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Introduction

Introduction générale

1 La synthése totale des produits naturels — vue

historique

Aux débuts de la chimie organique, pendant la premiére partie du XX“™ siécle, la synthése
totale des produits naturels a été pergue comme un outil complémentaire pour la
détermination structurale. En fait la synthése était le processus qui couronnait le travail
titanesque a accomplir pour dégrader une molécule en plusieurs morceaux connus. La plupart
des efforts étaient investis dans la décomposition de quantités importantes de produit naturel
soit par une dégradation énergique, soit par une dégradation douce qui permettait de découvrir
des parties plus « sensibles » de la molécule.

Les succes synthétiques des années 40 restent comme des points de référence dans 1’histoire
de la chimie de synthése organique : la quinine' et I’héme synthétisés avant la deuxiéme
guerre mondiale, et la strychnine et la chlorophylle aprés, sont considérés comme des

réalisations extraordinaires, qui ont contribué a I’évolution de la chimie organique telle qu’on

la connait aujourd’hui.

74
OMe
N
Xy
| OH Me
N~
quinine

PhytylO,C~ ™

MeO2C

chlorophyle

strychnine

Figure 1 : Produits naturels synthétisés aux débuts de la synthése totale

! a) Rabe, P. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1908, 41, 62; b) Rabe, P.; Ackerman, E.; Schneider, W. Ber. Dtsch. Chem.
Ges. 1907, 40, 3655; for the first total synthesis of quinine, see: c) Woodward, R. B.; Doering, W. E. J. Am.
Chem. Soc. 1944, 66, 849-849; d) Woodward, R. B.; Doering, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 860-874.
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Introduction

Tout au long de la deuxiéme moitié du XX°™ siécle, I’explosion des techniques
spectroscopiques a révolutionné la chimie en général, et plus particulierement la chimie
organique. Au fil des ans, le role de la synthése organique devient plus important et porteur
d’innovation. En fait, la dégradation est méme progressivement abandonnée car la
détermination structurale sur des quantités infimes devient rapidement possible et aujourd'hui
courante. Une conséquence de cette révolution scientifique est que la collection de substances
naturelles a augmenté énormément ces dernieres années. Mais les nouvelles techniques, aussi
avancées soient elles, ne sont pas infaillibles: méme de nos jours, des assignations erronées de
la structure des substances isolées dans la nature ont démontré que la synthése totale restait le
meilleur outil & cet égard.’

Pendant les années 70-80, la synthése totale entre dans une période d’apogée et 1’introduction
du concept de « rétrosynthése » par Corey est devenue alors un outil nécessaire pour la
construction multi-étape.

En entrant dans la période contemporaine de la synthése organique, les années ’90 et le début
du XXI“™ siécle, ont été le théatre de changements importants. Le choix des cibles avant était
gouverné par sa complexité et par I’éventuelle originalité de 1’approche synthétique. Cette
recherche de solutions a des défis posés par la nature a généré implicitement de la
connaissance a un niveau élevé alors que certains déclaraient cette science en déclin.
Aujourd’hui, avec I’avancement de la biologie et de la chimie biologique et la généralisation
de l’utilisation des substances naturelles comme agents thérapeutiques, la cible se doit
nécessairement de posséder une activité potentielle ou étre en rapport avec des processus
biologiques. On observe que chaque isolation de produit naturel est accompagnée de tests
biologiques, mais la recherche de cibles biologiques reste un défi encore plus grand, des

techniques de criblage de classes entiéres de structures moléculaires étant nécessaires.

Ceci a donné naissance & un nouveau concept, « Diverted Total Synthesis » (DTS)’ qui, en
principe, vise la synthése des produits « analogues » dans le but de baisser la toxicité et
d’améliorer 1’activité biologique. Les cibles « analogues » qui différent de la cible naturelle
en oxygénation, nature de substituants, détails stéréochimiques, ou encore par toute une partie
de la molécule (Compactine, Lipitor, Baycol) ne gardant seulement que le pharmacophore (en

pointillé sur le schéma suivant), sont censées €étre inabordables par le processus

2 Nicolaou, K.C.; Snyder, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1012-1044.
3 Wilson, R. M.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 2006, 71, 8329-8351.
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Introduction

biosynthétique directe (sans modifications imposées) (Figure 2).

HMG-CoA reductase inhibitors

______________________________

XI

o]
o

o
( °'>
00
= e
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O
e

d ______________ e
/><‘L (o) Merck F g
RO\ > O N
) w
Me' Parke-Davis o
R=H Mevinolin (Lovastatin) o HN
Fungal metabolite " '

:' HO\CCOZNa: Lipitor @
R=Me ZOCOR : OH . (Atorvastatin calcium

_______________

Bayer A.G.
(Withdrawn 2001)

Baycol (Lipobay)
~ Cerivastatin

Figure 2 : Simplification chimique des inhibiteurs de réductase HMG-CoA

La DTS est aussi utilisée dans un autre but, moins élégant: camoufler 1’échec d’une synthése
totale en mettant I’accent sur la synthése d’analogues plus « actifs » et moins « toxiques »,

parfois vraiment nécessaires, inaccessibles par la voie biologique.

Enfin, la synthése totale reste un outil pédagogique trés formateur pour les jeunes chimistes.
Elle arme le jeune chercheur avec un bagage de connaissances nécessaires pour pouvoir
proposer une stratégie viable pour la synthése d'une molécule cible. L'apprentissage a travers
la synthése multi-stade élargit les horizons du jeune chercheur lui permettant de déceler ce qui

est important et de savoir comment anticiper les problémes.

2 Objectifs de notre groupe de recherche

Notre groupe développe des stratégies pour la synthése de cibles choisies, en utilisant de
facon efficace des éléments de contrdle pour la construction de centres stéréogenes. Les cibles

synthétiques sont des produits naturels polycycliques, possédant tous des cycles a six atomes
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Introduction

(arboranes, taxanes, acides méviniques, homostéroides, alcaloides). Elles sont choisies suivant
I’importance de leur activité biologique et la possibilité¢ de développer de nouvelles stratégies
et méthodes. Le but de la synthése est non seulement d’obtenir la cible mais aussi des
analogues pour réaliser des tests pharmacologiques, tout en utilisant des stratégies nouvelles
et en essayant d’expliquer les résultats inattendus. Le lien entre les cibles choisies est
structural puisque les synthéses reposent sur des stratégies similaires : dans tous les cas, il est
nécessaire de construire des cycles a six, qui sont ensuite fonctionnalisés pour aboutir a la

cible.

2.1 La réaction « domino »

Le traitement de diols insaturés sélectionnés avec 2 équivalents de Pb(OAc)s a amorcé une
séquence d'événements, sans précédent, fournissant une expansion de cycle et une grande
diversité moléculaire. Cette découverte fortuite a eu des conséquences trés importantes sur
nos études en cours dans le sens ou elle suggere d'améliorer 1'utilité synthétique du procédé en
le rendant catalytique, de rendre le réactif multi-taches, chiral, et de l'utiliser dans d'autres
réactions, domaines que nous avons l'intention de poursuivre. Il s'agit d'une chimie trés simple
et que l'on peut adapter facilement a grande échelle. Le procédé est modulable, avec des
rendements élevés. Les conditions expérimentales sont simples, les composés de départ ainsi
que les réactifs aisément disponibles. Des études sont en cours sur les effets engendrés par le
changement de facteurs impliqués dans le procédé, notamment le recyclage électrochimique
du plomb, I'utilisation de co-oxydant, le greffage sur support solide, efc.

Nous allons appeler la réaction des diols insaturés dérivés de la cétone de Hajos-Parrish ou
celle de Wieland-Miescher avec le tétra-acétate de plomb, la réaction « domino » et ses

produits tricycliques, des produits « domino ».
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1) LiAIH,
2) acétone, H*

HO X Pb(OAc),

HO

HO

Figure 3 : Possibilités d’obtention des cyclohexanes fonctionnalisés via une réaction de « domino »

2.2 Svynthese de cyclohexanes hautement fonctionnalisés

En appliquant la réaction "domino" initiée par le tétra-acétate de plomb ou l'iodobenzéne
diacétate, ou encore les deux combinés, nous obtenons des cyclohexanes hautement
fonctionnalisés. La pureté optique des substrats (diols insaturés) est introduite par la proline
(organocatalyseur) utilisée dans la synthése de précurseurs (la cétone de Hajos-Parrish ou de

Wieland-Miescher).

OH

OH

Iridal OHC

Cytotoxique MDR Iripallidal
\ Ri Ry / Activateur de ProteinKinaseC

O HO R3 R4

0 — f\/©\
S5t gbne
R7Rs R \ A
° HO,C™

Anthecularine Galbanic acid
Antipaludique U Antibactérien

OMOM
BzO OAc HO - OtBu
taxanes ‘%‘ -"'OH
H
0]

Figure 4 : Produits naturels obtenus ou ciblés a partir des produits « domino »

Celorbicol ester

MDR reversing Pathylactone A

-0
BzO
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Introduction

Tres utile, cette stratégie nous permet d’obtenir d’une maniére stéréosélective, des
cyclohexanes ayant deux centres quaternaires adjacents. Ainsi, les Iridals s’inscrivent comme
des cibles synthétiques potentielles (Figure 4). La sélectivité dans la formation du carbinol en
C10 apparait au niveau du précurseur du produit "domino", 1’hydrindénone I-29, qui est
attaqué par des nucléophiles exclusivement par la face a- de la cyclopentanone (sélectivité

faciale totale, inhérente aux cycles a cinq chainons).

o @]
\L)‘\ TBSO N e
» ’ .
\/\K " 00 attaque a- sélectif
TBSO

1-29

Figure 5 : Formation sélective du centre C10

2.3 Formation de cyclohexanes ayant le motif carbinol des

Iridal — revue de la littérature

OH
Me Me

\

Pour la synthése des motifs cyclohexane poly-substitués, plusieurs méthodes existent, les plus
notables, la réaction de Diels-Alder ou la réduction de Birch de composés aromatiques poly-
fonctionnalisés. La difficulté principale dans les deux cas se situe au niveau de la
stéréosélection sur le cycle a six chainons, surtout quand les atomes fonctionnalisés sont
quaternaires. On observe que le motif commun des Iridals est un cyclohexane qui présente
deux centres quaternaires adjacents, avec une configuration des deux méthyles trans. Pour
obtenir le motif carbinol avec un centre quaternaire adjacent, plusieurs méthodes existent.
Pour ce qu’il est du controle stéréochimique du nouveau carbinol, les méthodes existantes se

basent sur des préférences structurelles particuliéres. Ainsi une meilleure diastéréosélectivité
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est observée quant les molécules sont construites autour d’une décaléne octalénone, et les
réactions employées sont 1’addition nucléophile des composés organométalliques (magnésiens
ou lithiens) sur des cétones et I’époxydation des doubles liaisons intra- ou exo-cycliques.
Dans I’exemple choisi, 1'époxyde 2 est obtenu dans un rapport diastéréoisomérique de 95:5

(en faveur de I’attaque par la face o, Schéma 1).*

o:p époxyde
95:5

Schéma 1
Une sélectivité forte pour les attaques nucléophiles peut étre créée si la conformation de la
décalone contient une cavité, dans ce cas nous avons une stéréosélectivité totale (Schéma 2).
Dans cet exemple, le centre quaternaire adjacent a été créé en méme temps que le carbinol,

par un réarrangement de type Wagner-Meerwein.

™S _ TMS
AlH, :
E—— 3
© 64% O 54%
3 4 5

70% | mCPBA

Schéma 2

Dans le cas plus général des cyclohexanes multi-fonctionnalisées, la stéréosélectivité

des additions nucléophiles est rarement acceptable. Dans la majorité des cas, une séparation

4 Ireland, R. E.; Dawson, M. I.; Kowalski, C. J.; Lipinski, C. A.; Marshall, D. R.; Tilley, J. W.; Bordner, J.; Trus,
B. L. J. Org. Chem. 1975, 40, 973-990.
5 Blay, G.; Cardona, L.; Collado, A. M.; Garcia, B.; Pedro, J. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 4929-4936.
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ultérieure des diastéréoisoméres est nécessaire (Schéma 3).°

X X
MeLi
_—
o) HO
8 ( 9 (
mélange
Schéma 3

D’autres approches, plus particuliéres, impliquent ’obtention d’intermédiaires bicycliques
pour créer des préférences stériques fortes. Plus précisément, en partant d’un cycle
aromatique tétra-substitué, aprés une réduction de Birch et une cyclo-addition Diels-Alder,
Holmes et coll. obtiennent un bicycle ponté 13, qui est ouvert via une oxydation de Bayer-
Villiger, pour donner une cyclohexanone tétra-substituée 14, avec le motif recherché

comprenant la configuration relative des méthyles en cis (Schéma 4).

Cl
OMe OMe
Birch /I\CN OMe
Cl
—_— —_—
20% 81% / CN
Me Me
10 11 12
KOH
43%
RCO3H OMe
-~ o)
17% /
Me™ Me 13

Schéma 4

Avec le méme générateur de la stéréosélectivité, un bicycle ponté qui est cette fois-ci
un bicyclo[3.3.1]nonane, Snider et coll. utilisent une cyclisation radicalaire promue par le
triacétate de manganese. La cyclohexanedione nécessaire pour cette réaction a été obtenue
aprés une alkylation de la cyclohexenone 15 et une séparation de diastéréoisomeres. Un
mélange d’isomeres a été obtenu, mais I’aménagement de la double liaison latérale et

I’énolisation de la cyclooctanone a permis 1’addition du méthylelithium de fagon

6 Marshall, J. A.; Bundy, G. L.; Fanta, W. 1. J. Org. Chem. 1968, 33, 3913-3922.
" Holmes, A. B.; Madge, N. C. Tetrahedron 1989, 45, 789-802.

22



Introduction

diastéréosélective (Schéma 5).* Le produit bicyclique final 21 présente le motif recherché,

mais la molécule nécessite encore des transformations pour dénuer et rendre utilisable le

motif central.
O Lpa /}L Hel
- _
7NN 88-91%
OEt 63-68% OEt .6
15
0] 0 @)
\ 1) 0sO, NMO \ 3
2) KIO,
-« S
60%
0] CHO o) 0] N\
19
TBSOTf 18
EtsN
o\
\ HO
1) MeLi
2) TBAF
N — =
\ 56% sur 3 étapes

addition nucléophile sélective

Schéma 5

3 Objectifs de cette thése — organisation

Le but initial de ma thése était d’optimiser et trouver des alternatives « vertes » aux réactions
domino et d’employer la stratégie qui donne accés a des cyclohexanes fonctionnalisés pour
poursuivre la synthése totale des produits naturels avec une activité biologique importante.
Evidemment, un objectif paralléle était de synthétiser des analogues de ces produits suivant la

logique "DTS". Les cibles principales sont I’acide Galbanique et 1’Iridal (Figure 4). Les

¥ Snider, B. B.; O'Neil, S. V. Tetrahedron 1995, 51, 12983-12994.
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Iridals, tout comme 1’acide Galbanique, peuvent étre considérés comme des A-seco terpeénes.
Nos cibles sont choisies a la fois pour le profil d’activité biologique et pour le défi synthétique
qu’elles représentent.

Parmi les propriétés biologiques de la famille des iridals, on retrouve la cytotoxicité contre les
cellules exprimant le mécanisme de chimiorésistance MDR. Ils agissent comme ligands des
récepteurs d’ester de phorbole et ont une activité anti-paludéenne. L’acide galbanique a une
activité anti-microbienne et hépatoprotectrice, et agit en synergie en réduisant la dose des

antibiotiques classiques.

Organisation de la these

La thése est divisée en trois chapitres. Le mode de présentation choisi est basé sur les
articles publiés qui font partie intégrante de chaque chapitre. Ainsi le premier chapitre
présente le travail d’optimisation de la réaction domino en utilisant les micro-ondes. Le
deuxiéme chapitre a comme sujet I’acide Galbanique, la synthése de ses analogues et
finalement la synthése totale de son énantiomere. Le troisiéme chapitre présente lui la
continuation et I’aboutissement de la campagne synthétique vers les iridals, avec les synthéses
totales de 1’Iridal, la molécule centrale de cette famille de triterpénes, et celle du Marneral, le
précurseur biogénétique de cette famille.

La numérotation des composés est propre a chaque chapitre, seuls les produits
communs des trois chapitres vont apparaitre avec comme préfixe le numéro du chapitre
d’origine. Les schémas et les figures ont également une numérotation indépendante dans

chaque chapitre.
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

1 Introduction

Les premicres applications des micro-ondes sont apparues a la suite de 1’observation de
I’échauffement des antennes de radar. Cette manifestation des ondes électromagnétiques dans
la région spectrale des micro-ondes a trouvé une application dans la vie quotidienne des
ménages, avec I’apparition des fours a micro-ondes. En paralléle, des utilisations industrielles
de cette technique se sont développées, surtout dans 1’industrie alimentaire.

L’utilité de ce procédé réside dans I’interaction des micro-ondes avec la matiere. En présence
d’un champ électrique, les molécules polaires (avec un moment dipolaire non nul) ont
tendance a s’orienter dans le sens du champ. Si le champ électrique est alternatif, I’orientation
de chaque dipdle change a chaque alternance du champ électrique et 'on dit que les molécules
font une rotation dipolaire. Comme la fréquence des micro-ondes publique est de 2.45 GHz,
les frictions entre les molécules chargées vont se traduire en énergie thermique. Le photon des
micro-ondes a une énergie tres basse (0.00001 eV) donc plus petite que celle du mouvement
Brownien, des liaisons d’hydrogeéne ou a fortiori des liaisons covalentes. C’est pour cette
raison que des effets autres que le chauffage existent seulement dans des cas particuliers
d’application des micro-ondes en chimie organique. Pourtant les vingt derniéres années ont vu
un développement rapide de I’utilisation des micro-ondes dans la synthése organique. Le
principal avantage des micro-ondes est le chauffage efficace réalisé¢ dans toute la masse de la
réaction. Cette efficacité dépend beaucoup du type des molécules utilisées et aussi du solvant,
car les solvants non polaires n’absorbent pas les micro-ondes. La capacité d’un matériau a
absorber les rayons micro-ondes et les convertir en chaleur est quantifiée par le facteur de
pertes diélectriques (tan 8) qui est égal au rapport de la perte électrique sur la constante

diélectrique.

La différence entre ce type de chauffage radiant et le chauffage inductif conventionnel réside
dans la rapidit¢ d’échauffement (10 °C/s), dans 1’absence de « nucléation» et dans
I’homogénéité de la chaleur. Dans quelques rares cas, des effets non thermiques ont été
évoqués, mais ce sont des mécanismes particuliers qui impliquent toujours des espéces
chargées. Aussi la possibilit¢ d’effectuer des réactions sans solvant rend cette méthode

attractive dans la perspective de la « chimie verte ».
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

2 Laréaction « domino » initiée par le Pb(OAc)4

La réaction de type domino, initiée par le tétra-acétate de plomb, a été découverte a 1’occasion
de la campagne vers la synthése du Taxol. Le but initial était de fissionner un 1,2 diol insaturé
de type I (Figure 1), issu soit de la cétone de Hajos-Parrish (n=1), soit de celle de Wieland-
Miescher (n=2). La réaction ne s’est pas arrétée au stade i mais a continué, le dialdéhyde
effectuant une réaction intramoléculaire de type hétérocycloaddition [4+2] et ensuite avec
I’addition d’un nouveau équivalent de tétra-acétate de plomb sur la double liaison de
I’énolacétal provoquant une migration oxydante d’une liaison o-antipériplanaire. Si on part de
la cétone de Hajos-Parrish, le produit final est le résultat d’un agrandissement de cycle et il
cache en fait un cyclohexane hautement fonctionnalisé. Cette nouvelle réaction a été exploitée

dans la synthése des taxanes et aussi pour des composés stéroidiens a 7 chainons.

Dans ce contexte, nous avons voulu optimiser la réaction « domino » découverte au
laboratoire.” Comme le mécanisme de la « cascade » implique une deuxiéme étape de hétéro-
cycloaddition intramoléculaire [4mw+ 2m], D’accélération de celle-ci, avec 1’expansion

consécutive du cycle a cinq chalnons promue par le tétraacétate de plomb qui est 1’étape étape

cinétiquement limitante, pourrait s’effectuer en chauffant le milieu réactionnel."
Hétéro[4x + 27] expansion
de cycle X
HO. X Pb(OAc), 02\ gX B 9X @/
? > ——| 1 9 ] = Qb., T Q0 o
3NF S o) 27 N
HO . i N (o : O : OV
| i ii I|3b(OAc)3 Pe Pb-0 i AcO OAc
0;3 O OAc
Figure 1

L’effet des micro-ondes pourrait se manifester sur les deux étapes principales du

mécanisme (Figure 1):

- la réaction hétéro-[4m + 2] est un type de cycloaddition Diels-Alder asynchrone,
qui implique un état de transition polaire, qui peut étre favorisé par 1’effet micro-

ondes

? Arseniyadis, S.; Toupet, L.; Yashunsky, D. V.; Wang, Q.; Potier, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8783-8786.
10 Sesenoglu, O.; Candela Lena, J. I.; Altinel, E.; Birlirakis, N.; Arseniyadis, S. Tetrahedron: Asymmetry 2005,
16,995-1015.
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- T’oxydation de I’éther d’énol intermédiaire ii génére un agrandissement de cycle
par un réarrangement cationique est aussi une étape qui implique des états de

transition polaires surtout que la liaison Pb-C est trés polarisée.

Avec cette idée d’optimisation, nous avons essayé cette réaction « domino » dans des
conditions de chauffage par micro-ondes, et les conditions idéales ont été trouvées : un temps

court de réaction (5 min.) a 90 °, en appliquant une puissance de 100W (Tableau 1).

Tableau 1 : optimisation de la réaction « domino »

OtBu
HO Pb(OAc), <
- . o\ e}
HO PhMe MW 7 _
! OAc OAc
1
Temps (min)  Température (°C) Rendement % (i/1)
1 5 60 74 (50/50)
2 5 80 83 (0/100)
3 5 90 94 (0/100) |
4 15 50 90 (95/5)
5 15 70 91 (2/98)
6 15 90 90 (0/100)
7 30 60 95 (0/100)
8 30 70 90 (0/100)
9 30 90 88 (0/100)

En choisissant un panel divers des substrats, déja utilisés dans le laboratoire en conditions
classiques de la réaction « domino » (température ambiante, 12-14h, théses de Ozge
Sesenoglu, Ertan Altinel et Guillaume Gauron), nous avons vérifié la compatibilité de ces

conditions optimisées avec les diols présentés dans le Tableau 2.
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

Cet ensemble de diols précurseurs a €té¢ synthétisé au laboratoire a partir de la cétone de
Hajos-Parrish ou bien de 1’allyl-hydrindéne-dione (Schéma 1). Le procédé général est décrit

dans le Schéma 1, et il implique :
¢ la protection de la fonction cyclopentanone
¢ [’acétoxylation de la partie cyclohexenone avec le tétraacétate de plomb
¢ la réduction aux diols (mélange de diastéréomeéres)
* la protection de ces 1,2 diols sous forme d’éthers de tertbutyldiméthylsilyle

* la synthése de plusieurs diols différemment substitués pour la diversification

moléculaire.

O X
(0] fonctlonahsatlon 0 OAc o)
Cétone de Hajos-Parrish
99% e.e. -LiAIH4l -TBSCI

X

fonctionalisations TBSO:Ii;'é
I;’é TBAF TBSO

' Xy X Xy X
protection acétoxylation AcO
—_— > —»
fonctionalisation b(OAc),

0]

81% e.e.

(R)-7a-allyl-2,3,7,7a-tetrahydro-1H-indene-1,5(6
dione
LiAIH,

Schéma 1 : Synthése des diols précurseurs pour la réaction « domino »
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

Le fait que le tétraacétate de plomb, un oxydant puissant, attaque les doubles liaisons'' a des
températures ¢€levées, pourrait limiter la généralité de cette réaction. Pourtant dans les
conditions de la réaction optimisée (5 min., 90 °C, 100W), nous avons observé dans tous les
cas seulement les produits finaux, sans avoir oxydé les liaisons doubles ou triples (entrées 2,

6, 8,9,10, 15, 18 et 19).

Dans la majorité des cas, nous observons des rendements comparables a la réaction en

conditions « classiques ».

Tableau 2 : Réactions « domino » accélérées par les micro-ondes

. . . Rendement
Diols Produit domino A (B)
1 j:i& R = OrBu 1] 85(94)
HO R=0TBS 2 85 (90)
OAc
HO S
HO A06 © OAc
OR OMOM
3 :]i;’é R=H 4 80 (72)
R =TMS 5 72 (76)
4 DE; R=H 6 85 (82)
R = MOM 7| 84(83)
; j@ﬁﬁ
R=0 8 80 (84)
R = O(CH,),0 9 82 (84)

i Criegee, R. In Oxidation in Organic Chemistry; Wiberg, K. B., Ed.; Academic Press: New York, 1965; Part
A, p277.
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. . . Rendement
Diols Produit domino A (B)
HO .
6 O 10 80 (84)
HO -0
AcO AcO
OMOM OH OMOM
HO C)H/ o
7 ' O 11 51 (61)
AcO OAc
TMSO M By
8 o~ | 52066
TMSO
9 13 57 (65)
14 72 (76)
- OH _——(CH)20Bn
10 80 (69)
HO
OBn
OBn
11 N 60 (61)
“'OMOM
HO, .w0Bn
12 - OMOM 70 (81)
HO
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. . . Rendement
Diols Produit domino A (B)
\‘\O
13 _ 59 (80)
"“"OMOM
OtBu
HO
14 19 52 (50)
HO
— OtBu
HO
15 M 20| 59 (45)
HO
XN 0
16 HO/\(SE}O 21 60 (75)
HO
O
17 H01£§ 22| 44071y
HO
HO R= AC WOR 23
» _ 60 (77)
18 B% OR R =MOM 24 86 (82)
HO
CO,Et
/ CO,Et
H
19 © 60(59)
o~ 25
HO s
AcO AcO

Conditions: 5 min., 90 °C, 100W, toluéne.
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

Les produits « domino » 7 et 10 (Schéma 2) ont été obtenus sur des échelles de plusieurs
grammes en vue de leur utilisation dans les synthéses totales de 1’iridal (Chapitre 3) et des

analogues d’acide galbanique (Chapitre 2).

0 o” 0
o 2) Pb(OAc), o 4) HCl HO

Y

cétone de Hajos-Parrish 71% 2 étapes 27 60% 2 étapes 28
99% e.e. 5) TBSCI
95%
0]
8) Pb(OAc), HO 6) PhsP=CH, TBSO: : E [j
(o) “, -C -
7o 80% HO 7) TBAF TBSO
10 OAc OAc 30 76% 2 étapes 29
7)MOMCI | 6) MeLi
98% 50% (74%)
OMOM
OMOM OMOM
9) Pb(OAc), HO 8) TBAF  TBSO
(e} - -
o 84% 5%
, bna OAc b HO TBSO

Schéma 2 : Obtention des produits « domino » 7 et 10

3 Remplacement de tétraacétate de plomb — efforts

vers une chimie plus « verte »

En essayant de diminuer la toxicit¢ de la réaction de domino, nous avons essayé d’autres
oxydants capables d'effectuer des coupures oxydatives des 1,2 diols. En vue de I’obtention du
produit final « domino» de type 1, les autres oxydants utilisés comme (PhI(OAc),,
périodinane de Dess-Martin, triacétate de manganése, triphénylebismuth carbonate, sodium
bismuthate, sodium métaperiodate, ont failli donner le produit domino avec expansion de

cycle, obtenu avec le tétraacétate de plomb a la température ambiante. En chauffant pendant
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Chapitre 1 : Réactions « domino » initiées par le Pb(OAc)4

longtemps, seul le (diacétoxyiodo)benzene a généré un produit « domino » final 33 (Schéma

3).12

oR OR
HO PhI(OAC), [,
’ —_— O é’/,
HO 30-40h, 70 °C 0
AcO  OAc
R=1Bu 55% 33 R=1Bu
R=TBS 18%  34R=TBS
0
HO PhI(OAC),
—_— O
HO 30-40h, 70 °C

22%

Schéma 3 : Remplacement du Pb(OAc),

La seule différence par rapport aux produits « domino » issus de la réaction promue par le
tétraacétate de plomb, réside dans la configuration du centre C3 qui est inversée. Le
désavantage majeur de ce changement de réactif est le rendement faible de la réaction
(Schéma 3). Apres la purification des produits, le rendement chute considérablement dans
tous les cas étudiés, ce qui nous a révelé I'instabilité a la purification de ces produits
« domino » C3B-OAc. Durant sa purification par chromatographie soit sur alumine neutre,

soit sur silice, une grande partie de ce produit se décompose.

Pour que ce changement structural ait lieu, un mécanisme réactionnel différent de celui du
tétraacétate de plomb a été proposé. Dans les deux cas, les oxydants approchent la double
liaison énolique C3-C4 de la face a du produit intermédiaire i, mais le tétraacétate de plomb
fournit le groupement acétate de fagon intramoléculaire, et le (diacétoxyiodo)benzene, en
libérant un acétate apres la formation de 1’ion iodonium, permet 1’attaque de cet acétate via un
mécanisme SN2, sur le centre C3. Ce comportement différent des deux réactifs est di

probablement a la plus grande stabilité de la liaison C-I (Schéma 4)."

12 Corbu, A.; Gauron, G.; Castro, J. M.; Dakir, M.; Arseniyadis, S. Tetrahedron.: Asymmetry 2008, 19, 1730-
1743.

1 L énergie de la liaison C-I (2 A) est d’environ 50 Kcal/mol, cependant la liaison C-Pb (2.29 A) a été estimé a
31 Kcal/mol. (a) Varvoglis, A. Tetrahedron 1997, 53, 1179-1255. (b) Ladziata, U.; Zhdankin, V. ARKIVOC
2006, ix, 26-58.
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OtBu 1 equiv
Pb(OAc),

ou
PhI(OAc),

1 equiv

OfBu
21
07
il
P

OAc iii

Phi(OAc), /

attaq

30-40 h, 70 °C
(ou MO, 60', 120 °C)

ue face

1 equiv
Pb(OAc),

———~ Qo

attaque face a
12h, 25 °C

o‘ \
(ou MO, 5', 90 °C) )\O

OtBu OfBu
21 Q
C
Pb(OAc)3
ji
K2003-MGOH
H,0
OtBu OBu
K,COs
HO,
7" MeOH-H,0
AcO OAc 63% 36
33

Schéma 4 : Mécanismes différents vers le composé 36

Pour contourner ’instabilité des produits "domino" 33-35 (Schéma 3), le brut réactionnel a

été traité directement avec K,CO; dans le méthanol, ce qui a fourni le méme composé

bicyclique ponté 36 (Schéma 4) que le produit "domino" 1 généré par le tétraacétate de

plomb."*

Cette réaction lente du (diacétoxyiodo)benzene a été¢ optimisée dans les conditions utilisant

des micro-ondes employées au préalable. Les essais effectués nous ont confirmé la difficulté

de réalisation de cette réaction car le temps a été prolongé jusqu’a une heure avec la

température atteignant 120 °C (Tableau 3).

Tableau 3 : Optimisation de la réaction « domino » du PhI(OAc),
OtBu

OtBu OtBu
HO PhI(OAC), -
O -0 =0
HO MW N7
i
Temps (min)  Température (°C) Solvant Ratio (i/33)

1 15 120 MeCN 83/17

2 60 100 MeCN 58/42

3 60 120 MeCN 0/100

4 120 90 MeCN 50/50

5 120 92 PhMe 70/30

14 Finet, L.; Candela Lena, J. I.; Kaoudi, T.; Birlirakis, N.; Arseniyadis, S. Chem.-Eur. J. 2003, 9, 3813-3820.
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La méme instabilité du produit final a été observée. Seulement, 1’analyse du brut réactionnel

nous montrait un rendement de 89% qui chutait de la méme fagon aprés passage sur silice.

4 Conclusion

Nous avons rendu la réaction de "domino" des diols insaturés de type 1, encore plus pratique
en utilisant I’effet d’accélération des micro-ondes. Toutes les réactions ont été accélérées avec
des rendements légérement améliorés dans la plupart de cas.™ A la base de cette
accélération se situe probablement ’efficacité de chauffage des micro-onde et non un effet
spécifique "micro-ondes". Enfin, le remplacement du tétraacétate de plomb réputé toxique par
le (diacétoxyiodo)benzene supposé non-toxique, pour donner un composé de type « domino »,

manque d'efficacité.

15 Corbu, A.; Gauron, G.; Castro, J. M.; Dakir, M.; Arseniyadis, S. Org. Lett. 2007, 9, 4745-4748.
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General procedures for ‘“‘domino” reactions employed in this chapter

Method A (using PhMe, CH,Cl,, EtOAc as solvent): A dry flask was charged with
unsaturated diols (1.0 mmol, diastereomeric mixture) and Pb(OAc)s (2.4 mmol) vacuumed,
flushed with argon and cooled to 0 °C. Solvent (PhMe or MeCN or EtOAc, 5 mL) was added,
the cooling bath removed soon after and the reaction mixture was stirred for ca. 15 h at room
temperature (TLC monitoring). Upon completion, the reaction mixture was diluted with Et,0,
filtered through a path of Celite and silica gel and flash chromatographed using heptane as
eluent, to remove most of the solvent, then heptane-Et,O, 1:1 as eluent to afford pure domino

products.

Method B (microwave accelerated domino transformations): A microwave tube was charged
with a solution of a bicyclic unsaturated diol (0.5 mmol) in 2 mL of dry PhMe and Pb(OAc)4
(2.4 mmol) and inserted inside a microwave cavity. The reaction mixture was magnetically
stirred for 15 minutes (80 °C, at 100 W) or only 5 minutes at 90 °C. The tube was cooled to
room temperature, diluted with Et,O, the suspension filtered over a MgSO./celite/SiO; path,
the filtrate concentrated and purified by flash-chromatography.

Typical procedure for two-reagent (oxidant+base) domino reactions: A dry flask was
charged with unsaturated diol (1.0 mmol) and Pb(OAc)s (1.22 g, 2.76 mmol), vacuumed,
flushed with argon and then again vacuumed for 1 h. Dry PhMe (14 mL) was then added at —
20°C and stirring continued for 30 min at this temperature then for an additional 15 h at 25
°C. Following TLC control indicating formation of the desired domino product, K,COs (1 g)
in MeOH-H,0 (22.5 mL, 8:1) was added and after a 7h 25 °C stirring, methanol was removed
under reduced pressure. The reaction mixture was diluted with methylene chloride, washed
with brine, the organic layer was dried over MgSO, and the solvent evaporated under reduced

pressure. The residue was purified on silica gel.
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Chapitre 2. Synthese totale de [’acide Galbanique et ses analogues

Les deux Schémas récapitulatifs illustrent l'idée directrice qui sera suivie au cours de ce chapitre.

Raney Ni 1) L|AIH4
> - + OH
, 99% . 2) acétone, H* A | Y
OAc OAc OAc OAc Ox
I-10 6 o/f 1:1 7a 39% 7b 37% 7¢ 14%
N J
Y
1) NaH, BnBr 60%
2) HCI, THF 2 étapes
: : : BnO
BnO A, BnO 1) TBSCI e n
‘ ~ o . OBn.
S fBuL, THF " 70 2 6mpes | |
TBSO HO 87% TBSO O £ €apes oy OH TBSO O

21 10 9 12

1) TBAF
. 70% |  2) Swern
3étapes|  3) PhyP=CHCO,Et

BnO BnO BnO

PCC
_—>

49% (69%)  Et0,C7 X"

(CH5SH),
T

86%  Et0,C7 "

OHC

S
25
&/S 26

67% Ni Raney 77%

H 79% H
2 étapes

A

1) pTsCl, Py

2) K,CO;4

m
HO (eXNe}

14

A

77%
2 étapes

EtO,C

Schéma 1. "Diverted Total Synthesis': Synthése des composés analogues 31 et 32
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KOH, MeOH
12 }
- 12
H 15 ;
a LDA .78 °C EtOQC EtOZC NaH, Mel Et02C .
—_—
o | CICOZEt E10,CO 80% o
33 41% |
(+)-R-pulégone 36
LiAIH,
94%
’ 2 OFt ] TBSCI : _
Hg(OAc), TBSO HO
TBSO 2
-
10 < w 88%
o~ | Claisen, 80%
HO HO
48 46 44
Ph3PCH20MeC|
BuOK, 90%
: : 1) HF :
97% TsO
—_—
2) pTsCl MeO,C |
86% 53

OmOH 14

18-crown-6, K,CO4
MO,P=20W,
9 h, 100 °C (6%)

Schéma 2. Synthése totale de ’acide ent-Galbanique
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1 Introduction

Au cours de ce chapitre nous verrons tout d’abord les travaux bibliographiques concernant
I’acide Galbanique, sesquiterpéne naturel dont la structure n’était pas clairement résolue.
L'¢lucidation structurale de cette petite molécule a nécessité un travail synthétique a deux
volets: une synthése basée sur nos réactions domino conduisant aux analogues (DTS:
Diverted Total Synthesis)® et une deuxiéme basée sur le pool chiral. Ceci dans le but de
synthétiser plusieurs combinaisons de centres stéréogéniques en C8, C9, C10 et de comparer
avec le produit naturel lequel nous avait été fourni par le Professeur Appendino. Tout au long
de cette étude nous verrons que l'attribution des configurations relatives sur les cycles a six
chainons par les techniques de la RMN présente des pieges. L'approche « DTS » servirait non
seulement a 1'élucidation structurale mais aussi a 1'évaluation biologique des analogues
synthétisés, que les voient biogénétiques ne fournissent pas.

. . Sy - , I . S 16,1
L’acide Galbanique 1 a été isolé pour la premiére fois de la résine galbanum'®"’

et plus tard
de la résine asafoetida'®. Ces résines proviennent des férules, plantes de la famille des
apiacées, plus précisément de la Ferula gummosa et de Ferula assa-foetida. Ces plantes se
retrouvent dans I’Asie occidentale et centrale et leurs résines sont connues depuis I’antiquité
comme principes curatifs. Elles sont aussi utilisées comme épices ou dans la composition des

encens. Méme de nos jours, les deux sont prescrites en Inde pour des bronchites ou d’autres

affections.

2 Détermination structurale

Des études sur sa structure'” ont été entreprises dans les années 50, revues et corrigées en
1980 par Bagirov et al.'® Ces chercheurs ont analysé la structure de I’acide Galbanique par
une série d’expériences de RMN et ils ont proposé la structure de A-seco sesquiterpéne

décrite dans la Figure 1.

16 Bagirov, V. Y.; Scheichenko, V. I.; Veselovskaya, N. V.; Sklyar, Y. E.; Savina, A. A.; Kiryanova, I. A. Khim.
Prir. Soedin. 1980, 16, 620-623.

7 Kunz, K.; Woldicke, E. Chem. Ber. 1937, 359.

18 Appendino, G.; Tagliapietra, S.; Nano, G.; Jakupovic, J. Phytochemistry 1994, 35, 183-186.

¥ Pigulevskii, G. V.; Naugol'naya, T. N. Dokl. Akad. Nauk SSSR 1956, 108, 853.
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Figure 1:Structure de Bagirov

Ils ont observé que les deux protons H6- axial (J = 2 Hz) et H6- équatorial (J < 1 Hz)
couplaient, dans le spectre de proton, avec un seul des deux méthyles du groupe
isopropylidéne (Me-13 ou Me-14). Ils ont conclut qu’il s’agissait du méthyle voisin (Me-13) a
la chaine C1-C3 car son signal était plus deblindé. De plus, le couplage d’environ 2 Hz est du
a une hyperconjugaison entre H6-axial et Me-13. Comme H10 ne présente pas ce type de
couplage, ils ont établi la configuration de ce proton comme équatoriale. La chaine C1-C3 se
trouve donc en axial. Une autre supposition a permis d’établir la configuration du méthyle
Me-12 : pour minimiser 1’interaction 1,3 de la chaine C1-C3 avec Me-12, celui-ci devrait se
trouver en position équatoriale a son tour. Pour la configuration du centre C9, les auteurs ont
fait appel a une époxydation de 1’acide Galbanique : un des deux époxydes obtenu a présenté
un déplacement du signal d’un des protons H11 vers champ haut. Cela signifiait que ce
groupement méthyléne était en axial, car proche de I’oxygene de 1’époxyde. De plus, il faut
préciser que la configuration absolue de 1’acide Galbanique n’est nulle part mentionnée.

Quatorze ans plus tard, quand Appendino a isolé 1’acide Galbanique a son tour, de
I’asafoetida (initialement attribué a une structure appelée asacoumarin B), il a gardé la méme
structure que celle de Bagirov. L’histoire de la structure de l’acide Galbanique s’est
compliquée quand, en 1998, Lee® a réanalysé sa structure en employant une série d’analyses
RMN-2D. Il a confirmé la connectivité de la structure déja proposée par Bagirov, mais en
analysant le spectre 2D-NOESY (ce qui Bagirov n’avait pas a sa disposition) Lee et coll. ont
changé la configuration relative de la chaine C1-C3 par rapport a la paire de méthyles Me-12
et Me-15. Ces derniers se sont quand a eux révélés étre trans I’un par rapport a 1’autre. Une
supposition essentielle a ce repositionnement spatial esr que le cyclohexane central ne se
trouve pas en forme de « chaise » mais en forme de bateau tordu. Une difficulté provenait du
fait que les protons H1, H6f—axial et H8 se retrouvent dans le méme massif dans le spectre

proton. Cela empéchait toute corrélation 1,3 diaxiale entre les systemes C8-C9 et C10-C5-C6.

®Lee, S. G.; Ryu, S. Y.; Ahn, J. W. Bull. Korean Chem. Soc. 1998, 19, 384-386.
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3
2 ~CO,H

Figure 2 : Conformation proposée par Lee

3 Biosynthése

Une trés bonne méthode pour confirmer la proposition structurale d’un composé naturel
consiste a étudier sa biosynthése.

En effet, Appendino a proposé la mogoltadone 2 - une cétone frans-bicyclique’’ - comme
précurseur biogénétique de 1’acide Galbanique (Schéma 3).** Cette cétone n’a pas été isolée
ensemble avec l’acide Galbanique, mais d’une plante appartenant a la méme famille de

Ferula (Ferula mogoltavica).

OCoum

Mogoltadone

oCoum A

gummosin Acide Galbanique

Schéma 3 : Biosyntheése proposée par Appendino

Cependant, la structure de la mogoltadone 2 restait aussi a démontrer. C’est en 2001 que la
gummosine 3, 1’alcool précurseur de la mogoltadone, a été isolée de 1’asafetida en présence
de 1’acide Galbanique et d’autres molécules bicycliques plus oxygénées.® La structure de la

gummosine 3 a alors été confirmée par une analyse de rayons X, appuyant 1’hypothése de la

! Khasanov, T. K.; Saidkhodzhaev, A. 1.; Nikonov, G. K. Chemistry of Natural Compounds 1975, 10, 20-23.
2 Appendino, G.; Tagliapietra, S.; Nano, G.; Jakupovic, J. Phytochemistry 1994, 35, 183-186.
» Abd El-Razek, M. H.; Ohta, S.; Ahmed, A. A.; Hirata, T. Phytochemistry 2001, 58, 1289-1295.
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biogenese Galbanique. Cette structure de type A-seco terpénique a ¢été rencontrée dans
quelques rares cas, ou la partie aromatique est remplacée par d’autres hétérocycles comme le
secodrial 4**, la seco-chiliotrin 5°, le suaveolindole 6°°(Figure 3) et la famille des iridals

(Chapitre 3).
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