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RÉSUMÉ 

La transformation directe de phénols bon marché en cyclohexénones polyfonctionnalisées contenant un 

phosphonate est décrite. Ces systèmes hautement fonctionnalisés sont facilement obtenus à partir de 

composés aromatiques simples et pourraient ouvrir une multitude de possibilités en synthèse. Par exemple, 

ces composés ont étés facilement et stéréosélectivement transformés en une fonctionnalité énol 

correspondante dans le même pot par l'ajout de borohydrure de sodium. D'autres applications de ces 

structures pour la synthèse totale de différents alcaloïdes sont à l'étude. D’autre part, un procédé 

d'aziridination arylant a été développé à partir de phénols dibromés. Cette méthode implique une procédure 

en deux étapes par la formation d'un intermédiaire dibromo-diénone. Le système clef diénone a été obtenu 

par un réactif d'iode hypervalent (réaction de Kita) et suivi d'un processus d'aziridination arylant 

intramoléculaire développé au laboratoire. De nouveaux squelettes polyfonctionnalisés ont été ainsi obtenus 

et offrent plusieurs possibilités en synthèse. Cette méthodologie d'aziridination a été appliquée à la synthèse 

totale de la désoxyaspidodispermine à partir d'homotyramine comme produit de départ. Cette approche est 

basée sur l'application d'une stratégie de groupe protecteur fonctionnel qui masque non seulement la 

réactivité des groupes sensibles lors des étapes cruciales, mais représente également une partie synthétique 

de la cible finale, qui est transférée au substrat au moment de l’étape de déprotection. Cette synthèse met en 

évidence une réaction en cascade d’aza-Michael-Smiles et fermeture de cycle, qui permet la formation d'un 

système tétracyclique en deux étapes à partir d'un phénol contenant un nosylamide sur sa chaine latérale. 

 

Mots clés : polyfonctionnalisées, phosphonate, stéréosélective, aziridination arylant, aza-Michael-Smiles, 

iode hypervalent, désoxyaspidodispermine, groupe protecteur. 
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ABSTRACT 

The rapid transformation of inexpensive phenols into polyfunctionalized cyclohexenones containing a 

phosphonate in one pot is described. Such highly functionalized systems readily obtained from simple 

aromatic compounds could open up a multitude of synthetic possibilities. For example, this scaffold was 

easily and stereoselectively transformed into the corresponding enol functionality in the same pot by the 

addition of sodium borohydride. Further applications of such scaffolds in total synthesis of different 

alkaloids is under investigations. On the other hand, an arylative aziridination process has been developed 

from dibrominated phenols. This method involves a two-step procedure by the formation of a dibromo-

dienone intermediate. The key dienone system was mediated by a hypervalent iodine reagent (Kita reaction) 

and followed by an intramolecular arylative aziridination process developed at the laboratory. New 

polyfunctionalized scaffolds have been obtained and offer several synthetic possibilities. This aziridination 

methodology has been applied to the synthesis of deoxyaspidodispermine from homotyramine as starting 

material. This approach is based on the application of a functional protecting group strategy that not only 

masks the reactivity of sensitive groups during crucial steps but also possesses a moiety desired in the final 

target, which is transferred to the substrate at the time of deprotection. This synthesis highlights an aza-

Michael−Smiles ring-closure cascade, which enables the formation of a tetracyclic system from a 

nosylamide protecting group 

 

 

Keywords: polyfunctionalized, phosphonate, stereoselective, arylative aziridination, aza-Michael−Smiles, 

hypervalent iodine, deoxyaspidodispermine, protecting group 
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INTRODUCTION 

Les molécules d’origines naturelles sont la cible de nombreux chercheurs. L’aboutissement de la synthèse 

totale de ces molécules constitue un véritable défi pour le chimiste organicien. Malgré les difficultés que 

l’on rencontre pendant la synthèse, plusieurs alternatives peuvent se présenter pour trouver une solution aux 

différents problèmes. Des milliers de molécules d’origines naturelles ont donc vu le jour par synthèse 

organique. L’intérêt suscité pour les alcaloïdes à titre d’exemple est dû en grande partie à leurs diverses 

propriétés biologiques, ce qui leur confère le caractère de molécules bioactives. De plus ces molécules ou 

leurs analogues peuvent être utilisés comme des médicaments afin de lutter contre certaines maladies, 

permettant ainsi de résoudre un problème de santé publique. En ce qui concerne la synthèse des molécules 

d’origines naturelles, le chimiste organicien peut élaborer une méthodologie permettant d’avoir un 

intermédiaire avancé de la cible. Notre laboratoire s’est donc inscrit dans cette démarche d’élaboration de 

nouvelles méthodologies en utilisant un réactif à base d’iode hypervalent1 notamment le diacetoxyiodo-

benzene (DIB), formant ainsi de potentiels précurseurs pour la synthèse totale d’alcaloïdes2. Le présent 

travail se décline en trois parties; la première sera consacrée à l’élaboration de phosphonates3 qui peut être 

utilisés comme intermédiaires pour la synthèse de produits naturels. La deuxième partie sera consacrée à la 

synthèse d’aziridines4, qui sont également des intermédiaires clefs pour la synthèse de molécules naturelles 

de type aspidospermine5. Concernant la troisième et dernière partie, elle décrira la synthèse de la 

déoxyaspidodispermine. 

0.1 Iode hypervalents 

De nos jours l’iode est devenu un élément très important pour la synthèse organique. Synthétiser des 

molécules organiques en étant respectueux de l’environnement devient un souci majeur dans le domaine de 

la chimie de synthèse. Cela peut se justifier par le fait qu’il est moins toxique pour l’environnement et aussi 

pour remplacer l’utilisation de métaux lourds tels que le Mercure, le plomb, le Thallium etc…. L’iode fait 

partie du groupe des halogènes dont le numéro atomique est 53, on le trouve généralement au degré 

d’oxydation +1. La notion d’iode hypervalent, est le fait que l’iode peut adopter des degrés d’oxydation 

supérieurs à +1. Nous avons plusieurs réactifs à base d'iode hypervalent au nombre desquels nous pouvons 

citer, le periodate de sodium (NaIO4) ou l’acide périodique au degré d’oxydation +7, utilisés pour réaliser 

des coupures oxydantes de diols vicinaux selon le principe de Malaprade6, et le periodinane de Dess Martin 

ainsi que l'acide 2-iodoxybenzoïque (IBX)7, deux iodes de degré d'oxydation +5 souvent utilisés pour les 

oxydations d’alcools primaires et secondaires en aldéhydes et cétones respectivement. À côté de ceux-ci, 

nous avons d’autres iodes hypervalents comme; l’iodosobenzène, le réactif de Koser8, le PIFA le DIB, tous 

au degré d’oxydation +3, Figure 0.1. 



 

2 

 

Figure 0. 1 : Réactif à base d’iode hypervalent 

0.2 Principe d’Umpolung 

En protégeant un aldéhyde par le 1,3-dithiol propane Corey et Seebach9 mettaient en place le principe 

d’Umpolung en 1970 (inversion de polarité). En effet, l’aldéhyde étant électrophile subit une protection par 

le dithiol en présence d’un acide de Lewis. L’hydrogène devient plus labile et en présence d’une base forte, 

cela permet de former le carbanion correspondant. Le carbone de l’aldéhyde de départ électrophile est 

devenu nucléophile et peut donc réagir en présence d’un électrophile. C’est le principe d’Umpolung 

classique de Corey-Seebach appliquée à la chimie aliphatique, Schéma 0.1. 

 

Schéma 0. 1 : Umpolung classique de Corey-Seebach 
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Ce principe d’Umpolung est par la suite appliqué sur des aromatiques riches en électrons tels que le phénol, 

dans ce cas on parle d’Umpolung aromatique. On connait habituellement la réactivité du phénol en tant que 

nucléophile pour ne citer que la réaction de Friedel et Craft. Cependant, comment le phénol pourrait-il réagir 

en tant qu’électrophile afin de justifier le concept d’Umpolung aromatique? Pour tenter de répondre à cette 

interrogation, nous allons voir les travaux réalisés par Kita et ses collaborateurs en 1987 au Japon en utilisant 

un réactif à base d’iode hypervalent notamment le DIB. En effet, il s’agit d’une activation oxydante5 du 

phénol 1 en présence de DIB ce qui permet de former une espèce hautement électrophile 5, qui va par la 

suite réagir avec un nucléophile. C'est formellement un procédé de transfert d'électrons célibataires, c'est-à-

dire que l'atome d'iode va consécutivement prendre deux électrons à l'oxygène du phénol. Il en résulte donc 

la formation d'une charge positive sur l'oxygène électronégatif qui ne va pas la tolérer. Ce dernier va donc 

la délocaliser dans le cycle, soit en position ortho, soit en position para, conduisant ainsi à un ion 

phénoxenium. En réponse à l’interrogation ci-dessus, le phénoxenium constitue un intermédiaire hautement 

électrophile qui pourra réagir avec un nucléophile. À ce niveau, il faudra envisager deux possibilités : dans 

un premier cas, si le nucléophile utilisé est petit, on aura une attaque en para à cause de la stabilité du 

carbocation à cet endroit (effet stéréoelectronique). Dans un second cas, si le nucléophile utilisé est gros, on 

aura une attaque en ortho à cause d’un encombrement stérique important en para (effet stérique), Schéma 

0. 2. 

 

Schéma 0. 2 : Activation oxydante d’Umpolung aromatique 

 

Quelques exemples de la désaromatisation des phénols selon le procédé de Kita sont présentés sur le 

Schéma 0.3 avec des phénols para substitués. Ils ont démontré qu’en présence d’un réactif à base d’iode 

hypervalent tel que le PIFA dans l’acétonitrile, il est possible de former des composés spiranniques.10 



 

4 

 

Schéma 0. 3 : Exemple de désaromatisation selon le procédé de Kita 

Cette désaromatisation oxydante constitue un facteur important en synthèse organique, on assiste ici à la 

formation d’une diénone hautement fonctionnalisable à partir d’un phénol et en présence d’un réactif à base 

d’iode hypervalent. Ces diénones offrent plusieurs possibilités de synthèse en tant que précurseur pouvant 

aboutir à la synthèse totale de produits naturels. Plusieurs synthèses de produits naturels ont donc été faites 

en utilisant un réactif à base d’iode hypervalent.  

0.3 Synthèse de la (-)-tuberostemonine  

En 2005, Spencer11 et Wipf ont réalisé la synthèse de la (-)-tuberostemonine 8 au cours de cette synthèse, 

ils ont rapporté que le DIB a été utilisé comme oxydant pour former la spirolactone 7 par une cyclisation de 

la L-tyrosine 6 avec un rendement de 35% dans du nitrométhane à température ambiante pendant 2.5 heures, 

Schéma 0.4. 

 

Schéma 0. 4 : Synthèse de la (-)-tuberostemonine en 2005 par Spencer et Wipf 
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0.4 Synthèse de la Dalesconol B 

On peut citer également l’exemple lors de la synthèse de la Dalesconol 12 réalisée par Snyder et ses 

collaborateurs en 201012 en utilisant le DIB. Le phénol 9 réagi en présence de DIB pour former une espèce 

électrophile de type 11 qui réagit avec l’aromatique D pour produire le squelette principal du dalesconol B, 

Schéma 0.5. 

 

Schéma 0. 5 : Synthèse de la Dalesconol B par Snyder 2010 

 

0.5 Synthèse de la (-)-maoecrystal V 

L’équipe de Thomson13, a réalisé en 2014 la synthèse de la (-)-maoecrystal V, d’abord l’anneau THF a été 

formé par une voie intramoléculaire par une désaromatisation oxydative. Ils ont constaté que le traitement 

du phénol 13 par PhI(OAc)2 dans un mélange HFIP/DCM a permis de fournir la diennone 15 avec un 

rendement de 95%, Schéma 0.6. 



 

6 

 

Schéma 0. 6 : Synthèse de la (-)-maoecrystal V par Thomson 2014 

 

0.6 Synthèse de Discorhabdin A 

En 2003, le Pr. Kita et ses collaborateurs ont utilisé le PIFA durant la synthèse totale de la Discorhabdin14. 

Le phénol et ses dérivés 17 sont cyclisés en spirodiénone 18 avec des rendements allant de 24 à 49% en 

présence de PIFA comme source électrophile dans le TFE et à température ambiante, Schéma 0.7. 

 

Schéma 0. 7 : Synthèse de la Discorhabdin A Par le Pr. Kita 2003 
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CHAPITRE 1 

SYNTHÈSE DE PHOSPHONATES POLYFONCTIONALISÉS 

1.1 Introduction 

Les phosphonates, sont des composés organophosphorés, qui constituent des fonctionnalités importantes en 

synthèse organique. L’une des principales voies de formation des phosphonates est la réaction de Michaelis-

Arbuzov3 qui est une réaction qui permet de former des liaisons phosphore-carbone. A l’origine, cette 

réaction a été découverte par Michaelis en 1898 et fut explorée quelques années plus tard par Arbuzov. Cette 

réaction a lieu entre un phosphite et un halogénure d’alkyle3 permettant ainsi la formation de phosphonates, 

Schéma 1.1. Le doublet non liant du phosphite attaque l'halogénure d'alkyle dans une réaction 

de substitution nucléophile de type SN2 et forme un trialkoxyphosphonium intermédiaire. À chaud, 

l'anion halogénure attaque un des groupes alkoxy pour former le phosphonate et un halogénure d'alkyle. Ils 

sont beaucoup utilisés en synthèse organique, notamment pour la réaction de Wittig15 qui permet de convertir 

des dérivés carbonylés en alcènes.  

 

Schéma 1.1 : Réaction de Michaelis-Arbuzov 

1.2 Conceptualisation  

L’idée de la synthèse des phosphonates, fait suite au travail du laboratoire effectué par Deruer et Coll.,16 en 

introduisant un sel de phosphonium ou un phosphonate en position méta de dérivés d'anilines par une 

fonctionnalisation17 formelle de liaison C − H dans des conditions n’utilisant pas de métaux. Cependant, 

avec les dérivés d'anilines, l'intermédiaire désaromatisé 21 sous l’effet du DIB, n'était pas isolable et était 

directement converti en aniline méta-substituée 22 du fait de la rapide formation d’une énamine 21 suivit 

d’une réaromatisation Schéma 1.2 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Doublet_non_liant
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substitution_nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/SN2
https://fr.wikipedia.org/wiki/Halog%C3%A9nure
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alkoxy
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphonate
https://fr.wikipedia.org/wiki/Halog%C3%A9nure_d%27alkyle
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Schéma 1.2 : Dérivés d’anilines méta substitués 

1.3 Synthèse des phosphonates 

À la suite des travaux effectués par Deruer et Coll., nous avons décidé de remplacer les dérivés d’anilines 

20 par des phénols 23 peu onéreux, Schéma 1.3. Ce qui nous a permis d’obtenir dans les mêmes conditions 

la formation de phosphates polyfonctionnalisés18 avec des rendements allant de 43 à 76%, Schéma 10.  

 

 

Schéma 1.3 : Synthèse des phosphonates 

 

La poursuite de nos investigations pourrait nous permettre d’utiliser  le phosphonate 25 comme des 

intermédiaires clefs pour la synthèse de la fortucine19 26 et de l’homolycorine20 27 en passant 

probablement par une réaction de Wittig et une addition de Michael, Schéma 1.4. 
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Schéma 1.4 : Cibles potentielles utilisant un phosphonate comme intermédiaire 

 

 

1.4 Article ‘’elaboration of functionalized organophosphates’’ 

 

Journal of organic chemistry, 2020, 85, 2832-2837 

Publication Date (Web): January 15, 2020 

DOI: 10.1021/acs.joc.9b03324 

Titre: ‘Elaboration of Functionalized Organophosphates’’ 

Auteurs: Kouassi Signo. Zahra Mammasse et Sylvain Canesi 
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1.5 Conclusion 

En somme, nous avons développé des procédures expérimentales permettant la transformation de phénols 

bon marché en différents dérivés phosphorylés dans un même pot. Ces transformations ont été possibles 

grâce à une désaromatisation du phénol, par un réactif à base d’iode hypervalent suivi de l’ajout d’un 

phosphite à titre de donneur de Michael. Ces composés polyfonctionnalisés pourraient être potentiellement 

utilisés comme intermédiaires clefs dans la synthèse d'architectures complexes comme les alcaloïdes 

1.6 Informations supplémentaires  

Les informations supplémentaires contenant les spectres RMN, sont présentées à l'Annexe A 
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CHAPITRE 2 

DEVELLOPEMENT D’UNE MÉTHODE D’AZIRIDINATION ARYLANTE 

2.1 Introduction  

Les aziridines4 sont de petits hétérocycles qui peuvent être utilisés pour produire une variété de structures 

plus complexes, y compris des produits naturels. Avec les époxydes21 et les cyclopropanes22 ils représentent 

les systèmes cycliques à trois chaînons les plus importants. Par conséquent, ils ont attiré l'attention de la 

communauté synthétique, et plusieurs processus ont été décrits dans la littérature. J. B. Sweeney23, a élaboré 

en 2002, l’éventail de différentes méthodes de synthèse des aziridines, Schéma 2.1. 

 

Schéma 2.1 : Différentes méthodes de synthèse des aziridines 
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2.2 Conceptualisation 

Ce travail fait suite à celui effectué au sein de notre laboratoire sur le développement de nouveaux procédés 

permettant la formation rapide d'hétérocycles fonctionnalisés favorisés par un procédé en tandem Michael 

– Smiles24 ainsi qu'à leur extension aux systèmes halogèno-diénones pour donner des cyclopropanes. Le 

procédé en tandem Michael-Smiles (Schéma 2.2) implique une déprotection-migration du groupement 

nosyle qui va être rattaché par la suite à la molécule. Au cours de ce processus, on observe une réaction non 

désirée de rétro-Michael, dû à la présence de l’hydrogène très labile en alpha du carbonyle dans 30. Ces 

composés obtenus pourraient être utilisés comme intermédiaire pour la synthèse totale de molécules 

naturelles. Cependant, on constate que le groupement aryle se retrouve du côté opposé du cycle pipéridine 

ou pyrolidine Ce groupement aryle est à l’origine de la formation d’un noyau indolique à la suite d’une 

réduction subséquente. Malheureusement, le noyau indolique et le cycle pipéridine ou pyrrolidine se trouve 

généralement du même côté dans la plupart des molécules cibles. Malheureusement, la structure obtenue 

lors de la formation de 31 via la réaction de rétro-Michael puis aza-Michael sur l’autre double liaison n’est 

pas présente dans les structures connues de produits naturels. Afin de pouvoir atteindre plus facilement ces 

molécules cibles, il faudrait bloquer le processus de rétro-Michael afin d’obtenir des intermédiaires de type 

30 plus présent dans de nombreux alcaloïdes naturels. 

 

Schéma 2.2 : Travaux préliminaire de Coulibali et Coll 
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2.3 Synthèse des aziridines  

Encouragés par les résultats de Coulibali et Coll, nous avons décidé d'empêcher le processus de rétro-

Michael en introduisant au départ du phénol des halogènes pour produire des aziridines. Ces hétérocycles 

ont été produits à partir de diénones réactives qui ont été facilement obtenues en une seule étape à partir de 

phénols simples en présence de (diacétoxyiodo) benzène (DIB), un réactif à l’iode hypervalent peu toxique 

pour l’environnement, en utilisant un procédé développé par Kita et ses collègues en 1987. Cette première 

approche a largement inspiré la communauté scientifique et conduit au développement de nouvelles 

méthodologies25 et leurs applications dans la synthèse totale de produits naturels26 à base d’iode hypervalent. 

Dans ce travail, nous présentons les résultats préliminaires décrivant la formation rapide de composés 

polyfonctionnalisés contenant une aziridine substituées à partir de phénols simples en deux étapes, Schéma 

2.3.

 

Schéma 2.3 : Formation d’aziridines 

 

2.4 Article ’an arylative aziridination process toward aspidosperma alkaloids’ 

HETEROCYCLE, Vol. 103, No.2, 2021, pp. 1023-1030 

 Publication Date (Web): 10th December 2020 

DOI: 10.3987/COM-20-S(K)44 

Titre: ‘’An arylative aziridination process toward Aspidosperm Alcaloids’’  

Auteurs: Kouassi Signo. Elsa Deruer, Siomenan Coulibali et Sylvain Canesi 
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2.5 Conclusion 

Une nouvelle méthode d'aziridination arylatnte stéréosélective a été développée sur des diénones facilement 

produits à partir de phénols à l'aide d'un réactif à l'iode hypervalent puis d'une réaction d’aza-Michael-

Smiles et fermeture de cycle en cascade. Cette approche se produit dans des conditions douces et ne libère 

que du dioxyde de soufre comme sous-produit. Les produits obtenus représentent le noyau principal 

d'alcaloïdes appartenant à certains membres de la famille des aspidosperma. L’idée de bloquer le processus 

de rétro-Michael en introduisant des halogènes au départ du phénol a été un facteur important pour la 

synthèse des aziridines dans un premier temps et pour l’obtention d’un produit naturel qui est décrit dans le 

chapitre suivant. 

2.6 Informations supplémentaires  

Les informations supplémentaires contenant les spectres RMN, sont présentées à 1 'Annexe B 
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CHAPITRE 3 

SYNTHÈSE TOTALE DE LA DEOXYASPIDODISPERMINE VIA UN GROUPEMENT 

PROTECTEUR FONCTIONNEL 

3.1 Introduction 

À la suite des travaux réalisés par notre équipe, sur la synthèse des aziridines27 nous avons constaté qu’ils 

représentent des précurseurs pour la synthèse totale de plusieurs molécules naturelles notamment, celles de 

la famille des aspidospermines5 et des ibophyllidines28, Figure 3.1. Nous avons continué nos investigations 

nous menant à la synthèse de la deoxyaspidodispermine, qui a été isolée d'aspidosperma dispermum29 par 

Djerassi et ses collaborateurs en 1968. L’aspidospermidine est un alcaloïde isolé des plantes du genre 

Aspidosperma30 et représente le noyau principal de plusieurs structures biologiques. À notre connaissance, 

la synthèse de la désoxyaspidodispermine a été rapportée dans la littérature par Ban et Coll31. De plus, 

l'aspidodispermine32 qui est un produit naturel presque identique à la deoxyaspidodispermine, a été 

synthétisé en 2020 par Heretsch et Reuß, Figure 3.1. 

 

Figure 3.1 : Famille d’alcaloïdes ibophyllidine et aspidosperma 

 

En 2019, Orru et coll5 ont publié une revue qui présente un aperçu complet de toutes les synthèses totales 

d'Aspidosperma et alcaloïdes de Strychnos qui suivent une stratégie de désaromatisation d’indoles sur les 

65 dernières années. Le dérivé de tryptamine 41 et l’aldéhyde 42 ont été activés par BF3•OEt2 comme 

catalyseur acide de Lewis dans du toluène chauffé au reflux. Après une première réaction de Pictet-Spengler, 

l'énamine résultante subit un réarrangement [3,3]-sigmatropique. Ce système tricyclique peut maintenant 

subir une réaction de Pictet-Spengler après déprotection de l'acétal ce qui constitue un précurseur pour de 
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nombreuses cibles. Kuehne et al. ont utilisé cette approche pour une synthèse asymétrique de (-)-strychnine 

en partant d’un dérivé tryptophane, Schéma 3.1. 

 

Schéma 3.1 : Synthèse de la (-)-Strychnine 

 

3.2 Synthèse de la Deoxyaspidodispermine par Ban et Coll 

Homma et Ban31 sont les premiers à avoir synthétisé la deoxyaspidodispermine en 1977 à partir du 2-

hydroxytryptamine 45. Le tétracycle 47 a été obtenu après un processus d’amination du 2-

hydroxytryptamine avec l’aldéhyde 46 suivi d’une condensation. Une grande série d'alcaloïdes33 de type 

aspidosperma, ont été synthétisés à partir du tétracycle 47, ce qui prouve ici, l’importance et l’efficacité de 

cette stratégie. Après l’obtention du diène, 48 Ban et son équipe ont formé le cyclo-adduit 49 en présence 

de dioxygène O2. L’ouverture du peroxyde 49 a été effectuée par hydrogénation en présence d’un catalyseur 

d’Adams dans l’éthanol. Ce qui leur a permis d’obtenir un diol. Cependant, ils ont constaté qu’en utilisant 

les mêmes conditions, mais en remplaçant l’éthanol par l’acétate d’éthyle, ils obtiennent deux produits, le 

même diol que précédemment ainsi qu’un énol. Ces deux produits sont directement convertis en imine 50 

en présence d’un mélange d’une solution d’hydroxyde de soude et du méthanol après deux heures de reflux. 

L’utilisation du LiAlH4 a permis la réduction l’amide et de l’imine avec du THF en amine. En faisant une 

acétylation avec anhydride acétique et de la pyridine, la deoxyaspidodispermine 51 a donc vu le jour par 

voie de synthèse, Schéma 3.2. 
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Schéma 3.2 : Synthèse de la Deoxyaspidodispermine 

 

3.3 Synthèse de l’Aspidodispermine par Heretsch et Reuß 

Heretsch et Reuß32 ont synthétisé en 2020, l’Aspidodispermine qui est une molécule semblable à la 

deoxyaspidodispermine. Dans un premier temps ils ont tout d’abord synthétisé le vinylogue uréthane 53 

l’un des précurseurs à partir de l’acide nicotinique 52. Ensuite ils ont effectué la construction d’un système 

bicyclique à travers une séquence (2+2) de photocycloaddition suivi d’un Ramberg Backlung pour enfin 

donner l’hexadiene 55 par un réarrangement électrocyclique. L’intermédiaire 56 qui est un intermédiaire 

beaucoup plus avancé de leur synthèse a été obtenu à la suite d’une endoperoxyde et d’une réaction de 

Kornblum DeLamare. Il est important de noter qu’ils donnent un accès à une classe diversifiée des alcaloïdes 

pyrroloquinoline. La formation du squelette final de la molécule s’est fait grâce à la réaction indolique de 

Fisher en présence d’un dérivé de la phenylhydrazine 57 et du précurseur 56, Schéma 3.3. 
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Schéma 3.3: Synthèse de l’Aspidodispermine 

 

3.4 Groupements protecteurs en synthèse organique 

Les groupements protecteurs jouent un rôle très important en synthèse organique, généralement, ils sont 

introduits dans une molécule afin de masquer ou d’empêcher la réactivité de certaines fonctions au cours 

d’une synthèse. Il existe plusieurs groupements protecteurs qui peuvent être utilisés pour protéger diverses 

fonctions. Parmi ces groupements protecteurs, nous pouvons citer, les diols34 ou dithiols35, qui sont utilisés 

pour la protection des aldéhydes ou cétones. Les alcools quant à eux, peuvent être protégés en acétal36, en 

éther benzylique37 ou en éther sylilé38. S’agissant des amines, ils peuvent être protégés en amides via des 

chlorures d’acyles, en carbamate par le (Boc)2O (tert-butyloxycarbonyl)39, Fmoc, CBz. Il faut noter 

également que les amines peuvent être protégées en nosylamide40 par le chlorure de benzène sulfonyle. Ces 

fonctions étant protégées, subiront probablement une déprotection, lorsqu’elles ne représenteront plus un 

problème de réactivité ou de sélectivité au cours de la synthèse. On peut donc s’interroger de savoir que 

deviendront ces groupements protecteurs après déprotection? La plupart de ces groupements protecteurs 

deviennent des sous-produits qui peuvent être problématiques pour l’environnement en désaccord avec le 

concept d’économie d’atome. Cependant ce concept est respecté lorsque le groupement protecteur fera 

partie intégrante de la molécule par un transfert lors de l’étape de déprotection. À titre d’exemple, on peut 

mentionner les travaux de Coulibali et coll40 au sein de notre laboratoire en utilisant du nosyle comme 

groupement protecteur fonctionnel. La déprotection du nosyle est déclenchée par un procédé en Tandem 
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Michel-Smiles qui transformera le nosyle en un segment nitro-aryle en alpha d’une cétone à titre de 

précurseur de fonction indole faisant partie de la molécule finale suite à une hydrogénation subséquente. 

3.5 Synthèse de la deoxyaspidodispermine 

Notre groupe a produit la synthèse de la deoxyaspidodispermine 40, à partir de l’homotyramine 59 qui est 

un réactif disponible dans le commerce. Après une désaromatisation oxydatante du phénol 60, suivi d’un 

procédé en tandem Michael-Smile en présence du carbonate de césium, nous avons pu produire  l’aziridines 

61. Cette étape clé de la synthèse nous a donc permis d’avoir le noyau indolique 62 après traitement de 

l’aziridine avec du nickel de Raney dans l’isopropanol. Le squelette final de la molécule a été fait par l’alcool 

62 de chlorure de mésyle suivi d’un traitement avec du t-BuOK, Schéma 3.4. 

 

Schéma 3.4 : Retro-synthèse de la deoxyaspidodispermine 
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3.6 Article: Synthesis of Deoxyaspidodispermine Based on a Functional Protecting Group Strategy 

Org. Lett. 2022, 24, 27, 4939–4942 

 Publication Date (Web): July 1St, 2022 

DOI: org/10.1021/acs.orglett.2c01878 

Titre: Synthesis of Deoxyaspidodispermine Based on a Functional Protecting Group Strategy  

Auteurs: Kouassi Signo et Sylvain Canesi 
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3.7 Conclusion 

La synthèse de la deoxyaspidodispermine a été décrite en suivant une méthodologie d’aziridination arylante 

élaborée par notre équipe de synthèse. Cependant, il faut aussi noter que la formation du noyau indolique 

en présence du nickel de Raney a été très déterminante au cours de cette synthèse, ce qui crée une ouverture 

sur d’autres cibles potentielles. Par la suite, la formation du pentacycle avec le bromoethanol a permis 

d’avoir le squelette final de la molécule. 

3.8 Informations supplémentaires 

Les informations supplémentaires contenant les protocoles expérimentaux ainsi que les caractérisations et 

spectres RMN, sont présentées à 1'Annexe C
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CONCLUSION GENERALE 

Au terme de ce travail, il convient de retenir que nous avons développé deux nouvelles méthodologies de 

synthèse : une méthodologie permettant la transformation rapide de phénols peu coûteux en différents 

dérivés phosphorylés utilisant un réactif à base d'iode hypervalent et des phosphites. Les phosphonates issus 

de cette méthodologie constituent de véritables précurseurs pour la synthèse de certaines molécules 

d’origines naturelles. La deuxième méthodologie décrit le développement d'une nouvelle stratégie 

d'aziridination arylante stéréosélective dans des conditions douces sur des diénones obtenues à partir de 

phénols et d'un réactif à l'iode hypervalent. Un processus en cascade subséquent impliquant des réactions 

de Michael-Smiles et fermeture de cycle mènent à des structures polycycliques complexes. Dans les 

conditions douces de la réaction, seul le dioxyde de soufre est libéré en tant que sous-produit. Cette stratégie 

d’aziridination, à servit d’étape clef pour la synthèse totale de la Deoxyaspidodispermine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

41 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXE A 

ELABORATION OF FUNCTIONALIZED ORGANOPHOSPHATE, Supporting Information 
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ANNEXE B 

AN ARYLATIVE AZIRIDINATION PROCESS TOWARD ASPIDOSPERMA ALKALOIDS, 

Supporting Information 
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ANNEXE C 

SYNTHESIS OF DEOXYASPIDODISPERMINE BASED ON A FUNCTIONAL PROTECTING 

GROUP STRATEGY, Supporting Information 
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