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dirigé par le Pr Sylvain Canesi de l'UQAM. Étant considéré comme un ouvrage 

scientifique, une objectivité sera maintenue pour l'intégralité de ce document. 
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RÉSUMÉ 

Les alcaloïdes de la famille des Amaryllidacées ont montré une inhibition 

prometteuse de la croissance de diverses cellules cancéreuses. Afin de pallier la faible 

abondance naturelle de ces composés dans les sources végétales, plusieurs équipes de 

recherche ont développé des voies de synthèse chimique pour un ou plusieurs de ces 

alcaloïdes. Ces molécules complexes représentent un grand défi pour les chimistes. 

Elles possèdent de 4 à 6 centres stéréogènes contigus avec de multiples alcools 

difficilement différentiables. De plus, elles comportent souvent 4 cycles incluant un 

éther méthylènedioxyle, un cycle benzénique, un lactame et un polyol cyclohexane. 

Bien que les études de ces analogues aient démontré que le polyol ainsi que le cycle 

lactame sont essentiels à l'activité biologique recherchée, la plupart des synthèses 

forment le cycle lactame à un stade avancé de la synthèse, ce qui n'est pas optimal 

pour la synthèse de nouveaux analogues. Notre stratégie pour la synthèse de 

quelques-uns de ces composés apparentés consiste à utiliser une oxydation 

phénolique médiée par l'iode hypervalent pour permettre la fonctionnalisation rapide 

du squelette principal du polyol tout en formant le cycle lactame dès le début avec 

une réaction de couplage asymétrique de Heck. Voici le parcours qui montre la 

complexité derrière la synthèse totale de ces produits. 

 

 
 
 
 
Mots clés : Synthèse totale, produit naturel, alcaloïde, iode hypervalent, Heck 
asymétrique. 
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ABSTRACT 

 

 

The Amaryllidaceae alkaloids have shown promising growth inhibition against 

various cancer cells. In order to address the low natural abundance of these 

compounds in plant sources, multiple research teams have developed chemical 

synthesis routes of one or more of the alkaloids. These complex molecules offer a 

great challenge for chemists. They have from 4 to 6 contiguous stereocenters with 

multiple alcohols hardly differentiated. Moreover, they often possess 4 rings 

including a methylenedioxy ether, a benzene ring, a lactame and a cyclohexane 

polyol. While the studies of these analogs have demonstrated that the polyol as well 

as the lactam ring are essential for the desired biological activity, most synthesis form 

the lactam ring at a late stage during the synthesis and, therefore, it's not optimal for 

the synthesis of new analogs. Our strategy towards the synthesis of a few of such 

related compounds is to use a phenolic oxidation mediated by hypervalent iodine to 

allow the rapid functionalization of the main polyol skeleton while forming the 

lactam ring in the early stage with an asymmetric Heck coupling reaction. Here's the 

journey that shows the complexity behind the total synthesis of such products. 

 

 

 
 
 
 
Keywords: Total synthesis, natural product, alkaloid, hypervalent iodine, asymmetric 
Heck. 



INTRODUCTION 

0.1 De l'alchimie à la pharmaceutique 

La chimie se définit par : "une partie des sciences physiques qui étudie la constitution 

atomique et moléculaire de la matière et les interactions spécifiques de ses 

constituants."1 Les premières traces remontent au Moyen Âge. À l'époque, désigné 

alchimie, il s'agissait de l'exploration des métaux natifs puis de l'apprivoisement du 

feu pour la transformation de minerais. Depuis les dernières années, cette science est 

considérée comme l'une des plus complexes tant sur l'aspect théorique que 

méthodologique. La chimie actuelle touche une vaste gamme de science telle que la 

physique, la géologie, la géochimie, mais aussi la biochimie et la médecine, pour en 

nommer que quelques-unes. Ces dernières ont contribué à l'explication de plusieurs 

phénomènes menant ainsi, entre autres, à la production d'aliments et de 

médicaments.2 

0.2 La découverte de médicament 

À partir du 16e siècle, Paracelse établit les fondements de la pharmacie avec les 

principes de toxicologie et la relation dose-effet, qui sont bien résumés par la célèbre 

phrase : "Tout est poison, rien n’est sans poison, ce qui fait le poison c’est la dose." À 

l'époque, la plupart des remèdes étaient de provenance naturelle. La chimie organique 

fut inventée dans les années 1828 avec Friedrich Wöhler, qui synthétisa l'urée à partir 

de cyanate d'ammonium. Ceci fut le début du développement de médicament 

d'origine synthétique qui s'effectua en parallèle avec l'isolation de composés d'origine 



 

2 

 

naturelle. C'est ainsi qu'on découvre: la morphine isolée de la résine de papaver 

somniferum en 1803, l’acide acétylsalicylique en 1853, qui fut commercialisé 40 ans 

plus tard, l’insuline en 1923 et la pénicilline en 1941.3 

 

0.3 La synthèse totale 

Selon les estimations, entre 1940 et 2010, environ 47% des principes actifs utilisés 

pour traiter les infections (virus, bactéries, parasites et champignons) et de ceux 

employés contre les cancers étaient d'origine naturelle ou inspirés par des 

molécules naturelles.4 La nature continue donc de servir de source d'inspiration 

pour les chimistes dans la recherche de nouveaux médicaments. Cependant, la 

faible biodisponibilité des substances d'intérêt rend impraticable la destruction 

massive de la flore et de la faune pour obtenir quelques grammes de composés. 

Ainsi, la synthèse totale apparaît comme une alternative privilégiée pour produire 

des quantités suffisantes de ces substances identiques aux produits extraits et pour 

créer des analogues dont l'activité biologique pourrait égaler ou surpasser celle des 

composés originaux. 
 

0.4 Les Amaryllidaceae 

La famille des Amaryllidaceae, comprenant divers genres de plantes herbacées et 

vivaces, est remarquable pour ses alcaloïdes uniques, collectivement appelés 

alcaloïdes des Amaryllidaceae, que l'on trouve principalement dans des plantes 

comme le Narcisse, le Galanthus et le Leucojum. Ces composés naturels, souvent 

extraits des bulbes de ses plantes, ont attiré une attention considérable en raison de 
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leurs activités biologiques diverses et puissantes, notamment en oncologie.5 

Structurellement, ils présentent des structures polycycliques complexes avec de 

multiples stéréocentres contigus et des groupes fonctionnels tels que des alcools, des 

éthers et des lactames, ce qui contribue à leur défi synthétique et à leur efficacité 

biologique. Notamment, des alcaloïdes comme la lycoricidine et la pancratistatine 

présentent des activités anticancéreuses significatives.  

 

 
Schéma 0.1 Alcaloïdes de la famille des Amaryllidaceae 

 

0.5 Cibles et travaux précédents 

Étant donné leur faible abondance naturelle, des méthodes synthétiques sont 

essentielles pour produire ces composés à des fins thérapeutiques. Surmonter ces 

défis nécessite des méthodologies de synthèse innovantes permettant l'installation 

stratégique de motifs structuraux clés tout en abordant les complexités 

stéréochimiques et les groupes fonctionnels, facilitant ainsi la synthèse totale de ces 

produits naturels biologiquement significatifs.  
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Plusieurs groupes de recherche se sont attaqués à ce sujet avec les années. La 

lycoricidine fut le premier composé de cette famille à être synthétisé en 1975 par le Pr 

Ohta en 19 étapes de manière racémique. En 1984, la (+)-pancratistatine a été isolée 

et sa structure déterminée par le Pr Pettit.6 Il a ensuite été confirmé qu'il est plus actif 

contre les lignés de cellules cancéreuses que la (+)-lycoricidine, ce qui a rendu cette 

cible synthétique très populaire.5 Une première synthèse racémique est accomplie par 

Danishefsky en 19897 suivi d'une version asymétrique par Hudlicky en 19958. 

Depuis, afin d'étendre les études de chimie médicinale, les alcaloïdes moins puissants, 

des analogues, des énantiomères ou des épimères ont aussi tous fait l'objet de 

synthèse dans l'espoir de découvrir les éléments critiques à l'activité biologique 

recherchée. On dénombre, à ce jour, plus de 68 synthèses pour ces produits naturels et 

près de 30 synthèses d'analogue non naturel.7-43   

 

Les stratégies de synthèse sont tout aussi variées et inclus l'emploi de ligands chiraux 

stœchiométriques, d'auxiliaires chiraux, de produits de départ chiraux ou de réactions 

énantiosélectives catalytiques. Pour le développement d'un médicament, il est 

essentiel de pouvoir synthétiser une vaste gamme d'analogues énantiopures. Chaque 

centre chiral doit pouvoir être facilement converti d'un analogue à l'autre.  Puisque les 

variantes chirales naturelles sont limitées, l'utilisation d'une méthode catalytique 

énantiosélective est à prioriser. De plus, certaines stratégies emploient une enzyme ou 

une levure mutée afin de catalyser une telle réaction.19, 24-25, 28-29 Ces options 

biochimiques sont limitées pour l'accès à l'énantiomère opposé. Cela dit, seulement 5 

de ces synthèses utilisent une méthodologie par catalyse énantiosélective chimique et 

deux d'entre elles utilisent une substance de départ racémique, contenant déjà un 

centre chiral, et devront se débarrasser de la moitié des produits formés.36-37 Ce qui 

laisse que 3 publications employant une stratégie optimale pour le développement 
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médicinal; publié en 2011 et en 2014, les synthèses du Pr Morken et du Pr McNulty 

qui ciblent tous deux la dihydrolycoricidine; et en 2018, le Pr Bingham qui produit la 

pancratistatine, la narciclasine, la 7-désoxypancratistatine et la lycoricidine avec la 

même stratégie. 

 

Le groupe du Pr James P. Morken, associé avec la Pre Sarah L. Poe ont développé 

une réaction de diboration de cyclohexa-1,3-diène. Leur procédure est sensible aux 

contraintes stériques et permet une incorporation anti lorsqu'il y a un substituant sur 

un carbone sp3 du cyclohexa-1,3-diène. En combinant cette réaction à un traitement 

oxydatif, le 1,4-diol cis correspondant est obtenu avec rétention de configuration. 

Cependant, il faut introduire un premier centre chiral sur ce substrat. Ces chercheurs 

vont alors préparer le 1,3-diène nécessaire avec une addition de Michael d'un 

allylborane sur un dérivé cinnamyle catalysé par un complexe de nickel et d'un 

phosphite chiral dérivé de l'acide tartrique. Malgré ces réactions clés innovantes, leur 

synthèse requiert 19 étapes avec un rendement global de 4.9%.31 
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Schéma 0.2 Réactions clés de la synthèse de Morken 

 

Le groupe de McNulty, quant à lui, a réussi la même cible en 9 étapes avec un 

rendement global de 12.5%. Cet exploit est principalement réalisé grâce à leur étape 

clé de réaction tandem d'addition de Michael et de condensation aldolique 

énantiosélective par catalyse organique. À partir de cinnamaldéhyde et d'alpha 

azoture d'acétone, il y a formation de trois stéréocentres correspondant à la cible. 

Avec un premier catalyseur chiral, une bonne énantiosélectivité est observée, mais il 

faudra tout de même utiliser une combinaison de deux catalyseurs organiques, un 

dérivé de L-proline et la quinine, pour obtenir une excellente sélectivité 

diastéréomérique. La seule contre partie de cette méthode est l'utilisation de l'azoture 

d'acétone qui présente un danger explosif, limitant son utilisation à grande échelle et 

sa disponibilité commerciale.35 
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Schéma 0.3 Réaction clé de la synthèse de McNulty 

 

Récemment, le groupe de Sarlah a fait une percée en accomplissant la synthèse de la 

pancratistatine, la  7-désoxypancratistatine, la narciclasine et la lycoricidine en plus 

d'une série de 14 analogues à partir de benzène et de 5-bromo-1,3-benzodioxole. 

Chacune de ces synthèses fut réalisée en seulement 7 étapes. Leur voie de synthèse 

est applicable sur grande échelle avec près de 10g de produit final synthétisé en un 

seul lot. Les multiples analogues font tous varier un substituant sur le cycle 

aromatique qui peut s'insérer à la dernière étape de synthèse. Leur recherche a permis 

de découvrir que la substitution de l'hydroxyle aromatique, qui est présent dans la 

pancratistatine, par une amine affecte peu l'activité biologique alors qu'elle augmente 

grandement la solubilité du produit à un pH physiologique. Ce facteur est une 

caractéristique essentielle pour un médicament. Ils n'ont toutefois pas pu éviter 

l'usage de métaux lourds tels que l'osmium et le samarium. De plus, leur voie de 

synthèse ne semble pas adaptée à la production des variantes hydrogénées puisque 

l'hydrogénation directe sur la narciclasine produit un mélange de diastéréoisomères 

tel que décrit par Pettit et Sarlah.42, 44-45 
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Schéma 0.4 Réactions clés de la synthèse de Bingham et Sarlah 

 

Les composés trans-dihydrolycoricidine et trans-dihydronarciclasine sont les derniers 

alcaloïdes de cette famille à avoir été isolés. Ces derniers démontrent une excellente 

bioactivité face aux lignées de cellules leucémiques, qui surpasse même celle de la 

pancratistatine.46 

 

0.6 L'expertise du groupe Canesi 

Le Pr Sylvain Canesi est d'abord initié aux travaux sur le concept de "l'umpolung 

aromatique" avec le groupe du Pr Ciufolini.47-50 Cette approche innovante implique 

l'activation oxydative des noyaux aromatiques riches en électrons, les transformant en 

intermédiaires électrophiles réactifs. Ce concept a été crucial en synthèse puisqu'il 

permet d'atteindre des systèmes de diénones polyfonctionnalisées à partir de phénols 

simples dont la chimie classique est déjà connue et variée. Le Pr Canesi maîtrise 

rapidement ce concept et le met en application en synthèse totale dans son propre 

groupe de recherche, réalisant ainsi des avancées significatives dans le domaine de la 

synthèse organique.51-52 
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L'utilisation de réactifs d'iode hypervalent respectueux de l'environnement est une 

autre réalisation remarquable de ce groupe. Ces réactifs favorisent la désaromatisation 

des phénols et offrent une alternative écologique et efficace pour les processus 

synthétiques complexes. L'équipe de Canesi a ainsi introduit de nouvelles stratégies 

oxydatives, élargissant l'arsenal de la synthèse organique et ouvrant de nouvelles 

voies pour créer des architectures complexes. Leurs méthodes se sont avérées très 

efficaces, offrant des voies de synthèse concises et, dans certains cas, 

énantiosélectives pour des produits naturels bioactifs, notamment des alcaloïdes et 

des composés hétérocycliques tels que la scéleténone, l'acétylaspidoalbidine, la 

fortucine, l'érysotramidine, la platensimycine et la structure de base du diterpène 

kaurane.53-56 Leurs recherches mettent en lumière l'efficacité et la polyvalence de 

leurs stratégies de synthèse, ainsi que leur impact potentiel sur le développement de 

nouveaux agents thérapeutiques. 

 
Schéma 0.5 Quelques synthèses à partir de phénol par le groupe de Canesi 
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0.7 Notre stratégie 

Notre stratégie pour la synthèse totale d'alcaloïdes de la famille des Amarillidaceae 

cible les composés lycoricidine, narciclasine, pancratistatine ainsi que leurs variantes 

naturelles. On retrouve naturellement des analogues tels que les composés 

hydrogénés, isomère de l'alcène ou avec abstraction d'un oxygène présentant un 

squelette commun. Il est donc possible d'utiliser un intermédiaire commun pour 

l'atteinte de plusieurs cibles. Ceci permet de démontrer l'efficacité de la synthèse pour 

l'optimisation d'analogues à usage pharmaceutique. Afin d'explorer ces structures 

complexes, une multitude d'étapes et de transformations est appliquée. Parmi celles-

ci, l'utilisation de trois processus sera mise en évidence: une méthode oxydative de 

désaromatisation des phénols, un couplage au palladium asymétrique et une 

procédure oxydative tandem rétro-Michael. 

 

0.7.1 Désaromatisation oxydative de phénol à l'iode hypervalent 

 
Schéma 0.6 Mécanisme de désaromatisation à l'iode hypervalent 
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Grandement étudiée par le groupe du Pr Kita57-65, la désaromatisation oxydative de 

phénols à l'aide d'iode hypervalent implique la transformation de dérivés phénoliques 

en système hautement fonctionnalisé cyclohexadiènone. Ce procédé emphase la 

réactivité unique des composés d'iode hypervalent, tels que les réactifs à l'iode (III) 

comme le diacétate d'iodobenzène (DIB) ou dichlorure d'iodobenzène (DCB). Le 

mécanisme général peut être décrit en deux étapes, d'abord l'activation du phénol, 

ensuite la formation du diènone. En premier lieu, le phénol subit un échange avec les 

groupements électroattracteur de l'iode pour former un intermédiaire iodonium. Ce 

dernier transmet l'activation oxydante au phénol, créant ainsi un phénoxonium (ou 

phénoxenium). En second lieu, ce dernier intermédiaire est converti dans une réaction 

impliquant normalement un nucléophile. Divers substituants vont faire varier la 

stabilité du phénoxonium et divers nucléophiles peuvent réagir, résultant en un grand 

éventail de variantes pour l'étape subséquente. Le cas le plus étudié est celui où un 

nucléophile hydroxyle ou amide s'insère en position para pour former le 

cyclohexadiènone correspondant. Les groupes de recherche du Pr Quideau66-73 et du 

Pr Ciufolini47-50, 74-77 vont aussi contribuer énormément aux avancées sur ce sujet. 

Cette technique procure plusieurs aspects clés tels que; une haute efficacité et une 

excellente sélectivité dans des conditions douces, une alternative bénigne pour 

l'environnement en comparaison aux techniques d'oxydation traditionnelle, le produit 

diènone offre une grande versatilité synthétique permettant l'accès rapide à des 

structures complexes. Plusieurs recherches ont démontré son application en synthèse 

totale.47-50, 70-71, 74-75, 78-81 Pour ces raisons, notre stratégie de synthèse emploi une 

réaction de désaromatisation oxydative des phénols, conduisant à la formation d'un 

intermédiaire spiro-diènone. L'utilité des réactifs d'iode hypervalent est mise en avant 

tout au long de la synthèse, démontrant leur importance dans les transformations clés. 
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0.7.2 Processus Mizoroki-Heck stéréosélectif  

 
Schéma 0.7 Cycle catalytique de Mizoroki-Heck 

 

Notre stratégie de synthèse mise sur l'emploi d'une réaction par catalyse 

énantiosélective afin d'instaurer le premier centre chiral duquel tous les autres seront 

dérivés. Tel que mentionné ci-haut, il s'agit de la technique idéale pour une synthèse 

versatile d'analogues. Les deux énantiomères seront alors accessibles en prenant l'un 

ou l'autre des énantiomères du catalyseur. Seulement une quantité catalytique de 
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l'élément chiral sera requise ce qui réduit grandement les coûts reliés à cette 

opération. De plus, il existe un grand nombre de réactions diastéréosélectives. Celles-

ci permettent de varier facilement chacun des autres centres chiraux, en particulier 

lorsque le substrat est rigidifié par un cycle. L'intermédiaire diènone est un substrat 

applicable pour une réaction de couplage entre un alcène et un halogénure 

aromatique. Simultanément développé par le Pr R. F. Heck et le Pr Tsutomu 

Mizoroki, ce couplage emploie un catalyseur de palladium pour l'arylation d'un 

alcène. Les bromures et les iodures d'aryle sont les plus fréquemment utilisés dans 

cette technique. Parfois, des conditions plus douces sont observées avec les composés 

iodés. Selon le mécanisme, ceux-ci subissent une insertion oxydante du palladium 

dans le lien halogénure-carbone sp2. Après un échange de ligand pour activer l'alcène, 

il y aura l'addition de l'aryle et formation d'un alkyle de palladium. Ce dernier étant 

prompt à une élimination de bêta-hydrure, il y aura, en présence d'une base, 

reformation de l'alcène et régénération du catalyseur de palladium (0). Plusieurs 

versions asymétriques ont été développées depuis les premières publications de 

Heck82 et Mizoroki.83 Un processus de désymétrisation Mizoroki-Heck stéréosélectif 

a été employé sur un intermédiaire spiro-diènone très similaire à celui envisagé.84 Ces 

conditions serviront de fondement pour introduire une énantiosélectivité à notre 

synthèse. 

 

0.7.3 Procédure tandem Rétro-Michael oxydative 

Dans cette synthèse, plusieurs contraintes ont forcé le développement d'une réaction 

tandem rétro-Michael oxydative. Un fragment 3-aminopropanol N,N-disubstitué peut, 

lorsqu'oxydé en aldéhyde85-86, procéder à une réaction d'élimination. L'amine en 

position bêta d'un carbonyle peut reformer l'accepteur de Michael. Habituellement 
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observée dans le cas d'un ammonium quaternaire87-88, cette élimination est possible en 

condition acide pour les amines tertiaires ou secondaires.  Ce phénomène est observé 

sous certaines conditions seulement. Dans notre stratégie, l'acroléine serait libérée, 

formant ainsi une amine libre. Notre synthèse met en valeur cette méthode non 

conventionnelle de déprotection et formation des amines secondaires. 

 

0.8 Le but de ce projet 

Cette étude a pour but premier d'accomplir la synthèse totale stéréosélective d'au 

moins un alcaloïde de la famille des Amarillydaceae. Plusieurs objectifs seront 

considérés au travers de ce parcours: l'efficacité pratique de la synthèse, le 

développement d'une nouvelle approche de synthèse et l'exploration d'analogue à des 

fins thérapeutiques. L'efficacité de la synthèse sera évaluée par les rendements 

obtenus, ainsi que le nombre d'étapes nécessaire pour l'atteinte du but. Les synthèses 

précédentes ont été caractérisées en fonction des mêmes facteurs et une comparaison 

sera possible. Toutefois, une optimisation prendra en considération la mise à l'échelle 

des réactions pour l'usage en chimie pharmaceutique. Une nouvelle approche devrait 

permettre la synthèse de nouveaux analogues, ouvrant la porte à l'étude biochimique 

de ceux-ci. Ces recherches ont une importance particulière considérant qu'aucun 

candidat thérapeutique n'a encore été breveté, malgré la bioactivité sans pareil de ces 

alcaloïdes. Ce qui reflète le besoin d'élargir les méthodes synthétiques dans l'espoir 

d'aboutir au développement d'un médicament novateur. 

 

Ce mémoire est divisé en 3 chapitres. Le premier présente les travaux préliminaires 

effectués en partie par Vincent Hamel. Il démontre le raisonnement derrière une 

tentative échouée de preuve de concept par l'utilisation d'un modèle culminant sur 
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l'idée d'une variante, un deuxième modèle. Le deuxième chapitre est le cœur de cette 

recherche. Il illustre la conception d'un modèle adéquat et son utilisation pour des 

réactions exploratoires, des prédictions et des optimisations sur la majorité des 

réactions qui seront utilisées lors de la synthèse totale. Il fait la preuve de concept de 

cette nouvelle méthodologie de synthèse. Le troisième chapitre reflète l'impact d'un 

changement à priori banal sur la réactivité d'une molécule lors de la synthèse totale de 

deux cibles. Finalisé par Maxime Denis, ces travaux ont été publiés dans un article de 

l'Advanced Synthesis & Catalysis 2023. (Voir annexe D) 



CHAPITRE I 

 

 

ÉTAPES PRÉLIMINAIRES - MODÈLE CANESI 

Dans ce chapitre seront abordés la rétrosynthèse, le modèle et les réactions sur celui-

ci  avec l'objectif de confirmer si cette voie de synthèse est viable pour la formation 

commune de la lycoricidine et de la trans-dihydrolycoricidine. Chaque réaction sera 

décrite selon les difficultés rencontrées. Parmi celles-ci, on retrouve la protection 

d'une amine et son acylation, la désaromatisation oxydative et le couplage de 

Mizoroki-Heck. Les premières expériences de laboratoire de ce chapitre ont été 

effectuées à priori par Vincent Hamel. Ce chapitre conclut sur l'ouverture à un 

nouveau modèle pour surmonter l'échec du couplage au palladium. 
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1.1  Le modèle et la rétrosynthèse 

 

Schéma 1.1 Rétrosynthèse envisagée 

L'approche envisagée consiste à créer le squelette formé des 4 cycles, commun à tous 

les alcaloïdes de cette famille, puis fonctionnaliser cet intermédiaire via une 

dihydroxylation pour le diol cis et une réduction de la cétone pour le 3e alcool. Il ne 

restera qu'à déprotéger et réduire l'hémiaminal. Le premier intermédiaire comprenant 

les 4 cycles serait accessible par l'oxydation d'un intermédiaire phénolique par l'iode 

hypervalent suivi d'un couplage de Mizoroki-Heck. Ce phénol fonctionnalisé serait 

préparé par un simple couplage d'une amine avec un chlorure d'acyle. Un groupement 

protecteur sera requis sur l'azote afin d'éviter son oxydation par la suite. Afin de 

confirmer la faisabilité de ce chemin synthétique, un modèle sera utilisé. L'emploi 

d'un modèle permet de réduire les coûts en substances lorsqu'il y a un grand risque 
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d'échec ou lorsque le développement d'une réaction clé pourrait impliquer beaucoup 

de tentatives. En plus, ça permet de rapidement valider une réaction délicate qui serait 

utilisée en fin de synthèse. Un bon modèle est simple, facile d'accès, peu couteux, 

mais doit avoir une réactivité très proche de la vraie molécule afin de pouvoir tirer 

une conclusion fiable. Le groupe de recherche de Canesi a choisi de simplifier le 

cycle aromatique faisant abstraction du cycle 1,3-dioxole, tel qu'illustré dans le 

schéma 1.1.  

 

 

 
Schéma 1.2 Rétrosynthèse du modèle A 
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1.2  Étapes réactionnelles 

 
Schéma 1.3 Synthèse de l'intermédiaire phénolique du modèle A 

 

1.2.1  Amination réductrice 

Le 4-aminophénol (23) est commercialement disponible et fut le composé de départ 

pour ce modèle. La première réaction implique d'abord la protection de l'azote 

primaire avec le groupement benzyle en suivant une procédure d'amination réductrice 

standard.89-91 Le benzaldéhyde condense avec l'amine pour former l'imine 

correspondante qui est ensuite réduite par un borohydrure. Le cyanoborohydrure de 

sodium est couramment utilisé pour ce type de réaction puisqu'il démontre une 

réactivité réduite par rapport au tétraborohydrure et il permet de limiter la réduction 

du carbonyle précurseur. De plus, cette propriété permet l'utilisation dans un solvant 

protique relativement acide tel que le méthanol évitant ainsi des problèmes associés à 

la solubilité du réactif ou à l'ajustement du pH pour l'étape de condensation. En effet, 

des conditions trop acides vont complètement protoner l'amine et lui enlever son 

caractère nucléophile. En contrepartie, des conditions trop basiques nuient à 
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l'élimination de l'eau lors du processus de condensation et occasionnent des réactions 

secondaires de condensation aldolique. Le composé 29 est simplement isolé et utilisé 

tel quel pour la prochaine étape. 

1.2.2 Acylation sur l'amine 

Il s'en suit la formation de l'amide par un chlorure d'acyle dans des conditions de 

Schotten-Baumann pour obtenir notre intermédiaire phénolique (30). La réaction de 

Schotten-Baumann est une méthode largement utilisée en chimie organique pour 

l'acylation des amines ou des alcools.92 Nommée d'après les chimistes allemands Carl 

Schotten et Eugen Baumann, cette réaction implique généralement l'utilisation d'un 

chlorure d'acide (ou d'un anhydride) et d'une amine (ou d'un alcool) en présence d'une 

base, généralement de l'hydroxyde de sodium aqueux (NaOH). La base sert à 

neutraliser l'acide chlorhydrique (HCl) formé pendant la réaction, facilitant ainsi la 

formation de l'amide (ou de l'ester) souhaité. Cette réaction est appréciée pour sa 

simplicité et sa capacité à se dérouler dans des conditions douces, ce qui la rend 

adaptée à la synthèse d'une variété d'amides et d'esters. Afin de permettre de favoriser 

la nucléophilicité de l'azote plutôt que l'oxygène du phénol, dans cette situation, des 

conditions spécifiques idéales ont été soigneusement choisies. L'utilisation de 

l'hydroxyde de sodium pourrait déprotoner le phénol qui dans des conditions basiques 

aprotiques formerait un phénolate non stabilisé par le solvant et donc plus nucléophile 

que l'azote neutre. L'utilisation de l'eau comme solvant permet la stabilisation du 

phénolate par des ponts hydrogène avec l'eau et réduit sa nucléophilicité mais la base 

a également été changée pour le bicarbonate de sodium afin d'éliminer l'acide 

chlorhydrique en douceur. Nous avons utilisé un chlorure d'acyle pour sa disponibilité, 

sa vitesse de réaction et pour permettre une économie d'atome tout en évitant la 
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possible réaction secondaire lors de l'utilisation d'un anhydride asymétrique. Ainsi est 

formé notre phénol de base pour valider les étapes clés de la synthèse.  

 

1.2.3 Désaromatisation du phénol 

 
Schéma 1.4 Désaromatisation oxydative de l'intermédiaire phénolique du modèle A 

 

L'oxydation du composé phénolique (30) s'effectue comme prédit par la littérature à 

l'aide du (diacétoxyiodo)benzène (DIB) dans le méthanol. Donc, la formation du 

diènone est observée et l'insertion d'un méthoxyle se fait en position para du phénol 

grâce à la stabilisation du carbocation que le substituant procure.57, 93  

1.2.4 Couplage de l'aryle sur l'alcène 
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Schéma 1.5 Couplage de Mizoroki-Heck sur le modèle A 

 

Lors des premiers essais de couplage de Mizoroki-Heck, aucun produit désiré n'est 

observé. Après avoir tenté cette réaction sous diverses conditions, il est évident que le 

groupement méthoxyle est facilement éliminé pour reformer un composé phénolique. 

Ceci est expliqué par la grande stabilité qu'apporte l'aromaticité. Puisque le couplage 

utilise un catalyseur métallique noble tel que le palladium, celui-ci doit procéder par 

une addition oxydante qui peut se faire soit sur l'iode, soit sur le méthoxyle se 

trouvant en position allylique. En présence d'une base, essentiel pour la capture de 

proton durant l'élimination réductrice du cycle catalytique, le Pd peut aussi relâcher 

une molécule de méthanol en reformant l'aromaticité du cycle phénolique. De plus, 

toutes les tentatives de manipulation chimique du produit de Heck réductrice qui fut 

isolé en faible quantité, lorsque certaines conditions étaient rigoureusement 

respectées, ont été un échec, produisant uniquement la réaromatisation. Ce qui 

signifie que cette intermédiaire est trop instable pour notre utilisation. Il fallait alors 

déterminer une nouvelle stratégie.  
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Schéma 1.6 Dégradation de l'intermédiaire 34 sur le modèle A 

 

1.3 Alternatives 

L'option d'effectuer l'oxydation phénol après le couplage a été testée et 

malheureusement, l'addition du méthoxyle ne s'effectue pas avec la même sélectivité. 

Plusieurs composés sont alors formés et le produit désiré n'est présent qu'en trop 

faible quantité. L'option de changer le groupement méthoxyle par un groupement plus 

encombré tel que le tert-butoxyle serait problématique durant l'oxydation à l'iode 

hypervalent puisque les positions ortho sont libres et le facteur stérique pourrait 

prendre de l'importance. Finalement, afin de stabiliser ce lien oxygène-carbone, une 

variante intramoléculaire est envisagée. 



 CHAPITRE II 

 

 

ÉTUDE DE VOIE DE SYNTHÈSE - MODÈLE BLAIS-CANESI 

Dans ce chapitre, le modèle précédent, le modèle A, sera repensé sous une structure 

distincte appelée modèle B. À partir des modifications concernant la matière de 

départ, jusqu'à la synthèse du modèle final, les réactions seront décrites selon les 

difficultés rencontrées, les hypothèses et les observations recueillies au cours des 

expériences de laboratoire. Dû à la complexité de ces molécules, il n'aura pas été 

possible de confirmer la stéréochimie relative de toutes les étapes réactionnelles. Ce 

chapitre conclut sur les avantages de poursuivre avec la synthèse totale planifiée pour 

l'atteinte de l'objectif, soit la synthèse d'un produit naturel ou d'un diastéréoisomère. 
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2.1 Modification du modèle et de la rétrosynthèse 

 
Schéma 2.1 Rétrosynthèse du modèle B 

 

Il est connu, dû aux nombreuses études sur la fermeture de cycle, que la stabilité du 

lien intramoléculaire lors d'un cycle à 5 ou 6 n'est pas comparable à une réaction 

bimoléculaire puisque le facteur entropique devient alors négligeable.94-96 Le 

groupement protecteur sur l'azote a donc été changé afin de permettre la formation 

d'un hémiaminal cyclique intramoléculaire. Un deuxième modèle est alors né. Cela 

dit, le groupement simple de 3-hydroxypropyle ne s'ajoute pas aussi facilement par 

amination réductrice sur le 4-aminophénol puisque l'aldéhyde correspondant tend à 

former un dimer, un hydrate, condensé sur lui-même ou même perdre une molécule 

d'eau pour formé l'acroléine qui forme davantage de produits indésirés.97-98 La 

première étape de synthèse a alors été adaptée sur ce nouveau modèle. 
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2.2 Réaction de Ullmann 

 

 
Schéma 2.2 Synthèse de l'intermédiaire phénolique sur le modèle B 

 

Le composé aminophénol contenant le groupement alkyle-3-ol désiré (40) est connu 

de la littérature.99 Une technique décrite d'un couplage d'Ullmann a été utilisée pour 

l'obtenir. Par la suite, les mêmes conditions de réaction de Schotten-Baumann 

permettent d'obtenir l'intermédiaire phénolique (37) du modèle B avec un excellent 

rendement. 
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2.3 Désaromatisation en version intramoléculaire 

 

Schéma 2.3 Désaromatisation oxydative sur le modèle B 

 

Les travaux du Pr Kita démontrent qu'il est possible de faire intervenir un nucléophile 

intramoléculaire lors de la réaction de désaromatisation oxydative en utilisant un 

solvant polaire protique mais avec un très faible caractère nucléophile. Le choix d'un 

alcool contenant une partie aliphatique hautement fluoré s'avère très efficace. En effet, 

les fluors très électronégatifs réduisent grandement la densité électronique de 

l'oxygène. L'alcool se trouve donc plus acide et moins nucléophile. Le dérivé fluoré 

de l'isopropanol est le plus couramment utilisé et fonctionne très bien pour notre 

modèle.58-59 Un excellent rendement de l'intermédiaire diènone (36) est obtenu. 
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2.4 Réaction de Mizoroki-Heck 

 

Schéma 2.4 Couplage de Mizoroki-Heck le modèle B 

 

Lorsque cet intermédiaire (36) est soumis aux conditions de Heck précédemment 

utilisées, c'est avec grande satisfaction que le produit désiré a été obtenu de manière 

efficace. Ceci démontre que le raisonnement sur la stabilité du cycle intramoléculaire 

ainsi que les causes de l'échec sur le modèle précédent s'avèrent justes. Une 

rigidification de la structure est observée par une distinction claire en RMN 1H entre 

les hydrogènes géminaux de la chaîne aliphatique. Le premier centre chiral est ainsi 

créé. Puisque les ligands chiraux sont dispendieux, le composé racémique (35) sera 

utilisé pour valider le reste de la voie synthétique et les schémas représentent le 

composé racémique à moins d'avis contraire. La version asymétrique du couplage 

sera étudiée avec la vraie molécule seulement.  
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2.5 Dihydroxylation syn 

Il est notable que les deux alcènes sont maintenant stériquement et électroniquement 

différenciés. Un effet alpha par l'intérim du cycle aromatique appauvrit l'alcène 

tertiaire conjugué alors que l'alcène secondaire, malgré une résonnance sur la cétone, 

reste relativement riche en électrons. Afin de favoriser une dihydroxylation sur cette 

dernière, l'emploi d'un réactif électrophile est priorisé. Le tétraoxyde d'osmium est 

particulièrement efficace pour la synthèse de diol de configuration syn. Il peut être 

utilisé de manière catalytique à l'aide d'un co-oxydant stœchiométrique comme le N-

méthylmorpholine N-oxyde. Appelé dihydroxylation de Upjohn, cette réaction 

permet d'obtenir l'intermédiaire diol (41).42, 100 Visiblement, la liaison très polarisée 

de l'oxygène de la fonction hémiaminal déstabilise l'orbitale antiliante du côté opposé 

sur l'alcène. Un seul diastéréoisomère est observé lors de cette réaction. Il est fort 

probable que cet oxygène soit tendu avec un angle de liaison quasi perpendiculaire au 

plan de la molécule. Ceci accentuerait autant le facteur électronique mentionné-ci 

haut, qu'une obstruction stérique. 
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Schéma 2.5 Dihydroxylation de Upjohn et réduction d'Evans-Saksena sur le modèle 

B 

 

2.6 Réduction de cétone dirigée 

Afin de diriger la réduction de la cétone pour obtenir une orientation opposée aux 

précédents alcools, la réaction d'Evans-Saksena est un outil de premier choix. Elle fait 

usage du triacétoxyborohydrure de sodium ou de tétraméthyle d'ammonium. Dès sa 

découverte, ce réactif a permis un contrôle autrement difficile pour les premières 

synthèses de composés de type carbohydrate. Le triacétoxyborohydrure de sodium a 

la propriété de résister à la décomposition en présence des hydrogènes relativement 

acides que contient la fonction alcool. De plus, les groupements acétates sont de bons 
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groupes partants. Il y a alors un échange de ligand qui se produit entre un acétate et 

un alcool de la molécule d'intérêt. L'alcoxyle active l'hydrure grâce à ces doublets 

d'électrons libres qui favorise un caractère électrodonneur. Ainsi, la réduction de la 

cétone peut procéder. Heureusement, un alcool adjacent à la cétone permet un cycle 

de 5 atomes pour un transfert d'hydrure intramoléculaire. La conformation adoptée et 

l'orientation de l'introduction de l'hydrogène seront donc prévisibles.101-103 

 

2.7 Protection des alcools 

 

 
Schéma 2.6 Protection TBS et réduction avec DIBAL-H sur le modèle B 
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Le composé 42 a une faible solubilité dans la plupart des solvants usuels de 

laboratoire. Ceci peut s'expliquer par 2 interactions : les empilements π et les ponts 

hydrogènes. Les empilements π impliquent l'interaction de type Van der Waals 

appliqué sur les grandes régions planes et riches en électrons π. Le cycle aromatique, 

la fonction amide et l'alcène d'une molécule peuvent ainsi interagir avec ces mêmes 

fonctions sur une deuxième molécule lorsqu'elles sont disposées en "sandwich". Afin 

de briser cette interaction, le solvant doit posséder des fonctions similaires. La 

deuxième interaction est une attraction classique entre les doublets d'électrons libres 

sur les oxygènes et les hydrogènes des alcools qui exhibent une polarisation positive. 

Afin de briser ces deux interactions, le solvant doit avoir la capacité de former des 

ponts hydrogènes et avoir un cycle aromatique alors que, les solvants usuels de 

laboratoire ne répondent qu'à un ou aucun de ces critères. Pour cette raison, les 

fonctions alcools ont dû être protégées. Le choix du groupement protecteur se fait en 

fonction des critères de compatibilité chimique pour les réactions subséquentes ainsi 

que pour une déprotection tolérant les autres fonctions de la molécule. De plus, la 

solubilité du produit résultant pourrait affecter notre choix. Les groupements silylés 

sont connus pour une protection et déprotection sélective sur les alcools en plus de la 

disponibilité commerciale d'une vaste gamme de variantes. Nous avons donc choisi le 

tert-butyldiméthylsilyle qui offre un caractère aliphatique permettant une bonne 

solubilité dans la majorité des solvants organiques. Deux options de réactif sont 

disponibles; malheureusement, l'option avec un chlorure comme groupe partant n'était 

pas suffisamment active pour protéger plus d'un alcool sur notre substrat. Choisir la 

version avec un triflate s'avère efficace, mais seulement 2 des 3 alcools sont protégés. 

Ceci démontre que le troisième alcool est particulièrement encombré et donc très peu 

réactif. Puisque l'étape suivante implique la formation d'un stéréocentre, ce dernier 
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alcool est laissé libre afin de favoriser une interaction intramoléculaire directrice pour 

la réduction de l'hémiaminal.  

 

2.8 Réduction de l'hémiaminal 

Après plusieurs tentatives d'agent réducteur tel que le borane, le cyanoborohydrure de 

sodium ou le triphénylhydrosilane en présence d'acide trifluoroacétique, deux 

conclusions sont tirées. Il est essentiel d'exposer l'hémiaminal à un acide dur pour 

activer celui-ci en iminium et il faut un hydrure dur afin d'obtenir le produit de 

réduction 1,2. Le DIBAL-H procure ces caractéristiques et, malgré une réduction de 

l'amide inévitable, le produit est obtenu avec un rendement appréciable. Puisque la 

fonction amide se situe en position benzylique, il est envisageable de la reformer avec 

un procédé oxydatif. Malgré des efforts d'analyse de couplage par RMN, il a été 

impossible de confirmer hors de tout doute le dernier stéréocentre formé. Il sera 

supposé que l'alcool libre dirige une molécule de DIBAL-H pour obtenir ainsi la 

stéréochimie désirée et la validation des étapes réactionnelles se poursuit sur ce 

modèle. 

 
Schéma 2.7 État de transition suggéré pour la réduction avec DIBAL-H 
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2.9 Réactions secondaires 

 
Schéma 2.8 Réactions secondaires observées 

 

Puisque la migration de l'alcène a été observée à plusieurs moments durant des 

réactions permettant d'investiguer la réactivité de notre molécule, il est justifié de 

supposer qu'il serait possible que ceci soit problématique pour l'obtention des produits 

naturels comportant cette fonction. Cette migration s'explique par la stabilité accrue 

d'un alcène quaternaire par rapport à un alcène tertiaire, mais aussi parce que, grâce à 

la résonance de l'amide, l'alcène quaternaire obtient un caractère aromatique. Afin de 

contourner ce problème, la version hydrogénée de la synthèse est envisagée. 
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2.10 Hydrogénation 

 

 
Schéma 2.9 Hydrogénation et rétro-Michael oxydative sur le modèle B 

 

Le choix de solvant a permis d'obtenir une hydrogénation diastéréosélective dans des 

conditions standard d'une atmosphère d'hydrogène en présence de palladium sur 

charbon actif. Ceci est déjà un grand succès puisque l'hydrogénation de la 

lycoricidine procure un mélange de pratiquement 1:1 des diastéréoisomères.44 Le 

palladium est connu pour son caractère mou. Il peut donc parfois interagir avec les 

amines. Une approche du Pd dirigé par l'amine est suggérée, ce qui forme un 

composé avec une configuration trans entre l'amine et l'aromatique. Cette 

configuration est commune à toutes les cibles envisagées. 
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2.11 Rétro-Michael 

La validation de notre voie synthétique est poursuivie en vérifiant s'il est bien 

possible de retirer la branche 3-hydroxypropyle introduit en début de synthèse. Pour 

ce faire, il y a d'abord une oxydation pour transformer un alcool primaire en aldéhyde 

en espérant que l'aldéhyde ainsi formé pourra effectuer une réaction de rétro-Michael 

(ou la réaction inverse d'une addition 1,4 sur l'acroléine correspondant). Pour les 

avantages qu'offre l'iode hypervalent et puisqu'ils sont couramment utilisés pour 

l'oxydation d'alcool, le composé 49 est oxydé avec de l'acide 2-iodoxybenzoïque 

(IBX).85-86, 104 Cette réaction utilise normalement du DMSO en tant que solvant 

puisque l'IBX est peu soluble dans les solvants moins polaires. Par contre, au 

laboratoire, il est plus facile de récupérer le composé dans un solvant avec un plus 

faible point d'ébullition. L'usage du THF est donc choisi et malgré la faible solubilité 

du réactif, il y a une réaction sélective pour l'alcool primaire. De plus, malgré peu de 

précédent publié, la rétro-Michael se produit d'elle-même et le produit obtenu est 

dépourvu de la chaîne 3-hydroxypropyle. L'acroléine, ainsi formée, peut s'évaporer 

facilement ou polymériser et précipiter dans le mélange réactionnel, ce qui déplace 

l'équilibre de la réaction vers la formation du produit désiré. 
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2.12 Oxydation benzylique 

 

 

Schéma 2.10 Oxydation benzylique et déprotection sur le modèle B  

 

Finalement, il ne reste qu'à réoxyder la position benzylique pour reformer l'amide 

initial. Il y a un risque de réaction secondaire tel que l'oxydation de l'azote 

directement en N-oxyde ou par une oxydation avec la mauvaise régiosélectivité 

puisqu'il y a deux sites benzyliques. Considérant que toutes les cibles identifiées 

comportent un cycle aromatique avec une densité électronique de loin supérieure, il 

est possible que la réactivité change de manière significative lors du passage à la 

vraie synthèse. Pour son efficacité et sa sélectivité pour l'azote, le tétraoxyde 
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d'osmium a  permis d'obtenir un bon rendement pour l'amide désiré.105-106 Des 

alternatives seront investiguées lors de la synthèse totale. Ainsi, une simple 

déprotection en présence d'acide chlorhydrique dans le méthanol permet d'obtenir le 

produit final de notre modèle. Malheureusement, la méthode simple et peu couteuse 

pour confirmer hors de tout doute la stéréochimie des centres chiraux est de comparer 

avec la molécule  naturelle. Puisqu'un modèle est utilisé, un doute plane sur la 

conformation et les angles de liaison du modèle par rapport à la molécule naturelle. 

Les constantes de couplage RMN 1H entre les protons de la partie cyclohexane sont 

différentes. Il pourrait s'agir d'une conformation différente ou une distorsion de la 

molécule. Il sera toujours bénéfique de valider l'activité biologique d'un 

diastéréoisomère advenant le cas où le contrôle des stéréocentres n'aura pas été tel 

que prévu. La synthèse totale est alors amorcée. 
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CHAPITRE III 

 

 

SYNTHÈSE TOTALE 

 

Dans ce chapitre seront couvertes les modifications, les optimisation et les 

ajustements faits entre les réactions utilisées avec le modèle B et les réactions 

employées lors de la synthèse totale. D'abord, le changement au niveau structurel sera 

apporté grâce à une synthèse connue du fragment aromatique. Puis, la séquence 

réactionnelle sera suivie avec peu de modification jusqu'à la réaction de Mizoroki-

Heck. Ici, la version asymétrique sera étudiée. Ensuite, le produit de réduction de 

l'hémianimal sera assigné par RMN et la stéréochimie sera déterminée. Les dernières 

étapes seront améliorées pour obtenir un diastéréoisomère de la trans-

dihydrolycoricidine. Finalement, une deuxième synthèse sera développée pour 

atteindre un analogue naturel, l'isolycoricidine.  
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3.1 Nouveau fragment aromatique 

 

Schéma 3.1 Rétrosynthèse pour la trans-dihydrolycoricidine 

L'avantage d'utiliser un modèle pour la validation du plan rétrosynthétique et des 

réactions clés est qu'il suffit parfois que d'un simple changement sur un fragment de 

la molécule et si cette modification a bien été choisie, les effets sur la réactivité des 

intermédiaires devraient être négligeables ou prévisibles, idéalement favorables. Dans 

notre cas, le fragment aromatique sera ajusté pour inclure le cycle additionnel 1,3-

dioxole (22). Ce fragment n'est pas commercialement disponible, mais sa synthèse est 

décrite dans la littérature. La voie de synthèse du Professeur Clive99, 107 est suivie et 

les spectres RMN sont comparés à la littérature pour confirmer chaque structure. 

Partant du pipéronal, l'aldéhyde est réduit par le borohydrure de sodium dans le 

méthanol. Ensuite, le cycle aromatique subit une iodination activée par une quantité 

stœchiométrique d'ions d'argent qui permet la régiosélectivité en ortho du carbinol, 
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autrement difficile à obtenir. Puis, une oxydation au chlorochromate de pyridinium 

suivie d'une oxydation de Pinnick permet d'obtenir l'acide carboxylique 

correspondant. Un simple traitement au chlorure de thionyle forme le chlorure d'acyle 

(22) désiré. Cette synthèse produit d'excellents rendements. 

 

Schéma 3.2 Synthèse du fragment 1,3-benzodioxole (22) 
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3.2 Réaction de Schotten-Baumann 

 

Schéma 3.3 Réaction de Schotten-Baumann 

Le même composé aminophénol issu du couplage de Ullmann et utilisé pour le 

modèle sera utilisé ici pour la synthèse totale. Cette fois, la réaction de Schotten-

Baumann se fera avec le nouveau fragment aromatique. Ici, aucun changement de 

réactivité n'est noté. Il est possible de déduire, par les formes de résonnance avec les 

doublets des oxygènes du cycle 1,3-dioxole, que le carbonyle serait stabilisé. 

Toutefois, l'intermédiaire phénolique (32) est formé avec le même excellent 

rendement. 
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3.3 Solvants dispendieux 

 

Schéma 3.4 Réaction de désaromatisation oxydative optimisée 

Pour ce qui est de la réaction de désaromatisation oxydative, dans une optique 

d'optimisation des conditions réactionnelles pour une application commerciale, le 

1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP) fut remplacé par le 2,2,2-trifluoroéthanol 

(TFE) principalement pour réduire les coûts. Puisque des rendements similaires sont 

observés et que le TFE est plus facilement recyclé par distillation, ce changement en 

fait une réaction économiquement viable. 

 

3.4 Mizoroki-Heck asymétrique 
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Schéma 3.5 Réaction de Mizoroki-Heck racémique 

 

 
Schéma 3.6 Réaction de Mizoroki-Heck asymétrique 

 

Pour la réaction de Heck, un changement de solvant était aussi bénéfique, mais pour 

des raisons différentes. L'utilisation d'un solvant aliphatique chloré permet de 

stabiliser la chélation du catalyseur. Puisque le DMF est un solvant très polaire et une 

bonne base de Lewis, il peut facilement dissocier la triphénylphosphine du palladium. 

Ceci rend l'atome de palladium plus susceptible à des réactions secondaires 

désactivantes. Le solvant aliphatique chloré maintient un pouvoir de solvatation 

suffisant pour la solubilité des substances en réaction sans nuire à la chélation du 

catalyseur. Le dichlorométhane étant le solvant de ce type le plus courant, il n'atteint 

pas une température suffisante pour la réaction. Il est à considérer que le changement 
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de cycle aromatique affecte la réactivité. Il est connu qu'un cycle aromatique riche en 

électrons rend l'insertion oxydante du catalyseur plus difficile. Afin d'atteindre une 

température suffisante pour la réaction, le 1,2-dichloroéthane (DCE) est utilisé à 

reflux. La réaction est tellement ralentie qu'après 12h, une grande quantité de matériel 

de départ est récupérée. En considérant celle-ci, le rendement serait de 85%. 

Poursuivre la réaction plus longtemps a toutefois tendance à désactiver le catalyseur. 

Considérant le prix du palladium, il est plus économique de récupérer ce matériel non 

réagit et de l'inclure dans le prochain lot. Cette étape est l'étape clé qui permet, si 

exécutée de manière asymétrique, de faire une synthèse énantiosélective. Le premier 

centre chiral est créé à cette étape et chaque nouveau centre sera alors induit en 

fonction de celui-ci. Parmi les ligands utilisés, un seul permet la réactivité du 

catalyseur et l'induction asymétrique. Il s'agit d'un dérivé de l'acide tartrique, 

disponible commercialement, avec une fonction liante aminophosphite, qui a été 

démontré dans des réactions similaires.84 Toutefois, ceci ne va pas sans affecter la 

vitesse de réaction. Heureusement, le catalyseur asymétrique démontre une grande 

stabilité puisqu'il faudra 7 jours pour consommer la totalité de la matière de départ. 

Le rendement est comparable à la version racémique et l'induction asymétrique est 

suffisamment efficace pour qu'une recristallisation ultérieure en fasse une synthèse 

viable commercialement. Il reste encore à confirmer si le ligand de configuration R,R 

(37) a produit le composé 55 de configuration absolue R ou S. Pour des raisons 

pratiques et économiques, le composé racémique 55 est utilisé pour les étapes 

subséquentes et la stéréochimie illustrée dans les schémas montre la configuration 

relative pour un mélange racémique. 
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3.5 Parachèvement sans chromatographie 

 

Schéma 3.7 Réaction de dihydroxylation d'Upjohn 

Alors que la réaction de dihydroxylation procède de la même, l'isolation du produit a 

été améliorée en tirant avantage de la faible solubilité de cette substance. Au lieu 

d'utiliser une grande quantité de solvant et de perdre du produit avec des 

manipulations multiples, le produit est simplement précipité et rincé avec divers 

solutions et solvants. Un produit présentant une pureté comparable est obtenu avec un 

rendement supérieur, passant de 70% à 81%. 
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3.6 Réduction d'Evans-Saksena 

 

Schéma 3.8 Réaction de réduction d'Evans-Saksena 

Puisqu'un doublet d'électron d'un oxygène du cycle 1,3-dioxole peut résonner jusqu'à 

la cétone du composé de départ, le caractère électrophile de ce carbonyle est 

grandement réduit. La vitesse de réaction et le rendement sont affectés, passant de 

1,5h et 84% à 10h et 74%. Étant encore dans le spectre des bons rendements, la 

synthèse est poursuivie sans plus d'optimisation. 

3.7 Protection silylée 
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Schéma 3.9 Réaction de protection silylée 

Tel que mentionné précédemment, à cette étape, la solubilité du composé devient 

problématique. La même protection des alcools par le groupe tert-butyldiméthylsilyle 

est faite, mais le solvant est changé pour du dichlorométhane (DCM). Le 

tétrahydrofurane (THF) avait été choisi pour solubiliser la matière de départ, mais il 

est instable en présence de TBSOTf. La fonction éther du solvant peut alors ouvrir et 

former des impuretés qui sont parfois difficiles à retirer du produit. L'utilisation du 

DCM élimine ces réactions secondaires sans affecter de manière significative le 

rendement bien que la matière de départ a une très faible solubilité. Il est notable 

qu'une solution hétérogène soit d'abord observée et qu'elle devienne homogène au fur 

et à mesure que la réaction progresse. Le temps de réaction n'est pas affecté, non plus. 

Ce phénomène par le fait que l'étape limitante n'est pas affectée par la concentration 

de produit de départ et par le principe d'équilibre qui est créé lorsqu'une molécule de 

départ est consommée dans la réaction. Une nouvelle molécule de départ est alors 

solubilisée afin de maintenir l'équilibre de saturation et ainsi, une très faible solubilité 

n'affecte pas la réaction. 

 

3.8 Stéréochimie par analyse RMN 
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Schéma 3.10 Réaction de réduction au DIBAL-H 

 
Schéma 3.11 Assignation et configuration stéréochimique relative du composé 63  

La réduction de l'hémiaminal s'est effectuée de manière identique au modèle. Cette 

fois, une étude plus approfondie en RMN 2D a permis, en premier lieu, l'assignation 

de chaque signal aux protons correspondant et, en deuxième lieu, de déterminer 

l'orientation de ceux-ci selon les constantes de couplage proton-proton.108 En ciblant 

le proton de l'alcène tertiaire sur un spectre COSY 1H-1H, deux interactions sont 

visibles. Une interaction prévisible avec le proton allylique vicinal et une deuxième 

interaction avec un proton de déplacement chimique 3.11 ppm, ce qui correspond à la 

zone anticipée pour le proton de l'amine allylique chiral. Ce dernier a un couplage si 

faible qu'il n'est pas résolu avec un appareil de 300 MHz. Ceci suggère un proton 

axial avec un angle de liaison à proche de 90 ° avec la liaison du proton de l'alcène. 

La déformation en demi chaise du cyclohexène rend l'interaction axial-équatorial 

avec le proton vicinal très faible, lui aussi. Il n'y a qu'un seul couplage fort, plus grand 

que 7 Hz, qui est associé au couplage axial-axial. Après détermination de chaque 

centre selon leur couplage respectif, la conclusion est que l'hydrure n'est pas dirigé 

par l'alcool libre, mais plutôt directement transmis lors de l'ouverture du cycle par la 

molécule activant l'oxygène de l'hémiaminal. Ceci entraîne une stéréochimie inverse 

à celle désirée. Malgré ce résultat, il s'agit d'un diastéréoisomère jamais rapporté dans 
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la littérature. Puisque chaque variante de ces cibles pourrait permettre d'en améliorer 

les propriétés thérapeutiques, la suite de la synthèse est justifiée. 

 

3.9 Synthèse d'un analogue de la trans-dihydrolycoricidine 

3.9.1 Hydrogénation au nickel 

 

Schéma 3.12 Réaction d'hydrogénation au nickel 

À partir de cette étape, Maxime Denis, étudiant au sein du même groupe de recherche, 

a poursuivi le projet. Toujours dans l'objectif de favoriser un aspect pratique pour une 

utilisation commerciale, le catalyseur pour l'hydrogénation a été changé pour le nickel 

qui est beaucoup moins couteux et facilement accessible pour une échelle industrielle. 

En contrepartie, le nickel requiert souvent une pression d'hydrogène plus élevée. En 

revenant à un solvant qui détient une meilleure solubilité pour l'hydrogène, le 

méthanol, cette hydrogénation peut s'effectuer à pression atmosphérique. Il faut 

toutefois 3 jours pour atteindre la complétion de la réaction avec un excellent 

rendement. 
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3.9.2 Oxydation sans métaux lourds 

 

 

Schéma 3.13 Réactions tandem d'oxydation rétro-Michael et  oxydation de Pinnick 

Pour l'oxydation de l'alcool primaire, l'utilisation d'IBX dans un mélange hétérogène, 

semblait produire un certain nombre d'impuretés. La sélectivité pour l'oxydation des 

alcools primaires en présence d'alcool secondaire n'est pas toujours observée avec 

IBX. En revanche, le catalyseur TEMPO est connu pour sa sélectivité pour l'alcool 

primaire. Ainsi, en utilisant le DIB comme co-oxydant, l'oxydation sélective de 

l'alcool primaire est effectuée.109-111 De plus, si un excès d'oxydant est utilisé et que 

les conditions réactionnelles sont maintenues, l'oxydation benzylique est observée. 

Afin d'éviter l'utilisation de métaux lourds à la fin de la synthèse, il a été possible 

d'isoler l'imine 65 et d'ensuite soumettre celle-ci aux conditions d'oxydation de 



 

52 

 

Pinnick pour obtenir l'amide désiré avec un rendement de 55% sur 2 étapes. Les 

métaux lourds en fin de synthèse sont particulièrement problématiques puisqu'il y a 

une faible tolérance lors des tests biologiques in vitro et in vivo dû à leur toxicité. En 

comparant avec les rendements du modèle, soit 68% pour la réaction tandem 

d'oxydation et rétro-Michael et 75% pour l'oxydation benzylique en amide, ce qui 

équivaut à 51% sur 2 étapes, il est noté que le rendement n'a pas été affecté par ce 

changement crucial. 

3.9.3 Analogue final 

 

Schéma 3.14 Réaction de déprotection des alcools silylés 

La synthèse est complétée par une déprotection des alcools silylés à l'aide d'une 

méthanolyse en présence d'acide chlorhydrique. L'acide est formé par la réaction du 

TMSCl sur le méthanol, formant ainsi l'acide en condition anhydre. Puisque le 

produit final est polaire et partiellement soluble dans l'eau, éviter celle-ci pour cette 

étape permet de faciliter l'isolation du produit et de limiter les pertes durant le 

traitement de parachèvement de la réaction. Le produit final 68 a été comparé avec la 

littérature pour, encore une fois, confirmer que les stéréocentres du cycle lactame sont 
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tous deux inversés par rapport à la cible désirée, le trans-dihydrolycoricidine (2). En 

incluant les étapes de synthèse du fragment aromatique, cette synthèse comprend 16 

étapes avec un rendement global de 6.4%. 

 

 
Schéma 3.15 Synthèse d'un diastéréoisomer de la trans-dihydrolycoricidine. 

3.10 Synthèse de l'isolycoricidine 

Afin de démontrer la versatilité de cette synthèse, les autres alcaloïdes de la même 

famille ont été envisagés et l'isolycoricidine a été choisie comme nouvelle cible. En 

utilisant un intermédiaire avancé de la synthèse précédente et en tirant avantage des 

observations faites lors des tests de pistages sur le modèle, la rétro-synthèse planifiée 

prévoit une finale similaire pour la rétro-Michael et l'incorporation d'un thioéther sur 

l'alcène suivi d'une réduction au nickel de Raney® pour la migration de la double 
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liaison. Considérant que l'ouverture de l'hémiaminal n'est possible qu'en milieu acide 

et que les groupements TBS sont sensibles dans ces conditions, la première étape 

divergente consiste en un changement de groupe protecteur. 

 

Schéma 3.16 Rétrosynthèse pour l'isolycoricidine 

3.10.1 Protection des alcools 

 

 

Schéma 3.17 Réaction de protection par acétylation des alcools 
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La fonction ester, malgré qu'elle soit hydrolysable en milieu acide, requière un 

nucléophile dur et peut supporter des conditions plus acides que le TBS avant de 

subir une déprotection. L'option simple d'acétylation fut utilisée pour la protection 

des alcools. Le groupement acétate étant moins volumineux que les TBS, les trois 

alcools sont protégés lors de cette réaction. 

3.10.2 Migration de l'alcène 

 

 

Schéma 3.18 Réactions d'addition de Michael et réduction du thioéther 

Afin d'activer l'hémiaminal, l'acide trifluoroacétique est employé. L'iminium insaturé 

est, alors, formé. Le thiophénol est utilisé pour agir en tant que nucléophile mou, 

favorisant l'attaque 1,4 sur l'alcène.112 La double liaison migre dans le cycle lactame 

pour former l'alcène quaternaire. Le thiophénol permet d'être facilement converti en 
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alcane grâce à la réduction des thioéther par le nickel de Raney®. Dans cette réaction, 

l'intermédiaire iminium peut d'abord être formé. Contrairement à un mouvement 

concerté d'électrons pour l'addition du nucléophile et l'élimination de l'oxygène de 

l'hémiaminal, un mélange de diastéréoisomère est obtenu. De plus, en considérant la 

majorité des acétates en position équatoriale, il n'y a aucune contrainte 1,3-diaxiale 

restreignant une des deux approches possibles. Ce mélange est utilisé brut dans 

l'étape subséquente puisque les deux diastéréoisomères formeront le même produit 

désiré suite à la réduction du thioéther. Ainsi, des conditions classiques employant le 

nickel de Raney® dans l'éthanol permettent d'obtenir un produit de migration de 

l'alcène avec un bon rendement de 70% sur deux étapes. 

3.10.3 Rétro-Michael 

Schéma 3.19 Réaction d'oxydation sélective de l'alcool primaire 

 

 
Schéma 3.20 Réactions de déprotection des alcools et rétro-Michael 
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Afin de retirer la chaîne 3-hydroxypropyle, l'oxydation sélective de l'alcool primaire 

est effectuée, mais dans ce cas, l'élimination par rétro-Michael n'est pas spontanée. La 

différence majeure est que notre groupe partant est un amide (lactame) au lieu d'une 

amine. L'amine était facilement transformée en bon groupe partant, l'ammonium, 

grâce à l'acide relâché durant la réaction d'oxydation avec l'iode hypervalent. Le pKa 

de l'amide ne permet pas une telle protonation avec un acide faible. En revanche, 

l'amidure est possible en condition basique. Donc l'aldéhyde obtenu en bon 

rendement est isolé et soumis à des conditions basiques procédant d'abord à la 

déprotection des alcools puis, en un deuxième temps, à la réaction de rétro-Michael. 

Celle-ci, en condition basique, s'avère beaucoup plus lente puisque l'amidure n'est pas 

un excellent groupe partant. Il est aussi un bon nucléophile. La réaction de Michael 

peut s'effectuer dans les deux sens. Afin de déplacer l'équilibre vers les produits, il 

faut que l'acroléine formée soit éliminée. Une simple agitation dans le DMSO a 

permis, après 48h, d'obtenir l'isolycoricidine avec un excellent rendement. 

L'utilisation d'un solvant polaire aprotique augmente probablement la réactivité de 

l'acroléine face à l'autopolymérisation. 
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3.10.4 Le produit final 

 

Schéma 3.21 Synthèse de l'isolycoricidne (7). 

Le produit final a été comparé à la littérature, par RMN, pour conclure qu'il s'agit 

effectivement d'un composé synthétique identique (voir annexe C). Ceci démontre 

que la stéréochimie relative des alcools a bien été déterminée selon les prédictions de 

la littérature et la planification rétrosynthétique fut essentielle pour ce succès. En 

incluant les étapes de synthèse du fragment aromatique, cette autre synthèse 

comprend le même nombre d'étapes, 16, avec un meilleur rendement global de 10.8%.  

 

 



 CONCLUSION  

Cette étude a atteint son but premier d'accomplir la synthèse totale stéréosélective 

d'au moins un alcaloïde de la famille des Amarillydaceae. Un premier modèle a 

permis de rectifier la stratégie pour une variation plus robuste. L'emploi du modèle a 

encore démontré son utilité pour le développement des réactions tout au long de la 

synthèse. La version finale a été accomplie avec peu d'embuches grâce à ces étapes 

préliminaires. Cette voie de synthèse confirme, une fois de plus, que la 

désaromatisation oxydante du phénol est un outil versatile pour le chimiste de 

synthèse. De plus, combiné à une réaction de Mizoroki-Heck asymétrique, elle 

permet d'atteindre un squelette polycyclique hautement fonctionnalisé contenant un 

stéréocentre directeur en peu d'étapes. Avec quelques modifications, tel que 

démontré, plusieurs analogues peuvent être synthétisés par cette même voie. Ces deux 

synthèses de 16 étapes chacune avec des rendements globaux de 10.8% et 6.4% 

témoignent de la solidité de cette voie de synthèse. En considérant que les réactions 

développées ont été optimisées en gardant un objectif d'utilisation sur une échelle de 

multigramme, ces voies de synthèse pourraient supporter les besoins en évaluation 

biologique et pharmacologique jusqu'aux études précliniques. Afin d'initier ces 

nouvelles recherches, les composées finaux devront être exposés aux lignées de 

cellules cancéreuses in vitro afin de déterminer les courbes d'inhibition de croissance 

selon la concentration. Selon les études de Pettit44, une grande différence d'activité 

biologique est observé en comparant les analogues cis et trans issuent de 

l'hydrogénation de la Narciclasine (6). La configuration trans présenterait une forte 

activité d'inhibition de croissance des lymphocites P388 de cellule de leucémie alors 

que le cis serait inactif. La question demeure; est-ce que notre nouvel analogue 
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diastéréoisomère de la trans-dihydrolycoricidine présentera un profil d'activité 

biologique comparable à la trans-dihydronarciclasine, ou sera complétement inactif 

comme c'est le cas pour l'analogue cis. Ceci fait parti du long travail menant à 

l'établissement des pharmacophores essentiels et, par la suite, à l'optimisation de la 

structure moléculaire dans le processus de recherche et développement d'un nouveau 

médicament.



ANNEXE A 

 

 

PARTIE EXPÉRIMENTALE 

I. Information générale 
 
II. Procédures expérimentales et descriptions 
 
III. Spectres RMN-1H et RMN-13C 
 
 
 
 
I. Information générale 
 
 
Les spectres RMN-1H et RMN-13C ont été enregistrés respectivement à 300MHz et 
75 MHz dans une solution au choix parmi le CDCl3, (CD3)2CO, MeOD et DMSO-d6, 
selon la solubilité et la polarité de la molécule, ainsi que la labilité de certains 
hydrogènes. Les déplacements chimiques sont indiqués en ppm sur une échelle ∂. La 
multiplicité est indiquée selon la légende s pour singulet, d pour doublet, dd pour 
doublet de doublet, ddd pour doublet de doublet de doublet, t pour triplet, dt pour 
doublet de triplet, q pour quadruplet, p pour pentuplet, hex pour hexuplet, hept pour 
heptuplet, m pour multiplet. Les constantes de couplage J sont en Hz. Les analyses 
spectrométriques de masse à haute résolution (SMHR) ont été réalisées en mode ESI 
(Ionisation par électronébuliseur).  Toutes les réactions en conditions anhydres ont été 
effectuées dans de la verrerie séchée à la flamme ou au four et sous atmosphère 
d'argon. La température supérieure à la température ambiante est chauffée à l'aide 
d'un bain de sable, et la température fait également référence à celle du bain de sable. 
Tous les réactifs ont été utilisés tels que reçus des sources commerciales. La 
chromatographie sur colonne flash a été réalisée en utilisant de la silice de taille 40-
60 mesh comme phase stationnaire. 
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II. Procédures expérimentales et descriptions 
 

 
N-(4-hydroxyphenyl)-N-(3-hydroxypropyl)-2-iodobenzamide (37) : 
À une solution de 40 (868 mg, 5.20 mmol, 1 éq.) dans THF (18 mL) sous atmosphère 
d’argon a 0°C ont été ajoutées successivement une solution de NaHCO3 aq. sat. (12.0 
mL, 13.7 mmol, 2.6 éq.) et au goutte à goutte une solution de 7 (1598 mg, 6.00 mmol, 
1.15 éq.) dans THF (15 mL). Le mélange résultant a été agité à 0°C pendant 5 
minutes, contrôlé par CCM. Une solution de NH4CI aq. sat. (30 mL) a été ajoutée, 
suivi de AcOEt (30 mL). Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite 
avec de l’AcOEt (3 x 30 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec 
NaHCO3 aq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées sur Na2SO4, filtrées et 
concentrées sous pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de 
silice (30:70 n-Hex/AcOEt) a donné 1951 mg de 37 obtenus sous la forme d’un solide 
beige avec un rendement de 94 %.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 7.1 
Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.6, 7.5 Hz, 1H), 7.06 – 7.00 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 
1H), 6.88 – 6.80 (m, 1H), 6.67 – 6.58 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.89 – 3.83 (m, 2H), 3.70 
(t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.81 – 1.72 (m, 2H). 
 

 
5-(2-iodobenzoyl)-1-oxa-5-azaspiro[5.5]undeca-7,10-dien-9-one (36) : 
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À une solution de DIB (2.24 g, 6.95 mmol, 1.5 éq.) dans HFIP (70 mL) sous 
atmosphère d’argon a 0°C a été ajoutée une solution de 37 (1.84 g, 4.63 mmol, 1 éq.) 
dans HFIP (35 mL) au goutte à goutte. Le mélange résultant a été agité à 0°C pendant 
5 minutes, contrôlé par CCM. La solution a été filtrée à travers un petit bloc de silice 
(acétone) et le filtrat a été concentré sous pression réduite. La purification par 
chromatographie sur gel de silice (50:50 n-Hex/AcOEt) a donné 1.63 g de 36 obtenus 
sous la forme d’un solide beige avec un rendement de 89 %. RMN 1H (300 MHz, 
CDCl3) δ 7.18 (s, 1H), 7.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 10.2, 2.9 Hz, 1H), 6.63 
(s, 1H), 6.27 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 5.98 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.99 (td, J = 6.7, 3.2 Hz, 
2H), 3.62 (s, 1H), 3.49 – 3.36 (m, 1H), 2.10 (dd, J = 12.9, 6.6 Hz, 1H), 1.96 (dd, J = 
12.9, 6.4 Hz, 1H). 
 

 
rac-7,8-dihydro-2H-[1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridine-2,10(6H)-dione (35) : 
À une solution de 36 (366 mg, 0.93 mmol, 1 éq.) et de Cs2CO3 (456 mg, 1.40 mmol, 
1.5 éq.) dans DMF (5 mL) sous atmosphère d’argon à température pièce a été ajoutée, 
après 5 minutes, une solution de Pd(OAc)2 (22.5 mg, 0.100 mmol, 0.1 éq.) et de PPh3 
(52.5 mg, 0.200 mmol, 0.2 éq.) dans DMF (2.0 mL). Le mélange résultant a été agité 
à 60°C pendant 4h, contrôlé par CCM. La solution a été filtrée à travers un petit bloc 
de célite (AcOEt) et le filtrat a été concentré sous pression réduite. La purification par 
chromatographie sur gel de silice (65:35 n-Hex/AcOEt) a donné 165 mg d'un solide 
jaune pétant 35 avec un rendement de 66 %. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.28 – 
8.20 (m, 1H), 7.94 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.71 – 7.54 (m, 3H), 6.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 
6.39 (dd, J = 10.7, 1.9 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 14.4, 5.7 Hz, 1H), 4.39 – 4.29 (m, 1H), 
3.89 (dd, J = 12.2, 5.8 Hz, 1H), 3.78 – 3.66 (m, 1H), 2.22 – 2.04 (m, 1H), 1.69 – 1.59 
(m, 1H). 
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rac-(3S,4R,4aR)-3,4-dihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]oxazino[2,3-
e]phenanthridine-2,10(6H)-dione (41) : 
À une solution de 35 (778 mg, 2,91 mmol, 1 éq.) dans le THF (24 mL), a été ajoutées 
successivement la solution de tétraoxyde d'osmium (4 % aqueuse, 1,0 mL, 0,16 mmol, 
0,05 éq.) et de N-méthylmorpholine N-oxyde (50 % aqueuse, 1,2 mL, 5,79 mmol, 2 
éq.). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 3 h (suivi par 
CCM). Une solution de Na S O  aqueuse saturée (30 mL) a été ajoutée, suivie 
d'AcOEt (100 mL). Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec 
de l’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec 
Na S O  aqueuse saturée , NaHCO3 aq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées 
sur Na2SO4, filtrées et concentrées sous pression réduite. La purification par 
chromatographie sur gel de silice (0:100 n-Hex/AcOEt) a donné 613 mg d'un solide 
jaune 41 avec un rendement de 70 %. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.30 (dd, J = 
6.0, 3.3 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H), 7.65 – 7.57 (m, 2H), 6.73 (s, 1H), 
5.52 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 15.0, 5.3 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
4.33 (td, J = 12.2, 3.5 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 11.8, 5.6 Hz, 1H), 3.59 – 3.50 (m, 1H), 
2.12 (ddd, J = 18.3, 12.3, 6.2 Hz, 1H), 1.74 – 1.64 (m, 1H). 
 

 
rac-(2S,3R,4R,4aR)-2,3,4-trihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]oxazino[2,3-
e]phenanthridin-10(6H)-one (42) : 
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À une solution de 41 (300 mg, 1,00 mmol, 1 éq.) dans de l'ACN sec (10 mL) sous 
argon, a été ajouté du triacétoxyborohydrure de sodium (430 mg, 2,02 mmol, 2 éq.). 
Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 1,5 h (suivi par 
CCM). Après achèvement, du NaHCO3(s) (200 mg) et de l'acétone (10 mL) ont été 
ajoutées et la solution a été agitée pendant 5 minutes. Le mélange résultant a été 
concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie sur gel de silice (10:90 
n-MeOH/DCM) pour donner 254 mg de 42 sous forme de solide blanc, avec un 
rendement de 84 %. RMN 1H (300 MHz, MeOD) δ 8.08 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 
7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.48 – 7.38 (m, 1H), 6.49 (d, J 
= 3.1 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 
8.1, 3.1 Hz, 1H), 4.32 (td, J = 12.3, 3.4 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 3.77 
(dd, J = 12.0, 5.8 Hz, 1H), 3.69 – 3.58 (m, 1H), 2.03 – 1.92 (m, 1H), 1.63 (d, J = 13.6 
Hz, 1H). 
 

 
rac-(2S,3S,4R,4aR)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-3,4,7,8-
tetrahydro-2H-[1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridin-10(6H)-one (43) : 
À une solution de 42 (151 mg, 0,50 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (15 mL) sous 
argon à 0°C, a été ajouté successivement de la triéthylamine (0,70 mL, 5,0 mmol, 10 
éq.) et du trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle (0,52 mL, 2,26 mmol, 
4.5 éq.). Le mélange résultant a été agité sous argon pendant 4 heures (suivi par 
CCM). Après achèvement, MeOH a été ajouté (1,0 mL) et la solution a été filtrée sur 
un tamis de silice. Le mélange résultant a été concentré sous pression réduite et 
purifié par chromatographie sur gel de silice (100:0 à 70:30 n-Hex/AcOEt) pour 
donner 236 mg de 43 sous forme de solide blanc, avec un rendement de 89 %. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 – 7.47 (m, 2H), 7.40 (t, J = 6.8 
Hz, 1H), 6.27 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.94 – 4.82 (m, 2H), 4.53 (dd, J = 7.4, 2.8 Hz, 1H), 
4.15 (dt, J = 8.4, 6.7 Hz, 2H), 3.83 (dd, J = 12.4, 4.7 Hz, 1H), 3.50 – 3.39 (m, 1H), 
2.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 12.5, 7.2 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 
0.97 (s, 9H), 0.95 (s, 9H), 0.20 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.14 (s, 3H). 
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rac-(2S,3S,4S)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-hydroxypropyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydrophenanthridin-4-ol (44) : 
À une solution de 43 (30 mg, 0,056 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (1 mL) sous argon 
à -78°C, a été ajouté DIBAL-H (0,50 mL, 0,50 mmol, 9 éq.) goutte à goutte. Le 
mélange résultant a été agité sous argon pendant 16 heures (suivi par CCM). Après 
achèvement, AcOEt a été ajouté (3 mL) ainsi que du bicarbonate de sodium saturé en 
solution aqueuse (2 mL). Après agitation vigoureuse, la solution a été filtrée sur une 
couche de célite. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec de 
l' AcOEt (3 x 5 mL). Les couches organiques combinées ont été lavées avec du NaCl 
saturé, séchées sur Na SO , filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu a 
été purifié par chromatographie sur gel de silice (65:35 n-Hex/AcOEt) pour donner 
20,5 mg de 44 sous forme de solide blanc, avec un rendement de 70 %. RMN 1H 
(300 MHz, CDCl3) δ 7.59 – 7.50 (m, 1H), 7.21 – 7.12 (m, 2H), 7.04 (d, J = 5.5 Hz, 
1H), 6.18 (s, 1H), 4.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.12 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 
3.87 – 3.67 (m, 3H), 3.47 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.25 (td, J = 12.1, 5.3 Hz, 1H), 3.16 (s, 
1H), 2.60 (s, 1H), 2.44 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.97 – 1.84 (m, 1H), 1.73 (dd, J = 20.1, 
6.4 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.94 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.13 (s, 6H), 0.12 (s, 3H). 
 

 
 rac-(2S,3S,4S)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-hydroxypropyl)-
1,2,3,4,4a,5,6,10boctahydrophenanthridin-4-ol (49) : 
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À une solution de 44 (21 mg, 0,04 mmol, 1 éq.) dans AcOEt (3 mL) sous atmosphère 
d’hydrogène à température ambiante a été ajouté le Pd/C (4,3 mg, 0,004 mmol, 0,1 
éq.). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 24 h, contrôlé 
par CCM. La solution a été filtrée à travers une petite couche de célite (AcOEt). Le 
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (35:65 AcOEt/n-Hex) 
pour donner 18,8 mg de 49 sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 
91 %. RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,24 – 7,18 (m, 1H), 7,18 – 7,12 (m, 
1H), 7,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,00 
(ddd, J = 11,2, 8,7, 4,8 Hz, 1H), 3,79 (dddd, J = 21,3, 10,8, 6,8, 3,7 Hz, 2H), 3,60 (d, 
J = 15,3 Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 8,7, 3,1 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 3,04 (ddd, J 
= 12,5, 9,7, 4,7 Hz, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,63 (dt, J = 12,5, 4,7 Hz, 1H), 2,50 (dt, J = 
13,1, 4,2 Hz, 1H), 2,21 (dd, J = 10,9, 2,3 Hz, 1H), 1,85 (td, J = 10,4, 9,9, 5,0 Hz, 1H), 
1,67 (ddd, J = 14,7, 7,5, 4,4 Hz, 1H), 0,95 (s, 9H), 0,93 (s, 9H), 0,16 (s, 3H), 0,15 (s, 
3H), 0,14 (s, 3H), 0,12 (s, 3H). 
 

 
rac-(2S,3S,4S)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
1,2,3,4,4a,5,6,10boctahydrophenanthridin-4-ol (50) : 
À une solution de 49 (41 mg, 0,077 mmol, 1 éq.) dans THF anhydre (8 mL) sous 
atmosphère d’argon à température ambiante a été ajouté l’IBX (26 mg, 0,093 mmol, 
1,2 éq.). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 24 h, 
contrôlé par CCM. La solution a été filtrée à travers une petite couche de silice 
(AcOEt). Le produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (6:4 
AcOEt/n-Hex) pour donner 24 mg de 50 sous la forme d'une huile incolore avec un 
rendement de 68 %. RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,25 – 7,18 (m, 2H), 7,15 
(t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,11 – 4,03 (m, 
1H), 3,97 (ddd, J = 11,3, 8,5, 4,8 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 8,6, 3,0 Hz, 1H), 3,02 (t, J = 
11,7 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 10,9, 2,2 Hz, 2H), 2,52 (dt, J = 13,0, 4,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 
18H), 0,17 (s, 3H), 0,14 (s, 6H), 0,12 (s, 3H). 
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rac-(2S,3S,4S)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-
1,3,4,4a,5,10bhexahydrophenanthridin-6(2H)-one (51) : 
À une solution de 50 (10 mg, 0,022 mmol, 1 éq.) dans l’acétone (1 mL) sous 
atmosphère d’argon à température ambiante ont été ajoutées une solution d’OsO  
(4% aq., 0,02 mL, 0,004 mmol, 0,2 éq.) et une solution de NMO (50% aq., 0,06 
mmol, 2,5 éq.). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 48 h, 
contrôlé par CCM. Une solution de Na S O  aq. sat. (2 mL) a été ajoutée, suivi de 
AcOEt (2 mL). Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec de 
l’AcOEt (3 x 2 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec NaCl aq. 
sat., puis séchées sur Na SO , filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit 
brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (1:1 AcOEt/n-Hex) pour 
donner 7,8 mg de 51 sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 75 %. 
RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 8,08 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,52 (dtd, J = 
105,8, 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,00 (d, J 
= 3,1 Hz, 2H), 3,53 (dd, J = 8,6, 3,0 Hz, 1H), 3,38 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 2,54 (dd, J = 
10,7, 6,5 Hz, 1H), 1,47 – 1,33 (m, 1H), 0,95 (s, 9H), 0,95 (s, 9H), 0,17 (s, 3H), 0,16 
(s, 3H), 0,13 (s, 6H). 
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rac-(2S,3R,4S)-2,3,4-trihydroxy-1,3,4,4a,5,10b-hexahydrophenanthridin-6(2H)-
one (52) : 
À 51 (2 mg, 0,004 mmol, 1 éq.) est ajoutée une solution de HCl (1 M) et MeOH (1:1) 
1 mL sous atmosphère d’argon. Le mélange résultant a été agité à température 
ambiante pendant 6 h, contrôlé par CCM. Après un ajout de NaHCO  (2 mg) et de 
Na SO , la solution a été filtrée à travers un petit bloc de célite (MeOH). Le 
produit brut a été purifié par chromatographie sur gel de silice (9:1 DCM/MeOH) 
pour donner 1 mg de 52 sous la forme d'une huile incolore avec un rendement de 90 
%. RMN 1H (300 MHz, méthanol-d ) δ 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 7,6 Hz, 
1H), 7,43 – 7,34 (m, 2H), 4,14 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 4,03 – 3,92 (m, 1H), 3,60 – 3,50 
(m, 1H), 3,41 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 3,37 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 2,67 (dt, J = 12,8, 4,4 Hz, 
1H), 1,40 (d, J = 12,1 Hz, 1H). 
 

 
N-(4-hydroxyphenyl)-N-(3-hydroxypropyl)-4-iodobenzo[d][1,3]dioxole-5-
carboxamide (56) : 
À une solution de 40 (1060 mg, 6.35 mmol, 1 éq.) dans THF (12.8 mL) sous 
atmosphère d’argon a 0°C ont été ajoutées successivement une solution de NaHCO3 
aq. sat. (11.1 mL, 12.7 mmol, 2 éq.) et au goutte à goutte une solution de 22 (1965 
mg, 6.35 mmol, 1 éq.) dans THF (6.4 mL). Le mélange résultant a été agité à 0°C 
pendant 5 minutes, contrôlé par CCM. Une solution de NH4CI aq. sat. (30 mL) a été 
ajoutée, suivi de AcOEt (30mL). Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été 
extraite avec de l’AcOEt (3 x 30 mL). Les phases organiques combinées ont été 
lavées avec NaHCO3 aq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées sur Na2SO4, 
filtrées et concentrées sous pression réduite. La purification par chromatographie sur 
gel de silice (34:66 n-Hex/AcOEt) a donné 2660 mg de 56 obtenus sous la forme 
d’un solide beige avec un rendement de 95 %. RMN 1H (300 MHz, acétone-d6) δ 
8.51 (s, 1H), 7.18 – 7.12 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.71 – 6.66 (m, 3H), 5.91 (s, 2H), 3.89 
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.77 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.66 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 2.01 (p, J = 2.2 
Hz, 1H), 1.74 (p, J = 6.7 Hz, 2H). RMN ¹³C (75 MHz, Acétone) δ 170.58, 157.40, 
149.00, 148.54, 137.73, 134.72, 130.24, 118.92, 116.46, 109.65, 102.96, 83.14, 
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59.56, 47.20, 31.32. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C17H17INO5 (M+H)+: 442.0146; 
observé: 442.0131. 
 

 
5-(6-iodobenzo[d][1,3]dioxole-5-carbonyl)-1-oxa-5-azaspiro[5.5]undeca-7,10-
dien-9-one (59) : 
À une solution de DIB (1.7 g, 5.3 mmol, 1.3 éq.) dans TFE (30 mL) sous atmosphère 
d’argon a 0°C a été ajoutée une solution de 56 (1.8 g, 4.08 mmol, 1 éq.) dans TFE (30 
mL) au goutte à goutte. Le mélange résultant a été agité à 20°C pendant 5 minutes, 
contrôlé par CCM. La solution a été filtrée à travers un petit bloc de silice (acétone) et 
le filtrat a été concentré sous pression réduite (le TFE fut recyclé par distillation). La 
purification par chromatographie sur gel de silice (30:70 n-Hex/AcOEt) a donné 1.54 
g de 59 sous la forme d’un solide beige avec un rendement de 86 %. RMN 1H (300 
MHz, chloroforme-d) δ 7.18 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 10.3, 3.1 
Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.26 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.98 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.98 (td, J = 
6.7, 2.8 Hz, 2H), 3.60 (br s, 1H), 3.41 (ddd, J = 13.1, 7.5, 5.0 Hz, 1H), 2.02 (ddt, J = 
46.7, 13.3, 6.5 Hz, 2H). RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) δ 185.20, 169.13, 149.27, 
148.72, 142.78, 135.13, 128.63, 118.68, 107.40, 102.26, 80.10, 60.58, 24.29. SMHR 
(ESI) : m/z Calc. for C17H15INO5(M+H)+: 439.9989; observé: 439.9978. 
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(S*)-7,8-dihydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-j][1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridine-
2,10(6H)-dione (55) : 
Version racémique : À une solution de 59 (140 mg, 0.32 mmol, 1 éq.) et de Cs2CO3 
(313 mg, 0.96 mmol, 3 éq.) dans DCE (12 mL) sous atmosphère d’argon à 
température pièce a été ajoutée, après 5 minute, une solution de Pd(OAc)2 (21 mg, 
0.096 mmol, 0.3 é.) et de PPh3 (25 mg, 0.096 mmol, 0.3 éq.) dans DCE (1.5 mL). Le 
mélange résultant a été agité à 85°C pendant 12h, contrôlé par CCM. La solution a 
été filtrée à travers un petit bloc de célite (AcOEt) et le filtrat a été concentré sous 
pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice (60:40 n-
Hex/AcOEt) a donné 65 mg d'un solide jaune pétant 55 avec un rendement de 65 % 
(et 84 % brmd, 31.8 mg de 35 récupéré).  
Version asymétrique : À une solution de 59 (20 mg, 0.046 mmol, 1 éq.) et de 
Cs2CO3 (37.1 mg, 0.114 mmol, 2.5 éq.) dans DCE (5 mL) sous atmosphère d’argon à 
température pièce a été ajoutée une solution Pd(OAc)2 (2.1 mg, 0.009 mmol, 0.2 éq.) 
et de 37 (8.6 mg, 0.016 mmol, 0.35 éq.) dans DCE (1 mL). Le mélange résultant a été 
agité à 75°C pendant 7 jours, contrôlé par CCM. La solution a été filtrée à travers un 
petit bloc de célite (AcOEt) et le filtrat a été concentré sous pression réduite. La 
purification par chromatographie sur gel de silice (60:40 n-Hex/AcOEt) a donné 11.8 
mg du solide jaune pétant 55 avec un rendement de 83 %. RMN 1H (300 MHz, 
chloroforme-d) δ 7.90 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.48 (d, J = 1.9 
Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 10.6, 1.9 Hz, 1H), 6.09 (s, 2H), 4.92 (ddt, J = 14.4, 5.9, 1.7 Hz, 
1H), 4.34 (td, J = 12.5, 3.2 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 12.0, 5.6 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 
14.3, 12.6, 3.5 Hz, 1H), 2.10 (dtd, J = 18.5, 12.6, 5.8 Hz, 1H), 1.62 (ddt, J = 13.9, 3.4, 
1.6 Hz, 1H). RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) δ 184.42, 164.86, 152.33, 150.76, 147.00, 
140.45, 128.88, 128.51, 124.58, 122.30, 108.69, 103.31, 102.51, 80.52, 63.65, 38.33, 
24.80. SMHR (ESI) : m/z Calc. for C17H14NO5 (M+H)+: 312.0866; observé: 
312.0863. [α]D -116.0 (c.0.2 dans CH2Cl2). 
 

 
rac-(3S,4R,4aR)-3,4-dihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
j][1,3]oxazino[2,3- e]phenanthridine-2,10(6H)-dione (60) : 
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À une solution de 55 (100 mg, 0,47 mmol, 1 éq.) dans le THF (3,3 mL), ont été 
ajoutées successivement la solution de tétraoxyde d'osmium (4 % aqueuse, 0,1 mL, 
0,016 mmol, 0,05 éq.) et de N-méthylmorpholine N-oxyde (50 % aqueuse, 0,1 mL, 
0,7 mmol, 1,5 éq.). Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 3 
h (suivi par CCM). Une solution de Na S O  aqueuse saturée (4 mL) a été ajoutée, 
suivie d'AcOEt (3 mL). Les phases ont été séparées par filtration et le solide a été 
lavé avec Na S O  aqueuse saturée (1 mL), NaCl aqueuse saturée (1 mL) et AcOEt 
(1 mL) pour donner 90 mg de 60 sous forme de solide jaune, avec un rendement de 
81 %. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.61 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.20 
(s, 2H), 5.78 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.51 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 5.2, 2.7 Hz, 
1H), 4.65 (dd, J = 14.2, 5.2 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 6.1, 2.5 Hz, 1H), 4.27 (td, J = 11.9, 
3.2 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 11.8, 5.3 Hz, 1H), 3.58 (td, J = 13.6, 3.5 Hz, 1H), 1.79 
(ddt, J = 17.4, 11.3, 5.9 Hz, 1H), 1.64 (d, J = 13.2 Hz, 1H). RMN ¹³C (75 MHz, 
DMSO) δ 197.44, 161.88, 151.70, 150.32, 144.23, 127.21, 124.10, 122.07, 106.88, 
103.95, 102.62, 87.45, 72.02, 70.53, 62.41, 35.94, 24.90. SMHR (ESI): m/z Calc. for 
C17H16NO7(M+H)+: 346.0921; observé: 346.0906. 
 

 
rac- (2S,3R,4R,4aR)-2,3,4-trihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
j][1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridin-10(6H)-one (61) : 
À une solution de 60 (50 mg, 0,145 mmol, 1 éq.) dans de l'ACN sec (8,5 mL) sous 
argon, a été ajouté du triacétoxyborohydrure de sodium (68 mg, 0,319 mmol, 2,2 éq.). 
Le mélange résultant a été agité à température ambiante pendant 10 h (suivi par 
CCM). Après achèvement, de la triéthylamine a été ajoutée (0,14 mL, 0,98 mmol, 
6,80 éq.) et la solution a été agitée pendant 5 minutes. Le mélange résultant a été 
concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie sur gel de silice (10:90 
n-MeOH/AcOEt) pour donner 37 mg de 61 sous forme de solide blanc, avec un 
rendement de 74 %. RMN 1H (300 MHz, méthanol-d ) δ 7.45 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 
6.34 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 5.09 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4.71 (dd, J 
= 14,0, 5,5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 8,1, 3,1 Hz, 1H), 4.29 (td, J = 12,3, 3,4 Hz, 1H), 
4.00 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 12,1, 5,6 Hz, 1H), 3.59 (td, J = 14,0, 13,4, 
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3,3 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 12,8, 6,3 Hz, 1H), 1.60 (d, J = 13,1 Hz, 1H). RMN ¹³C (75 
MHz, MeOD) δ 166,32, 153,52, 149,85, 133,10, 131,70, 129,44, 121,36, 107,84, 
103,94, 103,50, 89,38, 72,97, 70,62, 70,39, 62,98, 37,87, 26,19. SMHR (ESI) : m/z 
Calc. pour C H NO (M+H)+ : 348,1078 ; observé : 348,1068. 
 

 
rac-(2S,3S,4R,4aR)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-3,4,7,8-
tetrahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-j][1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridin-10(6H)-one 
(62) : 
À une solution de 61 (50 mg, 0,144 mmol, 1 éq.) dans du DCM sec (2,9 mL) sous 
argon à -78°C, a été ajouté successivement de la triéthylamine (0,16 mL, 1,15 mmol, 
8 éq.) et du trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle (0,132 mL, 0,58 
mmol, 4 éq.). Le mélange résultant a été agité sous argon pendant 4 heures (suivi par 
CCM). Après achèvement, MeOH a été ajouté (0,1 mL) et la solution a été filtrée sur 
un tamis de silice. Le mélange résultant a été concentré sous pression réduite et 
purifié par chromatographie sur gel de silice (100:0 à 70:30 n-Hex/AcOEt) pour 
donner 62 mg de 62 sous forme de solide blanc, avec un rendement de 74 %. RMN 
1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,61 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,13 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 
6,03 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,90 – 4,78 (m, 2H), 4,54 (dd, J = 7,4, 2,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, 
J = 7,5, 2,1 Hz, 2H), 3,84 (dd, J = 12,7, 5,2 Hz, 1H), 3,43 (ddd, J = 14,1, 12,2, 3,8 Hz, 
1H), 2,23 (s, 1H), 2,04 (ddd, J = 20,0, 12,1, 6,0 Hz, 1H), 0,99 (s, 9H), 0,96 (s, 9H), 
0,21 (s, 3H), 0,19 (s, 3H), 0,18 (s, 3H), 0,15 (s, 3H). RMN ¹³C (75 MHz, CDCl ) δ 
164,99, 151,91, 148,54, 132,39, 130,12, 127,46, 120,87, 108,09, 103,09, 101,93, 
87,47, 73,46, 70,70, 70,46, 62,67, 36,99, 29,85, 26,19, 26,07, 24,66, 18,27, 18,17, -
3,73, -3,75, -4,18. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C H NO Si  (M+H)+ : 576,2807 ; 
observé : 576,2785. 
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rac-(2S,3S,4S,4aS)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-hydroxypropyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-4-ol (63): 
À une solution de 62 (29 mg, 0,05 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (1 mL) sous argon à 
-78°C, a été ajouté DIBAL-H (0,25 mL, 0,25 mmol, 5 éq.) goutte à goutte. Le 
mélange résultant a été agité sous argon pendant 14 heures (suivi par CCM). Après 
achèvement, AcOEt a été ajouté (2 mL) ainsi que du bicarbonate de sodium saturé en 
solution aqueuse (2 mL). Après agitation vigoureuse, la solution a été filtrée sur une 
couche de célite. Les phases ont été séparées et la phase aqueuse a été extraite avec de 
l'AcOEt (3 x 3 mL). Les couches organiques combinées ont été lavées avec du NaCl 
saturé, séchées sur Na SO , filtrées et concentrées sous vide réduit. Le résidu a été 
purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt) pour donner 19,8 mg de 63 
sous forme de solide blanc, avec un rendement de 70 %. RMN 1H (300 MHz, 
chloroforme-d) δ 7,00 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,96 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 5,93 (d, J = 2,0 
Hz, 2H), 4,56 (dt, J = 7,6, 2,6 Hz, 1H), 4,35 – 4.33 (m, 1H), 4,02 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 
3,89 – 3,67 (m, 3H), 3,38 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 12,4, 10,1, 5,3 Hz, 1H), 
3,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 2,42 (dt, J = 12,4, 4,6 Hz, 1H), 1,98 – 1,66 (m, 2H), 0,96 (s, 
9H), 0,95 (s, 9H), 0,18 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,13 (s, 3H). RMN ¹³C (75 
MHz, CDCl ) δ 147,52, 147,13, 129,58, 128,45, 125,60, 121,78, 106,34, 103,23, 
101,11, 71,83, 71,44, 62,39, 61,46, 55,21, 49,64, 28,26, 26,26, 26,20, 18,36, 18,28, -
3,71, -3,83, -4,26, -4,47. 
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rac-(2S,3S,4S,4aS,11bS)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-
hydroxypropyl)-1,2,3,4,4a,5,6,11b-octahydro-[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-4-
ol (64): 
À une solution de 63 (17 mg, 0,03 mmol, 1 éq.) dans de l'éthanol (EtOH), une petite 
quantité de Raney®-Nickel a été ajoutée et le mélange a été dégazé à l'hydrogène. Le 
mélange résultant a été vigoureusement agité sous une atmosphère d'hydrogène 
pendant 3 jours à température ambiante (suivi par CCM). Après achèvement, le 
résidu a été filtré sur une couche de silice et rincé avec de l'acétate d'éthyle (AcOEt), 
pour donner 64 sous forme de solide blanc avec un rendement de 95 %. RMN 1H 
(300 MHz, chloroforme-d) δ 6,69 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,21 (d, J = 2,8 
Hz, 1H), 3,96 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 3,88 – 3,67 (m, 2H), 3,55 – 3,44 (m, 2H), 3,08 (d, 
J = 11,3 Hz, 1H), 2,99 (ddd, J = 13,2, 9,4, 4,7 Hz, 1H), 2,64 (dt, J = 12,0, 4,8 Hz, 1H), 
2,37 (dt, J = 13,2, 4,3 Hz, 1H), 2,15 (dd, J = 10,9, 2,3 Hz, 1H), 1,92 – 1,57 (m, 2H), 
0,94 (s, 9H), 0,92 (s, 9H), 0,14 (s, 3H), 0,14 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,10 (s, 3H). RMN 
¹³C (75 MHz, CDCl ) δ 146,49, 145,69, 131,08, 127,44, 106,75, 105,58, 100,76, 
71,77, 71,19, 65,50, 62,55, 54,59, 50,27, 36,87, 32,66, 28,56, 26,14, 26,09, 25,95, 
18,18, 18,11, -3,67, -3,91, -4,45, -4,63. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C H NO Si  
(M+H)+ : 566,3328 ; observé : 566,3312. 
 

 
rac-(2S,3S,4S,4aS,11bS)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-
1,3,4,4a,5,11b-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-6(2H)-one (67): 
À une solution de 64 (12 mg, 0,02 mmol, 1 éq.) dans du DCM (0,25 mL), ont été 
ajoutés successivement TEMPO (1,7 mg, 0,01 mmol, 0,5 éq.) et DIB (7 mg, 0,044 
mmol, 2,2 éq.). Le mélange résultant a été agité sous argon pendant 1 h (suivi par 
CCM). Après achèvement, la solution a été filtrée sur une couche de silice, et le 
solvant a été évaporé sous pression réduite. Ensuite, le produit brut 65 (15 mg) a été 
utilisé en totalité, tel quel, pour l'étape suivante. 
À une solution de 65 brut (15 mg) dans du THF (0,2 mL) et du 1-méthylcyclohexène 
(66) (0,12 mL, 1 mmol, 50 éq.) à 0 °C, a été ajouté une solution de chlorite de sodium 
(36,2 mg, 0,4 mmol, 20 éq.) et de phosphate monobasique de sodium (48 mg, 0,4 
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mmol, 20 éq.) dans de l'eau Ultrapure (0,1 mL). Le mélange résultant a été agité 
pendant 8 heures (suivi par CCM). Après achèvement, du thiosulfate de sodium 
saturé en solution aqueuse a été ajouté (1 mL), suivi de l'ajout d'AcOEt (1 mL). Les 
couches organiques ont été séparées et la couche aqueuse a été extraite avec de 
l'AcOEt (3 x 2 mL). Les couches organiques combinées ont été lavées avec du NaCl 
saturé, séchées sur Na SO , filtrées et concentrées sous pression réduite. Le résidu a 
été purifié par chromatographie sur gel de silice (70:30 n-Hex/AcOEt) pour donner 
5,7 mg de 67 sous forme de solide blanc avec un rendement de 55 % sur deux étapes. 
RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,54 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,02 (d, J = 1,3 Hz, 
2H), 5,88 (s, 1H), 4,04 – 3,85 (m, 3H), 3,51 (dd, J = 8,6, 3,0 Hz, 1H), 3,34 (td, J = 
12,9, 2,9 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 12,9, 3,5 Hz, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,44 – 2,36 (m, 1H), 
0,94 (s, 18H), 0,15 (s, 3H), 0,15 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,12 (s, 3H). RMN ¹³C (75 
MHz, CDCl ) δ 165,74, 151,37, 146,81, 136,83, 123,05, 108,61, 104,43, 101,80, 
71,69, 70,93, 57,14, 34,33, 33,22, 26,25, 26,17, 26,00, 25,94, 18,27, 18,20, -3,53, -
3,79, -4,32, -4,54. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C H NO Si  (M+H)+ : 522,2702 ; 
observé : 522,2704. 
 

 
rac-(2S,3R,4S,4aS,11bS)-2,3,4-trihydroxy-1,3,4,4a,5,11b-hexahydro-
[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-6(2H)-one (68): 
À une solution de 67 (5,7 mg, 0,01 mmol, 1 éq.) dans du MeOH (0,2 mL), a été 
ajouté quelques gouttes d'une solution de chlorure de triméthylsilane (2 gouttes) dans 
du MeOH (0,1 mL). Le mélange résultant a été agité pendant 3 h (suivi par CCM). 
Après achèvement, le solvant a été évaporé sous pression réduite, pour donner 2,4 mg 
de 68 sous forme de solide blanc avec un rendement de 80 %. RMN 1H (300 MHz, 
DMSO-d ) δ 7,57 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,06 (s, 2H), 3,95 (t, J = 2,6 Hz, 
1H), 3,72 (td, J = 10,5, 4,8 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 12,6, 2,1 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 9,3, 
2,7 Hz, 1H), 3,02 (td, J = 12,6, 3,7 Hz, 1H), 2,43 (m, 1H), 1,12 (q, J = 12,1 Hz, 1H). 
RMN ¹³C (75 MHz, DMSO) δ 164,33, 150,50, 145,89, 137,36, 122,93, 106,83, 
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104,87, 101,51, 75,03, 69,93, 68,63, 57,31, 33,38, 32,66. SMHR (ESI) : m/z Calc. 
pour C H NO  (M+H)+ : 294,0972 ; observé : 294,0965. 
 

 
rac-(2S,3R,4R,4aR)-10-oxo-3,4,6,7,8,10-hexahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
j][1,3]oxazino[2,3-e]phenanthridine-2,3,4-triyl triacetate (70): 
À une solution de 61 (50 mg, 0,144 mmol, 1 éq.) dans du DCM sec (3 mL) sous 
argon, a été ajouté successivement de la triéthylamine (0,16 mL, 1,15 mmol, 8 éq.) et 
de l'anhydride acétique (0,054 mL, 0,58 mmol, 4 éq.). Le mélange résultant a été 
agité sous atmosphère d'argon pendant 3 h (suivi par CCM). Après achèvement, le 
mélange résultant a été dilué avec de l'AcOEt (5 mL), puis du NH Cl aq. sat. (3 mL) 
a été ajouté. Les couches organiques ont été séparées et la couche aqueuse a été 
extraite avec de l'AcOEt (3 x 5 mL). Les couches organiques combinées ont été 
lavées avec du NaCl aq. sat., séchées sur Na SO , filtrées et concentrées sous 
pression réduite. Le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (1:1 n-
Hex/AcOEt) pour obtenir 53,2 mg de 70 sous forme de solide blanc avec un 
rendement de 78 %. RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,61 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 
6,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 5,78 (dd, J = 8,3, 3,4 
Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 14,2, 5,2 Hz, 1H), 4,53 (td, J = 
12,6, 3,2 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 12,2, 5,6 Hz, 1H), 3,32 (td, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,08 (s, 
3H), 2,06 (s, 3H), 1,62 – 1,50 (m, 1H). RMN ¹³C (75 MHz, CDCl ) δ 170,91, 170,71, 
170,37, 163,62, 151,97, 149,09, 131,38, 128,25, 124,65, 120,89, 108,03, 102,76, 
102,06, 85,93, 77,58, 77,36, 77,16, 76,74, 70,57, 69,05, 66,98, 63,04, 37,03, 24,68, 
21,11, 20,91, 20,83. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C H NO  (M+H)+ : 474,1395 ; 
observé : 474,1371. 
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rac-(2S,3R,4S)-5-(3-hydroxypropyl)-6-oxo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridine-2,3,4-triyl triacetate (72): 
À une solution de 70 (74 mg, 0,156 mmol, 1 éq.) dans du DCM sec sous argon, a été 
ajouté successivement de l'acide trifluoroacétique (TFA) (0,04 mL, 0,468 mmol, 3 éq.) 
et du thiophénol (0,04 mL, 0,39 mmol, 2,5 éq.). Le mélange résultant a été agité à 
température ambiante pendant 30 minutes (suivi par CCM). Après achèvement, le 
résidu a été filtré sur une couche de silice, rincé à l'hexane pour se débarrasser des 
dérivés de thiols et à l'AcOEt pour obtenir le produit brut, qui est un mélange de 
diastéréoisomères (71). Ce brut a été utilisé tel quel dans l'étape suivante. 
À une solution de ce brut dans du MeOH (2 mL), une petite quantité de nickel de 
Raney® a été ajoutée et dégazée avec de l'hydrogène. Le mélange résultant a été agité 
à température ambiante pendant 3 heures (suivi par CCM). Après achèvement, le 
mélange résultant a été filtré sur une couche de célite, rincé avec du MeOH (2 mL) et 
concentré sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de 
silice (40:60 n-Hex/AcOEt) pour fournir 52 mg de 72 sous forme de solide blanc avec 
un rendement de 70% en deux étapes. RMN 1H (300 MHz, chloroforme-d) δ 7,83 (s, 
1H), 6,95 (s, 1H), 6,46 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 5,57 (ddd, J = 
11,4, 9,1, 7,1 Hz, 1H), 5,24 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz, 1H), 4,62 (ddd, J = 14,5, 9,5, 4,8 Hz, 
1H), 3,62 – 3,56 (m, 3H), 3,43 (ddd, J = 12,1, 9,1, 3,3 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 16,3, 9,1 
Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,05 – 1,76 (m, 2H). RMN ¹³C (75 
MHz, CDCl ) δ 170,67, 170,53, 170,49, 162,27, 152,81, 148,94, 132,20, 129,21, 
121,87, 112,61, 106,73, 102,35, 100,98, 71,17, 65,98, 65,87, 58,44, 40,05, 32,79, 
30,18, 21,20, 21,00, 20,84. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour C H NO  (M+H)+: 
476,1551 ; observé : 476,1541. 
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rac-(2S,3R,4S)-6-oxo-5-(3-oxopropyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-
j]phenanthridine-2,3,4-triyl triacetate (73) : 
À une solution de 72 (18 mg, 0,038 mmol, 1 éq.) dans du DCM (1,3 mL), a été ajouté 
successivement TEMPO (0,3 mg, 0,019 mmol, 0,5 éq.) et DIB (13.4 mg, 0,042 mmol, 
1,1 éq.). Le mélange résultant a été agité sous argon pendant 30 min (suivi par CCM). 
Après achèvement, la solution a été filtrée sur une couche de silice, et le solvant a été 
évaporé sous pression réduite. Le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de 
silice (1:1 n-Hex/AcOEt) pour donner 14,1 mg de 73 sous forme de solide blanc avec 
un rendement de 79 %. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ 9.78 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.92 
(s, 1H), 6.47 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 5.53 (ddd, J = 11.4, 9.2, 
6.9 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 11.4, 3.6 Hz, 1H), 4.44 (dt, J = 13.8, 6.6 Hz, 1H), 3.95 (dt, 
J = 14.2, 6.9 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 16.2, 6.9 Hz, 1H), 3.05 – 2.90 (m, 1H), 2.77 (q, J 
= 5.6, 4.7 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 16.1, 9.1 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.05 (s, 
3H). RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) δ 199.4, 170.6, 170.3, 170.2, 161.3, 152.6, 148.8, 
132.1, 129.2, 122.1, 111.9, 106.3, 102.3, 101.1, 70.8, 66.1, 66.0, 42.9, 38.2, 30.1, 
21.2, 20.9, 20.8. SMHR (ESI): m/z Calc. pour C23H24NO10 (M+H)+: 474.1395; 
observé : 474.1377. 
 

 
rac-(2S,3R,4S)-2,3,4-trihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5-
j]phenanthridin-6(5H)-one (7): 



 

80 

 

À une solution de 73 (12 mg, 0,03 mmol, 1 éq.) dans du MeOH (2 mL), a été ajouté 
du carbonate de potassium (2 mg, 0,01 mmol, 0,33 éq.). Le mélange résultant a été 
agité pendant 1h (suivi par CCM). Après disparition de la matière de départ, le 
solvant a été évaporé sous pression réduite et 74 a été obtenu. À 74, a été ajouté du 
DMSO-d  et le mélange résultant a été agité pendant 48h (suivi par RMN 1H). Après 
achèvement, le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (7:3 
DCM/MeOH) pour fournir 7,3 mg de  sous forme de solide blanc avec un 
rendement de 84%. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d ) δ 7,53 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,16 
(s, 2H), 4,50 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,00 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 8,1, 3,4 Hz, 
1H), 2,93 (dd, J = 16,3, 5,3 Hz, 1H), 2,38 (dd, J = 16,3, 6,5 Hz, 1H). RMN ¹³C (75 
MHz, DMSO) δ 160,70, 151,75, 146,75, 134,64, 134,48, 120,73, 106,20, 104,44, 
101,91, 101,25, 71,72, 66,17, 66,04, 30,31. SMHR (ESI) : m/z Calc. pour 
C H NO  (M+H)+ : 292,0816 ; observé : 292,0813. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III. Spectres RMN-1H et RMN-13C 
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ANNEXE B 

 

 

HPLC SUR COLONNE CHIRAL DES PRODUITS DE LA RÉACTION DE HECK 

Asymétrie : mesure de l’excès énantiomérique de 60a. 
Ci-joint, les rapports de mesures d’excès énantiomérique des synthèses racémiques et 
asymétriques de 60a respectivement. Ceux-ci ont été réalisés par Alexandra Furtos, 
Ph. D., chimiste et directrice du centre régional de spectrométrie de masse du 
département de chimie de l’Université de Montréal et associés.  



 

122 

 



 

123 

 



 

124 

 



 

125 

 



ANNEXE C 

 

 

TABLEAU COMPARATIF POUR LE PRODUIT NATUREL (7) - 

ISOLYCORICIDINE  

 
 

Tableau 1: Comparaison RMN 1H pour l'isolycoricidine synthétique et le produit 
naturel.5 Les déplacements chimiques sont en ppm. L'acquisition du spectre RMN 1H 
du produit naturel a été faite avec un appareil RMN de 200 MHz et le solvant est le 
DMSO-d6. Le spectre RMN 1H a été mesuré dans le DMSO-d6 pour fin de 
comparaison et il est référencé au pic de solvant résiduel (1H δ = 2.50 ppm). 
 
Position Isolycoricidine synthétique  

DMSO-d6 δH (J en Hz), 300 MHz  
Isolycoricidine naturelle  
DMSO-d6 δH (J en Hz), 200 MHz 

1 3,62 (dd, J = 8,1, 3,4 Hz, 1H) 3.61 (dd, J = 7,6, 3,4 Hz, 1H) 
2 4,50 (d, J = 3,7 Hz, 1H) 4,50 (d, J = 2,2 Hz, 1H) 
5 2,93 (dd, J = 16,3, 5,3 Hz, 1H) 

2,38 (dd, J = 16,3, 6,5 Hz, 1H) 
2,94 (dd, J = 16,2, 5,3 Hz, 1H) 
2,38 (dd, J = 16,2, 6,5 Hz, 1H) 

6 4,00 (q, J = 3,7 Hz, 1H) 4,00 (dd, J = 12,9, 6,3 Hz, 1H) 
10 7,53 (s, 1H) 7,54 (s, 1H) 
13 7,10 (s, 1H) 7,10 (s, 1H) 
14 6,16 (s, 2H) 6,16 (brs, 2H) 
 
 
 



 

127 

 

 
Tableau 2: Comparaison RMN 13C pour l'isolycoricidine synthétique et le produit 
naturel.5 Les déplacements chimiques sont en ppm. L'acquisition du spectre RMN 13C 
du produit naturel a été faite avec un appareil RMN de 50 MHz et le solvant est le 
DMSO-d6. Le spectre RMN 13C a été mesuré dans le DMSO-d6 pour fin de 
comparaison et il est référencé au pic de solvant résiduel (13C δ = 39.52 ppm). 
 
Position Isolycoricidine synthétique  

DMSO-d6 δC 75 MHz  
Isolycoricidine naturelle  
DMSO-d6 δC 50 MHz 

1, 2, 6 71,7, 66,2, 66,0 71,7, 66,2, 66,0 
3 120,7 120,7 
4 106,2 106,1 
5 30,3 30,3 
7 160,7 160,7 
8 134,5 134,6 
9 134,6 134,6 
10 104,4 104,4 
11 151,8 151,7 
12 146,8 146,7 
13 101,3 101,2 
14 101,9 101,8 
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ANNEXE D 

 

 

ARTICLE 1: "SYNTHETIC STUDY ON THE LYCORICIDINE ALKALOIDS" 
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ANNEXE E 

 

 

ARTICLE 2: " RAPID TRANSFORMATION OF SULFINATE SALTS INTO 

SULFONATES PROMOTED BY A HYPERVALENT IODINE(III) REAGENT" 
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