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Introduction

Les micro-organismes marins tels que les bactéries, les cyanobactéries et les dinoflagellés
ont attiré tres tot I'attention de nombreux scientifiques a cause de leur capacité a produire des
toxines et des substances bioactives. Parmi ces micro-organismes nous allons nous intéresser plus
particulierement aux dinoflagellés Amphidinium sp. vivant en symbiose avec des plathelminthes
(ou vers plats) Amphiscolops sp. dans la baie d’Okinawa (Japon). Ce type de dinoflagellés
produisent une large famille de métabolites secondaires appelés amphidinolides (35 membres
connus a ce jour) ; il s’agit d’'une série de macrolides ayant un fort pouvoir cytotoxique. Beaucoup
d’entre eux ont montré une activité antinéoplasique in vitro de I'ordre du nanomolaire sur des

lignées de lymphome murin (L1210) et de carcinome épidermoide humain (KB).?

Les amphidinolides sont des macrolactones dont la taille du cycle varie de 12 a 29 chainons,
ils présentent de nombreux centres stéréogénes et une grande variété de groupements
fonctionnels. Malgré leurs structures originales et leurs activités cytotoxiques, I'impossibilité de les
isoler en quantité suffisante pour poursuivre les tests biologiques a poussé plusieurs équipes de

chimistes organiciens a la recherche d’une voie d’acces synthétique a ces structures. (Figure 1).

1 Kobayashi, J.; Tsuda, M. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 77-93 ; Kobayashi, J.; Kubota, T. J. Nat. Prod. 2007, 70, 451-460.
11
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1.28
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Amphidinolide X

1.30
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Figure 1 : Différents amphidinolides isolées d'Amphidinium sp.
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Il a été synthétisé jusqu’a présent plusieurs membres de cette famille et leurs Clso ont été
mesurées sur différentes lignées ; voici un tableau synthétique contenant les principales données

connues sur les amphidinolides (Tableau 1) :

Rendement Syntheése
Amphidinolide Isolement Souche . Clso(pg/mL) v
d’extraction totale
L1210 KB HCT116
A(1.1) 1986 Y-5 0,002% 2,0 5,7 2002,% 20053
B, B2, B3 (1.2) . .
B4, B5 (1.3) 1994 Y-5 0,001% 0,00014 0,0042 2008,* 2009
C,C2,C3(1.49) 1998 Y-5 0,0015% 0,058 0,0046 2013,5 2015’
D (1.5) 1989 Y-5 0,0004% 0,019 0,08
E (1.6) 1990 Y-5 0,0004% 2,0 10 2006,% 2007°
2012,
F(1.7) 1991 Y-56 0,0006% 1,5 3,2 1
2013,* 20157
G1, G2 (1.8), G3 b
(1.9) 1991 Y-72 0,0046% 0,0054 0,0059 2007
H1, H2, H3
(1.10), H4, H5 1991 Y-72 0,0082% 0,00048 0,00052 2007%
(1.11)
J(1.12) 1993 Y-5 0,006% 2,7 3,9 1998,3 20084
K (1.13) 1993 Y-5 0,00003% 1,65 2,9 2001,*° 2009

2 Maleczka, R. E.; Terrell, L. R.; Geng, F., et al. Org. Lett. 2002, 4, 2841-2844 ; Lam, H. W.; Pattenden, G. Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 508-511.

3 Trost, B. M.; Wrobleski, S. T.; Chisholm, J. D., et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13589-13597.

4 Lu, L.; Zhang, W.; Carter, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7253-7255.

5 Firstner, A.; Bouchez, L. C.; Morency, L., et al. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3983-4010.

6 Mahapatra, S.; Carter, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 10792-10803.

7Valot, G.; Mailhol, D.; Regens, C. S., et al. Chem. Eur. J. 2015, 21, 2398-2408.

8Va, P.; Roush, W. R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15960-15961 ; Kim, C. H.; An, H. J.; Shin, W. K., et al. Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 8019-8021.

%Va, P.; Roush, W. R. Tetrahedron 2007, 63, 5768-5796.

10 Mahapatra, S.; Carter, R. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7948-7951.

1valot, G.; Regens, C. S.; O'Malley, D. P., et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9534-9538.

2 E{irstner, A.; Bouchez, L. C.; Funel, J.-A,, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9265-9270.

13 Williams, D. R.; Kissel, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11198-11199.

14 Barbazanges, M.; Meyer, C.; Cossy, J. Org. Lett. 2008, 10, 4489-4492.

15 williams, D. R.; Meyer, K. G. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 765-766.

16 Ko, H. M.; Lee, C. W.; Kwon, H. K., et al. Angew. Chem. Int Ed. 2009, 48, 2364-2366.
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L Rendement Syntheése
Amphidinolide Isolement Souche . Clso(pg/mL)
d’extraction totale
L1210 KB HCT116
L (1.14) 1994 Y-25 0,0002% 0,092 0,1
M (1.15) 1994 Y-5 0,0004% 1,1 0,44
Caribenolide |
1994 S1-36-5 0,0026% 0,001
(1.16)
N (1.17) 1994 Y-5 0,0009% 0,00005 0,00006 2016
0 (1.18) 1995 Y-5 0,0001% 1,7 3,6 2013
P (1.19) 1995 Y-5 0,0002% 1,6 5,8 20138
Q(1.20) 1996 Y-5 0,00005% 6,4 >10 2009%
R (1.21) 1997 Y-5 0,0005% 1,4 1,67
S (1.22) 1997 Y-5 0,0001% 4 6,5
T1(1.23), T2
(1.24), T3, T4, 2000 Y-56 0,005% 18 >20 2004,%° 2013%
T5 (1.25)
U (1.26) 1999 Y-56 0,0002% 12 >20
V (1.27) 2000 Y-5 0,00005% 3,2 7 2009,%2 2013%
W (1.28) 2002 Y-42 0,009% 3,9 >10 2005%*
2004,
X (1.29) 2003 Y-42 0,0004% 0,6 7,5 , 57
2006,%° 2008
Y (1.30) 2003 Y-42 0,0007% 0,8 8,0 2006,%¢ 20078

17 Ochiai, K.; Kuppusamy, S.; Yasui, Y., et al. Chem. Eur. J. 2016, 22, 3287-3291.

8 Hwang, M.-h.; Han, S.-J.; Lee, D.-H. Org. Lett. 2013, 15, 3318-3321.

1% Hangyou, M.; Ishiyama, H.; Takahashi, Y., et al. Org. Lett. 2009, 11, 5046-5049.
20 Colby, E. A.; O'Brie, K. C.; Jamison, T. F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 998-999.
21 Clark, J. S.; Romiti, F. Angew. Chem. Int Ed. 2013, 52, 10072-10075.

22 Fiirstner, A.; Fliigge, S.; Larionov, O., et al. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4011-4029.
2 Volchkov, |.; Lee, D. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 5324-5327.

% Ghosh, A. K.; Gong, G. J. Org. Chem. 2005, 71, 1085-1093.

%5 Lepage, O.; Kattnig, E.; Furstner, A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15970-15971.
2 Fiirstner, A.; Kattnig, E.; Lepage, O. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9194-9204.

27 Rodriguez-Escrich, C.; Urpi, F.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2008, 10, 5191-5194.

28 Jin, J.; Chen, Y.; Li, Y., et al. Org. Lett. 2007, 9, 2585-2588.
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Tableau 1: Isolement et synthése de différents amphidinolides.

Dans ce manuscrit nous allons considérer plus particulierement I'amphidinolide N, molécule
gui a montré la plus puissante activité cytotoxique parmi tous les amphidinolides et qui fait I'objet

de ces travaux de thése.
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Chapitrel: Amphidinolide N et Caribenolide I

L'’Amphidinolide N a été isolé en 1994 a partir de I'Amphidinium sp. par I'équipe du
Professeur Kobayashi.?® Il a proposé une structure partielle de cette molécule consistant en une
macrolactone a 26 chainons, un époxy-alcool allylique et un THP hémiacétalique (1.31). La méme
année Shimizu a isolé dans les Caraibes un composé trés similaire a I'amphidinolide N : le
caribenolide | (1.32), dérivant lui aussi de 'Amphidium sp. mais présentant en plus un motif

tétrahydrofurane en C21-C24 (Figure 2).

1.31 1.32

Figure 2 : Amphidinolide N et caribenolide I.

1 Isolement et structure de 'amphidinolide N

L'équipe de Kobayashi a collecté les dinoflagellés Amphidinium sp. présents de maniére
symbiotique dans les plathelminthes (Amphiscolops sp.) dans la baie de Okinawa au Japon. Ensuite
ils ont procédé a la séparation des deux symbiotes pour pouvoir effectuer une culture de
dinoflagellés dans deux litres d’eau de mer stérilisée et enrichie par des sels de Provasoli. Le sel de
Pravasoli représente un supplément constitué par : NaNOs, Na;CsHs(OH)2PO4-5H,0, FeCls-6H,0,
Na2EDTA-2H,0, H3BO4, MnCl,, ZnCl,, CoCly, vitamine B12, vitamine B1 et p-biotine.1 Les cellules
ont été mises en incubation a la température de 25°C pendant deux semaines et soumis a des
cycles d’irradiation de lumiére fluorescente de 16 heures, alternés avec 8 heures d’obscurité. Les
cultures ont ensuite été récoltées par élimination du surnageant du milieu de culture et puis par
centrifugation. Avec cette méthode il est possible d’obtenir entre 0,1 et 0,3 g de cellules de
dinoflagellés par litre de solution de culture. Cette procédure a été répétée jusqu’a obtenir 878 g
de cellules a partir de 3240 L de culture qui ont ensuite été extraites par un mélange

méthanol/toluéne (3:1). L'extraction a été suivie par une premiére étape de filtration sur

2 Ishibashi, M.; Yamaguchi, N.; Sasaki, T., et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 1455-1456.
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Sephadex LH-20 et puis par une purification en phase inverse par HPLC. L'amphidinolide N est

enfin obtenu avec un rendement global de 0.0009% (cellule humide).

Les auteurs se sont ensuite intéressés a I'analyse structurale de cette molécule. Dans un
premier temps ils ont découvert la formule brute de I'amphidinolide N, C33Hs4012, en utilisant une
technique de spectrométrie de masse de haute résolution FABMS [m/z 748.4464, (M +
diéthanolamine + H)*]. De plus, grace a la forte polarité de cette molécule observée en colonne
chromatographique, les auteurs ont supposé la présence d’un nombre de groupements hydroxyles
supérieur aux autres ampbhidinolides, soit plus de quatre. L’analyse des spectres RMN *H et RMN
13C a permis d’identifier certains groupes fonctionnels tels qu’un carbonyle d’ester, une cétone
isolée, un méthyléne exocyclique, une double liaison tri-substituée et quatre méthyles.
L’utilisation des techniques RMN 2D avancées (*H-'H COSY, NOESY, HOHAHA, HSQC et HMBCS) a

enfin permis de déterminer la structure plane de I'amphidinolide N.

2 Configuration relative amphidinolide N

Dans un deuxieme temps les auteurs ont étudié la configuration relative de la molécule.
L'expérience NOESY a permis de comprendre que le carbone C19 et le carbone C15
hémiacétalique étaient liés par un oxygéne formant un cycle tetrahydropyranique (1.33). De plus,
avec la méme expérience, il était possible de déterminer que le proton H19 et le carbone C14 était
tous les deux orientés en direction axiale. Le carbone hemiacétalique en C15 s’est révélé étre
adjacent au C14 par expérience HMBC entre le proton H13-a et le carbone C15; puis il étaient
connecté au carbone C16. En position C25 le proton résonnait a un champ magnétique faible (6 =
4.84 ppm) et, en HMBC, il a montré une corrélation avec le carbonyle d’un ester. Le carbonyle est,
en méme temps, couplé avec le proton H2 et H30 formant ainsi la macrolactone a 26 chainons.
Enfin ils ont pu observer que la constante de couplage entre les protons H4 et H5 était de 1.9 Hz,
et que donc la configuration de I'époxyde était trans. En 1994 les auteurs ont réussi a élucider la
structure plane de I'amphidinolide N, mais la configuration relative de beaucoup de centres
stéréogenes et la configuration absolue de la molécule n’avaient pas encore été déterminées.
Nous verrons dans ce manuscrit toutes les modifications structurales proposées par différents

auteurs jusqu'a nos jours. (Figure 3).
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Figure 3 : structure de I'amphidinolide N.

3 Isolement et structure du caribenolide I

Le caribenolide | a été isolé en 1994 par I'’équipe du Professeur Shimizu dans la baie de
Brewers (St. Thomas, Virgin Islands aux Etats-Unis) a partir de I’Amphidinium sp. S1-36-5.3°
Différemment du cas précédent, les auteurs ont directement mis en culture dans I'eau de mer
stérilisée les amphidinium sp. a la place des dinoflagellés. Par la suite ils ont irradié les cellules
avec de la lumiere fluorescente pendent 16 heures. Les cellules obtenues ont été extraites avec un
mélange toluéne et méthanol (3/1), puis I'extrait a été successivement réparti entre méthanol
90% et n-hexane. Cette étape est suivie par une chromatographie en phase inverse qui a permis

d’obtenir le caribenolide | avec un rendement de 0,0026% (cellules seches).

L'équipe du professeur Shimizu s’est ensuite dédiée a I'analyse du caribenolide | en
déterminant en premier la formule brute, Cs3Hs,011, par spectrométrie de masse de haute
résolution FABMS. L'analyse RMN indiquait la présence d’une cétone, d’un méthyléne terminal et

une double liaison tri-substituée.

4 Configuration relative du caribenolide I

En observant les analyses en RMN 2D ('H, 'H-COSY, HETCOR) les auteurs ont été capables de
décrire trois structures partielles (1.34, 1.35, 1.36) reliées par un carbone quaternaire, le
carbonyle d’une cétone et d’une lactone. La connexion entre 1.34 et 1.35 a été établie par HMBC
gui montre le couplage entre le carbone C9 de la cétone et le proton méthylénique H8. De facon
similaire les auteurs ont trouvé la connexion entre le fragment 1.35 et 1.36: I"analyse HMBC

permet de voir la constante de couplage entre le proton H14 en 1.35 et du carbone quaternaire

30 Bauer, I.; Maranda, L.; Young, K. A., et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 1084-1086.
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C15 qui se caractérise typiquement par le déplacement chimique d’un carbone hemiacétalique (6

=97.7 ppm ) situé en 1.36 (Figure 4).

O OH OOH o o 3 0] OH Y
b Y 5 O}'1 HO™s z o w1
Me OH Me Me ? ? ?
1.34 1.35 1.36

Figure 4 : Fragments structuraux du caribenolide I.

Le motif tétrahydrofurane a été ensuite déterminé a travers I’analyse des spectres HMBC qui
montrent une corrélation entre le proton H24 et le carbone C21 impliquant la présence d’un autre
pont éther entre le carbone C21 et C24. Comme dans le cas de I"'amphidinolide N, la configuration

absolue du caribenolide N n’a pas été déterminée (Figure 5).

1.37
Caribenolide |

Figura 5 : caribenolide I.

L’évolution structurale de I'amphidinolide N et du caribenolide | sera considérée dans le
chapitre suivant. Nous verrons les modifications structurales que ces deux molécules ont subies au

cours du temps a travers les études synthétiques des différents auteurs.
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Chapitre Il : Etudes synthétiques

Les amphidinolides se sont révélés étre des molécules trés intéressantes aussi bien pour
leurs prometteuses activités antinéoplasiques que pour leurs structures originales et complexes.
L'amphidinolide N non seulement s’est montré le plus puissant de la famille, mais il est aussi une
des plus remarquables substances antitumorales connues jusqu'a présent: son activité est
comparable a celle des spongistatines. Le caribenolide I, qui présente la méme connectivité
structurale que I'amphidinolide N fait exception du motif tétrahydrofurane, a démontré lui aussi
avoir une forte activité cytotoxique. Plus précisément il est actif in vitro contre les cellules des
tumeurs du colon (cellules HCT-116 et HCT-116/VM46) avec une Clso de 1.6 nM et in vivo (tumeur
murine P388 : T/C= 150 a la dose de 0.03 mg kg). Le caribenolide | pourrait &tre lui aussi un bon
agent antitumoral, mais a cause de sa faible abondance naturelle il n’a pas été possible de
poursuivre les tests. Une relation biogénétique entre 'amphidinolide N et le caribenolide | a été
postulée; cette relation pourrait expliquer la frappante similarité entre les deux structures, mais
pour arriver a une telle conclusion, des tests supplémentaires seraient nécessaires. Ces deux
molécules présentent plusieurs défis, ce qui a poussé les différents groupes a développer des
nouvelles méthodologies de synthése pour I'obtention de ces motifs. Dans la partie suivante les
contributions de chaque groupe de recherche relatif a la synthése de I'amphidinolide N et du
caribenolide | seront détaillées. |l est important de remarquer qu’au début de cette thése, aucune
synthése totale n’était rapportée dans la littérature. De plus, vue la complexité de la molécule, sa
structure a été soumise a plusieurs révisions par différents groupes de recherche. Nous allons voir

les différents travaux inhérents a 'amphidinolide N et au caribenolide I.
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1 Etude de Figadere
1.1 Synthese du fragment C1-C11

En 2006 I'équipe de Figadére a synthétisé pour la premiére fois le fragment C1-C11 du
caribenolide 1.3! A cette époque, aucune information sur sa structure relative n’était connue. La
stratégie repose sur deux réactions d’aldolisation asymétriques pour controler la configuration
absolue des quatre centres stéréogénes (C2, C3, C9 et C10) et sur la réaction de Baylis-Hillman

pour la formation de la double liaison exo (Schéma 1).

oléfination

Me mMmacrolactonisation
Caribenolide |

"
OR aldolisation

2.2

Schéma 1 : Retrosynthése fragment C1-C11 du caribenolide I.

Dans un premier temps I'équipe de Figadére a envisagé d’obtenir le composé 2.3 a travers la
réaction de Baylis-Hillman. Il s’agit d’'un couplage entre un alcéne désactivé par un groupement
électroattracteur et un aldéhyde, catalysé par une amine tertiaire. L'étape clef de la réaction est
représentée par I'addition 1,4 de I'amine sur 'alcéne pour former un zwitterion aza-enolate. Ce
couplage n’avait jamais été testé sur des substrats penta-dienoate, la réaction représentait donc
un défi. Apres avoir développé un modeéle, les auteurs ont testé différentes conditions de réaction,

mais le composé souhaité (2.7) n’a jamais été obtenu (Schéma 2).

31 Seck, M.; Franck, X.; Seon-Meniel, B., et al. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4175-4180.
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Schéma 2 : réaction de Baylis-Hillman.

Pour cette raison les auteurs ont développé une autre stratégie ; le composé 2.3 serait
obtenu de facon différente. La synthése commence a partir de I'aldehyde 2.9 qui a réagit avec
I'acrylate de méthyle 2.4 en présence de quinuclidine pour former le composé 2.10. Le produit
ainsi obtenu a été ensuite engagé dans une étape de protection, suivie par une réduction de
I’ester en alcool primaire et une oxydation en aldéhyde (2.11). Ce composé a été homologué grace
a une réaction d’oléfination de Wittig-Horner, qui a permis I'obtention du dieéne souhaité (2.13).
L'ester a ensuite été transformé en aldéhyde (2.14) grace a une réduction au DIBALH suivie par
une oxydation. L’aldéhyde ainsi obtenu a été soumis a une réaction d’aldolisation asymétrique en
suivant les conditions décrites par Crimmins. L’aldolisation a conduit a la formation du produit syn-
non-Evans (2.16) comme seul composé avec un rendement tres satisfaisant et un mélange 1 : 1 au
niveau du centre stéréogene non contrdélé en C7. L'auxiliaire chiral a été clivé et I'alcool en C3 a
été protégé conduisant a la formation du composé 2.17. Enfin 'alcool primaire a été transformé
en aldéhyde au bout de deux étapes et engagé dans une deuxieme étape d’aldolisation qui a
conduit a I'obtention du composé souhaité 2.18 avec un mélange 70 : 30 entre le produit syn-non-

Evans et anti-non-Evans (Schéma 3).
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Schéma 3 : Synthése du fragment C1-C11.

1.2 Synthese du fragment C18-C29

En parallele I’équipe de Figadere a poursuivi ses travaux sur le caribenolide |, cette fois-ci en
se focalisant sur la partie C13-C29 de la molécule.3? ’approche rétrosynthétique montre que ce
composé pourrait étre obtenu par une synthése convergente et un couplage entre deux
fragments : le fragment C1-C12 et le fragment C13-C29. Dans ces travaux est décrite une méthode
énantiosélective pour la préparation d’'un des possibles diastéréoisoméres du fragment C13-C29
avec un bon contréle de la configuration absolue. Plus précisément, cette partie sera obtenue par
une réaction d’ouverture d’époxyde entre le composé 2.22 et I'alcyne 2.21. Le bis-époxyde serait
synthétisé a partir du L-arabitol et le motif tétrahydrofurane serait obtenue a partir de I'acide L-

glutamique (Schéma 4).

32 Jalce, G.; Franck, X.; Seon-Meniel, B., et al. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5905-5908.
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Schéma 4 : Retrosynthése du caribenolide I.

La synthese de ce fragment a débuté par la conversion de I'acide L-glutamique (2.25) en
I'intermédiaire 2.24 aprés une séquence de quatre réactions: une nitrosation de Sandmayers, une
acylation, I'addition de la chaine butyl par un magnésien et une réduction diastéréosélective de la
cétone. L'alcool a été protégé par un groupement tert-butyl-diméthylsilyl (—OTBS), la lactone a été
réduite et puis acétylée pour donner le composé 2.26. La réaction suivante représente |'étape clé
de la stratégie : la C-glycosylation. Il a été utilisé un auxiliaire chiral stériquement encombré : le N-
acétyl (R)-5,5-diphenyl-4-benzyloxazolidine-2-thione (2.27), qui a permis la formation du produit
d’aldolisation (2.28) avec un rd de 100 : 0.33 La copule chirale a été successivement clivée pour
donner I'aldéhyde 2.28, puis une réaction de Corey-Fuchs a permis d’introduire la triple liaison et

d’obtenir le fragment souhaité C13-C29 (2.21). (Schéma 5)
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oy 2)(COCI: DVF cat Yl/ 3) AcCl, EgN AcO\Q/
H 2 - [¢] nBu ———>
OZC/\/\‘/NH 3) n-BuMgBr I o . n-Bu
2.25 2 4) L-Selectride 2.24 OH 2.26 Stes
25% (quatre étapes)
ee =98%, rd = 4/1 1) 2.27
TiCly, iPr,NEt
2) DIBALH
DCM, -40 °C
70% (deux étapes)
rd =100/0
19 1) PPhg, CBry 0oJ9
/\gl/n-su 3) n-BuLi mn-au
Y THF, -78 °C H
221  31BS 70% (deux étapes) 2.28 OTBS

Schéma 5 : Synthése du fragment C18-C29.

3 Jalce, G.; Seck, M.; Franck, X., et al. J. Org. Chem. 2004, 69, 3240-3241.
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1.3 Synthese du fragment C13-C17 et assemblage.

La synthése a commencé par la protection du L-arabitol (2.29) sous forme de bis-orthoester
cyclique. Ce composé a ensuite été converti en dibromo-acétate (2.23) par I'action du bromure
d’acétyle. Puis, un traitement basique méthanolique et la protection de l'alcool a permis la
formation du bis-époxyde désiré (2.22). Ce composé a été enfin engagé dans la réaction de
couplage avec le fragment C18-C29 : la déprotonation de l'alcyne a déclenché I'ouverture de
I’époxyde pour donner l'intermédiaire avancé (2.20). La triple liaison a ensuite été hydratée
régiosélectivement pour former la cétone qui a été réduite en alcool avec un rd de 1/1 entre les

deux diastéréoisomeres, séparables par colonne chromatographie (2.30). (Schéma 6)

OH OH 1) MeCH(OEt); OAc OAc 1) KoCOz, MeOH
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. 50% 2.22
L-arabitol 2.23
2.29 2.21
n-BulLi
BF3THF
1) PdCIy(MeCN), THE 70%
DCM/H,0
2) TESCI, Imid. OH 19
88% (deux étapes) § P FZ
nBu ~——————— ) n-Bu
H 3) NaBH,, MeOH H
518s ) NaBH, OBn 220 57Bs

73%, rd =111

Schéma 6 : Synthése du fragment C13-C17 et assemblage.

En conclusion, la partie C13-C29 du caribenolide | a été préparée de fagon énantiosélective
sur la plupart des centres stéréogénes et, de plus, cette voie de synthése permettrait I'accés a la

synthése d’autres diastéréoisomeres.
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2 Etude de Nicolaou
2.1 Approche par métathese

En 2006 I'équipe de Nicolaou a publié une étude préliminaire sur la synthése de
I’amphidinolide N et sur le caribenolide 1.3* Les auteurs proposaient une synthése convergente
basée sur la synthése de quatre fragments principaux : C1-C5, C6-C13, C14-C16 et C17-C29 qui
seraient ensuite couplés entre eux. La stratégie développée pour obtenir aisément les deux
molécules est fondée sur la synthese de trois fragments communs qui seraient ensuite différenciés
a travers la construction du synthon C17-C29. Leur approche suggérerait d’introduire I'époxyde
allylique situé en C4-C5 en derniere étape a cause de I'extréme fragilité de la fonction en position
allylique. La macrolactone serait obtenue par une réaction de métathese croisée d’énynes suivie
par une macrolactonisation dans les conditions décrites par Yamaguchi. Dans le cas échéant les
auteurs ont envisagé d’inverser les étapes et d’effectuer I'estérification intermoléculaire dans un
premier temps et puis de fermer le cycle par métathése d’ényne. Le motif tétrahydropyranique
serait introduit en exploitant la chimie des hydrazones développée par Enders a travers une
double réaction d’alkylation. Vis-a-vis des incertitudes relatives a la stéréochimie de ces deux
molécules et au manque d’indices qui peuvent favoriser un stéréoisomére parmi les autres, les
auteurs ont décidé de se concentrer sur la stéréochimie relative et absolue la plus simple a obtenir

(Schéma 7).

34 Nicolaou, K. C.; Brenzovich, W. E.; Bulger, P. G., et al. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2119-2157.
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Schéma 7 : Rétrosynthése de I'amphidinolide N et du caribenolide I.

Nous allons voir a présent la préparation de ces sous-unités.
2.1.1 Synthese du fragment C17-C29 de I'amphidinolide N

La synthése de ce fragment a débuté par une réaction d’ouverture d’époxyde sur le composé
2.38, suivie par une étape de protection et une oxydation de Swern qui conduit a la formation de
2.39. Cet aldéhyde a été ensuite homologué a travers une allylation effectuée dans les conditions
décrites par Keck et Bolden. Le composé 2.41 a été obtenu en un seul diastéréoisomere, grace aux
sels de magnésium qui permettent de passer par un état de transition Cram-chélaté. Aprées une
étape de protection de l'alcool libre (2.42), I'oléfine terminale a été engagée dans une réaction
d’hydroboration/oxydation pour donner le composé 2.43. Une séquence de deux allylations de
Brown et une ozonolyse ont permis la formation des intermédiaires 2.45 et 2.46, le rapport
diastéréomérique de la premier est supérieure a 95 : 5, le deuxieme n’est pas mentionnée par les
auteurs. L'alcool en position C23 a été protégé et I'oléfine terminale a été soumise a une autre
réaction de coupure oxydante pour donner le composé 2.47. Successivement l'aldéhyde a été
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réduit et I'alcool primaire ainsi obtenu a été converti en composé iodé 2.48. La synthése de ce

premier fragment a été achevée avec un changement de groupement protecteur pour donner

I'intermédiaire 2.49 (Schéma 8).
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Schéma 8 : Synthése du fragment C17-C29 de I'amphidinolide N.

2.1.2 Synthese du fragment C17-C29 du caribenolide I

Pour la synthése du fragment C17-C29 du caribenolide |, I'acide glutamique naturel a été
choisi comme produit de départ (2.50). L'acide glutamique a été converti en lactone avec
rétention de configuration par réaction de diazotation et successivement transformé en chlorure
d’acide (2.51). Cet intermédiaire n’a pas été isolé mais engagé directement dans les étapes
suivantes : introduction de la chaine butylique par I'addition d’un magnésien et réduction de la
cétone formée (2.53). La réduction a permis d’obtenir un seul stéréoisomere, cela pouvant étre

expliqué par un modele de type Felkin-Ahn (2.52). Une réaction de protection, puis une réduction

de la lactone a permis I'obtention de I'intermédiaire 2.54. Le lactol a été converti par la suite en
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son dérivé acétylé (2.55) et homologué par une allylation de Sakurai (2.56). Cette réaction a été
étudiée attentivement en changeant l'acide de Lewis et la température dans un souci
d’optimisation; selon les conditions utilisées il était possible d’obtenir un mélange plus au moins
important entre le tétrahydrofurane cis, trans et une partie du composé déprotégé. Finalement les
conditions optimales (dr = 3.5: 1) prévoient l'utilisation du triflate de triméthylsilyl (TMSOTf)
comme acide de Lewis a une température de -78 °C dans le dichlorométhane. Trois étapes de
synthése : formation de l'aldéhyde par coupure oxydante, une allylation de Brown et une
protection de l’alcool secondaire ont conduit a la formation du composé 2.57, le rapport
diastéréomérique de l'allylation n’est pas reportée par les auteurs. Une deuxiéme coupure
oxydante a permis la formation d’un aldéhyde qui a été d’abord réduit en alcool primaire et enfin

transformé en composé iodé 2.37 (Schéma 9).
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Schéma 9 : Synthése du fragment C17-C29 du caribenolide I.

2.1.3 Synthese du fragment C6-C13 de 'amphidinolide N et du caribenolide I

La synthése du fragment C6-C13, commun avec soit I'amphidinolide N soit le caribenolide |, a
commencé par la synthese de l'alcool connu 2.58, préparé avec la méthode de Drouet et

Theodorakis. L'oxydation de Swern de I’alcool primaire en aldéhyde 2.59 a été suivie par I'addition

30



du triméthylsilyl acétylene qui a conduit a la formation du composé 2.60 dans un mélange de deux
diastéréoisomeres : 7(R) et 7(S), en rapport 1: 2,3. Le composé majoritaire 7(S) (2.60) a pu étre
converti en son diastéréoisomeére grace a deux étapes de synthese : une oxydation et une
réduction en utilisant le catalyseur de Noyori; cette méthode a été utilisée pour confirmer
I'identité des deux composés et trouver une voie d’accés a I'épimére 7(R). L’alcool obtenu a été
donc protégé et la double liaison terminale convertie en aldéhyde 2.61. Une réaction de Wittig E-
sélective a permis d’installer I'alcéne tri-substitué (2.62). L'ester a été ensuite réduit en alcool et
engagé dans une étape de substitution qui a conduit a la formation du fragment souhaité 2.36

(Schéma 10).

=—TMS

12 12 .
Me I (COCl),, DMSO, Et3N Me | nBulLi, o
OH DCM, -78°C a t.a, ;SH"'/:Y -Zis 026:1;01,
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B — CHO —/—— ~— ™" o
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2) O3, PPhg
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Me 12_COOMe Ph3PYCOOEt

DIBALH, Me | Me Me
THF, 0°C, 99% QTBS  penzene, 70°C, 98% QTBS
[ PMBO TR PMBO 7
N 2.61

T™MS 2.62 T™MS

MsCl, Et3N, LiBr
THF, 0°C a t.a, 89%

Schéma 10 : Synthese du fragment C5-C13.

2.1.4 Méthodologie des hydrazones SAMP ou RAMP dans les réactions
d’alkylations

L'assemblage des fragments pourrait étre effectué en utilisant une méthodologie
développée par Enders qui exploite 'utilisation d’hydrazones chirales. L'auxiliaire a été préparé
grace a la combinaison de S-1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine (SAMP) ou R-1-amino-2-
méthoxyméthylpyrrolidine (RAMP) sur un composé carbonylé. La déprotonation des hydrazones
par une base lithiée produit un aza-énolate qui peut étre piégé par des électrophiles et former des

composés diastéréomeriquement purs. Cette méthodologie permet donc d’obtenir des cétones a-
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substituées avec des bons exces énantiomériques en pouvant prévoir les configurations des

nouveaux centres tertiaires ou stéréogenes formés (Schéma 11).3°

R /<N
o )
-N LDA, EX I N
N ? ————  (Re E LT >—\
SAMP )J\ (Ré) o T
R

OMe R R4 Ry

R. T
2 (si) Med

R, = H, Me, Et, R, = Me, Et, Hex, Ph
Ry, Rg = «(CHz)3, -(CH2)4

Schéma 11 : Hydrazones de Enders.

2.1.5 Assemblage des fragments de I'amphidinolide N

L’hydrazone 2.35 a été alkylée d’abord avec le composé bromé 2.36 pour donner le produit
2.64, et puis avec le fragment iodé de I'amphidinolide N 2.34 pour former I'intermédiaire avancé
2.65 avec une bonne stéréosélectivité (rd > 95: 5). L'équipe de Nicolaou a mis au point des
conditions différentes par rapport a la publication d’origine d’Enders : il a utilisé de la LDA plutot
gue du tBuli et la réaction a été arrétée a froid. Vis-a-vis des bons rendements obtenus sur des
composés si avancés de la synthese, les auteurs ont pu démontrer que les nouvelles conditions
testées sont tres appropriées dans les réactions qui nécessitent des conditions plus douces.
L'hydrazone a été clivée par la suite pour former la cétone stéréochimiquement pure qui a pu étre
convertie en pyranose 2.66 avec un mélange inséparable 1.3 : 1 entre les deux anomeres. Apres
un ajustement au niveau des groupements protecteurs, le composé 2.67 a pu étre engagé dans la
réaction de métathése avec les fragments 2.69, 2.70, 2.71, 2.72, 2.73, ou 2.74. Malheureusement,
malgré tous les efforts effectués, la réaction de métathese n’a jamais donné le composé souhaité,
indépendamment du fragment C1-C5 choisi, des groupements protecteurs installés sur les alcools

de la molécule et du catalyseur de Grubbs utilisé (G-1, G-I, ou G-lll). (Schéma 12).

35 Enders, D.; Voith, M.; Lenzen, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1304-1325 ; Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W., et al.
Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329.
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Schéma 12 : Assemblage des fragments de I'amphidinolide N.

Vu l'impossibilité d’introduire le motif diénique par métathése croisée, les auteurs ont
décidé d’inverser les étapes de couplage des fragments et de fermer le macrocycle dans un
deuxieme temps avec une métathése cyclisante. L'intermédiaire avancé 2.67 a été estérifié dans
les conditions décrites par Yamaguchi pour donner I'enyne 2.76, prét pour I'étape de métathése.
Dans ce cas aussi, il n’était pas possible d’obtenir le produit 2.77 méme aprés de nombreuses

tentatives (Schéma 13).
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Schéma 13: Métathése cyclisante.

Apres ce nouvel échec il a été envisagé de déprotéger la molécule pour lui permettre
d’assumer une conformation le plus proche possible de la molécule naturelle, et peut étre plus
favorable a une réaction de métathése cyclisante. La déprotection du groupement —OPMB est
suivie par I'oxydation de I’alcool en cétone et puis par la déprotection de tous les groupements —
OTBS présents sur la molécule (2.78). Une nouvelle série de réactions a été successivement mise
au point pour pouvoir obtenir le produit de métathese cyclisante (2.79), mais une fois de plus, le

produit désiré n’a pas été obtenu.
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1) DDQ, 89% .
2) NMO, TPAP, 4 A MS,
DCM, 76%

3) aq. HF,

MeCN / DCM, 66%

métathése

Schéma 14 : Métathése cyclisante.

2.2 Approche par couplage de Stille

Les auteurs ont ensuite considéré une méthode alternative pour la construction du diéne
contenu entre les carbones C1 et C13 de I'amphidinolide N et du caribenolide I. Ce dernier

pourrait étre obtenu grace a un couplage de Stille entre le dérivé bromé 2.82 et le composé

stannylé 2.81 (Schéma 15).

v
Me U2
e

Me OTBS  OH OJ\/\/zs

Amphidinolde Nou ——— .
Caribenolide | HO NEAARN

2.80 Me
couplage de Stille

macrolactonisation

Me 2
vie. )
: P /5\)0;/1\
+
P,0 . Br BusSn OP,
Me
2.82 2.81

Schéma 15 : Retrosynthese fragment C1-C13
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2.2.1 Synthese des fragments C1-C5 et C6-C13

Le fragment C1-C5 a été préparé en quatre étapes a partir de I'alcyne 2.83. Une séquence de
trois étapes a permis de cliver I"auxiliaire chiral, de protéger I’alcool primaire et de libérer I'alcyne
de son groupement protecteur pour former le composé 2.84. Une hydrostannylation
régiosélective catalysée par le palladium sur I'alcyne terminal a donné le fragment désiré (2.85).

(Schéma 16).

1) LiBH,,
THF / MeOH, 58%

2) TrCl, Et3N, PdCly(PPha)y,

OH

0 ji DCM, 96%, oH Bu;SnH, , M
3) TBAF, THF, 75% THF, 75% AN
WN o 5///\5/\0Tr o Buss” Ny o
TBS Me )\/ Me Me

Bn 2.84 2.85

Schéma 16 : Synthese du fragment C1-C5.

La syntheése du bromure de vinyle a débuté par une aldolisation d’Evans sur la N-
acyloxazolidinone 2.86 pour obtenir I'adduit syn qui, au bout de deux étapes, a été converti en
composé 2.87 en un seul stéréoisomere. La copule chirale a été clivée par la suite et I'alcool
primaire ainsi formé a été oxydé en aldéhyde par le réactif de Dess Martin (2.88). L’étape suivante
consiste en une crotylboration de Brown qui a permis d’introduire les centres stéréogénes C9 et
C10 avec une bonne diastéréoséléctivité (dr > 98%) ; I'alcool secondaire formé a été ensuite
protégé et I'oléfine terminale engagée dans une réaction de coupure oxydante pour former
I'intermédiaire 2.89. L’aldéhyde obtenu a été homologué par une oléfination de Wittig qui a
conduit a la formation du produit 2.90. L’enchainement d’une étape de réduction du groupement
ester en alcool primaire avec une substitution nucléophile a donné le fragment souhaité 2.91

(Schéma 17).
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Schéma 17 : Synthese du fragment C6-C13.

2.2.2 Assemblage des fragments du caribenolide I

L'hydrazone 2.35 a été couplée d’abord avec le fragment C6-C13 (2.91) pour obtenir le
composé 2.92 et puis avec le C17-C29 (2.37) pour obtenir l'intermédiaire avancé 2.93 du
caribenolide | ; les rapports diastéréomériques de ces deux alkylation n’a pas été reportée.
L'hydrazone a ensuite été clivé pour former le pyrane 2.94. Les auteurs n‘ont pas réussi a
déterminer avec certitude la configuration du nouveau centre stéréogene formé, mais ils
suggerent que le pyrane formé soit un a-anomere. Ensuite la molécule a été engagée dans un
couplage de Stille mais, malheureusement, aucune des conditions mises au point n’a conduit au
composé souhaité (2.95). Les auteurs ont alors proposé une derniére solution : le couplage de
Sonogashira, mais ils n’ont pas obtenu le produit d’assemblage (2.96) ; probablement a cause du

fort encombrement stérique ou de la faible reactivité du bromure (Schéma 18).
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Schéma 18 : Assemblage des fragment du caribenolide I.

2.3 Approche par oléfination

Malgré I'impossibilité d’obtenir le macrocycle avec les stratégies précédentes, les auteurs
ont développé une nouvelle approche.3® Cette fois il a été envisagé d’obtenir un intermédiaire
avancé C1-C13 (2.97) plutot que d’assembler deux unités plus petites. Le diéne sera installé grace
a deux étapes: d’abord une réaction de Wittig sur une cétone, qui permettrait de former la
double liaison exo, puis une oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons qui introduirait la chaine
C1-C4. Le reste de la stratégie reste inchangé: les fragments C1-C13 et C17-C29 seraient
assemblés par alkylation sur une hydrazone et le macrocycle sera fermé par une

macrolactonisation (Schéma 19).

36 Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Brenzovich, W. E. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2158-2183.
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Schéma 19 : Rétrosynthese du fragment C1-C13.

2.3.1 Synthese de fragment C6-C13

La synthese a débuté par le 1,5-cyclooctadieéne 2.100 qui a été converti en aldéhyde 2.101
aprés une séquence de deux ozonolyses. L'aldéhyde a subi par la suite une crotylboration de
Brown pour donner le composé 2.102 avec un exces énantiomérique de 94%. L’alcool secondaire a
été protégé par un groupement para-méthoxybenzyl (—OPMB), mais, contre toute attente, le
diméthyl acétal a été sujet a hydrolyse, formant un mélange 4: 1 entre 'acétal et I'aldéhyde
correspondant. Par conséquent, le mélange réactionnel brut a été soumis a des conditions d’
acétalisation; cela a conduit a la reprotection de l'aldéhyde et a permis d’obtenir le composé
souhaité 2.103. Une autre réaction d’ozonolyse a conduit a la formation de I'aldéhyde instable
2.104 qui a donc été engagé directement dans I'étape d’oléfination pour obtenir I'intermédiaire
2.105. L'ester a été ensuite réduit en alcool, puis I'acétal hydrolysé pour donner I'aldéhyde 2.106.
Arrivé a ce stade les auteurs ont cherché a introduire I'alcool en C7 par une a-oxygénation
énantiosélective de I'aldéhyde. La réaction du composé 2.106 avec le nitrosobenzéene et une
guantité catalytique de D-proline devrait générer I'a-aminoxy aldéhyde ; la liaison N-O serait
ensuite clivée et convertie en produit 2.107. Malheureusement cette méthode n’a pas donné le
composé souhaité a cause de l'instabilité de I'adduit a-aminoxy. En manque d’autres solutions

viables pour installer I'alcool en C7 en une seule étape, il a été décidé de l'introduire dans un
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deuxieme temps. L’aldéhyde a été oxydé en acide carboxylique et puis converti en I'oxazolidinone

2.109. La position C7 a été hydroxylée avec un excellent rapport diastéréoisomerique (rd > 98%) et

I'alcool protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyl (-=TBS) pour donner le composé 2.111.

L’ester a été converti en B-cétophosphonate 2.98, prét pour étre engagé dans I'étape d’oléfination

(Schéma 20).
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Schéma 20 : Synthese du fragment C5-C13.
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2.3.2 Oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons et formation du fragment C1-

(13

Le composé 2.112 a pu étre facilement préparé a partir de I'ester 2.70 aprés une étape
d’ozonolyse. L'aldéhyde 2.112 et le B-cétophosphonate 2.98 sont ensuite couplés par oléfination
de Horner-Wadsworth-Emmons (seulement I'isomeére E a été isolé) et la cétone en position C6 est
convertie en alcene exo grace a une réaction de Wittig (2.113). Enfin, 'alcool primaire a été

déprotégé et substitué par un atome de brome pour former le fragment C1-C13 (2.114). (Schéma

21).
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Schéma 21 : Oléfination et formation du fragment C1-C13.

2.3.3 Assemblage des fragments de I'amphidinolide N et du caribenolide 1

L'assemblage complet des fragments du caribenolide | a été effectué de fagon efficace en
utilisant I’"hydrazone chirale de Enders. Les auteurs craignaient une possible épimerisation du
centre C2 a c6té de I'ester dans le fragment bromé (2.114) a cause des conditions basiques de la
réaction. Pour cette raison I'ordre de couplage des fragments a été inversé : la premiere alkylation
est effectuée avec le composé iodé C17-C29 (2.37) pour former le produit 2.115 et la deuxieme
avec le fragment bromé C1-C13 pour donner 2.116. Une séquence de trois réactions a permis la
déprotection de I'alcool en C9 et 2C25 ; la saponification de I'ester en acide par des conditions
mises au point par les auteurs et la macrocyclisation (2.117). Pour finir, I'oxydation de I'alcool en
C9 et la déprotection de tous les groupements silylés a conduit a la formation du composé 2.118 (
des-époxy-caribenolide | stereoisomeére) grace a une fermeture spontanée du pyrane dans u