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Avertissements

Avertissements

Les composés sont désignés par un chiffre aralitee@ataractére gras. Les références
bibliographiques, désignées par un chiffre arabeékn exposant, sont regroupées en fin de
mémoire.

Les abréviations et notations particulietgisées dans ce manuscrit sont explicitées
ci-dessous :

o Déplacement chimique

A Chauffage

Ac Groupe acétyle

AcOEt Acétate d'éthyle

AcOH Acide acétique

Anal. calc. Analyse élémentaire

APTS Acide para-toluene sulfonique

aq. Agueux

Ar Aromatique

Bn Groupe benzyle

BTI/PIFA Bis(trifluoroacétoxy)iodobenzéene
Bz Groupe benzoyle

Cwv Carbone quaternaire

CAN Nitrate d’'ammonium et de cérium(1V)
CCM Chromatographie sur couche mince
CHClI; Dichlorométhane

CLHP Chromatographie Liquide Haute Performance
CHCl 3 Chloroforme

CoA Coenzyme A

d Doublet

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
dd Doublet dédoublé

de Excés diastéréoisomérique
DIB/PIDA (Diacétoxyiodo)benzene

DIBAL-H Hydrure de dsobutylaluminium
DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMF Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxide



Avertissements

dr
®
ee
EIMS
er
ESIMS
Et
EtsN
EtOH
Et.O
HPD

HRMS
IBA
IBX
i-PrOH

IUPAC

LRMS

m-CPBA
Me
MeCN
MeOH
mp

MS
NaHCO3;
NBS

Nu

[C]
OTf

PDM

quant.

Ratio diastéréoisomérique

Electrophile

Electrochimie

Excés énantiomérique

Spectrométrie de masse a impact électronique
Ratio énantiomérique

Spectrométrie de masse a ionisation électrospray
Groupe éthyle

Triéthylamine

Ethanol

Ether diéthylique

Hydroxylative Phenol Dearomatization
(Désaromatisation Hydroxylante de Phénols)
Spectrométrie de masse haute résolution
Acide-2-iodosobenzoique

Acide 2-iodoxybenzoique

isoPropanol

Infra-Rouge

Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée
Constante de couplage exprimée en Hertz
Ligand

Spectrométrie de masse basse résolution
Multiplet

Acidemétachloroperbenzoique

Groupe méthyle

Acétonitrile

Méthanol

Point de fusion

Spectrométrie de Masse

Hydrogénocarbonate de sodium
N-bromosuccinimide

Nucléophile

Ortho

Oxydation

Groupement triflate

Para

Périodinane de Dess-Martin

Quadruplet

Quantitatif
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Avertissements

Ph
PMB
PPhs
Rdt

rt

RX
RMN **c
RMN *H
S

SIBX
SiO,

t

t.a.
TBAF
TBS
TBDPS
TBSCI
TBSOTf
t-BulLi
t-BuOH
TES
TFA
TFE
TfOH
THF
T™MS
t.r.

Groupe phényle
Groupepara-méthoxybenzyle
Triphénylphosphine

Rendement

Room temperature

Rayons X

Résonance Magnétique Nucléaire du carbone 13
Résonance Magnétique Nucléaire du proton
Singulet

IBX stabilisé

Silice

Triplet

Température ambiante

Fluorure de tétrabutylammonium
Groupetert-butyldiméthylsilyle
Groupetert-butyldiphénylsilyle
Chlorure deert-butyldiméthylsilyle
Triflate detert-butyldiméthylsilyle
tert-Butyllithium

tert-Butanol

Groupe triéthylsilyle

Acide trifluoroacétique
Trifluoroéthanol

Acide trifluorométhanesulfonique
Tétrahydrofurane

Groupe triméthylsilyle

Temps de rétention
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Avertissements

Les unités couramment utilisées sont listées cales:

°C
équiv./eq.
g

h

Hz

j

M

mg
MHz
min

mL
mL/min
mmol
mol

nm

ppm
H9
pL

Température en degrés Celsius
Equivalent

Gramme

Heure

Hertz

Jour

Molaire (concentration en mole par litre)
Milligramme

MégaHertz

Minute

Millilitre

Millilitre par minute

Millimole

Mole

Nanometre

Partie par million

Microgramme

Microlitre
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«Face a la roche, le ruisseau I'emporte toujours,nnpas par force mais par la
persévérance. »
H. Jackson Brown
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Avant-propos

Avant-propos

Ce manuscrit est le fruit de mes recherches effestentre octobre 2006 et octobre 2009, a
I'Institut Européen de Chimie et de Biologie (IEC&8)essac (France), financées par une BDI
(Bourse Docteur-Ingénieur) avec le CNRS et I'enisgppharmaceutique GlaxoSmithKline
en Angleterre, dans le laboratoire du Professegptine Quideau. Son groupe de recherche,
le SASN (Synthese et Activités de Substances N&g)eau sein de I'Institut des Sciences
Moléculaires (ISM, CNRS-UMR 5255), s’intéresse gedses thématiques de recherche dont
la synthése totale de molécules naturelles bicextivia la désaromatisation oxydante de
phénols basée sur I'utilisation de réactifs iodgsehnvalents.

La synthése totale de molécules naturelles esthiaFhtion artificielle de molécules, plus ou
moins complexes en une ou plusieurs étapes, a partinatiere(s) premiére(s) organique(s)
et/ou inorganique(s) de structure plus simple.

De nombreuses molécules bioactives sont issues adee renvironnement. En effet,
aujourd’hui 60 a 70% de tous les médicaments dibpEs sont des molécules naturelles
issues de diverses sources terrestres ou mariapsn@ant, cette source n’est pas intarissable
et il n’est pas envisageable de puiser continuatgrdans la nature pour obtenir les quantités
nécessaires de molécules bioactives. La synthéske e ces molécules est donc un enjeu
tres important dans l'avancée de la chimie pharotepge. L'exemple du taxol, molécule
naturelle extraite de I'écorce de l'if et qui est puissant anticancéreux, illustre toute
'importance de la synthese totale et la nécessjtéont les chimistes d’accéder
artificiellement a ces molécules naturelles. Ertefflans les années 1970, 12 000 arbres ont
da étre abattus aux Etats-Unis pour produire delos kle taxol, nécessaires uniquement aux
essais cliniques. La solution a été apportée gaulpe de chimistes du Professeur Pierre
Potier dans les années 1980 qui est parvenue arétalne hémisynthése du taxol adaptée a
I’échelle industrielle. De plus, au cours de csitathése, cette équipe a obtenu un dérivé du
taxol, le taxotere, qui s’est averé étre deux phis actif que la molécule naturelle et qui est
toujours utilisé comme anticancéreux. La synthégaroque au service de 'Homme trouve
une de ses plus belles expressions dans la détewidiacces a de nouveaux médicaments.

Pour créer artificiellement ces molécules, il fatre capable de contrbler toutes les étapes de
la synthése. Cela n’est possible qu’en analysardiféérents intermédiaires obtenus a chaque
étape, dans le but de connaitre leur structurenteidsionnelle, notamment a l'aide de
techniques spectroscopiques. De fait, le développénte la synthése va de pair avec celui de
I'analyse chimique, qui donne accés aux structatesix propriétés chimiques des différents
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Avant-propos

constituants entrant en jeu dans les synthéesest @ligsi que les synthéses chimiques se sont
ameliorées régulierement au cours des deux dersigckes avec les progrés et découvertes
des techniques spectroscopiques telles que la nésoe magnétique nucléaire, la
spectrométrie de masse ou encore l'analyse paadifn des rayons X, laquelle permet de
déterminer avec une grande précision les structuigtsllines.

Avant de se lancer dans une nouvelle synthésehéecloeur doit élaborer la meilleure
stratégie possible, c’est-a-dire la plus rapid&gtlus efficace. Elaborer un plan de synthese
demande de fragmenter la molécule que l'on veupge¥ en « morceaux », appelés
synthons, de plus en plus simples, selon leurstifome chimiques ou leurs facilités
d’obtention. Cette démarche, appelée rétrosynthésplique une trés grande culture
chimique (théorique, physique, analytique, inorgasi..), une connaissance des réactions
chimiques, des réactifs utilisés et de la séldétise chaque étape proposée mais avant tout un
esprit de créativité et d'imagination tres impottdin scientifigue que j'ai eu la chance de
rencontrer au cours de ma thése compare le chirtngstaillant sur la synthese totale a un
architecte moléculaire, dans le sens ou il vasatilides briques élémentaires constituant les
fondations de la molécule. Il se doit d'imaginerwoie originale, faite de successions de
transformations, pour cimenter ces briques les wavwes les autres et accéder a la cible
voulue.

De nombreux maitres en la matiére (R. B. Woodwargaeticulier, prix Nobel en 1965 pour
ses travaux sur les syntheses et notamment laésamitiun médicament, la cortisone) ont
insisté sur l'aspect artistique de cette sciende &obté de la rigueur scientifique, implique
une grande qualité d’observation, d’'adresse exmdiate et d’intuition dans les choix a
opérer entre de multiples possibilités. Cette s@east toujours en pleine évolution et les
chimistes s’attachent a la faire progresser enldppant de nouveaux outils de synthese
hautement sélectifs, permettant d’accéder a degamlals de plus en plus complexes mais
aussi en essayant de trouver des stratégies ddésgst biomimétiques, c’est-a-dire,
reproduisant la maniere dont ces molécules sontdes dans la nature (voie de biosynthese).

Mes travaux de thése s’inscrivent dans cette mé&meacthe de synthese totale. En effet, mon
projet de thése s’articule autour de la synthesset@t biomimétique de molécules naturelles
par une stratégie de synthése commune qui faivene@ la désaromatisation de phénols en
ortho-quinols en utilisant des réactifs iodés hypervialen

16



Avant-propos

Ce manuscrit de thése comporte trois chapitres :

v' Le premier est entierement consacré a I'état de¢ €ancernant la formation des
cyclohexa-2,4-diénones et plus particulierement lparéaction de désaromatisation
hydroxylante de phénols, appelée réaction HPD (bldative Phenol
Dearomatization), en utilisant des réactifs iodg@senvalents. Les divers objectifs de
mes travaux sont également présentes.

v' Le deuxiéme est dédié a I'exposé des résultatmobtau cours de ces trois années de
these sur l'application de cette réaction HPD asyathése totale de molécules
naturelles :

» la synthése totale de la (+)-aquayamycine et phésigement I'élaboration
d’un intermédiaire clé oxygéne.

» |a synthese totale dftho-quinols naturels : la (+)-wasabidiénone & I'acceés
a la ¢)-wasabidiénone 8Le développement d’une version asymétrique de la
réaction HPD en utilisant des réactifs iodés hyalers chiraux, permettant
ainsi le contrdle de la stéréochimie de cette m@actest présenté. Son
application a la synthése totale de composés siirtmiies sera envisagée.

v' Enfin, le troisieme et dernier chapitre regroupernt@des opératoires et la description
des données expérimentales de tous les compodégtsyds au cours de ces travaux.
Ce travail a fait I'objet de :

» Deux publications

« Total Synthesis of WasabidienonesaBd B via SIBX-Mediated Hydroxylative Phenol
Dearomatization »

Pouységu, L.Marguerit, M.; Gagnepain, J.; Lyvinec, G.; Eatherton, A. J.;dgau, S.

Org. Lett.2008 10, 5211-5214.

(Highlighted inSynfacts2009 05, 465).

« Asymmetric Hydroxylative Phenol Dearomatizatiorotigh In Situ Generation of lodanes
from Chiral lodoarenes and m-CPBA »

Quideau, S.; Lyvinec, GMarguerit, M. ; Bathany, K.; Ozanne-Beaudenon, A.; Buffeteau,
T.; Cavagnat, D.; Chénedé, A.

Angew. Chem. Int. E@009 48, 4605-4609.

(Highlighted inCheminform Abstrac£009 40, (42)).
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Avant-propos

> Trois communications orales

Marguerit, M. ; Pouységu, L.; Eatherton, A. J.; Quideau, S.Dégaromatisation
Hydroxylante des Phénols par le SIBX : Applicatola Synthese de Substances Naturelles »
18°™ Journée Grand Sud-Ouest de Chimie, Pau, Frandép@@mbre 2008.

Marguerit, M.; Pouységu, L.; Eatherton, A. J.; Quideau, S.Dégaromatisation
Hydroxylante des Phénols par le SIBX : Applicatola Synthese de Substances Naturelles »
Journée Scientifique de I'Institut des Sciences édolaires, Talence, France, 12 Décembre
2008. Prix de la meilleure communication orale.

Marguerit, M. ; Pouységu, L.; Eatherton, A. J.; Quideau, SSyrthesis of Bioactive Natural
Products through lodane-Mediated Hydroxylative RilenDearomatization p 11"
International Conference on the Chemistry of Amtiics and Other Bioactive Compounds
(ICCA-11), Saint-Sébastien, Espagne, 29 Septemi@et@bre 2009.

» Deux communications par affiche

Marguerit, M. ; Gagnepain, J.; Pouységu, L.; Quideau, SSyrthése Totale des
Wasabidiénones Bt B », 17 Journée Grand Sud-Ouest de Chimie, Bordeaux, Eratc
Novembre 2007.

Marguerit, M. ; Pouységu, L.; Eatherton, A. J.; Quideau, Slotal Synthesis of the
Wasabidienone B and Aquayamycin through SIBX-Mediated Hydroxyéati?henol
Dearomatization»The 20" French-Japanese Symposium on Medicinal and Fireen@try,
Bordeaux, France, 7-10 Septembre 2008.
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Chapitre I: Bibliographie et objectifs

| : Les cyclohexa-2,4-diénones

Il : Présentation des objectifs
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Chapitre 1. Bibliographie et objectifs

La chimie des phénols est d’une richesse remargupind on pense que la seule présence
d’'une fonction hydroxyle sur un cycle benzéniguendrepossible de nombreuses
transformations chimiques. Parmi celles-ci, la d&satisation de ces composés phénoliques
nucléophiles conduit a la formation de cyclohexadigees qui constituent de précieux
synthons pour la synthése de divers produits natu@e chapitre a pour but de présenter les
cyclohexa-2,4-diénones ainsi que leurs principaleies d’'acces en mettant I'accent sur
I'étape de désaromatisation oxydante a travergrithese de différentes molécules naturelles
et en particulier sur la synthése biomimétique @s enolécules par la réaction de
désaromatisation hydroxylante de phénols (HPD potiydroxylative Phenol
Dearomatization). Enfin, les différents objectits@ks travaux de these sont décrits.

|. Les cyclohexa-2,4-diénones

l.1. Un synthon clé pour la synthése de molécules natuiies

Les ortho-quinones monocétaliqgues (6,6-dioxocyclohexa-2éhalnes,A;) et les ortho-
quinols (6-alkyl-6-hydroxycyclohexa-2,4-diénonef;) sont des dérivés cyclohexa-2,4-
diénones &) comportant une, voire deux fonctions oxygénéesleur position G1* Ces
synthons ont été beaucoup moins utilisés en syatligganique que leurs analogues
substitués en positiopara, thermodynamiquement plus stables, les cyclohexaliZnones
(B) (Figure 1)

Cyclohexa-2,4-diénones (A) Cyclohexa-2,5-diénones (B )
O 0 O o]
2 6 OR1 2 62 2 2
z—:iiLORl z—:iiLOH 2y |, zi |,
Z Z
N 4 R0 OR, HO R,
mongcg?;ﬂgﬂg (A1) 0-quinol (A7) mongcggl}gzg (By) p-quinol (B2)

R, = groupe alkyle, acyle ou aryle
R, = groupe alkyle
Z = substituants divers

Figure 1. Cyclohexa-2,4- et -2,5-diénones.

Depuis une dizaine d’années, I'équipe du Profes§auideau s'intéresse a la chimie des
cyclohexa-2,4-diénonedJ° qui sont connues pour donner lieu & des réactionscontrolées
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de réaromatisation, de dimérisation de type [4+2]d’ouverture de cycle. Cette instabilité
peut étre liee au systeme diénone conjugué de realim@aire, plus réactif que le systeme
croisé des cyclohexa-2,5-dienond) (et par la présence des deux fonctions oxygénées
vicinales qui ont tendance a fragiliser la liais&rCs.

Cependant, lorsque les conditions opératoires ajug les substituants du cycle sont
correctement choisis, cette réactivité peut étdecjausement exploitée de maniéere a offrir de
vastes possibilités synthétiques en chimie organign effet, le fort caractére électrophile de
A rend possible des réactions de type addition ppbiée directe (1,%)ou conjuguée (1,4 ou
1,6)° mais aussi des cycloadditions de Diels-Alder depety[4+2]1°"® des
hétérocyclisation®!* des expansiofs ou des contractiohd de cycle ou encore d'autres
réarrangements. Les cyclohexa-2,4-diénonef) sont donc des synthons particuliérement
attractifs en synthése organique. Les syntlon#\,, C, D, E, etF sont des motifs retrouvés
tels quels dans de nombreux produits naturels peigent aussi servir d’'intermédiaires clés
car ils sont idéalement fonctionnalisés pour lastaction de molécules naturelles complexes
(Schéma 15:'8

0 OR N Aj: ortho -quinone monoceétalique
1 addition OR, R, = alkyle, acyle ou aryle
R, €lectrophile 2 R, = alcoxy, acyloxy ou aryloxy
—_— R> A,: ortho -quinol
c X X R, =H
e.g., époxydation R, = alkyle ou aryle
(X=0)
adgition [4+4]
nucléophile o RO o
Nu 4+2 R'
Nu_ OH 4+ RO e
OR;
R> :
F
D cyclodimere [4+4]
adduit 1,2 E Rlo? ERZ
R, o)
|
0" OR;

E  cyclodimére [4+2]

Schéma 1. Exemples de transformations des cycloheXa-diénones (A).
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[.1.1. Ortho-quinols naturels

En raison de leur forte tendance a la dimérisatesmexemples drtho-quinols @) naturels
sont rares. Les familles des humulones et des whéabnes sont a ce jour, les deux grandes
familles naturelles de cyclohexa-2,4-diénond3 (on dimérisantes. Les humulones sont
issues du houblon et les wasabidiénones sont degbaliées fongiques. Elles ne dimérisent
pas grace aux effets stériques des substituamesiion G et G qui bloquent ou retardent le
processus de dimérisation.

a) Les humulones

Les humulones ou acidessont extraites des cones femelles

houblon Humulus lupulud..), une plante bisexuée de la famil
des CannabinaceadFigure 2)'° Ces molécules se sont avéré
étre d'une grande importance dans la biere par &pport
d’amertume et leurs propriétés bacteriostatiquesf¢agiques et
antibiotiquesi®? qui bloquent le développement des bactériess
la fermentation lactique et ainsi stérilisent larbi Ces propriétég
tres intéressantes ont engendré de nombreusess &udeette M
famille. En 1925, le groupe de Wieland, a pu étaldurs Figure 2.
structures aprés un travail préliminaire de WéllAfeElles  Humulus lupulusL.
existent naturellement sous cing formes différentedon la

longueur de la chaine latéraiscfButyle, iso-Propyle,secButyle, iso-Pentyle, Ethyle). Des
études biosynthétiques ont été entreprises déarnrées 1970 et ont montré que 43- (

humulone est obtenue par désaromatisation hydnobteylde la 4-désoxyhumulone (Schéma
2).23,24

OH
2 =

HO OH

0~ 'R
(-)-humulones 4-désoxyhumulones
R = CH,CH(CH,),, humulone (1)
R = CH(CH),, cohumulone(2)
R = CH(CH;)CH,CHg, adhumulone (3)
R = CH,CH,CH(CHy),, préhumulone (4)
R = CH,CHg, posthumulone(5)

Schéma 2. Famille des humulones.
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Trois types de réaction ont lieu au cours de ceitesynthese: 1- la formation des
intermédiaires aromatiques, 2- l'introduction deugpburs chaines latérales sur le cycle
aromatique et 3- la désaromatisation hydroxylanteayau phénolique (Schéma 3).

@ )\/\
COO
OH OH

HO OH

HO OH

4-désoxyhumulone (10)

désaromatisation

hydroxylante

CoA = Coenzyme A
®

0
OPP = 1
vr,J\O—IID—O—IID—O'
o

(=)-humulone (1)

Schéma 3. Biosynthese de la)-humulone (1).

La condensation successive de trois molécules denyiaCoA (7) sur l'isovaléryl-CoA ©)
fournit la phlorasovalérophénone8). Une bisC-alkylation de ce dernier intermédiaire par
deux unités pyrophosphate istipentényle @) (IPP) conduit a la formation de la 4-
désoxyhumulonelQ) qui par une réaction de désaromatisation hydesxgl conduit a la)-
humulone {). Il a été suggéré que cette derniére étape datioml soit catalysée par une
enzyme**

En 1951, le groupe de Riedl a achevé la premiarthége de I'hnumulonel) en deux étapes a
partir de la phlorsovalérophénone8) par une réaction d'alkylation avec le 1-bromo-3-
méthylbut-2-ene en présence de méthanolate demsgaur donned0, avec un rendement
de 6%. La 4-désoxyhumulon&(Qj est ensuite désaromatisée par un bullage d’oxygen
présence d’acétate de plomb (Il) dans le méthaaot ponduire a 'humulonel) avec un
rendement de 48% (Schéma'2}° Cette synthése biomimétique a permis de confirmer
biosynthese de I'humuloné)(
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OH OH
)v X Z 0, MeOH
Br Pb(OAC),
HO OH _ MeONa HO OH
48%
o 6% o
8 4-désoxyhumulone (10) (x)-humulone (1)

Schéma 4. Synthése de la)-humulone (1).

b) Les wasabidiénones

La deuxieme famille drtho-quinols non dimérisants naturels est la familles de
wasabidiénones. Les travaux rapportés sur cettdldastomportent quelques contradictions et
confusions ; c’est pourquoi nous avons tenté dangaragraphe de mettre au clair les
informations sur cesrtho-quinols.

Ces polycétides ont été isolés dans les années (pa80e
groupe de Soga a partir de culture de pomme de terla -
souchePhoma wasabi& okogi,?*?® un champignon responsableg S =
de la maladie de la jambe noire qui cause la dagtrumassive ' :
de culture de cruciféres tels que le colza, le ghetule wasabi
(raifort japonais) (Figure 3). Les pertes occasém® sont
estimées a plus de trente millions de dollars alleraent,
uniquement au Canada.

o s

Figure 3.
Phoma wasabié& okogi.

Plus tard, certains de ces métabolites ont étd mmés de cultures dehoma lingarf? et
d’Aspergillus viridi-nutans® Il a été aussi rapporté dans la littérature quesgergillus
parasiticus et le Phoma lingamproduisent respectivement I'aspersitingl)( c’est-a-dire
I'épimére en @ de la wasabidiénone,B15),*" ainsi que la phomaligine AL8).*° La souche
du champignoPhoma lingana été trés étudiée par le groupe de Pedras.

Tous ces métabolites fongiques présentent unetstewartho-quinolique de type cyclohexa-
2,4-diénone tres caractéristique. lls differentues des autres par la nature de leur substituant
en G et par la position de leur chaine latérale chiralenéthylbutanoyle. Dans les
wasabidiénones ALQ),>>?%832D (13) 2° et E (14),%’ cette unité chirale acyle I'alcool tertiaire
de l'ortho-quinol, alors que dans les wasabidiénoneg1B) *>*° B, (15),>>%° 'aspersitine
(12),*' et la phomaligine A 18),*° elle est connectée & la position, 6e la structure
cyclohexa-2,4-diénoné\j (Tableau 1).
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Nom Structure [0]%% Isolement
(+)-aspersitine(11)** +285 Aspergillus parasiticus
(MeOH) Biichi, 1983
wasabidiénone A Phoma wasabiae
(127262832 Soga, 1984
O ;’%‘ +111.9 Phoma wasabiae

(+)-wasabidiénone D(13)*

(c 0.93, CHCY)

Soga, 1985

(+)-wasabidiénone E
(14)25,27,29

+50.5 Phoma wasabiae
(c1.1, CHC)) Soga, 1985
Phoma lingam et
+90.2 ,
wasabiae

(c 0.57, CHCY)

Pedras, 1995

(+)-wasabidiénone B

(15)25,29

+349.5 Phoma wasabiae
(c1.18, CHCY) Soga, 1985
Phoma lingam et
+416 ,
wasabiae

(c 1.04, CHCY)

Pedras, 1995

(+)-wasabidiénone B

Phoma wasabiae
Soga, 1985

Aspergillus viridi-

(16)*>° +118 t
nutans
(c 0.9, CHC})
Anke & Sterner, 2000
-297.8 Phoma wasabiae

(-)-wasabidiénone B(17)*

(c 0.09, CHCY)

Soga, 1988

(+)-phomaligine A (18)%°

+139
(c 0.28, CHCY)

Phoma lingam et
wasabiae
Pedras, 1995

Tableau 1. Métabolites de la famille deBPhomaet desAspergillus
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La (+)-aspersitinel(l), découverte par Bichi au cours de recherchelashipgénétique des
métabolites fongiques danAspergillus parasiticus a été caractérisée par analyse par
diffraction des rayons X et par mesures spectraquis et spectroscopiques. Elle posséde
des activités antibactériennes contre plusieurschasi Staphylococcus aureudacillus
subtilis...).**

Le groupe de Soga quant a lui, a montré que la hidigaone A 12) était un mélange
tautomérique d’oxo-énols (Schéma’s).

o) R i\z—
2 9
Sk t
MeO 4 OH MeO
Schéma 5. Mélange tautomérique de la wasabidiénohe(12).

La wasabidiénone AlQ) a pu étre analysée par spectroscopie infrarotggpextrométrie
LRMS mais pas par RMRH de par une trop grande complexité du spectreeften, elle est
sensible & I'oxygéne et posséde une activité aydimnte® Par oxydation a I'air, le premier
isomére est converti en benzoquinof®) €t le second en cyclohexen-1,3-dioR6) (Schéma

6).
O R Oxydation o R
5 O a l'air . 0
MeO™ MeO o)
20

OH
wasabidiénone A (12)

Schéma 6. Produits d’oxydation de la wasabidiénong (12).

Sa structure compléete ainsi que sa stéréochimier(dination des configurations absolues
des centres chirauxs@t G) ont été confirmées par dérivatisation de la wiasatone A (2)
(méthylation de la fonction hydroxyle du systeme-@xol et acétylation) afin d’obtenir des
composes plus stables qui ont donc pu étre parfaitecaractérisés, ainsi que par analyse par
diffraction des rayons X de ses dériy@nitrobenzoatedql) et acétylé Z2) (Figure 4). Ces
analyses ont été tres pertinentes car Soga availiépune mauvaise structure de la
wasabidiénone AlQ) en 1984 et a pu la corriger en 1987 aprés agaligé cette étud@:>?
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-
o
2 N
: o) e} R
o z, O
Meo” 7 O o) o
O MeO @
21 22
NO,

Figure 4. Dérivésp-nitrobenzoate (21) et acétylé (22) de la wasabidiéne A analysés par
RX.

La (+)-wasabidiénone DLB) a été parfaitement caractérisée par analysesrepettriques et
spectroscopiques mais peu d’études ont été menées sompose

La (+)-wasabidiénone EL{) est un nouveau dérivé cyclohexadiénone qui contia groupe
aminoéthanol. Sa structure a été déterminée parsasasspectrométriques et spectroscopiques
(caractérisation compléte) et par transformatidmifue?’

Une caractérisation complete de la (+)-wasabidiénBn (15) a permis de déterminer sa
structure. Il s'agit de I'épimére en;@e la (+)-aspersitinel {).%

La (+)-wasabidiénone B(16) avait été isolée par le groupe de Soga en 1985 awgune
donnée spectroscopique n'avait alors été décrilefaudra attendre quinze ans pour que sa
caractérisation compléte soit réalisée par Stehses collaborateurs.

Concernant la«)-wasabidiénone §17), les analyses par diffraction des rayons X aijs

les données spectrométriques et spectroscopigqugseonis de déterminer la structure de ce
nouveau dérivé cyclopenténone naturel en se basaria stéréochimie du groupement 2-
méthylbutanoyle de la wasabidiénone 22)( Le groupe de Soga a aussi montré que le
traitement de la (+)-wasabidiénone (B6), dans le benzéne a reflux pendant 20 h, produit |
(-)-wasabidiénone (17) avec 33% de rendement par une contraction de ¢gchéma 73

(+)-wasabidiénone B 4 (16) (-)-wasabidiénone B (17, 33%)

Schéma 7. Isomérisation de la (+)-wasabidiénong @6) en €)-wasabidiénone B (17).
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Cette isomérisation n'est pas sans rappeler liszaion observée dans le cas des
humulones qui a fait I'objet de plusieurs études.effet, en 1979, il a été montré que les
humulones peuvent s’isomériserischumulones au cours du brassage par une contratgion
cycle®® Chaque acider fournit deux épiméres oacidese : le cis- et le transisoacide-a
(Schéma 8). Les termésans et cis indiquent si I'alcool tertiaire en positiony @t la chaine
latérale prényle sont respectivement de part ettiidaou du méme c6té du cycle a 5 chainons.

acides-a cis-isoacides-a trans-isoacides-a

Schéma 8. Conversion des acidesenisoacidesa.

Enfin, la (+)-phomaligine AX8) a été isolée beaucoup plus tard que les autrésboides
fongiques de cette familfe.

Cette famille présente donc une grande diversitéctsirale mais a été beaucoup moins
étudiée que celle des humulones. Les similitudesctsirales ainsi que la richesse des
réarrangements observés pour certains de ces ritslmus amenent a nous interroger sur
les aspects biosynthétiques de cette familbetdo-quinols.

A notre connaissance, aucune étude biosynthétiguété menée sur cette famille mais les
similitudes avec la famille des humulones nousskas penser que leur origine biosynthétique
est également une désaromatisation hydroxylant&deés phénoliques.

OH

o) R
et r
- @]
@ MeO R
MeO™ R
R = OH,wasabidiénone A(12) R = OMe, &, (+)-wasabidiénone B (16)
R = NH,, (+)-wasabidiénone D(13) R = NH,, 8R, (+)-wasabidiénone B (15)

R = NH(CH,),0OH, (+)-wasabidiénone §14) R = NH,, 8S, (+)-aspersitine(11)
R = NH(CH,),OH, 8R, (+)-phomaligine A (18)

Schéma 9. Famille des wasabidiénones.
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Le groupe de Sato a réalisé la synthese totalenigaé de la wasabidiénone A2) en 1998
et a mis en évidence la possibilité d’'une migratidans des conditions basiques, de la
fonction butyryle en position Lrers I'alcool tertiaire en positions@¢Schéma 10%°

OH
HO OH
OH OMe
23 wasabidiénone A (12)
5 étapes
séparation sur colonne
chromatographique des 2 étapes, 54%
diastéréoisomeres CLHP chirale

5% Na,CO3 ag.
MeOH

24 (30%) 25 (90%)

Schéma 10. Synthese de la wasabidiénone A (12) &ato.

Bien que ce réarrangement ait été effectué sur atif fonctionnalisé de maniére différente
des produits naturels, il laisse entrevoir dessliatéressants existant entre ces composeés.

La wasabidiénone A1Q) peut donc provenir de la wasabidiénong(H), via la migration
biosynthétique de la chaine butyryle au cours dertfaentation du champignon (Schéma 11),
tandis que la wasabidiénong Provient de la wasabidiénone, Bar contraction de cycle
(Schéma 11). Le réarrangement décrit par le groi@p8ato est probablement aussi la clé de
la formation biosynthétique des wasabidiénoned 3 ¢t E (4) a partir, respectivement, de
la wasabidiénone B15) et de la phomaligine AL8) (Schéma 11).
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contraction o
de cycle (+)-wasabidiénone B ;  (+)-wasabidiénone B ,  (t)-phomaligine A
o 0O /
XR'OMe migration de la migration de la migration de la

chaine butyryle chaine butyryle chaine butyryle

Meo S
O/\ﬁR\

(-)-wasabidiénone B ; (17)

i‘ i? i? o
MeO MeO NH, MeO g

wasabidiénone A (+)-wasabidiénone D (+)-wasabidiénone E

Schéma 11. Biosynthese proposée des wasabidiendBggl7), A (12), D (13) et E (14).

¢) Le sorbicillinol

Le sorbicillinol 26) est un autreortho-quinol (Az) naturel,
précurseur de la famille des sorbicillinoides (\s@ction 1.1.4.e).
Le sorbicillinol 26) a été identifié par CLHP par le groupe ¢

Trichodermasp. USF-2690 (Figure 5Y. _
Sa biosynthése consiste en une réaction de dédisatia i
hydroxylante de la sorbicillin€f) (Schéma 12).

Figure 5.
OH Trichoderma.

HO
NS

o]
sorbicillinol  (26) sorbicilline (27)

Schéma 12. Biosynthése du sorbicillinol (26).

31



Chapitre 1. Bibliographie et objectifs

La sorbicilline 7) est un phénol de type résorcinol hexacétideéd¢ &solée pour la premiere
fois par D. J. Cram en 1947 a partir de la souciheamiennePenicillium au cours de la
purification de la pénicilliné® L’élucidation de la structure réalisée par D. Jar® fut
confirmée par la premiére synthése totale de Ibigbine (27) par R. Khun et H. A.
Staab®®* Elle a également été isolée par le groupe de fgifoa partir de la souche
microbienne Verticillium intertextuni? par le groupe de Abe a partir de la souche
Trichodermasp. USF-2698* et par le groupe de Shen & partir de la so&theptomyces
LR4612%

Outre ces quelques exemplesrtho-quinols naturels, ces motifs cyclohexa-2,4-diésone
peuvent subir différentes transformations chimigpesir conduire a des squelettes plus
élaborés, naturels ou non (Schéma 1, page 22)proebains exemples illustrent le potentiel
de ces transformations.

[.1.2. Lesortho-quinols époxydés naturels

Les ortho-quinols époxydés (Schéma 1, syntiohsont présents a I'état naturel. On peut
citer le (+)-époxysorbicillinolZ8) et la (+)-scyphostatin@9).

Le (+)-époxysorbicillinol 28), isolé de la souch&richoderma longibrachiatumar le groupe
de Crews en 1998, peut étre obtenu par époxyddtiosorbicillinol 6), qui comme nous
I'avons montré préecédemment, provient de la désatisation hydroxylante de la sorbicilline
(27) (Schéma 13.1%

Concernant la (+)-scyphostating9, elle a été isolée a partir d
microorganismeDasyscyphus mollissimu&ANK-13892 (Figure 6)
et posseéde une activité inhibitrice sélective @ntia
sphingomyélinase neutre (N-SMase), une enzyme gu@é dans
des processus inflammatoif¥sElle est probablement formée pdfigure 6. Dasyscyphu
désaromatisation hydroxylante et époxydation divéégshénolique mollissimus.
(Schéma 13. 2).
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OH

HO
N

o]
(+)-époxysorbicillinol  (28) sorbicillinol  (26) sorbicilline (27)

2

L
4
“~OH OH
o e OH
2) — OH
% NN NH R\n/ H

N
(+)-scyphostatine  (29) O O 30

Schéma 13. Biosynthéses probables du (+)-époxysaibinol (28) et de la (+)-
scyphostatine (29).

Dans ces deux exemples, il est intéressant de geieraque seule la double liaisog-GCs de

I'ortho-quinol est époxydée, probablement parce que labldodiaison G-C; est

électroniquement moins riche, ce qui oriente I'tiddi électrophile sur la double liaison-C
Cs.

[.1.3. Addition nucléophile sur des cyclohexa-2,4-diénones

Les cyclohexa-2,4-diénones ) permettent également d’accéder a des intermédiailés
hautement fonctionnalisés dans la synthése de noletécnaturelles aux architectures
complexes et polyoxygénées. L'exemple de la syetliEsla calichéamicinon&1) illustre
I'utilité de ces synthons.

La calichéamicinone3(l), c’est-a-dire I'aglycone de la calichéamicinelégoen 1987 par
fermentation de la souchBlicromonospora echinosporap. calichensis, est un agent
antitumoral trés puissant. Cette molécule qui cemgrdix-sept carbones fonctionnalisés ou
impliqués dans une liaison multiple, sur les dixthqui la constituent, représente un vrai
challenge d’'un point de vue synthétique. Plusiguosipes de recherche se sont intéressés a la
synthese totale de cette molécule. On peut citemmment le groupe de Magnus qui a utilisé
I'addition nucléophile 1,2 (Schéma 1, synthbh de I'acétylure de lithium mono-silylé sur
une ortho-quinone monocétalique3?) de typeA; avec un rendement de 76%. Plusieurs
étapes sont ensuite nécessaires pour conduire @termédiaire clé 33) de la ¢)-
calichéamicinone31) (Schéma 14J.
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O
OMe
o addition NHCO,Me
nucléophile 1,2
OMe (76%) _—
OMe = N — HO
/
MeO CO,Me MeFO'O -
OMeO
. MeSSS
0-guinone 33 (%)-calichéamicinone (31)

monocétalique (32)

Schéma 14. Addition nucléophile 1,2 sur unertho-quinone monocétalique (32) pour la
synthese de laX)-calichéamicinone (31).

[.1.4. Les dimeres naturels dortho-quinols

Comme nous l'avons évoqué, lestho-quinols, en fonction de leur substitution, peuvent
facilement dimériser par une cycloaddition de Di&lider de type [4+2] pour conduire a des
diméres dortho-quinols (Schéma 1, synthd).

Parmi les cyclodimeres [4+2] de tygenaturels, on peut citer le (+)-biscarvaci@d)( la (-)-
grandifloracine 85), le (+)-aquaticol 6), la (+)-bacchopétiolone3f) ou encore le (+)-
bisorbicillinol (38).

Ces ortho-quinols dimérisants proviennent probablement d'umgsaromatisation
hydroxylante énantiosélective d'un substrat phé@ueli pour conduire a ditho-quinol
correspondant, suivie d'une cyclodimérisation spoéé de type [4+2].

a) Le (+)-biscarvacrol

Le (+)-biscarvacrol34) est un diterpéne qui a été isolé a partir du
de cceur de l'arbr€allitris macleayanapar le groupe de Carman e
1986 (Figure 7§’ La structure du dimér@4 a été confirmée par analys
par diffraction des rayons X. Le (+)-biscarvacr®)(peut étre obtenu &
partir du carvacrol40), un phénol terpénique, vialtho-quinol 39.

Figure 7.
Callitris macleayana.

34



Chapitre 1. Bibliographie et objectifs

OH

(+)-biscarvacrol (34) 39 carvacrol (40)

Schéma 15. Biosynthese probable du (+)-biscarvacr(34).

b) La (-)-grandifloracine

La (-)-grandifloracine 85) a été isolée de la plante chinoi

(-)-grandifloracine 85) peut étre formée a partir du benzoate de
hydroxybenzyle 42) via [I'ortho-quinol 41 (Schéma 16).
L’originalité structurale de la —}-grandifloracine provient des
fonctions alcools primaires qui sont protégéesneiement par un
groupement benzoyle.

Figure 8.
Uvaria grandiflora.

OBz
0o — OH
N
OBz
(-)-grandifloracine (35) 41 benzoate de

2-hydroxybenzyle (42)

Schéma 16. Biosynthese probable de la){grandifloracine (35).

¢) Le (+)-aquaticol

Le (+)-aquaticol 86) est un bis-sesquiterpene qui a été isolé
1999 par le groupe de Jia a partir de la plantaatse Veronica |
anagallis aquatica(Figure 9). Cette plante a éte étudiée pour g
intérét en médecine traditionnelle chinoise pougrser la grippe,
les maux de ventre et la fievVi€ La structure du (+)-aquatico
(36) a pu étre établie sans aucune ambiguité par smghar
diffraction des rayons X. Il présente un squeletativement
complexe, composé de huit carbones asymétrique@:)taquaticol

Figure 9.
Veronica anagallis
aquatica
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(36) proviendrait du (R)-hydroxycuparénedd), via I'ortho-quinol 43 (Schéma 17).

(+)-aquaticol (36) 43 (+)-hydroxycuparéne (44)

Schéma 17. Biosynthése probable du (+)-aquaticol@

d) La (+)-bacchopétiolone

La (+)-bacchopétioloned{) est un bis-sesquiterpene qui a été isol
en 1997 a partir de la plante chilienBaccharis petiolatgar le
groupe de Niemeyerl. La (+)-bacchopétiolone3y) peut étre
générée a paritr du-)-1-hydroxy-a-curcumene 46), via I'ortho-
quinol 45 (Schéma 18>°°

Figure 10.Baccharis.

R

(-)-1-hydroxy-
a-curcumene (46)

(+)-bacchopétiolone (37) 45

Schéma 18. Biosynthese probable de la (+)-bacchoipéine (37).

e) Le (+)-bisorbicillinol

Le (+)-bisorbicillinol @8) fait partie de la famille des sorbicillinoides.e Lterme

« sorbicillinoides » a été introduit par Nicolaono &999 pour décrire tous les produits
dimériques naturels dérivés de la sorbicillia@) (qui possédent des activités anti-oxydantes.

La remarquable complexité structurale et la gratidersité des activités biologiques de cette
famille ont fait de ces composés des cibles sy extrémement intéressantes. Leur
variété structurale cache en réalité un précursiesynthétique commun, décrit comme étant
la sorbicilline 7). Comme nous l'avons vu précédemment, ce précursenduit, par
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désaromatisation hydroxylante énantiosélectivanal®mmologue oxydé, le sorbicillina2§),

qui par diverses étapes de dimérisation conduaréat formation de 'ensemble des membres
de cette famille de molécules (Schéma 19). Ces thgges concernant cette voie
biosynthétique ont captivé plusieurs groupes, notamnt celui d’Abe, et ont fait I'objet de
nombreuses publicatioi§>*>°

(+)-époxysorbicillinol  (28)

époxydation
[4+2]
OH
désaromatisation (+)-bisorbicillinol  (38)
hydroxylante
HO
NI HO )
(0]
V4
sorbicilline  (27) sorbicillinol  (26) Ve
© OH
[4+2]
double addition de Michael [4+4] OH
et double cétalisation O HO

sorbiquinol  (48)

(=)-trichodimérol (47)

Schéma 19. Biosynthese des sorbicillinoides.

Il faut noter que le sorbicillinol26) existe sous deux formes tautomesgbo-quinol etpara-
quinol (Schéma 20). Il possede une fonctionnatiéé tlense, source d’'une grande réactivité.
L’absence de substituant sur la positioye8t une des clés de sa réactivité. Cela faitidenlu
diénophile potentiel pour participer a une dimérisa par réaction de Diels-Alder. Le
carbone @ est également le carbone terminal d'un systéamf@insaturé qui le rend
particulierement électrophile ; c’est donc un piséentiel d’addition de Michael.
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XX 0

p-quinol
Schéma 20. Tautomérie du sorbicillinol (26).

Parmi les exemples illustrant la réactivit¢ du smitimol (26), on peut citer le (+)-
bisorbicillinol (38) et le ¢)-trichodimérol 47).

Le (+)-bisorbicillinol @38), isolé a partir de la souchErichodermasp. USF-2690 par le
groupe de Abe en 19983 peut étre obtenu par réaction de Diels-Alder eletpara-quinol
qui joue le r6le de diénophile ebftho-quinol jouant le réle de diene (Schéma 19).
Concernant le~)-trichodimérol 47), il a été isolé de la soucfigichodermapar les groupes
de Trifonov?? Abe® et Sakaté’ Sa structure et sa configuration absolue ont éndirmées
par analyse par diffraction des rayons®t.a famille des sorbicillinoides illustre égalemént
transformatiorF (Schéma 1, page 22) correspondant a une réaaiayaioaddition de type
[4+4] du sorbicillinol €6) en )-trichodimérol 87) (Schéma 19). Cette cyclodimérisation de
type [4+4] est une double addition de Michael e¢ double cétalisation du sorbicillindg).
En une étape, huit carbones asymétriques sonté@ghér
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|.2. Voies d’accés aux cyclohexa-2,4-diénones

1.2.1. Généralités

Lesortho-quinones monoceétaliques {) peuvent étre considérées comme adiso-quinones
masquées dont I'un des groupes carbonyles estgéretéus la forme d’'un cétal. Les dérivés
cyclohexa-2,4-diénoned\] peuvent donc étre obtenus par une attaque nutléajprecte sur
'une des fonctions carbonyles deortho-quinone (voiea). Cette méthode nécessite
cependant que ditho-quinone de départ soit stable. Une alternativet @@ I'’hydrolyse
partielle dortho-quinones bicétaliques (voie) mais la régiosélectivité n’'est pas toujours
significative et 'espéce de départ n'est pas stable>**® La désaromatisation oxydante de
composes phénoliques substitués en posiitimo (voie c) s’est averée la méthode la plus
efficace pour accéder aux cyclohexa-2,4-diénond3y ¢ar elle permet un meilleur
régiocontréle de la formation de la liaison carborggene (Schéma 21).

O
o
addition
nucléophile
a 0-quinone
') ,hydr(,)lyse R0 OR, OR,
OR; régiosélective
2 ORy
R, >
b
4 0-quinone
_ — désaromatisation bicetalique
A, ortho -quinone monoceétalique oxydante
R, = alkyle, acyle, aryle ou silyle
R, = alcoxy, acyloxy ou aryloxy OH
A,: ortho -quinol R,
Rl =H
R, = alkyle ou aryle
2-alkylphénol

Schéma 21. Voies d'acces aux cyclohexa-2,4-diéno(&s
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La désaromatisation oxydante de phénols est uregsas qui peut étre assimilé a une étape
d’oxydation suivie d’une attaque nucléoplfité® Plusieurs méthodes de désaromatisation
oxydante sont rapportées dans la littératutest assez classique d'utiliser des réactifaseb
de métaux tels que le plomb Pb(’%)e thallium TI(111),°>®le bismuth Bi(lll), le manganése
Mn(1V), I'argent Ag(l), le fer Fe(lI)®’ le cuivre [Cu(ll) ou Cu(l)] ou le cérium Ce(IV),ais
aussi des réactifs a base de métaux de transibamme le molybdene, le titane ou le
zirconium® L’anhydride diphénylséléninique (PhSe0j” " obtenu par ozonolyse du
diphényldisélénide (PhSeq aussi été utilisé pour la conversion de 2-alkgfmls erortho-
quinols et en leurs dimeres. Cette méthode estl@épmxydation de Barton. Des oxydants
organiques neutres tels que la 2,3-dichloro-5,§atio-1,4-benzoquinone (DDB)et la
tétrachloro-1,2-benzoquinonertho-chloranil), des agents halogénés a base de bromme

le N-bromosuccinimide (NBS) ou d'iode[len présence de Hg(ll)] sont autant d’agents
employés sur des substrats phénoliques pour fdeseryclohexa-2,4-diénonel))

L’équipe du Pr. Quideau s’est quant a elle tounwers l'utilisation de I'électrooxydation et
d’'une autre classe de réactifs pour accéder a tatidle de moléculesA). Il s’agit des
réactifs iodés hypervalents. Connus depuis le XIXégmiécle’> ces composés iodés
hypervalents ont trouvé un grand nombre d’applicetien synthése organique au cours de
ces trente dernieres années. Les nombreux avantpgés présentent ont favorisé leur
développement. En effet, ils ne posent pas leslégmus de toxicité et de respect de
I'environnement rencontrés avec leurs analogueasa ke métaux lourds, tout en montrant
une réactivité souvent toute aussi efficace. llat Snodores et faciles a manipuler, les
conditions de réaction sont douces, la réactivitévariée et les rendements sont bons. De
plus la commercialisation depuis les années 198plukdeurs de ces réactifs hypervalents a
contribué a I'’émergence de la chimie de 'iode lypkent.

Compte tenu du fort potentiel de cette famille dactifs, il nous semble important de la

présenter un peu plus en détail. Le paragrapheusuast donc consacré a la présentation des
réactifs iodés hypervalents.
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[.2.2. Les réactifs iodés hypervalents

D’un point de vue physico-chimique, I'iode est €alent chimique de

numeéro atomique 53 appartenant au groupe VII & période 5. I 53I

s’agit donc d’'un halogéne mou, polarisable et pegténégatif. Sa 126.9
configuration électronique lui confere un caractgrenovalent a un [Kr] 4010 562 505
degré d'oxydation de -1. Cependant, on peut regouwes dérivés
iodés ou I'atome d’iode a un degré d’oxydation ¢& 8u 7 : on parle dans ces cas la d’iode
hypervalent. L’hypervalence fait partie des excapia la regle de I'octet décrite par G. N.
Lewis en 1904 Les molécules dont la structure de Lewis compptts de 8 électrons
autour de I'atome central sont appelées molécuyipsriialentes.

Le premier réactif iodé hypervalent, le dichlorabénzene (Phlg), a été synthétisé en 1886
par Willgerodt’”® Rapidement aprés, d’'autres composés comme le toigigdobenzéne
PhI(OAc) furent synthétisé€ Au début du XXéme siécle, on en dénombrait préSae° et

on en compte aujourd’hui plus de 1000. Leur utilGdaen chimie a pris un véritable essor
dans les années 1960 et continue toujours & sdoggee’ ° Cette grande variété de
composés iodés hypervalents comprend six squelptiasipaux, représentés ci-dessous
(Figure 11). Selon la notation IUPAC, les compoagant une valence non standard sont
désignés par la notation lambdg).(Nous utiliserons les termes décrits pas A. Vgligo
c’est-a-dire iodanea®, -\° et A7, pour nommer les familles de composés iodés hpfemts
respectivement de valence lll, V et VIl. La désigma [N-X-L] de Martin et Arduengo
traduit le nombre d’électrons de valence (N) déolize central (X) et le nombre de ligands
(L)_loo

L L E\ Ot L II|_‘\L L (Il?‘\L LL/’T\L
IL\ |I_\ 1YL L/II_ LIII_\L LIII_‘L
8-1-2 10-1-3 10-1-4 12-1-5 14-1-6 14-1-7

Figure 11. Les six squelettes principaux des compesiodés hypervalents.

Les deux premiéres especes, 8-1-2 et 10-I-3, sonstidérées comme des dérivés iodés
trivalents, appelés iodan@é: Les deux espéces suivantes, 10-1-4 et 12-I-Géseptent les
structures des dérivés iodés pentavalents, apjmelésesi®. Les deux derniéres structures,
14-1-6 et 14-I-7, correspondent aux composés ibepsavalents, appelés iodanesels que
NalO, et HIO,. Nous traiterons dans ce paragraphe des orgammisdia et A°. Quelques
exemples parmi les plus courants sont répertoaas b tableau suivant (Tableau 2).
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lodanesA® lodanesA®
8-1-2 10-1-4
_ . Oy, acide Q
iodosylbenzene . y
iodoxybenzoique Jo
(IOB) <
49 (IBX) o M 54
10-1-3 acide 0] COOH
iodoxybenzo'fque@E(o ©\
Cl—I|—Cl stabilisé /o COOH coon
dichloroiodobenzéne ©
(SIBX) (55)
50 IBX (54, 49%) 56 (29%) 57 (22%)
diacétoxyiodobenzene AeoT o 19-15
(DIB ou PIDA) o
bis(trifluoroacétoxy)  r,coco—i—ococr,
iodobenzeéne
- périodinane de ?
(BTI ou PIFA) .
- oSV o Dess-Martin 0
roxy(tosyloxy)iodo —- I~
ydroxy( y y) HO—1—OTs (PDM) g oo
benzene
(réactif de Koser) 53

Tableau 2. Principaux iodanesx® et -A>.

a) Les iodanesA®

Les iodanesy’ sont couramment utilisés en synthése organiquendmbre de ligands
carbonés et la nature des ligands hétéroatomiqéssal 'atome d’iode déterminent leur
réactivité. Trois grandes familles de dérivés i@daxf peuvent étre distinguées : les dérivés
du type RIL (R = cycle aromatique, L = ligand hétéroatomiquenovalent OAc, OH,
OCOCKH;, ClI...) qui comportent un ligand carboné et dewarids hétéroatomiques, les
dérivés du type RL avec deux ligands carbonés et un ligand hétéromjue tels que RBICI

et enfin les dérivés JRcomportant trois ligands carbonés qui sont tréstables et donc peu
étudiés en synthese organique. La présence delidamds hétéroatomiques est essentielle
pour les réactions d’oxydation. En effet, le prenparticipe a I'étape d’échange de ligand et
le second a I'étape d’élimination réductrice. Lesposés du typeR. ne sont donc pas de
bons oxydants mais peuvent réaliser des transfiertéigands carbonés sur de nombreuses

bY

espéces nucléophiles. Les aryliodah&sappartenant a la famille de type Rllsont
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relativement nombreux. Leur stabilité est en gragvaitie due a I'électronégativité des ligands
L. Nous nous intéresserons ici a cette familledtioesA®,

La théorie des orbitales moléculai®s® décrit la liaison hypervalente dans le cas de ces
composés de type Rilpar 4 électrons (4e) répartis sur 3 atomes oureriBc) selon la
notation (3c-4ej* 1% Cette liaison hypervalente fait intervenir deugcélons d’une orbitale

5p de I'iode doublement occupée ainsi qu’un électterthaque ligand L. Les électrons d’'une
seule orbitale de I'iode participent aux deux bais (3c-4e), de telle sorte que les trois centres
soient alignés. L’orbitale de 'iode & un singulet forme la liaison covalente

Ces dérivés iodés présentent une structure debipyeamide trigonale. L’atome central, ici
l'iode, est I'atome donneur. Ainsi, la liaison cterste carbone-iode ainsi que les deux
doublets d’électrons libres de l'iode sont dansnime plan en positions équatoriales alors
gue les liaisons hypervalentes (3c-4e) forméesxdidiome d’'iode et les deux ligands L se
trouvent en positions apicales, ce qui confére amykodanesx® une structure en T (Figure
12).”° Une liaison hypervalente (3c-4e) est hautemenrarjsgle, plus longue et plus faible
gu’une liaison covalente, ce qui justifie la grardectrophilie de ces composés hypervalents.
Une charge positive partielle est portée par I'aaiftiode alors que les charges négatives
partielles se trouvent sur les ligands L. Ainsi lgmnds L les plus électroattracteurs se
placent en position apicale pour stabiliser cédisdn polarisée.

a
o= - .
5+|T 2 positions apicales: a
= ‘\\\\'. e
e Ar ||\_- e 3 positions equatoriales: e
L 5
a

structure bipyramide trigonale
1 liaison hypervalente 3c-4e

Figure 12. Géométrie des iodanek?.

L'utilisation de réactifs a base d’iode hypervaliit) est aujourd’hui une méthode de choix
pour générer desrtho-quinols @) ou ortho-quinones monocétaliques\{) a partir de
composés phénoliques. Parmi ces réactifs, on redréai plus souvent le DIB5() appelé
aussi PIDA et le BTIF2) appelé aussi PIFA%19 "ytilisation de ces deux réactifs a été
développée notamment par les groupes de Peltex Kitd pour obtenir depara-quinones
monocétaliquesR;) & partir de phénols substitués en posipiara.’>'% Ces méthodologies
ont ensuite été appliquées a la préparatioortid>-quinols @) et ortho-quinones
monocétaliquesA;) avec succes et utilisées dans la synthese tdeataolécules naturelles

par plusieurs groupés:*2103.104.107.108
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L’iode étant un centre électrophile mou susceptddesubir des attaques nucléophiles et le
groupe Phl étant un excellent groupe part¥hies deux principales réactivités de ces
composés sont donc : I'échange de ligand sur I'atdtiode™® et le transfert de ligand par
élimination réductrice. Les différents mécanismésultant de ces propriétés sont présentés
dans le Schéma 22.

L’atome d’iode(lll)joue tout d’abord le réle de centre électrophiladbétape d’échange de
ligand durant laquelle le ligand carboxylate edbstitué par le phénol lors d’'une attaque
nucléophile. Une fois le groupe phénoxy lié au emdé(lll), I'évolution de la réaction est
essentiellement due & la nucléofugacité du groumyiodaner®. Il s’agit de la force
motrice de cette réaction, favorisée par la rédactie deux électrons du centre iodé(lll) et
I'élimination du composé iodé monovalent.e( iodobenzéne>!'! Cette grande
nucléofugacité est un argument en faveur du mémaniglissociatif qui passe par
I'intermédiaire phénoxénium (PHDdans les réactions de désaromatisation de phpaolss
iodes(I11) 124 'ytilisation de solvants polaires coordinantsstgue des alcools contribue
certainement a la stabilisation de tels interméekaicationiques mais il existe d'autres
possibilités qui peuvent étre méme plus probahtesas d’utilisation de solvants apolaires.
Un mécanisme associatif bimoléculaire durant letrieépart du groupe phényliodanyi-et
I'entrée du nucléophile se passent de maniére cigecest une des options qui ne fait pas
intervenir comme intermédiaire I'ion phénoxéniunct{&ma 22§14113115.116

Une autre possibilité est que I'espéce phénoxyieddn initialement formée, subisse un
deuxiéme échange de ligand avec un autre nuclé&phiii entraine une élimination
réductrice du iodobenzene avec simultanément lmdton d’'une liaison entre les deux
autres ligandsi.e., I'unité phénoxy et le nouveau ligand nucléoptifepar analogie avec le
mécanisme de couplage par les métaux de trangBiciméma 22). Bien sdr, si les ligands de
départ du réactif iod&® possédent la réactivité adéquate, en I'absenamuigpétition avec
d’autres nucléophiles, un tel couplage de ligandt @voir lieu directement a partir de
I'espéce phénoxyiodane® initialement formée. Par exemple, cela peut &reds avec un
ligand acétate lors de I'utilisation du DIB1) dans le dichlorométharf&®*2°

De tels mécanismes de couplage de ligand ont épppés pour décrire différentes réactions
aux iodes(lll) entrainant entre autres, la fornratie liaisons carbone-carbone ou carbone-

halogéné0,81,111,117,120
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.
PhO NU
- 5 _
R
dissociatif @ 1
~ Phl, - RCO,~

2
échange L E Nu i
de ligand -

échange
de ligand

H C?COR Ph. /6coR
O/ h— /I/\"' 7 . @] (e}
e Y
Ry __ OCOR_ J (R, Nu | _associatif N 1
- RCO,H - Phl, - RCO,~
R N R2 R, Nu
R
=CH; = DIB (51) 2 N cyclohexa-2,4- cyclohexa-2,5-
i : diénone diénone
R=CF; — BTI(52)

couplage
Ry Rz H ~RCO, de ligand
- Phl
Ph Y Io
o Ry
_Ph
R, (|

Rz Nu

Schéma 22. Désaromatisation oxydante des phénols pes iodanesh®.

Ces explications mécanistiques font encore I'obgetiscussions dans la littérature. Comme
pour de nombreuses réactions chimiques, le mécanndépendre des conditions de
réaction utilisées. Par conditions de réactionnerparle pas uniquement du type de solvant
utilisé et des parametres physiques sous lesqaaigaktion est effectuée mais aussi de la
nature des ligands qui influencent fortement latiédé de I'atome d’iode(lll) sur lequel ils
sont attachés ainsi que la nature du phénol dertddpa effet, la préférence pour une voie
mécanistique et le succes de la réaction de déssisation sont fortement dépendants de la
nature régiochimique et stéréoélectronique de bestgution du cycle phénolique de départ.
En effet, les travaux de Peft&r'*3et de Liad® montrent que dans le cas ot le nucléophile est
le méthanol, un groupe électro-donneur comme leuggrométhoxy favorise I'attaque
nucléophile sur I'atome carboné déja substituésihim formation de cyclohexa-2,4-diénones
(orientation erortho) ou de cyclohexa-2,5-diénones (orientatiorpars) peut étre contrdlée.
Le groupe de Pelter a mis en évidence gu’'en l'atese&le groupement orienteur, I'attaque
nucléophile se fait préférentiellement en positiana.'%>**2
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De plus, le fait que la réaction de désaromatisatio phénol ait lieu de maniére inter- ou
intramoléculaire peut aussi avoir un impact suetHemin mécanistique et sur le résultat de la
réaction comme ont pu le montrer les groupes de, Kitamura et Pelter en formant
différentes ortho-quinones monocétaliques en fonction du solvanisétiet du substrat
phénoligue (R= OMe, R = H) (Schéma 23).

OH Prr]'\|//6AC 0
OMe DIB (51) O{ j b OIC\)/I'\e/l/OAc
- ACOH OMe | _pp| ©
a - -
dans MeOH, AcOH, AcO
59  CH,Cl, or CHsCN 60 '\Af'gg"j 61

ortho- quinone
monocétalique

Schéma 23. Oxydation de Kita-Tamura-Pelter.

b) Les iodanesA®

En comparaison des iodankb- les organoiodanes® ont été beaucoup moins étudiés.
Comme nous I'avons montré précédemment (Tabledey§eux réactifs principaux de cette
classe de réactifs iod@s-sont I'IBX (acideo-iodoxybenzoique)54) et le réactif de Dess-
Martin (PDM, 58).8¢:87:94.96.98.110.11L1%6 g hcarnant leur géométrie, ils présentent unetstre!

de type bipyramide a base carrée (octaédre) (FiyByelLa liaison covalente carbone-iode
ainsi que le doublet d’électrons libre de l'lodentsdans le méme plan en position apicale
alors que les liaisons hypervalentes formées diati@me d’iode et les quatre ligands L se
trouvent en position basales (Figure 13). Ces codgo possédent deux liaisons
hypervalentes (3c-4e) qui leur conférent un foractere électrophile.

a
e ,?\r e 2 positions apicales: a
Tiopan
R4 I "L 4 positions basales :e
e - e
a

structure bipyramide a base carrée, octaédre
2 liaisons hypervalentes 3c-4e

Figure 13. Géométries des iodanes=
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L’acide 2-iodobenzoiques) fournit la plupart des iodan@s-hétérocycliques tels que I'IBX
(54) qui a été préparé pour la premiere fois en 1833bpydation dé2 au permanganate de
potassiun?® puis au bromate de potassitfiEn 1999, le groupe de Frigerio a proposé une
alternative a ces réactifs, relativement toxiqud8X ( 54) est depuis obtenu par oxydation a
I'oxone avec un rendement de 80% (Schéma?4)e plus, en 1983, ''BXF4) a permis de
synthétiser le réactif de Dess-MartiB8| en présence d’anhydride acétique et d’acide
acétique avec un rendement de 93% (Schém¥24).

0O O

| oxone (2 KHSOs.KHSO,4.K,SO,) Ac,0O
H,0,70 C,3h AcOH
= 100 P
COOH 7~ ou ;I ~OAc
o} AcO OAc
62 IBX (54, 80%) PDM (58, 93%)

Schéma 24. Préparation de I'IBX (54) et du PDM (58)

L’IBX (54), dont le nom a été proposé par A. R. Katritzky 289:1%° est un réactif
explosible a 233 °C ou sous l'impact d'un marte&ciér et insoluble dans de nombreux
solvants excepté dans le DMS$8B1%'C’est pour pallier cette insolubilité que I''B%4) a été
transformé en périodinane de Dess-Marbi@).(Ce réactif est en effet soluble dans la plupart
des solvants organiques et permet une oxydatiadeag sélective des alcools primaires en
aldéhydes et secondaires en cétones, dans le miotéthane & température ambialitdl ne

se révele pas sensible a l'impact mais exploseewiolent a haute température dans un
endroit confiné, tout comme I'IBX5@).*?” De plus, la synthése du PDI88j est souvent non
reproductible et son stockage est délicat a caesadensibilité a 'lhumidité qui provoque sa
dégradation en Ac-IBX&3) (Schéma 25)>"1%

(@] @]
H,0
/O /O
I~0Ac I<
AcO OAC O// OAc
PDM (58) Ac-IBX (63)

Schéma 25. Sensibilité du PDM (58) a I’humidité pauformer I'’Ac-IBX (63).

En résumé, I'IBX $4) est un tres bon agent oxydant mais sa grandégdeés la chaleur et
aux chocs limite grandement son application indelr | est courant de stabiliser les
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péroxydes en solution mais I'IB)X64) est insoluble dans la plupart des solvants ocgeas
sauf dans le DMSO. Il est aussi courant d’humidiles composés instables tels que I'acide
métachloroperbenzoiquentCPBA) pour les stabiliser mais I'IBX58) humidifié a 30%
n'est pas stable. Finalement, la société SIMAFEX@ahaboration avec notre équipe a mis au
point une version stabilisée de I'IBX4) appelée SIBX J5). Cette formulation stabilise
I'IBX (54) par I'acideisophtalique $6) (29% en masse) et lI'acide benzoiqG#) (22% en
masse). L'IBX b4) est donc a 49% en masse dans le SIBA. (Cette version stabilisée de
I'IBX ( 54) est ainsi hon explosible et non sensible & I'tditér?**°

L’explication de cette stabilisation serait une sfign de dilution des molécules d’'IBX%4)

qui entrainerait une diminution des interactiortenmoléculaires. En effet, la décomposition
de I'IBX (54) proviendrait de la polymérisation des moléculed'axydant. De plus, les deux
stabilisants ont la particularité d’avoir un podw fusion inférieur au point de décomposition
de I'IBX (54) ; ainsi au cours du chauffage, les stabilisantelént autour des molécules
d’'IBX (54) et empéchent leurs interactions en les isolantihees des autres.

L’IBX (54) est de plus en plus utilisé en synthése orgafigti&'***de par sa trés riche
réactivité. Il est couramment utilisé pour I'oxyidat d’alcools™*****|a déshydrogénation en
a des carbonyle¥>?" 'oxydation en position benzyliqué’**® la cyclisation desN-
arylamides insaturés gD, et aussi pour déprotéger sélectivement les al¢déthylsilylés
(TES) en présence d'autres alcootert-butyldiméthylsilylés (TBS) avec de bons
rendement$®® L’IBX (54) fonctionne donc dans une grande variété de milielans divers

solvants organique$? dans I'eautt*? en I'absence de solvdfitou dans un liquide ioniqué*
147

L’'IBX (54) a réecemment été identifié comme un réactif puisgaour promouvoir la
désaromatisation oxygénante de phénols de maniatementortho-régiosélective (Schéma
26)_129,148

Le groupe de Pettus a été le premier a rapporteentmrquable capacité de I'IBX64) a
délivrerortho-sélectivement un atome d’oxygéne au cours dedardénatisation de phénols.
En effet, le phénol peut réagir avec I'IB%4), probablement par une étape d’échange de
ligand (attaque nucléophile du doublet non liantpihénol sur l'iode électropositif) avec
I'élimination d’une molécule d’eau pour donner laépyloxyiodanex’ de typeG. Cette
espece peut ensuite se réarranger par une signea®@pen formant régiosélectivement une
liaison simple oxygene-carbone sur I'un des centiBo-carboné de l'unité phényloxy
(oxygénation intramoléculaire qui expliqueorfho-sélectivité de cette réaction) avec la
réduction de deux électrons de I'atome d'iodafi®nant & des espéces iodakyHe typeH.
Cette espece peut évoluer differemment en fona®ha substitution du phénol de départ.
Par exemple, si la positiartho est libre {.e., R = H), on peut penser gty se réaromatisera
par prototropie avant que I'élimination réductride I'espéce iodanyl® ne conduise la

48



Chapitre 1. Bibliographie et objectifs

réaction vers la génération dertho-quinonel. Si un substituant alkyle occupe la position
ortho qui a été oxygénééd., R = Me), I'espéce iodany® H, peut étre lentement libérée par
hydrolyse pour donner l'acide 2-iodosobenzoiqueAfiBet I'ortho-quinol A,. Cette
transformation est appelée réaction de désarortiatishydroxylante de phénols (réaction
HPD)* Le résultat de la réaction HPD est différent laesdp positionortho est occupée
par un groupe alkoxyi.e., R = OMe), ou I'hémicétal élimine une molécule de méthanol
pour fournir l'ortho-quinonel. Néanmoins, cette transformation constitue un malecliver
les liaisons méthylphényléthertho-phénoliqué®® et a trouvé d'intéressantes applications
dans la synthese de molécules naturelles.

via un réarrangement
sigmatropique [2,3]

oxygénation ortho -sélective o)
0]

échange Q
de ligand O
N IBX (54)

|
(2| o0l |
s
R /—6 OH R/} R O
OH ~0
—H,0 G H
o o
OH
Bg =R
H O si traitement
‘o

réducteur
H; aC|de 2—|odosoben20|que
(IBA)

H,O @ [réactions HPD ]
R = alkyl K‘ Me OH
4 (I)) hydrolyse O
e.g., R=Me I yeroly OH oH
Me O\r )
’ = IBA Az
2
si traitement
réducteur
,0
R = alkoxy &@ VeO OH
= (@]
e.g., R = OMe '|‘> hycrolyse ﬁj Ejo
| N i
MeQO O\
ﬁjo IBA MeOH
Hs

Schéma 26. Désaromatisation oxydante des phénols s iodanesh”.
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[.2.3. Applications de la réaction de désaromatisation oxdante de phénols a la
synthese de molécules naturelles

Une sélection d’exemples de syntheses totales loigtaswces naturelles par des réactions de
désaromatisation oxydante de substrats phénolegtatiscutée dans le paragraphe suivant.

a) Désaromatisations oxydantes racémiques de phénols

> Aspersitine/Wasabidiénone B : 'oxydation de Wessely

Les synthéses totales racémiques deJagpersitine [)-11] et de la £)-wasabidiénone B
[(£)-15], achevées en 1983 par le groupe de Biichi, eétapes avec un rendement global
d’environ 5% a partir du diméthylphloroglucind1j, ont été réalisées grace a une approche
basée sur I'oxydation de Wessé¥.Il s’agit d’'une réaction d’acétoxylation oxydardes
phénols par le tétraacétate de plomb, Pb(@Acur former majoritairement des acétates
d’ortho-quinols qui, par hydrolyse de la fonction acétogpnduisent awortho-quinols
correspondantsAb).1**%?Le groupe de Wessely a mis au point cette méthmaiegst I'une
des premiéres méthodes d’oxydation & deux électeoms95¢F**>3

L'étape clé de désaromatisation acétoxylante de s@gsappliquée a l'intermédiaire
phénolique §9) permet donc d’installer 'atome d’oxygene nécessan position €(Schéma
27)'150

L'intermédiaire phénolique 60) est obtenu en quatre étapes a partir du
diméthylphloroglucinol §4) avec un rendement global de 41% : condensatiofiad&le
butyrique racémiquet}-65 en présence de trifluorure de bore gazeux a 8pdi€ donner,
avec un rendement de 74%, le phloroglucinol d’a¢g®. L'alcool, en positiorpara de la
cétone, qui n'est pas engagé dans une liaison bgdm est protégé sélectivement par un
groupementert-butyldiméthylsilyle dans I'imidazole pour conduia@ compos&7 avec un
rendement de 73%. Les deux fonctions hydroxylesdilsont alors méthylées pour four®&
avec un rendement de 92% en utilisant du sulfatdirdéthyle. Le précurseur de I'étape clé
(69) est obtenu par désilylation au TBAF (fluorure tigrabutylammonium) avec un
rendement de 82%. Le phénol racémig@®) (est alors engagé dans |'étape clé de
désaromatisation au tétra-acétate de plomb dacsid’acétique pour fournir, avec 93% de
rendement, un mélange de quatre 2-acétoxycyclobgikdiénones70). Le phénol69 étant
symétrique et la position grara étant désactivée par un groupement électro-attrgdBuichi

n'a pas rencontré de probleme de régiosélectiR@ur terminer la synthese, il reste a
hydrolyser le groupement acétate et a déméthyledasideux groupes meéthoxy pour le
remplacer par une amine primaire. L'addition 1,6'denmoniac sur la diénone devrait étre
plus facile que l'addition 1,4 de par une plus gerdélocalisation de la charge dans le
premier mode d’addition. Le traitement de I'acétditho-quinol (70) avec de I'ammoniac
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aqueux (NHOH) en présence de méthanol a effectivement coraldiaddition 1,6 de
lammoniac et a [I'hydrolyse de la fonction acétamour fournir un mélange
diastéréoisomérigue de)faspersitine [)-11] et de f)-wasabidiénone B[(+)-15 avec un
rendement compris entre 20 et 30%. La séparatiodRCtle ces deux diastéréoisomeres a
permis d’isoler la £)-aspersitine [)-11] (Schéma 27). Il est intéressant de noter que la
wasabidiénone B(15) n’avait pas encore été isolée par le groupe dm S@uchi ne savait

donc pas que le diastéréoisomeére de I'aspersities(ait aussi un produit naturel.

HOZC
OTBS
65
TBSCI i Me,SO,
|m|dazole acétone, K,CO4
HO OH
RS
64 (+)-66 (74%) (+)-67 (73%)
OTBS OH
Pb(OACc),
TBAF, THF AcOH
MeO OMe MeO OMe
0 0
0 o désaromatisation
acétoxylante de
(+)-68 (92%) (+)-69 (82%) Wessely (+)-70 (93%)
O
OH
NH,OH séparation 6
MeOH _ Cp
20-300  MeO NH2 MeO NH,
8s
@) ;
(+)-aspersitine (+)-wasabidiénone B , (+)-aspersitine [(+)-11]
[(+)-11] [()-15]

Schéma 27. Synthese totale racémique de fg{aspersitine (11) par Buchi.
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> Sorbicillinoides

= L’oxydation de Wessely

L’'oxydation de Wessely a aussi été appliquée awsreés aux syntheses totales du
trichodimérol 47) et du bisorbicillinol 88) par les groupes de Corey, qui a été le premier a
synthétiser le trichodiméroif) en 1999° et de Nicolaod?>>***qui a publié un an plus tard
les synthéses totales du bisorbicillin®8) et du trichodimérol47) (Schéma 28).

OH O O
Pb(OAc), (1.2 équiv.) AcO HQ,
AcOH, ta., 2 h hydrolyse @
OH oxydation OH (voir conditions) OH
de Wessely
XX (0] XX

O NN O

sorbicilline  (27) acetate 0(';1%;2?”0' 71

sorbicillinol  (26)

[4+2]

[4+4]

(¥)-bisorbicillinol  (38) (¥)-trichodimérol  (47)
Conditions d'hydrolyse
[4+2]: [4+4]:
Nicolaou : Corey:
1. KOH (10 équiv.), THF/H,O (9:1), 1. MeONa (10 équiv.), MeOH, t.a., 6 h
0<C,2h 2. NayH,PO,4-H,0
2. 1N HCl ag. (40%) 3. HCI, MeOH (10%)
ou THF/HCI conc. (9:1), t.a., 2 h (43%) Nicolaou :
1. CsOH.H,0 (10 équiv.), MeOH,
ta.,7h

2. Na,H,P0O,.H,0, t.a., 12 h (16%) +
(%)-bisorbicillinol , 38 (22%)

Schéma 28. Synthéses totales racémiques de bisoithimides par Corey et par
Nicolaou.
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L’oxydation de Wessely appliquée a la sorbicill{2&) conduit a 'acétate drtho-quinol 71.
Wessely a montré que les acétatesrtio-quinols et dortho-quinones ne dimérisent pas a
température ambiartecontrairement auxortho-quinols @) issus de I'hydrolyse, qui
dimérisent spontanément & température ambiante.

Les groupes de Corey et de Nicolaou ont étudiérblyse de la fonction acétoxy @& pour
géneérer le sorbicillinolZ6) par deux approches similaires. Le succes denierisation [4+4]
pour fournir le ¢)-trichodimérol 47) ne réside pas dans la réaction d’hydrolyse basigais
dans le traitement acide apres hydrolyse. Des tionditrop acides favorisent rapidement la
formation du produit de la réaction de Diels-Aldier type [4+2], le £)-bisorbicillinol (38).

Le groupe de Corey a réalisé I'hydrolyse dans |¢ham®l en présence de méthanolate de
sodium suivie d’un traitement acide par,NgP O, pour donner lex)-trichodimérol 47) avec

un rendement de 10% et n'a pas isolé #Heb{sorbicillinol (38) alors que le groupe de
Nicolaou a traité I'acétate aftho-quinol 71 par une solution méthanolique de CsOH hydraté
pendant 7 heures suivi d'une acidification par ajoge NaH,PQ, pendant 12 heures pour
donner le £)-trichodimérol 47) avec un rendement de 16% etdg-ljisorbicillinol (38) avec

un rendement de 22%.

Concernant la synthese du cyclodimere [4+2], 4¢bfsorbicillinol (38), le groupe de
Nicolaou a montré qu’'une hydrolyse basique de lection acétate par 10 équivalents de
KOH dans le THF pendant deux heures, suivie d’'aitetment acide par une solution aqueuse
de HCI 1N conduit au)-bisorbicillinol (38) avec un rendement de 40%. En condition
d’hydrolyse acide en présence de HCI 12N dans IE, Tél&)-bisorbicillinol (38) est obtenu
apres deux heures de réaction avec un rendemdi3tte

» Les iodanesh®

Le (x)-bisorbicillinol (38) a aussi été obtenu par le groupe de Pettus éols siynthése dut)-
époxysorbicillinol £8) & partir de la sorbicilline2) en utilisant des iodanés- (Schéma
29)_156

Le couplage de la sorbicilline27) avec la-hydroxy amide 72) sous les conditions de
Mitsunobu fournit I'intermédiaire 743) avec un rendement de 90%. La désaromatisation
oxygénante de cet intermédiaifg3) a été réalisée avec un équivalent du réactif-idie
BTI (52) pour conduire a I'intermédiaire lactonique dedygyclohexa-2,5-diénon&4) avec

un rendement de 45%. Le groupe amide sert de tamottygénante au cours de la cyclisation
intramoléculaire. L'espece résultante de type iommiest ensuite hydrolysée durant le
traitement pour générer Blactone74.**"**® Un traitementavec du HCI concentré dans le
THF permet de former le présumé intermédi&®epar contraction de l'unité-lactone. Le
cétal 75 est ensuite clivé hydrolytiguement sous des camtibasiques et traité sous des
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conditions acides pour former le sorbicillind26f qui dimérise spontanément par une
cycloaddition [4+2] pour fournir let)-bisorbicillinol (38) avec un rendement de 83%.

En paralléle, le K)-époxysorbicillinol @8) a aussi été synthétisé en époxydant
régiosélectivement la cyclohexa-2,5-diénoid avec un rendement quasi-quantitatif en
utilisant un deuxieme équivalent de BH2[ ou un équivalent de 10B49) pour fournir
I'époxyde 76. Bien que la capacité époxydante du 1@B)(soit connue>**®* celle du BTI
(52) constitue un aspect original dans cette synttgsepeut étre expliquée par la possibilité
d’avoir un équilibre entre le BTBQ) et le IOB @9) dans le dichlorométhare® Par ailleurs,
I'utilisation directe de deux équivalents de BBR)Y convertit I'intermédiaire {3) directement
en époxyd&6 comme unique diastéréoisomere isolé avec un renmttadtret0%. Cet époxyde
est ensuite soumis a une amidation de Weffit@lour déprotéger I'alcool tertiaire de I'amide
77 avec un rendement de 90%. Enfin, cet aniideest traité avec SngBN HCI pour
conduire au#)-époxysorbicillinol 28) avec un rendement de 8398.
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OH 0
CN{ O N
79—OH j/
HO Y
P DEAD, PPh;
O CH,Cl,
sorbicilline  (27) HO
GPNNF
BTI (52, 1 équiv.) 73 (90%)

CH20|2/CH3N02 (31)

0]
oY
© BTI (52) ou IOB (49)

(1.1 équiv.)

O
P CH,Cl,, 98%
O
74 (45%)
HCI conc. (8 équiv.)
THF

OpH

o I

L O NS
75

KOH (15 équiv.), H,0,
traitement acide (83%)

BTI (52, 2.2 équiv.)
CH2C|2/CH3N02 (31), 40%

ONN
o N
77 (90%)

1. SnCl, CH,Cl,
2. 2N HCI (80%)

_ O _
, Jl OH
HO™
I~
o)

(26)

sorbicillinol

L ————————

(£)-époxysorbicillinol  (28)

[4+2]

(¥)-bisorbicillinol

(38)

Schéma 29. Syntheses totales racémiques dir€époxysorbicillinol (28) et du &)-

bisorbicillinol (38) par Pettus.
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> Scyphostatine : les iodanea®

Les iodanes\® ont aussi été utilisés pour O
accéder au motif ortho-quinolique !
époxydé de la (+)-scyphostatingd). En QA

OH
\l/\OH
effet, le groupe de Taylor a travaillé SUKJ\)\)\/'\/MNH

le noyau époxycyclohexénone hautement (+)-scyphostatine (29) O
fonctionnalisé de la (+)-scyphostatine

(29) et a synthétisé une série d’analogues de ce ri8yaa désaromatisation méthoxylante
du 4-bromoguaiacol7g) par traitement au DIB5(Q) dans le méthanol fournitditho-quinone
monocétalique79 avec un rendement de 90-98%. L'utilisation du phémmmo para-
substitué permet d’éviter la dimérisation par riégcte Diels-Alder de l'intermédiair&o.
L’époxydation est ensuite réalisée par le traitenaeec de I'hydropéroxyde dert-butyle et
de la 1,3,4,6,7,8-hexahydridzpyrimido[1,2-a]pyrimidine @0) pour conduire a
I'intermédiaire clé bromo-époxyde qui est ensu@rsis a I'addition diastéréosélective de
différents réactifs organométalliques. Les alcosys époxidés résultants8]) ont été
débromés avec succes par une addition lente d’hydiitributylétain et enfin I'hydrolyse du
cétal est effectuée avec du Montmorillonite K-1@Qupfournir les analogue82 possédant le
motif présent dans la (+)-scyphostati@8)((Schéma 30).

N
Taylor 80
1. t-BuOOH, O\NH

N
0<C OMe
MeOH, 0 T 2. RM, THF, -78 T — OH
OH O 29-74% o) R
78
79 (90-98%) 81
1. BusSnH, AIBN, THF, 4, 40-60% © Bt A i S
—~OH P
2. MK-10, CH,Cl,, t.a., 55-75% % PhMgBr ou PhLi
82

Schéma 30. Synthése du noyau de la (+)-scyphostati{29) par Taylor.

Plus récemment, Pitsinos et Cruz ont rapporté wie rapide et efficace d’acces au motif
polaire complétement fonctionnalisé de la (+)-sogtatine 29).*%* La conversion de I'amide

benzopyrane phénoliqu&3) en cyclohexa-2,5-diénon&4) est effectuée par traitement au
BTI (52) dans le trifluoroéthanol, suivi de I'hydrolyse dycle oxazine résultant pour fournir
le para-quinol 85) avec 37% de rendement sur les deux étapes. GipgE€supplémentaires
comprenant une époxydation régio- et diastéreabédede 86 en 87 avec un rendement de
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89% en utilisant un léger excés deCPBA en présence de PO, a 0 °C achevent la
synthese du motif compl88de la (+)-scyphostatin@9) (Schéma 31).

o o)
BTI PPTS o o
HO\@;OJ\ CF4CH,OH THF/H,0, 18 h m
NHCOR O*N puis K,CO3 12 h on” TNHCOR
83 R = CH,(CH,);,3CHs g4 R 85 (37% sur 2 étapes)
OPMB m-CPBA, Na,HPO, OPMB o
2 étapes o CH,Cl, 0C,5h O 2 étapes | <OH
- O -
NHCOR NHCOR OH
OH O" OH \Ni(?OR
86 87 (89%) 88

Schéma 31. Synthese du noyau de la (+)-scyphostatif29) par Pitsinos et Cruz.

» Bacchopétiolone

Le groupe de Wood a aussi fait appel aux iodarigmur accéder au motif carbocyclique de
la bacchopétiolone3{), composé naturel provenant d’'ontho-quinol dimérisant (Schéma
32)1%° Le traitement du carboxylate de triéthylammoniunémlique 89) avec du BTI %2)
dans I'acétonitrile permet de former dpiro-lactone 90) qui évolue spontanément par une
cycloaddition [4+2] pour fournir le dimér@l comme seul diastéréoisomére avec 60% de
rendement. Bien que la synthése ne soit pas enaonevée, il faut souligner que
l'intermédiaire 91 posséde le squelette tricyclique entierement fonollisé de la
bacchopétiolone3{) avec la bonne stéréochimie relative et seulex dmités carbonyles
restent a enlever pour atteindre la cible.
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N Et;NH

©
COO

OH i
. (+)-bacchopetiolone  (37)

BTI (52)
CH3CN, t.a.

B e

[4+2]

90

Schéma 32. Synthése du motif carbocyclique de ladinopétiolone (37) par Wood.

» Biscarvacrol

La synthese du biscarvacr@4j, qui est aussi un cyclodimeére naturartho-quinol, a partir
du carvacrol 40), permet d'illustrer trois différentes méthodeshtention des cyclohexa-2,4-
diénonesA) (Schéma 33).

NalO,4 (1.74 équiv.)
E

tOH
b: oxydation
d'Adler
AcO H.SO, 50 HO
OH 2204 5%
Pb(OAC), O EtoH Ol HOQ
[ 5 @)
a: oxydation ;
de Wessely O” OH
acétate . ;
40 d'o-quinol , 92 (42%) o-quinol (39) (*)-biscarvacrol (34)

a: 15%
c: HPD b: 12%
c:48%

SIBX (1.1 équiv.)
THF

Schéma 33. Syntheses totales racémiques dix-biscarvacrol (34).
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= |’oxydation de Wessely

Le groupe de Carman a réalisé la premiere syntioésle racémique du biscarvacr8H via

la désaromatisation de Wessely (Schéma 33, apié’oxydation au tétraacétate de plomb
conduit a l'acétate drtho-quinol 92 qui dimeérise apres hydrolyse acide pour donnét)e
biscarvacrol 84) via I'intermédiaireortho-quinolique39 avec un rendement de 159%.

Les voies If) et () font appel a deux nouvelles méthodes basées'ilisation d’iodes
hypervalents qui permettent de générer directefherho-quinol 39.

= | ’oxydation d’Adler

Le groupe de Patel a appliqué I'oxydation d’Adlda&ynthese dutj-biscarvacrol 84) avec
un rendement de 12% (Schéma 33, Wi¥®’ La méthode d’Adler (voie b) utilise le périodate
de sodium (Nal@) ou l'acide périodique (HI€), produits minéraux ou l'iode est au degré
d’oxydation VII, dans I'eau, des mélanges alcoal/ea dans I'acide acétique pour conduire
aux ortho-quinols @A,). Mais les rendements avec cette méthode dépassentent les 30%
pour I'obtention dortho-quinols @,). Cette méthode est par contre tres efficace fuouarer
des (spiroépoxyrtho-quinols *°® & partir dortho-hydroxybenzylalcools (Schéma 34§:}7°

Dans ce cas, I'étape d’oxydation est suivie d'utt@gaie nucléophile intramoléculaire.

OH

NalO o
a
CH,OH 4
| AN 2 —_— | O
Zr Zr
= =

Z = substituants divers

Schéma 34. Obtention de (spiroépoxgjtho-quinols via I'oxydation d’Adler.

= Les iodanesA®

Enfin, le &)-biscarvacrol 84) a aussi été synthétisé par le groupe du Profe§3@deau en
utilisant les iodanea® (Schéma 33, voiec). Cette réaction est une désaromatisation
hydroxylante de phénols appelée réaction HPD. Ldatpn du carvacroldQ) par le SIBX
(55) conduit a lbrtho-quinol 39 qui donne par dimérisation le)biscarvacrol 84) avec un
rendement de 4896
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» Laréaction HPD

Cette derniere méthode, la réaction HPD, est uil efficace pour parvenir a la synthese

biomimétique de molécules naturelles. En effet,ddlo-quinols naturels que nous avons

présentés (dimérisants ou non dimérisants) sorg tesus d’'une oxydation hydroxylante

stéréosélective d’'un précurseur 2-alkylphénol. Toess dimeres présentent le méme noyau
structural, indépendamment de leur origine biochiraj de leur substitution, de la complexité
de leur squelette carboné et du nombre de carlamyasétriques.

L'utilisation de réactifs iodés hypervalents teled’acideo-iodoxybenzoique (IBX54) ainsi
que sa formulation stabilisée non-explosible (SIBB)**'* se sont révélés particulierement
efficaces pour promouvoir des réactions de désdrsatian hydroxylante de phénols,
réaction HPD, de maniémtho-sélective (Schéma 35).

O
O
OH 0 OH
+
1 R SIBX (55) o :| H A
2 _H,0 0 -IBA
R Z 4
2-alkylphénol L Z H, _ ortho -quinol (A,)

création d'un

R = groupe alkyle centre asymétrique

Z = substituants divers

Schéma 35. Réaction HPD par le SIBX (55).

bY hY

Ainsi, grace a cette réaction HPD, il est possiblaccéder biomimétiquement a des
molécules naturelles de tymgtho-quinol qui peuvent, en fonction de leur groupemént
dimériser, en une étape, a partir de leurs préorgsphénoliques respectifs de type 2-
alkylphénols.

Cette réactivité a été exploitée au laboratoiredatisant la synthése biomimétique de diméres
d’ortho-quinols naturels par la réaction HPD, tels quéthebiscarvacrol 84) comme nous
I'avons présenté dans le paragraphe précétéfitla )-grandifloracine 85) (Schéma 36.
1)1 et le (+)-aquaticol 36) & partir du R)-hydroxycuparéne4d) suivie d’'une séparation
CLHP (Schéma 36. 2Y! Dans tous les cas, I'obtention dertho-quinol ciblé s’accompagne
de la formation de ¢rtho-quinone, ou du motif catéchol correspondant, istkeida réaction
d’oxygénation sur la deuxieme positiontho. Cette réaction HPD n’est donc pas sélective
entre les deux positiormstho.
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OBz giBX (1.1 équiv.) | BZQ 0
THF, t.a. HQ [4+2] o
1) OH o BzO
OH OH
OBz
42 B 41 N (+)-grandifloracine , 35 (30%)

OH
SIBX (1.5 équiv.)

THF, t.a. [4+2]

puis CLHP

44 43 (+)-aquaticol, 36

Schéma 36. Synthese de la)¢tgrandifloracine (35) et du (+)-aquaticol (36) paila
réaction HPD au SIBX.

Ces gquelques exemples de synthése rapide de dimf@réiso-quinols naturels démontrent
bien le potentiel synthétique de la réaction HPD.

Nous avons présenté différentes méthodes pour ecadk cyclohexa-2,4-diénones de
maniere racémique. Le nombre de meéthodes permetieffectuer la désaromatisation
oxydante témoigne de I'enjeu de cette réactionyathese organique. Or dans les syntheses
présentées précédemment, la stéréochimie du csyreétrique gcréé n’'est pas contrélée

et I'étape de désaromatisation est souvent suivredséparation CLHP. Cependant, il est
capital de contréler la stéréosélectivité de cetsetion et peu de méthodes ont été rapportées
dans la littérature. Le prochain paragraphe essam@ a la description de quelques une de
ces méthodes.
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b) Désaromatisations asymétrigues de phénols

Les quelques exemples de désaromatisation asyoetiie phénols rapportés dans la
littérature peuvent étre regroupés selon qu’il isse d’'un contrble de la stéréochimie de la
réaction par le substrat, par un additif ou pag#betif.

> Par le substrat

Cette méthode de contrbéle par le substrat a éwdiéétypar oxydation
anodique de phénols. Cet outil a été utilisé payréparation de quinone
monocétaliquesA:) racémiques>>*1"21par une séquence oxydatio
hydrolyse qui consiste a former la quinone bicétai qui est ensuite
hydrolysée de maniére partielle et sélecii&i. le substrat présente u

chiralité, il s’agit dans ce cas d’un processustéigosélectif.

Récemment, notre équipe a réalisé la premiere ayattasymétrique oftho-quinones
monocétaliquesA;) chirales>® Cette stratégie est basée sur I'oxydation anoditgudérivés
chiraux d’éthers de phénols substitués par un atdenérome en position 5 tels q98.
L’éther de phénol chira®3 est transformé ewrtho-quinone bicétaliqué4 par oxydation
anodigue avec un rendement de 34%, puis une hydraygide sélective conduit @rtho-
quinone monocétaliqu@5 avec un rendement de 53% (Schéma 37). Malgréeledements
modestes, le grand intérét de ce travail résides dmrdiastéréospécificité de cette réaction
électrochimique (de 95% déterminés par RMNH).>*"

HO
R E =1.4-3.9 V vs Ag/AgCI TFA-H,0 (3:1)
“0 1% KOH/MeOH, 0 T Et,0,0 C
OMe : OOMe
oxydation OMe

. anodique

Br Br
93 94 (34%) 95 (53%)

dr > 95% dr > 95%

Schéma 37. Synthese diastéréospécifiqueodho-quinone monocétalique (A) par la
séquence oxydation anodique-hydrolyse sélective.
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Par ailleurs, une méthodologie de désaromatisatkydante de phénols énantiopurs a l'aide
du DIB (61) pour obtenir des spirocycles en séuitho a été développée au sein de notre
eéquipe pour la synthese dfbo-quinones monocétalique& {) non racémiques. Cet outil a été
exploité pour la synthése asymétriqgue du (+)-bismaol @4) (Schéma 38). La fonction
alcool du phénol énantiopl®6 réagit avec le centre iodé électrophile du DH)(pour
donner, par un mécanisme de type couplage de ligarspirocétab7 qui est ensuite engagé
dans une réaction d’addition d’'un réactif de Grignde maniere diastéreosélective pour
conduire a I'intermédiair®8 avec un rendement de 54% sur les deux étapes ®@uavatio
diastéréoisomérique dr95:5 (déterminé par RMRH). Un clivage de la copule chirale pour
donner R)-39 suivi d’'une cyclodimérisation conduisent au (+)elivacrol 84) (Schéma 1,
synthon E) avec un rendement de 56% sur ces deux derniéigsese et un ratio
énantiomérique er de 93:7 (déterminé par CLHP).

_ o _
@
s S "itBu
O

(0]

H OH
DIB (51)
O\)S\tBu TFE, -35 C

96 L 97 98
dr > 95:5
54% sur 2 étapes

p-TsOH.H,O
acétone

(+)-biscarvacrol (34)
56% sur 2 étapes
er =93:7

Schéma 38. Synthese totale asymétrique du (+)-biseacrol (34) par le Pr. Quideau.

> Par un additif :

Le groupe de Porco a développé une méthode deodéastisation énantiosélective de phénols
basée sur lutilisation d’'un complexe cuivre (IHHspartéine-dioxygene qui a fourni
d’excellents résultats pour la désaromatisationégercinols.’* Porco a ensuite appliqué ces
conditions a la désaromatisation dR)-bydroxycuparenedd) pour obtenir le (+)-aquaticol

(36) (Schéma 1, synthoB) avec un rendement de 72% et un ratio diasténéd@gque dr de
99:1 (déterminé par CLHPY (Schéma 39).
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1. LiOH.H,0, EtOH-PhH
2. CU(CHgCN)4PF6
(-)-spartéine, THF, O,

7R

0. /N—ﬂ
=Sl el
>—N O { N

€ ) (+)-aquaticol , 36 (72%)
dr=99:1

(+)-44

Schéma 39. Synthese totale asymétrique du (+)-aqicl (36) par Porco.

» Par le réactif

Beaucoup d’efforts ont été fournis depuis les asn&880 pour le développement de
nouveaux dérivés iodés chiraux dans le but deseratles oxydations asymétriqgues avec un
controle efficace de la stéréochimie du centre aaire créé. Diverses modifications
structurales du dérivé iodé hypervalent ont étdisés, tout d’abord en introduisant la
chiralité au niveau des ligands de l'iode pour ecorela des dérivés tels que ces quelques
exemples99-102) (Figure 14):7617®

* * R*
I [
OSO,R* : < § '

|
OR*

OTs OAC
Imamoto (1986) Koser (1990) Koser (1990) Wirth (1998)
99 100 101 102

Figure 14. Exemples de iodanek? chiraux.

La capacité de l'atome diiode a échanger ses ligafeh particulier les ligands
hétéroatomiques) est bien connue et c’est une étae son mécanisme d’action qui permet
d’expliquer la réactivité des dérivés iodés hyplmts et la régiochimie de certaines
réactions telles que la désaromatisation oxydaatph#nols. Dans le cas des dérivés iodés
hypervalents chiraux ou linformation chirale egirtge par les ligands hétéroatomiques,
I'étape d’échange de ligand induit une perte deatité. Introduire la chiralité sur le ligand
aromatique est donc un moyen de limiter la perteatee information. La modification du
ligand arylique par un ligand aromatique chiralif@iité axiale) a été envisagée par le groupe
de Ochial®!® qui a synthétisé des dérivés ou le ligand aryli@s¢ un binaphtyle
atropoisomériquement pur (Figure 15). Le réat@B n’a pas connu d’application mais le
réactif104 a été utilisé dans la réactiorogphénylation.
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Oe I/OAC OO BF4
0 / 0 /I
l ! OAc ] ! Ph

Ochiai (1990) Ochiai (1999)
103 104

Figure 15. lodanes chiraux de Ochiai.

L’existence d'interactions secondaires du typeri®e en évidence dans les iodahgst A°
cycligues permet d’imaginer d’autres types de stmes ou I'atome d’iode hypervalent aurait
un environnement asymétrique plus proche et patgjse que dans les cas précédents. Cette
stratégie a été utilisée par les groupes de Kase$)'e! et de Wirth 106)****® pour les
iodanesA®et par le groupe de Zhdankin pour les iodaxre&07-108) (Figure 16):2°18

R R 0 OR*
g AN
O R @)
| | "OTs 7N /) \\O
OH OH O 0" Xp o]
Koser (1996) Wirth (1997) Zhdankin (2000) Zhdankin (2003)
105 106 107 108

Figure 16. Exemples de iodanek? chiraux.

Plus récemment, des résultats plus convaincanitsesigrrecherche de iodanes chiraux ont été
obtenus par le groupe de Kitaqui a rapporté dans la littérature un réactif i’ chiral
(110 avec un squelette rigide spirobiindane, capalelgpmouvoir une désaromatisation
intramoléculaire de naphtols tels qli@9 pour conduire aux cyclohexa-2,4-diénorsgéro-
lactoniques telles quEL1avec un excés énantiomérique atteignant 86% (SzHéY™

OH O
O

OO 2COH  (R).110 (0.55 équiv.) 00

CHCI3; -50C, 2h
Bn Bn

109 111
ee = 86%

Schéma 40. lodane chiral de Kita et spirolactonisan de naphtols.
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Boppisetti et Birman ont quant & eux créé un réastianeA® chiral (113 contenant une
oxazoline, capable de promouvoir des réactions HB{Imeétriques de 2-méthylphénols de
type 112 de maniére intermoléculaire suivies de cyclodinadion [4+2] pour former les
diméres dortho-quinols correspondants de typel4 avec des exces énantiomériques
atteignant 77%%

%-ué
[ :[ SN
OH 10,

(S)-113 (1.1 équiv.)

1.0 equiv. AcOH
DME, t.a.,, 12 h

112

Schéma 41. lodane chiral de Birman et cyclodimeéris@an d’ ortho-quinols.

Des versions catalytiques de ces réactions impiigdes réactifs iodés hypervalents ont aussi
fait leur apparition®®**! et quelques chercheurs ont pu appliquer cettenaliee a la
désaromatisation de phénols. Le groupe de Kitdiséutine quantité catalytique de iodoarene
et du mCPBA comme co-oxydant pour la formation de lasla C-N dans lsspiro-
cyclisation d’amides phénoliqué¥.1l a aussi proposé une version catalytique dditation

de leur réactif bis(iodank®) en oxydantn situle précurseur bis(iodoarénd)1() avec dum-
CPBA pour former des cyclohexa-2,4-diénonapiro-lactonigues avec un exces
énantiomérique de plus de 699%.

Parallelement aux études menées par le groupe rdeaBi notre groupe a développé une

réaction HPD asymétrique basée sur I'organocatagseitilisant un iodobiarene chirbl5b
(Figure 17). Ces travaux seront présentés plugtail dans la partie 1.2 du chapitre suivant.

O l CO,H

O
l OMe

(+) ou (-)-115b

Figure 17. lodobiarene chiral de Quideau pour la raction HPD.
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Il. Présentation des objectifs

Nous avons présenté dans ce chapitre I'état de d@rcernant les travaux sur legho-
quinols, c’est-a-dire les 6-alkyl-6-hydroxycyclole®,4-diénonesA(;), qui ont démontré leur
utilité dans la synthése de substances naturel@mme intermédiaires hautement
fonctionnalisés pour la construction rapide d’aettures structurales complexes. Plusieurs
systémes de désaromatisation oxygénante ont ai@sexaminés ces cinquante dernieres
années pour générer ce synthAn) @ partir de 2-alkylphénols, notamment dans |leigeodu

Pr. Quideau dans lequel les travaux sur la désdisatian hydroxylante de phénol (réaction
HPD) via I'utilisation d’iodane$y’ ont fait I'objet de nombreuses publicatigrs?:12%:149.171.193

Les objectifs de mes travaux de thése s’articuéeribur de I'application de cette réaction
HPD a la synthese totale de substances naturSiddena 42).

La premiere partie de mes résultats sera consactétaboration d’'un intermédiaire clé de
type ortho-quinol (117) pour la synthése de la (+)-aquayamycih&6|, un antibiotique de
type angucycline.

Dans une deuxieme partie, la premiére applicatieradréaction HPD a la synthese d’un
ortho-quinol naturel non dimérisant, la (+)-wasabidiémorB, (16) sera décrite.
L’hémisynthése de la-f-wasabidiénone §(17) sera également commentée, avant d’évoquer
les derniers développements d’'une version asynuétride cette réaction HPD gréace a
I'utilisation de iodanes chiraux généiiéssitua partir de iodoarénes chiraux.
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o O
HPD O
R racémique . OH """OMe
2 sIBX R — IREVH
MeO _~
; o/\ﬁq\
2-a|ky|phen0| ortho -quinol (A,)
R = groupe alkyle (+)-wasabidiénone B ; (16) (-)-wasabidiénone B g
Z = substituants divers

17

HPD
asymeétrique

Contréle de la stéréochimie

iodanes
chiraux

Schéma 42. Présentation des objectifs.
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Chapitre II: Résultats

| : La réaction HPD pour la synthese totale de ka@unycine

Il : La réaction HPD pour la synthése totalerttio-quinols
naturels :

1) Synthese totale de la wasabidiénonetBacces a la wasabidiénong B

2) Développement de la réaction HPD asymeétrique
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|. La réaction HPD pour la synthése totale de I'aquayaycine

|.1. Présentation générale

La (+)-aquayamycinel(l6) a été isolée pour la premiére fois en 1968 pagrtaupe de
Nagatsu & partir de la bactéBéreptomyces misawanen$is'® Elle appartient & la famille
des nombreuses angucycliffés®’ et plus précisemment & la sous-famille des andjnegc
qui possedent des groupements oxygénés a la jandés cycles A et B (positions,&et
Ci2p) dont fait partie la SS-228Y118), le premier membre de cette sous-famille a aetsr
rapporté dans la littérature (Figure 1&°

Sa structure, décrite en 1978 est caractérisée par un squelette taanfhracéne constitué
de quatre cycles a six chainons (ABCD) assembléag® angulaire (Figure 18). Elle est
composée d’une unité aglycone sur laquelle estlataune unité sucre de type D-olivose par
une liaisons-C aryl glycosidique (Figure 18).

,\OHOY )

unité sucre unité aglycone

SS-228Y (118) aqguayamycine (116)

Figure 18. Présentation de I'aquayamycine (116).

Cette sous-famille d’angucyclines possédant uneux dyroupements oxygenes a la jonction
des cycles A et B sont, de loin, celles qui présgntes activités biologiques les plus
attrayante$® Ces molécules constituent une importante souseld&ntibiotiques connus

en particulier pour leurs propriétés antiviralegjtamorales et antifongiquég*®’

71



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale de I'aquayamycine

L’aquayamycine 116) a fait I'objet de nombreuses études en raisommotent du large
spectre d’activités biologiques de cette angucgctionnue en particulier pour ses propriétés
antibactérienne®%%% |a difficulté synthétique principale réside daasprésence des deux
fonctions oxygénées en positions vicinales des esych et B qui constituent un
pharmacophore essentiel de cette molécule. La prepet unique a ce jour, synthése totale
de 'aguayamycinel(16) a été rapportée en 2000 par le groupe de Supulki la forme de
trois communications consécutives daiesrahedron Letter&*2%°

Leur stratégie synthétique repose sur la constmuan dernier lieu du cycle A, instable, par
un couplage pinacolique intramoléculaire du céwélayde tricyclique {19 suivi d’'une
élimination en position £Cs. La formation du tricycle BCD1(19) est accessible via une
réaction d'Hauser entre le 3-(phénylsulfonyl)pldali(l20) et la cyclohexénonel?l)
(Schéma 43).

cyclisation

couplage pi’naco_lique o O/—\
intramoléculaire CHO

OH O

élimination

(+)-aquayamycine (116)

annelatlon d'Hauser

OTBDPS

oBn SO.Ph

120 121

Schéma 43. Rétrosynthese de 'aquayamycine (116)r@uzuki.

Le phtalide120 possédant un groupemeBiC-olivoside, a été construit en exploitant la
réaction de cycloaddition [2+2] entre le benz&@8 obtenu en 11 étapes avec un rendement
global de 61% a partir du précursel2, et I'acétal de cétene silylE24 (Schéma 44). Le
premier article de la série décrit la synthése lohalfgle en partant d’'un phénol protégé par un
groupe méthyle. Cependant, pour mener a bien ldéya totale de 'aquayamycinklg), le
remplacement de ce groupe protecteur par un grozpetvenzyle a été nécessaire. Le
phtalide120 a donc été synthétisé en utilisant la procéduceitéédans le premier article ; il
est toutefois regrettable que les auteurs n’aiastrppporté les rendements correspondants a
la synthése de ce phtalide benz¥0) et se soient contentés des rendements des réactio
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menant au phtalide méthylé. Le cycloaddi#b ainsi obtenu est hydrolysé pour conduire a la
cétonel26. La réduction de ce composé avec NaBstiivie d’'une hydrolyse acide et d’'une
acétylation de la fonction alcool libérée, donnereduit127. L’'oxydation de Baeyer-Villiger

de 127 conduit a l'intermédiairel28 Le remplacement du groupement acétate du phtalide
128 par un groupement thiophényle et I'oxydation dougre sulfure ainsi obtenu conduisent
finalement au synthob20.

MeO OMe

OBz oTf I 124 QMe
- o OTMS~ “OMe —OMe
Biho | i OMe
11 étapes BN n-Buli R OTMS

OH 61% OBn OBn
- BT %,
122 123 R= BnO 125

KF OMe 0 o
(n-Bu),NClI OMe 1.NaBH, m-CPBA
O
R o 2.Ac0 R OAC R
OBn OBn oBn OAc
126 127 128
O
1. PhSH, p-TsOH
0] O
2.mcpeA  |BROS

120 oBn SOzPh

Schéma 44. Synthese du synthon 120.

L'autre partie de la moléculee. le fragment AB, est construite a partir du deriv@0
optiquement pur dont la synthése a partir du pssul29 en 7 étapes avec un rendement
global de 57%, a fait I'objet d'une quatriéme pdilon un an plus taf¥f (Schéma 45). La
protection du diol vicinal del30 sous la forme d'un acétonide, et la désacétylatie
I'intermédiaire ainsi obtenu, conduisent a la fdramad'un alcool, immédiatement protégé
sous la forme d'un éther geméthoxybenzylel31 avec un rendement de 89%. La semi-
hydrogénation de la triple liaison par le catalysda Lindlar, et I'oxydation sélective de
I'oléfine résultante permettent d'isoler le déd2 avec un rendement de 78%. L'addition du
bromure d'allyle zincigue donnE33 avec 89% de rendement, qui est convertilds en
quatre étapes avec un rendement global de 73%e@biant de I'alcool tertiaire, ozonolyse de
l'oléfine suivie d’'une réduction au NaBHsilylation de Il'alcool secondaire et déprotection
sélective diyp-méthoxybenzyle). Finalement, I'oxydation de Swetrita déshydrogénation de
la cétone résultante fournissent le fragnigitavec un rendement de 77% (Schéma 45).
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i QAc OPMB
: 1. CH,=C(OMe)Me :
x> . s 2. K,CO3 S
- /OH /O
7 étapes "/OH 3. PMBCI, NaH '/,O>v
57%
129 130 131 (89%)
?PMB 1. BnBr, KH
1. H, Lindlar / 2. 05 NaBH,
o
2. Hg(OAc),, PdCl, CuCl, N0 3. TBDPSCI
| | © 4.DDQ
132 (78%) 133 (89%)
OH o
OTBDPS ;1 (cocl), DMSO, Et;N OTBDPS
0.4 "0Bn 2. KHMDS, CH,=CHCH,0COCI 0 “OBn
>V 3. Pd(OAc
° (OR%) 07\ 121 (77%)
134 (73%)

Schéma 45. Synthese du synthon 121.

L'énonel21 est additionnée a une solution contenant I'anianespondant au phtalide20
(Schéma 46). La réaction est propre et conduitfarfaation d'une hydroquinone instable qui
est immédiatement protégée avec du diméthylsudfatprésence de,KO; sous la forme du
deérivé diméthylél35 avec un rendement de 73%. Le groupe silylé eséret I'oxydation de
Swern permet d'obtenir l'intermédiaiE36 avec un rendement de 82%. Le couplage
pinacolique intramoléculaire réalisé selon la pdacé de Pedersen entraine la fermeture du
cycle A et I'oxydation de Swern du mélange d'als@ékultants fournit la cétordd7 avec un
rendement élevé de 89%. Trois étapes supplémeniagmenettent d'obtenir le compokéS
avec un rendement de 96%. L'anthraquind®@ est obtenue aprés avoir reprotégé de facon
sélective le phénol dpar traitement au nitrate de cérium et d’ammon{@AN). Finalement,

la déprotection du benzyle et I'élimination du gremnent mésylate ens@ournissent la (+)-
aquayamycinel(16) avec un rendement global de 46% sur les 4 desiétapes (Schéma
46).
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OTBDPS
1. t-BuOLi

1. HF.(pyr)n
2. (COcCl), bMSO

1. VCI5(THF); Zn

2. (CocCl), bMSO
OBn OMe

89% 1. 5% H,S0O, aq.
2. MsCl
3. Hy, 10% Pd/C

1. BnBr, Cs,CO;4

2. CAN

OBn O

1. H, 5% Pd/C puis air
2. (i-Pr),NEt

OH O

(+)-aquayamycine
46% sur les 4 derniéres étapes

Schéma 46. Synthese de la (+)-aquayamycine (116).

Ce travail est tout a fait colossal et la synthdeeSuzuki met en ceuvre pas moins de
cinquante étapes, mettant ainsi en exergue la sigeabélaborer une nouvelle stratégie de
synthese plus rapide et efficace.
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|.2. Etudes préliminaires

Le groupe du Pr. Quideau s’intéresse a ce challelegeiis plusieurs années. Différentes
stratégies s’appuyant sur la réactivité des ioggetvalents ont été envisagées et modifiées
en fonction des divers problemes rencontrés auvaniee la synthese. Les derniers résultats
décrits dans la thése de N. Lebrasseur ont mong&ééelle avancée dans cette syntfi&se.

La stratégie utilisée s’appuie sur un systeme ligye simple, visant la construction du
squelette benajnaphtalene tricycliqgue ABC de 'aquayamycine (Sobél7). L'étape clé est
une réaction de désaromatisation hydroxylante qp@é au naphtoll42 et qui vise a
introduire les deux atomes d’oxygenes a la fusemajcles A et B.

o CI
iOH couplage
HO plnacohque
1o on oY — - "

140

143

Schéma 47. Rétrosynthése sur la version naphtol.

Apres plusieurs approches qui ont vu varier le xhies groupements protecteurs et/ou
I'ordre des réactions a effectuer, les résultatplas concluants sont décrits ci-dessous.

La fonctionnalisation de la chaine en positamho est effectuée par I1®-allylation du 1-
naphtol (43 en présence de chlorure de méthallyle pour fornmetérivé144 suivi d’'un
réarrangement de Claisen pour conduire a l'interamédl145 avec un excellent rendement
global de 94%. Puis la protection du phénol coraitisa [lintermédiaire 146
guantitativement, suivie d’'une époxydation de [iolé terminale permettent de générer
I'intermédiaire 147 qui contient un motif époxyde précurseur de lacfimm hydroxyle
tertiaire, avec un rendement de 84%. Avant de deeercle A, il faut ajouter un carbone
supplémentaire a la chaine latérale. Le réactMalgata (EfAICN) permet d’ouvrir 'époxyde
147 et d’introduire un groupement nitrile pour fourtiintermédiaire148 avec un rendement
de 39%. Cette réaction a entrainé le clivage padie groupement TES conduisant a
I'intermédiairel49avec un rendement de 38%. La réduction de la fomctitrile en aldéhyde
par le DIBAL-H conduit aux intermédiaires cdé0et151 avec des rendements de 30 et 33%
respectivement (Schéma 48).

76



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale de I'aquayamycine

OH )v o) OH _ OSiEt,
cl DMF, reflux Et;SiCl
0 e OO " O Tanea
acétone,reflux

143 3lours 144 (94%) 145 (96%) 146 (quant.)
CN
OH CN OH
OSiEt Et;SiO OH
m-CPBA ° Et,AICN °
R R N
CH,Cl, OO (0] toluéne OO OO
147 (84%) 148 (39%) 149 (38%)
1. DIBAL-H
toluéne, - 60 C
2. HyO"
O\ O\
OH OH
Et;SiO OH
150 (30%) 151 (33%)

Schéma 48. Résultats sur la version naphtol.

La réaction HPD a été validée sur les intermédidif® et 154 en utilisant le iodana® SIBX
(55). Ces naphtols ont été convertis avec succesuwesdetho-quinols correspondants avec
des rendements quasi quantitatifs (Schéma“49).

O
OH Ao A0
SIBX (1.1 équiv.)
e o
THF
152 153 (quant.)
CN CN
OTBS
OH OTBS o
A’ SIBX (1.1 équiv.) A
e —r (el
THF
154 155 (83%)

Schéma 49. Réaction HPD sur la version naphtol.
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|.3. Stratégie de synthése

Suite a ses résultats encourageants, nous avomde déctiliser cette stratégie sur un
précurseur tricyclique pour se rapprocher un peus ple la cible, I'aquayamycinel16)
(Schéma 50).

formation de
OH  fonctionnalisation

la liaison
C-glycosidique '> du cycle A de la chaine
HO OH — _
HO couplage
OH O pinacolique
(+)-aquayamycine (116) 156 P = groupe protecteur
O OH
OH O

anthrarufine (161)

Schéma 50. Analyse rétrosynthétique.

Notre approche est basée sur la construction die @&y@ partir d’'un précurseur tricyclique
(156 rapidement accessible, compléetement fonction@adis présentant déja les fonctions
oxygénees en positions vicinales. La fermeture yhilecA pourra étre réalisée grace a un
couplage pinacoligue du type de celui décrit pazuBu dans sa synthése de la (+)-
aguayamycinel(16) et le sucre en positiong@ourra étre installé via un réarrangemént
glycoside » C-glycoside en utilisant une des méthodes préalamemécrites par SuzdR?

et Matsud®® On se propose de fonctionnaliser la chaine laéaalpartir de la chaine
méthallyle (57) ou époxyde X58 car au cours de notre stratégie de synthéseerd s
nécessaire d’époxyder pour pouvoir introduire balictertiaire du cycle A. Cet intermédiaire
clé ortho-quinolique 157 ou 158, qui contient la fonction hydroxyle en positiantho, peut
étre obtenu par la réaction HPD en utilisant leXS1B sur la structure tricycliqu&59 ou
160 qui porte la chaine latérale ertho. Les différentes étapes permettant d’élaboreéfevé
1594 partir de I'anthrarufinel@1) étant décrite$:® nous avons choisi de débuter la synthése
a partir de cette anthraquinone commercigié Pour éviter toute compétition au niveau de
I'étape de désaromatisation hydroxylante, il egpématif de protéger la fonction phénol en
position G.
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Nous sommes conscients que la présence d’'une jroagusur le cycle C appauvrit le cycle
B et risque de géner la réaction HPD ; une voiermditive passant par une version réduite
(para-hydroquinone ou anthracene) doit étre égalemensagee.

l.4. Vers la synthése de I'aquayamycine

1.4.1. Synthése des précurseurs de la réaction HPD en virs paraquinone

L’introduction du bras carboné sur I'anthrarufinemomerciale 161) est réalisée dans les
conditions classiques d’une réaction de Williamsanprésence de carbonate de potassium et
de chlorure de méthallyle, dans le diméthylformamadl00 °C. Selon le temps de réaction et
apres purification sur colonne chromatographigue,obtient soit un mélange de produits
mono- (63 et bi-allylés 1628 avec des rendements respectifs de 39 et 19% aprasde
réaction?*?*2soit le dérivé bi-allylél62ade maniére quantitative aprés 3 jours de réaction

(Schéma 51§ Cette réaction a été effectuée sur des quantieéghdarufine {61) allant

jusqu’a 20 g.
o O/\’/
- /J‘\/*

OH O

/ /J\/C' 162a (19%) 163 (39%)
K,CO3,, K
DMF, 100 T
OH O Q O/\’/

o e OO
R

162a (quant.)

Schéma 51. Réaction de Williamson.

L’étape suivante consiste a réaliser un réarrangeme Claisen pour installer la chaine

latérale en positiomrtho. Dans le cas du produit mono-allyié3 il est alors nécessaire de

protéger préalablement le phénol libre de la pmsitsz. Deux groupements protecteurs ont
éte utilisés : le groupe méthyle et le gropaea-méthoxybenzyle (PMB) (Schéma 52). Cette
étape de protection est réalisée en milieu basidaes I'acétone a reflux, en présence de
carbonate de potassium et du dérivé halogéné désidre de méthyle ou chlorure gara-

79



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale de I'aquayamycine

méthoxybenzyle) pour conduire aux deux produitdgués162b et 162c avec d’excellents
rendements sans nécessiter de purification surnoelachromatographique. Une simple
précipitation dans I'eau pour le compdsg2b et une trituration dans I'éther diéthylique du
composél62cont permis d’isoler les produits attendus avec w@e bonne pureté contrblée
notamment par RMN.

Mel, K2CO3
0 O/\’/ acétone, reflux 9 O/\’/
(1 oo

OH O PMBCI, K,CO5 RO O
R = Me, 162b (quant.)
163 acétone, reflux R = PMB, 162c (91%)
3 jours

Schéma 52. Protection du phénol en{C

On a donc en main trois versions protégees : lsiareméthallylg(162g, méthoxy 162b) et
PMB (1629. Le réarrangement de Claisen a été realisé sutrais versions en présence de
dithionite de sodium (N&,0,4) dans un mélange DMF{B a 100 °C (Schéma 53) et a permis
de convertir le substrat bi-allylée1§28 en produit de mono-Claisen1§9g quasi
quantitativement>*?et les produitd62b et 162cen 159b et 159cavec des rendements de
77% et de 54%, respectivement. Dans les trois legsproduits n'ont pas nécessité de
purification sur colonne chromatographique. Les posésl59aet 159b ont pu étre isolés
suffisamment purs grace a une précipitation dagsul’ Concernant le compo$B9¢ une
trituration dans I'éther diéthylique et I'hexane pgrmis de lisoler pur mais avec un
rendement plus modeste. Par ailleurs, il est inténet de souligner I'excellente sélectivité
conduisant au dérivé mono-Claisd®9a dans le cas du substrat bi-allylé6gg. Ce
réarrrangement de Claisen a été effectué sur dmstigs de substrat de 3 g sans difficulté
contrairement a ce qui est décrit dans la littéeatselon laquelle la quantité de substrat
maximum pour obtenir le produit de mono-Claisengstrlimitée a 1 g.
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O OH

Q O/Y Na25204
e (LI

L) e

RO O R =méthallyle, 162a RO O 159a (95%)
R = Me, 162b 159b (77%)
R = PMB, 162c 159c (54%)

Schéma 53. Réarrangement de Claisen.

1.4.2. L’étape clé HPD sur la version paraquinone

En deux ou trois étapes selon la version étudiéetiBsant une chimie connue et décrite, les
précurseurs de désaromatisation sont obtenus. Mealhgement, dans les trois cas, quelles
que soient les conditions utilisées (IBX ou SIBXsgde DMSO ou le THF), la réaction n'a
pas lieu et les produits de départ sont récupésébéfna 54). Nous avions envisagé ce
manque de réactivité qui peut étre expligué padéaactivation du phénol due a son
implication dans une liaison hydrogéne avec lationacétone.

/H\
OI O
SIBX pas de réaction,
DMSO ou THE produit de départ récupére
t.a.

RO O
R = méthallyle, 159a
R = Me, 159b
R = PMB, 159c¢

Schéma 54. Réaction HPD sur la version paraquinone.
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1.4.3. Etude de précurseurs en version réduite

Nous avons donc décidé de travailler sur une vengiduite de la paraquinone. La Figure 19
présente les composeés que nous avons envisages :

OMe O OMe O OMe O
OMe OMe
O

Figure 19. Précurseurs étudiés en version réduite.

a) Version triméthylée

La version triméthyléd64***°est obtenue avec 64% de rendement par traiternentd
dithionite de sodium et du iodure de méthyle dam©DMF en présence d’hydroxyde de
sodium, mais a posé un probleme de stabilité. Eet,aine oxydation en paraquinone est
observée de maniere majoritaire et ne permet pgsodesuivre la synthése avec ce motif
réduit.

b) Version acétal

La version acétall65 a pour but de bloquer le systéeme hydroquinoniquer gwiter son
oxydation en paraquinone. Malheureusement, nousongmes pas parvenus a générer cette
version et avons obtenu le produit protége@b avec un rendement de 55% (Schéma 55).

O O/\’% 1) Na,S,0, , acétone ) O/\’/
seepE " Nsge

3) 20% KOH, (Me),SO,
OH O OMe O
163 162b (55%)

Schéma 55. Formation de la version acétal (165).
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¢) Version carbonate

Nous avons également envisageé la version carb@h@6 mais tout comme pour la forme
aceétal, cet intermédiaire n’a pu étre formé (Schéf)a

1) CH2C|2V Na28204
0 O/\"/ 2) triphosgene, pyridine

DMAP . ,
O‘O X produit de départ
3) K,CO3 Mel, reflux récupéré

OH O
163

Schéma 56. Formation de la version carbonate (166).

d) Version mono-cétone

Face aux difficultés rencontrées pour former cesiors réduites, notre attention s’est portée
sur l'utilisation d’un motif avec une seule cétqié7).%'° Ce composélE?) a été synthétisé
avec succes (67% de rendement) a partir de I'anttima (161) selon les conditions décrites
par le groupe de Co6K (Schéma 57), c’est-a-dire en présence de dictdotiétain dans
I'acide acétique et I'acide chlorhydrique a 100 °C.

SnCl, (6 équiv.)
Q oH HCI conc., AcOH oH

CLUD———— 2

OH O OH O
161 167 (67%)

Schéma 57. Formation de la version mono-cétone ()67

L’étape suivante est l'installation de la chain/liglue sur le phénol. Malheureusement,
quelles que soient les conditions utilisées, a isatrermodynamiques en utilisant du
carbonate de potassium dans de I'acétone a refiwingtiques en se placanta8 °C dans le
THF avec de la 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éD8) ou du carbonate de césium, on
obtient le produitC-allylé (168) avec des rendements compris entre 11 et 53% $eton
conditions utilisées. Dans le cas des conditioagtlodynamiques, un mélange de prodGis
allylé (168 et C- et O- hi-allylé (169 est observé avec des rendements de 43% et 15%
respectivement (Schéma 58). D’'autres conditions éiét testées en utilisant une chaine
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allyliqgue plus réactive via le trichloroacétimidasynthétisé a partir du trichloroacétonitrile
avec un rendement de 78%ou via du palladiuft® mais seul le produit de départ est
récupéré. Pour tenter de diminuer la nucléophiliggbupement —Ckl nous avons utilisé le
boraxX?® mais ces conditions ont engendré une dégradationilieu réactionnel.

OH O

OH O

167 168

OH O
169

Entrée

Conditions

Observations

K2COs, bromure de méthallyle
acétone, reflux

DBU, bromure de méthallyle
THF,-78 °C

CsCQ, chlorure de méthallyle
THF,-78 °C

Trichloroacétimidate, TfOH

CH.Cl, ou EtOAc/Cyclohexane, 0 °C a t.a.

Alcool de méthallyle, Pd(OAg) PPh

Ti(OiPr), tamis moléculaire, benzene, t.a.

NaB,O;, 10H,0, bromure de méthallyle
DBU, THF, t.a.

168(43%) +169 (15%)

168 (53%)

168 (11%)

167récupéré

167récupéré

dégradation

Schéma 58. Etude de la réaction de Williamson sua version mono-cétone (167).

Apres ces essais infructueux, nous avons essayéédigre la cétone sur le substrat
préalablemenO-allylé (163, mais méme en changeant les conditions (dichlétbame a la
place de l'acide acétique, nombre d'équivalentsS#€h...), la réduction de la cétone
s’accompagne du clivage de la chaine allylique pmarduire au composg67 avec un
rendement de 44% (Schéma 59).
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0 0O SnCl, OH
HCI conc., AcOH
Ly —22== o0

OH O 163 OH O 167 (44%)

Schéma 59. Formation de la version mono-cétone sigrproduit de Williamson.

La chaineO-allylique ne résistant pas aux conditions de rédoade la cétone, nous avons
repris la réaction sur le composé issu de la @aae mono-Claisenlb9b) (Schéma 60).
Dans ce cas, le produi70 est isolé avec un rendement de 73%. Les condibpesatoires
ont conduit au clivage du groupe méthoxy et a tdisgtion du phénol sur la chaine allylique
enortho pour donner un motif dihydrofurane qui correspandoroduit Sexotrig. Ce résultat
est en accord avec les régles de Baldwin seloruddieg le produit ®xotrig devrait étre
majoritairement formé par rapport au produiter@dotrig qui conduirait au motif
dihydropyrane.

H. sncl,
HCI conc., AcOH

O o
O‘O ~ ) 100<,15h

OMe O

OH
159b 170 (73%)

Schéma 60. Formation de la version mono-cétone skarproduit de mono-Claisen.

e) Version anthracene

Une alternative a ces modeéles réduits peu condussitla réduction de la paraquinone en
anthracéne avec un excés de NaBid reflux de Fsopropanol (Schéma 633 Pour cette
étude, nous avons décidé de travailler uniquemest ks versions méthallylé%99 et PMB
(1599. En effet, le groupement méthoxy nécessite dewlitons de déprotection dures
susceptibles d’entrainer une dégradation de laculdé
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O OH OH O OH
PO -PO® (1
+
reflux R
RO O R = méthallyle, 159a RO 171a (41%) OH O 1722 (19%)
R = PMB, 159¢ 171c (11%) .
OH
O
OH 173a (2%)

Schéma 61. Formation de la version anthracene.

Les composés souhaiték7(g et (1719 ont été isolés avec des rendements de 41 et 11%
respectivement. Concernant la version méthallyleuxd sous produitsl72a et 173a
correspondants au produit de bi-Claisen dans Issiorer paraquinone et anthracene
respectivement ont été également isolés. Cela past/raiment surprenant compte tenu que
les conditions de formation de I'anthracene sodtic&ices (utilisation de NaBjiet que le
réarrangement de Claisen s’effectue dans des comslitéductrices avec l'utilisation de
dithionite de sodium (N&,0O,). Par ailleurs, une dégradation est observée awsabe la
purification sur colonne chromatographique, maltaéneutralisation de la silice ou en
utilisant de I'azote pour chromatographier le litatcette réaction. Des essais de précipitation
du produit dans différents solvants ont été réalssis succes.

Les rendements ne sont certes pas optimisés, nedasva nous permettre de vérifier
rapidement la faisabilité de la réaction HPD sur iokermédiaire anthracénique/l On
constate que le rendement obtenu pour la versioB B84 nettement plus faible que dans le
cas de la version méthallyle. Cela peut s’expliquaerune plus grande instabilité notamment
au cours des purifications ou le clivage du grougrenPMB est observé. Compte tenu de
cette plus grande labilité, nous nous sommes &E=lsur la version méthallyle méme si des
problemes de sélectivité peuvent étre anticipéedas chaine€- et O-allyles dans la suite
de la synthese.

1.4.4. L’étape clé HPD sur la version anthracene

Les conditions de la réaction clé HPD sont dondigp@es sur le précurseur anthracénique
171adans le DMSO & température ambiante, en ajoutaBtB** (2.25 équiv., i.e., 1.10
equiv. d’'IBX) (Schéma 62). La suspension obtenueadss agitée pendant 1 h, puis un
traitement aqueux basique avec de I'hydrogénocatieode sodium (NaHG fournit le
produit ortho-quinolique attendd.74aqui est identifié par RMNH comme étant le produit
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majoritaire accompagné de quelques impuretés. @epéraprés une purification sur colonne
chromatographique, deux nouveaux produlfdsg et (L769 sont isolés. La caractérisation
complete de ces deux produits a permis didentiflgiSa comme étant un produit
d’'isomérisation de position deoltho-quinol attendu X748 avec un rendement de 32%
(Schéma 62). Le produli76aa été identifié comme étant le produit de réareament d’oxy-
Cope suivi d’'une réaromatisation pour donner lédatl qui est ensuite oxydé en quinone
avec un rendement de 27% (Schéma 62).

OH
OOO SIBX
DMSO, ta
/J‘VO 171a

OH 176a (27%)

1
A)( 2
A [C]

Schéma 62. Réaction HPD sur la version anthracéne.

La superposition des spectres RMN confirme bien la présence dans le brut aetiio-
quinol 174aet de I'évolution de ce dernier au cours des maiions. Lors de la premiére
purification, la premiere fraction isolée est unlange de lbrtho-quinol attendu174g et du
composél75aavec un ratio de 0.9:1.5. Lors de la deuxiemeatesdt de purification de cette
fraction, il ne reste que des traces aethio-quinol attendu 1748 par rapport au produit de
réarrangement75a(Figure 20). Les attributions détaillées des spedRMN de ces produits
figurent dans la partie expérimentale (Chapitrk Il
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abres o™
traitement

)\/0 174a o

[ ]
[ )
L]
[ ]
L]
° ® e
[ )
° e © e o o o
JJA .
8‘5 8‘0 7‘5 7‘0 6‘5 H 6‘0 5‘5 5‘0 ‘4.‘5 ‘4.‘0‘ o ‘3‘.5‘ o ‘3‘.0‘ ‘ 2‘5 2‘0 o 1‘5 l‘O ‘
(ppm)
o X (6]
purification 1: HQ o
— e L 0
=
)\/0 174a )’VO 175a ®
=
| L °
]
u L]
=
[ ) ] ° "
u u o0 n
° | | ° °
“ o, © ‘ ‘ ‘ OI o| o o | ‘
\ \
e ,__JH | ‘mu__VJUJNJJ‘LW,_JUJLJ _,JU‘L [ 'JH 1L_,¢‘ - }”‘ Ju\ | u‘\ | LNJVU,_
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[ purification de la

fraction 1
OOO + traces de 174a ®
)‘vo m 175a (32%)

85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
(ppm)

Figure 20. Evolution de lortho-quinol 174a en son isomere de position 175a.
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Le spectre RMN'H du deuxiéme produit isolé lors de la purificatidn brut (763
correspondant au produit du réarrangement d’oxyeG&ehéma 62) est présenté ci-dessous
(Figure 21).

purification 1:
fraction 2

176a (27%)

|
| L

g | S ST VY ALV ) N

|

L
T

W)

._N,w‘ e VO SR

8.5 8.0

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
(ppm)

*—”‘”W\J“ M 1

Figure 21. Spectre RMN'H du produit de réarrangement de I'oxy-Cope (176a).

Méme si lortho-quinol 174a n'’a pu étre isolé aprés purification, ces résultastent
encourageants car ils démontrent la validité déadation HPD sur la version anthracene.
Comme ces réarrangements impliquent I'oléfine teabe, ils doivent pouvoir étre évités en
s’affranchissant de cet alcene. Puisque dans sttgégie de synthese, une époxydation est
nécessaire pour introduire la fonction alcool &éméi du cycle A, nous avons envisageé tout
d’abord une premiére alternative en utilisant deewent le brut de la réaction HPD dans
I'étape d’époxydation. Mais la encore, les dewdpits de réarrangemeh?5aet176a sont
isolés. La deuxieme alternative est donc d’époxyaézfine terminale avant de réaliser la
réaction HPD.
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1.4.5. Epoxydation sur la version anthracene

Une époxydation asymeétrique a été étudiee seloooleditions développées par le groupe de
Shi. Il s’agit de conditions décrites pour époxydes oléfines terminales. La cétone chirale
de Shi (78), précurseur du dioxirane chiral, est préparé emxdétapes avec un rendement
global de 30% (Schéma 6%Y.

OH 1. acétone, HCIO, (70% dans I'eau) OA(

O
(;E,/OH 2,2-diméthoxypropane, 0 T ( 49%) (O/\\ﬁ//o
HO" OH o o)

: 2. PCC, CH,Cl,

OH tamis moléculaire 3A, t.a. (62%) )Té
D-fructose (177) 178

Schéma 63. Synthése du catalyseur de Shi (178).

Les conditions d'époxydation de $Hiont été appliquées au précurséidfia(Schéma 64).
De -10 °C a température ambiante, seul le produit gearddl719 est observé. Une fois a
température ambiante, une dégradation du miliectickael est observée.

OH CHaCN, 0.05M Na,B40;.10H,0 de Na,(EDTA) ag.
OOO (4*10"*M), oxone, réactif de Shi (178)
x
K,CO3, NBu,HSO,, -10 T ata.
)VO 171a )vo

Schéma 64. Réactions d’époxydation asymétrique sla version anthracene.

L’époxydation est alors effectuée de maniere ragéemien présence de-CPBA dans le
dichlorométhane et fournit le dérivé époxytiaattendu avec 14% de rendement (Schéma
65).

m-CPBA

OH OH
CH2C|2, O<Tata.
(@]
/J'\/O )\/0

171a 179a (14%)

Schéma 65. Epoxydation racémique sur la version amtacene.
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Ce rendement modeste s’expliqgue par une instaltiléé marquée de cet intermédiaire
anthracénique 179a et en particulier au cours de la purification suoploone
chromatographique. Ce résultat reste tout de méwmgiteur au sens ou I'époxydation se
fait régiosélectivement sur I'oléfine terminale te chaineC-allyle. En effet, la mono
époxydation de la chain€-allyle a été observée alors que ni le produit ltésti de
I'époxydation de la chain@-allyle, ni le produit bi-époxydé n’ont été isolés.
Malheureusement, les faibles quantités généréed7®a ne nous ont pas permis de
poursuivre sur cette voie et donc de tester latigatiPD sur cet intermédiaire anthracénique
époxydé 1793.

Ces résultats avec la version anthracéne confirtoentde méme l'intérét de travailler sur
cette version pour I'étape clé HPD, mais plutdeagmvoir fonctionnalisé la chaine latérale en
version paraquinone.

1.4.6. Fonctionnalisation de la chaine latérale en versioparaquinone

a) Etape de protection

Des essais antérieurs au laboratoire sur la versipitol ont montré que le rendement de
I'époxydation est nettement amélioré lorsque lenph@&st protégé, de 32% avec le phénol
non protégé a 84% avec le phénol protég&)(

Les versions méthallyle et méthoxy ont été étudi€ette derniére version a été poursuivie
dans I'éventualité de problemes de sélectivitéeelets chaine€- et O-allyles dans le cas de
la version méthallyle. Les composES9aet b sont protégés par un groupement TBS pour
fournir 180aetb avec des rendements respectifs de 83 et 92% (ScBénLe groupement
triéthylsilyle qui avait été concluant sur le maadlaphtol (Schéma 48) a été utilisé pour
protégerl59apour conduire d8laavec un rendement de 89% (Schéma 66).

O O OTBS
Et;N, TBSCI
O‘O O‘O
0Tata.,15h
O R =méthallyle, 159a O 180a (83%)
R = Me, 159b 180b (92%)
o OH O OTES
O‘O Et;N, TESOTf
el 09§
RO o) 0<C,15h RO o
R = méthallyle, 159a 181a (89%)

Schéma 66. Protection du phénol.
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b) Etape d’époxydation

Nous avons alors appliqué les conditions d'époxgdatsymétrique de SHF utilisées
précédemment sur le motif anthracéne (Schémas 68) etu substrat80b mais dans ce cas,
seul le produit de départ est récupéré (Schéma 67).

OTBS CH5CN, 0.05M Na,B40-.10H,0 de Na,(EDTA) ag.
O‘O (4*10°4M), oxone, réactif de Shi (178)
X
K,CO3; NBU,HSO,, -10 T ata.
OMe O ;4

Schéma 67. Réaction d’époxydation asymétriqgue enrggon paraquinone avec la cétone
chirale de Shi (178).

Durant nos travaux, un autre réactif chirale, sgtisée en 4 étapes, a été rapporté par Shi et
s'est avérée plus efficace pour I'époxydation diaké terminale méme dans le cas d’oléfines
non benzyliques contrairement au premier réacsi@gs 1 78) (Schéma 63§
Ce catalyseur a donné de tres bons exces énantjpi@r L'énantiosélectivité est apportée
par la cétone chirale et résulte d'une interactenrorable entre la partie aromatique de
l'oléfine et la spiro-oxazolidinone du catalysdia.voiea est donc favorable et induit ainsi la
stéréochimie de I'époxyde formé (Schéma 68).

0 0

o ~ o

0]
NRR a NR
V/i'; =X —— o\ ot
- ”, R}\O &~ O

0o 0] o :

7§ 7& O 6
ﬁ/ réactif de Shi (183)

favorable

Qi

Schéma 68. Stéreosélectivité de I'époxydation avieccatalyseur de Shi (183).

L’exemple d’application de ce réactif chiral83 par le groupe de Shi sur une oléfine
terminale est décrit dans le schéma 69. On constateffet, que le rendement et I'exces
énantiomérique sont tres prometteurs.
\/\/\)H( 1,4-dioxane, 0.1M K,CO3/AcOH, oxone W\)ﬁo(
OH K,COs réactif de Shi (183), -10 T OH
184 ' 185 (78%)
ee = 60%

Schéma 69. Epoxydation asymétrique du groupe de Shi
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Nous avons donc réalisé la synthése de ce catalgseBhi {83 (Schéma 70). Le composé
1-p-toluidino-1-deoxy-D-fructosel@7) est obtenu a partir dD-glucose {86) en présence de
para-toluidine et d’acide acétique dans I'eau a 100 &@c un rendement de 23%. Cette
réaction est réalisée grace a un mécanisme deamgament d’Amadori. La réaction de
protection des deux fonctions hydroxyles libresodunposél87 est ensuite réalisée dans
'acétone en présence d’acide sulfuriquedettriméthoxyméthane a 0 °C pour mener a
I'aminodiol 188 avec un rendement de 31 %. La formation de |éahae 189 avec un
rendement de 25%, suivie de I'oxydation de I'amahoeol 189, effectuée danke CH,Cl, en
présence de dichromate de pyridium (PDC) et d’aeicitique glacial conduit a la cétone
chirale de Shi83avec un rendement de 70%.

OH
OH OH N CH(OMe); N
p-MePhNH, d

H,SO4

HO" “OH H,0,AcOH HO" acétone

OH 100 0<C
D-glucose (186) 187 (23%) 188 (31%)
o)
Br o O/\’//
Li Cly
Et;N, THF, NaH CH,Cl,, AcOH o > o
189 (25%) 183 (70%)

Schéma 70. Synthese du catalyseur chiral de Shi.

Malheureusement, lorsque ce réadif3 et les conditions de Shi sont appliquées a notre
substratl80a seul le produit de départ est observé (Schéma 71)

OTBS _
1,4-dioxane, 0.1M K,CO4/AcOH
O‘O oxone, réactif de Shi (183)
X
K,CO3 NBU,HSO,, 10 T A t.a.
)\/ 180a

Schéma 71. Réaction d’époxydation asymétrique enrggon paraquinone avec le réactif
de Shi (183).
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En paralléle, nous avons travaillé sur la versiacémique dans les mémes conditions que
celles utilisées pour la version anthracéne, a isamo présence denCPBA dans le
dichlorométhane. Nous avons en premier lieu utilségroupement triéthylsilyle1819
(Schéma 72). Malheureusement, dans le cas du muadieique, il s’est montré trop labile
au cours de I'étape d’époxydation malgré un ajeutarbonate de potassium pour neutraliser
I'acidité présente dans la réaction. Par aillelgrdrut de la réaction d’époxydation n’a pu étre
purifié par colonne chromatographique a cause dgadation du produit observée sur la
silice malgré sa neutralisation.

O OTES
O‘O m-CPBA
CH,Cl,
/J'\/O I 0CTata.
181a 160a (non isolé)

Schéma 72. Epoxydation racémique en version paraquane protégée par un
groupement TES.

Malgré le clivage du groupement protecteur et iéfcdltés de purification rencontrées au
cours de I'étape d’époxydation, cette réaction anguméme permis de vérifier la sélectivité
de la formation de I'époxyde sur la chai@eallyle comme nous l'avions observé sur la
version anthracene (Schéma 65).

Suite a ces résultats, nous avons opté pour lepgment TBS 1809 pour réaliser
I'époxydation racémique (Schéma 73).

O OTBS
m-CPBA
+ 180a
CH,Cl,
OCata.
PO d_
180a 6:4

Schéma 73. Epoxydation racémique en version paraquane protégée par un
groupement TBS.
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Le groupement TBS semble étre le plus appropriéteersynthése. En effet, il montre une
bonne stabilité dans les conditions d’époxydatianréaction a été menée en présence de 1.2
équivalents den-CPBA dans le dichlorométhane a température anmdigkpres 25 heures
d’agitation, le suivi CCM indique la formation duopluit mono-époxydé&82a sans former le
produit bi-époxydél90. On obtient un mélange du produit époxy®2aet du produit de
départl80aavec un ratio de 6:4 évalué par RMN. Par contre, méme avec le groupement
TBS, nous ne sommes pas parvenus a purifier leugredr colonne chromatographique
malgré la neutralisation de la silice par de léttrylamine (EiN). Une dégradation du milieu
réactionnel est observée. Nous avons donc cheropéiraiser cette réaction pour obtenir un
produit brut182a suffisamment propre pour étre engagé directemems tatape suivante.
Nos essais d’amélioration de la conversion sanadoie produit bi-époxyd&90 n’ont pas
été concluants. En effet, des qu’on augmente lebnem'équivalents de+CPBA, le produit
bi-époxydél90 commence a se former (Figure 22).
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g =
| 180a
4 H31 H4
g8+ [ HiH %(
- L_J H2 H5 HG
] 1H 1H 1H
. Mélange  Hs, He
i 180a + 182a '
i He, Hq v o] 182a
MHi Hap  Ha H, |l T ’; o .
Il ' 2;“; s @& o UL HetsHe  HooHe | oMy Rl
*I 1H  1H <1H <1H <2H u
1 Mélange Hs, He Hm |
180a + 182a + 190 ¥ }
o s |
g /\LE?L Ha, Ho | l” M rk
LA il et s N
1 <1H <1H <1H <1H >2 OTBS O
1 Hc, Hd. Ha Ha, Hb
190 O‘O o
HC1 Hd
HC’! HdY H\‘
s!o T 4.I5 C 4i—| I 4!0 o 3.I5 ' C 3!0 I [ppm]

Figure 22. Suivi RMN 'H de I'étape d’époxydation.

La régiochimie de I'époxydation est confirmée pétude des spectres RMN. En effet,
I'électronégativité de l'oxygene étant plus gramglee celle du carbone, les valeurs des
déplacements chimiques des deux protonseHH de la chaine latéral®-allyle sont
attendues comme étant plus élevées que celles dwiae latéral€-allyle (protons H et

H,). La formation de I'époxydel82a est suivie par RMN'H. Les spectres montrent
clairement la disparition des desaguletsa 4.9 et 4.7 ppm correspondants aux deux protons
de la chaine latérale-allyle, H; et H, du compos@7, et la formation de dewoubletsa 4.22

et 4.18 ppm correspondant a &t H; et deuxdoubletsa 3.2 et 2.6 ppm correspondantsgeH

Hp de I'époxydel82a(Figure 22). Grace aux spectres RN et **C, on peut conclure que
I'époxydation se fait régiosélectivement sur I'ahé&fterminaleC-allylique.

La RMN 'H du produit brut étant relativement propre, puiclagit d'un mélange 6:4
d’époxydel82aet de substrat de dépd0a il est envisageable d’engager directement le
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mélange réactionnel dans I'étape suivante. Le prode départ 180a pourra étre
éeventuellement récupéré au cours de la purificatieriétape suivante et ainsi étre recyclé
dans la synthese.

Nous avons essayé une alternative rmCPBA pour tenter d’obtenir une meilleure
conversion. Il s’agit de l'utilisation d’'un mélange méthyltrioxorhénium (CiReG;, MTO)

et de HO, dans le dichlorométhane a température ambianpgésence de pyridine (Schéma
74)#4227| e produit brutl82aest plus propre qu'avec le-CPBA et le ratio obtenu entre le
produit époxydd 82aet le produit de dépatB0aest de 7:3 (au lieu de 6:4).

Comme précédemment avec la méthode ndlCPBA, une meilleure conversion a été
recherchée mais 'augmentation du nombre d’équimsld’oxydant entraine la formation du
produit bi-époxydd.90.

OTBS

0]
SO ons
/J‘\/O o

pyridine, CH,Cl, t.a.
180a /J\/O O 182a 7:3

Schéma 74. Epoxydation racémique en version paraquane au MTO.

Que ce soit avec Ie+CPBA ou avec le MTO, qui s’est avéré un peu phsngageux, le
produit brut issu de I'époxydation est tout de mé&hadonne qualité et peut donc étre engagé
directement dans I'étape suivante, c'est-a-diresdfanverture de I'époxyde.

¢) Ouverture de I'époxyde

Un premier essai d’ouverture d’époxyde a été rédis le mélange brut de I'époxyde non
protégé {609 dans le toluene en présence du réactif de NdG&&ICN) (Schéma 75). Le
produit d’ouverturel91an’a pas été observé mais apres purification etatnde de masse et
de RMN {H, *C, DEPT 135, HMQC, HMBC), le produit formé au codesla réaction a pu
étre identifié. Il s’agit d'un produit de cyclisati dont la formation peut s’expliquer par la
présence d'BAICN qui est un acide de Lewis. En chélatant I'ogyg de I'époxyde,
Et,AICN favorise la formation de dérivés cycliquestgipe dihydrofuranel92a (voie a) et
dihydropyranel93a(voie b). Selon les régles de Baldwin, la vai€ui conduit au produit 5-
exotet 192adevrait étre favorisée par rapport a la voiqui conduit au produit &ndectet
193a Les analyses RMN semblent le confirmer méme différenciation des deux produits
n'est pas évidente. La caractérisation de ce ptadis a permis de constater que ce méme

97



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale de I'aquayamycine

produit a été obtenu lors des essais de purificadi® I'époxydel60asur silice neutralisée
avec de la triéthylamine et lors des essais degion in situ de I'époxyd&60anon protégé
par un groupement TBS en présence de triéthylanhiagrésence d’'une base {H} peut
également favoriser ce type de cyclisafith.

b

H\
o @
Et,AICN
L T e
Al toluene
/J\/O O 160a Q\\

Schéma 75. Ouverture de I'époxyde en version non @egeée.

Pour éviter cette cyclisation, il est donc nécessae protéger le phénol avec un groupement
moins labile tel que le groupement TBS (comme ri@wns constaté précédemment). La
réaction d'ouverture de I'époxyde a donc été repssrr le mélange brut (6:4 ou 7:3)
contenant I'époxyde protégé par le groupement TERRd (Schéma 76). Le produit attendu
194aa été isolé apres purification avec un rendemer®sds6 et le produit de départ de I'étape
d’époxydation 1803 est récupéré avec un rendement de 38% et pautdiyclé dans la
synthese. Le rendement global sur les deux étappexydation et d’ouverture de I'époxyde
est de 21%.
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Et,AICN

+180a + 180a (38%)

Schéma 76. Ouverture de I'époxyde en version protég.

Le rendement étant modéré, quelques essais rapidaserture d’époxyde par d’autres
méthodes sont testés tels que le bromure de vimgngsieff® ou le 1,3-dithiane mais le
réactif de Nagata fournit les résultats les plusrmtteurs. En effet, concernant I'ouverture de
I'époxyde par le bromure de vinyl magnésien~@8 °C a 0 °C, seul le produit de départ est
observé. Aprés une heure a température ambiargejégradation du produit brut se produit,
tout comme pour I'ouverture de I'époxyde par le-ditBiane (Schéma 77).

bromure de vinyl magnésien,
THF, -78C a t.a.

N/
N

OTBS

0
s

T Tl
P

/J\/O O 1g2a 1,3-dithiane

n-BuLi, THF

N

N

Schéma 77. Autres méthodes testées pour I'ouvertude I'époxyde.
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1.5. Conclusions et perspectives

A ce stade, la fonctionnalisation de la chainerddééest identique a celle du modéle naphtol
qui a montré d’excellents résultats concernantpligption de la réaction HPD utilisant le
SIBX. Donc apres la déprotection du phénol et tucéon de la paraquinone en anthracene
(probablement accompagnée de la réduction duenigii aldéhyde ou en alcool), nous
pourrons effectuer la réaction clé HPD de manieralidler notre stratégie (Schéma 78).

CN R

OH 1. désilylation OH
2. réduction en anthracéne

o
3 HPDEIBX)
(L o
)\/0 O 194a /J\/O 197a

R = CHO ou CH,OH

Schéma 78. Perspectives pour tester la réaction HPD

Les travaux réalisés sur ce projet nous ont petmis d’abord de montrer la nécessité de
réduire la paraquinone pour réaliser la réactiorDHPes essais réalisés sur différentes
versions réduites nous ont amenés a retenir I'npdio systéme anthracéne qui a montré des
résultats encourageants pour parvenir a mener ra laigéaction HPD mais l'instabilité
observée des divers intermédiaires anthracéniqoas a montré qu'il fallait tout d’abord
fonctionnaliser la chaine latérale en version paraime.

Le projet n'est pas encore achevé mais cette wisydthése est tout a fait prometteuse et
continue d’étre exploitée au laboratoire. Les &apstantes pour se rapprocher de notre cible
sont décrites dans le schéma 79.
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CN O\

OTBS OTBS OTBS

sovg: - eee
NaBH, ou DIBAL
o o 1l98a 199a

OTBS

K,COs, CHsCN SIBX
____ s5C OOO DMSO ou THF O‘O
t.a.
)v 200a )Vo O 20la

1) couplage pinacolique

2) désilylation
3) oxydation

Schéma 79. Perspectives pour atteindre la cible, (&)-aquayamycine (116).

Une protection de I'alcool tertiaire pour conduréintermeédiairel98asuivie de la réduction
de la paraquinone en anthracene et de la foncitateren aldéhyde en utilisant NaBkbu
DIBAL-H pourrait étre une voie d’'acces a l'internigide 199a Cette étape de réduction doit
étre realisée avant la réaction HPD pour éviteethuction de la cétone deitho-quinol. A
partir de cet intermédiaird99a une déprotection sélective du phéftd** pourra étre
envisagée pour générer l'intermédiaire 200asur lequel la réaction HPD peut étre réalisée
pour conduire a ¢rtho-quinol 201a Enfin trois étapes supplémentaires, le couplage
pinacolique selon les conditions décrites par SiiZakdéprotection du TBS sur I'alcool
tertiaire et 'oxydation de I'alcool en cétone da&ent nous permettre d’atteindre la structure
tétracyclique complétement fonctionnali@B2ade I'aquayamycinel(16).2%

A travers cette synthése, on peut entrevoir le milede la réaction HPD qui permet
d’envisager I'acces a I'aquayamycirfel ) en une dizaine d’étapes a partir de I'anthraryfin
ce qui serait une grande avancée en comparaisd@Od&apes de la synthese de Suzuki.
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Il. La réaction HPD pour la synthese totale drtho-quinols

naturels

lI.1. Synthese totale de la wasabidiénone, Bt accés a la wasabidiénone
Bo

[1.1.1. Stratégie de synthese

Comme nous l'avons vu dans le premier chapitreédation HPD est un outil biomimétique
qui permet de créer un nouveau centre chiral eii@oss tout en I’hydroxylant. Nous nous
proposons d’appliquer cette réaction HPD a la ®sdhotale de la wasabidiénong(B6), un
ortho-quinol naturel non dimérisant d’origine fongique. précurseur phénolique®d peut étre
obtenu par couplage de I'aldéhyde chif)-(205 avec le phénol protéd#4 qui peut étre
préparé a partir du 1,3,5-triméthoxybenzéne comialg206) (Schéma 80).

OH oGP OMe
HPD
p— p— p—
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
8R 04 206
o
69

+
R

2
O/\‘/\

205

(+)-wasabidiénone B 4 (16)

Schéma 80. Rétrosynthéese de la wasabidiénong(B6).

A notre connaissance, les deux seules syntheses@dolites similaires a la wasabidiénone
B1 (16) et faisant intervenir le couplage d’'une chaingiyle a un cycle aromatique sont
celles des groupes de Sitet de Biich® (Schéma 81). Dans les deux cas, cette chaine
butyryle est introduite en début de synthese par asylation de Friedel-Crafts en utilisant
I'acide carboxylique correspondant sous sa forneémigue et un acide de Lewis de type
BFs;. Dans ces conditions, l'introduction de la chdiogyryle chirale ne peut étre envisagée
car une racémisation serait inévitable.
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HO,C
+)-
OH (—) 22 6
BF3
HO OH MeO NH;
8S
HO OH 0 07

21 (F)-23 (74%) ()-aspersitine [(£)-11]

|
HO,C_] oH R
OH mz HO OH Q

(0]
4
OH OH O OMe
23 (+)-30 (78%) (x)-wasabidiénone A (12)

Schéma 81. Syntheses de I&){aspersitine (11) et de laX)-wasabidiénone A (12) par
Sato et Buchi.

Dans notre cas, nous avons choisi de travaillec avee chaine butyryle chirale et de
l'introduire le plus tard possible pour éviter teutacémisation. En effet, le choix d'un
aldéhyde énantiopur permet de limiter le nombrelidstéréoisoméres formés au cours de la
réaction HPD et donc de simplifier la séparatiorHEL Suite a une recherche dans SciFinder,
nous n’avons vu qu’un seul fournisseur commera@alig’aldéhyde R)-(205 requis pour la
cible, mais une fois commandé, nous nous sommedusecompte qu’il s’agissait de
l'aldéhyde ©)-(205 ! L'aldéhyde R)-(205 n’est donc pas commercial mais peut étre
synthétisé en huit étapes avec un rendement giieb24% (Schéma 82

104



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale d’ortho-quinols naturels

[Synthése de l'aldéhyde ( R)-205 ]

1. DHP, PPTS, CH,Cl,
2. LiAlH, Et,0 1. TSOH, MeOH

3. TsCl, pyr. 2. BzCl, NEt; Et,0O
Ho/\srcozwle py THPO/\‘/\OTS 372 BZO/Y\OTS

(S)-208 209 (83% sur 3 étapes) 210 (88% sur 2 étapes)

1. Me,Culi, Et,0 TEMPO, NaClO, KBr

2. NaOH, MeOH, H,O R NaHCO; CH,Cl, H,O R
2 HO/Y\ 3, 2%l2, M2 O&Y\

211 (62% sur 2 étapes) (R)-205 (52%)

Schéma 82. Synthese de I'aldéhydR)-205.

L’aldéhyde §)-205 quant a lui, peut étre facilement préparé en uapeéa partir de I'alcool
correspondant(L1), commercial avec un rendement de 83%, seloroeéoiure d’Anell?*

Synthése de l'aldéhyde ( S)-205 ]

S TEMPO, KBr, NaOClI
/\/\ ’ ’
HO E O)\S/\
- CH2C|2’ H20 :

(S)-211 (S)-205 (83%)

Schéma 83. Synthese de I'aldéhyd8&)(205.

Compte tenu du temps de préparation de I'aldehii2@5 nous avons décidé d’effectuer la
synthése en version racémique puis de séparembagti@meresR) et (§ par CLHP. En
parallele nous avons préparé la version énantiof@ir@ans le but de vérifier que la stratégie
de synthese ainsi que les conditions utiliséesmsamracémisantes.
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[1.1.2. Synthese totale de la wasabidiénone, Bia la réaction HPD

a) Synthése du précurseur phénoliqgue protégé

Pour générer le précurseur phénolis nous avons suivi les conditions de réaction
décrites par J. Gagnepain qui a démarré le pfjéa synthése débute avec une lithiation du
noyau aromatique du 1,3,5-triméthoxybenz&@), suivie d’'une méthylation en présence de
iodométhane. Nous avons suivi le protocole expértaiedécrit par le groupe de Lambooy,
qui consiste a ajouter a une solution de 1,3,5étimoxybenzéne dans le THF, un équivalent
de n-BuLi dans I'hexane & température ambidtteL’ajout de trois équivalents de
iodométhane & 78 °C fournit le produit méthyl&12), avec un rendement de 92% sur une
quantité de 20 g. Une réaction de Vilsmeier-Haaaksdle DMF en présence de PGl
ensuite permis d’'obtenir 'aldéhy@d 3avec un rendement de 70%.

La réaction de déméthylation régiosélective deléhlyde213a été conduite dans un premier
temps en utilisant le trichlorure d’aluminium (AlLkelon le protocole de Solladié, c’est-a-
dire au reflux du benzér® Un rendement de 60% a alors été obtenu. Nous assayé un
autre acide de Lewis, le tribromure de bore @BLt’aldéhyde213 a été traité par une
solution BBg dans le dichlorométhane &4 78 °C pour conduire au produit déméthylé
214%23"3vec un rendement de 90%. L’étape suivante censiséduire la fonction aldéhyde
en groupement méthyle. En raison des probleme®ldbikté de214 dans la majorité des
solvants organiques, nous avons utilisé la rédna® Clemmensen en ajoutant le produit de
départ, préalablement solubilisé dans le méthanchaud, a une solution au reflux d'un
amalgame de zinc et de dichlorure de mercure danstthanol, en présence d’'une solution
aqueuse concentrée d’'HEFP.Le produit attend@15a été obtenu avec 90% de rendement. La
préparation de 20 grammes du phénol symétrRft8>*° connu en quatre étapes & partir du
1,3,5-triméthoxybenzéne commerciaDg) a été réalisée avec un rendement global de 52%
(Schéma 8433°24°

OMe . OMe OMe
1. n-BulLi
THF, 40 C POCl; CHO
2. Mel, THF DMF
MeO OMe -8 Cata. MeO oMe 0Tata. meO OMe
206 212 (92%) 213 (70%)
OH OH
BBrg CHO Zn, HgCl;
CH,Cl, MeOH/HCI (1:1)
-78TCata. MeO OMe 90 T MeO OMe
214 (90%) 215 (90%)

Schéma 84. Syntheése du phénol symétrique 215.
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A ce stade, l'installation de la chaine latéralaybile est alors envisagée via I'addition
nucléophile d’'un dérivé phénoliqu@-silylé et lithié en position £sur I'aldéhyde205. Ce
choix s’inspire de travaux rapportés par le grodpeTrost qui a développé des conditions
sélectives de lithiation appliquées & un dé@vsilylé (Schéma 85)*

OTBS
OTBS t-BuLi
(1.1-1.2 équiv.)
MeO OMe MeO . OMe
H Li
216 217

Schéma 85. Conditions sélectives de lithiation dedst.

Pour effectuer le couplage entre le phénol et €aldle, il est nécessaire de protéger la
fonction hydroxyle du phénol. Nous avons donc métée phénoR15 par un groupement
TBS dans du dichlorométhane, en présence de tiadtine et de triflate detert-
butyldiméthylsilyle (TBSOTf), pour conduire au cooge 204 avec un rendement de 97%
(Schéma 86).

OH OTBS
\/@\/ TBSOTT, Et3N
MeO ome  CHCh MeO OMe
215 204a (97%)

Schéma 86. Protection du phénol 215 par un groupemieTBS.

Malgré des contraintes stériques a priori compagtes conditions de lithiation de Trost
appliguées au phénol silygd4ane nous ont pas permis de générer le carbaniomstign
C4 (Schéma 87).

. . OTBS
OTBS n-BuLli OTBS O%\(\
ou
t-BuLi (£)-205
2 6 T T
— X >
MeO OMe
MeO™ OMe MeO OMe .
Li HO
204a 218a (1)-219a

Schéma 87. Essai de couplage phénol-aldéhyde viariathode de Trost.
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Nous avons donc envisagé un protocole standarthalée halogéne-métal sur la position C
Nous avons travaillé en parallele avec deux tygeprdtection du phénol : sous forme silylée
et benzylée.

La préparation des bromobenzé2@4aetb a été effectuée dans de tres bons rendements a
partir de215via une bromatictt*?*3silylation ou une benzylation-bromation. Cettedrsion

de séquence est due au fait que les essais detworda dérivé silylé Z04g n’ont pas éte
concluants (obtention d’'un produit brut complexeptcairement a la version benzylée. Pour
la ségquence bromation-silylation, I'ajout d’'un égléent de N-bromosuccinimide (NBS) dans
du THF a- 78 °C a conduit, avec un rendement de 98%, awgrbcomé220 qui a ensuite
éte silylé dans du dichlorométhane, en présencériéiylamine et de triflate de tert-
butyldiméthylsilyle (TBSOTTf), pour former le présaur silylé 2213 avec un rendement de
91%. Pour la version benzylée, le phénol prot2g#b a été obtenu par réaction du phénol
215 avec du bromure de benzyle dans du DMF, en préseéa sulfate de magnésium et de
carbonate de potassium a 80 °C, avec un renderaed2%. La bromation du phénol benzylé
(204b) a été effectuée dans les mémes conditions gles ckl phénol non protég2lp), et a
permis d’obtenir le composé bromé en version bé&ez®P1b avec un rendement de 96%
(Schéma 88).

OH
NBS TBSOTY, EtzN
OH / THF, -78 T pe0 OMe CHxCl, \ %
j@( Br 220 (98%)
MeO OMe OBn e Br e
215 \ BnBr, K,COj NBS /
j@( I o

80 C MeO

204b (929%)

Schéma 88. Préparation du précurseur phénolique ptégé 221.
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b) Synthése du §)-2-méthylbutanal

Comme évoqué dans lintroduction de cette part@jsnavons choisi de travailler avec la
version énantiopureS| de I'aldéhyde205, bien que la configuratiorR] soit requise pour la
cible, en raison d'un accés plus rapide & ce syrfthid* En effet, une seule étape
d’oxydation du §-2-méthylbutan-1-olZ11) commercial permet de préparer I'énantiomeére
(S de I'aldéhyde205**%2*Un équivalent d’une solution aqueuse, tamponnkgpdichlorite
de sodium (NaOCl) a 10%, est ajouté a un mélang€Sd2-méthylbutan-1-ol Z11), de
guantités catalytiques de N-oxyde de tétraméthghmne (TEMPO) et de bromure de
potassium dans un systéme biphasique de dichlohamétet d’eau a 0 °C. L'aldéhyde chiral
(9-205est généré avec un rendement de 88% sans nécdsgterification (Schéma 89). En
effet, la pureté obtenue est trés satisfaisantenwm®en témoigne le pouvoir rotatoire qui est
mesuré a +35.5¢(2.5, acétone) et est décrit dans la littérature36.8 dans les mémes
conditions?®

s TEMPO, KBr, NaOClI H
/\/\ ’ ’

- CH2C|2Y Hzo é
(S)-211 (S)-205 (88%)

Schéma 89. Synthese de 'aldéhyde chirab)-205.

¢) Couplage de I'aldéhyde avec le phénol

La réaction d’échange halogene-métal est réalisgecpuplage des intermédiaires bromés
221a et b avec l'aldéhyde commercial racémiqu#)-205 Deux équivalents deert-
butyllithium sont ajoutés a une solution de phémotégé22laetb dans le pentane a basse
température, puis une solution de deux équivaldiaisiéhyde £)-205 dans le pentane est
ajoutée’® ce qui conduit & un mélange 1.5:1, estimé par RMNde diastéréoisoméres (non
attribués) d’alcools benzyliques)(222aetb (Schéma 90).

Le produit de couplage silyl&)-222aest ainsi obtenu sous forme de deux diastéréoismner
avec un rendement de 62%. Le produit de protong#0ra), formé a 32%, est recyclé en
trois étapes pour redonner le proddRla aprés désilylation quantitative au fluorure de
tétrabutylammonium (TBAF) & 1M dans le THF a 0 W@pformer le composgl5 suivi de

la séquence bromation-silylation.

Une fois la version racémique effectuée, la réacast réepétée sur la versiof Gilylée et
benzylée. Dans le cas du phénol benzylé, le prathiitouplage)-222b est obtenu avec
48% de rendement, sous forme de deux diastéréoisemet le produit de protonation
benzylé 2043, formé a 48%, est recyclé directement en unesédapgbromation pour genérer
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221h On a pu vérifier que ces conditions de couplat@edét non épimérisantes par
comparaison des profils CLHP du mélange racémique.

oR OR
1. t-BuLi, pentane OR
78 Ca-10 T
+
MeO OMe 2:(£)-205 ou (S)-205 MeO OMe

Br pentane HO 0 MeQO OMe
9214 R = TBS 151 (+)-222a (62%)  204a (32%, recyclé en 215)
221b: R _ Bn (S)-222a (42%) 204a (51%, recyclé en 215)

(S)-222b (48%)  204b (48%)

Schéma 90. Réaction de couplage.

d) Oxydation des alcools benzyligues

Les alcools benzyliquest)-222a et (§)-222ab ont ensuite été oxydés avec d’excellents
rendements en leurs cétones correspondanfe886™° et (9-68ab (Schéma 91). Cette
oxydation est effectuée dans un mélange 9:1 (wYdF/DMSO, a température ambiante
pendant 1.5 h, avec du SIB%5) qui est une alternative sure et efficace a lsdtion de
'IBX (54) ou du réactif de Dess-Martidg) comme nous I'avons précédemment démontré
au laboratoiré?® Ici encore, aucune épimérisation du carbopen'@ été observée dans ces
conditions.

OR OR
SIBX
THF/DMSO (9:1)

MeO OMe MeO OMe

HO™ Y P~
B (+)-222a (+)-68a (99%)
gi E = EES (S)-222a (S)-68a (90%)
(S)-222b (S)-68b (86%)

Schéma 91. Oxydation des alcools benzyliques.
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e) Obtention du phénol précurseur de la réaction HPD

Le phénol £)-69"° est obtenu avec un rendement de 90% par une laésilyde la cétone
(x)-68aavec une solution 1M de fluorure de tétrabutylamimmm (TBAF) dans le THF. Une
séparation des deux énantiomerB} €t (S a été réalisée par CLHP semi-préparative en
phase normale, sur une colonne chirale ChiralceH@50x 21 mm D.l.), en éluant avec un
mélangen-hexanatPrOH (98:2), a un débit de 12 mL/min et une déecUV a 280 nm.
Cette séparation CLHP a conduit aux deux compokérqgtiques R)- et (5-69 de maniéere
énantiopure. Le phénob(-69 a également été préparé de maniére quasi-quasgtifzdr la
désilylation de $-68aou par une débenzylation hydrogénolytique $e68b, en présence de
diacétate de palladium dans le THF sous atmosptiByelrogéne (Schéma 92). Dans cette
étape, tout comme ['étape précédente, aucune épatién n’est observée apres contréle en
CLHP analytique du phénol chirab)(69.

(+)-68a TBAF

(5682  rE o \

H,, Pd(OAc)2

(S)-68b

THF, t.a.

(+)-69 (90% a partir de (+)-68a)
(S)-69 (97% a partir de (S)-68a)
(100% a partir de (S)-68b)

Schéma 92. Déprotection du phénol.
Les profils CLHP chirale analytique de la séparatites deux énantioméreR){ et (5-69
sont représentés dans la figure 23. Une colonnelcéi OJ-H (250« 4.6 mm D.l.) en éluant

avec un melange-hexanatfPrOH (98:2) avec un débit de 1 mL/min et une dé&rdJV a
280 nm ont été utilisées.
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450

350

250

100

50

-50

(9-69 (synthétisé ou séparatid®LHP)

= A=226 nm
F/ A =252 an

(R)-69 (séparation CLHP)

“ A =226 nm

v

A=252nm
e

300

(+)-69

t.r. = 19.003 min t.r. =22.995 min

150

100

T T T T T T T T T T T T T
14 16 18 20 22 24 26

Figure 23. Profils CLHP chirale analytique des phéals 69.

f) L'étape clé HPD

La réaction clé HPD est ensuite réalisée séparémentR)- et (§-69 dans le THF a
température ambiante, en ajoutant le SIBE)Y (2.25 équiv., i.e., 1.10 équiv. d'IB)X54)).

La suspension obtenue est agitée pendant 15 hupeisimple filtration, suivie d’'un simple
traitement aqueux basique au NaHQ8@rmet d’écarter les stabilisants du SIB35)( et
d’obtenir un meélange 1:1 des diastéréoisomerexthd-quinols correspondants, sans
nécessiter de purification sur colonne chromatdgope, avec des rendements de 95% et
98% (Schéma 93).

—_ 0
OH 0
o |
SIBX 0
MeO OMe THF, ta,
o7y MeO OMe
(R)-69
(S)-69

95%
98%

(6R,8R)-16
(6R,8S)-16

(R

1:
1:

Schéma 93. Réaction HPD en utilisant le SIBX.

(6S,8R)-223
(6S,8S)-223
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Le phénol de dépar9 étant symétrique, la réaction HPD ne pose pas dblgme de
régiochimie ; elle ne génére donc que deux prodli#stéréoisoméres compte tenu que I'on
ne controle pas la stétréochimie du centgel@s spectres RMRH et C des deux mélanges
diastéréoisomériques RBR)-16 et (658R)-223 d’'une part (Figure 24) et [639-16 et
(6S5,89-223d’autre part (Figure 25), sont présentés ci-apres.
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Figure 25. Spectres RMNH et **C du mélange 1:1 de (R,85)-16 et (65,85)-223.
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Apres de nombreuses tentatives de séparation des mheélanges diastéréoisomériques
(chromatographie flash sur gel de silice, CLHP &), il s’est avéré qu’une séparation
CLHP chirale était la méthode de séparation la effisace.

q) Séparation CLHP

La séparation du mélange 1:1 des deux diastérééigmmaussi bien pour la versid®) que

pour la version §, a été réalisée par CLHP semi-préparative enephnasmale, sur une
colonne chirale Chiralcel OJ-H (25021 mm D.l.), en éluant avec un mélanghexanat
PrOH (98:2), a un débit de 12 mL/min et une débectiV a 333 nm qui est décrite dans la
littérature comme étant benax de la wasabidiénone, B°

La résolution des deux mélanges a permis d’obtiesirdiastéréoisomeres R@R)-16 et
(6S8R)-223 purs avec des rendements respectifs de 40 et 38%¥dis que les
diastéréoisomeéres RB)-16 et (65,89)-223 purs ont été obtenus avec un rendements de 20%
(Schéma 94).

résolution (6R,8R)-16 (40%)
CLHP chirale (6S,8R)-223 (38%)
(6R,8S)-16 (20%)
(6S,8S)-223 (20%)

(6R,8R)-16
(6R,8S)-16

(6S,8R)-223
(6S,8S)-223

Ry

Schéma 94. Résolution CLHP des diastéréoisomeéres.

Ces quatre diastéréoisoméres ont été complétenmactérisés par RMNH et °C,
spectroscopie infrarouge et spectrométrie de masae ce sont les mesures de pouvoir
rotatoire de ces quatrertho-quinols qui ont permis lidentification sans amiiig¢ de
(6R,8R)-16 comme étant la (+)-wasabidiénonge Bar comparaison avec la littérature. En
effet, la valeur du pouvoir rotatoire rapportée frigroupe de Sterner est de +118 a une
concentration de 0.90 dans le Ch€let celle mesurée pour le compos®& 8R)-16 est de
+122.2 dans les mémes condition® (90, CHCY), sachant que le pouvoir rotatoire de I'autre
diastéréoisomere §BR)-223 a été mesuré al30 € 0.90, CHCY). Les stéreoisomeres
(6S.8R)-223 (6R,89-16 {[ a]*% +93.2 € 0.92, CHCY)}, et (65,89-223{[ a]*%, -91.5 ¢ 0.86,
CHCI3)} ont été respectivement identifies comme étar{t)e6-épi, la (+)-8-épk, et la €)-
entwasabidiénone Bnon naturelles.

Les profils CLHP chirale analytique de la séparaties deux diastéréoisomereR,BR)-16
et (658R)-223 (Figure 26) et des deux diastéréoisomere&s8d-16 et (6589)-223 (Figure
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27) sont représentés ci-dessous. Une colonne €dir@l-H (250« 4.6 mm D.l.), en éluant
avec un melange-hexanetfPrOH (98:2), un débit de 1 mL/min et une détectibn a 333
nm ont été utilisés.

1800 oo 1800
’ T A=238nm
1/ A=333nm
: v/

(6R,8R)-16 ] i
wasabidiénone B

1600 1600

1400 1400

1200 1200

[
1000 { | E 1000
|

) (65,8R)-223 | ]
2 A | 2
800 | \ 20 250 iﬂ: =0 0 800
600 48.9% 600
] Mélange 51.1% i
400 400

diastéréoisomérique /

200 ' 200
o t.r. =8.533 min t.r. =15.933 min 0
-200 T T T T T T T T é T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T -200
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Minutes

Figure 26. Profils CLHP chirale analytique de (&,8R)-16 (wasabidiénone B
et (6S,8R)-223 (6-épi-wasabidiénone B.

A =238nm
600 600
#/ A=333nm

] . i

500 500
(6R,85)-16
400 400
\ , A =238 nm
‘\ i .~ A=333nm
300 “ l Y | ‘g‘ SN ™ 300
: | (6589)-223 A { N
J ‘\ w0 250 00 =0 a0
200 — : 200
50.4% 49.6%
100 Mélange 100
diastéréoisomérique
0 0
t.r. =8.550 min t.r. =11.600 min

-100 . . -100

0 2 4 6 8 10 12 14 16 1‘8 20 22 24 26 28 30

Minutes

Figure 27. Profils CLHP chirale analytique de (&,8S)-16 (8-€piwasabidiénone B) et
(6S,89)-223 nt-wasabidiénone B).
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Les spectres RMNH (Figure 28) et®C (Figure 29) des quatre diastéréoisoméres obtenus
apres separation CLHPRBR)-16, (6S,8R)-223 (6R,89)-16 et (6589)-223 sont présentés ci-

dessous.
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Figure 28. Superposition des spectres RMRH des quatre diastéréoisoméres §8R)-16,
(6S,8R)-223, (6R,89)-16 et (65,89)-223. 118
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Figure 29. Superposition des spectres RMNC des quatre diastéréoisoméres

(6R,8R)-16, (65,8R)-223, (fR,89)-16 et (65,85)-223.
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Ces ortho-quinols non-dimérisants peuvent étre conservés doume d’huiles séches
plusieurs jours &20 °C sans dégradation notable. Cependant, ilsb&mntcoup moins stables
en solution, comme cela a été observé au couraryses RMNC dans le CDGlou a
partir de 4 heures d’analyse, ils commencent &geader. Cette instabilité est plus marquée
pour la série ) que pour la sérieR), ce qui peut expliquer la perte de matiere olie@au
cours de la purification CLHP des stéréoisomeér&}, @nsi qu’une qualité de specti€ un
peu moins bonne.

11.1.3. Acces a la wasabidiénone B

Suite & ces observations, nous nous sommes attact@nnaliser plus précisément cette
instabilité.

a) Etude dans le CDC}

En solution dans le CDgl[ca. 0.08 M), la (+)-wasabidiénong @6) commence a évoluer

lentement en d’autres especes. Aprés 10 jours péature ambiante, une purification par
chromatographie flash sur gel de silice conduig@xdcomposés.

La caractérisation du produit le moins polaire nasmenés a lidentification de la

wasabidiénone $(17) avec un rendement de 17% (Schéma 95).

o O
CDCl3 "OMe
t.a., 10 jours - H
puis colonne SiO, MeO Oé\ﬁ\
(6R,8R)-16 (4R,5S,7R)-17 (17%)
wasabidiénone B, wasabidiénone B

Schéma 95. Formation de la wasabidiénone;B17) a partir de la wasabidiénone B(16)
dans le CDCk.

La comparaison du pouvoir rotatoire mesuré de cmposé (§]°°> -296.7 a une
concentration de 0.9 dans le CHGivec celui rapporté dans la littérature]tfo —297.8 dans
les mémes conditions§,nous a permis de confirmer I'obtention de lisoméaturel {7)
provenant de la contraction de cycle de la (+)-Wwabénone B(16) qui, comme nous l'avons
expliqué précédemment, s’apparente a la contracemycle étudiée pour les humulones
(Schéma 96§33
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O oo
OH

acides-a cis-isoacides-a trans-isoacides-a

Schéma 96. Contraction de cycle observée dans lariile des humulones.

Le spectre RMN'H de la wasabidiénoneyB17) obtenu dans le CDglest présenté ci-
dessous (Figure 30) :
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Figure 30. Spectre RMN'H de la wasabidiénone B(17) dans le CDG.
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Les analyses de RMMH et de masse du second produit isolé nous ontipetidentifier la
structure cyclopentadiénong24 suivante avec un rendement de 19%, provenant de
I'élimination du méthanol d&7 due probablement a la présence résiduelle d’atas le
CDCl; (Schéma 97).

Qo
CDCl,
+
t.a., 10 jours :YH 7R
puis colonne Sio, €0 Oy\ﬁ\ MeO d
(6R,8R)-16 (4R,55,7R)-17 (17%) .
wasabidiénone B, wasabidiénone B, (7TR)-224 (19%)

Schéma 97. Evolution de la wasabidiénone; B16) dans le CDG.

Le spectre RMN'H de la cyclopentadiénon@44) dans le CDGl est présenté ci-dessous
(Figure 31) :

7.2600
4.0799
2.8882
2.8687
2.8467
2.8247

—2.2225
9362
4681
4435
4253
4070

= JAESUBERELEESS
OMe-4 .11 Mes H-8ab
Me—‘7
Impureté non identifié
différente deX7)
J

Integral
—
13.0000 =

Figure 31. Spectre RMN'H de la cyclopentadiénone 224 dans le CDCI
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Les profils CLHP chirale analytique suivants montria superposition du chromatogramme
de la wasabidiénone B16), By (17) et de ce produit d’éliminatior2®4) (Figure 32). Une
colonne Chiralcel OJ-H (258 4.6 mm D.l.) a été utilisée en éluant avec un nysa-
hexanefPrOH (98:2), a un débit de 1 mL/min et une détectlV a 333 nm pour observer la
wasabidiénone B(16) et a 266 nm pour la wasabidiénong(B7) et le produit d’élimination

(224).

1500 N A=238nn - T
1 o0 / A=333nm
/ .
1 (6R,8R)-16 i )
1 L I Détection UV
| wasabidiénone B 2333 nm
1000 s
] \ | A =266 nm L
2 7 (4R,5S,7R)-17 | “
£ wasabidiénone B H ;266
1 [i 1 ¢ ’ [ a nm
: \ A=253nm
1 (7TR)-224 N
ol ~ | a266nm
t.r. =10.583 min t.r. = 18.600 min
5 10 15 20 25

Minutes

Figure 32. Profils CLHP chirale analytique de la waabidiénone B (6R,8R)-16, de la
wasabidiénone B (4R,5S,7R)-17 et de la cyclopentadiénone R)-224.
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b) Etude dans le benzéne

Ces données nous ont amenés a reconsidérer levailmes faites par le groupe de Soga sur
la lente conversion pendant 20 h au reflux du bemzie la (+)-wasabidiénong BL6) en ()-

17 avec un rendement de 33%En effet, nous avons observé que la wasabidiéBer{&6)
est stable dans le benzéne fraichement distillé0(€2 M), méme en chauffant jusqu’a 60 °C
comme lindique le suivi par RMNH dans le @e. Par contre, en chauffant au reflux (80
°C) pendant cing jours, la quasi-totale conversten la (+)-wasabidiénone 1B(16) en
wasabidiénone B(17) est observée (Schéma 98, Figure 33). Un rendedechi?2% est obtenu
aprés purification sur CLHP semi-préparative ensphaormale, sur une colonne chirale
Chiralcel OJ-H (25« 21 mm D.l.), en éluant avec un mélamgeexaneatPrOH (98:2), a un
débit de 12 mL/min et une détection UV a 266 nmegtidécrite dans la littérature comme
étant leAmax de la wasabidiénoneyBL7) (Schéma 98§

benzene """OMe
- 'H

80 T, 5 jours MeO _>
puis CLHP o/\ﬁ\
(6R,8R)-16 (4R,5S,7R)-17
wasabidiénone B4 wasabidiénone By

(52% rendement CLHP)

Schéma 98. Conversion de la wasabidiénong @6) en B (17).
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Figure 33. Suivi RMN'H (CgDs) de la conversion, dans le benzéne & 80 °C de la
wasabidiénone B (6R,8R)-16 en wasabidiénone 8(4R,5S,7R)-17.
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On peut observer sur ce suivi RMN, la diminution au cours du temps des signauxade |
wasabidiénone B(16) jusqu’a totale disparition et en parallele, I'apfion et 'augmentation
des signaux correspondants a la wasabidiéng{E/B

Un suivi CLHP chirale analytique de cette conversaoégalement été effectué et a confirmeé
les observations RMN (Figure 34). Une colonne Gt@laOJ-H (250x 4.6 mm D.l.) a été
utilisée en éluant avec un mélangbexanatPrOH (98:2), a un débit de 1 mL/min et une
détection UV a 333 nm pour observer la wasabidiénBn (16) et a 266 nm pour la
wasabidiénone B(17). La wasabidiénone J17) a pu étre caractérisée par RMN et *C
dans le @Ds (Figure 35).

JT A=238nm |7

' A=333nm
2000 3 /
(6R,8R)-16 M Détection UV
wasabidiénone E, I | 4333 nn
1500 : = -
\ a333 nm
I RS
E . -
EV0|Ut'0“&ﬂ T = 266 nm 4266 nn
500 |- : ;75 0 = f—
(4R,55,7R)-17 . .
wasabidiénone B azeonm

t.r =10.583 mi t.r =15.933 mit

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Minutes

Figure 34. Profils CLHP chirale analytique de la caversion dans le benzéene de la
wasabidiénone B (6R,8R)-16 en wasabidiénone 8(4R,5S,7R)-17.
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Figure 35. Spectres RMNH et °C de la wasabidiénone B(17) dans le GDs.
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Il faut noter que dans le ¢Dg, I'élimination du méthanol n’est pas observée s’Hgit
probablement de la présence résiduelle d’acide @a@®Ck qui a di favoriser la formation
de224

Le mécanisme réactionnel proposé pour ces deuxittmrslde réaction est représenté ci-
dessous (Schéma 99).

9 o
MeO
@]
(+)-wasabidiénone B 4 (16) (-)-wasabidiénone B 4 (17) 224 (19%)
a:17%
b: 52%
o O
OMe
~ H+
MeO ]\
HO

4CDCls, t.a., 10 jours, puis colonne SiO
®Benzéne, 80 °C, 5 jours, puis CLHP (colonne OJ-H).

Schéma 99. Mécanisme proposé pour I'isomérisatioreda wasabidiénone B
(16) en wasabidiénone B(17).

La voie @) explique la réaction dans le CRGlans laquelle, la présence résiduelle d’acide
dans le CDGCl entraine la protonation de la fonction carbonydalchaine butyryle qui, par
un transfert d’électrons provoque la contractioncglele conduisant a la wasabidiénong B
(17). Comme nous l'avons suggéré précédemment, laepecésd’acide dans la voie)(
provogue, a partir de la wasabidiénong(B7) une élimination de méthanol qui permet de
former le compos@24.

Concernant la voiebf qui décrit la réaction dans le benzéne a reflune simple prototropie
entraine la contraction de cycle qui conduit a ésabidiénone B(17).
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11.2. Développement de la réaction HPD asymétrique

Bien que la réaction HPD par le SIBX ait montrétéosion efficacité et son utilité lors de la
premiere synthese de la (+)-wasabidiénon€1B), une séparation CLHP est nécessaire pour
accéder au produit naturel. En effet, le SIE%)(permet de promouvoir la réaction HPD de
maniére racémique, c’est-a-dire sans contréle gel&ochimie du centre; Ginsi créé.

Le challenge suivant consiste donc a mettre au pioi@ version asymétrique de cette réaction
HPD régiosélectivé?®**’ Nos premiers efforts pour obtenir une version ayique de la
réaction HPD sont basés sur la substitution du Sf&X un iodane oxygénant chiral de
maniere a installer énantiosélectivement la fomctiydroxyle et ainsi générer destho-
quinols de fagon non racémique grace a un conpade réactif.

[1.2.1. Etudes préliminaires

Ces travaux ont été réalisés au sein de I'équips Bacadre de la thése de G. Lyvih®d.a
premiere approche pour remplir ce challenge estebasr la génération d’analogues de I'IBX
(54) ayant un centre ou un axe de chiralité le plusclpe possible du centre iodé. Les
iodoarene225a-e(carbone benzylique chiral) &fl5a-c(chiralité axiale) ont été envisagés
comme précurseurs chiraux d’homologues cycliguss &hainons ou biaryliques de I'IBX
(54) (Figure 36).

O R 225a: R = Me
O 225b:R=Et
g 225c: R=n-Bu
O 1BX(54) On  2254:R=iPr
//l\ | 225e: R =i-Bu
OH
(0] 225f: R=H
e OISO &
g CO,H g ! MeO A
oy O Cy "
115a 115b 115c

Figure 36. lodoarénes chiraux synthétiség?®

Divers systémes de réactifs ont été utilisés pamvertir ces iodoarénes en leurs dérivés
iodoxy iodanes\®> correspondantse(g, KBrOyH,SO,, NaOCI/HO-TBABr, NalOy/H,0,
MeCGQO;H/H,0, H,O./H,0-Ac,0, Oxone/HO, TBA-OX/MeSQH-CH,Cl,, DMDO/acétone
ou CHCI,; TBA = tétran-butylammonium, TBA-OX = tétra-butylammonium oxone,
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DMDO = diméthyldioxirane}?*18>187249-%f1alheureusement, de nombreuses difficultés ont
été rencontrées pour oxyder ces iodoarenes enasdame nouvelle approche a donc été
envisagée. Elle s’appuie sur les méthodologiesdsasar la génératioin situ de iodanes a
partir de iodoarenes en présence d’'un co-oxydarprocédé pouvant de plus étre utilisé avec
des quantités catalytiques de iodoarén&s?2°8-26>

Le potentiel de ce procédé sur la réaction HPDEavétifié en utilisant le 2,6-diméthylphénol
(2269 comme substrat dans diverses combinaisons aveddarene225f et dum-CPBA qui

a récemment été introduit par les groupes de’®igt Ochiaf®® en tant que co-oxydant de
choix pour les réactions catalysées par des iodeaf® Cette étude montre que I'utilisation
de 0.1 équivalent d@25f et de 1 équivalent denCPBA, dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant deux heures, conyertitellement226a pour fournir le
dimere dortho-quinol racémique attend227aavec un rendement de 55% (Tableau 3, entrée
1). Dans ce cas, 16% de produit de dépafasont récupérés ainsi que 8%odho-quinol
epoxyde228a Cette réaction confirme donc I'action catalytigqies225f, oxydéin situ par le
m-CPBA en espéce iodane oxygénante (iodeheud -A\°) et montre aussi que fe-CPBA est
capable d’agir sur I'intermédiair@rtho-quinolique initialement formé par époxydation de |
double liaison GCs. Par ailleurs, l'utilisation de deux équivalents 225f augmente le
rendement d@27aau détriment du produit d’époxydati@28a (Tableau 3, entrée 2). Au
contraire, en utilisant un large excesmd€PBA (10 équivalents) et une quantité catalytique
de 225f (0.1 équivalent), seul drtho-quinol époxydé228a est isolé avec un rendement de
47% (Tableau 3, entrée 3). Unes époxydation par rapport a l'orientation du groupein
hydroxyle en position £de l'intermédiaireortho-quinolique est observée. Cette étude a été
poursuivie sur d’autres substrats phénoliquessetreilleurs résultats ont été obtenus avec le
2-méthylnaphtol Z26b) pour lequel l'utilisation de deux équivalents @@5f avec un
équivalent dem-CPBA fournit uniquement @rtho-quinol racémique non dimérisa@R7b
avec un rendement de 82% (Tableau 3, entrée 49 glor seul I'époxyd@28b est générée
avec un excellent rendement (91%) en utilisant xoe® dem-CPBA (2.5 équivalents) avec
une quantité catalytique @25f(Tableau 3, entrée 5).
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(0]

Entrée  Arénol Produit(s) (%)
225/ mCPBA

(équiv./équiv.)

0
OH oO \ijLOH
TOH 5HO a 05
1 226a 0.1:1.0 227a(55%) 228a(8%)
2 226a 2.0:1.0 227a(64%) -
3 226a 0.1:10 - 228a(47%)
OH o i 6
Cofe O
0
4 226b 2.0:1.0 227b(82%) -
5 226b 0.1:2.5 - 228b(91%)

Tableau 3. Evaluation préliminaire des conditions d la réaction HPD pour la
générationin situ de iodanes a partir de iodoarenes.

Dans la suite des travaux conduits par G. Lyviifete naphtol226b a donc été retenu pour

évaluer la capacité des iodoarénes chiZebae et 115ac (Figure 36) a induire I'asymétrie

au cours de la réaction HPD. Parmi les iodoarergsaux synthétisés, puis testés, le
binaphtylel15ba conduit aux meilleurs résultat§.

La stratégie choisie pour la synthese du compasphiylel15b est basée sur le couplage de
I'amine 229 et du naphtol226b, tous deux commerciaux (Schéma 100). La méthode de
couplage qui a été choisie ici est un couplage amiyéu cuivre (l). Ces couplages sont
connus pour étre peu sélectifs mais ils permettiéstitenir des produits de couplage non
symétriques & partir d’arénols ou d’arylamif¥sLa liaison entre les deux motifs naphtyles
se faisant préférentiellement entre les carbortegssienortho des groupements hydroxyles
ou amines, ce type de couplage se préte parfaitemda synthése du compod45b
racémique. L’amine229 et le 2-naphtoR26b réagissent en présence de Guéll detert-
butylamine, dans le méthanol, pour former le bingph230 avec un rendement de 43%.
L’étape suivante est la protection du phénol lifeeilement oxydable. Cette protection
s'effectue quantitativement par traitement au dhyiéulfate (MeSQy) en présence d’'une
base. Le composé proté@31 est ensuite transformé en un composé igdg par une
réaction de Sandmeyer dans l'acide chlorhydriqleédia substitution du sel de diazonium
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s'effectue par simple ajout d’iodure de potassilt) Gprés un temps de diazotation de 2 h
avec un rendement de 42%. Finalement, la sapotdiicale I'ester méthylique aromatique
232 en acide carboxyliqud15b souhaité a été réalisée dans le méthanol aqueux pa
traitement & I’hydroxyde de lithium (LiOH) avec tendement de 90%.

L g (1 O
NH, t-BuNH, NH, Me,SO,4, NaOH NH,
229 O O
+ MeOH, 24 h, t.a. OH aliquat 336 OMe
s seallcve

(£)-230 (43%) (£)-231 (quant.)

226D
COOMe CO.H
1. NaNO,
HCI/H,0, 0°C | LiOH |
2.KI Y OMe MeOH/H,0 J oMe
sonlilee

(£)-115b (90%)

()-232 (42%)

Schéma 100. Synthese du iodoarene binaphthyle 115b.

Les deux atropoisomeres ont été séparées par CLHEbknne chirale (Chiralcel OJ-H) avec
un éluantn-hexaneko-propanol 4:1 (Figure 37). Les deux atropoisomé@uass ont été
obtenus avec des rendements de 30% poutX5p-et de 43% pour<)-115b et totalement
caractérisés, notamment grace a une analyse pdwrodime circulaire vibrationnel
(VCD).?%8%%° | es spectres VCD de chaque atropoisomérel b ont été enregistrés et
comparés avec les spectres théoriques, calculégtilsant la DFT (Density Functional
Theory). Ces comparaisons ont permis d’établir saniiglité que la chiralité axiale de){
115bestSet celle de (+E15bestR.
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Figure 37. Séparation CLHP des deux atropoisomératu iodoarene binaphtyle 115b.

En résumé, en utilisant deux équivalents du iodwa(eé)-115b et un équivalent de+-CPBA,
I’ ortho-quinol 227b est généré exclusivement avec 83% de rendemelaisetaleurs d’exces
énantiomériques atteignant 50% en faveur du2@”b (Schéma 101). D’autre part,
I'utilisation d’'une quantité catalytique du-)f115b avec un excés dexCPBA conduit a
I’ ortho-quinol époxydé228b avec un rendement de 90% et 29% d’exces énaniiqueéen

faveur du £)-228b Schéma 101).
0

Ar*l (+)-115b .
(2.0 équiv.) OO
OH
m-CPBA

OH (+)-227b (83%)

(1.0 équiv.) ee = 50%
O ;

Arfl (-)-115b

226b T o
\ (0.1 équiv.) O‘ oH
m-CPBA
(2.5 équiv.) ¢} (—)-22222/(90%)
ee = b
dr > 95:5 (déterminé
par RMNH)

Schéma 101. HPD énantiosélective par le iodoarenmaphtyle (115b) sur le 2-
meéthylnaphtol (226b).
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Bien que les valeurs d’excés énantiomérigues sa@eobre modestes, il s'agit des premiers
exemples de réaction HPD asymeétrique par des iedearchiraux en utilisant un nucléophile
externe.

Le lien stéréochimique entre le iodoaréne cHirdbb et le produitortho-quinolique227b a
été établi en utilisant le dichroisme circulairbrationnel (VCDY®%?*° Tout comme pour le
iodoarene, les spectres VCD de chaque énantioneg22th ont été enregistrés et comparés
avec les spectres théoriques, calculés en utilisa@FT (density functional theory). Ces
comparaisons ont montré que la configuration dureeG; de €)-227b estR. Ainsi le (-
(-)-115b conduit majoritairement alR)-(-)-227b et inversement leR)-(+)-115b méne au
(9- (+)-227h,

134



Chapitre 1l. Résultats : La réaction HPD pour langlyése totale d’ortho-quinols naturels

[1.2.2. Etude mécanistique

Ma contribution a ce travail se situe au niveadadetionalisation de ces derniers résultats.
En effet, ces résultats ont souleveé plusieurs guesstoncernant les aspects mécanistiques de
cette réaction, & savoir notamment quel type dariedc’est-a-dirad® ou)®) est générén situ

et est responsable de la réaction de désaromatisBtur I'instant, seuls quelques éléments
de réponse peuvent étre proposés (Schéma 102)et 103

La présence du substrat phénoligusitu semble étre un facteur déterminant de 'avancement
de I'oxydation du iodoaréenk (Schéma 102). L’oxydation an-CPBA conduirait a I'espece
iodosyle sous sa forme tautomere cycli¢jlie qui pourrait réagir avec le substrat phénolique
par un échange de ligands pour former I'espécesyybdaner® de typelll’ (Schéma 102).
Cependant, lexCPBA pourrait oxyder une deuxieme fois I'espeaoiylelll en son dérivé
iodoxy V.2’° L'arénol pourrait alors se lier au centre iodé8r échange de ligands pour
conduire a I'espece’ (Schéma 102).

O
/l\ [O] /L | [O] /\ l

Ar—I| CPBA Ar—l Ar—l—-O
| 1l OH V OH
echange — —»  AroH l ArOH | | H* cat
de ligands '
9 H* cat. - H0
OH Q
* = chiralitél o)
Ar— % + —
, | Ar—I|==0
1l OAr | %
OAr

Schéma 102. Description mécanistique proposée deréaction HPD asymétrique via un
iodoaréne en présence da-CPBA : Proposition du mécanisme général.
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Si I'on considére la voie iodan€-(Schéma 103a)utilisation d’un iodoaréne chiral tel que
le binaphtyle R)-115b discriminerait I'une des deux faces d’approchd’@€nol. L'échange
de ligands avec le napht®26b devrait ainsi avoir lieu sur la face la moins enboée ddll
pour donnerlll’ . L’interaction secondairelllD avec le(s) groupement(s) méthoxy et/ou
carboxylique deR)-115b apporterait une stabilité configurationnelle séppéntaire all’ .**°
Cette espece stériqguement contrainte présenteniredede(lll) porteur des ligands aryloxy
et hydroxyle susceptibles de donner lieu a un @meplde ligands direct et stéréosélectif,
processus qui s'accompagnerait de [I'éliminationuoédice du iodoarénd (Schéma
103a)® ! Ces deux ligands étant tous deux en positionsakgsicce couplage peut sembler
peu probable mais des transformations topologigeiéss que la pseudo-rotation de Bétry
pourraient les rapprocher I'un de l'autre et aipsbmouvoir le couplage. Le fait que le
binaphtyle R)-115b fournisse lortho-quinol (§-227b indique une préférence pour
I'orientation du groupement méthyle du ligand axyloen positionsyn par rapport a la
fonction carboxylique du ligand binaphtyle (Schénog).

Par ailleurs, dans le cas ou I'espéce en présesiag &° un twist hypervalerft’* au cours
duquel les ligands atome d’oxygene et aryloxy nmigrespectivement dans et hors du plan,
positionnerait ainsi la liaison I-O en position @de et permettrait de promouvoir la réaction
d’ortho-oxygénation (Schéma 103b). Une hydrolyse libétanibdaneAr® 1ll de la méme
manieére que dans le cas des réactions HPD par |'&Xduirait enfin a Brtho-quinol
227b129,272
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face défavorable
pour l'approche du
Voie 0
a)

y O
(R)-227b < (S)-227b "y o <\'//
minoritaire majoritaire —O

o |

Voie O - 1]
0 e 0 |
(@]
—

v ; L >
T\ T o ()<
+ o
Me /_O/IJ\O
Me
O syn

méme orientation
discriminante de la face que v OQ Me

dans la voie iodane- A3

Schéma 103. Description mécanistique proposée deré&action HPD asymeétrique via un
iodoaréne en présence dm-CPBA. a) la voie iodane\® et b) la voie iodane\®.

La nature hypothétique de ces descriptions noumenés a chercher des preuves de la
présence des espéces iodarykt/ou A° au cours de la réaction. J'ai donc été amenée a
reproduire la réaction HPD qui convertit le 2-métiaphtol 26b) enortho-quinol 227b, en
utilisant des quantités stoechiométriques du iaglmabinaphtyle racémiquEl5b et dem-
CPBA. La réaction est alors suivie par analyse rd¢epements (1QL) effectués toutes les
30 minutes et dilués dans 0.1% (v/v) AcOH/MeOH, gectrométrie de masse a ionisation
positive électrospray (ESI-MS).

Il a été intéressant de voir qu’avant I'addition 2&6b, le pic le plus intense estra/z501,
valeur qui pourrait correspondre au produit dehg e de ligands OH/OMe dé (Figure
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37a). Aprés l'addition d@26b, un pic am/z 487, qui pourrait étre attribué [&+H]"
observé sur tous les spectres (Figure 37b). Etipipertant encore, un nouveau pic apparait a
m/z627 tout au long des trois heures de réaction (Eiguc). Ce pic peut étre attribué a I'ion
[M+H]" deV’.

100 7
E 501.2 o} ®
a) = o 115k + m-CPBA
E o}
w2 — e +H Apres 30 min a t.a.
75 é o ® OO OMe . N
™ 3 (idem aprés 1 h)
3| et v
g 60 3 | +H
s 3 OMe
Sl
§45 E +Na
o P _; /
i é 455.1 523.1
15 é 472.1
10 3 469.1 485.1
E 612.8
s 5., LII . ||||l Lo |||| Mledipondt _Il —— s T— t o sttt Mot
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Figure 37. Suivi de la réaction HPD asymétrique paspectrometrle de masse.
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Bien que ces observations aillent dans le sens deie iodanex> décrite dans le schéma
103b, de plus amples recherches sont nécessaiegg diécarter définitivement la voie
iodaneA®.

[1.2.3. Application de la réaction HPD asymétrique a la sythése dortho-
quinols naturels

Suite a ces résultats d’'HPD asymétrique, notrentibie s’est portée sur I'application de cette
réaction a la synthése degho-quinols naturels, le sorbicillinoRg) et I'époxysorbicillinol
(28) a partir du phénol naturel, la sorbicillin@7] (Schéma 104). Concernant la voie
d’obtention du sorbicillinol Z6), il faut garder en téte que le sorbicillin@6f peut étre
difficile a isoler et il faut s’attendre a obtere cyclodimere [4+2] correspondant, le
bisorbicillinol (38).

(R)-Ar*l (115b)
(2.0 équiv.)

m-CPBA

OH
(1.0 équiv.)

HO sorbicillinol  (26)

NS
\ (R)-Ar*l (115b) O

sorbicilline (27) (0.1 équiv.)

m-CPBA
(2.5 équiv.)

(+)-époxysorbicillinol  (28)

Schéma 104. Réaction HPD et époxydation asymétrigaiappliquées aux syntheses
d’ortho-quinols naturels.

a) Synthése de la sorbicilline

La sorbicilline @7) est préparée par une séquence connue en trqeséta partir du 2-
méthylrésorcinol 229 (Schéma 105) : (1brtho-formylation pour former le 4-formyl-2-
méthylrésorcinol Z30) avec un rendement de 939, (2) hydrogénation de I'aldéhyde en
méthyle pour conduire au 2,4-diméthylrésorcir@81) avec un rendement de 73% et (3)
acylation de Friedel-Crafts en utilisant I'acidetsque en présence de trifluorure de bore
(BF3) pour générer la sorbicilline27) avec un rendement de 31%. Le rendement de cette
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derniere étape est fortement dépendant des camslitithydrolyse du complexe de bore
formé. En effet, en utilisant un systéme THEIH(1:1) au reflux pendant une hedreyn
rendement de 11% est observé alors qu'avec unnsgsddeOH/HO (1:1) a température
ambiante.’* 31% de sorbicilline sont générés.

OH OH H OH
1. SnCl, H, PdO, AcOH, t.a.
O
2. Cl,CHOMe,
HO CH,Cl, 0T HO HO
2-méthylrésorcinol  (229) 230 (90%) 231 (73%)
0 OH
BF;.Et,0, 120 C HO
o N
sorbicilline, 27 (31%)

Schéma 105. Synthese de la sorbicilline (27).

b) L’étape clé HPD asymétrique

Quelques essais préliminaires ont été réaliséslaswsorbicilline @7) pour générer le
sorbicillinol (26) et I'époxysorbicillinol 28) dans les mémes conditions que celles mises au
point sur le 2-méthylnaphtol2269. Il est difficile de conclure pour linstant came
disparition du produit de dépa@7) est observée mais une dégradation des produits ar
lieu au cours de la purification sur silice. Cettaction est en cours d’étude au laboratoire et
nous travaillons actuellement sur le traitementee produits bruts avant purification pour
tenter de les caractériser.
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11.3. Conclusions et perspectives

Nous avons rapporté la premiére application decéction HPD a la synthése totale d’'un
ortho-quinol naturel non dimérisant, la (+)-wasabidiéad (16), ainsi que sa conversion en
(-)-wasabidienone 8 (17). En effet, la réactionortho-sélective de désaromatisation
hydroxylante de phénols (HPD), en utilisant le S]B>été appliquée avec succes a I'étape clé
(et biomimétique) de la synthese degho-quinols non-dimérisants que sont la (+)-
wasabidiénone B (16) et ses trois stéréoisomeres non naturels. Lahégat totale du
métabolite fongique (+)6 a été achevée pour la premiére fois en dix étaves un
rendement global d’environ 5% a partir du 1,3,58thoxybenzene206). La conversion de
(+)-16 en (—)-wasabidiénoneyR17) a été effectuée par une isomérisation de coitracie
cycle au reflux du benzéne dans un rendement a@é&®52% (Schéma 106).

SIBX

0,
(5)-69/  98% MeO

OMe OH

(6R,8S)-16 (20% CLHP) (6S,8S)-223 (20% CLHP)
— [a]?°p +93.2 (¢ 0.92, CHCly)  [a]?°p —91.5 (c 0.86, CHCI,)
MeO OMe MeO OMe
206 69 O° Y

(25% sur 8 étapes)

(R)-69 \  sIBX

95%

wasabidiénone B

(6R,8R)-16 (40% CLHP) (6S,8R)-223 (38% CLHP)
a]2%, +122.2 (c 0.90, CHCI a]?%, 130 (c 0.90, CHCI
D 3 D 3

contraction
de cycle

wasabidiénone B

(4R,5S,7R)-17 (52% CLHP)
[a]%°p —296.7 (c 0.90, CHCIy)

Schéma 106. Obtention des wasabidiénones & By.
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Ce travail démontre le potentiel de la réaction HRIDs la synthese de molécules naturelles
ortho-quinoliques. Le challenge suivant a consisté &rmei point une version asymetrique
de cette réaction régiosélective. Nos premiersrisffdans ce domaine sont basés sur le
développement d’'une chiralité apportée par le iéactur former desortho-quinols de
manieére non racémique, en utilisant donc des ilah@aux. Nous avons développé une
réaction HPD asymétrique en utilisant un iodobiarehiral qui, lorsqu’il est utilisé comme
organocatalyseur avec un exces rd€CPBA, permet en plus une époxydation régio- et
diastéréosélective de systémes cyclohexa-2,4-désnond’autre part, [l'utilisation du
iodobiaréne et dun-CPBA en quantités stoechiométriques conduit unitgré a lortho-
quinol avec des excés énantiomeériques atteign&uat 50

Il est important de noter qu’une telle généraiiositu de iodanes a partir de iodoarenes avec
du mCPBA (catalytique ou non) est une alternativerggéante de I'oxydatioex situde
iodoarenes en iodanes bien souvent problématique.

Par ailleurs, les connaissances meécanistigues d#édaromatisation de phénols par les
iodanes que nous avons acquises au cours de datte dous ont permis de mieux
appréhender le type de structure des nouveauxfedairaux pour étre plus efficaces.

Mais nous avons conscience que ces connaissancesone encore aujourd’hui
gu’hypothétiques. De plus amples recherches dam®oe®ine doivent encore étre réalisées
avec l'aide d'outils physicochimiques et de caldhisoriques qui nous permettraient peut étre
d’appliquer avec succes cette réaction HPD asyquigra la synthése du sorbicillin@6gj et

de I'’époxysorbicillinol 28) de maniére non racémique.
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Conclusion générale

L’ensemble de ces travaux concerne la réactionédardmatisation hydroxylante de phénols
(réaction HPD) et plus particulierement son appilicea la synthése de molécules naturelles.
Au terme de ces recherches, nous pouvons consigéeeles principaux objectifs que nous
nous étions fixés ont été atteints. En effet, kenper objectif concernant I'élaboration d’'un
intermédiaireortho-quinolique clé pour la synthése d’'un antibiotigl@quayamycine 116),

a fait I'objet de travaux qui ont permis d’étahline voie de synthése trés prometteuse qui
permettrait d’accéder a notre cible en une dizdiggapes au lieu des cinquante nécessaires
dans la synthese de Suzuki. Le deuxieme objedé#fifr@ I'application de la réaction HPD a
la synthése dirtho-quinols naturels, a été accompli avec la syntdeskortho-quinol naturel
non dimérisant, la wasabidiénone @6) qui a fait 'objet d’'une publication dans Organic
Letters en 2008. Par ce travail, nous avons pu déerotout le potentiel de cette réaction
HPD au-dela des systémes dimérisants étudiés jusqaens le groupe. Par ailleurs, le
troisieme objectif visant au développement d'unssiom asymétrique de la réaction HPD a
été atteint en partie avec des exces énantiomérigoavant certainement étre ameéliorés
surtout avec I'appui de I'étude mécanistique meswgecette réaction. Ce travail a donné lieu
a une communication dans Angewandte Chemie en 2009.

Nous sommes donc parvenus a démontrer tout le fptepnthétique de cette réaction HPD
en version racémique et asymétrique. Nous espeéeois ouvert suffisamment de portes
pour que les trois derniéres cibles (aquayamyaogicillinol et époxysorbicillinol) soient
rapidement atteintes.
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. Généralités

l.1. Conditions expérimentales générales

Le tétrahydrofurane (THF) est purifié juste avantilisation par distillation sur
sodium/benzophénone sous argon ou par filtratiancselonne d’alumine sous azote. Le
dichlorométhane (Ci€l,) et le benzéne (PhH) sont distillés sur hydrurealeium (Cak),
sous argon juste avant utilisation. Le méthanol@Hg le N,N-diméthylformamide (DMF),

le diméthylsulfoxide (DMSO), le pentane, de qualggnthése, I'acide 2-iodoxybenzoique
stabilisé (SIBX; Simafex) ainsi que les réactifsncoerciaux sont utilisés sans purification
préalable. Les réactions sensibles a I'eau et xydene sont effectuées sous atmosphére
d’azote, en utilisant un montage a rampe vide/anatsous atmosphéere d’'argon, dans une
verrerie préalablement flammée ou séchée a I'ébutd0 °C. La température ambiante est
comprise entre 20 et 25 °C. Les réactions a bassg®ratures sont réalisées dans un bain de
glace (0 °C) ou dans un bain éthanol/azote liq@d8& °C). Les évaporations sont conduites
sous pression réduite, a des températures inféseudd0 °C. Les purifications sur colonnes
chromatographiques sont effectuées sous pressigitiveod’air avec de la silice Merck de
granulométrie 40-63um. Les solvants d’élution sont indiqués en rapplertvolume et sont
utilisés sans purification supplémentaire. Le sudes réactions et des purifications est
effectué par chromatographie sur couche mince (C&M)gel de silice 60 F254 Merck,
révélée sous UV puis par une solution alcooliquacide phosphomolybdique (12 g de
H3[P(M030,0)2] dissous dans 250 mL d’éthanol). Les rendemenisiignes de produits
isolés purs sont exprimés en pourcentages mol@tepar rapport au produit de départ en
défaut.

l.2. Techniques d’'analyse

[.2.1. Point de fusion (mp)

Les températures de fusion des solides recrigtaliit des poudres amorphes sont mesurées
sur un appareil de fusion digital Buchi B-5d@ns des tubes capillaires ouverts et ne sont pas
corrigees.

[.2.2. Pouvoir rotatoire ([a]p)

Les pouvoirs rotatoires sont déterminés au moyan golarimetre digital KRUSS P3001 en
utilisant la raie D du sodiuni (= 589 nm) comme source lumineuse, dans une cealkilé
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mL (I = 0.5 dm). La valeur deg|p, exprimée en degrés, est calculée a I'aide derladle
suivante :
[a]lo = (a x 100) / (I xc) aveca, la valeur lue sur le polarimétre.
¢, la concentration de I'échantillon (g/100 mL dévaat).
[, la longueur de la cuve de mesure (dm).
La température, la concentration et le solvant sahtjués pour chaque mesure.

1.2.3. Spectroscopie Infrarouge (IR)

Les spectres IR sont enregistrés entre 4000 ecAdOau moyen d’'un spectrométre Bruker
IRFT IFS55. Tous les échantillons sous forme d#wuwlu solide sont dissous dans du
dichlorométhane et analysés sous forme de filmépaporation du solvant sur une pastille de
zinc-sélénium. Toutes les valeurs de fréquemesdgnt exprimées en ¢mSeules les bandes
caractéristiques sont décrites.

[.2.4. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

» RMN du proton 1H

Les spectres RMN du protdid sont enregistrés dans le solvant indiqué surapesreils
Bruker DPX-300 ou -400 MHz. Les valeurs des déptaas chimiques sont exprimées en
ppm @) relativement au signal résiduel du solvant @it®emme référence interne (CRCH
7.26 ppm ; @Dg: 0 7.16 ppm). Les constantes de couplagesdnt données en Hertz (Hz)
par ordre croissant. Les abréviations suivantes$ stilisées pour décrire la multiplicité des
signaux : s (singulet), d (doublet), t (triplet)(gquadruplet), sext. (sextuplet), sept. (septuplet)
m (massif complexe ou multiplet).

> RMN du carbone *C

Les spectres RMN du carboM€ sont enregistrés dans le solvant indiqué surageareils
Bruker DPX-300 (& 75.5 MHz) ou -400 MHz (a 100 MHEa multiplicité des signaux du
carbone est déterminée par des expériences DEPTCE®t CH positifs, CH négatifs).
Les valeurs des déplacements chimiques sont exgsirad ppmd) par rapport au signal
résiduel du solvant utilisé comme référence interne

[.2.5. Spectrométrie de Masse (MS)

Les spectres de masse basse (LRMS) et haute iéso{lHtRMS) sont obtenus par impact
électronique (EIMS), ionisation chimique (CIMS) électrospray (ESIMS).

Les analyses EIMS et CIMS basse résolution (LRMSjt séalisées sur un spectrometre
Thermo Finnigan Trace MS a source combinée El eiv&t une énergie d’ionisation de 50-
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70 eV et de 'ammoniac comme gaz ionisant. Lesyaeal ESIMS basse résolution sont
effectuées sur un spectrométre Thermo Finnigan D@a XP ion trap mass avec une source
electrospray a pression atmosphérique.

Les analyses EIMS, CIMS et ESIMS haute résolutibiRNIS) sont réalisées par les
laboratoires de spectroscopie de masse de I'lb&iitopéen de Chimie et Biologie (IECB) et
du Centre d’Etude Structurale et d’Analyse des Mualgs Organiqgues (CESAMO), de
'Université Bordeaux 1, ou par le Centre Régioda Mesures Physiques de I'Ouest
(CRMPO) de I'Université Rennes 1.

[.2.6. Analyse élémentaire (Anal. Calc.)

Les analyses élémentaires sont effectuées au Befventral d’Analyses du CNRS a
Vernaison.

[.2.7. Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP)

Les séparations CLHP sont réalisées sur un sysSti® semi-préparatif Varian équipé de
pompes ProStar 215 et d'un détecteur UV-visibleSRap 320. Les purifications sont
effectuées en phase normale avec une colonne D@fedlcef OJ-H (250x 21 mm I.D.),
éluées avec un isocratigmehexangsopropanol (-PrOH) (98:2) a un débit de 12 mL/min.
Les solvants utilisés sont de qualité analytiqueldngueur d’onde de détection utilisée est
indiquée pour chaque séparation. L'analyse de tdigation est effectuée dans les mémes
conditions mais sur un systeme CLHP analytiquearaHroStar équipé d’'une colonne Daicel
Chiralcef’ OJ-H (250x 4.6 mm 1.D.) & un débit de 1 mL/min.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

ll. Synthése des composés

II.1. Vers la synthese totale de 'aquayamycine

1-(2-Methylallyloxy)-5-hydroxyanthracene-9,10-diong163) %!

163 :
At CAS: [157197-06-3]
SO
Ny e T = MW: 294.3 g.mot

OH O = Aspect yellow solid
= mp: 159 °C (lit*** mp 161-162 °C)

A mixture of 1,5-dihydroxy-9,10-anthraquinoris(, 20 g, 83 mmol), methallylchoride (8.9 mL, 91.3
mmol), anhydrous potassium carbonate (60.8 g, 44l potassium iodide (4.3 g, 24.9 mmol) in
dry DMF (500 mL) was stirred at 100 °C underfidr 15 hours. The mixture was filtered, the purple
solid washed with CKCI; (10 x 100 mL), and the solvents from the combifikcte and washings,
evaporated. Purification by column chromatograghyting with cyclohexane/Ci€l; (4:1), gavel63
(9.53 9,39%) with 19% of the bi-allylated product§2g).

= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1672 v (C=0, quinone) 1633 v (C=0, H-bonded)
= 'HNMR: CDCL, 300 MHz
o(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.90 s 3H Me-2'
4.58 s 2H H-1’
5.06 S 1H H-3’ cis to Me-2’
5.33 S 1H H-3' trans to Me-2’
7.16 dd 0.9,8.3 1H H-6
7.25 d 8.3 1H H-2
7.57-7.63 m 2H H-3, H-7
7.70 dd 0.9,7.6 1H H-4
7.86 dd 0.9,7.6 1H H-8
12.40 s 1H OH
= C NMR: CDCl, 75 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
19.3 Me-2’ 119.7 C-8 136.7 C-3
72.6 c-r 121.5 C-9a 139.5 c-2
113.2 C-3 122.7 C-2 159.4 C-5
115.5 C-10a 134.7 C-7 161.8 C-1
119.2 C-6 134.9 C-8a 181.0 C-9
119.4 C-4 135.2 C-4a 188.4 C-10

= ESIMS m/z(rel intensity): 295 (MH, 100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,5-bis(2-Methylallyloxy)anthracene-9,10-dione (16923

162a v

CAS: [157197-07-4]
MF: CoH2004

MW : 348.4 g.mof
Aspect yellow solid

mp: 128 °C (lit*** mp 138.5-139 °C)

A mixture of 1,5-dihydroxy-9,10-anthraquinon&6(, 20 g, 83 mmol), methallylchoride (76.8 mL,
780 mmol), anhydrous potassium carbonate (2075gmbl), potassium iodide (5.7 g, 33.3 mmol) in
DMF (500 mL) was stirred at 100 °C undes fdr 3 days. Further methallylchoride (12 mL, 124.9
mmol) and potassium iodide (1.1 g, 6.3 mmol) wetdea at the third and fourth days. The mixture
was filtered, and the resulting purple solid washé&tl CH,Cl, (10 x 100 mL). The combined filtrate

and washings were then evaporated to give a yelwawn solid. Purification by column
chromatography, eluting with cyclohexane/C (4:1), gave the bi-allylated producd62g (29 g,

guantitative).
= R (neat):
Bands (cn) Assignment
1656 v (C=0)
= 'HNMR: CDClk, 300 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.89 S 6H Me-2’
4.60 S 4H H-1’
5.05 dd 1.0 2H H-3’ cis to Me-2’
5.32 S 2H H-3’ trans to Me-2’
7.20 d 8.3 2H H-2, H-6
7.59-7.64 m 2H H-3, H-7
7.87 d 7.7 2H H-4, H-8
» C NMR: CDCl, 75 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
19.3 Me-2’ 119.7 C-4, C-8 139.7 Cc-2'
72.6 Cc-1 121.0 C-9a, C-10a 158.6 C-1,C-5
113.0 Cc-3 134.7 C-3,C-7 182.2 C-9, C-10
117.9 C-2,C-6 137.4 C-4a, C-8a

= ESIMS m/z(rel intensity) 349 (MH, 40).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-(2-Methylallyloxy)-5-methoxyanthracene-9,10-dion€162b)?*2

162b

CAS: [85809-75-2]

MF: C19H1604

MW : 308.3 g.mof

Aspect yellow solid

mp: 142-143 °C (lit** mp 148-149 °C)
(lit.** mp 138-140 °C)

A mixture of the monoetherl63 3.00 g, 10.2 mmol), iodomethane (10.1 g, 71.4 Hhraod
anhydrous potassium carbonate (13.8 g, 100.2 mimalgetone (430 mL), was heated under reflux
for 15 hours. Ice was added until precipitationl6Rb. The precipitate was then washed with water
(100 mL), dissolved in CKCl, (300 mL), dried over anhydrous }ED, and evaporated to givis2b

(3.1 g,quantitative).

= R (neat):
Bands (cm) Assignment Bands (cm) Assignment
1663 v (C=0) |Il 1460 v (C=C)
1585 v (C=C) 1254 v (C-O-C)
= 'HNMR: CDCl;, 300 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.93 S 3H Me-2'
4.04 S 3H OMe-5
4.64 s 2H H-1’
5.09 S 1H H-3’ cis to Me-2’
5.35 S 1H H-3’ trans to Me-2’
7.23-7.29 m 2H H-2, H-6
7.63-7.72 m 2H H-3, H-7
7.88-7.93 m 2H H-4, H-8
=  C NMR: CDCl, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
19.3 Me-2’ 119.7 C-8 139.8 c-2
56.4 OMe-5 120.9 C-10a 158.7 C-5
72.7 c-r 121.1 C-9a 159.7 C-1
113.1 C-3 134.7 C-7 182.2 C-9
116.6 C-2 134.9 C-3 182.7 C-10
118.1 C-6 137.4 C-8a
119.6 C-4 137.5 C-4a

* ESIMS m/z(rel intensity) 309 (MH, 100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-(2-Methylallyloxy)-5-(4-methoxybenzyloxy)anthracee-9,10-dione (162c).

162c

6
5] 10a 4a

(0]

PhOMe

(0]

CAS: new compound
MF: CyH2:05

MW : 414.4 g.mof
Aspect yellow solid
mp: 171-172 °C

To a mixture of the monoethet&3 1.00 g, 3.4 mmol), potassium carbonate (1.9 ¢8 1¥mnol) in

acetone (50 mL), was added 4-methoxybenzyl chigiddel, 7.3 mmol). The reaction mixture was
heated under reflux for 3 days, filtered and evagsat. The resulting yellow solid was dissolved with

CH,CI, (100 mL) and washed with,B (100 mL). The aqueous layer was extracted withGTH?2 x
50 mL), and the combined organic extracts were w@shith brine (50 mL), dried over NaQ;,
filtered and evaporated. The resulting yellow selak triturated with EO (30 mL), to give pur&62c

(1.3 9,91%).

= R (neat):

Bands (cm’) Assignment Bands (cm’) Assignment
1662 v (C=0) 1250 v (C-0-C)
1582 v (C=C)

* 'H NMR: CDCL, 400 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

1.92 S 3H Me-2’
3.81 [ 3H OCH,PhOMe
4.63 S 2H H-1’
5.08 S 1H H-3' cis to Me-2’
5.25 S 2H OCH,PhOMe
5.34 S 1H H-3’ trans to Me-2’
6.94 d 8.7 2H OCH,PhOMe

7.22-7.29 m 2H H-2, H-6
7.51 d 8.8 2H OCH,PhOMe

7.60-7.67 m 2H H-3, H-7
7.90 d 7.8 2H H-4, H-8

= C NMR: CDClL, 100 MHz

J(ppm) Assignment J(ppm) Assignment J(ppm) Assignment

19.3 Me-2’ 119.8 C-8 137.5 C-4a

55.3 OCH,POMe 120.0 C-4 139.8 Cc-2

70.9 OCH,PhOMe 121.1 C-10a 158.6 Cyv-OMe

72.6 C-1 121.5 C-9a 158.7 C-5

113.1 C-3 128.3 Cv-Ph 159.3 Cc-1

114.1 OCH,PhOMe 128.4 OCH,PhOMe 182.3 Cc-9

118.0 C-2 134.7 C-7,C-3 182.5 C-10

118.7 C-6 137.4 C-8a

*= ESIMS m/z(rel intensity) 437 (MN§ 100), 415 (MH,60).
= Anal. calcd for GgH,,0s: C, 75.35; H, 5.35; O, 19.30. Found: C, 75.315139.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(2-Methylallyloxy)-1-hydroxy-2-(2-methylallyl)anthracene-9,10-dione (159&)-

159a

O OH

CAS: [165267-52-7]
MF: CyoH2004
MW : 348.0 g.mof

Aspect yellow solid
mp: 110-111 °C (lit?** mp 127-128 °C)

A solution of the diallylated produci§2a 870 mg, 2.5 mmol) in DMF (75 mL) was added tore-p

heated (102 °C) aqueous solution of sodium dittéofii.21 g, 6.95 mmol in 133 mL of DMF and 186
mL of water). The mixture was stirred at 100 °C & min, after which time 90 mL of water was
added and the solution cooled down. The recoveodd was then washed with water (150 mL),

dissolved in CHCI, (200 mL), dried over N&O, and evaporated to givib9a (825 mg,95%).

= IR (neat)

Bands (cm?)

Assignment

Bands (cm?)

Assignment

1661 v (C=0, quinone) 1630 v (C=0, H bonded)
= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.78 S 3H Me-2'
1.93 S 3H Me-2"
3.47 s 2H H-1’
4.65 S 2H H-1"
4.73 S 1H H-3’ cis to Me-2’
4.88 S 1H H3’ trans to Me-2’
5.10 S 1H H3” cis to Me-2”
5.35 S 1H H3” trans to Me-2"
7.33 d 8.5 1H H-6
7.54 d 7.7 1H H-3
7.66-7.77 m 2H H-7, H-4
7.99 d 7.5 1H H-8
12.88 S 1H OH
= C NMR: CDCk, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment J(ppm) Assignment
19.3 Me-2" 119.5 C-4 139.6 C-8a
22.4 Me-2’ 119.7 C-8 143.3 c-2’
37.2 c-v 121.8 C-10a 159.4 C-5
72.7 C-1” 133.3 c-2” 160.2 C-1
1125 Cc-3 1345 C-4a 181.4 C-10
113.3 C-3” 134.7 C-7 188.9 C-9
115.1 C-9a 135.5 C-2
119.0 C-6 137.3 C-3

*=  ESIMS m/z(rel intensity) 294 (MA-CH,CMe=CH,, 30), 349 (MH, 100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-Hydroxy-5-methoxy-2-(2-methylallyl)anthracene-9,0-dione (159b).

159b

(0]
a

8 g

5] 10a
OMe O

OH
9a |1 r 3
6 22 3
4

CAS: [85809-77-4]

MF: Cy9H1604

MW : 308.3 g.mot

Aspect orange solid

mp: 118-119 °C (lit** mp 132.5-133.5 °C),
(lit.>* mp 129-130 °C)

A solution of methallyletherl62h, 440 mg, 1.43 mmol) in DMF (30 mL) was added tooa (90°C)

aqueous solution of sodium dithionite (439 mg, 2.5&nol

in 80 mL of water) and

dimethylformamide (50 mL) under argon. The mixtwas stirred at 100 °C for 15 hours, after which
time ice was added until precipitation ¥9b. The precipitate was then washed with water (20, mL
dissolved in CHCI, (50 mL), dried over N&O, and evaporated to givb9b (340 mg,77%).

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1664 v (C=0) 1425 v (C=C)
1582 v (C=C) 1256 v (C-0-C)

= 'Y NMR: CDCk, 300 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

1.76 s 3H Me-2'
3.43 s 2H H-1’
4.02 S 3H OMe-5
471 S 1H H-3' cis to Me-2’
4.86 S 1H H-3' trans to Me-2’
7.32 d 8.5 1H H-6
7.51 d 7.7 1H H-3

7.65-7.72 m 2H H-4, H-7
7.93 dd 0.9,7.7 1H H-8
12.80 s 1H OH

= C NMR: CDCl, 75 MHz

d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

22.4 Me-2’ 119.4 C-8 143.2 C-2

37.2 c-r 121.5 C-10a 160.2 C-5

56.5 OMe-5 133.2 C-4a 160.4 C-1

112.5 C-3 134.6 C-2 181.6 C-10

115.0 C-9a 134.8 C-7 188.7 C-9

118.4 C-6 135.4 C-8a

118.9 C-4 137.2 C-3

ESIMS m/z(rel intensity) 309 (MH, 100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(4-Methoxybenzyloxy)-1-hydroxy-2-(2-methylallyl)athracene-9,10-dione (159c).

CAS: new compound
MF: CyH205

MW : 414.4 g.mof
Aspect yellow solid
mp: 150-151 °C

8 8a oa |1 T 3
LI
6 3
5] 1oa)[ 4a™;
O O

PhOMe

A solution of the PMB etherl62¢ 3.00 g, 7.2 mmol) in DMF (138 mL) was added toa@ueous
solution of sodium dithionite (2.2 g, 12.6 mmol 282 mL of DMF and 426 mL of water). The
mixture was stirred at 100 °C for 15 hours, aftérch time ice was added until precipitationl&9c
The precipitate was then washed with water (200, ndigsolved in CECI, (200 mL), dried over
Na,SO, and evaporated. Trituration in,Btand hexane gavb9c(1.6 g,54%).

= R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1667 v (C=0) 1266 v (C-0-C)
1584 v (C=C)

* 'HNMR: CDCl, 400 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.77 S 3H Me-2’
3.46 S 2H H-1’
3.82 S 3H OCH,PHOMe
4.73 S 1H H-3’ cis to Me-2’
4.88 S 1H H-3’ trans to Me-2’
5.26 S 2H OCH,PhOMe
6.95 d 8.7 2H OCH,PhOMe
7.36 dd 0.8,84 1H H-6
7.50-7.54 m 3H OCH,PhOMe, H-3
7.65 t 8.1 1H H-7
7.75 d 7.7 1H H-4
7.96 dd 1.0, 7.7 1H H-8
12.87 S 1H OH

» 3C NMR: CDCl, 100 MHz

Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
225 Me-2’ 119.7 C-4 135.5 C-8a
37.2 C-r 120.5 C-8 137.3 C-3
55.3 OCH,POMe 122.2 C-10a 143.3 C-2’
71.0 OCH,PhOMe 128.1 Cv-Ph 159.4 C-5, Gy-OMe
112.6 C-3 128.5 OCH,PhOMe 160.2 C-1
114.1 OCH,PhOMe 133.3 C-4a 181.5 C-10
115.1 C-9a 134.6 C-7 188.8 C-9
119.0 C-6 134.7 C-2

» ESIMS miz(rel intensity) 415 (MF, 10), 437 (MN4,20).
» Anal. calcd for GiH,,Os: C, 75.35; H, 5.35; O, 19.30. Found: C, 75.295164.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,5-dihydroxyanthracen-10(H)-one (167).

167

OH
4 4210105 5
O‘O 6
2 9a 8 !
a a

1 8

OH O

CAS: [60423-24-7]
MF: C14H1003
MW : 226.2 g.mof

Aspect yellow solid
mp: 127-128 °C (lit*" 129-130 °C)

To a solution of anthrarufind 61, 2 g, 8.4 mmol), in acetic acid (60 mL), stirredLA0 °C was added

a solution of SnGI(10 g, 50.4 mmol), in conc HCI. (50 mL). The misdwas stirred at 100 °C for 15
hours and then cooled in an ice bath until preaijoih of 167. The resulting green precipitate was then
filtered, washed with water and evaporated. Puwiio; by flash chromatography, eluting with

cyclohexane/EtOAc (8:2), gave the pre prodi&t (1.28 9,67%).

= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment
1637 v (C=0)
» H NMR: acetoneds, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
4.28 S 2H H-9
6.87 d 8.3 1H H-6
7.10 d 7.7 1H H-8
7.25 d 7.9 1H H-2
7.38 t 7.9 1H H-3
7.58 t 7.9 1H H-7
7.83 d 7.9 1H H-4
9.10 S 1H OH
13.04 S 1H OH
» 3C NMR: acetoneds, 75 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
28.2 C-9 120.2 C-4 143.5 C-8a
115.4 C-6 128.4 C-3 155.5 C-1
117.2 C-10a 129.5 C-9a 164.1 C-5
118.8 C-2 132.9 C-4a 191.0 C-10
120.0 C-8 136.7 C-7

= ESIMS m/z(rel intensity): 227 (MH, 90).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,5-dihydroxy-9-(2-methylallyl)anthracen-10(H)-one (168)

168

CAS:

new compound

MF: C13H1503

MW : 279.0 g.mof
Aspect yellow solid
mp: 165 °C

To a solution of 1,5-dihydroxy-Hranthracen-9-onel67, 100 mg, 0.44 mmolin dry THF (2 ml),

cooled at -78 °C, were added DBU (59 pL, 0.40 mmaokl methallyloromide (66 pL, 0.66 mmol).

The mixture was stirred 2 hours at —=78 °C and ttikried in E;O (10 mL) and HO (10 mL). The
aqueous layer was extracted with@&{5 x 10 mL). The combined organic extracts weasled with

saturated aqueous NaCl (2 x 10 mL), dried with MgSiered and evaporated. Purification by flash

chromatography, eluting with cyclohexane/EtOAc J9dhvel68as a yellow solid (65 m&3%).

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn’) Assignment
1633 v (C=0) 1458 v (C=C)
= 'H NMR: acetoneds, 300 MHz
o(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.34 S 3H Me-2’
2.55-2.71 m 2H H-1’
3.93 S 1H H-3’ cis to Me-2’
4.55 S 1H H-3’ trans to Me-2’
4.69-4.73 m 1H H-9
6.84 d 8.1 1H H-6
6.99 d 7.5 1H H-8
7.23 dd 09,79 1H H-2
7.33 t 7.7 1H H-3
7.51 t 7.7 1H H-7
7.75 dd 0.8,7.4 1H H-4
9.22 S 1H OH
12.83 S 1H OH
= C NMR: acetoneds, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
23.3 Me-2’ 118.8 C-2 136.3 C-7
38.2 C-9 120.3 C-8 142.4 C-2
47.7 Cc-r 120.6 C-4 147.3 C-8a
115.1 C-3 128.5 C-3 155.0 C-1
115.7 C-6 133.3 C-9a 163.7 C-5
117.3 C-10a 133.7 C-4a 191.0 C-10

= ESIMS m/z(rel intensity): 280 (MH, 85).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-(2-methylallyloxy)-5-hydroxy-9-(2-methylallyl)anthracen-10(9H)-one (169).

169

3

CAS: new compound
MF: Cy2H2,03

MW : 334.4 g.mot
Aspect yellow solid
mp: 95-96 °C

To a solution of 1,5-dihydroxy-Hranthracen-9-onelg7, 100 mg, 0.44 mmol)n acetone (2 ml),

were added anhydrous potassium carbonate (67 #8,n@mol) and methallyloromide (44 pL, 0.57
mmol). The mixture was heated under reflux for d&rs and then filtered, evaporated. Purification by

flash chromatography, eluting with cyclohexane/EtO®:2), gavel68 as a yellow solid (53 mg,
43%) andlL69as a yellow solid (22 md,5%).

= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1640 v (C=0) 1260 v (C-0-C)
1452 v (C=C)

= 'H NMR: acetoneds, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.34 S 3H Me-2'
1.94 s 3H Me-2”
2.51-2.72 m 2H H-1’
3.92 S 1H H-3’ cis to Me-2’
4.57 S 1H H-3’ trans to Me-2’
4.71 s 2H H-1"
4.76-4.80 m 1H H-9
5.07 S 1H H-3” cis to Me-2”
5.23 S 1H H-3" trans to Me-2"
6.86 d 8.3 1H H-6
7.03 d 7.6 1H H-8
7.36 d 8.1 1H H-2
7.47 t 8.1 1H H-3
7.53 t 8.1 1H H-3
7.84 dd 09,75 1H H-7
12.75 S 1H OH
= C NMR: acetoneds, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

19.9 Me-2” 117.3 C-10a 142.1 c-2

23.5 Me-2’ 117.5 C-2 142.4 C-2’

38.4 C-9 119.6 C-8 147.3 C-8a

48.5 c-r 120.6 C-4 156.5 c-1

73.1 Cc-1" 128.9 C-3 163.9 C-5

113.4 C-3 133.7 C-9a 191.0 c-10

115.4 C-3” 135.2 C-4a

116.0 C-6 136.6 C-7

= ESIMS m/z(rel intensity): 335 (MH, 100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

2,3-dihydro-7-hydroxy-2,2-dimethylanthra[1,2-b]furan-11(6H)-one (170).

170

CAS: new compound
MF: C13H1503

MW : 280.0 g.mat
Aspect yellow solid

To a solution of 1-hydroxy-5-methoxy-2-(2-methyydianthracene-9,10-dion@59b, 100 mg, 0.32
mmol), in acetic acid (2 mL), stirred at 100 °C vealsled a solution of Sn{385 mg, 2.02 mmol), in

conc HCI (2 mL). The mixture was stirred at 100f6€ 15 hours and then cooled in an ice bath until
precipitation of 170. The precipitate was then washed with water.

Ratibn by flash

chromatography, eluting with cyclohexane/EtOAc J4dghvel70as a yellow solid (65 m@,3%).

= |R (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands (cm) Assignment
1660 v (C=0) 1253 v (C-0-C)
= 1H NMR: acetone-d6, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.52 S 6H Me-2
3.15 S 2H H-3
4.09 S 2H H-6
6.92 d 8.3 1H H-5
7.02 dd 0.9,7.6 1H H-8
7.27 d 7.7 1H H-4
7.51 t 7.9 1H H-9
7.75 d 7.9 1H H-10
13.09 S 1H OH
» 3C NMR: acetoneds, 75 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
27.7 C-6 120.0 C-8 136.6 C-4
28.6 Me-2 120.1 C-10 142.8 C-5a
43.8 C-3 123.6 C-4a 157.2 C-7
89.0 C-2 124.6 C-9 164.3 C-1
115.6 C-11a 131.6 C-6a 190.5 C-11
117.3 C-5 133.7 C-10a

= ESIMS m/z(rel intensity): 281 (MH, 80)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

2,6-bis(2-Methylallyl)anthracen-1,5-diol (171a), B-Dihydroxy-2,6-bis(2’-methylprop-2’-
enylanthraquinone (172a) and 5-(2-Methylallyloxy)2-(2-methylallyl)anthracen-1-ol
(173a)%*

To a suspension of 5-(2-methylallyloxy)-1-hydroxyZ2methylallyl)anthracene-9,10-diong59a
730 mg, 2.1 mmol) in-PrOH (34 mL) was added NaBKR.4 g, 63.4 mmol). The mixture was stirred
at 80 °C for 30 min, poured onto ice water, andtad slowly with 1N HCI at 0 °C until the pH of the
mixture was 4-6. The aqueous mixture was extraetgd CH,CI, (3 x 150 mL). The combined
organic extracts were washed with brine (300 mkigddover MgSQ@ and evaporated to give a brown
oil. Purification by column chromatography, elutimgth cyclohexane/CkCl, (4:1), gavel7laas
yellow needles (267 mg,1%) and172aas a bright yellow solid (139 m§9%) and173aas a brown
solid (16 mg2%).

O OH
OH O 1722 (19%)

+

O OH OH
SRS 2000
reflux OH

: o
159a 171a (41%) OOO

OH 173a (2%)

®
X
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(2-Methylallyloxy)-2-(2-methylallyl)anthracen-1-d (171a)

171a g o OH
8a 9a 11 1

CAS: new compound
MF: C22H2202

MW : 318.4 g.mat
Aspect yellow needles
mp: decomp. 105 °C

: OOO -
6
3
10a ¥ 4a
o 3 10 4
(o]

3" 1"

Yield: 41%
= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
3330 v (O-H) 1431 v (C=C)
1627 v (C=0) 1261 v (C-0-C)
1541 v (C=C)

* 'H NMR: CDCL, 400 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.80 S 3H Me-2’
1.98 S 3H Me-2”
3.58 S 2H H-1’
4.69 S 2H H-1"
5.03 S 2H H-3’
5.10 S 1H H-3" cis to Me-2"
5.28 S 1H H-3” trans to Me-2”
5.90 S 1H OH
6.73 d 7.3 1H H-6
7.20 d 8.6 1H H-3
7.31-7.35 m 1H H-7
7.62-7.64 m 2H H-8, H-4
8.71 S 1H H-9
8.82 S 1H H-10
= C NMR: CDClL, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

19.7 Me-2" 119.8 C-4 131.6 C-8a

22.0 Me-2’ 120.6 C-8 132.3 C-9

40.6 c-1 121.0 C-4a 141.0 c-2"

71.8 c-1" 1211 C-3 144.7 Cc-2

102.9 C-6 124.7 C-7 149.6 Cc-1

112.7 c-3” 125.0 C-10a 154.3 C-5

112.8 C-3 125.1 C-9a

115.7 C-2 128.6 C-10

= EIMS m/z(rel intensity): 319 (MH, 100)
* HRMS (ESIMS) calcd for GH»50, 319.1698, found 319.1683 (MH
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,5-Dihydroxy-2,6-bis(2’-methylprop-2’-enyl)anthraquinone (172a)*

172a o OH » CAS: [165267-68-5]
; 8 8a 9l X 3 b MF: 022H2004
, OQO 2 = MW:348.4 g.mot
27 Y oy w ® = Aspect bright yellow solid
OH O = mp: 163-164 °C (li* 161-163 °C)
*  Yield: 19%
= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1637 v (C=0) 1426 v (C=C)
1581 v (C=C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) | Integration Assignment

1.78 s 6H Me-2’
3.47 s 4H H-1’
4.73 d 0.9 2H H-3’ cis to Me-2’
4.90 d 0.4 2H H-3’ trans to Me-2’
7.53 dd 04,73 2H H-3, H-7
7.78 d 7.7 2H H-4, H-8
13.10 s 2H OH

= C NMR: CDCk, 100 MHz

d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

22.5 Me-2’ 119.0 C-8a, C-4a 143.0 C-2

37.4 C-r 131.5 C-2,C-6 161.1 C-1,C-5

112.8 C-3 136.9 C-3,C-7 188.2 C-9, C-10

115.5 C-9a, C-10a

= ESIMS m/z(rel intensity): 349 (MH, 100).

166




Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

2,6-bis(2-Methylallyl)anthracen-1,5-diol (173a).

173a CAS: new compound
6 0 OH MF: C22H2202
8a 9a |1 1 3 <
7 5 MW : 318.4 g.mof
A 6 3 Aspect brown solid
8 T 05H %107 4 mp: decomp. 142 °C
Yield: 2%
= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn’) Assignment
3374 v (O-H) 1451 v (C=C)
= 'H NMR: CDCl;, 400 MHz
d(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.80 S 6H Me-2’
3.57 s 4H H-1'
5.02 d 0.9 4H H-3'
5.90 s 2H OH
7.18 d 8.6 2H H-3, H-7
7.61 d 8.6 2H H-4, H-8
8.69 s 2H H-9, H-10
= C NMR: CDCl, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
22.0 Me-2’ 119.8 C-4,C-8 131.7 C-9, C-10
40.6 c-r 121.0 C-3,C-7 144.7 c-2
112.7 C-3 124.4 C-9a, C-10a 149.6 C-1,C-5
115.5 C-2 128.7 C-4a, C-8a

EIMS m/z(rel intensity): 319 (MH, 100)
HRMS (ESIMS) calcd for GH,,0, 318.1620, found 318.1609.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(4-Methoxybenzyloxy)-2-(2-methylallyl)anthracen-1ol (171c).

171c

11 (O
PhOMe

0 OH
8 8a 9a J 1 1 3
7 2 >
6 3
5] 10a 4a
10 4

CAS: new compound
MF: CyH2405
MW : 384.5 g.mat

Aspect pale yellow solid

mp: 133-134°C

To a suspension o0f5-(4-methoxybenzyloxy)-1-hydroxy-2-(2-methylallyl)macene-9,10-dione
(159¢ 1.2 g, 2.9 mmol) in-PrOH (48 mL) was added NaBH3.3 g, 87.2 mmol). The mixture was
stirred at 80 °C for 30 min, poured onto ice waser] treated slowly with 2N HCI at 0 °C until thid p
of the mixture was 4-6. The aqueous mixture wasaete¢d with CHCI, (3 x 150 mL). The combined

organic extracts were washed with brine (300 mkigdiover MgSQ and evaporated to giier1cas
a bright brown solid. Purification by column chrawgraphy, eluting with cyclohexane/GEl, (4:1),
gave the pure produg71c(123.4 mgl11%).

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
2920 v (Csp-H) 1575 v (C=C)
1617 v (C=0) 1252 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.80 s 3H Me-2’
3.57 s 2H H-1’
3.86 s 3H OCH,PhOMe
5.02 s 2H H-3’
5.24 s 2H OCH,PhOMe
5.90 s 1H OH
6.81 d 7.4 1H H-6
6.99 d 8.7 2H H-3, H-4
7.18 d 8.6 1H H-8
7.32 t 7.5 1H H-7
7.51 d 8.7 2H OCH,PhOMe

7.59-7.64 m 2H OCH,PhOMe
8.71 s 1H H-9
8.81 S 1H H-10

= C NMR: CDCl, 100 MHz

J(ppm) Assignment J(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

22.0 Me-2’ 120.7 C-8 131.6 C-8a

40.6 C-r 121.1 C-4a 132.3 C-9

55.3 OCH,PhOMe 121.2 C-3 144.7 C-2

69.9 OCH,PhOMe 124.7 C-7 149.5 C-1

103.1 C-6 125.0 C-10a 154.5 C-5

112.7 C-3 125.1 C-9a 159.5 CyvOMe

114.0 OCH,PhOMe 128.6 C-10

115.7 C-2 129.2 CwvPh

119.8 C-4 129.3 OCH,PhOMe

= ESIMS m/z(rel intensity) 385 (MH, 60)

= HRMS (ESIMS) calcd for gH,403 384.1725, found 384.1721
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(2-Methylallyloxy)-1-hydroxy-1-(2-methylallyl)anthracen-2(1H)-one (175a) and 5-(2-
Methylallyloxy)-4-(2-methylallyl)anthracen-1,2-dione (176a)

To a stirred solution of 5-(2-methylallyloxy)-2-(@ethylallyl)anthracen-1-ol1(71a 100 mg, 0.31
mmol) in DMSOds (3 mL, ca. 0.10 M) was added SIBX (198 mg, 2.26ieqca. 1.10 equiv of IBX)

in one portion. The resulting mixture was stirred £ hour at room temperature, after which time it
was diluted with sat. ag. NaHG@0 mL) and then extracted with EtOAc (6 x 5 mLhe combined
organic extracts were washed with brine (10 mL)e Bhganic layer was dried over J$&), filtered
and concentrated under vacuum, to divdaasa brown oil. Purification by column chromatography,
eluting with cyclohexane/Ci€l, (4:1), gave a mixture of the expected prodlitdaand175ain a
1:1.7 ratio, that evolved to a 1:7 ratio after 41683 mg,32%), and176aas a red solid (28 mg,
27%).

HO
9908
Q /J‘vo 175a (32%)

OH
OOO SIBX OO‘ OH\ | purification
DMSO, ta
P

171a L _

176a (27%)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(2-Methylallyloxy)-1-hydroxy-1-(2-methylallyl)anthracen-2(1H)-one (175a).

175a
= CAS: new compound
- MF: szHggOg
=  MW: 334.4 g.mot
=  Aspect yellow oil
=  Yield: 32%
= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
2918 v (Csp-H) 1452 v (C=C)
1674 v (C=0) 1269 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
o(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.63 s 3H Me-2'
1.93 s 3H Me-2”
2.54 d 3.6 2H H-1’
4.00 s 1H OH
4.58 d 1.0 1H H-3' cis to Me-2’
4.63 s 2H H-1"
4.86 m 1H H-3’ trans to Me-2’
5.08 s 1H H-3” cis to Me-2”
5.21 d 0.8 1H H-3” trans to Me-2"
6.22 d 9.8 1H H-3
6.81-6.86 m 1H H-6
7.43-7.44 m 2H H-7, H-8
7.61 d 9.8 1H H-4
8.02 s 1H H-9
8.24 s 1H H-10
= C NMR: CDCl;, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

19.6 Me-2” 116.4 C-3” 134.8 C-9a

24.1 Me-2’ 120.5 C-8 139.8 C-4a, C-8a

54.1 c-r 122.6 C-10 140.3 C-4

72.0 Cc-1" 124.6 C-10a 140.6 c-2"

80.4 C-1 125.0 C-7 146.1 c-2

106.0 C-6 126.8 C-3 154.9 C-5

113.0 C-3 128.3 C-9 203.7 C-2

= EIMS m/z(rel intensity): 335 (MH, 90)

* HRMS (ESIMS) calcd for GH»305 335.1647, found 335.1660 (MM
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

5-(2-Methylallyloxy)-4-(2-methylallyl)anthracen-1,2dione (176a).

176a = CAS: new compound
- MF: szHgoOg
=  MW: 332.4 g.mot
=  Aspect red solid
=  mp decomp: 134°C
= Yield: 27%
= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1661 v (C=0) 1276 v (C-0-C)
1454 v (C=C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
o (ppm) Multiplicity Integration Assignment
1.86 s 3H Me-2’
1.93 S 3H Me-2”
3.54 S 2H H-1’
4.63 s 2H H-1"
4.96 S 1H H-3’ cis to Me-2’
5.02 S 1H H-3' trans to Me-2’
5.10 s 1H H-3” cis to Me-2”
5.20-5.21 m 1H H-3” trans to Me-2"
6.48 S 1H H-3
6.98-7.00 m 1H H-6
7.47-7.54 m 2H H-7, H-8
8.50 S 1H H-10
8.61 S 1H H-9
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

195 Me-2" 122.6 C-8 133.9 C-8a

22.7 Me-2’ 127.6 C-10a 140.1 c-2”

42.0 Cc-1 128.3 C-10 141.2 Cc-2’

72.2 c-1” 129.1 C-9a 155.3 C-5

109.8 C-3 129.4 C-4a 155.8 C-4

113.3 C-6 1295 C-7 180.2 C-2

114.7 Cc-3” 133.0 C-9 181.3 C-1

1225 C-3

= EIMS m/z(rel intensity): 333 (MH, 100)

* HRMS (ESIMS) calcd for GH»,05 333.1491, found 333.1486 (MH
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-tert-Butyldimethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-(2-methylallyl)anthracene-9,10-
dione (180a).

180a i
5 o N OSiMestBu 1 = CAS: new compound

7 Ogo 2 2 " MF: C23H3404Si
R =  MW:462.7 g.mot
)2\/0 o = Aspect yellow oil

To a solution of 5-(2-methylallyloxy)-1-hydroxy-2-methylallyl)anthracene-9,10-dior{¢59a 154
mg, 0.44 mmol) in dry CkCl, (2 mL) was added under,Mtmosphere freshly distilled triethylamine
(0.18 mL, 1.32 mmol) with DMAP (5 mg, 0.04 mmol)ftér stirring at room temperature for 5
minutes, the mixture was cooled at 0°C and TBSEI§%ng, 0.66 mmol) was added. The mixture was
then allowed to warm to room temperature and stifog 15 hours, after which time it was diluted
with CH,Cl, (10 mL) and then washed with,® (2 x 10 mL). The organic layer was dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under vacuum, to g®@aasa brown oil. Purification by column
chromatography (SiOpreviously neutralised with NEt eluting with cyclohexane/EtOAc (90:10),
gave the expected produ@0aas a yellow oil (169 md@3%).

= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1672 v (C=0) 1469 v (C=C)
1572 v (C=C) 1259 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCl, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.12 S oH Me,Si
1.09 S 9H t-BuSi
1.69 S 3H Me-2’
1.92 S 3H Me-2"
3.44 S 2H H-1’
4.63 S 2H H-1"
4.76 S 1H H-3’ cis to Me-2’
491 S 1H H-3’ trans to Me-2’
5.08 S 1H H-3” cis to Me-2"
5.33 S 1H H-3" trans to Me-2"
7.23 d 7.7 1H H-6
7.52 d 7.9 1H H-3
7.61-7.66 m 1H H-7
7.81 dd 1.1,7.6 1H H-4
7.89 d 7.9 1H H-8
= C NMR: CDClk, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

-3.3 Me,Si 1135 Cc-3” 137.8 C-8a

18.6 Cyv-t-Bu 118.1 C-6 138.4 C-2

19.3 Me-2” 1195 C-4 139.8 c-27

22.3 Me-2’ 120.8 C-8 143.3 C-2

26.1 t-BusSi 121.4 C-10a 153.3 C-1

38.2 C-1I 124.2 C-9a 158.7 C-5

72.7 c-17 134.6 C-7,C-4a 182.3 C-10

113.1 C-3’ 135.2 C-3 183.7 C-9

= EIMS m/z(rel intensity): 463 (MH, 32); HRMS (ESIMS) calcd for GgH350,Si 463.2305,
found 463.2298.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-tert-Butyldimethylsilyloxy-5-methoxy-2-(2-methylallyl)anthracene-9,10-dione
(180b)?"

180b CAS: new compound

OSlMeztBu "
3 - MF: Cz5H3()O4Si
= MW:422.4 g.mct
3 10 =  Aspect yellow solid

OMe O mp: 95-96 °C

To a solution of 1-hydroxy-5-methoxy-2-(2-methydianthracene-9,10-dion@59b 200 mg, 0.65
mmol), in dry CHCI, (2 mL) were added at 0 °C undes &tmosphere anhydrous triethylamine (272
puL, 1.95 mmol) and DMAP as a catalyst (20 mg). Afstirring at 0 °C for 5 minutedert-
butyldimethylsilylchloride (254 mg, 1.69 mmol) wadded to the red solution. The mixture was then
allowed to warm at room temperature and stirredLéohours and then diluted in @&, (30 mL) and
H,O (30 mL). The aqueous layer was extracted with@H(3 x 30 mL). The combined organic
extracts were washed with brine (2 x 15 mL), doedr MgSQ, filtered and evaporated. Purification
by flash chromatography, eluting with cyclohexan€/&c (4:1), gavel80b as a yellow solid (252
mg, 92%).

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1667 v (C=0) 1252 v (C-0-C)
1569 v (C=C)

= 'HNMR: CDCl3, 300 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

0.12 s 6H Me,Si
1.09 s 9H t-BuSi
1.68 S 3H Me-2’
3.44 s 2H H-1'
4.03 s 3H OMe
4.75 S 1H H-3’ cis to Me-2’
491 S 1H H-3’ trans to Me-2’
7.27 d 5.9 1H H-6
7.52 d 8.0 1H H-3
7.68 t 8.1 1H H-7
7.82 d 7.6 1H H-4
7.88 d 7.9 1H H-8

= “C NMR: CDClg, 75 MHz

Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

-3.4 Me,Si 119.2 C-4a 138.3 C-2

18.5 Cv-t-Bu 120.6 C-8 143.1 c-2’

22.1 Me-2' 121.0 C-10a 153.2 C-1

25.9 t-BuSi 124.0 C-9a 159.5 C-5

38.1 c-r 134.7 C-7 182.4 C-10

56.3 OMe 135.0 C-4a 183.4 C-9

113.3 C-3 135.1 C-3

116.6 C-6 137.5 C-8a

ESIMS m/z(rel intensity) 366 (100), 423 (MH20)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-Triethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-(2-methylallyl)anthracene-9,10-dione (181a).

181a O OSiEty

8a P

CAS: new compound
MF: 028H3404Si

MW : 462.7 g.mof
Aspect yellow oll

~
bO
w N
N
n n n n

To a solution of 5-(2-methylallyloxy)-1-hydroxy-2-methylallyl)anthracene-9,10-dioti£59g 2.2 g,
6.32 mmol) in dry CECl, (44 mL) was added at 0 °C under Wtmosphere freshly distilled
triethylamine (1.12 mL, 8.22 mmol). After stirrireg 0 °C for 5 minutes, E$IOTf (1.58 mL, 6.95
mmol) was added via syringe. The mixture was thHiwad to warm to room temperature and stirred
for 35 hours, after which time it was washed wih 9. NHCI (2 x 20 mL) and brine (20 mL). The
organic layer was dried over p&O;, filtered and concentrated under vacuum, to gR&aasa brown
oil. Purification by column chromatography (Si@reviously neutralised with NBt eluting with
cyclohexane/EtOAc (90:10), gave the expected probiita(2.59 9,89%).

= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
1670 v (C=0) 1431 v (C=C)
1585 v (C=C) 1280 v (C-0-C)

*» HNMR: CDCl, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.81-0.90 m 6H Si(CH,CHs);
0.93-1.03 m 9H Si(CH,CHs)s
1.73 S 3H Me-2’
1.91 s 3H Me-2”
3.42 s 2H H-1'
4.62 s 2H H-1"
4.66 S 1H H-3’ cis to Me-2’
4.89 S 1H H-3' trans to Me-2’
5.07 [ 1H H-3" cis to Me-2"
5.33 S 1H H-3” trans to Me-2"
7.23 dd 0.8,8.1 1H H-6
7.50 d 7.9 1H H-3
7.60-7.66 m 1H H-7
7.85-7.89 m 2H H-4, H-8
= C NMR: CDCl, 75 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

5.7 Si(CH,CHs)s 118.1 C-6 137.4 C-8a

6.9 Si(CH,CHs)s 119.5 C-4 138.4 C-2

19.3 Me-2" 120.6 C-8 139.8 c-2"

225 Me-2' 121.4 C-10a 143.5 C-2’

38.0 C-1 123.1 C-9a 154.0 Cc-1

72.6 c-1” 134.5 C-7 158.6 C-5

113.0 C-3 135.1 C-4a 182.4 C-10

113.1 c-3” 135.5 C-3 183.5 C-9

= ESIMS m/z(rel intensity) 463 (MF); HRMS (ESIMS) calcd for §H3s0,Si 463.2305, found
463.2303 (MH).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,2:4,5-Di-O-isopropylidenef-D-fructopyranose (178a).

CAS: [25018-67-1]
MF: C12H2006

178a -
o P
© MW : 260.2 g.mof
Aspect white needles
mp: 115-116 °C. (lit**mp 117-118.5 °C)
= [a]*% —146.2 ¢ 1.00, CHC)) [lit.>**[a]*,
-144.2 € 1.00, CHCJ)]

o
-
“{ o)
w
2\
L | n n L | n

Perchloric acid (70% in #D, 2.33 mL, 38.7 mmol) was added in one portioma ®uspension of D-
fructose 177, 10 g, 55.5 mmol) in acetone (200 mL) and 2,2-dimeypropane at 0 °C. The reaction
mixture was stirred under ;,Natmosphere at 0 °C for 15 hours, after which ticomcentrated
ammonium hydroxide was added until pH 7-8. The Itiegu mixture was stirred for another 5
minutes, and the solvent was removed under redpcesgsure. The resulting solid residue was
recrystallised from hexane-GEl, (5:1 v/v) to afford the pure produt?8a(7.119,49%).

= |R (neat):
Bands (cnm’) Assignment
3458 v (O-H)
* 'H NMR: CDCl;, 300 MHz
d(ppm) Multiplicity Integration Assignment
1.34 S 3H Me-7 ou 8
1.41 S 3H Me-7 ou 8
1.48 S 3H Me-7 ou 8
1.50 S 3H Me-7 ou 8
3.60-3.64 m 1H H-3
3.91-4.00 m 2H H-4, H-5
4.06-4.17 m 4H H-2, H-6
4.88 S 1H OH
= C NMR: CDCL, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
25.9 Me-7 ou 8 60.5 C-6 77.4 C-4
26.2 Me-7 ou 8 70.2 C-3 104.5 C-1
26.3 Me-7 ou 8 721 C-2 109.3 C-8
27.9 Me-7 ou 8 73.3 C-5 111.8 C-7
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1,2:4,5-Di-O-isopropylidenef-D-erythro-hexo-2,3-diulo-2,6-pyranose (178).

178

o\
6 O
1Y, o]
?Qﬁ/z
Q" Y "o
AT()
7

CAS: [18422-53-2]
MF: C12H1306

MW : 258.2 g.mat

Aspect white solid

mp: 97-98 °C. (lit?** mp 101.5-103 °C)
[a]*5 —126.6 € 1.00, CHCY) [lit.?** [a]*%
-125.4 € 1.00, CHCJ)]

Dried PCC (2.2 g, 10.37 mmol) was added portionwiger 5 minutes to a mixture of alcohbli8a

(1g, 3.84 mmol) and powdered 3A molecular sieveg, (dctivated at 180-200 °C under vacuum) in
dry CHCI, (20 mL). The reaction mixture was stirred underaldinosphere for 3 hours, after which
time it was filtered through Celite and washed vEtpO (100 mL). The filtrate was evaporated and
gave the pure produt8 (615 mg,62%).

= |R (neat):
Bands (cnm’) Assignment
1751 v (C=0)
= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
1.40 s 6H 2xMe-70u8
1.46 s 3H Me-7 ou 8
1.55 S 3H Me-7 ou 8
3.99 d 9.6 1H H-2
4.12 d 13.4 1H H-6
4.39 dd 2.2,135 1H H-6
4.53-4.56 m 1H H-5
4.61 d 9.4 1H H-2
4.73 d 5.5 1H H-4
=  “C NMR: CDCl, 75 MHz
d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
25.6 Me-7 ou 8 59.7 C-6 103.8 C-8
25.7 Me-7 ou 8 69.6 C-4 110.1 C-7
26.1 Me-7 ou 8 75.5 C-2 113.4 C-1
26.8 Me-7 ou 8 77.6 C-5 196.7 C-3

176




Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-p-toluidino-1-deoxy-D-fructose (187)°
187

ot = CAS: [35094-21-4]
5 Ol...,gN " MF: C13H19NO5
4(1 = MW: 269.3 g.mot

HO SéHZ OoH = Aspect white solid

mp: 151-152 °C

A mixture of D-glucose 186, 6.2 g, 34.4 mmolp-toluidine (5 g, 46.6 mmol) and acetic acid (0.@37
0.6 mmol) in water (1.9 mL) was stirred at 100 ¥ 8h. Upon addition of ethanol (62 mL), the
reaction mixture was allowed to stand in freez@5(°C) for 24 h. The resulting solid was filteredla
washed with BO/EtOH (3:2, 30 mL) and then acetone (10 mL) tedi87 (2.1 9,23 %).

= IR (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cnm’) Assignment
3684 v (O-H) 3246
3665 1473 v (C=C)
3643 1253 v (C-0-C)
= 'H NMR: DMSO-ds, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
2.13 S 3H MePh
2.99 dd 3.6,12.3 1H H-5
3.22-3.29 m 1H OH
3.44-3.64 m 4H H-6, H-2, H-4
3.83 d 12.3 1H H-5
4.40 m 3H 2 x OH, H-3
4.88 m 1H OH
5.46 s 1H NH
6.50 d 8.1 2H Ph
6.90 d 7.7 2H Ph
= C NMR: DMSO-s, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
20.0 MePh 69.2 C-4 124.0 CwvMePh
49.6 CH,NH 69.9 C-3 129.2 Ph
63.2 C-5 98.0 C-1 146.8 CwPh
68.7 C-2 112.3 Ph

= EIMS m/z(rel. intensity) 270 (MH, 100)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

(3aR,6R,7S,7aS)-6-((p-toluidino)Methyl)-tetrahydro-2,2-dimethyl-3 aH-[1,3]dioxolo[4,5-
c]pyran-6,7-diol (188)%"

188

H
OH
O
1 6
4
O\\ 32 OH
Ao
7

CAS: [403501-13-3]
MF: C15H23NO5
MW : 309.4 g.mof
Aspect white solid

mp: 113-114 °C (li£"® mp 114-116 °C)
[a]lo® -95 € 0.88, CHC) (lit.?® [a]p®

~125.8 € 0.88, CHCY))

To a suspension df87 (2.1 g, 7.8 mmol) and trimethgkrthoformate (1.7 mL, 15.8 mmol) in acetone

(109 mL) at 0 °C was added,$, (1.3 mL, 24.3 mmol). Upon stirring at 0 °C for 2the reaction
mixture was quenched with NBH (7.5 mL), filtered and concentrated. The remngltiesidue was

dissolved in CHCI, (30 mL), dried over N&Q,, filtered and concentrated to about 5 mL. Upon
addition of boiling hexane (20 mL), the mixture va®wed to stand at room temperature for 1 h and
in freezer {25 °C) for 2 h. A dark oil was obtaineRurification by column chromatography

eluting with CHCI,/MeOH (99:1), gave the product aminodi@8 (755 mg,31%).

= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cnt) Assignment
3391 v (O-H) 1220 v (C-0-C)
1522 v (C=C)

* 'HNMR: CDCl, 300 MHz

J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

1.38 S 3H Me-7
1.56 S 3H Me-7
2.25 s 3H MePh
3.20 d 13.0 1H H-5

3.59-3.60 m 2H H-5, H-6
4.02 m 1H H-6

4.15-4.24 m 3H H-3, H-4, NH
6.72 d 8.5 2H Ph
7.01 d 8.5 2H Ph

= C NMR: CDCl, 75 MHz

Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

20.3 MePh 71.9 C-2 114.6 Ph

26.1 Me-7 73.5 C-4 128.5 CwvMePh

28.1 Me-7 77.2 C-3 129.7 Ph

50.6 C-6 96.3 C-1 1455 CwvPh

59.4 C-5 109.2 C-7

= EIMS m/z(rel. intensity) 310 (MH, 100)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

Lactame (189)?"

189

(0]
O 6
5 O
4 7
o 3 2OH
R0
8

CAS: [1073897-31-0]

MF: C13H23N 06

MW : 349.4 g.mof
Aspect white solid
mp: 199-200 °C (1i£?*198-199°C)

[a]o® -120 € 1.0, CHCH (lit.?® [0]p®
-144.6 € 1.0, CHC)

To a solution of the aminodioll88 697 mg, 2.2 mmol) and NE(0.35 mL, 2.5 mmol) in dry THF
(2.3 mL), a solution of 2-bromoacetyl bromide (0rg82, 2.5 mmol) in dry THF (2.3 mL) was added
dropwise at room temperature over 2 h. After tiseiltgng mixture was stirred at room temperature for
3 h, NaH (130 mg, 5.4 mmol) was added into theti@aanixture carefully. Upon stirring at room
temperature for 30 minutes, the reaction mixture g@enched with MeOH (0,5 mL) and filtered. The
filtrate was concentrated and purified by flashoohatography eluting with hexanes/EtOAc (1:6) to

afford lactanl89 (200 mg,25 %).

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cm’) Assignment
3416 v (O-H) 1667 v (C=0)
= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.38 S 3H Me-8
1.52 S 3H Me-8
2.34 S 3H MePh
3.55 d 12.6 1H H-7
3.64 t 7.0 1H H-4
3.95-4.00 m 1H H-5
4.13 d 134 1H H-5
4.22-4.42 m 6H H-2, H-3, H-6, H-7, OH
7.16-7.22 m 4H Ph
= C NMR: CDCk, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
21.0 MePh 71.5 C-2 129.9 Ph
25.9 Me-8 73.2 C-4 137.2 CwvMePh
27.9 Me-8 76.3 C-3 138.2 CvPh
54.1 C-7 95.9 C-1 165.4 C=0
60.4 C-5 109.6 C-8
62.6 C-6 125.6 Ph

= EIMS m/z(rel. intensity) 350 (MH 51)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

Cétone chirale de Shi (183).

CAS: [1073897-33-2]
MF: C13H21NO6

MW : 347.4 g.mof

Aspect white solid

mp: 175-176 °C. (lit** mp 184-185 °C)

= [a]o®® -80 (€ 1.0, CHCY (lit.* [a]p® -
86.5 € 1.0, CHCY)

183 Lo o)
4 7
o 320 \©\
A
8

AcOH (5 pL) was added to a mixture of lactal8g 169 mg, 0.48 mmol), PDC (0.363 g, 0.96 mmol)
and molecular sieves 3A (0.3 g) in @, (12 mL). Upon stirring at room temperature fora/sl, the
reaction mixture was filtered through a pad ofcsilgel, and the filter cake was washed with EtOAc
(500 mL). The filtrate was concentrated and pulifiby flash chromatography eluting with
hexanes/EtOAc (3:1) to give ketoh83 (116 mg,70%).

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cm’) Assignment
1763 v (C=0) 1674 v (C=0)
= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.41 s 3H Me-8
1.45 S 3H Me-8
2.34 S 3H MePh
3.60 d 13.6 1H H-5
4.25-4.42 m 6H H-4, H-5, H-6, H-7
4.80 d 5.7 1H H-3
7.20 m 4H Ph
=  “C NMR: CDCl, 75 MHz
d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
20.8 MePh 75.3 C-3 137.1 CwvMePh
25.8 Me-8 78.0 C-4 137.8 CvPh
26.9 Me-8 95.9 C-8 164.8 C=0
51.4 C-7 110.4 C-1 197.3 C-2
59.5 C-5 125.3 Ph
62.8 C-6 129.7 Ph

=  EIMS m/z(rel. intensity) 380 (MH, 40)

180



Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-tert-Butyldimethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-((2-methyloxiran-2-yl)methyl)
anthracene-9,10-dione (182a).

182a QSiMezBu = CAS: new compound

OQO 2 > u MF: 028H3405Si
=  MW: 478.7 g.mot

=  Aspect yellow oil

To a solution of 1tert-Butyldimethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-(2-mtaylallyl)anthracene-9,10-
dione (80a 500 mg, 1.08 mmol) in Ci€l, (68 mL) was added at 0 °C undes &tmospheramn
CPBA (186 mg, 1.08 mmol). The mixture was thenwadld to warm to room temperature and stirred
for 15 hours, after which time it was washed witth. 2q. NgSGO; (30 mL) and then extracted with
CH,CI, (2 x 30 mL). The combined organic extracts wershea with sat. aq. NaHG@Q2 x 30 mL).
The organic layer was dried over 88, filtered and concentrated under vacuum, to di82aas a
mixture of the expected produt82aand the starting matetriaB0ain a 6:4 ratio (510 mg).

To a solution of 1tert-Butyldimethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-(2-mtaylallyl)anthracene-9,10-
dione (L1803 100 mg, 0.22 mmol) and methyltrioxorhenium (0.8, h.1umol) in CHCI, (2 mL) was
added under Natmosphere freshly distilled pyridine §i2, 0.03 mmol) and kD, (28 uL, 0.32 mmol)
dropwise. The mixture was then stirred at room temrajure for 15 hours, after which time it was
diluted with CHCI, (3 mL), washed with sat. aq. NaHg® mL) and then extracted with GEl, (4 x

5 mL). The combined organic extracts were driedraMgSQ, filtered and concentrated under
vacuum, to givel82aas a mixture of the expected prod@8Raand the starting matetridBOain a
7:3 ratio (115 mg).

= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
1672 v (C=0) 1468 v (C=C)
1585 v (C=C) 1261 v (C-0-C)

= EIMS m/z(rel intensity): 479 (MHF)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

7-(2-Methylallyloxy)-2,3-dihydro-2-(hydroxymethyl)-2-methylanthra[1,2-b]furan-6,11-
dione (192a).

192a

CAS: new compound

MF: Cy2H200s
MW : 364.4 g.mof
Aspect yellow oll

To a solution of the crude df60a (300 mg, 0.63 mmol) in toluene (4 mL) was added
dropwise at —40 °C under,Mitmosphere BAICN (2.5 mL, 2.5 mmol). After stirring for 4
hours, 0.4 mL of a 1IN HCI aqueous solution wereeddd’he mixture was stirred at room
temperature 1 hour. The aqueous layer was extragtdd ACOEt (3 x 5 mL) and the
combined organic layers were washed with a 1N H@lkaus solution (2 x 3 mL) and brine
(3 mL). The organic layer was dried over,88y, filtered and concentrated under vacuum, to
give 192aasa red oil. Purification by column chromatographyQSpreviously neutralised
with NE#), eluting with CHCl,/acetone (90:10), gave the expected prod®&a (49 mg,

21%).
= IR (neat):
Bands (cn’) Assignment Bands (cnm’) Assignment
2924 v (Csp-H) 1435 v (C=C)
1667 v (C=0) 1248 v (C-0-C)
1584 v (C=C)
= 'HNMR: CDCl, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.55 S 3H Me-2
1.92 S 3H Me-2'
2.95 d 16.8 1H H-3
3.37 d 16.6 1H H-3
3.71 d 12.3 1H CH,OH
3.88 d 12.3 1H CH,OH
4.61 S 2H H-1’
5.08 S 1H H-3’ cis to Me-2’
5.35 S 1H H-3’ trans to Me-2’
7.22 d 8.3 1H H-8
7.48 d 7.6 1H H-4
7.56-7.61 m 1H H-9
7.73-7.79 m 2H H-5, H-10
= “C NMR: CDCl, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
19.3 Me-2’ 118.6 C-8 135.8 C-4a
23.3 Me-2 1195 C-5 136.2 C-10a
36.8 C-3 120.5 C-10 139.8 Cc-2’
68.1 C-I 121.4 C-6a 158.9 C-7
72.6 CH,OH 130.3 C-4 159.1 C-1
92.5 C-2 1345 C-9 181.7 C-6 or C-11
113.0 C-3 135.0 C-5a 182.3 C-6 or C-11
115.7 C-1lla

= ESIMS m/z(rel intensity) 365 (MH).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desposés : Vers la synthése totale de I'aquayamycine

1-tert-Butyldimethylsilyloxy-5-(2-methylallyloxy)-2-(3-hydroxy-3-methylbutanenitrile)
anthracene-9,10-dione (194a).

OS|Me2tBu . u

194a CAS: new compound

MF: ngH35N O5S|

5 10a

MW : 505.7 g.mof
Aspect yellow oll

3" 1"

To a solution of the crude df82a(517 mg, 0.65 mmol calculated froFHNMR) in toluene (7 mL)
was added dropwise at —40 °C undegrainosphere BAICN (4.3 mL, 2.6 mmol). After stirring for 4
hours, 0.75 mL of a 1IN HCI agueous solution wereedd The mixture was stirred at room
temperature 1 hour. The aqueous layer was extraci#dAcOEt (3 x 20 mL) and the combined
organic layers were washed with a 1N HCI aqueolistisn (2 x 10 mL) and brine (5 mL). The
organic layer was dried over pBO,, filtered and concentrated under vacuum, to §&2aasa red oil
(691 mg). Purification by column chromatographwytiely with cyclohexane/EtOAc (9:1), gat&0a
(76 mg,38%) and the expected produ@2aas a yellow oil (115 m@5%).

= IR (neat):

Bands (cn') Assignment Bands (cn') Assignment
3453 v (O-H) 1463 v (C=C)
1671 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
O (ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.12 S 3H MeSi
0.14 S 3H MeSi
1.09 S 9H t-BuSi
1.36 S 3H Me-2’
191 S 3H Me-2”
2.50 s 2H H-3'
3.10 s 2H H-1’
4.63 s 2H H-1"
5.08 s 1H H-3” cis to Me-2”
5.32 S 1H H-3” trans to Me-2"
7.25 d 8.1 1H H-3
7.59-7.67 m 2H H-4, H-6
7.78-7.81 m 1H H-7
7.93 d 7.9 1H H-8
= C NMR: CDCk, 75 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

-3.4 MeSi 72.7 C-1” 136.1 C-8a

-3.3 MeSi 113.2 C-3” 137.4 C-2

18.6 Cyv-t-Bu 117.5 CN 137.5 C-7

19.3 Me-2" 118.3 C-6 139.7 Cc-2”

26.1 t-BuSi 119.5 C-4 153.6 C-1

26.2 t-BuSi 121.1 C-10a 158.8 C-5

27.1 Me-2’ 121.2 C-8 181.8 C-10

31.1 Cc-1 124.6 C-9a 183.3 C-9

414 Cc-3 134.8 C-4a

72.1 c-2’ 134.9 C-3

=  EIMS m/z(rel intensity): 506 (MH)
= HRMS (ESIMS) calcd for GgH3sNOsNaSi 528.2182, found 528.2208.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

II.2. Synthese totale des wasabidiénones & By

1,3,5-Trimethoxy-2-methylbenzene (212).

212

OMe

CAS: [14107-97-2]
MF: C10H1403

MW : 182.2 g.mof
Aspect colorless oil

2

5
MeQO™ 3 A OMe

To a stirred solution of commercially available,b;&imethoxybenzen&06 20.0 g, 119.0 mmol) in
dry THF (300 mL) was added dropwise a solutiom-&uLi (2.0 M in pentane, 59.5 mL, 119 mmol).
After stirring for 24 h at 40 °@% the reaction mixture was cooled at —78 °C, andté dropwise
with Mel (30 mL, 476 mmol). The resulting suspensieas allowed to warm to room temperature for
1 h, and THF was removed under vacuum. The oilidueswas diluted with E® (250 mL), and
washed with saturated aqueous 8H(2 x 50 mL). The aqueous layer was extracteth &witO (3 x

40 mL), and the combined organic extracts were aa@stith HO (50 mL), brine (50 mL), dried over
MgSQ,, filtered and evaporated. The resulting brown (@h. 22 g) was purified by column
chromatography, eluting with hexanes&{(100:0-. 95:5), to give toluen212(19.9 g,92%).”"

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
2940 v (Csp-H) 1455 v (C=C)
1599 v (C=C) 1139 v (C-0-C)
1500 v (C=C)

= 'H NMR: CDCl, 400 MHz
J (ppm) Multiplicity Integration Assignment
2.05 S 3H Me-2
3.82 s 9H OMe-1,3,5
6.16 s 2H H-4, H-6

» C NMR: CDCl;, 100 MHz

o(ppm) Assignment J(ppm) Assignment
7.6 Me-2 106.6 C-2
55.2 OMe-5 158.7 C-1,C-3
55.6 OMe-1,3 158.9 C-5
90.4 C-4, C-6

=  EIMS m/z(rel intensity): 182 (M, 100), 167 (43), 151 (59).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

2,4,6-Trimethoxy-3-methylbenzaldehyde (213§

213 » CAS: [81574-58-5]
OMe u MF: C11H14O4
2\ CHO =  MW: 210.2 g.mot
° 6 =  Aspect white amorphous solid
MeQ™ 47" "OMe = mp: 86-87 °C. (lit***mp 79-82 °C; lit"® mp

85-86 °C)

To a stirred ice-cold solution of tolue2d2 (19.9 g, 109.3 mmol) in dry DMF (60 mL) was added
dropwise freshly distilled PO€(10 mL, 109.3 mmol). The reaction mixture wasatd to warm to
room temperature and was stirred overnight, afteichvtime it was poured in ice-cold water (100
mL) and allowed to warm to room temperature. Ciiiztdion of 3 slowly began in water over 24 h.
The crystalline mixture was extracted with EtOAcX30 mL), and the combined organic extracts
were washed with }0 (3 x 30 mL), brine (30 mL), dried over MggQiltered and evaporated, to
furnish a beige solid (ca. 20 g). Purification muznn chromatography, eluting with hexanes/acetone
(6:1), gave pure benzaldehy?2#3(16.1 g,70%).

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn’) Assignment
2941 v (Csp-H) 1599 v (C=C)
1676 v (C=0) 1138 v (C-0-C)
= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
d(ppm) Multiplicity Integration Assignment
1.96 S 3H Me-3
3.69 S 3H OMe-2,4 0or 2,6 or 4,6
3.82 S 6H OMe-2,4 0or 2,6 or 4,6
6.16 S 1H H-5
10.23 S 1H CHO
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
7.5 Me-3 90.4 C-5 161.8 C-2
55.5 OMe-2, 4 or 111.9 C-1 164.0 C-4
55.7 OMe-2, 4 or 112.3 C-3 187.7 CHO
61.8 OMe-2, 4 or 161.5 C-6

» EIMS m/z(rel intensity): 210 (N, 97), 195 (61), 193 (79), 164 (100).
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-3-methylbenzaldehyde (214).

214

OH
3
6
MeQO™ 4 : OMe

CAS: [50827-65-1]
MF: C10H1204

MW : 196.2 g.mof
Aspect yellow

amorphous

solid.

Recrystallization from boiling EtOH gave

yellowish flakes

mp: 164-165 °C (lit****'mp 168-169 °C)

A stirred solution of benzaldehyd@i.3 (4.9 g, 23.3 mmol) in dry Ci&l, (25 mL) was cooled at —78
°C, and treated dropwise with a solution of BBr.0 M in CHCI,, 25 mL, 25.0 mmol). The resulting

bright yellow solution was allowed to warm to rodemperature, and was then quenched with ice-
cold HO (50 mL). The aqueous layer was extracted with@H(4 x 10 mL), and the combined
organic extracts were washed with brine (30 mLigaiover MgSQ filtered and evaporated, to give a

brown solid (5.2 g). Purification by column chromataphy, eluting with hexanes/GEl, (4:1 -

0:1), afforded salicylaldehyd#l4(4.12 g,90%).

= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cnm) Assignment
3415 v (O-H) 1127 v (C-0-C)
1621 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz

d(ppm) Multiplicity Integration Assignment

1.97 S 3H Me-3
3.87 S 3H OMe-4 or 6
3.89 S 3H OMe-4 or 6
5.91 S 1H H-5
10.10 S 1H CHO
12.42 S 1H OH

= C NMR: CDCk, 100 MHz

d(ppm) Assignment J(ppm) Assignment J(ppm) Assignment

6.6 Me-3 85.5 C-5 162.3 C-2,C-6

555 OMe-4 or 6 105.2 C-1 165.5 C-4

55.6 OMe-4 or 6 105.7 C-3 191.9 CHO

= EIMS m/z(rel intensity): 196 (M, 100), 181 (28), 178 (33), 165 (18), 150 (29), (3a).
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3,5-Dimethoxy-2,6-dimethylphenol (215

215

OH
6
2
5
MeO™ 3 A OMe

CAS: [859784-13-7]
MF: CioH1403

MW : 182.2 g.mot
Aspect  white

amorphous
Recrystallization from slow evaporation of

solid.

Et,O gave colorless prisms
mp: 107-108 °C (li** mp 107-109 °C)

To a boiling solution of Zn/Hg® (40 g, 230 mmol) in a 1:1 mixture of 12 N aquebi@/MeOH (200
mL) was added a solution of the salicylaldehgdd (3.0 g, 15.3 mmol) in boiling MeOH (300 mL).

The resulting mixture was stirred at 90 °C for Jafier which time it was concentrated, diluted with

Et,O (100 mL) and KO (400 mL). After separation, the aqueous layer @dascted with ED (3 x
100 mL). The combined organic extracts were wastiéa brine (2x 100 mL), dried over MgS§)

filtered and evaporated. The resulting solid resi{®t7 g) was purified by column chromatography,

eluting with hexanes/EtOAc (30:2 20:1), to give phend15(2.5 g,90%).

= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn’) Assignment
3363 v (O-H) 1617 v (C=C)
2926 v (Csp-H) 1126 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
d(ppm) Multiplicity Integration Assignment
2.08 S 6H Me-2,6
3.82 S 6H OMe-3,5
4.80 S 1H OH
6.13 S 1H H-4
= C NMR: CDCk, 100 MHz
d(ppm) Assignment J(ppm) Assignment J(ppm) Assignment
7.8 Me-2,6 88.5 C-4 153.0 C-1
55.8 OMe-3,5 104.2 C-2,C-6 156.3 C-3,C-5

= EIMS m/z(rel intensity): 182 (M, 100), 167 (69), 151 (66), 139 (40).
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3-tert-Butyldimethylsilyloxy-1,5-dimethoxy-2,4-dimethylbenzene (204a).
204a

_ = CAS: new compound
PSMeatBu = MF: CigHog0sSi
) = MW: 296.5 g.mot
MeO > lOMe =  Aspect pale yellow amorphous solid

mp: 78-79 °C

To a stirred ice-cold solution of phendl5 (1.54 g, 8.5 mmol) in C¥Cl, (50 mL) was added
dropwise EIN (3.6 mL, 25.4 mmol), and then TBSOTf (3.9 mL,6mol). The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 30 min, after which timeviis diluted with saturated aqueous/8H(50 mL)
and separated. The organic layer was washed witle 1§80 mL), dried over MgSQ filtered and
evaporated, to give a beige solid (3.1 g). Putikeca by column chromatography, eluting with
hexanes/ED (95:5), yielded pur@21a(2.51 g,97%).

= IR (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
2955 v (Csp-H) 1603 v (C=C)
2861 v (Csp-H) 1153 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
J(ppm) Multiplicity Integration Assignment
0.17 [ oH Me,Si
1.06 S 9H t-Bu-Si
2.04 S 6H Me-2,4
3.82 S 6H OMe-1,5
6.20 s 1H H-6
= C NMR: CDCk, 100 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

-3.3 Me,Si 26.0 t-Bu-Si 109.7 C-2,C-4

10.1 Me-2,4 55.7 OMe-1,5 152.7 C-3

18.6 Cyv-t-Bu 89.5 C-6 156.5 C-1,C-5

= EIMS m/z(rel intensity): 296 (M, 79), 239 (100), 224 (94), 207 (89).
= HRMS (El): calcd for GgH,705Si[M-H™] 295.1729, found 295.1710.
= Anal. calcd for GgH»505Si: C, 64.82; H, 9.52; O, 16.19; Si, 9.47. Found66.02; H, 9.59;

Si, 8.95.
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4-Bromo-3,5-dimethoxy-2,6-dimethylphenol (220).
220

CAS: new compound

1OH6 u MF: C10H13Br03
i =  MW: 261.1 g.mot
MeO 3 Y, L oMe =  Aspect orange brown syrup
Br

To a stirred solution of phen@ll5 (694 mg, 3.81 mmol) in dry THF (14 mL) cooled &8—C was
added NBS (freshly recrystallized from® 678 mg, 3.81 mmol) as a solid, in small portiomer 5
min. The resulting bright orange mixture was stire¢ —78 °C for 10 min, and was then allowed to
warm to room temperature for 1 h. After removalléfF under vacuum, the oily residue was diluted
with ELO (20 mL), washed with # (10 mL), and brine (10 mL), dried over Mg&@ltered, and
evaporated to afford bromopher&d0 (976 mg,98%) which was used without further purification.

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
3363 v (O-H) 1617 v (C=C)
2926 v (Csp-H) 1126 v (C-0-C)

» 'H NMR: CDCL, 400 MHz

o(ppm) Multiplicity Integration Assignment
2.18 S 6H Me-2,6
3.76 S 6H OMe-3,5
4.93 bs 1H OH

» 3C NMR: CDCl, 100 MHz

Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
9.4 Me-2,6 103.5 C-4 152.6 C-1
60.5 OMe-3,5 114.4 C-2,C-6 154.0 C-3,C5

=  EIMS m/z(rel intensity): 262 (M, 100), 260 (M, 92), 247 (48), 245 (48), 219 (59), 217 (66),
204 (46), 202 (48), 181 (43), 166 (39), 151 (528 43).
*  HRMS (ESIMS): calcd for GH5°BrO; 260.0048, found 260.0037.
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3-Benzyloxy-1,5-dimethoxy-2,4-dimethylbenzene (20%b

204b

OCH,Ph
5

1
MeO >

4

OMe

CAS: new compound
MF: C17H2003
MW : 272.3 g.mat

Aspect white amorphous solid

mp: 84-85 °C

To a stirred solution of phengll5(2.18 g, 12.0 mmol) in dry DMF (10 mL) were addedCOs (2.15
g, 15.6 mmol) and BnBr (1.5 mL, 12.6 mmol) in theegence of MgS©(2 g). The resulting
suspension was heated at 80 °C overnight, aftechwtime it was diluted with 0 (30 mL), and
extracted with EO (3 x 10 mL). The combined organic extracts weasived with HO (3 x 10 mL),
brine (10 mL), dried over MgSQfiltered and evaporated, to give a white solisidee. Purification
by column chromatography, eluting with hexanefdH©95:5), afforded benzylated pher2il4db (2.99

g, 92%).
= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
2936 v (Csp-H) 1131 v (C-0-C)
1607 v (C=C) 1120 v (C-0-C)

= 'H NMR: CDCk, 400 MHz
J(ppm) Multiplicity Integration Assignment
2.15 S 6H Me-2,4
3.85 S 6H OMe-1,5
4.78 S 2H OCH,Ph
6.32 S 1H H-6
7.35-7.52 m 5H OCH,Ph
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

28.3 Me-2,4 101.8 C-2,C4 120.3 Cv-Ph

61.8 OMe-1,5 113.3 2 X CH, (Ph) 133.9 C-1,C-3,C-5

75.2 OCH,Ph 1134 CH, (Ph)

87.6 C-6 113.8 2 X CH,, (Ph)

=  EIMS m/z(rel intensity): 272 (M, 21), 180 (11), 91 (100).
= HRMS (EI): calcd for G/H,005 272.1412, found 272.1406.
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1-Bromo-4-+ert-butyldimethylsilyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylbenzene (221a).

221a

_SiMe,tBu
o 2
4
3
5
MeO” 6 Y] "OMe
Br

CAS: new compound
MF: C15H27Br038i

MW : 375.4 g.mof
Aspect bright yellow oil

To a stirred ice-cold solution of bromophe2@0 (3.45 g, 13.2 mmol) in CKI, (20 mL) was added
dropwise E4N (2.40 mL, 17.25 mmol), and then TBSOTT (3.03 rhB,2 mmol). The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 30 min, after which timeveis diluted with saturated aqueous/8H(20 mL)
and separated. The organic layer was washed witie 20 mL), dried over MgSQ filtered and
evaporated, to give a bright yellow oily residue8(4). Purification by column chromatography,
eluting with hexanes/ED (100:3), yielded pure bromobenze&tila(4.51 g,91%).

= |R (neat):

Bands (cn’) Assignment Bands (cn’) Assignment
2933 v (Csp-H) 1113 v (C-0-C)
1461 v (C=C) 840 v (Si-C)

* 'HNMR: CDCl, 400 MHz
d(ppm) Multiplicity Integration Assignment
0.18 S 6H Me,Si
1.03 S 9H t-Bu-Si
2.15 S 6H Me-3,5
3.76 S 6H OMe-2,6
» C NMR: CDCl, 100 MHz
d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

-3.1 Me,Si 26.0 t-Bu-Si 120.1 C-3,C-5

115 Me-3,5 60.2 OMe-2,6 152.6 C-4

18.7 Cy-t-Bu) 105.1 C-1 154.2 C-2,C-6

= EIMS m/z(rel intensity): 376 (M, 72), 374 (M, 73), 319 (65), 317 (66), 304 (89), 302 (100),

239 (67), 207 (66).

=  HRMS (ESIMS): calcd for GH,,"°BrO;Si 374.0913, found 374.0890.
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4-Benzyloxy-1-bromo-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylbenzes (221b).
221b OCH,Ph
4

= CAS: new compound
3 " MF: C17ngBr03
s =  MW: 351.2 g.mot

2
MeO"6 ™" "OMe Aspect colorless oll
Br

To a stirred solution of benzylated phe@6éb (2.99 g, 10.97 mmol) in dry THF (15 mL) cooledOat
°C was added NBS (freshly recrystallized fron©1.95 g, 10.97 mmol) as a solid, in small poion
The resulting orange mixture was then allowed tomv#o room temperature, and further stirred
overnight. After removal of THF under vacuum, thiy sesidue was diluted with ED (40 mL),
washed with HO (2 x 10 mL), and brine (10 mL), dried over MgS@ltered, and evaporated. The
resulting oily residue (4 g) was purified by coluetiromatography, eluting with hexanes&{(100:3

- 95:5), to yield bromobenzer221b (3.69 g,96%).

= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands cm'" Assignment
2935 v (Csp-H) 1111 v (C-0-C)
1455 v (C=C)

* H NMR: CDCk, 400 MHz

o (ppm) Multiplicity Integration Assignment
2.25 S 6H Me-3,5
3.79 S 6H OMe-2,6
4.79 S 2H OCH,Ph

7.35-7.48 m 5H OCH,Ph

» 3C NMR: CDCl, 100 MHz

d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
10.2 Me-3,5 122.4 C-3,C-5 137.0 Cv-Ph
60.3 OMe-2,6 127.8 2 x CH, (Ph) 154.4 C-2,C-6
74.4 OCH,Ph 128.1 CH, (Ph) 156.0 C-4
108.4 C-1 128.5 2 x CH, (Ph)

= EIMS m/z(rel intensity): 352 (M, 32), 350 (M, 35), 271 (54), 243 (74), 231 (55), 216 (43),
137 (61), 91 (100).
=  HRMS (El): calcd for GHyo"*BrO; 350.0518, found 350.0505.
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(S)-(+)-2-Methylbutanal [(S)-205]. 23324

[(S)-205]

CAS: [1730-97-8]
MF: C5Hloo
MW : 86.1 g.mof

Aspect pale yellow oil

[a]*%: +35.5 € 2.5, acetone) [Iit>* +36.8 €

2.5, acetone)]

To a stirred ice-cold solution of commerci&-(-)-2-methylbutan-1-0l311, 5.0 g, 56.82 mmol) in

CH.ClI, (30 mL) were added first, TEMPO (88 mg, 0.568 mjnamid then, a solution of KBr (676 mg,

5.68 mmol) in HO (5 mL)?* The biphasic mixture was vigorously stirred forrutes, after which

time 10% aqueous NaOCI (38.5 mL, 62.5 mmol) wasdddfter 15 minutes, the reaction mixture

was diluted with CHCl, (30 mL) and HO (20 mL), and the two phases were separated. iigaic

layer was washed with an aqueous Kl (100 mg) arfd &queous HCI (20 mL), then with 10%

aqueous N#&5,0; (20 mL), brine (20 mL), dried over MgQCiltered and evaporated to give){205
(4.3 9,88%), which was used without further purification.

= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
2962 v (Csp-H) 1721 v (C=0)
= 'H NMR: CDCk, 400 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.92 t 7.3 3H H-4
1.06 d 6.8 3H Me-2
1.35-1.46 m 1H H-3a
1.66-1.77 m 1H H-3b
2.20-2.29 m 1H H-2
9.59 S 1H H-1
= C NMR: CDCl, 100 MHz
o(ppm) Assignment J(ppm) Assignment
8.9 C-4 45.3 C-2
10.4 Me-2 202.7 C-1
21.0 C-3
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General procedure for benzylic alcohols 222a/b pregration.

A stirred solution of bromobenze@@la/b(ca. 2.0 g, ca. 5.5 mmol) in pentane (10 mL, ca006 M)
was cooled at —78 °C, and treated dropwise wBhLi (1.7 M in pentane, 2.0 equiv). The reaction
mixture was allowed to warm to —10 °C and, aftemidutes, gave a bright yellow suspension. A
solution of either (1)- or9-2-methylbutanalZ05 1.5 equiv) in pentane (2 mL) was slowly added at
78 °C, and was then allowed to warm to room tentpegaAfter stirring for 10 minutes, the yellow
suspension was diluted with,Bt (20 mL), and quenched with saturated aqueougCNEO mL). The
reaction mixture was separated, and the organgr layps washed with brine €10 mL), dried over
NaSQ,, filtered and evaporated. The resulting brown (oéh. 2.0 g) was submitted to column
chromatography to afford a ca. 1:1 diastereomeiikture of benzylic alcohol®222a/b and some
debrominated benzene derivatiZla/h

OR OR
1. t-BuLi, pentane OR
-718 Ca-10<C
+
MeO OMe 2-(+)-205 ou (5)-205 MeO OMe

Br pentane HO 0 MeO OMe
921a: R = TBS 151 (+)-222a (62%)  204a (32%, recyclé en 215)
22131 R _ Bn (S)-222a (42%) 204a (51%, recyclé en 215)

S (S)-222b (48%)  204b (48%)
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(£)-1-(4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)-2-methylbutan-1-

ol [(£)-2224].

[(£)-2224] OSiMe,Bu = CAS: new compound
u MF: 021H3804Si
=  MW: 382.6 g.mot
=  Aspect colorless oil
=  Yield: 62% after SiQ  column
chromatography [hexanes/acetone (3051
20:1)], with 32% of concomitar#04a
= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3472 v (O-H) 1584 v (C=C)
2962 v (Csp-H) 1462 v (C=C)
2936 v (Csp-H) 1121 v (C-OH)
2862 v (Csp-H) 1101 v (C-O-C)
= 'HNMR: CDCl;, 300 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.17 S 6H Me,Sib
0.18 S 6H Me,Sia
0.66 d 6.8 3H Me-8b
0.81 t 7.4 3H Me-10b
0.96 t 7.4 3H Me-10a
1.02 S 18H t-Bu-Sia,b
1.09 d 6.4 3H Me-8a
1.15-1.35 m 2H 2 x H-9b
1.70-2.03 m 2H 2 x H-9a
2.10 S 12H Me-3,5a,b
3.21-3.33 m 2H H-8a,b
3.72 s 12H OMe-2,6a,b
4.53-4.55 m 2H H-7a,b
= C NMR: CDCl, 75.5 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
-3.1 Me,Sib 26.0 t-Bu-Si 118.1 C-3a, C-5a
-3.0 Me,Sia 26.1 C-9 122.4 C-1b
11.2 Me-3,5b 42.0 C-8b 122.6 C-la
11.3 Me-3,5a 42.3 C-8a 152.7 C-4
11.7 Me-10 61.0 OMe-2,6 155.5 C-2b, C-6b
15.5 Me-8b 73.4 C-7b 155.6 C-2a, C-6a
15.9 Me-8a 74.0 C-7a
18.7 Cyv-t-Bu 118.0 C-3b, C-5b

» EIMS m/z(rel intensity): 382 (M, 8), 365 (4), 323 (100), 290 (61), 267 (37), 289)(
» HRMS (ESIMS): calcd for gHss04,NaSi 405.2437, found 405.2442.
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1-(4+ert-Butyldimethylsilyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)-2S-methylbutan-1-ol
[(5)-222a].

[(S)-2223] OSiMe,tBu

= CAS: new compound
" MF: C21H3304Si
=  MW: 382.6 g.mot
=  Aspect white amorphous solid

: = mp:36°C

- = Yield: 42% after SiQ  column

unassigned 1.5:1 chromatography [hexanes/acetone (30:1
diastereomeric mixture 20:1)], with 51% of concomitar04a
= IR (neat):

Bands (cm’) | Assignment ([l Bands (cm®) | Assignment [J| Bands (cm®) | Assignment
3470 v (O-H) 2859 v (Csp-H) 1120 v (C-OH)
2959 v (Csp-H) 1583 v (C=C) 1099 v (C-0-C)
2933 v (Csp-H) 1461 v (C=C) 864 v (Si-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.17 S 6H Me,Sib
0.18 [ 6H Me,Sia
0.66 d 7.1 3H Me-8
0.81 t 7.5 3H Me-10b
0.96 t 7.5 3H Me-10a
1.02 S 18H t-Bu-Sia,b
1.09 d 6.6 3H Me-8
1.14-1.32 m 2H 2 x H-9b
1.72-2.02 m 2H 2 x H-9a
2.10 S 12H Me-3,5a,b
3.23 d 10.2 1H H-8b
3.35 d 10.5 1H H-8a
3.72 S 12H OMe-2,6a,b
4.55 bt 9.7 2H H-7a,b
= C NMR: CDCl, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment J(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
-3.1 Me,Sib 18.6 Cwv-t-Bu 118.0 C-3b, C-5b
-3.0 Me,Sib 25.9 t-Bu-Si, C-9 118.1 C-3a, C-5a
11.2 Me-3,5b 42.0 C-8b 122.3 C-1
11.3 Me-3,5a 42.3 C-8a 122.5 C-1
11.6 Me-10 61.0 OMe-2,6 152.6 C-4
15.5 Me-8b 73.3 C-7b 155.4 C-2b, C-6b
15.8 Me-8a 73.9 C-7a 155.5 C-2a, C-6a

=  EIMS m/z(rel intensity): 382 (M, 1), 365 (8), 325 (98), 295 (24), 267 (22), 256Q)1 251

(56).
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1-(4-Benzyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)-&methylbutan-1-ol [(S)-222b].
[(S)-222Db]

CAS: new compound

MF: Cy2H3004

MW : 358.5 g.mof

Aspect white amorphous solid

mp: 84-85 °C
- Yield: 48% after SiQ  column
unassigned 1.5:1 chromatography [hexanes/acetone (10:1)],
diastereomeric mixture with 48% of concomitarn204b
= IR (neat):
Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3465 v (O-H) 1586 v (C=C)
2963 v (Csp-H) 1101 v (C-O-C)
= 'H NMR: CDCl;, 400 MHz
o (ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.76 d 6.8 3H Me-8
0.91 t 7.5 3H Me-10a
1.05 t 7.5 3H Me-10b
1.09-1.43 m 2H OH
1.20 d 6.6 3H Me-8
1.23-1.43 m 2H H-9a
1.80-2.13 m 2H H-9b
2.26 S 12H Me-3,5a,b
3.38 dd 0.8, 10.6 1H H-8a
3.49 d 10.7 1H H-8b
3.81 S 12H OMe-2,6a,b
4.65 bt 9.7 2H H-;
4.83 d 11.2 2H OCH,Pha
4.89 d 11.2 2H OCH,Phb
7.30-7.53 m 10H OCH,Ph
= °C NMR: CDClk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
10.0 Me-3,5 61.0 OMe-2,6b 127.6 2 x CH, (Ph)
11.2 Me-10b 61.1 OMe-2,6a 127.9 CH, (Ph)
11.6 Me-10a 73.3 C-7 128.4 2 X CHy (Ph)
154 Me-8b 73.9 OCH,Ph 137.2 Cy-Ph
15.8 Me-8a 74.1 OCH,Ph 155.4 C-2b, C-6b
25.9 C-9b 120.2 C-3b, C-5b 155.5 C-2a, C-6a
26.1 C-9a 120.3 C-3a, C-5ba 156.1 C-4
41.9 C-8b 125.2 C-1b
42.2 C-8a 125.3 C-la

= EIMS m/z(rel intensity): 739 (2MNj 100), 381 (MN3, 5), 341 (12).
»  Anal. calcd for GHaOs: C, 73.71; H, 8.44; O, 17.85. Found: C, 74.098137.
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General procedure for ketones 68a/b preparation.

To a stirred solution of benzylic alcoh@g2a/b(ca. 1.0 g, 2.7 mmol) in a 9:1 mixture of THF/DMSO
(50 mL, ca. 0.05 M) was added SIBX (6.1 equiv,38. equiv of IBX) in one portion. The resulting
suspension was stirred for 1.5 hour at room tentpeyaafter which time it was filtered to discard
solid IBA. The filtrate was evaporated, and theultasg solid was dissolved in EtOAc (50 mL),
washed with saturated aqueous. NaHCx 20 mL) and brine (10 mL). The organic layexrswdried
over NaSQ,, filtered and concentrated under vacuum. Purificatoy column chromatography
furnished the ketone&8a/h

OR OR
SIBX
THF/DMSO (9:1)
MeO OMe MeO OMe
HO™ Y o7 Y

- (+)-222a (+)-68a (99%)
aR=T8S  (5)222a (S)-68a (90%)
(S)-222b (S)-68b (86%)

199



Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

(£)-1-(4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)-2-methylbutan-1-

one [#)-68a]**°

[(£)-68a] OSiMe,tBu = CAS: [87035-8_7-8]
u MF: 021H3504S|
=  MW: 380.6 g.mot
=  Aspect colorless oil
=  Yield: 99% after SiQ  column
chromatography [cyclohexane/acetone
(30:1)]
= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
2960 v (Csp-H) 1460 v (C=C)
2934 v (Csp-H) 1133 v (C-0-C)
1697 v (C=0) 1108 v (C-0-C)
1582 v (C=C) 831 v (Si-C)
= 'H NMR: CDCk, 400 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.18 S 6H Me,Si
0.92 t 7.5 3H Me-10
1.02 S 9H t-Bu-Si
1.10 d 7.1 3H Me-8
1.32-1.43 m 1H H-9b
1.73-1.84 m 1H H-9a
2.08 S 6H Me-3,5
2.86-2.95 m 1H H-8
3.66 s 6H OMe-2,6
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
-3.0 Me,Si 25.1 C-9 124.5 C-1
10.7 Me-3,5 26.0 t-Bu-Si 153.8 C-2,C-6
11.6 Me-10 49.0 C-8 154.1 C-4
15.1 Me-8 62.2 OMe-2,6 209.2 C-7
18.7 Cyv-t-Bu 118.7 C-3,C-5
* EIMS m/z(rel intensity): 380 (M, 22), 323 (100), 290 (60), 251 (85), 237 (75), 229, 207
(82), 133 (63).
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(S)-(+)-1-(4+ert-Butyldimethylsilyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)-2-
methylbutan-1-one [S)-68al].

[(S)-68a] oSIMestBU . CA§: new compound

u MF: 021H3504S|

=  MW: 380.6 g.mot

=  Aspect pale yellow oil

= [a]* +48.3 €0.94, CHC))

= Yield: 90% after SiQ  column
chromatography [cyclohexane/acetone
(30:1)]
= |R (neat):

Bands (cn’) Assignment Bands (cn) Assignment
2961 v (Csp-H) 1461 v (C=C)
2934 v (Csp-H) 1133 v (C-0-C)
1696 v (C=0) 1108 v (C-0-C)
1583 v (C=C) 831 v (Si-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.19 S 6H Me,Si
0.93 t 7.6 3H Me-10
1.03 S 9H t-Bu-Si
111 d 6.8 3H Me-8
1.33-1.42 m 1H H-9b
1.74-1.84 m 1H H-9a
2.09 S 6H Me-3,5
2.87-2.96 m 1H H-8
3.67 s 6H OMe-2,6
= “C NMR: CDCl, 75.5 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

-3.2 Me,Si 25.0 C-9 124.4 C-3,C-5

10.5 Me-3,5 25.8 t-Bu-Si 153.7 C-2,C-6

11.4 Me-10 48.9 C-8 154.0 C-4

15.0 Me-8 62.0 OMe-2,6 208.8 C-7

18.5 Cyv-t-Bu 118.4 C-1

» EIMS m/z(rel intensity): 380 (N, 54), 324 (100), 290 (24), 275 (24), 251 (28), 22B).
»  HRMS (ESIMS): calcd for GHs60,Si 380.2383, found 380.2384.
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(9)-(-)-1-(4-Benzyloxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylpheyl)-2-methylbutan-1-one [©)-
68Db].

[(S)-68b] = CAS: new compound

- MF: CyoH2504

=  MW: 356.5 g.mot

= Aspect yellow oil

= [a]®p -18.8 €2.16, CHC))

: =  Yield: 86% after SiQ  column
chromatography [cyclohexane/acetone
(10:1)]
= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
2965 v (Csp-H) 1582 v (C=C)
2936 v (Csp-H) 1460 v (C=C)
1693 v (C=0) 1109 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.95 t 7.5 3H Me-10
1.14 d 7.0 3H Me-8
1.34-1.48 m 1H H-9b
1.75-1.89 m 1H H-9a
2.19 S 6H Me-3,5
2.85-2.96 m 1H H-8
3.70 s 6H OMe-2,6
4.81 s 2H OCH,Ph
7.36-7.48 m 5H OCH,Ph
= “C NMR: CDCl, 75.5 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
9.3 Me-3,5 74.1 OCH,Ph 137.0 Cwv-Ph

11.4 Me-10 120.9 C-3,C-5 153.7 C-2,C-6

14.9 Me-8 127.1 C-1 157.4 C-4

24.9 C-9 127.6 2 x CH, (Ph) 208.7 C-7

48.9 C-8 127.9 CH, (Ph)

62.1 OMe-2,6 128.3 2 X CH, (Ph)

= CIMS m/z(rel intensity): 357 (MH, 27), 356 (M, 34), 299 (89), 271 (16), 209 (55), 91 (100).
= HRMS (EI): calcd for G;H,g0, 356.1988, found 356.1987.

=  Anal. calcd for G,H,504: C, 74.13; H, 7.92; O, 17.95. Found: C, 73.958H43.
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Preparation of phenols 69.
Procedure A — Desilylation:

To a stirred ice-cold solution of either ketorg-68aor (S-68a(ca. 500 mg, 1.32 mmol) in dry THF
(10 mL, ca. 0.13-0.14 M) was added dropwise TBAB (@ in THF, 1.1 equiv). The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 30 min, after which timenias diluted with EtOAc (40 mL), washed with
saturated aqueous NaHe® x 10 mL), brine (2 x 10 mL), dried over )5, filtered and
evaporated. The resulting yellow oily residue wasfged by column chromatography to furnish pure
phenol (+)69**° and ©)-69. Separation of the two enantiomers of 8)was then accomplished by
chiral normal phase semi-preparative CLHP. Colufffinent was monitored by UV detection at 280
nm [retention time = 19.0 min foR}-69, and 23.0 min for$-69] .

Procedure B — Debenzylation:

Debenzylation of $-68b (325 mg, 0.91 mmol) in dry THF (20 mL) was carriedt under H
(balloon) for 4 h at room temperature, in the pneseof Pd(OAG) (45 mg, 0.20 mmol) as a catalyst.
The reaction mixture was then filtered through teelwashed with EO (3 x 10 mL), and the
combined filtrates were evaporated to give phe8pb0 which was used without further purification.

(+)-68a TBAF
(S)-68a

OH
THF, 0 C \
MeO OMe
H,, Pd(OAc), / s
(S)-68b

THF, t.a.
(+)-69 (90% a partir de (+)-68a)
(S)-69 (97% a partir de (S)-68a)
(100% a partir de (S)-68b)
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(+)-1-(4-Hydroxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylphenyl)2-methylbutan-1-one [¢)-69)]. **°

[(#)-69)]

= CAS: [87035-88-9]

u MF: C15H2204

=  MW: 266.3 g.mot

= Aspect pale yellow oil

=  Yield: 90% after SiQ  column
chromatography [cyclohexane/acetone
(20:1)]

1:1 racemic mixture
= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3435 v (O-H) 1581 v (C=C)
1677 v (C=0) 1099 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 400 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.92 t 7.5 3H Me-10
1.11 d 7.1 3H Me-8
1.32-1.43 m 1H H-9b
1.73-1.83 m 1H H-9a
2.13 S 6H Me-3,5
2.87-2.96 m 1H H-8
3.68 S 6H OMe-2,6
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignmentlll  d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
8.6 Me-3,5 49.1 C-8 153.8 C-2,C-6

11.6 C-10 62.7 OMe-2,6 154.3 C-4

15.2 Me-8 113.0 C-1 209.1 C-7

25.2 C-9 123.3 C-3,C-5

= EIMS m/z(rel intensity): 266 (M, 6), 209 (100), 194 (34), 166 (20).
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(R)-(-)-1-(4-Hydroxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylpheny)-2-methylbutan-1-one [R)-69].

[(R)-69)] = CAS: new compound
u MF: C15H2204
=  MW: 266.3 g.mot
= Aspect pale yellow oil
»  [a]®b —4.1 €1.23, CHC))
=  Yield: 44% (CLHP) from ()44, i.e., 87

mg from 200 mg
= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cn) Assignment
3439 v (O-H) 1588 v (C=C)
2967 v (Csp-H) 1109 v (C-0-C)
1687 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.93 t 7.5 3H Me-10
1.12 d 7.0 3H Me-8
1.31-1.45 m 1H H-9b
1.72-1.86 m 1H H-9a
2.13 s 6H Me-3,5
2.86-2.97 m 1H H-8
3.68 s 6H OMe-2,6
4.94 bs 1H OH-4
= “C NMR: CDCl, 75.5 MHz
Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

8.6 Me-3,5 49.1 C-8 153.8 C-2,C-6

11.6 C-10 62.6 OMe-2,6 154.3 C-4

15.2 Me-8 113.0 C-1 209.1 C-7

25.2 C-9 123.3 C-3,C-5

= ESIMS m/z(rel intensity): 555 (2MN3 59), 289 (MN&, 100), 267 (MH, 33), 249 (22), 234

(6).

= HRMS (ESI): calcd for GsH»30,4 267.1596, found 267.1605.
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(S)-(+)-1-(4-Hydroxy-2,6-dimethoxy-3,5-dimethylpheny}-2-methylbutan-1-one [§)-69].
[(S)-69]

CAS: new compound

MF: C15H2204

MW : 266.3 g.mof

Aspect pale yellow oil

: = [a]*b +5.0 € 1.00, CHC))

: *  Yield: 97% and 100% from (§-68a and
(9-68b, respectively; 33% (CLHP) from (z)-
69, i.e., 66 mg from 200 mg

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3465 v (O-H) 1586 v (C=C)
2965 v (Csp-H) 1107 v (C-O-C)
1690 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.92 t 7.5 3H Me-10
1.11 d 7.0 3H Me-8
1.33-1.45 m 1H H-9b
1.71-1.85 m 1H H-9a
2.12 s 6H Me-3,5
2.86-2.97 m 1H H-8
3.67 s 6H OMe-2,6
5.18 bs 1H OH-4
= C NMR: CDCk, 75.5 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

8.6 Me-3,5 49.1 C-8 153.8 C-2,C-6

11.6 C-10 62.6 OMe-2,6 154.4 C-4

15.2 Me-8 113.0 C-1 209.1 C-7

25.2 C-9 123.3 C-3,C-5

= EIMS m/z(rel intensity): 266 (M, 48), 209 (100), 194 (93), 179 (31), 136 (42).
=  Anal. calcd for GsH,,04: C, 67.64; H, 8.33; O, 24.03. Found: C, 67.768H43.
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General procedure for SIBX-mediated hydroxylative gnenol dearomatization of R)-
and (S)-69.

To a stirred solution of phendR)- or (§-69 (ca. 90 mg, 0.34 mmol) in dry THF (3 mL, ca. ONID
was added SIBX (2.25 equiv, ca. 1.10 equiv of IBX)one portion. The resulting suspension was
stirred for 15 hours at room temperature, afterctwtime it was filtered, and the solid residue was
washed with EtOAc (5 mL). The filtrate was thenutkld with EtOAc (15 mL), and washed with
saturated aqueous. NaHEQ! x 5 mL) and brine (2 x 5 mL). The organic layeas dried over
NaSQ,, filtered and concentrated under vacuum, to giteladiastereomeric mixture of ortho-quinols
16 and223 Separation of each 1:1 diastereomeric mixture tives accomplished by chiral normal
phase semi-preparative CLHP. Column effluent wasitaced by UV detection at 333 nm [retention
time = 8.5 min for (68R)-223 (6-epirwasabidienone $, and 159 min for (B8R)-16
(wasabidienone B on the one hand; retention time = 8.6 min fd386)-223 (entwasabidienone B
and 11.6 min for (B,89-16 (8-eprwasabidienone $ on the other hand].

OH

MeO

(O

11 (6S,8S)-223
(R)-69 95% (6R,8R)-16 1:1 (6S,8R)-223

(S)-69 98% (6R,8S)-16

chiral HPLC
resolution

(6S,8S)-223 (20%)
(6R,8S)-16 (20%)
(6S,8R)-223 (38%)
(6R,8R)-16 (40%) = WB,
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(6R)-4-(2R-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimettylcyclohexa-2,4-
dienone [(R,8R)-16, wasabidienone B and (6S)-4-(2R-methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-
dimethoxy-2,6-dimethylcyclohexa-2,4-dienone [®8R)-223, 6epiwasabidienone BJ.

[(6R,8R)-16], [(6S,8R)-223)]

Yield: 95%

1:1 diastereomeric mixture

MF: C15H2205
MW : 282.3 g.mot
Aspect yellow oil

= |R (neat):

Bands (cn’) Assignment Bands (cn) Assignment
3449 v (O-H) 1457 v (C=C)
2929 v (Csp-H) 1257 v (C-0-C)
1628 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz

Jd(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.93 t 7.4 6H Me-10
1.11 d 7.0 6H Me-8

1.32-1.42 m 2H H-9b
1.54 s 6H Me-6

1.71-1.84 m 2H H-9a
1.93 s 6H Me-2

2.63-2.69 m 2H H-8
3.83 s 6H OMe-3
3.98 s 6H OMe-5

= “C NMR: CDCl, 75.5 MHz

Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

8.9 Me-2 49.0 C-8 117.3 C-4

11.4 Me-10 60.6 OMe-5 162.3 C-5

11.5 Me-10 60.7 OMe-5 162.4 C-5

14.7 Me-8 61.1 OMe-3 168.5 C-3

14.9 CH-8 76.5 C-6 202.4 C-1

24.9 C-9 110.9 C-2 202.5 C-1

25.0 C-9 111.0 C-2 206.4 C-7

29.4 Me-6 117.2 C-4

= ESIMS miz(rel intensity): 305 (MN§ 100), 283 (MH, 1).
» HRMS (ESI) calcd for GsH,0sNa: 305.1365, found 305.1364.
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(6R)-(+)-4-(2R-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimettylcyclohexa-2,4-
dienone [(6R,8R)-16, wasabidienone g.*°.

[(6R,8R)-16]

CAS: [287102-35-6]
MF: C15H2205

MW : 282.3 g.mof
Aspect yellow oil

[a]*% +122.2 € 0.90, CHC)) [Iit.*°* +118 €

0.9, CHCH)]

Yield: 40% (CLHP), i.e., 32 mg from 80
mg of diastereomeric mixture

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3446 v (O-H) 1457 v (C=C)
2927 v (Csp-H) 1295 v (C-O-C)
1702 v (C=0) 1216 v (C-0-C)
1646 v (C=0) 1140 v (C-0-C)
1567 v (C=C)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.94 t 7.4 3H Me-10
1.11 d 7.0 3H Me-8
1.32-1.41 m 1H H-9b
1.54 S 3H Me-6
1.73-1.85 m 1H H-9a
1.93 S 3H Me-2
2.60-2.69 m 1H H-8
3.83 S 3H OMe-3
3.98 S 3H OMe-5
= C NMR: CDCk, 75.5 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

9.0 Me-2 49.1 C-8 117.3 C-4

11.6 Me-10 60.7 OMe-5 162.5 C-5

14.8 Me-8 61.2 OMe-3 168.7 C-3

25.1 C-9 77.2 C-6 202.6 C-1

29.5 Me-6 111.0 C-2 206.6 C-7

*= ESIMS m/z(rel intensity): 305 (MN§ 100).
= HRMS (ESI) calcd for GsH»,0OsNa: 305.1365, found 305.1362.
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(6S)-(-)-4-(2R-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimettylcyclohexa-2,4-
dienone [(65,8R)-223, 6epiwasabidienone B].

[(6S,8R)-223]

CAS: new compound

MF: C15H2205

MW : 282.3 g.mat

Aspect yellow oil

[a]*°5 —130.0 ¢ 0.90, CHCY))

Yield: 38% (CLHP), i.e., 30 mg from 80
mg of diastereomeric mixture

= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3447 v (O-H) 1457 v (C=C)
2927 v (Csp-H) 1217 v (C-O0-C)
1635 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz

o (ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.93 t 7.4 3H Me-10
1.12 d 7.0 3H Me-8

1.33-1.42 m 1H H-9b
1.54 S 3H Me-6

1.74-1.84 m 1H H-9a
1.93 S 3H Me-2

2.60-2.72 m 1H H-8
3.83 S 3H OMe-3
3.98 S 3H OMe-5

= C NMR: CDCk, 75.5 MHz

Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

9.0 Me-2 49.1 C-8 117.4 C-4

11.6 Me-10 60.8 OMe-5 162.4 C-5

15.0 Me-8 61.2 OMe-3 168.7 C-3

24.9 C-9 77.2 C-6 202.5 C-1

29.6 Me-6 111.0 C-2 206.6 C-7

= ESIMS: m/z(rel intensity): 305 (MN§ 100), 283 (MH, 1), 268 (2).
= HRMS (ESI) calcd for GsH»,OsNa: 305.1365, found 305.1369.
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(6R)-4-(2S-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimethylcyclohexa-2,4-

dienone [(R,89)-16, 8epiwasabidienone B] and (65)-4-(25-methylbutanoyl)-6-
hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimethylcyclohexa-2,4-digone [(65,89)-223, ent
wasabidienone B.
- MF: C15H2205
=  MW:282.3 g.mot
=  Aspect yellow oll
=  Yield: 98%
1:1 diastereomeric mixture
= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3465 v (O-H) 1586 v (C=C)
2965 v (Csp-H) 1107 v (C-O-C)
1690 v (C=0)

* 'HNMR: CDCh, 300 MHz
o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.86 t 7.4 6H Me-10
1.04 d 7.0 6H Me-8
1.25-1.35 m 2H H-9b
1.47 S 6H Me-6
1.68-1.80 m 2H H-9a
1.85 S 6H Me-2
2.54-2.65 m 2H H-8
3.76 S 6H OMe-3
3.91 S 6H OMe-5
= C NMR: CDCl, 75.5 MHz
J(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

8.8 Me-2 48.8 C-8 117.2 C-4

8.9 Me-2 48.9 C-8 117.3 C-4

114 Me-10 60.6 OMe-5 162.3 C-5

115 Me-10 60.7 OMe-5 162.4 C-5

14.7 Me-8 61.0 OMe-3 168.4 C-3

14.9 Me-8 76.4 C-6 168.5 C-3

24.8 C-9 76.5 C-6 202.3 C-1

24.9 C-9 110.8 C-2 202.4 C-1

29.3 Me-6 110.9 C-2 206.4 C-7

= CIMS m/z(rel intensity): 283 (MH, 89).
= HRMS (EIl) calcd for GsH.30s: 283.1545, found 283.1558.
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(6R)-(+)-4-(2S-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimethylcyclohexa-2,4-
dienone [(R,89)-16, 8eprwasabidienone BJ.

[(6R,85)-16] = CAS: new compound

- MF: C15H2205

=  MW:282.3 g.mot

= Aspect yellow oil

= [a]® +93.2 €0.92, CHC))

*  Yield: 20% (CLHP), i.e., 12 mg from 60
mg of diastereomeric mixture
= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3448 v (O-H) 1459 v (C=C)
2930 v (Csp-H) 1262 v (C-O-C)
1716 v (C=0) 1097 v (C-0-C)
1623 v (C=0)

= 'H NMR: CDCl;, 300 MHz
d(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.96 t 7.4 3H Me-10
1.05 d 6.8 3H Me-8
1.35-1.40 m 1H H-9b
1.45 S 3H Me-6
1.78-1.85 m 1H H-9a
1.90 S 3H Me-2
2.76-2.87 m 1H H-8
3.70 S 3H OMe-3
3.91 S 3H OMe-5
= C NMR: CDCk, 100 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

9.0 Me-2 49.1 C-8 117.3 C-4

11.6 Me-10 60.8 OMe-5 162.4 C-5

15.0 Me-8 61.2 OMe-3 168.7 C-3

24.9 C-9 77.2 C-6 202.5 C-1

29.6 Me-6 110.9 C-2 206.6 C-7

*= ESIMS m/z(rel intensity): 305 (MN§ 100).
= HRMS (ESI) calcd for GsH,,OsNa: 305.1365, found 305.1353.
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(6S)-(—)-4-(25-Methylbutanoyl)-6-hydroxy-3,5-dimethoxy-2,6-dimethylcyclohexa-2,4-
dienone [(65,89)-223,ent-wasabidienone B].

[(6S,89)-223]

CAS: new compound

MF: C15H2205

MW : 282.3 g.mat

Aspect yellow oil

_ [a]*%5 —91.5 € 0.86, CHC))

z Yield: 20% (CLHP), i.e., 12 mg from 60
mg of diastereomeric mixture

= |R (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3448 v (O-H) 1459 v (C=C)
2930 v (Csp-H) 1262 v (C-O-C)
1716 v (C=0) 1097 v (C-0-C)
1623 v (C=0)

= 'H NMR: CDCl;, 300 MHz
d(ppm) Multiplicity J (H2) Integration Assignment
0.88 t 7.5 3H Me-10
1.13 d 7.4 3H Me-8
1.29-1.39 m 1H H-9b
1.46 S 3H Me-6
1.71-1.82 m 1H H-9a
1.90 S 3H Me-2
2.70-2.78 m 1H H-8
3.69 S 3H OMe-3
3.90 S 3H OMe-5
= C NMR: CDCk, 100 MHz
d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment

9.0 Me-2 49.1 C-8 117.2 C-4

11.6 Me-10 60.7 OMe-5 162.4 C-5

14.8 Me-8 61.2 OMe-3 168.6 C-3

25.1 C-9 77.2 C-6 202.5 C-1

29.6 Me-6 110.9 C-2 206.6 C-7

*= ESIMS m/z(rel intensity): 305 (MN§ 100).
= HRMS (ESI) calcd for GsH,,OsNa: 305.1365, found 305.1361.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

(4R,55)-(-)-5-Acetyl-4-(R-methylbutanoyl)-3,5-dimethoxy-2-methylcyclopent-2enone
[(4R,5S,7R)-17, wasabidienone §.

[(4R,55,7R)-17]

CAS: [117841-42-6]

MF: C15H2205

MW : 282.3 g.mat

Aspect colorless oll

[a]® —296.7 € 0.9, CHCY) [lit.** —297.8 ¢
0.09, CHCY)]

<
(9]
@]
Wi N
Ko
N O
o ¥O
o
st
m = = mEm

A stirred solution of wasabidienong BR,8R)-16 (29 mg, 0.10 mmol) in dry benzene (5 mL, ca. 0.02
M) was heated at 80 °C, and monitored by both Tt@clphexane/acetone (5:1)] and NMR
(CsDe). After 5 days;H NMR (CsDs) monitoring indicated complete conversion of wadnone B

into another compound (Figure S4). The solution wan evaporated, and further dried under
vacuum, to give a pale yellow oil as crude produoat 29 mg). Purification was then accomplished by
chiral normal phase semi-preparative CLHP. Coluffinent was monitored by UV detection at 266
nm [retention time = 10.6 min for Y5S 7R)-17]. Pure wasabidienoneyBvas isolated (15 m&g2%
CLHP yield)

= IR (neat):

Bands (cm') | Assignment ([l Bands (cm®) | Assignment [J| Bands (cm®) | Assignment
2969 v (Csp-H) 1712 v (C=0) 1460 v (C=C)
2924 v (Csp-H) 1697 v (C=0) 1137 v (C-0-C)
2858 v (Csp-H) 1619 v (C=C)

= 'H NMR: CDCk, 300 MHZz**, GsDs, 400 MHz
J (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration | Assignment
CDC|3 CeDe CDC|3 CeDe CDC|3 CeDe
0.94 0.73 t t 7.5 7.5 3H Me-9
1.05 1.00 d d 6.6 6.8 3H Me-7
1.31-1.43| 1.09-1.2 m m 1H Hap
1.68-1.79| 1.49-1.6 m m 1H Hea
1.75 1.66 s d 15 3H Me-2
2.41 2.41 s s 3H Me-11
2.47-2.58| 2.43-2.4 m m 1H H-
3.31 3.18 s d 2.7 3H OMe-5
3.95 3.31 s s 3H OMe-3
4.74 4.90 d d 11 15 1H H,
= C NMR: CsDg, 100 MHz
d(ppm) | Assignmentlll d(ppm) | Assignmentlll d(ppm) | Assignmentlll 5(ppm) | Assignment
14 CHs-2 25.9 Cs 57.6 OMe-5 195.3 C:
7.0 Co 48.7 C, 92.3 C, 204.8 Cuo
11.3 CHs-7 55.3 C; 116.2 Cs 207.8 Cs
13.9 Cu 55.8 OMe-3 182.9 Cs

= ESIMS m/z(rel intensity) 305 (MNj 20); 283 (MH, 100), 251 (43).
= HRMS (ESI)calcd for GsH,,0sNa: 305.1365, found 305.1354.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desmposés : Synthése totale des wasabidiénonesH

1-Acetyl-2-(ZR-methylbutanoyl)-3-methoxy-4-methylcyclopenta-2,4-gthone [(R)-224].
[(TR)-224]

= CAS: new compound

*  MF: CyHi1g0s4
=  MW: 250.3 g.mot
= Aspect colorless oil

A solution of wasabidienone;B6R,8R)-16 (12 mg, 0.4 mmol) in CDGI(0.5 mL, ca. 0.08 M) was
kept at room temperature for 10 days, after whiaet'H NMR monitoring indicated complete
conversion of wasabidienone Bito two main compounds. The solution was therperated, and
further dried under vacuum, to give a pale yellalvae crude product (ca. 12 mg). Separation of the
resulting mixture was then accomplished by colummromatography, eluting with
cyclohexane/acetone (8:1 5:1), to give pure wasabidienong @R,557R)-17 (2 mg, 17%) and the
cyclopentadienone BJ-224 (2 mg,19%) (Figures S6).

= |R (NaCl):

Bands (cn) Assignment Bands (cn’) Assignment
2966 v (Csp-H) 1625 v (C=C)
2926 v (Csp-H) 1461 v (C=C)
2858 v (Csp-H) 1095 v (C-0-C)
1715 v (C=0)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz

o (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
0.85 t 7.4 3H H-9
1.13 d 6.8 3H Me-7

1.17-1.20 m 1H H-8b

1.33-1.49 m 1H H-8a
1.94 S 3H Me-5
2.22 s 3H H-11

2.80-2.91 m 1H H-7
4.08 S 3H OMe-4

= ESIMS m/z(rel intensity): 251 (MH, 100), 219 (2).
= HRMS (ESI)calcd for GsH,40, 251.1283, found 251.1275.
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11.3. Vers la synthese totale de I'époxysorbicillinol

ESI-MS monitoring of the HPD of 2-methylnaphtol 22® into ortho-quinol 227b.

To a stirred solution of partially dried (overnigimder high vacuum) and titrated-CPBA
(ca 70% w/w, 10.87 mg, 0.063 mmol, 1 equiv) in dry £H (0.5 mL) was added the
iodoarene £)-115b (28.6 mg, 0.063 mmol, 1 equiv). After stirring ’tfor 1 h, the 2-
methylnaphtol 226b, 10 mg, 0.063 mmol, 1 equiv) was added undgrTe mixture was
stirred for 3 h until no more evolution of the reac progress was observed by TLC
monitoring (petroleum ether/acetone, 7:1), and a@swhen cooled down to —90 °C. The
resulting precipitate was filtered, washed twic¢hvgold CHCI, (-90 °C, 2 x 1 0.1 mL) and
the filtrates were evaporated to give a residuechvivas purified by column chromatography
(petroleum ether/acetone, 7:1) to confirm the fdromaof the expectedrtho-quinol 227b as
the sole isolated product.

MS and MS/MS analyses were performed on an elgutagsionization-ion trap mass
spectrometer LCQ Advantage (Thermo Fisher). Thetspmeter was operated in the positive
electrospray mode. The spray voltage was set t&\.Bhe capillary temperature was 200°C,
and the capillary voltage was 10 V. MS/MS spectexrenmobtained by means of collision-
induced dissociation (CID) in the ion-trap, usingamalized collision energy set at 40% of
the instrument scale. Aliquots (3fL) taken from the reaction mixture were dilutedan
solution of methanol containing 0.1% of acetic adidnL) and then infused (0.5 mL) with a
syringe at a flow rate of 20 pl/min, see spectria) below.

In any case, the elemental composition of the sgewias confirmed by HRMS (ESI)
measurement: calculated for:8,30sl; [M+H]" 627.0669, found 627.0695. The MS/MS
fragmentation spectrum of this ion mfz 627 is in agreement with the proposed structure.
Major fragments havavz values of 595 and 469, which respectively canesmpond to [M—
OCHg]" and [M-ArOJ ions (ArO = methylnaphthoxy unit). MS/MS spectfatoe precursor
ions detected atv/z 501 and 487 in spectra b) and c) also confirm thase species are
iodoxy species derived frodil5h. The most intense fragments of thi 501 [M+H]" ion are
fragment ions atn/z 485 [M—MeJ, 469 [M—OCH]" and 441 [M-OMe—-CO] and thenvz
487 [M+H]" ion fragments to give a prominent peakmét 469 [M—OHT.
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desiposés : Développement de la réaction HPD asyquétri

2-Hydroxy-2-methylnaphthalen-1(2H)-one (227b).

227b ) = CAS: [141982-21-0]
8 8a 2 - MF: C]_]_H]_()Oz
Oe o = MW: 174.2 g.mot
T 3 =  Aspect reddish oll
5 4
= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cnm’) Assignment
3452 v (O-H) 1692 v (C=0)
= 'Y NMR: CDCk, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.45 s 3H Me-2
2.46 brs 1H OH
6.32 d 9.8 1H H-3
6.48 d 9.8 1H H-4
7.22 d 7.6 1H H-7
7.36 d 7.6 1H H-5
7.59 dt 11,75 1H H-6
7.98 d 7.5 1H H-8
= C NMR: DMSO-®, 75 MHz
d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
28.5 Me-2 127.5 C-5 137.0 C-6
75.3 C-2 128.1 C-7 137.8 C-4a
124.2 C-4 128.2 C-8 204.2 C-1
127.2 C-3 135.2 C-8a

=  EIMS nmvz(rel. intensity) 174 (M, 9), 131 (17), 28 (100)
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Chapitre 1ll. Partie expérimentale : Synthése desiposés : Développement de la réaction HPD asyquétri

4-Formyl-2-methylresorcinol (230)*"

230

CAS: [6248-20-0]

MF: CgHgOg

MW : 152.2 g.mof

Aspect yellow solid

mp: 149-150 °C (li€"”® mp 144-148 °C)

A solution of SnCJ (15.4 mL, 130 mmol) was added dropwise to a smutif 2-methylresorcind229
(12.4 g, 100 mmol) in C}Cl, (400 mL) at O °C. The reaction mixture was stirffed1 h at 0 °C and
CI,CHOCH; (10.7 mL, 120 mmol) was slowly added. The reactioxture was stirred for 1 h at 0 °C
and was allowed to warm to room temperature. Thetien mixture was diluted with ice-cold water
(300 mL) and CHKCI, (100 mL) and was stirred for 2 h at 0 °C. The agisdayer was extracted with
EtOAc (3 x 100 mL) and the combined organic exsagere washed with # (3 x 100 mL) and
brine (100 mL). The organic layer was dried over3®y filtered and concentrated under vacuum, to
give 230 as an orange solid (17.1 g). Purification by columnrorhatography, eluting with
cyclohexane/acetone (6:1), gave the expected pr@80¢13.7 g,90%).

= IR (neat):

Bands (cm?) Assignment Bands (cm?) Assignment
3299 v (O-H) 1495 v (C=C)
1622 v (C=0) 1253 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz

O (ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

2.14 S 3H Me-2
5.68 S 1H OH
6.48 d 8.5 1H H-6
7.29 d 8.3 1H H-5
9.69 s 1H CHO
11.67 S 1H OH

= 13C NMR: CDCL, 75.5 MHz

Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment d(ppm) Assignment
7.0 Me-2 115.1 C-4 162.3 C-1
108.1 C-6 133.0 C-5 194.7 CHO
11.2 C-2 161.4 C-3
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2,4-Dimethylresorcinol (231}

231

CAS: [634-65-1]
MF: CgH1002

MW : 138.2 g.mof
Aspect white solid

mp: 115-116 °C (lit"* mp 108-109 °C)

To a solution of 2-methyl-4-formylresorcin@30 2.87 g, 18.9 mmol) in acetic acid (16 mias
added PdO (288 mg, 2.35 mmol) as a catalyst. Téetios mixture was stirred undes ltmosphere
at room temperature for 15 h, after which time aisviiltered through Celite, washed with £ (2 x

5 mL) and the combined extracts were concentratedemu vacuum. Purification by column

chromatography, eluting with GBI,/acetone (100:0- 10:1), gave the expected proda@&l (1.9 g,

73%)
= |R (neat):

Bands (cn) Assignment Bands (cnm’) Assignment
3305 v (O-H) 1505 v (C=C)
1628 v (C=0) 1236 v (C-0-C)

= 'HNMR: CDCk, 300 MHz

J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment

2.15 S 3H Me-2 ou -4
2.18 S 3H Me-2 ou -4
4.62 s 1H OH
4.67 s 1H OH
6.33 d 8.1 1H H-6
6.82 d 8.1 1H H-5

= C NMR: CDCk, 75.5 MHz

d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment

8.2 Me-2 109.9 C-2 152.6 C-1

15.4 Me-4 115.1 C-4 152.7 C-3

107.0 C-6 127.6 C-5

= ESIMS mvz (rel. intensity) 139 (MH, 95)
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(2E,4E)-1-(2,4-dihydroxy-3,5-dimethylphenyl)hexa-2,4-diefL-one (sorbicillin, 27)?"*

2

CAS: [79950-85-9]

MF: C14H 1503

MW : 232.3 g.mof
Aspect yellow solid
mp: 118-119 °C (lit"® mp 123-125 °C)

An equimolar solution of 2,4-dimethylresorcin@3(, 300 mg, 2.17 mmol) and sorbic acid (243 mg,
2.17 mmol) in BR.EtO (2.93 mL, 0.74M) was heated for 2 h at 120 °Ceurath argon atmosphere.
The complete formation of the polar, yellow, stablere complex was observed by TLC. After

cooling, the reaction mixture was quenched at OvMth H,O (3 mL), followed by extraction with

EtOAc (3 x 15 mL) and concentration under vacuutme Tfesulting material was refluxed for 1 h in

THF/H,O (1:1, 29 mL, 0.07M), and the hydrolyzed compowas extracted with EtOAc (3 x 18 mL),
dried over MgSQ filtered and concentrated under vacuum. Purificaby column chromatography,
eluting with cyclohexane/EtOAc (4:1), gave the etpd product27 (56 mg, 11%). When the

hydrolysis of the complex was carried out in MeOKM{1:1) at room temperature for 48 h, the yield

is 31%.
= |R (neat):
Bands (cn) Assignment Bands (cnm’) Assignment
3476 v (O-H) 1663 v (C=0)
= 'HNMR: CDCk, 300 MHz
J(ppm) Multiplicity J (Hz) Integration Assignment
1.89 d 6.1 3H Me-5’
2.13 S 3H Me-3 or Me-5
2.20 S 3H Me-3 or Me-5
5.77-5.83 m 1H OH
6.20-6.37 m 2H H-4’, H-5
6.92 d 14.9 1H H-2’
7.40-7.48 m 2H H-3’, H-6
13.60 S 1H OH
= C NMR: CDCk, 100 MHz
Jd(ppm) Assignment d(ppm) Assignment Jd(ppm) Assignment
7.5 Me-3 1145 C-3orC-5 1445 C-3
15.6 Me-5 121.8 Cc-2’ 158.9 C-2
18.9 Me-5’ 128.7 C-5 162.5 C-4
1104 C-1 130.5 c-4 192.5 Cc-r
1134 C-3orC-5 141.1 C-6

= ESIMS mvz (rel. intensity) 233 (MH, 100)
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Résumé: La réaction de désaromatisation hydroxylante ténpls (HPD) est un ouitil
puissant pour accéder de fagcon biomimétique, ensaenke étape a partir de 2-alkylphénols,
aux ortho-quinols, c'est-a-dire les 6-alkyl-6-hydroxycyclofae2,4-diénones. Ces synthons
peuvent étre présentés tels quels par de nombredxifs naturels mais peuvent aussi servir
d’'intermédiaires hautement fonctionnalisés pour clanstruction rapide d’architectures
structurales complexes. L’acideiodoxybenzoique (IBX), un réactif de type iodareet sa
formulation stabilisée non-explosible (SIBX) se soévélés particulierement efficaces pour
promouvoir des réactions HPD de maniertho-sélective. Ces travaux de thése concernent
l'application de cette réaction a I'élaboration m’untermédiaire ortho-quinolique clé
hautement fonctionnalisé pour la synthése d’unbaiique de type angucycline, la (+)-
aguayamycine, ainsi qu'a la premiére synthése eotdln ortho-quinol naturel non
dimérisant, la (+)-wasabidiénong.Hnfin, le développement d’'une version asymeétriqae
cette réaction a été entrepris. La générationtind® iodanes a partir de iodoarénes chiraux et
de mCPBA comme co-oxydant permet de préparer soit atéso-quinols de fagcon non
racémique lorsque des quantités stoechiométrigaesddux réactifs sont utilisées, soit des
ortho-quinols régio- et diastéréosélectivement époxydésqu’une quantité catalytique de
iodoarene chiral est employée. Un suivi de cegtigracpar spectrométrie de masse a conduit
a la détection d’espéces de type iodaxyét/ou A°, et & la proposition d’un mécanisme pour
ces réactions de désaromatisation hydroxylante étsigue.

Mots clés: synthese totale, désaromatisation oxydante degbéode hypervalent, iodane,
iodoarene, ortho-quinol, cyclohexa-2,4-diénone, substances naasggllréaction HPD,
Désaromatisation Hydroxylante de Phénols.

Title : Synthesis of Bioactive Natural Products througlilane-Mediated Hydroxylative
Phenol Dearomatization

Abstract : The hydroxylative phenol dearomatization (HPDaateon is a powerful tool to
access, in one biomimetic step from various 2-ahghols,ortho-quinols, i.e., 6-alkyl-6-
hydroxycyclohexa-2,4-dienones. These dearomatizegties can be found as such in few
natural products or can be used as highly funclived intermediates. Tha>-iodane 2-
iodoxybenzoic acid (IBX) and its stabilized noneogVe formulation (SIBX) have proved
particularly useful and efficient in mediating HPactions in a strictlyortho-selective
manner. This PhD work describes the applicatioowfSIBX-mediated HPD reaction to the
elaboration of a keyortho-quinolic advanced intermediate for the synthesfs tlee
angucycline-type antibiotic (+)-agquayamycin, andthe first total synthesis of the natural
non-dimerizing ortho-quinol (+)-wasabidienone ;B An asymmetric version of this HPD
reaction has been also developed. In situ generafictodanes from chiral iodoarenes and
CPBA as co-oxidant enables the preparation of en#ho-quinols in a non racemic form
when using stoechiometric amounts of both reagemtstegio- and diastereoselectively
epoxidizedortho-quinols when a catalytic amount of the chiral iadme is used. Monitoring
of these reactions by mass spectrometry allowediétection ofA*- and/orA>-iodanyl-type
species, and the proposition of a mechanism forsethasymmetric hydroxylative
dearomatization reactions.

Keywords : total synthesis, phenol oxidative dearomatizatibypervalent iodine, iodane,
iodoarene, ortho-quinol, cyclohexa-2,4-dienone, natural products,PCH reaction,
Hydroxylative Phenol Dearomatization.



