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ABREVIATIONS

Groupements et molecules chimigues

Ac
ACCN
ACS
AIBN
IAm
tAm
APTS
Ar
Boc
t-Bu
Cbz
mCPBA
DBU
DCE
DCM
DCP
DDQ
DIPEA
DIAD
DIBAL-H
DLP
DMAP
DMF
DPPA
Et
LDA
Me
MOM
NBS
NHPI
Ph
PINO
iPr

Py

Pyr
Rac
TEA
Tf
TFA
THF
TMS
Ts

Xa

Acétyle
Azo-bis-cyclohexanecarbonitrile
Acide camphresulfonique
2,2’-Azo-bis-isobutyronitrile
isoAmyle (isopentyle)
tert-Amyle (tert-pentyle)

Acide p-toluénesulfonique
Aromatique
tert-Butoxycarbonyle
tert-Butyle

Benzyloxycarbonyle

Acide m-chloroperbenzoique
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-¢ne
1,2-Dichloroéthane
Dichlorométhane

Peroxyde de dicumyle
2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
Diisopropyléthylamine
Azodicarboxylate de diisopropyle
Hydrure de diisobutylaluminium
Peroxyde de lauroyle
4-N,N-Diméthylaminopyridine
N,N-Diméthylformamide
Azoture de diphenylphosphoryle
Ethyle

Diisopropylamide de lithium
Méthyle

Méthoxyméthyle
N-Bromosuccinimide
N-Hydrophtalimide

Phényle

Phtalimide-N-oxyle

Isopropyle

Pyridine

Pyrrole

Racémique

Triéthylamine
Trifluorométhanesulfonyle
Acide trifluoroacétique
Tétrahydrofurane
Tétraméthylsilyle

Tosyle

Groupement xanthate (-SCSOEt)
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

éme

Bien que découverte au début du XX siécle, la chimie radicalaire n’est utilisée en synthese
organique de fagon routiniére que depuis une trentaine d’années. En effet, cette chimie se
révele étre un outil précieux pour la formation de liaisons carbone-carbone et notamment pour

la synthése de systémes polycycliques.

Parmi les nombreuses méthodes utilisées en chimie radicalaire, la chimie des xanthates
développée au laboratoire se distingue par sa facilit¢ de mise en ceuvre et par la grande
diversité des réactions pouvant étre effectuées, notamment des réactions réputées difficiles

dans d’autres conditions radicalaires.

L’objectif de cette these a donc été de mettre en évidence le potentiel de la chimie radicalaire
des xanthates pour la synthése de composés polycycliques par des réactions radicalaires

difficilement réalisables par d’autres méthodes.
Le manuscrit sera donc articulé de la maniére suivante :

Dans une premicre partie, nous présenterons succinctement la chimie radicalaire par
propagation de chaine (chapitre 1) puis plus particulicrement la chimie radicalaire des

xanthates développée au laboratoire (chapitre 2).

Dans une deuxiéme partie, nous nous intéresserons a la synthése de y-spirolactones. Apres
une présentation des différentes méthodes de synthése développées jusqu’a présent
(chapitre 3), nous présenterons une nouvelle méthodologie de synthése s’appuyant sur une

spirocyclisation déaromatisante sur un noyau furanique.

O O

0]
o)
msjbxa Meom(i\/\—/('\'\t—Bu O{\/;(N\PBU

Synthése d une y-spirolactone par voie radicalaire (chapitre 4).
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Introduction générale

Finalement, dans une troisiéme partie, aprés une présentation de la colchicine et de ses
différentes synthéses (chapitre 5), nous présenterons une nouvelle voie d’acces a des
analogues de la colchicine par formation du cycle B a 7 chainons par voie radicalaire,

notamment par une dernicre étape de cyclisation radicalaire sur I’aromatique.

MeO
@ 1INHAC MeO
MeO

MeO MeO

OMe

Formation du cycle B de la colchicine par voie radicalaire (chapitre 6).

Ce travail a fait [’objet d’'une publication et une publication est en cours d écriture :

An unusual approach to spirolactones and related structures
Soizic Guindeuil and Samir Z. Zard

Chem. Commun. 2006, 665-667.

N. B. : Afin de faciliter la lecture de ce manuscrit, les composé€s faisant partie des mécanismes
ou de la partie bibliographique sont notés en chiffres romains et en gras (ex : XVII) par
chapitre. Les composés préparés par nos soins et figurant dans la partie expérimentale sont

numérotés en fonction de leur ordre d’apparition en chiffres arabes et en gras (ex : 28).

18
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Partie I, Chapitre 1 : Introduction a la chimie radicalaire par propagation de chaine

I. Introduction

Les radicaux ont été décrits pour la premicre fois en 1900 par Gomberg avec la formation de
radicaux triphénylméthyles lors d’une réaction visant & former de 1’hexaphényléthane.’ Mais
ce n’est que bien des années plus tard que les mécanismes des réactions les faisant intervenir
ont €té proposes.

Depuis une trentaine d’années, la compréhension et la maitrise de la réactivité des radicaux
ont permis de développer de nouveaux outils de synthése en complément de la chimie ionique
ou organométallique. La chimie radicalaire fait désormais partie de 1’arsenal du chimiste

organicien pour la formation de liaisons carbone-carbone ou carbone-hétéroatome.

Dans ce chapitre d’introduction, nous ne présenterons pas I’ensemble (trop vaste) de la chimie
. .2 . . .. . . . A .
radicalaire” mais uniquement la chimie radicalaire par propagation de chaine afin de mieux
comprendre la chimie radicalaire des xanthates développée au laboratoire et qui sera présentée

dans le chapitre suivant.

II. Principes de la chimie radicalaire par propagation de chaine

Les réactions radicalaires par propagation de chaine procedent selon trois étapes: 1’amorcage,

la propagation et la terminaison.

L’amorcage est la premicre ¢tape de la réaction. Elle consiste a former 1’espéce radicalaire
réactive et nécessite le plus souvent ’utilisation d’une amorce. Cette derniére permet de
générer facilement des radicaux par rupture homolytique d’une liaison faible, par photolyse
ou thermolyse. De nombreuses amorces sont disponibles pour répondre aux différentes
conditions de réactions (Schéma 1.1). Le choix de I’amorce se fera en fonction de son temps
de demi-vie a la température de la réaction et de la nature du radical libéré.

La propagation comprend une ou plusieurs étapes élémentaires a la suite desquelles le
produit final est formé et I’espéce radicalaire réactive est régénérée, pouvant ainsi initier une

nouvelle chaine radicalaire.

' (a) Gomberg, M. J. Am. Chem. Soc. 1900, 22, 757. (b) Pour Ihistoire de I’hexaphényléthane, voir: McBride, J.
M. Tetrahedron 1974, 30, 2009.

2 (a) Radicals in Organic Synthesis, Renaud, P. ; Sibi, M. P. Eds ; Wiley-VCH, 2001, Vol. 1 et 2. (b) Radical
Reactions in Organic Synthesis, Zard, S. Z. ; Oxford University Press, 2003. (¢) Les radicaux libres en chimie
organique, Fossey, J. ; Lefort, D.; Sorba, J.; Masson : Paris, 1993. (d) Radicals in Organic Synthesis :
Formation of Carbon-Carbon Bonds, Giese, B. ; Pergamon Press : Oxford, 1986.
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Partie I, Chapitre 1 : Introduction a la chimie radicalaire par propagation de chaine

Amorces photosensibles

Hexabutyle diétain (HBDE) R =n-Bu R3SN—SnRs _hv 2 RsSN'

Hexaphényle diétain (HPDE) R =Ph

Disulfure de diphényle X=S8 Phx—xPh —™ » 5 phx’
Diséléniure de phényle X =Se
Amorces thermosensibles ti12 (T, ° C)
Azo-bis-isobutyronitrile 1h (85 °C)
(AIBN) R = Me R R y N2 CN
. NC——N=N—{—CN 2 e
Azo-bis- R R
.. R R
cyclohexanecarbonitrile 1h (110 °C)
(ACCN) R = Cyclohexyl
Peroxyde de benzoyle o o 2 CO, 1h (95 °C)
(DBP) R =Ph RJkO/OT(R . Rko' L w
Peroxyde de lauroyle o) 1h (85 °C)
(DLP) R= I’l-C11H23
) O
Peroxyde de di-tert-butyle )K 1h (150 °C)
(DTBP) R =Me F% g 2R
.0 S A )
Peroxyde de di-cumyle o W(R 2 /{\ 2CHs (130 °C)
R

(DCP) R=Ph

Schéma 1. 1 : Amorces les plus couramment utilisées.

Enfin, la terminaison conduit & des espéces non radicalaires par recombinaison ou

dismutation de radicaux (Schéma 1.2). Cette étape rompt la chaine de propagation et doit étre

limitée au maximum. Pour cela, la concentration en radicaux présents dans le milieu

réactionnel doit étre maintenue la plus faible possible.

A + B ——» A-B recombinaison

Schéma 1. 2 : Etapes de terminaison.

26
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Partie I, Chapitre 1 : Introduction a la chimie radicalaire par propagation de chaine

ITI. Méthodes de chimie radicalaire par propagation de chaine

I11.1 Méthode des hydrures d’étain

L’hydrure de tributylétain est le réactif le plus largement utilis€ en chimie radicalaire par
propagation de chaine car il présente I’avantage de réagir avec une grande variété de
groupements (halogénés, soufrés, séléniés, nitrés...). Le principe général de la réaction

radicalaire en chaine utilisant I’hydrure de tributylétain est présenté sur le schéma suivant.

BusSnH

amorg¢age

X =1, Br, Cl, NO,,
4

SR", SeR"...

BU3sn
RH
BusSnH %/ BusSnX
.

BusSnH R

~_ 7

addition,
cyclisation,
réarrangement

Schéma 1. 3 : Mécanisme radicalaire en chaine utilisant I’hydrure de tributylétain.

Lors de D’étape d’amorgage, un radical stannyl¢ est formé suite a [’arrachement de
I’hydrogéne de la liaison faible Sn-H par un radical issu de I’amorce (le plus souvent AIBN).
Ce radical stannylé réagit alors sur le composé RX pour générer un nouveau radical R® qui a
deux possibilités d’évolution :

¢ Il peut réagir avec une molécule d’hydrure de tributylétain pour donner le produit réduit
RH et un radical stannylé qui va propager la chaine. Cette voie est souvent utilisée pour la
réduction de composés halogénés.

¢ 1l peut subir une ou plusieurs transformations (addition ou cyclisation sur une oléfine,
migration 1,5...) conduisant a un nouveau radical R*®. Celui-ci est alors réduit par I’hydrure
de tributylétain pour donner le produit R’H ainsi qu’un radical stannylé qui propagera la

chaine. Cette voie rentre alors en compétition avec la voie précédente. Cette derniere pourra
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Partie I, Chapitre 1 : Introduction a la chimie radicalaire par propagation de chaine

étre limitée par addition lente de I’hydrure de tributylétain afin de minimiser la formation du

produit de réduction prématurée RH non désiré.

En plus de la grande variété de substrats pouvant étre utilisés, cette méthode présente
I’avantage d’étre compatible avec un grand nombre de fonctionnalités. C’est pourquoi elle est
fréquemment utilisée en synthése totale sur des substrats parfois complexes. Elle possede
cependant un certain nombre d’inconvénients :

¢ L’addition intermoléculaire d’un radical sur une oléfine n’est possible qu’en présence
d’une oléfine activée en large exces car 1’addition doit étre suffisamment rapide pour éviter la
formation du produit prématurément réduit.

¢ L’emploi de dérivés stannylés pose des problemes de purification et leur toxicité interdit
leur utilisation dans le domaine pharmaceutique. Une solution a ces problémes de toxicité et
de purification est ’emploi d’hydrure de tris-(triméthylsilyl)-silane (TTMSH) mais le coftt

¢levé de ce produit en limite 1’utilisation.

I11.2 Méthode des esters thiohydroxamiques ou esters de Barton

Cette méthode a été mise au point par Barton en 1983. Les esters thiohydroxamiques sont
facilement obtenus par réaction d’un sel sodé de N-hydroxypyridine-2-thione commercial
avec un chlorure d’acyle formé a partir de 1’acide carboxylique correspondant.

Une chaine radicalaire peut étre amorcée a partir de ces esters thiohydroxamiques par voie
photochimique. La force motrice de ce processus réside dans le gain en énergie résultant de
I’aromatisation du noyau pyridine aprés rupture homolytique de la liaison faible N-O. Au
cours de cette étape, un radical carboxyle, haut en ¢énergie, est libéré. Apres une réaction
irréversible de décarboxylation, il génére un radical carboné R® qui a deux possibilités
d’évolution (Schéma 1.4) :

¢ Il peut réagir sur une autre molécule d’ester thiohydroxamique pour donner le sulfure I et
un nouveau radical carboxyle qui propagera la chaine. Cette réaction est connue sous le nom
de décarboxylation de Barton.

¢ 1l peut subir une ou plusieurs transformations conduisant a un nouveau radical R*®. Celui-
ci pourra a son tour réagir sur une molécule d’ester thiohydroxamique pour donner le sulfure
IT et un nouveau radical carboxyle qui propagera la chaine. Dans ce cas, la réaction
précédente est une réaction compétitive dont il faudra limiter I’importance notamment en

travaillant en milieu dilué et a basse température.
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O
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R OH DMF cat. R

addition,
cyclisation,
réarrangement

Schéma 1. 4 : Mécanisme de la méthode des esters thiohydroxamiques.

I11.3 Méthode par transfert d’atome ou de groupe

Dans le cas d’un transfert d’atome, cette réaction est plus connue sous le nom d’addition de
Kharasch. Elle se caractérise par le transfert d’un hétéroatome ou d’un groupe du réactif de
départ au produit final permettant ainsi d’engager le produit formé dans une nouvelle
séquence radicalaire ou bien d’utiliser ce groupement pour fonctionnaliser la molécule en
utilisant la chimie ionique par exemple. Les composés les plus souvent employés par cette
méthode sont les dérivés halogénés et plus particulierement les iodés et les bromés plus
réactifs que les chlorés. Cependant, des dérivés soufrés, séléniés ou méme téllurés peuvent
également étre utilisés.

Le principe de cette méthode est exposé sur le schéma 1.5. Aprés une étape d’amorcage, le

radical R® peut suivre deux voies :
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¢ Il peut tout d’abord réagir avec une molécule de départ régénérant ainsi un radical R® et
une molécule de départ. Les produits étant identiques aux réactifs, cette réaction n’est pas
visible a 1’échelle macroscopique et est dite dégénérée. Elle présente 1’avantage d’allonger la
durée de vie du radical R®.

¢ 1l peut subir une ou plusieurs transformations conduisant & un nouveau radical R>® qui
pourra a son tour réagir sur une molécule de départ pour donner le produit final R’X et un
nouveau radical R® qui propagera la chaine. Contrairement aux méthodes évoquées
précédemment, cette étape n’entre pas en compétition avec 1’étape précédente dégénérée qui

n’intervient pas dans le bilan global de la réaction.

R—X
amorgage
R—X R—X —X
R’ réaction
egeneree
R —X R—X
addition,
cyclisation,
réarrangement

Schéma 1. 5 : Mécanisme radicalaire par transfert d’atome ou de groupe.

IV. Conclusion

La présentation des principales méthodes radicalaires par propagation de chaine montre
I’importance de ces processus en synthése organique pour la création de nouvelles liaisons
carbone-carbone ou carbone-hétéroatome. Elles présentent surtout 1’avantage d’autoriser une
grande variété dans le choix du groupement a 1’origine du radical et d’€tre compatibles avec

de nombreuses fonctionnalités permettant 1’utilisation de substrats complexes.
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Cependant, des limitations importantes ont pu étre mises en évidence. Tout d’abord, les
processus utilisant des hydrures d’étain ou des esters thiohydroxamiques présentent une
réaction compétitive a la transformation du radical (réduction prématurée du radical dans le
premier cas ou recombinaison de ce radical avec le groupement thiopyridyle dans le second
cas). Ainsi, seules les réactions cinétiquement favorisées (ce qui est généralement le cas des
cyclisations) peuvent étre envisagées limitant fortement ’emploi de ces processus dans le
cadre de réactions intermoléculaires.

La méthode par transfert d’atome ou de groupe ne présente pas ce désavantage puisque cette
réaction compétitive est dégénérée dans ce cas. Toutefois, la présence nécessaire d’une liaison

faible sur la molécule pour générer les radicaux peut limiter son champ d’application.

La méthode par transfert de xanthate peut apporter une solution aux problémes rencontrés par
ces différents processus comme le montrera le chapitre suivant. Elle permet notamment
d’effectuer des transformations qui seraient difficiles voire impossibles avec d’autres

méthodes radicalaires.
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I. Introduction

Les dithiocarbonates, plus communément appelés xanthates (du grec xanthos signifiant jaune
a cause de la couleur de leurs sels métalliques), ont été décrits pour la premiére fois par Zeise’

en 1822. Cependant, leur potentiel chimique a été, longtemps, trés peu exploité.

Schéma 2. 1 : Fonction xanthate.

L’¢élimination de Chugaev® est I’une des réactions impliquant des xanthates les plus connues,
quoique peu utilisée. C’est aussi une des rares réactions exploitant ’aspect ionique des

xanthates qui sont plus connus pour leur utilisation en chimie radicalaire.

S SR
RI\H@ A R R )i
>0 - hamt *
R, e R5 Ry HS SR
Ry Ry l
RSH + COS

Schéma 2. 2 : Elimination de Chugaev.

II. La réaction de Barton-McCombie

La réaction de Barton McCombie’ permet la réduction d’alcools secondaires (voire tertiaires)
en alcanes dans des conditions particulierement douces. Elle offre une bonne alternative aux
méthodes ioniques correspondantes souvent moins sélectives et moins efficaces.

Son principe repose sur la transformation de ’alcool en S-méthylxanthate qui pourra étre
réduit par ’hydrure de tributylétain. Le xanthate est facilement préparé par addition de
I’alcoolate sur du disulfure de carbone puis par substitution nucléophile sur I’iodure de

méthyle (Schéma 2.3).

> (a) Zeise, W. C. J. Chem. Phys. 1822, 35, 173. (b) Zeise, W. C. J. Chem. Phys. 1822, 36, 1.

% Nace, H. Org. React. 1962, 12, 57.

7 (a) Barton, D. H. R. ; McCombie, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1975, 1574. (b) Half a century of free
radical chemistry, Barton, D. H. R. ; Cambridge University Press, Cambridge, 1993. (c¢) Barton, D. H. R.;
Parrekh, S. 1. ; Tse, C. L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2733.
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Schéma 2. 3 : Synthése d’un S-méthylxanthate et réaction de Barton-McCombie.

Le mécanisme radicalaire en chaine de cette réaction (Schéma 2.4) repose sur la forte affinité
de I’étain pour le soufre.

Le radical stannylé, obtenu par arrachement d’un proton de la liaison faible Sn-H par un
radical issu de I’amorce (AIBN le plus souvent), s’additionne de facon réversible sur le
thiocarbonyle de la fonction xanthate pour donner un radical tertiaire intermédiaire. Deux
possibilités s’offrent alors a lui :

¢ Il peut fragmenter au niveau de la liaison S-Me pour donner un radical méthyle haut en
énergie.

¢ Il peut fragmenter au niveau de la liaison O-R pour donner un radical secondaire (ou
tertiaire) moins haut en énergie que le radical méthyle précédent.

La fragmentation de la liaison O-R est donc la plus favorable. Elle permet de générer un
radical R® qui pourra étre réduit par I’hydrure de tributylétain pour donner le produit

désoxygéné souhaité ainsi qu’un nouveau radical stannylé qui propagera la chaine.
Y.

/\ S 1- base, CS,

amorce

Bus;SnH ——— > Bu,Sn’ ) R—OH
3 3 R\OXSMQ 2- Mel
_SnBu
S 3
L\Og\SMe
S
BusSnSMe S/SHBU3 R\OXSMe
+ -
CcoS OZ\SMe
R BusSn’
BU3an R—H

Schéma 2. 4 : Mécanisme de la désoxygénation de Barton-McCombie.
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Cette méthode reste cependant essentiellement réservée aux alcools secondaires. En effet, les
xanthates dérivés d’alcools tertiaires sont souvent soumis a 1’élimination de Chugaev dans les
conditions réactionnelles utilisées. Dans le cas de xanthates dérivés d’alcools primaires, la
fragmentation de la liaison O-R est lente car elle conduit a la formation de radicaux primaires
hauts en énergie. Cette étape rentre alors en compétition avec d’autres réactions comme la
fragmentation du c6té du soufre ou la réduction du radical tertiaire intermédiaire par 1’hydrure
de tributylétain.

Pour pallier ces problémes, des variantes de la réaction ont ét¢ développées. Dans ce cas, les
précurseurs radicalaires utilisés ne sont plus des xanthates mais des thiocarbonylimidazolides
dans le cas d’alcools primaires® et des oxalyles mixtes d’esters thiohydroxamiques dans le cas

d’alcools tertiaires’ (Schéma 2.5).

Alcools primaires

R-H| + BugSnS~ "NX

N ABNA N

Alcools tertiaires

1- (COCI), o) S -2CO, N_ _S
_ _ N~
Z_Cf ) N | P
N O N
XN oNat
R'SH, A

Schéma 2. 5 : Variantes de la désoxygénation de Barton-McCombie pour les alcools primaires et tertiaires.

III. La chimie radicalaire des xanthates par transfert de groupe

Contrairement a la réaction de Barton-McCombie, la chimie radicalaire des xanthates
développée au laboratoire est basée sur la rupture sélective de la liaison C-S de la fonction
xanthate et non de la liaison C-O. Cette différence de réactivité repose sur la nature des
groupements portés par les atomes d’oxygene et de soufre de la fonction dithiocarbonate

permettant d’orienter la fragmentation dans la direction voulue.

¥ Barton, D. H. R. ; Motherwell, W. B. ; Stange, A. Synthesis 1981, 743.
’ (a) Barton, D. H. R. ; Crich, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 774. (b) Barton, D. H. R. ; Crich, D. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1986, 1603.
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En effet, aprés attaque du radical Re® issu de I’amorce sur le thiocarbonyle de la fonction
xanthate, le radical tertiaire I formé peut suivre plusieurs voies de fragmentation pour donner
le radical R,® (fragmentation de la liaison C-O) ou le radical Ry® ou R;* (fragmentation d’une
liaison C-S) (Schéma 2.6). Cependant il est possible d’orienter la fragmentation vers la
formation du seul radical R;® sous certaines conditions :

¢ Le systéme évoluant vers la formation du radical le plus stable, le radical Ry® issu de
I’amorce doit étre plus haut en énergie que le radical Ry® ce qui est généralement le cas avec
un radical Ry® primaire ou arylique. Dans ces conditions, ’addition du radical Ry® devient
quasiment irréversible.

¢ Afin d’éviter la formation irréversible du radical R,°, celui-ci doit également étre plus haut
en énergie que le radical R;*. C’est pourquoi le groupement R, est souvent de type primaire
(ou éventuellement aryle).

¢ Les deux premieres conditions impliquent 1’utilisation de xanthates portant un groupement
R; de nature a produire des radicaux plus stables que les radicaux Ry" et R,®. La
fragmentation sélective de la liaison C-S pourra ainsi étre effectuée dans le cas d’un radical

alkyle R;® secondaire, tertiaire ou primaire stabilisé.

amorce — Ry

\ Rupture
Ro- de laliaison

S S c-S S
) .
Ri R, =—————= Rjy_ R, =———= Ry. R
1S)L02 18*02 os)k02+R1
|
Rupture
de la liaison
C-O
O
Rl\SAS/RO + Rz

Schéma 2. 6 : Différentes possibilités de fragmentation du radical intermédiaire tertiaire.

Une fois la rupture sélective de la liaison C-S effectuée, le radical R;® a deux possibilités
d’évolution (Schéma 2.7) :

¢ 1l peut tout d’abord s’additionner sur le thiocarbonyle d’un xanthate de départ générant le
radical tertiaire I qui fragmente alors pour régénérer le radical R;® et le xanthate de départ.
Les produits obtenus étant identiques aux réactifs de départ, cette réaction est dégénérée et n’a
aucun effet d’un point de vue macroscopique, si ce n’est de rallonger le temps de vie du

radical R;°.
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¢ Il peut subir une ou plusieurs transformations élémentaires générant un nouveau radical
R;’*. Ce dernier peut alors s’additionner sur le thiocarbonyle d’un xanthate de départ pour
former le radical tertiare III qui peut alors fragmenter pour donner le radical R;® ou le radical
R;’°. Afin que le chaine radicalaire soit efficace, il est nécessaire que le radical R;® soit plus
stable que le radical Ry’®. Si cette condition est remplie, la fragmentation de la liaison R;-S du
radical III conduit a la formation d’un nouveau xanthate, produit de la réaction, et d’un

radical R;* qui propage la chaine.

| initiation
! addition,
S | c l .
yclisation,
Ri< Ri )k R \ réarrangement
S Ing o "2
R - /R * Rlu
o )
I
S
Ri< R
g g Re

Schéma 2. 7 : Mécanisme des réactions radicalaires des xanthates par transfert de groupe.

Cette méthode s’inscrit donc dans le cadre des réactions de type Kharasch par transfert de
groupe. Elle présente de nombreux avantages d’un point de vue synthétique :

- Elle n’utilise pas de métaux lourds et toxiques.

- Les xanthates de départ sont facilement accessibles (comme il sera montré dans le
paragraphe suivant) et thermiquement stables.

- La réaction radicalaire est tres facile a mettre en ceuvre puisqu’il suffit de porter au reflux
d’un solvant le mélange des réactifs et d’additionner I’amorce radicalaire adéquate par petites
fractions a intervalles de temps réguliers.

- L’absence de réactions de compétition et la dégénérescence du systéme permet de réaliser
des réactions radicalaires réputées difficiles voire impossibles par d’autres méthodes. En effet,
il est alors possible de travailler & des concentrations élevées ou d’utiliser des accepteurs

radicalaires non activés.
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- Les intermédiaires II et III servent en fait a stocker les radicaux sous une forme peu réactive
et ne liberent que les radicaux les plus stables, ce qui permet de réguler la concentration des
différentes especes radicalaires dans le milieu et d’avoir des réactions mieux contrdlées.

- L’obtention d’une nouvelle fonction xanthate sur le produit d’arrivée permet d’envisager
d’engager ce produit dans une nouvelle séquence radicalaire. Il est également possible

d’hydrolyser cette fonction xanthate donnant ainsi accés a la vaste chimie du soufre.

IV. Les différentes voies d’acces aux xanthates

Afin d’¢viter la rupture de la liaison C-O (comme il a été vu au paragraphe précédent), un
groupement éthyle est généralement introduit sur I’oxygene de la fonction xanthate. Ce
groupement a été choisi pour des raisons purement pratiques mais il peut étre remplacé par
n’importe quel autre groupement primaire a condition qu’il n’interfére pas dans le processus
radicalaire.

Il existe cinq principales méthodes de synthése des xanthates selon la nature du radical
désire :

¢ La méthode la plus utilisée consiste a substituer un groupe partant (le plus souvent un
halogene) par un xanthogénate. Le O-¢éthyl xanthate de potassium est le plus fréquemment
employé pour cette réaction car il est commercial et bon marché. Cette méthode est tres
efficace pour former des xanthates primaires ou secondaires mais n’est pas adaptée a la
synthése de xanthates tertiaires.

¢ Les xanthates tertiaires peuvent cependant étre obtenus par réaction radicalaire a partir
d’un composé diazo et du bis-xanthate'® (forme dimérique du groupement xanthate obtenu par
oxydation du O-¢éthyl xanthate de potassium par un oxydant doux comme I’iode). Cependant,
cette méthode reste limitée par la variété de composés diazo disponibles commercialement.
L’AIBN et ’ACCN sont les réactifs les plus utilisés pour cette voie.

¢ Les xanthates peuvent ¢galement étre préparés par addition nucléophile d’un carbanion sur
le his-xanthate.'' Cette réaction peut étre utilisée pour la synthése de xanthates primaires,
secondaires ou tertiaires. Toutefois, cette voie est limitée, d’une part, par la génération
régiosélective du carbanion et d’autre part, par I’addition compétitive d’une seconde fonction

xanthate dans le cas de carbanions primaires ou secondaires.

' (a) Bouhadir, G. ; Legrand, N. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 277. (b) Thang, S. ;
Chong, Y. ; Mayadunne, R. ; Moad, G. ; Rizzardo, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2435.

' (a) Maslak, V. ; Cekovic, Z. ; Saicic, R. N. Synlett 1998, 1435. (b) Tanaka, K. ; Tamura, N. ; Kaji, A. Chem.
Lett. 1980, 595.
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¢ La réaction du O-¢éthyl xanthate de potassium avec un accepteur de Michaél représente une
autre voie d’acces aux xanthates particulierement intéressante pour la synthése de xanthates
tertiaires. Cependant, [’utilisation de milieux acides pour éviter la réaction de rétro-Michaél
limite la variété des substrats pouvant étre employés sans dommage dans cette réaction.

¢ Enfin, la méthode la plus générale pour former des xanthates de diverses natures reste
I’addition radicalaire d’un xanthate sur une oléfine selon le principe de transfert de groupe

évoqueé précédemment.

S R = groupe alkyle

S
)k )k , ¥ RX primaire ou secondaire
Et0” “SK' EtO” “SK

X =Cl, Br, I, OMs, OTs...

i Substitution i
EtO S. nucléophile EtO S
NS Ok ? ST OEt
S S
bis-xanthate +
+ o
B Réaction Addition R
R=N=N-R radicalaire nucléophile
R = primaire, secondaire
ou tertiaire
Réacti dicalai
e“;f't’rg;s’f?r' P Addition de
p y Michaél
e groupe
G R R, G
(R=-5—ri) (R=-5)—n)
Rz Ry Rz Rs
S R, G S R, G
> >
R'S” “OEt Rz Rs3 Et0” ~S-K+ Rz Rs3
R1, Ry, Rz = au choix Ry, Ry, Rz = alkyle ou H

(mais souvent H)
G = CHO, COR, COOR,
G = au choix CN, NO,, aryle

Schéma 2. 8 : Différentes voies d’accés aux xanthates.

V. Potentiel synthétique de la chimie radicalaire des xanthates

La richesse de la chimie radicalaire des xanthates réside dans la grande variété de radicaux

auxquels elle donne acces ainsi que dans le large choix d’accepteurs de radicaux qui peuvent
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étre utilisés.'> Quelques exemples les plus significatifs vont étre présentés dans ce paragraphe
afin d’illustrer les différentes possibilités offertes par la chimie radicalaire des xanthates sans

toutefois pouvoir étre exhaustif.

V.1 Additions radicalaires

Un des atouts majeurs de la chimie radicalaire des xanthates réside dans la grande diversité
des xanthates pouvant étre impliqués dans des réactions radicalaires intermoléculaires et en
particulier la possibilité d’utiliser des xanthates générant des radicaux difficiles d’acces ou
peu réactifs. C’est notamment le cas des radicaux trifluorométhyles,” propargyles'® ou

d’équivalents synthétiques de radicaux méthyles ou formyles."

S
DLP (substoech.) )k
Ph
S5 © DCE, A s N
FCT T PR+ oA
8 FsC
S 84% g OAC
o OMe.__S
MeO._ _S DLP (substaech.) \( o
\( N BN cyclohexane, A Se
BnO S \En
\;/ 58% BnO;\\\
@] —
0]
X
)
S.__S__OEt o DLP (substoech.) s s “OEt
T 7 10 DCE, A S/\ L o .
ol
S S '/,/O)i é m
66% - ){
MeO " o

Schéma 2. 9 : Exemples d’additions de radicaux difficiles a réaliser par d’autres méthodes.

Une grande variété d’oléfines peut également étre exploitée puisque 1’addition radicalaire ne
nécessite pas I’emploi d’oléfines activées et de trés nombreuses fonctionnalités sont tolérées.

11 est alors possible de réaliser des additions sur des oléfines tendues,'® comportant un groupe

12 Revues : (a) Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 672. (b) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z.
Phosphorus, Sulfur and Silicon 1999, 137. (¢) Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Top. Curr. Chem. 2006, 264, 201. (d)
Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6002.

" Bertrand, F. ; Pévere, V. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Org. Lett. 2001, 3, 1069.

14 (a) Denieul, M.-P. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5495. (b) Boivin, J. ; Tailhan,
C.;Zard,S.Z.J. Am. Chem. Soc. 1996, 113, 5874.

" De greef, M. ; Zard, S. Z. Tetrahedron 2004, 60, 7781.

16 Legrand, N. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9815.
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boronate,'” triazole'® ou encore bien d’autres fonctionnalités, les oléfines utilisées pouvant

étre trés complexes.

EIOYS
Q CO,Me DLP (substoech.) CO,Me

S
S__OEt /_CO,Me DCE. A 0 ' —L-COMe
g S
S 45%
N-NBn
N-NBn DLP (substcech.) N 0

\N/JWST + \ >< cyclohexane, A N o L I?) ><
(@] —
S IR 70% m ™

o)
o O N DLP (substcech.) &
)k J&S OEt N~ S ACS,DCE,A 4 NW
o T T Y ) Eo. s N
- 2% TN
s Ly

(ACS = Acide camphresulfonique)

Schéma 2. 10 : Exemples d’additions de xanthates sur des oléfines originales.

V.2 Cyclisations radicalaires

Des additions radicalaires intramoléculaires peuvent aussi étre réalisées de maniere trés
efficace. En dehors de la formation classique de cycles & cing ou six '° chainons, il est
possible également de former des cycles a quatre,” sept, voire huit*' chainons, difficiles a
obtenir dans d’autres conditions (Schéma 2.11).

Une des caractéristiques importante de la chimie radicalaire des xanthates est la possibilité
d’effectuer des réactions de cyclisation sur des systemes aromatiques. La réaction s’effectue
alors sans transfert de groupe et nécessite 1’utilisation d’une quantité steechiométrique de
I’amorce pour pouvoir réaromatiser le systeme apres addition du radical sur le noyau
aromatique. Il est possible de construire ainsi des structures variées comme des indolines,”

des tétralones™ ou des benzazépinones™ (Schéma 2.12).

' Lopez-Ruiz, H. ; Zard, S. Z. Chem. Commun. 2001, 24, 2618.

'8 Gagosz, F. ; Zard, S. Z. Org. Lett. 2002, 4, 4345.

' Axon, J. ; Boiteau, L. ; Forbes, J. E. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1719,

2% Saunier, J. B. Theése de doctorat 1996, Ecole Polytechnique.

2 Udding, J. H. ; Giesselink, J. P. M. ; Hiemstra, H. ; Speckamp, W. N. J. Org. Chem. 1994, 59, 6671.
2 Ly, T. M. ; Quiclet-Sire, B. ; sortais, B. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2533.

2 Liard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Saicic, R. N. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1759.
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Schéma 2. 11 : Exemples de formation de cycles a
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Schéma 2. 12 : Exemples de cyclisations radicalaires sur des noyaux aromatiques.

* Kaoudi, T. ; Quiclet-Sire, B. ; Seguin, S. ; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2000, 39, 731.
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V.3 Applications en synthése totale

Diverses syntheses totales peuvent témoigner de la puissance de la chimie radicalaire des
xanthates.

L’application a la synthése de la Matrine est certainement la plus remarquable.” Deux étapes
successives d’addition inter- puis intramoléculaire permettent la formation stéréocontrdlée du

squelette tétracyclique de I’alcaloide (Schéma 2.13).

MeOzC COzMe
o j Me(())zC\ CO,Me Megzc\ COMe
/\/N = DLP (substeech.) Eto S@ DLP (stoech.) @
benzéne, A \f N~ iPrOH, A N
+ 30% S /COZtBU 67% H/,, “\\COZtBU

CO,tBu @
S = N

EtOkS/Y N o ©
| 7

Matrine

Schéma 2. 13 : Etape clé de la synthése totale de la Matrine.

Une autre application a été réalisée plus récemment au laboratoire dans le cadre de la synthese
totale de la Pleuromutiline®® dont le cycle a huit chainons est formé par cyclisation
intramoléculaire d’un xanthate permettant ainsi d’obtenir le squelette tricyclique avec un bon

rendement.

N % EtO_ _S o)
2;\ O//§ DLP(substcech.) E f\f
' o DCE, A Q
H g 0
© g
S

Schéma 2. 14 : Formation du squelette de la Pleuromutiline.

Pleuromutiline

* Boiteau, L. ; Boivin, L. ; Liard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 1128.
* Bacque, E. ; Pautrat, F. ; Zard, S. Z. Org. Lett. 2003, 5, 325.
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V.4 Autres transformations radicalaires

Les transformations permettant d’éliminer la fonction xanthate d’une molécule sont tres utiles
car cette fonction n’est pas toujours désirée sur le produit final. En plus des larges possibilités
offertes par la chimie ionique du soufre, il existe un certains nombres de transformations

radicalaires permettant d’éliminer cette fonction.

Il est tout d’abord possible d’effectuer des réactions d’allylation et de vinylation. Ces
réactions sont basées sur une séquence radicalaire d’addition—fragmentation qui permet
I’échange de la fonction xanthate d’une molécule avec un groupement allyle27 ou Vinyle28
d’une allyl- ou vinyl-sulfone (Schéma 2.15). Dans ce cas, la propagation de la chaine
radicalaire s’effectue de manicere indirecte par les radicaux sulfonyles issus de la
B-fragmentation, ces derniers expulsant le dioxyde de soufre pour donner des radicaux éthyles

qui sont les propagateurs effectifs de la chaine.

OAc OAc

M AIBN (substaech.) o
AcO — chlorobenzene, A AcO -
Aco _s. OBt *  N"gouE AcO

TS( 66% v

DLP (substcech.)

NC NC
WOAC Cl chlorobenzéne, A OAc
+ )\/SOZEt ”

S. _OEt al ~_Cl
hil 84%
S cl

Schéma 2. 15 : Exemples de vinylation et d’allylation.

Trois procédures importantes ont également été développées afin de transformer la fonction

xanthate sans former de liaison carbone-carbone.

La réduction de la fonction xanthate est réalisable sans utilisation d’hydrures métalliques en
présence d’un solvant donneur d’atomes d’hydrogéne comme 1’isopropanol. Pour cela, il est

nécessaire d’additionner une quantité steechiométrique d’amorce (Schéma 2.16).%

" Quiclet-Sire, B. ; Seguin, S. ; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2864.
** Bertrand, F. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 1943.
¥ Liard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5877.
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EtO S
Y o DLP (stcech.) 7
S/, isopropanol, A
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95%
0 0]

Schéma 2. 16 : Exemple de la réduction d’un xanthate sans utilisation d’hydrures métalliques.

La fonction xanthate peut aussi étre remplacée par un atome de brome par traitement d’un
xanthate avec du 2-bromobutyrate d’éthyle (Schéma 2.17),*° ou par un groupement azoture a

1’aide de I’azoture d’éthylsulfone (Schéma 2.18).”'

S
Eto)ks DCP (1.5 éq.) Br
chlorobenzéne, A
Ay oy
' © Br}\ ’ ©
‘0 CO,Et ‘0
85%

Schéma 2. 17 : Exemple d’échange de la fonction xanthate par un atome de brome.

DLP (substoech.)

EtO,C heptane, A EtO,C
OAc OAc

EtO S \\S// N3
hig Ny >
S 2%

Schéma 2. 18 : Exemple d’échange de la fonction xanthate par un groupement azoture.

VI1. Conclusion

La chimie radicalaire des xanthates par transfert de groupe s’avére étre une méthode tres
efficace pour former des liaisons carbone-carbone de maniere intra- ou intermoléculaire. Les

quelques exemples présentés précédemment témoignent de son grand potentiel synthétique.

Dans les chapitres suivants, les résultats de deux nouvelles études permettront d’apprécier la
réactivité singuliere des xanthates en chimie radicalaire et plus particulierement dans le cadre
de la synthése de composés polycycliques a travers des réactions difficiles d’acceés dans

d’autres conditions.

3% Barbier, F. ; Pautrat, F. ; Quiclet-Sire, B. ; Zard, S. Z. Synlett 2002, 5, 811.
3! Olivier, C. ; Renaud, P. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6496.
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Dans un premier temps, cette méthodologie sera appliquée a la synthése de composés
spirocycliques par une réaction non triviale de cyclisation radicalaire déaromatisante sur un

noyau furanique selon un mode ipso.

Dans un second temps, une étude sera menée sur la synthése d’analogues de la colchicine par
voie radicalaire. La chimie des xanthates se révélera trés efficace pour former le cycle B a 7
chainons de la colchicine notamment par une dernic¢re étape de cyclisation radicalaire sur un

aromatique peu répandue pour des cycles de cette taille.

N. B.: Dans la suite du manuscrit, la fonction xanthate ~-SCSOEt sera notée —Xa pour des

facilités d’écriture.
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I. Introduction

Les y-spirolactones sont des motifs trés importants en chimie organique. D’une part, c’est une
structure présente dans de nombreux compos€s naturels aux propriétés biologiques variées
comme la sécurinine, un stimulant du systéme nerveux central, la bakkenolide A, aux activités
anticancéreuse et insecticide potentielles ou encore de nombreux stéroides comme la
spironolactone, un antagoniste du récepteur de l’aldostérone utilisé dans le traitement de
I’cedéme ou de I’hypertension artérielle. De nombreuses molécules aux propriétés olfactives
et aromatiques intéressantes possedent également cette structure spiranique, en particulier des
spiro[5.4]decanes. D’autre part, ce motif est aussi intéressant comme intermédiaire de

\ . . \ 59 . r
synthése puisqu’il donne acces notamment aux cyclopentenones” ou aux spiroacétals.

Qo

Sécurinine Bakkenolide A Spironolactone

"’SCOCH,

Schéma 3. 1 : Structures de la sécurinine, la bakkenolide A et de la spironolactone.

De nombreuses méthodologies de synthése ont ét¢ développées depuis plus d’une trentaine
d’années devant 'intérét croissant pour ce type de motifs. La plupart de ces méthodes
utilisent la chimie ionique, méme si certaines s’appuient sur la chimie radicalaire.

Ce chapitre présentera les différentes méthodes développées pour la synthése des

y-spirolactones en fonction des substrats utilisés sans chercher pour autant I’exhaustivité.

59 (a) Popp, F. D. ; McEwen, W. E. Chem. Rev. 1958, 58, 321. (b) Eaton, P. E. ; Carlson, G. R. J. Org. Chem.
1973, 38, 4071.
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II. Synthéses de y-spirolactones par voie ionique

II.1 A partir d’un diol 1,4

Une des méthodes les plus simples pour former des y-spirolactones consiste en 1’oxydation
d’un diol 1,4 comportant un cycle. Le probléme revient alors a la synthése de ces diols et de
nombreuses possibilités peuvent étre envisagées. Une méthodologie a notamment été
développée pour accéder rapidement a ces diols par addition d’un dimagnésien sur une
y-lactone permettant ensuite la formation des y-spirolactones par oxydation avec le réactif de

Jones.%°

réactif
de Jones
80%

Schéma 3. 2 : Synthése d’une y-spirolactone par oxydation d’un diol 1,4.

I1.2 A partir d’un tétrahydrofurane spiranique

Une méthode tres classique également repose sur 1’oxydation d’un tétrahydrofurane
spiranique. Une telle réaction a notamment été mise en ceuvre pour la synthése de lactones
dérivées de 1,7-dioxaspir0[4.4]nonanes.6] Au cours de cette réaction, un 3-méthyleéne-1,6-diol
est formé par addition successive d’un lithien sur une cétone puis sur un époxyde. Une
iodoétherification intramoléculaire permet de former des composés spirocycliques oxygénés.
Une étape d’oxydation supplémentaire par I’oxyde de ruthénium (IV) en présence de

periodate de sodium conduit finalement aux y-spirolactones.

5 Canonne, P. ; Foscolos, G. ; Bélanger, D. J. Org. Chem. 1980, 45, 1828.
51 (a) Alonso, F.; Meléndez, J.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1717. (b) Alonso, F.; Dacunha, B.;
Meléndez, J. ; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 3437.
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1-Li,-78 T puis L ?H R,

Rq R
MeO(HZC)ZoﬁhO = Ry W/ 1
2- Li, 0 T puis ‘Rg OH

30-59% Rs Rs l5, Ag,0
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R\3 /Rl R3 R4
Re—~ O/ {~R, _ RuO;Nal0; RO /R,
j\/ o) CCl,/H,0 o)
Rs 4 90-98% Rs

Schéma 3. 3 : Synthese de y-spirolactones par oxydation de 1,7-dioxaspiro[4.4]nonanes.

I1.3 A partir d’une cétone cyclique

De nombreuses méthodes utilisent les cétones cycliques comme substrats de départ pour

former des y-spirolactones du fait de la grande réactivité du carbonyle.

11.3.1 Par une réaction d’annélation a trois carbones

Tout d’abord, une cyclisation a trois carbones sur le carbonyle peut donner acceés a ces

y-spirolactones et différentes méthodes ont été développées.

I1.3.1.1 Réaction d’homo-Reformatsky

Cette annélation peut s’effectuer grice a des équivalents synthétiques d’homoénolates
(Schéma 3.4). Différentes méthodologies de synthése ont été développées utilisant des métaux
variés. Ces méthodes sont cependant sensibles a I’encombrement stérique et peuvent

s’accompagner de la formation du produit secondaire de couplage pinacolique.

M“““"O M  OR Z
M
M
M/\/COZ K/kOR v\OR N z,
I 11 11 v

Schéma 3. 4 : Différents types d’homoénolates.

¢ La premiere méthode développée implique 1’addition d’un B-lithiopropionate de lithium

(homoénolate de type I ou M= Li obtenu par addition de n-butyllithium sur de I’acide
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-bromopropionique) sur une cétone suivie d’une lactonisation en milieu acide mais les
rendements obtenus par cette méthode n’étaient pas tres élevés (28-5 8%).%

Une amélioration a pu étre apportée en utilisant le samarium a la place du lithium. Dans ce
cas, I’homoénolate est obtenu par ouverture de la PB-propiolactone en présence de

2 équivalents de diiodure de samarium et d’une quantité catalytique de diiodure de nickel.*®

@)
O . IRRRARN} O
E% 2,2 Sml,/Nil5 (cat.) IZSU 1- Ef Q/\Oj
o) OSmI2 2. H3O+

76%

Schéma 3. 5 : Synthése d’une y-spirolactone par réaction d’un homoénolate I de samarium sur une cétone.

¢ Les homoénolates de type II sont certainement les plus utilisés et plusieurs méthodes de
synthése peuvent étre mises en ceuvre. Dans ce cas, la lactonisation se fait spontanément au
cours de la réaction.

- La méthode la plus simple est de déplacer I’halogéne (Br ou I) d’un ester de
B-halogénopropionate par un métal. Cette méthode a été employée notamment dans le cas de
lanthanides et plus particuliérement celui du cérium.®*

- Une seconde méthode trés utilisée consiste a préparer ces homoénolates a partir de
1-alkoxy-1-siloxycyclopropanes. Ce procédé a notamment été utilisé pour la préparation
d’homoénolates de trichloroalkoxytitane® par addition de tétrachlorure de titane sur un
1-1soproxy-1-siloxycyclopropane suivie du déplacement d’un chlore par un groupement

tert-butoxyde pour en augmenter la nucléophilicité.

62 Caine, D. ; Frobese, A. S. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 883.

5 Machrouhi, F. ; Namy, J.-L. Tetrahedron 1998, 54, 11111.

%4 (a) Fukuzawa, S.-I. ; Fujinami, T. ; Sakai, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 475. (b) Fukuzawa, S.-L. ;
Sumimoto, N. ; Fujinami, T. ; Sakai, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 1628.

% Nakamura, E. ; Oshino, H. ; Kuwajima, 1. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3745.
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0

BrCelnnuo é O o HOLOH

~_CoEt C&, N =, "
Br OFEt
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I>/inl’ 1- TiCly CIZ(OtBu)TIK/Ok é WC
“0-SiMe; 2~ 12 Ti(OtBu), OiPr  74%

Schéma 3. 6 : Synthese d’une y-spirolactone par réaction d’un homoénolate II sur une cétone.

¢ Le lithium ne pouvant étre utilis€ pour la formation d’homoénolates de type II (car il
cyclise spontanément sur le carbonyle pour donner un cyclopropane), il est possible de
remplacer la fonction ester par un acétal (homoénolate de type I1).°° Une ¢tape

supplémentaire d’oxydation est alors nécessaire pour obtenir la lactone finale.

2- NH,Cl
OEt OEt 3 mCPBA, BF4-OEt,
66%

1_
cuoa Li" C1oHg Li OEt @j

Schéma 3. 7 : Synthése d’une y-spirolactone par réaction d’un homoénolate III de lithium sur une cétone.

¢ Finalement, 'utilisation d’anions allyliques est également possible (homoénolate de
type IV) et une grande variété de groupements fonctionnels Z; et Z, peuvent étre utilisés.
Cependant, un probléme de régiochimie de I’addition sur la cétone se pose dans ce cas
puisque trois produits peuvent étre obtenus et seuls les produits d’additions IX et/ou X sont
souhaités. De plus, selon la nature des groupements Z; et Z,, plusieurs étapes supplémentaires

peuvent tre nécessaires pour obtenir la lactone.

Z
© = Z Z; Z,
N = s 1 4 N + X
\/kzz = ‘< Zz (V‘ (\(
E E Z, E Z,
VIII IX X

Schéma 3. 8 : Produits pouvant étre obtenus par addition d’un électrophile sur un anion allylique.

6 (a) Barluenga, J. ; Fernandez, J. R. ; Yus, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1 1987, 1534. (b) Barluenga, J. ;
Fernandez, J. R. ; Rubiera, C. ; Yus, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 3113.
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Ainsi cette méthodologie a été utilisée avec de [Dallyltriméthylsilane en présence de
sec-butyllithium.®’ L’addition se fait avec une bonne sélectivité et de bons rendements mais
trois €tapes supplémentaires (époxydation de la double liaison, cyclisation, oxydation de
I’acétal formé en lactone) sont nécessaires pour obtenir la lactone.

En utilisant plut6t un 1-aminobut-3-en-nitrile en présence de LDA, une simple hydrolyse

acide du produit obtenu par addition sur une cétone permet d’obtenir la lactone désirée.®

o _—~—TMS
VS HO_ /I 1- mCPBA, 94%
P 2- BF53-OEt;, MeOH, 78% i :/1
s-BuLi puis ZnCl, 3- Réactif de Jones, 76% \O

88% S
CN

1-
O /\)\NMGZ
LDA puis ZnCl, : :
2- H30", 78% \o

Schéma 3. 9 : Synthése de y-spirolactones par addition d’un homoénolate IV sur une cétone.

@)

I1.3.1.2 Réaction de Dreiding-Schmidt

Cette réaction, plus souvent appelée réaction de type Reformatsky, permet la synthese
d’a-méthyleéne-y-butyrolactones par 1’addition, sur une cétone, d’une espece organométallique
obtenue a partir d’un acide o-(halogénométhyl)acrylique ou de I’ester correspondant. La
structure particuliére des y-spirolactones ainsi formées est aussi trés intéressante car elle est
présente dans de nombreux produits naturels. Comme dans le cas précédent, cette réaction est

sensible aux effets stériques et dans le cas des acides, une seconde étape de cyclisation en

milieu acide est nécessaire pour former la lactone.

Py
%O
|
=0
x
R
Py
(@)
2
=JIiilile)
3
94
( o
VAR
py) <
o
@)
<

Qz r R
—0
2

R

Schéma 3. 10 : Mécanisme de la réaction de Dreiding-Schmidt.

67 (a) Ayalon-Chass, D. ; Ehlinger, E. ; Magnus, P. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1977, 772. (b) Ehlinger, E. ;
Magnus, P. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5004.
68 Jacobson, R. M. ; Clader, J. W. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1205.
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Différents métaux peuvent étre utilisés pour cette réaction mais le zinc® reste le plus employé
comme dans la réaction de Reformatsky originelle. Cependant d’autres méthodes ont été

, , ry e . . 1
développées avec de ’étain’” ou encore de I’indium.’

I1.3.2 Via un hydroxyalcéne

Les hydroxyalcénes sont facilement accessibles a partir d’une cétone notamment par

I’addition d’un réactif de Grignard sur le carbonyle.

11.3.2.1 Cas d’un y-hydroxyalcéne

L’oxydation de ces dérivés par un réactif de chrome permet de former la lactone souhaitée
avec perte d’un carbone au cours de la réaction. Plusieurs oxydants peuvent étre utilisés pour
cette réaction comme le pyridinium chlorochromate (PCC), le (Bipsz)CrOC1572 ou encore
’oxyde de chrome (VI).”> Cependant, I’emploi de cétones o,B-insaturées est impossible car
I’oxydant attaque également la double liaison interne. L’utilisation de permanganate de

. r \ 74
potassium comme oxydant permet alors de résoudre ce probléme.

HO
O

BrMg” CrO3, AcOH/Ac,0 >® /\.j
60% 57%

Schéma 3. 11 : Synthese d’une y-spirolactone par oxydation d’un y-hydroxyalcene.

11.3.2.2 Cas d’un alcool homoallylique

L’oxydation d’alcools homoallyliques donne également acces aux y-spirolactones mais cette

fois-ci sans perte d’un atome de carbone au cours de la réaction.” La réaction se fait alors en

69 (a) Ohler, E. ; Reininger, K. ; Schmidt, U. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1970, 82, 457. (b) Schlewer, G. ;
Stampf, J.-L. ; Benezra, C. J. Med. Chem. 1980, 23, 1031. (c) Mattes, H. ; Benezra, C. Tetrahedron Lett. 1985,
26, 5697. (d) Riicker, G. ; Hostettmann, K. ; Gajewski, W. ; Lobbert, M. ; Boken, P. Arch. Pharm. 1993, 326,
941.

70 (a) Talaga, P. ; Schaeffer, M. ; Benezra, C. ; Stampf, J.-L. Synthesis 1990, 530. (b) Fouquet, E. ; Gabriel, A. ;
Maillard, B.; Pereyre, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7749. (¢) Fouquet, E.; Gabriel, A.; Maillard, B.;
Pereyre, M. Bull. Soc. Chem. Fr. 1995, 132, 590.

m Choudhury, P. K. ; Foubelo, F. ; Yus, M. Tetrahedron 1999, 55, 10779.

72 Chakraborty, T. K. ; Chandrasekaran, S. Chem. Lett. 1985, 551.

7 Schlecht, M. F. ; Kim, H.-J. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 127.

™ Das, J. ; Choudhury, P. K. ; Chandrasekaran, S. Tetrahedron 1995, 51, 3389.

7 Mandal, A. K. ; Mahajan, S. W. Synthesis 1991, 311.
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deux étapes par hydroboration de la double liaison suivie d’une oxydation par ’acide

chromique.

o Br
YV » 2N 0
OH 1- Me,S-BHa/H,0 C 0
X 2- NazCr207-2H20

H,S0,4/H,0, 70%

Schéma 3. 12 : Synthése d’une y-spirolactone par oxydation d’un alcool homoallylique.

11.3.2.3 Cas d’un alcool allylique

Il est ¢galement possible de synthétiser des y-spirolactones a partir d’un alcool allylique non
pas par oxydation mais par une réaction de métathése aprés acylation de 1’alcool par le

76 .. . . ,
chlorure d’acryloyle.”” Dans ces conditions, une y-spirolactone insaturée est obtenue.

O

PC
CI/ 3/3 Ph
O C|v
PCy3
BrMg™ X (5mol%)
80% NEt3, THF Ti(OiPr)4, DCM
71% 70%

Schéma 3. 13 : Synthése d’une y-spirolactone insaturée par métathese.

I1.3.3 Via un hydroxyalcyne

De méme que pour les hydroxyalceénes, ces composés sont facilement synthétisés a partir de

cétones, notamment par 1’addition d’un réactif de Grignard ou d’un lithien.

I1.3.3.1 Cas d’un alcool homopropargylique

\

Des y-spirolactones ont ainsi été¢ préparées a partir d’alcools homopropargyliques par une
cyclisation catalysée par le ruthénium.”” A partir de la fonction acétylénique, le ruthénium
forme un complexe vinylidéne. L’alcool cyclise sur celui-ci générant un carbéne. En présence
de N-hydroxysuccinimide dans le milieu réactionnel, la lactone est formée et le complexe de

ruthénium libéré peut €tre engagé dans un nouveau cycle réactionnel.

76 Langer, P. ; Albrecht, U. Synlett 2002, 11, 1841.
" Trost, B. M. ; Rhee, Y. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11680.
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Schéma 3. 14 : Mécanisme de la réaction de cyclisation d’un alcool propargylique catalysée par le ruthénium.

Dans le cas d’un triméthylsilylacétyléne, une autre cyclisation peut étre catalysée par du
palladium (II) en présence d’oxygéne.”™ Cette réaction pourrait procéder dans un premier
temps par une hydroxypalladation 5-endo-dig. L’addition d’eau sur le complexe de palladium
formé avec la double liaison suivie de I’¢limination de PdXTMS conduirait alors a la
butyrolactone. L’oxygeéne permet finalement la réoxydation du complexe de palladium (0)

¢liminé en palladium (II) pour poursuivre le cycle catalytique.

OH — TMS - Pd(ll) R1 Q/TMS H,0 R1> o SOH -PAXTMS _ R1 (_f
R1R7 Pd(ll) Rz | ™s
2 7,

PdX

Schéma 3. 15 : Mécanisme probable de la réaction de cyclisation catalysée par le palladium.

I1.3.3.2 Cas d’un alcool propargylique

Des vy-spirolactones insaturées peuvent également étre synthétisées a partir d’alcools
propargyliques protégés par une réaction d’hydrozirconation suivie d’une acylation par le

monoxyde de carbone et d’une cyclisation en présence d’un excés d’iode.”

78 Compain, P. ; Vatéle, J.-M. ; Goré, . Synlett 1994, 943.
” Buchwald, S. L. ; Fang, Q. ; King, S. M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3445.
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Schéma 3. 16 : Mécanisme de la réaction de synthése de y-spirolactones a partir d’alcools propargyliques.

I1.4 A partir d’un composé 1,2-dicarbonylé cyclique

D’autres réactions de cyclisation peuvent nécessiter 1’utilisation de carbonyles activés d’ou

I’emploi de composés 1,2-dicarbonylés.

Ainsi, une réaction d’annellation catalysée par un carbeéne nucléophile hétérocyclique a partir
de composés 1,2-dicarbonylés permet de synthétiser des y-spirolactones substituées en

position 3.3 La réaction se fait via la transformation d’un énal en homoénolate.

Ms

I\/I+

[ Y €l (6 mol%)
N

\

Ms

DBU (12 mol%), THF
78%

o O

CHO
+ Ar/\/

Ar = p-MeOCgH,

Schéma 3. 17 : Synthése d’une y-spirolactone par une annellation catalysée par un carbéne.

L’addition d’un acétylénedicarboxylate sur un composé 1,2-dicarbonylé cyclique en présence
de triphénylphosphine conduit a la formation d’une y-spirolactone insaturée substituée en
position 2 et 3.*' Aprés addition de la triphénylphosphine sur I’acétylénique, le composé
zwitterionique obtenu s’additionne sur le carbonyle activé pour donner une lactone

intermédiaire apres cyclisation et perte de méthanol. Le méthanol réagit alors avec cet

8 Nair, V. ; Vellalath, S. ; Poonoth, M. ; Mohan, R. ; Suresh, E. Org. Lett. 2006, 8, 507.
81 (a) Nair, V. ; Nair, J. S. ; Vinod, A. U. ; Rath, N. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 3129. (b) Nair, V. ;
Nair, S. J. ; Vinod, A. U. Synthesis 2000, 1713. (c) Esmaili, A. A. ; Bodaghi, A. Tetrahedron 2003, 59, 1169.
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intermédiaire pour former la lactone finale aprés élimination de triphénylphosphine.

Cependant, cette réaction n’a été effectuée que sur des o-quinones et sur des isatines.

o)
jij O co,M
COzMe —R 2 e
MeOC. S /_< *PPh,

Phop ( — / X
i \_,l Phgg | CO,Me R/ 0¥y
CO,Me MIJO) O
MeO o
0 CO,Me 0 Yot )
/42 < OMe _PPh, y J z/\/l? 3
- —OMe
R(:/\o o R<:/\O o

Schéma 3. 18 : Mécanisme de la réaction d’addition d’acétylénedicarboxylate sur un composé 1,2-dicarbonylé.

Des y-spirolactones peuvent aussi €tre formées par une réaction de cycloaddition [2+2+1]
catalysée par un complexe de ruthénium faisant intervenir le carbonyle d’un composé
1,2-dicarbonylé, un alcéne (ou un alcyne permettant 1’obtention de lactones insaturées) et le
monoxyde de carbone.*” Cette réaction n’a été réalisée que sur des benzofuran-2,3-diones et la

régiochimie de la réaction dépend essentiellement de 1I’encombrement stérique.

tBu 0 @ tBu O
0 N\

P(4-CF3CgHy)s, o
Y Ru3(CO);,, CO Y @
tBu 89% R

Schéma 3. 19: Synthése d’une y-spirolactone par une cycloaddition [2+2+1].

I1.5 A partir d’une cyclobutanone spiranique

Il est facile d’obtenir une y-spirolactone a partir d’'une cyclobutanone spiranique par une
réaction de Baeyer-Villiger.* Des peroxydes plus doux que les peracides utilisés
habituellement pour cette réaction peuvent étre employés comme 1’hydroperoxyde de sodium,
I’hypobromite de sodium ou 1’acide hypochloreux permettant notamment la présence de

doubles liaisons dans la molécule.

%2 Chatani, N. ; Amako, K. ; Tobisu, M. ; Asaumi, T. ; Fukumoto, Y. ; Murai, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 1591.
8 (a) Bogdanowicz, M. J. ; Ambelang, T. ; Trost, B. M. Tetrahedron Lett. 1973, 14,923. (b) Trost, B. M. ;
Bogdanowicz, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5321.
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o o)
é NaOOH /\O/f/
94%

Schéma 3. 20 : Synthése d’une y-spirolactone par une réaction de Baeyer-Villiger.

Plusieurs méthodes sont alors possibles pour synthétiser ces cyclobutanones, comme par
exemple la réaction d’un cyclopropylure de soufre avec une cétone cyclique ou encore la
cycloaddition [2+2] d’un cétene sur une double liaison exocyclique. Dans ces cas, la
cyclobutanone formée n’est pas substituée sur la méme position, donnant acces a des

y-spirolactones différentes.

+
£ g ko=
1/\ R R

R;” "R,  -SPh, Ry "R,
R —~
[ ]
[2+2]
JL +/jL Rl R4
R R R R [
1 2 3 4 R2 R3

Schéma 3. 21 : Exemples de méthodes de synthése de cyclobutanones.

I1.6 A partir d’un époxyde spiranique

L’addition d’un énolate sur un spiroépoxyde suivie d’une lactonisation conduit également a
une spirolactone. De méme que précédemment, les substrats de départ sont obtenus
facilement, soit a partir d’une cétone cyclique par action d’un ylure de soufre, soit a partir
d’une oléfine exocyclique par action d’un peracide.

Ainsi, I’addition d’un énolate d’aluminium sur un spiroépoxyde conduit a un y-hydroxyester

. . J . . 4
qui cyclise en milieu acide pour donner une y-spirolactone. *

OAIEL,
o
QO %\OtBu OH APTS \Oj
61% WO 9% /

OtBu

Schéma 3. 22 : Synthese d’une y-spirolactone par addition d’un énolate d’aluminium sur un spiroépoxyde.

84 Taylor, S. K. ; Chmiel, N. H. ; Mann, E. E. ; Silver, M. E. ; Vyvyan, J. R. Synthesis 1998, 1009.
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L’action d’un anion issu d’un malonate sur un spiroépoxyde permet également de former des
. 85 .. . A
y-spirolactones.”” Dans ce cas, la lactone est obtenue avec un ester en position 5 qui peut étre

facilement ¢liminé ou donner acces a des a-méthyléne-y-spirolactones.

I1.7 A partir d’un anhydride cyclique

Dans ce cas-ci et dans les suivants, la stratégie est différente puisque ce n’est pas la lactone

qui est formée mais le cycle avec lequel elle possede une jonction spiro.

Une premiere méthode consiste en l’addition d’un dimagnésien principalement sur le
carbonyle le moins encombré de la fonction anhydride suivie d’une lactonisation en milieu
acide.®® Cette méthode est identique a celle présentée dans la partie IL.1 en remplagant la

lactone par I’anhydride ce qui évite 1’étape d’oxydation.

Une cyclisation peut également étre effectuée a partir d’'un anhydride cyclique gem-dialkylé
par un allyle ou un butényle.
La cyclisation peut étre effectuée par une réaction de métathése intramoléculaire utilisant le

catalyseur de Grubbs, ce qui conduit a des cycles insaturés fonctionnalisables par la suite.*’

PC
CI/, 3/3 Ph

@) @)
SiM ci-R
o~ ~>Ves, T|CI4 pcy3

@) O
ou (5mol%) |

5 /\/\MgBr : )n N
ou n=1 82% =

PN n=2 85%

Schéma 3. 23 : Synthése de y-spirolactones par une réaction de métathese.

Il est possible également de réaliser une cycloisomérisation catalysée par un complexe de

ruthénium ([RuCl,(COD)],) conduisant a d’autres y-spirolactones.®™ Dans ce cas, la réaction

% Satyamurthy, N. ; Berlin, K. D. Phosphorus and Sulfur 1984, 19, 137.

86 (a) Canonne, P.; Bélanger, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 125. (b) Canonne, P.; Lemay, G. ;
Bélanger, D. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4167. (¢) Canonne, P.; Akssira, M. ; Lemay, G. Tetrahedron Lett.
1981, 22, 2611. (d) Canonne, P. ; Bélanger, D. ; Lemay, G. ; Foscolos, G. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3091. (¢)
Canonne, P.; Bélanger, D.; Lemay, G. J. Org. Chem. 1982, 47, 3953. (f) Canonne, P.; Boulanger, R.;
Bernatchez, M. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4997. (g) Canonne, P. ; Boulanger, R. ; Bernatchez, M. Tetrahedron
1989, 45, 2525. (h) Canonne, P. ; Boulanger, R. ; Angers, P. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5861.

87 (a) Michaut, M. ; Santelli, M. ; Parrain, J.-L. J. Organomet. Chem. 2000, 606, 93. (b) Sabitha, G. ; Reddy, C.
S.; Babu, R. S. ; Yadav, J. S. Synlett 2001, /1, 1787.
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se fait en 3 étapes ¢lémentaires (cyclisation oxydante, élimination réductrice puis
B-élimination) et sans perte de carbones mais conduit & un mélange de deux

diastéréoisomeres.

. RuHCI
0O _o ~>~SMes g RUHCI 0-©
ﬁ TiCly Cyclisation - -
/ N oxydante / N
Elimination
réductrice

- RuHCI

RuCl
(0] Eliminati 0]
0] ﬁ - [-Elimination (o) \V‘\_Y
Schéma 3. 24 : Synthése de y-spirolactones par une cycloisomérisation catalysée par un complexe de ruthénium.

I1.8 A partir d’une a-méthyléne-y-lactone

Une méthode importante de synthése de y-spirolactones consiste en une cycloaddition sur la
double liaison exocyclique d’une y-lactone.

La réaction la plus utilisée est bien évidemement la réaction de Diels-Alder permettant de
former un motif spiro[4.5]decane.” La lactone la plus étudiée est la protoanemonine
possédant également une double liaison endocyclique. Malgré la possibilité d’une réaction de
cycloaddition sur cette double liaison, la réaction de Diels-Alder est trés sélective et ne
s’effectue que sur la double liaison exocyclique. Le mécanisme est supposé non concerté a
caractére biradicalaire pour répondre a la sélectivité observée.”’ Cette réaction a de plus été
effectuée de maniére intramoléculaire permettant d’obtenir des composés polycyliques

91
complexes.

¥ Michaut, M. ; Santelli, M. ; Parrain, J.-L. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2157.

8 (a) Alonso, D. ; Orti, J. ; Branchadell, V. ; Oliva, A. ; Ortuilo, R. M. ; Bertran, J. ; Font, J. J. Org. Chem. 1990,
55, 3060. (b) Alonso, D. ; Orti, J. ; Branchadell, V. ; Font, J. ; Oliva, A. ; Ortufio, R. M. ; Sanchez-Ferrando, F.
Tetrahedron 1990, 46, 4371. (c) Alonso, D. ; Font, J. ; Ortufio, R. M. J. Org. Chem. 1991, 56, 5567. (d) Alonso,
D. ; Font, J. ; Ortuio, R. M. Tetrahedron 1991, 47, 5895. (e) Branchadell, V. ; Font, J. ; Oliva, A. ; Orti, J. ;
Ortufio, R. M. Tetrahedron 1991, 47, 8775. (f) Rafel, S. ; Cabarrocas, G. ; Ventura, M. ; Parella, T. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3837.

% (a) Branchadell, V. ; Orti, J. ; Ortufio, R. M. ; Oliva, A. ; Font, J. ; Bertran, J. J. Org. Chem. 1991, 56, 2190.
(b) Ochoa de Echagiien, C. ; Ortufio, R. M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 749. (¢) Branchadell, V. ; Font, J. ;
Moglioni, A. G. ; Ochoa de Echagiien, C. ; Oliva, A. ; Ortufio, R. M. ; Veciana, J. ; Vidal-Gancedo, J. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 9992.

o (a) Maier, M. E. ; Perez, C. Synlett 1998, 159. (b) Richter, F. R. ; Bauer, M. ; Perez, C. ; Maichle-Mdssmer,
C. ; Maier, M. E. J. Org. Chem. 2002, 67, 2474. (c) Snider, B. B. ; Zou, Y. Org. Lett. 2005, 7, 4939.
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Schéma 3. 25 : Synthese d’une y-spirolactone par une réaction de Diels-Alder.

I1 est également possible d’effectuer une cycloaddition 1,3-dipolaire avec ce type de substrat.
De nombreux exemples ont ainsi été réalisés en utilisant des oxydes de nitrile,”* du
diazométhane,**® des nitrilimines,”” des nitrones,”* des ylures de nitrile’ ou encore des ylures
d’azométhine.’® Dans ces cas, les spirolactones sont souvent utilisées comme intermédiaire de

synthése et permettent d’accéder a des hétérocycles variés par des réarrangements.

I1.9 A partir d’un furane

Des y-spirolactones peuvent €également étre construites a partir de 2-silyloxyfuranes par une
réaction d’aldol vinylogue’’ ou de Mannich vinylogue intramoléculaire.”® Cela permet de

former des hétérocycles azotés ou oxygénés.

OH
Et,AICI, MeCN, 20 €

TIPso-_© N
W 83% (6:1)

@)

Schéma 3. 26 : Synthése d’une y-spirolactone par une réaction de Mannich vinylogue intramoléculaire.

Il est également possible d’utiliser des furanes ne possédant pas de groupement siloxy pour
former des spirolactones. Pour cela, une séquence oxydation, cyclisation, oxydation est

utilisée.” Cependant, peu d’exemples ont été effectués dans ces deux cas.

%2 (a) Liu, K.-C. ; Howe, R. K. J. Org. Chem. 1983, 48, 4590. (b) Howe, R. K. ; Shelton, B. R. ; Liu, K.-C. J.
Org. Chem. 1985, 50, 903. (¢) Pereira, S. M. ; Savage, G. P. ; Simpson, G. W. ; Greenwood, R. J. ; Mackay, M.
F. Aust. J. Chem. 1993, 46, 1401. (d) Fihi, R. ; Ciamala, K. ; Vebrel, J. ; Rodier, N. Bull. Soc. Chim. Belg. 1995,
104, 55. (e) Roussel, C. ; Ciamala, K. ; Audebert, P. ; Vebrel, J. New J. Chem. 1999, 23, 989. (f) Roussel, C. ;
Fihi, R. ; Ciamala, K. ; Audebert, P. ; Vebrel, . New J. Chem. 2000, 24, 471. (g) Pirc, S. ; Re¢nik, S. ; Skof, M. ;
Svete, J. ; Goli¢, L. ; Meden, A. ; Stanovnik, B. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 411.

% Msaddek, M. ; Rammah, M. ; Ciamala, K. ; Vebrel, J. ; Laude, B. Synthesis 1997, 1495.

% (a) Alonso-Perarnau, D. ; de March, P. ; el Arrad, M. ; Figueredo, M. ; Font, J. ; Parella, T. Tetrahedron 1997,
53, 14763. (b) Roussel, C. ; Fihi, R. ; Ciamala, K. ; Vebrel, J. ; Zair, T. ; Riche, C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1,
2689.

% De March, P. ; el Arrad, M. ; Figueredo, M. ; Font, J. Tetrahedron 1998, 54, 11613.

% (a) Amal Raj, A. ; Raghunathan, R. Tetrahedron 2003, 59, 2907. (b) Amal Raj, A. ; Raghunathan, R. ; Sridevi
Kumari, M. R. ; Raman, N. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 407.

’7 (a) Naito, S. N. ; Martin, S. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 7592. (b) Naito, S. N. ; Escobar, M. ; Kym, P. R. ;
Liras, S. ; Martin, S. F. J. Org. Chem. 2002, 67, 4200.

% Martin, S. F. ; Bur, S. K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7641.
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Schéma 3. 27 : Synthése d’une y-spirolactone par une réaction de cyclisation oxydante sur un furane.

III. Synthéses de y-spirolactones par voie radicalaire

La synthese de y-spirolactones par voie radicalaire est beaucoup moins développée que par

voie ionique. Cependant, des méthodologies de synthese tres variées ont ét€ mises au point.

II1.1 Par addition sur un acrylate

Plusieurs méthodes ont été développées pour la synthése de y-spirolactones par addition
radicalaire sur un acrylate et cyclisation ce qui s’apparente a la réaction ionique
d’homo-Reformatsky. Des substrats et des initiateurs de radicaux variés ont été utilisés lors de

ces réactions.

Des y-spirolactones ont ainsi pu étre synthétisées par réaction d’un acrylate et d’une cétone
cyclique en présence de 2 équivalents de diiodure de samarium et d’un alcool.'” Le
mécanisme de la réaction est supposé radicalaire méme si toutes les preuves n’ont pu étre
apportées pour le moment. Ainsi, le diiodure de samarium s’additionnerait sur le carbonyle de
la fonction cétone pour générer un radical qui s’additionnerait sur 1’acrylate présent dans le
milieu réactionnel. Le radical obtenu serait alors réduit par le second équivalent de diiodure
de samarium et 1’alcool, qui joue ici un rdle de donneur de proton. Une cyclisation spontanée

permettrait finalement de former la y-spirolactone. Cette réaction est applicable aussi bien a

9 (a) Fukuda, H. ; Takeda, M. ; Sato, Y. ; Mitsunobu, O. Synthesis 1979, 368. (b) Robertson, J. ; Meo, P. ;
Dallimore, J. W. P. ; Doyle, B. M. ; Hoarau, C. Org. Lett. 2004, 6, 3861.

1% (2) Fukuzawa, S.-I. ; Nakanishi, A. ; Fujinami, T. ; Sakai, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 624. (b)
Otsubo, K. ; Inanaga, J. ; Yamaguchi, M. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5763. (c) Fukuzawa, S.-1. ; Nakanishi, A. ;
Fujinami, T. ; Sakai, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 1669. (d) Csuk, R. ; Hu, Z. ; Abdou, M. ; Kratky,
C. Tetrahedron 1991, 47, 7037.
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des composés aliphatiques qu’a des composés aromatiques alors que la version

électrochimique'®' de cette réaction est limitée aux substrats aliphatiques.

oSml osmi o)
Sml, )\_m}‘ S CO,Me R Smip, ROH 1\ O

/ / \ \/\COZMe i Rosm|2; «\\-/

- - - - MeOSmI2

Schéma 3. 28 : Mécanisme supposé de la réaction radicalaire a partir d’une cétone cyclique.

Des alcools cycliques peuvent également étre utilisés.'”

Un radical en a du groupement
hydroxy est créé en présence de N-hydroxyphtalimide (NHPI) sous atmosphere de dioxygene,
la présence d’un sel de cobalt (II) permet alors de rendre ce cycle catalytique. Le radical
formé s’additionne sur 1’acrylate puis une réaction avec le dioxygene donne un alcool. Enfin,
une lactonisation entre ’alcool initial et 1’ester de 1’acrylate conduit a des o-hydroxy-y-

lactones.

Co(Il)/O,

SN i

OH pINO  NHPI  OH RZ%acozlvle OH Ry

)\ / )\\_/ N MCOZMe @:5

Schéma 3. 29 : Mécanisme de la réaction radicalaire a partir d’un alcool cyclique.

Une autre méthode assez originale utilise des acylsilanes qui peuvent jouer a la fois le role
d’accepteur et de donneur de radicaux.'” Dans cette réaction, des w-halogénoacylsilanes sont
utilisés. En présence d’hydrure d’étain, un radical est formé par arrachement de 1’halogéne.

Celui-ci cyclise sur I’acylsilane pour donner un radical centré sur [’oxygeéne. Un

101 (a) Dans le cas d’un acrylate : Shono, T. ; Ohmizu, H. ; Kawakami, S. ; Sugiyama, H. Tetrahedron Lett. 1980,

21, 5029. (b) Dans le cas d’un 3-chloroester : Hebri, H. ; Dufach, E.; Périchon, J. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1993, 499.

12 Iwahama, T. ; Sakaguchi, S. ; Ishii, Y. Chem. Comm. 2000, 613.

19 Curran, D. P. ; Jiaang, W.-T. ; Palovich, M. ; Tsai, Y.-M. Synlett 1993, 403.
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réarrangement de Brook formel radicalaire permet de transférer le radical en o de I’oxygene.
Celui-ci s’additionne alors sur I’acrylate présent dans le milieu réactionnel puis le radical
formeé est réduit par 1’hydrure de tributylétain. L’addition d’ions fluorures permet une
désilylation directe suivie d’une lactonisation spontanée pour conduire aux y-spirolactones.
o 9 o'\ _SiPh;Me MePh,Sio
SiPh,Me BusSnhH, AIBN A\S.ithMe . Q
|

Meozc\r”/l
Oto/\<j E MePh,SiO BugSnH MePhZSiO\G
MeO,C MeOZC/\/

64%

Schéma 3. 30 : Mécanisme de la réaction radicalaire a partir d’un w-halogénoacylsilane.

I11.2 Par addition sur une a-méthyléne-y-lactone

Des y-spirolactones peuvent étre synthétisées a partir d’a-méthyléne-y-lactones par une
cycloaddition (cf. I1.8) mais également par addition/cyclisation radicalaire. Ainsi des radicaux
produits a partir de 1,3-diones en présence d’acétate de manganese (III) ont été additionnés

.. . . . 104
sur cette double liaison exocyclique pour fournir des oxa-spirolactones.
0]

o © Mn(0AQ), AcOH o0/
+
87% o

/\

Schéma 3. 31 : Synthése d’une y-spirolactone par addition radicalaire sur une a-méthylene-y-lactone.

II1.3 Par addition intramoléculaire sur un ester d’énol

Pour cette réaction les esters d’énol sont obtenus par un couplage entre un acide
B-bromocarboxylique et une 1,3-dione cyclique.'” Une cyclisation radicalaire 5-exo-trig

permet de former les y-spirolactones. Cette réaction a été étendue a des composés

104 (a) Mellor, J. M. ; Mohammed, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7107. (b) Mellor, J. M. ; Mohammed, S.
Tetrahedron 1993, 49, 7547.

1% (a) Zhang, W. ; Pugh, G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7595. (b) Zhang, W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2523.
(c) Zhang, W. ; Pugh, G. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5617.
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1,3-dicarbonylés cycliques comportant un atome d’oxygene, d’azote ou de soufre permettant

d’avoir des hétérocycles liés a la spirolactone.

MI'

U (Me3Si);SiH, 00O
_ AIBN, 83% _
o : O  NEts, 99% & o)

Schéma 3. 32 : Synthese d’une y-spirolactone par addition intramoléculaire sur un ester d’énol.

I11.4 Par addition intramoléculaire sur un alcyne

La méthode la plus simple consiste a additionner un acétylénique sur une cétone cyclique et
d’acyler 1’alcool obtenu par le bromure de bromoacétyle pour former le précurseur
radicalaire.'” Une cyclisation radicalaire 5-exo-dig suivie de la réduction du radical formé
conduit a une B-méthyleéne-y-spirolactone. La double liaison est alors isomérisée dans les
conditions de la réaction pour donner majoritairement une y-spirolactone insaturée. Cette
méthode souffre cependant de la formation de sous-produits : la f-méthyléne-y-spirolactone

déja mentionnée et le produit de réduction du radical initial.

// Br benzznghgﬁgfén(ecat) // >l d
Q\ogo MeOH/iPrOH (10:1) Q A Q Q

hv

6% 6% 88%

Schéma 3. 33 : Synthése d’une y-spirolactone insaturée par addition radicalaire sur un alcyne.

Une réaction similaire peut donner acces a des f-méthyléne-y-spirolactones mais substituées
cette fois-ci en a du carbonyle de la lactone.'”” A partir d’une cétone cyclique, une réaction de
Wittig suivie d’une bromation de 1’éther d’énol en présence d’alcool propargylique permet de
former le précurseur radicalaire. Une réaction radicalaire 5-exo-dig suivie d’une oxydation de
I’acétal par le réactif de Jones conduit a la B-méthyléne-y-spirolactone. Cette méthode est

I’une des rares permettant d’avoir le cycle en a du carbonyle de la lactone.

1% Kolt, R. J. ; Griller, D. ; Wayner, D. D. M. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7539.
197 (a) Srikrishna, A.; Nagaraju, S.; Raghava Sharma, G. V. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 285. (b)
Srikrishna, A. ; Nagaraju, S. ; Jgadeeshwar Reddy, T. ; Venkateswarlu, S. Pure & Appl. Chem. 1996, 68, 699.
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o OMe //o
Br
PhsP=CHOMe | _ " S OMe
80% NBS, 90%

Bu,;SnCl, NaCNBH4
AIBN cat., 82%

4& Réactif de ﬁ
@] Jones, ))) OMe
O Twm O

Schéma 3. 34 : Synthese d’une B-méthyléne-y-spirolactone par addition sur un acétylénique.

IV. Conclusion

De nombreuses méthodologies de synthése a partir de substrats variés ont ainsi été
développées pour la synthése de y-spirolactones montrant 1I’intérét porté par les chimistes pour
ce type de motif. Chacune de ces méthodes répond en général a un type de structure donnée
car les y-spirolactones peuvent étre diversement substituées et liées a différentes sortes de

cycles.

Cependant, la majorité de ces cycles sont carbonés et peu de méthodes ont été appliquées a
des hétérocycles alors que les y-spirolactones liées a des hétérocycles sont des motifs
importants présents dans de nombreux produits naturels. C’est pourquoi 1’élaboration de
nouvelles méthodes de synthése de ces motifs reste toujours d’un grand intérét pour la

synthése organique.
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Partie II, Chapitre 4 : Synthese de y-spirolactones par cyclisation radicalaire sur un furane

I. Origine de nos travaux

Au cours de sa thése au laboratoire, le docteur Fabien Gagosz a observé la différence de
réactivité d’un noyau benzénique et d’un noyau furanique lors d’une réaction de cyclisation
radicalaire sur le cycle aromatique.”” En effet, si dans le premier cas, le produit de cyclisation
classique selon un mode ortho est obtenu, un composé spirocyclique est formé a partir du
dérivé furanique, dans les mémes conditions radicalaires, résultant d’une cyclisation selon un
mode ipso. Cette différence de réactivité peut s’expliquer notamment par le caractere
aromatique peu marqué du furane qui permet d’effectuer cette réaction de déaromatisation.
Ainsi, en modifiant légérement les conditions réactionnelles de cette étape radicalaire, il a été
possible de former un acétal cyclique a partir du noyau furanique donnant acces, par la suite, a

une spirolactone apres une réaction d’oxydation.

o) O
/@ANW DLP stcech. N
|
DCE, A, 37%
Xa A,
MeO MeO
0O

m 1- DLP stcech., o
o) N = DCE/MeOH, A, 51% 0 N
an 2- Réactif de Jones, =

acétone, quant.

Schéma 4. 1 : Différence de réactivité entre un noyau benzénique et un noyau furanique lors d’une cyclisation
radicalaire sur le noyau aromatique.

II. Précédents de la littérature

Si les réactions de cyclisation radicalaire intramoléculaire sur un noyau aromatique (selon un
mode ortho) suivie d’une réaromatisation sont bien connues pour la synthése de systémes
polycycliques, les réactions de cyclisation radicalaire selon un mode ipso avec
déaromatisation sont nettement moins décrites. De telles réactions de spirocyclisation ont

. rr , . Iy \ 1
toutefois été observées pour des cycles aromatiques variés tels que des benzénes,'™® des

17 Gagosz, F. ; Moutrille, C. ; Zard, S. Z. Org. Lett. 2002, 4, 2707.

'8 (a) Green, S. P. ; Whiting, D. A. J. Chem. Soc., Chem.Commun. 1994, 2441. (b) Topiwala, U. P. ; Whiting, D.
A. J. Chem. Soc., Chem.Commun. 1994, 2443. (c) Boivin, J. ; Yousfi, M. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 5985. (d) Topiwala, U. P. ; Luszniak, M. C. ; Whiting, D. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1998, 1185. (¢)
Ohno, H. ; Maeda, S.-I. ; Okumura, M. ; Wakayama, R. ; Tanaka, T. Chem. Commun. 2002, 316. (f) Ohno, H. ;
Okumura, M. ; Maeda, S.-I. ; Iwasaki, H. ; Wakayama, R. ; Tanaka, T. J. Org. Chem. 2003, 68, 7732. (g) Ohno,
H. ; Iwasaki, H. ; Eguchi, E. ; Tanaka, T. Chem. Commun. 2004, 2228. (h) Gonzalez-Lopez de Turiso, F. ;
Curran, D. P. Org. Lett. 2005, 7, 151. (i) Bacqué, E. ; El Qacemi, M. ; Zard, S. Z. Org. Lett. 2005, 7, 3817.
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160,83 161 e
” ou encore des benzofuranes.” Cependant, la réaction donne

pyrroles,'” des indoles
souvent un mélange des produits issus de la cyclisation avec réaromatisation et de la
spirocyclisation avec en général des rendements assez modestes.

Des exemples ont également été rapportés avec des dérivés furaniques'®” mais uniquement
dans le cas de radicaux vinyliques. Dans ces conditions, le produit de fragmentation est

souvent obtenu une fois la réaction de spirocyclisation radicalaire effectuée.

i
OTBS TBSQ OTBS
0 gr BusSnH, AIBN Q N |
\ / PhMe, A | \\
41% (5:2)

BusSn BusSn’ BusSn’
BusSnBr BusSnH BusSnH
o)
oTBS TBSO |

e} / 5-exo-trig EO/\ fragmentation ‘ OTBS
\ Vf/ \_/ | e
)

Schéma 4. 2 : Exemple de cyclisation radicalaire sur un furane selon un mode ipso dans le cas d’un radical
vinylique suivie partiellement d’une fragmentation.

III. Synthése de spirolactone-spirolactames

II1.1 Premier essai et mécanisme de la réaction

Vu le peu d’études existant sur les réactions de cyclisation radicalaire sur un furane selon un
mode ipso donnant acces a un composé spirocyclique, il était important de savoir si la
réaction observée au laboratoire par le docteur Gagosz était généralisable et pouvait

facilement donner acces a des spirolactones.

159 (a) Jones, K. ; Ho, T. C. T.; Wilkinson, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6743. (b) Escolano, C. ; Jones, K.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8951. (c) Escolano, C. ; Jones, K. Tetrahedron. 2002, 58, 1453.

10 (a) Hilton, S. T. ; Ho, T. C. T. ; Pljevaljcic, G. ; Jones, K. Org. Lett. 2000, 2, 2639. (b) Hilton, S. T. ; Ho, T.
C. T. ; Pljevaljcic, G. ; Schulte, M. ; Jones K. Chem. Comm. 2001, 209. (¢) Stevens, C. V. ; Meenen, E. V. ;
Eeckhout, Y. ; Vanderhoydonck, B. ; Hooghe, W. Chem. Comm. 2005, 4827. (d) Bremner, J. B. ; Sengpracha,
W. Tetrahedron 2005, 61, 5489.

'l Kyei, A. S. ; Tchabanenko, K. ; Baldwin, J. E. ; Adlington, R. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8931.

162 (a) Parsons, P. J. ; Penverne, M. ; Pinto, I. L. Synlett 1994, 721. (b) Jones, P. ; Li, W.-S. ; Pattenden, G. ;
Thomson, N. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 9069. (c¢) Demircan, A.; Parsons, P. J. Synlett 1998, 1215. (d)
Demircan, A. ; Parsons, P. J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1729.
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Un premier exemple simple a donc été effectué en vue de tester et de mettre au point cette
réaction.

Le xanthate 2 a été synthétis€é comme précurseur de cette premicre réaction radicalaire. La
condensation de la tert-butylamine sur le furfural suivie de la réduction de I’imine formée et
de I’acylation de I’amine avec le chlorure de chloroacétyle conduit dans un premier temps au
produit chloré 1. La substitution nucléophile du chlore par le O-éthyl xanthate de potassium

donne alors le xanthate 2 souhaité.

1- t-BuNH,, MgSO,,

o) o)
CHClg, A
O__CHO 3 O~ F\_Cl_KSCSOEt o~ xa
\ /) 2- NaBH,, MeOH \ ‘ acétone, 93%  \\ / ‘
3- CICH,COCI, NEts, tBu tBu
DCM, t.a.
74% sur 3 étapes

Xa = SCSOEt

Schéma 4. 3 : Synthese du xanthate 2.

La réaction radicalaire a alors ¢été effectuée en utilisant un mélange
1,2-dichloroéthane/méthanol (DCE/MeOH) dans un rapport 3:1 comme solvant et le peroxyde
de lauroyle (DLP) comme initiateur radicalaire. Celui-ci est ajouté par fractions de 10% toutes
les heures jusqu’a disparition compléte du produit de départ. Le méthanol ne peut étre utilisé
seul comme solvant car a la température d’ébullition de celui-ci, le temps de demi-vie du DLP
serait trop grand pour pouvoir réaliser la réaction.

Dans ces conditions le produit de spirocyclisation 3 est obtenu avec un bon rendement de

76% sous forme d’un mélange équimolaire de deux diastéréoisomeres.

Etoscs O 0
o) 180% DLP, DCE/MeOH, A, 76% (1:1) MeO., O ///<
\ 7/\/N\t—Bu ¢, “*(—\/\/N\t-Bu
2 — 3
lDLP TMeOH
o) 0
o) //( o
g /\)\/N\t—Bu (C11H23CO0), N—t.By
+
L) ) W\o-m‘g (DLP) g
0 C11H»3COO"
o) N +
~t-Bu Cy1H,3C0O0
k, 111123
1l

Schéma 4. 4 : Mécanisme de la réaction de spirocyclisation.
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Lors de cette réaction radicalaire, des quantités stcechiométriques de peroxyde sont
nécessaires. En effet, une fois le radical I formé a partir de la fonction xanthate, celui-ci
cyclise selon un mécanisme J5-exo-trig sur le noyau furanique pour donner un radical
allylique II. Celui-ci est oxydé par le peroxyde de lauroyle pour un donner un cation
allylique III qui peut alors réagir avec un nucléophile présent dans le milieu réactionnel, a
savoir le méthanol dans ce cas.

Le peroxyde joue donc un double rdole d’initiateur radicalaire et d’oxydant dans cette réaction
qui présente I’originalité d’allier a la fois la chimie radicalaire et la chimie ionique dans une

méme séquence.

Le produit obtenu est alors hautement fonctionnalisable du fait de la présence de la double
liaison C=C et de la fonction acétal. Celle-ci a d’ailleurs été allylée (4) avec
I’allyltriméthylsilane lors d’une réaction de Sakurai ou encore oxydée en lactone (5) par le

mCPBA'® (Schéma 4.5).

CH,=CHCH,TMS, TMSOTf, 0
DCM, -78 T, 63% (3:1) S, O
o} o “N~tBu
o 4
MeO N o

AN
M<:/\/ t-Bu MCPBA, BF5-OEt,,
3 DCM, -15 T, 66%

. 0O \
(1:2) \v\:\/\/N\t—Bu
5

Schéma 4. 5 : Différentes fonctionnalisations possibles de I’acétal du composés spirocyclique 3.

Par la suite, 1’acétal a ¢été systématiquement oxydé en lactone du fait de I’intérét des structures
obtenues mais également pour faciliter I’interprétation des spectres RMN par ¢élimination d’un

centre asymétrique.

163 (a) Jarglis, P.; Lichtenthaler, F. W. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3781. (b) Morimoto, Y. ; Shirahama, H.
Tetrahedron 1997, 53, 2013.
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I11.2 Influence des substituants

¢ Dans un premier temps, nous avons voulu évaluer ’influence du substituant porté par
I’azote sur la spirocyclisation radicalaire en remplacant le groupement fert-butyle par un
groupement Boc moins encombrant.

Le xanthate nécessaire a été synthétisé a partir de la furfurylamine. L’acylation de I’amine par
le chlorure de chloroacétyle suivie de I’introduction du groupement Boc sur I’amide géncre
dans un premier temps le dérivé chloré 7. Le xanthate 8 souhaité est alors obtenu par

substitution nucléophile du chlore par le O-éthyl xanthate de potassium.

CICH,COCI, NEt;,

o
BOCzo NEtg,
@ANH DCM, 98% o N%CI DMAP, DCM, 49% )@u
L v o
H

Boc 7
O
KSCSOEt 0
Xa
acétone, 92% @ANK
Boc §

Schéma 4. 6 : Synthese du xanthate 8.

Lorsque ce xanthate est soumis aux conditions radicalaires définies précédemment, le produit
de spirocyclisation 9 est obtenu avec un rendement de 59% sous forme d’un mélange
équimolaire de deux diastéréoisomeres. La réaction de spirocyclisation est donc un peu moins
efficace dans le cas d’un groupement Boc que dans le cas d’un groupement tert-butyle plus
encombrant (rendement de 76%). Ainsi, un groupement plus volumineux favoriserait la
cyclisation radicalaire en rapprochant davantage les deux substituants de 1’azote impliqués
dans cette réaction.

C’est pourquoi un groupement fert-butyle a été conservé sur 1’azote dans les exemples

suivants.
Xa o 5
o \\( 180% DLP oﬂ MCPBA, BF3-OEt, o O ﬂ
| /\N-goc DCE/MeOH, A W‘(_/\/N ~Boc DCM, -15 T, 23% \V\_/\/N
59% (1:1) 10

Schéma 4. 7 : Composés spirocycliques obtenus a partir du xanthate 8.
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¢ Des substituants (groupements alkyles) ont alors été introduits sur différentes positions de
la molécule de xanthate de départ afin d’en étudier I’influence. Les xanthates ont alors été
synthétisés selon le méme protocole que celui utilisé pour former le xanthate 2, a savoir par
condensation de la tert-butylamine sur un aldéhyde ou une cétone, réduction de I’imine,
acylation de I’amine et déplacement de I’halogéne par le O-éthyl xanthate de potassium
(Tableau 4.1). Les aldéhydes et cétones utilisés sont tous commerciaux, exceptée la cétone 11

obtenue par une réaction de Friedel-Crafts sur le furane.'®

0]

o (EtCO)ZO, FeCI3 o
\ CHCls, 85% \

Schéma 4. 8 : Synthese de la cétone 11.

11

Tableau 4. 1 : Synthése des xanthates.

O R, O R, O
Rl\@O/ARZ I, 11, 10l Rl\@O/)\NJK(X v RlWN Xa
| |
t-Bu Rj t-Bu R
A B

X=ClI, Br

(i) --BuNH,, MgSO,, CHCI3;, A ou -BuNH,, TiCly, Et,O/pentane, 0 °C (ii) NaBH4, MeOH
(7ii) R3CHXCOX, NEt;, DCM (iv) KSCSOEt, acétone

Entrée Ry R, R3 Rendement de A Rendement de B
1 H H Me 70% 12 86% 13
2 H Me H 46% 14 84% 15
3 H Et H 54% 16 78% 17
4 Me H H 93% 18 90% 19

Les réactions radicalaires ont alors été effectuées avec les xanthates précédents dans les
conditions radicalaires décrites auparavant puis ont été suivies, s’il y a lieu, de la réaction

d’oxydation de I’acétal en lactone. Les résultats obtenus sont présentés sur le tableau 4.2.

' Kuo, Y.-H. ; Shih, K.-S. Chem.Pharm. Bull. 1991, 39, 181.
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Tableau 4. 2 : Composés spirocycliques obtenus a partir des xanthates précédents.

Xa. Rs o Rs o Rs o
R;~© L( i MeO..,_© i 0O
@\(N\t-su NN RENAC R
R, C Ry D Ry
(i) DLP steech., DCE/MeOH, A (ii) mCPBA, BF;-OEt,, DCM, -15 °C
Entrée R, R, R; Rendement de C Rendement de D
1 H H Me 73% (3:3:1:1) 20 84% (3:1) 21
2 H Me H 68% (10:10:1:1)* 22aet22b 67%" 23
3 H Et H 52% (6:6:1:1)*  24a et 24b 76%" 25
4 Me H H — —

“ Les deux diastéréoisoméres majoritaires sont séparables des deux diastéréoisoméres minoritaires par
chromatographie. ” La réaction a été effectuée uniquement avec le mélange des deux diastéréoisoméres
majoritaires (22a et 24a).

Tout d’abord, lorsque le furane est substitué en position 5 par un groupement méthyle, un
mélange complexe de produits est obtenu et aucun produit issu de la spirocyclisation
radicalaire n’a pu étre isolé (entrée 4 du tableau 4.2). Cela peut s’expliquer par la différence
de nature de 1’acétal form¢ qui est moins stable dans ce cas et certainement dégradé dans les
conditions légerement acides de la réaction (en effet, de I’acide laurique est formé au cours de
la réaction). II serait alors intéressant de connaitre 1’influence de substituants en position 3 et
4 sur le furane. Cependant, du fait de la difficulté d’acces de tels composés, ils n’ont pas été

testés pour le moment.

Dans les autres cas, lorsque la chaine portant la fonction amide est substituée, le produit de
spirocyclisation est obtenu avec de bons rendements. Il est important de remarquer la
diastéréosélectivité obtenue méme si aucune explication n’a pu étre apportée pour le moment.
Cette sélectivité est d’autant plus importante que le substituant est introduit en a de I’azote de
la fonction amide. De plus, dans ce cas, les quatre diastéréoisoméres obtenus sont
partiellement séparables (les deux diastéréoisomeres majoritaires étant séparés des deux
diastéréoisomeres minoritaires). Ainsi, lorsque la réaction d’oxydation de C en lactone D est
effectuée sur le mélange des deux diastéréosomeres majoritaires, un seul diastéréoisomere est
obtenu, la chaine alkyle R, étant positionnée en anti par rapport a I’oxygeéne du furane. La

configuration relative de ces isomeres a été¢ déterminée par une expérience 2D NOESY.
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Schéma 4. 9 : Mesures nOe effectuées pour les lactones 23 et 25.

I11.3 Syntheése du systeme tricyclique ABD de la sécurinine et d’analogues

Cette méthodologie a alors été appliquée a la synthése du systéme tricyclique ABD de la

. \ . - ) A 165
sécurinine et d’analogues ou la taille du cycle A varie de 5 a 7 chainons.

Schéma 4. 10 : Structure de la sécurinine.

La synthese des xanthates nécessaires pour la réaction radicalaire débute avec les lactames a
5, 6 et 7 chainons qui correspondront par la suite au cycle A du systéme tricyclique. Apres
protection de 1’azote par le chloroformiate de méthyle, le carbonyle de la fonction amide est
réduit puis méthylé. Les a-méthoxyuréthanes (29, 30, 31) obtenus sont engagés dans une

166 . : ..
La déprotection de 1’azote suivie de son

réaction de Mannich vinylogue avec le furane.
acylation par le chlorure de chloroacétyle et la substitution du chlore par le O-éthyl xanthate

de potassium conduisent alors aux xanthates 38, 39 et 40 désirés.

Cette méthode de synthese utilisant une réaction de Mannich vinylogue intermoléculaire avec
le furane pourrait d’ailleurs donner acces & de nombreux autres substrats de départ pour cette

réaction radicalaire de spirocyclisation.

195 précédente synthése de ce systéme tricyclique ABD de la sécurinine par voie ionique: Kammler, R. ; Polborn,
K. ; Wanner, K. T. Tetrahedron 2003, 59, 3359.

166 (a) Shono, T. ; Matsumura, Y. ; Tsubata, K. ; Takata, J. Chem. Lett. 1981, 1121. (b) Shono, T. ; Matsumura,
Y. ; Tsubata, K. ; Inoue, K. ; Nishida, R. Chem. Lett. 1983, 21.
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OMe
NH CH30COCI NCO,Me 1- DIBAI-H, THF NCO,Me
), NaH, DCM )n 2- APTS, MeOH n
n=0,1,2 n=0 68% 26 n=0 62% 29
n=1 62% 27 n=1 67% 30
n=2 59% 28 n=2 67% 31 O
\ /]
APTS
@) )n KSCSOEt O )n B 1- NaOHaq, MeOH, A O )n
\ /N acétone \ / N 2- CICH,COCI, \ go "
o%\/Xa O%vCI NEts, DCM 2Me
n=0 92% 38 n=0 41% (44%) 35 n=0 70% 32
n=1 83% 39 n=1 33% (42%) 36 n=1 61% 33
n=2 90% 40 n=2 23% (73%) 37 n=2 74% 34

Schéma 4. 11 : Synthese des xanthates 38, 39 et 40.

Les xanthates ainsi synthétisés ont été engagés dans I’étape de spirocyclisation radicalaire
avec succes. Cependant, contrairement aux cas précédents, aucune ou peu de sélectivité a été

observée dans ces cas-ci.

Tableau 4. 3 : Composés spirocycliques obtenus & partir des xanthates précédents.

() ())n

O i Meo.. O/ N i 0. O N
X "o o
E F
(i) DLP steech., DCE/MeOH, A (ii) mCPBA, BF3-OEt,, DCM, -15 °C
Entrée n Rendement de E Rendement de F
1 0 65% (3:3:1:1) 41 68% (3:1) 42
2 1 48% (1:1:1:1) 43 65% (1:1)°  44act 44b
3 2 50% (1:1:1:1)*  45a et 45b 74% ou 46%°  46a ct 46b

VAT \ . e \ b g \
“ Deux diastéréoisomeéres sont séparables des deux autres diastéréoisomeéres. * Les deux diastéréoisoméres sont
séparables. © Rendements obtenus avec chaque mélange de deux diastéréoisoméres donnant dans chaque cas un
seul diastéréoisomere.
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Les spirolactones correspondantes ont été formées par oxydation de I’acétal pour finalement
donner acces au systeme tricyclique ABD de la sécurinine ainsi que des analogues ou la taille

du cycle A varie.

IV. Synthése de spirolactone-spiroimides

Les composés possédant une fonction imide spiranique sont également fréquents dans la
nature (ex : asperparaline A) et il était intéressant de savoir si cette méthodologie pouvait étre
appliquée a la synthese de spirolactone-spiroimides en remplagant la fonction amide initiale

par une fonction imide.

Schéma 4. 12 : Asperparaline A.

Deux xanthates portant chacun une fonction imide différemment substituée ont alors été
synthétisés par réaction du chlorure de furoyle avec une amine en milieu basique suivie de
I’acylation de 1’azote avec le chlorure de chloroacétyle puis de la substitution nucléophile du

chlore par le O-¢éthyl xanthate de potassium.

o) MeNH,, NaOH, H,O (o) 0] (o)
o 83% (R = Me) o 'R CICH,cOCI o IS
v Y o \ /N PhmeiCHp, A | N
iPrNH,, DCM R
94% (R = iPr) R =Me 47 97% (R = Me) 49
R =iPr 48 71% (R = iPr) 50

O O
kscsoet | O M M xa
acétone \ I‘?

93% (R = Me) 51
67% (R = iPr) 52

Schéma 4. 13 : Synthése des xanthates 51 et 52.

Lorsque le xanthate 51 est soumis aux conditions radicalaires de spirocyclisation, le produit
de cyclisation souhaité est bien obtenu avec un rendement de 44% mais le produit d’hydrolyse

de I'imide (composé 47) est formé également en quantité non négligeable. Pour pallier ce
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probléme, la réaction a été renouvelée en remplacgant le substituant méthyle de I’azote par un
groupement isopropyle plus encombrant. Si dans ce cas, aucun produit d’hydrolyse n’est
observé, certainement pour des questions d’encombrement stérique, le rendement global de la
réaction de spirocyclisation radicalaire suivie de 1’oxydation de I’acétal n’est pas amélioré

our autant (21% pour R = iPr contre 26% pour R = Me).
p p p

O O . CEMeO 0 N/ 0
170% DLP, DCE/MeOH, A
O NJ’K/Xa 0 Meova O \% + O N/
\ /) L (R = Me) _ © \ /) H

(R = Me) 51 44% 53 27% 47
(R =iPr) 52

MCPBA, BF3-OEt,
DCM
60% (R = Me)

)
1- 200% DLP, DCE/MeOH, A O 0
yui$o

2- mCPBA, BF3-OEt,, DCM

21% (R = iPr) (R = Me) 54

(R=1iPr) 55
Schéma 4. 14 : Formation de composés spirocycliques a partir des xanthates 51 et 52.

Ainsi, des produits de spirocyclisation peuvent ¢galement €tre formés dans le cas de fonctions

imides méme si cette réaction se révele moins efficace que dans le cas de fonctions amides.

V. Application a d’autres hétéroaromatiques

Devant Defficacité de cette méthodologie pour la synthése de spirolactone-spirolactames,
nous avons voulu savoir si cette réaction pouvait s’effectuer €galement avec d’autres
hétéroaromatiques, comme un thiophéne ou un pyrrole, permettant d’accéder a d’autres motifs

structuraux.

Pour cela, les xanthates ont ét¢ synthétisés de la méme manicre que dans le cas de furanes, a
savoir par condensation de la tert-butylamine sur I’aldéhyde utilisé, réduction de 1’imine,
acylation de ’amine avec le chlorure de chloroacétyle et déplacement du chlore par le sel

d’¢éthylxanthogénate de potassium (Tableau 4.4).
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Tableau 4. 4 : Synthese des xanthates.

H TsOH, NaH, 0 e}
G/CHO THF Q/CHO iii,iii X NLCI v X NKXa
\ our X =NTs)/ \\ / M\ Mw

P ) t-Bu t-Bu
G H

(i) t-BuNH,, MgS0O., CHCls, A ou --BuNH,, TiCly, Et,O/pentane, 0 °C (ii) NaBH4, MeOH
(7ii) R3CHXCOCI, NEt;, DCM (iv) KSCSOEt, acétone

Entrée X Rendement de G Rendement de H
1 S 64% 56 87% 57
NMe 64% 58 82% 59
3 NTs 57% 60 82% 61

Ces différents xanthates ont alors été soumis aux conditions radicalaires de spirocyclisation.
Si dans le cas du thiophéne, aucune réaction n’a pu étre observée, dans le cas du pyrrole, le
choix du substituant porté par 1’azote est crucial. En effet, lorsque celui-ci est substitué par un
méthyle, le xanthate se dégrade alors qu’en présence d’un groupement tosyle, le produit de

spirocyclisation est obtenu, avec un rendement modeste néanmoins.

Tableau 4. 5 : Composés spirocycliques obtenus a partir des xanthates précédents.

\\(o 0 0
N i MeO XJ\ﬁ ii 0 X\/\/ﬁ
o
| J

(i) DLP steech., DCE/MeOH, A (i) mCPBA, BF3-OEt,, DCM, -15 °C

Entrée X Rendement de I Rendement de J
1 S pas de réaction —
NMe dégradation —
3 NTs 34% (1:1) 62 79% 63

Ainsi, le produit de spirocyclisation est obtenu dans le cas d’hétéroaromatiques ayant un
caractére aromatique peu prononcé ce qui est en adéquation avec le fait que la réaction
s’accompagne d’une déaromatisation du systeme. Cette méthodologie a ainsi pu €tre étendue
a la syntheése de spirolactames par ['utilisation d’un pyrrole adéquatement substitué sur
I’azote. Une étude plus poussée permettrait alors de trouver un meilleur substituant pour cette

cyclisation radicalaire afin d’améliorer le rendement de la réaction. Un substituant pouvant
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étre facilement déprotégé par la suite serait également intéressant pour accéder a des lactames

diversement substitués.

VI. Conclusion et perspectives

La méthodologie développée permet donc un acces rapide a des y-spirolactones o,p-insaturées
couplées a un lactame par une réaction peu classique de spirocyclisation radicalaire sur un
furane associée a une étape ionique d’addition nucléophile. Cette méthodologie a également
pu étre étendue a la synthése de spirolactames en remplagant le noyau furanique par un
pyrrole. Une étude plus approfondie permettrait cependant d’optimiser les résultats obtenus en

modifiant le substituant porté par 1’azote du pyrrole.

Si cette méthode de synthese s’est révélée moins efficace pour la synthése de spirolactones
couplées a un spiroimide, il serait tout de méme intéressant de vérifier 1’applicabilité d’une
telle stratégie a la syntheése d’autres motifs structuraux spiraniques. Ainsi, de nombreuses
possibilités pourraient €tre envisagées comme remplacer la fonction amide par un autre
groupement fonctionnel permettant d’accéder a d’autres systémes hétérocycliques ou au
contraire a des cycles carbonés. De plus, il serait intéressant de savoir si des cycles a 6
chainons peuvent étre formés également par une telle méthodologie afin d’étendre son champ

d’application.
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I. Introduction

La Colchicine'”” est 1’'un des principaux alcaloides du colchique Colchicum autumnale
(appelé aussi safran des prés), plante originaire d’Europe et d’Afrique du Nord. Cette plante,
connue des Grecs pour sa toxicité, a été utilisée dés le V™™ siécle, dans 1’empire byzantin,
pour le traitement de la goutte. Son nom provient de la Colchide, une région a ’est de la mer
Noire, bien connue en mythologie grecque pour étre la patrie de Médée, qui aurait pu utiliser

cette plante pour sa magie noire.

Schéma 5. 1 : Structure de la colchicine.

La colchicine a été isolée pour la premiere fois en 1820 par les chimistes frangais Pelletier et
Caventou.'”™ Cependant, 1’élucidation de sa structure a posé de nombreuses difficultés aux
chimistes du début du XX siécle. En effet, la premiére structure proposée par Windaus en
1924 s’est révélée erronée puisqu’elle était basée sur un systéme phénanthrénique.'” Ce n’est
qu’en 1944 que Cook découvre que le cycle B est un cycle a 7 chainons'™ et presque 4 la
méme époque, Dewar suppose que le cycle C est une cycloheptatrienolone (qu’il appellera
tropolone).'®! Finalement, la structure correcte de la Colchicine a été confirmée par rayons X

en 1952'% et la configuration absolue a été déterminée en 1955.'%

77 Revues générales sur la Colchicine : (a) Cook, J. W. ; Loudon, J. D. The Alkaloids 1952, 2, 261. (b) Wildman,
W. C. The Alkaloids 1960, 6, 247. (c) Wildman, W. C. ; Pursey, B. A. The Alkaloids 1968, 11, 407. (d) Brossi,
A. The Alkaloids 1984, 23, 1. (e) Boyé, O. ; Brossi, A. The Alkaloids 1992, 41, 125. (f) Le Hello, C. The
Alkaloids 2000, 53, 287.

'8 pelletier, P. J. ; Caventou, J. B. Ann. Chim. Phys. 1820, 14, 69.

' Windaus, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1924, 439, 59.

180 Buchanan, G. L. ; Cook, J. W. ; Loudon, J. D. J. Chem. Soc. 1944, 325.

! Dewar, M. J. S. Nature 1945, 155, 141.

%2 King, M. V. ; De Vries, J. L. ; Pepinsky, R. Acta Crystallogr. Sect. B 1952, 5, 437.

' CorrodiH. H. ; Hardegger, E. Helv. Chim. Acta 1955, 38, 2030.
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MeO

MeO N
O —NHAc | P NHAC
MeO Meo/Y

MeO ‘ ~_OMe MeO
o)

Windaus (1924) Dewar (1945)

O  OMe

Schéma 5. 2 : Structures de la Colchicine proposées par Windaus en 1924 et par Dewar en 1945.

II. Activité biologique

La colchicine est un composé naturel présentant une activité biologique importante. Elle est

d’ailleurs utilisée pour le traitement de la goutte et de la fievre méditerranéenne familiale.

Cependant, la colchicine est surtout connue pour son activité antitumorale. En effet, elle
inhibe la division cellulaire (mitose) en se liant a la tubuline.

La tubuline est une protéine existant sous deux formes a et . La polymérisation (de manicre
hélicoidale) de dimeres aff de tubuline permet la formation de longs filaments tubulaires
appelés microtubules. Ceux-ci peuvent alors former les fuseaux mitotiques responsables du
transport intracellulaire du matériel génétique lors de la division cellulaire.

Les microtubules sont en équilibre dynamique avec les dimeres de tubuline (phénoméne
connu sous le nom d’instabilit¢ dynamique). Selon le stade de la division cellulaire,
’¢élongation des microtubules sera plus rapide que la dépolymérisation ou inversement, afin
de former ou de désassembler ces microtubules. En se liant a la tubuline, des molécules
peuvent perturber cet équilibre et ainsi bloquer la division cellulaire. Les cellules cancéreuses
se divisant beaucoup plus rapidement que les cellules normales, ces molécules représentent
alors des anticancéreux potentiels.

Il existe trois modes d’action principaux pour rompre cet équilibre, reposant sur trois sites de
liaison différents sur la tubuline. Tout d’abord, les microtubules peuvent étre stabilisés en
empéchant leur dépolymérisation (cas du taxol). Des changements conformationnels de la
tubuline peuvent provoquer la formation d’agrégats et non de microtubules (cas de la
vinblastine). Finalement, la polymérisation de la tubuline peut étre inhibée, empéchant ainsi
I’¢longation des microtubules. C’est a cette dernicre catégorie qu’appartient la colchicine. La
division cellulaire ne peut donc avoir lieu et reste bloquée au stade de la métaphase. Cette

propriété de la colchicine est d’ailleurs utilisée pour 1’étude du caryotype et des chromosomes
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de cellules de culture. Malheureusement, la colchicine ne peut étre employée comme
anticancéreux du fait de sa grande toxicité aux doses thérapeutiques utilisées pour de tels

traitements.

Taxol Vinblastine
Schéma 5. 3 : Structure du Taxol et de la Vinblastine.

II1. Biosyntheése

De par son systeme tricyclique inhabituel, la colchicine ne présente aucune ressemblance
¢évidente avec d’autres alcaloides connus, rendant la détermination de sa biosynthese difficile.
L’isolement de précurseurs biologiques de la colchicine et de nombreuses séries
d’expériences d’incorporation de molécules marquées ont permis de proposer la biosynthése
présentée sur le schéma 5.4.'%

La colchicine est ainsi synthétisée biologiquement a partir de la phénylalanine (2 I’origine du
cycle A) et de la tyrosine (a I’origine du cycle C). Un premier intermédiaire important est une
phénétyltétrahydroisoquinoline (autumnaline) a partir de laquelle le cycle B est formé par un
couplage phénolique para-para faisant intervenir un cytochrome P-450. La diénone
(O-méthylandrocymbine) ainsi obtenue est a 1’origine du noyau tropolone C par une réaction
d’expansion de cycle impliquant certainement un autre cytochrome P-450. Cependant, le
mécanisme de cette étape n’a pas encore pu éEtre prouvé. Finalement, une série de

modifications des substituants de I’azote en position 7 permet d’arriver a la colchicine.

'8 (a) Battersby, A. R.; McDonald, E. ; Stachulski, A. V. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1983, 3053. (b)
McDonald, E. ; Ramage, R. ; Woodhouse, R. N. ; Underhill, E. W. ; Wetter, L. R. ; Battersby, A. R. J. Chem.
Soc. Perkin Trans 1 1998, 2979. (¢) Barker, A. C. ; Julian, D. R. ; Ramage, R. ; Woodhouse, R. N. ; Hardy, G. ;
McDonald, E. ; Battersby, A. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1998, 2989. (d) Woodhouse, R. N. ; McDonald,
E. ; Ramage, R. ; Battersby, A. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1998, 2995. (¢) Sheldrake, P. W. ; Suckling, K.
E. ; Woodhouse, R. N. ; Murtagh, A. J. ; Herbert, R. B. ; Barker, A. C. ; Staunton, J. ; Battersby, A. R. J. Chem.
Soc. Perkin Trans 1 1998, 3003 et références citées.
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OH

CO,H HO NH,
NH Me
HO 2 HO ., N
Tyrosine Meo
CO,H X _COH
— > HO
Phénylalanine Autumnaline

couplage HO
phénolique
para-para ..~

Cy P-450

( R =Me Démécolcine
( R=H
R = Ac Colchicine

Schéma 5. 4 : Biosynthése de la colchicine.

IV. Synthéses totales de la colchicine

Malgré sa structure relativement simple (un seul centre asymétrique), la colchicine représente
toujours un challenge synthétique pour les chimistes organiciens, la principale difficulté
résidant dans la construction du cycle tropolone C de la molécule. La plupart de ces synthéses
ont en effet pour intermédiaire la colchicéine, la désacétylcolchicéine et la
désacétamidocolchicéine. La synthése du cycle tropolone de la colchicine se fait alors par
méthylation de I’hydroxy libre, ce qui pose un probleme de régiosélectivité, rendant les

syntheses peu efficaces.
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MeO MeO MeO
I e O o
MeO MeO MeO
MeO O MeO O MeO O
OH OH OH
0] 0] 0]
11 1 v
Colchicéine Désacétylcolchicéine Désacétamidocolchicéine

Schéma S. S : Principaux intermédiaires de syntheses.

¢ La colchicéine peut facilement donner acces a la colchicine par traitement avec du

diazométhane.'®

Un mélange 1:1 de colchicine et d’isocolchicine est ainsi obtenu. Les deux
produits peuvent étre séparés par chromatographie et I’isomére non souhaité est recyclé par

clivage du groupement méthoxy en milieu acide.

MeO MeO
""NHAC -"'NHAC
MeO MeO
MeO O — MeO O
@] @]
OH I OMe
MeO MeO
MeO MeO
MeO O MeO O
OH HCI 0.1M, 100 T OMe
n © v O
— — Isocolchicine

Schéma 5. 6: Synthése de la colchicine a partir de la colchicéine.

¢ De méme, la colchicine peut étre synthétisée a partir de la désacétylcolchicéine apres
acétylation, méthylation par le diazométhane et séparation des régioisomeres. De plus, si I’on
traite la (£)-désacétylcolchicéine avec I’acide D-camphorsulfonique dans le méthanol, a
chaud, le D-camphorsulfonate de la (-)-désacétylcolchicéine précipite aprés refroidissement
permettant ainsi d’obtenir la (-)-désacétylcolchicéine pure aprés libération de 1’amine en

milieu basique.'®® Cela permet d’effectuer une synthése asymétrique de la colchicine.

%5 Sorkin, M. Helv. Chim. Acta 1946, 29, 247.
186 Corrodi, H. ; Hardegger, E. Helv. Chim. Acta 1957, 40, 193.
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MeO MeO
C. NH; 1- acide D-camphorsulfonique, -'uNHz
MeO MeO

MeOH

MeO MeO
OH 2- NaOH, H,0, 80% OH

rac-it O m ©

0 Ac,0, Py

MeO. - 90%
- | 1INHAC
MeO
MeO
0o MeO
I OMe

O “INHAC
CHN,  MeO

1:1 + —
MeO
MeO pZ OH
| 1INHAC
MeO™ n ©
MeO NaOH, MeOH/H,0 /
OMe

v O
Schéma 5. 7 : Synthése de la (-)-colchicine a partir de la (£)-désacétylcolchicéine.

¢ La synthése de la colchicine a partir de la désacétamidocolchicéine a été développée a la

. 1 1
fois par Eschenmoser'™’ 88

et par van Tamelen ™ en 1959, en ayant pour intermédiaire la
désacétylcolchicéine. Les deux synthéses commencent par une étape de méthylation donnant
un mélange de deux régioisomeres séparés par chromatographie. La réaction de I’isomére VI
avec la N-bromosuccinimide permet d’obtenir le produit VII, bromé en position 7, ainsi que
le produit bromé en a de la cétone, ces produits étant séparables par chromatographie. Cette
méme réaction effectuée avec I’autre isomére est moins efficace pour bromer la position 7 car
le radical intermédiaire est moins bien stabilis¢ du fait de I’absence de conjugaison avec le
cycle benzénique. Eschenmoser a alors choisi de faire I’ammonolyse du composé bromé VII
pour former le composé diaminé VIII avec un faible rendement. L hydrolyse de ce dernier
permet d’obtenir la désacétylcolchicéine. La voie développée par van Tamelen est plus

efficace. La fonction amine est introduite, avec un bon rendement, par substitution du brome

187 (a) Schreiber, J. ; Leimgruber, W. ; Pesaro, M. ; Schudel, P. ; Eschenmoser, A. Angew. Chem. 1959, 20, 637.
(b) Schreiber, J. ; Leimgruber, W. ; Pesaro, M. ; Schudel, P. ; Threlfall, T. ; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta
1961, 65, 540.

188 (a) van Tamelen, E. E. ; Spencer, T. A. ; Allen, D. S. ; Orvis, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 6341. (b) van
Tamelen, E. E. ; Spencer, T. A. ; Allen, D. S. ; Orvis, R. L. Tetrahedron 1961, 14, 8.
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par un azoture suivie de la réduction de ce dernier par hydrogénation. Le clivage de 1’éther

méthylique de la tropolone en milieu acide permet d’obtenir la désacétylcolchicéine.

De nombreuses étapes sont ainsi nécessaires pour introduire le groupement acétamido et le

rendement global pour ces 4 étapes reste tres faible.

-

MeO

<
Meo/ﬁ/

OH

iv ©O

1- CH,N,
2- Séparation des
régioisomeres
36%

NBS, (BzO),
CCly, 15%

MeO
NH3, EtOH/H,0 O. Br
6% MeO
MeO O
OMe

VII o

NH,
VIL

NaN3, MeOH

MeO =

KOH, EtOH/H,0 \ NH,
NS

40% MeO

MeO

Voie proposée par OH
Eschenmoser o)
(rdt = 0,1%) rac-1l

65%

MeO O

X o

OMe

1- Hp, PdIC
2- HCI 1M

75%

Voie proposée par
van Tamelen
(rdt =2,6%)

Schéma 5. 8 : Synthése de la (+)-désacétylcolchicéine a partir de la désacétamidocolchicéine.
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IV.1 Synthése d’Eschenmoser

L’équipe d’Eschenmoser est la premiére a avoir effectué la synthése totale de la colchicine.
La purpurogalline est utilisée comme produit de départ permettant ainsi d’avoir les cycles A
et B déja formés. Le produit XI est alors obtenu en 4 étapes. Sa fonction phénol libre permet
une addition de Michael sur le propiolate de méthyle suivie d’une seconde addition de
Michael intramoléculaire. La B-scission du groupement phénol suivie d’une cyclisation
conduit a la pyrone XII aprés méthylation du phénol libre (Schéma 5.10). Une réaction de
Diels-Alder entre XII et I’anhydride chlorométhylmaléique suivie d’une réaction de rétro-
Diels-Alder permet d’obtenir le composé XIII. Apres hydrolyse et méthylation des acides, le
composé XIV va permettre de former le cycle C par une réaction d’expansion de cycle. Il faut
encore 6 étapes supplémentaires pour fonctionnaliser correctement le cycle C afin d’avoir la
désacétamidocolchicéine. Cependant le rendement est assez faible sur ces dernieres étapes

puisque deux d’entre-elles ne dépassent pas les 20%.

HO MeO 1- =-CO,Me, NEtg,
m ., m tBUOK, tAmOH, PhH, A
= Pz
HO A MeO
OH 4 etapes € O 2- Mel, K,COg, acétone, t.a.
HO O HO
X XI

60% sur 2 étapes

Purpurogalline

ol
-co
o~ o  ~o 2

175 T, 68%

MeO MeO
OQ o H,S04, MeOH, A O o
0, i 0,
tAmOK, PhH, 93% . puis CHaN, 90% ‘ o
MeO COzMe MeO

Cco,M \(0
XIV 2Me xm  H Y

.~ Me0” CcOo,Me — ° MeO ‘
MeO O 6 étapes MeO O
OH

XVI  co,Me v o}

Schéma 5. 9 : Synthése de la colchicine par Eschenmoser.
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MeO MeO X
MeO =-CO,Me | P
NEt MeO MeO
MeO 3 o) o)
o) (@] (e}
HO ‘ |
XI
[ MeO ]
MeO N MeO X
\ P Mel, K,COg \
MeO MeO = MeOH MeO o
Meo 4 [ on { P oH
XII
O o MeO,C

Schéma 5. 10 : Intermédiaires de la synthése de la pyrone XII a partir de XI.

IV.2 Synthése de van Tamelen

L’¢équipe de van Tamelen a proposé une synthése de la colchicine la méme année
qu’Eschenmoser. Elle part ¢galement d’un dérivé de la purpurogalline pour arriver en 3 étapes
a ’intermédiaire XVIII similaire a celui d’Eschenmoser. Cependant, la stratégie de synthése
du cycle tropolone est différente. Dans un premier temps, le composé XVIII est alkylé en
utilisant ’acrylamide comme accepteur de Michael, puis il est engagé dans une réaction de
Reformatsky donnant un mélange de deux diastéréoisomeres séparables. Les deux
diastéréoisomeres sont alors traités séparément mais seul I’isomere minoritaire XX présente la
bonne configuration pour 1’étape clé de cyclisation. Ainsi XX permet de donner acces a la
lactone XXI en 3 étapes. Ce composé est ensuite engagé dans une réaction de condensation
pour former le cycle C a 7 chainons. Malheureusement, cette étape clé se fait avec un
rendement de 9% seulement. Finalement, aprés une étape d’oxydation, le cycle C est
aromatisé pour donner la désacétamidocolchicéine mais cette réaction est également peu

efficace puisque le rendement n’est que de 6%.
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MeO MeO MeO
SOR— =
MeO™ ™ 3é@pes  MeO” tBUOK, tBUOH, ta. ~ MeO
OMe o

MeO O MeO 73% MeO ©
XVII XVIII XIX
Tétraméthylpurpurogalline CN

1-BrCH,CO,Me,
Zn, I, (cat.), Et,0,

PhH, A, (57%)

2- Séparation des dias (19%)

CN

MeO
O. 1- TsOH, PhH O.
2-NBS, CHCl; MeO
6% MeO
o) OH

v
0]

MeO MeO N
CO,Me 1- KOH,q, MeOH, A |
Na, NH3, 9% 2- DCC, Py, t.a. =
8 MeO YN 7y, MeO”~ \'OH
MeO 0o 3- CH,N,, MeOH, Et,0 MeO
XXI o 39% XX CO,Me

Cu(OAc),, MeOH

quantitatif

Schéma 5. 11 : Synthése de la colchicine par van Tamelen.

IV.3 Synthése de Nakamura'®

La stratégie de Nakamura (1962) est différente des deux cas précédents puisque c’est le cycle
B qu’il choisit de construire. Ainsi, la synthése commence par une condensation de Pechmann
entre le phénol XXIV et le cétoester XXV pour donner la coumarine XXVI qui possede déja
les cycles A et C. Une réaction d’allylation sur le phénol libre suivie d’un réarrangement de
Claisen permet de former le composé XXVII dont la chaine latérale (groupement allyle) va
servir a la construction du cycle B. Six étapes sont ensuite nécessaires pour fonctionnaliser
cette chaine ainsi que le cycle a 7 chainons. Le diacide XXIX formé est alors engagé dans
I’étape clé de cyclisation (condensation de Dieckmann décarboxylante). Cependant, le diester
obtenu par méthylation des deux fonctions acides par le diazométhane se révele étre un
meilleur substrat pour cette réaction (30% de rendement contre 10% avec le diacide XXIX)
mais cette étape reste peu efficace. Le composé XXX possede alors une fonction cétone en

position 7 qui va permettre d’introduire beaucoup plus facilement la fonction acétamido de la

'8 (a) Nakamura, T. ; Murase, Y. ; Hayashi, R. ; Endo, Y. Chem. Pharm. Bull. 1962, 10, 281. (b) Sunugawa, G. ;
Nakamura, T. ; Nakazawa, J. Chem. Pharm. Bull. 1962, 10, 291. (¢c) Nakamura, T. Chem. Pharm. Bull. 1962, 10,
299.
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colchicine (3 étapes avec un rendement global de 41%) que dans les deux synthéses

précédentes. Cependant, la fonctionnalisation du cycle C pour obtenir le cycle tropolone de la

colchicéine n’est pas trés efficace (2 étapes ont un rendement de 7%).

MeO
Meo o) 1- _~_Br K,Ccos, Nal,
MSOH 1o MeOH/H,0, A, 71%
+ . Pe e
HO oo EtO,C 75% 0 2- N,N-diméthylaniline,

|
A, 85%
o)

XXIV XXV XXVI
HO,C. _CO,H
|
MeO MeO _
€ 1- KOH, MeOH, A, 80%
1- H,, Pd/C, MeOH, 86% 2- O3, CH,Cly, -60 T, 90%

2- 180 T, 1 mmHg, 99%
3- Me,S0,, KOH, 78%

‘ 3- acide malonique, 0 ‘
Py, aniline, 44%

xxvin © xxvir ©

(0]

CO,H
Ac,0, KOAC, A, 10%

MeO ou MeO 1- NH,0H-HCI, Py,
COzH o
P 1- CH,N,, MeOH/Et,0 EtOH, A
MeO 2- tBU‘OK, tBUOH, MeO 2- L|A|H4, THF, A
MeO xylene, A MeO 3- Ac,0, Py, t.a
30% sur 2 étapes e
XXIX ° e XXX 41% sur 3 étapes

MeO MeO N
1- PCls, CCly \ NHAc 1- BF3-OEt,, PhH, 36%

= ——
2-NaOH,, MeO 2- NBS, CCly, A MeO

3- HCl conc. MeO puis collidine, A, 40%
7% XXXII XXXI

NHAc

MeO MeO
| P NHAC 1- NH,NH,-H,0, EtOH, A, 7% NHAC
MeO 2- NaOH, H,0, 77% MeO =
MeO Meo (|

XXXIII o rac-II OH
O

Schéma 5. 12 : Synthése formelle de la colchicine par Nakamura.
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IV.4 Synthése de Woodward™

La synthé¢se de Woodward en 1963 intégre également un azote en position 7 des le début afin
de faciliter I’introduction du groupement acétamido. Cependant, les rendements obtenus dans
cette synthése ne sont pas connus et il est donc difficile de pouvoir juger de I’efficacité de
cette stratégie.

La syntheése débute par la réaction du B-aminocrotonate XXXIV avec du thiophosgene pour
former un isothiazole. Une bromation suivie d’une réaction avec la triphénylphosphine permet
d’obtenir le sel de phosphonium XXXV. Ce dernier est engagé dans une réaction de Wittig
avec le benzaldéhyde XXXVI pour donner I’oléfine XXXVII. Celle-ci est réduite par le
diimide, et la réduction de l’ester en alcool suivie d’une oxydation donne 1’aldéhyde
XXXVIII. Une seconde réaction de Wittig sur cet aldéhyde suivie de la saponification de
I’ester introduit puis de I’isomérisation de la double liaison (obtenue sous forme d’un mélange
Z/E) donne le composé¢ XXXIX. Les cycles B et C sont alors formés a partir de la chaine
latérale. En effet, une réaction de Friedel-Crafts permet de cycliser sur 1’aromatique pour
former le cycle B et la réduction de la double liaison donne le produit XL. Une fonction acide
est alors introduite sur la position non substituée de I’isothiazole par lithiation et réaction avec
le dioxyde de carbone, puis une réaction d’estérification conduit au diester XLI. Ce dernier
sert de précurseur pour la condensation de Dieckmann qui donne acces au cycle C. Une
décarboxylation donne ensuite le produit XLII et cinq étapes sont alors nécessaires pour
obtenir le cycle tropolone. La désulfuration de I’isothiazole par le nickel de Raney libere la

fonction amine qui est finalement acétylée pour donner la colchicéine.

% Woodward, R. B. The Harvey Lecture Series 1963, 59, 31.
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NH, 1- CSCl,, NEts, Et,0

\ 2- NBS, CCl,, hv

MeO,C 3- PPhy

XXXIV

1- HClO,, 60 T MeO

S
—
M
e0,C MeO _ N
XXXV MeONa ms
+
MeOH, A =~
MeO CHO - % MeO” Y Meo,c
MeO  xxxvII
MeO 24
1- NyH,4, H>O,, Cu“"(cat.
MeO ) .2 |4 282 ( )
XXXVI - LIAIH,
3- MnO,

/N 1- Ph3p\/\/C02Me MeO /N
2- NaHy, H,0;, - 2 NaOH,q. e OHC)%/S
Cu®*(cat.) MeO 3-1y hv €
MeO MeO  xXXXVIII
XXXIX |
HO,C

MeO @[Li MeO

=N 1 Ph» THF —N
MeO \_S§ _ PuisCO, MeO \__& 1-NaH, dioxane

MeO 2- estérification MeO | 2- H,SOy4, ACOH, A
COzMe
XL XLI
CO,H CO,Me
1- NaH, HCO,Et, MeO. -~
1- Ac,0, Py EtOH, THF | =N
: Me0” F N4 s
2- NaOH, air 2- TsS™~"STs |
AcOK, iPrOH, A MeO
3- Hg(OAC),, HCIOy, XLII o
H,0, AcOH, A
MeO MeO ‘ N
|O —N . NHAC
1- Ni de Raney, NaOH
MeO \s y aa MeO =
MeO O 2- Ac,0, Py puis NaOHgq, MeO
XLIV o rac-II OH
OH o}

Schéma 5. 13 : Synthese de la colchicine par Woodward.

IV.5 Synthése de Scott™"

La synthese de Scott en 1965 est basée sur I’hypothese (fausse) que la biosynthese du cycle B

se fait par un couplage oxydant entre le phénol et la tropolone. Il part ainsi également de la

purpurogalline X pour former I’anhydride XLV qui sera a I’origine cette fois de la tropolone

C et non des cycles A et B. Dans ce cas, le cycle C est déja introduit sous la forme d’une

Pl Scott, A. 1. ; McCapra, F. ; Buchanan, R. L. ; Day, A. C. ; Young, D. W. Tetrahedron 1965, 21, 3605.
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tropolone ce qui évitera de nombreuses étapes pour le fonctionnaliser correctement. La
condensation de I’anhydride XLV avec 1’aldéhyde XLVII, synthétisé¢ a partir de 1’acide
XLVI, donne la lactone XLVIII apres ¢élimination de CO;. Le produit XLIX est alors formé
par élimination, décarboxylation et réduction de la liaison C=C. La déméthylation des
groupements méthoxy- par HBr permet d’obtenir le substrat nécessaire a la réaction de
couplage oxydant qui formera le cycle B. Malheureusement, cette réaction a un rendement de
2% uniquement. La méthylation des quatre groupements hydroxy et la déprotection de 1’ester

méthylique de la tropolone conduisent enfin a la colchicéine et achévent la synthese formelle.

HO X 1- H,0,, OH, HO_~ N
" | P 90 T, 35% o
\ 2- H,S0,, 60% N
HO O OH 2°oU4 o 6 OH
X XLV 100 ¢ MeO O O
+ /—>
0 o)
8% MeO

MeO MeO
\‘/\/\CC)zH 1- (COCl), \‘/\/\CHO MeO o & OH
MeO quinoline, MeO
€ 120 T, 90% e
XLVI XLVII / 1- Cu-bronze, 200 C, 70%

2- Hp, Pd/C, AcOEt, 96%

acétone, A HO — 1- HBr, A, 60% MeO =
\ 2- H,S045q, 100 T m\ 2- FeCly-6H,0, H,SO0,, MeO
__y  EtOH, CHCl;, 2% o
L OH

MeO

MeO

Schéma 5. 14 : Synthese formelle de la colchicine par Scott.

IV.6 Synthése de Martel'”

La stratégie utilisée par I’équipe de Martel en 1965 est assez semblable a celle de
van Tamelen mais elle est toutefois plus efficace. La syntheése commence par la préparation
du composé LIII a partir duquel le cycle B peut étre formé par une réaction de Friedel-Crafts
pour obtenir LIV. Ce dernier est transformé en cyanoester LVII en six étapes. Ce composé

est alors engagé dans une condensation de Dieckmann pour former le cycle C et donner le

192 Martel, J. ; Toromanoff, E. ; Huynh, C. J. Org. Chem. 1965, 30, 1752.
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composé LVIII. Cependant, le rendement de cette étape n’est que de 17%. Finalement, quatre

étapes supplémentaires permettent de synthétiser la désacétamidocolchicéine.

MeO o 1- Nal puis Na, PhH MeO
WCOZEt 2- NaOH,, , MeOH o
MeO LI + EOL 3- CH,N,, CH,Cl, ~ MeO
LII - CHRNR, ChRaC,
MeO 70% MeO
LIII CO,Me
TSOH, PhH, A
80%
MeO MeO
MeO,C._CN OQ DMF, POCl, OQ
piperidine, AcOH, ~ MeO CHO 43% MeO™ 7
PhH, A, 81% MeO MeO
LV CO,Me LIV COyMe
MeO MeO
OQ 1- H,, PtO,, EtOH OQ
2- KOH, MeOH, H,0 K, PhMe, A
MeO 2. MeO ©
MeO A 3-200 T MeO puis BzCl, Py
CN 4- CH,N,, CH,Cl, 17%
MeO,C A CN
MeO,C
MeO,C | o .C LVl
1-NaHCO3,q, MO~ MeO
EtOH, A, 70% P 1- KOH, MeOH/H,0, 90%
2-NBS, CHCl;  MeO 2- Na, PhH, A MeO
40% MeO OBz puis (BZ0), 76% MeO o
LIX . LVIII \
(6] OBz
MeO ‘ X
MeO™ =
MeO
v OH

Schéma 5. 15 : Synthése formelle de la colchicine par Martel.

IV.7 Synthése de Matsui'”

La synthése de Matsui (1968) est en fait une amélioration de 1’étape clé de la synthese de

Scott, a savoir la réaction de cyclisation pour former le cycle B. Elle commence donc avec le

compos¢ XLIX, un intermédiaire de Scott. Au lieu d’hydrolyser les groupements méthoxy

pour effectuer ensuite un couplage phénolique, Matsui choisit d’effectuer une réaction de

Pschorr a partir de ’amine LXI, obtenue par un couplage azo, suivie d’une hydrogénolyse du

193 (a) Matsui, M. ; Yamashita, K. ; Mori, K. ; Kaneko, S. I. Agric. Biol. Chem. 1967, 31, 675. (b) Kaneko, S. L. ;

Matsui, M. Agric. Biol. Chem. 1968, 32, 995.
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composé diazo LX. Le cycle B a 7 chainons de la colchicine est ainsi formé par une réaction
de cyclisation radicalaire sur le noyau aromatique. Cependant, le rendement de cette étape

n’est que de 5% ce qui améliore la synthése de Scott mais ne la rend pas pour autant efficace.

MeO (0]

MeO XN
MeO —{ )nyter P —OH
MeO N
MeO

o NaOH, Hz0, 90% MeO N
\
XLIX OH LX

MeO B iAMONO, H,SO,, )
Ve _ dioxane MeO N
€ puis Cu, 5% \ P —OH
MeO MeO | HoN
v OH MeO LXI
(0]

Schéma 5. 16 : Variante de la synthése de Scott par Matsui.

IV.8 Synthése de Kato'™*

La synthése de Kato (1974) représente une autre variante de la synthése de Scott. Une
seconde voie d’acces au compos¢ XLIX a ainsi été développée. La syntheése débute avec
I’ester LXII. Apres hydrogénation de la double liaison C=C, réduction de I’ester et tosylation
de I’alcool, le tosylate LXIII obtenu est déplacé par I’anion cyclopentadiényle pour former le
cyclopentadiecne LXIV. Une cycloaddition [2+2] entre la double liaison libre de ce
cyclopentadieéne et le dichlorocéténe, formé in situ, donne 1’adduit LXV. La solvolyse de ce

produit permet enfin la formation du cycle tropolone et conduit au composé XLIX désiré.

14 Kato, M. ; Kido, F. ; Wu, M.-D. ; Yoshikoshi, A. Bull. Chem. Soc. Jpn 1974, 47, 1516.
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MeO . CO;Me  1-H,, Pd/C,MeOH  MeO oT
2- LiAlH,, Et,0 s
MeO™ Y Lxn 3- TsCl, Py MeO™ Y pxmn
MeO 74% MeO
NaH, THF, 82%
o)
Cl A MeO | N
cl
=
NEts, n-CgHya, 59% MeO
3 67114, MeO
LXIV

AcOK, H,0, AcOH

66%
MeO\/\
ne
MeO
XLIX OH
(@]

Schéma 5. 17 : Variante de la synthése de Scott par Kato.

IV.9 Synthése de Tobinaga'”®

La stratégie de Tobinaga (1974) est tres originale et différe nettement des précédentes. A
partir des composés LXVIIIa ou LXVIIIb (facilement obtenus a partir de LXVI ou XXXVI
et LXVII par une condensation de Claisen-Schmidt suivie d’une hydrogénation) il forme la
spirodiénone LXIX, soit par une réaction d’oxydation utilisant un complexe de fer, soit par
une réaction d’oxydation électrochimique. Tous les essais pour obtenir le cyclopropane LXX
directement a partir de la diénone LXIX se sont révélés infructueux. La cétone LXIX a donc
été réduite en alcool par NaBHs pour permettre I’introduction du cyclopropane par une
réaction de Simmons-Smith. L’alcool est alors oxydé en cétone pour donner le composé
LXX. Ce dernier est trait¢ par un mélange anhydride acétique/acide sulfurique permettant
d’obtenir la désacétamidoisocolchicine VI par ouverture du cyclopropane, migration du
groupement aryle et enfin, déshydrogénation.

Cette synthése présente 1’avantage d’obtenir VI sélectivement et avec un bon rendement par
rapport a son régioisomere. Cependant, elle repose toujours sur I’introduction du groupement

acétamido par les méthodes peu efficaces d’Eschenmoser et de van Tamelen.

195 (a) Kotani, E. ; Miyazaki, F. ; Tobinaga, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1974, 300. (b) Tobinaga, S.
Bioorg. Chem. 1975, 4, 110.
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RO ‘ X CHO 0]
X
MeO™ 7 + |
MeO OH
LXVIR=H LXVII OMe
XXXVI R=Me
1- Condensation
2- Hydrogénation
R=H:
RO~ \ 1- [Fe(DMF),CL,][FeCl,], 91% MeO._~
\ P \ P 2- CH,N,, quant. \ P
MeO OH Hvie - MeO” 7 >
MeO OMe Oxydation anodique 0.92-1.00 V MeO || |
LXVIlIa R=H HBF,, MesCN, 80% MeO
LXVIIIb R=Me LXIX (0]
1- NaBH,
2-CH,l,, Zn/Cu
3- Réactif de Jones
42%
MeO. ‘ MeO ‘ X
Ac,0, HySOy, t.a. =
MeO N 2 e MeO
MeO 90% MeO
OMe MeO
VI o Lxx ©

Schéma 5. 18 : Synthése formelle de la colchicine par Tobinaga.

IV.10 Synthése d’Evans'®

La synthése d’Evans (1981) s’inspire des travaux de Tobinaga en apportant une solution a
I’introduction du groupement acétamido en position 7 de la colchicine. A partir du phénol
LXXI méthylé puis oxydé électrochimiquement, il obtient un diacétal. L’hydrolyse sélective
d’un des acétals suivie de la formation du cyclopropane par Me,S(O)=CH, permet d’obtenir
LXXII. Parallélement, il prépare 1’ester LXXIII par ¢élongation de la chaine du cinnamate
LXII, par formation d’un cyclopropane sur la double liaison C=C et hydrogénation de
celui-ci. Le couplage de ces deux produits (LXXII et LXXIII) conduit au composé¢ LXXIV
qui, trait¢ par de 1’acide trifluoroacétique au reflux, cyclise sur 1’aromatique et se réarrange
selon le méme processus que celui décrit par Tobinaga pour donner LXXVI sous forme d’un
mélange de 2 isoméres. Ce mélange est oxydé par du DDQ, puis I’ester est hydrolysé en acide

pour étre transformé en groupement NHBoc par un réarrangement de Curtius. Finalement, la

1% (a) Evans, D. A. ; Hart, D. J. ; Koelsch, P. M. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4593. (b) Evans, D. A. ; Tanis, P.
S.; Hart, D.J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5813.
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déprotection de I’amine et la déméthylation de 1’ester méthylique de la tropolone en milieu

acide donnent la désacétylcolchicéine.

OH  1- Me;SOy, KOHqyq, A, 90% o ~
2- Oxydation anodique,
KOH, MeOH, 4 V, 91% \
MeO™ 3- (COH),, THF/H,0, 72% MeO” 5 e
OMe  4- MesS(O)l, NaH, DMSO, 91%
LXXI LXXII >*
MeO. -~ X -CO:Me 1. cH,N,, Pd(OAC),, MeO._~x CO,Me
\ Et,0/CH,Cl,, 98% \
MeO™ MeO™ 7
e 2- H,, Pd/C, MeOH, 97%
MeO  LXII MeO  LXXIII Y,
1- LDA, THF
2- (COzH)aq, THF
95%
MeO CO,Me
MeO
CF3CO,H, A, 98%
MeO CO,Me 32 Ho”|_
MeO || [> MeO o)
MeO MeO OMe
B O LXXV | LXXIV
1- DDQ, PhH, A, 54% MeO. -~
COMe 5. NaH, MeOH/H,0, 85% e NH,
e
3- (PhO),P(O)N3, NEts, MeO
0,
OMe tBUOH, A, 54% 0 o
4- HCI, H,0, A, 72% el

Schéma 5. 19 : Synthese formelle de la colchicine par Evans.

IV.11 Synthése de Boger'”’

En 1985, Boger améliore la synthése d’Eschenmoser

avec une méthode plus directe de

formation du cycle tropolone C. 1l fait réagir la pyrone XII (intermédiaire d’Eschenmoser)

avec la cyclopropénone protégée LXXVII,

au reflux du benzéne,

pour obtenir

majoritairement le produit de cycloaddition [4+3] LXXVIII ainsi que des traces du produit de

la réaction de Diels-Alder. En changeant les conditions

réactionnelles (5 jours a température

ambiante sous une pression de 6,2 kbar), il est d’ailleurs possible d’obtenir exclusivement le

197 (a) Boger, D. L. ; Brotherton, C. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 3425. (b) Boger, D. L. ; Brotherton, C. E. J. Am.

Chem. Soc. 1986, 108, 6713.
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produit de la réaction de Diels-Alder. A partir de ce composé LXXVIII, la tropolone LXXIX
est obtenue en une étape par une réaction de rétro-Diels-Alder entrainant la décarboxylation
du produit et qui s’accompagne de la déprotection de la cétone. La réaction d’amination de
cette tropolone donne un meélange des deux régioisomeres LXXX et LXXXI qui conduisent
séparément a la désacétamidocolchicéine.

Cette méthode permet donc de raccourcir la séquence réactionnelle pour aller du composé XII
au composé IV de la syntheése d’Eschenmoser mais cette synthése reste peu efficace comparée

a celle proposée par Evans.

MeO
o) PhH, A, 73%
) L gy e
MeO \
0] (@]
MeO

LXXVII

XI1 o

LXXVII 5~

75T \\)

\;<O AcOH, THF/H,0,
o 100 T, 70%

MeO MeO MeO
O. NoH,4-H,O, EtOH O.
MeO MeO MeO
MeO MeO MeO O
NH,
LXXXI HzN LXXX LXXIX

46% 54% o
84% KOH, EtOH/H,0 87%
O. neQ
MeO MeO
MeO 15% MeO O
(Eschenmoser) OH
LXXXII v o

Schéma 5. 20 : Synthese formelle de la colchicine par Boger.

IV.12 Synthése de Wenkert'”®

La synthése de Wenkert (1989) représente une variante de la synthése de Nakamura. A partir
de I’acide hydrocinnamique LXXXIII, il synthétise 1’ylure de phosphore LXXXIV en trois

% Studies in Natural Products Chemistry (partB), Vol. 3, Wenkert, E. ; Kim, H.-S. ; Elsevier : Amsterdam,
1987.
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¢tapes. Celui-ci est alors engagé dans une réaction de Wittig avec LXXXV pour donner
rac-LXXXVI. Un réarrangement sigmatropique [3,3] forme ensuite le cycle C du produit
LXXXVIIL. L’isomérisation de la double liaison C=C suivie d’une condensation de
Dieckmann pour obtenir le cycle B conduit au composé LXXXVIII. Finalement, la
décarboxylation et I’hydrogénation de la double liaison achévent cette syntheése formelle en

formant XXX, intermédiaire avancé de la synthése de Nakamura.

1- K,CO3, Me,S0y, acétone, A

MeO CO,H MeO CO,Me
2" 2- MeOCH,CI, CHCI3/AcOH 2
82% *PPhsCI
MeO 3- PPhg, PhH, 4, 92% MeO

MeO LXXXIII MeO LXXXIV
LDA, THF puis
CO,Et
O///,
> LXXXV
N
79%
COzMe COzMe
1- MeONa, MeOH, MeO MeO
A, 82% O COEt  xyléne, A CO,Et
2- MeONa, xyléne, MeO 92% MeO .
A, 71% MeO MeO x)>
LXXXVII rac-LXXXVI

CO,Me
MeO
on L HCI5%, AcOH/,O, Meo .
dioxane, A, 45%
MeO MeO
MeO . 2- Hy, PdIC, ACOEL, 98% s .

LXXXVIII XXX

Schéma 5. 21 : Synthese formelle de la colchicine par Wenkert.

IV.13 Synthése de Banwell'”

La stratégie de Banwell (1996) repose sur une réaction d’expansion de cycle biomimétique
pour former le cycle C. A partir du benzaldéhyde XXXVI et de I’acétophénone LXXXIX, il
obtient XC par condensation de Claisen-Schmidt, hydrogénation de la double liaison et enfin
réduction de la cétone. Une oxydation de Wessely donne la cyclohexadiénone XCI qui

conduit au composé XCII par cyclisation cationique, benzylation et oxydation de 1’alcool. La

19 (a) Banwell, M. G. ; Lambert, J. N. ; Mackay, M. ; Greenwood, R. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992,
974. (b) Banwell, M. G. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 539.
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cétone formée est ensuite réduite €nantiosélectivement par le réactif CBS de Corey (94% ee).
La déprotection du benzyle et 1’oxydation du phénol par TI(NO;); permet d’obtenir la
cyclohexadiénone XCIV qui est mise en réaction avec Me,S(O)=CH, pour former le
cyclopropane XCV. En présence d’acide trifluoroacétique, celui-ci peut se réarranger pour
donner la tropolone XCVII. Un groupement azoture est alors substitué a la fonction alcool
par une réaction de Mitsunobu. Cependant, cette réaction pose quelques difficultés puisque le
rendement n’est que de 30%. De plus, la réduction de Staudinger de I’azoture en amine se fait
malheureusement avec une racémisation partielle (81% ee). L’acétylation de cette amine
acheve la synthese de la colchicine.

Cette syntheése permet d’apporter une solution a de nombreuses difficultés. D’une part,
Banwell a mis au point une méthode (qui s’inspire des travaux de Tobinaga et d’Evans)
permettant de former le cycle C avec la bonne régiochimie en évitant les problémes liés a la
méthylation du cycle tropolone. D’autre part, Banwell est le premier a proposer une synthese
asymétrique qui ne repose pas sur une résolution. Méme si 1’exceés énantiomérique obtenu
n’est pas encore excellent et malgré quelques étapes avec de faibles rendements, cette

synthese relativement courte reste la plus efficace jusqu’a présent.

122



Partie 11, Chapitre 5 : La colchicine

o)
MeO._~__CHO 1- NaOH, MeOH, 96% €O
| 2- H,Pd/C, ACOE, 96%
= + MeO
MeO OMe  3- NaBH,, THF/MeOH,
MeO OBn 96%
XXXVI LXXXIX
Pb(OAc),, 3A MS,
DCM, quant.
1- réactif CBS, 'I;HF, MeO 1- TFA, 3A MS,
BH3-DMS, 88% THF/PhH, 42%
2-H,, PdIC, AcOEt, Me€O™ 7 2- BnBr, K,CO3,
99% (94% ee) MeO & / MeCN, 88% MeO
Nogn 3 NMO, TPAP,
XCII' peo 4A MS, DCM, 98% XCI ACO OMe
MeO X MeO MeO
\ OH OH
MeO = _ TI(NO3)3, MeO Me3S(O)I, NaH, MeO
MeO & MeOH, 83% MeO O DMSO, 54%
(98% ee)
XCHI peg ©H XCIV MeO gyl XCV  MeO gpel
TFA, DCM, 48%
(98% ee)
1- Zn(Na),-2Py, DIAD, PPh;, MeO MeO.
THF, 30% (>95%ee) OH | P
<~ | MeO
2- PPha, H,0, THF MeO 7N
3- Ac,0, Py, 60% (>81% ee) MeO MeO
=0
XCVII ( XCVI
OMe L |
MeO
-"'NHAc
MeO
MeO O ITh
;g Sy
Eﬁ)Me Réactif CBS : N. O
|
Me

Schéma 5. 22 : Synthese asymétrique de la colchicine par Banwell.

IV.14 Synthése de Cha™®

Une synthese asymétrique de la colchicine par réduction asymétrique d’une cétone et non par

résolution a également ¢été publiée par Cha en 1998. Il propose de plus une nouvelle solution

pour introduire régiosélectivement le groupement méthoxy de la tropolone.

2 (a) Lee, J. C. ; Jin, S.-J. ; Cha, J. J. Org. Chem. 1998, 63, 2804. (b) Lee, J. C. ; Jin, S.-J. ; Cha, J. Tetrahedron

2000, 56, 10175.
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A partir de I’alcool XCVIII protégé puis iodé sur 1’aromatique, il effectue un couplage de
Sonogashira suivi d’une déprotection pour donner 1’alcool C. L’oxydation de Swern de ce
dernier en aldéhyde suivie de 1’addition du lithien CI conduit a 1’oxazole CII sous forme
racémique. L’oxydation de Swern de ’alcool suivie de la réduction asymétrique de Itsuno
permet d’obtenir 1’alcool CII sous sa forme R. Le groupement acétamido en position 7 est
alors introduit de la méme maniére que pour Banwell, par introduction d’un azoture, via la
réaction de Mitsunobu, réduction de celui-ci dans les conditions de Staudinger et enfin
acétylation de I’amine. Une réaction de Diels-Alder intramoléculaire entre 1’oxazole et
I’acétylénique du composé CIII suivie d’une réaction de rétro-Diels-Alder avec élimination
de HCN donne le furane CIV. Le groupement acétyle de I’amine est ensuite remplacé par un
groupement Boc avant d’effectuer 1’étape clé de la synthése : une réaction de cycloaddition
[4+3] entre le furane CV et le compos¢ CVI. En effet, cette réaction s’effectue avec la
mauvaise régiochimie en présence du groupement acétyle, c’est pourquoi il a été remplacé par
un groupement Boc. Cependant, ce groupement ne peut étre introduit plus tot dans la synthese
car c’est la séquence Diels-Alder/rétro-Diels-Alder qui pose alors probleme. Finalement, le
compos¢ CVII obtenu est traité par TMSOT{/NEt; pour ouvrir le pont oxygéné, I’amine est
déprotégée puis acétylée pour donner la colchicine (avec environ 90% ee).

Cette synthese propose ainsi une méthode originale pour former le cycle tropolone de la
colchicine avec la bonne régiochimie. Malgré le rendement faible (23% ou 45% en tenant
compte du produit de départ récupéré) de I’étape clé de cycloaddition [4+3], cette synthése

fait partie des plus efficaces et des plus élégantes.
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MeO 1- TIPSOTY, 2,6-lutidine ~ MeO
X H 1 & TIP
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MeO ~ (o] -b ag.’ ’ 0 MeO N O
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OTMS
OMe CVI
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MeO MeO
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Schéma 5. 23 : Synthése asymétrique de la colchicine par Cha.
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IV.15 Synthése de Schmalz®”!

Actuellement, ’équipe de Schmalz est la derni¢re a avoir effectué la synthése totale de la
colchicine. La stratégie employée est trés novatrice puisque les cycles B et C sont formés en
une seule étape.

A partir de ’acide LXXXIII, I’amide de Weinreb est formé en deux étapes puis le produit est
10dé pour donner CVIII. Le triméthylsilylacétylure de lithium est additionné sur I’amide pour
obtenir une cétone qui est hydrogénée énantiosélectivement par le catalyseur au ruthénium de
Noyori avec un excellent exces énantiomérique. Le composé CIX est alors obtenu apres
protection de 1’alcool par un groupement TBS. La chaine latérale sur ’aromatique est
introduite par échange iode/magnésium dans les conditions de Knochel et addition sur
I’anhydride succinique. L’acétylénique est ensuite déprotégé par K,CO3;/MeOH pour donner
CX. Apres activation de sa fonction acide, il est mis en réaction avec le diazométhane pour
former la a-diazocétone CXI. Ce produit est alors engagé dans 1’étape clé de cycloaddition
catalysée par le thodium (Rhy(OAc)4) pour former le squelette tricyclique CXIII. Cinq étapes
sont nécessaires pour fonctionnaliser correctement le cycle C par réduction de la cétone,
ouverture du pont oxygéné, oxydation des alcools en cétone et méthylation. Cependant, un
mélange des deux régioisomeres est obtenu lors de cette derniere étape de méthylation
diminuant de moiti¢ le rendement. Finalement, les deux régioisoméres sont séparés par
chromatographie et cinq nouvelles étapes permettent de transformer ’alcool en position 7,
protégé par un groupement silylé, en acétamide. Pour cela, 1’alcool est déprotégé, mésylé,
substitué par un azoture (selon un mécanisme de type Sn2) qui est réduit par hydrogénation
avant d’étre acétylé.

Malgré ce probleme de régiosélectivité toujours présent lors de la méthylation du cycle

tropolone, cette synthése reste assez efficace et plutot originale.

201 (a) Graening, T. ; Friedrichsen, W. ; Lex, J. ; Schmalz, H.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1524. (b)
Graening, T. ; Bette, V. ; Neudorfl, J. ; Lex, J. ; Schmalz, H.-G. Org. Lett. 2005, 7, 4317.
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o)
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Schéma 5. 24 : Synthése asymétrique de la colchicine par Schmalz.
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IV.16 Bilan des synthéses

Ainsi, depuis plus de cinquante ans, de nombreuses approches synthétiques de la colchicine
rr oz £ 202 . o . sz ros r r 7 r
ont été élaborées®® révélant une grande diversité de stratégies développées, résumées sur le

schéma 5.25.

CO,R -
=
CO,R X I
7%
CN

Martel (1965)
Nakamura (1962)
o Wenkert (1989) van Tamelen (1959)
OH
Scott (1965) AC \ S
Matsui (1968)
Kato (1974) - CO.R

e CO,R
Woodward (1963)

Squelette tricyclique
de la colchicine
ABC'
Schmalz (2005)
AB'C

Eschenmoser (1959)
mOH | -
/ =
RO |

RO
. 10951 RO Boger (1985)
vans (1981) O Cha (1998) Banwell(1996)
Tobinaga (1974)

Schéma 5. 25 : Stratégies développées pour la synthése de la colchicine.

Les premicres synthéses ont surtout utilisé des stratégies visant a former le cycle B ou C de la
colchicine par une réaction de cyclisation (AC — ABC ou AB — ABC). De nombreuses
stratégies ont ¢galement exploité un cycle a 5 ou 6 chainons pour construire le cycle C

(ABC’ — ABC ou AB’C’ — ABC ou AC’ — ABC), la plupart utilisant une réaction

22 pour une compilation des synthéses de la colchicines: (a) Selected Organic Syntheses. A Guidebook for

Organic Chemists, Fleming, 1. ; Wiley : London, 1973. (b) Schmalz. ; H.-G. ; Graening, T. Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 3230.
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d’expansion de cycle d’un norcarane pour former ce cycle & 7 chainons. Enfin, la derniére
synthése de la colchicine construit les cycles B et C simultanément.

Ces cinquante années de recherche sur la synthése de la colchicine ont d’ailleurs permis de
développer de nouvelles méthodologies de synthese du cycle tropolone.

Cependant, malgré cette grande diversité, peu de synthéses se révelent vraiment efficaces
(voir Tableau 5.1). De nombreuses étapes sont souvent nécessaires pour fonctionnaliser le
cycle C avec la bonne régiochimie ou pour introduire le groupement acétamido en position 7.
Seules les synthéses les plus récentes proposent de bonnes solutions a ces problémes mais
dans tous les cas, il subsiste toujours une étape critique présentant un faible rendement d’ou

un intérét encore important pour cette molécule.

Année Auteur Nombre d’étapes  Rendement global
1959 Echenmoser 22 0.00007%
1959 van Tamelen 19 0.00009%
1962 Nakamura 21 0.0002%
1963 Woodward 24 —@

1965 Scott 16 0.0007%
1965 Martel 21 0.002%
1968 Matsui 16 0.003%
1974 Kato 15 0.006%
1974 Tobinaga 12 0.4%

1978 Evans 14 1.8%

1985 Boger 16 0.0008%
1989 Wenkert 17 0.0009%
1996 Banwell 15 0.9% (81% ee) @
1998 Cha 18 1.9% (90% ee) ©
2005 Schmalz 16 0.9% ®

(a) Rendements non connus. (b) Synthéses asymétriques de la colchicine.

Tableau 5. 1 : Bilan des synthéses de la colchicine.
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V. Analogues de la colchicine et relation structure-activité

Les poisons du fuseau mitotique, comme la colchicine, sont des composés trés prometteurs
pour la recherche de nouveaux agents antitumoraux, surtout depuis le succes du taxol.
Cependant, la toxicité de la colchicine empéche son utilisation dans le traitement de
néoplasmes humains et la synthése d’analogues est par conséquent importante pour la
découverte de composés ayant une meilleure activité anticancéreuse avec une toxicité
moindre.

Malheureusement, le mode d’action de la colchicine est encore mal connu ce qui rend plus
difficile le design des analogues. La structure aux rayons X d’un complexe tubuline-
colchicine:RB3-SLD** récemment publiée pourrait aider 4 mieux comprendre le mécanisme
d’action de la colchicine dans le phénomene de dépolymérisation des microtubules et rendre

plus facile la recherche de dérivés actifs.

De nombreux analogues ont toutefois été synthétisés depuis plus de trente ans et deux grandes
classes de composés ont €té plus particulierement étudiées : les dérivés de la thiocolchicine,
qui a quasiment la méme activité que la colchicine mais qui présente I’avantage d’étre plus
stable en milieu acide, et les dérivés de 1’allocolchicine, appelés allocolchicinoides, ou le
cycle tropolone C a été remplacé par un phényle et qui sont les composés les plus prometteurs

jusqu’a présent, en particulier 1’éther N-acétylcolchinyl-O-méthylique (NCME).

MeO MeO MeO

""NHAC “1INHACc ""NHAC

MeO MeO — MeO
MeO O MeO & / MeO O

@)

CO,Me OMe
cvxi ~ SMe CXVII CXVIII
Thiocolchicine Allocolchicine Ether N-acetylcolchinyl-O-méthylique
(NCME)

Schéma 5. 26 : Structure de la thiocolchicine, de 1’allocolchicine et de NCME.

203 Ravelli, R. B. G.; Gigant, B. ; Curmi, P. A.; Jourdain, I. ; Lachkar, S.; Sobel, A.; Knossow, M. Nature
2004, 428, 198.
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Une relation structure-activité de la colchicine peut ainsi étre ébauchée :

¢ La configuration axiale aR’” du systéme biarylique A,C noncoplanaire est essentielle.”’’
La configuration S du carbone en position 7, quant a elle, n’est pas nécessaire pour la liaison
avec la tubuline. Cependant, comme le groupement acétamido préfeére occuper une position
équatoriale, la configuration 7S implique généralement la configuration axiale aR de la
molécule d’ou son importance. De plus, des modifications apportées au cycle B de la

207) ont

colchicine (par expansion en cycle 4 8 chainons™* ou contraction en cycle 4 6 chainons
permis de faire varier I’angle di¢dre entre les deux cycles aromatiques montrant que 1’angle
de 53 ° de la colchicine n’est pas obligatoire et qu’il peut varier entre 30 © et 75 °, les valeurs
plus €levées étant préférables.

¢ Le cycle B ne semble pas essentiel a D’activité de la colchicine et de nombreuses
modifications peuvent y étre apportées, notamment concernant le groupement en position 7
qui représente tout de méme un autre site de liaison & la tubuline.””® Ce cycle permet de faire
le lien entre les deux aromatiques et de les placer dans la bonne configuration en laissant
toutefois une certaine flexibilité. Il est d’ailleurs possible, dans certains cas, d’ouvrir ce cycle

tout en conservant une bonne activité, comme c’est le cas pour la combretastatine A4 qui est

passée en phase clinique L.

MeO =
ol Dy
MeO OM
CXIX €
Combretastatine A4

Schéma 5. 27 : Structure de la combretastatine A4.

2% 1 a configuration erronée aS était attribuée a la colchicine jusqu’a la correction de 1999. (a) Berg, U. ; Bladh,

H. Helc. Chim. Acta 1999, 82, 323. (b) Berg, U. ; Bladh, H. Helc. Chim. Acta 1999, 82, 1223.

25 (a) Yeh, H. J. C.; Chrzanowska, M. ; Brossi, A. FEBS Lett. 1988, 229, 82. (b) Brossi, A. ; Boyé, O. ;
Muzaffar, A. ; Yeh, H. J. C. ; Toome, V. ; Wegrzynski, B. ; George, C. FEBS Lett. 1990, 262, 5.

206 (a) Berg, U. ; Bladh, H. ; Svensson, C. ; Wallin, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2771. (b) Brecht, R. ;
Seitz, G. ; Guénard, D. ; Thoret, S. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 557. (c) Bergemann, S. ; Brecht, R. ; Biittner,
F.; Guénard, D. ; Gust, R. ; Seitz, G. ; Stubbs, M. T. ; Thoret, S. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 1269.

207 (a) Lincoln, P. ; Nordh, J. ; Deinum, J. ; Angstrém, J. ; Nordén, B. Biochemistry, 1991, 30, 1179. (b) Sun, L. ;
McPhail, A. T. ; Hamel, E. ; Lin, C. M. ; Hastie, S. B. ; Chang, J.-J. ; Lee, K.-H. J. Med. Chem. 1993, 36, 544.
208 (a) Rosner, M. ; Capraro, H.-G. ; Jacobson, A. E. ; Atwell, L. ; Brossi, A. J. Med. Chem. 1981, 24, 257. (b)
Brossi, A. ; Sharma, P. N. ; Atwell, L. ; Jacobson, A. E. ; Iorio, M. A. ; Molinari, M. ; Chignell, C. F. J. Med.
Chem. 1983, 26, 1365. (c) Boyé, O. ; Itoh, Y. ; Brossi, A. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1690. (d) Muzaffar, A. ;
Brossi, A. ; Lin, C. M. ; Hamel, E. J. Med. Chem. 1990, 33, 567. (e) Sun, L. ; Hamel, E. ; Lin, C. M. ; Hastie, S.
B. ; Pyluck, A. ; Lee, K.-H. J. Med. Chem. 1993, 36, 1474. (f) Shi, Q. ; Verdier-Pinard, P. ; Brossi, A. ; Hamel,
E. ; McPhail, A. T. ; Lee, K.-H. J. Med. Chem. 1997, 40, 961. (g) Berg, U. ; Bladh, H. ; Hoff, M. ; Svensson, C.
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1997, 1697. (h) Biittner, F. ; Bergemann, S. ; Guénard, D. ; Gust, R. ; Seitz, G. ;
Thoret, S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,3497.
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¢ Seul le groupement méthoxy en position 3 du cycle A a peu d’influence. Le remplacement
en position 2 et surtout 1 du groupement méthoxy par un groupement hydroxy ou par un

120ab. 209 7 o ubstituant en position 1 est

hydrogéne entraine une forte perte d’activité.
particulierement critique puisqu’il peut affecter 1I’équilibre aR-aS de la molécule du fait d’une
géne stérique avec I’hydrogene en position 11.

¢ Le groupement méthoxy du cycle C (en position 10 dans le cas de cycles tropolones ou en
position 9 pour les allocolchicinoides) ne peut étre remplacé par un groupement hydroxy ou
hydrogéne. Sa position sur le cycle est également importante puisque I’isocolchicine,
régioisomere de la colchicine, ne présente aucune activité. Cependant, il peut étre remplacé

. , . 121
par un groupement thiométhyle, une amine, un carbamate ou encore un ester.'?'”

configuration axiale aR
necessaire \ modification du cycle B

et du substituant en position 7
différentes substitutions /(M eOs

’ , possible
possibles INHAC

remplacement du noyau tropolone
par un noyau phényle possible

ml
remplacement possible par schéma oxygéné

SCHj3, NR|R,, NHCO,R, OCOR inversé inactif

groupements methoxy
nécessaires

Schéma 5. 28 : Résumé de la relation structure-activité.

Malgré ces nombreuses études pour trouver des analogues de la colchicine plus efficaces et
moins toxiques, aucun candidat sérieux n’a été découvert pour le moment. Le probléme vient
notamment de la difficulté d’acces a ces analogues, synthétisés dans la majorité des cas a
partir de la colchicine elle-méme. Les allocolchicinoides sont cependant plus accessibles et
différentes voies de synthése ont été développées récemment.”'”

I1 est ainsi important de mettre au point de nouvelles méthodes de synthese, de la colchicine et
de ses analogues, plus efficaces et plus flexibles. Cela permettrait d’obtenir une plus grande
diversité d’analogues formés et une meilleure compréhension du mécanisme d’action de la

colchicine afin de découvrir de nouveaux anticancéreux.

299 (a) Kerekes, P. ; Sharma, P. N. ; Brossi, A. ; Chignell, C. F. ; Quinne, F. R. J. Med. Chem. 1985, 28, 1204. (b)
Brossi, A. J. Med. Chem. 1990, 33, 2311.

219 (a) Vorogushin, A. V. ; Wulff, W. D. ; Hansen, H.-J. Org. Lett. 2001, 3, 2641. (b) Vorogushin, A. V. ; Wulff,
W. D. ; Hansen, H.-J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6512. (c¢) Vorogushin, A. V. ; Predeus, A. V. ; Wulff, W.
D.; Hansen, H.-J. J. Org. Chem. 2003, 68, 5826. (d) Leblanc, M. ; Fagnou, K. Org. Lett. 2005, 7, 2849. (e)
Seganish, W. M. ; DeShong, P. Org. Lett., a paraitre.
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Partie III, Chapitre 6 : Vers la synthese d’analogues de la colchicine par voie radicalaire

I. Stratégie de synthese

La chimie radicalaire des xanthates proceéde par transfert de groupe ce qui permet d’effectuer
plusieurs additions radicalaires successives. La stratégie envisagée pour échafauder le
squelette carboné de la colchicine utilise cette propriété pour former le cycle B a 7 chainons.
Ainsi, I’addition radicalaire d’un xanthate de benzyle sur une premicre oléfine, suivie d’une
addition radicalaire sur une seconde oléfine endocyclique (qui servirait de précurseur au
cycle C) donnerait accés au xanthate I. Une cyclisation radicalaire sur le noyau aromatique
permettrait alors de former le cycle a 7 chainons souhaité (Schéma 6.1).

Deux approches différentes sont alors possibles concernant les deux additions radicalaires :
soit une approche inter-intermoléculaire, soit une approche inter-intramoléculaire si les deux

oléfines sont portées par la méme molécule.

MeO R
NN 1
Al 1INHAC MEO\M
MeO — J\)}f 7R2\\
MeO MeO™ " <5 L
o MeO
Colchicine ~ OMe 1 R3
Cyclisation radicalaire
sur l'aromatique
2 additions R
R radicalaires 1
MeO 1
/A | Xa & successives MeO. -~~~ 55 R
NN + RZ\ ——— N "4,1 2.

MeO

| AN \
64 //. MeO ‘ Xa \'///
MeO =" MeO

I R
Xa = SCSOEt Rs 3

Schéma 6. 1 : Stratégie envisagée pour la synthése du cycle B de la colchicine.

Une telle stratégie s’est révélée tres efficace pour la synthese d’a-tétralones par addition d’un
xanthate d’acétophénone sur une oléfine suivie d’une cyclisation radicalaire sur
I’aromatique.”* Cette étape de cyclisation est difficile a réaliser avec les autres méthodes
radicalaires, notamment avec les hydrures de tributylétain en raison d’une vitesse d’addition
sur I’aromatique trop faible par rapport a la vitesse de réduction du radical. Cependant, cette

réaction a rarement été utilisée pour former des cycles a 7 chainons.

3 1jard, A. ; Quiclet-Sire, B. ; Saicic, R. N. ; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1759.
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Cette méthode permettrait alors de pouvoir former trés rapidement le cycle B de la colchicine.
Elle présente également une grande flexibilité puisque les précurseurs des cycles A et C sont

formés séparément ce qui devrait donner acces a des analogues variés.

II. Approche inter-intermoléculaire

Dans un premier temps, nous avons voulu tester la validité de la séquence réactionnelle
envisagée pour la formation du cycle B. Ainsi, un premier essai a été effectué en utilisant des

oléfines acycliques simples et commerciales.

Le xanthate de départ 64 a tout d’abord été synthétis¢ a partir du chlorure de
3.,4,5-triméthoxybenzyle par substitution nucléophile du chlore par le O-ethyl xanthate de
potassium.

MeO MeO
Cl KSCSOEt Xa

MeO acétone, t.a., 59% MeO
OMe OMe 64

Schéma 6. 2 : Synthese du xanthate de départ 64.

La N-phénylmaléimide a alors été choisie pour la premicre addition radicalaire pour son
caractere pauvre en ¢lectrons car le radical issu du xanthate de benzyle 64 a plutdt un
caractere nucléophile. De plus, c’est une oléfine cyclique, ce qui devrait faciliter par la suite la
cyclisation radicalaire en rigidifiant le systtme dans une position adéquate. L’oléfine utilisée
pour la seconde addition radicalaire doit €tre, au contraire, plus riche en électrons car le
xanthate formé est précurseur d’un radical a caractére électrophile, c’est pourquoi le pivalate

de vinyle a été choisi.

La premiere addition s’est effectuée avec un tres bon rendement de 80%. Deux équivalents de
xanthate 64 ont dii étre mis en réaction car dans les conditions stcechiométriques, un
phénoméne d’oligomérisation est observé. Cependant, 1’exceés de xanthate peut étre récupéré
lors de la purification et ainsi étre recyclé. Pour la seconde addition radicalaire, 1’oléfine,
commerciale et peu onéreuse, est au contraire mise en exces pour faciliter 1’addition
radicalaire conduisant ainsi a I’adduit 65, sous forme d’un mélange équimolaire de deux

diastéréoisomeéres, avec un bon rendement de 63%.
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MeO 0 o
Xa
5% DLP, DCE, A
+ || NPh NPh
MeO 80%
OMe 64 9] (@)
2 éq. 1éq.
\ph 10% DLP, DCE, A
MeO 63% (1:1
47% (3:2) & . o (&:0)
N N
MeO o

120% DLP, DCE, A

11%

OPiv 68

Schéma 6. 3 : Formation du cycle B a 7 chainons par voie radicalaire.

Finalement, 1’étape clé de cette stratégie, c’est-a-dire la cyclisation radicalaire sur le noyau
aromatique, a permis d’obtenir le produit cyclisé 67 souhaité sous forme d’un mélange de
deux diastéréoisoméres avec un rendement satisfaisant du fait de la difficulté¢ de la réaction.
Cependant, il s’accompagne de la formation du produit de réduction 68 du xanthate avec un
rendement de 11%. Lors de cette étape radicalaire, I'utilisation de quantités steechiométriques
de peroxyde de lauroyle est nécessaire pour réaromatiser le systeéme apreés 1’addition du

radical intermédiaire sur le noyau phényle (Schéma 6.4).

= > Ro DLP stcechiométrique N TRy
Ri|- | //) Ri|- |
AN N

* (C11H23C0Oy),

Cyclim %

radicalaire R, ]

le C11H23CO,
+

C11H23C0; —> CyiHps + CO,

Schéma 6. 4 : Mécanisme de la cyclisation radicalaire sur I’aromatique.
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Devant ces résultats trés prometteurs, cette séquence réactionnelle a été renouvelée en
employant cette fois-ci une oléfine cyclique pour la seconde étape radicalaire afin d’introduire
un précurseur éventuel du cycle C. Ce travail a été réalisé en collaboration avec Matthieu
Papouin, un étudiant ayant effectué un stage au laboratoire.

L’oléfine cyclique 71 utilisée a été synthétisée par une cycloaddition [4+3] entre la

246

1,1,3,3-tétrabromoacétone (obtenue par bromation de I’acétone™) et le furane en présence

d’un couple Zn(Ag), suivie de la réduction des atomes de brome par le chlorure d’ammonium

en présence d’un couple Zn(Cu).>’

o Br
o] i 7 N
HBr4, , 4 €q. Br, Zn(Cu
)k ag. Br %Br o (Cu) o
67% Zn(Ag), THF MeOH/NH,CI
r Br 50% ’z/Br 76%
69 70 71

Schéma 6. 5 : Synthese de 1’oléfine cyclique 71.

La réaction d’addition radicalaire entre cette oléfine 71 et le xanthate 65 permet d’obtenir le
produit adduit sous forme d’un mélange de 4 diastéréoisomeres non séparables. Dans un
premier temps, 1’oléfine a été mise en excés mais en mettant au contraire le xanthate en exces,
le rendement se trouve nettement amélioré (de 45% a 82%) et le xanthate peut étre facilement
récupéré lors de la purification par chromatographie. La dernieére étape radicalaire permet
alors d’obtenir le produit cyclis¢ 72 avec un rendement de 42% sous forme d’un seul
diastéréoisomere avec, comme précédemment, la formation de 9% du produit de réduction 73

du xanthate (sous forme d’un mélange de 2 diastéréoisomeres).

Ainsi, en seulement trois étapes, il est possible d’accéder facilement au squelette tricyclique
ABC de la colchicine. De plus, I’étape de cyclisation s’est révélée tres sélective dans ce cas
puisqu’un seul diastéréoisomere a été obtenu lors de cette réaction. La configuration relative

du produit cyclisé a d’ailleurs été confirmée grace a une analyse par diffraction des rayons X.

6 (a) Rappe, C. Acta. Chem. Scand. 1962, 16, 2467. (b) Kim, H. ; Hoffmann, H. M. R. Eur. J. Org. Chem.
2000, 2195.
*7 Noyori, R. ; Hayakawa, Y. Org. React. 1983, 29, 163.
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65% DLP,
DCE, A MeO._~ o

(o) g
MeO Xa 9
0
e MeO

2 éq. 45% ©
1éq. 82%
160% DLP,
DCE, A
o)
NPh
MeO =
MeO™ © +
MeO
73 72
9% (5:1) ©O 42% o

Schéma 6. 6 : Synthése du systéme tricyclique ABC de la colchicine par I’approche inter-intermoléculaire.

Schéma 6. 7 : Structure du produit cyclisé 72 obtenue par analyse par diffraction des rayons X.
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Pour se rapprocher davantage de la structure de la colchicine, nous avons essay¢ de remplacer
la N-phénylmaléimide par une oléfine terminale permettant ainsi de pouvoir introduire un
substituant sur le cycle B uniquement en position 7. Cependant, tous nos essais utilisant des
oléfines pauvres en électrons (méthylvinylcétone, acrylonitrile ou 3-acryloyl-oxaolidin-2-one)
se sont révélés infructueux du fait de problémes de polymérisation aisée avec ce type de
molécules. Pour essayer de pallier ce probléme, une oléfine riche en électrons a été ajoutée au
milieu réactionnel dans I’espoir de capturer le radical intermédiaire et d’empécher la

polymérisation mais ce fut malheureusement sans succes.

Un essai a alors été effectué avec une oléfine riche en électrons : le pivalate de vinyle. Contre
toute attente, le produit d’addition 74 a pu étre obtenu avec un rendement de 48% et
également une petite quantité de produit 75 issu de la dimérisation du radical benzylique
engendré a partir du xanthate, montrant bien que cette réaction d’addition radicalaire n’est pas
favorisée. Cependant, aucune addition radicalaire du xanthate 74 obtenu sur une seconde

oléfine n’a pu étre réalisée.

MeO OMe
/N OMe
MeO Xa \/OPiV MeO Z ‘ —
+
0,
MeO 57|':)5CA)EDALP' MeO N Xa OPiv
OMe ’ MeO MeO
64 48% 74 <10% 75
MeO OMe
DLP, DCE, A
\/\OAC
ou

X TMS

>

Schéma 6. 8 : Addition du xanthate 64 sur une oléfine riche en électrons.

Cette ¢étude préliminaire montre donc que la stratégie envisagée permet effectivement de
former le cycle B a 7 chainons de la colchicine par voie radicalaire. Comparée a la réaction de
Pschorr utilisée par Matsui lors de la synthése de la colchicine, la derniére étape de formation
du cycle B par une cyclisation radicalaire sur le noyau aromatique est plus efficace dans notre

cas puisque des rendements supérieurs a 40% sont obtenus contre 5% avec la méthode de
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Matsui. Cela peut s’expliquer notamment par la moins grande flexibilité de notre systéme qui
se trouve dans une configuration adéquate pour réaliser cette dernicre étape de cyclisation
radicalaire.

Ainsi, notre méthodologie donne acces tres facilement a des analogues de la colchicine mais
I’obtention de produits substitués uniquement sur la position 7 du cycle B et non sur la
position 6 semble difficile. Une autre stratégie a donc été envisagée, reposant sur une
approche inter-intramoléculaire concernant les deux additions radicalaires. En effet, si la
seconde addition se fait de maniere intramoléculaire, il ne devrait plus y avoir de probleme de
polymérisation et des oléfines terminales pourraient alors étre utilisées pour la premiére

addition.

III. Approche inter-intramoléculaire

Notre étude a donc été poursuivie dans le cas d’une approche inter-intramoléculaire, les deux
oléfines étant portées par la méme molécule. Afin d’introduire le cycle C, la seconde oléfine
doit étre endocyclique. La premiere oléfine, quant a elle, doit étre terminale et appauvrie en
¢lectrons. Nous avons donc envisagé de synthétiser des oléfines liées par une fonction amide
(cf. Schéma 6.9). Les acrylates étant connus pour polymériser facilement, la fonction ester a

été écartée provisoirement.

O

\)kNAc

R

Schéma 6. 9 : Type d’oléfine envisagée pour I’approche inter-intramoléculaire.

I11.1 Etude modéle avec un cycle a 6 chainons

Dans un premier temps, nous avons choisi d’utiliser une oléfine portant un cycle a 6 chainons,
plus facile d’acces que les cycles a 7 chainons.

L’oléfine de départ 77 a été synthétisée a partir de la cyclohex-2-énylamine par acylation de
I’amine avec le chlorure d’acryloyle suivie d’une acétylation. Pour cette dernicre étape, les
méthodes classiques se sont révélées peu efficaces puisqu’il s’agit ici d’acétyler un amide.

Nous avons alors effectué la réaction au reflux de 1’acétate d’isopropényle en présence
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d’acide para-toluénesulfonique, méthode qui a fait ses preuves pour la synthése d’amines

248
diacétylées.

O @)

A %” B “6

NH,

NEt;, DCM, 76% APTS, A, 76%
Schéma 6. 10 : Synthese de 1’oléfine 77.

Dans les conditions radicalaires usuelles, cette oléfine réagit avec le xanthate 64 pour donner
le produit d’addition-cyclisation 78 avec un bon rendement de 67%. Ce produit est obtenu
sous la forme d’un mélange de trois diastéréoisomeres dont un est majoritaire et séparable par
chromatographie.

Cependant, lors de I’étape de cyclisation sur le noyau aromatique, le produit de cyclisation 79

n’est obtenu qu’avec un rendement de 33% avec formation de 14% de produit réduit 80.

0 (@]

MeO \)k Meow
X
Xa NAcC 5% DLP, DCE, A J‘\) NAc
+ =
MeO ‘ Xa
MeO

MeO 67% (8:1:1)
OMe

64 77 78
140% DLP, DCE, A
(réaction effectuée a partir

du diastéréoisomere
MeO MeO
NAc
+
MeO MeO
MeO

majoritaire)
MeO

14% 80 33% 79

Schéma 6. 11 : Réaction radicalaire du xanthate 64 avec 1’oléfine 77.

Ce premier essai montre la viabilité de cette stratégie. Cependant, le rendement du produit
cyclisé reste faible. Cela pourrait s’expliquer par la présence d’hydrogeénes idéalement placés

pour effectuer une abstraction d’hydrogeéne [1,5] intramoléculaire. Ainsi, le radical formé

¥ Inch, T. D. ; Fletcher, H. G. J. Org. Chem. 1966, 31, 1815.
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initialement pourrait migrer en position benzylique. Dans ce cas, le radical est davantage
stabilisé, ce qui pourrait favoriser cette réaction parasite qui conduit a la formation de produits

secondaires et diminue le rendement du produit souhaité.

O
Meo\/\/_\)k NAC
| P diastereoisomere
MeO Xa— majoritaire
MeO
78
iDLP
H H
MeO
NAc
MeO N !
MeO
Réduction par
Abstraction arrachement Cyclisation
d'hydrogene [1,5] d'hydrogene sur l'aromatique
au solvant
O O
MeO > MeO
NAc NAc MeO©
MeO MeO MeO
MeO MeO
\ \ Produit réduit 80
MeO
Produits

secondaires
MeO

Produit cyclisé 79

Schéma 6. 12 : Voies de réaction possibles pour la derniére étape radicalaire.

Pour pallier ce probléme, la solution envisagée est de substituer la position benzylique par un
groupement carbonyle, empéchant ainsi une réaction d’abstraction d’hydrogéne [1,5] d’avoir
lieu. Cela présente aussi I’avantage de rigidifier le systeme ce qui pourrait également favoriser

la cyclisation radicalaire sur I’aromatique.

Cependant, la synthése du xanthate d’acyle nécessaire est plus délicate car ces composés sont

sensibles aux attaques nucléophiles. Ainsi, lors de la réaction de formation de ce xanthate, s’il
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se trouve en présence d’un exceés de sel de xanthogénate, ce dernier s’additionne sur le
thiocarbonyle du xanthate pour générer le composé III et un thiocarboxylate. Celui-ci peut
alors s’additionner sur le carbonyle du xanthate d’acyle pour donner le produit IV et un autre
xanthogénate qui s’additionne de nouveau sur le xanthate d’acyle. Dans ces conditions, le

xanthate est rapidement dégradé et seuls les produits III et IV sont obtenus.

Schéma 6. 13 : Mécanisme de dégradation d’un xanthate d’acyle au cours de la réaction.

Dans les conditions réactionnelles habituelles de synthése des xanthates par substitution
nucléophile d’un halogene (cf. synthése du xanthate de benzyle 64), le xanthate dérivé d’un
chlorure d’acyle se dégrade trés rapidement. Cependant, en réalisant la réaction a 0 °C avec
un léger défaut de sel de xanthate et en remplagant I’acétone par de 1’acétate d’éthyle, le
xanthate d’acyle 81 souhaité est obtenu avec un trés bon rendement et aucune réaction

secondaire n’est observée.

O O

MeO MeO
© OH  1- (COCI), DMF cat., THF Xa

2- KSCSOEt, AcOEt, 0 C, 97%

MeO MeO

81
OMe OMe

Schéma 6. 14 : Synthése du xanthate d’acyle 81.

Le xanthate d’acyle 81 obtenu est un peu moins réactif vis-a-vis de 1’oléfine 77 que le
xanthate de benzyle 64 initial puisque 35% de peroxyde de lauroyle doivent étre ajoutés et le
rendement est 1égerement plus faible. Cependant, un seul diastéréoisomere est obtenu dans ce
cas. Lors de la cyclisation, le produit cyclisé 83 est obtenu avec un bon rendement sous forme

d’un seul diastéréoisomere et aucun produit de réduction n’est obtenu ce qui conforte les
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suppositions précédentes et montre bien I’importance de 1’absence d’hydrogénes en position

benzylique pour cette derniere étape.

I \)(1 3 1
MeO N MeO
Xa NAC 3504 DLP, DCE, A NAc
+
0,
MeO 60% MeO Xa
OMe MeO
81 77 82
120% DLP, DCE, A
62%

MeO

83
MeO

Schéma 6. 15 : Réaction radicalaire entre le xanthate 81 et 1’oléfine 77.

La configuration relative du produit 83 a été déterminée par une analyse par diffraction des
rayons X ce qui nous a permis de confirmer également la stéréochimie relative du composé 79

par comparaison des spectres RMN.

o )\\Q/L\O

}) d

Schéma 6. 16 : Structure du produit cyclisé 83 obtenue par analyse par diffraction des rayons X.

147



Partie 11, Chapitre 6 : Vers la synthese d’analogues de la colchicine par voie radicalaire

Devant ces résultats encourageants, nous avons remplacé le noyau phényle par d’autres cycles
aromatiques dont des hétéroaromatiques afin d’évaluer les limitations de cette séquence
réactionnelle.

La méthode de synthése des xanthates d’acyle, développée précédemment, s’est révélée tout

aussi efficace pour ces composés (cf. Tableau 6.1).

Tableau 6. 1 : Synthése des xanthates d’acyle.

@] 0] O
)k (COCl),, DMF cat. )k KSCSOEt )L
Ar OH THF, t.a. Ar Cl AcOEt,0C Ar Xa
Entrée Réactif de départ Xanthate obtenu Rendement

Xa 84 91%

O

_n
wn
@)
o

o}
Cl
o}
2 MOH \ Xa 85 95%
0
3 Wu

0)
Xa 86 94%

Lorsque ces xanthates d’acyle sont mis en réaction avec 1’oléfine 77 dans les conditions
radicalaires habituelles, la premicre étape d’addition-cyclisation conduit, dans tous les cas, au
produit souhaité et toujours sous forme d’un seul diastéréoisomere. Cependant seul le dérivé
du thiophéne permet d’accéder au produit de cyclisation. Lorsque le noyau aromatique est
substitué par un fluor, seul le produit de réduction a pu étre isolé alors que dans le cas du

dérivé du furane, le produit se dégrade (cf. Tableau 6.2).

Ces premiers résultats montrent que seule la dernieére étape de cyclisation radicalaire est
limitante dans la séquence réactionnelle. Ainsi, pour obtenir le produit cyclisé, les
aromatiques peuvent étre substitués par des groupements électrodonneurs (méthoxy) mais pas
par des groupements électroattracteurs (fluor). Des hétéroaromatiques avec un caractere

aromatique marqué (cas du thiopheéne) peuvent ¢galement Etre utilisés.
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Tableau 6. 2 : Réactions radicalaires des xanthates d’acyle avec 1’oléfine 77.

0] 0]
o \)kNAc DLP substcech. O NA DLP stoech.
)k DCE, A A DCE, A produit
A xa "addition" ' "cyclisation" final
77 Xa
Entrée Xanthate l};ggft?;?,t Produit final obtenu ,,lz ;le(il:;lizl;t"
i 45% ) i 21%
o V]
1 Xa (35% de DLP B NAC  (140% de DLP
ajouté) _ s
= 84 87 F ajoute)
88
o 33%
42%
o
2 s, ~(edeDLP (100% de DLP
\ ajoute) ajouté)
85 89
¢} 28%
O 0
W Xa (25§Oie,[é]))LP dégradation —
86 91

I11.2 Etude modéle avec un cycle a 7 chainons

Le cycle C de la colchicine étant un cycle a 7 chainons, il est important de savoir si cette
séquence réactionnelle radicalaire reste aussi efficace en remplacant le cyclohexéne de

I’oléfine de départ par un cyclohepténe.

L’oléfine nécessaire a donc été synthétisée a partir du cyclohepténe. La bromation®® en
position allylique suivie de ’hydrolyse®” du composé bromé conduisent au cyclohepten-3-ol
92. L’addition de cet alcool sur le trichloroacétonitrile suivie d’un réarrangement

251
d’Overman®

permet d’obtenir le produit 93. La déprotection de 1’amine suivie d’une
acylation par le chlorure d’acryloyle et d’une acétylation conduit finalement a ’oléfine 95

désirée.

9 Cope, A. C. ; Liss, T. A. ; Wood, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6287.

2% Heap, N. ; Whitham, G. H. J. Chem. Soc. B 1966, 164.

1 (a) Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2901. (b) Overman, L. E. Acc. Chem. Res. 1980, 13, 218. (c)
Donohoe, T. J. ; Blades, K. ; Moore, P. R. ; Waring, M. J. ; Winter, J. J. ; Helliwell, M. ; Newcombe, N. J. ;
Stemp, G. J. Org. Chem. 2002, 67, 7946.
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CCly

I
OH HN
1- NBS, AIBN | 1- CCI;CN, DBU
CCl,, & DCM, -20C
2- NaHCO3, H,0 2- K,COj5 cat.,
acétone, 46% 92 xyléne, A, 45% 93

1- NaOH 6M, A
2- CH,=CHCOCI,
NEtz, DCM, 65%

o)
\)kNAc HN)v

AcCl, NEt;
PhMe/CGle (1/1), A

89%
95 9

Schéma 6. 17 : Synthese de 1’oléfine 95.

Cette oléfine 95 a ensuite été mise en réaction avec les xanthates utilisés précédemment dans
les conditions radicalaires habituelles. Dans tous les cas, le produit d’addition-cyclisation est
obtenu facilement sous forme d’un seul diastéréoisomeére, sauf dans le cas du xanthate de
benzyle 64 (entrée 1 du tableau 6.3) ou un mélange de trois diastéréoisomeres 96 est obtenu,
dont un est majoritaire et séparable par chromatographie.

Contrairement aux cas précédents, il est impossible d’obtenir le produit de cyclisation avec
I’adduit 96 et aucun autre produit n’a pu étre isolé (entrée 1 du tableau 6.3). De méme, dans le
cas d’un cycle furanique, le xanthate se dégrade (entrée 5 du tableau 6.3) et lorsque
I’aromatique est substitué¢ par un fluor, seul le produit de réduction 100 est obtenu (entrée 3
du tableau 6.3). Ainsi, seuls les adduits dérivés du 3,4,5-trimethoxybenzoyle et du thiophéne
donnent acces aux produits de cyclisation (entrées 2 et 4 du tableau 6.3). Etrangement, si dans
le premier cas un seul diastéréoisomere est obtenu, un mélange équimolaire de deux
diastéréoisomeres (séparables par recristallisation dans le méthanol mais pas par

chromatographie) est obtenu dans le second cas.
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Tableau 6. 3 : Résultats obtenus avec 1’oléfine 95.

(0] 0]
o \)kNAc DLP substeech. O N DLP steech.
)L . DCE, A Ar DCE, A produit
Ar Xa "addition"’ Xa "eyclisation"’ final
95
Entrée Xanthate Ijend?l.nelt't Produit final obtenu ,,R en(.iem.ent"
addition cyclisation
MeO xa 74% (86:7:7)
1 (7,5% de dégradation —
MeO 64 DLP ajouté) £
OMe 96
i 51%
MeO 0 89%
Xa 0
2 Oji;* (50 a/;’oiié])}LP (120% de DLP
e 81 jouté
Onte 97 ajouté)
Q 63% 51%
0 NAc
3 Q)L xa (0 ;’Odié])) LP (120% de DLP
= 84 Hou F ajouté)
99 100
@]
N 88% (1:1)
0 §
4 S (40% de DLP \ (180% de DLP
Xa t
\ ajoute) NAc ajouté)
85 101 102
0 53%
o) 0
5 Xa (35 A) de D LP dégradation —
\ / g6 ajouté)
103

I11.3 Application a des oléfines fonctionnalisées

Nous avons alors voulu appliquer cette séquence réactionnelle radicalaire a des oléfines

diversement fonctionnalisées.
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I11.3.1 Cas de I’oléfine 109

Une oléfine possédant un pont oxygéné a d’abord été utilisée car ce dernier pourrait étre
ouvert par la suite pour donner accés a un cycle aromatique, d’ou 1’intérét d’un tel substrat
dans le cadre de la synthése d’analogues de la colchicine.

Ainsi, a partir de 1’alcool furfurylique, une réaction d’Achmatowicz conduit a la pyranone

1042 puis une cycloaddition [3+2] avec le vinyléthyléther™”

donne accés a la
cycloheptenone pontée 105. La réduction dans les conditions de Luche conduit alors a 1’alcool
allylique 106. Celui-ci est transformé en amine allylique par une réaction de Mitsunobu
conduisant a 1’azoture 107 suivie d’une réduction de Staudinger. L’acylation de I’amine par le

chlorure d’acryloyle puis son acétylation conduisent a I’oléfine 109 souhaitée.

OH NaBH,
o NBS, NaHCO, 7 oEt | O CeCly.7H;,0 on
v Ac,0, THF/H,O o) NEt3, "NEt;, DCM "MeOH, 77%

1% 9
81% 104 OAC 37%
PPhj, DIAD,
DPPA, THF
80%
o Ac Q o H 1- PPhs, THF, A o
N )“L N ) > , N
‘ T}/\ Ok Ald W/\ puis H,0 puis HCI i g 3
— O APTS, A (~—~= O 2- CH,=CHCOCI % —
OFt % Ot NEt;, DCM, 40%  Oft

109 108 107

Schéma 6. 18 : Synthese de 1’oléfine pontée 109.

Cependant, cette oléfine s’est révélée instable thermiquement et n’a pu étre utilisée dans les
conditions radicalaires habituelles puisque la réaction se fait au reflux du 1,2-dichloroéthane.
Pour pouvoir effectuer la réaction radicalaire a température ambiante, un mélange
triéthylborane/oxygene a donc été utilisé comme amorce radicalaire car il permet de travailler
a basse température et a déja démontré son efficacité lors de réactions radicalaires utilisant
des xanthates.”>*

Si aucune réaction n’a eu lieu avec le xanthate de benzoyle 81, le produit

d’addition-cyclisation a pu étre obtenu avec un rendement de 35% dans le cas du xanthate de

232 (a) Achmatowicz, O. ; Bukowski, P.; Szechner, B. ; Zwierzchowska, Z. ; Zamojski, A. Tetrahedron 1971,

27, 1973. (b) Caddick, S. ; Khan, S. ; Frost, L. M. ; Smith, N. J. ; Cheung, S. ; Pairaudeau, G. Tetrahedron 2000,
56, 8953.

3 Sammes, P. G. ; Street, L. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1983, 1261.

254 (a) Legrand, N. These de doctorat 2001, Ecole Polytechnique. (b) Charrier, N. ; Gravestock, D. ; Zard, S. Z.
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, a paraitre.
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benzyle 64 avec formation également de 21% du dimére 75. En effet, le xanthate de
benzyle 64 a déja montré sa plus grande réactivité dans cette premicre étape radicalaire.
Malheureusement, le produit de cyclisation sur le noyau aromatique n’a pu étre obtenu par la

suite ce qui reste cependant en accord avec les résultats obtenus précédemment.

Aﬁ \\@ 30% BEL/O, w
DCM, ta., 35% MeO Xa\j

OEt
OEt

(+ 21% du dimére 75)

DLP, DCE, A

><

Schéma 6. 19 : Réaction radicalaire entre le xanthate 64 et 1’oléfine 109.

Possédant 1’alcool allylique 106, nous avons voulu effectuer également un essai de réaction
radicalaire en utilisant un acrylate a la place de I’acrylamide. L’oléfine correspondante 111 a

été obtenue facilement par acylation de 1’alcool avec le chlorure d’acryloyle.

@] O e}
CH,=CHCOCI
on 2 et
| — NEts, DCM, 94% —

Schéma 6. 20 : Synthese de 1’oléfine 111.

Cette oléfine a été mise en réaction avec le xanthate de benzoyle 81 dans les conditions
radicalaires habituelles donnant un mélange complexe de produits. Cependant, dans le cas du
xanthate de benzyle 64, le produit d’addition sur 1’acrylate a pu étre isolé ainsi que le produit
de diaddition. Ainsi, malgré 1’encombrement de 1’oléfine, un phénoméne d’oligomérisation
est observé et aucun produit d’addition suivie de la cyclisation sur I’oléfine endocyclique
n’est obtenu. Aprés isolement du produit de monoaddition, celui-ci a €été¢ remis en réaction
dans les conditions radicalaires, pour forcer la cyclisation mais sans succeés montrant bien la
difficulté¢ d’utilisation des acrylates (a2 la place des acrylamides) pour cette réaction de

formation du cycle B de la colchicine par voie radicalaire.
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Xa

MeO MeO

0 0
Xa
10% DLP, DCE, A
MeO ¥ how " Meo 9
16% (1:1) R
OMe OEt + OMe o \
64 111 oligomérisation 112

DLP, DCE, Al EtO

>

Schéma 6. 21 : Essai de réaction radicalaire entre le xanthate 64 et 1’0léfine 111.

II1.3.2 Cas de I’oléfine 117

Une autre oléfine comportant des groupements acétates a aussi été testée. Cette oléfine a été

\

synthétisée a partir du cycloheptatriene. Une époxydation suivie d’une réduction permet

3.2 Une réaction d’hétéro

d’obtenir dans un premier temps le cycloheptadienol 11
Diels-Alder avec un composé nitroso'*® préparé in situ conduit a 1’adduit 114, qui donne
acces au composé 115 apres réduction de la liaison N-O par I’hexacarbonyle de molybdéne en
présence d’eau.”® Ce produit est obtenu sous forme d’un mélange de deux diastéréoisomeéres
dans un rapport 9:2. Une recristallisation dans le méthanol permet alors d’obtenir I’isomére
majoritaire 115 pur. Le carbamate est ensuite déprotégé en milieu basique puis I’amine libérée

est acylée par le chlorure d’acryloyle et les alcools sont acétylés pour donner le composé 116.

L’oléfine finale 117 est enfin obtenue par acétylation de 1’amide.

3 Justice, D. E. ; Malpass, J. R. Tetrahedron 1996, 52, 11977.
236 Cicchi, S. ; Goti, A. ; Brandi, A. ; Guarna, A