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AcN
NAc

O

O SPh

CHO

ODMTS

1) tBuOK/tBuOH
2) NH3, MeOH

3) CbzCl, DMAP

66 %

HN
NCbz

O

O SPhODMTS

1) NaBH4

2) HgCl2, CSA
3) NaBH4
4) H2, Ra-Ni

HN
NCbz

OODMTS

OH

NHBoc
NCbz

OH

OAc

Br

HO

NH
NCbz

OH

OAc

Br

OH

1) TFA

2) t-BuOOCCHO

86 % (8:1 ds)

CO2t-Bu

N
NCbz

CN

OAc

OAc
CO2t-Bu

D,L-Quinocarcine 1

1) Ac2O, K2CO3
2) Swern

3) TMSCN, ZnCl2

Br

26 27 28

29 30

31
32

N
NMe

CN

CO2H

OMe
OMOM

1) TMSCl, NaI, CH3CN
2) AgNO3

70 % N
NMe

CO2H

OMe O

H
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(-)-quinocarcine 1

OMe

N

O

O
OAc

1) 5N HCl

2) MeN3

75 %
OMe

N

O

O
OH

N
N

N

hυ

N
O2S

O

N
NMe

COR

OMe O
OH

61 %

O 1) MOMCl
2) NBS, hυ

3) PPh3
4) t -BuOK

41 %

N
NMe

COR

OMe O
OMOM

35 36

38

40

Me

MeO Me

NH2

OH

OMe

N

O

O
OH

99990 %

NMe

OMe

N

O

O
OH

NMe

hυ (2537 Å)

R = N
O2S

N
NMe

COR

OMe O
OMOM

O
PPh3

+Br-

1) H2, Ra-Ni
2) LiOH

30 % N
NMe

CO2H

OMe O
OMOM

H

34
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(-)-quinocarcine 1

47

OAc

NTroc
NBoc

OMOM

OMe
OAc

OBn

1. H2, Pd/C
2. Swern

3. Zn, HOAc
4. TMSCN, ZnCl2

32 %

NTroc
NBoc

OMOM

OMe OBn

O
O

BnO

O

OMe

O
O

MOMO

O
N
Boc

MOMO

OBn

1. 14M NH3
2. NaBH3CN, HCl

3. TrocCl, Pyr

53 %

1. FeCl3, SiO2
2. NaIO4

3. NaBH4
4. Ac2O, DMAP

66 %

44

45 46

BocN

CHO

OBn
H

OMOM
O

OMe

O
O

MOMO

Me

+
D

A 1) LDA, TMEDA
2) Oxydation de Jones

21 %
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CN

TMS

Na2SO4, DBU; HCN
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H2N
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TFE, 60 °C
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CHO

OH

1) NaH,
2) Me2NPh
3) NaH, MeI

Br

78 %

CHO

OMe OMe

OAc
NHBoc

1) NPSP
2) m-CPBA
3) iPrEt2N

50 %

OMe

NBoc

OAc

1) déprotection

MeO2C
MeO2C

HO2C NBoc

OMe

OMe

Me

2) BopCl,
OMe

N

OH

O

NBoc CO2Me
CO2Me

MeO OMe

2) BF3.Et2O (28 %)

OMe

N
NMe

O

MeO2C CO2MeO H

H
OMe

N

OH

NMe

CO2Me
H

H

H

53 54 55

56

57

58

59 60

1) Oxydation de Swern (83 %)
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CO2H
OH

CO2Me

MeO2C

NHCbz

CO2TCP

Ser Z

;
NH2

CO2H

NH
OH

62 + 64

1) couplage
2) oxydation de Swern

OH

CO2Me

CO2Me

1) TiCl4, pyr
2) H2, Pd/C
3) 37 % HCHO, NaBH3CN

30 % (ds = 17:13)

N ∗

NMe
∗

O

MeO2C
CO2Me

N
NMe

CN

CO2H
H

H
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34 %

68 69

1) BF3.Et2O
2) RhCl(PPh3)2
3) O3; Me2S
4) NaHCO3
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N
NMe

CO2H

OMe O
OMOM

N

O

O

N
Me

CO2Et

OMe

1) LiOH, EtOH
2) DCC, HOBt

53 % N
NMe

OMe O
OH

1) NBS, CHCl3, ∆
2) Et3N,

CO2CH3

55 % (ds = 5:1)

N
NMe

CO2Me

OMe O
OH

N
NMe

CO2Me

OMe O
OH

+

1) Oxydation de Swern
2) DBU
3) NaBH4, MeOH

65 %

H

70 71

72a 72b
42

(+/-)-quinocarcinamide 24

HCl aq

100 %
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NH

MeO

Me

O OH

H

H
H

H

OH
HO

O

O

O
Me NMe2

OH

Me

lémonomycine 3

HN
N

O

Bn

Br

N

S
O O

O

1) N-Me-morpholine
CH3CN, - 20 °C

2) NaBH4, EtOH

72 %, 94 % ee

HN
NBn

O

1) TIPSOTf,
2,6-lutidine, CH2Cl2

2) ICl, CH2Cl2, 0 °C
3) couplage de Suzuki

HN
NBn

O

OMe

MeO
OTs

OMe

MeO
OTs

B O

O

HN
NCbz

O

OMe

MeO
OH

H

NH2

NCbz

OMe

MeO
OH

H

OH

1) (Boc)2O, DMAP
CH3CN

2) NaBH4, EtOH
3) HCl, MeOH
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MeO
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OH OH

H

H
H

H

OH
OMe

O

O
Me NMe2

OH

Me

EtOH
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O

O
Me NMe2

OH

Me

CHO

1) H2, Pd/C, EtOH

2) (COCl)2, DMSO
Et3N, - 78°C-0 °C
3) CAN (aq), 0 °C

20 %
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OMe

OCO2Ph
CN

HO2C

NHBoc

TFE

ta-50 °C
NAr

MeO

MeO

O

HN
OCO2Ph

O

NHBoc

OTBDPS

CSA, quinoléine

PhMe, reflux

73 % (2 étapes)

N
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O

Ar

OTBDPS

O
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OCO2Ph

N
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O

Ar

OAc

OAc

N
NBoc

O

Ar

OAc

OAc TMS

Grubbs 2nd

CH2Cl2, reflux

51 %

TMS

N
NBoc

O

Ar

OAc

BF3.OEt2O

CH2Cl2, - 78 °C

95 %

N
NCbz

O

Ar

OTIPS

OH

N
NCbz

O
OTIPS

OMe

MeO
OBn

OH
1) NaBH3CN
TFA-THF
2) KOTMS, MeCN; BnBr

3) Dess-Martin, CH2Cl2
4) TFA-CH2Cl2 (1:9)
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Br

1) TFA, CH2Cl2
2) Toluène, ref lux

3) Boc2O, DMAP
4) NaBH4, H2SO4
5) CSA, quinoline

73 %

Pd2(dba)3, Et3N

DMA, 85 °C
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MeO
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TIPSO 1) CuI, Et3N

2) CuI, DMF
100 °C

76 %
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MeO
OBn

OTIPS

95 96

1) BnOCH2Li,
THF, - 78°C

2) ClCO2Me
3) TBAF, THF, 0 °C

72 %

N

OMe

MeO
OBn

OBn

NH

OMe

MeO
OBn

OH
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97
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O

O

1) TFA, Et3SiH, 0 °C

2) H2NNH2, KOH
HOCH2CH2OH, 150 °C

86 %

N
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MeO
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OH

OBn

100

O

O O
NHBoc

O

NHBoc

1) TMSCl, Et3N
THF, 0 °C

2) - 55 à 5 °C

99

82 %

1) Oxydation
de Swern

2) PhSH, pTSA
CH2Cl2

84 %

N
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MeO
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O

NBoc

SPh
1) KHMDS, THF

OTIPSI

2) t-BuLi, THF, - 78 °C
puis BHT
3. 48 % aq. HF,
CH3CN, 0 °C
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Et2O
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CO2tBu

OMe

(-)-tétrazomine 2

108OH

MeO2CHN
O

N
NMe
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OMe
OH

MeO2CHN
O

O2N
OMe

N

O
N

OEt

OEt
Fmoc

Me
OBn

N
NMe

OMe
OBn

MeO2CHN
O

1) H2, PtO2
2) HCl 6M
3) MeOCOCl, Py

4) pyrrolidine
5) ICH2CN, DIEA

86 %

CN
1) AgOCOCF3
TFA, TFAA

2) NBS
3) t -Butylacrylate
Et3N

41 %

1) H2, Ni Raney
2) Swern

3) DBU
4) NaBH4

44 %

105 106

107

�

�'��.��62�

�

�������������������������������������������������
HX�B�D���I�,�6�V9[���
�6��9[�$����,�6�$9[�*�4��6�V9[����6�V9[�(� �4��.�6��9[����
�6��9����������
���29926�446�Q�X9�
B�D���
�6��9[�����3� �6�29[����
�6��9[�V���N�6��9����������
���29926�446�JH��9�
Q�� B�D� ���

6� &9� +9[� ������6� �9� *9[� R ����� 
6� �9� $9����������
�������� 29986� #/6� H�TX'H���9� B�D� ���

6� &9� +9[�
R ����� 
6��9�$9���!�:�� �����6::26�4%6�JQ�H9�B�D����

6�&9�+9[�R ����� 
6��9�$9�������� ������
���6::66���46�
�XTJ'�XT�9�B�D����

6�&9�+9[�R ����� 
6��9�$9����������
��������6:::6�4�6�WQJH'WQJ�9�



 ��	�����&� � '�(�������
�������)���

QJ�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�#�'�%"�#��$%�'���� !����

�

����� ��
�
���
�
3�
.<
�
�	���
��
	���
���
�������B'D'7��������������
�	
	������	�
�;����

8���9� ���
�
� ��
� ����
� ����
�4	�
� �� ���
��
� ��
� ������	����

� B�� ���� �!	
���
� 	���	6�

%�����

�� ��
� ����� ��

� ����� ���
����
� 	
���
� ��	6� �
���
�
���� ��� ������

� .��
� ��
�


�"�7��
> D9� ���.���.��� ��� ��������
� 

��
	4��
� ��� 
3�
.<
�� ��� ������

� ��
����
�

�����4�7�� ��
���
�%
6����
��%%�����
��
�
����

����������������������
�� �	��
�%
��������.� ���

���
�6� �%��� ���  �

��� ;� ��
��
�
���� ��
� �����4�

�
� ����  �
�<��� ��� �<��� ��%%����� ��
�

����

����� ���� �"
���
���6� ����	
��
�� ��� �	%�� � ���
��
� �
� ��

������
� ����� 
��
� �.� �

��

��4�������9����
�6��!��8��
�%������
�
�����"���	
	���� �

����������
�����
3�
.<
���%%������������

B'D'7�����������6� �
� ��� ���
�������� ��� �!���.�P�� ��
� 
	
���3���7��� �;��6� 7��� ���
�

��� �

���
� �!���	���� ������ ��
� ��"� ��
��
�  � ���
� ��� ��� %� ����� ��� 2� ���
�� 7�!;� ��
�

�����4��
�

���
����"9�

�



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

Q��

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

�
�
�
�
�
�
�

��������--��������----��
��

��
��
��

������$$--��������������������::--����##��00��--))--������--��**��++!!00**��
$$��))��**��������

��



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

QH�

�	���������������� �����������������
���������
���

�����
����
�

�(��!�"�� � �#��$%��!#&� �$��!�'��!'���

�

�>�(��+&�' �D"�

�

���
�������������
����6������ ����"�
�����"����������
����
3�
.<
����� ��	����
����

���%� �������
�
	
��.3����
�7�����	���
9QJ������"� ���6���
�	
���
�
��
����������
����� ��
����

����
� ����� � 	������� ��� 
3�
.<
�� 
�
���� ��� �!��
����
������� �QH� 7� �
� ����� 
3�
.	
�
��� ���

�	 ��� 3�����0����
��7������������

�
����-1�2:9�B=�,%!��7D9Q��

N
N

O

O
Me

MeO
O

O

OH

Me
OMe

HO

O

O
Me

Me

H

H
H

Cribrostatine IV 109 �
=�,%!��7�

�

� )!��8��
�%� ��� ��� 
������� ���
�

�� ;� �	���
��� ���� 
3�
.<
�� 
�
���� 	���
��
	���
���� ��� ���

7������������ 2� ��� �"����
��
� ���� 

��
	4��� 7��� ����
�� 
��� ���"� 	
���
'��	� ��� �3���
�
���6� ;�


������ ���� �	��
���� ��
�� ��	�������� ��� ���
�
'����4���� �
� ���� �	��
���� ��
�� ��	�������� ���


3���$�����.9�

�

�>;(��� !#")� �1"��

�

� )��7������������2�
����
���
�����;����
������
	
���3����22:����<
��	���
�������
���������

���%���
����� ���6�
��

�
�
�������������
��������4����� ��
�.3���"3����	
��
��
��
�%�� �
����

����!�"�I�������������	
���������4*�H9���

��
	7�������

������
	��

�7��������� �
�����������
�������������������������������������������������
QJ�B�D��.��6�O9[��.��6�&9[�+�������
6�$9[�5.�6�&9����-�!�� �����6::76�2%6�QHX�'QQ�W9�B�D�+�������
6�$9[��.������6�
�9[�5.�6�&9���� ������
��6� ����� 
������6::06��WX�'�WX�9�B�D�+�������
6�$9[��.��6�O9[�5.�6�&9����
����6::46�
��X'�HJ9�B�D�+�������
6�$9[�A���,��

���6�&9[�A��
'�.��

36�$9[�5.�6�&9�-�!��������6::66�46�J�HT'J�HW9�B�D��.��6�
&9[��.��6�O9[�A��
'�.��

36�$9[�5.�6�&9�������� ������
�9�6::36����6�W�'WX9�
Q���.��6��9�[�����9��9�[�5.��46��9�[�:��6�&9�[�5.��6�A9�[�2�����.�6��9�[�+���
.�%
,36��9�&9�������� ������
�9�6::76�
��26�QTX�'QTXW9�



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

QQ�

��� �!�"�I�������� ��� 2� �
� �� 	
	� ���
����
� %��
� �	���
�� ���
� ��� ��

	��
���� B�'��.��

62D9J�6J�6�T

N
NMe

CO2H

OMe
HO

H

O

N
NHCbz

OMe O

N

NHCbz

OMe O

O

O

1

3

13

11

NH

OMe

O

O

HO2C

NHCbz

113

+

OMe

NHCbz

O

OtBu

CHO

OH
3-hydroxybenzaldéhyde

110

115

N
NMe

CO2H

OMe O

H

1

O
OH

111

112

114

O
NBoc

CHO

117

HO
CO2H

NH2

D-sérine

CO2Me
CO2Me

CO2Me
CO2Me

CO2Me
CO2Me

OMe

Br

116

�

�'��.��62�������)"��!� !#")� �� �*%��

�

� )�� 
	
���3���� 22:� 
����
� �

�6� ���<
� 7���7��
� � 	��4� ��

� %���
������
6� �!����

�	��
������
�� ��	�����������
3���$�����.��
���
��
���  ������	��.������� �����
��������	�

�
���  ��	���
���.��������'��3�� ���� 6�4	�	�	���������;����
���������
���2229���

��

��
	4���


!�������
�����
�	
���
�
3�
.	
�7��
��%%��
�	�
��������
���
�����
��
������ ��<���
� ���%�	����

���7�����������9�T�)���� ��
	�2266���	���
����������
���
����
���
�����������������4�����
3���

���
���7�����
����!� ����
����������220��
��!������� ��	�2249��



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

QT�

� )��
	
��.3����
�7�����	����220�
����
�
3�
.	
�
	��;����
�������� ��
	�227�����
���
��
�

���� �	��
���� ��� 
3��� ���
�
'����4���� ��� ����
� ��� ��7������ ��� ���
��� �'J� 
����
� ��
�<�� ��
�

���
�=�	�����������
����'H9�������
���
����
���		�;����
�������	���	���� 	�223����������	��
����

�!��,3��
����	���
��
	���
��������
���
%��
�����.�
����
��3
	���������
����������.�������9���%��6�

����� ��
	�223�
����
�4	�	�	�;����
������H'.3���"3���I���	.3�����  ������9��

� )!������� ��	�224�
����
6�7���
�;����6�
3�
.	
�
	����������	��
�������V�������4�����
���

��� �����
������� 	
.3����
��!���	.3������:������22/��

��������+'
	����9�

�

��(���"%� � "�� �$�"'%""�#�"�

�

��>�(��)� �1"��$�����'�$���.����202�

�

� --'�'J9��3�
.<
������	���	���� 	�223�

�

*�
���
��

��
�����	���
��

����H'.3���"3���I���	.3�����  ������9������'���B��������

���� %�� �� ���
� %���
�������
	�� ��  �� �!���
���	.3��� ��� �������������������������������������������������������

H'B.�"3��� 	
.3�
���"3D���I���	.3��D����

�
�������� ��
	����

�7����
���
	�������	��
������


3�
.<
��������7������������B�'��.��66D9J�6��6QH�

)���	���	���� 	�223��

���
�������Q�	
���
�������
��	��
���
��
�����
9�)��4����� ��
�

.3���"3������H'.3���"3���I���	.3����

� 	
.3�	����������!���������� 	
.3��������	
��������

��� ��
�� V���H� ���
� �!��	
���� ��� ��%��"9� �%��� �!��
����� ��� 
��"� ��� ������
���� 7��
��

7���
�
�
�%6� ��� �

� �	��

����� �!�8��
��� �� 	7�������

� �!������� ���  	
.3��6� 
�<
� ����
��6� ����

���
�������J�;���	7�������

�
��
�
���
�X�� ���
�
9�)���	���
��������!���	.3����

��%%��
�	��
���

������
��

�������� 	
.3��
����������������.3���������
���� ����
�����!	
.����6������%�������

����� ��
	�228�������������� ��
�4������
��� ��
���	
���
����XT�c9�)�
���� ���
��

��
����


��

�
�
���� ��� 4����� ��
� .3���"3��� ��� 228� ���� ��� ��� �� ����� ��� �A�H� ��� ��	
�����

�!� ���I�������
����+$2�
��
��
���	�	
�������������
����
�
���4��

�
�7���
�
	
�B��
�_�QT�c�

'��Q�cD9�+�����
6��������
������	4��4���������������
���� 	��	 	
.3�	���	��;�������	��
�������

�A��	
��
�����
�4	�	�	��B����!���������J��cD9����������.�6���� 	
3��
��������!.3���"3��������

����.���������� 	
3��
�����
����������6�
�������!�����*���%%��
�	�������!��������� �����

��

��� ��� ���� ��� ��
.�� � ���
� ��� �!��	
���� ��� �
� �!��
����� ��� �� ��
	� ��� 	�223� ����� ���

����� ��
����X��c9�

�������������������������������������������������
QH�B�D����N�36��9��9[���
.������6�&9�V9[�&����6�&9��9����������
������9�299:6�#�6�Q�WJ9�B�D���
��
6�+9��9[�A�����
6�
�9�)9[�&����6�&9��9���� ������
��6�'��*�����������29906�J�J�9�



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

Q��

CHO

OH
3-hydroxybenzaldéhyde

OMe

Br

116

1) MeI (7 éq), K2CO3, acétone,
reflux

2) NaBH4, EtOH
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N N

2 Br

128

Sasai, sel de bisammonium spiro

�
=�,%!��22�

�

�������������������������������������������������
T��)�����6��9�6�����������6��9��9[�5.�6�&9����
����6::06�JQTT'JQTW9��
TH�B�D����6�(9[�$�,�6��9[�����4��.�6�$9[��.����
.�6�$9[���,���.�6�$9[�$����,�6�V9���!�:�� �����&����7���6::06�
4�6� H�X�'H�XW9� B�D� ���6� �9[� ��,���.�6� $9[� �.���6� +9[� $����,�6� V9� ���
���� 6::26� JJWT'JJW�9� B�D� ���6� �9[�
��,���.�6�$9[�V� ���6�$9[�$����,�6�V9�������� ������
���6:::6����6�T��W'T��X9� B�D����6��9[�V� ���6�$9[�
$����,�6�V9�������� ������
���29996����6��TJX'�T��9��
TQ�V�
�6��9[�:���4����6��9[���
.� �
�6�(9[�*�,�
�6��9[�*�4�
�N�6�V9���!�:�� �����&����7���6::66�4�6� �WH�'
�WHQ9��



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

T��

)�
� ��
��3
���
� ���$����,��264� �
�2676� 

���
���
� ��4���
� ��

	���
� ��� �  ���� �


����6�
��
���
��	���	
����B�D'����B$D'J6J!'��'�'���.
.����
����
�<
����
��"�<
�	���
�� 	��7��
�


��
���
���
�;���e�������J�c� ����������264��������
��	��
���
����$��.�����
��!��,3��
���
�

��� α� ��� �	
���
6� ��� 7��� ����	
��
�� ���� 4������ �����	�� ���� ������
� ��"� 
��
� ���

����.�����\����.�������9�

/���
����
������4������������*�4�
�N��2636���������	
��
����
������������	�����
	�G
�

���
7�!��� �

���%%����� ��
� ����

����� �
�7�!��� �

��	��

������!� ���3���H��c� �������������

��
��3
���� ���� ��4�	
� ��� T� 	7�������

� �!	���
���.���� ����� ��
����� ��
� �"�<
�

	���
�� 	��7��
�����!�����������'X��c9��

�.���
�,���������
	��������������
��3
����26/����
3�����
'�  ���� ��	���	����
��
��
��

�
� ���

�
���
������
��3
����;����"����
��
��
�����
����������
��"�<
��������
� �	��
���
����

���I3��
���9TT� ��
��� �� �	���
� �!�
���
�
���� �!��� ��
��3
���� ��� 
3��� ��
'�  ���� � 268�

�� ���
��
�������
���
�����B�	
��
�

����������	
D9�+��
���
����"���
6��!	���
��
	���
���
	��

�


�<
��	������
����
�
��

��

��
������� ���%���
����

���
��������
���
��3
���
9��

�

+( �)� �1"��$�����'�$���.����202�

�

)���	��
�����������

�

� ���<
� 
3�
.<
�� ��� �	���	� ��� 	� 2236� ��� ����.�������� 26:� �� 	
	� �
���
	�� ��  ��

��	���
���������
��3
�����������3')34���%����!��
������!������� ��	������������%�4���
����B�D�

�	��

�������������
��
��������
3�
.<
�9��

� ������
��������	������������36JW��������.��������26:����!������	
	��'��,3�	����������

X'�.���� 	
.3���
.���<��� ����� ��
����� ��� 
��� �!�  ���� � 7��
�������� 269� ����� ���

����� ��
����X��c� B�'��.��64D9������������ �� 	
	� ��
��
��-'��,3�	������ ������ �����!���3���

���
���� 	���4����
�7���V���B�7D\������������������������
��������� �������-'BXD'���3�'

�'BX'��
.���	�3� 	
.3�D'����.������ �20:�������������� ��
����X��c9�

�

�������������������������������������������������
TT�B�D��.���4��.�6��9[�2�,�
�6�(9[��,��.�6�(9[���,���6��9[��.
.� �6��9[��.���
�,�6�$9����������
��������6::66�
4#6�XTHX'XTQH9�B�D��,���6��9[��.���4��.�6��9[��.
.� �6��9[�$�
�6�$9[�(� �4��.�6�V9[��.���
�,�6�$9���!�:��
 �����&����7���6::76�446�QT�Q'QT��9�



 ��	�����&&� � �����(!�����

�����

TH�

120

9-chlorométhyl
anthracène

Toluène, reflux

97 %

Br

KOH aq,
CH2Cl2, ta

97 %

129 130

N

O
N

Br
N

OH
N

Cl

�'��.��64�

�

� )�
������
���
����)34�6�	
��
����
�%�����
�;� �

������U����6���
�	
	�
�

	�
������� ����

����9�����
�7�!��������	��
�����!����������
����
���<��������	
������!����"�<
��!.3���"3������

��
�

�� � ;� �� e�6� ���� � ���
��
�� �	4����
���� �

� ��
���	�� ;� 
� �	��
���� � ����
�9� *��
�

����
�%����� ��
��
���
	���
������
���
��	���
�
���������3�;���

��
� �	��
���9�

*��
� ����3��
� 
��� �!�"�	������� ��7��
�� ��� ������
����6� �!��,3��
���� ��� ��� ��
�� ���

��.�%%���	
	��%%��
�	��;�����������
��
��������6T�$������	
��������J��	79�����
��9�����
����

J��c� ������� ��� ��
��3
���� 20:9� ��� 	���4�� �

� �!������ �4�
	� 
��
� 
�����
� ;� 
� �	��
����

� ����
�� ����� ��� �

��� ����  ��������� .� �4	�	�
�
���� ���
� ��� �	��
���
� ;� ���
� 4������

	�.����� ���
� �

� �8��
	6� ;� h� �W� e�6� ��� ���.���� 	
.���� ��

���	9� )!	���
���.����223� BJ9J� 	79D�

��

��
� ���
� ��� ���.���� 	
.���� ��

���	� �

� ����
����	� ��
��
�� ���  	���4�� ���.�
�7���


�����\��7�����;�h��W�e���
���� �������	��
��������

��4�
	�;���

��
� �	��
���������
��Q�.����
�

������
���
7�����
������'����

�����	6�
��
��4�
�
���6���������
����;���

��
� �	��
�����!�
��9�

��

�� 	
���� ���
� G
��� ������ ��
� 
������ ��� ����4�
� ;� �!���� �%��� ���  ��� �
��� ��
� ��
7��
�

�!	�� 	��
�
���9�)����
�������.�%%�	
��
�
��
��������
���
������
���
������
6�
���	���
��
����

%�
� �	���
	�� ����
� 
��
�� ����%���
���� 
��� 4��� ��� 
�����9� )!� ���� 202� �

� ����� ��
����� ���<
�


���
� ��
�������������������� ��
����X��c�
�����
����"�	
���
�B�'��.��67D9�

�

Br

OMe

NH2

CO2tBu

Cat. de Corey-Lygo (10 %)
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P = PhF, Cbz, Boc
R = Me, tBu

PHN CO2R
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dioxanne

2) Acide citrique, ref lux
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1) NaOH/H2O/EtOH
2) MeI, DMF
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CbzHN CO2Me
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R = alkyle, aryle
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CHI

CrIII

Voie A
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II R CHI2

OCrIII
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R

I

R
I

III
RCHO

Voie B

R CHI

OCrIII

CrIII

Mécanisme proposé

E majoritaire

�

�'��.��9:�

�

� )��
7�������� ��
	�6/9���	
	� �
�;��	�4������
���
������
���
������,��6�����
�<
�%������

������
�����

���
���	��������
����Q�.6�
� �
� �3�����	����
	������!��
���9����<
��������
6�

����� ����"�
��
'������

�
��
�%�� 	
��
�
���� ��
�JX�c�����!����������3��7���6/8���
����

G
����
��	
�B�'��.��92D9��

�

CHO
MeO2C

NHCbz

279

CHI3, CrCl2, THF, 0 °C

MeO2C

NHCbz
I

27819 %
�

�
�'��.��92�

�

���
����
�	7����
���
�������
	����%������

�����
	���
����	.3��
����
3���682�B�'��.��84D�

��� 
���
���� ���
� ��� �.����%�� �9J���� )!	7����� ��� )������ 
!�

� ��
	��

	�� ��� ���
� ��<
� ���

 	����
 �� ��� �	4����
���9� )��
7��� �!� ���� 688� �

� ���
	4	�� ���� ��� 4����� ��
� X'

�.	�3�%����	�'X'3�� B�.2D6� ��� ��	
����� ���
� ��� 
�����
� ��� �!������ ���� �����7�����
� ��� ���
��

�!���� ��	����� �!���� ���� �!� �����6896� �

�� ��� ��� �3���
�
���� ��� �!� ���� 
��� �!������6� �����

%������� ��� ���� � ���� � 69:9� )�� ���
�� �!��� ���
��� ���������
� %����� ��
� ;� �!�I���<��� 692�

B�'��.��96D9�

�������������������������������������������������
J�W���,��6�V9[�0
� �
�6�V9�������� �����
���29836��%�6��Q�W'�QJ�9�



 ��	�����&&&� � �����(!���(�������

JJX�

OHC
CO2tBu

NHPhF
N

FPh

HO

CO2tBu

N
FPh CO2tBu

H+,
- H2O

- H+FPhN

CO2tBu

288

289

290
291

�
�

�'��.��96�

�

*��
� 	 �

��
� ��������
� ��
� �	
����
� ��
';'��
� ��� ���  	����
 �� ���� ������
� ���


��

��
�6/99�����%%�
6����
7����!� �����

����
	4	���������4����� ��
������ �
���
���+
���
���

���������I6������'����

�������������;��3���
���
��
�%�� ���!.	 ���	
��9��

�

*�� ������
� �"����
��� %����� ��
� ��� %�� �
���� �!	�� ���
� ���� ��� �	��
���� ��� �����6�

���
� ����
� ����
� �.��
�� ��� 
3�
.	
�
��� ��
� 
3�
.��
� ��� 
3���642� �
�647� ���� �!��	%���
���� ���

R �

�4�������
�����3��
�
�����
�
�����"������
��
���B�'��.��/7F��#���8D9�

�

+( 
 ���"� �#��$�����'�$���>�"��! �*%��

�

)�
� 	�� ���
� ��� 
3��� 642� �
� ��� 
3��� 647� ��
� 	
	� ��	���	
� ��� ������<��� ���
� ��� ��
�

�!	
������
� ��
��	 ��
���
�����
���
����
���
�� ��	�������
9�

�

�3�
.<
���!� ��������
��� ���
��
����	�� �������Z�

�

�����
3�
.	
�
��� �!���	.3���6826���	���
���������
���
3�
.���6426����
�����
��.��
��

�!�
���
�����  ��
��

��
�����	���
��!������)'�
���
�7��9������'���	��
������%%�
������

�4������

������������� 
3���6866� 
������������;� ��� ���
���
�
������  �������'��

�
� B�'��.��83D9�0���

�	
��
3�
.<
���

���	
��
	��
������
�.	 ��XH9��



 ��	�����&&&� � �����(!���(�������

J���

N
CHO

Me

HO2C

NHP CHO
RO2C

NHP

+

N PPh3Cl
CHO

241

281

293

CO2H
HO2C

NH2

L-Asp

�
�'��.��90�

�

*��
�����
�
3�
.	
�
	����
������� ����
� �
����
�������.�
�.���� �68/���7��
������

����	��
�������R �

�4��
�����
�
�

	������'����������
����	.3��
���  ������"�B���I���	.3��6�

.��
����> D6� �%���������
� %� ������
��� ����� ��
� �����
���
���	��
����
9�)�� �
���������
���
�

�����
���
�������!��	%���
�������R �

�4���	
	��	���
	�������	��������
�����9�

���<
��.���� 	
.3��
��������' 	
.3�'%�� � ���������	
������������%�� ���	.3����
�

����.����
�� 	
.3�
�������������.����������
.���3��6����
�������.�
�.���� �690���	
	�4	�	�	�

�����	
��������
���.	�3��.�
�.����������������� ��
����WQ�c����<
������

����
�
�������
����

�!	
.��9J�X�

��� �
���
��
� �� 	7�������

� ��� 
��� ��� �.�
�.���� � 690� �
� ��� ��
�� V�$+�6� ��
�

	�� ���
�694��
�697���
�	
	���
���
����
����
���<���;�h��W�e���������
������ ��

���
���
�%
�

��� �Q� �
� W�� c9� )�
� 
���
��
� J�'�$*�  ��
���
� 7��� �!�
� <��� ;� �

�  �8���
����� ���
� ���

 	���4��������"��
� <��
���
	�������
�B�'��.��94D9�

HN
CHO

CHO
R

Cl-
Ph3P N
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N
CHO

Cl

N
CHO

R

N
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Ph3P

PPh3

Et2O, t.a., 24h
toluène, reflux, 30 min

(HCHO)n, Me3SiCl

ou (HCHO)n, SOCl2

KHMDS, toluène, -78°C

84% (2 étapes)

294 : 74%, R = Ph, E/Z : 1/4
295 : 80 %, R = C6H13 Z majoritaire

R = Ph
R = C6H13
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CH2Cl2

2) Bu3SnH, Pd(PPh3)4
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CO2MePHN

CO2Me

CO2MeN

CO2Me

Boc

P

Boc2O
Et3N, CH2Cl2

CO2MeN
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P

CO2MeH2N

CO2Me

CO2HCbzHN

CO2H

CO2HH2N

CO2H

L-Asp

Boc2O, DMAP
CH2Cl2, t.a.

303 P = Boc 76%
304 P = Cbz 86%

305 P = Boc 100%
306 P = Cbz 95%

308 P = Boc 99%
309 P = Cbz 87%

DIBAL-H

-78°C, Et2O

Me3SiCl
MeOH, t.a.

Me3SiCl
MeOH, t.a.

CbzOSu
NaHCO3
Dioxane
H2O

302

296

CO2MeCbz2N

CO2Me
DIBAL-H

-78°C, Et2OCO2MeCbz2N

CHO

72 % 307310

KHMDS, THF/HMPA, puis
CbzCl, - 78 °C
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KHMDS
THF, - 78 °C

308 P = Boc2
309 P = Cbz, Boc
310 P = Cbz2

311 P = Boc2 70 % Z/E : 5/1
312 P = Cbz, Boc 69 % Z/E : 2/1
313 P = Cbz2 45 % Z/E : 2/1
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L-Asp

1) Me3SiCl, MeOH, t.a.
2) TeocOPhNO2, DMAP,

Et3N, MeCN, t.a.
NaBH4, MeOH,
de -15°C à t.a.

90 %
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N
CHO
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CHO

Ph3P

293
Cl

KHMDS, THF, - 78 °C
OTBS

92 %

CsF, DMF, 40 °C

quantitatif H2N

N
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OH

321
322

Z/E : 85/15

TBSCl, imidazole, DMF, t.a.
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318 (10 %)(72 %)
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DIBAL-H, Et2O, - 78 °C
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1) MgSO4, CH2Cl2
t.a., 30 min

2) TiCl4, -78 °C à t.a.

3) (CF3CO)2O, pyridine,
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O CF3
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NaBH3CN, MeOH,
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R AcOH (5 éq),
(dba)2Pd2.CHCl3 (2,5 % mol),

PPh3, benzène, 60 °C

R = TMS, CH2OCH3
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N
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R

N
Ts

R

R = Ph, CO2Me

Pt (II) ou Ag (I) cat.
toluène, 80 °C
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P = H, Boc, Ns
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R1R2NH + R3CHO + H R4

CuCl (2 éq)

N
R1 R2

R3
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1,4-dioxanne, 70 °C
R1, R2, R4 = aryle, alkyle
R3 = aryle �
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HCHO, CuI, H2O, M.O. N
H
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CHO

CO2Et
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Br
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K2CO3, DMF
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Cs.H2O, DMF
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MeO2C
K2CO3, CH3CN,
CuBr2 (0,2 éq)
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CO2Me

+

R1 = OMe,H
R2 = H, Me

43-51 %
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R1 = Me, Bn
R2 = H, Me
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DMF, Ar, t.a. SiO2, air
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384332

NsCl, NaHCO3 sat.,
1,4-dioxanne t.a.

57 % NHNs

N
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N
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N
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X

Br
385

a) Pd(dba)2, CsCO3, (R)-BINAP, toluène, 120 °C
b) Pd(dba)2,NaOtBu, (R)-BINAP, éther couronne 18-6, t.a.
c) CuI, K2CO3, NMP, M.O.
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OTMS

R6
R4

R5

N
R2

R1 H

N

R1 Bt

R3R2

Ln(OTf)3 (5-20 % mol.)
CH2Cl2

397

398

396

399

400

N O

R6
R4 R5

R1

R2 R3

NH O

R6
R4 R5

R1

R2

+

Ln = Yb, Sc, Y...
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N
N
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R1 H
+

O

R1 H ++

Yb(OTf)3, MeCN,
- 45 °C

O

R4

OH

R1

R3

O

R4

HN

R1

R3

R2

traces81-93 %

R1 = aryle, alkyle
R2 = aryle
R3 = aryle, alkyle, OAlkyle
R4 = Me, H
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MeO

OTMS
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OMePPh2

Me Et

AgOTf (1-5 % mol), i-PrOH, THF R1

O

R2

NHAr

76 % > ee > 98 %

(1-5 % mol)

+

R1 = aryle, alcenyl,
alcynyl, alkyle

R2 = Me, Ph
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NH2

HO2C CO2H

L-Glu

1) MeOH, TMSCl, t.a.
2) (Boc)2O, Et3N, MeOH,

t.a.

3) (Boc)2O, DMAP, MeCN,
t.a.

76 % (3 étapes)

NBoc2

MeO2C CO2Me

NBoc2

MeO2C

1) DIBAL-H, Et2O,
- 78 °C

2) NaBH4, MeOH,
0-5 °C OH

1) CeCl3.7H2O, NaI,
MeCN, 40 °C

2) TBDMS, imidazole,
DMF, t.a.

63 % (4 étapes)

NHBoc

MeO2C
OTBS LiOH, THF/H2O (3/1), 0 °C

quantitatif

NHBoc

HO2C
OTBS

404 405

406 390
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NH2

HO2C CO2H

L-Glu

1) MeOH, TMSCl, t.a.
2) CbzOSu, NaHCO3 sat.

1,4-dioxanne, t.a.

90 % (2 étapes)

NHCbz

MeO2C CO2Me

NCbz2

MeO2C CO2Me

1) DIBAL-H, Et2O,
- 78 °C

2) NaBH4, MeOH,
0-5 °C

NCbz2

MeO2C
OH

407 408

409

KHMDS, THF/HMPA
- 78 °C;
puis CbzCl, - 78 °C

81 %

LiBr, MeCN, 65 °C
NHCbz

MeO2C
OCbz

NHCbz

MeO2C
OH+

(majoritaire)

410

410
K2CO3 aq.

411

76 % 68 %
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LiOH, THF/H2O (3/1), 0 °C

quantitatif
409

1) TBDMSCl, imidazole,
DMF, 45 °C

2) LiBr, MeCN, 50 °C

99 % (2 étapes)

NHCbz

MeO2C
OTBS

412

NHCbz

HO2C
OTBS

391
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69 % (2 étapes)
CbzHN CO2H
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Z : E = 8,3 : 10
inséparables
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3

HO NHCbz

C16H19NO8 : 353,1 g.mol-1

4

CO2Me
CO2MeO

HO NHCbz

CO2Me
CO2Me

CrO3, H2SO4, acétone
0 °C puis t.a.
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C22H27NO5: 385,2 g.mol-1
OMe

NHCbz
OtBu

O
1
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6

CbzOSu, NaHCO3 sat.,
1,4-dioxanne, t.a.

�

�#$��#��!� #�!����
�

)���� ��
	�202�BJ6QH�46�T6���  ��D��

���

��
����
����J6Q'���"�����B�H� )D9����
�
��
��
�� �8��
	
6� 
��
� �4�
�
���6� ���� 
���
���� �7���
�� 
�
��	�� ���*����H� BQ6X� )D� �
� ����'
B���I3��"3������3��"3D
������ ���� BJ6�J� 4�[� �6WQ�  ��D9� )�� ������ �	��
������� �

� �4�
	� ;�

� �	��
����� ����
��������
�Q.H�9�)���.�
���7���
���

��"
���
�����������!��	
�
���!	
.3���
BH×QT� )D9�)���.�
����4���7����

� ���	����������� 
���
�����7���
�� 
�
��	������.����������

���� � BH×QT�  )D6� 
	�.	�� 
��� *����Q6� %��
�	�� ���
� ������
�	�9� ���<
� ����%���
���� ����
�.�� �
�4���.��� 
��� 
������ B���
���\����
�#� X\JD6� �!������ � ��	� 227� �

� ���������� ����� ���
����� ��
�7���
�
�
�%�BJ6JX�4D9�
�

�

 �����(�����<����	�����
3�����<����9��

�

�
���
�#�.��������������
]α^+�_�Q�9��B����H6����9�D��
��$�#����
���\����
�#��\J6��%�_��6�H�
�
1
��(����	�����
���9�

�

-��?'.>2B�HHQJ�[��X���[�J����[�JQX��[�J��J�[�J����[�JJTQ�

��
� 2	�?����0F�67:��	GB�δδδδ��6QH'�6H�� B 6�T�6����D�[��6�Q� B
6�J�6��T6���_��6W��ID�[��6WQ�

B��6�J�6���6���_�W6��[��6���ID�[��6�X�B�6�J�6��Q6���_��6W��ID�[��6���B�6�J�6��WD�[�T6�X�B�6�J�6�

*�6���_��6W��ID�[�T6JJ�B
6���6�����.D�[�Q6TX�B��6�J�6��J6���_�JQ6�� [��6J��ID�[�H6W��B
6�H�6�

���HD�[�H6J��B�6���6���6���_�T9X��ID�[�J6Q��B
6�X�6��A�D�

��
� 20��?����0F�/7��	GB�δδδδ�J��6X�[�JTX6X�[�JTT6X�[�JH�6X�[�JH�6W�[�J�X6��[�J�W6W�[�J�W6Q�[�

J��6��[�JJT6T�[�JJ�6W�[�W�6��[���6J[���6��[�TT6T�[�HW6W�[���6��

	����?��QB� \I�����������������*�T*��#�Q�W9J�W�9������	��#�Q�W9J�W��

�



� � '�������8	(�������
��

JX��

�#.�#"��223�

�

OMe

OH 1) MsCl, Et3N, CH2Cl2,
t.a.

2) LiBr, acétone, t.a.

90 % (2 étapes)
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C8H8BrO : 201,1 g.mol-1
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C11H19NO4 : 229,1 g.mol-1

1) SOCl2, MeOH
2) Boc2O, EtN3, CH2Cl2
3) diméthoxypropane, BF3.Et2O

acétone

4) NaBH4, LiCl,EtOH/THF
(COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2
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OH

1) MeI (7 éq), K2CO3 , acétone,
ref lux, 5h

2) NaBH4 , EtOH

OMe

1

4

C8H10O2 : 138,2 g.mol-1
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C34H33ClN2O : 520,2 g.mol-1

N H OH

H

N

9-chlorométhylanthacène,
toluène, reflux
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C37H37BrN2O : 604,2 g.mol-1

27

28
29

N
HO
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H
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Cl-

Br , KOH aq.,

CH2Cl2, t.a.
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C14H21NO3: 251,2 g.mol-1

6
OMe

Br

Cat. de Corey 130 (10 %),
CsOH.H2O, CH2Cl2 , - 78 °C

2) AcOH/H2O/THF, t.a.

1) Ph N
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C23H29NO5: 399,2 g.mol-1
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EDCI, HOBt, CH2Cl2

t.a.
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C23H29NO5: 399,2 g.mol-1
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C22H27NO7: 417,2 g.mol-1

1) TFA, Et3SiH, CH2Cl2, t.a.

2) EDCI, DMAP, CH2Cl2, t.a.
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C22H26BrNO7: 495,1 g.mol-1

Br

NBS, MeCN, t.a.
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C16H25NO7 : 343,2 g.mol-1
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O NBoc

C16H27NO7 : 345,2 g.mol-1
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1) MeOH, 70 °C
2) CH2N2, Et2O
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C13H23NO7 : 305,1 g.mol-1
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CO2Me 2
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C13H21NO8 : 305,1 g.mol-1
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C22H25BrN2O6 : 492,7 g.mol-1
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CbzHN CO2Me

N
CHO

LiOH.H2O, THF, 0 °C

C15H18N2O5 : 306,1 g.mol-1
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CHO
HN

Me

1) (HCHO)n, Me3SiCl, reflux
2) PPh3 , Et2O, reflux Ph3P N

CHO

Cl-

C21H21ClNOP : 369,1 g.mol-1 �
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CbzHN CO2Me

CO2Me2

1

C14H17NO6 : 295,1 g.mol-1

1) CbzOSu, NaHCO3 sat.
1,4-dioxanne, t.a.

2) Me3SiCl, MeOH, t.a.

CO2H

CO2HH2N
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CbzBocN CO2Me

CO2Me2

1

C19H25NO8 : 395,2 g.mol-1
CbzHN CO2Me

CO2Me Boc2O, DMAP,
CH2Cl2, t.a.

�

�

�#$��#��!� #�!����
�

)�� �� ��
	�0:4� B�6�T� 4�[� �6T�  ��D� �

� ��

��
� ���
� �����H�*� BJT� )D� ���
� �

�
�8��
	�������+$���B��� 4�[��6�H�  ��D��
����A�����B�6WH��4�[�H6W�  ��D9�)��
���
�����

�
�4�
	��;�
� �	��
����� ����
��������
��Q�.����
����
��

�����	�����
��!�����
�����.�
���7���
��
�

��"
���
�����������!����
9�)�
��.�
�
���4���7��
��� ���	�
�
��
����	�
����������
���
����
�7���
��
�
��	�����*���6�
	�.	�
�
���*����Q6�%��
�	�
����
�	�����	�
�;�
��������%����������<
�
����%���
�������� �.�� �
�4���.��� %��
.� 
���4������ 
������ B���
\����
�#�Q\JD� ��� �� ��
	�0:3�
������������� ��
����W��c�B�6XT�4D9�

�

 �����(�����<����	�����
3�����<����9��

�

�
���
�#�.�����8�����
]α^+�_�'�QT6T�B����H6���H6�D��
�
1
��(����	�����
���9�

�

���?'.>2B�HTTJ�[�H�H��[��XWH�[��XTT�[�J�XQ�[�J�QQ�[�JQHW�[�JH�J�[�JHQW�[�J��T�[�JJT��[�JJJJ�

��
�2	��?����0F�0::��	GB�δδδδ��6Q�'�6H��B 6�T�6����D�[�T6T��B�
6�J��6�J�&�_��6W��ID�[�T6���

�
�T6�T�B�
6���6���ID�[�H6���B
6�H�6����$�D�[�H6���B
6�H�6����$�D�[�H6���B��6�J�6���6�&�_�

�6X�[�J�6T��ID�[��6���B��6�J�6���6�&�_��6W�[�J�6���ID�[�J6Q��B
6�X�6��A�D��

��
�20��?����0F�0::��	GB�δδδδ�J�J6��[�J��6��[�JTH6Q�[�JTJ6��[�JHT6J�[�J�W6��[�J�W6��[�J�W6T�[�

WQ6��[��X6J�[�TT6��[�T�6��[�HT6��[���6X��

��""��B��-D� \I�#�B$b*�D�������	��#�QJW6J9������	��#�QJW6��



� � '�������8	(�������
��

����

�#.�#"��0:9�

CbzBocN CO2Me

CO2Me
CbzBocN CO2Me

CHO2

1

C18H23NO7 : 365,2 g.mol-1

DIBAL-H, Et2O
- 78 °C
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Cbz2N CO2Me

CHO2

1

C21H21NO7 : 399,1 g.mol-1
CbzHN CO2Me

CO2Me
1) KHMDS, THF/DMAP

puis CbzCl, - 78 °C
2) DIBAL-H, Et2O, -78°C
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CbzBocN CO2Me

CHO Ph3P N
CHO

Cl-

KHMDS, THF, -78 °C

C21H28NO7 : 420,2 g.mol-1
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C24H26N2O7 : 454,2 g.mol-1
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Cbz2N CO2Me

N
CHO

C16H20N2O5 : 320,1 g.mol-1
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C12H17NO5Si : 283,1 g.mol-1

TMS
OAc

1) BH3.THF, THF,
- 10 °C puis 0 °C
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CO2H

CO2HH2N

C12H23NO6Si : 305,1 g.mol-1

1) Me3SiCl, MeOH, t.a.
2) TeocOPhNO2, DMAP,

Et3N, CH3CN, t.a.
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C17H37NO5Si2 : 391,2 g.mol-1
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1) NaBH4, MeOH,
- 15 °C puis t.a.

2) TBDMSCl, imidazole,
DMF, t.a.
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Cs.H2O, DMF, t.a.
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C17H22N2O3 : 302, 2 g.mol-1
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MeO2C
OTBS LiOH, THF/H2O (3/1), 0 °C 3

21HO2C
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C16H33NO5Si : 347.2 g.mol-1
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LiOH, THF/H2O (3/1), 0 °C
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C19H31NO5Si : 381,2 g.mol-1
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1) LiBr, MeCN, 45 °C
2) LiOH, THF/H2O (3/1),
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C15H19NO6 : 309,1 g.mol-1
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NBoc2

MeO2C CO2Me

1) DIBAL-H, Et2O,
- 78 °C

2) NaBH4, MeOH,
0-5 °C

3

21MeO2C
OH

NBoc2

C16H29NO7 : 347.2 g.mol-1
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1) CeCl3.7H2O, NaI,
MeCN, 40 °C

2) TBDMS, imidazole,
DMF, t.a.

MeO2C
OH

NBoc2 3

21MeO2C
OTBS

NHBoc

C17H35NO5Si : 361.2 g.mol-1
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NHCbz

MeO2C CO2Me

C15H19NO6 : 309,1 g.mol-1

1
2

3NH2

HO2C CO2H

1) MeOH, TMSCl, t.a.
2) CbzOSu, NaHCO3 sat.

1,4-dioxanne, t.a.
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NHCbz

MeO2C CO2Me

KHMDS, THF/HMPA
- 78 °C;
puis CbzCl, - 78 °C

NCbz2

MeO2C CO2Me

C23H25NO8 : 443,1 g.mol-1
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1) DIBAL-H, Et2O,
- 78 °C

2) NaBH4, MeOH,
0-5 °C

NCbz2

MeO2C CO2Me

NCbz2

MeO2C

C22H25NO7 : 415,2 g.mol-1
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NHCbz

MeO2C

C20H33NO5Si : 395,2 g.mol-1
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3 OTBS
4

1) TBDMSCl, imidazole,
DMF, 45 °C

2) LiBr, MeCN, 50 °CNCbz2

MeO2C
OH
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NCbz2

MeO2C

C24H27NO8 : 457,2 g.mol-1
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OH

1) IBX, DMSO, t.a.
2) éthylène glycol, TsOH.H2O,

toluène, 70 °C
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PyAOP, DIEA, DMF, t.a.

C30H51N3O8Si : 609,3 g.mol-1
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NHCbz

MeO2C
OTBS DIBAL-H, Et2O, - 78 °C
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OHC

C19H31NO4Si : 365,2 g.mol-1
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C33H49N3O7Si : 627,3 g.mol-1

235

7

6

OMe

10

11

12

13

14

15

16

PPTS, tamis moléculaire 3 A,
Toluène, 55 °C
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1) LiBr, ACN, 60 °C, 24h

2) DIBAL-H, Et2O, -78 °C,
15 min
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PPTS,
tamis moléculaire

4 Å,

Toluène/CH2Cl2,
60 °C
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OTIPS

C36H53N3O7Si : 667,4 g.mol-1
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BF3.Et2O, TMSCN,
CH2Cl2, - 30 °C
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C37H54N4O7Si : 694,4 g.mol-1
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1) LiBr, ACN, 60 °C, 24h

2) LiOH.H2O, THF/H2O, 0 °C

NCbz2

MeO2C OTIPS

NHCbz

HO2C
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