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RESUME

Les alcaloides 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 synthése chimique pour un ou plusieurs de ces
alcaloides. Ces molécules complexes représentent un grand défi pour les chimistes.
Elles possedent de 4 a 6 centres stéréogénes contigus avec de multiples alcools
difficilement différentiables. De plus, elles comportent souvent 4 cycles incluant un
éther méthylenedioxyle, 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 a l'activité biologique recherchée, la plupart des synthéses
forment le cycle lactame a un stade avancé de la synthese, ce qui n'est pas optimal
pour la synthése de nouveaux analogues. Notre stratégie pour la synthése de
quelques-uns de ces composés apparentés consiste a utiliser une oxydation
phénolique médiée par 1'iode hypervalent pour permettre la fonctionnalisation rapide
du squelette principal du polyol tout en formant le cycle lactame dés le début avec
une réaction de couplage asymétrique de Heck. Voici le parcours qui montre la

complexité derriere la synthese totale de ces produits.

Mots clés: Synthese totale, produit naturel, alcaloide, iode hypervalent, Heck
asymétrique.



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.

XVi



INTRODUCTION

0.1  De l'alchimie a la pharmaceutique

La chimie se définit par : "une partie des sciences physiques qui étudie la constitution
atomique et moléculaire de la matiére et les interactions spécifiques de ses
constituants."' Les premiéres traces remontent au Moyen Age. A 1'époque, désigné
alchimie, il s'agissait de I'exploration des métaux natifs puis de l'apprivoisement du
feu pour la transformation de minerais. Depuis les derniéres 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 dernicres ont contribué a l'explication de plusieurs
phénoménes menant ainsi, entre autres, a la production d'aliments et de

médicaments.”

0.2 La découverte de médicament

A partir du 16e siécle, Paracelse établit les fondements de la pharmacie avec les
principes de toxicologie et la relation dose-effet, qui sont bien résumés par la célebre
phrase : "Tout est poison, rien n’est sans poison, ce qui fait le poison ¢’est la dose." A
1'époque, la plupart des remedes étaient de provenance naturelle. La chimie organique
fut inventée dans les années 1828 avec Friedrich Wohler, qui synthétisa 1'urée a partir
de cyanate d'ammonium. Ceci fut le début du développement de médicament

d'origine synthétique qui s'effectua en parallele avec 1'isolation de composés d'origine



naturelle. C'est ainsi qu'on découvre: la morphine isolée de la résine de papaver
somniferum en 1803, 1’acide acétylsalicylique en 1853, qui fut commercialisé 40 ans

plus tard, ’insuline en 1923 et la pénicilline en 1941.°

0.3 La synthese 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 ¢taient d'origine naturelle ou inspirés par des
molécules naturelles.* 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'intérét rend impraticable la destruction
massive de la flore et de la faune pour obtenir quelques grammes de composés.
Ainsi, la synthése totale apparait comme une alternative privilégiée pour produire
des quantités suffisantes de ces substances identiques aux produits extraits et pour
créer des analogues dont I'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 alcaloides uniques, collectivement appelés
alcaloides des Amaryllidaceae, que 1'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



leurs activités biologiques diverses et puissantes, notamment en oncologie.’
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 a leur défi synthétique et a leur efficacité
biologique. Notamment, des alcaloides comme la lycoricidine et la pancratistatine

présentent des activités anticancéreuses significatives.

OH OH OH
HO,,, R HO., ‘ HO,,
HO™ 0, HO™ O O> HOY N O>
HN O> HN o HN o
O R1 O R1 O R1

1, R1 = R2 = OH, Pancratistatine 5,
2, R1 =R2 = H, trans-Dihydrolycoricidine 6,
3, R1 =O0H, R2 = H, trans-Dihydronarciclasine
4,R1 =H, R2 = OH, 7-Désoxypancratistatine

R1 =H, Lycoricidine 7, R1 =H, Isolycoricidine
R1 = OH, Narciclasine 8, R1 = OH, Isonarciclasine

Schéma 0.1 Alcaloides de la famille des Amaryllidaceae

0.5 Cibles et travaux précédents

Etant donné leur faible abondance naturelle, des méthodes synthétiques sont
essentielles pour produire ces composés a des fins thérapeutiques. Surmonter ces
défis nécessite des méthodologies de synthése innovantes permettant l'installation
stratégique de motifs structuraux clés tout en abordant les complexités
stéréochimiques et les groupes fonctionnels, facilitant ainsi la syntheése totale de ces

produits naturels biologiquement significatifs.



Plusieurs groupes de recherche se sont attaqués a ce sujet avec les années. La
lycoricidine fut le premier composé de cette famille a étre synthétisé en 1975 par le Pr
Ohta en 19 étapes de maniere racémique. En 1984, la (+)-pancratistatine a été isolée
et sa structure déterminée par le Pr Pettit.® 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 trés populaire.” Une premiére synthése 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 alcaloides moins puissants,
des analogues, des énantiomeéres ou des épiméeres ont aussi tous fait I'objet de
synthése dans l'espoir de découvrir les €léments critiques a l'activité biologique
recherchée. On dénombre, a ce jour, plus de 68 syntheses pour ces produits naturels et

prés de 30 synthéses d'analogue non naturel.”*

Les stratégies de synthése sont tout aussi variées et inclus l'emploi de ligands chiraux
steechiométriques, 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 étre facilement converti d'un analogue a l'autre. Puisque les
variantes chirales naturelles sont limitées, l'utilisation d'une méthode catalytique
énantiosélective est a prioriser. De plus, certaines stratégies emploient une enzyme ou
une levure mutée afin de catalyser une telle réaction.'” 2423 282 (Ces options
biochimiques sont limitées pour 1'acces a 1'énantiomere opposé. Cela dit, seulement 5
de ces synthéses utilisent une méthodologie par catalyse énantiosélective chimique et
deux d'entre elles utilisent une substance de départ racémique, contenant déja un
centre chiral, et devront se débarrasser de la moitié des produits formés.>**” Ce qui

laisse que 3 publications employant une stratégie optimale pour le développement
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médicinal; publi¢ en 2011 et en 2014, les synthéses 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

méme stratégie.

Le groupe du Pr James P. Morken, associ¢ avec la Pre Sarah L. Poe ont développé
une réaction de diboration de cyclohexa-1,3-diene. Leur procédure est sensible aux
contraintes stériques et permet une incorporation anti lorsqu'il y a un substituant sur
un carbone sp® du cyclohexa-1,3-diéne. En combinant cette réaction a 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-diéne 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

synthése requiert 19 étapes avec un rendement global de 4.9%.3!
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Schéma 0.2 Réactions clés de la synthése de Morken

Le groupe de McNulty, quant a lui, a réussi la méme cible en 9 étapes avec un
rendement global de 12.5%. Cet exploit est principalement réalis¢ grace a leur étape
clé de réaction tandem d'addition de Michael et de condensation aldolique
énantiosélective par catalyse organique. A partir de cinnamaldéhyde et d'alpha
azoture d'acétone, il y a formation de trois stéréocentres correspondant a la cible.
Avec un premier catalyseur chiral, une bonne énantiosélectivité est observée, mais il
faudra tout de méme 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 1'utilisation de 1'azoture
d'acétone qui présente un danger explosif, limitant son utilisation a grande échelle et

sa disponibilité commerciale.*’
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Schéma 0.3 Réaction clé de la synthése de McNulty

Récemment, le groupe de Sarlah a fait une percée en accomplissant la synthése de la
pancratistatine, la 7-désoxypancratistatine, la narciclasine et la lycoricidine en plus
d'une série de 14 analogues a partir de benzeéne et de 5-bromo-1,3-benzodioxole.
Chacune de ces synthéses fut réalisée en seulement 7 étapes. Leur voie de synthése
est applicable sur grande échelle avec pres 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 a la derniére étape de synthése. Leur recherche a permis
de découvrir que la substitution de I'hydroxyle aromatique, qui est présent dans la
pancratistatine, par une amine affecte peu l'activité biologique alors qu'elle augmente
grandement la solubilit¢ du produit a 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
synthése ne semble pas adaptée a la production des variantes hydrogénées puisque
I'hydrogénation directe sur la narciclasine produit un mélange de diastéréoisomeres

tel que décrit par Pettit et Sarlah.*? 44
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Schéma 0.4 Réactions clés de la synthése de Bingham et Sarlah

Les composés trans-dihydrolycoricidine et trans-dihydronarciclasine sont les derniers
alcaloides de cette famille a avoir été isolés. Ces derniers démontrent une excellente
bioactivité face aux lignées de cellules leucémiques, qui surpasse méme celle de la

pancratistatine.*®

0.6 L'expertise du groupe Canesi

Le Pr Sylvain Canesi est d'abord initi¢ aux travaux sur le concept de "l'umpolung
aromatique" avec le groupe du Pr Ciufolini.*’° Cette approche innovante implique
l'activation oxydative des noyaux aromatiques riches en €lectrons, les transformant en
intermédiaires électrophiles réactifs. Ce concept a été crucial en synthése puisqu'il
permet d'atteindre des systémes de diénones polyfonctionnalisées a partir de phénols
simples dont la chimie classique est déja connue et variée. Le Pr Canesi maitrise
rapidement ce concept et le met en application en synthese totale dans son propre
groupe de recherche, réalisant ainsi des avancées significatives dans le domaine de la

synthése organique.’!?



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 synthése organique et ouvrant de nouvelles
voies pour créer des architectures complexes. Leurs méthodes se sont avérées tres
efficaces, offrant des voies de synthése concises et, dans certains cas,
énantiosélectives pour des produits naturels bioactifs, notamment des alcaloides et
des composés hétérocycliques tels que la scéleténone, l'acétylaspidoalbidine, la
fortucine, 1'érysotramidine, la platensimycine et la structure de base du diterpéne
kaurane.’>¢ Leurs recherches mettent en lumiére l'efficacité et la polyvalence de
leurs stratégies de synthése, ainsi que leur impact potentiel sur le développement de

nouveaux agents thérapeutiques.
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Schéma 0.5 Quelques syntheses a partir de phénol par le groupe de Canesi



0.7 Notre stratégie

Notre stratégie pour la synthése totale d'alcaloides 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, isomeére de l'alcéne ou avec abstraction d'un oxygéne présentant un
squelette commun. Il est donc possible d'utiliser un intermédiaire commun pour
l'atteinte de plusieurs cibles. Ceci permet de démontrer I'efficacité de la synthése pour
I'optimisation d'analogues a 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 a l'iode hypervalent

©
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AcO\I/faAc ) (I)Ac HOAc OAc
H_-* @ el |
~o :\_/ IIDh HCO/I\Ph O/(-B\Ph

_— —_— 3 —_—
Q 0
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®

Schéma 0.6 Mécanisme de désaromatisation a I'iode hypervalent
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Grandement étudiée par le groupe du Pr Kita’"%, la désaromatisation oxydative de
phénols a l'aide d'iode hypervalent implique la transformation de dérivés phénoliques
en systetme hautement fonctionnalis¢ cyclohexadiénone. Ce procédé emphase la
réactivité unique des composés d'iode hypervalent, tels que les réactifs a l'iode (III)
comme le diacétate d'iodobenzéne (DIB) ou dichlorure d'iodobenzéne (DCB). Le
mécanisme général peut étre décrit en deux étapes, d'abord l'activation du phénol,
ensuite la formation du diénone. En premier lieu, le phénol subit un échange avec les
groupements électroattracteur de l'iode pour former un intermédiaire iodonium. Ce
dernier transmet I'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
stabilit¢ du phénoxonium et divers nucléophiles peuvent réagir, résultant en un grand
éventail de variantes pour I'étape subséquente. Le cas le plus étudié est celui ou un
nucléophile hydroxyle ou amide s'insére en position para pour former le
cyclohexadiénone correspondant. Les groupes de recherche du Pr Quideau®®’® et du
Pr Ciufolini*’-*% 77 vont aussi contribuer énormément aux avancées sur ce sujet.
Cette technique procure plusieurs aspects clés tels que; une haute efficacité et une
excellente sélectivit¢ dans des conditions douces, une alternative bénigne pour
l'environnement en comparaison aux techniques d'oxydation traditionnelle, le produit
dienone offre une grande versatilité synthétique permettant l'accés rapide a des
structures complexes. Plusieurs recherches ont démontré son application en synthése
totale 47-50- 70-7L. 7475, 7881 poyr ces raisons, notre stratégie de synthése emploi une
réaction de désaromatisation oxydative des phénols, conduisant a la formation d'un
intermédiaire spiro-di¢none. L'utilité des réactifs d'iode hypervalent est mise en avant

tout au long de la synthése, démontrant leur importance dans les transformations clés.
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0.7.2 Processus Mizoroki-Heck stéréosélectif
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X
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Schéma 0.7 Cycle catalytique de Mizoroki-Heck

Notre stratégie de synthese 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 synthése
versatile d'analogues. Les deux énantiomeéres seront alors accessibles en prenant 'un

ou l'autre des énantiomeres du catalyseur. Seulement une quantité catalytique de
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I'élément chiral sera requise ce qui réduit grandement les colts reliés a 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 rigidifi¢ par un cycle. L'intermédiaire diénone est un substrat
applicable pour une réaction de couplage entre un alcéne 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
alcéne. 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 sp?. Aprés un échange de ligand pour activer I'alcéne,
il y aura l'addition de l'aryle et formation d'un alkyle de palladium. Ce dernier étant
prompt & une élimination de béta-hydrure, il y aura, en présence d'une base,
reformation de l'alcéne et régénération du catalyseur de palladium (0). Plusieurs
versions asymétriques ont été développées depuis les premicres publications de
Heck® et Mizoroki.®* Un processus de désymétrisation Mizoroki-Heck stéréosélectif
a été employé sur un intermédiaire spiro-diénone trés similaire a celui envisagé.®* Ces
conditions serviront de fondement pour introduire une énantiosélectivité a notre

synthése.

0.7.3 Procédure tandem Rétro-Michael oxydative

Dans cette synthese, plusieurs contraintes ont forcé le développement d'une réaction
tandem rétro-Michael oxydative. Un fragment 3-aminopropanol N,N-disubstitué peut,

85-86

lorsqu'oxyd¢é en aldéhyde® ", procéder a une réaction d'élimination. L'amine en

position béta d'un carbonyle peut reformer 1'accepteur de Michael. Habituellement
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87-88 cette élimination est possible en

observée dans le cas d'un ammonium quaternaire
condition acide pour les amines tertiaires ou secondaires. Ce phénomene est observé
sous certaines conditions seulement. Dans notre stratégie, l'acroléine serait libérée,
formant ainsi une amine libre. Notre synthése 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 synthése totale stéréosélective d'au
moins un alcaloide de la famille des Amarillydaceae. Plusieurs objectifs seront
considérés au travers de ce parcours: l'efficacité pratique de la synthese, le
développement d'une nouvelle approche de synthése et 1'exploration d'analogue a des
fins thérapeutiques. L'efficacité de la synthése sera évaluée par les rendements
obtenus, ainsi que le nombre d'étapes nécessaire pour l'atteinte du but. Les synthéses
précédentes ont été caractérisées en fonction des mémes facteurs et une comparaison
sera possible. Toutefois, une optimisation prendra en considération la mise a l'échelle
des réactions pour l'usage en chimie pharmaceutique. Une nouvelle approche devrait
permettre la syntheése de nouveaux analogues, ouvrant la porte a I'étude biochimique
de ceux-ci. Ces recherches ont une importance particuliére considérant qu'aucun
candidat thérapeutique n'a encore été breveté, malgré la bioactivité sans pareil de ces
alcaloides. Ce qui reflete le besoin d'¢largir les méthodes synthétiques dans 1'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. I1 démontre le raisonnement derriére une

tentative échouée de preuve de concept par l'utilisation d'un modele culminant sur
14



l'idée d'une variante, un deuxieéme mode¢le. Le deuxiéme chapitre est le cceur de cette
recherche. Il illustre la conception d'un modele adéquat et son utilisation pour des
réactions exploratoires, des prédictions et des optimisations sur la majorité¢ des
réactions qui seront utilisées lors de la synthése totale. Il fait la preuve de concept de
cette nouvelle méthodologie de synthese. Le troisiéme chapitre refléte 1'impact d'un
changement a priori banal sur la réactivité d'une molécule lors de la synthése totale de
deux cibles. Finalis¢ par Maxime Denis, ces travaux ont été publiés dans un article de

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

ETAPES PRELIMINAIRES - MODELE CANESI

Dans ce chapitre seront abordés la rétrosynthéese, le modéle et les réactions sur celui-
ci avec l'objectif de confirmer si cette voie de synthése 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 premiéres expériences de laboratoire de ce chapitre ont été
effectuées a priori par Vincent Hamel. Ce chapitre conclut sur l'ouverture a un

nouveau modele pour surmonter I'échec du couplage au palladium.



1.1  Le mode¢le et la rétrosynthese
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Schéma 1.1 Rétrosyntheése envisagée

L'approche envisagée consiste a créer le squelette formé des 4 cycles, commun a tous
les alcaloides 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'a déprotéger et réduire I'hémiaminal. Le premier intermédiaire comprenant
les 4 cycles serait accessible par 1'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 faisabilit¢ de ce chemin synthétique, un modele sera utilisé. L'emploi

d'un modéle permet de réduire les cofits en substances lorsqu'il y a un grand risque

17



d'échec ou lorsque le développement d'une réaction clé pourrait impliquer beaucoup
de tentatives. En plus, ¢ca permet de rapidement valider une réaction délicate qui serait
utilisée en fin de synthése. Un bon mode¢le est simple, facile d'acces, peu couteux,
mais doit avoir une réactivité trés 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.

Dihydroxylation
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Schéma 1.2 Rétrosynthése du modele A
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1.2 Etapes réactionnelles

OH OH Cl
Ph o) 5 28 /@/
> > A~
NaBH,CN, MeOH NaHeO, U
- R0,
NH; HN t.p., 15 min @
75% (2 étapes)
Ph '

23 29 30

Schéma 1.3 Synthese de I'intermédiaire phénolique du modele A

1.2.1 Amination réductrice

Le 4-aminophénol (23) est commercialement disponible et fut le composé de départ
pour ce modele. La premicre réaction implique d'abord la protection de l'azote
primaire avec le groupement benzyle en suivant une procédure d'amination réductrice
standard.?®”! Le benzaldéhyde condense avec l'amine pour former I'imine
correspondante qui est ensuite réduite par un borohydrure. Le cyanoborohydrure de
sodium est couramment utilis€ 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 problémes associés a
la solubilité du réactif ou a l'ajustement du pH pour 1'étape de condensation. En effet,
des conditions trop acides vont complétement protoner l'amine et lui enlever son

caractére nucléophile. En contrepartie, des conditions trop basiques nuient a
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I'élimination de I'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 I'amine

Il s'en suit la formation de I'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.”> Nommée d'aprés 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 I'hydroxyde de sodium aqueux (NaOH). La base sert a
neutraliser 'acide chlorhydrique (HCI) 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 a se dérouler dans des conditions douces, ce qui la rend
adaptée a la synthése d'une variété d'amides et d'esters. Afin de permettre de favoriser
la nucléophilicité de I'azote plutdt que I'oxygeéne du phénol, dans cette situation, des
conditions spécifiques idéales ont ¢té soigneusement choisies. L'utilisation de
I'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 hydrogene avec I'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 utilis¢ 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 synthése.

1.2.3 Désaromatisation du phénol

OH \ O
/©/ PhI(OAC),, O><>I/
N > o N

MeOH,

'e) t.p., 5 min )
70%

Ph

30 31

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

L'oxydation du composé phénolique (30) s'effectue comme prédit par la littérature a
l'aide du (diacétoxyiodo)benzene (DIB) dans le méthanol. Donc, la formation du
dienone est observée et l'insertion d'un méthoxyle se fait en position para du phénol

grice a la stabilisation du carbocation que le substituant procure.*’ 3

1.2.4 Couplage de 'aryle sur 'alcéne
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+
(¢] DIPEA, HCClj, o o
reflux
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31 33 34 rac
Majeur 0-25% Trace

Schéma 1.5 Couplage de Mizoroki-Heck sur le modele A

Lors des premiers essais de couplage de Mizoroki-Heck, aucun produit désiré n'est
observé. Apres 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 '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 1'élimination réductrice du cycle catalytique, le Pd peut aussi relacher
une molécule de méthanol en reformant 1'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 ¢ét¢ 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 modele A

1.3 Alternatives

L'option d'effectuer I'oxydation phénol apres le couplage a été testée et
malheureusement, I'addition du méthoxyle ne s'effectue pas avec la méme 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 1'oxydation a l'iode
hypervalent puisque les positions ortho sont libres et le facteur stérique pourrait
prendre de I'importance. Finalement, afin de stabiliser ce lien oxygéne-carbone, une

variante intramoléculaire est envisagée.
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CHAPITRE II

ETUDE DE VOIE DE SYNTHESE - MODELE BLAIS-CANESI

Dans ce chapitre, le mode¢le précédent, le modele A, sera repensé€ sous une structure
distincte appelée modéle B. A partir des modifications concernant la matiére de
départ, jusqu'a la synthése du modele final, les réactions seront décrites selon les
difficultés rencontrées, les hypotheéses et les observations recueillies au cours des
expériences de laboratoire. DU a 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 synthese totale planifiée pour

l'atteinte de 1'objectif, soit la synthése d'un produit naturel ou d'un diastéréoisomere.



2.1  Modification du mod¢le et de la rétrosynthése

Dihydroxylation

Réduction 1,2
syn
OH f (

O
HO"’ ’/- Couplage "Pd" Cog
K N
> ) j—
HN 0
f ! I .

Amination

Version intramoléculaire

Possible hydrogénation

céductrice 24 35
réductrice Oxydation

Tode

OH hypervalent

Couplage d'Ullmann @ | OH
——\‘ .
| Y CI\'D &——
HO. NH
33 ~N 4
. Acylation

HNT"oH 20 28
39

Schéma 2.1 Rétrosynthése du modele B

Il est connu, dii aux nombreuses études sur la fermeture de cycle, que la stabilité du
lien intramoléculaire lors d'un cycle a 5 ou 6 n'est pas comparable a une réaction
bimoléculaire puisque le facteur entropique devient alors négligeable.”*”® Le
groupement protecteur sur l'azote a donc été¢ changé afin de permettre la formation
d'un hémiaminal cyclique intramoléculaire. Un deuxiéme modele 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 I'aldéhyde correspondant tend a
former un dimer, un hydrate, condensé sur lui-méme ou méme perdre une molécule
d'eau pour formé l'acroléine qui forme davantage de produits indésirés.”’””® La

premiere ¢tape de synthese a alors été adaptée sur ce nouveau modele.
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2.2 Réaction de Ullmann

OH HNT "oH OH
39
CUI, K2C03,
' DMSO, 60°C, HO _~_NH
80%
38 40
|
OH
OH c|\”:© OH /@/
e} 28 k/\N
ot
NaHCO3 (@)
HO -~ _-N\H THF : H,0
0°C, 5 min |
40 94% 37

Schéma 2.2 Synthése de l'intermédiaire phénolique sur le modele B

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

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

I'obtenir. Par la suite, les mémes conditions de réaction de Schotten-Baumann

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

rendement.
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2.3 Désaromatisation en version intramoléculaire

OH
K/\N PhI(OAc),, <\0>©f

O HFIP,
0°C, 5 min
89% |

Schéma 2.3 Désaromatisation oxydative sur le modele 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 trés faible caractére nucléophile. Le choix d'un
alcool contenant une partie aliphatique hautement fluoré s'avere tres efficace. En effet,
les fluors trés électronégatifs réduisent grandement la densité électronique de
l'oxygene. L'alcool se trouve donc plus acide et moins nucléophile. Le dérivé fluoré
de l'isopropanol est le plus couramment utilisé et fonctionne trés bien pour notre

modeéle.’®*” Un excellent rendement de l'intermédiaire diénone (36) est obtenu.
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24 Réaction de Mizoroki-Heck

0 10% Pd(OAc),,
<\o>©f 20% PPh,
N -
Cs,CO;, DMF, Iio/ O
0] N
60°C, 4h

66% o

Schéma 2.4 Couplage de Mizoroki-Heck le modele 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 maniére
efficace. Ceci démontre que le raisonnement sur la stabilité du cycle intramoléculaire
ainsi que les causes de I'échec sur le modéle précédent s'aveérent justes. Une
rigidification de la structure est observée par une distinction claire en RMN 'H entre
les hydrogenes géminaux de la chaine aliphatique. Le premier centre chiral est ainsi
créé. Puisque les ligands chiraux sont dispendieux, le composé racémique (35) sera
utilis¢ pour valider le reste de la voie synthétique et les schémas représentent le
compos¢ racémique a 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 alcénes sont maintenant stériquement et ¢électroniquement
différenciés. Un effet alpha par l'intérim du cycle aromatique appauvrit l'alcéne
tertiaire conjugué alors que l'alcéne secondaire, malgré une résonnance sur la cétone,
reste relativement riche en électrons. Afin de favoriser une dihydroxylation sur cette
derniere, 1'emploi d'un réactif électrophile est priorisé. Le tétraoxyde d'osmium est
particulierement efficace pour la synthése de diol de configuration syn. Il peut étre
utilisé de maniére catalytique a l'aide d'un co-oxydant steechiométrique comme le N-
méthylmorpholine N-oxyde. Appelé¢ dihydroxylation de Upjohn, cette réaction
permet d'obtenir l'intermédiaire diol (41).*> % Visiblement, la liaison trés polarisée
de I'oxygene de la fonction hémiaminal déstabilise I'orbitale antiliante du c6té opposé
sur l'alcéne. Un seul diastéréoisomere est observé lors de cette réaction. Il est fort
probable que cet oxygéne 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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OSO4, NMO,

THEF, t.p., 3h
70%
35
NaBH(OAc);,
ACN,
t.p., 1,5h
84%
41 42

Schéma 2.5 Dihydroxylation de Upjohn et réduction d'Evans-Saksena sur le modele

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. Dés sa
découverte, ce réactif a permis un contréle autrement difficile pour les premicres
synthéses de composés de type carbohydrate. Le triacétoxyborohydrure de sodium a
la propriété de résister a la décomposition en présence des hydrogénes relativement

acides que contient la fonction alcool. De plus, les groupements acétates sont de bons
30



groupes partants. Il y a alors un échange de ligand qui se produit entre un acétate et
un alcool de la molécule d'intérét. L'alcoxyle active 1'hydrure grace a ces doublets
d'¢électrons libres qui favorise un caracteére ¢lectrodonneur. Ainsi, la réduction de la
cétone peut procéder. Heureusement, un alcool adjacent a la cétone permet un cycle
de 5 atomes pour un transfert d'hydrure intramoléculaire. La conformation adoptée et

l'orientation de l'introduction de I'hydrogéne seront donc prévisibles, 01103

2.7 Protection des alcools

TBSOTT,
Et;N,

Y

THF,
t.p., 4h
89%

42 43

OTBS

TBSO,,,
DIBAL-H, '
> o
HO"

THF,

-78°C, 16h HO _~_N O

70%

43 44 (1 dia)

Schéma 2.6 Protection TBS et réduction avec DIBAL-H sur le modéle B
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Le composé 42 a une faible solubilit¢ dans la plupart des solvants usuels de
laboratoire. Ceci peut s'expliquer par 2 interactions : les empilements & et les ponts
hydrogénes. Les empilements © impliquent l'interaction de type Van der Waals
appliqué sur les grandes régions planes et riches en électrons m. Le cycle aromatique,
la fonction amide et 'alcéne d'une molécule peuvent ainsi interagir avec ces mémes
fonctions sur une deuxiéme molécule lorsqu'elles sont disposées en "sandwich". Afin
de briser cette interaction, le solvant doit posséder des fonctions similaires. La
deuxiéme interaction est une attraction classique entre les doublets d'électrons libres
sur les oxygenes et les hydrogenes des alcools qui exhibent une polarisation positive.
Afin de briser ces deux interactions, le solvant doit avoir la capacité de former des
ponts hydrogénes et avoir un cycle aromatique alors que, les solvants usuels de
laboratoire ne répondent qu'a un ou aucun de ces critéres. Pour cette raison, les
fonctions alcools ont da étre protégées. Le choix du groupement protecteur se fait en
fonction des critéres 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 caractére aliphatique permettant une bonne
solubilité¢ dans la majorité des solvants organiques. Deux options de réactif sont
disponibles; malheureusement, 1'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'avere efficace, mais seulement 2 des 3 alcools sont protégés.
Ceci démontre que le troisieme alcool est particulieérement encombré et donc trés peu

réactif. Puisque 1'étape suivante implique la formation d'un stéréocentre, ce dernier
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alcool est laiss¢ libre afin de favoriser une interaction intramoléculaire directrice pour

la réduction de I'hémiaminal.

2.8 Réduction de 'hémiaminal

Apres 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 I'hémiaminal a 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
I'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

modeéle.

B %
o~ OTBS
AN TBSO,,,

TBSO \H /iBu -
TB I ~AI—O
SO o-Al "\ HO

B ‘iBy " HO _~_N
46 47

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

OTBS
Réduction TBSO, R
ou ”
Addition HO™
en position 1,4 HO _~_N
(en condition acide) O
43 48

Schéma 2.8 Réactions secondaires observées

Puisque la migration de l'alcéne a été observée a 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 1'obtention des produits
naturels comportant cette fonction. Cette migration s'explique par la stabilité accrue
d'un alcéne quaternaire par rapport a un alcéne tertiaire, mais aussi parce que, grace a
la résonance de l'amide, l'alcéne quaternaire obtient un caractére aromatique. Afin de

contourner ce probléme, la version hydrogénée de la synthese est envisagée.

34



2.10 Hydrogénation

oTBS . oTBS
TBSO., ‘ Pd/C (zéat.), TBSO""(‘;I\
HO™' ACOE, HO™
Koo sRr"IIsss
44 49 (1 dia)
OTBS oTBS
TBSO,,I' IBX, TBSO,,
HO™ THF, - HOY
HO\/\/“\/@ t'%éoz/jh HN\/©
49 (1 dia) 50

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

Le choix de solvant a permis d'obtenir une hydrogénation diastéréosélective dans des
conditions standard d'une atmosphére d'hydrogéne en présence de palladium sur
charbon actif. Ceci est déja un grand succes puisque I'hydrogénation de la
lycoricidine procure un mélange de pratiquement 1:1 des diastéréoisomeéres.** Le
palladium est connu pour son caractére 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 a 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 synthése. 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
I'oxydation d'alcool, le composé 49 est oxydé avec de l'acide 2-iodoxybenzoique
(IBX).35-86. 104 Cette réaction utilise normalement du DMSO en tant que solvant
puisque 1'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-méme et le produit obtenu est
dépourvu de la chaine 3-hydroxypropyle. L'acroléine, ainsi formée, peut s'évaporer
facilement ou polymériser et précipiter dans le mélange réactionnel, ce qui déplace

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

OTBS
TBSO 0Os0y (cat.),
NMO,
HO™ Acétone,
HN t.p., 48h
75%
50
OTBS
TBSO,,, HClL(1M),
HO™" MeOH,
HN t.p., 6h
90%
(0]
51

HO,,,
HO™

pC

52

Schéma 2.10 Oxydation benzylique et déprotection sur le modele B

Finalement, il ne reste qu'a réoxyder la position benzylique pour reformer I'amide
initial. I 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 manicre significative lors du passage a la

vraie synthése. Pour son efficacité¢ et sa sélectivit¢ pour l'azote, le tétraoxyde
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d'osmium a permis d'obtenir un bon rendement pour l'amide désiré.'®!1% Des
alternatives seront investiguées lors de la synthése totale. Ainsi, une simple
déprotection en présence d'acide chlorhydrique dans le méthanol permet d'obtenir le
produit final de notre mod¢le. 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 modele est utilisé, un doute plane sur la
conformation et les angles de liaison du mod¢le par rapport a la molécule naturelle.
Les constantes de couplage RMN 'H 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 wvalider I'activit¢ biologique d'un
diastéréoisomere advenant le cas ou le controle des stéréocentres n'aura pas été tel

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

SYNTHESE TOTALE

Dans ce chapitre seront couvertes les modifications, les optimisation et les
ajustements faits entre les réactions utilisées avec le modele B et les réactions
employées lors de la synthese totale. D'abord, le changement au niveau structurel sera
apporté¢ grace a une syntheése connue du fragment aromatique. Puis, la séquence
réactionnelle sera suivie avec peu de modification jusqu'a la réaction de Mizoroki-
Heck. Ici, la version asymétrique sera étudiée. Ensuite, le produit de réduction de
I'hémianimal sera assigné par RMN et la stéréochimie sera déterminée. Les dernicres
¢tapes seront améliorées pour obtenir un diastéréoisomere de la trans-
dihydrolycoricidine. Finalement, une deuxieme synthése sera développée pour

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

Dihydroxylation Réduction
/—\ Déprotection d'Upjohn d'Evans-Saksena

OH </
OGp Hvdl(wcn ation
HO,,, GpO,,,
GpO,,,,

— ——— Hom
HN
- ™

HO \/,@O>
HO\/(C N S

Tandem 2 Oxydation Réduction DIBAL-H )

53
rétro-Michael benzylique
oxydative

Oxydation
Couplage d'Ullmann a l'iode

OH | /@/OH hypervalent
/\
¥
© CI\'D:> — l\/\
o
Acylation )D: >

Schéma 3.1 Rétrosynthése pour la frans-dihydrolycoricidine
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L'avantage d'utiliser un modele 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 étre 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 synthese est

99107 ost suivie et

décrite dans la littérature. La voie de synthése du Professeur Clive
les spectres RMN sont comparés a la littérature pour confirmer chaque structure.
Partant du pipéronal, I'aldéhyde est réduit par le borohydrure de sodium dans le
méthanol. Ensuite, le cycle aromatique subit une iodination activée par une quantité

steechiométrique d'ions d'argent qui permet la régiosélectivité en ortho du carbinol,
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autrement difficile a 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 synthese produit d'excellents rendements.

1) NaBH,, MeOH
ﬁ> g@>
I

2) I, Ag(F;CCOO), HCCl,

57 58

1) PCC, DCM,
! 0 83% (3 étapes)

7

>

2) Oxydation de Pinnick
88%

58 3) SOCL,, DCM, quant. 22

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

' o)
OH C|\”:®[O> OH /©/OH
I k/\N

NaHCO;, 0 0
HO _~_-NH THF : H,0, >
o H | (0]
0°C, 5 min
95%
40 36

Schéma 3.3 Réaction de Schotten-Baumann

Le méme composé aminophénol issu du couplage de Ullmann et utilis¢ pour le
modele sera utilisé ici pour la synthése 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 oxygenes du cycle 1,3-dioxole, que le carbonyle serait stabilisé.
Toutefois, l'intermédiaire phénolique (32) est formé avec le méme excellent

rendement.
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3.3 Solvants dispendieux

v

PhI(OAc),,

(@) O>
| (0]

56

TFE,
t.p., 5 min
86%

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 cofits. 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
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IS Ph
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|
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59 55 (stéréochimie non confirmée)

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 trés polaire et une
bonne base de Lewis, il peut facilement dissocier la triphénylphosphine du palladium.
Ceci rend l'atome de palladium plus susceptible a des réactions secondaires
désactivantes. Le solvant aliphatique chloré maintient un pouvoir de solvatation
suffisant pour la solubilit¢ des substances en réaction sans nuire a 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 a considérer que le changement
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de cycle aromatique affecte la réactivité. Il est connu qu'un cycle aromatique riche en
¢lectrons rend l'insertion oxydante du catalyseur plus difficile. Afin d'atteindre une
température suffisante pour la réaction, le 1,2-dichloroéthane (DCE) est utilisé a
reflux. La réaction est tellement ralentie qu'apres 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 a 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 1'étape clé qui permet, si
exécutée de maniere asymétrique, de faire une synthése énantiosélective. Le premier
centre chiral est créé a cette étape et chaque nouveau centre sera alors induit en
fonction de celui-ci. Parmi les ligands utilisés, un seul permet la réactivit¢ 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.** 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 totalit¢ de la matiére de départ.
Le rendement est comparable a la version racémique et l'induction asymétrique est
suffisamment efficace pour qu'une recristallisation ultérieure en fasse une synthese
viable commercialement. Il reste encore a 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  Parachévement sans chromatographie

05Oy (cat.),
NMO,

THF, t.p., 3h
81%

Schéma 3.7 Réaction de dihydroxylation d'Upjohn

Alors que la réaction de dihydroxylation procéde de la méme, l'isolation du produit a
¢té 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% a 81%.
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3.6 Réduction d'Evans-Saksena

HO,,,
NaBH(OAc);, '
» HOII. '
ACN, t.p., 10h |10/ '
74%
60 61

Schéma 3.8 Réaction de réduction d'Evans-Saksena

Puisqu'un doublet d'électron d'un oxygene du cycle 1,3-dioxole peut résonner jusqu'a
la cétone du composé de départ, le caractere électrophile de ce carbonyle est
grandement réduit. La vitesse de réaction et le rendement sont affectés, passant de
1,5h et 84% & 10h et 74%. Etant encore dans le spectre des bons rendements, la

synthése est poursuivie sans plus d'optimisation.

3.7  Protection silylée

TBSOTT, Et;N,

DCM,
-78°C->t.p., 4h
74%
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Schéma 3.9 Réaction de protection silylée

Tel que mentionné précédemment, a cette étape, la solubilité du composé devient
problématique. La méme protection des alcools par le groupe fert-butyldiméthylsilyle
est faite, mais le solvant est changé pour du dichlorométhane (DCM). Le
tétrahydrofurane (THF) avait été choisi pour solubiliser la mati¢re de départ, mais il
est instable en présence de TBSOTT. La fonction éther du solvant peut alors ouvrir et
former des impuretés qui sont parfois difficiles a retirer du produit. L'utilisation du
DCM ¢élimine ces réactions secondaires sans affecter de manicre significative le
rendement bien que la matiére de départ a une trés faible solubilité. Il est notable
qu'une solution hétérogene soit d'abord observée et qu'elle devienne homogene au fur
et 2 mesure que la réaction progresse. Le temps de réaction n'est pas affecté, non plus.
Ce phénomene par le fait que 1'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 I'équilibre de saturation et ainsi, une trés faible solubilité

n'affecte pas la réaction.

3.8  Stéréochimie par analyse RMN

DIBAL-H,

\

THF,
-78 °C, 14h
70%
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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 1'hémiaminal s'est effectuée de maniére identique au modéle. Cette
fois, une étude plus approfondie en RMN 2D a permis, en premier lieu, l'assignation
de chaque signal aux protons correspondant et, en deuxiéme lieu, de déterminer
I'orientation de ceux-ci selon les constantes de couplage proton-proton.'®® En ciblant
le proton de l'alcéne tertiaire sur un spectre COSY 'H-'H, deux interactions sont
visibles. Une interaction prévisible avec le proton allylique vicinal et une deuxiéme
interaction avec un proton de déplacement chimique 3.11 ppm, ce qui correspond a la
zone anticipée pour le proton de I'amine allylique chiral. Ce dernier a un couplage si
faible qu'il n'est pas résolu avec un appareil de 300 MHz. Ceci suggere un proton
axial avec un angle de liaison a proche de 90 ° avec la liaison du proton de l'alcene.
La déformation en demi chaise du cyclohexene rend l'interaction axial-équatorial
avec le proton vicinal tres faible, lui aussi. Il n'y a qu'un seul couplage fort, plus grand
que 7 Hz, qui est associé au couplage axial-axial. Aprés détermination de chaque
centre selon leur couplage respectif, la conclusion est que 1'hydrure n'est pas dirigé
par l'alcool libre, mais plutot directement transmis lors de 1'ouverture du cycle par la
molécule activant I'oxygene de 1'hémiaminal. Ceci entraine une stéréochimie inverse
a celle désirée. Malgré ce résultat, il s'agit d'un diastéréoisomere 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 synthese est justifiée.

3.9  Synthese d'un analogue de la trans-dihydrolycoricidine

3.9.1 Hydrogénation au nickel

0TBS
H,, TBSO,,,
Ni (Ra),
> HOY
MeOH
’ HO N
tp., 3j NN
63 95% 64

Schéma 3.12 Réaction d'hydrogénation au nickel

A partir de cette étape, Maxime Denis, étudiant au sein du méme groupe de recherche,
a poursuivi le projet. Toujours dans 1'objectif de favoriser un aspect pratique pour une
utilisation commerciale, le catalyseur pour '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'hydrogene plus élevée. En
revenant a un solvant qui détient une meilleure solubilité pour l'hydrogene, le
méthanol, cette hydrogénation peut s'effectuer a 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

OTBS

DIB, OTBS
TEMPO (cat.), TBSO,,,

v

DCM, t.p., lh
HO
64 65
OTBS
QTBS 66 TBSO,,
NaC102, ’
T o
NaH,PO,,
Hzo, tp , 8h

55% (2 étapes)

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

Pour l'oxydation de l'alcool primaire, 1'utilisation d'IBX dans un mélange hétérogene,
semblait produire un certain nombre d'impuretés. La sélectivité pour I'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 1'alcool
primaire. Ainsi, en utilisant le DIB comme co-oxydant, l'oxydation sélective de
l'alcool primaire est effectuée.!”®!!! De plus, si un excés d'oxydant est utilisé et que
les conditions réactionnelles sont maintenues, l'oxydation benzylique est observée.
Afin d'éviter l'utilisation de métaux lourds a la fin de la synthese, il a été possible
d'isoler I'imine 65 et d'ensuite soumettre celle-ci aux conditions d'oxydation de

51



Pinnick pour obtenir 1'amide désiré avec un rendement de 55% sur 2 étapes. Les
métaux lourds en fin de synthése sont particuliérement problématiques puisqu'il y a
une faible tolérance lors des tests biologiques in vitro et in vivo di a leur toxicité. En
comparant avec les rendements du modele, soit 68% pour la réaction tandem
d'oxydation et rétro-Michael et 75% pour 1'oxydation benzylique en amide, ce qui
équivaut a 51% sur 2 étapes, il est noté que le rendement n'a pas été affecté par ce

changement crucial.

3.9.3 Analogue final

0TBS
TBSO,, TMSCI,
Ho"" MeOH, t.p., 3h
80%
67 68

Schéma 3.14 Réaction de déprotection des alcools silylés

La syntheése est complétée par une déprotection des alcools silylés a l'aide d'une
méthanolyse en présence d'acide chlorhydrique. L'acide est formé par la réaction du
TMSCI sur le méthanol, formant ainsi l'acide en condition anhydre. Puisque le
produit final est polaire et partiellement soluble dans I'eau, éviter celle-ci pour cette
¢tape permet de faciliter 1'isolation du produit et de limiter les pertes durant le
traitement de parachévement 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 a la cible désirée, le trans-dihydrolycoricidine (2). En
incluant les étapes de synthése du fragment aromatique, cette synthése comprend 16

¢tapes avec un rendement global de 6.4%.

NaHCO3, o °> TFE, ° Cs,C03, DCE
HO A~ _NH THF : H,0, o tp.. 5 min o >
0°C, 5 min ! 86% o

40 56 59

050y (cat.),

NMO,
THF, tp., 3h

81%

DIBAL-H, TBSOTE, EGN, NaBH(OAc);,
- P -
THF, DCM, ACN, tp., 10h
78 °C, 14h -78°C-t.p., 4h 74%
70% 74%
6 62 61
H,, Ni (Ra),
MeOH,
tp., 3j
5%
OTBS \©
DIB, TBSO,, 66
TEMPO (cat.), NaClO,, TMSCI,
- . o - " . [
HO
DCM, tp., 1h : > NaH.PO, MeOH, tp., 3h
N o 2 80%
H,0, tp., 8h
64 65 55% (2 étapes)

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

3.10  Synthese de l'isolycoricidine

Afin de démontrer la versatilité de cette synthese, les autres alcaloides de la méme
famille ont été envisagés et l'isolycoricidine a été choisie comme nouvelle cible. En
utilisant un intermédiaire avancé de la synthése précédente et en tirant avantage des
observations faites lors des tests de pistages sur le modele, la rétro-synthese planifiée
prévoit une finale similaire pour la rétro-Michael et l'incorporation d'un thioéther sur

l'alcéne suivi d'une réduction au nickel de Raney® pour la migration de la double
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liaison. Considérant que l'ouverture de 1'hémiaminal n'est possible qu'en milieu acide

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

divergente consiste en un changement de groupe protecteur.

Déprotection Michael (SPh) Intermédiaire commun
et Ni (Ra)

OH ‘/
OGp
GpO,,,,
(o]
\
HN Gpo >
(0]

TandLm

, . Protection avec acétate
rétro-Michael

oxydative

Schéma 3.16 Rétrosynthése pour I'isolycoricidine

3.10.1 Protection des alcools

ACzo,
EtN,

DCM,
t.p., 3h
78%

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, requiére 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'alcéne

OAc
TFA, AcO,,, SPh
PhSH,
> \ o)
AcO" =
DCM, ¢ >
t.p., 30 min HO "~ N o
O
71
OAc OAc
AcO,,, SPh AcO,,,
’ Ni (Ra), ’
W 0] > W (0]
AcO = > EtOH, AcO = >
70% (2 étapes)
(0] (0]
71 72

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

Afin d'activer I'hémiaminal, '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'alcéne.!'? La double liaison migre dans le cycle lactame

pour former l'alcéne quaternaire. Le thiophénol permet d'étre facilement converti en
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alcane grace a la réduction des thioéther par le nickel de Raney®. Dans cette réaction,
l'intermédiaire iminium peut d'abord étre formé. Contrairement & un mouvement
concerté d'électrons pour l'addition du nucléophile et 1'élimination de 1'oxygeéne de
I'hémiaminal, un mélange de diastéréoisomere 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 utilis¢ brut dans
I'étape subséquente puisque les deux diastéréoisomeres formeront le méme produit
désiré suite a la réduction du thioéther. Ainsi, des conditions classiques employant le
nickel de Raney® dans 1'éthanol permettent d'obtenir un produit de migration de

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

3.10.3 Rétro-Michael

OAc OAc
ACO/,,' DIB, ACO/,I’
TEMPO (cat.),
AcO™ F o> DCM g AcO® NF °>
HO -~ _-N o t.p., 30 min O N o
79%
o o)
72 73
Schéma 3.19 Réaction d'oxydation sélective de 1'alcool primaire
y p
OAc OH ) OH
HO,, ensuite, HO,
AcO,, . ,
e K,CO; (cat.), § . DMSO,
AcO™ NF o T L p, 48h HO™ NF 0
O~ O> MeOH, tp., 1h O~ O> 84% (2 étapes) N o>
o) (o]
73 74 7

Schéma 3.20 Réactions de déprotection des alcools et rétro-Michael
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Afin de retirer la chaine 3-hydroxypropyle, I'oxydation sélective de l'alcool primaire
est effectuée, mais dans ce cas, I'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, 'ammonium,
grace a l'acide relaché durant la réaction d'oxydation avec I'iode hypervalent. Le pKa
de I'amide ne permet pas une telle protonation avec un acide faible. En revanche,
I'amidure est possible en condition basique. Donc l'aldéhyde obtenu en bon
rendement est isolé et soumis a des conditions basiques procédant d'abord a la
déprotection des alcools puis, en un deuxieme temps, a la réaction de rétro-Michael.
Celle-ci, en condition basique, s'avere beaucoup plus lente puisque 1'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 1'équilibre vers les produits, il
faut que l'acroléine formée soit €¢liminée. Une simple agitation dans le DMSO a
permis, apres 48h, d'obtenir l'isolycoricidine avec un excellent rendement.
L'utilisation d'un solvant polaire aprotique augmente probablement la réactivité de

l'acroléine face a I'autopolymérisation.
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3.10.4 Le produit final

! o,
o 2 Lo~
ez

NaHCO;,

THEF : H,0,

0°C, 5 min
95%

HO o~ _NH

40

OAc
AcO,,, SPh TFA,
’ PhSH,
o =
Ac0™ > DCM,
HO _~_N J tp., 30 min
0

71

Ni (Ra),

EtOH,

tp., 3h

70% (2 étapes)
oAc
AcO,, DIB,
TEMPO (ca.),
Aco™ N °> oM.
HO N o t.p., 30 min

79%

PhI(OAc),.

o
PN
. o tp.. 5 min

86%

o

_KaCOs ).

McOH tp., 1h

Schéma 3.21 Synthese de l'isolycoricidne (7).

20% PA(OAC),,
30% 1_|Edm1

C5,C05, DCE

Ligand : ph. Ph

00,

/
XJ N
07 _0
A
75°C, 75 P Ph
83% (70%ee)
L 37
or PPhy
050, (cat.),
NMO,
THF, tp., 3h
81%

85°C, 12h
65% (85% brmd)

NaBH(OAc)s,
ACN, tp., 10h
74%
60
OH
ensuite, Ho,,
DMSO, T
[
w O,
> tp., 48h Ho™ N >
84% (2 étapes) HN ]
o
B

Le produit final a été comparé a 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 succes. En

incluant les étapes de synthése du fragment aromatique, cette autre synthese

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

Cette ¢étude a atteint son but premier d'accomplir la synthése totale stéréosélective
d'au moins un alcaloide de la famille des Amarillydaceae. Un premier modéle a
permis de rectifier la stratégie pour une variation plus robuste. L'emploi du mode¢le a
encore démontré son utilité pour le développement des réactions tout au long de la
synthése. La version finale a été accomplie avec peu d'embuches grace a ces étapes
préliminaires. Cette voie de synthése confirme, une fois de plus, que la
désaromatisation oxydante du phénol est un outil versatile pour le chimiste de
synthése. De plus, combiné a 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 étre synthétisés par cette méme voie. Ces deux
synthéses de 16 étapes chacune avec des rendements globaux de 10.8% et 6.4%
témoignent de la solidité de cette voie de synthése. En considérant que les réactions
développées ont été optimisées en gardant un objectif d'utilisation sur une échelle de
multigramme, ces voies de synthése pourraient supporter les besoins en évaluation
biologique et pharmacologique jusqu'aux études précliniques. Afin d'initier ces
nouvelles recherches, les composées finaux devront étre exposés aux lignées de
cellules cancéreuses in vitro afin de déterminer les courbes d'inhibition de croissance
selon la concentration. Selon les études de Pettit*, une grande différence d'activité
biologique est observé en comparant les analogues cis et trans issuent de
I'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



diastéréoisomere de la trams-dihydrolycoricidine présentera un profil d'activité
biologique comparable a la trans-dihydronarciclasine, ou sera complétement inactif
comme c'est le cas pour l'analogue cis. Ceci fait parti du long travail menant a
I'établissement des pharmacophores essentiels et, par la suite, a 'optimisation de la
structure moléculaire dans le processus de recherche et développement d'un nouveau

médicament.
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ANNEXE A

PARTIE EXPERIMENTALE

I. Information générale
I1. Procédures expérimentales et descriptions

IIL. Spectres RMN-'H et RMN-3C

I. Information générale

Les spectres RMN-'H et RMN-"3C ont été enregistrés respectivement & 300MHz et
75 MHz dans une solution au choix parmi le CDCl3, (CD3).CO, MeOD et DMSO-ds,
selon la solubilité et la polarit¢ de la molécule, ainsi que la labilit¢ de certains
hydrogenes. Les déplacements chimiques sont indiqués en ppm sur une échelle 0. 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 a haute résolution (SMHR) ont été réalisées en mode ESI
(Ionisation par €lectronébuliseur). Toutes les réactions en conditions anhydres ont été
effectuées dans de la verrerie séchée a la flamme ou au four et sous atmosphére
d'argon. La température supérieure a la température ambiante est chauffée a l'aide
d'un bain de sable, et la température fait également référence a celle du bain de sable.
Tous les réactifs ont été utilisés tels que recus des sources commerciales. La
chromatographie sur colonne flash a été réalisée en utilisant de la silice de taille 40-
60 mesh comme phase stationnaire.



I1. Procédures expérimentales et descriptions

v

)

37

N-(4-hydroxyphenyl)-N-(3-hydroxypropyl)-2-iodobenzamide (37) :

A une solution de 40 (868 mg, 5.20 mmol, 1 éq.) dans THF (18 mL) sous atmosphére
d’argon a 0°C ont été ajoutées successivement une solution de NaHCOs3 aq. sat. (12.0
mL, 13.7 mmol, 2.6 €q.) et au goutte a goutte une solution de 7 (1598 mg, 6.00 mmol,
1.15 éq.) dans THF (15 mL). Le mélange résultant a été agit¢ a 0°C pendant 5
minutes, controlé 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 I’AcOEt (3 x 30 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec
NaHCOs aq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées sur NaxSOs, 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 'H (300 MHz, CDCl3) 6 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, /= 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).

e

o)

36
5-(2-iodobenzoyl)-1-oxa-5-azaspiro[5.5]undeca-7,10-dien-9-one (36) :
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A une solution de DIB (2.24 g, 6.95 mmol, 1.5 éq.) dans HFIP (70 mL) sous
atmosphere d’argon a 0°C a été ajoutée une solution de 37 (1.84 g, 4.63 mmol, 1 €q.)
dans HFIP (35 mL) au goutte a goutte. Le mélange résultant a été agité¢ a 0°C pendant
5 minutes, contrdlé par CCM. La solution a été filtrée a 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 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 7.18 (s, 1H), 7.10 (d, /= 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).

0O

e

0]

35

rac-7,8-dihydro-2H-[1,3]oxazino[2,3-e|phenanthridine-2,10(6H)-dione (35) :

A une solution de 36 (366 mg, 0.93 mmol, 1 éq.) et de Cs2CO; (456 mg, 1.40 mmol,
1.5 €q.) dans DMF (5 mL) sous atmosphére d’argon a température piece a €té ajoutée,
apreés 5 minutes, une solution de Pd(OAc) (22.5 mg, 0.100 mmol, 0.1 €q.) et de PPh;
(52.5 mg, 0.200 mmol, 0.2 éq.) dans DMF (2.0 mL). Le mélange résultant a été agité
a 60°C pendant 4h, contrélé par CCM. La solution a été filtrée a travers un petit bloc
de célite (AcOEY) 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 'H (300 MHz, CDCl3) & 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, /= 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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41

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) :

A 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
€q.). Le mélange résultant a été agité¢ a température ambiante pendant 3 h (suivi par
CCM). Une solution de Na,S,03 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 I’AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées avec
Na,S,03 aqueuse saturée , NaHCOs3 agq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées
sur NaxSQq4, 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 'H (300 MHz, CDCls) & 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, /= 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).

42

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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A une solution de 41 (300 mg, 1,00 mmol, 1 éq.) dans de I'ACN sec (10 mL) sous
argon, a été ajouté du triacétoxyborohydrure de sodium (430 mg, 2,02 mmol, 2 €q.).
Le mélange résultant a été agité a température ambiante pendant 1,5 h (suivi par
CCM). Apres achévement, du NaHCO3() (200 mg) et de '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 'H (300 MHz, MeOD) 6 8.08 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H),
7.70 (d,J= 7.5 Hz, 1H), 7.58 (td, /= 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 1H), 6.49 (d, J
=3.1 Hz, 1H), 5.13 (d, /=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).

43

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) :

A une solution de 42 (151 mg, 0,50 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (15 mL) sous
argon a 0°C, a été ajouté successivement de la triéthylamine (0,70 mL, 5,0 mmol, 10
€q.) et du trifluorométhanesulfonate de fert-butyldiméthylsilyle (0,52 mL, 2,26 mmol,
4.5 éq.). Le mélange résultant a été agité sous argon pendant 4 heures (suivi par
CCM). Apres achevement, 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 a 70:30 n-Hex/AcOEt) pour
donner 236 mg de 43 sous forme de solide blanc, avec un rendement de 89 %. RMN
'H (300 MHz, CDCl3) 8 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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44
rac-(2S,3S,45)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-hydroxypropyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydrophenanthridin-4-ol (44) :

A une solution de 43 (30 mg, 0,056 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (1 mL) sous argon
a-78°C, a ét¢ ajout¢ DIBAL-H (0,50 mL, 0,50 mmol, 9 éq.) goutte a goutte. Le
mélange résultant a été agité sous argon pendant 16 heures (suivi par CCM). Aprées
achevement, AcOEt a été ajouté (3 mL) ainsi que du bicarbonate de sodium saturé en
solution aqueuse (2 mL). Apres 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
' 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 'H
(300 MHz, CDCIl3) 6 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, /= 7.6 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.12 (d, /= 15.2 Hz, 1H),
3.87-3.67 (m, 3H), 3.47 (d, J=15.2 Hz, 1H), 3.25 (td, /= 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).

OTBS
TBSO,,,,
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49

rac-(28,35,45)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(3-hydroxypropyl)-
1,2,3,4,4a,5,6,10boctahydrophenanthridin-4-ol (49) :
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A une solution de 44 (21 mg, 0,04 mmol, 1 éq.) dans AcOEt (3 mL) sous atmosphére
d’hydrogeéne a température ambiante a ét¢ ajouté le Pd/C (4,3 mg, 0,004 mmol, 0,1
€q.). Le mélange résultant a ét¢ agité a température ambiante pendant 24 h, controlé
par CCM. La solution a été filtrée a 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 'H (300 MHz, chloroforme-d) § 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, ] = 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).
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50
rac-(28,3S5,45)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
1,2,3,4,4a,5,6,10boctahydrophenanthridin-4-ol (50) :
A une solution de 49 (41 mg, 0,077 mmol, 1 éq.) dans THF anhydre (8 mL) sous
atmosphere d’argon a température ambiante a été ajouté I’IBX (26 mg, 0,093 mmol,
1,2 éq.). Le mélange résultant a été agité a température ambiante pendant 24 h,
controlé par CCM. La solution a été filtrée a 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 'H (300 MHz, chloroforme-d) § 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, ] =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-(28,3S5,45)-2,3-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-
1,3,4,4a,5,10bhexahydrophenanthridin-6(2H)-one (51) :
A une solution de 50 (10 mg, 0,022 mmol, 1 éq.) dans I’acétone (I mL) sous
atmosphere d’argon a 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 ét¢ agité a température ambiante pendant 48 h,
contrdlé par CCM. Une solution de Na,S,03 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
I’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 'H (300 MHz, chloroforme-d) 6 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, ] = 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).

OH
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rac-(28,3R,4S5)-2,3,4-trihydroxy-1,3,4,4a,5,10b-hexahydrophenanthridin-6(2H)-
one (52) :

A 51 (2 mg, 0,004 mmol, 1 éq.) est ajoutée une solution de HCI (1 M) et MeOH (1:1)
I mL sous atmosphére d’argon. Le mélange résultant a été agité a température
ambiante pendant 6 h, contr6lé par CCM. Aprés un ajout de NaHCO3 (2 mg) et de
Na,SO, (20 mg), la solution a été filtrée a 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 'H (300 MHz, méthanol-d,) § 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, ] = 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).

v
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56
N-(4-hydroxyphenyl)-N-(3-hydroxypropyl)-4-iodobenzo[d][1,3]dioxole-5-
carboxamide (56) :

A une solution de 40 (1060 mg, 6.35 mmol, 1 éq.) dans THF (12.8 mL) sous
atmosphere 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 a goutte une solution de 22 (1965
mg, 6.35 mmol, 1 éq.) dans THF (6.4 mL). Le mélange résultant a été agité a 0°C
pendant 5 minutes, contrdlé 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 I’AcOEt (3 x 30 mL). Les phases organiques combinées ont été
lavées avec NaHCOs3 aq. sat. et enfin avec NaCl aq. sat., puis séchées sur NaxSOs,
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 H (300 MHz, acétone-ds) &
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 "C (75 MHz, Acétone) 6 170.58, 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 C17H7INOs (M+H)": 442.0146;
observé: 442.0131.

Yeg
ges

59

5-(6-iodobenzo[d][1,3]dioxole-5-carbonyl)-1-0xa-5-azaspiro[5.5]undeca-7,10-
dien-9-one (59) :
A une solution de DIB (1.7 g, 5.3 mmol, 1.3 éq.) dans TFE (30 mL) sous atmosphére
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 a goutte. Le mélange résultant a été agité a 20°C pendant 5 minutes,
contrdlé par CCM. La solution a été filtrée a 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 H (300
MHz, chloroforme-d) 6 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, /= 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 *C (75 MHz, CDCIl3) & 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 C17H;sINOs(M+H)": 439.9989; observé: 439.9978.
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(8*)-7,8-dihydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-j][1,3]oxazino[2,3-¢]phenanthridine-
2,10(6H)-dione (55) :

Version racémique : A une solution de 59 (140 mg, 0.32 mmol, 1 éq.) et de Cs2CO;
(313 mg, 0.96 mmol, 3 ¢éq.) dans DCE (12 mL) sous atmosphére d’argon a
température piece a €té¢ ajoutée, aprés 5 minute, une solution de Pd(OAc): (21 mg,
0.096 mmol, 0.3 ¢.) et de PPhs (25 mg, 0.096 mmol, 0.3 éq.) dans DCE (1.5 mL). Le
mélange résultant a été agité a 85°C pendant 12h, contr6lé par CCM. La solution a
¢été filtrée a travers un petit bloc de célite (AcOEt) et le filtrat a ét€¢ 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 : A une solution de 59 (20 mg, 0.046 mmol, 1 éq.) et de
Cs2C03 (37.1 mg, 0.114 mmol, 2.5 éq.) dans DCE (5 mL) sous atmosphére d’argon a
température piece a été ajoutée une solution Pd(OAc) (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 a 75°C pendant 7 jours, controlé par CCM. La solution a été filtrée a 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 'H (300 MHz,
chloroforme-d) ¢ 7.90 (d, /= 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, /= 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, /= 13.9, 3.4,
1.6 Hz, 1H). RMN *C (75 MHz, CDCl3) 6 184.42, 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 Ci7HisNOs (M+H)™: 312.0866; observé:
312.0863. [a]p -116.0 (c.0.2 dans CH2Cl).

60

rac-(3S,4R,4aR)-3,4-dihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
jl[1,3]oxazino[2,3- e]phenanthridine-2,10(6H)-dione (60) :
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A 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 €q.) et de N-méthylmorpholine N-oxyde (50 % aqueuse, 0,1 mL,
0,7 mmol, 1,5 éq.). Le mélange résultant a été agité a température ambiante pendant 3
h (suivi par CCM). Une solution de Na,S,03 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,03 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 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 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 *C (75 MHz,
DMSO) 6 197.44, 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
Ci7H16NO7(M+H)": 346.0921; observé: 346.0906.

61

rac- (2S,3R,4R,4aR)-2,3,4-trihydroxy-3,4,7,8-tetrahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
jl[1,3]oxazino[2,3-e|phenanthridin-10(6H)-one (61) :

A une solution de 60 (50 mg, 0,145 mmol, 1 éq.) dans de I'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 a température ambiante pendant 10 h (suivi par
CCM). Apres acheévement, 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 purifi¢ 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 'H (300 MHz, méthanol-d,) & 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 C (75
MHz, MeOD) 6 166,32, 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 C17H1gNO,(M+H)+ : 348,1078 ; observé : 348,1068.

OTBS

62
rac-(28,35,4R 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) :
A une solution de 61 (50 mg, 0,144 mmol, 1 éq.) dans du DCM sec (2,9 mL) sous
argon a -78°C, a été ajouté successivement de la triéthylamine (0,16 mL, 1,15 mmol,
8 €q.) et du trifluorométhanesulfonate de tert-butyldiméthylsilyle (0,132 mL, 0,58
mmol, 4 éq.). Le mélange résultant a ét¢ agité sous argon pendant 4 heures (suivi par
CCM). Apres achévement, MeOH a ét¢ 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 & 70:30 n-Hex/AcOEt) pour
donner 62 mg de 62 sous forme de solide blanc, avec un rendement de 74 %. RMN
TH (300 MHz, chloroforme-d) & 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=17,5,2,1 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 *C (75 MHz, CDCls) &
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;9H46NO;Si, (M+H)+ : 576,2807 ;
observé : 576,2785.
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63

rac-(25,3S5,45,4a8)-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):

A une solution de 62 (29 mg, 0,05 mmol, 1 éq.) dans du THF sec (1 mL) sous argon &
-78°C, a été ajout¢ DIBAL-H (0,25 mL, 0,25 mmol, 5 éq.) goutte a goutte. Le
mélange résultant a été agité sous argon pendant 14 heures (suivi par CCM). Apres
achevement, AcOEt a été ajouté (2 mL) ainsi que du bicarbonate de sodium saturé en
solution aqueuse (2 mL). Aprés 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
I'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 'H (300 MHz,
chloroforme-d) & 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, ] = 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 C (75
MHz, CDCl3) o6 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-(25,35,45,4a8,11bS)-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):

A une solution de 63 (17 mg, 0,03 mmol, 1 éq.) dans de 1'é¢thanol (EtOH), une petite
quantité¢ de Raney®-Nickel a été ajoutée et le mélange a été dégazé a I'hydrogene. Le
mélange résultant a été vigoureusement agité sous une atmosphere d'hydrogene
pendant 3 jours a température ambiante (suivi par CCM). Apreés achévement, 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 'H
(300 MHz, chloroforme-d) 6 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, CDCl3) 6 146,49, 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,9H5,NO¢Si,
(M+H)+ : 566,3328 ; observé : 566,3312.

OTBS

TBSO,,,,

rac-(25,35,45,4a8,11bS)-2,3-bis((zert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-
1,3,4,4a,5,11b-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-6(2H)-one (67):

A 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). Apres achévement, 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 I'étape suivante.

A une solution de 65 brut (15 mg) dans du THF (0,2 mL) et du 1-méthylcyclohexéne
(66) (0,12 mL, 1 mmol, 50 éq.) a 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 I'eau Ultrapure (0,1 mL). Le mélange résultant a ét¢ agité
pendant 8 heures (suivi par CCM). Apres achévement, du thiosulfate de sodium
saturé en solution aqueuse a ét¢ ajouté (1 mL), suivi de I'ajout d'AcOEt (1 mL). Les
couches organiques ont été séparées et la couche aqueuse a été extraite avec de
I'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 'H (300 MHz, chloroforme-d) & 7,54 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,02 (d, ] = 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 *C (75
MHz, CDCl3) 6 165,74, 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,gH44NOgSi, (M+H)+ : 522,2702 ;
observé : 522,2704.

HO,,,

HO™

68

rac-(28,3R,4S5,4a8,11bS)-2,3,4-trihydroxy-1,3,4,4a,5,11b-hexahydro-
[1,3]dioxolo[4,5-j]phenanthridin-6(2H)-one (68):

A 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 agit¢ pendant 3 h (suivi par CCM).
Aprées achévement, 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 'H (300 MHz,
DMSO-de) 6 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 C (75 MHz, DMSO) 6 164,33, 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 C1,H;6NOg (M+H)+ : 294,0972 ; observeé : 294,0965.

OAc

rac-(28,3R,4R ,4aR)-10-0x0-3,4,6,7,8,10-hexahydro-2H-[1,3]dioxolo[4,5-
jll1,3]oxazino[2,3-e|phenanthridine-2,3,4-triyl triacetate (70):

A 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 atmosphere d'argon pendant 3 h (suivi par CCM). Apres achévement, le
mélange résultant a été dilué avec de 'AcOEt (5 mL), puis du NH,CI aq. sat. (3 mL)
a été ajouté. Les couches organiques ont ¢été¢ séparées et la couche aqueuse a été
extraite avec de I'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 'H (300 MHz, chloroforme-d) & 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 *3C (75 MHz, CDCl3) 6 170,91, 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,3H,4,NO1o (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):

A 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 a
température ambiante pendant 30 minutes (suivi par CCM). Aprés achévement, le
résidu a été filtré sur une couche de silice, rincé a 'hexane pour se débarrasser des
dérivés de thiols et a I'AcOEt pour obtenir le produit brut, qui est un mélange de
diastéréoisomeres (71). Ce brut a été utilisé tel quel dans 1'étape suivante.

A une solution de ce brut dans du MeOH (2 mL), une petite quantité de nickel de
Raney® a été ajoutée et dégazée avec de I'hydrogene. Le mélange résultant a été agité
a température ambiante pendant 3 heures (suivi par CCM). Aprés achévement, 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 'H (300 MHz, chloroforme-d) & 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, ] = 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 C (75
MHz, CDCl3) ¢ 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,3H;6NO19 (M+H)+:
476,1551 ; observé : 476,1541.
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rac-(2S,3R,4S5)-6-0x0-5-(3-oxopropyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-
jlphenanthridine-2,3,4-triyl triacetate (73) :

A 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).
Apres achévement, 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 'H (300 MHz, CDCls) § 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 ®C (75 MHz, CDCl3) 6 199.4, 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 C23H24NO19 (M+H)+: 474.1395;
observé : 474.1377.
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rac-(28,3R,4S5)-2,3,4-trihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5-
jlphenanthridin-6(5H)-one (7):
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A 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 €q.). Le mélange résultant a été
agité pendant lh (suivi par CCM). Apres disparition de la matiere de départ, le
solvant a été évaporé sous pression réduite et 74 a été obtenu. A 74, a été ajouté du
DMSO-d, et le mélange résultant a été agité pendant 48h (suivi par RMN 'H). Apres
achévement, le résidu a été purifié par chromatographie sur gel de silice (7:3
DCM/MeOH) pour fournir 7,3 mg de 7 sous forme de solide blanc avec un
rendement de 84%. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 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, IH). RMN "C (75
MHz, DMSO) & 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
C14H14NOg (M+H)+ : 292,0816 ; observé : 292,0813.

I11. Spectres RMN-1H et RMN-13C
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ANNEXE B

HPLC SUR COLONNE CHIRAL DES PRODUITS DE LA REACTION DE HECK

Asymétrie : mesure de I’excés énantiomérique de 60a.

Ci-joint, les rapports de mesures d’exces énantiomérique des synthéses racémiques et
asymeétriques de 60a respectivement. Ceux-ci ont été réalisés par Alexandra Furtos,
Ph. D., chimiste et directrice du centre régional de spectrométriec de masse du
département de chimie de I’Université de Montréal et associés.



Data File Co\CHEMZZV1WDATANZO21J27-200260-RAC_0OD_201PA.D

Sample Name: 0260-Hac
Sample 1D @ 0260-Rac Operator @ MCT
Lacation : Yial 3 BFR Press : 150 bar
Solvent  : 3 [IPA), start & 20% Go | umn oo-H (4]
Col Temp : 30deg C 30deg C Inj Val 15uL Into 20uL loop
DAL A, Sig=210,4 Ref=360, 100 (2021127 -2 0260-RAC_OD_20PA D)
mal 3

o8B
bl

a

h = ow

L
=

T
14 mi

] 4 B
DALY B, Sip=754,4 Ret=3a0,100 (7021 J27-70260-AAC_OD _Z0PA D)

B35

12 14

Toooa
E0000
50000
40000
F0000
20000
10000

[
L

A
] I'.'l|
Iﬂ" WM\J l‘l-.rw\.ln\mf "",""‘JWJ |

g WWW

T T T T
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T T T
1a 12 14 i

40000
FE000
H0000
25000
20000
15000
10000

auoa

THTTHT RPN TR RTTRRTTINTTRI T NTTTA IR BT T FTTTARTTN | FNTRINRTRARTITA FTTT1 ITTY

L a
MEL 312, FIC=311 83128 (CICHENGZ AT AR JET-Pa2a0-RAC_00_20WA.D)

MM-ES+APCI, Fog, Scan, Frag: 0

Instrument 1

T0/E8/2021 10:35:49 AM KG
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Data File C:WCHEM32V1\DATAVZOZ1J27-2'0260-RAC_00_201PA.D
Sample Name: 0280-Rac

Area Fercent Report

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multipller & I:Illution Factor with 18TDs

Signal 1: DADT A, Sig=210,4 Rel=360,100

Peak RetTisme Type Width Area Height Area
# [min] [min]  [mAL*s] [mAU] %
R R Rl [ =oeee |-ommeeees [-oeeee |
1 B0E4 MW 0.4373 524.39813  19.98700 49.0224
2 10.178 M 0.5449 545.31299 16.67831 50.3776
Totals 1069.71112  38.86530
Signal 2° DADT B, Sig=254,4 Rel=360,100
Peak RetTime Typas Width Area Height Area
#  [min] [min]  [mAU®s] [mAlT] %
....l ....... I....I ....... I .......... | .......... I ........ |
1 B.036 BB 0.3130 230.4065%  10.65892 47.1476
2 10178 M 0.5728 314.33582 9.14815 52 8524
Totals . 594 74240 19.80307

Signal 3- SM TIC, WS File

Ingtrument 1 10/28/2021 10:33:49 AM KG

End of Repart ***

123

Page

B

(X}



Data File C:\CHEM3Z\1\DATANZOZ1JET -2\ 0260-ENANTIO 0D _201PA.D
Sample Nama: 0260-enanlio

Sample |0 : 0260-enantic Oparatar © MCT

Location : Vial 4 EPR Press @ 150 bar

Solvent © 3 (IPA), start @ 20% Co | umn COD-H (4]

Col Temp : 30deg C 30deg C Inj Vol : 15uL into 20ul loop

DADT A, Sig=210,4 Rel=360,100 [2021J2T-20ZG-ENANTIO_DD_206°A.0)

mal 4
70
60
50
A0

Elih _J

203 \

4 i & 10

2
DADT B, Sig=254,4 Raf=360,100 [2021J27-20250-ENANTIO_OD_200PA0)

54
T T T T T T
12

Juill

¥4 4 & B 10
MED1 TIC. M3 File (CICHEMZZ\DATAZO21JZ7-D02E0-ENANTIO_OD_20FA.D) MM-ES~AFCI, Pea, Scan, Frag: 70

E0000 d W\

S

0=

. [\
'.lD-t:RM:--]Iﬂ_ﬂ___'__,___.,.._m"x_f"‘|l L\WJ \\_M_‘__‘__)l k\_\_,_.,.,/(fh‘\-\-\_______fw_u_”_

14

i

2 4 & &
MEDT 312 EIC=311.8:312.8 [COCHEMIZTDATARDZ1127-20260-ENANTIO_OD_201IPAD)  MM-ES+APCI, Pos. Scan, Frag: 70

120000 "
100000 ’I
A000 3 : H
Boa0o 3 | |

400004 III
20000 [
_— _— ) e
T

nstrument 1 10/28/2021 10:37:16 AN KG Tage
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Data File C:\CHEM32'14DATAVZO021J27 -2 0260-ENANTIO_OD_201PA.D
Sample Mame: 0260-enantio

Area Percent Report

Sorted By : Signal
Wultiplier : 1.0000
Dilution : 106000

Use Multiplier & Dilution Factor with 15TDs

Signal 1: DADT A, Sip=210,4 Ref=380, 100

Feak RatTime Type Width Area Height Area
#  |min] (min| [mAL*s] [mall] %

1 B.005 MM 0.4498 1602.22888 53_ 36408 &4 Z084
2 10,207 NM 0.5930 300.46667 8.44421 15,7978

Tetals : 130253556  67.80%19

Signal 2: DAD B, $ip=234,4 Re?=360,100

Peak RetTime Type Width Arga Height Arga
#  [min] [min]  [mAU*s] [mAL ] %
e EETrTe [emen]mmmmnnn [ememnmnnnn [=emmmmennn |==m=m=nn
1 B.015 BE 0.3250 @T7(.08122 3202175 75.9G85
2 10.207 MM 0.6805 275.38092 G.74411  24.0415

Totals : 1145 44214 3876586

Signal 5: MSD1 TIC, MS File

*** Epd of Repart ***

Instrument 1 T0728/2021 10:37:18 AN KG
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ANNEXE C

TABLEAU COMPARATIF POUR LE PRODUIT NATUREL (7) -
ISOLYCORICIDINE

Tableau 1: Comparaison RMN 'H pour l'isolycoricidine synthétique et le produit
naturel.’ Les déplacements chimiques sont en ppm. L'acquisition du spectre RMN 'H
du produit naturel a été faite avec un appareil RMN de 200 MHz et le solvant est le
DMSO-ds. Le spectre RMN 'H a été mesuré dans le DMSO-ds pour fin de
comparaison et il est référencé au pic de solvant résiduel (1H 6 = 2.50 ppm).

Position | Isolycoricidine synthétique Isolycoricidine naturelle
DMSO-ds 6u (J en Hz), 300 MHz | DMSO-ds 6u (J en Hz), 200 MHz

1 3,62 (dd, J=8,1,3,4 Hz, 1H) 3.61 (dd,J=17,6,3,4 Hz, 1H)

2 4,50 (d,J=3,7Hz, 1H) 4,50 (d,J=2,2 Hz, IH)

5 2,93 (dd, J=16,3, 5,3 Hz, 1H) 2,94 (dd, J=16,2, 5,3 Hz, 1H)
2,38 (dd, J=16,3, 6,5 Hz, 1H) 2,38 (dd, J=16,2, 6,5 Hz, 1H)

6 4,00 (q,/=3,7Hz, 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)




Tableau 2: Comparaison RMN !*C pour l'isolycoricidine synthétique et le produit
naturel.’ Les déplacements chimiques sont en ppm. L'acquisition du spectre RMN 3C
du produit naturel a été faite avec un appareil RMN de 50 MHz et le solvant est le
DMSO-ds. Le spectre RMN 3C a été mesuré dans le DMSO-ds pour fin de
comparaison et il est référencé au pic de solvant résiduel (13C 6 =39.52 ppm).

Position | Isolycoricidine synthétique Isolycoricidine naturelle
DMSO-ds 6c 75 MHz DMSO-ds 6c 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

127




ANNEXE D

ARTICLE 1: "SYNTHETIC STUDY ON THE LYCORICIDINE ALKALOIDS"
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products.

Abstract: A sterepselective synthesis of isclyconcidine, a natural product belonging to the Amaryllidaceae
alkaloids famuly was produced. In addifion, a synthetic study on the mam core of lyconcidine led to the
formation of analogues and a diastereomer of dihydrolycoricidine. Our strategy was based on an oxidative
phenol dearomatization, a stereoselective Heck process, a selective dihydroxylation on a dienone system,
several sterepselective reductions, and an oxidative retro-Michael precedure as an amine-deprotec

strategy. Furthermore, two steps highlight the usefulmess of hypervalent iodines in total synthesis of natural

ting group

Keywords: hypervalent iodine; asymmetnic catalysis; stersoselectivity; Heck reaction; alkalonds.

Introduction

Natural products of the Amaryllidaceae alkaloid family
are known to be '\'EH.’ active m]:stames agamst a
plethora of diseases.
pﬁnm‘xﬁstatm .= frmﬁ-thyer}ytmczdme (2), i
trans-dilrydronarciclasine (3).P! lyconcidine (4),*! nar-
ciclasine (5) Fl isolycoricidine (6),! and isomarcicla-
sine (7Y are anficancer and anbviral molecules that
have elicited substantial imferest m the scientific
commumity for their stuctures and bioactivities (Fig-
ure 1). Therefore, several analogues have been synthe-
sized to ephance their antimitohic against
cancers such as leukemia, breast cancer, and prostate
cancer '™ Furthermore, cytotoxicity studies have dem-
onstrated their selectivity towards malignant cells in
the presence of heathy cells, offering hope for the

wa. L l.:' o, wo. L
[
O TN ¢ S S
L | e | h v oo
o W o R a
1, R = = O, pancraiainin
2R R & H, s olpnrsaing 4 A" = H, heorkidne & ' = i moyzzcxiee
3, =, SA"=0H 7. R = OWi. sonawicasine

Figure 1. Amaryllidaceas alkaloids.

Ad Symth. Comad 2003, 365,1-7  'Wiley Online Library 1
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development of new cancer treatments with few side
effects

However, the bioavailability of Amaryllidaceae
alkaloid famuly members 15 hmted. and effective
syntheses of their analogues are still required. For all
these reasons, several total syntheses have been
developed by various groups™ to produce the main
core of these architectures. Pancratistatin {l) was first
developed in 40 steps by Danishefsky et al. in 19897
Later, the first asymmetne synthesis was completed by
Hudlicky and cowmkm m 1995 using an oxidative
biotransformation on bromo-benzene promoted by
Pseudomonas putida.™ Recently, a paper published by
Sarlah and cowocrkers highlights impressive and con-
cise asymmetric syntheses of pancratistatin (1) as well
as denvatives from benzene mediated by a dearoma-
tive frans-1,2-carboamination * In addition, McNulty
and coworkers have reported an asymmetnic synthesis
of frans-dihydrolyconicidine (2) that is mediated by an
organocatalytic Michael/aldol sequence ™!

Results and Discussion

Since many effective syntheses of pancratistatin (1),
lyconcidine (4), and narciclasine (5) hawve been
reported in the literature, we focused our attention cn
the synthesis of 1solyconicidine (6). Despite its promis-
ing bicactivities, this alkaloid has been litfle studied

© 2023 Wilsy-VCH GebH
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compared to its congeners. To the best of our
knowledge, only one total synthesis of (+)-isolycor-
icidine (6) was reported i the literature ™ This
concise synthesis was performed in five steps with a
yield of 1.4%. We also concentrated on the syntheses
of lycornicidine analogues such as its irans-dily
denivative (2). These molecules were the last isolated
natural products of this alkaloid fanmly by Pethit et al
in 1992 Ti has been reported that their bicactivities
are comparable with those of pancratistatin (1) and
lycoricidine (4) against leukemia'™ Interestingly,
isolyconcidine (6) and 1somarciclasine (7) exhibit the
best selectivity agamst dengue virus."™ In this paper,
we descnibe a new avenue to produce the mam core of
these alkaloids as well as the stereoselective synthesis
of 1solycomcidine (6) (also named as 7-deoxy-
isonarciclasine).”! Our approach led to the formation
of unknown analogues that could exert mteresting
bioactivities. Our strategy to produce these targets
highlights a Schotten-Baumann reaction, an oxidative
dearomatization™ a stereoselective Heck desymmetri-
zation, a selechive dihydroxylation on a dienone
system, three stereoselective reductions, and an oxida-
tive retro-Michael tandem reaction as an uncomven-
tional amine deprotection methed. Scheme 1.

The synthesis started with the known aromatic
system'™ 8§ and phenol 9, which was cbtained in one
step and 80% vield from 4-iodophenol according to the
procedure of Clive and coworkers.” The Schotten-
Baumamn process vielded the amide fimctionality m
95% wield Next, an oxidative dearomatization process
developed by Kita and coworkers™ led to the
formation of spiro-diermone 10 in 6% yield It should
be stressed that the propylamino-alcohol lateral cham
enabling the formation of the spiranic core during the
phenol dearomatization process was used for two
reascns. It exerted strain on the diencme, thus increas-
mg its reactivity. In addition. it represented the N-
protecting group of the lactam segment. At this stage,
a Heck transformation was promoted on dienone 10 m
4 racemic of 4n asymmefric manner. The racemic route

was observed with triphenylphosphine in 65% yield

oH aH Fotlcshuae
(-1 wo L, ® iocizmon
[ ] L” or Sabcie
M HT:? ~,,ia“2=.\.-{:lX o . E»EO‘ Py O
| = ; " Latwral cham
HNL_ A e rm_T_f\ g iy
o o
EH Ol
Ho, A W Sehotien-Baumann
) Dursnalzation. © [ ] "‘«""_‘i['q,
(L v Ll S N | i ﬁ‘ (=] e
et ————— o
|_|_r_.fN..r'lqs:I o Dhydrooylation Nt ‘E a
I Eunna-raducion L T
Scheme 1. Remosynthesic pathway.
Ady. Symih Caal 2023, 365, 1-7 Wiley Online Library 2
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(84% wield based on recoveraed starting matenal). The
asymmetric route was also investigated, and several
phosphines!™ were studied In agreement with the
ploneering work by Fermga group,!"! phosphine 11
demonstrated the most encouraging result for the Heck
desymmetrization process on a quinone derivative,

cing pentacycle 12 m 83% yield with a decent
0% ee, which proved the feasibihty of an enantiose-
lective approach However, for economic and practical
reasons, we continued the synthesis with the racemic
adduct 10, Scheme 2.

With our key mtermediate 12 in hand. subsequent
functionalizations were performed fo install hydroxyl
groups in a stereoselactive manner. We were dehighted
to see that in the presence of osmium tetroxide,
dibry flation occurred on the less-substiuted alkene
in 81% yield " Strain generated by the spiranic core
could explain the reactity of the dienone. Further-
more, we suspected that the neighboring nitrogen atom
would coordmate with the osmium complex to ration-
alize the stereoselectivity."! Once the syn-diol was
installed, a reduction promoted by Evans rea$em|“] led
to triol 13 with the desired stereochemistry’™ in 73%
yield, Scheme 3.

Compound 13 15 a common precursor for the
syntheses of isolycoricidine (6) and frans-dibydroly-
concidine (). Therefore, we first focused on the
synthesis of isolycericidine (6). A reductive isomer-
ization process followed by an N-pyndinone lateral
chain deprotection led to the formation of our target.
Since compound 13 is very polar, we decided to
polyacetylate this mtermediate. Next, different redune-
tive isomenization methods were mvestigated. Unfortu-

3 i 1) MaHCay ?_ ™
r 1 b 0 THF < 10 T ‘"l
I"_“ i L‘ | il 1 h, =% L i
e | i 34 PHiTAc LI s
o ) + 8 g 15_;:.--.._ L. .—’x::-‘J'-o'
a il DCE POz DCE 'l
I} G0, T4 CayC0y 120
e 12 N
il I . AN _BE'D,PRW, ::LLI‘T a
i ot Hio., cin Y %, — s
l_‘?ﬁ: H_L}G,L 4 ){u.ji"- ."“i mnwen [k A
-g T e n"'}‘:f i s

Scheme I, Formation of 12 and its enanfiosalective version.

o aH
e 1} Guly, NI, "Q-L'Lm #
A HF, m, 3k B1% HOF S e 0,
[a’n _\‘ﬁ b 2} NaBHIDE), % ] T
— g“ - B BN, A, 100, T3% e e ity
a

Scheme 3. Pentacyclic system funcdonalizadon.
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nately, direct reductive processes such as hydrogena-
tion over palladinm or the use of hydrosilanes under
acidic conditions failed ! Therefore, we fred a two-
step procedure starting with the addition of thiophenol
and mfluorcacetic acid to produce a muxture of two
thivether epimers containing the required pymdinone
moiety. Subsequent freatment with R.mm “nickel™
produced 14 n 70% yield over two steps. The primary
alcohol was then omdized with a mixture of 2.2.6.6-
tetramethyl-1 pupendmilomr and (diacetoxylodo)-
benzens {'I'EI'.EPO LDIE), acetate deprotection
mediated by methanolate a.ﬁ'orcled species 15, which
smoothly released acrolein by a retro aza-Michael
process to produce isolycondme (6) m 10 steps and
14.7% vield from phencl 9 with the same NMR data

rted in the isolation paper by Pettit and co-
workers,"™ Scheme 4.

Since the mamn core of these alkaloids has elicited
substantial interest due fo its important bioactvities,
we decided to explore our synthetic route to produce
new analogues. We focused on the main core of other
Iyconcudine denvatives from 13. First, we selectively
introduced two silyl groups to protect the alcohols and
to decrease the polanty of the substrate. We did not
protect the remamning alcohol becanse we hypothesized
that it could exert sterepselective assistance during the
hemuamunal ether reduction. At this pomt, several
reducing agents were tmed to reduce the hemiaminal
ether moiety, such as BH;, NaBH,CN. or hydrosilanes.
Only dusobutylalumintum hydnde (DIBAL-H) ap-
peared to successfully reduce the hemiaminal ether m
70% vield, and only one diastereomer was observed "l
At the same tume, the lactam was reduced into
cycloamme 17 Unforfunately, during the reduction,
the incomect stereocenter was cbserved. We imitially
assumed that assistance to the remammg hydroxyl
group would trigger a stereoselective intramolecular
reduction on spectes TS1. DIBAL-H would have acted
first as a Lewis acid, generating an iminium species,
and through an acid-base exchange, the active hydrde
would be linked to the axial alcohol in TS1 to yield the
desired sterecisomer. However, no assistance was

oH
1] g, Ml DI 1
HOL h 2 B T nuu,l 1
2) TFA, DCM,
HE ;aaa:,l B ~ ,:L)
2y ESOH, Ni {Ral axt -5
3 h, PO
T 2 Sieps
aH aH
1y Phkoncy, pew | v, L wa, L ]

e B L '| R
21Ky, MM, 1 \L‘:’]:_ 3
T

0.5 h, Fan DMSO r”“u— W L

anss | o )

TEMPC, 1, 0.5 b, 795,

Scheme 4. Total synthesis of isolyconicidine.

Ady. Symih Caal 2023, 365, 1-7 Wiley Online Library

observed, and direct reduction at the axial position led
o the undesired sterecisomer via T52, Scheme 3.

We continued to mvestigate the reactivity of 17 to
develop unreported congeners of mrans-dihydrolycor-
wcidine (2). Hydrogenation mediated by Raney mckel
led to the frams-isomer 18 i 93% yield™ The
sterepselectivity outcome could be explamed by
assistance of the neighboring anune as the ligand and
the linker of the Nickel complex. enabling selective
hydrogenation. At fhis stage the amine lateral cham
that served as the protecting group of the lactam
molety was removed by omdation with TEMPO-DIB.
First, the primary alcohol was selectively oxidized into
aldehyde 18. and a retro-Michael process released
acrolemn. Moreover, under these conditions, the ben-
zylic amine was converted mto mne 19, which was
readily used. A Pinnick reaction™ yielded the lactam
m 55% overall yield and silyl deprotection under
acidic conditions led to the symthesis of the frams-
dilrydrolyconcidine diastereomer 20 (also an epimer of
cis-dihydrolycoricidine), which is reported as a natural
product,"™ Scheme 6.

Finalk d.l.¥1 a new analogue was also produced from 12

¥ cation of the Evans reduction procedure,
which yielded 11 by acetate addition under acidic
conditions. We assumed that treatment of 21 under
basic conditions led to enone 22, which was generated

mean, Al ‘i'\‘“
THAOTLMEY Ll g R e e S
=T L] ot TI P oAShTEC. TN o \?-J'- T |
L L i 1 [ >
i Mo At
£ HBu
Hiu- Bu, by
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I T } o \
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Scheme 5. Hemiaminal ether raduction.
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Scheme 7. Hydrolysis-azs-michasl tandem process.

through transesterification, and then a stersoselective
aza-Michael reaction in tandem led to stable enol 23,
Scheme 7.

Conclusion

In . 1solyconcidine (6), was stereoselectivel

ﬂm 'Ihj;' syntheiir(ﬁ:;ppmach produced ::
natural product belonging to an important class of
antimepplastic alkaloids. Furthermore, potentially bio-
active analogues were synthesized mcluding a frans-
dihydrolyconcine diastereoisomer. These syntheses
highlight the usefulness of hypervalent iodine reagents,
an asymmetric Heck cyclzation, a stereoselective
dihydroxylation, three stereoselective reductions and
an amine deprotection method mediated by an oxida-
tive retro-Michael process.

Experimental Section

5-(6-iodobenzo[d][1.3]dioxole-5-carbony])-1-oxa-
S-azaspire[5.5]undeca-7,10-dien-9-one (10)

To a stiming soltion of DIB (1.7 g, 5.3 mmel, 1.3 eq.) in TFE
(30mL) at 0°C iz added dropwise a stimng solution of #bis
{18z 408 mmol leq) in TFE (30 mL) at 0°C with a fast
dropwise. The resulting miztore was stimed at room temperatmrs
for 5 minutes (menitered by TLC). The mixmure was filtered
through a silica pad snd nnsed with acetone. The mixtmre was
concentrated under reduced pressure, and solvents used wers
separated by distillation to recycle TFE. The cude product was
purified by silica gel chromatography (30:70 e-HexEtOAC) to
affiord 1.54 g of 10 as a beige solid in 86% yield

7,8-dihydro-2H-[1.3]dioxolo[4,54][1.3]oxazine[2,3-
¢|phenanthridine-2,10{(6H)-dione (12)

For racemic process: To the solid 10 (140 me, 032 mmael
1 eq.) with cesimm carbonate (313 mg, 096 mmol, 3eq) ina
glass condenser equipped dry two-neck round-bottom flask
under argon is added dry DCE (12 ml) at room tempersture.
The solntion is stimed for 5 minutes and then is added rapidly a

Adv Symek Cagal 2023, 365, 1-7 Wiley Online Library 4
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palladium diacetate (21 mg, 0.09§ mmol, 0.3 eq.) and miphenyl-
phosphine (25 mg, 0.096 mmol, 0.3eq) solmion in DCE
(1.5mL) already stired for 5 mimates. The resulting mixture
stirred ar §5°C under argon for 12 hours, monitored by TLC
and was filtered through a celite pad and rinsed with EfDAc.
The residus was concentrated under reduced pressure and
purified by silica gel chromatography (§0:40 »-Hex/ErDAC) to
afford 65 mg of 12 as a bright yellow solid in §5% yield (and a
£4% brsm, 31.2 mg of 11 recovered).

For ssymmetric process: To the solid 10 (20 mg, 0.046 mmaol,
1 eq) with cesium carbonate (37.1 mg, 0.114 mmol, 2.5 eq.) in
8 glass condenser equipped dry two-neck romnd-bottom flask
under argon is added dry DCE (5 mL) at room temperamre. The
solution is stimed for 5 minutes and then is added rapidly a
palladium diacetate (2.1 mg, 0.00% mmol, 0.2 eq) and lizand 11
(8.6 mg. 0.016 mmol, 0.35 eq.) soltion in DCE (1 mL) already
stirred until formation of a clesr yellow solution The resulting
mixmre stired at 75"C under argon for 1 wesk, monitered by
TLC and was filtered thromgh a celite pad and minsed with
EfDAc The residue was concentrated under reduced pressure
and purified by silica gel chromatography (60:40 »-Hex EtOAC)
to afford 11.8 mg of 12 as a bright yellow solid in 83% yield

(25,35,45,4a5)-2,3-bis((resr-butyldimethyisilvl)oxy)-
S-(3-hydroxypropsl)-2,3.4.4 a.5.6-hexahydro-
[1.3]dioxolo[4.5]phenanthridin-4-ol (17)

To a solution of 16 (29 mg. 0.05mmol 1eq.) in dry THF
(1 mL) under argon at —78°C was added DIBA}H (0.25mL,
0.25 mmol 5 eq) dropwise. The resulting mixtire was stimed
under argon for 14 hours (monitored by TLC). After comple-
don, ErQAc was added (2 mL) and ag. sat sodium bicarbonare
(2 mL}). After vigorous stming the solndon was filtered throngh
celite pad. The layers were separated and the aqueoms layer was
extracted with ErDAc (3«3 mL). The combined organic layers
were washed with sat. ag. MNaCl, dried over Ma,50,, filterad,
and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by silica zel chromatography (ErDAc) m afford
108 mg of 17 as a white solid in 70% yield

(25,35,454a5,11b5)-2.3-bis((rert-butyldimeth-
ylsilvljoxy)+4-hydroxy-1.3.4.4 a,5,11 b-hexahydro-
[1.3]dioxolo[4.5-j]pheénanthridin-6(2 H)-one (19 bis)

To 2 solution of 1This (12 me, 0.02 mmol 1eq) in DCM
(025 ml) was added successively TEMPO® (1.7mg,
0.01 mmol @5 eq.) and DIB {7 mg, 0.044 mmol, 2.2 eg). The
resulting mixture was stimed under argon for one hoor
(monitored by TLC). After completion, the solution was fltered
through silica pad, and the solvent was removed mmder reduced
pressure. Then the crude product 19 was used as it for the
subsequent step. To a solution of crode 19 in THF (0.2 mL) and
1-methylcyclobexena (0.12 mL, 1 mmol, 50eq) at 0°C. was
added a solotion of sodiom chlorate (36.2mg 0.4 mmeol,
20eq) and sodum phosphate monobasic (48 meg. 0.4 mmeol,
20 eq) in nanopure water (0.1 mL). The resulting mixhure was
stirred for 8 hours (monitored by TLC). After completion, ag.
sat sodinm thiosulfate was added (1 mL) followed by EtDAC
{1mL). The organic layers were separated and the aqueous
layer was extracted with EtOAc (3=2ml). The combined

© 2023 Wiley-VCH GoubH
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orgamic layers were washed with sat ag. NaCl, drded owver
Wa,50,, filtered and concentrated under reduced pressure. The
residne was purified by silica gel chromatography (70:30 -
Hex/EtDAC) to afford 5.7 me of 19bis as a white solid in 55%
yield over two steps.

(25,3RA5,4a5.1105)-2,3,4-rihydroxy-
1,3,4.4a.5.11 b-hexahydro-[1,3]dioxolo[4,5-
Jlphenanthridin-6(2H)-one (20)

To a solotion of 19 (5.7mgz 0.01 mmel 1eq) in MeOH
(0.2mL) iz added few drops of a solution of mimethylsilane
chloride (2 drops) in MeOH (0.1 mL). The resulting mixmre
was stirred for 3 hours (monitored by TLC). After completion,
the solvent was evaporated under reduced pressure, to give
24 mg of 20 as 3 white solid i 80% yield.

(2R, 3545.4aR)-1,2,3 4-tetrahydroxy-
5-(3-hydroxvpropyl}-3.4.4 a.5-tetrahyvdro-
[1,3]dioxolo[4,5-7]phenanthridin-6(2H)-one (23)

To a solntion of 21 (20 mg, 0.05 mmol 1eq.) in MeOH was
added potassiom carbonate (7T me, (.05 mmol, 1eq) The
resulting mixtare was stimed for 7 hours (monitored by TLC)
then the solvent was concentrated under reduced pressure. The
residne was purified by flash silica gel chromatography (3:2
DLW MeOH) to afford 16.1 me of 23 a5 a white solid in 88%
yield.
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An alvemative method for forming sulfonates through hypercalent iodine(TIT) reagent-mediated oxidadon of sodinm sulfinates has
besn developed This ransformation imvolves trapping reactive sulfoniom species nsing alcohols. With addifional optimization of
the reaction conditions, the method sppears extendable to other oocleophiles such as electron-rich aromatic systems or cyclic ethers

thromzh a ing opening pathway.

Introduction

Oroar the past few decades, hypervalent iodine reagents [1-4]
hawe emerged as versatile and environmentally benign substi-
mtes for heavy metal resgents. A number of iodanes with
variouns oxidation states have been developed since the
pioneering work of the German chemist Willzerodt, who syn-
thesized PRICE; [5]. Indane reagents have been extensively used
in applications such as oxidation, resrmangement, Cross-Cou-
pling. fimctionalization, decarboxylation. and fragmentation
[6-27]. The snlfonate sroup is @ wsefinl fonctionality frequently
employed s a leaving group in substimtion reactons. Produnc-
tion of sulfonates [23] fom alcobols generally involves reac-
ton with a sulfonyl chloride in the presence of a base to map the
hydrochloric acid byproduct. As an altemative method mvolbv-

ing oxidation rather than chloride substitition, we envisaged
penerating an electrophilic sulfonnim species through eoddation
of a sulfinate salt [29] that would be subsequently trapped by
the alcohol. In this paper, we demonstmrate that sulfonates may
be produced Som alcohols in the presence of safinates throngh
a reaction mediated by a hypervalent iodine reagent. Under
these conditions, the byproduct i1s & weak acid such as acetic
acid rather than hydrechlonic acid.

Results and Discussion

Oxidative sulfonate production methods employing strong
oxidizing agents such as chlorine have been previously re-
ported [30]. More recently, a mild and efficient method
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enabling the production of aromatic sulfonstes using phenols
and ipdine was developed [31,32]. This method uses methanol
as g solvent and appears o be selective for phenols; only two
primary alcohol examples were produced in §3—67% yisld in
the presence of a strong base. A radical pathway from the alk-
oxide species was proposed by the authors as an explanation for
the phenol selectivity under weakly basic conditions in the pres-
ence of methanol. As a complement to this inteTesting method,
‘We propose extending the process 1o aliphatic alcohols throngh
activation by an jodsne, acting through an alternative pathway
involving a sulfoniom species derived ffom a sulfinate 1. It
should be noted that our method would not be compatible in
presence of phenols. We hypothesized that the mechanizm
‘would inidally imvolve iodsne activadon of the sulfur lone pair
leading to 2. Elimination of the iodane wounld subsequently
produce the sulfoniom ion 3, which conld be trapped by an
alcohol mucleophile leading to sulfonate 4 (Scheme 1),

O 2 :1L =, g7~ P
— -5 = e
iy MY

O to

R—0OH

m, O
e
[s]
3
Schneme 1: Mechanistic ypomests.

To verify our hypothesis tosyl-sulfinate 1 was treated with
indanes such a= sodium periedate (MzI0y), Dess-Marin period-
inane (DMP) [33], 2-iodoxybenzeic acid (IBX) [34]. (diace-
wxyivdojbenzene (DIE), phenyliodine(TIT) bis(mifluoroacemts)
(PIFA) in the presence of methanol. (IIT)-Iodanes and (W)~
indanes were both acceptable substrates, but the process was in-
efficient with (VII)-iodane species. We surmise that IBX and
DMP are rapidly reduced to 3 (I}-iodane in the pressnce of an
alcohol, and that this species iz most likely the reagent
promoting the formation of compound 4a. Iodine and
N-iodosnccinimide (WIS) were also tested; it appeared that this
process was much more efficient in the presence of iodane
spurces (Table 1).

DIB was chosen as the hypervalent iodine reagent of choice
since it is more compatible with alcohols than IBX or DMP.
The reaction procesded in modest to good yields depending on
the structure of the alcobol. We were pleased to observe suc-
cessful ransformations even in the presence of poorly reactive
alcohols such as miflnoroethanel (TFE, Table 2, entry c) or

Befigiein J. Org. Chem. 2018, 14 12031207,

Tabie 1: Cxt=tve SUNDNYIaton process Medlated by loding 3nd loding
oartvatives.

iodine derivalive

= DOMa
¥ [1 2 fqulvj i ¥
4<_ } i A s mn U—soz
1 WMeCHOCM 4a
entry iodang yiekd %)
a MNal0, =
b IBX a9
c DMP Q3
d Di8 a3
e PIFA a3
f I 43
a NIS 53

hexaflnoroisopropanel (HFIP, Table 2, entry ). Bacause of the
mild conditions involved, this transformation tolerates spec-
tator functionalities such as primary halides or alkynes
{Table 2).

Table 2: Seape and imitatons of e process.

48 (1.2 equlv)
= __R-OH, 5 min
= B0sMa SO
E{: SOaNa — ok or THAG i ; :
4 (2 equiv), L, DCM

R-OH

]
3

yield (%)

MeOH

Et-OH

CF3CHOH
(CF3)zCH-OH
(CH3}CH-OH
CICHCH-OH
BrCHCH;CH-OH
n-Bu-OCH,CH-OH
HC=CCH-0H
CH;CHOH{CH, LCH;
CH;CHCH(CH; )CHz-OH
CICHCH|CHaHOH
Ph-CHzCHz-OH
HBu-OH

n-Bu-OH
cyclopentanol

Doog=mw--Tawpac o
ZI ' BRIy UHBEEIE

We were disappointed to observe no reaction in the presence of
tertary alcohels such as ferr-butanol (Tsble 2, engy n). Howev-
ar, the resction procesded efficiently with a hindered secondary
neopentylic alcohol § despite the presence of the neighboring
rert-bury] group. This method could potentially be extended to
other sulfinate salts, pardcularly aromatic or vinylic species in



‘which the intermediate sulfonfum species would be resonance
smabilized. However, most commercially available sulfinates are
quite expensive. It was reported in the literature that compound
T may be easzily generated from sulfolene by treatment with
n-butyllithinm [35]. This compound is further exidized by DIB
in the presence of n-butanol to yield sulfonste 8a in 72% yield.
The same reaction in the presence of the hindered neopentilyc
alcobol § led to the formation of 8b in modest yield (Scheme ).

DIB {1.5 equiv)
— DCM, rl. 15 min T I
b 50N ———~ B0
1 HG &
5 45%
: a
DIB {1.5 equiv) F Rl
=\, fsa,L.- DOM. rt, 1 % _.;502
? n-8ud i
2%
Sl:ﬁb;‘(‘l.s esqullu] pe
= Sogl , 1, 15 min =-\__:_J,SD=
T Bb
Ho 3%

5

Scheme 2 Exianslon of the method.

As 3 demonsTaton of the potential of this novel approach, we
examined the possibility of involving other muclesphiles, in-
cluding carbon-based nucleophiles. For instance, the aloohol in
the reaction conld be replaced by an electron-rich aromatic
system such as thiophene or anisole. It shonld be swessed thar
the formation of substimted aromatic systems through a
Friedel-Crafts type process [36] is an argument in favor of the
formation of the electrophilic sulfonmm species 3 (Scheme 1),
In the presence of thiophene, compounds 9 were obtained in
23% yield and in a ratio (2:1) in favour of 9a. A similar yield
was observed when DMP was substimared for DIB, demon-
swating that # -iodanes can also promote sulfonium actvaton.
The reaction in the presence of 2-bromothiophene led in 30%

Beflgiain J. Org. Chem. 2018, 14 12031207,

yield to the formation of compounds 10 in 2 rado (2:1) in faver
of 10a. If anisole was used instead of thiophene an expected
mixmure of compounds 11a and 11b was observed in a ratio 1:1
and in a low yield of 14%. So far, the yields observed with car-
on-hased nucleophiles have been low, but they clearly demon-
sirate the fieasibility of this approach. Further investizations to
extend thiz approach 1o other carbon-based micleophiles must
be developed. Presumably, the presence of an slecmon-donor
group such 2s methoxy on the aromatc medety would stabilize
the slfonium species and ncrease the yield obtained in these
transformations (Scheme 3).

na PhIiCAcK o
FouNa b 3-5-—0
| = i12muwl <_> B0 =
o T r2hmn
A Cf =
1 ] 92 23%
E‘-/ (2:4) L
Ty ey
aqur\.I -~
1
|‘| 25 min g 16 L
. t?1]
'L' -}“'Er
\ff\
H-mw.c:.; 0o “'v"‘“soa
) O »
11a h
0"\-.

Schems 32 Carbon-based nucephiiss.

This process may also be nsed o open and functionslize simple
heterocycles such as THF through a ring-opening approach
[37]. In the presence of michloroacetic acid and DIE, the corme-
sponding compound 12 was obtained in 40% yield. Cne advan-
tage is that this method begins with the inexpensive compound
THF and produces 8 diol derivative contaiming a linear chain in
only cne step. Omne alcohol is available as a leaving sroup and
the second is protected by conversion into a trichloroacetate
moiery (Scheme 4).

PhI{OAC),
O {12 oauiv} - i
SO;Na  — -y
_. . THF. 1, 25 min o Cl
1 COLCOH 12
{20 equiv) 40%

Schams 4: THF ring opening.
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Conclusion

A novel oxidative method for producing sulfonates from sulfi-
nates wsing hypervalent iodine reagents has been developed.
This process inveolves the formarion of a reactive sulfonium
species that is subsequently wapped by oucleophiles. As a proof
of concept, we demonsmated thas the method is exrendable 1o
other nucleophiles such as electron-rich aromatics or THF.
Omgoing investizations of this process and potential applica-
tions will be disclosed in due course.

Experimental

General procedure for the formation of
sulfonate 4

Iodobenzens diacetate (DIB, 0.24 mmol, 1.2 equiv) was added
&t T00m temparamre 1o a vigorously stimed solwtion of dichloro-
methane (0.5 mL), alcobeol (0.5 mL), sulfinate (0.2 mmel,
1 equiv) and acetic acid (0.01 to 0.05 mL) or TBAC (55.5 ms,
0.2 mmel, 2 equiv) to dissolve the snlfonate salt The mizmre
was then stimed for 15 min and filtered on silica with ethyl
acetate. The residue was purified using silica gel chromatogra-
phy w yield sulfonate product 4.

Supporting Information

Supperting Information File 1

General procedures, synthesis of the products,
spectroscopic data, and copies ucle, l3(3: HME spectra.
[Tstpes . wrarw beidlstein-jourmal s orgbjoc ‘content’
supplementary/1860-5307-14-101-51.pdf]
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