

























































































































Synthén totale de l'aigialomycine

2C et absence de symétrie intime 4 stéréoisomères deconfigrat
au total 13 en plus du 2 désoxy D ribose

Enantiomères

L s
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EH
HO O

Diastéréoisomères
r

OH

L
EH

EH
HO O

OH E
r 7

Enantiomères

Par hémi acétalisation l'addition du groupehydroxyleput s'affecte
parles 2 faces de l'aldéhyde Deux Méribisomères de configuration
ici diastéréoisomères etplus particulièrement épinières sont fermés

Attention le sel nouveau centreHO MOH
stéréogèneet l'ancien atomede carbone

0 fonctionnel de l'aldéhyde Lsautres
HO voient leur configuration maintenue

Hémi acitalisation
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HO HO H

Il s'agitd'uneacétalisation ou d'une transacétalisation selon le
réactif de départ

Le did 1 est opposé à de la propanore o

au 2,2 diméthoxypopare Fm
Un catalyseur acide soluble en milieu organique est nécessaire

APTS effet cinétignl

Une distillation hétéroagéotropign et mise en place par élimine
l'eau formée effet thermo rudement éventuellementaussi ds lecas
de la transestérification si un hétéroagéotrope méthard solvant existe

Il y a acylation d'unalcool à l'aide d'un chlorure d'angle

R 0µF 07

FüiFEE
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5 0 O

o
o
O DMAP H AB a

le déprotonation R
parDMAP

DMAP




























































































































Remarque mécanisme réactionnel plusréalistedans lequel la DMAP
joue un rôlede catalyseurnucléophile puis debase

Acylation de la DMAP

N N 07
Aminemeilleur N
audiophilequel'alcool

JEl'atome d'azote intra cyclique
et basique nucléophile 0
notamment car densément

chargé négativement ce
N

if formels mésomères
constitueaussi

unexcellentnucléofuge

Acylationde l'alcool

p
O

Ing
cas no
pasd'activation 0nécessaire
avecchlorure
d'angle

TE
O N 0 µ

CAB
déprotonation R 2
parDMAP N

H

la séquence crée un alcoolterminal 6
en raison d'uncontrôle stérique OPir

HO




























































































































Il y a oxydation de l'alcoolprimaire

OPir

7

Le magnésien présentait 1 site labile alignerai qui pourrait
réagir avec 1 autre entité de magnésien Celaconduirait à un

nouveau magnésien nucléophile mélange de produits

R C C R R H Bng c c R

Il s'agit là de la marier de fou engénéral on magnésien
acétylénique à connaître

alcyne vrai magnésien magnésien acétylénique alone

D'autrepart le magnésien pourrait s'additionne on l'est Pivo R
qui a permis de protéger l'alcool initialementprisent ds 4
Leprincipe moins réactif assure une chimioselectivité en ne

s'additionnent que sur l'aldéhyde plus électrophile que l'est

Mécanisme réactionnel simplifié

1 Addition audiophile

R c cMoy r Ê R c c

Mgr
2 Hydrolynacide

R C C
R

H 0

Qag
EBS R c c

R

O H

Mg B




























































































































La comparaison des structures permet deprévoir
une proliction d'alcool sous forme d'ith stylé
une déprotection de l'alcool hydrolyse basiqued'str
et un allongement de chaire carbonée par conduire
à une double liaison C C

OPir
mg

OPir

HO 0 Epps IBSO 0

8 doc 1

Acidifiation doucepour 1 HO Δ saponficat

évite la transformationde 2 NHyll acidification
l'acétal ou l'hydratation douce

de l'alcyne 0H

BSO 0

Oxydationalcool
PCC

OH

1HC MRIBSO 0 214,0NHI
IBSᵒ

0

Déshydratant

d'alcool
HzPOy Δ y BSO 0
Dean Stark




























































































































Il faut allonger la chaîne carbonée et forme 1 acide caboxylig
synthèse magnésienne puis action sur la carboglace

R C C H Hac Msb FRF3 R C C Mdr ÉLITE
anhydre

Urls

R C C OMGR c c chère

lesatomes d'hydrogène éthyléniques conduisent à des signaux aux
déplacement chronique assez caractéristique 5 6pm

D'aubepart la position relative de ces 2 atoms par rapport
à la table liaison conduit à desconstats de couplage
très différents

H H H R

R R R H

Ju 812kg Ju 13 18Hy

détermination de la configuration localepossibleparRMN1H

Ex pouvoir rotatoin spécifique

le pouvoir rotatoires ne sontpasopposés cequiest cohérent avec un

relation de diastetivisomérie entre 12A et 12h




































































et différent par la configuration locale de l'alcool
protégé sous forme d'éthusilylé Lesite avait été formélors
de l'addition d'un magnésien sur un aldéhyde localementplan

la comparaison de avec permit de constater la perte de
l'information Metiochimique au niveau du site dont la configuration

diffère entre et AD
L'existence d'un mélange à ce staden'est donc pas gênante

Etape A échange de ligands
Etape D élimination réductrice

A B C D
ANDINI O II O I

AO ER

OTMS O O TMSOO 16

TMSO
IL Deb

P
Alder

triso fᵒTBSO
TBSO

Justificationde la régiosélectivité approximation des orbitalsfrontalières

En interaction frontalière

A cémitmal
prépondérante

diène aliène
Holdière avecBValcyne



Site le contributor à la Holdière 5
correspond à la

Sili le contributeur à la BValcyne ç
connexion observée

Rétro Diels Alder

TMSOO
0

TMSO
go

c 17

TBSO

Il y a 1 siqua
aldolisation crotonisation menée sur la proparone

0

lediestenalorige et déprotoné tu l'atomede carbone central parl'ien
éthanolate L'énolate formé est le rudiophite

L'oxyde de mésityle jouele rôle d'électrophile on étudie sonBU
Le site le plus contributer de cette orbitale et l'atome Cy

Il y a 1 addition 1,4 Michaël FAC Cat

o

En milieu basique peutêtre déprotonéen α su legroupenittyle
en α de la double liaison L'endateformépeutagir
en toutqu audiophile sur l'est CAN El réaction de Claisen

0
FAC Et AN Fac 8ᵗʰ E TOC Eto

0 0
22 0



0 0

0

Signal Slppml Intégrat Multiplicité Attribution Couplage avec

a 4,22 2H 9 D 8,0M 2H50 3 M

b 3,63 2H A 2 HO
C 2,89 1H s 1H40
d 2,32 2H A 2H20
e 1,21 3H t 18,043 31160 2H50
f 0,99 6H s 6H30

Groupe plus déblindéque groupe en raison de

l'effet cumulé des 2 carbonylés

est le résultat de la saponification de l'est laMilieubasique
M le produit de la décarboxylation décrite par l'énoncé

0 0 0

0 24

O O

carboxylateen

milieubasique
Mécanismede la décarboxylation HP

g go o o

10 R
c C

R R

R O R ENOL a R

tautomèrecitéindique



MOMI correspond à MeO ce làdéduiredudocument1

HOO o 17
modélisépar Ar IM

HO

TBSO

Desacétals sont formés selon une méthode de typeWilliamson

Lephénds sont plus avides quelesalcools l'amine estassez
forte pr envisager une déprotonation préalable du phénol
ce qi avait pls improbable avec 1 alcool et obligeait
à écrin le mécanisme réactionnel en inversant l'ordredes
2 premières étapes

Ar N
AB Ar 0 H N

le phindate agit sur l'halogénoalcane éventuellement par SNL
site électrophile accessible éventuellementpar fr1 ca carbocation

stabilisé par l'effet mésomère donnerdugroupeméthoxy

Ar 070 I Eᵗˢ A 0
gne

a

Il fautdéprotéger l'alcoolprotégésousforme d'ithuslylip.is opérer
une déshydratation Le milieu acide et déconseillé en raisondes
groups acétals Il fautdoncutilise 1 est reforique intermédiaire

R
NBuyf

R MSC R Nado R

IBSO R HO R
EIN

MO R
Δ

R



La règlede Zaitsev indigne le produitmajestain est celui présentant
la doubleliaison conduisant à 1 stabilisationmaximale

Dans l'espèce 26 elle est conjugrée au cyclearomatign

Il ne reste plus qu'à hydrolyse ls 3 acétals
hydrolyse avide eau en excès

chauffage

catalyse acide à Hasch


