next, the chlorosilane (1 equiv) is added with a syringe and the
reaction is stirred overnight, warming up to room temperature. The reaction is monitored by
TLC with a 95:5 pentane/ED mixture. The solution is cooled down at -78°C under nitrogen
flush, and thes-BuLi (1.1 equiv) is added dropwise with a syringe pump. After addition, the
reaction is stirred during 5 to 45 min, and allowed to warm to -60°C. The reaction is
monitored by TLC with a 95:5 pentane/f8t mixture. When the silylated allylic alcohol is
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consumed, the cold solution is quenched with a saturateCINdolution. Special attention

must be paid to the solution pH, and the latter must be immediately neutralized if necessary
with a mild acidic or basic solution. The solution is introduced in a separatory funnel and the
organic layer is washed with-8 to remove the remaining THF. The organic layer is dried
with MgSQ,, filtered and concentrated at reduced pressure (40°C, 700 mbar) then shortly (2-5

min) at high vacuum to remove the residual hexanes.

(+/-)-1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol (1)

OH

\)\SiEt;;

Chemical Formula: CgHyqOSi
Exact Mass: 172,128
Molecular Weight: 172,343

Following the general procedure, allyl alcohol (1.9984¥4 mmol) is introduced in a 100 mL
flask. Then 34 mL of freshly distilled THF are introduced and the solution is cooled to -50°C.
Thenn-BuLi (24 mL, 37.8 mmol) is added, followed by TESCI (5.004 g, 33.2 mmol), and is
stirred overnight at room temperature. The reaction is monitored by TLC with a 95:5
pentane/EO mixture. Next, the solution is cooled down at -78°C th&uLi (27 mL, 37.8
mmol) is added dropwise with a syringe pump. After addition, the reaction is stirred during 5
min. Once the silylated allyl alcohol is consumed, the cold solution is transferred via a
cannula by nitrogen overpressure in a 500 mL Erlenmeyer flask containing a saturated
solution of NHCI at 0°C under stirring. The solution is introduced in a separatory funnel and
the organic layer is washed 6 times with 100 miOHo remove the remaining THF. The
organic layer is dried with MgSQfiltered and concentrated at reduced pressure (40°C, 700
mbar) then at high vacuum (2-4 min) to remove the residual hex@ineproduct appeared as

colorless oil (4.950g, 28.7 mmol, 86%), and didn’t need further purification.
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(+/-)-1-(tert-butyldimethylsilyl)prop-2-en-1-ol (2)

OH

v\snvlezt-su

Chemical Formula: CgHyqOSi
Exact Mass: 172,128
Molecular Weight: 172,343

For the reaction procedure, €8gy. Lett 2013, 151524-1527.

(+/-)-1-(triisopropylsilyl)prop-2-en-1-ol (3)

OH

V\Si(i-Prh

Chemical Formula: C4,H,60Si
Exact Mass: 214,175
Molecular Weight: 214,424

Following the general procedure, the reaction wadopeed at 34.4 mmol scale of
chlorosilane. After addition aBulLi, the reaction is stirred at -60°C for 45 min. The reaction
is then quenched with a saturated 4&8Hsolution, diluted with pentane, washed three times
with H20, dried with MgSQ), filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by
column chromatography using pentanefEfL00:0 to 95:5 as eluent, affording 4.047 g (18.9

mmol, 55%) of 3 as pale yellow oil.
'H NMR (300 MHz, CDC)) § 6.20 (dddJ =17.1, 10.7, 5.1 Hz, 1H), 5.14 (ddbF 17.2, 2.3,

1.6 Hz, 1H), 5.00 (ddd] = 10.7, 2.2, 1.5 Hz, 1H), 4.37 (d§= 5.1, 2.4 Hz, 1H), 1.28 — 1.15
(m, 3H), 1.11 (td, ¥ 5.2, 0.8 Hz, 18H).
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(+/-)-1-(dimethylphenylsilyl)prop-2-en-1-ol (4)

OH

v\snvlezph

Chemical Formula: C11HcOSi
Exact Mass: 192,097
Molecular Weight: 192,333

Following the general procedure, the reaction wadopeed at 20.0 mmol scale of
chlorosilane. After addition aBulLi, the reaction is stirred at -60°C for 10 min. The reaction
is then quenched with a saturated 4/8Hsolution, diluted with pentane, washed three times
with H2O, dried with MgS@, filtered and concentrated, affording 3.482 g (18.1 mmol, 90%)
of 4 as pale yellow, viscous oil. This compound didn’t need further purification.

IH NMR (300 MHz, Toluene) § 7.51 — 7.471, 2H), 7.21 — 7.16 (m, 3H), 5.84 (ddts
17.2,10.7, 5.0 Hz, 1H), 5.00 (dt=J17.2, 2.0 Hz, 1H), 4.88 (dt,310.7, 1.9 Hz, 1H), 3.93
(dt, J=5.0, 2.1 Hz, 1H), 0.96 (d,96.1 Hz, 1H), 0.28 (s, 3H), 0.24 (s, 3H).

(+/-)-1-(tert-butyldiphenylsilyl)prop-2-en-1-ol (10)
OH

\)\Sitht-Bu

Chemical Formula: C1gH240Si
Exact Mass: 296,160
Molecular Weight: 296,485

For the reaction procedure, €8gy. Lett 2013, 151524-1527.
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(+/-)-(E)-3-phenyl-1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol (6)

OH

Ph/\)\SiEt3

Chemical Formula: C15H,40Si
Exact Mass: 248,16
Molecular Weight: 248,44

Following the general procedure, the reaction wapeaed at 14.9 mmol scale of cinnamyl
alcohol. After addition o6-Buli, the reaction is stirred at -60°C for 1 hour. The reaction is
then quenched with a saturated /0Hsolution, diluted with pentane, washed three times with
H20, dried with MgSQ, filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by
column chromatography using pentane®100:0 to 80:20 as eluent, affording 1.181 g (4.75

mmol, 32%) of compound 6 as pale yellow oil.

IH NMR (300 MHz, GDe) 5 7.33 — 7.271f), 2H), 7.19 — 7.13 (m, 2H), 7.08 — 7.0, (LH),
6.46 — 6.39 (M, 1H), 6.34 (dd=J15.9, 5.1 Hz, 1H), 4.05 (dd=J5.0, 1.2 Hz, 1H), 1.04 —
0.97 (m, 9H), 0.63 (dtd, 3 8.4, 7.5, 3.4 Hz, 6H).

(+/-)-(E)-3-phenyl-1-(tert-butyldimethylsilyl)prop-2-en-1-ol (7)

OH

Ph/\)\SiMezt-Bu

Chemical Formula: C15H,40Si
Exact Mass: 248,160
Molecular Weight: 248,441

Following the general procedure, the reaction watpeaed at 7.62 mmol scale of cinnamyl
alcohol. After addition o6-Buli, the reaction is stirred at -60°C for 1 hour. The reaction is
then quenched with a saturated J0Hsolution, diluted with pentane, washed three times with
H20, dried with MgSQ, filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by
column chromatography using pentanef®199.5:0.5 to 80:20 as eluent, affording 266 mg

(2.07 mmol, 14%) of compound 7 as pale yellow oil.
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IH NMR (300 MHz, GDe) 5 7.30 — 7.261f), 2H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.08 — 7.0, (LH),
6.39 (d, J= 16.1 Hz, 1H), 6.32 (dd, <3 15.9, 4.9 Hz, 1H), 4.03 (dd,=J4.9, 0.9 Hz, 1H), 1.00
(s, 9H), 0.06 (s, 3H), -0.05 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDe) 5 138.2, 133.3, 128.9, 127.1, 126.4, 125.8, 67.4, 27.2, 7123 -
8.7.

(+/-)-(E)-1-(triethylsilyl)hept-2-en-1-ol (8)

OH

\/\/\)\SiEt3

Chemical Formula: C43Hog0Si
Exact Mass: 228,19
Molecular Weight: 228,45

Following the general procedure, the reaction watopeed at 8.77 mmol scale of hept-2-
ene-1-ol. After addition o$-BulLi, the reaction is stirred at -60°C for 30 min. The reaction is
then quenched with a saturated /Hsolution, diluted with pentane, washed three times with
H20, dried with MgS@, filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by
column chromatography using pentanefEt99.5:0.5 to 95:5 as eluent, affording 1.757 g

(7.69 mmol, 88%) of compound 8 as colorless oil.

IH NMR (300 MHz, GDe) 5 5.63 @dt, J= 15.3, 6.3, 1.3 Hz, 1H), 5.42 (dtd=115.3, 6.7, 1.7
Hz, 1H), 3.94 (dg, & 6.3, 1.3 Hz, 1H), 2.05 — 1.96 (m, 2H), 1.39 — 1.22 (m, 4H), 1.07 — 1.00
(m, 9H), 0.92 — 0.86 (m, 3H), 0.65 (dtd=B.4, 7.5, 3.7 Hz, 6H).

(+/-)-(E)-1-(triethylsilyl)hept-2-en-1-ol (9)

OH

\/\/\)\SiMezt-Bu

Chemical Formula: C3HogOSi
Exact Mass: 228,191
Molecular Weight: 228,451
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Following the general procedure, the reaction was performed at 14.7 mmol scale of hept-2-
ene-1-ol. After addition o$-BuLi, the reaction is stirred at -60°C for 7 h. The reaction is then
guenched with a saturated NE solution, diluted with pentane, washed three times with
H20, dried with MgSQ, filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by
column chromatography using pentanefEt99.5:0.5 to 95:5 as eluent, affording 2.367 g
(20.4 mmol, 71%) of compound 9 as colorless ail.

IH NMR (300 MHz, GDe) 5 5.60 @dt, J= 15.3, 6.4, 1.3 Hz, 1H), 5.38 (dtd=115.3, 6.8, 1.6
Hz, 1H), 3.91 (d, & 6.5 Hz, 1H), 1.99 (dtt, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 1.35 — 1.19 (m, 5H),
1.03 (s, 9H), 0.90 — 0.85 (m, 3H), 0.09 (s, 3H), -0.03 (s, 3H).

(+/-)-(E)-1-(dimethylphenylsilyl)-3-phenylprop-2-en-1-ol (11)

OH

Ph/v\SiMezPh

Chemical Formula: C47H,,0Si
Exact Mass: 268,13
Molecular Weight: 268,43

A 50 mL round-bottom flask is charged with 1.18 §9Inmol, 5 equiv) of lithium pellets

and an egg-shaped magnetic stir bar. The flask is sealed with a septum and flushed with
argon. Then 20 mL of freshly distilled THF are introduced with a syringe and the solution is
sonicated by ultrasound to break the oxide layer from lithium pellets. Next, DMPSCI (5.756
g, 33.7 mmol, 1 equiv) is introduced with a syringe. The argon stream is stopped and the
reaction is stirred for 72 h. This solution is then transferred by argon overpressure via cannula
in a 100 mL round-bottom flask equipped with a septum and a magnetic stir bar. Freshly
distilled THF is then added and the solution is cooled to -78°C. Then cinnamaldehyde (6.680
g, 50.6 mmol, 1.5 equiv) is introduced under argon flush. The reaction is monitored by TLC
using a 90:10 pentanef&X mixture. After 10 min, the reaction is quenched with a saturated
NH4Cl solution, diluted with pentane, washed three times wit,Hried with MgSQ,

filtered and concentrated. The crude mixture is then purified by column chromatography
using pentane/ED 100:0 to 0:100, affording 889 mg (3.31 mmol, 10%)1d4f as pale

yellow/orange viscous oll.
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IH NMR (300 MHz, GDs) & 7.56 — 7.511), 2H), 7.21 (td, ¥ 6.7, 2.5 Hz, 6H), 7.13 — 6.96
(m, 2H), 6.39 (dd, & 15.8, 1.5 Hz, 1H), 6.27 (dd=J15.9, 5.4 Hz, 1H), 4.08 (dd;=)5.4, 1.6
Hz, 1H), 0.95 (s, 1H), 0.32 (s, 3H), 0.28 (s, 3H).

(+/-)-(E)-1-(triethylsilyl)tridec-2-en-1-ol (12)

OH

\/\/\/\/\/\/I\SiEts

Chemical Formula: C1gH400Si
Exact Mass: 312,28
Molecular Weight: 312,61

For the reaction procedure, €8gy. Lett 2013, 151524-1527.

General procedure for the epoxydation ofa-hydroxyallylsilanes

A round-bottom flask is charged with tlaehydroxyallylsilane and an egg-shaped magnetic

stir bar. The flask is sealed with a septum and flushed with nitrogen. Then, freshly distilled
CHCI; is added with a syringe; the solution is stirred and cooled at 0°C. INERBA (1.05

— 1.5 equiv, in solution in Ci€l») is added dropwise under nitrogen flush. The gas stream is
then stopped and the reaction is monitored by TLC with a 80:20 pent&hehiture. After
completion, the solution is quenched with a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate.
The solution is poured in a separatory funnel, and the aqueous phase is extracted twice with
CHCl>. The combined organic phases are dried with Mg8I®ered and concentrated under

reduced pressure. Thesilyl aldol is used in the next step without further purification.
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(+/-)-(anti)-3-hydroxy-2-(triethylsilyl)heptanal (8a)

OH
\/\)\/CHO
SiEts

Chemical Formula: C413H,g0,Si
Exact Mass: 244,19
Molecular Weight: 244,45

Following the general procedure mentioned abovergaetion was performed at 0.440 mmol
scale of compound 8 at 0°C. After 45 min, the reaction is quenched with a sodium bicarbonate
solution. The aqueous phase is extracted withGliand the combined organic phases are
dried, filtered and concentrated under reduced pressure, aff@dirf§9 mg, 0.405 mmol,

92%) as colorless ail.

IH NMR (300 MHz, CDC4) § 9.81 (dd,J = 2.6, 1.6 Hz, 1H), 3.85 — 3.78 (m, 1H), 2.74 (@d,
= 3.4, 2.6 Hz, 1H), 1.74 — 1.61 (m, 1H), 1.56 — 1.22 (m, 6H), 1.03 — 0.95 (m, 9H), 0.93 — 0.86
(m, 3H), 0.79 — 0.69 (m, 6H).

(+/-)-(anti)-3-hydroxy-2-(triethylsilyl)tridecanal (13)

OH

\/\/\/\/\)\/CHO

SiEt,
Chemical Formula: C1gH400,Si

Exact Mass: 328,280
Molecular Weight: 328,612

Following the general procedure mentioned abovergaetion was performed at 0.624 mmol
scale of compoundl2 at 0°C. After 30 min, the reaction is quenched with a sodium
bicarbonate solution. The aqueous phase is extracted witGl£ldnd the combined organic
phases are dried, filtered and concentrated under reduced pressure, afi@di@4 mg,

0.590 mmol, 95%) as pale yellow oil.
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IH NMR (300 MHz, GDs) § 9.65 (dd,J = 2.7, 1.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 1H), 2.96 (s, 1H), 2.40 (t,
J=3.0 Hz, 1H), 1.74 — 1.61 (m, 1H), 1.49 — 1.39 (m, 1H), 1.29 (s, 19H), 0.93 — 0.85 (m,
12H), 0.64 — 0.55 (m, 6H).

(+/-)-(anti)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(triethylsilyl)propanal (14)

OH
Ph . CHO
SiEts
Chemical Formula: C15H240,Si
Exact Mass: 264,15
Molecular Weight: 264,44

Following the general procedure mentioned abovergaetion was performed at 0.394 mmol
scale of compoun® at 0°C— r.t. After 30 min, the reaction is quenched withoaism
bicarbonate solution. The aqueous phase is extracted wiBl£ ldnd the combined organic
phases are dried, filtered and concentrated under reduced pressure, affgfdi@P mg,

0.386 mmol, 98%) as white crystalline solid.

IH NMR (300 MHz, CDCY) § 9.78 @d, J= 2.8, 0.7 Hz, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 5.12 ¢, J
6.1 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 5.8, 2.8 Hz, 1H), 0.98 — 0.91 (m, 9H), 0.69
—0.53 (m, 6H).

(+/-)-(anti)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(tert-butyldimethylsilyl)propanal (15)

OH
Ph)\/CHO
SiMe t-Bu

Chemical Formula: C15H40,Si
Exact Mass: 264,155
Molecular Weight: 264,440

Following the general procedure mentioned abovergaetion was performed at 0.242 mmol

scale of compound at r.t. After 30 min, the reaction is quenched with a sodium bicarbonate
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solution. The aqueous phase is extracted withGIiand the combined organic phases are
dried, filtered and concentrated under reduced pressure, affat8iri§2 mg, 0.234 mmol,

97%) as colorless ail.

IH NMR (300 MHz, GDg) & 9.51 (dd,J = 3.0, 1.4 Hz, 1H), 7.23 (dd§,= 7.5, 1.5, 0.7 Hz,
2H), 7.14 — 7.11 (m, 2H), 7.08 — 7.02 (m, 1H), 4.87 (dd8.8, 3.4 Hz, 1H), 3.72 (d,= 8.7

Hz, 1H), 2.82 (dd,] = 3.5, 3.0 Hz, 1H), 0.78 (s, 9H), 0.42 (brs, 1H), 0.04 (s, 3H), -0.01 (s,
3H).

(+/-)-(anti)-2-(tert-butyldimethylsilyl)-3-hydroxyheptanal (16)

OH
“~_A_cHo

SiMe,t-Bu

Chemical Formula: C3H,50,Si
Exact Mass: 244,19
Molecular Weight: 244,45

Following the general procedure mentioned abovergaetion was performed at 0.219 mmol
scale of compound at r.t. After 50 min, the reaction is quenched with a sodium bicarbonate
solution. The aqueous phase is extracted with@QIdiand the combined organic phases are
dried, filtered and concentrated under reduced pressure, affat@irfg8 mg, 0.196 mmaol,

90%) as colorless oil.

IH NMR (300 MHz, GDs) & 9.67 @d, J= 2.9, 1.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.03 (d 9.5 Hz,
1H), 2.39 (t, J 2.7 Hz, 1H), 1.70 — 1.58 (m, 1H), 1.43 — 1.12 (m, 5H), 0.88 — 0.82 (m, 3H),
0.80 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

General procedure for olefination ofa-silyl aldols

A round-bottom flask is charged with tlesilyl aldol and an egg-shaped magnetic stir bar.
The flask is sealed with a septum and flushed with nitrogen. Then, freshly distilk€,@H

added with a syringe and the preformed phosphorus ylide (1 — 4 equiv.) is added in solution in

82



CHCI> with a syringe. The gas stream is stopped and the reaction is stirred at room
temperature unless otherwise noted. The reaction is monitored by TLC using pentane/AcOEt
90:10 or 80:20. After completion, the reaction is quenched with a saturated aquegils NH
solution. The aqueous phase is extracted twice withGTthe combined organic phases are
dried with MgSQ, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture is

then purified by column chromatography.

(+/-)-(E)-methyl 5-hydroxypentadec-2-enoate (19)

OH

\/\/\/\/\)\/\/COZMe

Chemical Formula: C4gH3005
Exact Mass: 270,22
Molecular Weight: 270,41

Following the general procedure mentioned above, the reaction was performed at 0.597 mmol
scale of compound2 at 0°C— r.t. After 15 h, the solution is quenched with ausated
aqueous NHCI solution. The aqueous phase is extracted twice witbCGHthe combined
organic phases are dried with Mg&@ltered and concentrated under reduced pressure. The
crude mixture is then purified by column chromatography with pentane/AcOEt 92:8 to 86:14,
affording 130 mg (0.481 mmol, 81%) & compoundl9 and 8 mg (0.030 mmol, 5%) af

compound 19'.

1H NMR (300 MHz, GDs) & 7.14 — 7.001, 1H), 5.90 (dt, & 15.7, 1.5 Hz, 1H), 3.42 (s,
3H), 3.27 (q, & 5.7 Hz, 1H), 1.97 — 1.85 (m, 2H), 1.22 (¢ 30.4 Hz, 18H), 0.91 (td, J =
6.8, 2.1 Hz, 3H), 0.80 (d, 5.0 Hz, 1H).

(+/-)-(Z2)-methyl 5-hydroxypentadec-2-enoate (19’)
OH
\/\/\/\/\/K/\
CO,Me

Chemical Formula: C4gH3003
Exact Mass: 270,22
Molecular Weight: 270,41
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IH NMR (300 MHz, GDs) & 6.13 @t, J= 11.5, 7.6 Hz, 1H), 5.85 (dt,5J11.5, 1.6 Hz, 1H),
3.52 (g, J= 5.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.83 — 2.76 (m, 2H), 1.53 @532 Hz, 1H), 1.44 —
1.18 (m, 17H), 0.95 — 0.88 (m, 3H).

(+/-)-(anti,E)-methyl 4-(tert-butyldimethylsilyl)-5-hydroxy-5-phenylpent-2-enoate (20)

OH
o AN COMe

SiMe,t-Bu

Chemical Formula: CgH,303Si
Exact Mass: 320,18
Molecular Weight: 320,50

Following the general procedure mentioned above, the reaction was performed at 0.182 mmol
scale of compound5 at r.t with 4 equivalents of phosphorus ylide. After 96 h, the solution is
guenched with a saturated aqueouss@Gl$olution. The agueous phase is extracted twice with
CHCl», the combined organic phases are dried with Mg3iered and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture is then purified by column chromatography with
pentane/E0 100:0 to 80:20, affording 31 mg (0.097 mmol, 53%) a@bBpound 20.

IH NMR (300 MHz, GDe) 5 7.58 (dd,J = 15.7, 11.5 Hz, 1H), 7.16 — 6.94 (m, 5H), 5.65 (dd,
J=15.7, 0.7 Hz, 1H), 4.74 (§,= 2.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.13 (dt#i= 11.5, 2.0, 0.9 Hz,
1H), 1.17 (dd, ¥ 3.2, 1.7 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

(+/-)-(anti,E)- methyl 4-(tert-butyldimethylsilyl)-5-hydroxynon-2-enoate (21)

OH

\/\)\/\/COZMe

SiMe,t-Bu

Chemical Formula: C1gH3,03Si
Exact Mass: 300,21
Molecular Weight: 300,51
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Following the general procedure mentioned above, the reaction was performed at 0.196 mmol
scale of compound6 at r.t with 2 equivalents of phosphorus ylide. After 96 h, the solution is
guenched with a saturated aqueouss@Gl$olution. The agueous phase is extracted twice with
CHCl», the combined organic phases are dried with Mg3iered and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture is then purified by column chromatography with
pentane/E0 100:0 to 80:20, affording 29 mg (0.097 mmol, 49%) aebEpound 21.

IH NMR (300 MHz, GDe) 5 7.49 @id, J= 15.7, 11.6 Hz, 1H), 5.95 (dd=J15.7, 0.7 Hz, 1H),

3.63 (q,J = 7.2 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 1.90 (ddbz 11.6, 2.2, 1.1 Hz, 1H), 1.41 — 1.14 (m,
6H), 0.90 (s, 9H), 0.81 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.72 (dd, J = 4.9, 1.2 Hz, 1H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s,
3H).

(+/-)-2-(tert-butyldimethylsilyl)-3-(methoxymethoxy)heptanal (27)

MOMO (l)

n-Bu
SiMe,t-Bu

Chemical Formula: C15H3,03Si
Exact Mass: 288,21
Molecular Weight: 288,50

A 10 mL round-bottom flask is charged with (99 mg, 0.405 mmol), DIPEA (566 mg, 4.38
mmol) and an egg-shaped magnetic stir bar. The flask is sealed with a septum, flushed with
argon and 4 mL of freshly distilled C8l> are introduced. Then MOMCI (200 pL, 2.63
mmol) are introduced with a syringe. The reaction is stirred at room temperature and the
reaction is monitored by TLC using a 80:20 pentan&@mhixture. After 6 days, the solution

is quenched with a saturated agueousi®tolution. The aqueous phase is extracted twice
with CH.Cl,, the combined organic phases are dried with Mg$i®ered and concentrated

unde reduced pressure. The crude mixture is then purified by column chromatography with
pentane/E0 100:0 to 90:10, affording 27/2@ a 62:38 mixture of diastereoisomers.

IH NMR (300 MHz, GDe) § 9.79 (d,J = 3.9 Hz, 1H), 4.64 (d] = 6.9 Hz, 1H), 4.44 (d] =
6.9 Hz, 1H), 4.04 (dt) = 7.4, 4.6 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.83 (dds 4.5, 3.9 Hz, 1H), 1.95 —
1.82 (m, 1H), 1.36 — 1.10 (m, 5H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (M, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).
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The characteristic peaks for the minor isomer were found at 9.9%(8,1 Hz, 1H), 4.60 —
4.57 (m, 1H), 3.94 (dt, J = 6.9, 5.0 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.65 — 2.61 (m, 1H), 0.89 (s, 9H),
0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) in tAEl NMR spectrum.

(+/-)-methyl 2-acetyl-5-ox0-4-(triisopropylsilyl)pentanoate (30)

0O O

&4 OMe
(i-Pr)3Si~4_- 3

CHO
5

Chemical Formula: C17H3,0,4Si
Exact Mass: 328,21
Molecular Weight: 328,52

A 25 mL round-bottom flask equipped with an egg-shaped magnetic stir bar is charg8d with
(100 mg, 0.464 mmol, 1.1 equiv.), methyl acetoacetate (49 mg, 0.422 mmol), and 4 mL
MeOH. The flask is flushed with argon to eliminate &d the solution is stirred at room
temperature. Next, CAN (486 mg, 0.886 mmol, 2.1 equiv.) in solution in 5 mL of MeOH is
added dropwise with a syringe. The orange colour of the CAN solution disappears
immediately as the reactant is consumed, and remains when it is introduced in excess. The
reaction is monitored by TLC with a pentane/AcOEt 90:10 mixture. After 5 min, the reaction
is quenched with brine, diluted withJEx and the aqueous phase is extracted three times with
Et-O. The combined organic fractions are dried with MgSitered and concentrated at
reduced pressure, affording 208 mg of crude mixture. The latter is purified by column
chromatography using pentane/AcOEt 99:1 to 80:20, affording 45 mg (0.118 mmol, 28%) of
30 as a 63:27 mixture of diastereomers.

'H NMR (300 MHz, GDe) § 9.62 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 3.69 — 3.61 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.79
—2.58 (m, 2H), 2.20 — 2.09 (m, 1H), 1.91 (s, 3H), 1.15 - 1.08 (m, 3H), 0.98+td,7, 0.8
Hz, 18H).

The characteristic peaks for the minor diastereomer were found at 9.66Xdd3, 1.0 Hz,
1H), 3.23 (s, 3H), 2.31 — 2.23 (m, 1H), 1.87 (s, 3H), 0.96 (s, 18H) iHINMR spectrum.
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CHAPITRE 3

Synthese d’aldols a partir de
b-hydroxyacylsilanes et application a la

synthése de polycétides
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1. Introduction

Au cours de nos travaux précédents, nous avons essayé en premier lieu de mettre au
point une version énantiosélective de la réaction d’isomérisation-aldolisation, mais les
résultats obtenus ont été en deca de nos attentes, dus au moins en partie a la présence de
nombreuses especes réactives et compétitives dans le milieu réactionnel. Le deuxiéme
chapitre avait pour objectif de valoriser lashydroxyallylsilanes, en particulier pour la
synthese d’aldola-silylés au moyen de réactions d’époxydation. Dans ce troisieme chapitre,
nous avons souhaité tirer le meilleur parti des propriétés particuliéres des acylsilanes, dans
I'objectif d’effectuer des réactions d’aldolisation itératives.

Du point de vue des applications synthétiques, les acylsilanes sont des groupes
fonctionnels relativement peu employés, mais néanmoins connus pour leur grande
polyvalence®. Afin de mieux comprendre leur réactivité, il semble logique de les comparer a
d’autres composés carbonylés. Etant donné la place du silicium dans le tableau périodique
(groupe 14), il est tentant de comparer les acylsilanes aux cétones, mais certaines
caractéristiques propres aux acylsilanes tendent a les différencier. Tout d’abord, le silicium a
une électronégativitde 1,9 contre 2,55 pour le carbone selon I'échelle de Pauling. Par
comparaison avec celui d'une cétone, le carbonyle d’'un acylsilane est donc électroniquement
enrichi par un fort effet inductif donneur en provenance de I'atome de silicium, ce qui le rend
moins réactif qu'une cétone vis-a-vis des nucléophiles. La longueur de la liatsopSC
(1,926 A) est en revanche plus importante que celle d’'une cétone (1,23 A) (Figure 2). Ceci
implique que pour deux especes analogues portant les mémes substituants, 'encombrement

stérique autour du carbonyle est moindre pour un acylsilane que pour une cétone.

Figure 2
O O
AN )gSi/

123 A 193 A |\

50 Zhang, H.-J.; Priebbenow, D. L.; Bolm, Chem. Soc. Rev2013 42, 8540
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Surtout, les acylsilanes sont aussi des équivalents d’aldéhydes du point de vue du
degré d’oxydation du carbonyle (C au degré d’oxydation +I). Ceci implique qu'il n’est a priori
pas nécessaire de passer par une transformation impliquant des réactions d’oxydoréduction.
Partant de ce constat, nous avons cherché a mettre au point et a valoriser la transformation
d'acylsilanes en aldéhydes, afin d’effectuer des réactions d’aldolisation itératives sur un méme
substrat (Schéma 66). Pour rappel, I'introduction d’'un substituant silylé sur ces analogues
d’aldols avait, parmi d’autres objectifs, celui d’'imposer la configuratiorde I'énol
intermédiaire et obtenir ainsi un composé de configurayon Pour cela, nous avons repris
des méthodes existantes pour réaliser cette transformation, et essayé de développer une

méthode nouvelle plus appropriée.

Schéma 66
Méthodes "classiques™
Réducteur aldolisation
PGO O (exces) PGO OH [0] PGO (l) itérative PGO OH O
R X R — > R _— R X
amidaton psHy D1|(BéAL PGO O
Q. |
"R N — R X = OR, NR;, SR, ..
OMe
amide de Weinreb
Notre objectif
aldolisation
PGO (0] ? PGO (0] itérative PGO OH O

' I
R%[Sil ...... - R)W) . RW[SH

2. Revue des méthodes existantes dans la littérature
En préambule de nos travaux, nous avons entrepris de lister et trier, parmi les

meéthodes de la littérature, celles qui permettent de transformer des acylsilanes en aldéhydes
(Schéma 67).
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Schéma 67

Ra~ 0 EtO
O O i + oy
n-BuysN*™ X F SR F _CHO
- CHO ¢” "SR;  Eton/ Fc
Rz SiMe Rz/y benzene
R R
R1 = Me, Et, Bn TBAF
R2 = Me, n-Pr, Ph, cinnamyle CHO
R3 = Me, Et X =OH, F s-Bu SiMe; s-Bu/ﬁ/
KF, H,0
9 DMSO 0 HpPAC 0
ou HMPT
SiMe; H \|)J\S|Me2Ph o \I)
TBAF/H,0 OR' OR'
R THF R
R =H, Me
hV, H20
1. > Jj
H,0 R” “SiMe, R
o montmorillonite (I) 1) hv, ROH
J 2) H;0*
SiMe; R

Une partie de ces méthodes s’appuie sur des réactions de protodésilylation en présence
d’'une base"*? ou d'ions fluorure®. Un exemple intéressant de clivage d’acylsilane par
hydrogénation catalytique au Pd/C a été rapporté par Panek &t Bolhini et coll>® ont
guant a eux utilisé I'aluminohydrure de lithium pour réduire des ferrocenoysilanes. Des
acylsilanes ont été transformés en aldéhydes par hydrolyse en présence de montradrillonite
Enfin, plusieurs groupes ont transformé des acylsilanes en aldéhydes par clivage photolytique

en milieu protique’

A premiére vue, nous avions un choix assez important pour transformer nos

acylsilanes en leurs aldéhydes correspondants. Cependant, nous devions prendre en compte le

51 Sato, T.; Arai, M.; Kuwajima, J. Am. Chem. So&977, 89, 5827-5828.

52 Sharma, H. K.; Vincenti, S. P.; Vicari, R.; Cervantes, F.; Pannell, Rriganometallics199Q 9, 2109-2116.

53 (a) Schinzer, D.; Heathcock, C. Fetrahedron Lett1981, 22, 1881-1884. (b) Miller, J. A.; Zweifel, G. Am.
Chem. Socl981, 103 6217-6219. (c) Bulman Page, P. C.; Rosenthale8ahedron Lettl986 27, 2527-2528.

54 (a) Cirillo, P. F.; Panek, J. $etrahedron Lett1991 32, 457-460. (b) Panek, J. S.; Cirillo, P.JFOrg. Chem.
1994 59, 3055-3063.

5 Bonini, B. F.; Comes-Francini, M.; Fochi, M.; Mazzanti, G.;Ricci, A.; Alberti, A.; Macciantelli, D.;
Marcaccio, M.; Roffia, SEur. J. Org. Chen002 543-550.

56 Patrocinio, A. F.; Moran, P. J. $.Chem. Res., Synd?00Q 404-405.

57 (a) Bourgue, R. A.; Davis, P. D.; Dalton, J.XAm. Chem. Sod 981, 103 697-699. (b) Svarovski, S. A.;
Taraban, M. B.; Barchi, J. @Qrg. Biomol. Chem2004 2, 3155-3161. (c) Wegert, A.; Behr, J.-B.; Hoffmann, N.;
Mietchen, A.; Portella, C.; Plantier-Royon, Bynthesi2006 2343-2348. (d) Denmark, S.; Xie, M. Org.
Chem 2007, 72, 7050-7053
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fait que nos composeés étaient des dérives silylés d’aldols. Or ces substrats sont nettement plus
sensibles que leurs analogues aromaticabsinsaturés, ou aliphatiques non fonctionnalisés.

De ce fait, une grande partie des méthodes décrites n’était tout simplement pas applicable a
Nnos composés, et nous avions anticipé que nous devrions adapter des méthodes pour les

rendre compatibles avec nos produits.

3. Nos résultats

3.1. Premiers essais de transformation d’acylsilanes en aldéhydes

3.1.1. Méthode non existante dans la littérature

La premiére tentative effectuée en ce sens a été 'activation du carbonyle par catalyse
nucléophile en milieu alcoolique, en exploitant le gain enthalpique obtenu en remplagcant une
liaison C-Si par O-Si. Le 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD), en raison de son fort
caractére nucléophile dur, a été employé comme catalyseur en présence de méthanol sur le
b- hydroxyacylsilanel a température ambiante. Cependant, en raison de son caractere
fortement basique, nous n’avons pu identifier que les produits de rétro-aldolisation. Pour
pallier a ce probleme, la méme réaction a été expérimenté®, slmbord a température
ambiante, puis a 30°C. Cependant, au lieu de l'aldéhyde attendu, seuls deux prpduits
inskaturés ont pu étre observés : le 2-méthylcinnamaldéleydeon acylsilane analogue

reconnaissable a son intense couleur jaune (Schéma 68). Cette réaction parasite est

vraisemblablement issue d'une réaction d’éliminationy,Elprés déprotonation ea du

carbonyle.
Schéma 68
OR O cat. TBD OR 0
. K 0
Ph SiEt; ’ Ph/ﬁ)J\SiEtg N/)\N
H
R=H:1 non obtenu  + 2-méthylcinnamaldéhyde TBD
R=MOM: 2
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3.1.2. Méthodes de la littérature

Le clivage C-Si par hydrogénation catalytique, décrit par Panek €t sehblait a
priori la méthode la plus douce pour convertir les acylsilanes en aldéhydes. Ce procédée a
d’ailleurs été utilisé par un doctorant indien, Sri Rama Murthy Akondi, en stage au sein de

notre équipe pour transformer le composé 3 en aldol (Schéma 69)

Schéma 69
MOMO (@) H, Pd/C MOMO |C)
Ph SiPh,t-Bu Ph
EtOH
3 91% 6

Ce procédé a été testé, sans succes, par Panek et coll. sur un acyltrimétPfisilane.
Ces derniers ont justifié cet échec par 'absence de substituant aromatique sur le silicium,
arguant que ce dernier était nécessaire pour s’adsorber a la surface du catalyseur. Ce mode
opératoire n’était donc a priori pas applicable pgbucependant, nous voulions tout de méme
vérifier si le groupe phényle dnde l'acylsilane pouvait permettre au substrat de s’adsorber a
la surface du catalyseur. Le substrat utilisé par Panek n’ayant aucun substituant aromatique,
son exemple ne pouvait pas confirmer ou infirmer notre hypothése. Par conséquent, des essais
avec le Bhydroxyacylsilane Et son dérivé facétoxyacylsilane dntété réalisés, tout d'abord
au Pd/C dans EtOH sous 1 bar de Bans les deux cas, seules des traces d'aldéhyde ont été
observées (phénoméne ultérieurement expliqué par l'action de la lumiére en milieu protique)
et le substrat pratiquement inchangé. Un autre essai dans les mémes conditions avec du nickel
de Raney a la place du Pd/C suBtaydroxyacylsilane n‘améliore pas le résultat. Nous e
avons conclu que cette option n’était pas viable pour les trialkylsilanes et nous nous sommes

tournés vers d’autres solutions.
L’'option la plus intéressante qui nous restait était le réarrangement de Brook

photochimique, suivi de l'insertion du carbéne dans une liaison O-H et de I'hydrolyse de

I'acétal ou de I'hémiacétal. (Schéma 70)
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Schéma 70

o} hv B R'OH ;iR' H,0 o)
SRy = | < OSiRs OSiR;

-R3SIiOH H

R = H, alkyle

Bien que cette réaction soit connue, la quasi-totalit¢ des travaux antérieurs
concernaient des modéles simples, substitués soit par une chaine alkyle linéaire ne comportant
pas de groupes fonctionnels vicinaux, soit par des substituants comportant des insaturations.
Or, il est connu que les acylsilanes aromatiquea,btinsaturés sont nettement plus réactifs
que les acylsilanes aliphatiques, comme il a été illustré par Svarovski ¥t ed.conditions
employées pour ces substrats n’étaient donc pas directement transposables a nos composés et

nécessitaient une adaptation.

3.2. Premiers succes : photolyse dans le méthanol avec une lampe de tungstene

En premier lieu, nous avons fait le choix d’effectuer la réaction dans le méthanol pour
éviter les problemes de solubilité des acylsilanes dans l'eau. En effet, notre premiere
préoccupation a été d'éviter les réactions parasites qui découleraient de la formation du
siloxycarbéne, car ceux-ci sont connus pour donner lieu a des réactions d’insertion. Dans
notre cas, le carbéne formé, riche en électrons, est sitaédeem proton acide et eln d’'un

groupe partant potentiel (Schéma 71)

Schéma 71
k4 PGO  OISi] PGO
: e CHO
Insertion Ph OR' Ph

; O-H
PGO  Q PGO O_[SI] (Intermoléculaire)

H Ky PGo, (OIsi
. ~ e CHO
Insertion Ph/%/ Ph/\r
C-H

(Intramoléculaire)

——

Ph [Si] Ph
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Pour éviter la dégradation du produit, nous devions mettre au point des conditions
réactionnelles afin de favoriser la réaction d’'insertion O-H, au détriment de l'insertion C-H.
Autrement dit, nous devions faire en sorte quexkk. (Schéma 71).

Nous avons seélectionné comme substrat model@vec PG = Ac) car celui-ci
comporte deux avantages : contrairement a certains autres groupes protecteurs, il est facile a
introduire sur le substrat ; mais surtout, il est possible d’isoler l'isosyérefacteur essentiel

pour effectuer des aldolisations itératives.

En premier lieu, nous avons fait réadir(0,18 mmole) avec 10 équivalents de
méthanol dans 2 mL de GEl> a température ambiante, en éclairant la solution a l'aide de
deux lampes de tungstene de 75 W. Cependant, la température de la solution a rapidement
augmenté de facon trop importante, et le réactif s'est rapidement dégradé. La méme
expeérience, reconduite dans les mémes conditions en thermostatant la solution a 0°C par une
solution de glace + eau n’a pas rencontré plus de suecesffet, la chaleur dégagée par les
lampes était encore trop importante pour refroidir la solution efficacement. Ensuite, nous
avons répéte I'expérience en refroidissant la solution avec un cryostat a -10°C ; ainsi, nous
avons pu augmenter la durée de réaction a 18 h, puis analysé le contenu de la solution par
RMN 1H. Nous avons pu détecter la présefiet de 2 acétals avec un rapport d’environ 1:1.
Nous en avons déduit une conversion d’environ 60 %. Méme si la conversion n’était pas
totale, nous avons traité la solution par 3 équivalents de TBAF, puis concentré la solution
(Schéma 72). Le TBAF a été préféré dans un premier temps pour éviter I'hydrolyse de la
fonction ester en méme temps que l'acétal mixte. Cependant, I'acétal interm8dsids

montré plus robuste que prévu et n’a pas donné I'aldéhyde attendu.

Schéma 72
AcO  OSiEl +TBAF'3H20 pas de reaction
8
Ph)ﬁ/é\onAe
Sol° tampon
AcO O PHZ 5 pas de réaction
+
Ph)W/U\SiEtg, 4
HF.Py ACO o
L vy o H
Ph
conversion
partielle
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Nous avons donc effectué une hydrolyse plus conventionnelle par une solution tampon
faiblement acide (pH = 5), a nouveau sans succes (Schéma 72). Enfin, nous avons procédeé a
une hydrolyse acide en présence d’ions fluorure : le mélange a été traité par 2 mL d'une
solution MeOH/HO 1:10 et 2 équivalents de HF.Py. Cette fois, l'acétal n'a été que
patiellement hydrolysé malgré I'utilisation de conditioaspriori plus favorables (Schéma
72). Apres cette premiére série d’expériences, nous avons eu la confirmation que nous étions
sur la bonne voie, cependant de gros progrés d’optimisation restaient a faire pour améliorer le

rendement et la reproductibilité de la réaction.

3.3. Premier essai de modification du solvant

Assez rapidement, nous avons cherché a apporter quelques modifications au mode
opératoire pour essayer de contourner les problemes précédemment rencontrés. Ainsi, afin de
s’affranchir du probleme de I'hydrolyse de l'acétal, nous avons eu effectué la photolyse en
milieu aqueux faiblement acide afin de faciliter la réaction d’insertion O-H. Pour cela, nous
avons effectué un essai avec une solution ternaire acéta@(MkhijH>-0O dans un rapport
volumique 1:3:1 (afin d’étre soluble a -10°C) (Schéma 73).

Schéma 73
AcO O hv (W) AcO (l)
Ph/'\l)J\TES Ph — (dégradation)
H,O/acetone/NH,Clag sat)
1:1:3 .
4 syn+ anti 10°C 5 (conversion
d.r. 5:1 ) incompléte)

Un premier suivi par RMNH aprés 22 h a semblé prometteur car nous avons pu
aisément distinguer la présence de l'aldéhydeavec un avancement de 22 % environ.
Cependant, en augmentant la durée de réaction, nous avons pu observer I'apparition de
nombreux sous-produits que nous n'avons pas pu identifier. Par conséquent, nous n'avons pas

exploité davantage cette variante.

La toute premiére réaction qui avait abouti a un résultat positif a été effectuge sur

(sous forme d’'un mélange 5:1 de 2 diastéréoisomeres), a I'échelle de 0,16 mmole dans 2 mL
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de méthanol(Schéma 74)La solution a été éclairée a l'aide de 2 lampes de tungsténe
classiques de 75 W, en prenant soin de thermostater la solution a -10°C comme
précédemment. Le suivi de la réaction a été effectué par RMpar tranche de 24 h, en
concentrant la solution et en analysant la composition du mélange. Les deux premiers suivis
par RMN ont montré une conversion assez lente ; par conséquent, nous avons laissé la
solution réagir pendant une durée totale de 110 h. Apres cette durée, nous avons pu relever
une conversion de 88 %. Enfin, les différents acétals formés ont pu étre transformés en

aldéhyde, par hydrolyse acide a pH 3 avec I'acétone comme co-solvant.

Schéma 74
AcO O hv (W) AcO OTES AcO  OTES H;0* AcO (l)
. :
Ph/'\l)J\TES MeOH. Ph)\l/I\OMe Ph)\l/\OMe Ph/l\l)
-10°C
4 S (+ anti) 8 (+ anti) ) 5 (+ anti)
syn + anti
dr. 51 54 %

conversion : 88 %

L’aldéhyde ainsi obtenu a pu étre purifié par chromatographie sur silice, avec un
rendement de 54 %, le principal sous-produit étant le 2-méthylcinnamaldéhyde issu de la

dégradation partielle dedur silice.

3.4. Premiers essais de photolyse a ’aide d’une lampe a UV

Afin d’améliorer les performances de la réaction, nous avons effectué pour la premiere
fois une réaction de photolyse sur 0,16 mmol de produit avec une lampe UV, normalement
utilisée pour révéler les plaques CCM, et réglée sur 365 nm. L’intérét d'utiliser une lampe UV
était double : d’une part, cela permettait d’irradier le substrat mdd&lene longueur d’onde
appropriée (d’aprés les données de la littérature) ; d’autre part, cela limitait fortement
I'émission de chaleur des lampes de tungstene. Encourageés par les premiers résultats observés
lors de la réaction de photolyse en milieu aqueux, nous avons fait le choix d'utiliser une
solution binaire eau/acétone 3:1 et d'effectuer la réaction dans un bain de glace + eau, soit a
une température comprise entre 0 et 15°C. La durée cumulée d’irradiation a été de 26 h
environ. L’analyse du brut par RMNH nous a permis de mettre en évidence sans ambigiité

la présence majoritaire de(avec le méme rapposiynanti que son précursedr), bien que
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toujours en présence d’'une quantité non négligeable de sous-produits. Malheureusement, la
purification de lI'aldéhyde par chromatographie a dégradé une quantité importante de produit,

et 'aldéhyde désiré n'a été isolé qu’avec un rendement de 31%.

A ce stade de nos recherches, nous n’étions pas en mesure de conclure si la présence
de sous-produits était due a des réactions parasites concurrentes a l'insertion O-H du
siloxycarbéne ou a une hydrolyse de I'acétal peu sélective. La derniére expérience penchait
plutbt pour la premiére hypothese ; par conséquent, nous avons reproduit celle-ci dans le
méthanol (5 mL) pendant 15 h. Encore une fois, la conversion de I'acylsilane a été incomplete
et 'hydrolyse a partiellement dégradé I'intermédiaire2eméthylcinnamaldéhyde. Compte

tenu des difficultés rencontrées précédemment, nous n'avons pas essayé de purifier le produit.

Suite a ces deux expériences, nous avons pu observer que l'utilisation d’'une lampe a
UV a 365 nm permettait bien d’accélérer la réaction (par comparaison aux lampes de
tungstene. Cependant, cela ne réglait pas les problemes des réactions parasites et de
I'hydrolyse de I'acétal. Nous en avons d’abord conclu que le groupe acétyle était peut-étre
trop fragile pour effectuer cette transformation de fagon reproductible. Par conséquent, le
substrat4 a été remplacé par(avec PG = MOM)jugé plus robuste, a une échelle de 0.14
mmole. Nous avons repris les conditions ayant donné précédemment le meilleur résultat
(MeOH, -10°C) et réutilisé les lampes de tungsténe, pour une durée de 86 h. L’'analyse par
RMN H du brut obtenu aprés hydrolyse a montré un produit trés pur. Nous avons ensuite
reproduit avec succes cette réaction a plus grande échelle (2,32 mmole, 860 mg), néanmoins
au prix d’'une durée de 182 h. L’analyse du produit brut a montré que la réaction était toujours
aussi sélective, cependant nous avons fait le choix de purifier le produit pour I'en débarrasser
du triéthylsilanol, sous-produit de la réaction. Cependant, la purification par chromatographie
sur silice désactivée par NE$'est averé étre un trés mauvais choix : le profustest

immédiatement épimérisé et décomposé en 2-méthylcinnamaldéhyde.

Ces deux derniéres expériences nous ont fourni des informations capitales sur les
avantages et inconvénients de la photolyse des acylsilanes : d’un point de vue pratique, les
aldéhydes obtenus ne peuvent pas étre purifiés par chromatographie sans subir de dégradation
plus ou moins importante. En revanche, le triéthylsilanol peut étre éliminé si on soumet le brut
a un vide poussé (< 1 mbar, obtenu au moyen d’'une pompe a palette) pendant une durée

suffisante (au moins une heure, d’une durée variable en fonction de I'échelle de la réaction).
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Mais surtout, la réaction est tres sélective, ne donnant aucun sous-produit, et 'acétal mixte
peut étre hydrolysé sélectivement méme en présence du groupe protecteur (MOM).
L’observation la plus importante est la suivante : bien que le siloxycarbene posséde un proton
labile en a, celui-ci n'est pas affecté et aucune épimérisati@st observée lorsque la

température est correctement maitrisée.

3.5. Photolyse d’un diastéréoisomere pur et premiere aldolisation itérative

Ces derniers résultats nous ont encouragés a poursuivre nos efforts pour optimiser
cette réaction aved qui, pour rappel, posséde I'avantage de pouvoir étre isolé sous forme
d’'un seul diastéréoisomesgn. Son aldéhyde dérigéétait donc un substrat plus intéressant
pour effectuer une aldolisation itérative. Nous avons donc effectué la photolyse au moyen de
deux lampes de tungstene de 75 W, dans le méthanol a -15°C et a I'échelle de 0,51 mmole, en
prenant soin cette fois d’avoir conversion complete. Celle-ci a été atteinte au bout de 117 h de
réaction ; aprés hydrolyse, nous avons obteanec un bon rendement (80 %) et une pureté
satisfaisante. Celui-ci a pu étre utilisé pour une aldolisation itérative sans purification

supplémentaire.

La premiére inconnue était de savoir si cette réaction allait étre compatible avec la
présence du groupe protecteur acétate. Le cas échéant, notre second objectif était de
déterminer le rapport de diastéréoisomeres, isoler le composé majoritaire et déterminer sa
structure. Ensuite, par comparaison avec des résultats préc8demis,voulions déterminer

s le groupement silylé jouait un réle sur la stéréosélectivité de la réaction.

Pour un premier essai, nous avons effectué une réaction d’isomérisation-aldolisation
sur 0,41 mmole du compoSéd’aprés le mode opératoire décrit précédemment. (Schéma 75).
Le suivi de la réaction par CCM a montré une conversion relativement lente mais toutefois
assez sélective. Apres 96 h de réaction, la réaction a été traitée et le brut analysé par RMN
H : nous avons pu ainsi détecter la présence des 4 diastéréoisoméres avec un rapport de

76:13:9:2. Ce constat montre que I'addition sur I'aldéhyde chiral est assez diastéréosélective.

58 pavanKumar Reddy, G.; Satyanarayana Reddy, J.; Das, S.; Roisnel, T.; Yadav, J. S.; Chandrasekhar, S.; Grée,
R. Org. Lett.2013 15, 1524 - 1527
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Schéma 75

OH
OAc O \/kSiEt3 OAc OH O OAc OH O
: . :
" O SiEt Ph SiEt
Ph cat NiHCI(dppe) : 3 3
cat MgBr,
5 syn seul 53% 7 7

Nous avons ensuite effectué deux purifications par chromatographie, obtenant le
produit 7 et un diastéréoisomere non séparablavec un rendement de 53% et un d.r. de
85:15. Ce rapport de diastéréoisomeres est tres proche de ceux obtenus par addition sur un
aldéhyde achiral ; nous en avons déduit qu’il s’agit de 2 épimeres issus de I'addition sur la

méme face du carbonyle mais différenciés par leur configuratiandencarbonyle.

A notre satisfaction, nous avons constaté que ce mélange d’'isomeéres formait un solide.
Nous avons donc effectué une cristallisation fractionnée de l'isomére majofithares EO
afin de déterminer la configuration relative des quatre centres asymeétriques. Nous avons pu
ainsi obtenir un monocristal qui nous a permis de déterminer la configuration relative

synanti/syn des 4 centres asymétriques créés (Figure 3).

Figure 3
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3.6. Modification du mélange de solvants

Les réactions décrites précédemment ont permis d’obtenir les aldéhydes désirés a
partir d’acylsilanes, mais non sans rencontrer quelques difficultés pratiques. Notamment, la
reproductibilité de I'hydrolyse de I'acétal mixte pouvait étre améliorée. Nous avons fait le
choix d’approfondir notre étude sur le choix du solvant, ou du mélange de solvants : cet
aspect est particulierement important car, dans notre cas, le(s) solvant(s) joue(nt) également le

réle de réactif(s).

Nous avons essayé en premier lieu de faciliter I'hydrolyse de l'acétal en modifiant
légérement sa structure, afin d'augmenter la répulsion stérique entre le groupe

triethylsilyoxyle et le groupe alkoxyle (Figure 4).

Figure 4
,Si%/ ,Si%/
PGO O PGO O
Ph O-Me Ph O-R
répulsion stérique répulsion stérique

accrue avec R > Me

Concretement, nous effectué la réaction de photolyse dans l'isopropanol a la place du
méthanol, a -15°C et a la longueur d’onde de 365 nm au moyen d’'une lampe UV comme
précédemment. Aprés 16 h de réaction, nous avons observé la formation de l'acétal et
l'aldéhyde attendu, mais avec une proportion importante de 2-méthylcinnamaldéhyde
(estimée a 20% par RMHNH). Nous en avons conclu que l'insertion du siloxycarbéne dans la
liaison O-H de l'isopropanol était défavorisée en raison du plus grand encombrement stérique
autour de la fonction hydroxyle, et que le carbéne préférait réagir avec le proton lahile en
selon le mécanisme décrit ci-dessous (Schéma 76). Ce changement de protocole était

défavorable a la réaction, nous avons essayé d’autres modifications.
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Schéma 76

k1 PGO  OISi] PGO
: , s CHO
hy (365 Insertion Ph OQi-Pr Ph
pco o Nv(385nm)

PGO  O[Si] O-H

Ph)w/U\[Si] Ph)>a :
i-PrOH H Ky PGo, (oIsil
. — e CHO
Insertion Ph/%/ Ph/ﬁ/
C-H

Nous avons effectué une nouvelle tentative de photolyse a 365 nm sur 2,83 mmol (906

mg) en utilisant comme solvant un mélang®tacétone 1:1, a une concentration de 0,2 M

pa rapport a HO. Afin de limiter les réactions parasites, nous avons abaissé la température a
-15°C (contre 15°C a l'essai précédent). La solution n’est cependant pas homogene, et la
réaction est lente : 'avancement n’est que de 5% aprés 5 heures. En se basant sur ces deux
observations, nous en avons conclu que le contact éngtel’eau était inefficace et qu'il

fallait donc modifier le systeme de solvant. Nous avons donc concentré la réaction puis repris
le méme protocole expérimental en remplacant I'acétone par Iisopropanol. Toutefois, la
solution devient trouble dans ces conditions, sans doute en raison de la faible solubilité du
substrat a cette température. Par conséquent, nous avons décidé d’ajouter un équivalent
d’acétone pour abaisser le point de fusion du mélange. Ainsi, nous avons pu effectuer avec
succes la photolyse dedans un mélange ternaire acéton@HPrOH 1:1:1. Aprés 68 h de
réaction, le brut (composé d’'un mélarig@a 4:1) a été facilement hydrolysé par une solution
légerement acide (pH = 3) de HCI dans I'eau. AiBsg pu étre isolé avec un rendement
guantitatif et une excellente pureté. Nous avons retenu les conditions de cette derniére

expérience comme référence pour les réactions suivantes.

3.7. Extension de la photolyse a d’autres groupes protecteurs de la fonction alcool

Dans la suite de nos travaux, nous avons effectuéephgsessais de protection du
groupe hydroxyle. Notre intention était de synthétiser une série d’acylsilanes protégés qui
nous permette de tester la compatibilité de la photolyse de I'acylsilane avec divers groupes

protecteurs. Notre second objectif était de synthétiser des dérivés qui nous permettent de
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séparer les deux diastéréomeéres et d’effectuer des aldolisations itératives sur les aldols ainsi

obtenus.

3.7.1 Groupe protecteur benzoyle

Nous avons commencé par protéger la fonction alcool sous forme de benzoate, plus
stable a I'hydrolyse que l'acétate. Nous étions de plus intéressés par la possibilité de mieux

séparer les isomeres syn et anti

Nous avons donc fait réadirde méme facon que pour la synthesd @&chéma 77).
Le suivi par CCM a montré que la réaction était considérablement plus lente qu’une acylation
dans les mémes conditions, suggérant que 'encombrement stérique autour de la fonction
alcool était significatif. Cependant, une nette séparation entre les deux diastéréoisomeres était
visible par CCM. Aprés chromatographie, chacun des deux diastéréoisomeéres a pu étre obtenu

sous forme pure avec de bons rendemeyts (73%, anti 18%).

Schéma 77
BZzO, NEt3
ou Bz,0, Py
OH O ou BzCl, Py OBz O OBz O
Ph SiEt, >  Ph SiEt, * Ph” Y SiEt,
cat. DMAP :
1 CH2C|27 ta. 9 9

Nous avons donc retelucomme modele pour effectuer la réaction de photolyse et la
réaction d’'isomérisation-aldolisation itérative. En suivant le protocole référence que nous
avons mis au point, nous avons effectué la photolyse sur 93 h, a I'échelle de 3,24 mmol (1,24
g) de lisomere majoritairesyn dans un mélange ternaireCGA-PrOH/acétone. Pour
augmenter la solubilité du composé, les proportions d’acétone et d’isopropanol ont été
augmentées (rapport 1:2:2). Cette réaction a été suivie de I'hydrolyse dans un mélange
acétone/eau a pH = 4. Ainsi, nous avons obtenu I'aldéhydeec un excellent rendement de
99%, et utilisé ce produit pour des réactions d'aldolisation itératives (Schéma 78). Cependant,
la méme réaction effectuée sur I'isomerdi 9' n’a pas eu le méme succes : en effet, aprés

avoir employé le méme mode opératoire, nous avons obtenu une proportion importante de 2-
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meéthylcinnamaldéhyde (~30%). Nous n’avons donc pas pu utiliser ce composé comme

substrat antpour une réaction d’aldolisation itérative.

Schéma 78
OBz O hv (365 nm) OBz OSiEt;  HCliq) OBz
> e CHO
Ph SiEt, , Ph OR Ph
H,O/i-PrOH/acetone H,0O 11
9 1:2:2 8a
-15°C
OBz O hv (365 nm) OBz OSiEt;  HClq) OBz
> —_— CHO
Ph™ 7 TSiEt, ) Ph™ X OR Ph™
: H,O/i-PrOH/acetone : H20 : .
9 1:2:2 8a’ 11

+ 30% 2-méthyl-

-15°C i
cinamaldéhyde

3.7.2. Groupe protecteur tert-butyldiméthylsilyle

Nous avons également procédé a plusieurs essais de protection par un substituant
silylé (Schéma 79). Pour commencer, nous avons employé la méthode la plus courante :
TBSCl/imidazole dans le dichlorométhane. Cependant, aucune évolution de la réaction n'a été
constatée par CCM. Ensuite, nous avons remplacéClzHpar le DMF pour essayer
d’améliorer la cinétique de I'étape de substitution proprement dite, mais cette modification

n’a pas suffi pour permettre la protection de la fonction alcool.

Schéma 79
TBSCI 1,2 éq. TBSO O
imidazole 2,5 éq.
Ph TES
CH,CL,
OH O outZMF non obtenu
Ph)\HJ\TES
TBSOTf 1,5 éq. TBSO O
1 2,6-lutidine 2 éq.
> Ph TES
CH,CL,
ta 10+10°  94%
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Nous avons donc choisi d’employer TBSOTf, agent silylant plus réactif que TBSCI.
Nous avons également modifié la base, en accord avec les procédures de la littérature, et
utilisé la 2,6-lutidine. La réaction s’est achevée en moins d’'une heure et le cdifppsté
obtenu avec un rendement de 94%. Contrairement aux ést¢fs les deux diastéréomeéres
n'ont pas été séparables. Méme s'il n'est pas possible d’utiliser ce groupe protecteur pour
obtenir un acylsilane diastéréoisomériguement pur, nous avons effectué la réaction de
photolyse avec la seule intention de vérifier la compatibilité de ce groupe protecteur avec les

conditions de la photolyse.

Les composéslO/10' (sous forme de mélange de 2 diastéréoisomévas)été
transformés en aldéhydes selon le méme mode opératoire précédemment dé&itlLaour
réaction, effectuée a I'’échelle de 0,32 mmole, a été achevée en 14 h avec un rendement
guantitatif (Schéma 80). Les aldol/12' ont été obtenus sous forme de mélange de
diastéréoisoméres dans le méme rapport /@0' (d.r. 83:17). Cette réaction est donc
compatible avec les deux isomeéres, sans épimérisation ou réaction d’élimination pour chacun

des isomeres.

Schéma 80
8BS0 O hv (365 nm) TBSO OSiEt; HCly, TBSO
> > CHO
Ph SiEt . Ph OR Ph
H,0/i-PrOH/acetone H20
. 1:2:2 '
10110 s 12112

3.7.3. Groupe protecteur para-méthoxybenzyle

Nous avons protégé la fonction alcool par un groupe-pethoxybenzyle (PMB),
tres largement employé en synthése de polycétides. Pour cela, nous avons effectué une
premiére tentative de protection par PMBCI/DIPEA dans le dichlorométhane, en présence
d'une gquantité catalytique d’iodure de tétrabutylammonium afin de faciliter la réaction

SNy (Schéma 81); toutefois, nous n'avons constaté aucune évolution de la réaction.
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Schéma 81

PMBCI PMBO O
DIPEA Ph SiEts
cat. BuyNI
OH O CH,Cl,, t.a. non obtenu
Ph SiEt, NH
1 PMBO™ “CCl, PMBO O
cat. TfOH Ph SiEts
cyclohexane/CH,Cl,
2:1,0430°C 13+13'  38%

Nous avons ensuite modifié les conditions et effectué la protection avec le
trichloroacétimidate de para-méthoxybenzyle en présence d’'une quantité catalytique (10%)
d’'acide trifique dans un mélange cyclohexane/Cll suivant les conditions décrites par
Gosh et colf® La réaction, effectuée d’abord a température ambiante, a évolué lentement.
Apres deux heures de réaction, nous avons légérement augmenté la température pour la porter
a 30°C. Nous avons observé par CCM la formation du prd@uinais également de sous-
produits issus de la décomposition de I'acétimidate. Enfin, nous avons détecté la présence de
l'acylsilane a,b-insaturé, formé par réaction d’élimination a partirlddeu del3. De fagon
attendue, le produit a été isolé avec un rendement assez modeste de 38%. Une fois de plus, les
deux isomeéres n'ont pu étre séparés par chromatographie. Enfin, en raison du rapport frontal
tres proche entré3 et des impuretés issues de la décomposition de I'acétimidate, le mélange

d’'isomeres 13 et3' a été obtenu avec une pureté limitée (85-90%).

Malgré les nombreuses limitations de cette protection, nous avons effectué la réaction
de photolyse sur le mélange de diastéréoisomeéres précédent (Schéma 82). Siltd &MN
produit brut aprés photolyse a montré un mélange relativement propre, nous avons constaté

gue I'hydrolyse acide a provoqué une dégradation partielle du produit.

59 Athe, S.; Chandrasekhar, B.; Roy, S.; Pradhan, T. K.; GhodhO8g. Chem2012 77, 9840-9846
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Schéma 82

. HCl(aq)
PMBO O hv (365 nm) PMBO  OSiEts pH=3 PMBO
> — > CHO
Ph SiEts ) Ph OR Ph
H,O/i-PrOH/acetone H,O
1313 1152?; 13a/3a’

3.7.4. Groupe protecteur alkoxyméthyle

Nous avons utilisé précédemment le compo2é pour des essais de
photolyse/hydrolyse d’acylsilanes, car ce groupe MOM est plus résistant aux réactions
d’élimination (étant un mauvais groupe partant), et largement employé comme groupe
protecteur d’aldols. Le dérivé a été synthétisé a partir depar MOMCI/DIPEA avec une
guantité catalytique d’iodure de tétrabutylammonium (Schéma 83), avec un rendement de
73%.

Schéma 83

MOMCI

DIPEA MOMO O

cat. TBAI Ph SiEts

CH,Cl,, t.a
OH O 2Ll 2 739
Ph SiEt;

BOMCI
DIPEA BOMO O

Ph SiEt,
cat. TBAI
CHCl, 14

ta.a40°C  nombreux sous-produits

Puisque le compos&n’a pas pu étre obtenu sous forme d’'un diastéréomére pur, nous
avons envisagé de synthétiser un dérivé substitué par un groupe aromatique. En effet, nous
avions remarqué que le groupe benzoyle (Bz) permettait de séparer plus facilement les
diastéréomeres que le groupe acyle (Ac). Pour cela, nous avons appliqué le méme mode
opératoire que pour l'introduction du groupe MOM (Schéma 83). Cette fois, aucune évolution
n'a été constatée a température ambiante. Nous avons donc augmenté la température et porté
la réaction a reflux dans le dichlorométhane. Nous avons peu a peu constaté I'apparition de

plusieurs sous-produits, avec un réactif qui n'avait pas été consommé, mais partiellement
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dégradé. Nous n'avons pas retenté ultérieurement cette protection avec un réactif neuf car
nous avons constaté peu aprés que le groupe PMB, de structure comparable, ne permettait pas

de séparer les diastéréomeres.

3.7.5. Groupe protecteur carbonate

Pour clore notre revue des groupes protecteurs, nous avons protégé la fonction alcool
par un groupe carbonate. Méme si les chloroformiates sont plus employés pour protéger des
amines que des alcools, leur usage pour protéger ces derniers sous forme de carbonates reste

assez fréquent ; en particulier, ils restent plus résistants a I’hydrolyse que les esters.

Nous avons d’abord protégé I'alcool par le chloroformiate d’éthyle dans la pyridine,
avec une quantité catalytique de DMAP (Schéma 84). Nous avons remarqué par CCM une
séparation ténue entre les des deux diastéréomeres, bien que moins nette que pour le groupe
protecteur benzoyle. Apres purification par chromatographie, nous avons isolé le c@posé

avec un rendement de 54% pour le seul produit syn.

Schéma 84
i X
EtO)J\Cl EtO (0] (0]
pyridine Ph SiEts
OH O cat. DMAP
CH,Cl,, ta 15 54%
Ph SiEts
Boc,O
CeCI3 BocO (@]
1
Ph SiEt;3
THF, t.a.

16  non obtenu

Nous avons ensuite essayé de protégear un groupe protecteur Boc selon un mode
opératoire décrit dans la littératbte mais nous n’avons constaté aucune évolution. Nous
avons jugé que le dicarbonatetde-butyle était sans doute trop encombré pour pouvoir étre

introduit sur cet alcool assez peu accessible comme nous I'avons constaté précédemment en

60 Holton, R. A.; Zhang, Z.; Clarke, P. A. ; Nadizadeh, H. ; Procter, Detdahedron Lett1998 39, 2883-
2886
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transformant les alcools libres en benzoates. Enfin, nous avons transformé le conposé

son aldéhyde correspondant 15a (Schéma 85).

Schéma 85
. HCl(aq)
Et0,CO O hv (365 nm) EtO,CO  OSiEt; oH = 3 Et0,CO
CHO
Ph SiEts ' Ph OR Ph
H,0/i-PrOH/acetone H20
1:.2:2
15 -15°C 15a

La réaction, effectuée a assez faible échelle (0.19 mmol) a été achevée en un temps
assez court (6h). Nous avons ensuite effectué une premiéere hydrolyse comme précédemment
par HClagyacétone, mais sans succes : la proportion d’acétal et d’'aldol est restée identique.
Nous avons donc échangé la solution de HCI a pH = 3 contre une solution dAPTS a 1% et
effectué I'hydrolyse dans les mémes conditions. Cette fois, nous avons bien obtenu l'aldéhyde
15a avec une trés bonne pureté et un rendement de 81%. Ce rendement, trés bon dans
'absolu, est sensiblement inférieur & ce que nous avons obtenu jusqu’a présent. Il est possible
gue des traces d’acide provoquent une décarboxylation partielle du carbonate, soit en milieu

agueux, soit sous I'action d’'un vide poussé pendant une assez longue durée (1 a 3 heures).

3.8. Extension a d’autres substituants en b de ’acylsilane (PG = Bz)

A partir des résultats encourageants obtenus précédemment par la photolyse
d’acylsilanes, nous avons fait le choix de synthétiser par ce moyen une série d’aldols portant
plusieurs substituants em Afin de pouvoir comparer les résultats obtenus, nous avons
sélectionné un groupe protecteur commun pour tous ces composeés. Notre choix s’est porté sur
le groupe protecteur benzoyle (Bz) ; en effet, nous voulions pouvoir séparer facilement les
deux diastéréoisomeres afin d’effectuer la photolyse sur un is@yeneur, pour ensuite

effectuer une réaction d’aldolisation itérative sur I'aldol ainsi obtenu.

Une série deb-hydroxyacylsilanes a été synthétisée par réaction d’isomérisation-
aldolisation Gchéma 86t (Tableau 7)
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Schéma 86

\/O[| R'CHO OH O OH O
\ 1
TES NiHCI(dppe) (20 mol%) R TES | 7 TES
MgBr, (20 mol%)
THF, -35 °C
Tableau 7
o At MgBr2 ) Rdt d.r.
Réactif Rq.” Produit .
(h) (mol%) (%) (synanti)
CHO OH O
1 O 1.05 79 20 MSiEts 37 8317
MeO MeO 17
2 QCHO 1.05 365 20 ™1 79 8317
I SiEts
2a  F 095 21 60 FO)\H: 85  84:16
OH O
3 ppCHO 105 86 20 phWkSiE% 28  84:16
19
4 {’/\(CHO 1.05 72.5 60 0 LI n.pd
| . . SiEt, P! -
\ \/ 20
CHO OH O
5 U 0.95 24 60 d\ﬁ%mk 75 8713
21
OH O
6 mo - 10 095 35 60 Bno/\)\(u\SiE@ 77 83:17
22
OH O
CHO
7 Y 095 16 60 N set, 91 82118
N N/ 23
MeO CHO OH O
MeO SiEt
8 095 72 60 > 87  73:27
2
OMe OMe ¢

Nous avons d'abord préparé les compdsés- 19 substitués respectivement par un
groupe donneur, un groupe attracteur et une chaine alkyle, avec un léger excés de I'aldéhyde.
(Entrées 1, 2, 3). Nous avons rapidement constaté que les rendements étaient assez modestes a
I'exception de la réaction avec le 4-fluorobenzaldéhyde. Nous avons donc augmenté la charge
catalytigue en MgBra 60 mol% pour la deuxiéme série de composés (entrées 2a, 4-8). De
plus, nous avons choisi l'aldéhyde comme réactif limitant (entrées 5-8) car certains

acylsilanes étaient difficiles a séparer de leur aldéhyde précurseur en exces. C'est le cas
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notamment pour le produR0 (entrée 4). Ainsi, nous avons obtenubdsydroxyacylsilanes

20 - 24 avec des rendements plus satisfaisants et une diastéréosélectivité assez stable pour
tous les composés. Nous avons ensuite protége la fonction alcool par benzoylation (Schéma
87, Tableau 8).

Schéma 87
Bz,0, NEt3
ou Bz,0O, Py
OH O ou BzCl, Py OBz O OBz O
R)\HJ\SiEtB cat. DMAP o R SiEt, +* R : SiEt,
CH,Clj ta.
Tableau 8
Substrat N Produit Rdt Rdt
(syn) (anti)
OH O 0Bz O

SiEts 73 15
9+9'

1 Ph Ph

:
<

OH O

siet;  1.05 SiEts 62 n.i.

26+26'

N
3 o
N o
O N
O

MeO MeO

OH O
3 MSiEts 1.5 O)\H\Sim 75 16
. . 27427
OH O OBz O
4 Ph/\)\HJ\SiEQ 1.5 Ph/\)\HkSiEtg, 40°
28+28"
OH O OBz O
MeO MeO
SiEts SiEts
OMe OMe
OH O OBz O
6 o I SiEts 1° o I SiEts 50° N.I.
\ \ 29+29'
OH O OBz O
7 | \ SiEt, 1.5 | A SiEts 53 12
N N 31+31"
OH O OBz O
8 Bno/\)\HLSiEts 1.5 Bno/\)\HkSiE@ 74

30+30'
a: Nez2dNsubstrat; b : Composé isolé sous forme de mélange de 2 diastérésmn.i. : non

isolé
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Pour les dérivés possédant un noyau aromatique eraus avons pu isoler l'isomeére
majoritaire syrdans chaque cas. L'isomere minoritaire andiussi pu étre isolé dans quelques
cas. Cependant, nous avons rapidement remarqué que cette méthode de protection était
inefficace pour séparer des composeés ayant une chaine alkyleminées 4 et 8). Au mieux,
nous avons pu enrichir le mélange en isomére majoritaire (entrée 8). Nous avons aussi
remarqué la fragilitt du compo$id comportant un noyau pyridine. Une proportion non
négligeable de ce produit a subi une réaction d’élimination lors de la purification, d’ou le

rendement global inférieur a celui obtenu pour les autres dérivés (entrée 7).

Enfin, nous avons transformé ledydroxyacylsilanes ainsi protégeés en les aldehydes
correspondants par photolyse selon le mode opératoire décrit précédemment (Schéma 88). Les

résultats obtenus ont été rapportés dans le Tableau 9.

Schéma 88
OBz O hv (365 nm) OBz OSiEt; HCI(aq,) OBz
- s CHO
R SiEt, . R OR R
H,O/i-PrOH/acetone H0
1:2:2
-15°C

Ceux-ci sont révélateurs de linfluence qu’exerce le substituanb esur cette
transformation. Les composés ayant un groupe électroattracteur (entrées 3 et 4) ont subi une
élimination limitée mais non négligeable (environ 10%) aprés hydrolyse acide de I'acétal. Il
est probable que le substituant électroattracteur exacerbe l'acidité du protandan
carbonyle, facilitant ainsi I'élimination d'acide benzoique a partir de ce composé. L’'exemple
suivant de cette série était le comp@8¢ Dans les mémes conditions, de facon inattendue,
nous n'avons observé aucune conversion du substrat en aldéhyde (entrée 7), pour des raisons

qui n‘ont pu étre éclaircies jusqu'a présent.
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Tableau 9

Photolyse Hydrolyse
Réactif durée aldol/énal durée aldol/enal Fsdt Prod.
h) (av. (h) (ap. (%)
hydrolyse) hydrolyse)
OBz O
1 )\I)LS'E“ 69 99:1 2 97:3 99 | 11
OBz O
2 Ph/'\z)J\SIEts 71,5 93:7 2 92:8 99 11°
SR A Y
OBz O
3 MS.Ets 47 98:2 3 90:10 quant. | 35
OBz O
4 O)\E)J\&Ets 465 9614 3 90:10 87 | 35
OBz O
5 /©/'\|)\s.5t3 43 82:18 1 74:26 incomplet 34
OBz O
SIEt3 44+ . . B
6 ji>/'\l)L 675 98:2 1 92:8 incomplét | 40
OMe
OBz O
7 Wsﬂa 42,5 ~08 - - - -
OBz O
8 )\I)Lﬂps 11 100:0 242 i incomplef 11

[1] : présence de 5% ¢ehydroxyacylsilane non protégé
[2] : acétal (mixte) non hydrolysé majoritaire
[3] : conversion trés faible

Afin d’évaluer la portée de notre méthodologie, nous avons effectué cette réaction
avec un acylsilane dérivé d’'un autre groupe silylé ; ainsi, le composé 33 a été employé comme
substrat pour cette réaction. Une fois la réaction achevée, I'analyse 'RMNmontré la
présence de l'aldéhydedl et de 10% d’acétal environ. Nous avons donc essayé d’hydrolyser
ce dernier par une solution a 0.1% d’APTS, mais sans SUCCEs : nous n'‘avons constaté que
I'apparition de I'énal par perte d'acide benzoique.

Enfin, nous avons effectué un premier essai d’aldolisation itérative sur le cobipose

suivant le mode opératoire décrit précédemment (Schéma 24).
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Schéma 89
OH

OBz O \)\SiEb @) 0]
- ) \)J\ +11
Ph Ph SiEt, SiEt,

cat NiHCI(dppe)
cat MgBr,

11 syn THF, -35°C

De maniere inattendue, ce composé n'a donné aucune trace de produit d’aldolisation
apres dix jours de réaction. Nous ne pouvions remettre en cause la qualité des catalyseurs
NiHCI(dppe) ou MgBs#, ou de la-hydroxyallylsilane, car ces composeés ont été utilisés avec
succes au méme moment pour une autre réaction. Nous avons tout d’abord ajouté un exces
d’a-hydroxyallylsilane en cours de réaction, puis remplacé MgBr BR.EtO. Dans le
premier cas, nous avons observé la présence de l'aldéhyde et du propionyltriéthylsilane —
produit d'isomérisation ded-hydroxyallylsilane. Dans le deuxieme cas, de nhombreux sous-

produits ont été observés, mais pas de produit d’aldolisation.

Apres cette série de réactions, nous avons conclu que le substitudantden
lacylsilane jouait un rdle non négligeable dans lissue de la photolyse. Les effets
électroniques, qu’ils soient donneurs ou attracteurs, favorisent I'élimination du groupe
benzoate en particulier lors de I'hydrolyse acide de l'acétal. Le groupe protecteur joue
également un réle important, et nous avons malheureusement appris que le groupe protecteur
benzoate paralyse totalement la réaction d’aldolisation. La série d’aldols que nous avons

synthétisée ne pouvait donc pas étre utilisée comme substrat.

Nous avons jugé que le mode opératoire pour transformer les acylsilanes en aldéhydes
n'était pas encore au point, et que le groupe benzoate n'était pas adapté pour notre substrat
modéle. Nous avons donc choisi de reprendre le travail effectué en modifiant une fois de plus
les conditions d’hydrolyse de l'acylsilane. De plus, nous avons sélectionné le groupe

protecteur acétate pour la série de composés avec différents substitimnts en
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3.9. Photolyse en milieu hydroorganique non alcoolique

Dans le paragraphe précédent, nous avons pu observer que la principale réaction
parasite ayant lieu pendant la photolyse était la formation d’énals par élimination du groupe
protecteur de I'aldol nouvellement formé. Souvent, cette réaction parasite était amplifiée par
I'hydrolyse acide de I'acétal. De plus, lorsque le substituant silylé était trop encombrant (dans
le cas du TIPS), I'hydrolyse de I'acétal devenait impossible sans provoquer I'élimination du
benzoate. Nous avions donc souhaité nous affranchir de I'étape d’hydrolyse de l'acétal, et par

conséquent effectuer la photolyse en milieu aqueux, mais en absence d’alcool.

Pour rappel, les deux essais précédents de photolyse en milieu agueux n’'avaient pas
abouti a un résultat satisfaisant. La premiere réaction, effectuée a 365 nm dans un mélange
acetone/HO a température ambiante (15 a 20°C), a été peu sélective. La deuxieme a été
effectuée dans un mélange acéton@H.:1 a -15°C et a la concentration de 0,2 M par rapport
aH20. Dans ce cas, la sélectivité n’était pas a mettre en cause, mais la lenteur de la réaction —
peut-étre due a la mauvaise solubilité du composé 4 — nous a dissuadés dans un premier temps
de poursuivre cette voie. Pourtant, c’est bien en ce sens que nous avons reorienté nos

recherches.

Afin de pallier au probleme de solubilité et/ou au mauvais contact entre I'acylsilane et
H20, nous avons choisi de diminuer la concentration du substrat et d’augmenter le rapport
acetone/HO. Nous avons donc préparé une solution a 0,05 M par rappe®,ceHajouté 2 a

4 gquivalents (en volume) d’acétone afin d’obtenir une solution limpide a -15°C.

Schéma 90
e} O R=Me:
P hv (365 nm) L 95%
R0 O R™ O aldol/énal 100:0
_ > CHO
Ph SiEt;  H,Olacetone Ph R=Ph:
1.2a1:4 quant.
R=Me: 4 -15°C aldol/énal 100:0

Nous avons choisi les composést 9 comme modeles pour étudier cette variante
(Schéma 90). Le premier substrat a donné le compaméec rendement de 95% et une

excellente pureté, a I'échelle de 1,56 mmole (500 mg) ; ce produit a d’ailleurs été employé
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ensuite pour une réaction d’aldolisation itérative (8 3.10). Le se@na donné l'aldofl1

avec une aussi bonne pureté et un rendement quantitatif. Toutefois, nous avons remarqué qu'il
était impératif de choisir soigneusement le solvant deutéré pour I'analyse RMN : alors que le
spectre RMNH de 11 dans GDs montrait sans ambigtité la seule présence de ce composé, le
méme produit analysé dans CRCImontrait la présence denviron 7% de 2-
méthylcinnamaldéhyde. Il est donc possible que la dégradatidil @& de ses composés
analogues soit en partie imputable aux traces de HCI souvent présents dansle CDCI

Nous avons ensuite repris notre travail précédent en tenant compte des informations
tirees des derniers résultats. Nous avons commencé par synthétiser une sBrie de
acétoxyacylsilanes (Tableau 10), mais en écartant certains substrats inadaptés aux conditions
réactionnelles. C’est le cas notamment des composés comportant un groupe furyle en raison
de son incompatibilité avec la réaction, du groupe para-méthoxyphényle (en raison de son
caractére donneur qui rend le groupe acétate trop labile) et du groupe 3-phénylpropyle (en

raison de la difficulté a séparer ses deux diastéréomeres).

Tableau 10
] L . Rdt? d.r°
Entrée Réactif Produit (%)
OH O OAc O
1. ws& QJ\IASEQ 70 1000
1 4
OH O OAc O
2. MSE@ M SiEts 58 100:0
E 18 F 41
OH O OAc O
3. O/H)ksmta wSiEta 78 100:0
21 43
OH O OAc O
4. S SiEt, | X SiEts 55 97:3
NG 23 N 44
OH O OAc O
6 MeO s,  MeO SEb 59 1000
' 24 45 '
OMe OMe
OH O OAc O
7. wswrk wSi(i_Pr)3 63 100:0
25 46

a : rendement isolé de I'isomeére majoritaire syn ; b) d.argyn/
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Comme précédemment, nous avons essaye d’obtenir a chaque fois un isomeére pur du
composé protégé. Nous n'avions pas l'intention d’isoler par ce moyen l'is@ngérenais
nous projetions tout de méme de tester notre derniere modification avec le cOMmMpasés
avons donc obtenu les compodds— 46 avec des rendements de 55-70% en fonction du d.r.
du réactif et de la facilité de séparation de chaque produit. Nous avons ensuite transformé ces
composés dans les conditions décrites précédemment. Les résultats obtenus sont rapportés
dans le Tableau 11, ainsi que les rendements des réactions menées avec 4 et 9.

Tableau 11
Entrée Réactif Produit Rdt (%
OAc O oAc 9
1. SiEts 95
4 5
OAc O OAc (P
2 T T, o
F 41 F 47
OAc O OAc O
\
43 49
OAc O OAc ?
4. B SiEt, B 95
NT 44 N 50
OAc O 0AC O
MeO A MeO
5. wsm Q/'\I) quant.
45 51
OMe OMe
OBz O OBz O
6. M SiEts quant.
9 11
OBz O Bz O
7. ©/|\E)J\SiEt3 ©/'\) 97
H 9 =1
TBSO (0] TBSO O
|
8. MSE@ m 89
10/10' 12112'
MOMO O MOMO ?
9' MSiEtii w 93
2/2' 6/6'
OAc O OAc O
|
10. ©)\I/”\Si(i-Pr)3 ©)\|) 96
46 5
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Nous avons pu obtenir les aldols (protégés) a partir de leurs précurseurs avec
d’excellents rendements dans tous les cas de figure, y compris avec des substituants
électroattracteurs (entrées 2 et 4), électrodonneurs (entrée 5) ou substitués par un groupe
aliphatique (entrée 3). De plus, nous avons constaté que la modification du groupe protecteur
n'a pas affecté négativement le rendement et la sélectivité de la réaction (entrées 7 - 9) ; en
outre, I'isomereanti 9' a également pu étre transformé en aldol sans difficulté, contrairement
a l'expérience précédente (8 3.10). Enfin, nous avons appliqué ce mode opératoire sur le
composél6 afin d’évaluer la portée et les limites de notre méthodologie (entrée 10). De facon
assez remarquable, ce substrat a donné le conipaséc un rendement et une sélectivité

intacts.

3.10. Augmentation d’échelle et syntheses itératives

A partir du composé 5 synthétisé grace a cette derniere modification, nous avons voulu
incrémenter d’une itération notre méthodologie d’aldolisations itératives, pour obtenir au final

une stéréohexade.

Nous avons commencé par effectuer une isomérisation-aldolisation sur 1,56 mmole et
le composé a été isolé avet' avec un rendement de 51% et un d.r. de 87:13, résultat trés
proche a celui obtenu précédemment (8 3.5). Cette premiére réaction nous a permis de
constater la bonne reproductibilité de cette méthodologie a cette échelle. Nous avons ensuite
protégé la fonction alcool par l'anhydride acétigue. Nous avons constaté en suivant
I'évolution par CCM que la réaction était plus lente que précédemment, mais que les deux
diastéréomeres étaient tres nettement séparables. Aprés purification, nous avons ainsi obtenu

le composé 54 seul avec un rendement de 65%.
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Schéma 91

NiHCl(dppe)
Qhc O OH (20 mol%) OAc OH ©
+ -
AN :
Ph H \)\SiEt3 MgBr, (60 mol%) PN =" Sigt
THF, -35°C -
° ik 51%
d.r. 87:13
ACZO, NEt3
cat. DMAP OAc OAc O hv (365nm) OAc OAc O
v J— » ~ z
" Ph T SiEts Ph - H
CH2Cly, r.t : H,O/acetone :
1:2 -15°C
>4 65% 55  89%
syn/anti/syn seul
OH
ACzo, NEt3
SiEt, OAc ?Ac OH O cat. DMAP OAc ?Ac OAc O
o Ph : SiEtg ~roerooe > Ph : SiEt,
NiHCI(dppe) : CH,Cl,, t.a :
MgBr,
THF, -35°C 56 57

Nous avons ensuite transformé le composé prdidgen aldob5 par photolyse dans
les mémes conditions que pdurCette réaction était I'occasion de tester la fiabilité de notre
mode opératoire avec un substrat relativement complexe et fonctionnalisé, et nous avons

obtenu I'aldol désiré avec un rendement de 89% et une excellente pureté (Schéma 26).

Enfin, nous avons tenté une aldolisation sur le pro86itdans les conditions
habituelles. Le suivi par CCM n'a montré aucune évolution de la réaction, hormis
lisomérisation de B-hydroxyallylsilane. La méme réaction, reproduite avec des réactifs
neufs, a abouti au méme résultat. Nous en avons conclu que nous avions atteint les limites de
notre méthodologie : en effet, il est probable qu’un énol soit une espéce trop peu réactive pour
la complexité du substrat. Nous avons donc interrompu a ce stade nos essais d’aldolisation
itérative. Naturellement I'aldéhyde obtestu pourrait étre utilisé en aldolisation itérative mais

en mettant en ceuvre d'autres méthodes plus traditionnelles comme les énolates de bore par

exemple.
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3.11. Migration intramoléculaire du substituant silylé

En partant du mécanisme de la photolyse, nous avons envisagé la possibilité de
transférer le silane du carbonyle sur sa propre fonction hydroxyle @&m moyen d’'une
réaction intramoléculaire (Schéma 92). D’aprés notre hypothése, le carbéne — qui, est
électroniquement enrichi par effet mésomére donneur de I'oxygene voisin — devrait, en
premier lieu, capturer le proton de sa propre fonction hydroxyle ; ce proton est situé a 5

atomes de distance du carbéne, scénario trés favorable a une réaction intramoléculaire.

Schéma 92
o5 l%smta Voie 1 ESi0 0
R
H
OH O hy o) R
R/l\l/kSiEtg) R)\l/(\JOSiEt3 r 7
d .o @ SEt .
o _SiEts . OSiEt,
O)qO Voie 2 \/
R +
- - PhCHO

L’intermédiaire formé est un zwitterion trés instable constitué d’'un alcoolate et d’'un
ion oxonium. A partir de cet intermédiaire, nous avons envisagé deux mécanismes possibles.
Dans le cas favorable, il se produit une substitution nucléophile de l'alcoolate sur le silane,
avec régénération du carbonyle sous forme d’aldéhyftee (1). Cette réaction parait
plausible, puisque l'alcoolate et le silane sont situés a 6 atomes de distance I'un de l'autre. Le
cas échéant, le produit obtenu serait I'aldol protégé par le silane. Dans le cas défavorable, il se
produit une réaction de rétro-Mukaiyama qui détruit irréversiblement le substrat. Cependant,
en cas de succes, cette réaction aurait le gros avantage de combiner en une étape la protection
de l'alcool par un substituant silylé et la formation de I'aldéhyde, « prét a 'emploi » pour une
aldolisation itérative. Nous avons donc déployé d'importants efforts afin de mener a bien cette

réaction.

Nous avons choisl - sous forme de mélanggnanti 5:1 environ) comme modeéle
pour étudier cette réaction (Schéma 93). Etant donné que cette idée était apparue assez tét au
cours de nos recherches, nous avons effectué nos premiers essais a l'aide de plusieurs lampes

de tungstene. Afin de favoriser un état de transition a 6 centres, nous devions a priori utiliser
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un solvant apolaire, et notre choix s’est porté sur le toluéne. Enfin, pour favoriser une réaction

intramoléculaire, nous avons hautement dilué la solution, c’est-a-dire a 0,01 M.

Schéma 93

OH 0O hv (W) Et;SIO O OSiEt,

- . ' PhCHO
toluene

La premiere variable que nous avons choisi d’évaluer est la température de la solution.
Nous avons effectué trois réactions a -10°C, -50°C, et -30°C respectivement, pour des durées
de 16 h, 20 h et 15 h. Dans le premier cas, a la fois des produits de rétro-aldolisation et deux
aldéhydes - avec un rapport 5:1 - ont été identifiés dans une fraction, mais nous n’avons pas
pu déterminer avec certitude qu’il s’agissait du produit attendu ou de I'aldol au sens strict,
c’est-a-dire avec la fonction alcool libre. Néanmoins, la polarité du composé penchait pour la
seconde hypothese, ce qui implique que la réaction devait comporter des traces d’eau. Dans le
deuxieme cas, nous avons récupeéré le réhatfun autre produit de structure analogue, plus
polaire mais qui ne pouvait aucunement étre un aldéhyde. Nous avons soupconné qu’il
s’agissait de I'acide carboxylique issu de I'oxydation aérobie de I'acylsilane, mais sa pureté
était insuffisante pour le caractériser sans ambiguité par spectrométrie de masse. Nous avons
ultérieurement pris le soin d’éviter toute trace d’'oxygene en dégazant la solution. Au cours du
troisieme essai, le composé s’est fortement dégradé en énal en raison de I'évaporation
partielle du solvant de réfrigération sous l'effet de la chaleur provenant des lampes a
incandescence. Les produits restants montraient cependant a peu prés la méme composition

gue la réaction précédente et cette réaction n’a pas été reproduite dans ces mémes conditions.

Nous avons répété la réaction a cette derniére température en éliminant purement et
simplement le solvant pour observer en quoi cette modification allait affecter la réaction. Le
suivi, réalisé par analyses RMM successives, a montré une progression quasi nulle et une

tres lente dégradation du produit. La réaction a été interrompue apres 39 h d’irradiation.

Nous avons par la suite cherché modifier la nature du solvant, et nous avons fait un
premier essai de réarrangement photolytiqgue dans le cyclohexane a température ambiante a la
longueur d’'onde de 365 nm, pour une nuit (14 h environ). Ce changement de conditions a été

défavorable et seuls des produits de rétro-aldolisation ont été observés (Schéma 94). Puisque
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les résultats évoluaient négativement, nous avons effectué la réaction dans l'acétonitrile
distillé, a -10°C et de nouveau a l'aide de lampes a incandescence. Cependant, nous avons
détecté une multitude de produits qui rendaient toute analyse par'RNMiiible. La méme

réaction a été répétée a température ambiante a la longueur d’'onde de 365 nm sur une durée

de 19 h, mais seul le réactif 1 et les produits de rétro-aldolisation ont été observés.

Schéma 94
hv (W) ou
OH O hv (365 nm) EtSiO O OSiEt;
- - R +  PhCHO
Ph)W/U\SiE@ Ph/H) A
solvant,
température

1

Enfin, nous avons tenté de forcer le réarrangement du silane au moyen d’'un
mécanisme totalement différent (Schéma 95). Avec une quantité catalytique d’'un NHC généré
in situ, notre intention était de former I'intermédiaire de Breslow qui, apres déprotonation de
I'alcool, donnerait un autre zwitterion instable, constitué d’un imidazolium et d’'un alcoolate.
Notre but était de faire en sorte que ce dernier réagisse sur le silane, éliminant I'imidazolium
et régénérant le NHCVpie 1). Une fois de plus, la rétro-Mukaiyama reste possible comme

nous l'avons illustré ci-dessous (Voie 2).

Schéma 95
“/\SiEt Et;SiO O
S 3 39l
? Y. Voie 1 l
R)\|/<§/N\Me RS
_H _Si -NHC
OH O NHC 07 O S'El\t;’e i MeN. N
. —— N JES— _ _
R SIEt3 R N
N . i .
MeN—~/ ©0) o SE. Voie 2 OSiEts
e H ole =
Intermédiaire de R Q_NMe —_—
Breslow ® N -NHC
MeN.~ +  PhCHO

Le probléme principal consistait a former le NHC dans des conditions compatibles
avec le substrat. Nous avons donc choisi comme précurseur l'iodure de triazolium en raison
de l'acidité de son proton, qui peut étre déprotoné par une base assez faible ; pour cela, nous
avons choisi la diisopropyléthylamine. La réaction n’a montré aucune évolution. La base était

certainement trop faible pour déprotoner le sel d’imidazolium, mais nous ne pouvions pas
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utiliser une base plus forte sans risquer une éliminatign dtllsubstrat. Cette méthode n’a

doncpas fait I'objet de recherches plus approfondies.

Suite a ces résultats infructueux, nous avons décidé ultérieurement de changer de
modele. En effet, le compogéa deux défauts qui perturbent I'étude de la réaction. Tout
d’abord, il est présent sous forme de deux diastéréoméeres dans un rapport 5:1 ce qui
complexifie grandement le suivi par RMN. Ensuite, le substituabtest aromatique, ce qui
facilite les réactions de rétro-aldolisation en raison de la conjugaison entre le carbonyle de

I'aldéhyde et le noyau aromatique.

Nous avons donc sélectionné le compde€ar il est substitué par un groupe alkyle,
mais aussi car il est le seodhydroxyacylsilane dont on peut séparer I'isomere majoritaire.
(Schéma 96) Nous avons choisi d’effectuer cette réaction a -15°C, a la longueur d’onde de

365 nm, sur une échelle de 5 — 6 mg et avec le solvant pour variable.

Schéma 96
OH O hv (365 nm) Et;Si0O O OSiEt, OH OSiEt,
. l + \/ + %
Cy SiEts | Cy Cy
t,
oeoe + CyCHO
21 52

Nous avons donc effectué, directement dans un tube de RMN, quatre réactions en
paralléle respectivement dans le toluéne IBcétone B, CD:CN, et CDC4 en présence de
tamis moléculaire. Dans le tous les cas, nous avons obtenu un mélange de produits, dont un
aldol (silylé ou non), des produits de rétro-aldolisation, mais également le produit d’insertion
C-H (Schéma 96).

Nous avons ensuite essayé d'utiliser un acide de Brgnsted faible pour faciliter cette
réaction par le biais d'un autre mécanisme (Schéma 97). L'objectif était de piéger le carbéne
par un proton plus acide que celui de la fonction hydroxyle, d’assister le départ du silane par
le biais du solvant ou du contre-ion, Yuis de protéger la fonction alcool libre. Pour cela, il

était nécessaire que le solvant ousiient nucléophiles et faiblement basiques.
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Schéma 97

.x@ ®

H\.. .
Solvant OH OﬁS'EtB (@ Et;SiO O

7 |
)\|/EJOS'E"3 )\l) Solvant R/l\|) -HX RJ\l)

Nous avons effectué deux réactions dans la pyridine, pendant 1 h en présence de 5

équivalents de triflate de pyridinium (TfOH.Py) et de PPTS, respectivement. Bien que la
deuxieme réaction soit peu efficace, la premiére a montré la seule présence du réactif et d’'un
aldol dans un rapport 4:1. Nous avons poursuivi la réaction pendant 8 h et constaté la
disparition du réactif et la présence trés majoritaire d’'un aldol. Aprés purification par
chromatographie, nous avons obtenu un produit de pureté suffisante pour constater par RMN
H que le groupe triéthylsilyle n’était pas présent dans le produit. Cependant, ce résultat était
dga un progres en soi étant donné que nous étions parvenus a supprimer les réactions
parasites. Nous avons ensuite échangé la pyridine par I'acétonitrile (distillé spy étaH
effectué cette réaction a 0°C, pour le méme résultat. Une réaction témoin effectuée dans un
mélange HO/THF — dans le but d’obtenir I'ald&3 — a donné le méme composeé, prouvant

gue nous avions bien obtenu a chaque fois ce dernier produit.

En raison de cette désilylation persistante du ré2ttihous nous sommes demandé si
ce phénoméne était simplement dd a la trop grande stabilité du complexe BPHtSiEbu
au mauvais séchage du solvant, ou des deux. Pour résoudre ce probléme, nous avons remplacé
Py.HOTf par son analogue préparésitu a partir de 2,6-lutidine et de TfOH (Schéma 33). De
plus, nous avons rajouté 0,2 equivalent ¢BEDTf pour piéger les traces d’eau résiduelles
et/ou régénérer TfOH dans le milieu réactionnel. Enfin, nous avons remplacé le solvant par

CH2Cl2, moins hygroscopique que la pyridine ou I'acétonitrile.

Schéma 98
N
A;\\E)/
~ IET3 .
OH O hv Tfo® o 0 X ESI0 0
Cy/l\l/U\SiEtg )\l/COSIEtg Cy/'\l) Cy/l\l)
21 52

124



Nous avons effectué cette réaction avec 1,5 équivalent de Lut.HOTf et 1,5 équivalent
supplémentaire de 2,6-lutidine, a 0°C pendant 7 h. Cette fois, nous avons identifié deux
produits dont l'aldol 53 et un composé inconnu, gue nous avons supposé étre le

b- hydroxyacylsilane protégé.

Malgré les progres effectués, nous avons décidé de suspendre a ce stade nos efforts
pour mener a bien cette transformation. En effet, il nous semblait inévitable que I'optimisation
de cette réaction allait demander un long travail de méthodologie pour trouver la bonne
combinaison entre le solvant et I'additif employé. Nous avons jugé que l'enjeu était
insuffisant au regard des efforts a accomplir : en effet, ses avantages synthétiques (économie
d’atomes et protection/fonctionnalisation en une étape) étaient contrebalancés par la nécessité
d’introduire un exces additif(s) et par la nécessité de travailler dans des conditions

rigoureusement anhydres que nous n’étions pas parvenus a reunir.

3.12. Synthese de fragments de produits naturels

Afin d'illustrer l'efficacité et la fiabilité de laméthodologie que nous avions
développée, nous avons choisi de synthétiser un fragment d’'un produit naturel appartenant a
la famille des polypropionates, la pironetine. Ce composé possede des propriétés
immunosuppressives et inhibitrices de croissance de certaines lignées de cellules
cancéreusé$ Il comporte une stéréotétrade de structure caractérisygianti/syn que nous

avons précédemment obtenue par réaction d’aldolisation itérative.

La pironetine a fait I'objet de plusieurs syntheses totales énantiosélectives par
différents groupes de recherdieNotre n'avions donc pas lintention deffectuer une

61 Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Harada, T.; Nishide, M.; Kurokawa, T.; Nakagawa, T.; Shimada, N.; litake, T.;
Kobayashi, KJ. Antibiot.1994 47, 697

62 Kondoh, M.; Usui, T.; Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Nishikawa, K.; Kiyohiro, N.; Nishikiori, T.; Mayumi, T.;
Osada, HCancer Lett1998 126, 29.

63 @) Gurjar, M. K. ; Henri J. T. Jr, Bose, D. S. ; Rama Rao, ATe#tahedron Lett1996 37, 6615-6618 ; b)
Chida, N.; Yoshinaga, M.; Tobe, T.; Ogawa Chem. Communl997 1043-1044 ; c) Watanabe, H.;
Watanabe, H. ; Bando, M. ; Kido, M. ; KitaharaTetrahedronl999 55, 9755-9776 ; d) Keck, G. E. ; Knutson,
C. E.; Wiles, S. AOrg. Lett.2001, 3, 707-710 ; e) Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; de Souza, MOH. Lett.
2003 5, 265-268 ; f) Shen, X. ; Wasmuth, A. S. ; Zhao, J.; Zhu, C. ; Nelson, §.An. Chem ; SoQ006
128 7438-7439 ; g) Enders, D.; Dhulut, S.; Steinbusch, D. ; HerrbadBhén. Eur. J2007 13, 3942 —
3949 ; h) Bressy, C. ; Vors, J.-P. ; Hillebrand, S. ; Arseniyadis, S.; Cogsygdw. Chem., Int. EQ008 47,
10137-10140; i) Crimmins, M. T.; Dechert, A-M. Brg. Lett.2009 11, 1635-1638.
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synthese totale de ce composé mais de préparer un fragment décrit dans la synthése de Dias et
coll.53¢(Schéma 99).

Schéma 99

OH OH OTBS

—_—

0
I —_—T
K/\OPMB

OPMB

(+)-Pironetine

Puisque l'aldéhydé&3 n’est pas commercialement disponible, nous avons effectué les
premiéres étapes de la synthése avec son anaRfywadin de tester la faisabilité de la
synthése (Schéma 100). Cette précaution nous semblait utile car nous avions anticipé que la
séparation des diastéeréomeres apres la réaction d’aldolisation pouvait poser probleme, comme

nous l'avions constaté pour les composeés 10 et 10’

Schéma 100
NiHCI(dppe) o4 O TBSOTf
OH (20 mol%) 2 6-lutidine
BnO N .
(_cHo * S BnO SEty — =
3 MgBr, (60 mol% ) CH,Cl, 0°C
58 THF, -35°C 22 77%
d.r. 84:16
TBSO O hv (365 nm) TBSO O
; - 1 g > Arenamides
BnO SiEts H,O/acetone BnO H *‘
14 vl > Tylonolide
%9 63% 60 99%

syn uniquement

Nous avons effectué une premiere réaction d’aldolisation sur l'aldéBydgrés 41
h, nous avons arrété la réaction et obtenb-hydroxyacylsilane22 avec un rendement de
77% et un d.r. de 84:16. Nous avons ensuite protégé la fonction alcool par TBSOTf/2,6-
lutidine, avec l'intention de dérivatiser ensuite I'acylsilane en composé solide afin de séparer
les isomeres. De facon inattendue, nous avons observé par CCM que les deux diastéréomeres
étaient partiellement séparables ; la dérivatisatiob9dgevenait donc inutile. Ce dernier a été
isolé avec un rendement de 63% apres trois purifications. Ensuite, la photob&a denné
'aldéhyde 60 avec un rendement de 99%. Celui-ci a été identifié sans ambigulité par
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comparaison avec les données spectrales de la littérature, car ce composé a déja été utilisé

pour la synthése d’arenamides et du tylonofft®®

Encouragés par ces bons résultats préliminaires, nous avons effectué la synthése du
fragment de pironetine (Schéma 101). Nous avons donc préparé l'interm@8lidiapres le
mode opératoire de Menche et &lINous avons commencé par faire réagir le 1,3-
propanediol et I'anisaldéhyde en présence d’une quantité catalytique d’APTS, a reflux dans le
toluene. Nous avons obtenu ainsi le comp6%€avec un avancement de 85% environ.
Ensuite, nous avons fait réagir ce dernier avec 3 équivalents de Dibal-H afin d'obtenir le
composé?2 avec un rendement de 75%. Cette séquence a été préférée a la benzylation du 1,3-
propanediol pour éviter tout risque de dibenzylation.

Nous avons ensuite oxydé la fonction alcool par le périodinane de Dess-Martin (DMP)
avec un rendement de 79%. Cependant, le prix élevé du DMP rendait peu attractif son usage a
grande échelle (5-10 mmol) et surtout, le rendement obtenu était fortement dépendant de la
gualité du reéactif. Ultérieurement, nous avons obtenu un rendement presque aussi satisfaisant
(72%) par oxydation de Parikh-Doering, qui avait l'avantage d’étre nettement plus
économique. Nous avons ensuidfectué la réaction d’isomérisation-aldolisation avec
l'aldéhyde63 a I'échelle de 5 mmol. La réaction, achevée en 20 h, a donné le cabdposé

avec un rendement de 78% et un d.r. de 85:15.

64 (a) Reddy, V. J.; Pradahan, T. K.; GhoshT&trahedron Lett2012 53, 6148-6150. (b) Chandrasekhar, S.;
Sathish, K.; Pavan Kumar Reddy, G.; Mainkar, Pledrahedron: Asymmet014 25, 348-355.

85 Marshall, J. A.; Yashunsky, D..\J. Org. Chem1991, 56, 5493-5495.

66 Arikan, F.; Li, J.Menche, DOrg. Lett.2008 10, 3521-3524
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Schéma 101

CHo HO OH m)
~ N ibal-
DbakH pygo on AUB  pygo .
cat. APTS CH,Cl,
0] 2 -78a0°C
- toluene, reflux ) 62 75% 63 79%
— / —
61 85% conv®
1, NiHCI(dppe) O OH OPMB TBSOTf O OTBS
PMBO O (10 mol%) 2,6-lutidine
| Et;Si Et,Si OPMB
60 mol% MgBr, CH,CI, 0°C
63 THF, -35°C 64 78% 65 68%
d.r. 85:15 syn uniquement
----------------- > Panamycin 607
hv (365 nm) O OTBS
H,O/acetone H OoOPMB ~— [T > Gephyronic acid
14 -15°C 1, NiHCI(dppe) O OH OTBS
10 mol% -
66 quant. .
MgBr, (60 mol% ) E&SI™ % OPMB
THF, -35°C -
67 63%
d.r. 86:14
1) hv (365 nm)
2) NaBH, OH QTBS réf 63e
HO™ > opMB T ”
H,O/THF :
14 0°C
69 70%

(+/-)-Pironetine

ProcédureA : Périodinane de Dess-Martin, &El;, température ambiante, 79%.
ProcédureB : SG..Py, DMSO, NE3, CHxCl,, 0°C a température ambiante, 72%.

Nous avons ensuite protégé la fonction alcool par TBSOTf/2,6-lutidine comme
précédemment. Nous avons pu distinguer par CCM une légére différence de rapport frontal
entre les deux diastéréomeres, ce qui nous a permis d'isoler le ca@bpamdgs forme d’'un
isomeére pur avec un rendement de 68% aprés trois chromatographies. Nous avons ensuite
effectué la photolyse s@b a I'échelle de 2,37 mmol. De maniere remarquable, I'évolution de
la réaction a pu étre estimée a I'ceil nu avec la disparition progressive de la luminescence de la
solution (Figure 5). Ce phénomene, déja observé au cours de la photolyse des autres
acylsilanes, devient beaucoup plus perceptible & cette échelle. Le suivi pat-Ridontré

gue la réaction était achevée en 24 h. L'aldéhyfe a été obtenu avec un rendement
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guantitatif sans purification. Comme précédemment, celui-ci a été caractérisé par

comparaison avec les données de la littér&ture.

Figure 5

Nous avons ensuite effectué une deuxieme réaction d’isomérisation-aldolisation sur ce
composé. Le suivi par CCM a montré [Iapparition de plusieurs isoméres du
b- hydroxyacylsilane&7 avec une nette prédominance de I'un d’entre eux. Toutefois, la faible
différence de rapport frontal entéé et67 rendait le suivi assez peu fiable ; la réaction a été
donc maintenue sous agitation pendant 135 h. Apres traitement, nous avons effectué trois
purifications. Ainsi, le composé7 a été isolé avec un autre diastéréontateavec un
rendement de 63% et un d.r. de 86:14.

Afin d’obtenir l'intermédiaire décrit par Dias et cbfl. nous devions transformer le

b- hydroxyacylsilane7 en diol69. Pour cela, la voie la plus directe consistait a transformer

67 (a) Jeong, E. J.; Kang, E. J.; Sung, L. T.; Hong, S. K.; Le&, &m. Chem. So2002 124, 14655-14662. (b)
Anderl, T.; Nicolas, L.; Muenkemer, J.; Baro, A.; Sasse, F.; Steinmetz, H.; Jansen, R.; Hoéfle, G.; Taylor, R. E.;
Laschat, SAngew. Chem., Int. EQ011, 50, 942-945.
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l'acylsilane en aldob8, comportant une fonction alcool libre, et de réduire ce dernier en diol
(Schéma 102). Le défi principal consistait a réduire I'al@i8l rapidement et dans des
conditions douces afin de limiter au maximum d’éventuelles réactions de rétro-aldolisation.
En cas d’échec, nous avons envisagé de protéger la fonction alcool par un groupe acétate, de
transformer l'acylsilane en aldéhyde, et de réduire I'aldéhyde et I'ester en une réaction
monotope (Schéma 102). Cette deuxiéme voie nous permettrait également de séparer les deux
diastéréoisomeéres si cette opération s’avérait impossible autrement. Cependant, cette voie

paraissait moins attractive car elle comportait une étape supplémentaire.

Schéma 102
hv (365 nm)
H,O

co-solvant O OH R] OH OH

O OH
Et3SiM hv (365 nm)
: Ac,0O H,O
NEt; O OAc  cosolvant Q OAc [R] OH OH

Etssi)J\g/\f k/\f " W

cat. DMAP

Pour minimiser les risques de rétro-aldolisation68e nous avons choisi de ne pas
isoler le composé mais de le réduinesitu par le NaBll compatible avec I'eau. Nous avons
donc modifié le co-solvant et remplacé I'acétone par le THF, toutes conditions égales par
ailleurs. Nous avons constaté par CCM la disparitio6tet I'apparition de deux produits ;
puis nous avons introduit NaBHet constaté la disparition des produits intermédiaires et
I'apparition de deux nouveaux produits. Apres purification par chromatographie, nous avons
pu isoler le diol désiré avec un rendement de 70% et un d.r. [égérement enrichi & 95:5 environ.
Le sous-produit isolé a été aisément identifie comme I'alé6plissu de la réeduction d&b,
lu-méme étant obtenu par rétro-aldolisation partielle de l'a®l Enfin, nous avons
comparé les données spectrales du @®kvec celles de Dias et cbif, et confirmé ainsi

sans ambiguité la structure sgnti/syn de cette stéréotétrade.

Il est assez remarquable que l'aldol non protégé ait été relativement épargné par la
réaction de rétro-aldolisation, mais nous avons ponctuellement cherché a limiter son impact.
Tout d'abord, une quantité catalytique d’acide acétique a été ajoutée a la solution pour

faciliter le piégeage du siloxycarbéene et éviter que ce dernier réagisse avec sa propre fonction
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hydroxyle. Cependant, I'analyse du brut apres réduction a montré une propoiéi@etds'
similaires a celle constatée pour la réaction « standard ». Ce brut n’a donc pas été purifié.
Nous avons également modifié le co-solvant et remplacé le THF par I'acétonitrile. Cependant,
nous avons dd utiliser une grande proportion d’acétonitrile (14:1) pour un rendement
légerement inférieur (61%). Puisque la marge de progression sur les deux réactions —
photolyse et réduction — était assez limitée, nous n’avons pas cherché a optimiser davantage le

rendement de cette séquence.

Cette synthese nous a permis de dresser un bilan sur plusieurs aspects de notre
méthodologie. Tout d’abord, nous avons obtenu le produit désiré avec un rendement global de
11,8% sur 9 étapes, d’'ou on en déduit une moyenne de 79% de rendement par étape. Ce
résultat est d’autant plus satisfaisant qu’il tient compte des pertes de produit dues a la
diastéréosélectivité  imparfaite des réactions d'aldolisation. En comparant la
diastéréosélectivité faciale sur I'aldéhyde avec les résultats précédents, nous avons obtenu a
chaque fois le composgynanti/syn, quel que soit groupe protecteur de la fonction alcool.
Cette stéréosélectivité est comparable a celle observée pour I'addition d’énolates de lithium
sur des substrats de méme configuration reftiEmfin, nous avons pu tirer profit des
résultats de la photolyse dedhydroxyacylsilanes non protégés pour effectuer cette réaction

sur le composé 67 avec assez peu de pertes au regard de I'instabilité du composeé.

4, Conclusion

Nous avons supposé au debut de ce chapitre gueHgdroxyacylsilanes pouvaient
étre considérés comme des équivalents synthétiques d’aldols. Pour rappel, le groupe silylé
avait été initialement introduit pour imposer la configuratiorde I'énol etin fine la
configurationsyn dub-hydroxyacylsilane.58 Aprés de nombreux essais, hous avons prouve
gu’ils pouvaient étre convertis tres efficacement en aldols, y compris pour les substrats les
plus fragiles — et dans une certaine mesure, sur des substrats possédant une fonction alcool

libre.

68 Evans, D. A. Dart, M. J. ; Duffy, J. L. ; Yang, M. &.Am. Chem. S0d996 118, 4322-4343
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Les acylsilanes, dont I'inconvénient majeur est de ne pas exister sous forme
commerciale, possédent néanmoins d’'autres avantages synthétiques que I'on ne trouve pas
chez les autres composés carbonylés.btbgdroxyacylsilanes sont beaucoup plus robustes a
I'oxydation, aux réactions acido-basiques, et a la purification par chromatographie que les
aldols. Par ailleurs, ces composés carbonylés sont moins électrophiles que les aldéhydes ; de
méme que les esters, thioesters, amides et autres dérivés d’acides carboxyliques
habituellement utilisés pour des réactions d’aldolisation croisées. De ce point de vue, ils sont
donc parfaitement adaptés pour éviter les problémes de sélectivité rencontrés pour le couplage
croisé de deux aldéhydes. Néanmoins, contrairement aux dérivés d’acides carboxyliques, il
n’'est pas nécessaire de réduire — et éventuellement de réoxyder — ce composé pour obtenir a
nouveau un aldéhyde : une simple hydrolyse sous activation photochimique suffit. Ce procédé
permet d’effectuer cette conversion avec moins de contraintes pratiques et de sous-produits.

Le produit ainsi obtenu est prét a 'emploi pour une autre itération.

Les principaux résultats présentés dans ce chapitre a fait I'objet d'une puldifcation
Toutefois, I'usage d’acylsilanes comme intermédiaires pour des réactions d’aldolisation a une
plus grande portée que celle présentée dans ce chapitre. Cette extension fera I'objet du

chapitre suivant.

69 Ruiz, J.; Murthy, A. S. ; Roisnel, T.; Chandrasekhar, S.; Grée R. J. Org. Chem2015 80, 2364-2375.
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CHAPITRE 3

Partie expérimentale
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General Information:

All anhydrous reactions were performed in heat gun-dried round-bottomed flasks or Schlenk
tubes under a dry argon or nitrogen atmosphere. Air and moisture-sensitive compounds were
introduced via syringes or cannulae, using standard inert atmosphere techniques. Reactions
were monitored by thin layer chromatography (TLC) using E. Merck silica gel plates and
components were visualized by illumination with short-wavelength UV light and/or staining
(p-anisaldehyde or basic KM All reagents were used as they received from commercial
suppliers, unless otherwise noted. THF was dried over sodium-benzophenone and distilled
prior to use. Anhydrous Ci&l, was prepared by refluxing in the presence of £ahd

distilled right before use. Photolysis of acylsilanes was carried out with a Vilber Lourmat VL-
6.LC lamp equipped with two 6W bulbs at 365 riid. NMR spectra were recorded at 300

and 400 MHz, and*C NMR spectra were recorded at 75 and 100 MHz, respectively in
CDCls, CsDs or CD:Cl2. All 13C data correspond to proton decoupled speé@gH} NMR.

CDCIs was systematically deactivated through a short pad of alumina prior to any analysis.
The residual peak of CHEWas set at 7.26 ppm féH NMR and the central peak of CDCI

was set at 77.16 ppm féfC NMR. The residual peak ofsDs was set at 7.15 ppm foH

NMR and the central peak fos0s was set at 128.06 ppm f6iC NMR. The residual peak of
CD:Cl, was set at 54.00 ppm féfC NMR. All acylsilanes were purified by flash column

chromatography on silica gel (100 — 200 mesh) unless otherwise noted.
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General procedure for the synthesis of-hydroxyacylsilanes

A round-bottom flask or Schlenk tube equipped with a magnetic stir bar is charged with
NiCl2(dppe), then sealed with a septum and flushed alternatively with argon or nitrogen and
vacuum. Then freshly distilled THF is introduced under argon or nitrogen flush and the
solution is stirred. A fresh Lithium triethylborohydride solution is addacda syringe and the

red solution turns immediately into a deep seal brown, as a result of NiHCI(dppe) formation.
The solution is stirred at 30 °C during 10 min. A second round-bottom flask is charged with
MgBr2 and a magnetic stir bar, and then dried with a heat gun under high vacuum. Next, the
flask is flushed with nitrogen or argon and the NiHCI(dppe) solution is introduced via a
cannula and cooled to -35°C with a chiller under nitrogen or argon flush. Then the aldehyde
and thea-hydroxyallylsilane as pure material or in solutionTiHF are added with a syringe

in the solution. The inert gas flush is stopped and the reaction is monitored by TLC.

(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (1/1")

OH O

Ph)w/\kSiEtg

Chemical Formula: C1gH260,Si
Exact Mass: 278,17
Molecular Weight: 278,46

Following the general procedure described above, a 50 mL round-bottom flask was charged
with 1.297g (7.04 mmol, 61 mol%) of MgBand 1.16 mmol (10 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 22 mL THF. The solution was cooled to -35°C and then benzaldehyde
(1.231g, 11.6 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1(®l003g, 11.6 mmol) were introduced

into the solution under argon flush. The solution was stirred at -35°C for 67h and the reaction
was monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt mixture. The reaction was quenched by a
saturated NECI solution and the mixture was diluted with@f filtered through a small pad

of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was extraet@d with Et
and the combined organic layers were dried over Mg&@l concentrated under reduced
pressure, affording 2.954 g of crude mixture. The latter was purified by chromatography using
121 g of silica gel (pentane /AcOEt gradient, 98.5:1.5 to 96:4), affording 2.566/Y ¢9.21
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mmol, 79%) as a 83:17 mixture of diastereoisomers. The protl(ictappeared as colorless

oil.

1: 'H NMR (300 MHz, CDC) syn: & 7.38 — 7.20n{, 5H), 5.08 (dd, & 3.4, 1.8 Hz, 1H), 3.20
(d,J=1.9 Hz 1H), 3.16 (dg, J = 7.2, 3.7 Hz, 1H), 0.99 — 0.91 (m, 12H), 0.79 — 0.66 (M, 6H).
The characteristic peaks for anti isomemEre observed at4.79 (dd, = 7.8, 4.5 Hz, 1H),

3.32 (g, = 7.4 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 0.83 (d, J = 7.3 Hz, 3H) iAHH¢MR

spectrum.

3-hydroxy-2-methyl-3-(4-methoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (17)

OH O

SiEt,
>0

Chemical Formula: C17H,505Si
Exact Mass: 308,181
Molecular Weight: 308,493

Following the general procedure described above, a round-bottom flask was charged with
MgBr2 (78 mg, 0.42 mmol, 21 mol%) and a freshly prepared solution of NiHCl(dppe) (0.4
mmol, 20 mol%) in 4 mL of THFThe solution was cooled at -35°C, then anisaldeli@ée

mg, 2.1 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol (342 mg, 2.00 mmol) were added into the
solution. The solution was stirred at -35°C for 79 h and the reaction monitored by TLC with a
90:10 pentane/AcOEt mixture. The reaction was quenched by a saturat€tdékdition and

the mixture was diluted with ED, filtered through a small pad of celite and the phases were
separated. The separated agueous phase was extracted xithngt the combined organic
layers were dried over MgS@nd concentrated under reduced pressure, affording 439 mg of
crude mixture. The latter was purified by chromatography with 23 g of silica gel
(pentane/AcOELt 97:3 to 95:5). After purificatidl¥/17’ were obtained as an 83:13 mixture of

diastereoisomers (229 mg, 0.74 mmol, 37%).
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.21 — 7.15 (m, 2H), 6.83 (d,= 8.6, 1.9 Hz, 2H), 4.96 (8, =

2.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.21 (brs, 1H), 3.13Jtt 7.2, 3.6 Hz, 1H), 0.95 — 0.88 (m, 12H),
0.74 — 0.64 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 254.3, 158.8, 138, 127.2, 113.6, 71.6, 56.9, 55.3, 7.3, 2.3.

The characteristic peaks for the miramti isomer were observed at 4.72 — 4.66 (m, 1H), 3.31

— 3.23 (m, 1H), 2.89 (s, 1H) in the 1H NMR spectrum and at 252.3, 188.6, 156.9, 125.5,
111.5, 73.8, 54.7, 53.3, 10.2, 6.1 in tA@ NMR spectrum.

(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-(4-fluorophenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (18/18’)

OH O

F

Chemical Formula:
C16H25FO,Si
Exact Mass: 296,16
Molecular Weight: 296,45

Following the general procedure described above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 219 mg (1.19 mmol, 62 mol%) of MgBand 0.40 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 4mL THF. The solution was cooled to -35°C and then 4-fluorobenzaldehyde
(0.205 mL, 1.9 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-852 mg, 2.04 mmol) were
introduced into the solution under nitrogen flush. The solution was stirred for 21h at -35°C
and the reaction monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt mixture. The reaction was
guenched by a saturated MH solution and the mixture was diluted with @t filtered
through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was
extracted with BEO and the combined organic layers were dried over Mgaad
concentrated under reduced pressure, affording 670 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography with 19 g of silica gel (pentane / AcOEt gradient, 98.5:1.5 to
97:3). After purification, 479 mg (1.62 mmol, 85%) b8/18’ was obtained as an 83:17

mixture of diastereomers. The products 18/18’ appeared as colorless oil.
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18: 'H NMR (300 MHz, CDCJ) syn:§ 7.33 — 7.21 (m, 2H), 7.07 — 6.97 (m, 2H), 5.05 (d,
= 3.3, 1.4 Hz, 1H), 3.28 (dl = 2.0 Hz, 1H), 3.11 (qd] = 7.3, 3.3 Hz, 1H), 0.99 — 0.90 (m,
12H), 0.78 — 0.67 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCY) 6 254.2, 163.7, 160.5, 138.05, 138.01, 127.7, 127.6, 115520,
71.4,56.7,8.0,7.3, 2.4,

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fortsO-FNaSi [M+Na] : 319.15056, found:
319.1507.

The characteristic peaks fanti isomer18’ were observed at 4.77 (dii= 7.8, 4.3 Hz, 1H),
3.33 — 3.19 (m, 1H), 2.98 (d,= 4.7 Hz, 1H), 0.82 (d) = 7.3 Hz, 3H), in theéH NMR
spectrum and at 254.6, 164.0, 160.7, 138.7, 138.7, 128.3, 128.2, 115.4, 115.1, 75.9, 57.0,
12.5, 7.3, 2.3 in th€C NMR spectrum.

3-hydroxy-2-methyl-5-phenyl-1-(triethylsilyl)pentan-1-one (19)

OH O

Ph/\)\l/u\SiEb

Chemical Formula: C1gH3q0,Si
Exact Mass: 306,202
Molecular Weight: 306,521

Following the general procedure described above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 76 mg (0.40 mmol, 20 mol%) of MgBand 0.40 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 4 mL THF. The solution was cooled to -35°C and then 3-
phenylpropionaldehyde (0.282 mg, 2.10 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-ent346l mg,

2.01 mmol) were introduced into the solution under nitrogen flush. The solution was stirred
for 86 h at -35°C and the reaction monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt mixture.
The reaction was quenched by a saturated@lidolution and the mixture was diluted with
Et-O, filtered through a small pad of celite and the phases were separated. The separated
aqueous phase was extracted withGeand the combined organic layers were dried over
MgSQ: and concentrated under reduced pressure, affording 265 mg of crude mixture. The
latter was purified by chromatography with 13 g of silica gel (pentane / AcOEt gradient, 99:1
to 96:4). After purification, 170 mg (0.56 mmol, 28%) 18/19’ was obtained as an 83:17

mixture of diastereomers. The products 19/19’ appeared as pale yellow oil.
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19: 'H NMR (300 MHz, CDG) & 7.29 (dt,J = 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 3H), 3.93
(ddt,J = 9.1, 4.5, 2.0 Hz, 1H), 2.91 — 2.78 (m, 3H), 2.74 — 2.58 (m, 1H), 1.92 — 1.80 (m, 1H),
1.59 - 1.50 (m, 1H), 1.02 (d,3)7.3 Hz, 3H), 0.98 — 0.92 (m, 9H), 0.79 — 0.68 (m, 6H).

The characteristic peaks for the miramti isomer were found at 3.80 — 3.70 (m, 1H), 3.05 —
2.94 (m, 1H), 1.77 — 1.72 (m, 1H) in tHe¢ NMR spectrum.

3-hydroxy-2-methyl-3-(2-furyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (20)

OH O

o) .
W&Eh

Chemical Formula: C14H,403Si
Exact Mass: 268,149
Molecular Weight: 268,428

Following the general procedure described above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 221 mg (1.20 mmol, 60 mol%) of MgBand 0.40 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 4 mL THF. The solution was cooled to -35°C and then furfural (0.202 mg,
2.10 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-(845 mg, 2.00 mmol) were introduced into the
solution under nitrogen flush. The solution was stirred for 72 h at -35°C and the reaction
monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt mixture. The reaction was quenched by a
saturated NECI solution and the mixture was diluted with@t filtered through a small pad

of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was extracted with Et
and the combined organic layers were dried over Mg&Q concentrated under reduced
pressure, affording 555 mg of crude mixture. The latter was used for the next step without

further purification.
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(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-(cyclohexyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (21/21)

OH O

Chemical Formula:
C16H32028i
Exact Mass: 284,22
Molecular Weight: 284,51

Following the general procedure described above, a 10 mL Schlenk tube was charged with
212 mg (1.15 mmol, 61 mol%) of MgBand 0.4 mmol (20 mol%) of NiHCI(dppe) in 4 mL
THF. The solution was cooled to -35°C and then cyclohexanecarboxaldehyde (213 mg, 1.90
mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-01335 mg, 1.94 mmol) were introduced into the
solution under nitrogen flush. The solution was stirred at -35°C for 45 h and the reaction
monitored by TLC using a 95:5 pentanefEtmixture. The reaction was quenched by a
saturated NHCI solution and the mixture was diluted with@t filtered through a small pad

of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was extraet@d with Et
and the combined organic layers were dried over Mg&Q concentrated under reduced
pressure, affording 631 mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with
33 g of silica gel (pentane /& gradient, 98:2 to 90:10). After purification, 385 mg (1.35
mmol, 71%) of21/21’ was obtained as an 85:15 mixture of diastereomers. The products

21/21’ appeared as colorless oil.

21: *H NMR (300 MHz, CDCJ) syn: & 3.54 (dt,J = 8.7, 2.2 Hz, 1H)3.10 (qd,J = 7.2, 2.3
Hz, 1H), 2.82 (dJ = 2.5 Hz, 1H), 2.09 (d] = 14.4 Hz, 1H), 1.81 — 1.54 (m, 4H), 1.42 — 1.09
(m, 6H), 1.02 — 0.92 (m, 12H), 0.81 — 0.70 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 254.3, 73.5, 51.0, 40.1, 29.6, 29.0, 26.4, 26.1, 253,7.1,
2.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forel320-NaSi [M+Na]: 307.20693, found:
307.2071.

The characteristic peaks fantiisomer21’ were observed at 3.42 (@= 6.2 Hz, 1H), 3.24 —
3.14 (m, 1H), 2.61 (d) = 7.4 Hz, 1H), in théH NMR spectrum and at 255.9, 78.5, 51.4,
41.1, 30.4, 27.2, 26.5, 26.2, 12.3, 7.3, A.thie'3C NMR spectrum.
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(+/-)-syn-5-benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl -1-(triethylsilyl)pentan-1-one (22/22’)

OH O

BnO/\/H)kSiEts

Chemical Formula: C1,H,50,Si
Exact Mass: 229,16
Molecular Weight: 229,41

Following the general procedure for the synthesi®-bfydroxyacylsilanes, a round-bottom
flask was charged with MgB{222 mg, 1.20 mmol, 60 mol%) and a freshly prepared solution

of NiHCI(dppe) (0.4 mmol, 20 mol%) in 4 mL of THFhe solution was cooled at -35°C,

then 3-benzyloxypropionaldehyde8 (312 mg, 1.9 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol
(338 mg, 1.96 mmol) were added into the solution. The solution was stirred at -35°C for 40 h
and the reaction monitored by TLC with a 90:10 pentane/AcOEt mixture. The reaction was
guenched by a saturated MH solution and the mixture was diluted with @t filtered
through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was
extracted with BEO and the combined organic layers were dried over Mgaad
concentrated under reduced pressure, affording 705 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography with 39 g of silica gel (pentane / ACOEt gradient, 97:3 to 85:15).
After purification, 22/22’ were obtained as an 84:16 mixture of diastereocisomers (494 mg,
1.47 mmol, 77%).

22:'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 7.38 — 7.27 (m, 5H), 4.51 (s, 2H), 4.12 (did; 9.3, 3.6,
2.2 Hz, 1H), 3.72 — 3.57 (m, 2H), 3.16 (d= 2.2 Hz, 1H), 2.94 (qdl = 7.2, 3.9 Hz, 1H), 1.83
— 1.68 (m, 1H), 1.68 — 1.60 (m, 1H), 1.03 d= 7.2 Hz, 3H), 1.00 — 0.92 (m, 9H), 0.79 —
0.69 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 252.9, 138.1, 128.2, 127.5, 127.5, 73.1, 68.7, @52, 34.2,
8.3,7.1,23.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forolz20sNaSi [M+Na]: 359.20184, found:
359.2016.
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The characteristic peaks for the miraoti isomer22’ were observed at 4.01 — 3.92 (m, 1H),
3.14 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.05 (quint, J = 7.2 Hz, 1H) for 1H NMR and at 253.4, 138.0, 127.5,
73.1,71.7, 68.3, 55.5, 11.1, 2.3 € NMR.

(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-(3-pyridyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (23/23’)

OH O

| X SiEt,
~

N

Chemical Formula:
C15Ho5NO,SI
Exact Mass: 279,17
Molecular Weight: 279,45

Following the general procedure described above, a 5 mL round-bottom flask was charged
with 110 mg (0.60 mmol, 60 mol%) of MgBand 0.2 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCIl(dppe) in 2 mL of THF. The solution was cooled to -35°C and then 3-
pyridinecarboxaldehyde (107 mg, 1.00 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en{1883 mg,

1.07 mmol) were introduced under argon flush. The solution was stirred at -35°C for 84h and
the reaction monitored by TLC using a 75:25 pentane / acetone mixture. The reaction was
guenched by a saturated NaCl solution, and the mixture was diluted wih fiftered
through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was
extracted with BEO and the combined organic layers were dried over Mgaad
concentrated under reduced pressure, affording 331 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography with 17 g of silica gel (pentane®Efradient, 60:40 to 40:60).

After purification, 212 mg (0.76 mmol, 76%) 28/23’ was obtained as an 86:14 mixture of

diastereomers. The products 23/23 appeared as a slightly yellow solid.

23: IH NMR (300 MHz, CDCJ) syn: § 8.48 — 8.55 (m, 2H), 7.72 — 7.65 (m, 1H), 7.31 — 7.26
(m, 1H), 5.14 (d,J = 2.8 Hz, 1H), 3.50 (brs, 1H), 3.11 (gHz= 7.3, 2.9 Hz, 1H), 1.01 — 0.90
(m, 12H), 0.80 — 0.69 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDGJ) § 253.0, 148.0, 147.6, 138.4, 134.3, 123.2, 70.0, 370,7.2,
2.2.
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HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forshzsNO2NaSi [M+Na]: 302.15523, found:
302.1552.

The characteristic peaks fanti isomer23’ were observed at 4.85 (d,= 7.8 Hz, 1H), 3.27
(m, 2H),0.88 (d,J = 7.3 Hz, 3H) in théH NMR spectrum and at 253.5, 148.5, 138.8, 134.5,
123.5, 73.7, 56.5, 30.3, 12.@rfthe’*C NMR spectrum.

(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (24/24")

OH O
M
€0 SiEt,
OMe
Chemical Formula:
C417H2703Si

Exact Mass: 307,17
Molecular Weight: 307,48

Following the general procedure described above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 221 mg (1.20 mmol, 60 mol%) of MgBand 0.4 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 4 mL THF. The solution was cooled to -35°C and then 3,5-
dimethoxybenzaldehyde (353 mg, 2.10 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-enf34& mg,

2.00 mmol) were introduced into the solution under argon flush. The solution was stirred at -
35°C for 72 h and the reaction monitored by TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. The
reaction was quenched by a saturatedi®lt$olution and the mixture was diluted with-@t

filtered through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous
phase was extracted with,Btand the combined organic layers were dried over Mg
concentrated under reduced pressure, affording 773 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography with 36 g of silica gel (pentane / AcOEt gradient, 97:3 to 94:6).
After purification, the reaction afforded 586 mg (1.73 mmol, 87%p4P4’ as a 73:27
mixture of diastereomers contaminated with around 5% of starting aldehyde. The products
24/24’ appeared as colorless oil.

24:*H NMR (300 MHz, CDCJ) syn: § 6.49 — 6.46 (m, 2H), 6.38 — 6.34 (m, 1H) 5.0

2.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H), 3.25 @~ 2.0 Hz, 1H), 3.14 (qdl = 7.2, 3.0 Hz, 1H), 1.01 - 0.91

(m, 12H), 0.79 — 0.69 (m, 6H).
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13C NMR (75 MHz, CDCY) § 254.3, 160.9, 144.8, 104.2, 99.2, 71.8, 56.6, 3&({,7.4, 2.5.
HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofsf3oOsNaSi [M+Na]: 361.18111, found:
361.1808.

The characteristic peaks fanti isomer24’ were observed at 4.72 (dii= 7.8, 4.6 Hz, 1H),
3.85 (m, 1H), 2.89 (d] = 4.8, 1H), 0.84 (dJ = 7.3 Hz, 3H), in théH NMR spectrum and at
254.6, 161.0, 145.4, 104.7, 99.7, 56.7, 12.7, 7.3, 2.4.

(+/-)-3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triisopropylsilyl)propan-1-one (25/25")

OH O

Ph)\ru\Si(i—P%

Chemical Formula: C4gH3,05Si
Exact Mass: 320,22
Molecular Weight: 320,54

Following the general procedure described above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 110 mg (0.597 mmol, 60 mol%) of MgBand 0.20 mmol (20 mol%) of freshly prepared
NiHCI(dppe) in 2 mL THF. The solution was cooled to -35°C and then benzaldehyde (101
mg, 0.95 mmol) and 1-(triisopropylsilyl)prop-2-en-1-ol (214 mg, 1.00 mmol) were introduced
into the solution under argon flush. The solution was stirred at -35°C for 96 h and the reaction
monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt mixture. The reaction was quenched by a
saturated NECI solution and the mixture was diluted with@f filtered through a small pad

of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was extraet@d with Et
and the combined organic layers were dried over Mg&@l concentrated under reduced
pressure, affording 270 mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with
15 g of silica gel (pentane / AcOEt gradient, 98.5 to 96:4). After purification, the reaction
afforded 176 mg (0.549 mmol, 58%) B5/25’ as a 97:3 mixture of diastereoisomers. The

products 25/25’ appeared as colorless oil.
25:'H NMR (400 MHz, CDCI3) syn: .36 — 7.30rf1, 4H), 7.25 — 7.22 (m, 1H), 5.07 (dd, J

= 2.8, 1.4 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.23 (qd, J = 7.2, 2.7 Hz, 1H), 1.35 — 1.25 (m,
3H), 1.11 (m, 18H), 0.91 (d, J = 7.2 Hz, 3H).
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The characteristic peaks for anti isomer 25’ were observed at 4.83£d69,J4.6 Hz, 1H),
3.42 - 3.38 (m, 1H), 2.79 (d,3J4.7 Hz, 1H), 0.82 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

General procedure for the esterification otb-hydroxyacylsilanes

A round-bottom flask was charged with thenydroxyacylsilane, the acid anhydride and a
magnetic stir bar. The round-bottom flask was sealed with a septum and flushed with
nitrogen. Freshly distilled Ci#€l> and then NEtwere added through the septum with a
syringe. DMAP was quickly added to the solution, and then the round-bottom flask flushed
with nitrogen for 2 min. The nitrogen flush was then stopped and the reaction was stirred at
room temperature unless otherwise mentioned. After completion of the reaction, the solution
was guenched with a saturated solution of ammonium chloride, introduced in a separatory
funnel, and the aqueous phase extracted twice witstCGHThe combined organic phases
were dried with MgSQ filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture

was purified by silica gel chromatography.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (4)

AcO O
Ph SiEt,

Chemical Formula: C4gHog03Si
Exact Mass: 320,18
Molecular Weight: 320,50

Following the general procedure mentioned above, a 50 mL round-bottom flask was charged
with 1/1’ (1.000 g, 3.59 mmol) and acetic anhydride (784 mg, 7.68 mmol). Next, 18 mL of
freshly distilled CHCI> and 1.5 mL (10.8 mmol) of NEtwere introduced into the round-
bottom flask. Finally, DMAP (61 mg, 0.050 mmol) was added to the solution and the latter
was stirred at room temperature (~20°C) for 1h. The reaction progress was monitored by TLC
(pentane/AcOEt 95:5). After aqueous workup and concentration, the reaction afforded 1.249 g
of crude mixture. The latter was purified by chromatography with 66 g of silica gel (pentane/

AcOEt gradient, 99.5:0.5 to 99:1). The less pshandiastereome#d was separated from the
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minor anti diastereome#’ after careful chromatography on silica gel. After purification, the
reaction affordedt as a single isomer (802 mg, 2.50 mmol, 70%). The protlappeared as

slightly yellow oil.

4: 'H NMR (300 MHz, CDGJ) & 7.34 — 7.16 (m, 5H), 6.01 (d,= 8.2 Hz, 1H), 3.47 (dq] =
8.2, 6.9 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.02 (= 7.0 Hz, 3H), 0.82 — 0.76 (m, 9H), 0.60 — 0.48 (m,
6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 248.4, 169.8, 139.8, 128.3, 127.8, 127.1, 75.2, 34.1,, 11.5,
7.0, 2.0.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forstsOsNaSi [M+NaJ: 343.17054, found:
343.1708.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(4-fluorophenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (41)

AcO O
SiEt,

F
Chemical Formula:
C1gHo7FO3Si
Exact Mass: 338,17
Molecular Weight: 338,49

Following the general procedure mentioned above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 18/18’ (148 mg, 0.499 mmol, d.r. 83:17) and acetic anhydride (103 mg, 1.00 mmol).
Then 2.5 mL of freshly distilled Ci&€l> and 0.2 mL (1.44 mmol) of NEtvere introduced in

the round-bottom flask. Finally, DMAP (11 mg, 0.09 mmol) was added to the solution and the
latter was stirred at room temperature for 1h. After aqueous workup and concentration, the
reaction afforded 181 mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with
10 g of silica gel (pentane/ & gradient, 99:1 to 97:3). The less padgn diastereomed 1

was separated from the minanti diastereomendl’ after careful chromatography on silica

gel. After purification, the reaction afforddd as a single isomer (98 mg, 0.29 mmol, 58%).

The product 41 appeared as white solid.
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41:'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 7.31 — 7.19rf, 2H), 7.05 — 6.89 (m, 2H), 5.97 (d=38.7
Hz, 1H), 3.47 (dq, & 8.8, 7.0 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.04 (d; J.0 Hz, 3H), 0.80 (m, 9H),
0.63 — 0.48 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 248.3, 169.8, 164.0, 160.8, 135.91, 135.87, 129.1, 12934,
115.1,74.9,56.2,21.1, 11.8, 7.0, 2.1.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fogs>7OsFNaSi [M+Na]: 361.16112, found:
361.1613.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-cyclohexyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (43)

AcO O
SiEts

Chemical Formula:
C18H34O3Si
Exact Mass: 326,23
Molecular Weight: 326,55

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 21/21’ (200 mg,0.703 mmol, 85:15) and acetic anhydride (144 mg, #adol). Next,

3.5 mL of freshly distilled CkCIl> and 0.3 mL (2.11 mmol) of NEtere introduced into the
round-bottom flask. Finally, DMAP (14 mg, 0.11 mmol) was added to the solution and the
latter was stirred at room temperature (~20°C) for 2 h. The reaction progress was monitored
by TLC (pentane/EO 95:5). After aqueous workup and concentration, the reaction afforded
225mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with 12 g of silica gel
(pentane/ EO gradient, 99:1 to 96:4). The less pokyn diastereomed3 was easily
separated from the minanti diastereome43’. After purification, the reaction affordet8 as

a single isomer (178 mg, 0.545 mmol, 78%). The product 43 appeared as pale yellow oil.

43: *H NMR (300 MHz, CDC4) § 5.13 (dd,J = 6.8, 5.5 Hz, 1H), 3.21 (qd,= 7.0, 5.5 Hz,

1H), 2.00 (s, 3H), 1.80 — 1.62 (m, 4H), 1.45 (m, 1H), 1.32 — 1.03 (m, 4H), 1.01 — 0.90 (m,
14H), 0.80 — 0.71 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 247.8, 170.5, 75.51.6, 39.6, 29.8, 28.2, 26.2, 26.1, 220.8,
9.1,7.3, 2.6.
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HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forgdz4OsNaSi [M+Na]: 349.21749, found:
349.2177.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(3-pyridyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (44)

AcO O

—

N

Chemical Formula:
C47H27NO5SI
Exact Mass: 321,18
Molecular Weight: 321,49

Following the general procedure mentioned above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 23/23’ (140 mg, 0.500 mmol) and acetic anhydride (102 mg, 1.00 mmol). Next, 2.5 mL
of freshly distilled CHCI> and 0.21 mL (1.50 mmol) of Nftvere introduced into the round-
bottom flask. Finally, DMAP (12 mg, 0.10 mmol) was added to the solution and the latter was
stirred at room temperature (~20°C) for 45 min. After aqueous workup and concentration, the
reaction afforded 233 mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with
11 g of silica gel (pentane /& gradient, 80:20 to 40:60). After purification, the reaction
afforded pure the less polayndiastereomed4 (88 mg, 27 mmol, 55%), but around 2% of

the anti diastereome#4’ was detected b{H NMR atd 5.85, 1.92. The produdi appeared

as yellow solid.

44: '"H NMR (300 MHz, CDCY) 6 8.56 (d,J = 2.2 Hz, 1H), 8.48 (dd] = 4.9, 1.7 Hz, 1H),
7.59 (dt,d = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (dd,= 7.9, 4.8, 1H), 6.01 (d,= 8.7 Hz, 1H), 5.85 (d] =
10.3 Hz, 1H), 3.50 (dq] = 8.6, 7.0 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.08 (b= 7.0 Hz, 3H), 0.86 —
0.74 (m, 9H), 0.64 — 0.53 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 247.8, 169.7, 149.1, 148.6, 135.6, 135.2, 123.1, AbEA),
20.9,11.7,7.0, 2.1.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forH>7/NOsNaSi [M+Na]: 344.16579, found:
344.1658.
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(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (45)

AcO O

M
e0 SiEt,

OMe

Chemical Formula:
C20H3205Si
Exact Mass: 380,20
Molecular Weight: 380,55

Following the general procedure mentioned above, a 5 mL round-bottom flask was charged
with 24/24’ (0.169g, 0.5 mmol) and acetic anhydride (128 mg, 1.25 mmol). Next, 2.5 mL of
freshly distilled CHCI> and NEg (0.2 mL, 1.5 mmol) were introduced into the round-bottom
flask. Finally, DMAP (11 mg, 0.09 mmol) was added to the solution and the latter was stirred
for 1 h. The reaction was monitored by TLC using an 80:20 penta@eftixture. After
aqueous workup and concentration, the reaction afforded 219 mg of crude mixture. The latter
was purified by silica gel chromatography with 14 g of silica gel (pentangd/ giadient,

964 to 90:10). After purification, 113 mg (0.29 mmol, 59%) of the compothdvere
obtained as pure syn product. The producpiteared as colorless oil.

45:'H NMR (300 MHz, CDGJ) § 6.42 (d,J = 2.4, 2H), 6.33 (tJ = 2.3 Hz, 1H), 5.96 (d] =

7.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 6H), 3.43 (dd= 7.8, 7.0 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.02 (b= 7.0 Hz,
3H), 0.88 — 0.80 (m, 9H), 0.69 — 0.50 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCY) § 248.1, 160.8, 142.2, 105.2, 99.8, 75.0, 56.1, 55141, 11.3,
7.12,7.10, 2.2.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofol320sNaSi [M+Na]: 403.19167, found:
403.1916.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (9/9)

149



BzO O

Ph)\l/U\SiEts

Chemical Formula: Co3H3005Si
Exact Mass: 382,20
Molecular Weight: 382,57

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 1/1’ (279 mg, 1.00 mmol) and benzoic anhydride (306 mg, 1.35 mmol). Next, 5 mL of
freshly distilled CHCI> and NE$ (0.200 mL, 1.44 mmol) were introduced into the round-
bottom flask. Finally, DMAP (38 mg, 0.311 mmol) was added to the solution and the latter
was stirred for 15 h at 30°C. The reaction was monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt
mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction afforded 430 mg of crude
mixture. The latter was purified by silica gel chromatography with 23 g of silica gel (pentane /
EO gradient, 99.25:0.75 to 98:2). After purification, 278 mg (0.727 mmol, 73%) of the
compound9 were obtained as pumgyn product and 57 mg (0.149 mmol, 15%) of the
compound9’ as a purenti product yide infra). The product® and 9’ appeared as white

solids.

9 'H NMR (300 MHz, CDCJ) 5 8.08 — 8.03 (m, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.47 — (™0

2H), 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.33 = 7.19 (m, 3H), 6.28)(d,8.1 Hz, 1H), 3.64 (dq] = 8.1, 7.0
Hz, 1H), 1.14 (d, ¥ 6.9 Hz, 3H), 0.85 — 0.78 (m, 9H), 0.65 — 0.53 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 248.2, 165.5, 140.0, 133.1, 130.5, 129.8, 128.5, 12211,

75.9, 56.6, 11.6, 7.2, 2.2.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fost3oOsNaSi [M+NaJ: 405.18619, found:
405.1860.

(+/-)-anti-3-benzoyloxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (9’)

BzO O

Ph)\/U\SiEts

Chemical Formula: Co3H37O3Si

Exact Mass: 382,20
Molecular Weight: 382,57
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9' 'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.99 — 7.91 (m, 2H), 7.55 — 7.46 (m, 1H), 7.45 — {187
7H), 6.16 (dJ = 10.1 Hz, 1H), 3.64 (dgl = 10.1, 7.2 Hz, 1H), 1.00 — 0.93 (m, 9H), 0.83 —
0.73 (m, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 248.0, 165.1, 139.0, 132.9, 130.4, 129.6, 128.6, 12232,
127.4,54.88, 12.2, 7.3, 2.4.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fosst3oOsNaSi [M+NaJ: 405.18619, found:
405.1858.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(4-methoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (26)
O
O O
~o

Chemical Formula: C,4H350,4Si
Exact Mass: 412,207
Molecular Weight: 412,601

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 17/17’ (277 mg, 0.90 mmol) and benzoic anhydride (290 mg, 1.28 mmol). Next, 5 mL of
freshly distilled CHCI, and NEt (0.200 mL, 1.44 mmol) were introduced into the round-
bottom flask. Finally, DMAP (26 mg) was added to the solution and the latter was stirred for
73 h at room temperature. The reaction was monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt
mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction afforded 490 mg of crude
mixture. The latter was purified by silica gel chromatography with 20 g of silica gel (pentane /
AcOEt gradient, 99:1 to 94:6). After purification, 229 mg (0.555 mmol, 62%) of the
compound26 was obtained as pusgnproduct. The product86 and 26’'appeared as white

solids.
'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 8.07 — 8.02rf1, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.46 — 7.38,(2H),

7.33—7.27 (m, 2H), 6.84 — 6.79 (M, 2H), 6.21)d,8.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 (dgz=J
8.6, 6.9 Hz, 1H), 1.13 (d,36.9 Hz, 3H), 0.85 — 0.78 (M, 9H), 0.64 — 0.54 (m, 6H).
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13C NMR (101 MHz, CDGJ) 5 248.6, 165.6, 159, 133.0, 132.1, 130.5, 129.7, 128.5, 128.5,
113.9, 75.9, 56.5, 55.4, 12.0, 7.2, 2.2.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(4-fluorophenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (27/27")
O
O O
F

Chemical Formula: Cy3HogF O5Si
Exact Mass: 400,187
Molecular Weight: 400,565

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 18/18’ (440 mg, 1.48 mmol) and benzoic anhydride (503 mg, 2.23 mmol). Next, 7 mL of
freshly distilled CHCI, and NEt (0.400 mL, 2.95 mmol) were introduced into the round-
bottom flask. Finally, DMAP (40 mg) was added to the solution and the latter was stirred for
3 h at room temperature. The reaction was monitored by TLC using a 95:5 pentane/AcOEt
mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction afforded 789 mg of crude
mixture. The latter was purified by silica gel chromatography with 35 g of silica gel (pentane /
AcOEt gradient, 99:1 to 97:3). After purification, 442 mg (1.10 mmol, 75%) of the compound
27 was obtained as pusyn product and 97 mg (0.24, 16%) of the compo@7d was

obtained as pure anti product. The products 27 and@¥ared as white solids.

27:'H NMR (300 MHz, CDCY) § 8.07 — 8.021f, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.47 — 7.44,(
2H), 7.36 (dd, E 8.6, 5.4 Hz, 2H), 7.02 — 6.94 (m, 2H), 6.23 (& 8.7 Hz, 1H), 3.63 (dg, J
= 8.1, 6.8 Hz, 1H), 1.15 (d, 7.0 Hz, 3H), 0.85 — 0.78 (m, 9H), 0.60 (dlid; 8.6, 7.0, 2.7
Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDC4) § 248.4, 165.5, 164, 160.8, 135.9, 135.9, 133.2, 130.3, 129.7,
129.1, 129.0, 128.5, 115.5, 115.3, 75.6, 56.6, 12.0, 7.1, 2.2.
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(+/-)-anti-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(4-fluorophenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one
O
O O
i :

Chemical Formula: Cy3HygFO3Si
Exact Mass: 400,187
Molecular Weight: 400,565

27": 'H NMR (300 MHz, CDC4) § 7.97 — 7.911, 2H), 7.54 — 7.47 (m, 1H), 7.45 — 7.34, (
4H), 7.07 — 6.99 (m, 2H), 6.15 (d=J10.1 Hz, 1H), 3.62 (dg,< 10.1, 7.2 Hz, 1H), 1.00 —
0.93 (m, 9H), 0.83 — 0.73 (M, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCY) 5 247.8, 165.1, 162, 161.0, 134.9, 134.8, 133.0, 130.2, 129.6,
129.3,129.2, 128.3, 115.7, 115.4, 76.4, 54.8, 12.2, 7.4, 2.4.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(2-furyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one (29)

O
o o
0

T SiEt,

Chemical Formula: C,1Hog0,4Si
Exact Mass: 372,176
Molecular Weight: 372,536

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 20/20’ as crude mixture (555 mg) and benzoic anhydride (454 mg, 2.00 mmol). Next, 8
mL of freshly distilled CHCI> and pyridine (0.324 mL, 4.00 mmol) were introduced into the
round-bottom flask. Finally, DMAP (39 mg) was added to the solution and the latter was
stirred for 16 h at room temperature. The reaction was monitored by TLC using a 95:5
pentane/AcOEt mixture. After agueous workup and concentration, the reaction afforded 1.041
g of crude mixture. The latter was purified by silica gel chromatography with 50 g of silica
gel (pentane / AcOEt gradient, 99:1 to 93:7). After purification, 369 mg (0.99 mmol, 50% in

153



two steps) of the compourzb was obtained as pusynproduct. The product appeared as

pale yellow oil.

29: 'H NMR (300 MHz, CDCY) § 8.06 — 8.021f, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.46 — 7.38,(
2H), 7.32 (dd, ¥ 1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.38 — 6.34 (m, 2H), 6.28 (d¢,3.3, 1.8 Hz, 1H), 3.89
(dg, J= 9.1, 7.1 Hz, 1H), 1.15 (d,37.1 Hz, 3H), 0.93 — 0.84 (M, 9H), 0.75 — 0.65 (M, 6H).
13C NMR (75 MHz, CDGJ) § 247.0, 165.6, 157, 142.2, 133.2, 130.2, 129.8, 128.5, 110.6,
109.6, 69.1, 52.9, 11.9, 7.2, 2.4.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one
(32)

Chemical Formula: Co5H3405Si
Exact Mass: 442,218
Molecular Weight: 442,627

Following the general procedure mentioned above, a 25 mL round-bottom flask was charged
with 24/24’ (584 mg, 1.72 mmol, d.r. 73:27) and benzoic anhydride (586 mg, 2.59 mmol).
Next, 8 mL of freshly distilled CECl> and pyridine (0.300 mL, 3.45 mmol) were introduced
into the round-bottom flask. Finally, DMAP (30 mg) was added to the solution and the latter
was stirred for 25 h at room temperature. The reaction was monitored by TLC using a 90:10
pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction afforded 1.325
g of crude mixture. The latter was purified by silica gel chromatography with 55 g of silica
gel (pentane / AcOEt gradient, 98:2 to 95:5). After purification, 498 mg (1.13 mmol, 65%) of
the compoun®2 was obtained as pusyn product and 202 mg (0.465 mmol, 26%) of the
compound32’ was obtained as puamnti product. The product32 and 32’appeared as pale

yellow oil.
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32: H NMR (300 MHz, CDCY) § 8.08 — 8.031f, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.44 (ddds

8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 6.50 (dd=J2.3, 0.5 Hz, 2H), 6.33 (t,92.3 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 3.75 (s, 6H), 3.58 (dgJ7.8, 6.9 Hz, 1H), 1.12 (d,37.0 Hz, 3H), 0.89 — 0.80 (m,
9H), 0.67 — 0.57 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCJ) § 248.1, 165.5, 160, 142.3, 133.1, 130.3, 129.8, 128.6, 128.5,
105.2, 99.8, 75.6, 56.5, 55.4, 11.5, 7.2, 2.2.

(+/-)-anti-3-benzoyloxy-2-methyl-3-(3,5-dimethoxyphenyl)-1-(triethylsilyl)propan-1-one
(32)

Chemical Formula: Co5H3405Si
Exact Mass: 442,218
Molecular Weight: 442,627

IH NMR (300 MHz, CDCY) 5 8.14 — 8.09 (m, 1H), 7.98 — 7.93 (m, 2H), 7.64 — {rB71H),
7.53 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 2H), 6.58X&, 2.3 Hz, 2H), 6.38 (1) = 2.3 Hz, 1H),
6.08 (d,J = 10.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.60 (dbF 10.0, 7.3 Hz, 1H), 0.99 — 0.92 (m, 9H),
0.83 — 0.72 (m, 9H).

13C NMR (75 MHz, CDCY) § 247.9, 165.1, 160.9, 141.5, 133.8, 132.9, 130.3, 13236,
128.6, 128.3, 105.7, 99.9, 77.1, 55.4, 54.9, 12.2, 7.3, 2.4.

General procedure for the silylation ofb-hydroxyacylsilanes

A round-bottom flask was charged with the 3-hydroxy-2-methyl-1-trialkylsilylpropan-1-one,
2,6-lutidine and a magnetic stir bar. The round-bottom flask was sealed with a septum and
flushed with nitrogen. Freshly distilled GEl> was added through the septum with a syringe,

the solution was cooled to 0°C, and then TBSOTf was added through the septum with a
syringe. The nitrogen flush was then stopped and the reaction was stirred at 0°C. The solution

was quenched with a saturated solution of ammonium chloride, introduced in a separatory
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funnel, and the aqueous phase extracted twice witstCGHThe combined organic phases
were dried with MgSQ filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture

was purified by silica gel chromatography.

3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (10/10’)

TBSO O
Ph SiEt,

Chemical Formula: CyoH4q0,Sis
Exact Mass: 392,26
Molecular Weight: 392,72

Following the general procedure mentioned above, a 5 mL round-bottom flask was charged
with 1/1’ (37 mg, 0.133 mmol), 2,6-lutidine (29 mg, 0.266 mmol) and a magnetic stir bar. The
round-bottom flask was then sealed with a septum and 1.5 mL of freshly distill€zl,@¥¢hs

added under nitrogen flush. The solution was cooled to 0°C and TBSOTf (0.050 mL, 0.217
mmol) was added with a syringe. The nitrogen flush was then stopped and the reaction was
stirred at 0°C for 2h, and monitored by TLC with a 98:2 pentag@/Elixture. After aqueous
workup and concentration, the reaction afforded 55 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography using 3 g of silica gel (pentan® fradient, 99.5:0.5 to 98:2),
affording 10/10’ (49 mg, 0.125 mmol, 94%) as a 83:17 mixture of diastereomers. The
products 10/10’ appeared as white solid.

10'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.31 — 7.12 (m, 5H), 4.75 (d,= 8.9 Hz, 1H), 3.37 (dg] =

9.0, 7.0 Hz, 1H), 1.08 (dl = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.77 — 0.71 (m, 9H), 0.53 — 0.33 (m,
6H), 0.00 (s, 3H), -0.26 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 252.4, 144.6, 128.0, 127.31, 127.26, 75.3, 59.7, 2B,
13.3,7.1,1.8,-4.4, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forHz00.NaSk [M+Na]*: 415.24646, found:
415.2466.

The characteristic peaks fantiisomer10’ were observed at 4.84 (@= 9.4 Hz, 1H), 1.06 —
0.99 (m, 9H), -0.09 (s, 3H), -0.29 (s, 3H) fét NMR and 250.9, 143.7, 128.1, 127.5, 76.4,
58.0, 18.1, 12.7, 7.5, 2.31.6, -4.8 for'3C NMR.
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(+/-)-3-(methoxymethyl)oxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (2/2’)

MOMO O
Ph SiEt,

Chemical Formula: C4gH3q03Si
Exact Mass: 322,20
Molecular Weight: 322,51

A 5 mL round-bottom flask was charged withl’ (100 mg, 0.359 mmol, d.r. 83:17) and a
magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum and then 1.8 mL of freshly distilled
CH2Cl> was introduced with a syringe under nitrogen flush. Next, DIPEA (0.190 mL, 1.08
mmol) and MOMCI (0.080 mL, 1.06 mmol) were introduced in the reaction mixture. The
solution was stirred at room temperature (~20°C) for 20 h and monitored by TLC
(pentane/AcOEt mixture, 95:5). The solution was treated by a saturatgd Bdlution and
extracted twice with CkCl>. The combined organic fractions were dried with MgS{Dered

and concentrated under reduced pressure, affording 123 mg of crude mixture. The latter was
purified by column chromatography using 7 g of silica gel (pentane/AcOEt gradient, 99:1 to
97:3), affording2/2’ (85 mg, 0.264 mmol, 73%) as an 83:17 mixture of diastereoisomers. The

products 2/2appeared as colorless oil.

2 :1H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.35 — 7.17 (m, 5H), 4.76 (d,= 8.9 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H),
3.47 (dq,d = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 1.14 = 6.9 Hz, 3H), 0.79 — 0.73 (m, 9H),
0.54 — 0.44 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 250.4, 140.9, 128.9, 129.0, 128.0, 94.1, 77.7, Bh4A8, 12.6,
7.1,1.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forgiz00sNaSi [M+Na]: 345.18619, found:
345.1864.

The characteristic peaks fanti isomer2’ were observed at 4.71 (d, 1H), 4.33J¢; 0.8 Hz,
2H), 3.18 (s, 3H), 1.06 — 0.99 (m, 9H) fit NMR and at 251.6, 139.8, 128.4, 127.9, 93.8,
79.9, 54.8, 12.3, 7.3, 2.21f13C NMR.

157



(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triisopropylsilyl)propan-1-one (46)

AcO O

Ph)\l/U\Si(i-Pr)g,

Chemical Formula: Cy1H3403Si
Exact Mass: 362,23
Molecular Weight: 362,58

Following the general procedure for acetylationbeliydroxyacylsilanes, a 10 mL round-
bottom flask was charged witk5 (111 mg, 0.346 mmol) acetic anhydride (80 mg, 0.784
mmol), and a magnetic stir bar. The round-bottom flask was then sealed with a septum and
3.5 mL of freshly distilled CECl> and NEt (0.150 mL, 1.08 mmol) were added under
nitrogen flush. Finally, DMAP (9 mg, 0.074 mmol) was added to the solution and the latter
was stirred for 18h at room temperature (~20°C) and monitored by TLC using a
pentane/AcOEt 95:5 mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction afforded
142 mg of crude mixture. The latter was purified by column chromatography with 8 g of silica
gel (pentane/AcOEt 99:1). After purification, 79 mg (0.218 mmol, 63%) of the comptiind

was obtained as pure sgroduct.The product 4@ppeared as colorless olil.

46:*H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.33 — 7.16 (m, 5H), 6.03 (d,= 8.6 Hz, 1H), 3.56 (dg] =
8.6, 7.0 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.10 (m, 6H), 0.94 (d,710 Hz, 18H).

13C NMR (75 MHz, CDCY) § 248.6, 169.9, 140.0, 128.3, 127.9, 127.5, 75.5, 24.2, 18.5,
18.5, 12.1, 10.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofil340sNaSi [M+NaJ]: 385.21749, found:
385.2176.
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General procedure for the photolysis/hydrolysis of protecteth-hydroxyacylsilanes

The protectedb-hydroxyacylsilane was introduced in a Pyrex round-bottom flask or a
Schlenk tube equipped with a magnetic stir bar. Distilled water was added so that the
substrate concentration was equal to 0.05 M respective to water. Then 1 to 4 equivalents in
volume of acetone were added until obtaining a clear solution, and the solution was degassed
by the freeze pump thaw procedure. Degassing showed to be useful as residual oxygen may
cause over-oxidation of the aldehyde or the acylsilane. After degassing, the round-bottom
flask or Schlenk tube was covered with a septum and cooled to -15°C in an ethanol bath using
a chiller unless otherwise noted. The solution was stirred and enlightened at 365 nm using a
routine UV lamp kept as close as possible from the round-bottom flask (i.e. < 15cm, see
pictures in the supplementary material). The reaction was monitored by TLC. In addition, the
reaction progress could be qualitatively evaluated by the disappearance of the solution
luminescence. After completion, the solution was poured in a separatory funnel, and then
brine and BEO were added until separation of the organic and aqueous layer. The latter was
extracted three times by £, and then the combined organic phases were dried with MgSO
and concentrated in vacuo using a rotary evaporator and then a high vacuum pump (2-3 hours)
to remove the trialkylsilanol byproduciNote: the a-alkoxyaldehydes obtained by this
procedure from the corresponding acylsilanes were not purified and were used directly for the
next step.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-phenylpropanal (5)

AcO (|)
Ph

Chemical Formula: C1oH404
Exact Mass: 206,09
Molecular Weight: 206,24

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 500 mL round-bottom flask was charged with 4 (499 mg, 1.56
mmol), O (32 mL) and acetone (64 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,

then enlightened at 365 nm under stirring for 24h at -15°C. The reaction was monitored by
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TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and concentration by
reduced pressure, the reaction affor8¢805 mg, 1.48 mmol, 95%). The product was used in

the next step without further purification. The product 5 appeared as colorless oil.

5: 1H NMR (400 MHz, CDGJ) § 9.72 (d,J = 1.2 Hz, 1H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 6.19 {c&
5.2 Hz, 1H), 2.85 (qdd, 3 7.0, 5.3, 1.2 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.11 (& 2.0 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDQ) § 201.6, 169.8, 136, 128.6, 128.2, 126.3, 74.3, 52.0, 20.9, 8.7.
HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for-HisOsNa [M+Na]: 229.08406, found:
229.0841.

Additionally, compound 5 was obtained by the same procedure starting from 46:

A 25 mL round-bottom flask was charged with (77 mg, 0.212 mmol), 2 (4 mL) and
acetone (16 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C, then enlightened at 365 nm
under stirring for 6h at -15°C. The reaction was monitored by TLC using a 90:10
pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and concentration by reduced pressure, the
reaction afforded (42 mg, 0.203 mmol, 96%) identical by NMR to compound described

above.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(4-fluorophenyl)propanal (47)

AcO (ID

F

Chemical Formula:
Cy2H13FO;
Exact Mass: 224,08
Molecular Weight: 224,23

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 25 mL round-bottom flask was charged @ith(85 mg, 0.250
mmol), HO (5 mL) and acetone (10 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm under stirring for 9 h at -15°C. The reaction was monitored by
TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After agueous workup and concentration by
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reduced pressure, the reaction affordetl (55 mg, 0.245 mmol, 98%). The produtt
appeared as colorless oil.

47:'H NMR (300 MHz, GDe) § 9.32 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 6.79 (m, 2H), 6.71 (m, 2H), 6.05
(d, J= 5.1 Hz, 1H), 2.19 — 2.08 (m, 1H), 1.54 (s, 3H), 0.79 & 7J1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDs) & 200.2, 169.1, 164.4, 161.1, 134.65, 134.61, 128128,46,
115.73, 115.45, 73.5, 52.0, 20.3, 8.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forHisFOsNa [M+Na]: 247.07464, found:
247.0745.

(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-cyclohexylpropanal (49)

AcO O

Chemical Formula: C4,H,004
Exact Mass: 212,14
Molecular Weight: 212,29

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 50 mL round-bottom flask was charged 48t{163 mg, 0.500
mmol), O (10 mL) and acetone (30 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm under stirring for 9 h at -15°C. The reaction was monitored by
TLC using a 90:10 pentanefEx mixture. After aqueous workup and concentration by
reduced pressure, the reaction afford®d(105 mg, 0.495 mmol, 99%). The produt
appeared as colorless oil.

49: 'H NMR (300 MHz, CDGY) 6 9.66 (d,J = 0.8 Hz, 1H), 5.19 (dd] = 8.3, 3.5 Hz, 1H),
2.68 (qd, X 6.9, 3.4 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.95 — 1.45 (m, 4H), 1.35 — 0.50 (m, 10H).
13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 202.5, 170.7, 75.%18.2, 39.1, 29.3, 28.8, 26.1, 25.9, 220.7,
7.3.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forHboOsNa [M+Na]: 235.13101, found:
235.1307.
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(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(3-pyridyl)propanal (50)

AcO ?
|
N
Chemical Formula:
C11H13NO3

Exact Mass: 207,09
Molecular Weight: 207,23

=

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 25 mL round-bottom flask was charged #4t(80 mg, 0.250
mmol), O (5 mL) and acetone (5 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C, then
enlightened at 365 nm under stirring for 9 h at -15°C. The reaction was monitored by TLC
using EtO. After aqueous workup and concentration by reduced pressure, the reaction
afforded 50 (49 mg, 0.236 mmol, 95%). The proddf appeared as pale yellow oil. Partial
elimination (~5%) into the conjugated enal could be observelHdYMR, probably due to

the presence of a slightly basic functionaligig. the pyridyl moiety. In addition, fast

degradation has been observed in GDCI

50: '"H NMR (300 MHz, GDs) & 9.25 (d,J = 0.7 Hz, 1H), 8.57 (d] = 2.3 Hz, 1H), 8.44 —
8.39 (m, 1H), 7.08 — 7.00 (m, 1H), 6.64 (dds 7.8, 4.8 Hz, 1H), 6.08 (d, = 4.8 Hz, 1H),
2.07 (qdd, E 7.0, 4.8, 0.8 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 0.73 (& 2.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, GDs) & 199.7, 169.0, 149.7, 148.5, 134.3, 133.9, 123.2, BLT,

20.1, 8.2, 7.0, 6.4.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foriHisNO3 [M+H]*: 208.09737, found:
208.0973.
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(+/-)-syn-3-acetoxy-2-methyl-3-(3,5-dimethoxyphenyl)propanal (17€e)

AcO O
MeO !
OMe
Chemical Formula:
C14H1805

Exact Mass: 266,12
Molecular Weight: 266,29

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 25 mL round-bottom flask was charged #Bth(95 mg, 0.250
mmol), O (5 mL), and acetone (15 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm and stirred for 7 h at -15°C. The reaction was monitored by TLC
using a 85:15 pentane/AcOEt mixture. After agueous workup and concentration by reduced
pressure, the reaction affordéd (67 mg, 0.250 mmol, quantitative). The prodik

appeared as colorless oil.

51:'H NMR (300 MHz, CDCY) § 9.71 (d,J = 1.1 Hz, 1H), 6.43 (d] = 2.3 Hz, 2H), 6.38 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.11 (dJ = 5.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 6H), 2.81 (qdb= 7.0, 5.0, 1.1 Hz, 1H),
1.11 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 201.6, 169.8, 161.1, 140.5, 104.6, 99.8, 74.3, 584, 21.0,
8.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foisisOsNa [M+Na]: 289.10519, found:
289.1048.

(+/-)-syn-3-benzoyloxy-2-methyl-3-phenyl-propan-1-al (11)

BzO (I)
Ph

Chemical Formula: C17H403
Exact Mass: 268,11
Molecular Weight: 268,31
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Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 50 mL round-bottom flask was chargeda{@6 mg, 0.250 mmol),

H-O (5 mL) and acetone (20 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C, then
enlightened at 365 nm under stirring for 14 h at -15°C. The reaction was monitored by TLC
using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After agueous workup and concentration by reduced
pressure, the reaction afforddd (67 mg, 0.250 mmol, quantitative). The prodddt

appeared as colorless oil.

11 : 'H NMR (300 MHz, GD¢) 5 9.44 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 8.12 — 8.03 (m, 2H), 7.18 — 6.95
(m, 8H), 6.42 (dJ = 4.7 Hz, 1H), 2.34 (qdd] = 7.0, 4.7, 0.9 Hz, 1H), 0.93 (d,= 7.0 Hz,
3H).

13C NMR (75 MHz, GDs) 6 200.3, 165.2, 138.8, 133.2, 130.5, 130.0, 128.79, 1282812,
126.6, 75.0, 52.3, 8.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foiMisOsNa [M+Na]: 291.09971, found:
291.0997.

(+/-)-anti-3-benzoyloxy-2-methyl-3-phenyl-propan-1-al (11°)

AcO (|3
Ph

Chemical Formula: C4,H1405
Exact Mass: 206,09
Molecular Weight: 206,24

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 10 mL round-bottom flask was charged Wit(R8 mg, 0.073
mmol), HO (1.5 mL) and acetone (4.5 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm under stirring for 14 h at -15°C. The reaction was monitored by
TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and concentration by
reduced pressure, the reaction afforddd (19 mg, 0.071 mmol, 97%). The produkt’

appeared as colorless oil.
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11’ : *H NMR (300 MHz, GDs) & 9.45 (d,J = 2.5 Hz, 1H), 8.11 — 8.04 (m, 2H), 7.09 — 6.94
(m, 8H), 6.13 (dJ = 8.2 Hz, 1H), 2.64 (dqdl = 8.1, 7.1, 2.5 Hz, 1H), 0.64 (d,= 7.1 Hz,
3H).

13C NMR (75 MHz, GDe) & 200.7, 165.2, 138.4, 133.2, 130.4, 130.0, 128.8, 1228.5,
127.2,76.5,51.7, 10.7.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foiMieOsNa [M+Na]: 291.09971, found:
291.0996.

(+/-)-3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-3-phenyl-propan-1-al (12/12’)

TBSO (ID
Ph

Chemical Formula: C4gH250,Si
Exact Mass: 278,17
Molecular Weight: 278,46

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 25 mL round-bottom flask was charged MithO’ (49 mg, 0.125
mmol), O (2.5 mL) and acetone (10 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm under stirring for 15 h at -15°C. The reaction was monitored by
TLC using a 90:10 pentanefbx mixture. After aqueous workup and concentration by
reduced pressure, the reaction affordéd12’ (31 mg, 0.111 mmol, 89%). The products

12/12’ appeared as colorless oil.

12: 'H NMR (300 MHz, CDG) § 9.77 (d,J = 1.3 Hz, 1H), 7.36 — 7.22 (m, 5H), 5.16 Jc
4.2 Hz, 1H), 2.59 (qdd] = 7.0, 4.2, 1.3 Hz, 1H), 1.04 (d= 7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.03
(s, 3H), -0.18 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 204.3, 142.5, 128.3, 127.6, 126.4, 74.5, 54.9, 28BS, 8.2, -
4.4,-51.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foref>60-NaSi [M+Na]: 301.15998, found:
301.1602.
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The characteristic peaks fanti isomer12’ were observed at 9.81 (d,= 2.7 Hz, 1H), 4.77
(d,J = 7.6 Hz, 1H), 2.75 — 2.64 (m, 1H), 0.85 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), -0.25 (s, 3 MR
and at 204.5, 142.4, 128.4, 128.0, 126.9, 77.0, 54.8, 25.9, 18.2, 11%2 fdMR.

(+/-)-3-(methoxymethyl)oxy-2-methyl-3-phenyl-propan-1-al (6/6)

MOMO (I)
Ph

Chemical Formula: C1,H603
Exact Mass: 208,11
Molecular Weight: 208,25

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 25 mL round-bottom flask was charged 2#h (83 mg, 0.257
mmol), HO (5 mL) and acetone (10 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm and stirred for 5.5 h at -15°C. The reaction was monitored by TLC
using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and concentration by reduced
pressure, the reaction affordétb’ (50 mg, 0.240 mmol, 93%). The produ6ts’ appeared as
colorless oil. Partial oxidation of the aldehyde was detectetHi)YMR (~5-6%) and mass

spectroscopy.

6: 'H NMR (300 MHz, CDCY) § 9.77 (d,J = 1.1 Hz, 1H), 7.40 — 7.27 (m, 5H), 5.11 {c&

4.9 Hz, 1H), 4.59 — 4.52 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.70 (ddd,7.0, 5.0, 1.2 Hz, 1H), 1.10 (@,
=7.0 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 203.4, 139.0, 128, 128.0, 127.1, 94.4, 76.8, 56.0, 53.0, 8.5.
HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forMisOsNa [M+Na]": 231.09971, found: :
231.0998.

The characteristic peaks fanti isomer6’ were observed at 9.84 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.76 (d,

J = 9.1 Hz, 1H), 4.50 — 4.44 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 0.87 (d, J = 7.1 Hz, 3H) for 1H NMR and
203.8, 138.5, 128.7, 128.5, 127.8, 93.9, 78.7, 52.5, 1193dMR.
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(+/-)-5-acetoxy-3-hydroxy-2,4-dimethyl-5-phenyl-1-(triethylsilyl)pentan-1-one (7/7’)

OAc OH O
Ph SiEt,

Chemical Formula: C1H3404Si
Exact Mass: 378,22
Molecular Weight: 378,58

Following the general procedure for the synthesi®-bfydroxyacylsilanes, a 5 mL round-
bottom flask was charged with 45mg (0.244 mmol, 60 mol%) of Mgia 0.081 mmol (20
mol%) of freshly prepared NiHCI(dppe) in 1 mL THFae solution was cooled to -35°C and
then 5 (84 mg, 0.407 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1(é#4 mg, 0.428 mmol) were
introduced into the solution under argon fluShe solution was stirred at -35°C for 96 h and
the reaction was monitored by TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. The reaction was

quenched by a saturated MH solution and the mixture was diluted with.@f filtered

through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous phase was

extracted with EO and the combined organic layers were dried over Mg&ad
concentrated under reduced pressure, affording 142 mg of crude mixture. The latter was
purified by chromatography using 8 g of silica ¢@ntane /AcOEt gradient, 98:2 to 80:20),
affording 79 mg (0.209 mmol, 51%) of adduct as a 86:14 mixture of diastereoisdmers.
single crystal of the major diastereonfecould be obtained by fractional crystallization. The

product 7 appeared as a white solid. FH&NMR data of 7 are given below.

7 : 'H NMR (300 MHz, GD¢) 6 7.24 — 7.18 (m, 2H), 7.18 — 7.10 (m, 2H), 7.09 — {ré2

1H), 6.73 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J = 9.9, 3.1, 2.0 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
2.81(qd, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H), 2.00 — 1.88 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.01 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.94
—0.86 (m, 9H), 0.73 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.68 — 0.58 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, GDg) & 250.1, 169.9, 141.1, 128.5, 127.3, 126.1, 74.3, @G2%, 43.3,
20.5,9.3, 7.5, 6.3, 3.0.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofil340sNaSi [M+Na]: 401.21241, found:
401.2126.
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(+/-)-3,5-diacetoxy-2,4-dimethyl-5-phenyl-1-(triethylsilyl)pentan-1-one (54)

OAc OAc O
Ph X SiEt;

Chemical Formula: Cy3H3505Si
Exact Mass: 420,23
Molecular Weight: 420,61

Following the general procedure mentioned above, a 10 mL round-bottom flask was charged
with 7/7° (134 mg, 0.354 mmol, d.r. 86:14) and acetic anhydride (81 mg, 0.793 mmol). Next,
3.5 mL of freshly distilled CECIl> and NE$ (0.150 mL, 1.08 mmol) were introduced into the
round-bottom flask. Finally, DMAP (12 mg, 0.10 mmol) was added to the solution and the
latter was stirred at room temperature (~20°C) for 2h. The reaction progress was monitored by
TLC (pentane/AcOEt 95:5). After aqueous workup and concentration, the reaction afforded
142 mg of crude mixture. The latter was purified by chromatography with 8 g of silica gel
(pentane/ AcOEt gradient, 98:2 to 93:7) to aff6dd(97 mg, 0.231 mmol, 65%).

54: 'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 1H), 7.19 (diid,

8.3, 1.4, 0.7 Hz, 2H), 5.90 (d,= 2.7 Hz, 1H), 5.36 (dd] = 9.7, 2.9 Hz, 1H), 3.16 (qd,=

6.9, 2.9 Hz, 1H), 2.17-2.08 (m, 4H), 1.99 (s, 3H), 1.02 — 0.97 (m, 9H), 0.955(6,9 Hz,

3H), 0.87 (d, E 7.0 Hz, 3H), 0.79 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDGJ) § 246.4, 170.3, 170.0, 139.6, 128.4, 127.4, 125.5, @8,

52.0, 40.9, 20.9, 20.8, 10.2, 7.4, 7.1, 2.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated foH3s0sNaSi [M+Na]: 443.22297, found:
443.2235.

(+/-)-3,5-diacetoxy-2,4-dimethyl-5-phenyl-pentanal (55)

OAc OAc (I)
Ph

Chemical Formula: C17H2,05
Exact Mass: 306,15
Molecular Weight: 306,35
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Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 50 mL round-bottom flask was charged 94th(97 mg, 0.231
mmol), BO (5 mL), acetone (10 mL) and a magnetic stir bar. The solution was degassed and
cooled to -15°C, then enlightened at 365 nm and stirred for 7 h at -15°C. The reaction was
monitored by TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After aqueous workup and

concentration by reduced pressure, the reaction afforded 55 (63 mg, 0.206 mmol, 89%).

55: 1H NMR (300 MHz, CDCY) 5 9.71 (d,J = 0.5 Hz, 1H), 7.38 — 7.19 (m, 5H), 5.99 Jd;
2.7 Hz, 1H), 5.47 (dd] = 10.2, 2.4 Hz, 1H), 2.69 (qd,= 6.9, 2.4 Hz, 1H), 2.26 — 2.17 (m,
1H), 2.15 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.10 (d= 5.9 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 201.9, 170.6, 170.2, 139.3, 128.4, 127.5, 125.6, TR0,
48.7, 40.5, 21.0, 20.8, 9.9, 6.2.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forH>20sNa [M+Na]: 329.13649, found:
329.1366.

(+/-)-syn-5-benzyloxy-3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl -1-(triethylsilyl)pentan-1-
one (59)

TBSO O
BnO SiEt,

Chemical Formula: Cy5H4605Si,
Exact Mass: 450,30
Molecular Weight: 450,80

Following the general procedure for the silylationbeliydroxyacylsilanes, a 25 mL round-
bottom flask was charged with2 (316 mg, 0.939 mmol) and 2,6-lutidine (201 mg, 1.88
mmol). Then 9 mL of freshly distilled G&l> was introduced into the round-bottom flask
unde argon flush. The solution was cooled to 0°C and TBSOTf (0.320 mL, 1.40 mmol) was
added to the solution. Next, the argon flush was stopped and the reaction stirred at 0°C for 2
h. The reaction was monitored by TLC using a 95:5 pentasfi®/@ixture. After aqueous

workup and concentration, the reaction afforded 458 mg of crude mixture. The latter was
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purified by chromatography with 25 g of silica gel (pentan@Egradient, 99.5:0.5 to
98.51.5). After purification, the majosyn isomer59 (266 mg, 0.590 mmol, 63%) was
separated from the more polar astbmer.

59: 'H NMR (300 MHz, CDGJ) § 7.37 — 7.23 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 4.13 @& 7.0, 5.1 Hz,
1H), 3.50 (tdJ = 6.8, 4.1 Hz, 2H), 3.04 (J,= 7.1 Hz, 1H), 1.73 (tdd] = 6.9, 5.1, 2.2 Hz,
2H), 0.99 — 0.90 (m, 12H), 0.86 (s, 9H), 0.75 — 0.66 (m, 6H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDQ) § 250.3, 138.6, 128.4, 127.7, 127.6, 73.1, 69.1, @&&&, 36.1,
26.0,18.2,11.5, 7.4, 2.6, -4.16, -4.20.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forstzeOsNaSk [M+Na]*: 473.28832, found:
473.2877.

(+/-)-syn-5-benzyloxy-3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methylpentanal (60)

TBSO (I)
BnO

Chemical Formula: C4gH3,03Si
Exact Mass: 336,21
Molecular Weight: 336,54

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 100 mL round-bottom flask was charged 54t(263 mg, 0.583
mmol), O (12 mL) and acetone (48 mL). The solution was degassed and cooled to -15°C,
then enlightened at 365 nm under stirring for 14 h at -15°C. The reaction was monitored by
'H NMR. After aqueous workup and concentration under reduced pressure, the reaction
afforded 60 (194 mg, 0.576 mmol, 99%).

60: 'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.78 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 7.33 (d] = 1.4 Hz, 4H), 4.48 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 4.32 (ddd}, = 7.3, 5.6, 3.6 Hz, 1H), 3.56 — 3.48 (m, 2H), 2.48 (qdd 6.9,
3.7, 0.9 Hz, 1H), 1.91 — 1.70 (m, 2H), 1.05 (& 3.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04
(s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 205.2, 138.3, 128.5, 127.73, 127.71, 73.1, 69.4, &4,
34.6, 25.8, 18.1, 8.0, -4.4, -4.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forod320sNaSi [M+Na]: 359.20184, found:
359.2020.

(+/-)-syn-5-(4-methoxy)benzyloxy-3-hydroxy-2-methyl -1-(triethylsilyl)pentan-1-one
(64/64)

OH O

PMBONSiEts

Chemical Formula: C,qH3404Si
Exact Mass: 366,22
Molecular Weight: 366,57

Following the general procedure for the synthesib-bfdroxyacylsilanes, a Schlenk tube

was charged with MgBr(558 mg, 3.03 mmol, 60 mol%) and a freshly prepared solution of
NiHCI(dppe) (0.5 mmol, 10 mol%) in 10 mL of THF. The Schlenk tube was cooled at -35°C,
then 3-(4-methoxybenzyl)oxy-propar@d (979 mg, 5.04 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-
en-1-ol (948 mg, 5.50 mmol) were added into the solution. The solution was stirred at -35°C
for 18h and the reaction monitored by TLC with an 85:15 pentane/AcOEt mixture. The
reaction was quenched by a saturatedi@®lHolution and the mixture was diluted withh@&f

filtered through a small pad of celite and the phases were separated. The separated aqueous
phase was extracted with.Btand the combined organic layers were dried over Mg8@
concentrated under reduced pressure, affording 1.869 g of crude mixture. The latter was
purified by chromatography with 55 g of silica gel (pentane / ACOEt gradient, 98:2 to 85:15).
After purification, 1.435 g (3.91 mmol, 78%) of addu6®&/64’ were obtained as an 85:15

mixture of diastereomers.

64/64": 'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 4.44 (s),2H
4.09 (dtd,J = 9.4, 3.7, 2.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.65 — 3.55 (m, 2H), 3.16 2.3 Hz,
1H), 2.93 (qd,) = 7.2, 4.0 Hz, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.61 (m, 1H), 1.02)(d,7.2 Hz, 3H), 0.99
—0.92 (m, 9H), 0.78 — 0.69 (m, 6H).
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13C NMR (75 MHz, CDCQY) § 253.5, 159.3, 130.3, 129.3, 113.9, 73.0, 69.0, @53, 55.1,
34.3,8.5,7.3, 2.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofol340sNaSi [M+Na]: 389.21241, found:
389.2124.

The characteristic peaks for the minor astimer were observed at 3.97 (m, 1H), 3.15(,

4.9 Hz, 1H), 3.05 (p) = 7.2 Hz, 1H) for 1H NMR and at 254.0, 159.32, 130.2, 129.4, 113.8,
73.0,72.2,68.3,55.7, 34.2, 11.4, 7.5, 3.6, 2.4¥0MNMR.

(+/-)-syn-5-(4-methoxybenzyl)oxy-3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl-1-
(triethylsilyl)pentan-1-one (65)

TBSO O
PMBO SiEt,

Chemical Formula:
C26H4804Si,
Exact Mass: 480,31
Molecular Weight: 480,83

Following the general procedure for the silylationbelfiydroxyacylsilanes, a 50 mL round-
bottom flask was charged wié# (1.284g, 3.50 mmol) and 2,6-lutidine (745 mg, 6.95 mmol).
Then 18 mL of freshly distilled Ci€l> was introduced into the round-bottom flask under
argon flush. The solution was cooled to 0°C and TBSOTf (1.2 mL, 5.22 mmol) was added to
the solution. Next, the argon flush was stopped and the reaction stirred at 0°C for 1h30. The
reaction was monitored by TLC using a 90:10 pentane/AcOEt mixture. After agueous workup
and concentration, the reaction afforded 1.825 g of crude mixture. The latter was purified by
chromatography with 99 g of silica gel (pentanglEgradient, 97.5:2.5 to 97:3). After
purification, the majosyn isomeg5 (1.142 g, 2.38 mmol, 68%)as separated from the more

polar antiisomer.

65: 'H NMR (300 MHz, CDGJ) § 7.25 — 7.21 (m, 2H), 6.88 — 6.84 (m, 2H), 4.39 (s),2H
4.11 (dt,J = 7.0, 5.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.46 (i 6.8, 4.4 Hz, 2H), 3.03 (quind,= 7.1

Hz, 1H), 1.71 (tddJ = 7.0, 5.1, 2.1 Hz, 2H), 0.98 — 0.90 (m, 12H), 0.85 (s, 9H), 0.75 — 0.66
(m, 6H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 250.5, 159.2, 130.7, 129.4, 113.8, 72.7, 69.1, @H3, 55.3,
36.1, 26.0, 18.2, 11.6, 7.4, 2.6, -4.17, -4.21.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofekisOsNaSp [M+Na]*: 503.29889, found:
503.2992.

(+/-)-syn-5-(4-methoxybenzyl)oxy-3-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2-methyl pentanal (66)

TBSO (13
PMBO

Chemical Formula: CogH3404Si
Exact Mass: 366,22
Molecular Weight: 366,57

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected
b- hydroxyacylsilanes, a 500 mL round-bottom flask was charged 6tt§1.140 g, 2.37
mmol), O (47 mL), acetone (190 mL) and a magnetic stir bar. The solution was degassed
and cooled to -15°C, then enlightened at 365 nm and stirred for 25h at -15°C. The reaction
was monitored byH NMR. After aqueous workup and concentration under reduced pressure,
the reaction afforde@6 (866 mg, 2.36 mmol, quantitative). The product was used in the next

step without further purification.

66: '"H NMR (300 MHz, CDCJ) § 9.77 (d,J = 0.9 Hz, 1H), 7.27 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.85
(m, 2H), 4.47 — 4.35 (m, 2H), 4.30 (ddb= 7.3, 5.7, 3.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.48 (d;
6.0, 1.3 Hz, 2H), 2.47 (qdd,=J6.9, 3.6, 0.9 Hz, 1H), 1.89 — 1.68 (m, 2H), 1.04)(d,7.0 Hz,
3H), 0.85 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 205.0, 159.2, 130.3, 129.3, 113.8, 72.7, 69.3, @52, 51.6,
34.6, 25.8, 18.0, 7.8, -4.4, -4.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fofol340sNaSi [M+Na]: 389.21241, found:
389.2122.
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(+/-)-7-(4-methoxybenzyl)oxy-3-hydroxy-5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-2,4-dimethyl-1-
(triethylsilyl)heptan-1-one (67/67’)

TBSO OH O
PMBO SiEt,

Chemical Formula: CygH5405Si,
Exact Mass: 538,35
Molecular Weight: 538,91

Following the general procedure for the synthesib-bfydroxyacylsilanes, a Schlenk tube
was charged with MgBr(261 mg, 1.42 mmol, 60 mol%) and a freshly prepared solution of
NiHCI(dppe) (0.24 mmol, 10 mol%) in 5 mL of THF. The Schlenk tube was cooled at -35°C,
then66 (864 mg, 2.36 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol (478 mg, 2.77 mmol) were
added into the solution. The solution was stirred at -35°C for 135h and the reaction monitored
by TLC with a 90:10 pentane4& mixture. The reaction was quenched by a saturate«CNH
solution and the mixture was diluted with.84 filtered through a small pad of celite and the
phases were separated. The separated aqueous phase was extractecdbQuidmdcEthe
combined organic layers were dried over MgSd concentrated under reduced pressure,
affording 1.392g of crude mixture. The latter was purified by chromatography with 39 g of
silica gel (pentane / KD gradient, 96:4 to 80:20). After careful purification by
chromatography, 803 mg (1.49 mmol, 63%)63767’ was obtained as an 86:14 mixture of

diastereomers.

67 :'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.28 — 7.24 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 4.48 — 4186
2H), 4.12 (dddJ = 7.7, 5.6, 2.2 Hz, 1H), 4.05 (dt,= 10.0, 1.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H) , 3.64
(d,J = 1.4 Hz, 1H), 3.56 — 3.40 (m, 2H), 2.85 (dd; 6.9, 1.8 Hz, 1H), 1.88 — 1.79 (m, 2H),
1.69 (m, 1H), 0.95 (m, 12H), 0.85 (s, 9H), 0.81 — 0.71 (m, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCQY) § 251.2, 159.2, 130.6, 129.2, 113.7, 72.6, 71.1, @B®, 55.1,
52.8, 39.9, 33.6, 25.9, 18.0, 11.1, 7.3, 5.9, 2.7, -4.59, -4.65.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forHssOsNaSk [M+Na]*: 561.34075, found:
561.34009.

The characteristic peaks for the minor astimer67’ were observed at 4.00 — 3.94 (m, 1H),
3.94 — 3.86 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.06 (m, 1H), 2.73@ 3.6 Hz, 1H) fotH NMR and ad
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253.5, 131.5, 130.5, 75.2, 74.3, 66.5, 53.3, 38.5, 34.5, 30.3, 11.5, 3.0, 2.5, 2.3, -4.0, -4.5 for
13C NMR.

(+/-)-7-(4-methoxybenzyl)oxy-3-hydroxy-2,4-dimethyl-5-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-1-
heptan-1,3-diol (69)

TBSO OH
PMBO ~"SOH

Chemical Formula: C,3H4,05Si
Exact Mass: 426,28
Molecular Weight: 426,66

Following the general procedure for the photolysis/hydrolysis of protected

b- hydroxyacylsilanes, a 10 mL round-bottom flask is charged 667’ (27 mg, 0.050

mmol, d.r. 86:14), LD (1 mL), freshly distilled THF (4 mL) and a magnetic stir bar. The
solution was degassed, cooled at 0°C and the reaction mixture was then enlightened at 365 nm
and stirred for 2h. The reaction was monitored by TLC using a 90:10 pentane/acetone
mixture. Once the starting material was consumed, NgBkhg, 0.016 mmol) was added to

the reaction mixture and the reaction stirred for 30 min. This second step reaction was
monitored by TLC using an 80:20 pentane/acetone mixture. Then brine was added, and the
solution was poured in a separatory funnel. The aqueous phase was extracted three times with
EtO and the combined organic phases were dried with Mg8i@red and concentrated

unde reduced pressure, affording 24 mg of crude mixture. The latter was purified by
chromatography with 3 g of silica gel (pentanglEtmixture, 80:20 to 40:60). After
purfication, 15 mg (0.035 mmol, 70% over two stepspdf(containing around 6-7% of the

minor diastereoisomer By and**C NMR) was obtained.

69: 'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.25 (d,J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (dJ = 8.7 Hz, 2H), 4.56
(brs, 1H), 4.47 — 4.36 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.7 3.7 Hz, 1H), 3.67 (dd,
J=10.6, 5.5 Hz, 1H), 3.58 — 3.47 (m, 2H), 2.78 (brs, 1H), 1.98 — 1.80 (m, 3H), 0.5 (d,
7.0 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.73 (d=J7.1 Hz, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC4) § 159.4, 130.7, 129.4, 114.0, 76.4, 75.22, 72.7, @5X, 55.4,
40.0, 36.5, 31.4, 25.9, 18.0, 13.6, 8.5, -4.3, -4.9.
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HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fossi:OsNaSi [M+Na]: 449.26992, found:
449.2702.
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CHAPITRE 4

Syntheése d’éthers d’énols silylés et

réaction de Mukaiyama
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1. Introduction

Au cours du chapitre précédent, nous avons considéré qlehigdroxyacylsilanes
pouvaient étre considérés comme des équivalents synthétiques d’aldols en s’appuyant sur
'hypothése que le degré d’oxydation du carbonyle était identique pour un acylsilane et un
aldéhyde. Nous avons alors entrepris un long travail de méthodologie afin d’optimiser la
transformation de la fonction acylsilane en aldéhyde, en s’inspirant de travaux antérieurs sur
des modeles simples décrits dans la littérature. A l'issue de ce travail, nous avons réussi a
mettre au point une méthodologie efficace, robuste et hautement chimiosélective pour mener a
bien cette transformation dans des conditions tres douces, compatibles avec des substrats
fragiles et de nombreux groupes fonctionnels. Nous avons ensuite engagé ces substrats dans
des réactions d’isomérisation/aldolisation a travers une approche itérative ; dans tous les cas
observés, nous avons pu mettre en évidence une réactivité préférentielle donnant des produits
ayant une configuration relativeynanti/syn indépendamment du groupe protecteur (Ac,
MOM, TBS) ou du substituant én(Ph ou chaine alkyl€?.

Nous avons alors choisi de compléter notre approche a la synthése de polypropionates
par une stratégie complémentaire a celle décrite dans le chapitre précédent. En effet, la
littérature rapporte des exemples de synthése d'éthers d’énol silylés en une étape a partir
d’acylsilanes’>'>"374 Or, les éthers d'énol silylés sont bien connus potre &es
intermédiaires de synthése pour des réactions de Mukaiyama, qui est une des variantes les
plus connues et utilisées de la réaction d’aldolisdfioNous avons donc envisagé une
seconde stratégie afin d'employer des acylsilanes pour la synthése de polycétides. En effet, il
esta priori possible de transformer un acylsilane non seulement en aldéhyde (partenaire

électrophile) mais aussi en éther d’énol silylé (partenaire nucléophile) selon les conditions

" Ruiz, J.; Murthy, AS. ; Roisnel, T.; Chandrasekhar, S.; Grée R. J. Org. Chem2015 80, 2364-2375.

" a) Reich, H. J.; Rusek, J. J.; Olson, RJEAmM. Chem. S0d.979 101, 2225 — 2227; (b) Reich, H. J.; Olson,
R. E. ; Clark, M. CJ. Am. Chem. S0d980Q 102 1423 — 1424; (c). Reich, H. J.; Kelly, M. J.; Olson, R. E.;
Holtan, R. C.Tetrahedron1983 39, 949 — 960; (d) Reich, H. J.; Eisenhart, EJKOrg. Chem1984 49, 5282
—5283; (e) Reich, H. J.; Holtan, R. C.; Bolm JCAm. Chem. So&99Q 112, 5609 — 5617

2 a) Kuwajima, |.; Kato, M.Chem. Comm1979 708 — 709; b) Kato, M.; Mori, A.; Oshino, J.; Enda, J.;
Kobayashi, K.; Kuwajima, 3. Am. Chem. Socl984 106, 1773 — 1778; c) Enda J.; Kuwajima,Jl.Am. Chem.
Soc, 1985 107, 5495 — 5501; d) Kuwajima, J. Organomet. Cheni985 285, 137 — 148

73 Zhenlei Song, Z.; Kui, L.; Sun, X,; Li, LOrg. Lett.2011, 13, 1440 — 1443

74 Honda, M.; Nakajima, T.; Okada, M.; Yamaguchi, K.; Suda, M.; Kunimoto, K-K; Segieiahedron Lett
2011, 52, 3740-3742

S Liste récente et non exhaustive de revues sur la réaction de Mukaiyama : a) Sutar, R. L.; Joshi, N. N.
Tetrahedron: Asymmetr®013 24, 1345-1363; b) Kitanosonoa, T.; KobayashiABv. Synth. CataR013 355
3095 — 3118; c¢) Matsuo, J.-i.; Murakami, Mngew. Chem. Int. EQ013 52, 9109 — 9118; d) Kan, J.; Ng, K;
Paterson, IAngew. Chem. Int. E@013 52, 9097 — 9108
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employées. Cette double approche devrait permettre de synthétiser facilement des motifs
polypropionates variés de fagon flexible et complémentaire, a partir d'un méme intermédiaire
(Schéma 103)

Schéma 103
hv (365 nm) OPG aldol OPGOH O
OH H,0 / co-solvant H Z
\)\ R CHO R : [Si]
[Si] :
1) isomérisation/ E
aldolisation OPG O
RCHO !
2) protection B [Sil
Mukaiyama
OPGIOISi] aldol OPGO OH
conditions ? R A RCHO RWR'

Nu

2. Travaux précédents de la littérature

Tout d'abord, nous avons effectué une revue des méthdelda littérature afin
d'accomplir nos trois objectifs. Le premier consistait a transformer le plus efficacement les
acylsilanes en éthers d'énol silylés ; notre deuxieme objectif était d'employer ces derniers pour
des réactions de Mukaiyama avec la meilleure stéréosélectivité possible. Notre troisieme
objectif consistait a réduire stéréosélectivement les cétols ainsi obtenus en diols 1,3. Les
données de la littérature relatives a ces trois aspects sont resumées dans les trois paragraphes

suivants.

2.1. Synthése d'éthers d'énol silylés a partir d'acylsilanes

La transformation d'acylsilanes en éthers d'énol silylés a été principalement exploitée
par les équipes de Reich&flKuwajima72. Cette transformation peut étre réalisée par deux
méthodes distinctes (Schéma 104). La premiére emploie I'addition sur le carbonyle d'un
organolithien portant un groupe partant X @&nsuivi d’'un réarrangement de Brook et de
'élimination du groupe partant X (avec X = Ph§QN), vraisemblablement selon un
mécanisme concerté 7(équation 1). La seconde variante consiste a effectuer I'addition d’'un
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réactif organométallique RV (avec M = MgBr, Li) sur le carbonyle d’un acylsilane portant

un groupe partant e, suivie comme précédemment d’'un réarrangement de Brook et de
I'élimination du groupe partant (équation 2). La différence par rapport & la réaction décrite
dans I'équation 1 est que la double liaison se forme a l'endroit de la liaison simple
préexistante. Une méthode totalement différente emploie I'addition d’'un vinylmagnésien ou
vinyllithien sur le carbonyle, suivi d’'un réarrangement de Brook et de la formation d'un
carbanion allylique conjugué qui se réarrange en homoénolate métallique stabilisé par
coordination avec I'oxygéene ; cet homoénolate peut étre piégé par un électrophile qui peut

étre un proton.72 Dans ce dernier cas, on obtient un éther d’énol sigd@ation 3).

Schéma 104
Liw__X Li
o \( (\O:’*SiR3 Rgsi\o
1 , .
D R sir, R'XCx RH\J#
- X
M R3S
0 M-R2 RsSi. O 3Sisg
1 1
) R%Si& R% — R,
- X
X X

RaSing | Hi0" RaSing

@) R' “siR,

Bien que ces réactions semblent avoir un potentiel synthétique intéressant, notamment
par I'emploi des éthers d’énol silylées comme nucléophiles, elles ont été assez peu exploitées.
Par exemple, les éthers d'énol silylés obtenus par ces procédures n'ont pas été employés
comme intermédiaires de synthése pour la formation de liaisons C-C intermoléculaires. Par
ailleurs, seuls des exemples d’addition sur des acyltriméthylsilanes ont été rapportés (avec
SiRs = TMS), a une exception prés.73 Or, nous savons d’aprés les résultats obtenus au
chapitre précédent, que 'encombrement des substituants présents sur I'atome de silicium a
une grande influence sur la réactivité des acylsilanes et des groupes fonctionnels vicinaux.

Enfin, la transformation des acylsilanes en éthers d’énol silylés n’a été employée gu’'avec des
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acylsilanes possédant une structure simple. En effet, les exemples de la littérature ont comme
substituant Rsoit une chaine alkyle, soit une insaturation, mais pas de centres asymétriques
sensibles aux conditions réactionnelles. Les exemples cités a I'équation (2) constituent un cas
a part car le centre asymétrique a&rest intentionnellement perdu au cours de la réaction.
Pour linstant, il n'existe aucun exemple d'addition sur un substrat sensible a des réactions

secondaires (épimérisation, racémisation, €limination...).

2.2 Réaction de Mukaiyama des b-alkoxy-a-méthyl-énoxysilanes

Une vue d'ensemble de la littérature montre qu'il existe un nombre assez limité de
travaux sur la réaction de Mukaiyama entre @eméthylb-alkoxycétones chirales et
différents aldéhydes (chiraux ou non). Cette stratégie, complémentaire de l'aldolisation
itérative, a déja été employée par certains groupes pour synthétiser des motifs polypropionates

de facon convergente. Nous avons sélectionné ci-dessous les exemples représentatifs.

Les premiéres réactions de Mukaiyama entreldalkoxy-a-méthyl-énoxysilanes et

des aldéhydes — chiraux ou non — ont été rapportées par le groupe dBy@okséma 105).

Schéma 105
RCHO
TBSO OTMS TBSO O OH
0 BF5.OEt,
N N N s
m% CH,Clp 786G PT BYa o P"R  MAJO
RCHO
TBSO OTMS BF3.OEt, TBSO O OH
@ ipr X CH,Cl, -78°C -Pr B Yo o PR

Cette réaction a d’abord fait I'objet d’une étude sur deux modgles€) et syn ).
Dans le premier cas, (équation 1), la réaction s’effectue avec une tres bonne sélectivité faciale

(relation a,a”) et un bon d.r. 4',b’). Dans le deuxiéme cas, (équation 2), la

6 a) Evans, D. A. ; Yang, M. G. ; Dart, M. J. ; Duffy, J. L.; Kim, A. 3. Am. Chem. S0d 995 117, 9598-
9599 ; b) Duffy, J. L.; Yoon, T. P.; Evans, D. Betrahedron Letters1995 36, 9245-9248 ; cEvans, D. A,
Kim, A. S.; Metternich, R.; Novack, V. 1J; Am. Chem. Sott998 120, 5921-5942
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diastéréosélectivité faciale est également trées bonne, mais la séleetiyit¢ quasiment

nulle. Ces résultats nous semblaient particulierement utiles car ces énoxysilanes possedent la
méme structurgyn que nos composeés ; nous disposions donc d’éléments de comparaison sur
lesquels nous pouvions nous appuyer, quelle que soit la configurBjiau () que nous

obtenions dans nos synthéses.

Une variante de réaction d’aldolisation a partir des mémes énoxysilanes a été
développée par ce méme groupe (Schéma 10a)aBs ce cas, I'éther d’énol silylé subit une
transmétallation par le 9-BBN-Br, formaint situ un énolate de bore de configuratibrDe
facon intéressante, I'énolat&)(est obtenu quel que soit la configuration de I'énoxysilane.
L’énolate ainsi formé réagit ensuite sur I'aldéhyde, donnant ainsi le eg#d)-6yn(a’,b’)-

syn décrit au schéma préceédent.

Schéma 106
TBSO OTMS  9.BBN-Br TBso o BN RCHO TBSO O OH
i-Pr X . N i-Pr B Y oy B R

CH,Cl, -78°C | FPr

Enfin, ces résultats n'ont pas été limités a une étude méthodologique : la réaction de
Mukaiyama entre utb-siloxy-a-méthyl-énoxysilane et un aldéhyde a été employée comme
réaction clé pour une synthese totale du 6-deoxyerythronolide B et de I'oleandolide (Schéma
107).7676°

Schéma 107

X

0]

o 0

OHC

PMB,
TBSO O OTMS

o
X ? N
Et/'\r\é/K/ BF3.Et,0 EMW

CH,Cl, -78°C
83%

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5921-5942
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La réaction de Mukaiyama decarbamoyla-méthyl-énoxysilanes a fait I'objet de
plusieurs publications par le groupe de Moise (Schéma’1@8n que ces composés soient
de configuration relative distincte (ajtde nos composésyi), plusieurs points ont attiré
notre attention. Tout d’abord, ce travail montre que fifdut également étre employé
comme acide de Lewis. De plus, ce groupe protecteur peu courant a été spécialement choisi
pour sa capacité a se coordiner avec le métal, ce qui détermine la stéréosélectivité du produit.
Enfin, cette publication présente un exemple de réduction stéréosélective par le Dibal-H,

exemple qui nous sera utile pour la suite.

Schéma 108
PhHN™ O  OTMS TiCl, PAHN” YO O OH Me \_Et
HNO o
1 A 1 N2 H =
RT CHaCl,, -78°C RUP™>a o PR M O
: : O:<
L NHPh_|
R' = Et, vinyl R? = Et, CH,OBn

Pour terminer, il faut mentionner une étude méthodologique assez importante
effectuée par Panek et coll. en marge de la synthése totale de la rutamycine B et de
I'oligomycine C, dans le but de contréler le plus efficacement la configuration des eentres
etb’ 8 (Schéma 109).

Schéma 109
0]
H/\/\| *
P P rpg TBS
TBSO O,SI\O g O/[SI] ac. de Lewis 5 o OH
A . N A
MAJO
[Si] = SiMe; SiMe,Ph, SiMe,t-Bu mino : épimeére en o'

ac. de Lewis = BF3.0Et,, SnCly, TiCl,

7 Szymoniak, J.; Lefranc H.; Moise €.Org. Chem1996,61,39263928
8 Panek J. S.; Jain N. .Org. Chem2001,66,274 72756
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Pour cela, l'influence de deux paramétres a été étudiée : la nature de I'acide de Lewis
et du groupement silylé de I'énoxysilane. Les résultats montrent que les deux facteurs sont
interdépendants et que le meilleur compromis entre le rendement et la sélectivité n'a pu étre
trouvé qu'aprés un certain nombre d'expériences. Dans ce cas, I'usage EigOBEt du

groupe SiMePh s’est montré étre la meilleure combinaison.

Cette stratégie de synthese de polycétides a été utilisée par Jung pour la synthése de
tedanolides (Schéma 11®)Ces résultats sont instructifs a plus d'un titre : d'abord, ils
illustrent des exemples de réaction de Mukaiyama utilisantsSaM&lc une excellente
stéréosélectivité — un seul diastéréoisomere a été obtenu dans chaque cas. Ensuite, ils mettent
en évidence un fait intéressant : les deux centres asymétriques ceaest bhne sont pas
influencés par la configuration du centre asymétriquie présent dans le substrat. Ce constat
implique que la réaction peut s’effectuarpriori tout aussi efficacement avec les deux
diastéréoisoméres. Cette bonne stéréosélectivité n'est toutefois pas imputable uniguement a
'acide de Lewis, mais aussi a la structure de I'aldéhyde. Dans I'exemple montré, la chélation
de SnClJ avec le carbonyle et I'alkoxyle rigidifie I'état de transition et permet un contréle plus

efficace du centre en’b

Schéma 110
OTBDPS
OHC

TBSO OTMS

Qi

Bn

TBDPSO

; SnC|4
CH,Cl,

OTBDPS

TBSO  TBSO OTMS &Bn TBSO O OH
B

7 Jung M. E.; Zhang T-Org. Lett.2008 10, 137-140
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2.3. Réduction de b-hydroxycétones en diols 1,3

La réduction déo-hydroxycétones en diols 1,3 est une méthode courante de synthese
de polyolst?81 En effet, cette approche offre plusieurs avantages synthétiques : premiérement,
elle permet de synthétiser deux diastéréomeéres distincts a partir d’'un méme substrat, ce qui est
intéressant dans le cadre d'une démarche de synthese divergente. Deuxiemement, la présence
d’'un groupement hydroxyle voisin permet au réducteur de se coordiner au cétol et de
rigidifier sa structure. Selon les réactifs, I'addition de I'hydrure peut étre inter- ou
intramoléculaire ; ainsi, on peut en théorie prédire sur quelle face du carbonyle s’effectuera

I'addition de I'hydrure, et donc quelle sera la configuration de I'alcool obtenu. (Schéma 111)

Schéma 111
M. -

0 |O H™ externe OH OH
R1J\)\R1 R1J\/'\R1 syn
L,M—H H interne

| _ .

O O M =B, Si OH OH

R1J\)J\R1 R1J\/\R1 ant

Il va de soi que les substituants méthyle jouent également un réle important pour la
diastéréosélectivité de la réduction. En fonction du réactif utilisé et de la configuration
relative entre I'’hydroxyle et le méthyle, les deux substituants vont induire la réduction de
facon additive (auquel cas la diastéréosélectivité sera bonne) ou en opposition (dans le
deuxieme cas, on peut s'attendre a avoir un mélange peu sélectif de produits). Nous avons

sélectionné quelques exemples qui nous semblaient les plus pertinents pour nos composeés.

Evans et Chapm&h ont introduit 'usage d’un réducteur sélectif des cétols, le
triacétoxyborohydrure de tétraméthylammonium ; cette réduction donne des dialstil,3
avec geénéralement une trées bonne stéreosélectivité (Schéma 112). Le mécanisme de cette
réaction passe par un transfert intramoléculaire d’hydrure, expliquant ainsi la configuration

anti du diol. De plus, la configuration du méthyle intermédiaire n’influe généralement pas sur

80 Carreira, E. M.; Kvaerno, IClassics in Stereoselective Synthe3®09 Wiley-VCH, pp. 35-37 et références
citées.

81 Bode, S. E.; Wolberg, M.; Miiller, Meynthesi2006 557-588

82 Evans, D. A.; Chapman, Tetrahedron Lett1986 27, 5939-5942
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la stéréosélectivité. Ce réactif a été employé, parmi d’autres, pour dérivatiser les cétols
obtenus par réaction de Mukaiyama? 76

Schéma 112
OH O [RI OH OH OH O (Rl OH OH
: CH4CN : CH4CN
-20°C d.r.98:2 20°C

d.r. 98:2
[R] : Me4NHB(OAC);

Dans l'exemple suivant, Dias et coll. ont employé une réduction au borohydrure de

zinc pour synthétiser un fragment du dolabriféfo{Schéma 113). Contrairement au réactif

mentionné précédemment, cette réduction donne des diddyri.,Eette configuration est due

a la coordination du cation Zhavec les deux atomes d'oxygéne et au transfert d’hydrure
intermoléculaire.

Schéma 113
TBSO O OH Zn(BHy)2

THF, -20°C
88%

d.r. 95:5

Plus récemment, Menche et coll. ont employé a plusieurs reprises la réduction des
cétols pour accéder a des diols 1,3 par une synthése convergente. Cette stratégie a été

employée pour I'étude d'un modeéle (Schéma Z$i4puis pour la synthése totale de
I’etnangiene (Schéma 11%.

Schéma 114
TBDPSO OH O OTBS Zn(BHa)2

TBDPSO OH OH OTBS
OPMB

83 Djas, L.C.; de Sousa, M. ATetrahedron Lett2003 44, 5625-5628

84 a) Arikan, F.; Li, J.Menche, DOrg. Lett.2008 10, 3521-3524 ; b) Li, P.; Li, J.; Arikan, F.; Ahlbrecht, W.;
Dieckmann, M.; Menche, DJ. Org. Chem201Q 75, 2429-2444
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Schéma 115
TBS TBS

80 oH o o opwB YBC  1eso on oH OF oPwmB
LiBH,
87%

10 réducteurs testés! d.r. 19:1

3. Travaux préliminaires au sein de notre équipe

La synthése d’éthers d’énol silylés a partir de nos substrats a été initiée dans notre
eéquipe par Nagaraju Karre, un doctorant de 'lICT de Hyderabad (Andra Pradesh, Inde), au
cours d'un stage effectué dans le cadre d’'une collaboration scientifique franco-indienne. La
premiére stratégie envisagée consistait a reproduire la réaction décrite par Kuwajima%t coll.
avec nos composés. En premier lieu, le groupe peaiealevait étre compatible avec un
organomagneésien ; par consequent, les groupes MOM et TBS ont été jugés les plus appropriés
pour cette réaction, bien que les isoméasanti ne soient pas séparables dans ce cas. Les
premiers essais réalisés sur le mélange d'aldgfanti par addition du bromure de
vinylmagnésium dans le THF n’ont pas donné les résultats attendus. Des mélanges complexes
ont été obtenus, dans lesquels plusieurs espéces ont été identifiées, notamment des alcools
résultant de I'addition sur le carbonyle, parmi lesquels certains isomeres illustrés ci-dessous
(Figure 6). La présence de I'éther d’énol silylé désiré n'a pas pu étre déterminée avec

certitude.

Figure 6
TBSO OH TBSO OH TBSO OH TBSO OH
_ o _ =
Ph TES Ph TES P Y TEs P Y TEs

Cependant, la stratégie alternative développée pahRe coll. (Schéma 116,
eéguation 1) s’est montrée efficace des les premiers essais et deux exemples d'éthers d'énol
silylés ont été obtenus avec le propionitrile et la phényléthylsulfone en présence de LDA dans
le THF. Ensuite, cette réaction a été répétée avec succes sur plbsstorg/acylsilanes
(Schéma 116) préparés par réaction d'isomérisation/aldolisation. Les résultats obtenus sont
remarquables sur plusieurs points. Tout d’abord, cela prouve que des éthers d’énol silylés sont
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facilement accessibles a partir d’acylsilanes par cette méthode, y compris pour d’autres
substituants que le TMS. Sur le plan pratique, cette transformation permet de séparer les deux
diastéréoisoméres dans presque tous les cas, avec un excellent rendement si on tient compte

gue cette réaction est effectuée sur un mélange d'aldadsgyhénviron 5:1.

Schéma 116
O\\S/,O
Ph " Li
PGO O LDA PGO g\SiEt:s PGO  OSiEt,
R SiEt, THF, -78°C R - PhSOLL R X
SO,Ph
dr. ~5:1 2.1.
TBSO OTES TBSO  OTES TBSO OTES TBSO OTES
A X N A
Br F
78% 76% 80 % 76%
%a =900 3 4 r=100:0 3¢ 4r=1000 31 10000
TBSO  OTES TBSO OTES MOMO  OTES MOMO  OTES
X X
| PMBO X S A
~
N x
3e 74% 3f 70% 7 80 % 25 71%
d.r=964 d.r. 100:0 d.r. 90:10 d.r. = 100:0

Néanmoins, l'information la plus importante de ceftaction est que la double liaison
créée n'est présente que sous forme d’'un seul isdin@neZ (de configuration inconnue dans
un premier temps). Ce dernier résultat est doublement intéressant car d’'une part, il représente
un progrés par rapport aux résultats de la littérature ; en effet, la plupart des résultats de la
littérature montrent que cette réaction donne habituellement un mélange de EedditsSi
on admet que l'éther d'énol silylé est le produit d'imélimination antipériplanaire,
l'obtention d'un seul isomeére indiquerait que l'intermédigide (Schéma 116) possede une

configuration relative unique de ses 4 centres asymétriques.
Certains de ces produits ont été ensuite utilisés comme substrats pour effectuer des

réactions de Mukaiyama. Malgré des premiers essais décevants en raison de la forte

sensibilité de cette réaction a la pureté des réactifs, quelques résultats préliminaires ont pu étre
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obtenus par Nagaraju Karre. (Schéma 117). Notamment, la réaction semble donner les
meilleurs résultats en termes de stéréosélectivité aveg. DE€Iplus, I'expérience a montré
guele choix du groupe protecteur était crucial pour effecteur cette réaction. Par exemple, le

groupe méethoxymeéthyle (MOM) n’est pas compatible avec la présence de TiCl

Schéma 117
TBSO OTES TBSQ o OH
OPMB T|C|4’ CH2C|2 OPMB
N oHc
-78°C Br
Br 55%, 1 diastéréoisomeére
MOMO OTES
TiCls, CH,Cly oH o OH
XX + >*CHO
-78 °C
52%, 1 diastéréoisomére
TBSO OTES
. PhCHO TiCl4 CH,Cl, TBSO Q oH
PMBO XX —_— PMBO
-78 °C

68%, 1 diastéréoisomére
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4, Nos résultats

4.1. Synthese d'éthers d'énol silylés a partir de b-siloxyacylsilanes

Les objectifs que nous avons définis pour poursuiggetravaux préliminaires de
Nagaraju Karre étaient multiples. Le premier d’entre eux était de déterminer la configuration
de la double liaison de I'éther d’énol silylé obtenu par réaction avec la phényléthylsulfone,
pour chacun des isomersygn etanti. L'objectif suivant était d’optimiser les conditions
réactionnelles pour la réaction de Mukaiyama qui est I'étape clé de notre seconde stratégie
vers la synthése de polypropionates. Enfin, nous devions trouver une méthode de réduction
stéreosélective dé- hydroxycétones en diols, ainsi qu'une méthode pour déterminer la

configuration relative des trois centres ainsi crées.

Nous avons chois?2 comme substrat modele pour étudier la stéréosélectivité de la
réaction de Mukaiyama et I'étape de réduction keBydroxycétones ainsi obtenudsn
raison de la nature du nucléophile, nous avons effectué une Iégére modification du mode
opératoire original et décidé de remplacer le LDA pamiBuLi. En effet, I'addition
nucléophile sur la sulfone est impossible - a la différence du groupe carbonyle - et la seule
réaction plausible est la déprotonationaede I'atome de soufre. Ainsi, le mode opératoire
s’en trouve grandement simplifié : il devient alors inutile de distiller la diisopropylamine et de
préparer le LDA avant chaque réaction. Nous avons constaté d’excellents résultats selon cette
procédure : la réaction effectuée a échelle de 0,5 mmole sur un mélange 5:1 d’'isoméres
synanti est achevée en une heure, avec un rendement isolé de 71% pour I'spmeré 8%
de I'isomereanti. Par la suite, ce protocole a été reproduit avec succes sur une plus grande
échelle (jusqu’a 5 mmoles), la durée de réaction réduite a 30 min, pour un rendement isolé

allant jusqu’a 77% pour le seul isomere syn.

Apres avoir isolé les deux isomeres, nous avons cherché a déterminer la configuration
de la double liaison par RMN NOESY. Pour cela, nous avons voulu mettre en évidence des
corrélations entre les protons Kt les protons Hou H (dans le cas de Iisoméf ou du
proton oléfinique ¥ avec H ou H (dans le cas de I'isomé®. Le méme raisonnement a été
employé pour déterminer la configuration de la double liaison pour le diastéréoisotiere
(Figure 7)
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Les corrélations proton-proton observées par expériences NOESY sur le pyoduit
ont pu mettre en évidence une proximité spatiale entret H® et entre M et H. De plus,
nousavons pu constater 'absence de corrélation ertret H ou H et H* (Figure 8). Ainsi,
nous avons pu attribuer sans ambiguité la configurattode la double liaison créée. De
méme, les corrélations observées pour le diastéréoisomére minaitéinenpliqguant les
mémes protons nous ont permis d'attribuer également la configuratieaEdouble liaison (

Figure 9.
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Figure 8 : syn (majoritaire)
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Cerésultat peut paraitre a premiere vue étonnant en raison des fortes contraintes 1,3-
allyliques existant dans un tel systeme ; cependant, il existe des arguments expliquant ce
résultat.Une hypothése, initialement formulée par Reichpastule que l'intermédiairg.2
subirait une réaction d’élimination sous la forme d’'un état de transition a six centres (Figure
10).

Figure 10

Nu Me t

H s

I

O[Si]

En admettant que son hypothése soit correcte, on remarque que les groupe silylé ([Si]
= TES dans notre cas) doit se situer en position égquatoriale pour se sanérpam rapport a
I'atome de soufre. Toujours d’apres cette hypothése, la configurB)iale (a double liaison
serait déterminée par la position équatoriale du méthyle dans I'étape d'élimination. Pour
obtenir cette position, nous devions combiner le modéle de Felkin-Anh et de Zimmerman-
Traxler. Pour obéir a la premiére condition, nous avons admis que la sulfone s’additionnait du
c6té opposé au groupement R. La position du groupe méthyle de la sulfone — en bleu sur le
schéma — devait adopter la position qui minimiserait la géne stérique. Nous avons considérée
gue l'interaction avec le groupe triéthylsilyle était plus défavorable gu’'avec le méthgle en
du carbonyle. Cette addition est suivie de I'interconversion du cyclohexane afin d’aligner le

silane avec la sulfone, étape qui se termine par I'élimination irréversible de celle-ci.

194



4.2 Synthese de l’isomere Z

Nous avons ensuite cherché a synthétiser l'isoeaéin de comparer ultérieurement
le rendement et la sélectivité des réactions de Mukaiyama pour chacun des deux isomeres,
mais aussi pour confirmer ou infirmer I'hypothese d’'un état de transition a six centres. Pour
cela, nous avons pris pour point de départ le mode opératoire décrit ci-dessus, en modifiant
certains parametres afin de favoriser un état de transition ouvert (solvants polaires, cation non
coordinant). Par comparaison, nous avons voulu vérifier notre hypothése en favorisant un état
de transition fermé (solvants apolaires, cation fortement coordinant), qui devrait, si cette

hypothése était correcte, également favoriser la formation de I'isomere E

Tout d’abord, nous avons changé de base et employé le KHMDS au leBudLi et
un mélange THF/DMPU 2:1, et en présence d’'un léger exces d’éther 18-C-6 afin de favoriser
un état de transition ouvert. Nous n’avons cependant pas obtenu I'éther d’énol désiré mais un
mélange de produits dont le substrat et le 2-méthylcinnamaldéhyde, vraisemblablement issu
de I'élimination E, du substrat. Ce résultat nous a amenés a la conclusion que le KHMDS
ne permet pas de déprotoner la sulfone et que celle-ci a réagi avec le protordesn
'acylsilane. Pour I'essai suivant, nous avons reutilisé-@uli, avec le méme mélange de
solvants. Pour éviter des réactions parasites entr8le_net le DMPU, nous avons rajouté le
DMPU apreés avoir fait réagir le-BuLi avec la sulfone (en solution dans le THF). Cependant,
nous n‘avons observé aucune évolution et aprés traitement aqueux, seuls les réactifs et le
DMPU ont été observés dans le brut. La réactivité étant nulle dans ces conditions, nous avons
essayé cette fois de favoriser un état de transition fermé en changeant la nature du cation ;
pour cela, nous avons utilisé MeMgCl comme base au lien-BuLi. Cependant, la base
conjuguée de la sulfone, trés reconnaissable en raison de son intense couleur verte, n’est pas
formée ; on en déduit que MeMgCl n’'est pas une base assez forte pour déprotoner la
phényléthylsulfone. Cette expérience n’a donc pas été concluante, et en raison de son intérét
moindre, nous n‘avons pas poursuivi au-dela nos efforts pour parvenir a un résultat par ce

moyen.

Bien que nos tentatives pour modifier le protocadreich et coll. afin d’obtenir une
sélectivité difféerente aient échoué, il restait toutefois une autre option pour synthétiser
directement l'isomére. Pour cela, nous avons repris les travaux de Kuwajima et coll. en

cherchant a optimiser les conditions afin de favoriser I'étape de réarrangement de I'alcoolate.
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Il est intéressant de noter que cette réaction est thermodynamiquement favorisée par deux
facteurs : le premier est évidemment la formation de la liaison O-Si, le deuxiéme est la
conjugaison de la double liaison avec le doublet non liant de I'oxygéne. De ce fait, plusieurs

mécanismes sont possibles pour arriver au méme résultat, illustrés ci-dessous (Schéma 118).

Schéma 118
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Le mécanisme décrit dans I'équation (1) est le plus direct, et la coordination
intramoléculaire du métal avec I'oxygene contraint la double liaison nouvellement formée a
adopter une configuratiah Pour ces deux raisons, il été I'objet des premiers essais effectués
dans notre équipe par Nagaraju Karre. Cependant, sewshigdroxyallylsilaness ont été
obtenus ; ce constat montre que le réarrangement de l'alcoolate en homoénolate est |'étape
critigue qu’il fallait adapter les conditions afin de favoriser la formation de I'éther d’énol.

Pour cela, une révision exhaustive des autres mécanismes possibles était nécessaire.

La voie décrite aux équations (2) et €t a priori moins intéressant dans notre cas
étant donné que l'éther d’énol silykd n'est pas obtenu en une étape mais en deux. La
premiere étape donne, apres addition du vinylmagnésien puis traitement acide, un
a- hydroxyallylsilane5. Ce dernier peut étre déprotoné et se réarranger en éther d’énol silylé
par deux mécanismes distincts. Dans le premier cas (équation 2) cette transformation passe
par une déprotonation irréversible a l'aide d'une base forte feBulLi), suivi d'un
réarrangement de Brook et de la capture d’'un proton provenant d’'une autre mblécule
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(vraisemblablement selon un processus concerté), suivant une réaction en chaine. La
transformation d& en4, initialement décrit par Kuwajima et colf. montre en outre qu’une
guantité catalytigue de base est suffisante pour amorcer la réaction. Le dernier mécanisme
(équation 3), non mentionné dans la littérature, est une hypothéese que nous avons formulée
aprés avoir observé une réaction parasite qui se produisait au cours de la synthese des
a- hydroxyallylsilanes utilisés comme réactifs pour la réaction d’isomérisation/aldolisation
(ou R = H), lorsque le traitement aqueux n’était pas parfaitement maitrisé. Le mécanisme
suppose est tres similaire au précédent mais tient compte du fait qu’elle se produit en milieu
protigue. Dans ce ca% est déprotoné de facon réversible par un ion hydroxyde ou un
alcoolate, étape suivie comme précédemment du réarrangement de Brook et de la capture
d’un proton, provenant du solvant ou d’'une autre molésuigien que le mécanisme décrit a
'équation (3) ne permette pas de prédire la configuration de la double liaison, I'analyse par

RMN NOESY effectuée antérieurement a montré que celui-ci était le produit majoritaire.

En tenant compte de ces informations, nous avons modifié les conditions du traitement
agueux pour pallier a une conversion incompléte de I'étape de réarrangement de l'alcoolate en
homoénolate. Au lieu d'effecteur un traitement aqueux acide #&CNHous avons plutot
choisi de traiter la solution par un alcool. Ce dernier joue le role de source de protons, mais sa
base conjuguée R@ermet aussi ad-hydroxyallylsilane5 (issu de l'alcoolate n’ayant pas
réagi) de se transformer en éther d’énol sidyl€es différents chemins réactionnels possibles
sont illustrés ci-dessous (Schéma 119)

Schéma 119

) >C
1 M.~ Y ;3\

Enfin, pour éviter la décomposition deen cétone par addition de R€ur I'atome de

silicium de I'éther d’énol, nous avons voulu un substituant R assez encombré et nous avons
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choisi l'isopropanol pour traiter la réaction. Pour un premier essai, nous avons effectué cette
réaction dans I'éther a 0°C, suivi de I'ajout d’isopropanol au bout de 45 min goutte aggoutte
l'aide d'une ampoule de coulée. Au bout de 15 min supplémentaires, la solution est neutralisée
et extraite comme de coutume. Nous avons pu obtenir avec un rendement de 52% un éther
d'énol de configuration différente a celui obtenu par addition de la phényléthylsulfone.
Comme auparavant, les corrélations proton-proton observées par expérience NOESY sur ce
nouveau produit ont pu mettre en évidence une proximité spatiale eénageH De plus,
nousavons pu constater 'absence de corrélation ertret HP d'une part et Het H d'autre

pat (Figure 11). Ainsi, nous avons pu caractériser I'éther d'énol silylé 4 sans ambiguité.

Figure 11
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Nous avons par la suite effectué quelques essais afin d’optimiser le rendement de cette

réaction (Schéma 120). Les résultats obtenus ont été rapportés ci-dessous (Tableau 12).
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Schéma 120
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Tout d’abord, aprés ajout de bromure de vinylmagnésium, nous avons laissé agiter
pendant 1,5 h & 0°C puis laissé la solution revenir a température ambiante, et poursuivi la
réaction pendant 1,5 h avant le dépouillement. Toutefois, cette modification s’est montrée

contre-productive car le rendement obtenu a été tres inférieur au précédent (28%).

Tableau 12
~ Température Atg) Ate)  Rendement
Entrée .
(°C) (h) (h) (%)
1 0 0,75 0,25 52
2 0—-ta 1,5 15 28
3 0 3 2 20
4 0 0.75 2 36
5@ -15 48 0.1 42
6° 0 4 - -
7° 0 1 - -
8 0 1 0.1 49

La réaction a été effectuée a I'échelle de 0.5 mmoRagtec 4 équivalents de bromure de vinylmagnésium.

a : Laréaction a été traitée avec4dH(aq.) ; b : Réaction effectuée dans le THF. ¢ : Dégradation observée.

Puisque I'augmentation de la température a nui a la sélectivité de la réaction, nous
avons décidé de garder une température de 0°C, et augmenté la durée de la réaction pour
laisser le temps a l'intermédiai®3 de s’équilibrer erhomoénolate2.4. Nous avons donc
laissé la réaction agiter pendant 3 h a 0°C, puis ajouté I'isopropanol et poursuivi I'agitation
pendant 2 h. Apres purification, le rendement obtenu a chuté a 20%. Constatant que la
réaction n’évoluait pas de facon favorable, nous avons fait le choix contraire et diminué autant
gue possible le temps de réaction pour éviter les réactions secondaires. Plus précisément, nous

avons effectué I'ajout d’isopropanol immédiatement apres la disparitidgnrdéme si I'étape
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de réarrangement n’était pas achewdemaintenu la durée d’agitation dans I'isopropanol.
Nous n'avons cependant pas pu diminuer la durée de réaction en dessous de 45 min. Le
rendement isolé a été de 36%, prouvant qu'il était préférable dans ces conditions de garder un
temps de réaction court. Cependant, ce rendement restait inférieur a notre premier essai,
malgré une durée d’addition équivalente. Nous avons envisagé dans un premier temps que le
contact prolongé avec l'isopropanol était responsable de la perte d’'une partie du produit. Nous
avons choisi de baisser la température de la réaction et ajouté le bromure de vinylmagnésium
a -15°C, puis nous avons laissé agiter la réaction a cette température pendant 48 h et traité la
réaction par N&CI aqueux. Cette fois, le produita été isolé avec un rendement de 42%, ce

qui représentait un progrés mais restait cependant en deca de notre premier résultat. Enfin,
nous avons effectué une réaction dans le THF, dans les mémes conditions que pour la toute
premiere réaction. Cette fois-ci, nous avons constaté par CCM la formation de plusieurs sous-
produits mais pas la formation deNous avons finalement renoncé a améliorer la procédure

et répété le premier mode opératoire — c’est-a-dire dafs Be maniere surprenante, nous
avons une fois de plus constaté I'apparition de différents sous-produits mais pas le composé 4.
Nous avons rapidement attribué cet échec a la qualité du réactif ; nous avons donc répété la
réaction avec un réactif neuf, puis traité la réaction avegCNldqueux. Cette fois, le
rendement obtenu (49%) était en accord avec notre premier résultat. Nous ne sommes donc
pas parvenus a optimiser cette étape au-dela de notre premier essai, mais nous avons
cependant mis en évidence la forte dépendance de la réaction par rapport a la qualité du
réactif. Surtout, nous avons pu obtenir des résultats reproductibles pour obtenir ce composé

qui nous sera utile pour la suite.

4.3 Synthese d'éthers d'énol silylés a partir de substrats portant d'autres groupes

protecteurs de la fonction hydroxyle

Afin d'étudier la portée pratique de cette réaction, nous avons choisi de l'appliquer a
d'autres substrats dérivés du modelen changeant la nature du groupe protecteur de la
fonction alcool. En effet, les polycétides comportent un grand nombre de fonctions hydroxyle,
qui doivent souvent étre masquées a l'aide de groupes protecteurs orthogonaux. Parmi les plus
frégquemment employés, on rencontre évidemment les groupes protecteurs silylés, mais aussi
des éthers de benzyle (dont le PMB est I'exemple le plus représentatif) et d’alkoxyméthyle

(tels que les groupes MOM et THP). Nous avons donc fait le choix d’appliquer la
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meéthodologie que nous avons mise au point @ar deux autres substituar@set 6. Ce
dernier avait été employé comme substrat par Nagaraju Karre lors des travaux préliminaires,
et la réaction avait donné I'éther d’énol silylé avec un rendement tres satisfaisant de 71% pour

le seul isomere syn 7 (Schéma 121).

Schéma 121
MOMCI
HO O DIPEA ~ MOMO O PReOEL  Momo  oTES
Ph)\rU\TES Ph)ﬁ)kTES Ph/l\l)ﬁ syn (E)
CH,Cl, THF, -78°C
n 3%7;5?1,7 télm 6:1 ta 6/6' ‘3)}'_7:5?1” tél 61 7 1 diastéréoisomére

71%
73%

Nous avons donc fait réagir kehydroxyacylsilan€l avec le trichloroacétimidate de
para-méthoxybenzyle, avec l'acide camphosulfonigue comme catalyseur. Toutefois, lors
d’essais préliminaires, nous avions noté que la réaction était assez lente dans les conditions
standard, probablement en raison de I'encombrement stérique autour de la fonction alcool.
Cependant, nous avons aussi constaté que la pureté du réactif commercial était aléatoire et
pouvait considérablement faire baisser les rendements. Nous avons donc effectué la protection
a reflux dans le dichlorométhane, et avec une importante charge catalytique d’acide

camphosulfonique (25 mol%). (Schéma 122)

Schéma 122

PMBO OTES
syn (E,
J\Jl:l PhSO,Et Ph e

2
HO O PMBO~ “ccl; PMBO O n-Buli 9 56%

Ph TES Ph TES * dr.=51

CSA, 25 mol% THF, -78°C PMBO OTES

1 CH,Cl, 40°C 88" :
syn + anti syn + anti Ph™ 7N anti (E)
d.r.=5:1 dr=51 69% 9 :

Ainsi, nous avons obtenu le compd@avec un rendement de 69%, sous forme de
mélange de 2 diastéréoisomeéres non séparables dans un rapport de 5:1. Nous avons ensuite
synthétisé I'éther d’énol silylé correspondant en suivant le protocole décrit précédemment. La
réaction, un peu plus lente qu’a I'accoutumée, n’est pas totale. Ceci peut s’expliquer par la

présence d'une impureté isolée avec le comp®sayant le méme rapport frontal.
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Logiquement, le rendement isolé de I'éther d’énekt un peu plus faible (66%, d.r. 5:1) que

pour les autres dérivés.

4.4 Etude d'un modele : réaction de Mukaiyama entre 3a et ’isobutyraldéhyde

Afin de mener a bien la partie méthodologique de cette réaction, nous avons choisi
comme substrat I'éther d'énol silyd@ et comme réactif l'isobutyraldéhy@@chéma 123)
Nous avons choisi spécifiguement ce réactif afin de pouvoir comparer nos résultats avec ceux
d'Evans et coli® dont le substrat est le plus proche du ndtre parmi tous les exemples

existants dans la littérature.

Schéma 123
i-PrCHO
TBSO OTES ac. de Lewis TBSO O OH TBSO O
AN +
Ph solvant, Ph Ph
température
3a 10 1

4.4.1 Etude de la nature de l'acide de Lewis

Le premier paramétre que nous avons choisi d'étudier était l'influence de la nature de

I'acide de Lewis sur le rendement et la sélectivité de la réaction (Tableau 13).

Tableau 13
' . Rendement Mode
Entrée  Acide de Lewis N2/NRcHO]
(%) op.
1 TiCls (IM, CHCI) 0 (11 1:1 A
2 MeAICI 16 1:1 A
3k BF:.OEt 25 1:1 B

Réactions sur 0.2 mmole de substrat, a une concentration de 0.05 M, sauf mention contraire. Le rendement est
exprimé pour l'isomere majoritaire isolé, sauf mention contraire. Mode opérAtoi?een solution est ajouté
goutte a goutte a la solution contenant l'isobutyraldéhyde et I'acide de Lewis. Mode opd&atbaeide de

Lewis en solution est ajouté goutte a goutte a la solution contenant 'isobutyraldéByde et

a : En présence de tamis moléculaire 4 A
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Pour un premier essai, nous avons repris les travaux préliminaires de Nagaraju Karre et choisi
TiCls comme acide de Lewis, en suivant la procédure décrite par Moise éf talkéaction

a été cependant un échec, et seul le prdduiissu de la désilylation s, a été isolé. Nous

avons attribué ce mauvais résultat a la dégradation de pacl’humidité, risque d'autant

plus grand que le flacon commercial n'était pas équipé d'un opercule étanche. Nous avons
ensuite employé MAICI comme acide de Lewis, choisi pour son caractére fortement
coordinant®® a priori propice a un bon contréle de l'état de transition et donc a la
configuration des deux nouveaux centres asymetriques créés. Cependant, la réaction s’est
montrée peu efficace en termes de vitesse (la conversion étant incomplete) et de sélectivité.
En effet, nous n’avons obtenu un gqu’un rendement trés faikl® €16%), mais en revanche

une quantité importante ddl. Enfin, nous avons employé BBE®b distillé comme acide de

Lewis, suivant un autre protocole décrit par Evans et cdlCé6réactif, sans doute le plus
employé pour les réactions de Mukaiyama, a permis une légére amélioration du rendement a
25%. Il est a noter que ces faibles rendements sont dus essentiellement a la formation

majoritaire de 11 plutét qu'a une mauvaise stéréosélectivite.

4.4.2. Etude de linfluence de la qualité du réactif

Puisque la réaction effectuée avec Thi®la pas été représentative du fait de sa
probable dégradation, nous avons effectué plusieurs réactions avec différents échantillons de
TiCls (Tableau 14).

Nous avons commencé par distiller TiGur tournures de cuii® aprés avoir pris
soin de sécher au mieux la verrerie. Nous avons ensuite repris le mode opératoire précédent,
mais sans préparer de solution 1M au préalable. Néanmoins, cette modification n'a apporté

aucune amélioration ; nous n‘avons obtenu que le sous-produit 11 sans aucune trace de 10.

8 Evans, D. A. ; Allison, B. D. ; Yang, M. G. ; Masse CJEAm. Chem. So2001,123,10840
8 Armarego, W. L. F.; Chai, C. Purification of Laboratory Chemicals (Elsevier, 2009)
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Tableau 14

' . Rendement Mode
Entrée  Acide de Lewis N2/N[RcHO]
(%) op.
1 TiCls (1M, CHCly) 0(11) 1:1 A
2 TiCl4 (dist.) 0@ 1:1 A
TiCls (1M, CH.CI)
34 1:1 A
(neuf)
TiCls.2THF
4 0@ 1:1 B
(0.5M ds CHCIy)

Conditions : voir Iégende du Tableau 2

* Le dichlorométhane a été distillé suOp.

Plus tard, nous avons pu nous procurer un flacon des Ti€lf et correctement
conditionné, que nous avons utilisé comme précédemment. De plus, nous avons pris la
précaution supplémentaire de distiller le solvant s@sPréputé plus efficace que CaH
cette fois, nous avons pu accroitre le rendement a 34%. Enfin, nous avons préparé le
complexe TiC).2THF avec l'idée de brider sa réactivité pour accroitre la sélectivité de la
réaction, mais cette modification a été néfaste pour la réaction : en effet, nous n‘avons observé

gue le produit 11.

4.4.3 Etude de linfluence de l'ordre d'introduction des réactifs

Afin de trancher définitivement le choix du mode opératoire, nous avons comparé en
employant les mémes réactifs et a la méme échelle, les deux procédures employées jusqu’ici.
(Tableau 15) Pour cela, nous avons ajouté sT&l mélange des deux réactifs, comme nous
I'avons fait pour BEEO. Le rendement a été pratiguement identique (38%) a celui observé
précédemment. Dans notre cas, l'ordre d’introduction des réactifs n’a donc pratiquement
aucune influence, pas plus que lintroduction lente ou rapide du réactif. Pour la suite de nos
manipulations, nous avons privilégié cette derniere procédure car elle permet de peser les
réactifs directement dans le ballon, ce qui permet de connaitre plus précisément les quantités

employées.
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Tableau 15

' . Rdt Mode
Entrée  Acide de Lewis N2/N[RcHO]
(%) op.
TiCls (IM, CH.CI)
1* 34 1:1 A
(neuf)
TiCls (1M, CHCI)
1:1 B
(neuf)

Conditions : voir légende du Tableau 2

* Le dichlorométhane a été distillé swds.

4.4.4 Etude de linfluence de l'ajout d'un additif

Nous avons ensuite exploré d’autres options afin d’améliorer le rendement encore
insuffisant de cette réaction. Ainsi, nous avons trouvé une procédure décrite par Overman et
coll.?’, dans laquelle un additif, la 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine (DTBMP) était introduit
dans le milieu réactionnel pour éviter, comme dans notre cas, la désilylation de I'éther d’énol

silylé au cours de la réaction (Schéma 124).

Schéma 124
O
O L >< < >\\/NBn
N =
O OHC™ Boc S OH
/ X _NBn : Q
BnN BF3.Et,O 0
DTBMP N N

OTBS . %\
CH,Cl, -78°C Bn 5.l

Overman et coll. 89%

Ne possédant pas de DTMPB, nous avons employé cette procédure avec un réactif

analogue, la 2,6-di-tert-butylpyridine (Tableau 16).

87 Adhikari, S.; Caille, S.; Hanbauer, M.; Ngo, V. X.; Overman LOHj. Lett.2005 7, 2795-2797
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Tableau 16

. . Rendement N Mode
Entrée Acide de Lewis additif nz/nrcroj
(%) op.
BFs.OEb incomplete
1* _ . DTBP 1:1 B
(dist. CaH) (non purifiée)
BFs.OEbL
2* . 37 - 1:1 B
(dist. Cah)
TiCls (1M, CHCIy) incompléte
3*  DTBP 1:1 B
(neuf) non sélective
] . incomplete
4* BFs.OEb (4 €q., dist. Cab) . DtBP 1:1 B
non sélective

Conditions : voir légende du Tableau 2

* Le dichlorométhane a été distillé suOp.

Nous avons effectué un premier essai avec 1,5 €q. de 2,6-di-tert-butylpyridine et la
quantité habituelle de BFERLO (1,3 €q., distillé sur Calj mais la conversion de |'éther
d’enol silylé a été incomplete. Le produit brut n’a donc pas été purifié. Une réaction témoin
effectuée en paralléle sans additif a donné un meilleur résultat, par comparaison a l'aide de la
CCM. Un troisieme essai a été effectué dans les mémes conditions en remplagap®BF
pa TiCls. Cependant, le changement d’acide de Lewis n'a pratiquement rien apporté aprées
analyse par CCM ; a nouveau, le produit n'a pas été purifié. Enfin, nous avons reéutilisé du
BFs.ELO, mais en augmentant nettement la quantité de réactif (4 équivalents). Cette fois,
noussommes revenus au probléme initial et nous avons obtenu une grande quantité de produit
de désilylation. Etant donné que le gain en rendement allait é&tre au mieux négligeable, nous

n'avons pas purifié le produit et abandonné cette option.

4.4.5 Etude de linfluence du nombre d'équivalents de 3a et d'isobutyraldéhyde

Enfin, pour améliorer le rendement, nous avons modifié le nombre d’équivalents de
I'un ou l'autre des réactifs (Tableau 17). En effet, dans a peu prés tous les exemples décrits
dans la littérature les chercheurs ajoutent un exceés de l'un ou l'autre des réactifs —

I'énoxysilane le plus souvent.
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Tableau 17

' . Rendement Mode
Entrée  Acide de Lewis N2/N[RcHO]
(%) op.
BF:.OEb
1* _ 40 2:1 B
(dist. CaH)
TiCls (1M, CHCI)
2* 0 2:1 B
(neuf)
3* TiCl4 (dist.) 21 1,33:1 B
TiCls (1M, CHCIy)
4* 24 1:3 B
(neuf)

Conditions : voir Iégende du Tableau 2

* Le dichlorométhane a été distillé suOp.

Nous avons donc effectué deux essais — aveq BiBR.EO — avec 2 équivalents
de 3a et al'échelle de 0.1 mmole d’isobutyraldéhyde, toutes conditions égales par ailleurs.
Les rendements obtenus ont été identiques (40%) pour les deux réactions et a peine supérieurs
a ceux obtenus précédemment. L'utilisation de fi@istillé n’'a toujours pas permis
d’améliorer le résultat, restant en-dessous des performances du dnClsolution
(commercial). Enfin, nous avons introduit I'aldéhyde en excés, mais cette modification n’a
pas permis daugmenter le rendement. Malgré la présence de 3 équivalents
d’isobutyraldéhyde, une quantité importante de compb%éa été observée. Puisque
'énoxysilane était cette fois le réactif limitant, nous avons logiquement constaté une nette

baisse du rendement (24%).

4.4.6 Autres méthodes étudiées

Des méthodes moins courantes pour effectuer des réactions d’aldolisation ont
également fait I'objet de quelques recherches pour élargir le champ des possibilités. Nous
avons tenté de réaliser une réaction de Mukaiyama en milieu hydroorganique (THF/eau 9:1)

en suivant la procédure de Kobayashi et ¥olbans cette derniére publication, parmi les

88 Kobayashi, S.; Nagayama, S.; Busujima).JAm. Chem. Sod998 120,82878288
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nombreux exemples d’acides de Lewis utilisés, les triflates de lanthanides donnaient les
meilleurs rendements. Par conséquent, nous avons choisi d’effectuer cette réaction a I'échelle
de 0.2 mmole a température ambiante avec 25 mol% de La(QIERnmoins, cette méthode

ne donne aucun avancement dans notre cas, et le substrat a été récupéreé tel quel. Il est tres
probable que le groupe triéthylsilyle soit trop robuste pour les conditions employées. Cette

option n’a pas été retenue pour d’autres essais.

Ultérieurement, nous avons également tenté d’effectuer une réaction d’aldolisation par
une voie détournée qui consistait a générer un énolate de lithium a partir de I'énoxysilane
correspondant. Pour cet exemple, nous nous sommes inspirés d'une procédure décrite par
Hoveyda et colf® décrivant une réaction d’aldolisation d’'un énolate de lithium, lui-méme
généré par réaction d’'un éther d’énol silylé avea-BuLi. Cet exemple était d’autant plus

intéressant pour nous qu’il mettait en jeu un énoxytriéthylsilane. (Schéma 125).

Schéma 125

) 1) n-BulLi, THF, 22°C
OSiEt, 2) BEt; (3éq.), -78°C O OH Me OSiEt;

H
S =
N
-, Me OSiEt;

OHC A A~ <¢

Hoveyda et coll.

En changeant de mode opératoire, nous espérions soit améliorer le rendement, soit
modifier la stéréosélectivité de la réaction. En effet, il est connu que les énolates de lithium
donnent généralement des produits différents de ceux obtenus par réaction de Mukaiyama.
Nous avons donc fait réagsa avec len-BuLi selon le méme procédé que celui décrit par
Hoveyda (Schéma 126). Nous n’avons observé aucune évolution par CCM y compris apres
plusieurs heures de réaction a température ambiante. Apres traitementsQhrabjieux et
analyse du brut, nous avons récupéré le rédetiintact. L’échantillon d&-BulLi n’étant pas
la cause de ce résultat inattendu, nous avons effectué, sans succes, cette méme réaction avec
MelLi.LiBr, espérant favoriser la réaction par l'usage d'un nucléophile plus petit et la
coordination de LiBr a I'oxygéne. Aprés ces deux essais infructueux, nous en avons conclu

gue le composé 3a n’était tout simplement pas compatible avec cette stratégie.

8 Brown, M. K.; HoveydaA. H. J. Am. Chem. So2008 130, 12904-12906
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Schéma 126

n-BulLi _Li )
TBSO OTES  ou MeLi.LiBr TBSO O i-PrCHO TBSO O OH
—— | A AL | e -
Ph X Ph X Ph
THF
-78°C ata. -78°C

3a

Au vu des résultats obtenus par réaction de Mukaiyama, nous avons constaté que ni la
nature de l'acide de Lewis ni le nombre d'équivalents de I'un ou l'autre des réactifs n'a
permis de progresser au-dela du seuil de 35-40% de rendement. Nous en avons conclu que les
limites de cette réaction était plus probablement di a la nature méme des réactifs. Nous avons
jugé a ce stade que nous n'avions plus de marge de progression et nous avons considéré

d’autres objectifs.

4.5 Détermination de la configuration des deux nouveaux centres asymeétriques

Apres avoir déployé de nombreux efforts afin d’optimiser la réaction de Mukaiyama
sur ce substrat modele, nous devions traiter deux points impofEanizemier lieu, nous
voulions mettre au point un mode opératoire qui nous permette de réduire le cétol 10 de fagcon
stéréosélective. Idéalement, nous voulions trouver des conditions permettant de réduire le
carbonyle de facon diastéréodivergente, pour obtenir sélectivement un dighg8anti en

fonction de la molécule ciblée (Schéma 127).

Schéma 127
conditions 1 OH OH
’-LL AN
OPG O OH
5 7
R 2 N4 6 —_—

OH OH

% A

conditions 2

Nous pourrions ainsi mettre en avant la flexibilité de cette approche, comme nous
'avons illustré au Schéma 103. Le deuxieme point a traiter — et le plus important — était de

déterminer la configuration relative des deux centres asymétriques crées. Il s’agit d’'un cas
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complexe car I'éther d’énol silylé étant lui-méme chiral (bien que sous forme racémique), il
existe quatre diastéréoisoméres possibles pour le produit (Figure 12). Nous devions donc
dérivatiser ce produit afin d’en obtenir soit un solide a analyser par cristallographie aux
rayons X, soit une structure rigide permettant de déterminer la configuration des centres
asymetriques par RMN NOESY.

Figure 12

OPG O OH OPG O OH OPG O OH OPG O OH
7 = 7 - 7 7
RT3 58 RT3 58 RT3 RT3

Nous avons commencé par réduire le carbonyle a l'aide de Dibal-H, suivant le
protocole initialement décrit par Kiyooka et céfl.et plus récemment utilisé par Moise et

coll. 77 dans un cas de figure similaire au nétre (Schéma 128).

Schéma 128
Ph
TBSO O OH DIBAL-H TBSO OH OH PhB(OH), B
2 4 \S5¢ T O 2 4 156 7T _ . PGO O O
Ph™ 1 3 Ph™ 1 3 2 U834 J56 7
Et,0, -78°C CH,Cl, ta pp’1
8 9 7 8 9 7'
10 12/12' 8 9 7
81%, d.r. 65:35 13 32%, d.r. 100:0

Cette réaction avait un objectif double : essayer une des méthodes possibles de
réduction du cétolO en diol 1,312), et dérivatiser ce diol afin d’en obtenir un solide et/ou
une structure cycligue nous permettant de déterminer sa configuration. La réduction s’est
avérée tres peu sélective, donnant un mélange de deux diastéréoisomeres dans un rapport
65:35 avec un rendement de 81%. Le Dibal-H a donc été écarté de la liste des agents
réducteurs a employer. Cependant, nous avons fait le choix de poursuivre la dérivatisation
avec le mélange des deux épimeres avec I'espoir de les séparer a une étape ultérieure et de
synthétiser un dérivé solide. Nous avons donc décidé de transformer le mélange de diols en
boronate cycliquel3. Notre choix s'est porté sur ce dérivé relativement peu employé car il
présente I'avantage de permettre une analyse par RMN NOESY, mais surtout en raison de la
tendance des dérivés du bore de ce type a former des espéces solides. Un rapide examen de la

littérature nous a permis de vérifier que cette stratégie avait été employée avec succes pour

90 Kiyooka, S.-l.; Kuroda, H.; Shimasaki, Yetrahedron. Lett1986 27, 3009-3012
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déterminer la configuration de diols 1,3 de structure comparable a nos cofiphisés.

avons donc fait réagit2 + 12'avec PhB(OH)dans des conditions proches de celles décrites

pa Bartoli et coll®l, en remplacant le toluéne par le dichlorométhane, et la réaction s'est
rapidement achevée (t < 30 min). Bien que les deux diastéréoisoméres ne soient guere
séparables, nous avons tout de méme pu obtenir une fraction pure du diastéréomere
majoritaire 13en sacrifiant une partie du produit. Une premiére analyse par RMN COSY nous

a permis d'attribuer sans ambigtiité les signaux des protoasy puis I'analyse par RMN
NOESY nous a permis de mettre en évidence les corrélationd®HH3- H*, H*- H®. Ainsi,

nousavons pu mettre en évidence la configuration (8y¢4,5)-syn du produit (Figure 13).

De plus, nous avons pu constater d3ecristallisait assez facilement. Nous avons
donc fait analyser ce composé par cristallographie aux rayons X (Figure 14). Cette opération
nous a permis de confirmer la relation (3,4)-syn-(dys)-et surtout nous a fourni
I'information manquante qui était la configuration relative entfeetHH. Ainsi, nous avons
pu déterminer la configuratioanti entre H et H. A partir du boronate, nous avons extrapolé

la configuration (2,4anti-(4,5)syn du cétol obtenu par réaction de Mukaiyama.

91 Bartoli, G.; Bosco, M.; Di Martino, E.; Marcantoni, E.; SambrBur. J. Org. Chen2001, 2901- 2909
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Figure 13

>
= 3
~= I

{
§
@ i 4.0
4.5
r5.0
o 55
T T T T T T T T T T \76'0
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5
2 (ppm)
Figure 14

212

f1 (ppm)



Ce résultat nous a grandement surpris car il était en contradiction totale avec les
travaux antérieurs d'Evans et céf. effectués sur un modele trés similaire au nétre (Schéma
129) En effet, avec le modele d’Evans, la réaction de Mukaiyama donne le cétdy(2,4)-
(4,5)syn.Or, son modeéle ne différencie du nétre que par la nature du substituamet el

groupement silylé.

Schéma 129

TBSO 0O 0 TBSO OH OH

13 : 12112 %

TiCl, or BF4.Et,0

B TE
SO OTES . CHO
Ph N \f
)\I)ﬁ CHLC, o
3a -78°C '
Nos résultats (2,4)-anti-(4,5)-syn
BF.Et,O TBSO (0] OH

TBSO  OTMS , 1L 4

N L+ \rCHO b2
il CH,Cl,

A
-78°C

(2,4)-syn-(4,5)-syn
Evans et coll. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9598-9599

Au vu des résultats obtenus, nous avons cherché a mettre en évidence les paramétres
influencant la diastéréosélectivité de la réaction — hormis la structure de la chaine alkyle
principale qui est identique pour les deux substituants. Nous avons rapidement écarté
'hypothese impliquant I'acide de Lewis au motif que dans notre cass €CBR.EtO
donnaent le méme produit majoritaire. En premier lieu, nous avons pris soin de vérifier s'il
n'y avait pas eu d'épimérisation du cgtat réaction de rétro-aldolisation/aldolisation due a
caractére acide de Lewis du Dibal-H, phénomene que nous avons constaté au Chapitre 1. Pour
cela, nous avons effectué une réduction d'Evans/Saksena a I'aide d’'un agent réducteur plus
doux, le triacétoxyborohydrure de tétraméthylammoniumsfe4B(OAc)] (Schéma 130).
Naturellement, cette vérification avait aussi pour objectif d’essayer doptimiser la

diastéréosélectivité de la réduction. La réaction, effectuée a I'échelle de 0,2 mmole (76 mg)
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suivant le mode opératoire d'Evans et &la donné des résultats assez décevants : la
conversion a été incompléete malgré une longue durée de réaction (45 h) et la sélectivité assez
faible (d.r= 3:1). Malgré cela, nous avons fait réagir le dioleobt avec PhB(OH)comme
précédemment. Apres purification de I'isomere majoritaire, nous I'avons comparé son spectre
RMN H avec le boronatd3 obtenu précédemment et constaté qu’il s’agissait du méme
produit. Compte tenu ce dernier résultat, nous avons eu la confirmation que kddgsal de

la réaction de Mukaiyama possédait bien une structure §@14§4,5)-syn.

Schéma 130
l?h
TBSO O OH Me.NBH(OAc). TBSO OH OH
2 N 4 86 7 MNBHIOAD: 2 A 4 M5 7 PhB(OH) PGO Q/B\Q
Ph 1Y s PR T3 2,
ACOH/CH,CN CH,Cl, AT
8 9 7 15 8 9 7T Lo
10

4.6 Vers la synthese d'un fragment de produit naturel

Le travail d'analyse que nous avons effectué au paragraphe précédent nous a permis de
déduire la configuration relative des quatre centres asymétriques présents dans la molécule.
Munis de cette information, nous avons choisi une molécule cible afin de mettre en valeur la
stratégie que nous avons mise au point pour la synthése de polypropionates. Ainsi, nous avons
sélectionné dans la littérature un intermédiaire de produit naturel, le Sekothrixide, dont une

synthése totale a été décrite récemment par Nagumo &t (®théma 131)

Schéma 131

OH OMPM 24 étapes

_ =

16

Nous avons envisagé la synthése de lintermédidffe possédant 7 centres
asymeétriques contigus, en employant notre stratégie précédemment décrite (Schéma 132) en

13 étapes a partir de I'ester de Roche. Cette synthése comporte deux étapes-clés dont une

92 Evans, D. A.; Chapman, Tetrahedron Lett1986 27, 5939-5942
% Terayama, N.; Yasui, E.; Mizukami, M.; Miyashita, M.; NagumadQ®&). Lett.2014 16, 2794-2797
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réaction d’isomérisation-aldolisation et une réaction de Mukaiyama, et elle a pour
particularité de reposer entierement sur la configuration du carbone asymeétrique préexistant

sur I'ester de Roche 14a, dans une approche de « contrble par le substrat ».

Schéma 132
OH O TBSCl 1850 O Diba-H TBSO OH  DMSO TBSO O
Imidazole ibal- NE
5 I 14d
OMe OMe
CH,Cl, CH,Cl, CH,Cl, 73%
ta. -78°C 0°C o
99% 85%
14a 14b 14c 10 mol% NiHCl(dppe) OH
60 mol% MgBr,
ane \)\TES
THF, -40°C
PMB, PhSOLET PMB PMBOC(NH)CCl,
2
TBSO O OTES et TBSO o 0 cat TBSO OH ©O
N <t -~ “TES <~ “TES
56% 14e
! 149 14f d.r. 83:17
TiCl, |
¥
PMP
PMB, PMB_
TBSO O O OH IR] TBSO ©O OH OH DDQ TBSO 07O OH
14h 14i 14
\/O\\ cat !
¥
PMP PMP PMP

14m 141 14k

En premier lieu, nous avons protégé la fonction hydroxyle sous forme d'éther silylé
14b en suivant la procédure décrite par Altmann et%plpuis nous avons réduit la fonction
ester par 2,5 équivalents de Dibal-H. Ensuite, nous avons oxydé l|'alemopar une
oxydation de Parikh-Doering d'aprés la procédure décrite par Cossy ¥tlcaltiéhydel4d
ainsi obtenu a été employé comme substrat pour la réaction disomérisation/aldolisation, a
I'échelle de 4,03 g (19,9 mmole) et d'une durée de 28 h. Le suivi par CCM et I'analyse RMN
ont montré la présence d'une quantité assez importante de produit Felkin, bien que

difficilement quantifiable par I'analyse du brut. Aprés trois purifications par chromatographie,

% Neuhaus, C. M.; Liniger, M.; Stieger, M.; Altmann, K.-&hgew. Chem. Int. EQ013 52, 5866 —5870
9 Cossy J.; Bauer, D.; Bellosta, Vetrahedron2002 58, 5909
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nous avons pu isoler ldshydroxyacylsilaned4e/14’eavec un rendement de 56% et un d.r.

de 87:13. De plus, nous avons pu isoler le sous-prddiiié - probablement le produit
d'addition Felkin - avec un rendement de 31%. L'étape suivante avait pour finalité la
protection de la fonction alcool par un groupe para-méthoxybenzyle (PMB). Compte tenu des
obstacles que nous avons rencontrés lors de la synth8sealgs avons au préalable effectué

un travail méthodologique afin d'optimiser les conditions de protection pour ce compose.

Nous avons donc utilisé comme substrat modéle I'isomére non désiré 14”e

Nous avons choisi pour un premier essai d’appliquer le protocole décrit par Sharma et
coll.®® Nous avons donc effectué une réaction a I'échelle de 0,5 mmole ldtitreet 2
équivalents de PMBOH dans le dichlorométhane, avec Yb§@athol%) comme catalyseur
(Schéma 133). La réaction n'a cependant pas évolué. Nous avons donc répété cette réaction a

la méme échelle mais a reflux dans le dichlorométhane, sans aucune ameélioration.

Schéma 133
PMBOH (2 éq.) PMB
TBSO OH O Yb(OTf)3 (5 mol%) TBSO \O 'e)
TES TES
CHCly
t.a. ou40°C
14" 14"f

Nous avons donc décidé d’introduire le groupe protecteur PMB au moyen du
trichloroacétimidate de para-méthoxybenzyle en présence d’un catalyseur acide qui restait a
définir. Cependant, nous ne disposions pas de réactif commercial de pureté suffisante pour
effectuer cette réaction; nous avons donc préféré le synthétiser au moyen de différents
procédés. Pour cela, nous avons suivi la procédure décrite par Ardissor? eNools. avons
introduit PMBOH dans une solution de NaH dan®©Esuivi de GJCCN. La réaction n'a pas
été un grand succes, montrant une conversion d’a peine 33% apres 2 h (Schéma 134). Ce
résultat étant médiocre, nous avons donc décidé de simplifier la procédure. Nous avons
d'abord éliminé le solvant : en effet, les deux réactifs sont liquides a température ambiante et

s'agissant d'une réaction d'addition, il n'y a aucun sous-produit (hormis 0.1 équivalent de

% Sharma, G.V. M.; Mahalingam, A.K. Org. Chem1999 64, 8943-8944
97 de Lemos, E.; Porée, F.-H.; Bourin, A.; Barbion, J.; Agouridas, E.; Lannou, M.-l.; Commercon, A.; Betzer, J.-
F.; Pancrazi, A.; Ardisson, Chem. Eur. J2008 11092
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CIsCCN qui peut étre facilement éliminé par concentration sous vide?). De plus, nous avons
échangé le NaH par le 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD). Celui-ci est une base
suffisamment forte pour déprotoner I'alcool {4 - 2658, et de plus son acide conjugué - un
cation guanidinium - est un bon donneur de liaisons H, ce qui de surcroit peut activer le
doublet libre de l'azote. Nous avons donc simplement introduit les réactifs et le catalyseur
dans un ballon et agité a température ambiante. Par ce prooédévons obtenu le composé
désiré en 45 minutes avec un rendement quantitatif - sur une échelle de 5 mmoles - et une trés
bonne pureté.Ce résultat était d'autant plus intéressant qu'aucune synthese de
trichloroacétimidates au moyen de ce réactif n'est rapportée dans la littérature. Ainsi, nous

avons pu utiliser le réactif tel quel pour les réactions de protection.

Schéma 134
NaH
(10 mol%) NH
PMBOH + CI3sCCN 0
EL,0 PMBO CCly avancement 33%
(non purifié)
TBD

sans solvant PMBO~ °CCl;

quant.

(5 mol%) NH N
PMBOH + CLCCN — » L ™D L )\\N
H

Nous avons donc poursuivi nos essais de protection du conipb®é avec
'acétimidate obtenu par cette voie (Schéma 135). Les résultats sont rapportés ci-dessous
(Tableau 18). Dans un premier temps, nous avons voulu protéger la fonction alcool selon le
mode opératoire précédemment utilisé pour la synthé8eNeus avons pris soin d’effectuer
la réaction a température ambiante pour limiter la dégradation du substet assez
sensible aux acides de Brgnsted. Aprés réaction pendant une nuit, nous n’avons observé
aucune progression. Nous avons ensuite porté la réaction a 40°C, mais le produit s'est

rapidement dégradeé en acylsilamb-insature, reconnaissable a sa couleur jaune (entrée 1).

9 Kaljurand, I.; Kuitt, A.; Soovaali, L.; Rodima, T.; Maemets, V.; Leito, |.; Koppel, J.£0rg. Chem2005
70, 1019-1028
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Schéma 135

NH
PMBO~ "CCly PMB,
TBSO OH O cat. SO O O
TES solvant, T TES
14"e 14"f

Nous avons ensuite suivi la procédure de Basu et®cellleffectué cette réaction dans
I'acétonitrile, avec La(OT$)comme catalyseur. Nous avons rapidement observé (20 min) par
CCM [l'apparition de I'éther désiré, affichant une conversion d’environ 50%. Nous avons
poursuivi la réaction pendant 1,5 h, mais la réaction n’a plus affiché de progression. Nous
avons porté la température a 40°C pour la nuit, mais la conversion n’a pas évolué (entrée 2).
En suivant le méme procédé, nous avons doublé la charge catalytique (20 mol%) et augmenté
la quantité de réactif (4 équivalents) (entrée 3). Cette modification n’a pas permis d’améliorer

la conversion.

Tableau 18
Entrée nreactifniare Catalyseur Solvant T (°C) At (h) Conversion
CSA t.a. 14 ) _

1 15:1 CHCI> dégradation
10 mol% —40°C +9
La(OTf)s t.a. 2

2 15:1 CH3CN 0.3<C<0.7
10 mol% — 40°C +14
La(OTf)s

3 4:1 CHsCN  40°C 24 0.3<C<07
20 mol%

Réactions effectuées a I'échelle de 0.5 mmol

Suite a ces premiers résultats peu aboutis mais encourageants, nous avons poursuivi
notre travail méthodologique avec le bon isomere (Schéma 136). Les résultats sont rapportés

ci-dessous (Tableau 19).

% Rai A. N.; Basu, ATetrahedron Lett2003 44, 2267—2269
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Schéma 136

NH
PMBO~ "CCly PMB,
TBSO OH O cat. TBSO o O
: TES solvant, T : TES
14e/14'e 14f14'f

Tout d’abord, nous avons commenceé par faire réagiavec 3 équivalents du réactif
et 20 mol% de catalyseur, d’abord a température ambiante puis aUlEQois de plus, la
vitesse de la réaction a sensiblement chuté et la conversion est restée incompléte. Apres

purification, nous avons obtenu le composéadvdc un rendement de 26%.

Tableau 19
] La(OTf)s Convesion
Entrée nreactifNideiae Solvant T (°C) At (h)
(mol%) (Rdt) (%)
ta. — 3+
1 3:1 20 CHCN ~ 50 (26)
40°C 14,5
1,5:1 ta.— 15+ -
22 20 CHsCN limitée
—3:1 40°C 2+24
3 3:1 20 DMF 40°C 68 -
4 3:1 20 DMSO 40°C 68 -

Réactions effectuées a I'échelle de 0.5 mmole avec 20 mol% de La(@ffjme catalyseur. a) Les deux

réactifs en solution ont été lentement ajoutés au catalyseur en solution.

Nous avons observé lors des essais précédents un début de réaction assez rapide suivi
de son interruption, ce qui nous a fait soupgonner un empoisonnement du catalyseur. Pour
contourner ce probléme, nous avons envisagé d’introduire progressivement le catalyseur dans
la solution contenant les réactifs, et diminuer la quantité de réactif (1,5 éq.). Toutefois,
La(OTf)s n'a pas pu étre entierement dissous dans l'acétonitrile. Nous avons donc fait
I'opération inverse et ajouté lentement les réactifs en solution dans le ballon contenant le
catalyseur. Apres une nuit d’agitation a température ambiante, nous avons chauffé a 40°C
pendant 2 h, puis introduit 1,5 équivalent d’acétimidate et poursuivi la réaction pendant 24 h.
L’analyse par CCM et RMNH n’a pas montré d’amélioration, et donc le produit n’a donc
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pas été purifié. Enfin, nous avons repris les conditions initiales et modifié le solvant. Nous
avons effectué deux réactions respectivement dans le DMF et le DMSO, dans I'objectif de
favoriser la substitution de I'alcool sur le carbone benzylique. Cependant, ces deux derniéres

réactions n’ont montré aucune conversion.

Au vu de ces résultats, nous avons considéré que cette méthodologie avait trop peu de
chances de donner des rendements satisfaisants. Bien que d'autres méthodes d'introduction du
groupe PMB existent, nous avons jugé que la poursuite de ce travail allait prendre trop de
temps. Nous avons donc abandonné ce travail et concentré nos efforts sur la partie

méthodologique de nos recherches autour des parameétres que nous n’avions pas abordés.

4.7 Synthese d'éthers d'énol silylés avec d'autres substituants sur le silicium

Nous avons choisi d'étendre cette méthodologie a des acylsilanes portant d'autres
substituants sur la fonction acylsilane. Lors de nos travaux précédents, nous avons en premier
lieu fait varier la méthode de synthése de I'éther d'énol silylé afin d'obtenir les deux
configurations différentes de la double liaison (84.2). Ensuite, nous avons modifié la nature
du groupe protecteur pour étudier sa compatibilité dans ces conditions et son influence sur la
réaction (8 4.3). L'étude des modifications induites par la modification du substituant silylé

sur la fonction acylsilane s’inscrit dans la méme logique.

Parmi de nombreux choix possibles, nous avons choisi de restreindre le champ de nos
investigations a deux groupes silylés - TMS et SRhe- pour les raisons suivantes : sur le
plan pratique, la synthese dedydroxyallylsilanes précurseurs est aisée, et ne nécessite pas
de purification si les conditions sont bieraitrisées. Du point de vue synthétique, I'addition
de la sulfone sur ces composés nous permettrait de savoir si I'excellente stéréoselectivité (
constatée avez est due a la nature du groupement silylé ou a la structure de la chaine latérale
du substrat. Enfin, les énoxysilanes portant ces substituants ont déja été utilisés comme
substrats pour des réactions de Mukaiyama. La réaction de chacun de ces composés avec un
méme aldéhyde nous fournirait de précieuses informations sur l'influence du silane sur la

stéréosélectivité de cette réaction.
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Nous avons donc synthétisé les dduhydroxyacylsilanesl8 et 19 par réaction
d'isomérisation/aldolisation a partir dé et17 selon le mode opératoire habituel. Ensuite,
nous avons protégé la fonction hydroxyle par réaction avec TBSOTf/2,6-lutidine, obtenant les
composés 20 et 21 avec des rendements de 96% et 79% respectivement (Schéma 137)

Schéma 137
PhCHO
NiHCI(dppe) 10 mol% TBSOTf
OH MgBr, 60 mol% OH O 2,6-lutidne ~ TBSO O
\/K - Ph)ﬁ)\ [Si] Ph)ﬁ)\ [Si]
[Sil THF -40°C CH,Cl,
0°C ata.
[Si]=TMS : 16 [Si] = TMS : 18/18' [Si] = TMS : 20/20"
[Si] = SiMe,Ph : 17 68%, d.r. 84:16 96%, d.r. 85:15
[Si] = SiMe,Ph : 19/19" [Si] = SiMe,Ph : 21/21°
72%, d.r. 80:20 79%, d.r. 82:18

Ensuite, nous avons formé I'éther d’énol silylé par addition de la phényléthylsulfone
sur 20/20" (Schéma 138). La réaction s’est achevée rapidement (40 min), mais les deux
diastéréoisomeres ont été rigoureusement impossibles a distinguer sur plaque GCM, et
fortiori a séparer par chromatographie. Le mélange de pr&figg22’ a donc été isolé avec
un rendement de 90% et un rappsyhanti de 85:15. Nous avons également constatée la
présence par RMRH d’environ 10% de I'isomerg que nous avons pu reconnaitre aisément
par comparaison avec le spectre 4leCe résultat est cohérent avec les données de la
littérature, qui font état d’'une sélectivité modérée a bonne, mais pas totale, au profit de
lisomere E. 7774.

Schéma 138
PhSO,Et
TBSO O nBuLi TBSO  O[Si] TBSO  O[Si]
+
i X N
Ph 51 1he 7ec Ph Ph :
syn + anti 0.5to 1 hr
dr. 51 t06:1 syn (E) anti (E)
20/20': [Si] = TMS 22 [Si] = TMS 22" [Si] = TMS
21/21": [Si] = SiMe,Ph 23 [Si] = SiMe,Ph 23" : [Si] = SiMe,Ph

Pour avoir un autre é€lément de comparaison, nous avons fait réagir la
phényléthylsulfone suR1/21'. L’'addition s’est achevée en une heure. Cette fois ci, nous

avons bien pu distinguer les deux diastéréeoisomeres par CCM et leur séparation, plus difficile
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gue celles de leurs analogugs et 3'a, est tout de méme possible. Ainsi, nous avons isolé
séparément les produi®3 et 23’ avec des rendements respectifs de 55% et 11%. Ces
rendements, globalement inférieurs a ceux obtenus pour les énoxytrialkylsilanes, s'expliquent
par une plus grande fragilité de ces composés vis-a-vis de la purification sur silice. En effet,
une fraction contenant une quantité importante des céfdnesll' a été récupérée. Enfin,
aprés analyse du compaa® par RMN!H; nous avons constaté la présence d'environ 6% de

l'isomere Z

Ces résultats prouvent que la stéréosélectivité dans I'étape de formation de la double
liaison dépend - au moins en partie - de la nature des substituants sur I'atome de silicium de la
fonction acylsilane. Ces résultats appuient I'hypothése de Reich selon laquelle I'élimination
de la sulfone se ferait selon un état de transition a six centres comme illustré dans la Figure
10. En effet, nous avons placé dans ce schéma le substituant méthyle de la sulfone de maniere
a minimiser les interactions avec le substituant triéthylsilyle. Si le substituant silylé est moins
encombrant, on peut s’attendre a ce que le méthyle puisse adopter aussi I'autre configuration,

et donc que la sélectivit®Z diminue.

De plus, nous avons pu isoler le comp@a8éafin de I'utiliser ultérieurement comme
partenaire nucléophile pour des réactions de Mukaiyama. Malheureusement, nous n‘avons pas
pu obtenir22 sous forme d’'un seul isomeggn pour comparer la sélectivité de la réaction de
Mukaiyama entr8a et22. Toutefois, pour les besoins de I'expérience, nous avons synthétisé
ce dernier composé a partir de la céthderécupérée au cours de réactions de Mukaiyama

infructueuses.

Pour effectuer cette réaction, nous avons suivi le protocole de Collum ¥f dilus
avons d'abord préparé le bromhydrate de tétraméthylpipéridine selon la méthode décrite, puis
préparé22 par formation stéréosélective de I'énoai@u moyen de LiTMPsuivi par I'ajout
de TMSCI/NE# afin de piéger I'énolate sous forme d'éther d'énol silylé. Ainsi, le pr2@lait
pu étre obtenu avec un rapp&% de 90:10 et un rendement de 31%. Malgré ce rendement
meédiocre, nous avons pu disposer d’une quantité de con2@odé pureté suffisante pour

effectuer une ou deux réactions de Mukaiyama (Schéma 139).

100 Hall, P. L.; Gilchrist, J; H.; Collum D. Bl. Am. Chem. So2991,113,9571-9574
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Schéma 139

TMP.HBr
TBSO O . TBSO OTMS H
nBulLi VP - N
\ .
Ph TMSCUNEt, Ph
THF
1 -78°C ata. 22/22a

(E)/(Z) 90:10

4.8 Modification de la structure de l'éther d'énol silylés par addition d'un autre

substituant

Cette partie de nos travaux s'est focalisée sur la synthése d'éthers d'énol silylés a partir
d'acylsilanes selon la méme méthodologie mais en modifiant la nature du substituant Z
(Schéma 140).

Schéma 140
: XL,
PGO O nBuLi PGO OTES PGO OTES
Ph)ﬁ/U\TES Ph/l\l)% * Ph/'\:/gﬂ
THF :

Jusqu’ici, nous avons synthétisé une série de composés en choisissant a chaque fois
une variable différente : le substituanttedu carbonyle, le groupe protecteur, puis le groupe
acylsilane lui-méme. Toutefois, nous n’avions pas souligné un aspect essentiel de cette
réaction : elle forme une nouvelle liaison C=C. Ceci implique que, contrairement a la synthese
d'un éther d’énol silylé a partir d’'une cétone, on peut modifier la nature du substituant
introduit. Cette derniére caractéristique est probablement I'un des attraits majeurs de cette
méthode de synthése d'énoxysilanes. Au cours des travaux préliminaires reéalisés
conjointement avec Nagaraju Karre, nous avons cherché a synthétiser le c@hpaise
d’avoir un exemple d’éther d’énol diénique ayant deux sites nucléophiles. Pour cela, nous
avons d’abord effectué une réaction d’addition de la phénylallylsulfone sur I'acyl&ilane
cependant, nous n’avons observé aucune progression de la réaction malgré I'augmentation de
la température a 0°C (Schéma 141). En revanche, la méme addition effectuée sur le composé
6 a donné le produit5 avec un rendement de 71%. Nous en avons conclu que la stabilisation

du carbanion par le substituant allyle diminuait sa réactivité, au point de ne pas réagir avec
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2 en raison de I'encombrement stérique apporté par le groupe TBS. Au contraire, le

substituant MOM, moins encombré, n’a pas entrave I'addition de la sulfone sur I'acylsilane.

Schéma 141
PhSO,Allyl,
TBSO O LDA oun-BuLi TBSO OTES TBSO OTES
Ph TES Ph X T ph
THF,
-78°C 4 0°C 04 X oa
. , 5h
2/2' dr. 51 non obtenus
PhSO,AIlyI, MOMO  OTES MOMO  OTES
MOMO O LDA ou n-BuLi 3
PR N+
Ph TES THF, -78°C S
2h .
6/6' d.r. 5:1 25 71% 25' nonisolé

Nous avons ensuite effectué une analyse NOESY en RNINour déterminer la

configuration de la double liaison. De nouveau, nous avons mis en évidence la corréation H

H°, preuve de sa configuration Eigure 15)

Pour clore notre travail sur la synthese d’éthers d’énol silylés, nous avons envisagé la

réaction d’addition de la phénylméthylsulfone sur le comphs€ette réaction avait pour

objectif de synthétiser un analogue3#eavec un substituant méthylene pour ensuite effectuer

une réaction de Mukaiyama avec un aldéhyde. Les cas échéant, nous pourrions ainsi prouver

la validité de cette méthodologie pour la synthese de polyacétates.
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Figure 15
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Nous avons effectué cette réaction a I'échelle de 0.48 mmole en suivant le méme
protocole que pour la synthese 3 hormis la température. Celle-ci a été portée a -40°C au
lieu de -78°C pour limiter la précipitation de I'anion formé par la déprotonation de la sulfone

et la durée de la réaction a été augmentée a 1,5 h (Schéma 142).

Schéma 142
PhSO,Me
TBSO O el TBSO OTES TBSO OTES
n-BulLi
Ph TES Ph TP
THF, -40°C :
. 26 54 % 26"
2 dr 51 )

Apres purification, nous avons obtenu les éthers d’énol siddés 26' sous forme de
deux diastéréoisomeres non séparables avec un rendement global de 54%. A nouveau, cette
baisse du rendement s’explique par une désilylation partielle lors de la purification du produit
brut.
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4.9 Extension de la réaction de Mukaiyama et détermination des structures

Nous avons ensuite effectué une série de réactions de Mukaiyama en premier lieu pour
valider notre stratégie globale, c’est-a-dire d’utiliser les acylsilanes comme précurseurs de
partenaires nucléophiles pour des réactions d’aldolisation (Schéma 143). La principale
inconnue était l'influence du groupement triéthylsilyle sur le rendement et la stéréosélectivité
de la réaction. Au vu de la configuration inattendue des nouveaux carbones asymétriques

observée pouflO, ce dernier point paraissait crucial. Nos résultats sont rapportés dans le
Tableau 20.

Schéma 143
0.66 éq. RCHO
TBSO OTES 12€q.TiCls  TBSO O OH TBSO O
Ph A Ph R *  Ph
CH,Cl, -78°C
3a 11
Tableau 20
Entrée R d.F' produit Rendement (%)
1L iPr >955 10 40
2 Et 8218 o7 65
3 nCsHiu 82118 og 68
4lel Ph 78:22  9g/2Q' 6107
5 4-F-GHs 7921  30/30' 709
6 4MeO-GH: - mglange -
7 Et 8416 1o 37
gl Et - ? traces

Réactions effectuées a I'échelle de 0.2 mmol d'aldéhyde a la concentration de 0.05 M da@$;laveel 1.5
equivalent d'énoxysilan8a, sauf mention contrair®.Les d.r. ont été déterminés par analyse RiMNiu brut.”

Les rendements sont donnés pour le produit majoritaire sous forme d'un diastéréoisomere pur a chaque fois que
possible.©9) Réaction effectuée a I'échelle de 0.1 mmole avec 1.7 équivale3a dar rapport &PrCHO. 9

Réaction effectuée a I'échelle 1 mmole d'aldéh§deéaction effectuée a I'échelle de 0.12 mniader. 93:7.9

d.r. 88:12" Réaction effectuée avec le comp@8¢[Si] = SiMePh).? Réaction effectuée avec le comp@gé
([Si] = TMS) avec BE.ELO comme acide de Lewis. Produit majoritaifel :

Nous voulions pour un premier essai effectuer la réaction sur le substrat simple et peu
encombré pour faciliter la réaction. Nous avons donc fait r@agavec le propionaldéhyde
fraichement distillé (1 mmole) et suivant les meilleures conditions obtenues avec

I'isobutyraldéhyde. Nous avons pu constater par CCM et par B#8U brut une proportion
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nettement plus faible dél par rapport a la réaction avec l'isobutyraldéhyde. Afin de
déterminer le d.r, nous avons analysé le brut par RMN nous avons estimé celui-ci &
82:12. Apres purification, nous avons obtenu un rendement de 65% pour le seul i2@amére
Ceci représentait un net progres par rapport aux rendements décevants obterBsGEr

; Mieux encore, Nous avons remarqué apres plusieurs semain@s,qguéialement sous

forme d’huile, cristallisait a température ambiante. Nous en avons pu obtenir sa structure par
cristallographie aux rayons X, ce qui nous a permis de déterminer la configuration relative
(1,2)syn(2,4)-anti-(4,5)syn du compos@7 (Figure 16). L'information essentielle fournie

par cette structure est que la configuration relative des quatre centres asymétriques est la
méme que celle que nous avons extrapolée pour le corhpabaprés celle dd43. Nous en

avons conclu que la diastéréosélectivité faciale de I'addition ne dépendait pas de la nature de

'aldéhyde mais uniquement de la structure de I'éther d’énol silylé.

Figure 16

Nous avons ensuite fait réa@a avec I'hexanal pour avoir un dernier élément de
comparaison avec un aldéhyde aliphatique. Le d.r. du cétol a été estimé a 82:12 par analyse

RMN H du brut. Aprés purification, nous avons pu obtenir une fois de plus le produit
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majoritaire2 sous forme d'un isomere pur avec un rendement de 69%. Ce dernier résultat est
comparable a celui obtenu par la réaction avec EtCHO et se distingue nettement des pietres
rendements obtenus avePrCHO.Ces résultats nous permettent de formuler une premiéere
hypothése a propos de l'influence du groupe TES : son encombrement, supérieur a celui de
TMS, doit probablement interférer avec le substituant isopropyle de i-PrOEkie
hypothése peut expliquer le fait que le rendement obtenu pour le cofrfppifonne a 35 -

40% dans des conditions optimales, malgré l'augmentation du nombre d'équivalents de I'un ou
l'autre des réactifs. Enfin, nous avons déduit la configurata@nti/syn de 2 par RMN*H

en comparant les spectres de 27 et 2.

Afin d'évaluer la compatibilité de cette réaction avec des substrats d'encombrement
intermédiaire, nous avons également fait ré&gir avec des aldéhydes aromatiques. La
réaction avec le benzaldéhyde a donné, aprés analyse du brut paiHRMNmélange 78:22
de deux isoméres. Etant donné leur séparation difficile, il n'était pas envisageable d'obtenir
l'isomere majoritaire pur, mais nous avons cependant pu enrichir celui-ci pour obtenir le
composé29 avec un d.r. de 93:7 pour un rendement de 61%. De facon comparable, nous
avons pu obtenir le compo8€ a partir du 4-fluorobenzaldéhyde sous forme d'un mélange
79:21. Apres purification, celui-ci a été obtenu avec un d.r. de 88:12 et un rendement de 70%.
Enfin, la réaction avec l'anisaldéhyde n'a donné qu'un mélange de produits impossibles a
identifier ou a séparer. Nous avons envisagé que ce résultat pouvait étre di a une

déméthylation partielle de I'anisaldéhyde ou du cétol.

Ultérieurement, avons poursuivi nos recherches sur les autres parameétres pouvant
influencer l'issue de la réaction. Pour cela, nous avions effectué des réactions de Mukaiyama
entre des dérivés du compdia et le propionaldéhyde, choisi en raison du bon rendement
obtenu précédemment, et de la possibilité d'obtenir un produit solide. Tout d'abord, nous
avons cherché a évaluer l'influence du substituant silylé (Schéma 144) Nous avons donc fait
réagir le composé 23 avec le propionaldéhyde dans les mémes conditions. Le suivi par CCM a
montré une proportion trés importante de produit de désilyldtigrobservation confirmée
par analyse du brut par RMAH. Le d.r. du produit brut a été estimé a 84:16 environ.
Logiquement, le rendement obtenu pour l'isomeére majoritaire pur a été assez faible (37%).
Nous avons aisément identifié ce composé par RMNomme étanR7. Sachant que les
deux composéla et23 donnaient le méme produit, nous n‘avons pas cherché a optimiser les

conditions pour cette derniéere réaction.
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Schéma 144

0.66 éq. RCHO

TBSO  O[Si] acidedelewis TBsoO O OH TBSO O

Ph X - Ph R +  Ph
CH,Cl, -78°C

[Si] = TMS : 22
[Si] = SiMe,Ph : 23

11

Enfin, nous avons effectué une réaction de Mukaiyama avec le co@poBéur ce
dernier composé, nous devions faire le choix de l'acide de Lewis et de la procédure a suivre
car nous n‘avions qu'une quantité de produit limitée. D'une part, nous avions la possibilité de
suivre le mode opératoire que nous avons mis au point, c'est-a-dire introduisead’iCl
mélange des deux réactifs ; d'autre part, nous pouvions suivre la procédure d'Evans et ajouter
22 au mélange de l'aldéhyde et des.BEO, avec l'objectif d'obtenir le produit (1,8)n-
(2,4)syn(4,5)syn. Nous avons donc tranché en faveur du mode opératoire d'Evans et
appligué rigoureusement le méme mode opératoire. Cependant, nous avons obtenu le produit

11 de fagon trés majoritaire, et seules des traces de cétols ont été isolées.

Ensuite, nous nous sommes consacres a |'étude de la réaction entre I'éther d'énol silylé
Z (4) et un aldéhyde (Schéma 145). En particulier, nous étions intéressés par le rdle que joue
la configurationZ de la double liaison sur la configuration relative des nouveaux centres
asymétriques ; de plus, nous voulions voir s'il était possible de faire de la synthése

diastéréodivergente a partir de ces composes.

Schéma 145
0.66 &q. RCHO
TBSO oTes  12€aTCls 1850 o OH TBSO O
Ph X Ph R +  ph
CH,Cl, -78°C
4 31/31° 11

La reéaction, effectuée une premiére fois avec [lisobutyraldéhyde, a donné
essentiellement le sous-produit, et seules des traces du cétol ont été observées. Nous avons
répété la réaction ultérieurement avec le propionaldéhyde, lorsque nous avons choisi ce

substrat comme modele. Nous avons effectué d’abord cette réaction a I'échelle de 0.12
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mmole, donnant les produi8l/31' sous forme d'un mélange 5:1 de deux diastéréoisomeres.

Ceux-ci étant difficilement séparables, nous les avons isolés sous forme de mélange (69%).

Afin de connaitre la configuration relative des deux nouveaux centres asymétriques,
nous avons tenté de les dérivatiser afin de séparer les diastéréoisomeres et d'en former un
dérivé cristallin qui permette une analyse par cristallographie aux rayons X (Schéma 146).
Tout d'abord, nous avons essayé de faire ré&dg81' avec le chlorure de 4-bromobenzoyle,
dans des conditions d'estérification classiques, sans succés. Ensuite, nous avons essayé de
dérivatiser31/31' sous forme de carbamate par réaction avec le phénylisocyanate. Bien que la
conversion soit incompléte, nous avons essayé de récupérer une fracEdnndais nous

avons seulement pu obtenir le composé 34, issu de I'élimination de la fonction hydroxyle.

Schéma 146
/©/COCI
Br O
NEts
cat. DMAP  1BSO™S 0O 0
CH,Cl, Ph Br
TBSO 0o OH t.a. a40°C .
32 nonisolé
Ph o
PhNCO _Ph
31/31' d.r. 5:1 cat. DMAP  TBS O ” TBSO O
Ph =
CH,Cl,
ta. a40°C
a-d 33 nonisolé 34

Nous avons ensuite changé de stratégie et nous avons préalablemeBl isolés
forme d'un isomeére pur. Ensuite, nous avons introduit le groupe TBS sur la fonction
hydroxyle afin d'augmenter sa masse molaire. Nous voulions d'obtenir un produit solide, si
possible cristallin, afin d'en déterminer la structure par cristallographie aux rayons X. La
réaction a donné le compo38 mais, contrairement a son analoguee composé n'a pas pu

étre obtenu sous forme solide (Schéma 147).
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Schéma 147

TBSOTf
TBSO O OH 2 6utdine TBSO O  OTBS
Ph Ph
CH,Cl,
31 0°Cata. 35 huile

Suite a ces échecs successifs, nous avons décidé de répéter notre stratégie précédente

et décidé de transformer le cé®il en boronate cyclique (Schéma 148). Nous avons donc
effectué une premiere étape de réduction a l'aide de Dibal-H.

—_—

Schéma 148
Ph
PhB(OH), TBSO 0O >0
. P4 7
Ph)1\2r“3\|/5\/
Dibal-H 6
TBSO O OH 66éq) TBSO OH OH 8 o 37 78%
s s s 7 o s, I8 7
Ph 1Y - Et,o  Ph’1 : n
-78°C =N
8 9 8 9 L, TBSO O O
z - 7
31 36 65% ABOH),  pp 13y ‘e
1 dia 6
Ar ; 4-N02-C6H4 8

9 38 70%

Contrairement a la série précédente, la réaction a été hautement stéréosélective, nous
permettant d'obtenir le di@6 avec un rendement de 65%. Curieusement, la réduction n'a pas

été totale, nous permettant de récupérer environ 30% du3¥tdous avons ensuite fait

réagir le diol avec I'acide phénylboronique, pour obtenir le conmpos&ec un rendement de

78%. Contrairement a nos attentes, ce composé n'a jamais formé de solide, mais nous avons
pu analyser ce produit par RMN NOESY afin d'en déduire la configuration relative des
carbones € C* et C du fragment cyclique (Figure 17). Nous avons notamment observé les

corrélations H-H°, H3-H® et H-H®, et ainsi déduit la configuration (3,4Mti-(4,5)-anti.
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Figure 17
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Pour compléter nos informations, nous devions déterminer la configuration relative
des carbones®®t C. Afin d'obtenir un composé solide, nous avons une fois de plus cyclisé
le diol 36 en ester boronique, par réaction avec l'acide 4-nitrophénylboronique (Schéma 149).

Le composeé 38, obtenu avec un rendement de 70%, n'a malheureusement pas cristallisé.

Schéma 149
1) NH4F, TBAF HC(OMe),
2) H,0, NaOH OH OH OH cat. CSA
31 Ph1 e,\‘i/s\/ ’ > 7
2
THF/EtOH 6 CHzCl, 8 1
ta. €
ta. 39 89% nOe
EtCHO &
TBSO OTES TiCly TBSO O OH !
2 4 =
o S NN 40 57%
CH,Cl, >
4 -78°C 31 69%,d.r. 5:1

(1,2)-syn-(2,4)-syn-(4,5)-anti
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En derniére option, nous avons décidé de couper tous les groupes protecteurs puis de
former un orthoester bicycliqu&. Nous avons commencé par couper le groupe TBS par la
méthode décrite par Firstner et ¢8l. puis I'ester boronique par.8:/NaOH, par une
réaction monotope. Nous avons ainsi obtenu le t8® que nous avons cyclisé par
l'orthoformiate de méthyle en milieu acide. Apres environ 4 h, nous avons dit@wvec un
rendement de 57% (Schéma 149). Nous avons caractérisé ce composé par RMN NOESY et
mis en évidence les corrélation$-H* (la plus importante pour déterminer la structure), mais
aussi H-H* et H-H® (Figure 18).Tout aussi important, nous n'avons observé aucune
corrélation H-H®, ce qui confirme sans ambiguité la configuration du centre asymétrique en
C®. A partir de cette structure, nous avons aisément pu reconstituer la configuration relative
(1,2)syn(2,4)syn-(4,5)anti de 31. Lorsqu'on compare ce composé avec le ¢&lplon
constate que la réaction de Mukaiyama avec I'éther d'énol dildénne majoritairement

I'épimére en Ede 27.

Figure 18
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101 Figrstner, A.; Weintritt, HJ. Am. Chem. S0998 120, 2817-2825
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La connaissance de la configuration du com@isgous apporte des renseignements
précieux sur le mécanisme de cette réaction. Puisque les deux cétols obtenus ne difféerent que
par la configuration du carbone ef, Gn peut en déduire que l'aldéhyde se positionne sur la
méme face de la double liaison, indépendamment de la configuration de celle-ci. A partir de
ces données et des travaux de la littérature, nous avons essayé d'envisager un état de transition
qui puisse expliquer nos résultats. Aprés avoir considéré plusieurs optissen avons
conclu que la différence de stéréosélectivité par rapport aux données de la littérature pouvait
étre due a un changement de conformation de I'éther d’énol silylé au moment de sa réaction
(Figure 19).

Figure 19
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Selon notre hypothése, I'encombrement du groupe TES - supérieur au TMS —
l'emporte sur celui méthyle vinylique, contraignant le carbone chiral d’adopter la
conformation la plus stable, c’est-a-dire aligner le proton et le groupe siloxyle dans le méme
plan. A partir de cette hypothese, on peut aisément déduire que l'aldéhyde ne peut s'approcher
gu'a l'opposé de R', et son substituant R se place a I'opposé du méthyle porté par le carbone

chiral de I'énoxysilane. Par conséquent, le produit majoritaire de la réaction est le cétol
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(a,a’)-anti-(a’,b’)-syn. Il est possible d’utiliser le méme raisonnement pour I'éther dZ&nol
(Figure 20).

Figure 20
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Pour clore nos investigations sur la réaction de Mukaiyama, nous avons effectué la
réaction de Mukaiyama entre I'éther d’énol silgiéti,(E) 3'a et le propionaldéhyde (Schéma
150).

Schéma 150
0.66 &g. RCHO
TBSO OTeEs  12€a.TCh  tso o OH TBSO O
Ph” YT Ph™ > R + PR
: CH,Cl,, -78°C : :
3'a 88% 11"

d.r. 58:20:12:10
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Nous voulions ici mettre en évidence le role qu’exercerait la configuration du carbone
en b sur la stéréosélectivité de la réaction. Nous avons donc effectué la réaction sur 0.2
mmole de propionaldéhyde, et nous avons rapidement constaté la présence de plusieurs
produits par CCM puis par RMRH du brut. Etant donné le nombre et la proportion de
diastéréoisomeres, il n’était pas réaliste d’essayer d’en isoler un en particulier. Nous avons
donc obtenu les 4 isomeres en meélange avec un rendement global de 88% et un d.r. de
58:20:12:10. D’aprés ce dernier résultat, nous en avons conclu que la configuration relative
des deux centres asymétriques joue un réle important sur la diastéréosélectivité de la réaction.
Pour cette série de réactions, la configuratisyn favorise donc grandement la

stéreosélectivité de la réaction de Mukaiyama.

4.10 Réduction de cétols

Nous avons brievement entamé un travail méthodologiquéa réduction de cétols
avec I'objectif double de synthétiser des polyols de facon diastéréosélective et d’obtenir des
dérivés cycliques et/ou cristallins afin de déterminer la structure de nos produits (Schéma
151). Un certain nombre de réactions ont été décrites précédemment avec pour objectif la
détermination de la structure de nos composés. Néanmoins, nous avons appliqué certaines

autres méthodes de réduction décrites dans la littérature.

Schéma 151
TBSO O OH [R] TBSO OH OH
2 4 Log T 2 4 o6 T
Ph” 13 Ph 13
Z Z
Z=Me:10
Z=H-:27

Nous avions commencé nos expériences de réduction sur le calfpesec le Dibal-
H puis MeNHB(OAC)s, n'obtenant qu'un mélange peu sélectif d’épiméres ®E£.9). Bien
gu'ayant déterminé la structure du comp@8énous avons effectué une troisieme tentative

avec Zn(BH),, d’aprés le mode opératoire de Menche et #dllavec pour objectif
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d’optimiser cette étape. Une fois de plus, la réduction a été tres peu sélective, avec un d.r. de

2:1 environ. Le mélange n’a donc pas été purifié.

Nous avons ensuite effectué un certain nombre de tentatives de réduction avec le
compos&7. A l'origine, nous voulions uniquement déterminer la structure du composé de la
méme facon que précédemment ; mais constatant le bon rendement obtenu pour ce compose,
nous avons envisagé de l'utiliser comme modele pour tester un nombre plus important de
réducteurs. Ainsi, nous avons commenceé par effectuer une réduction afdBIOAC)s a -
40°Csur 0.1 mmole de substrat. La conversion a été toutefois incompléte et le produit n’a pas
été isolé. Ensuite, nous avons essayé de réduire le copqsr Smd, d’aprés un mode
opéatoire décrit par Evans et céf. Nous avons cependant remplacé I'acétaldéhyde par le
propionaldéehyde pur. Cependant, soit que le propionaldéhyde ne soit pas adapté, soit que le
réactif Smj ait été dégradeé, la réaction n’a montré aucune évolution. Enfin, nous avons utilisé
anouveau le Dibal-H pour réduig¥. Bien qu’affichant une certaine progression, la réaction,
effectuée avec un exces de Dibal-H, ne montrait toujours pas une conversion compléte apres 7

h de réaction. De plus, la sélectivité n’était toujours pas satisfaisante.

Globalement, nous avons rencontré de nombreux dbstaatiques pour effectuer la
réduction des composd®) et27. Parmi ceux-ci, la différence trés ténue de rapport frontal
entre le cétol et les deux diols posait probleme pour purifier le mélange. Le nombre de réactifs
possibles pour cette réaction étant élevé, nous manquions de temps pour effectuer un nombre
d’essais suffisant. De plus, cette partie de nos travaux a perdu une partie de son importance
lorsque nous avons réussi a obtenir la structurE3det27 par cristallographie aux rayons X.
Pourtant, nous avons obtenu ultérieurement une excellente stéréosélectivité pour la réduction
du compose&1 par le Dibal-H, prouvant que ces réactions sont fortement dépendantes de la

configuration relative des centres asymétriques.
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5. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons entrepris un important travail de recherche afin de
transformer efficacement des acylsilanes en éthers d’énol silylés, intermédiaires de synthese
tres appréciés notamment pour des réactions de Mukaiyama. Ce travail s’est inscrit dans la
continuité de nos recherches précédentes sur les réactions d’aldolisation itératives au moyen
d’acylsilanes. Les résultats obtenus dans cette partie avaient pour but de compléter et

d’enrichir ces recherches en augmentant leur portée pratique.

Tout d’abord, nous avons réussi a synthétiser facilement des éthers d’énolEsilylés
avec une parfaite sélectivité, indépendamment de la configuration relative des deux centres
asymeétriques et de la nature du substituart. éginsuite, nous avons synthétisé I'éther d’énol
Z avec succes par une approche totalement différente, nous permettant d’obtenir ensuite
différents isomeres au moyen de réactions diastéréodivergentes. De plus, nous avons étendu
cette méthodologie en modifiant un a un I'ensemble des variables, dont le groupe protecteur,
la nature du silane et du substituant introduit. Ce travail nous a permis de comprendre les
meécanismes mis en jeu aussi bien que de connaitre la portée et les limites de notre stratégie.
Par ailleurs, nous avons entamé la synthese d’'un fragment de produit naturel que nous
n'avons pas pu achever faute de temps. Cependant, nous avons pu mettre a I'épreuve notre
stratégie par des réactions de Mukaiyama sur différents exemples d’aldéhydes, mais
également par la synthése diastéréodivergente de deux épimeres d’'un méme composé. Pour
les besoins de I'expérience, nous avons effectué des essais de réduction diastéréosélective au
succes mitigé mais qui nous ont permis de dérivatiser nos composés afin d’analyser leur
structure. Remarquant la stéréosélectivité inhabituelle des réactions de Mukaiyama, nous

avons mis en évidence le role singulier joué par le substituant silylé.
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CHAPITRE 4

Partie expérimentale

239



General Information:

All anhydrous reactions were performed in heat gun-dried round-bottomed flasks or Schlenk
tubes under a dry argon or nitrogen atmosphere. Air and moisture-sensitive compounds were
introduced via syringes or cannulae, using standard inert atmosphere techniques. In addition,
the gas stream was passed through glass cylinder filled wi# tB remove any traces of
residual moisture. Reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC) using E.
Merck silica gel plates and components were visualized by illumination with short-
wavelength UV light and/or staininganisaldehyde or basic KMnp All aldehydes were
distilled right before use. All other reagents were used as they received from commercial
suppliers, unless otherwise noted. THF angdDBEwxere dried over sodium-benzophenone and
distilled prior to use. Anhydrous GBI, was prepared by refluxing in the presence of £aH

and distilled right before use unless otherwise noted.

'H NMR spectra were recorded at 300 and 400 MHz,"3ddNMR spectra were recorded at
75and 100 MHz, respectively in CDSbr CsDs. All 13C data correspond to proton decoupled
spectra®®*C{*H} NMR. CDCIl; was systematically deactivated through a short pad of alumina
prior to any analysis. The residual peak of CH®bs set at 7.26 ppm féH NMR and the
central peak of CDGlwas set at 77.16 ppm f&iC NMR. The residual peak ofs0s was set

at 7.15 ppm fortH NMR and the central peak fors was set at 128.06 ppm f&iC NMR.

All acylsilanes were purified by flash column chromatography on silica gel (100 — 200 mesh)

unless otherwise noted.

For Mukaiyama aldol reactions, GEl> was prepared by refluxing in presence g®4fand
distilled right before use. Aldehydes were distilled right before use, either pure or (for
propionaldehyde and isobutyraldehyde) using anhydrous &30 desiccant.Special
attention was paid to the purity of TiCl

General Procedure for the synthesis cd-methyl-B-Hydroxyacylsilanes

A round-bottom flask or Schlenk tube equipped with a magnetic stir bar is charged with
NiCl2(dppe), and then sealed with a septum and flushed alternatively with argon or nitrogen

and vacuum. Then, freshly distilled THF is introduced under argon or nitrogen flush, and the
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solution is stirred. A fresh lithium triethylborohydride solution is added via a syringe, and the
red solution turns immediately into a deep seal brown, as a result of NiHCI(dppe) formation.
The solution is stirred at 30 °C during 10 min. A second round-bottom flask is charged with
MgBr2 and a magnetic stir bar, and then dried with a heat gun under high vacuum. Next, the
flask is flushed with nitrogen or argon and the NiHCI(dppe) solution is introduced via a
cannula and cooled to —40 °C with a chiller under nitrogen or argon flush. Then, the aldehyde
and thea-hydroxyallylsilane as pure material or in solutionTiHF are added with a syringe

in the solution. The inert gas flush is stopped, and the reaction is monitored by TLC.

General Procedure for the silylation ofa-methyl-p-Hydroxyacylsilanes.

A round-bottom flask was charged with the 3-hydroxy-2-methyl-1-trialkylsilylpropan-1-one,
2,6-lutidine, and a magnetic stir bar. The round-bottom flask was sealed with a septum and
flushed with nitrogen. Freshly distilled GEl> was added through the septum with a syringe,
the solution was cooled to 0 °C, and then TBSOTf was added through the septum with a
syringe. The nitrogen flush was then stopped, and the reaction was stirred at room
temperature. The solution was quenched with a saturated solution of ammonium chloride,
introduced in a separatory funnel, and the aqueous phase was extracted twice s@ith CH
The combined organic phases were dried with MgSiered, and concentrated under
reduced pressure. The crude mixture was purified by silica gel chromatography.

()-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (2/2’)

TBSO O
SiEt,

Chemical Formula: Cy5H400,Si,
Exact Mass: 392,257
Molecular Weight: 392,730

Following the general procedure mentioned above, a 50 mL round-bottom flask was charged
with 3-hydroxy-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)-propan-1-one (1.671 g, 6.00 mmol, d.r
83:17), 2,6-lutidine (1.286 g, 12.00 mmol), and a magnetic stir bar. The round-bottom flask
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was then sealed with a septum, and 30 mL of freshly distilledCGiere added under
nitrogen flush. The solution was cooled to 0 °C, and TBSOTf (2.07 mL, 9.00 mmol) was
added with a syringe. The reaction was stirred at room temperature for 2 h, and monitored by
TLC with a 98:2 pentane/ED mixture. After aqueous workup and concentration, the reaction
afforded 2.643 g of a crude mixture. The latter was purified by chromatography using 65 g of
silica gel (pentane / D gradient, 99.5:0.5 to 98:2), affording 2(2:260 g, 5.76 mmol, 96%,

white solid, mp < 40 °C.) as an 83:17 mixture of diastereomers.

'H NMR (300 MHz, CDCY) 7.33 — 7.12 (m, 5H), 4.75 (d;=)8.8 Hz, 1H), 3.36 (dg, J = 8.8,

6.9 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.77 — 0.70 (m, 9H), 0.53 — 0.35 (m, 6H),
0.00 (s, 3H), -0.26 (s, 3H). The characteristic peaks for the minor isomer were found at: 4.84
(d, J= 9.3 Hz, 1H), 1.06 — 0.99 (m, 9H), -0.09 (s, 3H), -0.28 (s, 3H) iItHNEMR spectrum.

(x)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one
(20/20")

TBSO O
SiMes

Chemical Formula: C19H34028i2
Exact Mass: 350,210
Molecular Weight: 350,649

Following the general procedure mentioned above, a 50 mL round-bottom flask was charged
with 18/18’ (708 mg, 3.00 mmol, d.r. 83:17), 2,6-lutidine (643 mg, 6.00 mmol), and a
magnetic stir bar. The round-bottom flask was then sealed with a septum, and 15 mL of
freshly distilled CHCIl> were added under nitrogen flush. The solution was cooled to 0 °C,
and TBSOTf (1.00 mL, 4.35 mmol) was added with a syringe. The reaction was stirred at
room temperature for 1 h, and monitored by TLC with a 98:2 penta@efhixture. After
aqueous workup and concentration, the reaction afforded 1.447 g of a crude mixture. The
latter was purified by chromatography using 35 g of silica gel (pentangd/ gtadient,
99.50.5 to 98:2), affording20/20’ (1.014 g, 2.89 mmol, 96%, colorless oil) as an 83:17

mixture of diastereomers.
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'H NMR (300 MHz, CDCY) 6 7.30 — 7.1111, 5H), 4.73 (dJ = 8.6 Hz, 1H), 3.40 (dq] = 8.6,
6.7 Hz, 1H), 1.07 (d) = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.00 (s, 3H), -0.14Jd; 0.7 Hz, 9H), -
0.25 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6§ 252.5, 144.5, 128.1, 127.3, 127.1, 75.5, 58.7, 2BSR, 13.4, -
3.6,-4.4,-4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fap 834 O Na Sp [M + NaJ": 373.19951, found:
373.2004.

The characteristic peaks fanti isomer were observed at 4.81 §d= 9.4 Hz, 1H), 0.73 (s,
9H), 0.52 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 0.23 (dJ = 0.6 Hz, 9H), -0.11 (s, 3H), -0.29 (s, 3H) in fe
NMR spectrum and at 251.2, 143.6, 128.1, 127.5, 127.2, 76.8, 56.6, 25.9, 18.1, 13.1, -3.0, -
4.6, -4.9 in thé*C NMR spectrum.

(¥)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-(dimethyl(phenyl)silyl)-2-methyl-3-phenylpropan-1-
one (21/21’)

TBSO O
SiMe,Ph

Chemical Formula: C,4H3605Si,
Exact Mass: 412,225
Molecular Weight: 412,720

Following the general procedure mentioned above, a 50 mL round-bottom flask was charged
with 19/19’ (892 mg, 2.99 mmol, d.r. 80:20), 2,6-lutidine (645 mg, 6.02 mmol), and a
magnetic stir bar. The round-bottom flask was then sealed with a septum, and 15 mL of
freshly distilled CHCI, were added under nitrogen flush. The solution was cooled to 0 °C,
and TBSOTf (1.00 mL, 4.35 mmol) was added with a syringe. The reaction was stirred at
room temperature overnight, and monitored by TLC with a 95:5 penta@efiikture. After
agueous workup and concentration, the reaction afforded 1.424 g of a crude mixture. The
latter was purified by chromatography using 35 g of silica gel (pentan® /geadient, 99:1

to 96:4), affording21/21’ (993 mg, 2.41 mmol, 80%, pale yellow oil) as an 82:18 mixture of

diastereomers.
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'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.41 — 7.28 (m, 5H), 7.24 — 7.09 (m, 5H), 4.72)&,8.2 Hz,
1H), 3.34 (dt, = 8.3, 6.9 Hz, 1H), 0.95 (d,97.0 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.08 (s,
3H), -0.03 (s, 3H), -0.27 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDGJ) § 250.2, 144.4, 134.3, 134.1, 129.8, 128.2, 128.1, 12220,
75.1,59.0, 25.9, 18.3, 13.1, -4.4, -4.8, -4.9, -5.3.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fou B35 O2 Na Sp [M + NaJ": 435.21461, found:
435.2144

The characteristic peaks fanti isomer were observed at 7.64 — 7.54 (m, 2H), 4.79£®.3
Hz, 1H), 3.48 — 3.38 (m, 1H), 0.72 (s, 9H), 0.58 (s, 3H), 0.49 (s, 3H), 0.3%(d.,2JHz, 3H),
-0.12 (s, 3H), -0.30 (s, 3H) in thel NMR spectrum and at 249.3, 143.5, 134.8, 134.5, 129.9,
128.2,128.1, 127.5, 127.2, 76.8, 57.2, 18.2, 13.3, -4.5, -4.6 in th&’C NMR spectrum.

General procedure for the synthesis of silyl enol ethers froma-methyl-g-

siloxyacylsilanes

A round-bottom flask equipped with an egg-shaped stir bar was charged with phenyl ethyl
sulfone, sealed with a septum and flushed with nitrogen. Freshly distilled THF was added, the
solution was cooled to -40 °C aneBulLi (1.6 M in hexanes) was added through the septum
with a syringe. The solution turned immediately green due to deprotonation of phenyl ethyl
sulfone. The reaction was stirred at -40 °C for 5-10 min, and then cooled to -78 °C. Then, the
acylsilane was added with a syringe in the reaction mixture, either pure or in solution in 1-2
mL of freshly distilled THF. The solution was stirred for 0.5-1 hour. After completion of the
reaction, the solution was quenched with saturated ammonium chloride, extracted twice with
EtO, dried over MgS® and concentrated. The crude mixture was purified by silica gel

chromatography.
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(1)-(E)-9,9-Diethyl-7-ethylidene-2,2,3,3,6-pentamethyl-5-phenyl-4,8-dioxa-3,9-
disilaundecane(3a/3b)

TBSO  OSiEt; TBSO  OSiEt;
X X

Chemical Formula: C54H4405Si,
Exact Mass: 420,288
Molecular Weight: 420,784

A 50 mL round-bottom flask was charged with phenyl ethyl sulfone (553 mg, 3.25 mmol) and
a magnetic stir bar. Then freshly distilled THF (10 mL) was added and the solution was
cooled to -40 °C. Next, n-BuLi (1.9 mL, 3.04 mmol) was added and the reaction was stirred at
the same temperature for 10 min. The solution was cooled to -78 °€/2inN@®81 mg, 2.5
mmol) was added with a syringe. The reaction was stirred at -78 °C for 30 min and monitored
by TLC with a 98:2 pentane/#2 mixture. Finally, the solution was quenched with saturated
ammonium chloride, extracted twice with 2Bt dried over MgS® and concentrated,
affording 1.222 g of a crude mixture. The latter was purified by chromatography using 125 g
of silica gel, using pentane as eluent, affordamg isomer3b (152 mg, 0.361 mmol, 14%)
followed by syn isomer 3a (806 mg, 1.92 mmol, 77%)

syn (3a)

IH NMR (300 MHz, GDe¢) & 7.48 — 7.3911, 2H), 7.19 — 7.11 (m, 2H), 7.09 — 7.0, (LH),

4.76 (d, = 9.4 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.94 (dq, J = 9.4, 6.7 Hz, 1H), 1.4x(d, J

6.6 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04 — 0.97 (m, 18H), 0.68 — 0.58 (m, 6H), 0.12 (s, 3H),
-0.12 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDs) 6 153.0, 145.1127.8 127.4, 127.3, 99.3, 78.2, 44.3, 26.2, 18.6,

16.1, 11.3, 7.2, 5.6, -4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fag Has O2 Na Sp[M + Na]*: 443.27776, found:
443.2777

anti (3b)

IH NMR (300 MHz, GDs) & 7.36 — 7.301), 2H), 7.20 — 7.12 (m, 2H), 7.12 — 7.0d, (LH),
4.75 (g, J= 6.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.98 (dg, J = 9.1, 6.9 Hz, 1H), 1.7E(d, J
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6.8 Hz, 3H), 1.11 — 1.02 (m, 9H), 0.97 (s, 9H), 0.79 (@619 Hz, 3H), 0.77 — 0.68 (M, 6H),
0.15 (s, 3H), -0.15 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDe) § 153.5, 144.9, 127.6, 100.3, 77.6, 43.2, 26.1, 18.5, 15.0, 12.0, 7.3,
5.7,4.4,-4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fer 844 O2 Na Sp[M + Na]*: 443.27776, found:
443.2777

(£)-syn,(2)-9,9-Diethyl-7-ethylidene-2,2,3,3,6-pentamethyl-5-phenyl-4,8-dioxa-3,9-
disilaundecane (4)

TBSO  OSiEts
NS

Chemical Formula: Co4H4405Si,
Exact Mass: 420,29
Molecular Weight: 420,78

A 25 mL round-bottom flask was charged wir{196 mg, 0.500 mmol) and a magnetic stir
bar. The flask was sealed with a septum and flushed with nitrogen. Then 3 mL of freshly
distilled EtO were introduced with a syringe. The solution was cooled at 0 °C and 2 mL (2
mmol) of vinylmagnesium bromide (1M in THF), were introduced with a syringe. The
nitrogen flush was then stopped and the reaction was stirred at 0°C for 1 hour. The reaction
was monitored by TLC using pentanef&t98:2 as eluent. Finally, the solution was quenched
with saturated ammonium chloride, extracted twice withOEtdried over MgS® and
concentrated, affording 208 mg of a crude mixture. The latter was purified by column
chromatography using 20 g mL of silica gel and pentane as eluent, affér(iag mg, 0.261
mmol, 52%, colorless oil) as one single isomer.

Special attention should be paid to the purity of vinylmagnesium bromide. Significant

decrease of the yield has been noticed while using old flasks of this reagent.

IH NMR (300 MHz, GDg) 6 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.11 — 7.06 (m), BL2 (d,
J=3.2 Hz, 1H), 4.60 (qd} = 6.7, 0.9 Hz, 1H), 2.35 — 2.27 (m, 1H), 1.60 (#i¢, 6.7, 1.2 Hz,
3H), 1.05 (d,J = 4.0 Hz, 4H), 1.02 (q] = 2.6 Hz, 17H), 0.73 — 0.65 (m, 6H), 0.13 (s, 3H), -
0.04 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, GDg) § 152.9, 145.4, 128.2, 127.0, 126.5, 102.8, 74.5, %%, 18.7,
11.3,11.0,7.2,6.2,-4.6, -5.1.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fou 844 O2 Na Sp [M + NaJ": 443.27721, found:
443.2770

(¥)-3-(methoxymethoxy)-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-one (6/6’)

MOMO O
SiEt,

Chemical Formula: C4gH3005Si
Exact Mass: 322,196
Molecular Weight: 322,520

A 25 mL round-bottom flask was charged witti’ (400 mg, 1.44 mmol) and a magnetic stir
bar. The flask was sealed with a septum, and then 7 mL of freshly distilleGl-Cas
introduced with a syringe under nitrogen flush. Next, DIPEA (500 pL, 2.86 mmol) and
MOMCI (163 puL, 2.15 mmol) were introduced in the reaction mixture. The solution was
stirred at room temperature for 20 hours and monitored by TLC (pentane/AcOEt mixture,
95:5). The solution was treated by a saturatediQNHsolution and extracted twice with
CH2Cl.. The combined organic fractions were dried with MgSO4, filtered, and concentrated
unde reduced pressure, affording 544 mg of a crude mixture. The latter was purified by
column chromatography using 25 g of silica gel (pentane/AcOEt gradient, 99:1 to 97:3),
affording 6/6° (329 mg, 1.020 mmol, 71%, colorless oil) as an 83:17 mixture of

diastereoisomers.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 7.37 — 7.16 (m, 5H), 4.76 (d,= 8.9 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H),
3.47 (dg,J = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 1.14 ™= 7.0 Hz, 3H), 0.80 — 0.73 (m, 9H),
0.54 — 0.43 (m, 6H).

The characteristic peaks fanti isomer6’ were observed at 4.71 (d, 1H), 4.33Jd; 0.8 Hz,
2H), 3.18 (s, 3H), 1.05 — 0.99 (m, 9H) fbt NMR.
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(x)-syn,(5S,6S,B-9,9-Diethyl-7-ethylidene-6-methyl-5-phenyl-2,4,8-trioxa-9-silaundecane
(7)

MOMO  OSiEt,
X

Chemical Formula:
C20H34O3Si
Exact Mass: 350,23
Molecular Weight: 350,57

Following the general procedure, a 10 mL round-bottom flask was charged with phenyl ethyl
sulfone (66 mg, 0.403 mmol) and 2 mL of freshly distilled THF. The solution was cooled to -
40 °C and 200 pL oh-BuLi (1.6 M in THF, 0.320 mmol) was added with a syringe and
stirred at the same temperature for 10 min. The solution was cooled to 861,00 mg,

0.310 mmol, d.r. 83:17) was added with a syringe and the solution was stirred at the same
temperature for 1 hour. Finally, the solution was quenched with saturated ammonium
chloride, extracted twice with gD, dried over MgS®@and concentrated, affording 109 mg of

a crude mixture. The latter was purified by column chromatography using 5.5 g of silica gel
and pentane/ED as eluent, (99:1 - 96:4 gradient), affordihgs a single diastereoisomer (87

mg, 0.248 mmol, 80%, colorless ail).

'H NMR (300 MHz, GDs)  7.47 — 7.42 (m, 2H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.09 — {ra31H),

4.79 (d,J = 9.9 Hz, 1H), 4.61 (d] = 6.6 Hz, 1H), 4.44 (d) = 6.6 Hz, 1H), 4.27 (q] = 6.8

Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.12 (dd,= 9.8, 6.6 Hz, 1H), 1.52 (d,= 6.6 Hz, 3H), 1.19 (d] = 6.8

Hz, 3H), 1.02 — 0.95 (m, 9H), 0.61 (dt=J.9, 7.3 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, GDs) 6 153.0, 141.8, 128.2, 127.9, 99.0, 94.5, 80.7, 55.4, 42.0, 16.1,
11.4,7.2,5.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fop €34 Oz Na Si [M + NaJ: 373.21694, found:
373.2171
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(¥)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methyl-3-phenyl-1-(triethylsilyl)propan-1-ong(8/8’)

PMBO O
SiEt,

Chemical Formula: C,4H3405Si
Exact Mass: 398,228
Molecular Weight: 398,618

A 25 mL round-bottom flask was charged witll’ (557 mg, 2.00 mmol), 4-methoxybenzyl-
2,2,2-trichloroacetimidate (706 mg, 2.50 mmol) and a magnetic stir bar. The flask was sealed
with a septum and flushed with nitrogen. Then, 10 mL of freshly distillegCGhvere added
trough the septum with a syringe. Then, camphorsulfonic acid (110 mg, 0.47 mmol) was
quickly added to the solution. The nitrogen flush was stopped after 5 min, the septum
recovered with parafilm and the solution was heated at 40 °C for 22 hours. The solution was
then treated by a saturated aqueous solution of NaH@@® poured in a separatory funnel.

The aqueous solution was extracted three times withCGHthe combined organic phases
were dried with MgSQ filtered and concentrated, affording 1,587 g of crude mixture. The
latter was purified by column chromatography using 80 g of silica gel (pentane/AcOEt, 99:1
to 97:3), affording8/8’ (549 mg, 1.37 mmol, 69%, viscous pale yellow oil) as an 83:17

mixture of diastereoisomers.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.40 — 7.22 (m, 5H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 6.90 — §B32H),

4.50 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 4.30 (dJ = 11.1 Hz, 1H), 4.13 (d] = 11.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.49 - 3.40 (m, 1H), 1.11 (d,5)6.9 Hz, 3H), 0.78 — 0.70 (m, 9H), 0.56 — 0.40 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, GDs) ¢ 159.7, 153.1, 142.2, 131.5, 129.6, 128.1, 128.1, 1P9Q,
83.8,70.7,54.8,42.4,16.0, 11.4, 7.2, 5.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for 834 Os Na Si [M + NaJ: 421.21694, found :
421.2165

The characteristic peaks for argomer were observed at 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.05 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 0.99 — 0.91 (m, 9H) in#H&eNMR spectrum and at 159.5, 153.7,
142.2,131.7, 129.1, 128.6, 127.9, 113.9, 99.3, 70.5, 54.8, 41.5, 15.2, 12.0, 7.3, 5.7, 5.6 in the
13C NMR spectrum.
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(®)-(E)-Triethyl(5-(4-methoxybenzyloxy)-4-methyl-5-phenylpent-2-en-3-yloxy)silane
(979"

PMBO  OSiEt;
X

Chemical Formula: CygH3303Si
Exact Mass: 426,26
Molecular Weight: 426,66

Following the general procedure, a 25 mL round-bottom flask was charged with phenyl ethyl
sulfone (300 mg, 1.76 mmol) and 4 mL of freshly distilled THF. The solution was cooled to -
40 °C and 1 mL oh-BuLi (1.6 M in THF, 1.6 mmol) was added with a syringe and stirred at
the same temperature for 15 min. The solution was cooled to -78/8C(540 mg, 1.35

mmol) was added with a syringe and the solution was stirred at the same temperature for 1
hour. Finally, the solution was quenched with saturated ammonium chloride, extracted twice
with EtO, dried over MgS®@and concentrated, affording 681 mg of a crude mixture. The
latter was purified by column chromatography using 34 g of silica gel and peni@na#et
eluent, (99:1 - 95:5 gradient), affordirgg9’ (382 mg, 0.895 mmol, 66%, pale yellow oil) as

an 83:17 mixture of diastereoisomers.

IH NMR (300 MHz, GDs)  7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.25 — 7.19 (m, 5H), 7.13 — {rA81H),
6.82 — 6.77 (m, 3H), 4.46 (dd,= 10.5, 7.9 Hz, 3H), 4.27 (d,= 6.8 Hz, 1H), 4.18 (d] =
11.4 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.12 (dij= 9.6, 6.6 Hz, 1H), 1.52 (d,= 6.6 Hz, 3H), 1.17 (d]
= 6.8 Hz, 3H), 1.01 — 0.94 (m, 9H), 0.66 — 0.56 (M, 6H).

13C NMR (75 MHz, GDs) ¢ 159.7, 153.1, 142.2, 131.5, 129.6, 128.1, 128.1, 1P9Q,
83.8, 70.7,54.8,42.4,16.0, 11.4, 7.2, 5.6.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fog B3s Oz Na Si [M + NaJ: 449.24824, found:
449.2483.

The characteristic peaks fanti isomer were observed at 7.39 — 7.35 (m, 2H), 4.80 5.8
Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 1.72 (d,= 6.8 Hz, 3H), 1.08 — 1.02 (m, 9H), 0.88 Jd; 7.0 Hz, 3H),
0.77 — 0.68 (m, 6H) in thtH NMR spectrum and at 159.5, 153.7, 142.2, 131.7, 129.1, 128.6,
127.9, 113.9, 99.3, 70.5, 54.8, 41.5, 15.2, 12.0, 7.3, 5.7) $1&5°C NMR spectrum.
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(¥)-(E)-4-Ethylidene-2,2,5,8,8,9,9-heptamethyl-6-phenyl-3,7-dioxa-2,8-disiladecane
(22/22")

TBSO OTMS
X

Chemical Formula: C1H3g05Si,
Exact Mass: 378,24
Molecular Weight: 378,70

Following the general procedure, a 25 mL round-bottom flask was charged with ethyl phenyl
sulfone (436 mg, 2.56 mmol) and 10 mL of freshly distilled THF. The solution was cooled to
-40 °C, them-BuLi (1,5 mL, 2.40 mmol) was added. The solution was stirred 10 min at the
same temperature, and the reaction was cooled to -78 °C.20&2®’ (701 mg, 2.00 mmol,
83:17 d.r) were added with a syringe and the solution was stirred at -78 °C for 30 min.
Finally, the solution was quenched with saturated ammonium chloride, extracted twice with
Et,O, dried over MgS®@and concentrated, affording 820 mg of a crude mixture. The latter
was purified by chromatography using 40 g of silica gel, using pentane as eluent, affording
22/22’' (683 mg, 1.80 mmol, 90%) as an 83:17 mixture of diastereocisomers.

'H NMR (300 MHz, GDe¢) 6 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.19 — 7.12 (m, 2H), 7.09 — {r@21H),
4.74 (d,J = 9.2 Hz, 1H), 4.31 (q] = 6.8 Hz, 1H), 2.96 (dgl = 9.5, 6.7 Hz, 1H), 1.41 (d,=

6.7 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.15 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), -0.12 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, GDe) 6 153.0, 145.0, 127.4, 127.3, 100.1, 78.2, 44.0, 26.2, 18.6, 15.94,
11.3,0.5,4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for B33 O2 Na Sp[M + Na]*: 401.23026, found:
401.2305.

The characteristic peaks fanti isomer were observed a31 — 7.27 (m, 2H), 4.73 — 4.70 (d,
J=6.7 Hz, 1H), 4.69 — 4.61 (4,= 9.1 Hz, 1H), 1.69 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.76
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.23 (s, 9H) in tHeél NMR spectrum and at 153.6, 144.9, 127.6, 127.0,
126.5,100.4, 77.6, 43.0, 26.1, 18.5, 14.8, 11.4, 0.6, -4.4, -4.9 itr*@eNMR spectrum.
Around 10% of another isomer (presumably Zhisomer by comparison with théd NMR

spectrum of4) was found. The characteristic peaks for this compound were observed at 5.18
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(d,J = 3.7 Hz, 1H), 4.59 (¢) = 6.7 Hz, 1H), 1.55 (dd] = 6.7, 1.2 Hz, 3H), 1.05 (d,= 6.9
Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), -0.05 (s, 3H)

(¥)-(E)-4-Ethylidene-2,5,8,8,9,9-hexamethyl-2,6-diphenyl-3,7-dioxa-2,8-disiladecane
(23/23)

TBSO  OSiMe,Ph

X

Chemical Formula: CygH400,Si,
Exact Mass: 440,26
Molecular Weight: 440,77

Following the general procedure, a 25 mL round-bottom flask was charged with ethyl phenyl
sulfone (443 mg, 2.6 mmol) and 10 mL of freshly distilled THF. The solution was cooled to -
40 °C, them-BuLi (1,5 mL, 2.40 mmol) was added. The solution was stirred 10 min at the
same temperature, and the reaction was cooled to -78 °C.24¢X1, (825 mg, 2.00 mmol,

82:18 d.r) were added with a syringe and the solution was stirred at -78 °C for 30 min.
Finally, the solution was quenched with saturated ammonium chloride, extracted twice with
Et,O, dried over MgS®@and concentrated, affording 927 mg of a crude mixture. The latter
was purified by chromatography using 90 g of silica gel, using pentane/toluene as eluent,
(99:1 — 95:5 gradient), affordingnti isomer23’ (94 mg, 0.21 mmol, 11%) followed ksyn

isomer 23 (484 mg, 1.10 mmol, 55%)

syn(23) 'H NMR (300 MHz, GDe) 6 7.63 — 7.58 (m, 2H), 7.43 — 7.38 (m, 2H), 7.28 — 7.20
(m, 3H), 7.17 — 7.10 (m, 2H), 7.09 — 7.01 (m, 1H), 4.799(d,9.3 Hz, 1H), 4.32 (q] = 6.8

Hz, 1H), 2.97 (dqJ = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 1.43 (d,= 6.7 Hz, 3H), 1.04 (d] = 6.9 Hz, 3H),
0.98 (s, 9H), 0.37 (s, 3H), 0.35 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), -0.13 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDs) § 152.8, 144.9, 138.7, 133.6, 129.8, 128.2, 127.8, 127.4, 127.3,
101.0, 78.2, 44.0, 26.2, 18.5, 16.0, 11(28;-0.9, -4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fag B4 O2 Na Sk [M + Na]*: 463.24646, found:
463.2465

Around 6% of another isomer (presumably thésomer by comparison with thiéd NMR

spectrum of4) was found. The characteristic peaks for this compound were observed at 5.12
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(d,J = 3.4 Hz, 1H), 4.60 (qd] = 6.7, 1.0 Hz, 1H), 2.26 — 2.16 (m, 1H), 1.54 (@¢; 6.7, 1.3
Hz, 3H), 0.93 (d, & 2.1 Hz, 2H), 0.42 (s, 3H), 0.39 (s, 3H), -0.06 (s, 3H).

anti (23’) *H NMR (300 MHz, GDe) 6 7.70 — 7.63 (m, 2H), 7.30 — 7.20 (m, 5H), 7.18 — 7.03
(m, 3H), 4.77 (qJ = 6.8 Hz, 1H), 4.70 (d) = 9.2 Hz, 1H), 2.95 (dq] = 8.9, 6.9 Hz, 1H),
1.61 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.78 @ 6.9 Hz, 3H), 0.45 (s, 3H), 0.45 (s, 3H), 0.13
(s, 3H), -0.17 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDs) 6§ 153.4, 144.8, 138.7, 133.8, 129.9, 128.4, 128.3, 1222.1,
127.7,127.6, 101.5, 77.6, 43.1, 26.1, 18.5, 14.9, 11.9, -0.7, -0.8, -4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fog 810 O Na Sp [M + Na]": 463.24591, found:
463.2458. Aound 10% of the syn isomer 23 was observed together with 23’

(x)-syn,(E)-7-Allylidene-9,9-diethyl-6-methyl-5-phenyl-2,4,8-trioxa-9-silaundecané?5)

MOMO  OSiEt,
X
x

Chemical Formula: Cy4H3405Si
Exact Mass: 362,23
Molecular Weight: 362,58

Following the general procedure, a 5 mL round-bottom flask was charged with allyl phenyl
sulfone (36 mg, 0.201 mmol) and 1.5 mL of freshly distilled THF. The solution was cooled to
-40 °C, and then-BuLi (120 pL, 0,192 mmol) was added. The solution was stirred 10 min at
the same temperature and then cooled to -78 °C. B&Xt(50 mg, 0.155 mmol, d.r. 83:17)
was added with a syringe and the solution was stirred at -78 °C for 1 hour. Finally, the
solution was quenched with saturated ammonium chloride, extracted twice y@thdged

over MgSQr and concentrated, affording 64 mg of a crude mixture. The latter was purified by
chromatography using 6 mL of silica gel, using pentan€'las eluent, (99:1 - 97:3 gradient),
affording 25 as pure syn isomer (40 mg, 0.110 mmol, 71%)

IH NMR (300 MHz, , GDs) 6 7.42 — 7.37 (m, 2H), 7.14 — 7.10 (m, 2H), 7.07 — TrAP1H),
6.31 (dt,J = 16.7, 10.6 Hz, 1H), 5.19 (dd,= 10.8, 0.8 Hz, 1H), 4.86 — 4.76 (m, 2H), 4.69
(ddd,J = 10.3, 2.1, 0.7 Hz, 1H), 4.59 (@ = 6.7 Hz, 1H), 4.43 — 4.39 (m, 1H), 3.31 (&
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9.6, 6.6 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 1.50 (= 6.6 Hz, 3H), 0.97 — 0.90 (m, 9H), 0.63 — 0.53 (m,
6H).

13C NMR (75 MHz, GDe) ¢ 156.3, 141.0, 132.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.7, 11D8.2,
94.3, 80.5,55.4,42.7,16.4, 7.0, 5.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated forn €32 Oz Na Si [M + NaJ: 385.21749 found:
385.2175

(¥)-9,9-Diethyl-2,2,3,3,6-pentamethyl-7-methylene-5-phenyl-4,8-dioxa-3,9-
disilaundecane (26/26’)

TBSO  OSiEt,

Chemical Formula: Cy3H4,0,Si>
Exact Mass: 406,27
Molecular Weight: 406,75

Following the general procedure, a 10 mL round-bottom flask was charged with methyl
phenyl sulfone (102 mg, 0.650 mmol) and 2 mL of freshly distilled THF. The solution was
cooled to -40 °C, and thenBulLi (375 pL, 0,479 mmol) was added. The solution was stirred
20 min at the same temperature. N&@®, (188 mg, 0.479 mmol, d.r. 83:17) was added with

a syringe and the solution was stirred at -40 °C for 1.5 hour. Finally, the solution was
guenched with saturated ammonium chloride, extracted twice wi@, Htied over MgS®

and concentrated, affording 203 mg of a crude mixture. The latter was purified by
chromatography using 20 g of silica gel and pentane as eluent, aff@@li2g (106 mg,

0.261 mmol, 54%) as an 87:13 mixture of diastereocisomers.

'H NMR (300 MHz, GD¢) 6 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 2H), 7.11 — {84 1H),
5.01 (d,J = 6.4 Hz, 1H), 3.99 — 3.91 (m, 2H), 2.45 (quiht; 6.7 Hz, 1H), 1.28 (d] = 6.8
Hz, 3H), 1.05 — 0.95 (m, 18H), 0.64 (qd=J.8, 0.8 Hz, 6H), 0.14 (s, 3H), -0.09 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, GDg) ¢ 160.5, 145.2, 128.1, 127.3, 127.0, 90.3, 76.7, 366, 18.6,
14.2,7.1,5.4,-4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fog 842 O Na Sp [M + NaJ": 429.26156, found:
429.2614.
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The characteristic peaks fanti isomer were observed &t7.38 — 7.32 (m, 2H), 4.92 (d, J =
7.5Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 2H), 2.61 (quint, J = 7.1 Hz, 1H), 1.07 — 1.03 (m, 6H),
0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.79 — 0.69 (m, 9H), 0.15 (s, 3H) iAHY¢MR and at 160.6, 143.6,
127.5, 127.5, 90.6, 49.8, 26.2, 18.6, 14.4, 7.2, 7.1,&4%jn the'*C NMR.

(S)-methyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropanoate (14b)

TBSO
COzMe

Chemical Formula: C41H403Si
Exact Mass: 232,15
Molecular Weight: 232,39

A 250 mL round-bottom flask was charged with Roche ebfer (3.970 g, 33.6 mmol),
imidazole (3.431 g, 50.4 mmol) and an egg-shaped magnetic stir bar. The flask was sealed
with a septum, flushed with nitrogen and 170 mL of freshly distilled@Hvas added under
nitrogen flush with a syringe. The reaction was cooled at 0°C, and TBSCI (6.077 g, 40.3
mmol) was introduced with a syringe. The nitrogen flush was stopped, and the solution was
stirred at room temperature for 1 h. After completion, the reaction was treated with saturated
ammonium chloride, poured in a separatory funnel and the agueous phase was extracted three
times with CHCl.. The combined organic phases were dried with MgSiiered and
concentrated at reduced pressure, affording 7.768 g (33.4 mmol, 99%) of compdbnd (

which was directly used for the next step without further purification.

IH NMR (300 MHz, CDC}) § 3.80 — 3.70 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.67 — 3.61 (m), 465
(quint.d, J= 7.0, 6.0 Hz, 1H), 1.13 (d,<7.0 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).
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(R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropan-1-ol (14c)

TBSO
OH

Chemical Formula: C4gH540,Si
Exact Mass: 204,15
Molecular Weight: 204,38

A 250 mL round-bottom flask was charged witb (7.764 g, 33.4 mmol) and an egg-shaped
magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum, flushed with nitrogen and 100 mL of
freshly distilled CHCI> was added under nitrogen flush with a syringe. The reaction was
cooled at -78°C, and Dibal-H (83 mL, 83 mmol, 1M in £H) was introduced with a
syringe. The nitrogen flush was stopped, and the solution was stirred at -78°C for 2.5 h. After
completion, the reaction was treated with a saturated solution of ammonium sodium tartrate,
poured in a separatory funnel and the aqueous phase was extracted three times®@th CH
The combined organic phases were dried with Mg3@ered and concentrated at reduced
pressure, affording 5.776 g (28.5 mmol, 85%) of compoud)( The latter was directly

used for the next step without further purification.

IH NMR (300 MHz, CDCY) § 3.74 (ddd,J = 9.9, 4.4, 0.8 Hz, 1H), 3.66 — 3.62 (m, 1H), 3.61
— 3.51 (M, 2H), 2.84 (brs, 1H), 1.94 (ditz 8.0, 7.0, 4.4 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.83 J&
7.0 Hz, 3H), 0.07 (s, 6H).

(S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropanal (14d)

TBSO
CHO

Chemical Formula: C4qH»,0,Si
Exact Mass: 202,14
Molecular Weight: 202,37

A 250 mL round-bottom flask was charged wiihc (5.772 g, 28.2 mmol), dry triethylamine

(14.3 g, 141.3 mmol) and an egg-shaped magnetic stir bar. The flask was sealed with a
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septum, and flushed with nitrogen. Then, 170 mL of freshly distilledGGHand 22 mL of

dry DMSO were added under nitrogen flush with a syringe. The reaction was cooled at 0°C,
and SQ.Py complex (18.00 g, 11.31 mmol) was added in small portions over a 5 min period.
The nitrogen flush was stopped, and the solution was stirred at room temperature for 5 h.
After completion, the reaction was treated with saturated ammonium chloride, poured in a
separatory funnel and the aqueous phase was extracted three times with. He
combined organic phases were dried with MgS€@litered and concentrated at reduced
pressure, affording 6.162 g of crude mixture. The latter was purified by column
chromatography, using 75 g of silica gel and pentap@®/B$ eluent, affording 4.172 g (20.6
mmol, 73%, colorless oil) of aldehyde 14d

'H NMR (300 MHz, CDC4) 6 9.66 (1, J= 1.6 Hz, 1H), 3.77 (qd, 3 10.2, 5.7 Hz, 2H), 2.52
—2.39 (m, 1H), 1.02 (d,3 7.0 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), -0.01 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 204.4, 48.8, 25.8,8.2, 10.3, -5.5, -5.5.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fap 822 O2 Na Si [M + NaJ: 225.12868, found:
225.1290

(2R,3S,4S)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-hydroxy-2,4-dimethyl-1-
(triethylsilyl)pentan-1-one (14e/14'e)

TBSO OH O

- SiEty

Chemical Formula: C4gH4,05Si5
Exact Mass: 374,27
Molecular Weight: 374,71

A 100 mL round-bottom flask was charged with Mgg2.200 g, 11.9 mmol, 60 mol%) and

an egg-shaped magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum, flushed with nitrogen,
and 2.0 mmol (10 mol%) of freshly prepared NiHCI(dppe) in 40 mL THF was introduced
with a syringe under nitrogen flush. The solution was cooled to -40°C and4l€n.030 g,

19.9 mmol) and 1-(triethylsilyl)prop-2-en-1-ol were successively introduced with a syringe.
The nitrogen flush was then stopped; the reaction was stirred at -40°C and monitored by TLC
using a 90:10 pentanefEx mixture. After 28 h, the reaction was quenched by a saturated
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NH4Cl solution, and the solution was diluted with@&t filtered through a small pad of celite
and the phases were separated. The aqueous phase was extractegDwahdEthe combined
organic layers were dried over Mgd@nd concentrated under reduced pressure, affording
7.579g of crude mixture. The latter was purified by chromatography using 200 g of silica gel
(pentane /ED gradient, 98:2 to 80:20), affording4.177 g (11.2 mmol, 56%d4efl4'e as a
86:14 mixture of diastereoisomers.

'H NMR (300 MHz, GDs) & 4.05 (dt,J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 3.75 (qd,= 9.7, 4.9 Hz, 2H),

3.29 (d,J = 2.8 Hz, 1H), 2.91 (qd] = 7.1, 2.6 Hz, 1H), 1.75 (tdd,= 9.5, 7.0, 5.0 Hz, 1H),

1.05 (d,J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 — 0.89 (m, 18H), 0.84 Jd&; 6.9 Hz, 3H), 0.72 — 0.62 (m, 6H),
0.05 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, GDe) & 250.5, 128.4, 128.1, 127.7, 71.7, 66.4, 53.1, 38&], 18.5,
13.8,7.6,7.0, 3.0, 2.9, -5.3.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated faps Ba2 Oz Na Sp [M + Na]*: 397.25647, found:
397.2565

The peaks corresponding to the minor diasterecisomer were found at 4.23 — 4.16 (m, 1H),
3.51 (d,J=4.9 Hz, 2H), 3.22 — 3.12 (m, 1H), 2.81 Jd& 3.2 Hz, 1H), -0.01 (s, 3H), -0.01 (s,

3H) in theH NMR spectrum and at 251.6, 75.2, 68.1, 37.0, 26.1, 18.5, 13.8, 11.6, 9.5, 7.6,
2.9, 5.4 in thet3C NMR spectrum.

General procedure for Mukaiyama aldol reactions

A round-bottom flask or Schlenk tube equipped with an egg-shaped magnetic stir bar is dried
with a heat gun under vacuum and then cooled to room temperature. Then, the silyl enol ether
and the freshly distilled aldehyde are introduced in the flask or Schlenk tube, the latter is
sealed with a septum and flushed with argon. After 5 minGCHifreshly distilled over FOs)

is introduced with a syringe. The solution is cooled at -78 °C and Ti® in CHCL,) is

added with a syringe. The argon flush is stopped, the septum is sealed with parafilm and the
reaction is stirred at -78 °C for 0.5 to 1 hour. The reaction is monitored by TLC using pentane
or pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution is treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 15 to 30 min and the solution poured
into a separatory funnel. The aqueous phase is extracted twice wi@t.Cahdthe combined

organic fractions were dried over Mgg@@iltered and concentrated.
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(¥)-(1S,2S,4S,5R)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-2,4,6-trimethyl-1-
phenylheptan-3-one (10)

™SO O OH

Chemical Formula: Cy,H33045Si
Exact Mass: 378,26
Molecular Weight: 378,62

Following the general procedure, a 10 mL Schlenk tube was charge@a\8# mg, 0.20
mmol), freshly distilled isobutyraldehyde (7 mg, 0.10 mmol), and a magnetic stir bar. The
flask was flushed with argon and 2 mL of &Hb were introduced with a syringe. The
solution was cooled to -78 °C and TiGR50 pL, 0.25 mmol) was introduced in the solution.
The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 45 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 15 min and the solution poured into a
separatory funnel. The aqueous phase was extracted twice wibl.CBindthe combined
organic fractions were dried over Mgy@iltered and concentrated, affording 88 mg of crude
mixture. The latter was analyzed By NMR and the d.r. was estimated > 95:5. The crude
mixture was then purified by column chromatography, using 4.5 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 97:3), affording 15 mg (0.040 mmol, 40%, colorless oil) of
25 as a single diastereoisomer.

'H NMR (300 MHz, CDGY) 6 7.25 — 7.16 (m, 5H), 4.69 (d,= 8.7 Hz, 1H), 3.37 (d] = 8.6
Hz, 1H), 3.04 (dg) = 8.8, 6.8 Hz, 1H), 2.35 (brs, 1H), 2.32 (dck 7.1, 2.6 Hz, 1H), 1.57 —
1.45 (m, 1H), 1.24 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d] = 6.5 Hz, 3H), 0.73 (d] = 6.7 Hz, 3H), 0.46
(d, J= 7.1 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.24 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 217.8, 143.8, 128.2, 127.7, 127.0, 77.6, 77.2, T&%7, 76.3,
55.3, 48.2, 30.9, 25.9, 19.3, 19.0, 18.3, 15.2, 7.2, -4.4, -4.9.

HRMS: Exact mass calculated fogE3s Oz Na Si [M + NaJ: 401.24879, found: 401.2486
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(¥)-(1,2syn)-(2,4-anti)-(4,5-syn)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-2,4-dimethyl-
1-phenylheptan-3-one (27)

™SO O OH

Chemical Formula: Cy4H3605Si
Exact Mass: 364,24
Molecular Weight: 364,59

Following the general procedure, a 50 mL round-bottom flask was chargedani@B1 mg,

1.50 mmol), freshly distilled propionaldehyde (58 mg, 1.00 mmol), and a magnetic stir bar.
The flask was flushed with argon and 18 mL of-CH were introduced with a syringe. The
solution was cooled to -78 °C and TiGML.8 mL, 1.8 mmol) was introduced in the solution.
The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 45 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 20 min and the solution poured into a
separatory funnel. The agueous phase was extracted twice witbl.CBndthe combined
organic fractions were dried over MgaJdiltered and concentrated, affording 686 mg of
crude mixture. The latter was analyzed'ByNMR and the d.r. was estimated to 82:18. Then,
the crude mixture was purified by column chromatography, using 35 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 97:3), affording 237 mg (0.65 mmol, 65%, colorless solid,
mp. 62-64°C) of 27 as a single diastereoisomer.

It should be noticed that compoud may be difficult to obtain as a solid, thus it can appear

as viscous, colorless oil. Therefore, grinding the compound in the flask with a glass rod or a

Pasteur pipette may be necessary to induce crystallization.

Alternatively, the compoun#7 was synthesized by a Mukaiyama aldol reaction starting from

enoxysilane 23.

Following the general procedure, a 10 mL Schlenk tube was charge@3\itl32 mg, 0.30
mmol), freshly distilled propionaldehyde (12 mg, 0.20 mmol), and a magnetic stir bar. The
flask was flushed with argon and 3.5 mL of £ were introduced with a syringe. The

solution was cooled to -78 °C and TiGB50 pL, 0.35 mmol) was introduced in the solution.
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The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 45 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 25 min and the solution poured into a
separatory funnel. The agueous phase was extracted twice witbl,CBndthe combined
organic fractions were dried over MggQ@iltered and concentrated, affording 76 mg of crude
mixture. The latter was analyzed Hy NMR and the d.r. was estimated to 84:16. The crude
mixture was then purified by column chromatography, using 4 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 97:3), affording 27 mg (0.074 mmol, 37%, colorless solid)
of 27 as a single diastereoisomer.

'H NMR (300 MHz, CDGJ) 6 7.28 — 7.16 (m, 5H), 4.71 (d,= 8.8 Hz, 1H), 3.68 (ddd] =
8.2, 5.2, 2.9 Hz, 1H), 3.02 (dd= 8.7, 6.9 Hz, 1H), 2.25 (qd,= 7.1, 2.9 Hz, 1H), 2.16 (brs,
1H), 1.42 — 1.31 (m, 1H), 1.28 — 1.18 (m, 1H), 1.24)(d,6.9 Hz, 3H), 0.86 (m, 12H), 0.46
(d, J= 7.2 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.24 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) ¢ 218.1, 143.8, 128.2, 127.7, 127.0, 76.4, 72.6, 03, 27.1,
25.9,18.3,15.1, 10.5, 7.7, -4.4, -4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for €36 Oz Na Si [M + NaJ: 387.23259, found:
387.2329.

(1)-(1,2-syn)-(2,4-anti)-(4,5syn)-1-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-5-hydroxy-2,4-dimethyl-
1-phenyldecan-3-one (28)

™SO O OH

Chemical Formula: Co4H4,03Si
Exact Mass: 406,29
Molecular Weight: 406,67

Following the general procedure, a 10 mL Schlenk tube was charge8an(itl26 mg, 0.30
mmol), freshly distilled hexanal (20 mg, 0.20 mmol), and a magnetic stir bar. The flask was
flushed with argon and 3.5 mL of GEl> were introduced with a syringe. The solution was

cooled to -78 °C and Ti@l(350 pL, 0.35 mmol) was introduced in the solution. The argon
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flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was stirred at -
78 °C for 45 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and pentane/AcOEt 95:5
as eluent. After completion, the solution was treated with a phosphate/citrate buffer solution
(pH = 7), stirred for 15 min and the solution poured into a separatory funnel. The aqueous
phase was extracted twice with &b, andthe combined organic fractions were dried over
MgSQ, filtered and concentrated, affording 134 mg of crude mixture. The latter was
analyzed by'H NMR and the d.r. was estimated to 82:18. The crude mixture was then
purified by column chromatography, using 6.5 g of silica gel and pentane/AcOEt as eluent
(99:1 to 97:3), affording 56 mg (0.138 mmol, 69%, pale yellow oil)28fas a single

diastereoisomer.

'H NMR (300 MHz, CDGJ) 6 7.26 — 7.15 (m, 5H), 4.71 (d,= 8.7 Hz, 1H), 3.75 (ddd] =
7.9, 4.5, 2.8 Hz, 1H), 3.02 (dd= 8.7, 6.9 Hz, 1H), 2.34 (brs, 1H), 2.22 (dg; 7.2, 2.9 Hz,
1H), 1.40 — 1.11 (m, 11H), 0.90 — 0.80 (m, 12H), 0.46)(d,7.1 Hz, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.25
(s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) ¢ 218.0, 143.8, 128.2, 127.6, 127.0, 76.4, 71.1, B0, 34.2,
31.8, 25.9, 25.8, 22.7,18.3, 15.1, 14.1, 7.9, -4.4, -4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for €42 Oz Na Si [M + NaJ: 429.27954, found:
429.2793

(¥)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-2,4-dimethyl-1,5-diphenylpentan-3-one
(29/29))

TBSO O OH

Chemical Formula:
Exact Mass: 412,24
Molecular Weight: 412,64

Following the general procedure, a 5 mL round-bottom flask was charge@av8®# mg,
0.20 mmol), freshly distilled benzaldehyde (13 mg, 0.12 mmol), and a magnetic stir bar. The
flask was flushed with argon and 2 mL of &Hb were introduced with a syringe. The
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solution was cooled to -78 °C and T4G200 pL, 0.22 mmol) was introduced in the solution.
The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 35 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 15 min and the solution poured into a
separatory funnel. The aqueous phase was extracted twice wibl.CBindthe combined
organic fractions were dried over MggQ@iltered and concentrated, affording 91 mg of crude
mixture. The latter was analyzed By NMR and the d.r. was estimated to 78:22. The crude
mixture was then purified by column chromatography, using 4.5 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 97:3), affording 30 mg (0.138 mmol, 61%, pale yellow oil)
of 29/29" as a 93:7 mixture of diastereoisomers.

'H NMR (400 MHz, CDCJ) § 7.32 — 7.17 (m, 10H), 4.90 (d= 4.4 Hz, 1H), 4.72 (d] = 8.8
Hz, 1H), 2.96 (dg) = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 2.71 (brs, 1H), 2.58 (dd; 7.1, 4.4 Hz, 1H), 1.06 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.41 (d=J7.1 Hz, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.24 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDGJ) § 217.4, 143.8, 142.1, 128.3, 128.2, 127.7, 127.5, 1224.],
76.3, 73.4,56.0, 53.3, 25.9, 18.3, 14.7, 8.8, -4.4, -4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated feg €36 Oz Na Si [M + NaJ: 435.23314, found:
435.2332.

The characteristic peaks for the minor diastereoisomer were found at 4.80 — 4.76 (m, 1H),
3.06 (quintJ = 7.0 Hz, 1H), 2.47 (dq] = 8.8, 7.4 Hz, 1H), 0.87 (s, 9H), -0.21 (s, 3H) in the
'H NMR spectrumDue to their weak relative intensitgspective to the baseline, thiC
signals corresponding to the minor diastereoisomer were not attributed.

(2)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-(4-fluorophenyl)-5-hydroxy-2,4-dimethyl-1-
phenylpentan-3-one (30/30)

TBSO O OH

sana el

Chemical Formula:
Cy5H35FO3Si
Exact Mass: 430,23
Molecular Weight: 430,63
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Following the general procedure, a 10 mL Schlenk tube was charge8an(itl26 mg, 0.30
mmol), freshly distilled 4-fluorobenzaldehyde (25 mg, 0.20 mmol), and a magnetic stir bar.
The flask was flushed with argon and 3.5 mL ofo.CH were introduced with a syringe. The
solution was cooled to -78 °C and TiGB50 pL, 0.35 mmol) was introduced in the solution.
The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 50 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 15 min and the solution poured into a
separatory funnel. The aqueous phase was extracted twice wibl.CBindthe combined
organic fractions were dried over MgaJiltered and concentrated, affording 151 mg of
crude mixture. The latter was analyzed'ByNMR and the d.r. was estimated to 79:21. The
crude mixture was then purified by column chromatography, using 7.5 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 98:2), affording 60 mg (0.139 mmol, 70%, colorless oil) of
30/30'as a mixture of diastereoisomers in 88:12 ratio.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 7.30 — 7.16 (m, 7H), 7.02 — 6.93 (m, 2H), 4.87)¢,4.5 Hz,
1H), 4.72 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 2.93 (dqg] = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 2.55 (qd,= 7.1, 4.5 Hz, 1H),
1.06 (d, = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.38 (d+J7.1 Hz, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.24 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 217.3, 163.8, 160.5, 143.7, 137.9, 137.8, 128.2, 1228/,
127.10, 127.07, 115.3, 115.0, 76.2, 72.8, 56.0, 53.2, 25.9, 18.3, 14.7, 8.8, -4.4, -4.9.
HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fog 83s Oz F Na Si [M + Na]: 453.22317, found:
453.2232.

The characteristic peaks for the minor diastereocisomer were found at 4154 &d Hz, 1H),
3.11 — 3.02 (m, 1H), 2.38 (dqd,= 8.6, 7.4 Hz, 1H), 1.25 (d,= 7.1 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.76 (d,J = 7.4 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), -0.22 (s, 3H) in e NMR spectrum and at 217.7,
164.0,160.7, 143.2, 137.5, 137.4, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 127.2, 115.4, 115.3,
115.1, 115.0, 76.7, 76.2, 75.5, 72.8, 55.0, 54.3, 30.5, 29.8, 14.3, 13.8 fCthéMR

spectrum.
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(¥)-(1,2)syn-(2,3)-anti-(3,4)syn-(4,5)syn-tert-butyl(2-(6-isopropyl-5-methyl-2-phenyl-
1,3,2-dioxaborinan-4-yl)-1-phenyl-propoxy)dimethylsilane (13)

¢

TBSO Q’B\Q

Chemical Formula: CygH43BO3Si
Exact Mass: 466,31
Molecular Weight: 466,54

A 10 mL round-bottom flask was charged witB (76 mg, 0.201 mmol) and a magnetic stir

bar. The flask was sealed with a septum, flushed with nitrogen and 2 mL of freshly distilled
EtO were introduced with a syringe. The reaction was cooled to -78 °C and 1 mL (1 mmol)
of Dibal-H (1M in THF) was introduced. The nitrogen flush was then stopped and the
reaction was stirred at -78 °C for 3.5 hours. The reaction was monitored by TLC using
pentane/AcOEt 90:10 as eluent. The solution was then treated with a saturated solution of
ammonium sodium tartrate and diluted with@tThe solution was stirred for 1 hour, poured

in a separatory funnel, and the aqueous phase was extracted three timesQvithhEt
combined organic fractions were dried over MgSfiltered and concentrated, affording 87

mg of crude mixture. The latter was purified by column chromatography, using 4.5 g of silica
gel and pentane/AcOEt as eluent (98:5:1.5 to 97:3), affording 1,3-2lid2’ (62 mg, 0.163

mmol, 81%, viscous oil) as an inseparable 65:35 mixture of diastereocisomers. The compound

was directly used for the next step without further purification or optimization.

A 5 mL round-bottom flask was charged witt2/12’ (62 mg, 0.163 mmol, d.r. 65:35),
PhB(OH)» (24 mg, 0.197 mmol) and a magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum
and flushed with nitrogen. Then 1.5 mL of freshly distilled 2CH was introduced with a
syringe and the solution was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction was
monitored by TLC using pentanesBt98:2 as eluent. After completion, the magnetic stir bar
was removed and the solution concentrated, affording 89 mg of crude mixture. The latter was
purified by column chromatography, using 9 mL of silica gel and penta@e/Ad eluent
(100:0 to 99.8:0.2 gradient), affording 24 mg of borine3e(0.051 mmol, 32%, white solid,

m.p 116°C) as a single diastereoisomer.
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IH NMR (300 MHz, CDCY) ¢ 7.93 — 7.87 (m, 2H), 7.49 — 7.29 (m, 7H), 7.26 — Tr91H),
5.60 (d,J=1.5Hz, 1H), 4.11 (ddl = 10.3, 2.5 Hz, 1H), 3.66 (dd,= 10.0, 2.5 Hz, 1H), 2.11
(dt, J= 7.1, 2.6 Hz, 1H), 1.87 — 1.64 (m, 2H), 1.22J¢; 6.5 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.91 (@,

= 6.7 Hz, 3H), 0.76 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.70 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), -0.14 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDGJ) ¢ 145.2, 134.2, 130.7, 127.8, 127.7, 126.6, 126.5, §Z.8,
72.1, 45.0, 31.8, 31.0, 26.2, 20.1, 18.5, 18.1, 7.2, 3.7, -4.3, -4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fafs €las Oz !B Na Si [M + NaJ: 489.29667,
found: 489.29609.

(x)-1-(tert-butyldimethylsilyl)oxy-5-hydroxy-2,4-dimethyl-1-phenylheptan-3-one (31/31’)

TBSO O OH

Chemical Formula: C,4H3503Si
Exact Mass: 364,24
Molecular Weight: 364,59

Following the general procedure, a 5 mL round-bottom flask was charged! it mg,

0.185 mmol), freshly distilled propionaldehyde (7 mg, 0.123 mmol), and a magnetic stir bar.
The flask was flushed with argon and 2 mL of ZCH were introduced with a syringe. The
solution was cooled to -78 °C and TiGD.2 mL, 0.2 mmol) was introduced in the solution.
The argon flush was then stopped, the septum was sealed with parafilm and the reaction was
stirred at -78 °C for 45 min. The reaction was monitored by TLC using pentane and
pentane/AcOEt 95:5 as eluent. After completion, the solution was treated with a
phosphate/citrate buffer solution (pH = 7), stirred for 15 min and the solution poured into a
separatory funnel. The aqueous phase was extracted twice wibl.CBindthe combined
organic fractions were dried over MggQ@iltered and concentrated, affording 77 mg of crude
mixture. The latter was analyzed By NMR and the d.r. was estimated to 84:16. Then, the
crude mixture was purified by column chromatography, using 4 g of silica gel and
pentane/AcOEt as eluent (99:1 to 97:3), affording 31 mg (0.085 mmol, 6984)3df as an

84:16 mixture of diastereoisomers.
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31:*H NMR (300 MHz, CDC4) 6 7.31 — 7.1911, 5H), 4.69 (dJ = 8.3 Hz, 1H), 3.29 (quint, J
= 6.0 Hz, 1H), 3.05 (dg] = 8.3, 6.9 Hz, 1H), 2.22 (dd,= 7.3, 5.9 Hz, 1H), 2.15 (brs, 1H),
1.24 (d, >= 6.8, 3H), 1.09 — 0.98 (m, 5H), 0.85 (s, 9H), 0.70 &,74 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), -
0.26 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 218.5, 143.4, 128.3, 127.8, 127.2, 77.6, 77.2, T/, 74.8,
55.3,51.8, 27.0, 25.9, 18.3, 15.0, 13.7, 10.0, -4.4, -4.9.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for 635 Oz Na Si [M + NaJ: 387.23314, found:
387.2331.

The characteristic peaks for the minor diastereois@fewrere found at 4.57 (d,= 8.7 Hz,
1H), 3.19 (tJ = 7.0 Hz, 1H), 2.55 (s, 1H), 1.85 (qi= 7.3, 1.9 Hz, 1H), 0.94 (d,= 7.3 Hz,
3H), 0.86 (s, 9H), 0.61 (] = 7.4 Hz, 3H), -0.24 (s, 3H) in th&d NMR spectrum and at
219.4,128.4,128.0, 12,.77.6, 77.4, 77.2, 76.7, 71.3, 55.4, 50.4, 29.8, 26.2, 25.9, 15.3, 10.3,
8.2, -4.4, -4.9 in th&’C NMR spectrum.

(1)-(1,2)syn-(2,3)-anti-(3,4)-anti-(4,5)-anti-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethyl-1-
phenylheptane-3,5-diol (36)

TBSO OH OH

Chemical Formula: Cy4H3303Si
Exact Mass: 366,26
Molecular Weight: 366,61

A 5 mL round-bottom flask was charged wih (36 mg, 0.10 mmol, pusyn isomer) and an
egg-shaped magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum and flushed with nitrogen.
Then 0.7 mL of freshly distilled ED was introduced, the solution was cooled to -78 °C and
300 puL (0.3 mmol) of Dibal-H (1M in THF), were introduced. The nitrogen flush was then
stopped and the reaction was stirred at -78 °C for 3 hours. The reaction was monitored by
TLC using pentane/AcOEt 90:10 as eluent. The solution was then treated with a saturated
solution of ammonium sodium tartrate and diluted witfOEfThe solution was stirred for 30

min, poured in a separatory funnel, and the aqueous phase was extracted three times with

267



EtO. The combined organic fractions were dried over MgSilered and concentrated,
affording 38 mg of crude mixture. The latter was purified by column chromatography, using 2
g of silica gel and pentane/AcOEt as eluent (98:5:1.5 to 97:3), affording 24 mg (0.065 mmol,
65%) of 36 as a single diastereoisomer. In addition, 11 mg (0.030 mmol, 303d) whas

recovered.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) 6 7.35 — 7.22 (m, 5H), 5.13 (d,= 2.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H),
3.67 (td,J = 7.7, 3.0 Hz, 1H), 3.53 (dd,= 7.9, 4.8 Hz, 1H), 2.04 (dqd,= 9.5, 4.7, 2.4 Hz,
1H), 1.86 (hex,) = 7.1 Hz, 1H), 1.70 (dqd] = 13.7, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 1.52 — 1.44 (m, 1H),
1.00 (t,J = 7.4 Hz, 3H), 0.95 — 0.91 (m, 12H), 0.87 Jd; 6.9 Hz, 3H), 0.13 (s, 3H), -0.28 (s,
3H).

13C NMR (101 MHz, CDGJ) ¢ 142.4, 128.0, 127.4, 126.8, 81.9, 77.5, 77.2, 7768, 76.6,
41.9, 40.5, 27.5, 26.0, 18.1, 14.4,11.8, 9.5, -4.0, -4.7.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated for €33 Oz Na Si [M + NaJ: 389.24879, found:
389.2490

(¥)-(1,2)-syn-(2,3)-anti-(3,4)-anti-(4,5)-anti-tert-butyl(2-(6-ethyl-5-methyl-2-phenyl-1,3,2-
dioxaborinan-4-yl)-1-phenylpropoxy)-dimethylsilane (37)

¢

B0 020

Chemical Formula: C,7H44BO3Si
Exact Mass: 452,29
Molecular Weight: 452,51

A 5 mL round-bottom flask was charged wBb (21 mg, 0.057 mmol) PhB(OHJ8 mg,
0.069mmol) and a magnetic stir bar. The flask was sealed with a septum and flushed with
nitrogen. Then 1 mL of freshly distiled G&l> was introduced with a syringe and the
solution was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction was monitored by TLC

using pentane/ED 98:2 as eluent. After completion, the magnetic stir bar was removed and
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the solution concentrated, affording 30 mg of crude mixture. The latter was purified by
column chromatography, using 1.5 g of silica gel and pentae/&d eluent (100:0 to 98:2
gradient), affording 20 mg of borinate 37 (0.044 mmol, 78%).

IH NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.91 — 7.84 (m, 2H), 7.50 — 7.37 (m, 3H), 7.28 — Trh45H),
4.96 (d,J = 6.6 Hz, 1H), 3.70 (dd] = 9.4, 3.5 Hz, 1H), 3.52 (ddd,= 8.8, 7.3, 3.2 Hz, 1H),
2.13 (quint.dJ = 6.9, 3.5 Hz, 1H), 1.73 — 1.60 (m, 1H), 1.36 — 1.26 (m, 1H), 1.23%c5.0
Hz, 3H), 1.09 — 0.98 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.87 — 0.83 (m, 3H), 0.76®.6 Hz, 3H), 0.07
(s, 3H), -0.24 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) 6 145.2, 134.0, 130.6, 128.0, 127.7, 127.3, 127.2, SU.%,
75.3,44.9, 36.0, 27.1, 26.1, 18.3, 15.4, 14.5, 8.8, -4.3, -4.8.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated far; €la1 Oz 'B Na Si [M + NaJ: 475.28157,
found: 475.2820

(¥)-(1,2)-syn-(2,3)-anti-(3,4)-anti-(4,5)-anti-2,4-dimethyl-1-phenylheptane-1,3,5-triol (39)

OH OH OH

Chemical Formula: C45H2405
Exact Mass: 252,17
Molecular Weight: 252,35

A 5 mL round-bottom flask was charged w8f (18 mg, 0.040 mmol), NiF (14 mg, 0.40
mmol) an egg-shaped magnetic stir bar and 1 mL of THF. The solution was stirred for 10 min
and then 200 pL of TBAF (1M in THF, 0.200 mmol) was introduced in the flask. The
reaction was stirred for 1 hour, and monitored by TLC using penta@e@8:2 as eluent.

After completion, 0.5 mL of EtOH were introduced, followed by 0.5 mL of 10% NaOH
solution and 0.5 mL of 35%4@> solution. The solution was stirred for 1 hour, and monitored

by TLC using pentane/acetone 80:20 as eluent. After completion, the solution was treated
with brine and extracted four times with,8t The combined organic fractions were dried
ove MgSQ;, filtered and concentrated, affording 19 mg of crude mixture. The latter was
purified by column chromatography, using 1 g of silica gel and pentane/acetone as eluent
(95:5 to 90:10 gradient), affording 6 mg of triol 39 (0.024 mmol, 67%).
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IH NMR (300 MHz, CDCJ) & 7.38 — 7.28 (m, 4H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 5.23X¢, 1.8 Hz,
1H), 3.69 (dd,) = 9.5, 2.4 Hz, 1H), 3.63 (dd,= 8.3, 2.9 Hz, 1H), 2.01 (m, 2H), 1.77 (m, 1H),
1.68 (brs, 1H), 1.51 (ddd,= 14.0, 7.8, 7.1 Hz, 1H), 1.01 @&t= 7.4 Hz, 3H), 0.92 (d] = 7.2
Hz, 3H), 0.92 (d, ¥ 7.0 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCJ) § 143.6, 128.2, 126.9, 125.7, 82.9, 79.1, 77.6, 77627, 72.8,
40.9, 40.2, 28.0, 13.5, 10.6, 9.2.

HRMS (ESl+ve) Exact mass calculated fofs €24 Oz Na [M + NaJ: 275.16231, found:
275.1622

(#)-(1R,3R,4R,5R,6R,7S)-3-ethyl-4,6-dimethyl-7-phenyl-2,8,9-
trioxabicyclo[3.3.1]nonane (40)

Chemical Formula: C4gH»,04
Exact Mass: 262,16
Molecular Weight: 262,34

A 5 mL test tube containing9 (5 mg, 0.020 mmol) was charged with trimethyl orthoformate

(8 mg, 0.075 mmol), an egg-shaped magnetic stir bar and 1 mL of freshly distilk,CH

The tube was sealed with a septum and flushed with argon for 2 min. Then a spatula tip of
camphorsulfonic acid was added, and the reaction stirred for 4 hours. The reaction progress
was monitored by TLC, using pentane®95:5 as eluent. After completion, the reaction was
guenched with one drop of triethylamine and concentratechcuo, affording 8 mg of crude
mixture. The latter was purified by column chromatography, using 1 g of silica gel and
pentane/E0 as eluent (95:5 to 90:10 gradient), affording 3 mg of orthoé6tg.011 mmol,

57%).

IH NMR (400 MHz, CDC}) § 7.38 — 7.22 (m, 5H), 5.69 (s, 1H), 3.59 (dds 3.4, 1.4 Hz,
1H), 3.49 (dddJ = 10.7, 8.5, 2.6 Hz, 1H), 2.11 (dqbis 10.0, 6.7, 3.0 Hz, 1H), 1.80 (dttl=
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14.3, 7.4, 2.6 Hz, 1H), 1.76 — 1.71 (m, 1H), 1.56 — 1.50 (m, 1H), 1.1D<c5.9 Hz, 3H),
1.07 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDGJ) § 140.4, 128.2, 126.9, 125.5, 106.8, 79.0, 74.7, 6A.R, 39.3,
30.5, 29.9, 25.6, 18.3, 12.6, 10.0.

HRMS (ESI +ve) Exact mass calculated fois €22 Oz Na [M + NaJ: 285.14611, found:
285.1464
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Conclusion générale
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Le travail de recherche entrepris au début de cette these sur le développement de la
réaction tandem d'isomérisation-aldolisation s'inscrit dans la continuité des travaux précédents
effectués sur ce théme dans notre édfpé&lotre premier objectif était alors de mettre au
point une version asymeétrique catalytique de cette réaction. Pour cela, nous avons choisi de
remplacer le co-catalyseur MgBpar des complexes chiraux énantiopurs, afin de transférer
leur chiralité sur le produit de la réaction. Les substrats utilisés ont été des
a- hydroxyallylsilanes, conduisant par cette voie a ludsydroxyacylsilane$®. La stratégie
employée a cependant échoué, d'une part en raison d'un phénoméne d'empoisonnement
mutuel des deux catalyseurs, d'autre part en raison de la relative efficacité de la réaction
d'aldolisation en présence du seul catalyseur au nickel. Ces obstacles nous ont contraints a
abandonner nos recherches sur ce theme. De maniére plus marginale, nous avons effectué des
tentatives d'aldolisation directe entre des acylsilanes et le benzaldéhyde, en utilisant divers
réactifs en quantité stcechiométrique ou catalytique, dans des conditions acides ou basiques.
Pour la plupart, ces réactions n'ont pas donné le produit désiré en raison de la faible réactivité

des acylsilanes, a I'exception notable de I'aldolisation directe par TiCl

Par ailleurs, nous avons entamé un travail de recherche avec l'intention de valoriser les
a-hydroxyallylsilanes a des fins synthétiques ; en effet, ces composés sont assez peu utilisés
bien que leur synthése soit assez simple. Notamment, nous avons remarqué que les
a- hydroxyallylsilanes peuvent étre transformés en aldelsilylés par époxydation, avec
d'excellents rendements et une parfaite stéréosélectivité. Nous avons donc cherché a tirer
profit de cette réaction pour synthétiser une série d'aldols par une voie complémentaire a
l'isomérisation-aldolisation. Néanmoins, la fonctionnalisation de ces composés sensibles s'est
avérée beaucoup plus difficile que prévu ce qui en limite fortement le potentiel synthétique.
Nous avons également utilisé arhydroxyallylsilane pour effectuer des réactions d'allylation
radicalaire sur urb- cétoester. Le produit de la réaction est un aldétasdslylé dont la
structure rappelle celle obtenue par réaction d'époxydation. Bien que cette réaction n'ait pas
actuellement d'application synthétique évidente, ce résultat nous a permis de déduire le
mécanisme de formation de ce produit et ainsi de mieux comprendre la réactivité des

a- hydroxyallylsilanes.

1023) Thése de David Cuperly, Université de Rennes 1, Oc200¢; b) Thése de Julien Petrignet, Université

de Rennes 1, Octob2907; c) Thése de Dinh Hung Mac, Université de Rennes 1, Déc&tbfe

103 pavan Kumar Reddy, G.; Satyanarayana Reddy, J.; Das, S.; Roisnel, T.; Yadav, J. S.; Chandrasekhar, S.;
Grée, ROrg. Lett.201315, 1524 - 1527.
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Ensuite, nous avons consacré nos efforts a tirer profit des propriétés particuliéres des
acylsilanes afin de valoriser leur utilisation en synthése. Considérant que les acylsilanes sont
des équivalents synthétiques d'aldéhydes, nous avons entamé une recherche visant a
transformer les b- hydroxyacylsilanes en aldols, et ainsi effectuer des réactions
d'isomérisation-aldolisation itératives. Apres une longue phase d'optimisation, nous avons
réussi a effectuer cette réaction dans des conditions tres douces, obtenant d'excellents
rendements et puretés y compris avec des produits hautement sensibles. Ainsi, ces composés
ont pu étre utilisés -sans purification supplémentaire- comme substrats pour des réactions
d'isomérisation-aldolisation itératives. Des analyses par cristallographie aux rayons X nous
ont permis de déterminer la configuration préférentigji@anti/syn de la stéréotétrade ainsi
formée. Pour illustrer cette stratégie, nous avons synthétisé avec succes un intermédiaire de la

pironetine, un produit naturel de la famille des polypropiondfes.

Dans une quatrieme partie, nous avons décidé de proposer une approche
complémentaire a la précédente, en transformant cette fois les acylsilanes en partenaires
nucléophiles de la réaction d'aldolisation. Nous avons pour cela utilisé les méthodes de la
littérature afin de synthétiser des éthers d'énol silylés en une étape a partir de
b- hydroxyacylsilanes protégés. Ainsi, nous avons pu synthétiser des éthers d'énd silylés
E en fonction des conditions employées. De plus, nous avons évalué la compatibilité de la
méthode en modifiant d'autres parametres, dont la nature du groupes protecteurs, du silane et
du substituant introduit. Nous avons ensuite utilisé un substrat modéle pour effectuer des
réactions de Mukaiyama, puis nous avons mis en évidence par analyse NOESY et par
cristallographie aux rayons X la configuration des nouveaux centres asymetriques créés. Nous
avons étendu cette stratégie a une série de réactions de Mukaiyama avec différents aldéhydes
et les deux énoxysilanes de configuratibet Z. La configuration inhabituelle des nouveaux
centres asymeétriques crées nous a permis de mettre en évidence le réle clé joué par le
substituant silylé sur la stéréosélectivité de la réaction. Pour expliquer les résultats obtenus,
nous avons formulé une hypothese sur la structure de I'état de transition impliqué lors de la
formation de la liaison C-C. Outre I'extension de la synthese d'énoxysilanes a partir
d'acylsilanes, ce travail d'investigation nous a permis de deécouvrir la stéréoseélectivité

inattendue de la réaction de Mukaiyama.

104 Ruiz, J.; Murthy, A. S. ; Roisnel, T.; Chandrasekhar, S.; Grég,®g. Chem2015 80, 2364-2375.
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Les résultats des deux derniers chapitres ont montré une forte complémentarité des
deux approches, qui prouvent que les acylsilanes sont des composés extrémement utiles pour
effectuer des réactions d'aldolisation grace a leur grande polyvalence. De plus, leur réactivité
particuliere -notamment les réactions de twmapolung- indique que les acylsilanes

présentent encore un trés riche potentiel d'applications synthétiques.
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Résumé

La réaction d'aldolisation est une des méthodes les plus importantes et plus utilisées pour
former des liaisons C-C. La réaction tandem d'isomérisation-aldolisation catalytique d'alcools
allyliques permet d'effectuer cette réaction avec de nombreux avantages synthétiques et nous
avons préparé par ce moyen des B—hydroxyacylsilanes a partir d'a—hydroxyallylsilanes. Tout
d'abord, nous avons cherché a mettre au point une version catalytique asymétrique de cette
réaction tandem et nous avons aussi synthétisé des P—hydroxyacylsilanes par aldolisation
directe. Ensuite, nous avons utilis¢ des o—hydroxyallylsilanes pour préparer des aldols
o—silylés au moyen de réactions d'époxydation. Dans une troisiéme partie, nous avons
synthétisé des aldols a partir de f—hydroxyacylsilanes protégés de maniére simple et efficace,
ce qui nous a permis d'effectuer des réactions d'aldolisation itératives. Nous avons illustré le
potentiel de cette méthode par la syntheése d'un fragment de (£)-pironetine. Enfin, nous avons
synthétisé, a partir des mémes —hydroxyacylsilanes protégés, des éthers d'énol silylés qui ont

¢été ensuite utilisés avec succes comme substrats pour des réactions de Mukaiyama.

Abstract

The aldol reactions is one of the most important and commonly used methods to form C-C
bonds. The catalytic tandem isomerization-aldol reaction of allylic alcohols allows to perform
this reaction with many synthetic advantages. Thus, we have prepared by this method
B-hydroxyacylsilanes from o—hydroxyallylsilanes. First, we have attempted to develop a
catalytic asymmetric version of this reaction, and also to synthesize f—hydroxyacylsilanes by
direct aldol reaction. Then, we used o—hydroxyallylsilanes to prepare a—silyl aldols trough
epoxidation reactions. Next, we synthesized aldols from protected B—hydroxyacylsilanes in a
simple and efficient fashion which allowed us to perform iterative aldol reactions. We have
illustrated the potential of this method by the synthesis of a fragment of (%)-pironetine.
Finally, we have synthesized, from the same protected f—hydroxyacylsilanes, silyl enol ethers

that next have been used successfully as substrates for Mukaiyama aldol reactions.

Mots-clés : aldolisation / acylsilanes / allylsilanes / isomérisation / polypropionates /

Mukaiyama / diastéréosélectivité / nickel



