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RESUME

Le but de ce mémoire était de mettre au point une nouvelle approche de synthése
courte, rapide et efficace tout en innovant dans la fagon de la synthétiser. Le but était
de se démarquer dans 1’originalité et 1’¢légance de la synthése tout en gardant en téte
une perspective de chimie verte. En permettant d’offrir une nouvelle voie de synthése

pour avoir acceés a cette famille de molécules.

Notre approche vers la synthese de la (+/-)-valiolamine utilise 13 étapes et ce a partir
d’un produit simple, abondant et trés abordable ne possédant aucun centre
stéréogénique tel que la 4-hydroxyacétophénone. La (+)-valiolamine est un produit
naturel de la famille des carbasucres. Cette molécule est un composé possédant une
activité biologique permettant d’inhiber des enzymes responsables de la dégradation
des polysaccharides. Cette nouvelle voie de syntheése permet un acces rapide au corps
principal d’un produit naturel qui est & ce jour commercialis¢é comme traitement

contre le diabéte de type deux qui affecte une grande partie de la population.

Il est donc possible de conclure que cette synthése permet d’obtenir le produit naturel
sous une forme protégée. La structure principale de la molécule a été réalisée ainsi
que quatre des cinq centres stéréogéniques ont ét€ mis en place. Il restera donc du
travail a effectuer pour obtenir la confirmation du dernier centre chiral et ainsi que
pour la déprotection de I’amine et de 1’alcool primaire pour obtenir la (+/-)-

valiolamine.

Mots clés : (+)-Valiolamine, Carbasucre, Polysaccharides, Diabéte, Chimie verte,

Produit naturel



xii

ABSTRACT

The main goal of this master was to develop a new synthetic way to obtain a natural
product (+/-)-valiolamine in a short, effective and innovative way. The goal was also
to develop a new synthesis and at the same time to keep in mind a green chemistry

perspective to get access to this molecule family.

The pathway to get access toward the main core of (+/-)-valiolamine was possible in
only 13 steps from an inexpensive starting material 4-hydroxyacetophenone. The (+)-
valiolamine is a natural product who belongs to the carbasugars family. This
compound own the biological property to inhibit the enzymes involved in the
mechanism of the degradation of polysaccharides. This new synthetic pathway was
developed to give a quick and new access to this natural compound who is nowadays
commercialized as a drug against type two diabetes who affects a majority of

diabetics.

It is now possible to conclude that this synthesis gave us the protected natural product.
The main structure of the molecule has been realized and four of the five stereogenics
centers were instaled. Further works need to be realized to confirm the configuration
of the last chiral center and also remove the remaining protecting group on the amine

and on the primary alcohol to get the (+/-)-valiolamine.

Keywords : (+)-Valiolamine, Carbasucre, polysaccharide, Diabetes, Green chemistry,

Natural Product



CHAPITRE I

INTRODUCTION -LE DIABETE

Depuis toujours, 1’étre humain cohabite étroitement avec son environnement, il a
toujours utilisé les ressources a sa portée dans le but de résoudre les problématiques
qu’il confrontait au fil de son I’évolution. Pour remédier a de nombreuses maladies et
infections, il a su utiliser des substances issues du régne végétal pour se guérir. De
nos jours, les médicaments utilisés proviennent en grande majorité de la nature.
Depuis 1981 jusqu’a 2014, 1562 nouveaux médicaments ont été approuvés par des
organisations comme la « Food and Drug Administration » (FDA) au Etats-Unis ou
d’autres organisations similaires. Ces 1562 nouveaux médicaments sont catégorisés
par leur provenance respective. Les classifications sont les suivantes :
macromolécules biologiques avec 250 médicaments, produits naturels non altérés 67
composés, médicaments botaniques 9 composés, dérivés de produits naturels 320
composés, médicaments synthétiques 420 composés, médicaments synthétiques avec
pharmacophore provenant du milieu naturel 61 composés, vaccins 101, médicaments
synthétiques dérivés de produits naturels 172 composés et médicaments synthétiques

avec pharmacophores synthétiques dérivés de produits naturels 162 composés.[1]

La nature est donc un trésor regorgeant de substances avec des propriétés
thérapeutiques insoupgonnées qui peuvent et qui pourront nous venir en aide pour

remédier aux maladies auxquelles nous sommes tous exposés.
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Un grand nombre de médicaments utilisés encore aujourd’hui proviennent
directement de la nature ou en sont fortement inspirés. En combinant 1’expertise des
chimistes pour synthétiser ces molécules avec le savoir des professionnelles de la
santé cela permet de faire la mise en marché des médicaments pour faire face a de

nombreuses maladies.

Avec la croissance démographique au coeur d’une société ou la consommation est
omni présente, il y a certaines maladies qui se propagent a une vitesse effrayante en
fonction du mode de vie de certaines personnes. Ce type de maladie porte le nom de

maladie émergente.

1.1 Les diabétes et la découverte de I’insuline

Le diabéte consiste en une affectation chronique causée par une insuffisance
génétique ou acquise de la production d’insuline par le pancréas ou que cette insuline

ne soit pas assez efficace.[3]

Il existe essentiellement deux grandes sortes de diabetes tres répandus. Il y a le
diabéte de type 1 aussi connu sous le nom d’insulino-dépendant, et le diabete de type
2 aussi connu sous le nom de diabéte non insulino-dépendant. Il y a par ailleurs, le

diabete gestationnel chez les femmes enceintes qui est trés peu fréquent.

L’insuline fut la premiére hormone peptidique a étre découverte en 1922 et ce fut par
des Canadiens qui ont obtenu le prix Nobel pour cette découverte.[2] Cette hormone a
pour but de régulariser le taux de glucose dans le sang, ce que ’on nomme la
glycémie.[2] Une glycémie trop variée entraine un lot de complications majeures de
santé telles que la rétinopathie diabétique et la neuropathie pour nommer que ceux-la.
La neuropathie affectant les vaisseaux sanguins, cela peut entrainer des complications

de santé au niveau des reins, du foie et méme au niveau du cceur. Considérant le
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nombre de maladies que peut entrainer le diabéte, cette maladie a été catégorisée
comme étant un probléme de santé majeur et figure en quatriéme position sur la liste

des priorités des maladies non transmissibles. [3]

Dans le cas du diabéte de type 1, le pancréas n’est plus en mesure de produire
suffisamment 1’insuline, le patient a donc besoin d’un apport externe en insuline.
C’est donc le médicament de premier choix a prescrire, car le patient a absolument
besoin de cette hormone pour subvenir a 1’apport énergétique de ces cellules en lui

acheminant du glucose via I’insuline.

Pour ce qui est du diabéte de type 2, qui affecte 90% des diabétiques, le pancréas
produit toujours de ’insuline, cependant le corps n’est pas en mesure de 1’absorber
efficacement. Le tiers de ces patients doivent s’injecter de 1’insuline pour rester en
homéostasie. Pour ce qui est des 60% des patients restants, d’autres solutions

s’offrent a eux.[3]

Sans trop aller dans les détails de cette maladie, le but ici n’étant pas de décrire de
fagon exhaustive le fonctionnement complexe du diabete, mais plus t6t de
simplement donner une idée générale de la problématique actuelle et de présenter les

solutions existantes pour venir en aide a ces patients.

1.2 Le diabéte a I’échelle mondiale

Comme c’est le cas du diabete qui touche de nombreux patients. La fédération
internationale du diabéte (FID) indique que les dépenses reliées au diabete ont plus
que triplé entre 2003 et 2013 pour atteindre a ce jour plus de 827 milliards de dollars
américains a 1’échelle mondiale. Il a été constaté qu’entre 1980 et 2014, la prévalence
du diabéte a doublé pour atteindre 422 millions de malades.[4] Selon les prédictions

qui ne sont pas rassurantes, le nombre de patients qui seront atteints du diabete de
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type 2 va croitre considérablement étant donné le nombre de personnes a risque. Les
gens a risque sont les gens en surpoids ce qui représente 33% de la population ainsi

que ceux qui souffrent d’obésité ce qui représente 10% de la population.[2]

1.3 Les enzymes, leurs réles et leurs implications dans le diabete

A ce jour, il existe d’autres types de médicaments qui peuvent étre utiles pour les

patients atteints du diabéte de type 2. L’autre possibilité qui s’offre a eux est les

enzymes sont des protéines qui ont pour but d’accélérer les réactions chimiques de

I’organisme, dont notamment la libération de glucose dans le sang.[5]

Parmi les nombreuses familles d’enzymes existantes, les glycosidases ou glucosides-
hydrolases sont responsables de 8600 processus biologiques connus.[6] Ici, I’accent
sera plutot mis sur les enzymes responsables de la dégradation des polysaccharides.
Les polysaccharides sont des sucres complexes composés de plusieurs molécules de

inhibiteurs d’enzymes responsables de la dégradation des polysaccharides. Les
| sucre simples.[7]

|

|

|

Les polysaccharides ou polyosides sont des polymeéres naturels constitués d’une unité
de base nommée monomére. Dans le cas de I’amylose (I’amidon) qui est présente
dans de nombreux végétaux tels que la pomme de terre, son unité monomérique est le
glucose qui se lie par des liaisons glycosidiques pour constituer le polymére en

question.

Les glycosidases appartiennent a une des grandes familles d’enzymes qui est elle-
méme divisée en 133 différentes familles qui sont catégorisées en fonction de leurs

structures en trois dimensions.[8]
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Chez les mammiféres, dont I’humain, il existe six glycosidases qui sont nécessaires
dans la dégradation compléte des polysaccharides. 11 y a deux enzymes de type a-
amylase. Une étant de nature salivaire et ’autre de nature pancréatique. Elles sont
tous deux des iso-enzymes endohydrolases qui s’occupe de la préhydrolyse des
liaisons a-1,4 de I’amylose et de I’amylopectine.[9] Ce qui en résulte des dextrines.
Les dextrines seront a leur tour dégradée par quatre types d’a-glucosidases
exohydrolases qui recouvrent les parois de ’intestin gréle. Dans ces quatre enzymes,
on retrouve deux types de maltases-glucoamilases et deux autres types de sucrase-
isomaltase et ce sont ces enzymes qui liberent le glucose.[10] C’est donc sur ces

enzymes que les inhibiteurs d’a-glucosidases vont intervenir.

Ces enzymes, qui seront inhibées par le médicament, ne seront plus en mesure
d’effectuer leur travail qui était de dégrader le polysaccharide en monomere. C’est
seulement une fois que le sucre se retrouve sous la forme monomérique qu’il est en
mesure de franchir la paroi intestinale pour rejoindre le systéme sanguin, ce qui
provoque une hausse de la glycémie et cause les complications de santé énumérées
précédemment. Contrairement a ’insuline qui assure le transport du glucose aux
cellules, les inhibiteurs a-glucosidases interviennent en amont pour contrer la

problématique d’une hyperglycémie.

1.4 Les médicaments pour le diabéte de type 2, les inhibiteurs synthétiques d’ a-

glucosidases

Dans la catégorie des médicaments ayant la capacité d’inhiber les a-glucosidases, il
est possible de les classer en deux sous-groupes. Il y a le groupe de molécules

synthétiques et le groupe de molécules naturelles.
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Il existe un médicament synthétique qui a été mis au point dans le but d’inhiber les a-
glucosidases. C’est le cas du miglitol ou N-hydroxyéthyl-1-désoxinojirimycine
(schéma 1.1) qui a été commercialisé par la compagnie Sanofi-Aventis sous le nom

de diastabol contre la maladie du diabéte de type deux.[11]

HO

OH
Miglitol

Schéma 1.1 inhibiteur synthétique d’a-glucosidases

1.5 Les inhibiteurs naturels d’a-glucosidases

Il y a une molécule qui a été isolée d’une souche bactérienne D’actinoplane durant la
fin des années 1960 qui se nomme 1’acarbose (schéma 1.2) qui se révele étre un
puissant inhibiteur d’o-glucosidase intestinale.[12] Cette molécule a été
commercialisée au début des années 1970 par la compagnie Bayer sous le nom de

Glucor comme traitement pour le diabéte de type deux.[13]
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OH
HO
HO
OH
HN 0
HO OH
OH o o
HO OH
T
HO
onOH

Schéma 1.2 Structure chimique de I’arcabose

Schéma 1.2 Structure chimique de I’arcabose

D’autres molécules ayant des plus petites tailles moléculaires ont aussi été étudiées.
C’est le cas de ces pseudooligosaccharides (schéma 1.3) qui sont des analogues de
I’arcarbose. Ces molécules ont aussi démontré une inhibition des a-
glucosidases,cependant leurs activités n’étaient pas assez significatives pour en faire

la commercialisation. [14, 15]
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OH OH
HO
OH HOHO HO S
OH o) :N
HN
HO Q
HO o
(0] OH
OH HO  4HO OH
OH OH
Alpha-Méthylacarviosine Validamicine A Validoxylamine A

Schéma 1.3 Structure moléculaire de pseudooligosaccharides

En restant dans les inhibiteurs d’a-glucosidases de sources naturelles, d’autres plus
petites molécules s’averent tout aussi efficaces. C’est le cas du salacinol et du
kotalanol qui ont une structure zwitterionique (schéma 1.4) et qui ont été retrouvés
dans les racines et les tiges de salacia reticulata qui se retrouve au sud de I’Inde ainsi
qu’au Sri Lanka. Les biens faits de cette plante étaient connus depuis tres longtemps,

elle était déja utilisée dans la médecine traditionnelle.[16-18]

OHHO HO OH
B OH
N :)\fOH
S. I OH S. 0SO
HO\@Z 0383 HO\@Z @3
HO OH HO OH
Salacinol Katalanol

Schéma 1.4 Produits naturels provenant du Salacia Reticulata
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Il y a d’autres molécules de petite taille qui ont démontré une activité inhibitrice
intéressante d’a-glucosidases. C’est le cas de la nojirimycine, (schéma 1.5) qui est un
analogue azoté du D-glucose qui a été isolé pour la premicre fois en 1967.[19] Cette

molécule a été isolée de la souche bactérienne de Streptomyces nojiriensis.[20]

Nojirimycine

Schéma 1.5 Structure moleculaire de la Nojirimicine




CHAPITRE 11

Vers la synthése racémique de la (+/-)-Valiolamine

2.1 Découverte de la (+)-Valiolamine

Les souches bactériennes contiennent un lot de molécules intéressantes. Les
chercheurs ont trouvé une famille de molécules qui se nomme les carbasucres et qui

s’avére trés intéressante dans une optique de traitement pour le diabete de type deux.

Cette fois-ci, ces molécules ont été isolées a partir d’un bouillon de fermentation de la
bactérie Streptomyces hygroscopicus subsp. Limoneus IFO12703.[21] Cette famille
comporte plusieurs molécules permettant 1’inhibition de 1’a-glucosidase. C’est le cas
de la (-)-1-epi-valiolamine, de la (+)-valienamine et notamment la (+)-valiolamine
(schéma 2.1). [22] La (+)-valiolamine est un inhibiteur d’a-glucosidases, ce qui
signifie que la réaction enzymatique est ralentie, et ce sans dénaturer I’enzyme. Il est
possible d’affirmer que la substance est bien inhibitrice. En venant inhiber 1’enzyme,
elle altére la capacité au substrat de venir s’y lier. Fréquemment, I’inhibiteur a une
structure s’apparentant a la structure du substrat, donc il peut venir mimer 1’action

qu’effectuerait le substrat comme c’est le cas de la (+)-valiolamine.
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2.2 Vers la synthése racémique de la (+/-)-Valiolamine

La (+)-valiolamine s’est avérée la molécule la plus active des trois. De plus une
alkylation de 1’amine primaire présente sur la (+)-valiolamine a permis d’accroitre
son activité biologique et cette nouvelle molécule, la voglibose (schéma 2.1), a été

commercialisé sous le nom de Basen par la compagnie Takeda au Japon.[14, 23]

OH OH OH OH
HO.,,
HO” ™ “NH, HO” ™ “NH, HO” ™Y “NH, ~” NHCH(CH,0H),
OH OH OH OH
(-)-épi-Valiolamine Valiénamine (+)-Valiolamine Voglibose

Schéma 2.1 Structure moléculaire de carbasucres

Cette molécule est donc un composé d’intérét pharmaceutique considérant le
potentiel commercial que celle-ci représente. La (+)-valiolamine est constitué de cinq
centres stéréogéniques contigus ce qui représente un défi considérable de synthése.
C’est donc pour ces raisons que certains groupes de recherches se sont lancé le défi

de la synthétiser a partir de différents produits de départ.

La majorité des synthéses débutent avec des substrats chiraux tels que des sucres
contenant déja de nombreux centres asymétriques. Une synthese a déja été effectuée
avec un sucre a cinqg membres du D-Arabinose.[24] Le sucre le plus populaire pour

effectuer cette synthése est le D-glucose qui a été utilisé a trois reprises.[25-27] Une
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autre synthése fut réalisée derniérement en 2016 a partir cette fois-ci du D-

mannose.[28]

Pour les autres synthéses, le produit naturel chiral de départ a été le mio-inositol qui a
été utilisé a trois reprises.[29-31] Deux autres synthéses ont utilisé comme produits
naturels ’acide (-)-quinique.[32, 33] Un autre groupe 1’a effectué avec 1’acide (-)-
shikimique et un autre s’est laissé inspirer par 1’acide D-tartrique.[21, 34]Les
différentes synthéses effectuées précédemment sont aussi respectables les unes que
les autres, car elles font preuve d’originalité. Certaines synthéses ont été effectuées de
fagon asymeétriques contrairement & d’autre, cependant dans tous les cas, les produits
de départ utilisés sont constitués d’au moins deux centres chiraux. Dans le cas de la

synthése qui sera présentée, le produit de départ utilisé est la 4-hydroxyacétophénone.

OTBDPS OTBDPS

Ho'f'o"- Déprotection 1O~
Réduction " Ouverture d'époxyde,
HO” ™ "NHBn Protection = HQ”.>>" “NBn Epoxydation
A HO" =
OH o
o}
OH
Déprotection O Olefnatlon @ 1-4 Aza-Michael
Overture d'époxyde' o 3\/’13“ Epoxydatlon ~ Oxidation NHBn
(0]
| o ) o
o] (0}
Amidification Trans- stérification Sng 0}
Baeyer-Villiger P Br o~

o, OH

Schéma 2.2 Rétrosynthése de la (+/-) valiolamine protégé
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2.3 Explication détaillée de la synthése de la (+/-)-Valiolamine

La premiére réaction consiste en une substitution nucléophile d’ordre deux en
condition basique sur le bromométhylacétate 1A. Quelques tentatives ont été
effectuées avec I’hydroquinone en présence 0.99 éq. de methybromoacétate,
cependant le produit formé majoritairement était le produit disubstutué 2.0 au
détriment du produit désiré 3. Le résultat obtenu pourrais s’expliqué par le fait que
lorsque la formation du composé 3 est formé, il serait légérment plus riche en

électrons ce qui le rendait plus réactif que le produit de départ.

I

0x O
0 T
OH 1A 0 OH

Br\)Lo/
Ac, K,CO3, tp, 12h. +
0 0
OH O\/U\o/ 0\)1\0/
2.0

1.0 3

majoritaire minoritaie

Schéma 2.3 Formation du produit disubstitué

11 était donc préférable d’utiliser une fonction nucléophile et un précurseur d’alcool
de chaque co6té du noyau aromatique pour effectuer la premicre réaction. Cette

réaction a permis d’obtenir le produit 2 avec un rendement 95%.
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(o] 1A O o)
3A
Br\)l\o _ OH @_\ OH
NH,

Ac, K,COs, tp, 12h. 1. m-CPBA, DCM THF anh. DIBAL-H
0 O 0
95% 2. K2003, MeOH 0 C, 4h.
OH o\)LO/ o0% O\)J\o/ 88% (;Jv&
1 2 2 étapes 3

Schéma 2.4 Les premiére étapes de la synthése de la synthese

La seconde réaction est un réarrangement de Bayer-Viliger dans le but de transformer
le carbonyle en alcool suite & une oxydation et une transestérification en milieu

basique qui permet d’obtenir le phénol 3 avec un rendement de 90% sur deux étapes.

v . I T - - L. a4 1. R A N 19 . a4 N A I - e R 1. 1.

rendement de 88%. Le composé 4 a été synthétise en laboratoire, cependant il aurait
aussi pu étre acheté, car c’est un produit commercialement disponible. Le fait d’avoir
réalisé les premiéres transformations chimiques a premit de se familliariser a travaillé
sur I’échelle du gramme en plus d’une de diminué les coups de productions. La
comparaison des spectres RMN a donc permis de confirmer la structure du produit.
Les précurseurs de la molécule 4 sont aussi connus de la littérature, c’est donc
pourquoi la caractérisation de ces produits ne se retrouve pas en annexe contrairement

aux molécules qui font suite a cette réaction.



OH 0 (0]

Phi(OAc),, MeOH . MeCN, CsCO, @
NHBn 0°C, 3 min. ~o”7  NHBn tp, 10min.  ~ o ’NBn

80% : D 04
o\/&o ° O\/&O 91% o o)
4 5 6

Schéma 2.5 Oxydation et cyclisation intramoléculaire

Par la suite, il s’en suit une déaromatisation oxydante qui est réalisée en présence
d’iode hypervalent pour obtenir la diénone prochirale 5§ avec un rendement de 80%.
Cette réaction crée une charge positive dans le cycle qui est délocalisée en position
ortho et para par résonnance dans le cycle. La charge en position para sera stabilisée
par les doublets de I’oxygéne liés 4 cette position. Etant donné que la réaction
s’effectue dans du méthanol, la charge positive sera captée par du méthanol en
position para pour former un cétal. Le composé 5 est mis en condition basique, ce qui
lui permet d’effectuer une cyclisation intramoléculaire de type Aza-Michael avec un

rendement de 91%.

Le produit bicyclique 6 a une structure formant une concavité ce qui rend la face du
devant plus accessible. Considérant le fait que la double liaison est pauvre en électron
étant donné la conjugaison avec le carbonyle de la cétone, un réactif avec un caractere
nucléophile doit étre utilisé. Dans ce cas-ci, les réactifs de Jacobsen-Katsuki ou de
Sharpless ne seraient donc pas appropriés.[35, 36] C’est donc pourquoi le peroxyde
d’hydrogéne en milieu basique sera utilisé. Pour cette réaction, le choix de
I’isopropanol s’explique par le fait que des solvants de la méme famille, mais de plus
petites tailles comme 1’éthanol et le méthanol entrainaient une baisse de rendement
via une addition de Michael directement sur 1’énone. L’isopropanol a donc permis

d’effectuer la réaction pour obtenir le produit 7 avec un rendement de 78%.
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Schéma 2.6 Premiére époxydation et oléfination de Julia

La fonction cétone qui avait été créée lors de la déaromatisation est par la suite
transformée en alcéne en utilisant les conditions réactionnelles de Julia pour obtenir
le composé 8.[37] Le rendement observé de 68 % est acceptable considérant le fait
que de nombreuses essaies ont été effectué avec différentes variantes de 1’oléfination
de Wittig qui fonctionnaient seulement & 50% avec récupération de produit de départ,

car la réaction n’était pas en mesure de se compléter.

H
o HCI dil, AcOH DCM, m-CPBA
» Reflux, 1h tp, 10h
>~ 'NBn 56% 89%

Schéma 2.7 Ouverture d’époxyde, déprotection, deuxieéme époxydation
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Les premiceres tentatives d’ouverture d’époxyde ont été réalisées en présence
d’acétate de potassium. Considérant que ’acétate de potassium n’est pas une
substance trés nucléophilique, la réaction prenait deux jours pour commencer a
observer le bon produit formé et la réaction n’était pas en mesure de se compléter
apreés cinq jours. Comme le produit se formait, mais a un rythme trés lent, la cinétique
de la réaction a voulu étre accélérée avec du chauffage. En appliquant de la chaleur a
la réaction, c’est un autre produit majoritaire qui était observé. Le produit observé
correspondait a la Sn?’. Ce produit pouvait encore étre utile i titre de modéle, pour la
mise au point d’autre réaction. Une autre option a donc été envisagée pour opter pour
I’ouverture en milieu acide. En milieu acide, a température piece, il est possible
d’effectuer I’ouverture de I’époxyde avec différentes sources de protons comme avec
I’acide paratoluénesulfonique, cependant le groupement méthoxy restait en place. Le
but de cette réaction était dans un premier temps d’ouvrir 1’époxyde ainsi que de
retirer le groupement protecteur sur le cétal. De 1’énergie thermique a été fournie au
mélange réactionnel dans le but de faciliter le départ du groupement protecteur du
cétal. Différentes sources d’acides ont été testées pour permettre d’effectuer les deux
réactions en méme temps. La molécule ne supportait pas la présence de nombreux
acide lors du chauffage, donc ’optimisation des conditions expérimentales a permis
de mettre au point un mélange d’acide acétique et d’acide chlorhydrique pour obtenir
le produit 9 avec un rendement de 56% sur deux étapes. Cette réaction a donc permis
de transformer le cétal en hémi-cétal ainsi que d’obtenir un diol vicinal avec une

configuration anti.

La dihydroxylation sélective de la double liaison a aussi été problématique, car les
premiers essais en présence d’osmium et de tétraméthylethylénediamine a titre de
groupement directionnel donnaient un trés faible rendement, et ce méme, sur une
période de quatre jours de réaction. D’autres tentatives ont aussi été effectuées avec
les conditions de Sharpless, cependant seulement moins de 5% de produit était

observé. Une alternative stéréosélective fut donc d’utiliser I’alcool allylique comme
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point d’ancrage pour diriger dans 1’espace une époxydation faite avec du m-CPBA, ce

qui donne le produit 10 avec un rendement de 89% et avec une sélectivité de (5 :1).

Le produit 10 est ensuite mis en présence d’acétate de potassium et d’eau pour ouvrir
I’époxyde précédemment formé. Avec les résultats obtenus ultérieurement lors de
I’ouverture du premier époxyde, il était donc envisageable d’utiliser ce réactif pour
obtenir le produit désiré. Cette fois-ci, I’ouverture a été réalisée comme prévu avec de
’acétate de potassium. En laissant la réaction réagir un peu plus longtemps, il a été
constaté qu’il y avait une hydrolyse de I’ester menant a un polyol trés polaire avec un

rendement de 85% sur deux étapes.

Avec la présence de cinq groupements hydroxyles, la molécule étant trés polaire, un
groupement silylé a été introduit pour faciliter les manipulations subséquentes. Celui-
ci a été sélectivement introduit sur 1’alcool primaire en utilisant le tert-butyldiphenyl
chlorosilane pour obtenir le composé 11 avec un rendement de 55%. A cette étape-ci,
il était beaucoup plus facile de purifier cette molécule, car elle n’est maintenant plus

soluble dans ’eau.

OTBDPS
HO.,. 1. (DMF:H,0) AcOK
100°C, 25 min.
HO” > ““NBn 85% “.\Br -EfOH. NaBH:CN _
HO'5_ . 2. THF anh. TBDPSCI 40°C, 12h
(@] tp. 55% (o) n.d%
10 11

Schéma 2.8 Ouverture du deuxiéme époxyde, sililation et déprotection
d’intermédiaire avancé
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A cette étape-ci, il est possible d’affirmer que quatre des cinq centres stéréogéniques
sont instalés. Il reste & présent seulement un centre stéréogénique a contréler. Ce
centre sera obtenu suite a la réduction de la fonctionnalité hémicétal par une source
d’hydrure. Plusieurs tentatives ont été effectuées, et ce avec différentes conditions
expérimentales comme avec du borazane en présence de n-butyllithium, du DIBAL-H
et du tétrahydruroborate de sodium. Dans tous les cas I’hémicétal n’était pas réduit.
En présence cyanoborohydrure de sodium, dans 1’éthanol avec du chauffage,
seulement des traces de ’amine 12 ont été observées. La présence d’éthanol et
d’hydrure génere la formation d’éthanoate de sodium qui aura le role de nucléophile.
Ce nucléophile dans le milieu viendra effectuer la coupure de I’amide pour obtenir le

produit 12.

Le rendement de cette réaction est trés faible, car le produit est seulement visible par
spectrométrie de masse et non par résonnance magnétique nucléaire. La petite
quantité de produits formés ne permet donc pas de déterminer la stéréochimie du
dernier centre stéréogénique formé ainsi que de poursuivre les deux derniéres étapes

de la synthese.



Schéma 2.9 Mécanisme possible de la réduction de I’hémis cétal et clivage de 1’amide

Pour terminer, la synthése, il resterait a tenter une déprotection de 1’amine avec une
hydrogénation avec du palladium sur charbon ainsi qu’une déprotection de 1’alcool

primaire avec une source de fluor telle que le fluorure de tétra-n-butylammonium.

2.4 Possibilité d’une version asymétrique

En méme temps que la synthése racémique a été effectuée, une approche asymétrique
au aussi été mise au point dans le but de vérifier la faisabilité de 1’étape clef qui

consiste a la désymétrisation de la diénone pour développer une synthése asymétrique.
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Schéma 2.10 Cyclisation intramoléculaire asymétrique

Lors de la cyclisation intramoléculaire de type Aza-Michael, dans la version
racémique, le groupement R correspond & un hydrogéne contrairement a un phényle
dans le cas de la version asymétrique (structure SA). Le centre asymétrique a été
introduit lors de la premiére étape de la synthése lors de la toute premiére réaction. A
ce jour, la meilleure sélectivité a ét€ obtenue avec un groupement phényle introduit
en alpha du carbonyle. La sélectivité de la réaction est de (6 :1). Dans un premier
temps, la réaction formait le produit cinétique majoritairement avec une conformation
cis. Dans le cas ou la réaction réagissait plus longtemps, la réaction d’ Aza-Michael,
qui est réversible donnait le produit thermodynamique majoritaire avec une
configuration trans. Il était donc important d’arréter la réaction au bon moment pour

obtenir majoritairement le produit 6A.
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CONCLUSION

En effectuant le bilan de cette synthése, il est possible d’affirmer qu’en 13 étapes, a
partir de la 4-hydroxyacétophénone qu’il est possible d’obtenir un intermédiaire
protégé considérablement avancé de la (+/-)-Valiolamine. Cette synthese a aussi trois
réactions dites « one pot » en comptant la derni¢re réaction qui reste a étre optimisée.
Les réactions « one pot » permettent d’effectuer deux transformations dans les mémes
conditions expérimentales ce qui est trés intéressant en terme d’économie d’atomes,
de temps et d’argent. De plus, cette stratégie de synthese permet d’installer quatre
des cinq centres stéréogeniques, et ce avec des rendements allant d’acceptable a tres
bon. En plus, cette approche synthétique permet de se démarquer des autres
synthéses considérant le fait que le produit de départ est achiral et qu’il n’a pas déja
été utilisé. L’utilisation d’iode hypervalent est aussi une premicre permettant de se
démarquer puisqu’elle valorise 1’utilisation de réactif qui ont un impact mineur sur
I’environnement en terme de toxicité des sous-produits de réaction. Cette approche
est d’autant plus innovante étant donné la fagon dont la source d’azote est introduite
sur la molécule, car les autres méthodes utilisaient en autre la réduction d’un

groupement nitro en amine.

Pour ce qui est des perspectives de ce projet, il reste donc une partie de travail a
effectuer pour optimiser la réduction de 1’hémicétal ainsi que du clivage de ’amide.
Par la suite, il faudra étre en mesure de déterminer la stéréochimie du dermnier centre
chiral pour pouvoir affirmer avoir un plein contréle des cinq centres stéréogéniques.
Pour terminer cette synthése, il restera donc la déprotection du benzyle sur I’azote
ainsi que d’enlever le groupement protecteur sur 1’alcool primaire pour ainsi obtenir

la synthése totale de la (+/-)-Valiolamine.




35

L’étude préliminaire de faisabilité de la désymétrisation de la diénone permet donc
d’envisager une synthése totale asymétrique de la (+)-valiolamine, car les mémes
conditions expérimentales pourront étre utilisées. Il y aura aussi la possibilité¢ de
modifier la nature de la copule chirale dans le but d’augmenter la sélectivité lors de la

cyclisation intramoléculaire.




ANNEXE A

Partie expérimentale

Contenu
Al Information générale et matérielle
AL Procédure expérimentale et description

AlIIL. Copies de spectres 'H et »C RMN

Al Information générale et matérielle

Les spectres de RMN 'H et 1°C ont été enregistrés respectivement 4 300 et 75 MHz
dans une solution de CDCl;, (CD;3),CO, MeOD et D,O selon la polarité de la
molécule. Les déplacements chimiques sont reportés en ppm sur une échelle 6. La
Multiplicité est décrite comme étant s (singulet), d (doublet), dd, ddd, etc. (doublet de
doublets, doublet de doublets de doublets, ect.), t (triplet), q (quadruplet), p
(pentuplet), hex (hexuplet), hept (heptuplet), m (multiplet), ¢ (complexe). Les
constantes de couplages J, sont reportées en Hz. Les spectres de masse sont effectués
avec un modéle waters micromass zq 4000 en mode (ISE) dans une solution aqueuse

nanopure avec une composition de 65% MeOH HPLC et 1% d’acide formique.
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All Procédure expérimentale et description

5

o™ HN/\©
o\/go

Le produit disponible commercialement, N-benzyl-2-(4-hydroxyphénoxy)acétamide
(A) (4.74 g, 18.4 mmol) a été solubilisé dans du méthanol (90 mL) et a été mis a 0°C.
Une solution de (diacétoxyiodo)benzeéne (DIB) (7.43 g, 23.1 mmol) a été faite avec
du méthanol (90 mL). La solution de DIB a été ajoutée dans la solution de phénol
commercial de départ a 0°C. Le mélange réactionnel a été agité durant 3 minutes a
0°C et a été suivi par chromatographie sur couche mince (CCM). Quelques millilitres
d’acétone (30 mL) ont été ajoutés au milieu réactionnel pour arréter la réaction. Le
mélange brut a été filtré rapidement sur une petite quantité de gel de silice avec de
I’acétate d’éthyle et a été évaporé a pression réduite avec un évaporateur rotatif. Le
mélange brut a été purifié sur gel de silice avec un mélange (n-hexane/acétate
d’éthyle, 7:3) pour obtenir 4.22 g (80%) du produit 5§ avait I’apparence d’une mousse
blanche. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.74 — 6.93 (m, 5H), 6.73 (dd, J = 9.0, 3.0
Hz, 2H), 6.32 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 2H), 4.52 (dd, /= 3.9, 2.1 Hz, 2H), 4.22 (d, /= 3.0
Hz, 2H), 3.37 (s, 3H).’C NMR (75 MHz, CDCl;) & 184.51, 168.57, 142.08, 137.84,
130.54, 128.78, 127.73, 127.66, 92.97, 62.21, 51.04, 42.94. SMBR (ISE) Masse
calculée pour C16¢H;sNO, (M+H)" : 288 trouvé 288.
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Le produit 5 N-benzyl-2-(1-methoxy-4-oxo-cyclohexa-2,5-dien-1-yl)acetamide (4.22
g, 14.7 mmol) a été solubilisé dans 1’acétonitrile (147 mL) a température piece et du
carbonate de césium (7.20 g, 22.1 mmol) a été ajouté. Le mélange réactionnel est
agité pendant 10 minutes et la réaction est suivie par chromatographie sur couche
mince (CCM). La réaction a été neutralisée avec une solution saturée de chlorure
d’ammonium NH4CI pour obtenir un pH neutre. La phase organique a été extraite et
la phase aqueuse a été lavée deux fois avec de 1’acétate d’éthyle (2 x 50 mL). Les
phases organiques ont été mises ensembles, puis lavé avec une solution saturée de
NaCl, séché avec du Na,SO, et évaporé a pression réduite avec un évaporateur rotatif.
Le mélange brut a été purifié sur gel de silice avec un mélange (n-hexane/acétate
d’éthyle, 7:3) pour obtenir 3.84 g (91%) du produit 6 qui a ’apparence d’une mousse
beige. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.36 — 7.24 (m, 5H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
6.09 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.23 (d, /= 15.0 Hz, 1H), 4.32 (q, J = 18.0, 15.0 Hz, 2H),
3.70 (d, J =15.0 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.75 (ddd, J = 28.0, 16.0, 8.3 Hz, 2H). *C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 184.51, 168.57, 142.08, 137.84, 130.54, 128.78, 127.73,
127.66, 92.97, 62.21, 51.04, 42.94. SMBR (ISE) Masse calculée pour C;cH;sNOs4
(M+H)": 288 trouvé 288.
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Le composé 6 (4R)-1-benzyl-4-methoxy-methyl-4-[(Z)-3-oxobut-1-enyl]pyrrolidin-2-
one (3.84 g, 13.4 mmol) a été solubilisé dans 1’isopropanol (130 mL) a température
piéce, puis une solution de H,O; (30 % dans ’eau) a été ajoutée (4.11 mL, 40 mmol)
suivie d’un ajout de K,COj3 (5.55 g, 40.2 mmol). La réaction a été agitée pour une
période de 6 heures et suivis pas CCM. La réaction est neutralisée avec du NH4Cl
pour obtenir un pH neutre et une solution saturée de Na,S,03 (50 mL) a été ajouté. La
phase organique a été extraite et la phase aqueuse a été lavée deux fois avec de
I’acétate d’éthyle (2 x 50 mL). Les phases organiques ont été mises ensembles, puis
lavé avec une solution saturée de NaCl, séché avec du Na,SO, et évaporé a pression
réduite avec un évaporateur rotatif. Le mélange brut a été purifié sur gel de silice avec
un mélange (n-hexane/acétate d’éthyle, 10:4.5) pour obtenir 3.66 g (90%) du produit
7 qui a I’apparence d’une huile beige pale. 'H NMR (300 MHz, CDCl;)  7.49 — 7.16
(m, 5H), 4.96 (d, J= 18.0 Hz, 1H), 4.31 (d, /= 2.4 Hz, 2H), 4.27 (d, /= 18.0 Hz, 1H),
3.77 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 3.72 (dd, J =6.3, 3.9 1H), 3.53 (s, 3H), 3.43 (d, /= 4.2 Hz,
1H), 2.72 (dd, J = 12.0, 6.3 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 10.2, 8.1 Hz, 1H). *C NMR (75
MHz, CDCl;) 6 199.57, 165.31, 135.73, 128.75, 128.17, 127.88, 95.53, 62.50, 55.19,
53.21, 52.06, 49.86, 48.16, 41.56. SMBR (ISE) Masse calculée pour C,;¢H;sNOs
(M+H)": 304 trouvé 304.

8
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Le composé 7 acetone;(4S)-1-benzyl-4-methoxy-5-methyl-4-(oxiran-2-yl)pyrrolidin-
2-one (3.66 g, 12.1 mmol) et 2-methanesulfonyl-1,3-benzothiazole (5.16 g, 24.2
mmol) disponible commercialement ont été solubilisés dans du THF anhydre (73 mL)
a température piéce puis a été refroidis a -78°C. Une solution de KHMDS 0.5 M dans
du toluéne (48.4 mL, 24.2 mmol) a été ajoutée lentement au mélange réactionnel. La
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réaction a été laissée une heure a -78°C et apreés elle est mise a température piéce pour
une durée de trois heures et a été suivis par CCM. Le mélange réactionnel a été
neutralisé avec une solution de NaCl saturée (100 mL) puis la phase organique a été

extraite. La phase aqueuse a été lavée deux fois avec de I’acétate d’éthyle (2 x 50 mL).

Les phases organiques ont été mises ensembles, puis lavé avec une solution saturée
de NaCl, séché avec du Na,SO, et évaporé a pression réduite avec un évaporateur
rotatif. Le mélange brut a été purifié sur gel de silice avec un mélange (n-
hexane/acétate d’éthyle, 10:4.5) pour obtenir 2.62 g (68%) du produit 8 qui a
I’apparence d’une huile orangée. "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.53 — 7.12 (m, 5H),
5.41 (d, J=2.7 Hz, 1H), 5.26 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.29 (d,
J=0.6 Hz, 2H), 4.23 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.62 (d, /= 4.2 Hz, 1H),3.58 (d, /= 3.9
Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 4.8, 4.5 Hz, 1H), 2.55 — 2.33 (c, 2H). °C NMR
(75 MHz, CDCl5) & 165.94, 136.55, 136.21, 128.61, 127.90, 127.55, 121.13, 95.81,
62.32, 55.97, 54.86, 53.50, 49.50, 48.17, 34.28. SMBR (ISE) Masse calculée pour
C17H20NO4 (M+H)" : 302 trouvé 302.

Le composé 8 (4S)-1-benzyl-4-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-4-hydroxy-5-methyl-
pyrrolidin-2-one;2-methylprop-1-ene (2.62 g, 8.70 mmol) a été solubilisé a
température piéce avec de 1’acide acétique glacial (2.5 mL, 43 mmol) puis de I’eau a
été ajoutée (25 mL, 1388 mmol) et une goutte d’acide chlorhydrique 1M (0.02 mL) a
été ajoutée. Le mélange réactionnel a été chauffé pendant 1 heure a reflux. La
réaction est suivie par spectrométrie de masse. Une fois la réaction terminée, le
mélange brut a été évaporé a sec et purifi¢ sur gel de silice avec un mélange (n-
hexane/acétate d’éthyle,1:1) pour obtenir 1.48 g (56%) du produit 9 qui a I’apparence
d’une huile brune. '"H NMR (300 MHz, MeOD) & 7.71 — 7.02 (m, 5H), 5.03 (s, 1H),
497 (d,J=2.7 Hz, 1H), 491 (d, /= 15.3 Hz, 1H) 444 (d,J=15.3, 1H),4.38 (d,J=
6.9 Hz, 2H), 4.04 (d, /= 3.3 Hz, 1H), 3.72 (d, J=3.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, /= 5.7, 4.5
Hz, 1H), 2.50 (t, J = 3.6 Hz, 2H). °C NMR (75 MHz, MeOD) & 167.64, 142.84,
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136.51, 128.21, 127.65, 127.12, 115.12, 94.54, 74.84, 73.99, 61.60, 57.79, 47.75,
33.27. SMBR (ISE) Masse calculée pour C;6H20NOs (M+H)" : 306 trouvé 306.

Le composé 9 (4S)-1-benzyl-4-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-4-hydroxy-5-methyl-
pyrrolidin-2-one;2-methylprop-1-ene (1.48 g, 4.87 mmol) a été solubilisé a
température piece dans un mélange (MeCN/DCM, 1:4) dans un volume total de 48
mL puis a été refroidie a 0°C pour 1’addition du m-CPBA d'une pureté de 70% (2.40
g, 9.74 mmol). Aprés 15 minutes, le mélange a été mis & température piece et a réagis
pendant 10 heures et la réaction a été suivie par CCM. Le mélange réactionnel a été
directement déposé sur une petite quantité de silice et le m-CPBA a été retiré avec un
mélange (n-hexane/acétate d’éthyle, (1:1). Une fois tout le m-CPBA retiré, le restant
de la colonne a été récupéré dans un autre ballon avec un mélange (DCM/MeOH, 4:1)
puisa été évaporé a sec. Par la suite le produit a été purifié sur gel de silice avec un
mélange (DCM/MeOH, 10:1) pour obtenir 1.40 g (89 %) du produit 10 ayant
I’apparence d’une mousse blanche. "H NMR (300 MHz, Acétone-dg) § 7.90 — 6.77 (m,
5H), 4.96 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.70 (dd, J =
9.0, 3.0 Hz, 1H), 2.70 — 2.51 (m, 3H), 2.45 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 2.38 (d, /= 12.0 Hz,
1H), 1.50 (dd, 4.5, 4.2 Hz, 1H). >C NMR (75 MHz, Acétone-dg) 8 165.22, 137.62,
128.30, 127.91, 127.07, 95.20, 75.10, 74.46, 62.07, 56.63, 56.29, 52.36, 47.20, 31.92.
SMBR (ISE) Masse calculée pour C;¢H0NOg (M+H)": 322 trouvé 322.

Le composé¢ 10 (4S)-1-benzyl-4-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-4-hydroxy-5-methyl-
pyrrolidin-2-one;2,2-dimethyloxirane (1.40 g 4.33 mmol) a été solubilisé a
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température piece dans le DMF (15 mL). Dans un autre ballon, I’acétate de potassium
(4.25 g, 43.3 mmol) a été solubilis¢ dans ’eau (20 mL) et ajouté dans le premier
ballon. La réaction a été chauffée a 90 °C pour une heure et la réaction a été suivie
par spectrométrie de masse. L’eau a été ensuite évaporée et le restant de solution a été
purifié sur gel de silice avec un mélange (DCM/MeOH, 6 :1) pour obtenir 10A 1.24
g (85%) d’une huile brune. 'H NMR (300 MHz, MeOD) & 7.40 — 7.28 (m, 5H), 5.07
(d, J=15.3 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.23 (d, /= 16.8 Hz 2H), 3.74 — 3.47
(m, 3H), 3.37 (d, J= 4.2 Hz, 2H), 2.07 (dd, J = 6.0, 4.5 Hz, 1H), 1.72 (t, /= 12.3 Hz,
1H). C NMR (75 MHz, D,0) & 169.01, 135.73, 128.85, 127.85, 127.75, 94.33,
73.73, 72.91, 71.18, 65.19, 61.58, 56.16, 48.81, 34.56. SMBR (ISE) Masse calculée
pour C;6HxNO; (M+H)" : 340 trouvé 340.

Le composé 10A (4S)-1-benzyl-4-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-4-hydroxy-5-methyl-
pyrrolidin-2-one;2-methylpropane-1,2-diol (1.24 g, 3.68 mmol) a été solubilisé dans
du DMF (33 mL) anhydre a température piéce puis I’imidazole (0.60 g) a été ajouté
ainsi que du TBDPSCI1 (3.5 mL, 13.5 mmol). Le mélange réactionnel a été agité a
température piéce pour la nuit. La réaction a été neutralisée avec une solution saturée
de chlorure d’ammonium NH4Cl pour obtenir un pH neutre. La phase organique a été
extraite et la phase aqueuse a été lavée deux fois avec de 1’acétate d’éthyle (2 x 50
mL). Les phases organiques ont été mises ensembles, puis lavé avec une solution
saturée de NaCl, séché avec du Na,SO,; et évaporé a pression réduite avec un
évaporateur rotatif. Le mélange brut a été purifié sur gel de silice avec un mélange de
(DCM/MeOH, 10:0.5) pour obtenir 1.16 g (55%) du produit 11 (4S)-1-benzyl-4-
[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-4-hydroxy-5-methyl-pyrrolidin-2-one;1-[tert-

butyl(diphenyl)silylJoxy-2-methyl-propan-2-ol qui a [D’apparence d’une huile
translucide. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 7.66 — 7.61 (m, 3H), 7.49 — 7.41 (m, 5H),
7.33 (d, J=4.5 Hz, 7TH), 5.20 (d, /= 15.3 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.28 (d,
J=16.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.59 (d, J = 3.6 Hz, 2H),
3.55 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 2.01 (dd, J=9.0, 5.1 Hz, 1H), 1.67-1.63 (c, 1H), 1.28 (s, 9
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H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 166.05, 136.10, 135.59, 135.53, 132.40, 130.19,
128.63, 127.99, 127.85, 127.60, 93.91, 72.88, 72.37, 68.55, 62.59, 54.63, 47.86,
35.43, 26.91, 19.22. SMBR (ISE) Masse calculée pour C;;H4oNO;Si (M+H)+: 578
trouvé 578.

5A MeCN, t.p, 6A
CSzCO3

Le composé SA (2R)-N-benzyl-2-(1-methoxy-4-oxo-cyclohexa-2,5-dien-1-yl)oxy-2-
phenyl-acetamide (66.1 mg, 0.18 mmol) a été solubilisé¢ a température piece dans
’acétonitrile (1.8 mL) et du carbonate de césium (59.3 mg, 0.18 mmol). La réaction a
été suivie par CCM. Aprés 15 minutes la réaction a été neutralisée avec une solution
saturée de NH4Cl pour obtenir un pH neutre. La phase organique a été extraite et la
phase aqueuse a été lavée deux fois avec de I’acétate d’éthyle (2 x 5 mL). Les phases
organiques ont été mises ensembles, puis lavé avec une solution saturée de NaCl,
séché avec du Na,SO, et évaporé a pression réduite avec un évaporateur rotatif pour
obtenir le composé 6A (2R,4S,8aR)-4-benzyl-8a-methoxy-2-phenyl-4a,5-dihydro-

1,4-benzoxazine-3,6-dione. Le rendement de cette réaction n’a pas été calculé. 'H
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NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.60 — 7.31 (m, 10H), 6.92 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.16 (dd,
J=10.4, 5.5 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.42 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.26 — 4.14 (m, 1H),

3.93 (dd, J=9.5,4.8 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H), 2.89 — 2.79 (m, 1H).
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CDCl5, 300 MHz
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MeOD, 300 MHz
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Aticle scientifique en préparation

Toward the synthesis of (+/-)-Valliolamine

Abstract

A synthetic pathway to produce a di-protected derivative of natural product (+/-)-
valiolamine has been developed in 9 steps. Starting from inexpensive N-benzyl-2-(4-
hydroxyphenoxy)amide this synthesis highlights the use of a hypervalent iodine
reagent to promote an oxidative dearomatization process leading to a dienone system,
a further Aza-Michael process followed by several epoxidations as well as a Julia
Olefination process. This compound represents a synthetic challenge since there are

the presence of five contiguous stereogenic centers that need to be stereocontrolled.
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Introduction:

According to the diabetes international federation (DIF), in 2014, over 422 million of
people in the world had diabetes and it cost over 827 billion US dollars to the
society.[38] In the middle of 1970s, a couple of aminocyclitols demonstrated their
high efficiency to inhibit intestinal a-D-glucosidase, an enzyme involved in the lasts
of the degradation of the polysaccharide before it goes in the blood system[29].
Among potential treatments that could be used, (+)-valiolamine and (-)-1-epi-
valiolamine (scheme 1) are two carbasugars that were considered for type 2
diabetes.[14] In 1984, (+)-Valiolamine was isolated from
Streptomycesnhygroscopicus subsp. Limoneus [F012703.[22] Due to the
effectiveness of this molecule, an analog voglibose was developed on the market to

treat this serious illness (scheme. 1).[23]

(+)-Valiolamine (-)-1-epi-Valiolamine Voglibose

Scheme 1. Chemical structures of aminocyclitols

Our interest in total synthesis of bioactive natural product led us to envisage a
potential synthesis based on a phenol dearomatization process mediated by iodane.[39]
It should be stressed that this compound has attracted the interest of the scientific
community since several syntheses of (+)-valiolamine have been reported in the
literature. Most of these syntheses started from an elaborated and natural starting
material containing several of the required stereocenters such as D-arabinose.[24] or
D-glucose[25-27], D-manose.[28] myo-inositol[29-31], (-)-quinic acid[32, 33], (-)-
shikimic acid[21] and D-tartaric acid.[34]

Our approach that is more fundamental involves the generation of each stereocenter
from a planar aromatic system: our main keys steps are an oxidative dearomatization
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process, a further aza-Michael process on a dienone followed by several epoxidations
and a Julia Olefination transformation.

OTBDPS

Deprotection
Reduction

i ) HO
Opening Of Epomda)

h‘NHBn Protection EpOXIda’(Ion Hq_| g ’l.NBn
%5
O
OH
Deprotection o) Olefnatlon @j 1-4 Azg-MichaeI
Opening Of Epoxide' 0”- “'NBn EpOXIdatlon Oxidation NHBn
| O o o o

Scheme 2. Retrosynthesis of protected (+/-)-Valiolamine

Results and discussion

The synthesis started with the inexpensive phenol 2 that was readily oxidized in the

presence of DIB to produce dienone 3 in 80% yield overall.

80%

o OH O
— © PhI(OAC);, MeOH _
NHBn 0°C, 3 min. \o g NHBn
OH o EN

Scheme 3. First step the synthesis
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A subsequent Aza-Michael process was triggered in the presence of Cs,CO3 at room
temperature to afford the bicyclic system 4 in 91% yield. An epoxidation was
performed on the remaining alkene in basic conditions and in the presence of
hydrogen peroxide to yield 5 in 90% yield. The stereoselectivity observed (95:5 d. e.)
during the epoxidation process was due to the bawl shape of bicycle 4. A Julia
olefination on 5 led to the formation of alkene 6 in 68% yield, it should be noted that
a Wittig olefination process was not successful and only a small amount of alkene 6
was obtained. In acidic condition, the epoxide was opened leading to diols 7 in 56%
yield with the correct selectivity. Therefore, an epoxidation mediated by m-CPBA
and stereocontrolled by the allylic alcohol was performed to produce 8 in 89% yield.
This epoxide was opened in the presence of potassium acetate in the presence of
water leading directly to a polar polyols. Therefore, a TBDPS moiety was selectively
introduced on the primary alcohol segment to simplify the purification and its

handling. Compounds 9 was obtained in 55% yield overall.

(0] 0 0
@ MeCN, CsCO; @ PrOH, Hy05 KoCO3 _ O

N~ NHBn tp, 10 min. ~»*~ “NBn tp, 6h ~"Ngn

o) ‘3\/&0 91% 0 6\/&0 78% 0 6\/&0

3 4 5
s, 9
Lot
o
THF anh, KHMDS O , HC! dil, AcOH
-78°C, 4h, o”. NBn Reflux, 1h
68% ] O o 56%

1. (DMF:H,0) AcOK
100°C, 25 min.
85%
2. THF anh. TBDPSCI
tp. 55%

_DCM, m-CPBA _

tp, 10h
89%

Scheme 4. Elaboration of the main structure
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At this stage, we controlled the formation of four stereocenters and the hemiketal
functionality needed to be reduced as well as the cleavage of the lactam segment.
Several unsuccessful attempts were tried with different reagents such as ammonia-
borane and butyllithium or DIBAI-H. Furthermore, even a treatment with sodium
borohydride in ethanol did not reduce the hemiketal. Only a treatment with sodium
cyanoborohydride on compound 9 led smoothly to the desired amine 10 by a
reduction of the hemiketal and a cleavage of the amide moiety in very low yield and

the product 10 wasn’t isolated.

OTBDPS

H H
EtOH, NaBHLCN d'|0,,} 1) H, PdIC Q 0

HO., HO,,

40°C, 12h : 2) TBAF ,

% . TTTTTTTmmmeee - .,
HO T ‘NHBn HO' Y
OH OH
10

Scheme 5. Last steps of the synthesis

At this stage, we produced a di-protected form of (+/-)-valioamine the last steps could
involve a hydrogenation with palladium on charcoal in methanol and a final Silyl

deprotection mediated by TBAF or its equivalent.

Meanwhile the racemic version of this synthesis was developed, an asymetric version
of the systhesis was also developed to test the feasibility of the key step. Those test
were made by using a chiral auxiliary at the beginning of the synthesis who will
induce a stereoselectivity during the cyclisation. Instead of using N-benzyl-2-(4-
hydroxyphenoxy)acetamide, we used (S)-N-benzyl-2-(4-hydroxyphenoxy)-2-
phenylacetamide. During the cyclisation, the steric hindrance of the phenyl group

induced a selectivity of (6:1) for the desired product.




67

Conclusion

To conclude, we developed a new synthetic way to produce the diprotected (+/-)-
valiolamine starting from N-benzyl-2-(4-hydroxyphenoxy)acetamide only in 9 steps
with yields with acceptable to very good yields except for the last reaction who need
to be improuve. Some of those reactions are made in one pot so it’s a save on time,
atoms and money. This synthesis is quick, efficient and it use hypervalent iodine
instead of heavy metal, so it’s realyse in a green chemistry perspective. This synthesis

also showed the possibily to be realised in an asymmetric way.
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