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DÉDICACE 

-À la série qui m’a fait aimer la chimie organique- 

‘’We’re talking about 2,300 boxes of sinus pills, there ain’t 
that many smurfs in the world. 

-We’re not gonna need pseudoephedrine. We’re gonna 
make phenylacetone in a tube furnace. And we’re gonna 

use reductive amination to yield methamphetamine, 4 
pounds. 

-So, no pseudo? 

-No pseudo. 

-So, you do have a plan. Yeah Mr. White! Yeah science!’’ 

Breaking Bad, S01E07.  
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RÉSUMÉ 

Les molécules naturelles sont une source de propriétés physiques, chimiques ou encore biologiques 

innovantes. Cependant pour découvrir ces propriétés et réaliser une étude complète sur ces substrats, il 

est indispensable d’en obtenir une quantité raisonnable. De nombreux produits naturels (comme les 

antibiotiques, anticancéreux ou antiviraux) proviennent de sources limitées dans la nature (plantes, 

microorganismes ou animaux). Leur extraction peut être coûteuse, complexe et parfois inefficace. La 

synthèse totale permet de produire ces molécules de manière contrôlée et en plus grande quantité, 

garantissant leur disponibilité pour des applications médicales. En synthétisant un produit naturel peu 

abondant, les chimistes peuvent étudier en détail sa structure, ses propriétés et ses interactions 

biologiques. Cela aide à comprendre comment ces molécules agissent et peut inspirer la conception de 

nouvelles thérapies. La synthèse totale permet aussi de créer des analogues d’une molécule naturelle. Ces 

analogues peuvent être modifiés pour améliorer leur efficacité, leur stabilité, leur biodisponibilité ou 

réduire leurs effets secondaires. Par exemple, de nombreux médicaments sont des dérivés optimisés de 

produits naturels. De plus, certains produits naturels sont extraits d’espèces en danger d’extinction ou de 

ressources rares. La synthèse totale offre une alternative durable, évitant la surexploitation de ces 

ressources. Enfin, la synthèse totale est aussi un défi intellectuel. Elle pousse les chimistes à développer 

de nouvelles réactions, stratégies et technologies pour construire des molécules complexes avec précision 

et efficacité. Ces avancées bénéficient ensuite à d’autres domaines de la science. 

C’est dans ce contexte que s’inscrit l’objectif de ce manuscrit. Il s’agit de décrire entre autres les synthèses 

totales de l’isolycoricidine et de la gracilamine, deux molécules de la famille amaryllidaceae tout en 

utilisant des réactifs à base d’iode hypervalent, qui sont des substituts aux métaux lourds connus pour 

réaliser des oxydations. Pour l’isolycoricidine, un dérivé du pétrole : le 4-iodophenol sert de point de 

départ, tandis que la synthèse de la gracilamine commence avec l’utilisation d’un dérivé de la tyrosine et 

implique aussi l’utilisation d’un dérivé d’un autre acide aminé : la leucine. Ces deux synthèses totales font 

intervenir une molécule aromatique commune : le pipéronal. Ainsi, ces deux synthèses partent de 

molécules connues, peu onéreuses et disponibles dans la nature. 

Mots clés : alcaloïdes, gracilamine, isolycoricidine, leucémie, produit naturel, iode hypervalent, 

déaromatisation, bioactivité, diènone. 
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ABSTRACT 

Abstract 

Natural molecules are a source of innovative physical, chemical and even biological properties. However, 

to discover these properties and carry out a complete study on these substrates it is essential to obtain a 

reasonable quantity. Many useful natural products (such as antibiotics, anticancers or antivirals) come 

from limited sources in nature (plants, microorganisms or animals). Their extraction can be expensive, 

complex and sometimes inefficient. Total synthesis makes it possible to produce these molecules in a 

controlled manner and in large quantities, offering their availability for medical applications. By 

synthesizing a natural product, chemists can study its structure, properties and biological interactions in 

detail. This helps to understand how these molecules act and can inspire the design of new therapies. Total 

synthesis also makes it possible to create analogues of a natural molecule. These analogues can be 

modified to improve their effectiveness, stability, bioavailability or reduce their side effects. For example, 

many drugs are optimized derivatives of natural products. In addition, some natural products are extracted 

from endangered species or rare resources. Total synthesis offers a sustainable alternative, avoiding the 

overexploitation of these resources. 

It is in this context that the objective of this manuscript falls. This involves describing, among other things, 

the total syntheses of isolycoricidine and gracilamine, two molecules from the Amaryllidaceae family, 

while using reagents based on hypervalent iodine, which are substitutes for heavy metals known to carry 

out oxidation. For isolycoricidine, a petroleum derivative: 4-iodophenol serves as the starting point, while 

the synthesis of gracilamine begins with the use of a tyrosine derivative and involves the use of a derivative 

of another amino acid: leucine. These two total syntheses involve a common aromatic compound: 

piperonal. Thus, these two syntheses start from known molecules, inexpensive and available in nature. 

 

Keywords :  

Alkaloids, gracilamine, isolycoricidine, leukemia, natural product, hypervalent iodine, dearomatization, 

bioactivity, dienone. 
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INTRODUCTION 

La synthèse totale a connu, à travers les années, une certaine fluctuation d’intérêt. Depuis la première 

synthèse de l’urée en 1828 par Wöhler, un long chemin a été parcouru. Les objectifs et retombées de la 

synthèse totale ont différé au fil du temps. Quant au début des années 1900, il s’agissait principalement 

d’un travail de confirmation de structures naturelles, à partir des années 1940, on parle d’art et 

d’architecture synthétique en chimie organique, car beaucoup de synthèses totales ont pour but 

d’accomplir certains défis de synthèse. Cet effet de mode regagnera une valeur plus concrète lors des 

années 1960, qui marquent un tournant. La synthèse totale peut être utilisée au service de la chimie 

organique avec le développement de nouvelles méthodologies qui étoffent la théorie mais aussi 

l’apparition formelle de l’analyse rétrosynthétique. Une belle collaboration nait dans la même période, 

l’utilisation de molécules naturelles synthétisées dans le domaine de la biologie. Enfin, depuis les années 

1980, l’utilisation d’analogues de produits naturels ainsi que d’intermédiaires réactionnels devient usuelle 

dans le milieu pharmaceutique. De ce fait, la recherche et le développement de médicaments sont amenés 

sur le devant de la scène scientifique. De nos jours, la synthèse totale est plus axée sur la recherche de 

traitements médicaux sans pour autant délaisser le côté créatif et le défi synthétique. Enfin, il est 

primordial de prendre en compte les aspects environnementaux, en respectant le maximum de piliers de 

la chimie verte, tout en ayant une sophistication des stratégies synthétiques, par exemple via des 

synthèses incluant des réactions en cascade, ou une diversité et complexité accrue de cibles naturelles. 

Enfin, le côté théorique est remis au premier plan, notamment à travers l’aide que peut apporter la 

synthèse totale dans la partie fondamentale de la chimie computationnelle. Ainsi, la synthèse totale et la 

recherche fondamentale de méthodologies se complètent : la découverte de nouvelles réactions peut se 

faire lors d’une synthèse totale qui elle-même peut reposer sur une méthodologie découverte 

précédemment. En parallèle, la synthèse totale reste indispensable pour obtenir des quantités 

raisonnables de produits naturels complexes.
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CHAPITRE 1 

La synthèse totale à travers les siècles 

1.1 XIXème siècle : Définition de la synthèse totale. 

La synthèse totale est par définition la synthèse complète d’une molécule organique en laboratoire à partir 

de fragments plus petits. Selon le professeur K.C. Nicolaou, il s’agirait plutôt de : ’’L’art et la science de 

fabriquer des molécules provenant (du monde vivant) de la Nature au laboratoire, et par extension de leur 

analogues’’1. C’est exactement dans ces deux définitions que s’inscrit la première synthèse totale reportée : 

celle de l’urée. En 1828, F. Wöhler synthétise l’urée2 à partir de réactif inorganique (NH4CNO), faisant de 

lui l’un des chimistes les plus cités par les organiciens en synthèse totale. Il ouvre surtout les portes d’un 

monde nouveau : la synthèse totale de produits naturels. Après lui, plusieurs chimistes réalisent à leur 

tour les synthèses totales de l’acide acétique3, l’alizarine4, l’indigo5 (figure 1) mais aussi du glucose6.  

 

Figure 1. Premiers produits naturels synthétisés. 

 

La synthèse du glucose est asymétrique et correspond à la toute première synthèse énantiosélective, 

réalisée par le professeur E. Fischer (schéma 1). Ce même professeur est à l’initiative de plusieurs réactions 

que l’on ne présente plus comme l’estérification ou la formation d’indole de Fischer7. Un prix Nobel lui 

sera décerné en 1902, soulignant à la fois son travail de découverte et d’identification de plusieurs 

molécules clés (famille des purines), tout comme son œuvre synthétique.  
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Schéma 1. Première synthèse asymétrique du D-glucose. 

 

1.2 XXème siècle : Un âge d’or animé par des objectifs différents. 

Durant le XXème siècle, un rythme s’impose naturellement : celui de l’entraide de la chimie analytique et 

de la chimie organique. En effet, les progrès en chimie analytique ont conduit la chimie de synthèse vers 

la recherche d’objectifs toujours plus ambitieux. Là où certains pensent qu’avec les avancées 

technologiques d’aujourd’hui, la synthèse totale de l’époque aurait été plus simple, il est de mon avis 

qu’avec ces outils en main, les organiciens du passé se seraient surement attaqués à des cibles plus 

complexes, à la recherche de défis plus stimulants. C’est ainsi qu’avec les progrès technologiques et les 

avancées réalisées en synthèse totale, les objectifs ont évolué au fil du temps. De confirmation de 

structure à confection\modification de médicaments, le défi synthétique reste au cœur de ces enjeux.   

1.2.1 La seconde guerre mondiale : un funeste vecteur de progrès. 

L’entrée dans le XXème siècle est remarquable : un prix Nobel pour E. Fischer (1902) mais également un 

rehaussement de la difficulté des réalisations synthétiques. Certaines cibles comme le camphre8, l’alpha-

terpinéol, l’hémine9, l’équilénine10 ou encore la tropinone sont alors atteintes (figure 2). 
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Figure 2. Molécules naturelles d’intérêt synthétisées 1903-1940. 

 

La formation de molécules cycliques est au cœur de ces synthèses, qui sont animées par un objectif clair : 

confirmer, ou réviser la structure du produit naturel isolé. En 1930, un autre chimiste organicien obtient 

le prix Nobel, Hans Fischer, pour ses travaux sur les pyrroles et la synthèse totale de l’hémine9 (porcine) 

en 16 étapes (figure 2). 

 

Schéma 2. Rétrosynthèse de l’hémine (porcine) par H. Fischer. 

 

Bien que la difficulté des cibles synthétisées ait été rehaussée avant la seconde guerre mondiale, un autre 

pas est franchi lors de l’entrée dans les années 40. Un certain R. B. Woodward en est à l’initiative, poussé 

par la découverte et l’utilisation intensive de la pénicilline pendant la guerre ainsi que l’accélération 

générale des recherches scientifiques à cette période. 
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1.2.2 R. B. Woodward; initiation aux alcaloïdes 

Les alcaloïdes sont un groupe de molécules naturelles qui contiennent au moins un atome d’azote; elles 

sont souvent polycycliques, avec un ou plusieurs centres asymétriques, parfois consécutifs. Cette catégorie 

contient plusieurs familles de molécules : Sarpagine, Strychnos, Stemona, Macroline ou encore 

Amarillidaceae pour n’en citer que quelques-unes. Enfin, ce groupe de molécules attise la curiosité de la 

communauté scientifique en raison de leur fréquente bioactivité11-19a, témoin de leur utilité en tant que 

médicaments. Plus précisément, à ce jour, près d’un tiers des alcaloïdes isolés et testés ont démontré 

détenir un intérêt pharmaceutique19b. 

En 1944, R. B. Woodward, professeur associé de 27 ans, réalise, assisté de son étudiant W.E. Doering, la 

première synthèse totale d’un alcaloïde : la quinine20 (schéma 3). Un véritable pas en avant, qui sera suivi 

par de nombreuses autres synthèses totales (plus d’une vingtaine) de plus en plus complexes et 

ambitieuses. Parmi celles-ci se distinguent les synthèses totales de la cortisone21, la strychnine22, la 

vitamine B1223 et l’érythromycine A (figure 3).  

 

Figure 3. Exemples de molécules synthétisées par le groupe du Pr. Woodward. 

 

Woodward marque alors trois décennies de son génie, notamment à travers la première synthèse totale 

racémique de la strychnine (schéma 3) réalisée en 1954. Celle-ci comporte une trentaine d’étapes, mais 

se place encore aujourd’hui comme une référence en synthèse totale. 



 

6 

 

Schéma 3. Synthèses de la quinine (1944) et de la strychnine (1954) par Woodward. 

 

Jusqu’en 1960, plusieurs autres organiciens vont se distinguer, comme le Pr. Alder (colauréat du prix Nobel 

1950), le Pr. Robinson (lauréat du prix Nobel en 1947), le Pr. Wittig ou le Pr. Brown (colauréats du prix 

Nobel 1979). De plus, Woodward laissera un ultime héritage à Hoffmann notamment grâce à une belle 

collaboration; les règles de Woodward-Hoffmann, enseignées encore aujourd’hui en cours de chimie 

organique. Un nouveau prix Nobel sera décerné en 1981 à Hoffmann et Fukui pour leurs travaux conjoints 

sur leurs théories portant sur les mécanismes des réactions chimiques, développées indépendamment. 

1.2.3 Corey : héritier visionnaire 

Dans la même université -Harvard- se sont croisés le Pr. Woodward et le Pr. E. J. Corey. Ce dernier apporta 

non seulement une très large contribution dans la synthèse totale en termes de complexité des molécules 

produites, mais aussi un nombre phénoménal de produits naturels synthétisés. En effet, Corey et son 

groupe de recherche ont réalisé plus de 260 synthèses totales, dont celle de l’érythronolide B (schéma 4)24, 

apportant chacune leur pierre à l’édifice qu’est la chimie organique de synthèse. Bien que ce chiffre soit 

impressionnant, surtout lorsque l’on garde à l’esprit que les travaux de E.J. Corey portaient aussi sur le 
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développement de nouvelles méthodologies de synthèse (plus de 300 développées), cela ne représente 

pas la majeure contribution qu’a eu le Pr. Corey. 

 

Schéma 4. Synthèse totale de l’érythronolide B (1978) par Corey. 

 

La partie la plus essentielle de son œuvre, et surement l’initiateur de son succès, demeure sa vision et son 

approche vis-à-vis de la synthèse. 

À partir des années 60, E. J. Corey a commencé à développer une nouvelle approche pour synthétiser des 

substances organiques. La molécule souhaitée est analysée et considérée comme une combinaison de 

composants plus petits unit par des liaisons essentielles. L'analyse est ensuite répétée jusqu'à ce que des 

molécules connues et disponibles soient obtenues. À partir de celles-ci, la molécule souhaitée peut alors 

être assemblée en plusieurs étapes par des réactions connues ou développées pour l’occasion. C’est la 

naissance officielle de la rétrosynthèse (même si Woodward l’aurait supposément employée au préalable, 

volontairement ou non). 

Enfin, E.J. Corey possède plusieurs réactions à son nom, mais nous lui devons aussi bon nombre de réactifs 

imaginés et produits, qui sont encore utilisés aujourd’hui. C’est le cas du pyridinium chlorochromate 

(PCC)25, du 1,3-dithiane dans la réaction de Corey-Seebach26, ou encore le catalyseur de Corey-Bakshi-
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Shibata27. Pour finir, sa carrière ponctuée de collaborations, dont une à long terme avec l’entreprise 

pharmaceutique Pfizer, sera récompensée par l’attribution d’un prix Nobel en 1990.  

1.2.4 Synthèse totale : l’art de créer pour soigner 

 La fin des années 90 est symbole de changement dans le monde de la synthèse totale. On parle désormais 

de synthèse totale de molécules complexes au sens propre du terme, mais aussi de synthèses utiles car en 

étroite collaboration avec la biologie, la biochimie et surtout la médecine. Des cibles comme le Taxol®, la 

rapamycine, la cyclosporine font leur apparition en haut de la liste des priorités pour plusieurs groupes de 

recherche en synthèse totale. Pour cause : ce sont des immunosuppresseurs, très utiles en tant que 

médicaments pour traiter des pathologies différentes. Le Taxol®, par exemple, est une cible très convoitée. 

En effet, cette molécule complexe est utilisée quotidiennement dans les traitements de chimiothérapie. 

La première synthèse totale du Taxol® est réalisée par Holton en 199428, à travers 46 étapes (Schéma 5). 

 

Schéma 5. Analyse rétrosynthétique du Taxol®, par Holton (1994). 
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À l’aube du 21ème siècle, la chimie combinatoire, qui consiste en la modification aléatoire d’une molécule 

bioactive pour la rendre plus efficace, fait son apparition. Cette façon de faire, longtemps controversée, a 

un impact positif. Elle permet l’apprivoisement de certains mécanismes d’action et représente un outil de 

plus dans notre inventaire. Aujourd’hui, cette méthode est employée de manière non aléatoire, où la 

modification de produits naturels avec des composés de chimie médicinale est étudiée de près. En effet, 

la modélisation des sites bioactifs permet de réaliser des designs de médicaments de plus en plus 

spécifiques aux pathologies. 

Ainsi, l’ère de la chimie organique de synthèse pour le bien de la santé prend son envol et jusqu’à ce jour, 

c’est encore une application directe majeure dans ce domaine.  

1.3 XXIème siècle, stratégies utiles et applications dans la médecine 

De nos jours, grâce à des outils tels que Scifinder® et à des avancées technologiques exceptionnelles, telles 

que les études mécanistiques ou encore la DFT, le chimiste organicien est équipé en permanence d’outils 

sophistiqués permettant de relever des défis toujours plus ambitieux. Pour franchir les différents obstacles 

qui se dressent face aux organiciens, il est indispensable de penser une synthèse à travers l’approche 

rétrosynthétique. Repérer quel lien est facile à créer à travers quelles transformations et quelles seront 

les molécules de départ sont les deux piliers qui constituent la base de la rétrosynthèse. Grâce à celle-ci, 

la synthèse de molécules complexes mais aussi et surtout d’intérêt devient l’un des principaux enjeux de 

notre siècle. Faire des molécules naturelles, dérivés, analogues et intermédiaires de celles-ci dans le but 

de traiter des maladies reste l’objectif principal. Parmi les nombreuses pathologies, le cancer est parmi les 

plus préoccupantes, puisqu’il représente la seconde cause de mortalité mondiale. Au cours de l’année 

2022, 9.7 millions de décès et près de 20 millions de nouveaux cas sont diagnostiqués29. Face à certains 

cancers, une famille de molécules retient particulièrement l’attention : la famille Amaryllidaceae. Et c’est 

à travers divers exemples de synthèses de molécules de cette famille que les différentes stratégies 

synthétiques seront illustrées. 

1.3.1 La famille Amaryllidaceae 

La famille Amaryllidaceae est une famille de plantes herbacées qui comporte une large variété d’alcaloïdes. 

Cette famille de plantes est utilisée depuis des milliers d’années comme remède ou comme poison. Depuis 

la Grèce Antique où elle était utilisée comme remède jusqu’aujourd’hui, elle est toujours au centre de 

l’attention comme anticancéreux, inhibiteur de l'acétylcholinestérase, antipaludique, antimicrobien et 
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antidépresseur.30 Les alcaloïdes qui en sont extraits ont fait l’objet d’investigation chimique depuis près 

de 200 ans. Ceux-ci peuvent être répartis en huit classes distinctes qui comportent des types de squelettes 

différents qui sont représentés par un exemple de molécule naturelle dans chaque cas (figure 4).  Parmi 

ces différentes classes, le type lycorine se distingue par sa bio activité très forte vis-à-vis de certaines 

formes de cancer notamment. 

 

Figure 4. Exemples associés aux squelettes principaux des alcaloïdes de la famille Amaryllidaceae. 

 

1.3.2 Le type lycorane 

La lycorine est la première molécule de cette classe à avoir été isolée, car la moins polaire, et par 

conséquent la première à avoir été étudiée pour ses propriétés antitumorales. Isolée pour la première fois 

en 187731, celle-ci démontre une bio activité prometteuse en tant qu’antiproliférant des lignées cellulaires 

HeLa et Vero, indicatrices de l’activité face à certaines formes de cancer utérin. Aussi, une bonne activité 

inhibitrice des cellules KM3, limitant leur croissance drastiquement et induisant leur apoptose, prouve une 

activité biologique positive vis-à-vis de la leucémie32. Ces résultats encourageants ont attisé l’intérêt de la 

communauté de chimistes en synthèse totale, car il faut en effet en savoir plus sur le potentiel traitement 

que peut représenter ces molécules. Pour ce faire, il est nécessaire d’obtenir des quantités raisonnables 

(mg) de produit.  
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Leur synthèse totale devient alors un enjeu considérable pour plusieurs groupes de recherche. 

Pour réaliser la synthèse de ces substrats, les années d’expérience en synthèse totale permettent de 

mettre en lumière l’importance de choisir une stratégie. Il en existe plusieurs qui ont toutes leurs qualités 

respectives. 

1.3.3 La synthèse biomimétique : s’inspirer de la nature 

Une stratégie fréquemment utilisée est la synthèse biomimétique. Aussi appelée synthèse bio-inspirée, 

celle-ci met en avant la reproduction de la biosynthèse de la molécule naturelle cible. Elle est souvent 

basée sur une étude rétrosynthétique, faite en amont grâce à des intermédiaires isolés de la nature. 

Ici, un exemple de la synthèse d’alcaloïdes du type montanine est réalisée par le Pr. Chun-An Fan et son 

groupe33. Toute la voie de synthèse est alors construite autour du fait qu’un alcaloïde de type norbelladine 

(figure 4) ait été isolé dans la même plante. Ainsi, un mécanisme est proposé (schéma 6) pour passer du 

type norbelladine au type montanine, et la synthèse découle alors de cette transformation clé. 

 

Schéma 6. Mécanismes biomimétiques proposés par Chun-An Fan. 
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Ainsi, dans la synthèse proposée, les auteurs font usage d’un tandem entre un réactif à base d’iode 

hypervalent pour réaliser une inversion de polarité d’un phénol. Par SeAr, l’aromatique riche en électrons 

vient s’additionner en position 6. Enfin, une addition 1,4 de l’azote sur une cétone α-β insaturée se produit, 

il s’agit d’une addition dite d’aza-Michael (selon la voie A proposée, schéma 6). C’est cette étape, plutôt 

élégante, qui imite une transformation naturelle pour passer d’un squelette type à un autre : l’étape de 

biomimétisme.  

 

Schéma 7. Synthèse de la (-)-pancranine par Pr. Chun-An Fan. 

 

Cette synthèse élégante et rapide permet non seulement de produire efficacement la (-)-pancranine et la 

(-)-montanine naturelles avec 11% et 14% de rendement global (schéma 7). Mais aussi 4 autres produits 

naturels de la famille Amaryllidaceae de type montanine, connues pour être des composés bioactifs. 
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1.3.4 Synthèse convergente : rassembler les pièces du puzzle. 

Une autre stratégie est souvent employée, il s’agit de la voie de synthèse dite convergente. Par définition, 

celle-ci consiste en la réalisation de plusieurs synthons différents, qui sont ensuite mis en commun pour 

construire la molécule finale. Cette stratégie comporte plusieurs avantages. Censée confier un rendement 

global supérieur à une synthèse linéaire (en supposant le même nombre d’étapes), celle-ci permet aussi 

une synthèse plus rapide. En effet, comme plusieurs synthons sont nécessaires, il est judicieux d’en 

entreprendre les synthèses de front, en répartissant les voies entre plusieurs personnes par exemple. Ainsi, 

les synthèses menées en simultané confèrent un caractère plus expéditif à la stratégie convergente. 

 

Schéma 8. Rétrosynthèse de la lycoranine B par voie convergente. 

 

C’est le cas de la synthèse de la lycoranine B faite par le groupe du Pr. M. G. Banwell34 en 2014 qui est 

expéditive (schéma 8) en plus de comporter un rendement global de près de 30%. Celle-ci ne comporte 

qu’une étape finale sur deux synthons disponibles en 2 et 3 étapes respectivement. En effectuant quelques 

modifications en amont, plusieurs autres cibles de la famille Amaryllidaceae du type lycorine ont pu être 

synthétisées. 

1.3.5 Tandem et cascade : des raccourcis élégants.  

En 2006, A. Padwa et H. Zhang ont réalisé la synthèse racémique de la lycoricidine en utilisant une stratégie 

incluant une cascade réactionnelle (schéma 9). Par définition, une réaction permet de transformer un ou 

plusieurs réactifs en produit(s). Ensuite, celui-ci va servir à son tour de réactif lors de l’étape suivante. 
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Parfois, il arrive que le produit formé soit peu stable car trop réactif, et induise alors instantanément la 

formation d’un autre produit : deux réactions ont alors lieu. Dès lors que deux réactions se produisent en 

chaine, où le produit de la première est le réactif de la seconde, on parle de réaction en tandem. Ainsi, il 

est possible de réaliser plusieurs transformations d’un seul coup et de créer un squelette complexe en une 

seule étape, ce que l’on peut trouver élégant. 

 

Schéma 9. Réactions en tandem du Pr. Padwa dans la synthèse totale de la lycoricidine. 

 

Le tandem présenté permet au groupe du Pr. Padwa35 de réaliser d’une pierre deux coups. La première 

partie est un couplage au palladium, celui de Stille. La seconde partie est ensuite déclenchée dès que le 

couplage est réalisé. En effet, l’intermédiaire que représente le produit de couplage n’est pas isolé, au 

profit de la formation du produit de cycloaddition [4+2] avec un rendement remarquable de 83%. La fin 

de la synthèse présentée est réalisée en 8 étapes conférant un rendement global de 10%.  

Il est important de souligner la ressemblance avec la synthèse dite en cascade. La cascade et le tandem 

sont similaires, cependant, le terme cascade suppose un nombre de transformations supérieur au tandem. 

Les cascades réactionnelles permettent ainsi d’atteindre l’objectif encore plus rapidement, comme c’est 

le cas dans la synthèse totale de la déoxyaspidodispermine36. Ce processus de polyréductions élégant 
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permet de réaliser 5 transformations en une étape, avec un rendement de 61%, ce qui correspond 

empiriquement à 91% de rendement moyen par étape (schéma 10). 

 

Schéma 10. Cascade réductive dans la synthèse totale de la déoxyaspidodispermine. 

 

Cette stratégie de synthèse comporte non seulement une certaine élégance, mais aussi et surtout un côté 

pratique indéniable. Plusieurs transformations réalisées en une fois impliquent aussi le fait qu’une seule 

purification est nécessaire, ce qui s’inscrit parfaitement dans notre ère, axée sur la chimie verte. 

1.3.6 Hémisynthèse : la nature au service de l’efficacité 

Lorsque la synthèse d’un produit naturel est réalisée à partir d’un intermédiaire structurellement proche 

comme produit de départ, on parle d’hémisynthèse. Par exemple, la synthèse de l’aspirine peut être une 

hémisynthèse : le produit de départ, l’acide salicylique, est seulement acétylé pour donner le produit final. 

Cette stratégie permet de limiter le nombre d’étapes et de trouver parfois une alternative de choix pour 

synthétiser un produit d’intérêt à partir d’un produit proche commercialement disponible. La parfaite 

illustration de ce cas de figure repose dans la synthèse du taxol. Il y a 55 ans, le taxol a été isolé pour la 

première fois. Les tests biologiques ont alors été réalisés au prix fort : 36 000 arbres détruits pour obtenir 

24kg de produit, soit près de 660mg par arbre. Par la suite et comme stipulé précédemment, il a 

longuement été entrepris de synthétiser cette molécule dans son entièreté. Aujourd’hui, celui-ci peut être 

produit par plusieurs méthodes axées sur la culture fongique in vitro37. 
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Dans la famille Amaryllidaceae, le Pr. Tomas Hudlicky et son groupe ont reporté en 2018 une 

hémisynthèse : celle de la 2-epi-narciclasine38. À partir de la narciclasine, déjà synthétisée par ce même 

groupe, il s’agit d’inverser la stéréochimie d’un alcool allylique secondaire en présence de deux autres 

alcools secondaires (schéma 11). Ce défi a ainsi été relevé en 6 étapes et a permis d’identifier un composé 

naturel jusqu’alors inconnu car jamais isolé seul. 

 

Schéma 11. Hémisynthèse de la 2-épi-narciclasine. 

 

1.3.7 Synthèse linéaire : construire pas à pas une molécule.  

Enfin, une synthèse linéaire est une des premières stratégies à avoir vu le jour car la plus simple en théorie : 

aller d’un produit de départ au produit final à travers une série d’intermédiaires tout en étant le plus concis 

possible. Cette voie-ci représente quelques défis supplémentaires, comme créer un centre asymétrique et 

le maintenir jusqu’au bout de la synthèse par exemple. Un exemple d’efficacité se trouve dans la synthèse 

asymétrique du (+)-pancratistatin par le professeur David Sarlah en seulement 6 étapes, à partir du 

benzène39 (Schéma 12). 
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Schéma 12. Synthèse totale du (+)-7-déoxypancratistatin et du (+)-pancratistatin par D. Sarlah. 

 

Enfin une approche linéaire trouve aussi sa force dans le fait d’obtenir divers intermédiaires inconnus qui 

peuvent être tout aussi intéressants en termes de propriétés que le produit final.  

1.3.8 Synthèse divergente : plusieurs cibles avec la même flèche. 

La stratégie de synthèse divergente est à l’opposé de la convergente. Ici, on parle d’atteindre plusieurs 

molécules cibles à partir d’un seul et même intermédiaire commun. Dès lors, cette stratégie démontre 

généralement la robustesse synthétique de l’approche, car plusieurs produits naturels sont obtenus. C’est 

une voie de synthèse qui a démontré son efficacité dans l’atteinte de plusieurs cibles, généralement de la 

même famille, permettant de réaliser les différents tests sur celles-ci simultanément.  

En 2018, le groupe du Pr. G. Pandey40 a réalisé une synthèse divergente de pas moins de huit molécules 

naturelles, toutes appartenant à la famille Amaryllidaceae (schéma 13). 
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Schéma 13. Synthèse divergente de huit molécules naturelles par G. Pandey. 

 

Parmi les cibles atteintes par le groupe du Pr. Pandey se distinguent deux types : le type crinine déjà 

présenté plus tôt, mais aussi le type gracilamine. Ce type ne se caractérise que par un exemple unique du 

même nom, car il s’agit du seul alcaloïde de la famille Amaryllidaceae à comporter un squelette 

héxacyclique.  

1.3.9 La biocatalyse : une alternative asymétrique en vogue. 

La biocatalyse par définition est l’utilisation de catalyseurs d’origine biologique, tels que les enzymes ou 

certaines bactéries par exemple, pour réaliser une transformation chimique. Plusieurs avantages existent, 

comme l’utilisation de faibles quantités de solvants organiques mais aussi et surtout la création d’une 

sélectivité hors du commun. Par exemple, certaines enzymes provenant de foie de cochon permettent la 

saponification d’ester en présence d’un autre ester symétrique. Une énantiosélectivité de 99% peut alors 
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être obtenue et ce, sans l’emploi de complexes métalliques chiraux à la stabilité questionnable et hors de 

prix. À titre d’illustration, les professeurs Zhiguo et Jian40 ont récemment démontré à travers une étude 

complète, qu’une réaction de renom en chimie médicinale moderne est faisable de manière asymétrique 

grâce à la biocatalyse. Il s’agit de l’hydrotrifluorométhylation d’alcènes benzyliques biocatalysée, grâce à 

l’utilisation des enzymes OYE1 ou GluER-Y177F (Schéma 13). 

 

Schéma 14. Hydrotrifluorométhylation biocatalysée. 

 

Cette étude permet d’illustrer que la biocatalyse peut parfaitement s’inscrire dans un contexte de 

synthèse totale asymétrique comme outil pratique. 

1.3.10 Combinaison de méthodes synthétiques : une grande réflexion pour atteindre efficacement la 
complexité. 

Maintenant que les chimistes organiciens possèdent autant d’outils synthétiques, il est indispensable d’en 

utiliser autant que possible. C’est notamment ce que fait le groupe du Pr. Barriault, qui l’illustre 

parfaitement dans la synthèse divergente de squelettes complexes de terpènes41. Ici se rencontrent donc 

la synthèse divergente ainsi que la cascade réactionnelle, créant ainsi de la complexité structurelle : partir 

d’un diène insaturé pour arriver tantôt à des squelettes tricycliques-6,6,5 ou tantôt des squelettes 

tétracycliques-6,6,6,5. Cette cascade implique une réaction exo-Diels-Alder suivi d’une part d’une 

cyclisation 6-endo-dig et d’une endo-Diels-Alder ou d’autre part une cyclisation formelle [3+2] ou [4+2]. La 

deuxième partie de la cascade permet, grâce à différents catalyseurs d’or, d’être sélectif sur la 

transformation réalisée (schéma 14).  
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Schéma 15.  Synthèse divergente en cascade pour l’obtention de tri/tétracyles. 

 

Cette étude élégante démontre sa robustesse à travers un large scope avec de hauts rendements et une 

excellente diastéréosélectivité, mais aussi son utilité. Elle permet un accès rapide et efficace à plusieurs 

squelettes présents dans les stéroïdes tout comme dans nombre de produits naturels et représente donc 

une belle promesse pour de futures applications. Les squelettes obtenus et le mécanisme d’obtention de 

ceux-ci, diffèrent en fonction du ligand utilisé sur le catalyseur d’or, preuve de versatilité de ce réactif.  

1.4 La gracilamine : une structure unique. 

La gracilamine a été isolée pour la première fois en Turquie en 200542. Il s’agit du seul représentant de son 

type dans la famille Amaryllidaceae à cause notamment de sa structure unique (schéma 13). Celle-ci 

comporte 7 stéréocentres contigus à contrôler, dont deux carbones quaternaires.  

Il existe plusieurs synthèses totales de cette molécule43 dont la première réalisée par le Pr. Ma et son 

groupe en 201243. Cette dernière, racémique, implique 17 étapes dont une étape de cycloaddition 

biomimétique (schéma 15) avec l’ester éthylique de la leucine, couronnant un rendement global de 4%.  
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Schéma 16. Synthèse totale racémique de la gracilamine par le Pr. Ma. 

 

Cinq ans plus tard, une autre synthèse totale de la gracilamine a été proposé par le Pr. Zhou et son groupe45. 

Celle-ci combine plusieurs stratégies évoquées précédemment : il s’agit d’une hémisynthèse 

biomimétique (schéma 16). Le produit de départ est l’oxocrinine racémique, mais grâce à une étape 

d’hydrogénation la synthèse est asymétrique. De plus, celle-ci est réalisée en 11 étapes seulement, ce qui 

la rend expéditive en plus d’être efficace : un rendement global de presque 10% fait de cette hémisynthèse 

le moyen le plus efficace d’obtenir la (+)-gracilamine à condition d’avoir de l’oxocrine en inventaire. 

 

Schéma 17. Hémisynthèse biomimétique totale de la (+)-gracilamine du Pr. Zhou. 

1.5 Objectif de cette thèse 

L’objectif principal de cette recherche est de développer des stratégies et méthodes innovantes pour avoir 

accès à des composés naturels d’intérêt. En effet, il existe dans la nature une multitude de produits 
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naturels qui peuvent être utilisés comme médicaments. Par extension, il est facile d’affirmer que la nature 

regorge de molécules pouvant sauver des vies. Dû à une quantité très souvent limitée de ce type de 

produits naturels, il est de notre devoir en tant que chimiste organicien de trouver une voie pouvant mener 

à l’obtention de quantité raisonnable de ces produits. Ainsi, il est possible de les tester en tant que 

traitement thérapeutique et de soigner et guérir une population. Enfin, la synthèse que nous pouvons 

proposer peut aussi déverrouiller un accès à des dérivés de ces produits, qui peuvent parfois comporter 

une plus grande efficacité en tant que traitement que le produit naturel, ou traiter une pathologie 

différente. De plus, comprendre la réactivité d’une molécule naturelle permet bien souvent de faire une 

synthèse personnalisée correspondant aux besoins de ce futur traitement (améliorer une lipophilie, en 

faire un sel, etc…). 

L’objectif principal de cette thèse est de réaliser la synthèse totale de produits naturels d’intérêt de la 

famille Amaryllidaceae, connue pour comporter des molécules bioactives. Notre approche est réalisée 

dans une perspective académique, mais en théorie pourrait inspirer le développement de nouvelles 

drogues pharmaceutiques.  La première partie sera axée sur le type lycorane, qui comporte des molécules 

comme le pancratistatin ou la lycoricidine qui ont démontré une forte bioactivité vis-à-vis de la leucémie 

par exemple. La seconde quant-à-elle portera sur le type gracilamine. Cette dernière, d’une grande 

complexité, représente un défi synthétique utile puisque les essais bioactifs sont à l’étude pour cette 

molécule rare. Pour ces deux projets proposés, des réactifs à base d’iode hypervalent sont utilisés. 

1.6 Iode Hypervalent 

L’iode hypervalent est un véritable couteau suisse réactionnel comme démontré dans la revue suivante46, 

rédigée par Camille Rocq et moi-même à égale contribution (figure 5). Celui-ci permet une multitude de 

transformations, notamment des oxydations. Parmi celles-ci, figure l’umpolung aromatique. 
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Figure 5. L’iode hypervalent comme couteau suisse réactionnel dans la synthèse totale. 

 

La notion d’umpolung est née dans les années 1970 grâce à Corey et Seebach26. « umpolung » est un mot 

qui vient de l’allemand et qui signifie « inversion de polarité ». Cela induit donc qu’un site nucléophile 

naturel d’une fonctionnalité se verra contraint de devenir électrophile, ou vice-versa. 

Ce principe d’umpolung peut être appliqué sur des aromatiques habituellement riches en électrons, 

comme des phénols par exemple. La réactivité usuelle d’un phénol est d’agir en tant que nucléophile parce 

qu’il possède une forte densité électronique. Il est souvent évoqué la notion d’orbitale moléculaire « haute 

occupée » pour designer l’attaque nucléophile d’aromatiques par exemple. Ainsi, l’umpolung aromatique 

va transformer le cycle en électrophile : il est question d’activation oxydante47-55, ou de déaromatisation 

oxydante. Grâce à un réactif d’iode hypervalent56-57, il est possible d’obtenir un phénoxonium ou 

phénoxenium, par conséquent électrophile (schéma 17). La charge positive sur l’oxygène est délocalisée 

en position ortho ou para, l’oxygène étant plus électronégatif, il ne stabilise pas l’apparition de cette 

charge sur lui.  
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Schéma 18. Umpolung aromatique. 

 

Un exemple du concept introduit précédemment est l’activation oxydante de phénols grâce au 

diacétoxyiodobenzène (DIB) en présence d’un nucléophile (schéma 17), formant très rapidement la 

diénone correspondante. Dans certains cas, le phénoxonium généré grâce à l’iode hypervalent, a besoin 

d’un temps de vie plus long et donc d’être stabilisé, afin de réagir avec un nucléophile différent. Pour cela, 

il a été démontré qu’il fallait utiliser un solvant protique non-nucléophile, avec une faible densité 

électronique sur l’atome d’oxygène. Ainsi l’hexafluoroisopropanol est le meilleur choix selon le professeur 

Kita46-49, 55 et son groupe de recherche. 

Dans les synthèses présentées dans cette thèse, l’utilisation de différents iodes hypervalents intervient 

dans 4 étapes différentes. Ceci démontre la robustesse et la versatilité de ce type de réactif, qui plus est 

respectueux de l’environnement. En effet, les sous-produits comme l’acide acétique, sont peu toxiques et 

peuvent être inscrits dans une démarche de chimie verte. Il est aussi à noter que de l’iodobenzène est 

relaché, moins toxique que tout autre sous-produit permettant de réaliser une transformation similaire. 
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CHAPITRE 2 

Synthetic Study on the Lycoricidine Alkaloids 

2.1 Introduction 

Dans ce chapitre, la synthèse totale de l’isolycoricidine est reportée, ainsi que celle d’analogues et d’un 

diastéréoisomère de la trans-dihydrolycoricidine complètent l’étude synthétique réalisée sur le squelette 

principal des alcaloïdes de type Lycoricidine. 
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2.2 Article publié 
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2.3 Informations supplémentaires (expérimentales) 

Les informations supplémentaires (données expérimentales) sont disponibles au lien suivant ainsi qu’en 

ANNEXE A. 

2.4 Contribution des auteurs 

Le premier auteur et auteur de ce manuscrit a réalisé le développement et optimisations des réactions 

inclues dans la synthèse présentée, ainsi que la caractérisation de tous les composés synthétisés. 

Le deuxième auteur, Samuel Blais, a réalisé le développement et l’optimisation de réactions sur un modèle 

de la molécule d’intérêt, ainsi que la molécule d'intérêt.  Large investigation quant à la réactivité du modèle 

ainsi que d’intermédiaires de synthèse. 

L’auteur correspondant, professeur Sylvain Canesi, a contribué à la rédaction et soumission de cet article 

en plus d’avoir proposé la synthèse. 

 

 

 

https://advanced.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1002%2Fadsc.202300801&file=adsc202300801-sup-0001-misc_information.pdf
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CHAPITRE 3 

Asymmetric Synthesis of Unnatural (-)-Gracilamine 

3.1 Résumé 

Dans ce chapitre, la synthèse totale asymétrique de la (-)-gracilamine est décrite. Partant de l’ester 

méthylique de la tyrosine, du pipéronal et de l’ester éthylique de la leucine onze étapes sont nécessaires 

à l’obtention de la (-)-gracilamine. Ces étapes incluent une réduction d’ester, une condensation, une 

déaromatisation oxydante, une addition de type aza-Michael, une réduction de Luche, un groupement 

protecteur fonctionnel, une cycloaddition [3+2], une déprotection et enfin un one-pot impliquat un clivage 

oxydatif et une amination réductrice. Deux de ces étapes font intervenir un réactif d’iode hypervalent. 

Il est aussi présent en annexe C une variété de conditions utilisées dans le but de cliver la fonction 

oxazolidine, mettant en lumière la réactivité particulière de ce groupement fonctionnel. 
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3.2 Article publié

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.orglett.5c02377
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.orglett.5c02377
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3.3 Informations supplémentaires (expérimentales) 

Les informations supplémentaires (données expérimentales) sont disponibles au lien suivant ainsi qu’en 

ANNEXE B. 

3.4 Contribution des auteurs 

Le premier auteur de ce manuscrit a réalisé le développement et optimisations des réactions inclues dans 

la synthèse présentée, ainsi que la caractérisation de tous les composés synthétisés. 

L’auteur correspondant, professeur Sylvain Canesi, a contribué à la rédaction et soumission de cet article 

en plus d’avoir proposé la synthèse.
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CONCLUSION 

La synthèse totale de l’isolycoricidine a été réalisée de manière stéréosélective. De plus, plusieurs 

analogues de type lycorane, potentiellement bioactifs ont été obtenus ainsi qu’un diastéréoisomère de la 

trans-dihydrolycoricidine. Dans la même famille -Amaryllidaceae- la (-)-gracilamine a aussi été synthétisée 

avec succès, de manière asymétrique et stéréocontrolée. Ces synthèses mettent en évidence la 

polyvalence et l’utilité des réactifs à base d’iode hypervalent, qui sont utilisés à plusieurs reprises et 

réalisant des transformations différentes.  La synthèse totale a aujourd’hui encore une importance cruciale, 

car indispensable à l’obtention de quantités décentes de produits naturels complexes non abondants, mais 

aussi car elle s’inscrit dans un contexte de recherche de voies de synthèses efficaces, difficilement 

prédictibles car la synthèse organique reste une science expérimentale.
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ANNEXE A 

Informations supplémentaires (données expérimentales) 
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ANNEXE B 

Informations supplémentaires (données expérimentales). 
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1. Comparison of Natural and Synthetic (–)-Gracilamine (1) NMR Data in MeOD 

 

H 

Natural product isolated 

NMR on 400MHz  

(m, Hz) 

Our Synthesized product 

(m, Hz) 
Banwell Synthesis2 

10 6.86 (s) 6.85 (s) 6.85 (s) 

13 6.68 (s) 6.68 (s) 6.67 (s) 

14 
5.95 (d) 

5.93 (d) 
5.94 (d) 5.93 (d) 

9a 4.67 (d) 4.65 (d) 4.65 (d) 

17 

17 

3.96 (d) 

3.94 (d) 
4.01-3.92 (m) 4.00-3.95 (m) 

6 3.50 (bt) 3.44 (m) 3.41 (m) 

2 3.19 (m) 3.19 (m) 3.15 (m) 

4 3.15 (dd) 3.15 (m) 3.11 (m) 

7a 2.92 (bt) 2.84 (bs) 2.81 (bs) 

2 2.65 (m) 2.58 (d) 2.56 (d) 

15 2.54 (s) 2.49 (s) 2.48 (s) 

5 2.29 (dd) 2.27 (t) 2.27 (t) 

3 2.05 (m) 2.04 (m) 2.03 (m) 

19 1.97 (dd) 
1.96 (dd) 1.96 (dd) 

7 1.95 (ddd) 

3 1.89 (m) 1.86 (m) 1.84 (m) 

20 1.72 (m) 1.73 (m) 1.73 (m) 

19 1.64 (dd) 1.65 (dd) 1.65 (dd) 

7 1.61 (m) 1.55 (m) 1.54 (m) 

18 1.21 (t) 1.21 (t) 1.21 (t) 

21 1.01 (d) 1.01 (d) 1.01 (d) 

22 0.86 (d) 0.86 (d) 0.86 (d) 
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2. General Methods 

General Information: Unless otherwise stated, non-aqueous reactions were performed in dried glassware 

and maintained under positive argon pressure. Glassware was dried in an oven or flame-dried under 

vacuum with a torch. Reaction vessels were equipped with and stirred via a magnetic stirrer bar. Air- and 

moisture-sensitive liquids were transferred via syringe or cannula through rubber septa using standard 

techniques. Solids were added under an inert gas flow or dissolved in an appropriate solvent and then 

treated as liquids. Solvents used in reactions were dried using a LC Technical SP-1 solvent purification 

system unless otherwise stated. Reactions were monitored by thin-layer chromatography, see section 

below. Solvents used for extraction and purification by flash column chromatography were used as 

received unless otherwise stated. Flash column chromatography was performed using the indicated 

solvent system (v/v%) using CLS ZEOPrep HYD 40-63 μm silica gel. Reactions performed at ambient 

temperature were conducted with no heating or cooling at the ambient temperature of the laboratory 

typically at 23 °C depending on weather conditions (ca. 18–28 °C). Where a non-ambient temperature is 

specified, this was the measured temperature of the heating/cooling medium, and not an internal 

temperature. Reactions performed below ambient temperature were cooled via water-ice bath to reach 

0 °C. Reactions performed above ambient temperature were heated via sand bath or aluminium heating 

mantle. Reagents were purchased from commercial sources and used as received unless otherwise noted. 

Concentration under reduced pressure (in vacuo) was performed by rotary evaporation (bath temp 40 to 

60 °C). Thin Layer Chromatography (TLC): Thin-layer chromatography was conducted using DC Kieselgel 

silica gel 60 F254 precoated aluminium sheets, using the solvent system given (v/v%). TLC plates were 

visualised using UV florescence quenching (254 or 360 nm source) followed by staining with either 

Hannessian’s stain or KMnO4 stain with heating. Melting Point (MP): Melting points were measured on a 

Thermoscientific Mel-temp 3.0 capillary melting point apparatus.  Optical Rotation: Optical rotation was 

measured with an Jasco P-1010 automatic polarimeter, using the Na-D line (589 nm) with the 

concentration (c) of the solution expressed in g/100mL at room temperature.  Nuclear Magnetic 

Resonance (NMR) Spectroscopy: NMR Spectra were recorded at ambient temperature in CDCl3, CD3OD, or 

(CD3)2CO on either Bruker Ultrashield 300 spectrometers operating at 300 MHz for 1H nuclei and 75 MHz 

for 13C nuclei or a Varian Oxford-NMR AS600 spectrometer operating at 600 MHz for 1H nuclei. 1H NMR 

data are expressed in parts per million (ppm) and were measured relative to the proton containing 

isotopomer of the solvent in which they were analysed (CHCl3 = 7.26, CD2HOD = 3.31, acetone-d5 = 2.05). 

13C NMR data are expressed in ppm relative to the 13C resonance of the solvent in which they were 

analysed (CDCl3 = 77.16, CD3OD = 49.00, (CD3)2CO = 29.84 and 206.26). 1H NMR data are reported as: 
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chemical shift (δ) (multiplicity, coupling constant (J, in Hz), integration). Multiplicities are abbreviated as: 

s = singlet, brs = broad singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, and m = multiplet. In 

cases of combined multiplicities, the multiplicities are ordered from largest to smallest coupling constant. 

Some spectra include minor impurities of water, dichloromethane, grease, which do not impact 

assignments. High-Resolution Mass Spectrometry (HRMS): HRMS analysis were conducted using a agilent 

6210 tof, with a verification of resolution (high resolution being under 5ppm precision). 
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3. Experimental Procedures for Manuscript Compounds 

Molecule 5: (S)-N-(1-hydroxy-3-(4-hydroxyphenyl)propan-2-yl)-4-nitrobenzene sulfonamide 

 

To a stirred solution 3 (1 g, 2.63 mmol) in iPrOH (7.5 mL) at root temperature was added the minimum 

amount of MeOH until complete solubility. Then, at 0 °C was added NaBH4 portion wise (200 mg, 5.26 

mmol). The reaction mixture was then allowed to warm to ambient temperature and followed by TLC 

until completion. After 24 h sat. aq. NH4Cl (40 mL) was added, and the aq. layer was extracted with 

EtOAc (3 × 60 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and 

concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography (5% MeOH 

in DCM) to afford the title compound 5 (714 mg, 77% yield) as a yellow solid. 

Notes: 

• L-N-para-nosyl leucine methyl ester (4) is commercially available or can be prepared as 

previously reported.[1]  

TLC (5% MeOH in DCM): Rf = 0.3. [α]𝑫 = –57.2 (c = 0.5, Acetone) MP = 170.6-172.1 °C 
1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 8.18 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 6.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.63 – 3.40 (m, 3H), 2.83 (dd, J = 13.9, 5.1 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.9, 8.6 

Hz, 1H).  
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 156.7, 150.1, 148.1, 130.9, 129.4, 128.6, 124.6, 115.6, 65.1, 59.1, 

37.3.  

IR (neat): 𝜈max 3439, 1641, 1612, 1528, 1516, 1350, 1310, 1159, 1159, 1092, 854, 736, 684, 613. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C15H17N2O6S+ 353.0802; found 353.0793. Diff: 2.5ppm. 
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Molecule 7: 4-(((2S,4S)-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl) oxazolidin-4-

yl)methyl)phenol 

 

To a stirred solution 5 and 6 (5, 450 mg, 1.27 mmol and 6, 191 mg, 1.27 mmol) in a mixture of dry 

toluene and dry THF (2:1, 4.7 mL) in a sealed tube at room temperature was added pTsOH (66 mg, 

0.38 mmol) and 200 mg of molecular sieves (4A). The reaction mixture was degazed with argon then 

reflux heated (110 °C) and followed by TLC (Hexanes:EtOAc, 6:4). After 24 to 48h, the reaction mixture 

was filtered on a silica pad, and silica washed with DCM:MeOH (9:1) until clear. The filtrate was 

concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography (0 to 5% 

MeOH in DCM) to afford the title compound 7 (461 mg, 75% yield) as a yellow solid. 

Notes: 

• Stop the reaction before the apparition of byproduct on TLC.  

TLC (40% EtOAc in Hexanes): Rf = 0.65. [α]𝑫 = -4.2 (c = 0.5, Acetone). MP = 197.5 – 198.4 °C 
1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 8.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.21 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.06 – 

6.95 (m, 3H), 6.94 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.03 (s, 1H), 6.00 

(d, J = 3.9 Hz, 2H), 4.11 (ddt, J = 9.8, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 9.1, 4.4 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 9.1, 6.5 

Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.6, 4.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.6, 9.8 Hz, 1H). 
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 157.2, 151.5, 149.2, 148.8, 144.1, 133.0, 131.3, 130.4, 128.7, 125.4, 

122.0, 116.3, 108.6, 108.2, 102.4, 92.9, 70.6, 62.2, 40.8. 

IR (neat): 𝜈max 3450, 1641, 1612, 1530, 1511, 1446, 1350, 1309, 1249, 1167, 1108, 1036, 855, 738, 

620. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C23H21N2O8S+ 485.1013; found 485.1003. Diff: 2.11ppm. 
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Molecule 8: (5'S,8'S)-12'-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-8',9'-dihydro-5'H,7'H-spiro[cyclohexane-1,10'-

[5,8]epimino[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-c]oxocine]-2,5-dien-4-one 

 

To a stirred solution PIDA (183 mg, 0.57 mmol) in HFIP (9 mL) already stirred for 10 minutes at 0 °C 

was added a solution of 7 (7, 220 mg, 0.45 mmol) in HFIP (4.5mL) also already stirred for 10 minutes 

at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 5 minutes followed by TLC Hexanes:EtOAc (6:4). The 

reaction mixture was filtered on a silica pad, and silica washed with Hexanes:EtOAc (6:4, 50 mL). The 

filtrate was concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography 

(solid deposit, 0 to 3% EtOAc in DCM) to afford the title compound 8 (167 mg, 77% yield) as a yellow 

solid. 

Note: Stop the reaction after 5minutes of reaction maximum (or a formation of polymers will 

happen). 

TLC (40% EtOAc in Hexanes): Rf = 0.3. [α]𝑫 = -195.4 (c = 0.5, DCM) MP = Degradation occurs at 

201.1 °C (turns black) without any melting. 
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 8.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 10.2, 

3.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 10.2, 3.1 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.39 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.22 (s, 

1H), 6.14 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.53 (dd, J = 8.8, 4.4 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 8.6 Hz, 

1H), 3.27 (dd, J = 8.6, 5.1 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 14.5, 3.8 Hz, 1H), 1.90 (dd, J = 14.8, 3.7 Hz, 1H).  
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 184.9, 155.0, 153.3, 150.7, 148.6, 147.2, 144.5, 132.9, 130.5, 

128.9, 128.4, 127.1, 124.9, 110.7, 110.4, 102.2, 93.7, 69.2, 57.7, 49.5, 43.1. 

IR (neat): 𝜈max 3105, 1666, 1624, 1507, 1401, 1350, 1311, 1244, 1169, 1080, 1037, 948, 857, 737, 

684, 644. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C23H19N2O8S+ 483.0857; found 483.0869. Diff: -2.48ppm. 
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Molecule 10: (4R,4aR,8aS)-2,3,4a,5-tetrahydro-6H,13bH-3,8a-methano[1,3]dioxolo [4,5-

j]oxazolo[3,2-f]phenanthridin-6-one 

 

 

 

To a stirred solution 8 (150 mg, 0.31 mmol) in dry DMF under argon (10 mL) already stirred for 10 

minutes at 0 °C was added K2CO3 (172 mg, 1.24 mmol) and thiophenol (0.06 mL, 0.62 mmol). The 

reaction mixture was then allowed to warm to ambient temperature and stirred for 14h followed by 

TLC Hexanes:EtOAc (6:4). The reaction mixture was filtered on a silica pad, and silica washed with 

DCM:MeOH (9:1, 65 mL). The filtrate was concentrated in vacuo. The crude residue was purified by 

flash column chromatography (0 to 2% MeOH in DCM) to afford the title compound 10 (80 mg, 86% 

yield) as a white amorphous solid. 

TLC (5% MeOH DCM): Rf = 0.45.  

[α]𝑫 = –191.6 (c = 1, DCM)  
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 7.56 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.85 (s, 2H), 6.11 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.96 

(s, 2H), 5.87 (s, 1H), 4.32 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.12 (ddd, J = 12.0, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 13.1, 5.6 

Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 16.7, 5.7, 1.0 Hz, 1H), 2.48 (td, J = 13.0, 4.0 Hz, 

2H), 2.07 (dd, J = 12.9, 2.9 Hz, 1H).  
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 197.7, 148.4, 148.0, 146.9, 137.7, 129.2, 127.1, 109.2, 101.6, 

101.5, 94.0, 72.3, 67.4, 61.5, 49.9, 45.3, 40.9. 

IR (neat): 𝜈max 2885, 1719, 1676, 1621, 1529, 1503, 1484, 1397, 1350, 1319, 1247, 1167, 1120, 1037, 

933, 846, 736, 659, 616. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C17H16NO4
+ 298.1066; found 298.1074. Diff: -2.55ppm. 
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Molecule 11: (4R,4aR,6S,8aS)-2,3,4a,5-tetrahydro-6H,13bH-3,8a-methano[1,3] dioxolo[4,5-

j]oxazolo[3,2-f]phenanthridin-6-ol 

 

 

 

To a stirred solution of 10 (80 mg, 0.27 mmol) in MeOH (4 mL) already stirred for 10 minutes at 0 °C 

was added CeCl3.7H2O (100 mg, 0.27 mmol) and NaBH4 (10 mg, 0.27 mmol). The reaction mixture 

was then stirred for 30 minutes followed by TLC, DCM:MeOH (95:5). The reaction mixture was filtered 

on a silica pad, and silica washed with DCM:MeOH (9:1, 40 mL). The filtrate was concentrated in 

vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography (4% MeOH in DCM) to afford 

the title compound 11 (73 mg, 91% yield) as a white amorphous solid. 

TLC (5% MeOH in DCM): Rf = 0.25.  

[α]𝑫 = –128.3 (c = 0.7, DCM)  
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.76 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.30 (dd, J = 10.3, 2.3 Hz, 1H), 5.88 (s, 

2H), 5.82 (s, 1H), 5.77 (dt, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 4.34 (ddt, J = 9.8, 5.4, 1.9 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 7.9 Hz, 

1H), 3.95 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 8.4, 3.8 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.3, 3.8 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 12.7, 9.1 

Hz, 1H), 2.21 – 2.13 (m, 1H), 1.83 (dd, J = 12.7, 3.1 Hz, 1H), 1.57 (ddd, J = 13.3, 12.0, 10.5 Hz, 1H). 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 147.5, 146.3, 140.3, 132.3, 127.8, 126.5, 108.7, 102.1, 101.1, 

94.3, 72.3, 66.9, 66.0, 60.0, 50.5, 45.2, 35.2. 

IR (neat): 𝜈max 3381, 2945, 1645, 1618, 1502, 1482, 1246, 1288, 1036, 936, 848, 734. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C17H18NO4
+ 300.1230; found 300.1220. Diff: -3.42ppm. 
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Molecule 18: (4R,4aR,6S,8aS)-6-hydroxy-4-methyl-2,3,4,4a,5,13b-hexahydro-6H-3,8a-

methano[1,3] dioxolo[4,5-j]oxazolo[3,2-f]phenanthridin-4-ium Iodide. 

 

 

 

To a stirred solution of 11 (20 mg, 0.067 mmol) in ACN (1 mL) was added MeI (0.01 mL, 0.14 mmol). 

The reaction mixture was then stirred for 1 hour followed by TLC, DCM:MeOH (90:10). The reaction 

mixture was concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography 

(8% MeOH in DCM) to afford the title compound 18 (17.1 mg, 82% yield) as a white amorphous solid. 

TLC (10% MeOH in DCM): Rf = 0.15.  

[α]𝑫 = –114.4 (c = 0.85, Acetone)  
1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 7.02 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.39 (dd, J = 10.3, 2.4 Hz, 1H), 

6.05 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 4.90 (m, 1H), 4.88 – 4.59 (m, 2H), 4.52 (dd, J = 13.5, 

4.1 Hz, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.54 (m, 1H), 2.85 (dd, J = 13.2, 

9.9 Hz, 1H), 2.65 (dt, J = 10.4, 4.7 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 11.6 Hz, 1H). 
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 149.6, 147.8, 137.4, 134.2, 124.4, 120.4, 107.7, 103.2, 102.4, 102.0, 

72.2, 72.0, 71.1, 65.2, 48.3, 48.0, 47.8, 46.3, 45.9. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C18H20NO4
+ 314.1387; found 314.1387. Diff: 0.08ppm. 
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Molecule 12: 2,2,2-trichloroethyl (2S,3aS,6S,7aR)-3a-(6-formylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-6-

hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2,3,3a,6,7,7a-hexahydro-1H-indole-1-carboxylate 

 

 

 

To a stirred solution of 11 (210 mg, 0.71 mmol) in dry ACN (28 mL) was added TrocCl (0.12 mL, 0.85 

mmol). The reaction mixture was then stirred for 24h followed by TLC, DCM:MeOH (95:5). The 

reaction mixture was filtered on a silica pad, and silica washed with DCM:MeOH (9:1, 50 mL). The 

filtrate was concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography 

(5% MeOH in DCM) to afford the title compound 12 (200 mg, 66% yield) as a colorless oil. 

TLC (5% MeOH in DCM): Rf = 0.6. 

[α]𝑫 = –119.3 (c = 0.3, DCM).  
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 10.28 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.07 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 

5.91 (s, 2H), 4.90 – 4.76 (m, 2H), 4.72 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H), 4.36 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.08 (m, 1H), 

3.56 (dd, J = 12.0, 6.9 Hz, 1H), 3.42 (m, 1H), 2.55 (dd, J = 7.2, 3.6 Hz, 2H), 2.23 (dd, J = 6.2, 3.9 Hz, 2H). 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 189.5, 154.3, 152.5, 147.3, 142.4, 133.6, 130.9, 129.1, 113.2, 

108.3, 102.5, 95.4, 75.3, 66.3, 64.4, 62.8, 61.7, 48.9, 43.6, 33.3. 

IR (neat): 𝜈max 3418, 2909, 1697, 1615, 1410, 1349, 1255, 1128, 1037, 930, 817, 757. 

HRMS (ESI+): m/z [M+K]+ calcd for C20H20Cl3KNO7
+ 529.9929; found 529.9937. Diff: -1.48ppm. 
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Molecule 13: 2,2,2-trichloroethyl (2S,3aS,6S,7aR)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3a-(6-formylbenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2,3,3a,6,7,7a-hexahydro-

1H-indole-1-carboxylate 

 

 

To a stirred solution of 12 (37 mg, 0.075 mmol) in dry DMF (1 mL) was added successively imidazole 

(31 mg, 0.46 mmol) and TBSCl (34 mg, 0.23 mmol). The reaction mixture was then stirred for 2h 

followed by TLC, DCM:MeOH (95:5). The reaction mixture was quenched with a solution of NH4Cl aq. 

sat. (2 mL) and extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over 

anhydrous Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash 

column chromatography (5% EtOAc in Hexane) to afford the title compound 13 as a mixture of 

rotamers (43 mg, 80%). 

TLC (5% EtOAc in Hexane): Rf = 0.3 (single spot) 

[α]𝑫 = –105.7 (c 2.15, DCM)  
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 10.45 (pair of s due to 

rotamers, 1H), 7.50 (pair of s due to rotamers, 1H), 7.06 (pair of s due to rotamers, 1H), 6.04 (pair of 

d due to rotamers 5.7 Hz, 2H), 5.82 (pair of dd due to rotamers, J = 4.5, 1.9 Hz, 1H), 5.68 – 5.57 (pair 

of dt due to rotamers, J = 5.1, 1.5 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 14.8, 11.9 Hz, 1H), 4.73 – 4.60 (m, 2H), 4.45 – 

4.36 (m, 1H), 4.09 – 3.97 (m, 2H), 3.00 (pair of d due to rotamers, J = 14.2 Hz, 1H), 2.95 – 2.69 (m, 1H), 

2.62 – 2.40 (m, 1H), 2.00 – 1.72 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.80 (s, 9H), 0.10 (pair of s due to rotamers, 3H), 

0.08 (pair of s due to rotamers, 3H),  -0.07 – -0.09 (pair of s due to rotamers, 3H), -0.12 (pair of s due 

to rotamers, 3H). 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 189.0, 189.0, 152.5, 152.4, 152.3, 152.3, 147.2, 147.2, 144.2, 

133.6, 133.5, 131.6, 131.5, 129.2, 129.2, 110.9, 110.8, 107.2, 102.4, 95.6, 95.4, 77.6, 77.4, 77.2, 76.7, 

75.2, 75.0, 66.3, 66.2, 63.4, 62.8, 62.6, 61.6, 58.9, 58.1, 48.9, 48.2, 40.8, 40.4, 35.9, 34.6, 26.0, 25.9, 

25.9, 18.3, 18.2, 18.2, -4.4, -4.6, -4.6, -5.2, -5.3, -5.5, -5.5. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C32H49Cl3NO7Si2
+ 720.2108; found 720.2093. Diff: -2ppm. 
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Molecule 15 : 6-ethyl 3-(2,2,2-trichloroethyl) (2S,3aR,5S,5aR,5a1R,6S,7aR,12bS)-5-((tert-

butyldimethyl lsilyl)oxy)-2-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6-isobutyl-

1,2,3a,4,5,5a,5a1,6,7,7a-decahydro-3H-[1,3]dioxolo[4',5':5,6]indeno[1,2,3-cd]pyrrolo[3,2-

e]isoindole-3,6-dicarboxylate. 

 

 

To a stirred solution of 13 (45 mg, 0.06 mmol) in dry DCE (1 mL) in a sealed tube was added 

successively oven dried MgSO4 (97 mg, 0.81 mmol), triethylamine (0.01 mL, 0.072 mmol) and 

Leucine ethyl ester hydrochloride 14 (13.5 mg, 0.069 mmol). The reaction mixture was then refluxed 

and stirred for 4 to 6 days followed by TLC, Hexane:EtOAc (95:5). The reaction mixture -crude- was 

concentrated to dryness in vacuo and then dry toluene was added (2 mL). The reaction mixture was 

then refluxed for 24h and followed by TLC, Hexane:EtOAc (85:15). The reaction mixture was filtered 

on a silica pad, and silica washed with DCM:MeOH (9:1, 20 mL). The filtrate was concentrated in 

vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography (5 to 15% EtOAc in Hexane) 

to afford the title compound 15 (29 mg, 54% yield) as a yellow oil. 

TLC (90:10, Hexane:EtOAc): Rf = 0.15. 

[α]𝑫 = –5.4 (c 0.1, DCM)  
1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) δ 6.83 (pair of s due to rotamers, 1H), 6.63 (pair of s due to rotamers 

1H), 5.92 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.99 – 4.69 (m, 3H), 4.58 (m, 1H), 4.30 – 4.15 (pair of dd due to rotamers, 

J = 9.3, 3.5 Hz, 1H), 4.13 – 3.89 (m, 3H), 3.89 – 3.71 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.36 (m, 2H), 

2.26 – 2.07 (m, 2H), 1.96 (dd, J = 13.6, 5.1 Hz, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.44 (dd, J = 13.8, 7.0 Hz, 1H), 1.07 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.82 (m, 12H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.01 (s, 

3H), -0.01 (s, 3H).  

13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) δ 174.2, 152.0, 148.3, 147.5, 143.1, 105.2, 102.4, 101.3, 96.2, 78.6, 

78.1, 77.7, 74.5, 74.3, 70.6, 66.5, 65.9, 64.0, 63.4, 62.2, 60.1, 59.0, 58.0, 52.4, 52.2, 49.4, 46.2, 35.7, 

25.7, 25.4, 25.1, 23.7, 23.6, 23.5, 18.0, 17.8, 13.3, -4.2, -4.8, -4.9, -6.0. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C40H64Cl3N2O8Si2
+ 861.3261; found 861.3249. Diff: -1.37ppm. 
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Molecule 16 : ethyl (2S,3aR,5S,5aR,5a1R,6S,7aR,12bS)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6-isobutyl-2,3,3a,4,5,5a,5a1,6,7,7a-decahydro-1H-

[1,3]dioxolo[4',5':5,6]indeno[1,2,3-cd]pyrrolo[3,2-e]isoindole-6-carboxylate 

 

 

 

To a stirred solution of 15 (14.5 mg, 0.017 mmol) in THF:H2O 1:1 (0.35 mL) was added successively 

acetic acid (glacial) (0.01 mL, 0.19 mmol) and zinc powder (11 mg, 0,17 mmol). The reaction mixture 

was then stirred for 2h followed by TLC, DCM:MeOH (95:5). The reaction mixture was quenched with 

a solution of NaHCO3 aq. sat. (3 mL) and extracted with DCM (3x 5 mL). The combined organic layers 

were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was 

purified by flash column chromatography (5% MeOH in DCM) to afford the title compound 16 (7 mg, 

64% yield) as a colorless oil. 

TLC (5% MeOH in DCM): Rf = 0.3. 

[α]𝑫 = –17.1 (c 0.35, DCM)  
1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) δ 6.74 (s, 1H), 6.52 (br s, 1H), 5.91 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 4.91 (d, J = 

7.6 Hz, 1H), 4.49 (s, 1H), 3.86 – 3.39 (m, 6H), 2.86 (dd, J = 11.4, 7.7 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 

2.06 (dd, J = 13.4, 5.0 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 12.5, 5.5 Hz, 1H), 1.70 – 1.43 (m, 3H), 1.36 (dd, J = 13.4, 7.6 

Hz, 1H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.81 (d, J = 6.5 Hz, 

3H), 0.13 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.04 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) δ 174.3, 148.3, 147.6, 137.0, 105.4, 101.8, 101.3, 70.6, 66.7, 66.4, 

60.7, 59.8, 56.2, 52.2, 46.2, 29.9, 26.1, 26.0, 25.6, 24.2, 24.0, 18.5, 18.0, 13.8, -4.5, -4.5, -5.1, -5.2. 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C37H63N2O6Si2
+ 687.4219; found 687.4199. Diff: -2.94ppm. 
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Molecule 1 : ethyl (3aR,5S,5aR,5a1R,6S,7aR,12bS)-5-hydroxy-6-isobutyl-

2,3,3a,4,5,5a,5a1,6,7,7a-decahydro-1H-[1,3]dioxolo[4',5':5,6]indeno[1,2,3-cd]pyrrolo[3,2-

e]isoindole-6-carboxylate or  (-)-gracilamine. 

 

 

To a stirred solution of 16 (9.3 mg, 0.015 mmol) in dry EtOH (0.5 mL) was added dropwise a solution 

of TMSCl (0.05mL) in dry EtOH (0.25mL) for 2 hours. The reaction mixture was then stirred for 2 days 

followed by TLC, DCM:MeOH (95:5) and LRMS. The reaction mixture was evaporated to dryness and 

used as it for the subsequent step. To a stirred solution of 16d in THF:H2O 1:1 (0.3 mL) was added 

successively MeNH2 40% aq. (0.16 mmol, 0.013 mL) and periodic acid (0.04 mmol, 9 mg). The 

reaction mixture was then stirred for 2h followed by TLC (10% MeOH:NH3 7M in DCM) and LRMS. After 

full consumption of 16d, sodium cyanoborohydride was added (0.015 mmol, 1 mg) and the reaction 

mixture was then stirred for 1.5h followed by TLC (10% MeOH:NH3 7M in DCM) and LRMS. Then, 

formaldehyde (37% aq., 1 éq.) was added, and the reaction was stirred for 1h followed by TLC and 

LRMS. The reaction mixture was quenched with a solution of NaHCO3 aq. sat. (3 mL) and extracted 

with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous Na2SO4, filtered, and 

concentrated in vacuo. The crude residue was purified by flash column chromatography (3% 

MeOH:NH3 7M  in DCM) to afford the title compound 1 (4.9 mg, 81% yield overall) as a colorless solid. 

TLC (3% NH3 7M in MeOH in 97% DCM): Rf = 0.3.  

[α]𝑫 = –18.4 (c 0.15, Methanol)  
1H NMR (600 MHz, , Methanol-d4) δ 6.85 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.94 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.65 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 4.01 – 3.92 (m, 2H), 3.44 – 3.40 (m, 1H), 3.19 – 3.11 (m, 2H), 2.84 (s, 1H), 2.58 (d, J = 9.4 Hz, 

1H), 2.49 (s, 3H), 2.27 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 2.04 (q, J = 8.9 Hz, 1H), 1.96 (dd, J = 14.4, 6.8 Hz, 2H), 1.86 (d, 

J = 11.2 Hz, 1H), 1.73 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.65 (dd, J = 14.2, 5.3 Hz, 1H), 1.58 – 1.52 (m, 1H), 1.21 (t, J = 

7.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 

HRMS (ESI+): m/z [M+H]+ calcd for C25H35N2O5
+ : 443; found : 443. 

 



 

106 

7. References 

[1] : Penso, M., Albanese, D., Landini, D., Lupi, V. and Tricarico, G., Eur. J. Org. Chem., 2003, 23, 4513. 

https://doi.org/10.1002/ejoc.200300366 

[2] : Gao, N. Y., Banwell, M. G.,* and Willis, A. C., Org. Lett., 2017, 19, 162. 

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.6b03465  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1002/ejoc.200300366
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.6b03465


 

107 

8. 1H and 13C NMR Spectra 

 

1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) of compound 5.

 

13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) of compound 5. 
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1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) of compound 7. 

 
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) of compound 7. 
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 8. 

 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 8. 
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 10.  

 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 10. 
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 11. 

 

13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 11. 
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1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) of compound 18. 

 
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) of compound 18. 
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 12.  

 

13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 12.  
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 13.  

 
13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 13.  
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1H NMR (300 MHz, Acetone-d6) of compound 15.  

 
13C NMR (75 MHz, Acetone-d6) of compound 15.  
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1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) of compound 16.  

 

13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) of compound 16. 
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1H NMR (300 MHz, MeOD) of compound 1.   

 

13C NMR (150 MHz, Chloroform-d) of compound 1. 

 



 

118 

ANNEXE C 

Oxazolidine éther : essais non concluants 

 

Schéma 19. Essais non concluants : un clivage d’oxazolidine ardu. 
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