el UNIVERSITE

- LAVAL

Utilisation de la chimie "click" Diels-Alder pour la
construction d'hétérocycles oxygéneés bioactifs;
synthése d'anhydrides maléiques, de cadiolides, de
furo[2,3-b]Jchromones et découverte inusitée du
réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes

These

Charles Thibault

Doctorat en chimie
Philosophige doctor (Ph. D.)

Québec, Canada

© Charles Thibault, 2018



Utilisation de la chimie "'click™ Diels-Alder pour
la construction d'hétérocycles oxygenés bioactifs;

synthese d'anhydrides maléiques, de cadiolides, de
furo[2,3-b]Jchromones et découverte inusitée du
réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes

These

Charles Thibault

Sous la direction de :

John Boukouvalas, directeur de recherche



Résumeé

Les travaux présentés dans cette thése concernent l'utilisation de la chimie "click" Diels-
Alder pour la construction d'hétérocycles oxygenés bioactifs.

Dans un premier temps, une nouvelle méthodologie de synthése versatile menant a des
anhydrides maléiques disubstitués est illustrée par la synthese de I'anhydride chaetomélique
A (2.31a, inhibiteur nanomolaire de la FTase) ainsi que la synthese d'un agent inducteur de
la germination (1.26) et d'un nouveau bis-anhydride (1.27) utilisé comme agent de
réticulation pour la fixation de cellules ou de tissus. En débutant avec des alcynes
commercialement disponibles ou facilement préparables, ces cibles sont assemblées en
deux étapes par chimie "click " oxazole-alcyne cycloaddition-cycloréversion suivi par une

oxyfonctionnalisation des furanes obtenus.

Ensuite, une méthode de synthese efficace, concise et modulaire des cadiolides A, B et D
est rapportée. Les étapes importantes comportent: (i) lI'assemblage du motif B-aryl-o-
benzoyl-buténolide en un seul pot via un tandem Diels-Alder cycloaddition-cycloréversion
(oxazole-ynone) régiocontrolé de type "click-unclick" suivi par une hydrolyse du 2-
alkoxyfurane et (ii) une condensation de type Knoevenagel sans groupement protecteur

permettant I'obtention rapide des cadiolides A, B et D a partir d'un méme précurseur.

Par la suite, la découverte inusitée du réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes en furan-3-
carboxylate d'alkyle est abordée. Cette transformation, une fois optimisée, permet
I'obtention de 13 furan-3-carboxylates d'éthyle. De plus, elle est utilisée comme étape clé
dans la synthése du pumiloxyde aldéhyde, un labdane furfural rare isolé de Tarreanthus
africanus, un arbre de la famille des méliacées utilisé au Cameroun pour traiter les vers

intestinaux.

Finalement, les derniers travaux présentés concernent la synthese de furo[2,3-bJchromones
par tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael. Cette

transformation permet la préparation de cing furo[2,3-bJchromones substituees en position



C-3. Le potentiel remarquable de cette réaction est démontrée par la premiére synthése du
bothriofurane A, un produit naturel isolé de Bothriocline laxa. Bien que d'autres groupes de
recherche se sont intéresses a la synthése de ce type de composé, nos travaux constituent le

premier exemple de synthese d'une furo[2,3-b]Jchromone d'origine naturelle.



Summary

This work concerns the use of Diels-Alder "click" chemistry for the construction of

biologically active oxygen containing heterocycles.

First of all, a versatile pathway to substituted maleic anhydrides is illustrated by the
synthesis of the nanomolar FTase inhibitor chaetomellic anhydride A (2.31a), a
germination promoter (1.26), and a novel bis-anhydride (1.27) cross-linking reagent for cell
or tissue fixation. Starting from commercial or easily prepared alkynes, these targets were
assembled in two steps by click-unclick oxazole-alkyne cycloaddition-cycloreversion and

furan oxyfunctionalization.

Secondly, a concise, modular and efficient synthesis of cadiolides A, B, and D is reported.
Prominent steps include: (i) one-pot assembly of a key B-aryl-a-benzoylbutenolide building
block by regiocontrolled “click-unclick” oxazole-ynone Diels-Alder cycloaddition-
cycloreversion and ensuing 2-alkoxyfuran hydrolysis, and (ii) a protecting group-free
vinylogous Knoevenagel condensation enabling rapid access to cadiolides A, B and D from

a commaon precursor.

Then, the unexpected discovery of the ring-degenerate rearrangement of 3-acyl-2-
alkoxyfurans to 2-substituted 3-carboalkoxyfurans is described. This transformation, once
optimized, enabled the rearrangement of 13 different substrates. The scaffolding power of
this chemistry is demonstrated by the first synthesis of pumiloxide aldehyde, a rare labdane
furfural isolated from Turreanthus africanus, a cameroonian medicinal tree used to treat

intestinal worms.

Finally, the synthesis of furo[2,3-b]Jchromones by a Diels-Alder retro Diels-Alder / oxa-
Michael addition-elimination tandem is discussed. This new methodology gives access to 5
different 3-substituted furo[2,3-b]Jchromones. The remarkable serviceability of this

transformation is highlighted by the first synthesis of bothriofuran A, a natural product



isolated from Bothriocline laxa. Even though many research groups demonstrate interest in
the synthesis of such compounds, our work represents the first exemple of a natural

furo[2,3-b]Jchromone synthesis.
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Chapitre 1. Introduction générale




1.1 Historique de la synthése de produits naturels

Les produits naturels sont une source d'inspiration et de fascination inépuisable pour
I'nomme. lls sont considérés comme la plaque tournante pour la découverte de nouveaux
médicaments. Leurs premiéres utilisations médicinales peuvent étre retracées jusqu'en 2600
av. J.-C. En effet, des tablettes d'argile mésopotamiennes documentent I'utilisation de la
liquorice, du myrrhe, du pavot et des huiles essentielles de cédre et de cypres, toujours
utilisés aujourd'hui pour traiter les symptomes du rhume, de la grippe et de l'inflammation.*
Des papyrus egyptiens datant de 1500 av. J.-C font office de registre pharmaceutique. Ces

écrits relatent l'utilisation de plus de 700 médicaments & base de plantes.

Les produits naturels sont également une source inestimable de composés agrochimiques,
de parfums et de fragrances. Par exemple, la découverte des pyréthrines (dynastie Zhou,
1000 av. J.-C.), une importante famille de composés insecticides isolés des fleurs de
Tanacetum cinerariifolium a mené au développement de plusieurs insecticides

commerciaux sécuritaires et biodégradables.’

La synthese totale de produits naturels est un domaine essentiel de la chimie organique qui
s'avere étre un defi de taille pour les scientifiques qui la pratiquent. Le professeur Nicolaou
a d'ailleurs comparé cette discipline avec le jeu d'échec.® L'objectif de ce jeu est de capturer
le roi ennemi via une combinaison judicieuse de mouvements autorisés. De maniere
similaire, I'objet de la syntheése totale est d'atteindre la molécule finale par une séquence de

réactions permises par la nature.

L'urée, isolée de l'urine humaine pour la premiére fois en 1773, fut le premier composé
naturel synthétisé a partir de matiére inorganique (isocyanate d'argent et chlorure
d'ammonium; Schéma 1.1).* Cette premiére avancée vue le jour en 1828 grace a Friedrich
Wohler. Par cette synthése, Wohler démontra la possibilité de préparer un composé

organique sans I'implication d'un systéme vivant. Cette découverte conduisit tranquillement



a la disparition de la théorie du vitalisme” et au balbutiement de la chimie organique de
synthese.

DO ®0
NH,CI
AgN=C=0 4 _» H,NN=C=0 + AgCl

|

. HoN: ~
L . -N=C=0

H,N NH,
urée

A

Schéma 1.1: synthese de l'urée par Friedrich Wdéhler (1828)

De plus, Wohler démontra que Il'isocyanate d'argent (AgNCO) posséde la méme
composition chimique que le fulminate d'argent (AgCNO) étudié par Justus von Liebig,
composé possédant des propriétés bien distinctes de celles de I'isocyanate.” C'est ainsi que

Wohler donna naissance au concept d'isomérie.

La tropinone isolée de Atropa belladonna (belladone) et Datura stramonium (stramoine
commune) fut un produit naturel grandement convoité par les chimistes organiciens au
début du 20™™ siécle. Cette molécule de la famille des tropanes était considérée comme un
précurseur de choix pour la synthése d'une variété d'alcaloides importants (Schéma 1.2).°
L'un des plus célebres étant la cocaine en raison de ses propriétés stimulantes et
analgésiques remarquables. L'atropine est également bien connue pour ses applications
médicales notamment en chirurgie et en ophtalmologie. Elle peut également étre utilisée
comme antidote (champignons, morphine, etc.). C'est ici qu'intervient Sir Robert Robinson,
brillant joueur d'échec et alpiniste accompli. Deux passions reflétant bien sa soif de défis
autant sur le plan physique gu'intellectuel. Robinson fut le premier a utiliser des fleches
pour illustrer le mouvement des électrons et ainsi rationaliser les mécanismes réactionnels.

En 1917, il publie la deuxieme synthése totale de la tropinone. Cette voie de synthése d'une

" La théorie du vitalisme divise la matiére en composes inorganiques et organiques en fonction de I'effet de la
chaleur sur ceux-ci. Les composés organiques sont irrécupérables aprés avoir été chauffés. La théorie stipule
gu'une force vitale est évacuée lorsque le composé organique est chauffé. Sur la base de ce principe, tout
composé organique ne peut étre obtenu qu'a partir d'objets vivants.
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incroyable ingéniosité pour I'époque utilise une cascade de réactions intermoléculaires et
intramoléculaires de type Mannich entre la succindialdéhyde, la méthylamine et I'acide

acétonedicarboxylique, le tout en une seule étape (Schéma 1.2).°
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tropinone HO,C HO,C +
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Schéma 1.2: alcaloides tropaniques et synthese de la tropinone de Robinson

Robert B. Woodward a ensuite transformé la discipline de la synthése organique en une
science hautement rationnelle adhérant a des principes de chimie physique et nécessitant
beaucoup de créativité. En 1965, le prix Nobel de chimie lui fut accordé pour ses
accomplissements impressionnants en synthése organique. Parmi ceux-ci figurent la
premiére synthése totale de la quinine en 1944 (Figure 1.1).° Ce produit naturel extrait de
Cinchona officinalis L. était utilisé pour le traitement de la fievre mortelle associée a la
malaria. Il est intéressant de noter que la premiere synthése asymétrique de la quinine ne vit

le jour que 57 ans apres la synthese racemique de Woodward. De plus, il est le premier a



avoir synthétisé la strychnine en 1954 (Figure 1.1).”® Ce composé isolé de plantes du
genre botanique Strychnos est un poison tres puissant causant l'asphyxie et d'intenses
convulsions musculaires. En 1952, Robert Robinson déclara: “For its molecular size it is
the most complex substance known.” Ce n'est qu'en 1956, deux ans apres la synthese de
Woodward, que la configuration absolue de la strychnine fut confirmée par diffraction des

rayons X.’

=
OMe
N
\ -nIIOH
| H
N~
quinine

strychnine vitamine B4,

Figure 1.1: quelques produits naturels synthétisés par Robert B. Woodward

La structure imposante de la vitamine By, (Figure 1.1) a été confirmée en 1956 par
Dorothy Crawfoot Hodgin (Oxford) par diffraction des rayons X. Hodgin fut lauréate d'un
prix Nobel de chimie en 1964 pour la détermination des structures de plusieurs composés

biochimiques d'importance.’

Eschenmoser fut le premier a s'intéresser a la synthése totale de la vitamine By, en 1960. En
1965, il réalisa I'ampleur de la tache et décida de s‘affilier avec Woodward dans cette
épopée. Ce n'est qu'en 1972 que la synthése fut complétée.*** Les nombreux problémes



rencontrés durant cette odyssée ont permis a Woodward de développer, entre autres, en
collaboration avec Hoffmann, les regles de Woodward-Hoffmann toujours utilisées
aujourd'hui.* Ces régles basées sur la conservation de la symétrie orbitalaire permettent
entre autres d'expliquer la stéréospécificité des réactions électrocycliques sous conditions

thermiques ou photochimiques.

Ce survol historique serait bien entendu incomplet sans parler des travaux de Kyriacos
Costa Nicolaou. Ce pionnier de la synthese totale est reconnu pour ses synthéses colossales
de composés naturels hautement complexes tels que le Taxol® (Schéma 1.3) et la
brévétoxine B (Figure 1.2). Le Taxol® (paclitaxel) isolé de Taxus brevifolia est I'un des
médicaments anticancer les plus vendus au monde. Il comporte un arrangement cyclique
hors du commun, une importante oxyfonctionnalisation et 11 centres chiraux. Ces vastes
propriétés cytotoxiques contre les cellules leucémiques et une variété d'autres cellules
cancereuses ont été découvertes en 1964 par Monroe E. Wall et Mansukh C. Wani. La
structure du Taxol® a été confirmée par diffraction des rayons X en 1972. Parmi les
110 000 composés provenant de plus de 35000 especes de plantes testés par la NCI
(National Cancer Institute) entre 1960 et 1981, le Taxol® fut le candidat le plus
prometteur.*® Cependant, l'accessibilité restreinte au Taxol® a ralenti considérablement les
études cliniques. En effet, le processus d'extraction est relativement ardu et les rendements
sont tres faibles. 38 000 arbres permettent d'obtenir seulement 25 kg de composé pur. Ce
qui représente un peu plus de 3 arbres par patient a traiter. Ceci posa donc d'énormes
problemes environnementaux et méme des dangers d'extinction pour l'espece Taxus
brevifolia. Ces raisons ont grandement motivé les chercheurs a développer des voies de
synthese pour ce précieux produit naturel. Nicolaou compléta la premiere synthése totale du
Taxol® en 1994."2' Sa stratégie hautement convergente impliqua trois fragments clés; la f-
lactame 1.1 permettant de générer la chaine latérale, I'nydrazone 1.2 (cycle A) et I'aldéhyde
1.3 possédant les fonctionnalités nécessaires a I'élaboration des cycles C et D (Schéema
1.3). La formation précaire du cycle B fut accomplie via une réaction de Shapiro
intramoléculaire suivi d'un couplage de McMurry. La synthése du Taxol® de Nicolaou
inspira ensuite d'autres chercheurs & développer des variantes; Robert A. Holton (1994),*
Samuel J. Danishefsky (1995)," Paul A. Wender (1997),'® Teruaki Mukaiyama (1998)*' et



Isao Kuwajima (1998)."® Aujourd'hui, le Taxol® commercial est obtenu par une semi-
synthése a partir de la 10-déacylbaccatine Il isolée de Taxus baccata, une espece beaucoup

plus abondante que Taxus brevifolia.
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Schéma 1.3: rétrosynthése du Taxol® (Nicolaou)

La brévétoxine B (Figure 1.2) est un poison provenant de Karenia brevis, une algue
responsable de plusieurs marées rouges. Ce type de neurotoxines persistantes peut atteindre
des concentrations dangereuses et ainsi affecter I'ensemble de la chaine alimentaire jusqu'a
I'étre humain. La structure de la brévétoxine B a été rapportée en 1981. Pour le chimiste
organicien de synthese, son "design™ architectural est a couper le souffle. Son squelette
comprend 11 hétérocycles contigus trans-fusionnés contenant tous un atome d'oxygene
ainsi que 23 centres chiraux. La tache herculéenne derriére la synthese de ce produit naturel
s'est étendue sur 12 ans de recherche. Au cours de cette aventure, le groupe du professeur
Nicolaou a rencontré plusieurs deceptions et a donc été force de restructurer sa stratégie de
synthese a maintes reprises. Cette impressionnante odyssée fut le berceau d'une nouvelle
chimie encore utilisée a ce jour permettant la construction d'éthers cycliques de tailles

diverses.*®
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Figure 1.2: structure de la brévétoxine B synthétisée par Nicolaou

Cette premiére synthése totale de la brévétoxine B a été complétée en 1995.°%° Ce tour de
force spectaculaire comprend 86 étapes pour la plus longue seéquence linéaire de la
synthése. La stratégie utilisée ne sera pas discutée puisqu'elle pourrait faire lI'objet d'un

ouvrage complet.

Discutons maintenant d'un produit naturel d'actualité. L'artémisinine (Schéma 1.4), isolée
Artemesia annua (armoise annuelle), est une lactone sesquiterpénique comprenant un
groupement endopéroxyde. Son utilisation médicinale constitue a ce jour un des meilleurs
traitements pour la malaria causé par Plasmodium falciparum.?! En plus de cette activité
antipaludique phénoménale, I'artémisinine et ses dérivés ont démontré du potentiel vis-a-vis
I'hépatite B,? la schistosomiase®® et divers cancers (sein, leucémie et colon).?*?® De plus,
I'artémisinine peut étre utilisée comme herbicide naturel grace a son activité
allélopathique.?” La découverte ainsi que I'étude des propriétés de ce produit naturel a
conduit la docteure Tu Youyou & l'obtention du prix Nobel de médecine en 2015.% Pour la
premiere fois de I'histoire de la science moderne, un prix nobel fut accordé a une
scientifique d'origine chinoise. A la fin des années 1960 et au début des années 1970,
Youyou a scruté plus de 2 000 remédes traditionnels chinois a base de plantes a la
recherche d'agents antipaludiques pour finalement aboutir a la découverte de lI'artemisinine
en 1972.2° Dés lors, son utilisation en médecine a permis de sauver des millions de vies. La

reconnaissance des travaux de Youyou rappelle a la communauté scientifique que les



composés d'origine naturelle demeurent un excellent point de départ pour la découverte et

le développement de nouveaux médicaments.
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Schéma 1.4: synthése de I'artémisinine a partir de I'acide
artémisinique (Paddon, Westfall et al.)

Le succés phénomeénal de l'artémisinine a entrainé une hausse importante de la demande
mondiale. Cependant, la production d'armoise annuelle est tres ardue en zone tropicale. Par
conséquent, la production d'artémisinine est irréguliere et ceci a pour conséquence une
grande fluctuation des colts d'exploitation. De plus, la concentration en artémisinine et en
acide artémisinique dans l'armoise annuelle est relativement faible.*® Ces facteurs
diminuent donc I'accessibilité au traitement pour les populations en voie de développement
touchées par la malaria. La culture massive d'armoise annuelle pose également un probleme
environnemental puisqu'elle est considérée comme un herbicide naturel. La
bioconcentration en artémisinine risque donc de contaminer les sols et ainsi empécher la
culture des autres variétés de plantes.®* C'est pourquoi les scientifiques consacrent autant
d'efforts a développer de meilleures stratégies de production a grande échelle. A cet égard,
la semi-synthése de Paddon, Westfall et al. & partir de I'acide artémisinique® constitue I'une
des meilleures alternatives jusqu'a présent. Pour développer ce procédé, le consortium de
Paddon et al. a débuté ses recherches en déterminant la voie de biosynthése de Il'acide

artemisinique. lls se sont ensuite attardés a la conception d'une souche de Saccharomyces



cerevisiae (levure a pain) permettant la production d'acide artémisinique par fermentation a
raison de 25 grammes par litre a partir de précurseurs peu dispendieux. Finalement, ils ont
développé une stratégie de synthése de lI'artémisinine a partir de I'acide artémisinique en 4
étapes (Schéma 1.4). Pour ce faire, le composé 1.4 est d'abord obtenu par hydrogénation et
estérification de l'acide artémisinique. Un traitement avec de I'oxygéne singulet permet
ensuite de réaliser une réaction de type "ene" pour former I'nydropéroxyde allylique 1.5. En
présence d'un acide et d'un sel de Cu(ll), 1.5 subi une fragmentation de Hock générant ainsi
I'énol 1.6. Celui-ci est aussitdt piégé par une molécule d'oxygéne pour former
I'nydropéroxyde 1.7. Finalement une cascade de cyclisations permet la formation du motif

endopéroxyde et par conséquent I'obtention de I'artémisinine.

Pour terminer cette partie historique de I'introduction générale, il ne faut surtout pas oublier
de mentionner I'importance des travaux de E. J. Corey, S. J. Danishefsky, K. B. Sharpless,
D. A. Evans et B. M. Trost. Leurs accomplissements, ainsi que ceux présentés au cours de
cette section, ont permis de faire évoluer de maniére titanesque la science de la chimie
organique. Cependant, il ne faut pas oublier que la nature posséde toujours une longueur
d'avance sur nous pour ce qui a trait a la construction de molécules organiques complexes.
Ici, notre objectif est donc de tendre vers cette quasi-perfection. La prochaine section

abordera les objectifs et les motifs derriere la discipline de la synthese totale.

1.2 Obijectifs et motifs derriére la synthese totale

1.2.1 Détermination et confirmation de structure

Au fil du temps, le domaine de la synthése totale a évolué a partir d'une simple curiosité
intellectuelle pour devenir aujourd'hui un outil essentiel afin de confirmer la structure des
produits naturels. Le progrés des techniques analytiques de fines pointes comme la
spectroscopie RMN et la cristallographie aux rayons X ont diminué I'impact de la synthese
totale dans la détermination de structure des produits naturels. Toutefois, de hombreux cas
de révision de structure grace a cette discipline sont fréeqguemment rapportés dans la
litterature scientifique. Ces révisions peuvent étre mineures, voire méme parfois

significatives.
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Par exemple, en 2008 le groupe de Boukouvalas a publié une importante correction de la
structure de l'ottensinine (Schéma 1.5), un produit naturel isolé du rhizome de Zingiber
ottensii Val. (Zingiberaceae).*® Cette plante malaisienne est réputée pour ces propriétés
sédatives et son utilisation en médecine traditionnelle pour traiter les convulsions et le
lumbago. Ici, un motif y-pyrone a eté confondu avec un a-alkylidénebuténolide (Schéma
1.5). De nombreux exemples de correction de la stéréochimie relative et/ou absolue d'un
produit naturel via une synthése totale sont rapportés de maniere récurrente. Il va de soi que
cette discipline demeure l'outil ultime pour confirmer hors de tout doute la structure et la

stéréochimie d'un produit naturel.

9 étapes
-
<

structure rapportée ottensinine sclaréolide
structure révisée

Schéma 1.5: révision de la structure de I'ottensinine par Boukouvalas

1.2.2 Défi scientifique, curiosité intellectuelle et développement du chercheur

"There is no denying (nor should there be any need to deny!) that sheer sense of challenge
posed by a complex molecular target serves to stimulate the creative impulse of the

synthetic chemist.” - Samuel J. Danishefsky - 3

La complexité des produits naturels est tres attrayante pour le chimiste organicien. Le défi
scientifique derriére leur synthése éveille la curiosité intellectuelle et stimule la créativité.
De plus, cette source inépuisable d'inspiration permet de motiver les chercheurs du domaine
académique. C'est grace a eux que la discipline continue d'évoluer. La synthése totale leur
permet egalement de mettre en pratique une grande variété de connaissances et ainsi

faciliter leur assimilation.
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1.2.3 Développement d*une nouvelle chimie

"There is a close analogy between organic chemistry in its relation to biochemistry and
pure mathematics in its relation to physics. In both disciplines it is in the course of attack of
the most difficult problems, without consideration of eventual applications, that new

fundamental knowledge is most certainly garnered.” - Robert Robinson - °

La complexité structurelle et le haut degré de fonctionnalisation rencontrés dans les
produits naturels offrent une opportunité en or d'observer des réactivités inattendues
permettant le développement d'une nouvelle chimie. Ainsi, un grand nombre de
découvertes importantes en chimie organique sont attribuées au fruit du hasard. La synthese
totale de produits naturels comporte un avantage par rapport a la synthése de molécules de
"design". Pour ces derniéres, la structure de la cible peut toujours étre adaptée en fonction
des outils disponibles ce qui n'est pas le cas pour les produits naturels. Par exemple, la
position d'un simple groupement méthyle a une position précise dans un composé naturel
peut engendrer un défi synthétique de taille, voir méme exiger le développement d'une
nouvelle méthodologie. C'est pourquoi la synthése de produits naturels demeure un

contexte idéal pour faire évoluer la discipline de la chimie organique.®

A mesure que cette discipline évolue, des composés naturels de complexité croissante
deviennent accessibles. Cependant, les capacités synthétiques dont nous disposons
présentement sont loin d'atteindre I'efficacité de mere nature. Cette comparaison permet de

quantifier et de monitorer le progrés de la chimie organique au fil du temps.

1.2.4 Importance de la synthése totale pour la biologie et la médecine

Tel que discuté précédemment, l'utilisation de l'artémisinine pour traiter la malaria nous
rappelle que les produits naturels sont au ceeur de plusieurs avancées scientifiques dans le
domaine de la biologie et de la médecine. Au début du 20°™ siécle, 80 % des médicaments
étaient obtenus a partir d'écorce, de racine et de feuille. Aujourd’hui, 60 % des composeés
anticancers et 75 % des médicaments contre les infections sont soit d'origine naturelle soit

dérivés de produits naturels.*®
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Les composés naturels qui démontrent des activités biologiques intéressantes se retrouvent
généralement en infime quantité, voir méme a I'état de trace dans la nature. La synthese
totale est donc habituellement la seule option viable pour obtenir ces composés en quantité
appréciable et ainsi permettre I'étude rigoureuse de leur profil d'activité biologique. En
effet, a moins qu'une synthese pratique d'un produit naturel soit disponible, il est peu
probable qu'une évaluation biologique plus approfondie soit effectuée. Cela est
particulierement vrai pour les produits naturels marins comme par exemple les cadiolides

(voir chapitre 3).%"38

mésylate d'éribuline

Figure 1.3: structure de I'nalichondrine B et du meésylate d'éribuline

L'halichondrine B (Figure 1.3) constitue un trés bon exemple pour illustrer que la synthése
totale de produits naturels n'est pas uniquement une discipline académique mais qu'elle peut
également étre un allié puissant pour la recherche pharmaceutique. L'halichondrine B a été

synthétisée par Y. Kishi en 1992.%° Par la suite, l'institut de recherche Eisai a poursuivi
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I'étude des propriétés biologiques de ce métabolite complexe. Elle identifia ainsi le
pharmacophore responsable de I'inhibition de la tubuline. Plusieurs analogues de ce
segment simplifié ont été synthétisés par Kishi* et ont ensuite été étudiés pour finalement
donner naissance au meésylate d'éribuline, un médicament contre le cancer du sein approuvé
par la FDA en novembre 2010.”° La section suivante portera sur l'art de planifier une
synthése totale. Les différentes étapes impliquées dans un tel projet, les critéres pour

évaluer l'efficacité d'une synthese et le concept de rétrosynthese de Corey seront abordés

1.3 Planification d'une synthese totale

1.3.1 Les étapes d'une synthese totale
Selon Nicolaou, I'art et la pratique de la synthése totale comportent 4 grandes étapes:®

1. Sélection de la cible: produit naturel ou molécule de "design"

2. Elaboration de la stratégie de synthése: analyse rétrosynthétique (voir section 1.3.3)
3. Sélection des conditions réactionnelles

4. Exécution de la synthése

La sélection du composé cible s'effectue en fonction des intéréts du chercheur. Ceux-ci
peuvent étre orientés sur le profil d'activité biologique, l'architecture unique, le défi
synthétique ou tout simplement pour démontrer l'utilit¢ d'une nouvelle méthodologie de
synthese. Tel qu'énoncé précédemment, le choix de synthétiser un produit naturel plutdt
qu'une molécule de "design” comprend un degré de difficulté supplémentaire puisque la
stratégie de synthese doit étre adaptée a la structure du composé naturel et non l'inverse.
L'élaboration de la stratégie de synthese et la sélection des conditions réactionnelles sont
rarement des étapes fructueuses au premier essai. La stratégie doit habituellement étre
restructurée a maintes reprises. Il est donc judicieux de prévoir des stratégies / solutions de
rechange en amont des problémes potentiels. L'étape d'exécution demande une certaine
dextérité de la part du praticien. L'élégance d'une synthése totale repose grandement sur

I'ensemble de ces 4 étapes.
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1.3.2 Criteres d'efficacité d'une synthése totale

Plusieurs criteres peuvent étre définis pour évaluer la qualité et I'efficacité d'une synthese.
Ceci est essentiel afin de monitorer a la fois I'évolution d'un chercheur et ses travaux ainsi
que la discipline au fil du temps. Ces critéres donnent également un point de comparaison
pour évaluer différentes syntheses établies pour une méme cible. Premierement, le nombre
d'étapes utilisées ainsi que leur rendement respectif sont cruciaux. De faibles rendements
peuvent toutefois étre tolérés en début de synthése ou dans la mesure ou ils apportent un

haut degré de complexification dans la structure.

SPh /

Br n-BuzSnH

_Ts —_—

N cat. AIBN
MeO o, Me PhH, 130 °C

(35 %) MeO

5-exo-trig l

] Ts
/

6-endo-trig

-t

morphine

Schéma 1.6: cyclisation radicalaire en cascade dans la synthése
totale de la morphine de Parker et Fokas
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Par exemple, bien que I'étape clé dans la synthése de la morphine de Parker et Fokas a
démontré un faible rendement de 30 % (Schéma 1.6, page précédente)* cette réaction de
cyclisation radicalaire en cascade entraine la formation de deux cycles, deux nouveaux
centres chiraux ainsi que I'élimination d'un groupement thiophénolique. Ici, la stéréochimie
des nouveaux centres asymétriques est induite par la chiralité déja présente dans la

molécule de depart.

Le concept d'économie d'atomes introduit par Trost** est également un critére & prendre en
compte. Il se décrit comme étant le rapport pondéré de la masse molaire du produit formé

sur la somme des masses molaires des réactifs:

Uproduit - Mproduit

Eat = | |
2310l - Mieaetifs)i

L'obligation de protéger des groupements fonctionnels est aussi un facteur important a
considérer. Plus on utilise de cycles de protection / déprotection, plus on augmente le
nombre d'étapes. De plus, on affecte considérablement I'économie d'atomes ainsi que le

rendement global de la synthese.

Une stratégie de synthese bien orchestrée devrait comporter un certain degré de flexibilité.
Idéalement, elle doit démontrer une forme de divergence le plus tard possible dans la
synthese. Ainsi, elle permet d'obtenir facilement une série d'analogues en un minimum
d'étapes supplémentaires a partir d'un méme précurseur. De plus, comme I'a énoncé Trost,

une stratégie de synthése doit démontrer quatre formes de sélectivité:

"In defining strategies and reactions to construct complex molecules we require synthetic
methods that can (i) perform a wanted structural change and non other (that is be
chemoselective), (ii) orient the reacting partners in a correct fashion (be regioselective),

(iii) create the correct orientations of the various parts of the molecule with respect to each
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other (be diastereoselective), and (iv) enable the formation of a molecule of one
handedness or a mirror image isomer (be enantioselective). Such extraordinary demands

are exciting challenges.” - B. M. Trost - 43

L'intérét public étant en effervescense pour ce qui a trait au respect de I'environnement,
d'énormes progrés ont été accomplis dans le domaine de la chimie verte au cours de la
derniere décennie. L'emploi de réactifs et de solvants moins toxiques, I'économie d'atomes
et l'augmentation de I'efficacité des transformations sont des préoccupations de base en
chimie verte. Ainsi, une synthese totale plus "verte" dénotera une importante valeur

ajoutée.

1.3.3 Concept de rétrosynthese de Corey

E. J. Corey est le fondateur du concept de rétrosynthese. Voici comment il résume les

fondements de ce principe qui lui ont valu le prix Nobel de chimie en 1990:

"Retrosynthetic (or antithetic) analysis is a problem-solving technique for transforming the
structure of a synthetic target (TGT) molecule to a sequence of progressively simpler
structures along a pathway which ultimately leads to simple or commercially available
starting materials for a chemical synthesis. The transformation of a molecule to a synthetic
precursor is accomplished by the application of a transform, the exact reverse of a
synthetic reaction, to a target structure. Each structure derived antithetically from a TGT
then itself becomes a TGT for further analysis. Repetition of this process eventually
produces a tree of intermediates having chemical structures as nodes and pathways from

bottom to top corresponding to possible synthetic routes to the TGT." - E. J. Corey - **

Aujourd'hui, ce principe est si bien implanté dans le processus de recherche qu'il semble
inconcevable pour un chimiste organicien d'initier une synthése totale sans avoir effectué
au préalable une analyse rétrosynthétique complete. Cette analyse permet d'identifier les
liaisons stratégiques. Une fois toutes les possibilités rétrosynthétiques identifées, le
chimiste peut focuser sur les avenues les plus prometteuses grace a cette vue d'ensemble de

la problématique. Les stratégies ainsi établies peuvent donner naissance a de nouvelles
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réactions et de nouveaux réactifs. ldéalement, les liaisons ciblées lors de I'analyse
rétrosynthétique doivent demeurer accessibles via diverses méthodologies de synthese. On
s'assure ainsi d'avoir en notre possession quelques plans de rechange en cas d'échec. E. J.
Corey a démontré la valeur de ce concept par son portefolio colossal comprenant plus de

265 synthéses totales (pour quelques exemples, voir Figure 1.4). *4

vénustatriol

(+)-forskoline

Figure 1.4: quelques exemples de composes synthétisés par le groupe de E. J. Corey

En plus de sa contribution substantielle pour son principe de rétrosynthese, il est

cofondateur (avec Seebach) du concept d'umpolung.*’ 1I

a également fait naitre plusieurs
réactions et méthodologies de synthése: réaction de Corey-Fuchs,*® oxydation de Corey-

Kim,*® oléfination de Corey-Winter,* époxidation de Corey-Chaykovsky.>! De plus, Corey
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était trés actif dans le domaine de la synthese asymétrique. Le catalyseur de Corey-Bakshi-
Shibata (oxazaborolidine dérivé de la proline) est dailleurs I'un des plus utilisés
mondialement pour la réduction énantiosélective de cétones.>” La prochaine section visera a
familiariser le lecteur avec la chimie des furanes. Cette partie sera donc un peu plus

specifique par rapport aux travaux présentés dans cette thése.

1.4 Les furanes

Les furanes forment une classe importante d'hétérocycles a 5 membres se retrouvant dans
plusieurs composés naturels ou pharmaceutiques. Par exemple, la ranitidine ou Zantac®
(Figure 1.5) de la compagnie GlaxoSmithKline Inc. est un antagoniste des récepteurs H, de
I'histamine dans I'estomac.>® Ce médicament est couramment utilisé pour le traitement de
l'ulcére gastro-duodénal et du reflux gastro-cesophagien. En 1993, les ventes annuelles de
Zantac® se sont élevées a 2 milliards de dollars aux Etats-Unis et 4 milliards de dollars sur
le marché international. Cette recette annuelle représentait 50 % des ventes totales de

GlaxoSmithKline Inc.>*

NO, OH
Me N
/’l‘\/@\/s\/\ JI Me g
Me o) N~ °N . i\
H H o
Zantac® 0
auxofurane
/ \ X X —
0 o~ 0 Me
furospongolide
OAc
o]
COzMe
: & oAac
°=
(0]
(+)-xestoquinone bipinnatine A

Figure 1.5: structure du Zantac® (GlaxoSmithKline Inc.)
et de divers furanes d'origine naturelle

19



Le furane est un motif également tres présent dans la nature. On le retrouve dans plusieurs
familles de produits naturels notamment les diterpénes cembranoides,™ les sesquiterpénes™
et les labdanes.>” Par exemple, l'auxofurane (Figure 1.5) est un inducteur de la croissance
fongique. Il facilite ainsi la colonisation des racines d'épinette par le champignon Aminata
muscaria.”® Ce processus est essentiel aux écosystémes forestiers. Les plantes fournissent
de I'énergie aux champignons sous forme d'hydrates de carbone alors que les champignons
favorisent I'absorption de I'eau et des minéraux par I'intermédiaire de leur réseau mycélien
en offrant une surface de contact accrue avec les sols pauvres en eau et en minéraux.”® La
premiere synthese totale de l'auxofuran fut élaborée dans nos laboratoires par le Dr.
Richard P. Loach.®

Le furospongolide (Figure 1.5) est un inhibiteur de la HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1).
Cette protéine est responsable d'une foule de réponses cellulaires essentielles a la survie des
tumeurs cancéreuses. Aprés avoir étudié plus de 10 000 extraits d'organismes marins a la
recherche d'un agent antitumoral contre le cancer du sein, Nagle et Zhou ont identifié le
furospongolide. En effet, ce buténolide furanoterpénique a démontré I'inhibition de la HIF-
1 avec une ICsg de 2,9 uM.®* La premiére synthése totale du furospongolide a également vu

le jour dans nos laboratoires grace aux travaux du Dr. Vincent Albert.®?

La (+)-xestoquinone et la bipinnatine A (Figure 1.5) sont deux autres exemples de furanes
polysubstitués d'origine naturelle comportant des activités biologiques trés intéressantes.
Par exemple, la (+)-xestoquinone est un puissant agent cardiotonique.®® De plus, elle a
démontré une cytotoxicité envers diverses souches de cellules tumorales, notamment contre
le cancer du sein.®* Ce polycétide posséde également une forte activité antipaludique
(ICso=1uM) vis-a-vis une proteine kinase (Pfnek-1) de Plasmodium falciparum essentielle a
la division cellulaire.> Pour sa part, la bipinnatine A est un furanocembranoide isolé de
Pseudopterogorgia bipinnata qui a démontré une importante activité cytotoxique (1Cs,=0,9

uM) contre une souche de cellules tumorales murines (P338).5°%¢
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Schéma 1.7: le furane, une excellente source de fonctionnalités masquées

En plus de leurs activités biologiques remarquables, les furanes polysubstitués sont des
synthons extrémement utiles en synthése organique. En effet, le noyau furane est un
substrat versatile qui peut donner naissance a une variété de motifs intéressants
(Schéma 1.7).5” En ce sens, on dit qu'ils sont une excellente source de fonctionnalités

masqueées.

Tout d'abord, le furane est un excellent diéne pour la réaction de Diels-Alder. Ce type de
transformation peut étre effectué de maniére intermoléculaire ou intramoléculaire. Par
exemple, le furane 1.8 réagit avec lI'anhydride maléique 1.9 a 80 °C pour conduire a I'adduit

de Diels-Alder endo 1.10 avec un rendement de 87 % (Schéma 1.8).%
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Schéma 1.8: Diels-Alder intermoléculaire entre le furane 1.8
et I'anhydride maléique 1.9

Ce processus de cycloaddition [4+2] peut également s'effectuer de maniére
intramoléculaire. Par exemple, I'alcool furfurylique 1.11 réagit avec I'anhydride maléique
1.9 en solution dans I'éther & température ambiante, pour former I'ester 1.12 via l'ouverture
de l'anhydride. 1.12 subi ensuite une réaction de Diels-Alder intramoléculaire pour
conduire au composé tricyclique 1.13 avec un rendement de 98 % (Schéma 1.9).%° Ici, il est

important de noter que la cycloaddition s'effectue avec une sélectivité exo.

@\/OH | @/\ | o)

_ 0
1.11 F120 ta. o 0O &
+ —_ . - . 7 o
- \
(98 %) /\( COOH

R HOOC O 1.13
OAO i 112 © |

Schéma 1.9: réaction de Diels-Alder intramoléculaire
entre I'alcool furfurylique 1.11 et I'anhydride maléique 1.9

Les adduits de Diels-Alder obtenus a partir des furanes sont des composés tres utiles. Par
exemple, certains d'entre eux peuvent étre transformés en composés aromatiques hautement
substitués. Par exemple, le méthoxyfurane 1.14 réagit avec I'énone 1.15 de maniere
régiosélective pour conduire a I'adduit endo 1.16 avec un rendement de 80 %. En présence
d'acide, celui-ci est transformé en phénol pentasubstitué 1.17 (Schéma 1.10)."
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1.14 5 kbar aq. HCl
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80 %) THF
° (75 %)

1.17

Schéma 1.10: exemple de transformation d'un furane en groupement aromatique

Les alcools furfuryliques en présence de certains oxydants (acide peracétique ou m-CPBA)
sont transformés en 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-ones (Schéma 1.11). Pour ce faire, dans un
premier temps, la double liaison du furane la plus riche en électrons est époxydée. Cet
époxyde B est ensuite réarrangé en aldéhyde acyclique C. Finalement, I'alcool peut attaquer
I'aldéhyde pour former un hémi-acétal et par le fait méme la 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-
one D correspondante.” Lorsqu'on utilise du brome dans le méthanol, cette version est
appelée réaction d'’Achmatowicz.’® Dans tout les cas, le mécanisme réactionnel passe par

I'aldehyde acyclique C.

H
[0] o o )\ MO
HO / A\ > HO o > ) g 0
o) o) HO! o)
R A R B cC g © D R

Schéma 1.11: réarrangement oxydatif des alcools furfuryliques
en 6-hydroxy-2H-pyran-3(6H)-ones

Par exemple, lorsque I'alcool furfurylique 1.18 derive de I'estrone est traité avec de l'acide
peracétique ou du m-CPBA, la pyranone 1.19 est obtenue avec un rendement de 65 %

(Schéma 1.12).” Cette réaction est applicable & une gamme variée d'alcools furfuryliques.
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MeCO3H

D
ou m-CPBA

(65 %)

1.19

Schéma 1.12: réarrangement oxydatif de I'alcool furfurylique 1.18 en pyranone 1.19

Les furanes portant un groupement silyle en position alpha sont d'excellents précurseurs
pour la synthese de buténolides. En effet, ils peuvent étre oxydés en 3H-furan-2-one par
l'acide peracétique.’* En présence d'une base, ceux-ci sont facilement isomérisés en 5H-
furan-2-one en raison de leur stabilité thermodynamique accrue. L'utilisation du
groupement silyle permet de contrdler la régiosélectivité de l'oxydation. Par exemple, le
furane o-silylé 1.20, en présence d'acide peracétique et d'acétate de sodium dans le
dichlorométhane, est transformé en buténolide 1.21 avec un rendement de 80 % (Schéma
1.13).” Celui-ci est un intermédiaire clé dans la synthése totale de la plakortone B. Les
buténolides peuvent également étre préparés par I'hydrolyse des 2-alkoxyfuranes® ou des

2-silyloxyfuranes.”’

MeCO3H
NaOAc

_—

CH,ClI, t.a.
(80 %)

Schéma 1.13: exemple d'oxydation d'un furane a-silylé

Les silyloxyfuranes sont de tres bons substrats pour des réactions d'aldol. En effet, cette
transformation est possible en présence d'un aldéhyde et d'un acide de Lewis. L'alcool
obtenu est ensuite déshydraté pour conduire a l'obtention d'un buténolide comportant un
motif y-alkylidéne ou y-benzylidéne. Ce type de structure est present dans de nombreux

composés naturels.”® Par exemple, la nostoclide | isolé du lichen Peltigera canina a
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démontré une cytotoxicité face a certaines souches de cellules Neuro-2a et KB.” De plus,
elle est soupconnée d'avoir des propriétés allélopathiques. La nostoclide | a été synthétisée
dans nos laboratoires par Frangois Maltais et Nicolas Lachance en 1994.%° Dans cette
synthese, une réaction d'aldol est effectuée a partir du silyloxyfurane 1.22 et de lI'aldéhyde
1.23 en présence du TBSOTf (Schéma 1.14). Cette réaction donne un mélange d'alcools
silylés 1.24 (thréo:érythro) avec un rapport diastéréomérique de 2,7:1. Ce mélange est
ensuite traité avec une base forte (DBU) dans le chloroforme a reflux. Le motif y-
benzylidéne du buténolide 1.25 est ainsi obtenu uniquement sous la forme de I'isomére Z.
Ici, le groupement isopropyle entraine suffisamment d'encombrement stérique pour orienter
le groupement aromatique le plus loin possible de celui-ci lors du processus d'élimination
de type E1cB.

Ph
]\ Ph
o~ ~oTBS —
1.22 TBSOTf TBSO DBU
+ —_— > 0 O ——»
CHO CH,Cl, -78 °C CHCl3, A
(93 %) 1.24 (96 %)
cl
cl
cl cl TBSO TBSO
mélange

1.23
OTBS thréo : érythro (2,7:1)

Schéma 1.14: réaction d'aldol dans la synthése du nostoclide |

Des réactions d'aldol o-régiosélectives peuvent étre performées grace a l'utilisation de
furanolates de bore (Schéma 1.15).8-%2 En effet, ces espéces permettent de complexer les
aldéhydes et de former ainsi un état de transition cyclique de forme chaise. De cette
maniere, l'attaque en position alpha est grandement favorisée par rapport a l'attaque en
position gamma. Des régiosélectivités supérieures a 40:1 sont typiquement observées pour
les aldéhydes aliphatiques®® alors qu'elles sont de I'ordre de 5:1 pour les aldéhydes

aromatiques.®
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Schéma 1.15: réaction d'aldol a-régiosélective via Il'utilisation de furanolates de bore

L'oxydation des furanes constitue une avenue particulierement attrayante pour la
préparation des y-hydroxybuténolides ou des anhydrides maléiques. Typiquement, pour
obtenir des y-hydroxybuténolides, on oxyde les furanes avec le m-CPBA,® le chlorite de
sodium® ou l'oxygéne singulet.®> Ces y-hydroxybuténolides peuvent ensuite étre oxydés
davantage en anhydrides maléiques. Pour ce faire, on utilise généralement le réactif de
Dess-Martin,® le PCC®#% oy la combinaison NMO/TPAP.2 Les anhydrides maléiques

seront abordés plus en détails au chapitre 2.

0-0
R? R3 R? R3 R2 R3
){"’o — H;0" —
/ R Y otps | —= R
1
R'™"\g~ ~OTIPS 5 4 HO™ Mo~ O

HO™ Yo~ O

lipide gorgonien

HO

(+)-dysidiolide

HO 0 O

zérumine B

yangjinhualine A

Schéma 1.16: réarrangement oxydatif des silyloxyfuranes en y-hydroxybuténolides

Les y-hydroxybuténolides peuvent également étre obtenus a partir des 2-silyloxyfuranes

(Schéma 1.16). En présence de DMDO, la double liaison du furane la plus riche en
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électrons est époxydée. Cet époxyde se réarrange ensuite en ester silylé acyclique. Aprés un
traitement en milieu acide aqueux, on obtient le y-hydroxybuténolide deésiré. Ici, le
groupement silyloxy permet de contrler la régiosélectivité de la réaction. Cette
méthodologie de synthése a été développée par notre groupe de recherche a la fin des
années 1990.%° Au fils des ans, cette stratégie a permis de synthétiser plusieurs produits
naturels notamment la (+)-dysidiolide, la yangjinhualine A et la zérumine B (Schéma
1.16).%

Finalement, le furane peut en quelque sorte étre considéré comme un groupement
"protecteur”. Lorsqu'il est exposé a I'ozone ou a la combinaison RuO; / NalQy, il délivre un
acide carboxylique.® Cette stratégie a dailleurs été largement utilisée en synthése totale de
produits naturels.?® Toutefois, l'utilisation de conditions oxydantes classiques libére un
composé 1,4-dicarbonylé (Schéma 1.17). Par exemple, le m-CPBA permet d'obtenir des
composés 1,4-dicarbonylés de stéréochimie Z *° alors que Il'utilisation du brome dans un

mélange acétone / eau conduit aux isoméres E.*

o)
R2
Br, m-CPBA —
_ -2 I iniial R1ﬂRZ
R1 Mech/Hzo R1

O O
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ou O4
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N
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Schéma 1.17: transformation des furanes en composés
1,4-dicarbonylés ou en acides carboxyliques

Au cours de cette section de l'introduction, I'importance des furanes a été démontrée via
divers exemples de produits naturels ou synthétiques comportant des activités biologiques
variées. De plus, plusieurs exemples de transformation des furanes ont été présentés afin
d'illustrer I'utilité et la versatilité de ce motif structurel en chimie organique. La section
suivante portera sur la chimie "click". Ce concept est bien important puisqu'il sera

omniprésent dans les travaux de recherche présentés au cours de cette these.
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1.5 La chimie "click""

Le concept de chimie "click™ a été introduit par K. Barry Sharpless en 1999 lors de la
217" rencontre annuelle de I'American Chemical Society.*? Cette approche de la chimie
organique moderne vise a s'inspirer de la nature en joignant différents segments par le biais
de liaisons impliquant des hétéroatomes (C-X-C). Pour étre considérés comme une réaction
"click", ces processus doivent répondre a un certain nombre de critéres bien définis. Bien
que ces criteres comportent une dose de subjectivite, le consensus veut qu'une réaction
“click" soit modulaire, qu'elle conduise a de hauts rendements avec une bonne économie
d'atome, et ce, pour une gamme de substrats variés. De plus, les sous-produits de la réaction
doivent étre bénins et facilement séparables. Finalement, les conditions réactionnelles
doivent étre simples. Ce type de transformation implique généralement une force motrice

thermodynamique supérieure a 20 kcal/mol.*®

R—N=N=N R
ST A N N
+ — = / \\N + /[ \\N
— R ﬂ/ R ﬁ/
R R
+ - R'
R—N=N=N \
cu(l) Zf“
+ — N
— R ﬂ/
R

Schéma 1.18: cycloaddition de Huisgen et variante de Sharpless
catalysée par le Cu(l) (CUAAC)

En 2002, Sharpless développa une variante de la réaction de Huisgen (Schéma 1.18). Celle-
ci porte également le nom de "Cu(l) alkyne-azide cycloaddition" (CUAAC).** Cette
transformation est le paradigme du concept de la chimie "click" puisqu'elle répond a tous
les criteres énumérés précédemment. En effet, l'utilisation du Cu(l) permet d'obtenir, a
température ambiante, d'excellents rendements avec une régioselectivité compléte envers le
régioisomére 1,4-disubstitue (Schéma 1.18). Cette reaction fonctionne dans plusieurs

solvants (incluant I'eau) a des pH de 4 a 12. Une bonne variété de groupements fonctionnels
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sont compatibles avec les conditions utilisées. De plus, le traitement post-réactionnel et la

purification des produits finaux sont minimaux.

La croyance populaire tend a penser que la chimie “click” concerne uniguement les
processus de cycloaddition. Ceci est probablement di au fait que Sharpless a popularisé le
concept via ce type de réactions. Cependant, les réactions "click" peuvent étre classées en
plusieurs catégories: les substitutions nucléophiles, la chimie du carbonyle (excluant les
réactions d'aldol), les cycloadditions et les additions sur des liaisons multiples (Figure
1.6).92

substitutions nucléophiles cycloadditions

ouverture de cycles tendus 1,3-dipolaire (Huisgen)
Diels-Alder
chimie du carbonyl / \

réactions click

additions sur liaisons multiples (C-C)

(excluant les aldols) époxidation
hydrazones aziridination
éthers d'oxime dihydroxylation/aminohydroxylation
urées addition de Michael
thiourées
amides
hétérocycles

Figure 1.6: classification des réactions "click"

On peut donc voir que le concept de Sharpless est beaucoup plus vaste que les simples
réactions de cycloaddition. Cette approche synthétique continue de gagner énormément de
popularité dans tous les domaines de la chimie moderne et tout particulierement en science
des matériaux®® et dans le développement de nouveaux médicaments.”>® En effet, la
modularité importante associée aux réactions "click" permet la préparation de librairies de
composés chimiques variés et par le fait méme, facilite la découverte de molécules

bioactives.
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1.6 Obijectifs de la thése

Les sections précédentes visaient dans un premier temps a faire un survol historique des
produits naturels et a aborder l'art de la synthése totale. De plus, les thématiques
contemporaines concernant les furanes et la chimie "click™ ont été discutées. Ces concepts
s'inscrivent au coeur des travaux de recherche qui seront présentés au cours des prochains
chapitres. Les objectifs de cette thése peuvent étre divisés en trois sections soit les objectifs

généraux, les objectifs spécifiques et les objectifs sur le plan personnel.

1.6.1 Objectifs généraux

Dans un premier temps, l'objectif principal de cette these est d'utiliser la chimie "click"”
pour la construction de furanes polysubstitués. Le but étant d'établir un acces rapide et
efficace pour ces composes. lls seront ensuite utilisés comme source de fonctionnalités
masquées. Afin de demontrer I'utilité et la versatilité de ces transformations, elles seront
utilisées comme étapes clés dans diverses syntheses de produits naturels. Bien entendu, les
séquences synthétiques mises de I'avant devront demeurer concises. Dans I'éventualité ou
des résultats inattendus pourraient conduire au développement de nouvelles méthodologies

de syntheése, il sera primordial de saisir ces opportunités et d'étudier ces processus.

1.6.2 Obijectifs spécifiques

Premiérement, des furanes 3,4-disubstitués devront étre synthétisés par réaction de Diels-
Alder rétro Diels-Alder avec des substrats non-activés (alcyne / oxazole). L'oxydation de
ces furanes devrait permettre I'obtention d'anhydrides maléiques bioactifs (Schéma 1.19).
Si cette stratégie s'avere fructueuse, elle sera utilisée pour synthétiser I'anhydride

chaetomélique A, ainsi que les composés 1.26 et 1.27.
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Schéma 1.19: rétrosynthese des anhydrides maléiques et cibles envisagées

Le deuxiéme objectif consiste a utiliser la réaction de Diels-Alder rétro Diels-Alder avec
des substrats activés (ynone / 5-alkoxy-oxazole) pour construire des 4-aryl-3-benzoyl-2-
alkoxyfuranes de maniére régiosélective. Suite a une étape d'hydrolyse, ces composes
donneront acces a des 4-aryl-3-benzoyl-furan-2-ones (Schéma 1.20). La fonctionnalisation

subséquente de ces substrats devrait permettre I'obtention de plusieurs cadiolides.

cadiolides

Schéma 1.20: stratégie de synthése des cadiolides
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En cours de route, deux nouvelles réactions ont été découvertes soit le réarrangement des 3-
acyl-2-alkoxyfuranes (Schéma 1.21) et le tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder avec
addition/élimination oxa-Michael (Schéma 1.22). Conséquemment, il y a eu restructuration

des objectifs spécifiques.

pumiloxyde aldéhyde
(structure publiée)

.

Schéma 1.21: réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes
et structure publiée pour le pumiloxyde aldéhyde

Pour ce qui est du réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes, le but est d'étudier cette
nouvelle réaction afin de mieux comprendre son fonctionnement pour ensuite pouvoir
l'utiliser de maniére efficace sur une gamme de substrats variés. Par la suite, le
réarrangement sera utilisé comme étape clé dans la synthése du pumiloxyde aldéhyde, un
furanolabdane d'origine naturelle (Schéma 1.21). Finalement, une investigation
mécanistique s'avére primordiale afin d'améliorer notre compréhension de cette réaction

pour ensuite pouvoir l'utiliser a son plein potentiel.

RIII
N
IS
N >
'd O N\
| A\
0 (e)
bothriofurane A

(. J

Schéma 1.22: synthese des furochromones et structure du bothriofurane A
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Le tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder avec addition/élimination oxa-Michael permettant
d'obtenir des furochromones (Schéma 1.22) devra également étre étudié pour ensuite
pouvoir I'appliquer a plusieurs substrats. Ceci permettra d'établir les limites de la réaction.
Avec un peu de chance, cette nouvelle méthodologie permettra d'obtenir le bothriofurane
A, une des deux seules furochromones d'origine naturelle répertoriée jusqu'a présent dans la

littérature.

1.6.3 Objectifs personnels

Cette these comporte également des objectifs sur le plan personnel. Ceux-ci visent a
acquerir des compétences scientifiques et techniques mais également des compétences au
niveau humain. Ces travaux de recherche devraient m'amener a développer mon sens de
I'autonomie et de la débrouillardise au laboratoire. De plus, les techniques de synthése
organique et les méthodes d'analyse usuelles devront étre parfaitement maitrisées. Bien que
le sujet de cette these soit assez spécifique, il sera primordial de rester a jour au niveau de la
littérature scientifique et de continuer d'enrichir mes connaissances en chimie organique.
Une importante partie de cette these porte sur la synthése de produits naturels. Il faudra
donc apprendre & planifier rigoureusement une synthese en prévoyant des solutions de
rechange et en effectuant des choix éclairés par rapport aux conditions réactionnelles

utilisées.

Au niveau des compétences humaines, j'ai l'intention de développer un climat d'entraide
avec mes collegues de laboratoire au sein duquel le partage de connaissances sera chose du
quotidien. De plus, je devrai apprendre a communiquer ma science et mes résultats que ce
soit par écrit ou oralement. Finalement, sur le plan psychologique, il sera essentiel
d'apprendre a garder un bon degré de motivation tout au long du processus, et ce, malgré

les nombreux échecs.
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1.7 Description du format de cette thése

Les chapitres 2 et 3 correspondent & des projets ayant aboutis & des publications
scientifiques. Un article par chapitre sera présenté et la forme que prendra celui-ci
demeurera identique pour chacun d'entre eux. Ceux-ci débuteront par une introduction
specifique afin de familiariser le lecteur avec le sujet en question. Ensuite, un préambule
permettra de préciser ma contribution pour chacun des projets de recherche discutés. Aprés
un bref résumé en francais et en anglais, l'article en question ainsi que la partie

expérimentale seront présentés sous leur forme originale (anglais).

Le chapitre 4 concerne un projet pour lequel un article est toujours en cours de rédaction en
ce moment. Celui-ci sera donc présenté sous forme de chapitre classique. Le chapitre 5
concerne un projet toujours en cours. Ces travaux ne sont donc pas encore préts a étre

publiés. C'est pourquoi le chapitre 5 prendra également une forme classique.

1.8 Références

[1] Cragg, G. M.; Newman, D. J. Pure Appl.Chem. 2005, 77, 7-24.

[2] a) Copping, L. G.; Duke, S. O. Pest. Manag. Sci. 2007, 63, 524-554. b) Dayan, F. E.;
Cantrell, C. L.; Duke, S. O. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 4022-4034. Pour d'autres
exemples de produits naturels et leurs dérivés utilisés en agrochimie, voir: c) Sparks,
T. C.; Hahn, D. R.; Garizi, N. V. Pest. Manag. Sci. 2017, 73, 700-715. d) Nauen, R.;
Jeschke, P.; Velten, R.; Beck, M. E.; Ebbinghaus-Kintscher, U.; Thielert, W.; Wolfel,
K.; Haas, M.; Kunz, K.; Raupach, G. Pest. Manag. Sci. 2015, 71, 850-862. €)
Jeschke, P.; Nauen, R.; Gutbrod, O.; Beck, M. E.; Matthiesen, S.; Haas, M.; Velten,
R. Pestic. Biochem. Physiol. 2015, 121, 31-38. f) Nising, C. F.; Hillebrand, S.;
Rodefeld, L. Chem. Commun. 2011, 47, 4062-4073. g) Dixon, R. A. Nature 2001,
411, 843-847.

[3] Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Introduction: Constructing the Molecules of Nature.
Dans: Classics in Total Synthesis: Targets, Strategies, Methods; Wiley-VCH:
Weinheim, 1996; pp 1-19.

[4] Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 2: Urea & Acetic Acid. Dans: Molecules
That Changed the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 9-14.

[5] Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 7: Tropinone. Dans: Molecules That
Changed the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 41-48.

34



[6]
[7]
[8]
9]
[10]
[11]
[12]
[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 9: Quinine. Dans: Molecules That Changed
the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 57-66.

Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Chapter 2: Strychnine. Dans: Classics in Total
Synthesis: Targets, Strategies, Methods; Wiley-VCH: Weinheim, 1996; pp 21-40.

Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 12: Strychnine. Dans: Molecules That
Changed the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 91-96.

Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 16: Vitamin Bj,. Dans: Molecules That
Changed the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 123-136.

Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Chapter 8: Vitamin Bj,. Dans: Classics in Total
Synthesis: Targets, Strategies, Methods; Wiley-VCH: Weinheim, 1996; pp 99-136.

Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Réactions pericycliques 1:
cycloadditions. Dans: Chimie Organique; De Boeck: Paris, 2003; pp 905-942.

Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 25: Taxol®. Dans: Molecules That Changed
the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 207-218.

Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Chapter 34: Taxol. Dans: Classics in Total Synthesis:
Targets, Strategies, Methods; Wiley-VCH: Weinheim, 1996; pp 655-672.

a) Holton, R. A.; Juo, R. R.; Kim, H.-B.; Williams, A. D.; Harusawa, S.; Lowenthal,
R. E.; Yogai, S. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6558-6560. b) Holton, R. A.; Somoza,
C.; Kim, H.-B.; Liang, F.; Biediger, R. J.; Boatman, P. D.; Shindo, M.; Smith, C. C;
Kim, S.; Nadizadeh, H.; Suzuki, Y.; Tao, C.; Vu, P.; Tang, S.; Zhang, P.; Murthi, K.
K.; Gentile, L. N.; Liu, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1597-1598. c) Holton, R.
A.; Kim, H.-B.; Somoza, C.; Liang, F.; Biediger, R. J.; Boatman, P. D.; Shindo, M.;
Smith, C. C.; Kim, S.; Nadizadeh, H.; Suzuki, Y.; Tao, C.; Vu, P.; Tang, S.; Zhang,
P.; Murthi, K. K.; Gentile, L. N.; Liu, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1599-1600.

a) Masters, J. J.; Link, J. T.; Snyder, L. B.; Young, W. B.; Danishefsky, S. J. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1723-1726. b) Danishefsky, S. J.; Masters, J. J.;
Young, W. B.; Link, J. T.; Snyder, L. B.; Magee, T. V.; Jung, D. K,; Isaacs, R. C. A,;
Bornmann, W. G.; Alaimo, C. A.; Coburn, C. A.; Di Grandi, M. J. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 2843-2859.

a) Wender, P. A.; Badham, N. F.; Conway, S. P.; Floreancig, P. E.; Glass, T. E.;
Gréenicher, C.; Houze, J. B.; Jaenichen, J.; Lee, D.; Marquess, D. G.; McGrane, P.
L.; Meng, W.; Mucciaro, T. P.; Miehlebach, M.; Natchus, M. G.; Paulsen, H.;
Rawlins, D. B.; Satkofsky, J.; Shuker, A. J.; Sutton, J. C.; Taylor, R. E.; Tomooka, K.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2755-2756. b) Wender, P. A.; Badham, N. F.; Conway,
S. P.; Floreancig, P. E.; Glass, T. E.; Houze, J. B.; Krauss, N. E.; Lee, D.; Marquess,
D. G.; McGrane, P. L.; Meng, W.; Natchus, M. G.; Shuker, A. J.; Sutton, J. C,;
Taylor, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2757-2758 .

a) Shiina, |.; Saitoh, K.; Fréchard-Ortuno, I.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1998, 27, 3-
4. b) Mukaiyama, T.; Shiina, 1.; Iwadare, H.; Saitoh, M.; Nishimura, T.; Ohkawa, N.;
Sakoh, H.; Nishimura, K.; Tani, Y.-I.; Hasegawa, M.; Yamada, K.; Saitoh, K. Chem.
Eur. J. 1999, 5, 121-161.

35



[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[24]

[25]
[26]
[27]

[28]
[29]
[30]

[31]

[32]

[33]
[34]
[35]

[36]

Morihira, K.; Hara, R.; Kawahara, S.; Nishimori, T.; Nakamura, N.; Kusama, H.;
Kuwajima, I. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12980-12981.

Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Chapter 37: Brevetoxin B. Dans: Classics in Total
Synthesis: Targets, Strategies, Methods; Wiley-VCH: Weinheim, 1996; pp 731-784.

Nicolaou, K. C.; Montagnon, T. Chapter 27: Brevetoxin B. Dans: Molecules That
Changed the World; Wiley-VCH: Weinheim, 2008; pp 233-240.

White, N. J. Science 2008, 320, 330-334.

a) Romero, M. R.; Efferth, T.; Serrano, M. A.; Castafio, B.; Macias, R. I. R.; Briz O.;
Marin, J. J. G. Antiviral Res. 2005, 68, 75-83. b) Cui, X.; Wang, Y.; Kokudo, N.;
Fang D.; Tang, W. Biosci. Trends. 2010, 4, 39-47.

Liu, R.; Dong H.-F.; Jiang, M.-S. Parasitol. Res. 2012, 110, 2071-2074.

Singh, N. P.; Lai, H. C.; Park, J. S.; Gerhardt, T. E.; Kim, B. J.; Wang S.; Sasaki, T.
Anticancer Res. 2011, 31, 4111-4114.

Kim, S. H.; Chun S.-Y.; Kim, T. S. Eur. J. Pharmacol. 2008, 587, 65-72.
Lu, J.-J.; Chen, S.-M.; Ding J.; Meng, L.-H. Mol. Cell. Biochem. 2012, 360, 329-337.

Saad, M. M. G.; Algamal, M. A.; Abdelgaleil, S. A. M. Alex. J. Agric. Res. 2013, 58,
287-294.

Callaway, E.; Cyranoski, D. Nature 2015, 526, 174-175.
Youyou, T. Nat. Med. 2011, 17, 1217-1220.

Vandenberghe, D. R.; Vergauwe, A. N.; Van Montagu, M.; Van Den Eeckhout, E. G.
J. Nat. Prod. 1995, 58, 798-803.

Jessing, K. K.; Cedergreen, N.; Jensen, J.; Hansen, H. C. B. Environ. Toxicol. Chem.
2009, 28, 701-710.

Paddon, C. J.; Westfall, P. J.; Pitera, D. J.; Benjamin, K.; Fisher, K.; McPhee, D.;
Leavell, M. D.; Tai, A.; Main, A.; Eng, D.; Polichuk, D. R.; Teoh, K. H.; Reed, D.
W.; Treynor, T.; Lenihan, J.; Fleck, M.; Bajad, S.; Dang, G.; Dengrove, D.; Diola, D.;
Dorin, G.; Ellens, K. W.; Fickes, S.; Galazzo, J.; Gaucher, S. P.; Geistlinger, T.;
Henry, R.; Hepp, M.; Horning, T.; Igbal, T.; Jiang, H.; Kizer, L.; Lieu, B.; Melis, D.;
Moss, N.; Regentin, R.; Secrest, S.; Tsuruta, H.; Vazquez, R.; Westblade, L. F.; Xu,
L.; Yu, M.; Zhang, Y.; Zhao, L.; Lievense, J.; Covello, P. S.; Keasling, J. D.; Reiling,
K. K.; Renninger, N. S.; Newman, J. D. Nature 2013, 496, 528-536.

Boukouvalas, J.; Wang, J.-X. Org. Lett. 2008, 10, 3397-3399.
Danishefsky, S. J. Aldrichimica Acta 1986, 19, 59-69.

Armaly, A. M.; DePorre, Y. C.; Groso, E. J.; Riehl, P. S.; Schindler, C. S. Chem. Rev.
2015, 115, 9232-9276.

McChesney, J. D.; Venkataraman, S. K.; Henri, J. T. Phytochem. 2007, 68, 2015-
2022.

36



[37]

[38]

[39]

[40]

[41]
[42]

[43]
[44]

[45]

[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[51]
[52]

[53]

Synthese des cadiolides: a) Boukouvalas, J.; Pouliot, M. Synlett 2005, 2, 343-345. b)
Boukouvalas, J.; Thibault, C. J. Org. Chem. 2015, 80, 681-684. c) Peixoto, P. A.;
Boulangé, A.; Leleu, S.; Franck, X. Eur. J. Org. Chem. 2013, 3316-3327.

Activités biologiques des cadiolides: a) Wang, W.; Kim, H.; Nam, S.-J.; Rho, B. J.;
Kang, H. J. Nat. Prod. 2012, 75, 2049-2054. b) Boulangeé, A.; Parraga, J.; Galan, A.;
Cabedo, N.; Leleu, S.; Sanz, M. J.; Cortes, D.; Franck, X. Bioorg. Med. Chem. 2015,
23, 3618-3628.

Aicher, T. D.; Buszek, K. R.; Fang, F. G.; Forsyth, C. J.; Jung, S. H.; Kishi, Y.;
Matelich, M. C.; Scola, P. M.; Spero, D. M.; Yoon, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 3162-3164.

a) Towle, M. J.; Salvato, K. A.; Budrow, J.; Wels, B. F.; Kuznetsov, G.; Aalfs, K. K.;
Welsh, S.; Zheng, W.; Seletsk, B. M.; Palme, M. H.; Habgood, G. J.; Singer, L. A,;
Dipietro, L. V.; Wang, Y.; Chen, J. J.; Quincy, D. A.; Davis, A.; Yoshimatsu, K;
Kishi, Y.; Yu, M. J.; Littlefield, B. A. Cancer Res. 2001, 61, 1013-1021. b) Huyck, T.
K.; Gradishar, W.; Manuguid, F.; Kirkpatrick, P. Nat. Rev. Drug Discov. 2011, 10,
173-174.

a) Parker, K. A.; Fokas, D. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9688-9689. b) Parker, K.
A.; Fokas, D. J. Org. Chem. 2006, 71, 449-455.

a) Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471-1477. b) Trost, B. M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1995, 34, 259-281.

Trost, B. M. Science, 1985, 227, 908-916.

Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Logic of Chemical Synthesis; John Wiley & Sons:
New York, 1989.

a) Mushti, C. S.; Kim, J.-H.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14050-14052.
b) Corey, E. J.; Kang, M.-C.; Desai, M. C.; Ghosh, A. K.; Houpis, I. N. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 649-651. c) Stoltz, B. M.; Kano, T.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 9044-9045. d) Corey, E. J.; Trybulski, E. J.; Melvin, L. S.; Nicolaou, K.
C.; Secrist, J. A.; Lett, R.; Sheldrake, P. W.; Falck, J. R.; Brunelle, D. J.; Haslanger,
M. F.; Kim, S.; Yoo, S.-E. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4620-4622. ¢) Corey, E. J.;
Jardine, P. D. S.; Rohloff, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3672-3673. f) Corey, E.
J.; Ha, D.-C. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3171-3174.

http://ejcorey.org/corey/syntheses/syntheses.php

Corey, E. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 231-237.

Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769-3772.
Corey, E. J.; Kim, C. U. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7586-7587.
Corey, E. J.; Winter, R. A. E. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2677-2678.
Corey, E. J.; Chaykovsky, M. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1353-1364.

a) Corey, E. J.; Shibata, S.; Bakshi, R. K. J. Org. Chem. 1988, 53, 2861-2863. b)
Corey, E. J.; Shibata, T.; Lee, T. W. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3808-3809.

http://www.gsk.ca/french/docs-pdf/product-monographs/Zantac.pdf

37



[54]
[55]
[56]

[57]

[58]

[59]
[60]
[61]

[62]
[63]

[64]

[65]

[66]
[67]

[68]

[69]

[70]

http://globalens.com/DocFiles/PDF/cases/Preview/GL1429007P.pdf
Rodriguez, A. D. Tetrahedron 1995, 51, 4571-4618.

a) Wurzel, G.; Becker, H. Phytochemistry 1990, 29, 2565-2568. b) Kupchan, S. M.;
Shizuri, Y.; Baxter, R. L.; Haynes, H. R. J. Org. Chem. 1977, 42, 348-350. c)
Zinsmeister, H. D.; Becker, H.; Eicher, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30,
130-147. d) Cimino, G.; Stefano, S. De; Guerriero, A.; Minale, L. Tetrahedron Lett.
1975, 1417-1428.

a) Tatsimo, S. J. N.; Tane, P.; Srinivas, P. V.; Sondengam, B. L.; Melissa, J.; Okuniji,
C. O.; Schuster, B. M.; Iwu, M. M.; Khan, I. A. Planta Med. 2005, 71, 1145-1151. b)
Djemgou, P. C.; Gatsing, D.; Hegazy, M.-E. F.; Mohamed, A. E.-H. H.; Ngandeu, F.;
Tane, P.; Ngadjui, B. T.; Fotso, S.; Laatsch, H. Planta Med. 2010, 76, 165-171. c)
Shen, C.-C.; Ni, C.-L.; Huang, Y.-L.; Huang, R.-L.; Chen, C.-C. J. Nat. Prod. 2004,
67, 1947-1949.

Riedlinger, J.; Schrey, S. D.; Tarkka, M. T.; Hampp, R.; Kapur, M.; Fiedler, H.-P.
Appl. Environ. Microbiol. 2006, 72, 3550-3557.

Nikolaou, N.; Angelopoulos, K.; Karagiannidis, N. Expl. Agric. 2003, 39, 241-252.
Boukouvalas, J.; Loach, R. P. Org. Lett. 2013, 15, 4912-4914.

Liu, Y.; Liu, R.; Mao, S.-C.; Morgan, J. B.; Jekabsons, M. B.; Zhou, Y.-D.; Nagle, D.
G. J. Nat. Prod. 2008, 71, 1854-1860.

Boukouvalas, J.; Albert, V. Synlett 2011, 2541-2544.

Nakamura, H.; Kobayashi, J.; Kobayashi, M.; Ohizumi, Y.; Hirata, Y. Chem. Lett.
1985, 713-715.

a) Nakamura, M.; Kakuda, T.; Qi, J.; Hirata, M.; Shintani, T.; Yoshioka, Y.;
Okamoto, T.; Oba, Y.; Nakamura, H.; Ojika, M. Biosci. Biotechnol. Biochem. 2005,
69, 1749-1752. b) Du, L.; Mahdi, F.; Datta, S.; Jekabsons, M. B.; Zhou, Y.-D.; Nagle,
D. G. J. Nat. Prod. 2012, 75, 1553-1559.

Laurent, D.; Jullian, V.; Parenty, A.; Knibiehler, M.; Dorin, D.; Schmitt, S.; Lozach,
O.; Lebouvier, N.; Frostin, M.; Alby, F.; Maurel, S.; Doerig, C.; Meijer, L.; Sauvain,
M. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 4477-4482.

Wright, A. E.; Burres, N. S.; Schulte, G. K.; Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3491-3494.

a) Shipman, M. Contemp. Org. Synth. 1995, 2, 1-17. b) Lipshutz, B. H. Chem. Rev.
1986, 86, 795-819.

a) Dewar, M. J. S.; Pierini, A. B. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 203-208. b) Jiang, Y .;
Liang, M.; Svejkar, D.; Hart-Smith, G.; Lu, H.; Scarano, W.; Stenzel, M. H. Chem.
Commun. 2014, 50, 6394-6397.

Imagawa, T.; Nakagawa, T.; Matsuura, K.; Akiyama, T.; Kawanisi, M. Chem. Lett.
1981, 903-904.

Midland, M. M.; Lee, P. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 3239-3241.

38



[71]
[72]

[73]
[74]
[75]

[76]

[77]
[78]

[79]
[80]
[81]

[82]
[83]

[84]

[85]

[86]
[87]

[88]

Lee, H.-K., Chan, K.-F.; Hui, C.-W.; Yim, H.-K.; Wu, X.-W.; Wong, H. N. C. Pure
Appl. Chem. 2005, 77, 139-143.

Achmatowicz Jr., O.; Bukowski, P.; Szechner, B.; Zwierzchowska, Z.; Zamojski, A.
Tetrahedron 1971, 27, 1973-1996.

Lefebvre, Y. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 133-136.
Kuwajima, I.; Urabe, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5191-5194.

Xie, X.-G.; Wu, X.-W.; Lee, H.-K.; Peng, X.-S.; Wong, H. N. C. Chem. Eur. J. 2010,
16, 6933-6941.

a) Jacobi, P. A.; Kaczmarek, C. S. R.; Udodong, U. E. Tetrahedron Lett. 1984, 25,
4859-4862. b) Marini-Bettolo, R.; Flecker, P.; Tsai, T. Y. R.; Wiesner, K. Can. J.
Chem. 1981, 59, 1403-1404.

Boukouvalas, J.; Loach, R. P. J. Org. Chem. 2008, 73, 8109-8112.

a) Miao, S.; Andersen, R. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 6275-6280. b) Kar, A.; Gogoi,
S.; Argade, N. P. Tetrahedron 2005, 61, 5297-5302. c¢) Liu, G.-Z.; Guan, Y.-B.; Wu,
Y.; Liu, H.-M. J. Chem. 2013, ID 926723. d) Smith, C. J.; Hettich, R. L.; Jompa, J.;
Tahir, A.; Buchanan, M. V.; Ireland, C. M. J. Org. Chem. 1998, 63, 4147-4150.

Yang, X.; Shimizu, Y. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 761-764.
Boukouvalas, J.; Maltais, F.; Lachance, N. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7897-7900.

Jefford, C. W.; Jaggi, D.; Boukouvalas, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988,
1595-1596.

Boukouvalas, J.; Pouliot, M. Synlett 2005, 2, 343-345.

Mori, D.; Kimura, Y.; Kitamura, S.; Sakagami, Y.; Yoshioka, Y.; Shintani, T.;
Okamoto, T.; Ojika, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 7190-7198.

Kimishima, A.; Hirose, T.; Sugawara, A.; Matsumaru, T.; Nakamura, K.; Katsuyama,
K.; Toda, M.; Takada, H.; Masuma, R.; Omura, S.; Sunazuka, T. Tetrahedron Lett.
2012, 53, 2813-2816.

a) Vlad, P. F.; Ciocarlan, A.; Edu, C.; Aricu, A.; Biriiac, A.; Coltsa, M.; D'Ambrosio,
M.; Deleanu, C.; Nicolescu, A.; Shova, S.; Vornicu, N.; de Groot, A. Tetrahedron
2013, 69, 918-926. b) Ichikawa, Y.; Tsuboi, K.; Naganawa, A.; Isobe, M. Synlett
1993, 907-908. c) Shimizu, S.; Nakamura, S.-l.; Nakada, M.; Shibasaki, M.
Tetrahedron 1996, 52, 13363-13408. d) Clive, D. L. J.; Sun, S. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 6267-6270.

Boukouvalas, J.; Lachance, N. Synlett 1998, 31-32.

a) Boukouvalas, J.; Loach, R. P. J. Org. Chem. 2008, 73, 8109-8112. b) Boukouvalas,
J.; Cheng, Y.-X.; Robichaud, J. J. Org. Chem. 1998, 63, 228-229. c) Boukouvalas, J.;
McCann, L. C. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1202-1204. d) Boukouvalas, J.; Wang, J.-
X.; Marion, O.; Ndzi, B. J. Org. Chem. 2006, 71, 6670-6673.

Akita, H.; Koshiji, H.; Furuichi, A.; Horikoshi, K.; Oishi, T. Chem. Pharm. Bull.
1984, 32, 1242-1243.

39



[89]

[90]

[91]
[92]

[93]
[94]

[95]

a) Danishefsky, S. J.; DeNinno, M. P.; Chen, S.-H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
3929-3940. b) Kusakabe, M.; Kitano, Y.; Kobayashi, Y.; Sato, F. J. Org. Chem.
1989, 54, 2085-2091. c) Tsukamoto, T.; Yoshiyama, T.; Kitazume, T. Tetrahedron:
Asymmetry, 1991, 2, 759-762. d) Poss, M.A.; Reid, J.A. Tetrahedron Lett, 1992, 33,
1411-1414. e) Zhou, W.-S.; Lu, Z.-H.; Wang, Z.-M. Tetrahedron, 1993, 49, 2641-
2654.

Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Gil, M. V.; Petrini, M. Org. Lett. 2001, 3, 1265-
1267.

Jurczak, J.; Pikul, S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3039-3040.

Musumeci, F.; Schenone, S.; Desogus, A.; Nieddu, E.; Deodato, D.; Botta, L. Curr.
Med. Chem. 2015, 22, 2022-2050.

Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-
2021.

Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 2596-2599.

Moses, J. E.; Moorhouse, A. D. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1249-1262.

40



Chapitre 2. Les anhydrides maléigues

Assemblage efficace d'anhydrides
maléiques bioactifs par I'utilisation de la
chimie "'click' Diels-Alder

Expedient Assembly of Bioactive Maleic
Anhydrides Using Click Diels-Alder
Chemistry
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2.1 Introduction spécifique

L'anhydride maléique est un motif structurel important se retrouvant dans plusieurs produits
naturels possédant des activités biologiques variées." Son nom provient du fait que sa
structure est dérivée de l'acide maléique. Cette grande famille de composés naturels
comprend la tautomycine et la tautomycétine, les nonadrides, les anhydrides
chaetoméliques, et plusieurs autres. Au cours de cette introduction, quelques-uns d'entre
eux seront présentés et quelques méthodologies de synthése seront également abordées afin
d'offrir une vue d'ensemble sur les stratégies généralement employées pour leur

construction.

2.1.1 Anhydrides maléiques d'origine naturelle

L'antrodine A (Schéma 2.1) provient d'Antrodia camphorata, un champignon utilisé en
médecine traditionnelle chinoise pour traiter les maladies du foie, les intoxications causées
par la consommation de drogues, I'hypertension, et plusieurs autres problémes de santé.? Ce
champignon se développe uniquement a l'intérieur du coeur de Cinnamomun kanehirai, un
arbre en voie de disparation & Taiwan.® C'est pourquoi il peut étre repéré uniquement sur
des arbres ayant tombés sur le sol. De plus, il est tres difficile de le cultiver a des fins
commerciales. La rareté et les propriétés médicinales importantes de ce champignon lui
confére une valeur marchande astronomique (10 000 - 28 000 € / kg).> L'antrodine A est un
puissant inhibiteur sélectif de la protéase de I'népatite C (1C5,=0,9 pg/ml).* Une nouvelle
synthése de I'antrodine A a été développée dans nos laboratoires en 2012 (Schéma 2.1).°
Celle-ci débute avec la transestérification de I'ester 2.1 avec le glycolate de méthyle suivi
par une condensation de Dieckmann en présence de tert-butoxyde de potassium dans le
DMF a température ambiante. L'acide tétronique ainsi obtenu est ensuite transformé en
deérivé triflate 2.2 avec un rendement de 93 % pour ces deux étapes. Ensuite, un couplage
croisé de Firstner catalysé par le Fe(lll) permet d'installer le groupement isobutyle en
position béta. Un couplage de Suzuki-Miyaura s'est avéré moins efficace avec un
rendement de 55 % malgré l'utilisation de 2,5 équivalents d'oxyde d'argent. Finalement,

notre méthodologie d'oxy-fonctionnalisation (voir chapitre 1) a été appliquée pour
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transformer le buténolide 2.3 en antrocinnamomine D avec 84 % de rendement a partir du
silyloxyfurane 2.4. L'antrocinnamomine D est par la suite oxydée avec le réactif de Dess-

Martin pour fournir I'antrodine A avec un rendement de 90 %.
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Schéma 2.1: synthése totale de I'antrodine A (Boukouvalas). Réactifs et conditions: i) a)
HOCH,CO;Me, t-BuOK, DMF, t.a., 50 h, b) Tf,O, i-Pr,NEt, CH,Cl,, -40 °C, 40 min
(93 %, deux étapes); ii) méthode A: i-BuMgBr, Fe(acac); (5 mol %), NMP, THF, -30 °C,
15 min (67 %); méthode B: i-BuB(OH),, Pd(dppf)Cl, (10 mol %), Ag.O (2,5 équiv),
K,CO3 (3.0 équiv), THF, 80 °C, 16 h (55 %); iii) TIPSOTf/EtsN, CH,Cl,, 0 °C — taa., 1 h
(86 %); iv) DMDO/acétone, CH,Cl,, -78 — -20 °C (1 h), Amberlyst-15/H,0, t.a., 30 min
(98 %); v) Dess-Martin périodinane, CH,Cl,, t.a., 1 h (90 %).
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La luminamicine (Figure 2.1) isolée en 1985 a
partir d'une souche d'actinomycéte du genre
Nocardioide = (OMR-59)  provenant d'un
échantillon de sol de Nérimaku (Tokyo)®
possede une activité antibactérienne envers des
souches anaérobiques, particulierement vis-a-vis
Clostridium sp. La concentration minimale
inhibitrice  (CMI) observée pour diverses

bactéries (Clostridium perfringens, C. kainantoi,

Figure 2.1: luminamicine

C. difficile, C. kluyveri et Bacteroides fragilis) varie de 3 & 12 pg/ml.® La structure de la

luminamicine contient une cis-décaline oxa-pontée, une lactone a 10 membres comportant

une oléfine trans trisubstituée et une macrolactone a 14 membres impliquant un éther d'énol

conjugué avec un anhydride maléique.’

Aucune synthése de la luminamicine n'a été développée jusqu'a présent. Omura et Sunazuka

ont toutefois synthétisé un modele dans lequel on retrouve le squelette principal contenant

le macrocycle & 14 membres avec I'anhydride maléique (Schéma 2.2).2 Dans cette synthése,

I'anhydride maléique a été construit via I'oxydation du furane 2.5 en deux étapes. La

premiére oxydation est effectuée avec le chlorite de sodium. Elle permet d'obtenir

I'nydroxybuténolide 2.6 avec un rendement modeste de 64 %. Celui-ci est ensuite oxydé en

anhydride maléique 2.7 avec le réactif de Dess-Martin.

OH (@]
(@] \ (0] (@]
O (@]
A\ o i N0 i N0
/\j/OPMB /\jOPMB /\E[IOPMB
(0] (@] (0] (@] (e} (@]
2.5 2.6 2.7

Schéma 2.2: oxydation du furane 2.5 en anhydride maléique 2.7 en deux étapes. Réactifs et
conditions: i) NaClO,, NaH,PQO,4, 2-méthyl-2-butene, 2-propanol, H,0, t.a., 8 h (64 %); ii)

DMP [0], CH.Cl,, t.a., 5 h (60 %).
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Figure 2.2: structures de I'nygrolidine, la bafilomycine Al et I'nygrobafilomycine

L'hygrobafilomycine (Figure 2.2) est un macrolide isolé d'un échantillon terrestre
d'actinomycétes (Streptomyces varsoviensis).” Sa structure principale est constituée d'un
hybride hygrolidine-bafilomycine avec une macrolactone & 16 membres comprenant 4
oléfines trans. De plus, elle contient un anhydride maléique monosubstitué, ce qui est sans
précédent pour la famille des bafilomycines. L'hygrobafilomycine a démontré des activités
antifongiques et cytotoxiques. Elle a été testée sur 40 souches de tumeurs humaines
provenant de 15 cancers différents dont le cancer du colon, du poumon, du sein et de la
prostate. Son activité cytotoxique s'est avérée impressionnante face a la majorité de ces

souches de cellules cancéreuses (ICso moyenne = 5.3 nM).°

45



Dans les années 1960, a la recherche d'un agent anti Sclerotinia sclerotiorum, l'institut de
pesticide de Shanghai isola la tautomycine (Figure 2.3) a partir de Streptomyces
spiroverticillatus et de S. griseochromogenes.® Sa structure contient un anhydride maléique
3,4-disubstitué et une chaine latérale comportant 13 centres chiraux et un spiroacétal. La
tautomycine est également un inhibiteur de phosphoprotéines phosphatases’ et un excellent
modéle pour l'étude de la transduction des signaux intracellulaires.® Sa cousine, la
tautomycitine, a démontré une activité immunosuppressive en agissant sur l'interleukine-2

et les anticorps CD69.!

tautomycine

Figure 2.3: structure de la tautomycine

La zopfielline (Figure 2.4) est un dianhydride maléique actif
vis-a-vis diverses espéces de bactéries, de levures et tout
spécialement contre le pathogéne Botrytis cinerea attaquant
les plantes. Futagawa a étudié I'effet du pH sur son activité
antifongique contre Collectotrichum et Botrytis.** Il a

démontré que l'activité antifongique de la zopfielline était

maximale lorsque le pH de la solution se situe entre 5,0 et 5,5.
A un pH plus élevé, l'activité diminue de maniére drastique. ~ Figure 2.4: zopfielline

En effet, un pH supérieur a 6,0 conduit a la forme ouverte de I'anhydride maléique. Ce
tétracarboxylate entraine une forte baisse de la biodisponibilité. Récemment, la zopfielline

a été utilisée comme modele pour le développement d'agents antifongiques.*?
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o Le terme nonadride a vu le jour en 1962 pour désigner, entre
o autres, les acides glaucanique, glauconique et

OH byssochlamique.® Le concept a ensuite évolué pour inclure

H =

tous composes comportant la structure fondamentale des
nonadrides soit un cycle a 9 carbones contenant au moins un
anhydride maléique. La synthése totale de ces produits

naturels demeure a ce jour un défi de taille pour les chimistes

organiciens de synthése. Par exemple, la rubratoxine A
Figure 2.5: rubratoxine A (Figure 2.5) est un puissant inhibiteur sélectif de la
phosphoprotéine phosphatase 2A (PP2A). Elle posséde une excellente constante
d'inhibition pour la PP2A (K;= 28,7 nM). C'est un composé modele pour la recherche de
nouveaux agents anticancer ayant pour cible la PP2A. En effet, la rubrotoxine A a démontré

une meilleure efficacité que la cytostatine pour la diminution de tumeurs chez le rat.™

Les phomoidrides A et B (Figure 2.6) aussi appelés CP-225,917 et CP-263,114 furent
découverts par Kaneko avec la contribution du centre de recherche central de Pfizer
(Connecticut) lors d'un programme visant la découverte de nouveaux inhibiteurs de la
squaléne synthétase (SQS) et de la Ras farnésyl transférase.™* La SQS est impliquée dans la
premiére étape de la biosynthése du cholestérol & partir du farnésyl pyrophosphate (FPP)."
L'inhibition de cette enzyme permet donc de moduler le taux de cholestérol sanguin sans
toutefois affecter la production d'autres composés dérivés du FPP.">'® La Ras farnésyl
transférase est une autre enzyme nécessitant le FPP a titre de substrat. La farnésylation des
protéines Ras est un processus essentiel pour la croissance des cellules.'” L'inhibition de la
Ras farnésyl transférase est une avenue efficace pour lutter contre la prolifération de
cellules anormales issues de la mutation d'un géne impliquant les protéines Ras.'® Ce type
de mutation génétique serait impliquée dans plus de 30 % des cancers chez I'humain.™
Kaneko isola les phomoidride A et B a partir d'une culture liquide provenant d'un
champignon inconnu.** 11 élucida ensuite la structure complexe de ces produits naturels. II
remarqua également que le phomoidride B peut étre obtenu en exposant le phomoidride A a
une quantité catalytique d'acide méthanesulfonique. Ces nonadrides ont démontré
I'inhibition de la Ras farnésyl transférase avec une ICsy de 6 UM (phomoidride A) et de 20
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UM (phomoidride B). Ce dernier inhibe la SQS avec une ICsy de 43 UM comparativement a
163 M pour le phomoidride A%

\\\\

\/\/\/\ HOOC

phomoidride A (CP-225,917) phomoidride B (CP-263,114)

Figure 2.6: structure des phomoidrides A et B

En plus de ces activités biologiques fortes intéressantes, ces nonadrides possédent une
structure trés exotique. En effet, celle-ci implique un réseau polycyclique hautement
complexe comprenant un anhydride maléique, une 5-hydroxylactone (phomoidride A) ou
un tetrahydropyrane (phomoidride B), une double liaison en téte de pont du systéme
bicyclique (anti-Bredt) et un centre chiral quaternaire. L'orchestration d'une séquence
permettant la synthese de ces nonadrides est un défi qui a attiré I'attention des plus grands

joueurs du domaine de la synthése totale notamment Nicolaou,?* Shair®?, Danishefsky? et

Fukuyama.?*

2
1) MsCI,Et;N

—_—

2) K,CO;

3) H3O", air

Schéma 2.3: construction de I'anhydride maléique dans la synthése
des phomoidrides A et B de Nicolaou

En 1999, Nicolaou publia la premiére synthese totale racémique des phomoidrides A et
B.2%%" Cela a permis de confirmer la stéréochimie relative de ces produits naturels. Au

cours de cette synthese, Nicolaou utilisa une méthode peu conventionnelle pour installer

48



I'anhydride maléique a partir du cyanodiol 2.8 (Schéma 2.3). Dans un premier temps,
I'alcool primaire de 2.8 est transformé en bon groupe partant (mésylate). Ensuite,
I'utilisation de carbonate de potassium entraine la formation de I'époxyde 2.9. Un traitement
en milieu acide aqueux en présence d‘air permet ensuite d'obtenir I'anhydride maléique 2.10
avec un rendement de 56 % a partir de 2.8. Le mécanisme de cette transformation est
particuliérement intéressant (Schéma 2.4). La base (K,CO3) permet d'arracher un proton en
position alpha du nitrile ce qui provoque l'ouverture de I'époxyde. Ensuite, l'alcoolate
formé attaque le nitrile. Cette cyclisation 5-exo-dig conduit a un iminobuténolide en
équilibre avec le 2-aminofurane correspondant. En présence dair, celui-ci est oxydé en
hydropéroxyde a la position C-5. Apres élimination d'une molécule d'eau, le 5-iminofuran-

2-one est hydrolysé et on obtient ainsi I'anhydride maléique désire.
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|
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Schéma 2.4: mécanisme pour la transformation de I'époxyde
2.9 en anhydride maléique 2.10

En 2000, Nicolaou développa une synthése asymétrique.”® Bien qu'il synthétisa le mauvais
énantiomeére des phomoidrides A et B, cela permit toutefois d'établir la configuration
absolue des produits naturels. Les travaux de Shair? et de Fukuyama® ont par la suite
confirmé ces résultats. Cela démontre bien I'importance du domaine de la synthese totale

pour la détermination et la confirmation de la structure des produits naturels.

La stratégie de Shair pour installer I'anhydride maléique consiste a exposer I'éther d'énol
triflique 2.11 a une quantité stoechiométrique d'acétate de palladium (5.0 équiv) et de
triméthylphosphite sous atmosphere de monoxyde de carbone a haute pression (Schéma
2.5).%% L'ortho-ester 2.12 obtenu suite & ce procédé de carbonylation est ensuite traité avec
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de l'acide formique pour générer I'anhydride maléique désiré tout en déprotégeant l'acétal
cyclique et l'acide carboxylique protégé sous la forme d'un ester tert-butylique. Le

phomoidride B (CP-263,114 ) est ainsi obtenu avec un rendement de 55 % pour ces deux

étapes.
9 2

TfO o= Pd(OAc),

©) P(OMe),
—_—
o CO (500 psi)

MeO EtN3 THF
MeCN, t.a.

phomoidride B

79 %

Schéma 2.5: construction de I'anhydride maléique dans la
synthése totale du phomoidride B de Shair

Danishefsky opta pour I'oxydation du furane silylé 2.13 en deux étapes (Schéma 2.6). La
premiere oxydation est effectuée grace a lI'oxygene singulet. Celui-ci est généré in-situ a
partir de I'oxygene, d'un photosensibilisateur (rose Bengale) et d'une source de photo-
irradiation.>? Le mélange d'hydroxybuténolides obtenu (2.14) est ensuite oxydé avec du
perruthénate de tétrapropylammonium et de la N-méthylmorpholine N-oxyde (TPAP /
NMO). L'anhydride maléique 2.15 est obtenu avec un rendement de 50 % pour ces deux
étapes.

hv, O,
rose Bengale TPAP, NMO
iPrEtN CH,Cl,
CH,Cl, 0 °C

OMe

50 % (2 étapes)

Schéma 2.6: oxydation du furane 2.13 en anhydride maléique 2.15 dans
la synthese totale des phomoidrides A et B de Danishefsky
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2.1.2 Autres stratégies de synthese des anhydrides maléiques

Il existe une panoplie de méthodologies tres utiles pour la préparation des anhydrides
maléiques. Quelques-unes d'entre elles ont été abordées précédemment. Cette section vise &
compléter le survol des stratégies synthétiques les plus utilisées pour la construction de ce

motif structurel.

Tel que discuté a la section précédente (synthése des phomoidrides A et B de Danishefsky,
Schéma 2.6), I'oxydation des furanes en deux étapes est une stratégie fréquemment utilisée
pour la construction des anhydrides maléiques (Schéma 2.7).%%>%" Il est important de noter
qu'aucun exemple de ce type d'oxydation en une seule étape n'a été rapporté jusqu'a présent
dans la littérature.

<:[ anodlque Og Jones Oﬁ
Plnnlck 102 DMP PCC
ou NBS ou
et/ou

Schéma 2.7: oxydation des furanes en anhydrides maléiques en deux étapes

Une stratégie intéressante a été développée par Argade (Schéma 2.8).% Le maléimide 2.16
est utilisé pour générer un réactif de type "Wittig" in-situ en présence de triphénylphospine.
Celui-ci réagit ensuite avec des aldéhydes aliphatiques pour former des E-
alkylidenesuccinimides (2.17a-b). Cette réaction fonctionne également avec le
benzaldéhyde pour donner le E-benzylidénesuccinimide 2.17c. Ces composés (2.17a-c)
sont ensuite alkylés en présence d'hydrure de sodium et de divers halogénures aliphatiques.
Ceci permet d'obtenir les composés disubstitues 2.18a-h. Lorsqu'ils sont chauffés dans le

THF a reflux avec de la triéthylamine, ils sont isomérisés en maléimides correspondant
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(2.19a-h). Finalement, ces maléimides sont saponifiés en dicarboxylates et transformés en
anhydrides maléiques (2.20a-h) aprés un traitement en milieu acide. Cette stratégie
permet d'accéder a une bonne variété d'anhydrides maléiques. Elle a également été utilisee
pour synthétiser I'acide chaetomélique A,*® un inhibiteur de la Ras farnésyltranférase, ainsi
que la tyromycine A,* un inhibiteur d'aminopeptidases. Bien que cette voie de synthése
permet d'obtenir des rendements globaux de 47 a 79 %, elle comporte un grand nombre

d'étapes.

0
PPh, Z "R' 1)NaH, THF, 0 °C 7 "R
Ar—N —» Ar—N > Ar—N
0

R'CHO, THF, 2)R?X, 0 °C - t.a. )
reflux R
o
2.16 217a-c 2.18a-h
Ar = p-tolyle
(0] 1) THF/MeOH (0]
KOH, H,0,
R1
Et;N/THF reflux
——  Ar—N_ | ——> 0
reflux 2) HClaq)
R2 R2
(0] (0]
2.19a-h 2.20a-h

Schéma 2.8: stratégie d'Argade pour la construction d'anhydrides maléiques disubstitués

En 2011, Argade développa une variation de sa stratégie initiale (Schéma 2.9).% Ici, le
substrat de départ est le Z-diméthyle maléate (2.21). Apreés l'installation du motif alkylidene
et l'alkylation en position allylique, une série de diméthyl-2-alkylidenesuccinates substituées
en position 3 (2.23a-j) a été obtenue. Cing d'entre eux ont été isomérisés et hydrolysés en
présence d'hydroxyde de sodium dans un mélange THF / H,O. Un traitement avec de
I'anhydride acétique a reflux leur a permis d'obtenir les anhydrides maléiques disubstitués
(2.24a-e) avec des rendements globaux variant de 43 a 64 %. Cette méthodologie permet

d'éliminer une étape par rapport & l'ancienne stratégie d'Argade.”®
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MeOOC 1
| R'CHO, n-BugP
THF, ta.
MeOOC
2.21

1) KOH, THF/H,0, t.a.
2) Ac,0, reflux

MeOOC

MeOOC

2.22a-g

o

(@)
R2
(e)
2.24a-e

R'I

1) NaHMDS,
THF, -78 °C_

2) R?X

MeOOCf\ R1

MeOOC

R2
2.23a-j

Schéma 2.9: variation de la stratégie initiale d'Argade pour la
construction d'anhydrides maléiques (2011)

Une autre avenue digne de mention développée par Samadi consiste a utiliser la réaction de

décarboxylation

radicalaire de Barton sur un substrat contenant un ester thio-

hydroxamique.? Le radical formé par cette réaction de Barton peut ensuite réagir avec un

anhydride maléique. Cette stratégie a été utilisée dans la synthese de la tyromycine A

(Schéma 2.10).%%

2.30, PPh,
Hooc” ¥, “COOH ————
CH,Cl,
2.25
PyS

2.30

s S
.0 O.
N \ﬂ/\w N |
= O L2 © X

— 14

O o OO o

tyromycine A (2.29)

O

—_—

0™ ™o
2.27
hv

O

Schéma 2.10: synthése de la tyromycine A par le groupe de Samadi
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Le substrat de départ est préparé a partir du diacide 2.25, du 2,2'-dithiobis-(pyridine-N-
oxyde) 2.30 et de la triphénylphosphine dans le dichlorométhane & température ambiante.
Le diester thiohydroxamique 2.26 est ensuite exposé a une irradiation (tungsten 500 W) en
présence de I'anhydride citraconique 2.27. L'intermédiaire 2.28, lorsque purifié sur gel de
silice, est transformé en tyromycine A (2.29) avec un rendement de 74 % a partir de 2.25.
Cette stratégie a également été appliquée sur plusieurs substrats avec des chaines
aliphatiques de grandeurs variées.**® Les rendements varient de 65 & 78 %. Cette méthode
comporte toutefois une lacune. Ici, on ne construit pas le motif désiré mais on ajoute plutot
un substituant sur un anhydride maléique déja existant. Il faut donc déja avoir en main cet

anhydride.

2.2 Préambule

L'article présenté dans les prochaines sections porte sur la synthese d'anhydride maléiques
bioactifs. Malgré leur simplicité structurelle, ces composes possédent des activités
biologiques remarquables. Ma contribution a cet article est majeure. Premiérement, j'ai
effectué la synthése et la caractérisation de la majorité des composés. De plus, jai
découvert que le réactif de Jones peut oxyder les furanes en anhydrides maléiques en une

seule étape. Finalement, j'ai rédigé la partie expérimentale.

2.3 Résumeé de l'article

Une voie de synthése versatile menant a des anhydrides maléiques substitués est illustrée
par la synthése de I'anhydride chaetomélique A (2.31a, inhibiteur nanomolaire de la FTase)
ainsi que la synthese d'un agent inducteur de la germination (1.26) et d'un nouveau bis-
anhydride (1.27) utilisé comme agent de réticulation pour la fixation de cellules ou de
tissus. En débutant avec des alcynes commercialement disponibles ou facilement
préparables, ces cibles ont été assemblées en deux étapes par chimie "click " oxazole-
alcyne cycloaddition-cycloréversion suivi par une oxyfonctionnalisation des furanes

obtenus.
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2.4 Abstract

A versatile pathway to substituted maleic anhydrides is illustrated by the synthesis of the
nanomolar FTase inhibitor chaetomellic anhydride A (2.31a), a germination promoter
(1.26), and a novel bis-anhydride (1.27) cross-linking reagent for cell or tissue fixation.
Starting from commercial or easily prepared alkynes, these targets were assembled in two
steps by click-unclick oxazole-alkyne cycloaddition-cycloreversion and furan

oxyfunctionalization.

2.5 Article

Interest in maleic anhydrides has been invigorated over the past decade by their frequent
appearance in a variety of bioactive molecules, natural or otherwise.**** For example, the
structurally simple chaetomellic anhydride A (2.31a), isolated by a group at Merck from
the fungus Chaetomella acutiseta, selectively inhibits human farnesyltransferase (FTase) in
the nanomolar range via dianion 2.31b (Scheme 2.11).3%" FTase inhibitors are being
intensively investigated for the treatment of cancer, progeria, and other diseases.*® Related
naturally occurring mono- and bis-anhydrides include the unnamed germination promoter
1.26 and fungicide 2.32,%“° and the noncytotoxic aminopeptidase inhibitor tyromycin A
(2.29).** Their unnatural analogues (e.g., 2.33 and 1.27) have also attracted attention,

notably, as antitumor agents (Cdc25 inhibitors) and cross-linking reagents, respectively.*?*

Although a wide variety of synthetic approaches to maleic anhydrides can be found in the
literature,** including about 20 syntheses of 2.31a,®" few of the methodologies extant are

readily applicable to the full gamut of mono- and bis-anhydrides shown in Scheme 2.11.

Perhaps the most promising in this regard are those reported by the groups of Argade?®

32

and Samadi,” which employ carbanion and free-radical chemistry along with N-aryl

28,30,32b

maleimides or succinates®® as intermediates. Others have relied on copper-catalyzed

radical cyclization of polyhalogenated amides for generating mono- and bis-pyrrolidinone

precursors of 2.31a, 2.29, and some of their analogues.>’**""
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Scheme 2.11: structures and biological properties of some natural
and unnatural maleic anhydrides

In connection with our longstanding interest in exploiting the furan nucleus as a source of
masked functionality,*> we sought to explore a modular generic pathway to these targets by
way of oxyfunctionalization of appropriately disubstituted furans (B — A, Scheme 2.12).
Access to B was in turn envisioned from simple dialkyl acetylenes and 4-phenyloxazole
2.34 by means of “click-unclick" Diels-Alder cycloaddition-cycloreversion (C — B).*
While this process is known to have worked well with an unactivated alkyne on a
multikilogram scale,” its potential remains largely untapped in the area of total
synthesis.*®*® Further, examples involving the use of dialkyl acetylenes as dienophiles are

extremely rare.*
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Scheme 2.12: general approach to maleic anhydrides from alkynes

Attractive as this strategy is, the lack of practical methods for converting furans into maleic
anhydrides is not to be overlooked (cf. B — A, Scheme 2.12). We were somewhat
surprised when a comprehensive literature search revealed that this seemingly simple
transformation has necessitated two distinct steps in the past,” typically: (i) NBS, 'Oa/i-
ProNEt or Pinnick oxidation to 2,5-dihydroxy-2,5-dihydrofurans®® or y-hydroxy-

butenolides,®?’

and (ii) subsequent PCC, Jones, or Dess-Martin oxidation of these
intermediates to maleic anhydrides.®?**" Accordingly, we cautiously set out to test the
possibility of converting B into A in a single operational step en route to our first and

simplest target, chaetomellic anhydride A (2.31a).

Thus, alkylation of commercial 1-hexadecyne (2.35) provided the requisite dienophile 2.36
in 88% yield after purification (Scheme 2.13). In keeping with previous experience,*®
heating 2.36 with five equivalents of 4-phenylozaxole (2.34) and hydroquinone (HQ, ca.
0.1 equiv) at 220 °C for 45 hours afforded the desired furan 2.37 in a yield of 82% after
flash chromatography. At this point, the crucial oxyfunctionalization of 2.37 was briefly
explored. The best procedure uncovered consisted in the use of Jones reagent (CrO3/H,SO,
in acetone-water, 0 °C to r.t.). Under these conditions, 2.37 was directly transformed into

chaetomellic anhydride A (2.31a) in 76% yield after purification. Remarkably, neither 2,5-
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dihydroxy-2,5-dihydrofurans nor y-hydroxybutenolides were observed as side products in
this reaction.

n-BulLi, THF, -78 °C;

n-C14H29_: n-C14H29%
Mel, 0 °C to r.t.
235 88% 2.36
ph | HQ
o = 220 °C
\=N 45 h
2.34 829%
9 Jones reagent
aqg. acetone S
o 9 - (0] 9
0°Ctor.t. =
o 2.31a 76% 2.37

Scheme 2.13: synthesis of chaetomellic anhydride A (2.31a)

Attention was next focused on natural product 1.26. This fungal metabolite typifies a
subgroup of bioactive maleic anhydrides bearing a terminal carboxylic acid in one of the
alkyl chains (e.g., 1.26, 2.32, 2.33, Scheme 2.11). Significantly, 1.26 has been shown to
trigger cauliflower seed germination and seedling growth at low ppm concentrations,®
thereby representing a readily degradable phytohormone (auxin) of potential utility in

agriculture.®*

28,31,39d is

Our two-step synthesis of 1.26, the shortest and most efficient reported to date,
shown in Scheme 2.14. Thus, commercially available 3-decyn-1-ol (2.38) was uneventfully
transformed into the requisite furylalkanol 2.39 (75%) using essentially the same procedure
as before (2.34, HQ, 240-245 °C, 25 h). Concurrent ensuing oxidation of the furan and
alkanol moieties of 2.39 swiftly delivered natural product 1.26 with an overall efficiency of

56% over two steps (Scheme 2.14).
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Scheme 2.14: synthesis of natural product 1.26

Last, but not least, we have utilized this methodology for constructing bis-anhydrides. To
the best of our knowledge, neither these nor their difuran counterparts have thus far been
obtained from dialkyne precursors. Our target, bis-maleic anhydride 1.27, was recently
patented by Roche as a novel cross-linking agent for cell/tissue fixation destined for use in
medical diagnostics; it was prepared from citraconic anhydride in 13% vyield over four
steps, which include a protection-deprotection cycle.*® As seen in Scheme 2.15, we were
able to assemble 1.27 in only two steps from commercial 2,9-undecadiyne (2.40) via
difuran 2.41 (59% overall).
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Schéma 2.15: synthesis of Roche's bis-maleic anhydride 1.27

In conclusion, a concise and flexible pathway to biologically important mono- and bis-
maleic anhydrides was demonstrated by the two-step synthesis of 2.31a, 1.26, and 1.27
from commercial or easily prepared alkynes. The foregoing syntheses serve to highlight: (i)
the serviceability of the click-unclick alkyne-oxazole regimen for constructing a range of
3,4-dialkylfurans, and (ii) a simple and effective procedure for directly converting the latter
into maleic anhydrides. Work to expand and apply this chemistry to the synthesis of other

natural and unnatural products is under way, and the results will be reported in due course.
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2.6 Supporting Information

General Information

All air and/or moisture sensitive reactions were carried out under an argon atmosphere with
dry and freshly distilled solvents in anhydrous conditions, unless otherwise indicated. THF
was distilled from sodium-benzophenone. Sealed tube reactions were performed in Biotage
microwave vials (0.5-2 ml). Reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC)
carried out on silica gel 60 pre-coated aluminum-backed plates (0.25 mm thickness). These
plates were visualized by UV light and either cerium ammonium molybdate (CAM) or
potassium permanganate solution (KMnO,) were used as developing agents. Flash
chromatography was performed on a Teledyne Isco combi-flash Rf-200 UV-vis. NMR
spectra were recorded on Varian Inova 400 MHz or Agilent DD2 500 MHz instruments and
calibrated using the solvent signal (CDCls: &y 7.260 for *H; 8¢ 77.16 for 3C).>* High
resolution mass spectra were recorded on an Agilent 6210 TOF LC/MS instrument. Infra-
red spectra were recorded on a Bomem Arid Zone MB-series FTIR instrument with
samples prepared on single NaCl plates or on a Thermo Scientific Nicolet 380 FT-IR with a
ZnSe ATR.

Heptadec-2-yne (2.36)

_—W n-BuLi, THF, -78°C
V2 — Vi

Mel, 0 °C - r.t.
2.35 88% 2.36

Y

Hexadec-1-yne (2.35, tech. grade 90%, 501.8 mg, 2.03 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in
THF (12.0 mL) and cooled to -78 °C in a 50 mL conical flask. Then n-butyllithium
(1.34 mL, 2.5 M in hexanes, 3.35 mmol, 1.65 equiv) was added dropwise with constant
stirring while maintaining a stable temperature. After 30 minutes, the temperature of the
reaction mixture was increased to 0 °C, at which point iodomethane (0.28 mL, 4.50 mmol,
2.22 equiv) was added dropwise and the temperature was slowly raised to rt. After 1 h, the

reaction was quenched in a mixture of water (25 mL) and diethyl ether (25 mL) at 0 °C.
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The aqueous phase was extracted with diethyl ether (3 x 20 ml). The organic layers were
combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated to yield a yellow oil.
Flash chromatography on silica gel (100% hexanes) delivered heptadec-2-yne (2.36) as a
colourless oil that became a waxy solid when stored in the freezer (424.3 mg, 88% vyield);
FTIR (NaCl, film) 2924, 2854, 1466, 1378, 722 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 0.87
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (s, 20 H), 1.30-1.38 (m, 2H), 1.41-1.49 (m, 2H), 1.75 (t,
J=2.6 Hz, 3H) 2.07-2.12 (m, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCls) & 3.5, 14.2, 18.9, 22.9,
29.1, 29.3, 29.4, 29.6, 29.76, 29.84, 29.86, 29.87, 29.89 (2C), 32.1, 75.3, 79.5; APPI-
HRMS: m/z for C17Hs,: [M*]" calcd 236.2504, found 236.2484.

3-Methyl-4-tetradecyl-furan (2.37)

Ph
N
8
%W -\
12 hydroquinone 0
220°C,45h

2.36 2.37
82%

Argon was bubbled in heptadec-2-yne (2.36) and 4-phenyloxazole (2.34) separately for 10
minutes. Heptadec-2-yne (2.36, 143.8 mg, 0,61 mmol, 1.0 equiv) was combined with 4-
phenyloxazole (2.34, 441.4 mg, 3.04 mmol, 5.0 equiv) and hydroquinone (6.7 mg,
0.06 mmol, 0.1 equiv) in a 0.5-2.0 mL microwave vials that had been flamed-dried
beforehand. The vial was capped and subjected to strong vacuum under agitation then
purged with argon. This process was repeated thrice. The vial was wrapped entirely in
aluminum foil to shield it from any light, and heated in an oil bath at 220 °C for 45 h. The
dark red oil obtained was purified by flash chromatography (100% hexanes) to furnish 3-
methyl-4-tetradecyl-furan (2.37) as a colorless oil that solidified in the freezer (138.9 mg,
82% vyield): FTIR (NaCl, film) 2925, 2854, 1768, 1466, 1143, 1049, 878, 781, 722 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H) 1.22-1.40 (m, 22 H) 1.48-1.58 (m, 2H)
1.95 (d, J = 1.1 Hz, 3H) 2.33 (t, J = 7.9 Hz, 2H) 7.13 (s, 1H) 7.14 (m, 1H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 8.3, 14.3, 22.9, 23.7, 29.50, 29.53, 29.63, 29.65, 29.79, 29.83, 29.84,
29.85 (2C), 29.87, 32.1, 120.2, 125.8, 139.1, 139.4; ESI-HRMS: m/z for C1gH350: [M+H]"
calcd 279.2688, found 279.2683.
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3-Methyl-4-tetradecyl-furan-2,5-dione (chaetomellic anhydride A, 2.31a)

Jones reagent
/ \ 12 aq. acetone X — 12
0°C-r.t. o O

O

2.37 76% 2.31a
Chromium (111) oxide (1.34 g) was weighed in a 5.0 mL volumetric flask and dissolved in a
minimum of nanopure water. Sulfuric acid (aq. 98%, 1.15 mL) was cautiously added and
the final volume (5.0 mL) was adjusted with nanopure water to form the Jones reagent with
a concentration of 2.68 M based on chromium (Ill) oxide. 3-Methyl-4-tetradecyl-furan
(2.37, 47.7 mg, 0.17 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in acetone (4.3 mL) in a conical flask
(25 mL) and cooled to 0 °C, at which point the Jones reagent (0.32 mL, 0.86 mmol of CrOs,
5.05 equiv) was slowly added dropwise under strong agitation. The reaction was stirred at
that temperature for 30 min. The temperature was then slowly raised to rt. After 4 hours,
the reaction was cooled to 0 °C and quenched with isopropanol (0.3 mL). The reaction
mixture was diluted with water (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 15 mL). The
organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated to
yield a yellow oil. Subjection of this oil to flash chromatography on silica gel (gradient of
0-15% hexanes / EtOAc) delivered 3-methyl-4-tetradecyl-furan-2,5-dione (chaetomellic
anhydride A, 2.31a) as a colorless oil (40.3 mg, 76% yield) that turned into a white waxy
solid when stored in the freezer; FTIR (NaCl, film) 2925, 2854, 1768, 1276, 922 cm™; *H
NMR (400 MHz, CDCls)  0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 1.20-1.35 (m, 22 H) 1.52-1.61 (m, 2H)
2.07 (s, 3H) 2.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCl3) & 9.7, 14.3, 22.9, 24.6,
27.8, 29.4, 29.5, 29.6 (2C), 29.72, 29.76, 29.80 (2C), 29.83, 32.1, 140.6, 144.9, 166.0,
166.4; ESI-HRMS: m/z for C1gH3303: [M+H]" calcd 309.2430, found 309.2405. The NMR

data of 2.31a were consistent with those reported in the literature.>”
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2-(4-Hexylfuran-3-yl)ethanol (2.39)

Ph
N
N §
MOH 2.34 O) A
= - / \

4 —
hydroquinone

240-245°C, 25 h
2.38 2.39
75%

Argon was bubbled in 3-decyn-1-ol (2.38) and 4-phenyloxazole (2.34) separately for 10
minutes. 3-decyn-1-ol (2.38, 102.7 mg, 0.67 mmol, 1.0 equiv) was combined with 4-
phenyloxazole (2.34, 483 mg, 3.32 mmol, 5.0 equiv) and hydroquinone (7.3 mg, 0.07
mmol, 0.1 equiv) in a 0.5-2.0 mL microwave vials that had been flamed-dried beforehand.
The vial was capped and subjected to strong vacuum under agitation then purged with
argon. This process was repeated thrice. The vial was wrapped entirely in aluminum foil to
shield it from any light, and heated in an oil bath at 240-245 °C for 25 h. The resulting
crude mixture was purified by flash chromatography (gradient of 0-30% hexanes / Et,0) to
furnish 2-(4-hexylfuran-3-yl)ethanol (2.39) as a yellowish oil (97.6 mg, 75% vyield); FTIR-
ATR (ZnSe, neat) 3342, 2958, 2930, 2858, 1464, 1049, 790 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 1.27-1.39 (m, 6H) 1.49-1.58 (m, 3H) 2.34 (t, J = 8.3 Hz,
2H) 2.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H) 3.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H) 7.17 (s, 1H) 7.25 (s, 1H); °C NMR
(100 MHz, CDCls3) 6 14.2, 22.8, 23.7, 27.1, 29.3, 29.6, 31.8, 62.1, 121.0, 125.4, 139.6,
140.1; ESI-HRMS: m/z for C1,H»0,: [M+H]" calcd 197.1542, found 197.1528.

2-(4-Hexyl-2,5-dioxo-2,5-dihydrofuran-3-yl)acetic acid (1.26)

OH Jones reagent OH
aq. acetone —
4 / \ - - 4 o
o 0°C-r.t. (@] 0 O
2.39 74% 1.26

An aqueous solution of chromium (I11) oxide (2.00 g CrO3 / 5.0 mL H,0, 4M) was
prepared. To an aliquot of this aqueous solution (118 pL, 0.47 mmol, 7.5 equiv) was added
sulfuric acid (47 pL, 0.88 mmol, 14.1 equiv) then acetone (1.75 mL) to form the pre-diluted
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Jones reagent. 2-(4-Hexylfuran-3-yl)ethanol (2.39, 12.3 mg, 0.06 mmol, 1.0 equiv) was
dissolved in acetone (2.0 mL) and the solution was cooled to 0 °C at which point the
freshly prepared Jones reagent was slowly added dropwise. The reaction was stirred at that
temperature for 45 min. The temperature was then slowly raised to rt. After 4 hours, the
reaction was cooled to 0 °C and quenched with isopropanol (0.2 mL). The reaction mixture
was diluted with water (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 15 mL). The organic
layers were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude
mixture was subjected to flash chromatography on silica gel (gradient of 0-30% hexanes /
Et,O with 1% AcOH as additive) to deliver 2-carboxymethyl-3-hexylmaleic anhydride
(1.26) as a slightly yellow oil (11.1 mg, 74% yield); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2960, 2930,
2859, 1772, 1720, 1279, 926 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
1.24-1.38 (m, 6H) 1.55-1.64 (m, 2H) 2.49 (t, J = 7.9 Hz, 2H) 3.56 (s, 2H) 8.68 (brs, 1H);
3C NMR (100 MHz, CDCls3) § 14.1, 22.6, 25.1, 27.7, 29.3 (2C), 31.4, 135.6, 148.3, 165.2,
165.3, 173.1; ESI-HRMS: m/z for C13H;70s: [M+H]" calcd 241.1076, found 241.1069. The

NMR data of 1.26 were consistent with those reported in the literature.>%%¢

1,5-Bis(4-methylfuran-3-yl)-pentane (2.41)

Ph
N
i
2.34 0 Y N
Z X — | \
hydroquinone

O 0]
2.40 240-245°C, 25 h 2.41

76%

Argon was bubbled in 2,9-undecadiyne (2.40) and 4-phenyloxazole (2.34) separately for 10
minutes. 2,9-undecadiyne (2.40, 34.2 mg, 0.23 mmol, 1.0 equiv) was combined with 4-
phenyloxazole (2.34, 335 mg, 2.31 mmol, 10.05 equiv) and hydroquinone (2.5 mg, 0.02
mmol, 0.1 equiv) in a 0.5-2.0 mL microwave vials that had been flamed-dried beforehand.
The vial was capped and subjected to strong vacuum under agitation then purged with
argon. This process was repeated thrice. The vial was wrapped entirely in aluminum foil to
shield it from any light, and heated in an oil bath at 240-245 °C for 25 h. The resulting

crude mixture was purified by flash chromatography (1% hexanes / Et,0) to furnish 1,5-

65



bis(4-methylfuran-3-yl)-pentane (2.41) as a colorless oil (40.5 mg, 76%); FTIR (NaCl,
film) 2929, 2857, 1455, 1141, 1047, 876, 783, 597 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) &
1.42-1.51 (m, 2H) 1.54-1.66 (m, 4H) 1.99 (d, J = 1.2 Hz, 6H) 2.38 (t, J = 7.9 Hz, 4H) 7.15-
7.17 (m, 2H) 7.17-7.19 (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 8.2, 23.5, 29.27, 29.34,
120.1, 125.6, 139.1, 139.5; ESI-HRMS: m/z for Cy5H,10,: [M+H]" calcd 233.1542, found
233.1526.

3-(5-(4-Methyl-2,5-dioxo-2,5-dihydro-furan-3-yl)-pentyl)-4-methyl-furan-2,5-dione
(1.27)

Jones reagent

4 [ \ N\ aqg. acetone .
0] o) 0°C-r.t.
2.41 78%

An aqueous solution of chromium (I1l) oxide (2.00 g CrO3 / 5.0 mL H;0, 4 M ) was
prepared. To an aliquot of this aqueous solution (0.2 mL, 0.8 mmol, 10 equiv) was added
sulfuric acid (79 uL, 1.48 mmol, 18.8 equiv) then acetone (2.0 mL) to form the pre-diluted
Jones reagent. 1,5-Bis(4-methylfuran-3-yl)-pentane (2.41, 18.3 mg, 0.08 mmol, 1.0 equiv)
was dissolved in acetone (2.5 mL) and the solution was cooled to 0 °C, at which point the
freshly prepared Jones reagent was slowly added dropwise. The reaction was stirred at that
temperature for 30 min. The temperature was then slowly raised to rt. After one hour, the
reaction was cooled to 0 °C and quenched with isopropanol (0.6 mL). The reaction mixture
was diluted with water (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 15 mL). The organic
layers were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude
mixture was subjected to flash chromatography on silica gel (gradient of 0-15% hexanes /
EtOAC) to deliver bis-anhydride 1.27 as a colourless oil (17.9 mg, 78% yield); FTIR (NaCl,
film) 2930, 2863, 1761, 1276, 1119, 922, 890, 732 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
1.36-1.46 (m, 2H) 1.58-1.67 (m, 4H) 2.08 (s, 6H) 2.46 (t, J = 7.6 Hz, 4H); °C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 9.7, 24.3, 27.2, 29.3, 141.0, 144.2, 166.0, 166.2; ESI-HRMS: m/z for
C15H1706: [M+H]" calcd 293.1025, found 293.1026.
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Chapitre 3. Les cadiolides

Synthese concise des antibiotiques
ascidiens marins cadiolide A, B et D

Step-Economical Synthesis of the Marine
Ascidian Antibiotics Cadiolide A, Band D
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3.1 Introduction spécifique

3.1.1 Les 2(5H)-furanones

Le 2(5H)-furanone communément appelé buténolide se retrouve dans plus de 13 000
composés naturels. 1l compte parmi les motifs structurels clés les plus fréqguemment
rencontrés dans les molécules organiques d'origine naturelle. Ces produits habituellement
isolés a partir de plantes ou d'organismes marins possedent une gamme d'activités
biologiques extrémement variées.? lls sont généralement obtenus par voie biosynthétique &
partir d'acides gras ou de terpéenes. On les retrouve dans plusieurs grandes classes de
produits naturels importants, notamment les acétogénines,® les stéroides (cardénolides)* et
les diterpénoides (cembranolides).> De plus, quelques buténolides sont utilisés comme
médicaments. Par exemple, le VIOXX (Figure 3.1) est un anti-inflammatoire non-
stéroidien mis sur le marché en 1999 qui agit par l'inhibition sélective de la COX-2. A lui
seul, il rapporta un revenu annuel de 2,5 milliards de dollars avant d'étre retiré du marché

en 2004 pour risques potentiels d'infarctus du myocarde.®

MeO,S

] §

O O
VIOXX (Merck)

Figure 3.1: structure du VIOXX

3.1.2 Les a-cétofuranones

Notre groupe de recherche s'intéresse particulierement aux buténolides contenant un
groupement acyle ou benzoyle en position alpha. Par exemple, I'acide sménotronique
(Figure 3.2), isolé de Dysidea arenaria, a demontré un effet d'inhibition de la transcriptase
inverse du VIH.” Le virus utilise cette enzyme afin de transcrire son ARN en ADN pour

ensuite pouvoir intéegrer son bagage geénétique dans le génome de son hdte. L'acide
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sménotronique offre donc une excellente opportunité d'étudier un nouveau mécanisme

d'action agissant sur la transcriptase inverse du VIH.

acide sménotronique

analogue du VIOXX

HO

O O

acide dysidotronique pesthétoxine

Figure 3.2: exemples d'a-cétofuranones

Les a-cétofuranones peuvent étre utilisées comme analogues de molécules possédant des
caractéristiques pharmacologiques intéressantes. Par exemple, il existe un analogue du
VIOXX (Figure 3.2) qui présente une sélectivité pour la COX-2 grandement accrue par
rapport a celle du VIOXX.® Ceci pourrait permettre de développer un médicament aussi
efficace que le VIOXX tout en comportant moins d'effets secondaires et par le fait méme
moins de risques. Il est donc possible de moduler l'activité biologique de certains

buténolides en synthétisant leur analogue comportant une a-cétone.

L'acide dysidotronique isolé de I'éponge Dysidea sp. des fles Vanuatu est un
sesquiterpénoide comportant un squelette drimane réarrangé (Figure 3.2)°. 1l inhibe la
phospholipase A, (PLA;) synoviale d'origine humaine avec une ICsy de 2,6 uM. Cette

enzyme est responsable du processus inflammatoire des articulations.
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La pesthétoxine (Figure 3.2), quant a elle, fait partie intégrante des principes actifs
responsables de la nécrose des feuilles de thé infectés par Pestalotiopsis theae.™ Il n'existe
a ce jour aucune synthese totale de I'acide sménotronique, de I'acide dysidotronique et de la
pesthétoxine. Ces composés méritent donc davantage d'attention de la part des chimistes

organiciens de syntheése.

3.1.3 Méthodologies de synthése des a-cétofuranones

Les a-cétofuranones peuvent aussi bien étre synthétisées par I'utilisation de la chimie
classique ou de la chimie moderne. Les méthodologies qui seront présentés dans cette
section visent a faire un survol des options disponibles a ce jour pour la construction de ce

motif structurel.

Une méthode plutdt classique consiste a préparer dans un premier temps le dérivé de
sélénium 3.3 a partir de 'a-acétyl-lactone 3.1 et du disélénide aromatique 3.2 (Schéma 3.1).
Une fois le substrat 3.3 obtenu, il peut étre oxydé en présence de peroxyde d'hydrogene.
Aprés I'élimination du groupement sélénoxyde, on obtient 1'a-acétylfuranone désirée (3.4)

avec un rendement de 64 %.!

0] (0] (@)
ArSe
1) NaH, THF, 0 °C 30 % H,0, (aq) __
CH,CI, t.a.
') 2) 0 2Ll 0
0 <TM84©fSe> 33 0 34 0
3.1 32 , Br2 83 % 64 %

Schéma 3.1: préparation de I'a-acétylfuranone 3.4 a
partir du dérivé de sélénium 3.3

Une autre méthode consiste a préparer le stannane 3.7 par voie radicalaire a partir de l'a-
bromobuténolide 3.5 (Schéma 3.2). Ensuite, on peut effectuer un couplage de Stille avec
divers chlorures d'acide en présence de Pd(Il) pour obtenir les a-acylfuranones 3.8a-d avec

des rendements variant de 47 a 59 %.'? Le principal inconvénient de cette méthode est le
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faible rendement de la réaction de Stille. De plus, on doit déja avoir en notre possession un

a-bromobuténolide.

. 0
MeO Br [ e MeO Sn(n-Bu)s MeO R
Z:§s o e _ trans-Bn(CI)Pd(PPhs), __
0" SO nBuSHCL THF N5 SO RCOC| CHCly CO, 60 °C o0
3.5 69 % 3.8a-d
47 359 %

Schéma 3.2: synthese des a-acylfuranones 3.8a-d par couplage de Stille

Un troisieme procédé consiste a faire réagir I'ynone 3.9 avec du monoxyde de carbone sous
haute pression (30 atm) en présence de nanoparticules hétérobimétalliques de cobalt-
rhodium (Schéma 3.3).2® Ce tandem réactionnel procéde via une cyclohydrocarbonylation
et une insertion CO pour donner un mélange d'a-isobutyryl-buténolide 3.10 et de pB-
isobutyryl-buténolide 3.11. Bien que cette réaction semble prometteuse, elle conduit a de
faibles rendements ainsi qu'une pauvre régiosélectivité. 1l est important de rappeler que la

séparation de ce type de régioisomeres peut s'averer une tache ardue.

(@) O
O Ph Ph
Ph — COthZ’ CO 30 atm; — —
> +
THF, Et3N, H,O
3.9 » =3I T2
100 °C, 18 h o~ © o~ ©
3.10 3.11
57 % 26 %

Schéma 3.3: tandem de cyclohydrocarbonylation-insertion CO sur I'ynone 3.9 catalysé
par des nanoparticules de Co,Rh;

On peut préparer I'éthoxyfurane 3.14 par un tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder entre le
5-éthoxy-4-méthyloxazole (3.13) et le méthyle phénylpropiolate (3.12) (Schéma 3.4).* La
régiosélectivité de cette réaction est toutefois ambigué. Le groupe de Grigg a rapporté une
régiosélectivité de 60 % en faveur du composé 3.14 a partir du méthyle phénylpropiolate
(3.12)* alors que le groupe de Yadav a rapporté une régiosélectivité de 100 % en utilisant
I'éthyle phénylpropiolate.’® L'éthoxyfurane 3.14 obtenu par cette réaction de cycloaddition

peut ensuite étre hydrolysé en milieu acide aqueux pour conduire au buténolide 3.16.
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3.12 OMe A

+ B
N toluéne
U \
3.13

o) o)
Ph OMe MeO Ph
]\ + ]\
o OEt o OEt
3.14 3.15
54 % (3 : 2)
H30+l
o)
Ph OMe
O O
3.16

Schéma 3.4: préparation de I'éthoxyfurane 3.14 par tandem Diels-Alder
rétro Diels-Alder entre I'ynone 3.12 et I'oxazole 3.13 et

hydrolyse de

Une autre stratégie permet de préparer des 3-carbométhoxy-4-aryl-2(5H)-furanones, mais

cette fois-ci, a partir d'acétophénones

tosyloxylation d'acétophénones avec le réactif de Koser (HTIB). On fait ensuite réagir ces

tosylates avec le 3-méthoxy-3-oxopropanoate de potassium et du carbonate de potassium de

maniere séquentielle dans l'acétonitrile

des groupements électroattracteurs et

acétophénones de départ. Dix exemples de 3-carbométhoxy-4-aryl-2(5H)-furanones ont été

synthetisés ainsi avec des rendements de

O

1) PhI(OH)OTs, MeCN, reflux

2) MeO,CCH,CO,K, reflux
3) K;COg3 reflux

NN

Schéma 3.5: synthese de 3-carbométhoxy-4-aryl-2(5H)-furanones a partir d'acétophénones

3.14 en buténolide 3.16

(Schéma 3.5).° Pour ce faire, on effectue l'o-

a reflux. Cette méthodologie est compatible avec

électrodonneurs sur la portion aromatique des

63 a 76 %.

O

Ar OMe

Ar
(@]

O
O\H/\H/OMe
(@) via o) o)

10 exemples
63-76 %
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L'acide tétronique a-acylé 3.19 peut étre préparé a partir du furanedione 3.17 et de I'acide
3.18 en présence de I'agent de couplage DCC , du DMAP en quantité catalytique et de la
triéthylamine dans le dichlorométhane & température ambiante (Schéma 3.6).1" L'acide
tétronique 3.19 est ainsi obtenu avec un rendement de 82 %. Cette réaction est également

possible avec des acides carboxyliques & longue chaine.™®

o)
) HO
n )l/©\ e
+ > —
Et,N, CH,Cl, t.a.
0 HO 3N, LHRLIS
o 349 0~ ©
3.17 3.18 82 %

Schéma 3.6: synthése de I'acide tétronique 3.19 a partir du
furanedione 3.17 et de I'acide 3.18

Une variété de 3-benzoyl-4-méthyl-buténolides a été préparée par I'annélation intra-
moléculaire de divers prop-2-ynyl 3-oxo-3-arylpropanoates catalysée par I'or(l) en présence
d'acide triflique dans le DCE (Schéma 3.7).X° Cette réaction a permis d'obtenir neuf 3-
benzoyl-4-méthyl-buténolides avec des rendements de 80 a 93 %. Les groupements
électroattracteurs et électrodonneurs sont compatibles avec cette réaction. Cependant, si on
utilise un alcyne substitué par un méthyle sur le substrat de départ, on observe une perte

compléte de la réactivité. Bien que cette transformation soit intéressante, elle demeure assez

limitée.
0]
O 0] R
o AuCI(PPh,)
\ > -
R /\ TfOH, DCE, ta.
H o) O
9 exemples
80-93 %

Schéma 3.7: synthése de 3-benzoyl-4-méthyl-buténolides par annélation
intramoléculaire catalysée par I'or(1)
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Finalement, I'a-acylfuranone 3.22 peut étre préparé a partir de I'alcool propargylique (3.20)
(Schéma 3.8).° Celui-ci est transformé en p-cétoester 3.21 en 4 étapes. En présence
d'’hydrure de sodium dans le THF a température ambiante, 3.21 subit une cyclisation 5-exo
dig suivie par une isomérisation de la double liaison exocyclique pour former le composé

désiré 3.22 avec un rendement de 98 %.

O O
\)’K/U\ MeQ, O
OH o

» NaH
= — - o -
THF, ta.
3.20 Meo. F 322 Yo~ O
I 3.21 98 %

Schéma 3.8: synthese de l'a-acylfuranone 3.22 a partir de I'alcool propargylique (3.20)

3.1.4 Les cadiolides

Les cadiolides et les rubrolides sont des métabolites marins comportant un squelette unique
(Figure 3.3). Leur structure est constituée d'un buténolide o,B-disubstitué et d'un
groupement y-benzylidene de stéréochimie Z. Les cadiolides différent des rubrolides par
leur groupement a-benzoyle. Certains rubrolides ont démontré des propriétés antibiotiques,

anti-inflammatoires ainsi qu'une cytotoxicité contre divers types de cellules cancéreuses.?

Le rubrolide L (Figure 3.3) a été synthétisé dans nos laboratoire par Lucas C. McCann en 4
ou 5 étapes a partir de I'acide 3-chlorotétronique avec des rendements de 37 & 42 %.% Le
rubrolide L est un puissant inhibiteur de l'aldose réductase humaine (ARIs).? Cette enzyme
est soupconnée pour étre une des causes principales des complications a long terme réliées
au diabéte (neuropathie, défaillance rénale, cécité et maladie cardiovasculaire).?* De plus,
des études in vitro et in vivo suggérent que les ARIs peuvent étre bénefiques contre

certaines maladies inflammatoires comme I'asthme, le sepsis et le cancer du colon.”®

78



rubrolide A;R=Z2=H,K=Y=L=X=Br
rubrolideB;R=H,K=Y=L=X=Br,Z=Cl
rubrolide C;R=K=Y=Z=H,L=X=Br
rubrolide D;R=L=X=Z2=H,K=Y =Br
rubrolide E;R=L=X=K=Y=Z=H
rubrolide F; R=Me,L=X=K=Y=Z=H
rubrolide ; R=K=H,L=X=Y=Br,Z=Cl
rubrolide ; R=K=Z=H,L=X=Y =Br
rubrolide K; R=K=L=H,X=Y=Br,Z=Cl
rubrolideL; R=K=Y=H,L=X=Br,Z=Cl
rubrolide M; R=K=Y=L=H, X=Br,Z=ClI
rubrolide N;R=K=L=H,Y=Cl, X=Z=Br
cadiolide A;R=X=Z=H,Y =Br
cadiolide B;R=H, X=Z=Y=Br
cadiolide C;R=X=Y=H,Z=8Br
cadiolide D; R=X=H,Y=2Z2=Br
cadiolide E;R=Y=H, X=2Z=Br
cadiolide F; R=Me, X=Y =H,Z=Br

Figure 3.3: structure de divers rubrolides et cadiolides

Les cadiolides A et B (Figure 3.3) ont été isolés pour la premiére fois par Ireland en 1998 a
partir d'une ascidie indonésienne du genre Botryllus.?® Tout récemment, en 2012, les
cadiolides B, C, D, E, et F (Figure 3.3) ont été isolés a partir de la tunicata koréenne
Pseudodistoma antinboja.”’ Ils ont démontré une activité antibiotique absolument
remarquable contre des souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline
(SARM). Les cadiolides C et D possedent des propriétés anti-SARM équivalentes, voir
méme supérieures, & la vancomycine vis-a-vis certaines souches de SARM.? La
vancomycine est reconnue pour étre une des derniéres barriéres qui nous séparent des
bactéries résistantes aux antibiotiques. Fait alarmant, le SARM est un fléau qui touche
autant les patients en milieu hospitalier que les gens en parfaite santé.?® Aux Etats-Unis, par
exemple, plus de gens meurent en raison des SARM que du VIH, de la maladie de
Parkinson et des homicides combinés.?® Le développement de nouvelles classes

d'antibiotiques est donc essentiel afin de pouvoir combattre ce phénomene de résistance.
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Les cadiolides, de par leur nouvelle structure exotique et leur importante activité anti-
SARM, sont des candidats par excellence.

La premiére synthese du cadiolide B a été développée dans nos laboratoire par Martin
Pouliot en 2005 (Schéma 3.9).%° L'étape clé de cette synthése consiste en une réaction
d'aldol o-régiosélective. Cette reaction a été discutée au chapitre 1. Elle fait appel a
I'utilisation d'un furanolate de bore. Celui-ci permet de complexer l'aldéhyde et de former
un état de transition cyclique de forme chaise. De cette maniere, I'attaque en position alpha
est grandement favorisée par rapport a l'attaque en position gamma. Cette méthodologie
développée par Jefford et Boukouvalas permet une a-régiosélectivité supérieure a 40:1 avec

des aldehydes aliphatiques.:

La synthése du cadiolide B de Boukouvalas et Pouliot débute avec le 4-bromobuténolide
(3.23). Celui-ci est facilement préparé en une seule étape a partir de l'acide tétronique.*
3.23 est traité avec du n-Bu,BOTT et de la 2,6-lutidine & -78 °C dans le THF. Le furanolate
de bore ainsi obtenu réagit ensuite avec le p-anisaldéhyde pour former les produits d'aldol
3.24 et 3.25 avec une régiosélectivité de 1:5. Le buténolide 3.25 est obtenu avec un

rendement de 64 % aprés purification.

Une fois la réaction d'aldol accomplie, un couplage croisé est effectué entre le buténolide
3.25 et l'acide p-méthoxyphénylboronique avec des conditions de Stille modifiées (Ag-0,
AsPhg). Cette réaction permet d'obtenir 3.26 avec un rendement de 86 %. L'oxydation de
I'alcool secondaire de 3.26 avec le réactif de Dess-Martin permet de former le groupement
a-benzoyle de 3.27. Ensuite, une autre réaction d'aldol est nécessaire pour construire le
motif y-benzylidéne. Pour ce faire, on préforme in-situ un silyloxyfurane en traitant le
buténolide 3.27 avec du TBSOTT et la base de Hinig. On fait ensuite réagir celui-ci avec le
p-anisaldéhyde. Une fois la réaction d'aldol complétée, on ajoute du DBU pour effectuer
une élimination de type E1cB. Cette réaction permet d'obtenir 3.28 sous la forme de
I'isomere Z uniquement. Les groupements méthoxy sont par la suite déméthylés en présence
de BBr3 dans le dichlorométhane. Finalement, les positions ortho des 3 phénols de 3.29

sont bromées a l'aide du KBr3 généré in situ par la combinaison de bromure de potassium
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avec du dibrome. Le cadiolide B est obtenu en 6 étapes avec un rendement global de 42 %
(Schéma 3.9).

Br Br B HO
r
— i — OMe
Zl _ ' o HO . —
(0] O O © e)
(@)
3.23 3.24
1:5 3.25
MeO g

OMe

cadiolide B (X = Br)

MeO HO

Schéma 3.9: premiere synthése totale du cadiolide B (Boukouvalas et Pouliot). Réactifs et
conditions: i) 2,6-lutidine, n-Bu,BOTf, p-anisaldéhyde, THF, -78 °C — -20 °C, 45 min,
(64 %); ii) acide p-méthoxyphénylboronique, AsPhs, Ag,0O, PdCI,(PhCN),, THF, H.0, t.a.,
20 h, (86 %); iii) Dess-Martin périodinane, CH,Cl,, t.a., 15 h, (89 %); iv) TBSOTf, p-
anisaldéhyde, i-Pr,NEt, CH,Cl,, t.a., 1 h, ensuite, DBU, t.a., 2 h, (94 %); v) BBr3;, CH,Cl,
-78 °C — t.a., 20 h, (93 %); vi) Br,, KBr, 1,4-dioxane, H,0, t.a., 1 h, (98 %).
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Cette stratégie de synthése comporte cependant quelques lacunes. Dans un premier temps,
la régiosélectivité mérite une amélioration. De plus, la stratégie utilisée manque de
flexibilité en fin de synthese afin de permettre la préparation d'une série d'analogues. Le
nombre d'étape pourrait étre diminué en développant une stratégie permettant d'installer a la
fois les groupements en position alpha et béta de maniere régiosélective, et ce, en une seule
étape a partir d'un précurseur simple et facilement accessible.

La deuxieme synthése totale du cadiolide B développée par Leleu et Franck est basée sur la
fragmentation thermique des dioxinones en acylcéténe trés réactive (Schéma 3.10, a—b).*®
Ces acylcétenes (b) peuvent réagir avec des a-hydroxycétones (c) pour conduire a la
formation des B-cétoesters d. Ceux-ci sont par la suite cyclisés via une réaction de type

Knoevenagel intramoléculaire pour former les a-benzoyl-furanones correspondantes (e).

07 0 A O ol R ¢ R o) 0
— . —_— —
M R)v o @)
R O d Rl
a b L R e

Schéma 3.10: construction du motif B-aryl-a-benzoyl-buténolide a partir de dioxinones

Cette méthodologie a également été appliquée en présence de p-anisaldéhyde afin d'inclure
une réaction de condensation aldolique en position gamma des buténolides (e) en fin de
cascade réactionnelle. Cette méthodologie permet donc de transformer la dioxinone 3.31 en
buténolide a,fB,y-trisubstitué 3.28 avec un rendement impressionnant de 77 %
(Schéma 3.11). La fin de la synthése du cadiolide B est identique & celle de Pouliot.*® Cette
stratégie comporte elle aussi quelques lacunes. La préparation de la dioxinone 3.31
nécessite 4 étapes et la séquence linéaire menant au cadiolide B a partir de l'acide
carboxylique 3.30 comporte 7 étapes. De plus, comme dans le cas de Boukouvalas et
Pouliot, la fin de la synthése manque de flexibilit¢ pour accommoder la préparation

d'analogues.
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@] 0]
OH > Jw o
76 % (4 étapes)
MeO 3.31
3.30 . '
o Et,N, toluéne
OH p-anisaldéhyde tamis moléculaires
3.32 micro-ondes
3.32 77 %
MeO
Ho ~ Pr RO
. o
OH KBrs
-
H,O / dioxane
67 %

3.28, R=Me

o BBr; CH,Cl,
cadiolide B 3.29 R=H 78°C-ta
Br 37 % (7 étapes) ’ 94 %

Br

Schéma 3.11: deuxieme synthése totale du cadiolide B (Leleu et Franck)

Tout récemment, Franck et al. ont réutilisé cette méthodologie pour la préparation des
cadiolides A, B et C ainsi qu'une série d'analogues dans le but d'étudier leur activité
antibactérienne.®® Leur étude SAR a permis de conclure que la présence des groupements
phénoliques est essentielle et que l'activité biologique de ces composés peut étre

grandement améliorée par la présence d'atomes de brome sur les divers cycles aromatiques.

3.1.5 Plan de rétrosynthése des cadiolides A, B et D

Tout d'abord, les cadiolides A, B et D peuvent potentiellement étre obtenus a partir du
méme précurseur 3.33 en installant le groupement y-benzylidéne via une condensation
aldolique de type Knoevenagel (Schéma 3.12).% Idéalement, cette transformation devrait
étre effectuée sans l'utilisation de groupements protecteurs. Ceux-ci peuvent bien entendu
étre utilisés en dernier recours. De plus, cette réaction devrait étre compatible avec une

variété d'aldéhydes aromatiques portant déja les substituants correspondant a la structure
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des cadiolides ciblés. Le cas échant permettra la synthése d'une série d'analogues. Le
buténolide 3.33 pourrait étre obtenu par la déméthylation des groupements méthoxy de 3.27
suivi par l'ortho-bromation des phénols libres. Le B-aryl-o-benzoyl-buténolide 3.27 devrait
étre accessible via le tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder entre I'oxazole 3.13 et I'ynone
3.34 suivi par [I'hydrolyse de [I'éthoxyfurane obtenu. La régiosélectivité de cette
cycloaddition est pour l'instant inconnue. Finalement, I'ynone 3.34 peut étre préparée par
couplage croisé dans des conditions de type Sonogashira a partir de I'éthynylanisole et du

chlorure de 4-méthoxybenzoyle disponibles commercialement.®

cadiolide A (X =Y =H)
cadiolide B (X =Y =Br) 3.33
y cadiolide D (X=H,Y=Br)

MeO

Schéma 3.12: rétrosynthese des cadiolides A, B et D
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3.2 Préambule

L'article présenté dans les sections suivantes porte sur la synthése des cadiolides A, B et D.
Ma contribution a ce travail est majeure. Jai effectué la synthése et la caractérisation de
tous les composés présentés. J'ai également rédige la partie expérimentale au complet et j'ai

participé aux corrections et aux restructurations de I'article.

3.3 Résumé

Une méthode de synthese efficace, concise et modulaire des cadiolides A, B et D est
rapportée. Les étapes importantes comportent: (i) I'assemblage du motif p-aryl-a-benzoyl-
buténolide en un seul pot via un tandem Diels-Alder cycloaddition / cycloréversion
(oxazole-ynone) régiocontrolé de type "click-unclick” suivi par une hydrolyse du 2-
alkoxyfuran et (ii) une condensation de type Knoevenagel sans groupement protecteur
permettant I'obtention rapide des cadiolides A, B et D & partir d'un méme précurseur.

3.4 Abstract

A concise, modular and efficient synthesis of the title natural products is reported.
Prominent steps include: (i) one-pot assembly of a key B-aryl-o.-benzoylbutenolide building
block by regiocontrolled "click-unclick™ oxazole-ynone Diels-Alder cycloaddition /
cycloreversion and ensuing 2-alkoxyfuran hydrolysis, and (ii) a protecting group-free
vinylogous Knoevenagel condensation enabling rapid access to cadiolides A, B and D from

a commaon precursor.

3.5 Article

The continuing emergence of drug resistant microorganisms has become a major global
threat to public health.*”*® Among bacterial pathogens, the most deadly is methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) causing an alarming number of infections

worldwide, not only to hospitalized patients but also to healthy individuals.?® In the US, for
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instance, more people die from MRSA than those from HIV/AIDS, Parkinson's disease and
homicide combined.?® Nature's privileged structures have been the basis of nearly all
antibiotics in clinical use.>® However, new classes of compounds are urgently needed to
combat the rising tide of resistance.”’ As such, small molecule natural products possessing
anti-MRSA activity and novel structural features represent compelling targets for synthesis
and leads par excellence for chemical and pharmacological exploration.

Cadiolides A-E (Figure 3.4) comprise a group of non-cytotoxic, densely functionalized
butenolides isolated in 1998 and 2012 from Indonesian and Korean ascidians,
respectively.?®?"*! Only recently, however, their significant in vitro antibacterial activities
were brought to light.?”*! Against MRSA strains in particular, cadiolides C and D are
several-fold more potent than linezolid and at least as potent as the injectable last-resort
drug vancomycin.?” Another study revealed that cadiolide E strongly inhibits Candida
albicans isocitrate lyase (ICL), suggesting that the cadiolides may also possess antifungal
activity.*> Furthermore, in 2014, cadiolide B was shown to inhibit Japanese encephalitis

virus (JEV) at a concentration of 1 ug/mL.*

cadiolide A(X=Br,Y=2Z=H) rubrolide A (X =Y =Z =Br)
cadiolide B (X=Y =Z=Br) rubrolide C (X=Y =H, Z=Br)
cadiolide C (X=Y =H, Z=Br) rubrolide E(X=Y =Z=H)
cadiolide D (X=Y =Br,Z=H) rubrolide J (X=Z=Br,Y =H)
cadiolide E(X=H,Y =Z=Br)

Figure 3.4: structures of cadiolides and rubrolides
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Given the limited availability of these compounds from marine ascidia, where recollection
and resupply is often difficult, if not impossible, future biological studies will likely depend
on total synthesis. Structurally and biogenetically, the cadiolides are closely related to
rubrolides (Figure 3.4),2*" as both co-occur in ascidia and share a common p-aryl-y-
benzylidenebutenolide unit.®®?" However, the former are clearly distinguished by an
unusual a-benzoyl appendage which makes their carbon skeleton unprecedented (Figure
3.4). While the "extra" benzoyl substituent appears to improve antibacterial and antiviral

2143 it also poses some specific challenges to their synthesis.*** Indeed, compared

45,46

activity,
to rubrolides, synthetic accomplishments in the cadiolide area have been few and far
between. The first total synthesis of a cadiolide (B), reported from these laboratories in
2005, relies on furanolate chemistry and Suzuki cross-coupling to generate intermediates
3.27 and 3.28 (Scheme 3.13). Recently, Franck and Leleu described a new approach to 3.28
utilizing a multicomponent process as the prominent step.** On both occasions, crafting
3.28 into cadiolide B was achieved in two steps by demethylation and bromination of the

three identical aryl substituents.**

Ar
(o]
0o ref. 30 ref. 33 4’0
| ArCHO ArCOCH,OH >:>:
Ar ArCHO
3.27 . Ar 331
T Ar = p-MeOPh
b oo
ref. 30, 33
ArCHO + | o)
Br cadiolide B ArCOOH
3.23

Scheme 3.13: previous syntheses of cadiolide B

Notwithstanding the individual merits of these strategies, as yet, none have been shown to
be applicable to the preparation of cadiolides bearing non-identical aryls, such as the highly
potent anti-MRSA agents cadiolide C and D. Herein, therefore, we report a distinctly
different, concise and modular generic approach to these targets, illustrated by de novo
acquisition of butenolide 3.27 and a flexible end-game strategy enabling the assembly of

cadiolides A, B and D from a common precursor.
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As outlined in Scheme 3.14, the synthesis began from easily prepared ynone 3.34* and
commercial 5-ethoxy-4-methyloxazole 3.13.*” Heating 3.34 with an excess of 3.13 in
ethylbenzene accomplished regioselective “click-unclick” Diels-Alder cycloaddition-
cycloreversion***®* leading mainly to furan 3.35. The product mixture was not purified,
but directly treated with aqueous HBr/THF to give butenolides 3.27 and 3.36 in a ratio
approximating 9:1. Pleasingly, a single recrystallization of the so obtained solid provided

analytically pure 3.27 in a respectable 70% yield.

150 °C, 15h
‘ MeO

(not purified)

BBIS | 849
Br,/KBr

HO@CHO

3.37

MeOH/piperidine
rt., 15 h (80%)

MeOH/piperidine
rt, 28 h (73%)

Br

HO@—CHO
3.38

Br

MeOH/piperidine
rt, 28 h (65%)

cadiolide B cadiolide D

Scheme 3.14: total synthesis of cadiolides A, B and D

Though of no consequence to the ensuing synthetic operations, a small amount of isomer

3.36, arising from the regioisomer of furan 3.35 (not shown), was also isolated for
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characterization purposes by subjecting the filtrate to flash chromatography. The
serviceability of this ploy in generating 3.27 in a single operation is notable given the

paucity and limitations of existing pathways to such o,B-disubstituted butenolides.**%03344

Next, elaboration of the cadiolide progenitor 3.33 necessitated cleavage of the methyl aryl
ether groups in 3.27 with boron tribromide and ensuing bromination of the phenolic
moieties with in situ generated KBrs***° (Scheme 3.14). Once again, this two-step
transformation was swiftly realized in one-pot fashion, without the need for

chromatographic purification, to deliver 3.33 (84%) after a simple recrystallization.

At this point the plan called for a vinylogous Knoevenagel condensation of 3.33 with
commercially available aldehydes 3.37-3.39 to install the appropriate y-arylmethylidene
substituent (Scheme 3.14). To accomplish this as economically as possible, it was
imperative that the phenol groups in both partners remain unprotected. Although related
reactions have been used in the synthesis of (Z)-y-benzylidenebutenolides,” including

cadiolide B* and rubrolides, 22401462

protecting group free variants have yet to be
reported. In the present instance, the a-benzoyl substituent was considered advantageous
because of the increased acidity of the y-methylene protons,> and more importantly, the
enhanced reactivity of the corresponding carbanion toward aldehydes.®® Indeed, under
classical Knoevenagel conditions (piperidine, MeOH, rt), butenolide 3.33 smoothly
underwent Z-selective condensation®® with aldehyde 3.37 to afford isomerically pure
cadiolide A (80%), whose structure was confirmed by X-ray diffraction analysis.>*
Likewise, cadiolide B and D were obtained from 3.33 and the corresponding aldehyde (3.38

and 3.39) in yields of 65 and 73%, respectively (Scheme 3.14).

In conclusion, the first synthesis of cadiolide A and D and a new synthesis of cadiolide B
have been achieved in three operational steps and overall yields of 47, 43 and 38% from
ynone 3.34. The foregoing work serves to demonstrate the power of click-unclick Diels-
Alder chemistry for constructing p-aryl-a-benzoylbutenolides, and a versatile late-stage

strategy enabling direct access to cadiolides from a single precursor.
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3.6 Experimental Section

General Protocols

All commercial reagents were used as received. Methylene chloride and methanol were
distilled from calcium hydride. Flash chromatography was performed on an automated
system (UV-vis detector) using silica gel as stationary phase. Melting points are
uncorrected. NMR spectra were recorded at room temperature in CDCl3 or (CD3),CO.
Chemical shifts are reported relative to chloroform (64 7.26; 8¢ 72.2) or acetone (oy 2.05;
8¢ 29.8). 'H NMR data are recorded as follows: chemical shift (8) [multiplicity, coupling
constant(s) J (Hz), relative integral] where multiplicity is defined as s = singlet; d =
doublet; t = triplet; g = quartet; m = multiplet or combinations of the above. High-
resolution mass spectra were obtained on a time-of-flight instrument using electrospray

ionization (ESI).

1,3-bis(4-methoxyphenyl)prop-2-yn-1-one (3.34)

MeO@E
MeO

3.40 PdCI,(PPhy), Cul
" o Et;N, THF, rt :
Me04©—/< 96 %
oM
cl ©
3.41

To a dry 50 mL conical flask were added Cul (7.2 mg, 0.04 mmol), PdCI,(PPh3), (5.2 mg,
0.01 mmol) and freshly distilled triethylamine (4 mL). The solution was degassed under
strong vacuum and agitation. Nitrogen was then bubbled in the solution. This degassing
process was repeated three times. 4-Ethynylanisole 3.40 (249.0 mg, 1.89 mmol) was added
to the stirred suspension. After 5 min, the 4-methoxybenzoylchloride 3.41 (418.0 mg,
2.45 mmol) was added dropwise as a solution in a minimum of THF (1.25 mL). The
mixture was stirred at rt for 20 hours. The color of the mixture evolved from greyish to
yellow-beige. The reaction was quenched with a saturated solution of NH,CI (20 mL) and

extracted with EtOAc. The organic phase was dried with sodium sulfate and concentrated
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in vacuo. Flash chromatography (3:1 hexanes/EtOAc) provided 1,3-bis(4-methoxy-
phenyl)prop-2-yn-1-one (3.34) (481.6 mg, 96%) as a beige solid; mp 76-77 °C (lit.** mp
75-76 °C); IR (NaCl, film) 3007, 2934, 2840, 2192, 1601, 1508, 1255, 1160, 1031, 834
cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 8.18 (d, J = 9.04 Hz, 2H) 7.63 (d, J = 8.96 Hz, 2H)
6.98 (d, J = 9.00 Hz, 2H) 6.92 (d, J = 8.96 Hz, 2H) 3.89 (s, 3H) 3.85 (s, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCl3): ¢ 176.8, 164.4, 161.7, 135.0, 131.9, 130.5, 114.5, 113.9, 112.2, 93.5,
86.9, 55.7, 55.5; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" Calcd for Cy7H:505 267.1021, found
267.1028.

3-(4-Methoxybenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl)furan-2(5H)-one (3.27) and
4-(4-Methoxybenzoyl)-3-(4-methoxyphenyl)furan-2(5H)-one (3.36)

1) PhEt, A

2) aq. HBr/ THF, rt
N OMe

3.36

To a solution of ynone 3.34 (170.4 mg, 0.64 mmol) in anhydrous ethylbenzene (5 mL) was
added 5-ethoxy-4-methyloxazole (446.5 mg, 3.51 mmol). The vial was capped, subjected to
strong vacuum under agitation, and then purged with nitrogen. This process was repeated
three times. The vial was covered with aluminum paper, magnetically stirred, and heated in
an oil bath maintained at 145-150 °C for 15 h. After cooling, the volatiles were evaporated
under vacuum at 60 °C. The crude product was dissolved in THF (6.5 mL), and aq 48%
HBr (34.5 pL, 0.31 mmol) was slowly added. After being stirred for 8 h at rt, the mixture
was quenched with brine (10 mL) and extracted with EtOAc. The organic phase was dried

(MgS0,) and concentrated in vacuo. *H NMR analysis of the crude mixture indicated a 9:1
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ratio of regioisomers 3.27/3.36. The crude mixture was recrystallized from chloroform/light
petroleum ether to afford 3.27 (145.0 mg, 70%) as a yellow solid; mp 166-168 °C (lit.** mp
166-167 °C); IR (NaCl, film) 3007, 2936, 2841, 1748, 1598, 1253, 1166, 1025, 834 cm™;
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 7.35 (d, J = 9.0 Hz, 2H) 6.91 (d,
J=9.0 Hz, 2H) 6.84 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 5.29 (s, 2H) 3.84 (s, 3H) 3.79 (s, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 190.4, 171.4, 164.9, 162.6, 160.0, 132.2, 129.8, 129.0, 123.6, 121.7,
114.8, 114.3, 70.5, 55.7, 55.6; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" Calcd for CigHi70s
325.1076, found 325.1075. Anal. Cald for C19H160s: C, 70.36; H, 4.97. Found: C, 70.62; H,
4.74. The filtrate was chromatographed (CH,Cl,) to provide the minor regioisomer 3.36
(4.2 mg, 2%): *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.75 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 7.46 (d, J = 8.9 Hz,
2H) 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 6.77 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 5.10 (s, 2H) 3.82 (s, 3H) 3.75 (s, 3H);
B3¢ NMR (100 MHz, CDCI3) 6 190.7, 172.2, 164.9, 160.7, 152.4, 132.2, 130.7, 129.6,
127.3, 121.2, 114.4, 114.1, 70.4, 55.7, 55.4; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* Calcd for
C19H1605Na 347.0895, found 347.0901.

3-(3,5-Dibromo-4-hydroxybenzoyl)-4-(3,5-dibromo-4-hydroxyphenyl)furan-2(5H)-one
(3.33)

1) BBr3‘ CH2C|2
-78 °C - rt _

2) Brz‘ KBr, Hzo
1,4-dioxane, rt

To a solution of butenolide 3.27 (286.9 mg, 0.89 mmol) in freshly distilled and degassed
CH,Cl, (7 mL) was added BBr3 in CH.Cl, (1.0 M, 3.55 mL, 3.55 mmol) dropwise at
-78 °C. After 15 minutes, the mixture was slowly warmed to rt, stirred for 24 h, and
guenched with brine (10 mL) at 0 °C. The aqueous layer was extracted with EtOAc, and the
organic phase was dried (NaSO,) and concentrated in vacuo. The crude product was
triturated with Et,O to give a beige solid, which was dissolved in a mixture of water (1.5
mL) and 1,4-dioxane (7.5 mL) "solution A". Next, KBr (1.5 g) and Br; (0.32 mL, 1 g) were

dissolved in nanopure water (10 mL) to form KBr; "solution B". At this point, 5.66 mL
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(3.54 mmol) of solution B were added dropwise to solution A. The mixture was allowed to
stir at rt for 2 h and then quenched with brine (15 mL), and the aqueous layer was extracted
with EtOAc. The organic phase was successively washed with a saturated solution of
sodium thiosulfate (2 x 25 mL) and brine (25 mL), dried (MgSQO,), and concentrated in
vacuo. The crude product was triturated with EtOAc, filtered and rinsed with cold Et,0O to
furnish 3.33 (454.5 mg, 84%) as a yellow solid; mp 226-229 °C dec; IR (NaCl, film) 3348,
1743, 1656, 1578, 1476, 1327, 1234, 1150, 1067, 738 cm™; 'H NMR (400 MHz,
(CD3),CO) 6 8.15 (s, 2H) 7.75 (s, 2H) 5.52 (s, 2H); *C NMR (100 MHz, (CD3),CO) &
188.6, 171.1, 161.5, 156.9, 154.5, 134.7, 133.1, 131.3, 125.3, 124.9, 111.9, 111.8, 71.8;
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" Calcd for C17HgOsBr, 614.7122, found 614.7128.

Cadiolide A

Br HOOCHO
3.37

OH

MeOH, piperidine
rt, 15 h

To a solution of 3.33 (50.7 mg, 0.08 mmol) in freshly distilled methanol (1.5 mL) was
added piperidine (41.0 puL, 0.41 mmol), and the mixture was allowed to stir for 30 min at rt.
A solution of 3.37 (15.2 mg, 0.12 mmol) in methanol (0.5 mL) was then added. After 15 h,
the reaction was quenched with aqueous 1 M HCI (5 mL) and extracted with EtOAc. The
organic phase was dried with sodium sulfate and concentrated in vacuo. Flash
chromatography (100:0:0 to 39:60:1 hexanes /Et,O / AcOH) provided cadiolide A
(47.3 mg, 80%) as a red solid; mp 245-250 °C dec; IR (NaCl, film) 3397, 1740, 1598,
1165, 741 cm™; *H NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 8.05 (s, 2H) 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H)
7.69 (s, 2H) 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 6.48 (s, 1H); **C NMR (100 MHz, (CD3),CO) 6 186.0,
166.3, 160.6, 156.7, 156.4, 153.3, 146.2, 134.8, 134.4, 134.1, 131.4, 125.9, 124.3, 123.0,
118.8, 117.0, 111.6, 111.4; HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" Calcd for Cy4H1306Br,
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716.7405, found 716.7396. Anal. Cald for Cy4H1,06Brs: C, 40.26; H, 1.69. Found: C,
40.29; H, 1.36. Suitable crystals for X-ray crystallography were obtained by partial
evaporation of the eluent (hexanes/Et,O/AcOH) over 9 days. For X-ray structure, see
Figure 3.5.

— "
&P | >%
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N, \ |
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Figure 3.5: x-ray structure of synthetic cadiolide A.2H,0O

Cadiolide B

Br

/

OH -
MeOH, piperidine

rt, 28 h

HO
To a solution of 3.33 (37.3 mg, 0.06 mmol) in freshly distilled methanol (1 mL) were added

three molecular sieves and piperidine (24.0 uL, 0.24 mmol), and the mixture was allowed
to stir for 30 min at rt. A solution of 3.38 (17.9 mg, 0.06 mmol) in methanol (0.5 mL) was
then added. After 28 h, the reaction was quenched with aqueous 1 M HCI (10 mL) and

extracted with EtOAc. The organic phase was dried (MgSO,), concentrated in vacuo, and
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the residue was purified by flash column chromatography (100% hexanes to 60:38:1:1
hexanes/Et,0/MeOH/AcOH) to give cadiolide B (34.5 mg, 65%) as a yellow solid; mp
253-257 °C dec; IR (NaCl, film) 3477, 3067, 1758, 1475, 1296, 1250, 1153, 739 cm™: H
NMR (400 MHz, (CD3),CO) & 8.16 (s, 2H) 8.06 (s, 2H) 7.70 (s, 2H) 6.52 (s, 1H); *C NMR
(100 MHz, (CDs),CO) § 185.9, 165.8, 156.4, 156.3, 153.5, 152.9, 147.9, 135.7, 134.8,
134.2, 131.3, 1289, 124.4, 123.8, 114.8, 111.8, 111.7, 111.4; HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]" Calcd for Cy4H1106Brs 874.5595, found 874.5589.

Cadiolide D

Br
Br Br
HO CHO
3.39
OH >

MeOH, piperidine
rt, 28 h

Using a procedure similar to that described above, 3.33 (38.5 mg, 0.06 mmol) and 3.39
(13.3 mg, 0.07 mmol) were stirred in freshly distilled MeOH (0.5 mL), and three molecular
sieves were added. The mixture was cooled to 0 °C, and piperidine (25.0 uL, 0.25 mmol)
was added. After being stirred for 10 min at 0 °C, the mixture was slowly warmed to rt and
stirring continued for 28 h. Usual workup and flash chromatography (100% hexanes to
60:38:1:1 hexanes/Et,0/MeOH/AcOH) afforded cadiolide D (36.5 mg, 73%) as an orange
solid: mp: 244-245 °C dec; IR-ATR (ZnSe, neat) 3190, 3078, 2923, 1738, 1538, 1371,
1292, 1148, 741 cm™; *H NMR (500 MHz, (CD3),CO) ¢ 8.14 (d, J = 1.9 Hz, 1H) 8.05 (s,
2H) 7.84 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H) 7.70 (s, 2H) 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 1H) 6.50 (s, 1H); *C
NMR (125 MHz, (CD3),CO) ¢ 186.0, 166.1, 156.7, 156.5, 156.4, 153.4, 147.0, 137.0,
134.8, 134.2, 133.1, 131.4, 127.6, 124.1, 123.8, 117.7, 116.8, 111.7, 111.4, 111.0; HRMS
(ESI-TOF) m/z [M + H]" Calcd for Cy4H1,06Brs 794.6510, found 794.6507.
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Chapitre 4. Rearrangement des
3-acyl-2-alkoxyfuranes




4.1 Introduction

Le présent chapitre portera sur le réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes. Les travaux
reliés a ce sujet de recherche seront publiés trées prochainement dans la littérature
scientifique. Le processus de rédaction de cet article est presque terminé. Les deux auteurs

impliqués sont Charles Thibault et John Boukouvalas.

4.1.1 Mise en contexte de la découverte

Les furanes polysubstitués font partie intégrante de plusieurs composés naturels bioactifs
ainsi que plusieurs produits synthétiques au profil pharmacologique important (exemple:
ranitidine ou Zantac®).! De plus, tel que discuté au chapitre 1, ils sont considérés comme
des intermédaires primordiaux en synthése organique.” Par conséquent, des efforts
considérables sont consacrés pour le développement de nouvelles méthodologies

permettant leur préparation.

Notre intérét marque pour l'utilisation des furanes comme source de fonctionnalités
masquées a indirectement conduit & la découverte d'un nouveau réarrangement hors du
commun. Dans un premier temps, le succes obtenu avec la synthese des cadiolides (voir
chap. 3) nous a motivé a exploiter davantage la chimie de Diels-Alder dans le cadre de la
synthése de buténolides bioactifs d'origine naturelle. En effet, ce tandem réactionnel permet
un acces rapide et régiosélectif a des 2-alkoxyfuranes 3,4-disubstitués pouvant ensuite étre
hydrolysés en a-acylbuténolides. Nous nous sommes donc intéressés a la synthése du
produit naturel 4.6 (Schéma 4.1). Cet analogue de la (+)-4,5-didéhydroacatérine comprend
une chaine pentyle alors que cette derniére posseéde une chaine heptyle. Ces deux composés
stimulent le processus de croissance d'Aphanomyces cochlioides via l'induction de la
mitose.? Au départ, la stratégie de synthése était basée sur l'utilisation du tandem Diels-
Alder rétro Diels-Alder entre I'ynone 4.1a et I'oxazole 3.13 suivi par une étape d'hydrolyse
en milieu acide aqueux pour obtenir le buténolide 4.4 (Schéma 4.1). Par la suite, une
réduction asymétrique de Noyori et une condensation aldolique en position gamma devrait

permettre I'obtention de la cible finale 4.6.

101



SO :
o) OEt CsHq4 + CsH14

(0] H;0
\— 3.13 . / \ . —
S PhMe, 150°C OEt o 44
CsHi1 4.1a ’ 0 o
4.2a
[H] Noyori :
] v
OEt H30+
/ \ - HO HO/,
réarrangement ~—C.H —C Hiq
0 Cshnn — o condensation — °
4.3a <-.-.|(.j.-|? ........
aldolique
o~ ~© o~ 0
4.6 4.5

Schéma 4.1: stratégie initiale pour la synthése du produit naturel 4.6

Cependant, I'nydrolyse de I'éthoxyfurane 4.2a s'avéra impossible. Lors de cette étape, on
observa le réarrangement de I'éthoxyfurane 4.2a en ester 4.3a. Cette transformation est fort
intéressante puisqu'elle donne acces a une nouvelle liaison C-C en position C-2. Cette
liaison est réputée pour étre particulierement difficile a construire. Il existe peu de
méthodes utilisées en synthese totale pour former cette liaison de maniére efficace sur un
furane déja existant. Ces stratégies font habituellement appel a I'utilisation de dérivés a-
organolithiens* ou un processus de réarrangement oxydatif.> De plus, ces conditions sont
généralement incompatibles avec les substrats densément fonctionnalisés impliqués en
synthése totale. Le réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes suscitait donc l'intérét d'étre
étudié davantage. Les deux sections suivantes visent a présenter quelques réarrangements
d'hétérocycles bien connus et quelgques méthodologies de synthése permettant de préparer

des furan-3-carboxylates substitués en position C-2.

4.1.2 Réarrangements d'hétérocycles

Dans un premier temps, il est tout a fait envisageable de penser que le réarrangement des 3-
acyl-2-alkoxyfuranes posséde des points en commun avec le réarrangement de Cornforth
(Schéma 4.2).° Ce dernier implique un processus d'interconversion thermique des oxazoles
comportant un groupement acyle en position C-4 ainsi qu'un hétéroatome lié a la position

C-5. Au niveau mécanistique, ce réarrangement procéde via I'ylure B obtenu suite a
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I'ouverture de I'oxazole A. Cet intermédiaire acyclique peut ensuite étre cyclisé a nouveau
pour former le produit réarrangé C. De maniére similaire, il est possible que notre
réarrangement implique un intermédiaire acyclique (E ou F) qui pourrait étre recyclisé pour
conduire au produit de réarrangement G. Un intermédiaire 1,4-dicarbonylé (E) impliquerait
par conséquent une réaction de Paal-Knorr (voir section 4.1.3) pour conduire au furane G.
La nature de cet intermédiaire acyclique ainsi que le mécanisme réactionnel associé a ce
réarrangement sont des questions qui seront abordées plus en détails dans la section

résultats et discussion.

(@) B ') ] 0]
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Schéma 4.2: comparaison entre le réarrangement de Cornforth et le
réarrangement des 3-acyl-2-éthoxyfuranes

Le réarrangement de Piancatelli est un exemple intéressant de réarrangement des furanes.
En effet, lorsque les 2-furfurylcarbinols sont chauffés en milieu acide aqueux, ceux-ci sont
transformeés en 4-hydroxycyclopent-2-énones trans avec une excellente stéréosélectivité
(Schéma 4.3).” Ces composés sont des intermédiaires importants pour la synthése de

produits naturels tels que les prostaglandins et leurs dérivés.’
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Schéma 4.3: réarrangement de Piancatelli impliquant les 2-furfurylcarbinols

Le mécanisme de cette transformation débute par la protonation et I'élimination de l'alcool
furfurylique pour générer un oxonium. Celui-ci est ensuite piégé par une molécule d'eau
pour former l'intermédiaire A (Schéma 4.3). Apres le transfert d'un proton, I'hémiacétal est
brisé pour conduire au cation pentadienyle B. Finalement, celui-ci subit une cyclization 4x-
conrotatoire similaire & la cyclisation de Nazarov (Schéma 4.4).28 C'est cette étape qui
permet d'expliquer la stéréochimie du composé final. Au fils du temps, plusieurs variantes
de la réaction de Piancatelli ont été développées: inter/intramoléculaire aza-Piancatelli,
intramoléculaire oxa-Piancatelli, tandem aza-Piancatelli/addition hétéro-Michael, etc.’
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Schéma 4.4: cyclisation de Nazarov (4n-conrotatoire)

Le réarrangement oxydatif des 3-furyle alcools constitue un autre exemple particulierement
intriguant (Schéma 4.5).° Dans un premier temps, ces alcools sont préparés par l'addition
de réactifs organolithiens, de grignards ou d'organozinciques sur le 3-furfural. En présence
de NBS suivi par un traitement acide, ces alcools sont réarrangés en 3-furfurals substitués
en position C-2. Le mécanisme de cette transformation débute avec la bromation du noyau
furane en position C-5 suivi par l'attaque d'une molécule d'eau sur I'oxonium B.
L'hémiacétal D formé par l'addition de I'eau est ensuite rompu avec expulsion simultanée
du bromure pour conduire au dialdéhyde acyclique E. Suite a un processus d'isomérisation
catalysé par l'acide, F est recyclisé pour conduire a I'némiacétal cyclique H. Finalement,
I'élimination d'une molécule d'eau permet d'obtenir le 3-furfural 2-substitué 1. L'utilisation
d'un substrat de départ marqué par un atome de deutérium en position C-2 a permis de
consolider ce mécanisme puisque l'atome de deutérium a été incorporé dans la fonction
aldéhyde du produit réarrangé. Cette réaction fonctionne aussi bien avec des groupements
aliphatiques (alkyles, alcenes, alcynes) qu'avec des groupements aromatiques. Douze
exemples de substrats ont été réarrangés avec des rendements de 66 a 80 %. Cette méthode
nécessite toutefois I'utilisation de réactifs organolithiens, de grignards ou d'organozinciques
trés réactifs qui sont généralement incompatibles avec des substrats hautement
fonctionnalisés. C'est pourquoi, au meilleur de nos connaissances, cette méthode n'a jamais

été utilisée en synthése totale.
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Schéma 4.5: réarrangement oxydatif des 3-furyle alcools en 3-furfurals 2-substitués

4.1.3 Méthodologies de synthése des furan-3-carboxylates d'alkyle

Il existe une panoplie de méthodes pour préparer des furan-3-carboxylates d'alkyle.
Cependant, peu d'entre elles peuvent étre utilisées en synthése totale de composés naturels
complexes. La section suivante ne vise pas a dresser une liste exhaustive des stratégies de

synthése publiées dans la littérature mais plutdt de présenter une sélection de méthodes qui

ont été jugées intéressantes.

La réaction de Paal-Knorr est une des réactions les plus utilisées pour la construction des
furanes polysubstitués. Celle-ci implique la cyclisation de composes 1,4-dicarbonylés en
présence de quantité catalytique d'acide (Schéma 4.6).° Cette méthode a été rapportée par
les chimistes allemands Carl Paal et Ludwig Knorr en 1884.1° Par la suite, elle a été adaptée

a la synthése de pyrroles et de thiophenes. Pendant longtemps, le mécanisme postulé
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impliquait la formation d'un énol suivi par la cyclisation de cet énol sur le carbonyle
adjacent pour terminer avec une étape de déshydratation (Schéma 4.6, chemin A). En
1995, les études cinétiques d'’Amarnath ont permis d'élucider le mécanisme de la réaction
de Paal-Knorr.* Le groupe de recherche d'’Amarnath a étudié la cinétique de cette réaction
sur des substrats 1,4-dicarbonylés de types mésos et d,I-racémiques. Selon le postulat initial
(chemin A), la vitesse de la réaction devrait étre la méme pour un composé méso ou d,I-
racémique. Cependant, les composés mésos et racémiques ont démontré des vitesses de

réaction différentes.
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Schéma 4.6: possibilités mécanistiques pour la réaction de Paal-Knorr

Hors, I'énol impliqué dans le chemin réactionnel A est le méme pour les composés mésos et
racémiques. Ceci permet donc d'éliminer le chemin A. La différence de vitesses observées
pour ces deux types de composés peut étre expliquée en regardant attentivement les

projections de Newman (Schéma 4.7). En effet, on peut voir que les composés mésos
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possédent une intéraction gauche importante en raison de l'encombrement stérique des
groupements R (chemin B, Schéma 4.7). Ceci défavorise grandement le conformere
impliqué dans le processus de cyclisation et par le fait méme diminue de maniere
substantielle la vitesse globale de la réaction pour les composés mésos. De plus, le groupe
d'’Amarnath a observé une différence significative de vitesse de réaction entre des substrats
non-deutérés et des substrats deutérés. Ceci est di a un effet isotopique primaire qui
implique le bris d'une liaison C-H lors de I'étape limitante du mécanisme réactionnel. C'est
pourquoi le chemin C (Schéma 4.6) a été écarté des hypothéses. En conclusion, la
cyclisation de Paal-Knorr des composés 1,4-dicarbonylés s'effectue via un processus
concerté impliquant la formation d'un énol attaquant simultanément le carbonyle adjacent

sous forme protonnée (Schéma 4.7, chemin B).
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Schéma 4.7: projections de Newman pour les chemins réactionnels
A et B de la réaction de Paal-Knorr

Une variante intéressante de la réaction de Paal-Knorr a été développée par le groupe de
Taddei. Celle-ci permet de synthétiser des furan-3-carboxylates de méthyle 2,5-disubstitués
a partir de p-cétoesters (Schéma 4.8). Dans un premier temps, les B-cétoesters sont
transformes en 1,4-dicétones via une séquence réactionnelle comprenant une extension de
chaine (homologation) / réaction de Reformatsky et une oxydation au PCC. Cette méthode

a été développée par le groupe de Zercher en 2001.% Les 1,4-dicétones sont ensuite
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chauffées avec des micro-ondes en présence de HCI aqueux dans I'éthanol pour mener a
I'obtention des furan-3-carboxylates de méthyle désirés. Les produits de cette réaction de
Paal-Knorr sont obtenus avec des rendements essentiellement quantitatifs. Cette

méthodologie a également été appliquée pour la préparation de pyrroles.

o 1) Et,Zn, CH,l, 0 COOMe COOMe
2) R2CHO EtOH, HCI
J_coome 2cH0 - M A o EOMML
R? )
3) PCC micro-ondes 1 2
R2 R O R

Schéma 4.8: réaction de Paal-Knorr via l'utilisation de micro-ondes

Une autre variante de la réaction de Paal-Knorr a été développée par Li.** Cette méthode est
basée sur le réarrangement des tert-butylperoxydes A en milieu acide ou en milieu basique
pour la préparation des substrats nécessaires a la réaction de Paal-Knorr (Schéma 4.9). En
présence d'acide triflique, un réarrangement de Hock™ permet de transformer les tert-
butylperoxydes A en composés 1,4-dicarbonylés B qui sont ensuite soumis a une réaction
de Paal-Knorr en un méme pot pour conduire aux produits C. En milieu basique, les tert-
butylperoxydes subissent plutdt un réarrangement de type Knorblum-DelaMare®® et le
groupement aromatique est conservé sur le substrat (D). La réaction de Paal-Knorr
s'effectue dans un deuxiéme temps avec de l'acide triflique aprés la purification des 1,4-

dicétones D. Les rendements obtenus pour ces réactions de Paal-Knorr sont de 50 a 80 %.

. Paal-Knorr
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Schéma 4.9: synthése de furan-3-carboxylates d'alkyle par réarrangement des
tert-butylperoxydes A et réaction de Paal-Knorr (Li)
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La préparation des furan-3-carboxylates d'alkyle peut également étre effectuée par plusieurs
autres stratégies. Par exemple, on peut effectuer un tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder
entre les 4-silyloxy-oxazoles C et le propiolate d'éthyle dans le toluene a reflux
(Schéma 4.10).)" La régiosélectivité de cette réaction varie de 6:1 a 20:1 en faveur des
régioisomeres D. Ceux-ci sont obtenus avec des rendements de 57 a 81 %. Les 4-silyloxy-
oxazoles C sont préparés a partir des acyles isocyanates A en présence de
triméthylsilyldiazométhane dans l'acétonitrile a 0 °C. Au cours de cette réaction, les
intermédiaires B subissent un réarrangement de Brook'® pour conduire aux oxazoles C.
Apres substitution du solvant, ils sont directement utilisés dans la réaction de Diels-Alder

rétro Diels-Alder pour former les composés D et E.
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Schéma 4.10: synthése des furan-3-carboxylates d'alkyle par tandem Diels-Alder
rétro Diels-Alder entre des 4-silyloxy-oxazoles et le propiolate d'éthyle

Une autre méthode utilisant le propiolate d'éthyle comme précurseur a été développée par
Krische (Schéma 4.11)." Plusieurs y-acyloxybutynoates ont été préparés par condensation
du propiolate d'éthyle avec divers aldéhydes suivi par lI'acylation des alcools propargyliques
obtenus. Ces y-acyloxybutynoates sont ensuite transformés en furan-3-carboxylates d'éthyle
en présence de triphénylphospine dans l'acétate d'éthyle a 110 °C (Schéma 4.11). Pour ce
qui est du mécanisme réactionnel, I'addition d'un premier equivalent de triphénylphosphine

conduit a la bétaine A. Celle-ci se réarrange en oxaphosphétane (B) de type Wittig.
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Schéma 4.11: synthése de furan-3-carboxylates d'éthyle a partir de y-acyloxybutynoates

Aprés I'élimination d'une molécule d'oxyde de triphénylphosphine, on obtient I'ester
allénique C. Ensuite, I'ajout d'un deuxiéme équivalent de triphénylphosphine permet de
former la bétaine D. Aprés cyclisation et élimination de la triphénylphosphine, on obtient le
furane désiré. Cette deuxiéme portion du mécanisme est un processus catalytique puisque la
triphénylphosphine est régénérée. L'utilisation d'un substrat contenant un groupement y-
acyloxy enrichi en 0 (C='0) a permis de consolider ce mécanisme de condensation
réductrice. En effet, le taux d'enrichissement en ®0 du substrat a été conservé lors de la
réaction. De plus, le sous-produit (PhsP=0) de cette transformation n'a démontré aucun
enrichissement isotopique. La réaction est compatible avec une gamme de substrats variés
(aryles, pyridines, furanes, thiophénes, énones, cétones, alcénes et alkyles). Les rendements
varient de 60 a 91 %. Cependant, cette méthodologie n'a toujours pas été appliquée en

synthese de composés naturels.

Il existe également plusieurs méthodologies de synthése des furan-3-carboxylates d'alkyle
basées sur l'utilisation des métaux de transition (Rh, Au, Ag, Cu, Pd, etc). Quelques
groupes de recherche ont exploité I'importante reactivité des cyclopropényles cétones. En
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effet, en présence de certains métaux de transition, ces composés sont transformés en
furanes polysubstitués via une ouverture de cycle régiosélective suivi par une
cycloisomérisation. Par exemple, le groupe de Ma a développé une méthodologie
permettant d'obtenir le régioisomere A en utilisant une quantité catalytique d'iodure de
cuivre alors que l'utilisation d'une source de palladium(ll) conduit a la formation du
régioisomére B (Schéma 4.12).%° Cette méthode permet d'obtenir les furanes désirés avec
des rendements de 50 a 60 %, et ce, avec une excellente régioselectivité de 95:5 a 99:1. La
gamme de substrats utilisée est cependant restreinte a quelques composés aliphatiques et un
exemple aromatique. Une variation de cette réaction fut découverte par le groupe de
Davies.” En tentant de préparer la cyclopropényle cétone 4.8 & partir du méthyle
diazoacétoacétate (4.7) et du phénylacétylene avec une quantité catalytique de rhodium(ll),
la formation du furane 4.9 a été observée avec un rendement quantitatif (Schéma 4.12).

Toutefois, cette réaction n'a pas été investiguée davantage sur d'autres substrats.

R! COOR? 6 O COOR?
Cul PdClz(MeCN)z
[\ -~ — R OR? ——— = / \
3 MeCN, reflux CHCI3 reflux 1 3
o~ "R R : R Mo”7 R
A B
(0] (0] (0] (6] COOMe
Rh,(Oct),
s —
0O Ph—— OMe 7% /N
(0]
N2 4.7 CH2(:|2Y tp Ph
48 4.9

Schéma 4.12: synthése de furan-3-carboxylates d'alkyle a partir de cyclopropényles cétones

La cycloisomérisation des B-alcynyl-B-cétoesters par un processus de cyclisation 5-exo-dig
catalysée par l'or(111)% ou I'indium(111)* constitue une autre approche digne de mention
(Schéma 4.13). Les substrats nécessaires a cette réaction sont préparés par I'a-alkylation de
divers B-cétoesters avec des bromures propargyliques. Les B-cétoesters peuvent également
étre alkylés avec le 3-bromopropyne. Un couplage de Sonogashira permet par la suite
d'installer le substituant R® désiré. L'utilisation de I'indium(lll) permet également de

préparer des pyrroles via la cycloisomerisation de dérives énamines. Toutefois, avec cette
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stratégie de synthése il est impossible de préparer des furan-3-carboxylates d'alkyle ne

comportant aucun substituant en position C-5.

O O o}
AuCl; MeOH, 65 °C OR?
R’ OR? " ou
_ IN(OTf)3 / IN(NTF,)5. RS / \ .
Z2 PhMe, reflux O

R3

Schéma 4.13: synthése de furan-3-carboxylates d'alkyle par
cycloisomérisation de B-alcynyl-B-cétoesters

Une derniere méthode intéressante a mentionner est basée sur l'utilisation d'un couplage
oxydatif C-H/C-H entre des alcynes et des composés 1,3-dicarbonylés en présence d'une
source d'argent(l). Le couplage de liaisons C-H pour former de nouvelles liaisons C-C est
un sujet de recherche tres convoité de nos jours. Ici, le couplage oxydatif s'effectue entre la
liaison Cg,-H d'un alcyne et la liaison Csps-H en position 2 d'un composé 1,3-dicarbonylé
(Schéma 4.14).** Au départ, I'objectif visé par le groupe de Lei était de développer une
méthode permettant d'obtenir le produit de couplage A. En utilisant du cuivre(l), le groupe
de Lei observa uniqguement la formation du produit d'homocouplage de I'alcyne de départ.
Cependant, en changeant le cuivre(l) pour de I'argent(l), ils constaterent la formation du
furane B. Le produit de couplage A est donc probablement un intermédiaire au cours de
cette réaction. En présence de carbonate d'argent, celui-ci subirait une cycloisomérisation
conduisant au furane B. Cette réaction fonctionne avec une gamme de substrats variés.
Cependant, aucun exemple d'alcyne aliphatique n'a été utilisé. Il est important de noter que
les 1,3-dicétones conduisent a des rendements plus faibles que les PB-cétoesters. Ces
derniers permettent d'obtenir des furan-3-carboxylates d'alkyle.

o o o
@] (0] 2
Ag,CO; | R! R? R
ArE—' + , ——————> —_—

R R K,CO, l ]\

DMF, 80 °C A7 Yo7 R
L Ar |
A B

Schéma 4.14: synthése de furanes polysubstitues par couplage oxydatif C-H/C-H
entre des alcynes et des composés 1,3-dicarbonylés
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Dans la section suivante, des furan-3-carboxylates d'alkyle et leurs dérivés d'origine
naturelle seront présentés afin d'illustrer I'importance de cette famille de composés.

4.1.4 Furan-3-carboxylates d'alkyle et dérivés d'origine naturelle

Un bon nombre de composeés naturels comportent le motif furan-3-carboxylate d'alkyle ou
sont dérives de ce dernier. Par exemple, I'époxypukalide (Figure 4.1) est un
furanocembranolide isolé de Leptogorgia setacea® qui induit la prolifération des cellules
béta.?® La viabilité et la fonction de ces cellules sont affectées par le diabéte de type 1 et 2.
La régénération de ces cellules est une stratégie thérapeutique offrant un énorme potentiel.
De plus, I'époxypukalide protege les cellules béta contre lI'apoptose basale et I'apoptose
induite par la cytokine.?® Ces activités biologiques font de lui un candidat par excellence

pour le développement de nouveaux traitements contre le diabéte.

La providencine (Figure 4.1) est un diterpene hautement oxygéné comportant un squelette
hexacyclique unique. Elle fut isolée par Rodriguez en 2003 a partir de Pseudopterogorgia
kallos, une gorgone des Caraibes.”’ Sa structure a été déterminée par analyse
spectroscopique et par diffraction des rayons X. La providencine a démontré une activité
anticancer vis-a-vis diverses souches de cellules cancéreuses (sein, poumon, systeme
nerveux central).?” La complexité et la nouveauté de son squelette structurel en fait une

molécule d'intérét pour le chimiste de synthése.

Le furane 4.10 et le pumiloxyde aldéhyde (4.11) isolés de Tarreanthus africanus, un arbre
de la famille des méliacées,®? font partie d'une gamme restreinte de composés naturels
appelés furanolabdanes. Les méliacées sont réputées pour leur impressionnante production
en composés terpénoides. Au Cameroun, les écorces de T. africanus sont utilisées pour
traiter les vers intestinaux.® Un extrait d'écorce de T.africanus a également démontré une
activité antimicrobienne vis-a-vis une souche de S. aureus résistante a la méticilline.”® Le
furanolabdane 4.10 provoque un retardement significatif du processus de prolifération de
diverses cellules cancéreuses.®* De plus, il posséde une modeste activité antisalmonelle et

antibactérienne.*?
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pumiloxyde aldéhyde
structure publiée (4.11)

Figure 4.1: divers furan-3-carboxylates d'alkyle ou dérivés d'origine naturelle

4.1.5 Synthése du furanolabdane 4.20

En 1990, Cambie publia la premiere et I'unique synthése du furanolabdane 4.20 (Schéma
4.15).3 La synthése débute avec le (+)-sclaréolide, une lactone sesquiterpéne complexe
d'origine naturelle commercialement disponible. Dans un premier temps, la lactone du
sclaréolide est réduite en alcool primaire avec du LiAlIH,4. Celui-ci est ensuite sélectivement
acetylé avec de l'anhydride acétique en présence de pyridine. L'alcool tertiaire de 4.12 est
éliminé avec du trichlorure de phosphoryle dans la pyridine. Un mélange inséparable
d'alcenes exocyclique / endocyclique (4.13a/b) est obtenu avec un ratio 4:1. Une
saponification permet d'obtenir un alcool primaire qui est par la suite oxydé en mélange
d'aldéhydes 4.14a/b avec le réactif de Fétizon. En faisant réagir ces aldéhydes avec I'a-
bromoaceétate d'éthyle dans des conditions classiques de Reformatsky, on obtient les alcools
secondaires 4.15a/b. Ceux-ci sont oxydés en cétone avec le reactif de Jones.
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OAc OAc

1) LIAIH, Et,0

_— >
2) Ac,0, py.
ﬁ B meélange d'isoméres
o z exo : endo (4 : 1)
(+)-sclaréolide 100 % 100 % 4.13a/b
1) KOH, MeOH | 2) Ag,CO5 / célite
reflux PhH, reflux
COOEt COOEt
(0]
; on s L
Q] OEt
Z - 2 -
Jones PhH / EtZO
) ) Zn, reflux
%H 4.16am 2H 4.15am
83 % 94 %

1,2-dibromoéthyle acétate
NaH, THF, 50 °C

OAc
PTSA
—_—
PhH, reflux
% H 417alb
69 % R=H, 4.19, 85 %
Ac0.py. [
R = Ac, 4.20, 78 %

Schéma 4.15: synthése totale du furanolabdane 4.20 (Cambie)

Les B-cétoesters 4.16a/b sont ensuite transformés en dihydrofuranes 4.17a/b lorsqu'on les
fait réagir avec le 1,2-dibromoéthyle acétate en présence d'hydrure de sodium dans le THF
a 50°C. Le groupement acétate de 4.17a/b est ensuite éliminé avec de l'acide p-
toluénesulfonique pour conduire a la formation du furane 4.18. C'est ici que le mélange
d'alcénes exocyclique / endocyclique a finalement éte séparé. Le groupement ester de 4.18
est réduit avec du bis(2-méthoxyéthoxy)aluminohydrure de sodium (Red-Al) dans le

toluéne. Finalement, I'alcool ainsi obtenu (4.19) est acétylé avec de I'anhydride acétique en
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présence de pyridine. Il est évident que cette synthése est relativement fastidieuse. Elle
comporte 9 étapes et le rendement global a partir du (+)-sclaréolide est de 26 %. De plus, le
mélange d'alcene exocyclique / endocyclique obtenu apres I'élimination de I'alcool tertiaire
de 4.12 est conserve pendant cing étapes supplémentaires. On voit donc ici la nécessité de
développer une méthodologie de synthése plus efficace permettant une meilleure
accessibilité a la famille des furanolabdanes.

Ceci clot la partie d'introduction sur les furan-3-carboxylates d'alkyle. Au cours de la

prochaine section, les résultats obtenus dans le cadre de I'étude du réarrangement des 3-
acyl-2-alkoxyfuranes seront présentés.

4.2 Résultats et discussion

Suite a la découverte du réarrangement des 3-acyl-2alkoxyfuranes, nous avons débuté le
processus d'optimisation des conditions réactionnelles avec le subtrat 4.2g facilement
accessible par la chimie de Diels-Alder & partir du 5-éthoxy-4-méthyloxazole (3.13) et de la

1-phényl-2-propy-1-one (4.1g) tous deux commercialement disponibles.*

Puisque I'acide joue un rdle essentiel dans le réarrangement étudié, I'utilisation de divers
acides de Bronsted et de Lewis a été examinée. Tel qu'illustré au Tableau 4.1, la majorité
de ces acides ont conduit a la décomposition partielle du produit de départ 4.2g. La série
d'acides de Brgnsted classiques (HCI, HBr, HI) a démontré des résultats prometteurs. En
effet, l'utilisation d'un eéquivalent de HBruq ou de Hlgy dans le THF a température
ambiante a permis la conversion de 4.2g en 4.3g avec des rendements respectifs de 78 et
73 %. Puisque notre objectif vise a exploiter ce réarrangement en synthése de produits
naturels complexes, l'utilisation de Hlq a été rejetée afin de limiter les incompatibilités

avec certains groupements fonctionnels.
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Ph Tableau 4.1 OFt

/ \ — / \

o~ OEt o~ ~Ph
4.2g 4.39

9 0
entrée réactif équiv solvant!® % de %6 de

4.2g™  4.3g"
1 BF3.Et,0 0,5 THF 100 0
2 Sc(0Tf)3 0,1 THF 100 0
3 CH3;COOH 1,0 THF 100 0
4 ag. H3zPO, 1,0 THF 100 0
5 TFA 1,0 THF 95 0
6 ag. HBF,4 1,0 THF 57 0
7 ag. HySiFs 1,0 THF 55 0
8 TsOH.2H,0 1,0 THF 28 0
9 H,SO, 1,0 THF 0 0
10 aq. HCIO, 1,0 THF 0 13
11 Bi(OTf)3.4H,0 0,3 THF 0 16
12 ag. HCI 1,0 THF 30 23
13 ag. HBr 1,0 THF 0 78
14 ag. HBr 1,0 DMF 76 14
15 aq. HBr 1,0 MeCN 0 63
16 ag. HBr 1,0 acétone 0 68
17 aq. HBr 1,0 1,4-dioxane 0 69
18 ag. HI 1,0 THF 0 73

[a] Concentration de 0,1 M
[b] Les rendements ont été calculés par RMN *H (1,3,5-triméthoxybenzéne)

Tableau 4.1: optimisation du réarrangement de 4.2g en 4.3g.

Avec ces conditions réactionnelles optimales en main, la préparation de la librairie de
substrats a été entamée. Les ynones nécessaires a la réaction de Diels-Alder rétro Diels-
Alder ont été préparées a partir des aldéhydes, des chlorures d'acide ou des acides

carboxyliques correspondants (Schéma 4.16).%%
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0] . 0] 0]

R>LH — R}—: -~ R>LC|

i) (1) HCCMgBr, THF, -78 °C - t.a. (2) MnO, CH,CI, ou [O] de Jones, 0 °C - t.a.

ii) (1) MeNHOMe.HCI, réactifs de couplage peptidique, DIPEA, solvant, 0 °C - t.a.
(2) HC=CMgBr, THF, 0 °C - t.a.

iii) option A: (1) TMSC=CTMS, AICI3 CH,Cl, -30 °C - t.a. (2) Borax,q), MeOH
option B: (1) TMSC=CH, PdCI,(PPhy), Cul, Et;N, THF, t.a. (2) Borax aq), MeOH

i\

Schéma 4.16: préparation des ynones 4.1a-l nécessaires a la
synthése des éthoxyfuranes 4.2a-I

Les amides de Weinreb obtenus a partir d'acides carboxyliques peuvent réagir avec le
bromure d'éthynylmagnésium pour conduire aux ynones terminales désirées en une seule
étape. L'utilisation d'un aldéhyde nécessite cependant une réaction supplémentaire
d'oxydation avec le dioxyde de manganése ou le réactif de Jones. Les chlorures d'acides
sont également trés pratiques pour la synthése des ynones terminales. En effet, on peut les
coupler avec I'éthynyltriméthylsilane dans des conditions classiques de Sonogashira. Un
couplage conduisant au méme produit peut également étre effectué avec du
bis(triméthylsilyl)acétylene en présence de quantité stoechiométrique de chlorure
d'aluminium(I11). Finalement, une étape de déprotection de I'alcyne silylé avec une quantité

catalytique de borax dans le méthanol permet d'obtenir les ynones désirees.

Ces ynones ont ensuite été chauffées a 145-150 °C avec un exceés d'oxazole 3.13 ou 4.21
dans le toluene sous tube scellé afin d'accomplir une cycloaddition-cycloréversion de Diels-
Alder régiosélective pour conduire aux éthoxyfuranes 4.2a-l avec des rendements de 38 a
86 % (Tableau 4.2). Heureusement, les régioisoméres désirés ont tous été obtenus en tant
que produits majoritaires de la réaction avec des regioselectivités variant de 84:16 a 98:2
(4.2 :4.22).
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!
R2 /40 OE
o) 3.13,R2=H
4.21,R2=Me
R ™" PhMe

145-150°C, 15 h
4.1a- 4.2a | 4, 22a |

Y

/ A\

o~ TOEt
4.2a, 67 %7 (93:7)!

(@) OEt
4.2¢c, 70 % (91:9)

4.2b, 78 % (93:7)

aaleen

%
—
o

(0) OEt
4.2d, 78 % (87:13) 4.2e,38 % 4.2f, 76 % (86:14)
(0] ,
o OEt
4.2g, 85 % (> 98:2) 4.2h, 86 % (> 98:2) 4 2i, 80 % (= 98: 2)
MeO
O
&i Ff@ Xﬁ 9
4.2, 75 % (97:3) 4.2k, 84 % (96:4) 4.21, 78 % (84 16)

[a] Rendements en régioisomeéres 4.2 isolés
[b] Ratio 4.2 : 4.22

Tableau 4.2: préparation des éthoxyfuranes 4.2a-I

L'utilisation de groupements électroattracteurs / électrodonneurs sur les diénophiles
aromatiques n'a eu aucun impact notable sur le rendement et la régioselectivité de la

réaction. Par ailleurs, I'ynone 4.1e comprenant une énone a engendré la formation d'un
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mélange complexe. C'est pourquoi I'éthoxyfurane 4.2e a été obtenu avec un rendement
modéré de 38 %. De maniére générale, les ynones aromatiques ont démontré une

régiosélectivité supérieure a celle de leurs analogues aliphatiques.

o} o}
R HBr (1.0 équiv) OFt
aq. r (1.0 équiv
/ \ - / \
R2 o OEt THF (0,1 M), t.a. R2 o) R1
4.2a- 4.3a-l
o) o}
OFEt OEt
/ \ ]\
0 0
4.3a 71 % 4.3c
71 %
o} o) o)
OEt OEt
]\ ]\
o) o) =
4.3d 4.3e
o)
26 % 64 %
o} 0
OEt OEt
]\ ]\
0 0
4.3g 4.3h
78 % 77 % Br
o o Cl
o}
OEt OEt oEt
/\ ]\ /
0 0
4.3j 4.3k 403 |
MeO OMe .
83 % 5% 60 %0

[a] Différentes conditions ont été utilisées: agq. HCI (37 %, 0.8 équiv), EtOH,
micro-ondes (140 W), 3 min.

Tableau 4.3: réarrangement des éthoxyfuranes 4.2a-l en 4.3a-1
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En utilisant nos conditions réactionnelles optimisées (voir Tableau 4.1), nous avons ensuite
exploré le réarrangement des divers substrats a notre disposition. Les résultats illustrés au
Tableau 4.3 témoignent que tous les substrats (4.2a-1) ont été réarrangés en éthyle furan-3-
carboxylate (4.3a-1) avec succés. Les éthoxyfuranes aromatiques ont conduit a des
rendements légérement supérieurs que leurs analogues aliphatiques. Aucune trace
d'isomérisation n'a été observée en utilisant le substrat 4.2f. De plus, a notre grande
surprise, le substrat 4.2e contenant une énone a été réarrangé en 4.3e avec 64 % de
rendement sans entrainer la formation de produit secondaire majeur. Lorsque 4.21 a été
traité avec un équivalent de HBr(q) dans le THF a température ambiante, la conversion en
4.3l s'est avérée insatisfaisante. Cependant, chauffer 4.2l dans I'éthanol a I'aide de micro-
ondes (140 watts) pendant 3 minutes en presence de HClq) a permis de rectifier le tir et

d'obtenir ainsi 4.3 avec un rendement respectable de 60 %.

Suite a ces résultats satisfaisants, nous avons voulu investiguer le mécanisme réactionnel
impliqué dans cette transformation. Pour ce faire, nous avons tout d'abord préparé un
substrat de départ dans lequel le carbonyle est marqué avec de I'oxygene-18. Pour y arriver,
le composé 4.2d a été mis en présence de quantité catalytique d'acide camphorsulfonique et
d'un excés de H,™®O dans le THF pendant 3 jours & température ambiante. Un
enrichissement de 63 % en 80 a été observé sur le subtrat 4.2d par analyse de
spectrométrie de masse (Schéma 4.17). Le composé 4.2d marqué a ensuite été traité avec
nos conditions typiques de réarrangement pour ainsi former 4.3d avec perte complete de
I'enrichissement en *20. Lorsque cette expérience a été arrétée en cours de route, le substrat
de départ 4.2d a démontré une perte partielle de I'enrichissement isotopique alors que le

composé réarrangé 4.3d a subi une perte complete.

o
CSA, H2180 aq HBr
/N THF t.
o0k THF ta. a.
4.2d 4.2d (63 % '80) 4.3d (<1 % '®0)

Schéma 4.17: expérience de marquage isotopique sur le carbonyle du substrat 4.2d
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La prochaine étape consistait donc a identifier le role de l'eau dans la mécanisme
réactionnel. Pour accomplir cet objectif, une seconde expérience isotopique
complémentaire a été mise en oeuvre. Etonnamment, lorsque 4.2j a été traité avec du HBr
anhydre avec un excés de H,™O, un enrichissement isotopique en ‘0 de 82 % a été
observé sur le composé réarrangé 4.3j (Schéma 4.18). Fait intéressant, lors de cette
expeérience, l'atome d'oxygéne-18 a été incorporé dans le carbonyle de 4.3j. Ceci a été
confirmé par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier. En effet, la bande
d'élongation C-O du carbonyle de 4.3j est passée de 1712 cm™ (C=*°0) a 1678 cm™
(C="%0). Les observations recueillies lors de ces expériences isotopiques ont fourni des
indices mécanistiques substantiels nous permettant de postuler un mécanisme réactionnel

plausible pour expliquer cette transformation inhabituelle (Schéma 4.18).

0 o)
R R R R
+ — H,'80 — —
r [\ L 2 OEt .
+ ~ HO OEt
H o OEt o OEt
\) + b

R = 2-méthoxyphényle H*
isomérisation

180

180 80 180
OEt OEt OEt OEt
[& — Iﬁ — <& \f;g\;
o~ TR & O)CH o)
H* H*

82 % 180

Schéma 4.18: mécanisme potentiel permettant d'expliquer le réarrangement
des 3-acyl-2-alkoxyfuranes en furan-3-carboxylates d'alkyle

Le réarrangement débute avec la protonation du noyau furane en postition C-5. Cette
hypothése a été supportée par la présence d'un atome de deuterium a la position C-5
lorsqu'on utilise du DBr (47 % dans D,0) pour effectuer le réarrangement. En effet, on
observe la perte compléte du signal attribué au proton en position C-5 par RMN *H.
L'oxonium formé lors de cette étape de protonation initiale est piégé par une molécule
d'eau. L'ouverture de cycle conduit ensuite a la formation d'un alcool allylique Z. Celui-ci
peut étre isomérisé sous la forme E en présence d'acide. La cyclisation de cet intermediaire
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réactif conduit @ un hémiacétal cyclique qui, suite a une étape de déshydratation, permet

I'obtention de la molécule réarrangée.

Puisque notre mecanisme hypothétique va a I'encontre de la croyance populaire voulant que
le clivage hydrolytique des furanes se produit via un processus de protonation en position
C-3/C-4 conduisant & la formation d'un composé 1,4-dicarbonylé,*” nous avons décidé de
synthetiser les deux intermediaires possibles pour le mécanisme du réarrangement (Schéma
4.19). L'alcool allylique Z impliqué dans notre mécanisme hypothétique étant tres réactif,
nous avons synthétisé sa forme protégée par un groupement TBS a partir du 4-
méthoxybenzoylacétate et du (tert-butyldiméthylsilyloxy)acétaldéhyde.®® Cet alcool silylé
4.23 devrait se transformer facilement en alcool allylique in-situ en utilisant nos conditions
de réarrangement typiques. Avec grand soulagement, 4.23 a été transformé en 4.3k avec
succes lorsqu'il a été traité avec nos conditions classiques de réarrangement, ce qui
consolide grandement notre hypothése.*® Nous avons ensuite préparé le composé 1,4-
dicarbonylé 4.24 par l'allylation de I'éthyle 4-méthoxybenzoylacétate suivi par une étape
d'ozonolyse. Tel gu'anticipé, aucune trace de 4.3k n'a été observée lorsque 4.24 a été traité
avec du HBrgq) dans le THF. Consequemment, I'hypothése impliquant un processus de
protonation du noyau furane en position C-3/C-4 menant a un intermédiaire 1,4-dicarbonylé

a été rejeté sans ambiguité.

o (0]
oM OEt OEt
© aqg. HBr aq. HBr
— —_— -——
THF, ta. THF, ta. H OMe
OEt O ' o 3
TBSO O OMe
4.23 4.3k 4.24

Schéma 4.19: investigation des deux intermédiaires potentiellement impliqués dans le
mécanisme du réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes.

Suite a notre investigation mecanistique, nous nous sommes intéresses a la synthese du
pumiloxide aldéhyde (4.11 ou ent-4.11) afin de démontrer I'utilité de notre réarrangement
dans le contexte de la synthese de produits naturels complexes. De plus, cet exercice avait

pour second objectif de déterminer la stéréochimie absolue du pumiloxide aldéhyde.
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MeNHOMe.HCI SOClI,, pyridine HCCMgBr

THF, 0°C - ta.
(90 %)

AlMe;, CH,Cl,
0°C (87 %)

CH,Cly, 78 °C (88 %)

'a,/lfi

(+)-sclareolide

1) Red-Al, PhMe, t.a.

-~
2) DMP [O], CH,Cl,, t.a.
(85 %, 2 étapes)

“H A
4. 4.

1

Schéma 4.20: synthése du pumiloxyde aldéhyde (4.11) a partir du (+)-sclaréolide.

La synthese a débuté avec la préparation de I'amide de Weinreb 4.25 a partir du (+)-
sclaréolide, un synthon chiral abondant d'origine naturelle disponible commercialement
(Schéma 4.20). Cette procédure en deux étapes precédemment développée par notre groupe
de recherche implique I'ouverture de la lactone du (+)-sclaréolide par I'amidure de la N,O-
diméthylhydroxylamine suivi par I'élimination régiocontr6lée de l'alcool tertiaire pour
conduire & l'alcéne exocyclique 4.26.%° Cet amide de weinreb a ensuite été transformé en
ynone terminale 4.27 avec 90 % de rendement en utilisant le bromure d'éthynylmagnésium
dans le THF. Par la suite, la réaction de cycloaddition-cycloréversion de Diels-Alder en
chauffant 4.27 avec un excés de 5-éthoxy-4-méthyloxazole (3.13) dans le toluéne a permis
d'obtenir I'éthoxyfurane 4.28 de maniére régiosélective avec un rendement de 77 %. C'est
avec beaucoup d'enthousiasme que nous avons ensuite constaté que nos conditions
réactionnelles typiques (ag. HBr, THF, t.a.) ont permis la transformation de I'éthoxyfurane
4.28 en ester 4.29 avec un rendement de 73 %. De plus, il est important de noter qu'aucune
trace d'isomérisation de l'alcene exocyclique n'a été observée. Ceci est plutdt surprenant
compte tenu du fait que le processus d'isomérisation de l'alcéne exocyclique de certains
labdanes est bien documenté dans la littérature.** Pour compléter cette synthése, I'ester 4.29
a eté réduit avec du Red-Al dans le toluene a température ambiante. L'alcool primaire
obtenu a ensuite été oxydé en aldéhyde avec le réactif de Dess-Martin dans le
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dichlorométhane pour conduire & I'obtention du pumiloxyde aldéhyde synthétique (4.11)
avec un rendement de 85 % pour ces deux étapes.

Le pouvoir rotatoire du pumiloxyde aldéhyde synthétique (4.11, [a]% = - 53.3°) s'est averé
étre de signe opposé par rapport a celui publié dans la littérature pour le pumiloxyde
aldéhyde d'origine naturelle ([a]% = +50.5°). Nous pouvons donc conclure que la
configuration absolue du pumiloxyde aldéhyde naturel (ent-4.11) appartient a la famille des

ent-labdanes.

4.3 Conclusion

Pour conclure ce chapitre, dans un premier temps, nous avons une fois de plus démontré le
potentiel de la réaction de cycloaddition-cycloréversion de Diels-Alder impliquant des
ynones et des oxazoles pour la construction d'une gamme variée de 3-acyl-2-alkoxyfuranes.
Douze exemples de 3-acyl-2-alkoxyfuranes (4.2a-1) ont été préparés avec des rendements
de 38 & 86 % et des régiosélectivités variant de 86:14 a 98:2 a partir des ynones 4.1a-1 et
des oxazoles 3.13 ou 4.21. Ces substrats ont ensuite été réarrangés en furan-3-carboxylates
d'éthyle (4.3a-1) avec des rendements de 60 a 83 % en utilisant notre nouveau
réarrangement promu par des acides de Brenstedt. Nos investigations mécanistiques ont
ensuite permis de postuler que cette transformation hors du commun implique une étape de
protonation initiale du noyau furane en position C-5 conduisant a la formation d'un
intermédiaire sous forme ouverte impliquant un alcool allylique. Finalement, notre
méthodologie a été appliquée a la synthese du pumiloxyde aldéhyde, un furanolabdane
d'origine naturelle. Cette synthese a été effectuée en 7 étapes a partir du (+)-sclaréolide
avec un rendement global de 33 %. Cet exercice a permis dans un premier temps de
démontrer l'utilité de notre réarrangement dans le cadre de la synthese de composés naturels
complexes. De plus, il a permis de déterminer que la configuration absolue du pumiloxyde

aldéhyde d'origine naturelle (ent-4.11) appartient a la famille des ent-labdanes.
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4.4 Section expérimentale

Oct-1-yn-3-one (4.1a)

5 Oct-1-yn-3-one (4.1a) was prepared from known procedure;*
/\/\)\ | yellow oil; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.20 (s, 1H), 2.58 (t,
S| J=75 Hz, 2H), 1.68 (quint, J = 7.6 Hz, 2H), 1.35-1.28 (m, 4H)
0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 187.7, 81.6, 78.4, 45.6, 31.2, 23.6,
22.5,14.0. The NMR data of 4.1a were consistent with those reported in the literature.*’

(5R),9-Dimethyldec-8-en-1-yn-3-one (4.1b)

5 (5R),9-Dimethyldec-8-en-1-yn-3-one (4.1b) was prepared
)\/\)\/U\ from known procedures;**** colorless oil; [0] %= +18.4
‘ A | (CHCI3, ¢ 0.92); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 3256, 2965, 2916,
2854, 2092, 1679, 1456, 1401, 1063, 818, 690 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 5.11-5.05 (m, 1H), 3.20 (s, 1H), 2.58 (dd, J = 15.5, 5.8 Hz, 1H),
2.39 (dd, J = 15.5, 8.2 Hz, 1H), 2.19-2.10 (m, 1H), 2.05-1.92 (m, 2H), 1.68 (d, J = 1.1 Hz,
3H), 1.60 (s, 3H), 1.40-1.20 (m, 2H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,

CDCl3) 6 187.5, 131.9, 124.2, 81.8, 78.3, 52.8, 36.8, 29.4, 25.9, 25.5, 19.7, 17.8; ESI-
HRMS: m/z for C1pH10: [M+H]" calcd 179.1436 found 179.1432.

1-Cyclobutylprop-2-yn-1-one (4.1c)

o 1-Cyclobutylprop-2-yn-1-one (4.1c) was prepared from known
D)\ procedure;*® colorless oil; FTIR-ATR (ZnSe, neat) 3252, 2987, 2947,
% 2869, 2090, 1670, 1339, 1245, 1196, 1128, 996 cm™; 'H NMR

(500 MHz, CDCls) § 3.29 (quint, J = 8.4 Hz, 1H), 3.25 (s, 1H), 2.35-2.25 (m, 2H), 2.22-
2.13 (m, 2H), 1.96 (sext, J = 9.1 Hz, 1H), 1.87-1.77 (m, 1H); **C NMR (125 MHz, CDCls)

5 188.9, 80.4, 79.7, 47.5, 24.3, 17.8; ESI-HRMS: m/z for C;HeO: [M+H]" calcd 109.0653
found 109.0642.
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1-Cyclohexylprop-2-yn-1-one (4.1d)

O 0]

N/OMe =——MgBr S
| THF, 0 °C - rt S
N-Methyl-N-methoxy cyclohexanecarboxamide was prepared according to a known
procedure.*” This weinreb amide (487.3 mg, 2.85 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in THF
(10 mL, 0.28 M) and the solution was cooled down to 0 °C. Ethynyl magnesium bromide
solution (0.5 M, 8.53 mL, 4.27 mmol, 1.5 equiv) was then slowly added dropwise. After 30
minutes, the reaction was allowed to warm to room temperature and stirred for 24 hours.
The reaction mixture was then quenched in a mixture of agueous HCI (10 mL), ice (10 g)
and diethyl ether (25 mL). The organic layer was separated and the aqueous phase was
extracted with diethyl ether (3 x 25 mL). The organic layers were combined, dried with
magnesium sulfate, and concentrated under vacuum. The crude compound was subjected to
flash chromatography on silica gel (0-5% Et,0O in hexanes) to afford 1-cyclohexylprop-2-
yn-1-one (4.1d) as a colorless oil (161.6 mg, 42%); *H NMR (500 MHz, CDCls) & 3.22 (s,
1H), 2.40 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.69-1.60 (m, 1H),
1.47-1.36 (m, 2H), 1.34-1.14 (m, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCls)  190.8, 80.9, 79.2,
52.2, 28.0, 25.8, 25.4. The NMR data of 4.1d were consistent with those reported in the

literature.®

(E)-4-Methylhept-4-en-1-yn-3-one (4.1e)

Mn02
N AN CH,Cl, rt N S

(E)-4-Methylhept-4-en-1-yn-3-ol was prepared according to a known procedure.*® This
propargyl alcohol (164.4 mg, mmol, 1.0 equiv) was then dissolved in dichloromethane (6.0
mL, 0.22 M). Activated manganese oxide (85%, 1.356 g, mmol, 10.0 equiv) was added in
one portion under nitrogen atmosphere. After 16 hours at room temperature, the reaction
mixture was filtered on celite and concentrated under vacuum. The crude mixture was

subjected to flash chromatography on silica gel (0-5% Et,O in hexanes) to afford (E)-4-
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methylhept-4-en-1-yn-3-one (4.1e) as a colorless oil (101.2 mg, 63%); FTIR-ATR (ZnSe,
neat) 3250, 2971, 2935, 2877, 2094, 1628, 1271, 1241, 1122, 1078, 732, 701 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.20 (s, 1H), 2.33 (quint, J = 7.5 Hz,
2H), 1.80 (s, 3H), 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 179.8, 153.3,
137.8, 79.8, 79.1, 22.9, 12.9, 10.3; ESI-HRMS: m/z for CgHy;0: [M+H]" calcd 123.0810
found 123.0808.

(Trans-4-isopropylcyclohexyl)prop-2-yn-1-one (4.1f)

o e} 3) TMSCCTMS, o
“\ 1) TBSCI, Et;N “\ AICI3 CH,Cl ]
~SNa AcOEt, 0°C SN -30°C -rt %
2) (COCl), DMF 4) aq. Borax
CH2C|21‘ MeOH, rt
0°C-rt

Trans-4-isopropylcyclohexanecarboxylic acid (1.066 g, 6.26 mmol, 1.0 equiv) and t-butyl-
dimethylsilyl chloride (0.991 g, 6.58 mmol, 1.05 equiv) were dissolved in ethyl acetate (10
mL) and the solution was cooled to 0 °C. Triethylamine (0.87 mL, 6.26 mmol, 1.0 equiv)
was then added dropwise. After 5 hours, the reaction mixture was filtered and concentrated
under vacuum. The crude oil thus obtained was dissolved in dichloromethane (10 mL) and
cooled to 0 °C. Oxalyl chloride (0.66 mL, 7.80 mmol, 1.25 equiv) was added, followed by
catalytic amount of DMF (10 drops). After 1 hour, the reaction mixture was allowed to
warm to room temperature and stirred for 16 hours after which the solution was
concentrated under vacuum. The crude oil obtained was dissolved in fresh dichloromethane
(50 mL), bis(trimethylsilyl)acetylene (1.066 g, 6.25 mmol, 1.0 equiv) was added and the
solution was cooled to -30 °C. Aluminum chloride (0.835 g, 6.26 mmol, 1.0 equiv) was
added in small portions under nitrogen atmosphere. After 15 minutes at -30 °C the solution
was slowly warmed up to room temperature and stirred for 3 hours. The reaction was then
cooled to 0 °C and quenched in ice cold water (30 mL). The organic phase was separated
and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The organic layers
were combined, dried with magnesium sulfate, and concentrated under vacuum. The crude
compound was dissolved in a mixture of 5 % EtOAc in hexanes then passed through a short

silica gel plug. The filtrate was concentrated under vacuum and the crude mixture was
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diluted in methanol (70 mL). An aqueous solution of borax (7.0 mL, 0.01 M) was slowly
added. After 15 minutes, the reaction was diluted with water (30 mL) and extracted with
ethyl acetate (3 x 50 mL). The organic layers were combined, dried with magnesium
sulfate, and concentrated under vacuum. The crude mixture was subjected to flash
chromatography on silica gel (0-5% Et,O in hexanes) to afford (trans-4-isopropyl-
cyclohexyl)prop-2-yn-1-one (4.1f) as a colorless oil (0.866 g, 78% for 4 steps); FTIR
(NaCl, film) 3254, 2933, 2859, 2092, 1675, 1450, 1087, 1011, 697 cm™; 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 8 3.22 (s, 1H), 2.35 (tt, J = 12.2, 3.4 Hz, 1H), 2.07 (d, J = 12.7 Hz, 2H),
1.85-1.78 (m, 2H), 1.47-1.30 (m, 3H), 1.08-0.96 (m, 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 6H); **C
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 191.0, 81.0, 79.3, 52.8, 43.4, 32.8, 28.8, 28.3, 19.9; ESI-
HRMS: m/z for Cy4H3;0: [2M+H]" calcd 357.2794 found 357.2793.

1-(4-Bromophenyl)prop-2-yn-1-one (4.1h)

Q 1) TMSCCTMS, AIClI; Q

CH,Cl,, -30 °C - rt
- %
2) aq. Borax
Br MeOH, rt Br

Cl

1-(4-Bromophenyl)prop-2-yn-1-one (4.1h) was obtained as a slightly purple solid (66% for

2 steps) from known procedures®®*°

usually applied for the synthesis of other ynones; *H
NMR (300 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.47 (s, 1H);
B3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 176.4, 135.1, 132.2, 131.1, 130.2, 81.4, 80.0. The NMR data

of 4.1h were consistent with those reported in the literature.”

1-(3,5-Dichlorophenyl)prop-2-yn-1-one (4.1i)

o (0]

cl 1) TMSCCTMS, AICI, Cl
cl CH,Cl,, -30 °C - rt

A

2) aq. Borax
MeOH, rt
Cl Cl

1-(3,5-Dichlorophenyl)prop-2-yn-1-one (4.1i) was obtained as a white solid (61% for 2

49,50

steps) from known procedures usually applied for the synthesis of other ynones; m.p.

75-76 °C; FTIR (NacCl, film) 3232, 3075, 2360, 2343, 2097, 1655, 1567, 1430, 1397, 1256,
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1232, 874, 749, 725 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.01 (d, J = 1.9 Hz, 2 H), 7.61 (t,
J=1.9 Hz, 1H), 3.54 (s, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 174.7, 138.5, 135.9, 134.2,
128.0, 82.5, 79.5; APPI-HRMS: m/z for CgHsCl,O: [M+H]" calcd 198.9718 found
198.9723.

1-(2-Methoxyphenyl)prop-2-yn-1-one (4.1j)

S o

cl 1) PdCly(PPhs), Cul
Et;N, THF rt

2) aq. Borax
+ MeOH, rt

——TMS

»> %

1-(2-Methoxyphenyl)prop-2-yn-1-one (4.1j) was obtained as a yellow oil (88% for 2 steps)

#9%0 ysually applied for the synthesis of other ynones; 'H NMR

from known procedures
(400 MHz, CDCl5) § 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.05-6.96 (m, 2H),
3.91 (s, 3H), 3.38 (s, 1H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) § 176.1, 160.2, 135.6, 133.2, 126.0,
120.4, 112.4, 82.3, 79.4, 55.9. The NMR data of 4.1j were consistent with those reported in

the literature.>

5-Ethoxy-2,4-dimethyloxazole (4.21)

5-Ethoxy-2,4-dimethyloxazole (4.21) was prepared according to a known
/2 \ procedure;>® 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H),

0" OEt| 228(s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 153.7, 152.3, 112.7, 70.4, 15.1, 14.4, 10.1. The NMR data of 4.21 were consistent

with those reported in the literature.™

General procedure for the Diels-Alder retro Diels-alder reaction

In flame dried microwave vials were combined the desired ynones (4.1a-l, 0.17 - 3.29
mmol, 1.0 equiv) and the needed oxazoles (3.13 or 4.21, 0.87 - 17.09 mmol, 5.2 equiv) with
freshly distilled toluene (1.0 - 3.0 mL). The vials were capped, subjected to strong vacuum
under agitation, and then purged with nitrogen. This process was repeated three times. The
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vessels were wrapped with aluminum foil to form a light barrier and heated in an oil bath at
145-150 °C for 15 hours. The mixtures were cooled down to room temperature and
concentrated under vacuum. The crude mixtures were subjected to flash chromatography on

silica gel (Et2O in hexanes) to afford pure ethoxyfurans 4.2a-l.

1-(2-Ethoxyfuran-3-yl)hexan-1-one (4.2a)

According to the general procedure, from the reaction of ynone
4.1a (95.2 mg, 0.77 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,
]\ 506.8 mg, 3.99 mmol) in toluene (1.5 mL), 1-(2-ethoxyfuran-3-
0" Ot yDhexan-1-one (4.2a) was obtained as a light yellow oil
(108.0 mg, 67% yield); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2957, 2931, 1656, 1586, 1542, 1440, 1389,
1254, 1130, 1044, 1012, 724, 669 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.81 (s, 1H), 6.66 (s,
1H), 4.45 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.68-1.58 (m, 2H), 1.45 (t,
J=7.1Hz, 3H), 1.36-1.27 (m, 4H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl3) &
194.9, 161.7, 132.9, 110.9, 101.6, 67.4, 40.9, 31.8, 24.4, 22.7, 15.1, 14.1; ESI-HRMS: m/z
for C1,H1903: [M+H]" calcd 211.1334 found 211.1332.

o]

(R)-1-(2-Ethoxyfuran-3-yl)-3,7-dimethyloct-6-en-1-one (4.2b)

According to the general procedure, from the reaction of
ynone 4.1b (98.3 mg, 0.55 mmol) and 5-ethoxy-4-
methyloxazole (3.13, 364.6 mg, 2.87 mmol) in toluene
(2.5 mL), (R)-1-(2-ethoxyfuran-3-yl)-3,7-dimethyloct-6-
en-1-one (4.2b) was obtained as a light yellow oil (112.9
mg, 78% vyield); [o] ¥= - 6.08 (CHCl,, ¢ 0.92); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2963, 2922, 1655,
1586, 1477, 1130, 1040, 1012, 897, 669 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.82 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.09 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
2.71 (dd, J = 14.6, 5.6 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 14.6, 8.3 Hz, 1H), 2.12-1.90 (m, 3H), 1.66 (s,
3H), 1.58 (s, 3H), 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.44-1.33 (m, 1H), 1.28-1.17 (m, 1H), 0.92 (d,
J = 6.6 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 194.5, 161.7, 132.8, 131.3, 124.8, 111.0,
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102.1, 67.4, 48.2, 37.4, 29.8, 25.8, 25.7, 19.8, 17.7, 15.1; ESI-HRMS: m/z for C1H2503:
[M+H]" calcd 265.1804 found 265.1804.

Cyclobutyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2c)

According to the general procedure, from the reaction of 4.1c (86.2 mg,
0.80 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 527.0 mg, 4.14 mmol)
]\ in toluene (1.5 mL), cyclobutyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2c)
O OEt was obtained as a light yellow oil (108.3 mg, 70% yield); FTIR (NaCl,
film) 2984, 2942, 1652, 1590, 1542, 1441, 1389, 1278, 1264, 1133, 1067, 1012, 961, 906,
720, 663 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.80 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.42 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.72 (quint, J = 8.3 Hz, 1H), 2.34-2.24 (m, 2H), 2.20-2.11 (m, 2H), 1.96 (sext,
J=9.1Hz, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCls)
5 195.1, 161.5, 132.9, 111.0, 100.1, 67.3, 43.6, 24.2, 18.0, 15.0; ESI-HRMS: m/z for
C11H1503: [M+H]" calcd 195.1021 found 195.1019.

0]

Cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2d)

According to the general procedure, from the reaction of 4.1d (95.3

o)
mg, 0.70 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 462.6 mg, 3.64
]\ mmol) in toluene (1.75 mL), cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-yl)metha-
0" OFEt none (4.2d) was obtained as a light yellow oil (120.5 mg, 78% vyield);

FTIR (NaCl, film) 2931, 2853, 1657, 1589, 1543, 1443, 1391, 1261, 1131, 1013, 967, 900
cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.96 (tt, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H), 1.85-1.78 (m, 4H), 1.72-1.65 (m,
1H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.46-1.18 (m, 5H); **C NMR (125 MHz, CDCls) & 198.0,
161.3, 132.9, 111.2, 100.9, 67.4, 47.9, 29.0, 26.20, 26.19, 15.1; ESI-HRMS: m/z for
C13H1903: [M+H]" calcd 223.1334 found 223.1336.
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(E)-1-(2-Ethoxyfuran-3-yl)-2-methylpent-2-en-1-one (4.2e)

According to the general procedure, from the reaction of 4.le

? 74 (51.6 mg, 0.42 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,
279.3 mg, 2.20 mmol) in toluene (1.0 mL), (E)-1-(2-ethoxyfuran-3-

/o\ OEt yl)-2-methylpent-2-en-1-one (4.2e) was obtained as a light yellow oil

(33.6 mg, 38% vyield); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2968, 2935, 1643,
1624, 1583, 1541, 1431, 1132, 1044, 1014, 714, 665 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) &
6.83 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.31 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.36 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.24 (quint, J =
7.4 Hz, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H); **C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 191.8, 160.8, 143.1, 136.0, 132.3, 112.8, 100.2, 67.7, 22.2, 15.1, 13.3, 12.3;
ESI-HRMS: m/z for C1,H1703: [M+H]" calcd 209.1178 found 209.1177.

(2-Ethoxyfuran-3-yl)(trans-4-isopropylcyclohexyl)methanone (4.2f)

o According to the general procedure, from the reaction of 4.1f
\’““‘Q‘< (85.7 mg, 0.48 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,
l_ﬁ 317.8 mg, 2.50 mmol) in toluene (1.5 mL), (2-ethoxyfuran-3-
0" OEt yl)(trans-4-isopropylcyclohexyl)methanone (4.2f) was obtained
as a light yellow oil (96.8 mg, 76% yield); FTIR (NaCl, film) 2934, 2855, 1654, 1590,
1542, 1443, 1388, 1132, 1012, 900 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.83 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.89 (tt, J = 12.0, 3.2 Hz, 1H),
1.92-1.78 (m, 4H), 1.52-1.35 (m, 6H), 1.12-0.98 (m, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6H); **C

NMR (125 MHz, CDCl3) 6 198.1, 161.3, 132.9, 111.2, 100.9, 67.4, 48.1, 43.6, 33.0, 29.5,
29.1, 20.0, 15.2; ESI-HRMS: m/z for C1gH,503: [M+H]" calcd 265.1804 found 265.1809.

(2-Ethoxyfuran-3-yl)(phenyl)methanone (4.29)

o) According to the general procedure, from the reaction of 4.1g

(427.7 mg, 3.29 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 2.17 g,

[\ 17.09 mmol) in toluene (2.0 mL), (2-ethoxyfuran-3-yl)(phenyl)metha-
0~ TOEt

none (4.2g) was obtained as a yellow oil (589.7 mg, 83% yield);
FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2984, 1651, 1633, 1587, 1476, 1449, 1435, 1321, 1133, 1012, 922,
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879, 713, 667 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.50 (t,
J=6.9 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
4.37 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 189.2,
162.1, 139.4, 132.7, 131.7, 128.8, 128.0, 112.6, 100.4, 67.8, 14.9; ESI-HRMS: m/z for
C13H1303: [M+H]" calcd 217.0865 found 217.0860.

(4-Bromophenyl)(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2h)

According to the general procedure, from the reaction of 4.1h

o)
(86.8 mg, 0.42 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,
]\ 274.5 mg, 2.16 mmol) in toluene (1.5 mL), (4-bromophenyl)(2-
o” Ot ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2h) was obtained as a yellow

solid (105.2 mg, 86% yield); m.p. 60-61 °C; FTIR-ATR (ZnSe, neat) 3161, 3121, 2986,
2906, 1626, 1587, 1566, 1549, 1441, 1320, 1139, 1267, 1014, 933, 882, 737, 691, 663 cm™;
'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.62 (d, J = 8.1, Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.89 (s,
1H), 6.67 (s, 1H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) ¢ 187.8, 162.0, 138.0, 132.9, 131.2, 130.5, 126.4, 112.4, 100.1, 67.8, 14.9; ESI-
HRMS: m/z for C13H1,BrOz: [M+H]" calcd 294.9970 found 294.9969.

(3,5-Dichlorophenyl)(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2i)

ci | According to the general procedure, from the reaction of 4.1i

] (87.3mg, 0.44 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,
I\ 290.0 mg, 2.28 mmol) in toluene (1.5 mL), (3,5-dichlorophenyl)(2-
o~ Joet Cl ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2i) was obtained as a light yellow
solid (99.7 mg, 80% vyield); m.p. 71-73 °C; FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2992, 1631, 1575,
1561, 1456, 1389, 1309, 1134, 1007, 866, 762, 722, 658 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl5)
5759 (d, J =1.6 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.71 (d,
J=2.1Hz, 1H), 440 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 185.9, 162.2, 141.8, 134.8, 133.4, 131.2, 127.3, 112.1, 99.7, 67.8, 14.8; ESI-

HRMS: m/z for C13H;;Cl,03: [M+H]" calcd 285.0085 found 285.0085.
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(2-Ethoxyfuran-3-yl)(2-methoxyphenyl)methanone (4.2j)

7 According to the general procedure, from the reaction of 4.1j

o ? (122.8 mg, 0.77 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,

506.9 mg, 3.99 mmol) in toluene (2.0 mL), (2-ethoxyfuran-3-yl)(2-

]\ methoxyphenyl)methanone (4.2j) was obtained as a light yellow oil
o) OEt

(141.6 mg, 75% vyield); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2984, 2837, 1637,
1585, 1437, 1244, 1129, 1021, 922, 880, 753, 726, 656 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) &
7.37 (t, J=8.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.27 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.78 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 188.7, 162.5, 156.9,
132.8, 131.1, 130.9 128.6, 120.4, 111.7, 111.1, 102.4, 67.6, 55.7, 14.8; ESI-HRMS: m/z for
Ci4H1504: [M+H]" calcd 247.0970 found 247.0971.

(2-Ethoxyfuran-3-yl)(4-methoxyphenyl)methanone (4.2k)

o According to the general procedure, from the reaction of 4.1k

ome| (733 mg, 0.46 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13,

]\ 302.6 mg, 2.38 mmol) in toluene (1.5 mL), (2-ethoxyfuran-3-
(@) OEt

yl)(4-methoxyphenyl)methanone (4.2k) was obtained as a

yellow oil (94.8 mg, 84% yield); FTIR (NaCl, film) 2982, 2936, 2839, 1645, 1600, 1434,
1320, 1306, 1256, 1167, 1133, 1027, 923, 881, 844, 774, 704 cm™; *H NMR (500 MHz,
CDCl3) & 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C
NMR (125 MHz, CDCls) & 187.9, 162.7, 161.4, 132.6, 131.8, 131.3, 113.2, 112.7, 100.5,
67.9, 55.5, 15.0; ESI-HRMS: m/z for C14H1504: [M+H]" calcd 247.0970 found 247.0972.
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(2-Ethoxy-5-methylfuran-3-yl)(phenyl)methanone (4.21)

o According to the general procedure, from the reaction of 4.1l

(21.8 mg, 0.17 mmol) and 5-ethoxy-2,4-dimethyloxazole (4.21,

i\ 123.0 mg, 0.87 mmol) in toluene (1.0 mL), (2-ethoxy-5-
(o) OEt

methylfuran-3-yl)(phenyl)methanone (4.21) was obtained as a light

yellow oil (30.0 mg, 78% vyield); FTIR (NaCl, film) 2984, 1652, 1633, 1587, 1577, 1449,
1426, 1253, 1131, 1017, 934, 917, 728, 698, 665 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.73
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.25 (s, 1H), 4.32 (q,
J=7.1 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) &
189.1, 161.0, 142.3, 139.6, 131.4, 128.7, 127.9, 107.5, 101.3, 67.8, 14.8, 13.3; ESI-HRMS:
m/z for C14H1503: [M+H]" calcd 231.1021 found 231.1016.

General procedure for the rearrangement of the 3-acyl-2-ethoxyfurans

To a solution of the desired 3-acyl-2-ethoxyfurans (4.2a-k, 0.10-0.80 mmol, 1.0 equiv) in
THF (0.1 - 0.3M) was added aqueous HBr (48%, 1.0 equiv) at room temperature. The
reactions were monitored by TLC (0-10 % Et,O in hexanes) until complete disappearance
of the starting material. The reaction mixtures were diluted with ethyl acetate (5.0 mL) and
water (5.0 mL) was added. The aqueous phases were extracted with ethyl acetate (3 x 10.0
mL). The organic layers were combined, dried with magnesium sulfate, and concentrated
under vacuum. The crude mixtures were subjected to flash chromatography on silica gel

(Et,0O in hexanes) to afford pure rearranged compounds 4.3a-k.

Ethyl 2-pentylfuran-3-carboxylate (4.3a)

According to the general procedure, from the reaction of

o)
OEt ethoxyfuran 4.2a (169.1 mg, 0.80 mmol, 1.0 equiv) with aqueous
7\ HBr (48%, 91.0 uL, 0.80 mmol, 1.0 equiv) in THF (8.0 mL,
o 0.1M), ethyl 2-pentylfuran-3-carboxylate (4.3a) was obtained as a

colorless oil (120.0 mg, 71% vyield); FTIR (NaCl, film) 2959, 2933, 2873, 2863, 1717,
1601, 1301, 1192, 1178, 1159, 1134, 1114, 1043, 738 cm™’; *H NMR (500 MHz, CDClI3) 8
7.23 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.98 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 1.67 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.37-1.27 (m, 7H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H);
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3C NMR (125 MHz, CDCls) & 164.2, 163.4, 140.4, 113.2, 110.8, 60.2, 31.5, 27.8, 27.7,
22.5, 14,5, 14.1; ESI-HRMS: m/z for C1,H103: [M+H]" calcd 211.1334 found 211.1337.

The NMR data of 4.3a were consistent with those reported in the literature.'’

(R)-Ethyl 2-(2,6-dimethylhept-5-en-1-yl)furan-3-carboxylate (4.3b)

According to the general procedure, from the reaction of
ethoxyfuran 4.2b (43.5 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv) with
aqueous HBr (48%, 18.5 uL, 0.16 mmol, 1.0 equiv) in THF
(1.7 mL, 0.1M), (R)-ethyl 2-(2,6-dimethylhept-5-en-1-
yl)furan-3-carboxylate (4.3b) was obtained as a colorless oil (30.3 mg, 70% yield);
[0]2=+4.35 (CHClI3, ¢ 0.72); FTIR (NaCl, film) 2965, 2916, 2360, 2338, 1717, 1600,
1302, 1184, 1134, 1038, 733; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.24 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.65
(d, J=2.0 Hz, 1H), 5.12-5.03 (m, 1H), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.97 (dd, J = 14.2, 6.3 Hz,
1H), 2.84 (dd, J = 14.2, 8.0 Hz, 1H), 2.08-1.86 (m, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.34 (t,
J=7.1Hz, 3H), 1.41-1.16 (m, 2H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) &
164.2, 162.5, 140.5, 131.5, 124.7, 114.1, 110.8, 60.2, 37.0, 34.9, 32.8, 25.8, 25.6, 19.6,
17.8, 14.5; ESI-HRMS: m/z for C16H2503: [M+H]" calcd 265.1804 found 265.1808.

Ethyl 2-cyclobutylfuran-3-carboxylate (4.3c)

According to the general procedure, from the reaction of ethoxyfuran

0
OEt 4.2¢ (31.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr (48%, 18.5 uL,
1\ 0.16 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.6 mL, 0.1M), ethyl 2-cyclobutylfuran-
o} 3-carboxylate (4.3c) was obtained as a colorless oil (22.4 mg, 71%

yield): FTIR (NaCl, film) 3129, 2981, 2946, 2868, 1715, 1596, 1299,
1283, 1180, 1110, 738; '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.27 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.30-
4.19 (m, 3H), 2.43-2.32 (m, 2H), 2.32-2.23 (m, 2H), 2.02 (sext, J = 9.7 Hz, 1H), 1.94-
1.84 (m, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 164.3, 164.2, 140.4,
112.2, 111.0, 60.2, 32.9, 27.6, 18.5, 14.5; ESI-HRMS: m/z for C1;H:505: [M+H]" calcd
195.1021 found 195.1008.
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Ethyl 2-cyclohexylfuran-3-carboxylate (4.3d)

According to the general procedure, from the reaction of ethoxyfuran

3 OEt 4.2d (32.1 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr (48%, 16.5 uL,
]\ 0.14 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.4 mL, 0.1M), ethyl 2-cyclohexylfuran-
o 3-carboxylate (4.3d) was obtained as a colorless oil (24.3 mg, 76%
yield); FTIR (NacCl, film) 2980, 2930, 2854, 1716, 1595, 1521, 1449,

1313, 1282, 1179, 1136, 1052, 736 cm™; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.22 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 6.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.27 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.43 (tt, J = 11.8, 3.2 Hz, 1H), 1.90-
1.20 (m, 9H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (75 MHz, CDCls) 5 166.9, 164.2, 140.2,
111.8, 110.6, 60.1, 37.1, 31.0, 26.4, 26.0, 14.5; ESI-HRMS: m/z for Ci3H1903: [M+H]"
calcd 223.1334 found 223.1335.

(E)-Ethyl 2-(pent-2-en-2-y)furan-3-carboxylate (4.3e)

o According to the general procedure, from the reaction of ethoxyfuran
OEt 4.2e (24.6 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr (48%,

/ \ 13.5 uL, 0.12 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.2 mL, 0.1M), (E)-ethyl 2-
© ~ (pent-2-en-2-yl)furan-3-carboxylate (4.3e) was obtained as a color-

less oil (15.7 mg, 64% yield); FTIR (NaCl, film) 2967, 2935, 2875, 1717, 1570, 15009,
1287, 1180, 1155, 1069, 1039, 741 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.24 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 6.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.28 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.24 (quint,
J=7.5Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 164.0, 161.0, 139.8, 137.8, 124.6, 112.6, 112.5, 60.4, 21.9, 14.8, 14.4,
13.6; ESI-HRMS: m/z for Cy,H1703: [M+H]" calcd 209.1178 found 209.1180.

Ethyl 2-(trans-4-isopropylcyclohexyl)furan-3-carboxylate (4.3f)

According to the general procedure, from the reaction of

3 OEt ethoxyfuran 4.2f (31.4 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv) with aqueous
]\ HBr (48%, 13.5 pL, 0.12 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.2 mL,
o’ 0.1M), ethyl 2-(trans-4-isopropylcyclohexyl)furan-3-carboxy-
late (4.3f) was obtained as a colorless oil (21.7 mg, 69% yield);
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FTIR (NaCl, film) 2932, 2857, 1717, 1595, 1521, 1457, 1314, 1284, 1180, 1135, 1050, 736
cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.28
(9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.36 (tt, J = 12.3, 3.5 Hz, 1H), 1.94-1.87 (m, 2H), 1.84-1.77 (m, 2H),
1.65-1.51 (m, 2H), 1.51-1.39 (m, 1H),1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18-1.07 (m, 3H), 0.88 (d, J
= 6.8 Hz, 6H); *C NMR (125 MHz, CDCl5) & 166.8, 164.2, 140.2, 111.9, 110.6, 60.2, 43.5,
37.2, 33.0, 31.0, 29.6, 19.9, 14.5; ESI-HRMS: m/z for CigH505: [M+H]* calcd 265.1804
found 265.1802.

Ethyl 2-phenylfuran-3-carboxylate (4.39)

o According to the general procedure, from the reaction of ethoxyfuran
OEt 4.29 (24.0 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr (48%, 12.5 uL,

]\ 0.11 mmol, 1.0 equiv) in THF (0.4 mL, 0.3M), ethyl 2-phenylfuran-3-
o carboxylate (4.3g) was obtained as a colorless oil (18.8 mg, 78% yield);

FTIR (NaCl, film) 2981, 2917, 2850, 1717, 1489, 1292, 1180, 1150,
1063, 763, 692 cm-1; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.02-7.96 (m, 2H), 7.47-7.37 (m, 4H),
6.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDClg) & 163.7, 157.6, 141.3, 129.9, 129.4, 128.5, 128.2, 114.0, 113.1, 60.6,
14.3; ESI-HRMS: m/z for C13H1303: [M+H]" calcd 217.0865 found 217.0866. The NMR

data of 4.3g were consistent with those reported in the literature.'*

Ethyl 2-(4-bromophenyl)furan-3-carboxylate (4.3h)

According to the general procedure, from the reaction of

3 OEt ethoxyfuran 4.2h (28.1 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv) with aqueous
]\ HBr (48%, 11.0 pL, 0.10 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.0 mL, 0.1M),
O ethyl 2-(4-bromophenyl)furan-3-carboxylate (4.3h) was obtained as
Br| a white solid (21.7 mg, 77% vyield); m.p. 47-48 °C; FTIR (NacCl,

film) 3131, 2981, 2928, 2854, 1717, 1579, 1482, 1292, 1180, 1151, 1069, 1010 cm™; 'H
NMR (500 MHz, CDCls) & 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.43 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H);
3C NMR (125 MHz, CDCls) & 163.5, 156.4, 141.5, 131.4, 130.0, 128.8, 123.8, 114.5,
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113.3, 60.8, 14.4; ESI-HRMS: m/z for Ci3H1,BrOs: [M+H]" calcd 294.9970 found
294.9974. The NMR data of 4.3h were consistent with those reported in the literature.™

Ethyl 2-(3,5-dichlorophenyl)furan-3-carboxylate (4.3i)

) According to the general procedure, from the reaction of
OEt ethoxyfuran 4.2i (32.4 mg, 0.11 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr

]\ . (48%, 13.0 uL, 0.11 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.1 mL, 0.1M), ethyl
o 2-(3,5-dichlorophenyl)furan-3-carboxylate (4.3i) was obtained as a
white solid (25.2 mg, 78% yield); m.p. 64-65 °C; FTIR (NaCl, film)
Cl 3170, 3139, 3108, 2981, 2908, 1714, 1558, 1509, 12,92, 1156, 1104,
1081, 1037, 855, 801, 759, 694, 660 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.95 (s, 2H),
7.45 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H);
¥c NMR (100 MHz, CDCI3) 6 163.2, 154.0, 142.1, 134.9, 132.4, 129.1, 126.7, 115.8,
113.6, 61.1, 14.3; ESI-HRMS: m/z for Ci3H;1Cl,0s: [M+H]" calcd 285.0085 found

285.0088.

Ethyl 2-(2-methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (4.3j)

o) According to the general procedure, from the reaction of ethoxyfuran
OEt 4.2 (33.0 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv) with aqueous HBr (48%, 15.0 puL,

I\ 0.13 mmol, 1.0 equiv) in THF (1.3 mL, 0.1M), ethyl 2-(2-
o methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (4.3j) was obtained as a colorless
MeO oil (27.3 mg, 83% yield); FTIR (NaCl, film) 2979, 2932, 2838, 2364,

1712, 1493, 1298, 1257, 1178, 1146, 1062, 1025, 751 cm'l; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7.47-7.37 (m, 3H), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.19 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H): 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 163.8,
157.5, 155.0, 141.9, 131.4, 131.1, 120.3, 119.6, 116.1, 111.7, 111.2, 60.3, 55.7, 14.2; ESI-
HRMS: m/z for C14H1504: [M+H]" calcd 247.0970 found 247.0972.
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Ethyl 2-(4-methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (4.3k)

o According to the general procedure, from the reaction of
OEt ethoxyfuran 4.2k (44.9 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv) with aqueous

]\ HBr (48%, 20.5 uL, 0.18 mmol, 1.0 equiv) in THF (0.6 mL,
0 0.3M), ethyl 2-(4-methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (4.3k) was
OMe| obtained as a colorless oil (33.7 mg, 75% vyield); FTIR (NaCl,

film) 2979, 1714, 1611, 1498, 1293, 1257, 1177, 1148, 1069, 1034, 836, 744 cm™; H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 6.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.82 (s, 1H), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125
MHz, CDCl3) 6 163.8, 160.5, 157.9, 140.7, 130.1, 122.6, 113.6, 113.0, 112.8, 60.5, 55.4,
14.4; ESI-HRMS: m/z for Cy14H150,4: [M+H]" calcd 247.0970 found 247.0960.

Ethyl 5-methyl-2-phenylfuran-3-carboxylate (4.3I)

To a solution of ethoxyfuran 4.21 (27.6 mg, 0.12 mmol, 1.0 equiv) in

3 OEt anhydrous ethanol (1.5 mL, 0.08M) was added aqueous HCI (37%,
]\ 8.0 uL, 0.10 mmol, 0.8 equiv) at room temperature. The reaction
o mixture was then heated for 3 minutes with microwaves (140 W).
The maximum temperature and pressure recorded were respectively

156 °C and 11 bar. The reaction mixture was cooled down to room temperature before
diethyl ether (5 mL) and brine (5 mL) were added. The aqueous layer was extracted with
diethyl ether (3 x 15 mL). The organic layers were combined, dried over magnesium
sulfate, and concentrated under vacuum. The crude mixture was subjected to flash
chromatography on silica gel (3% Et,O in hexanes) to afford ethyl 5-methyl-2-phenylfuran-
3-carboxylate (4.3l) as a colorless oil (16.5 mg, 60% yield); FTIR (NaCl, film) 2981, 2926,
2362, 2340, 1717, 1558, 1541, 1491, 1272, 1208, 1094, 762, 691 cm™; *H NMR (400 MHgz,
CDCl3) & 7.95 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.45-7.33 (m, 3H), 6.44 (s, 1H), 4.28 (9, J = 7.1 Hz,
2H), 2.35 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 163.9, 156.1,
151.2, 130.2, 129.1, 128.3, 128.1, 114.6, 108.9, 60.5, 14.4, 13.5; ESI-HRMS: m/z for
C14H1503: [M+H]" calcd 231.1021 found 231.1024. The NMR data of 4.31 were consistent

with those reported in the literature.?
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1-((1S,4aS,8aS)-5,5,8a- Trimethyl-2-methylenedecahydronaphthalen-1-yl)but-3-yn-2-
one (4.27)

HCCMgBr

_ =

THF, 0 °C - rt

A cold solution (-15 °C) of ethynylmagnesium bromide (0.5M in THF, 11.8 mL, 2.0 equiv)
was added to the Weinreb amide 4.26 (861.9 mg, 2.94 mmol, 1.0 equiv) neat. The reaction
mixture was stirred at 0 °C for 10 minutes and then slowly warmed up to room temperature.
After 20 hours, the reaction mixture was cooled down to 0 °C and quenched in a mixture of
aqueous HCI (5%, 20 mL), ice (10 g), and diethyl ether (30 mL). The aqueous layer was
extracted with diethyl ether (3 x 30 mL). The organic layers were combined, dried over
magnesium sulfate, and concentrated under vacuum. The crude mixture was subjected to
flash chromatography on silica gel (0-15% EtOAc in hexanes) to deliver 1-((1S,4aS,8aS)-
5,5,8a-trimethyl-2-methylenedecahydronaphthalen-1-yl)but-3-yn-2-one (4.27) as a white
solid (681.2 mg, 90% yield); m.p. 69-70 °C; [a] 2 = -62.5° (CHClI3, ¢ 0.80); FTIR-ATR
(ZnSe, neat) 3299, 3252, 2936, 2093, 1681, 1460, 1441, 1388, 1366, 1224, 1203, 1148,
1098, 887, 691 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.78 (s, 1H), 4.43 (s, 1H), 3.20 (s, 1H),
2.73 (dd, J = 16.5 10.4 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 16.6, 3.7 Hz, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H),
2.40 (ddd, J = 13.0, 4.1, 2.3 Hz, 1H), 2.09 (td, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 1.78-1.71 (m, 1H),
1.60-1.08 (m, 8H), 0.89 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.70 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) &
187.7, 148.5, 107.5, 81.6, 78.4, 55.3, 52.1, 42.11, 42.07, 39.4, 39.1, 37.6, 33.7, 24.0, 21.9,
19.4, 14.7; ESI-HRMS: m/z for C1gH»;0: [M+H]" calcd 259.2062 found 259.2053.
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1-(2-Ethoxyfuran-3-yl)-2-((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimethyl-2-methylenedecahydro-
naphthalen-1-yl)ethanone (4.28)

o)
B
N 40 OEt

3.13 _
PhMe,145-150 °C

A solution of ynone 4.27 (563.3 mg, 2.18 mmol, 1.0 equiv) and 5-ethoxy-4-methyloxazole
(3.13,1.45 g, 11.4 mmol, 5.2 equiv) in freshly distilled toluene (5.0 mL) was prepared in a
flame dried sealed tube. The reaction mixture was subjected to strong vacuum under
agitation then purged with nitrogen. This process was repeated three times. The vessel was
wrapped with aluminum foil to form a light barrier and heated in an oil bath at 145-150 °C
for 15 hours. The reaction mixture was cooled down to room temperature and concentrated
under vacuum. The residue was then subjected to flash chromatography on silica gel (0-
10 % Et,0 in hexanes) to afford 1-(2-ethoxyfuran-3-yl)-2-((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimethyl-2-
methylenedecahydronaphthalen-1-yl)ethanone (4.28) as a light yellow oil (574.5 mg, 77%
yield); [o] 2 = -41.5° (CH.Cly, ¢ 0.94); FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2926, 1662, 1586, 1438,
1388, 1131, 1036, 1011, 884, 672 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.82 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.67 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.36 (d,
J=1.0 Hz, 1H), 3.11-3.01 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 2H), 2.37 (ddd, J = 13.0, 4.0, 2.3 Hz,
1H), 2.15 (td, J = 12.0, 5.2 Hz, 1H), 1.77-1.70 (m, 1H), 1.59-1.09 (m, 8H), 1.48 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.82 (s, 3H), 0.75 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) &
194.0, 161.4, 149.9, 132.8, 111.1, 106.1, 102.3, 67.5, 55.2, 51.2, 42.2, 39.3, 37.7, 36.4,
33.73, 33.65, 24.2, 21.9, 19.5, 15.2, 14.9; ESI-HRMS: m/z for CyH3305: [M+H]" calcd
345.2430 found 345.2431.
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Ethyl 2-(((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimethyl-2-methylenedecahydronaphthalen-1-
yl)methyl)furan-3-carboxylate (4.29)

A solution of aqueous HBr (48%, 152.0 mg, 102.0 uL, 0.90 mmol) in THF was prepared in
a 1.0 mL volumetric flask. The ethoxyfuran 4.28 (85.9 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) was
dissolved in THF (2.2 mL) and an aliquot of the aqueous HBr / THF solution (0.33 mL,
0.25 mmol, 1.0 equiv) was added drowise at rt. After 2 hours, the reaction mixture was
guenched with a saturated solution of sodium bicarbonate (1.0 mL). Water (5 mL) and
diethyl ether (10 mL) were added. The aqueous layer was extracted with diethyl ether (3 x
10 mL). The organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, and
concentrated under vacuum. The crude mixture was subjected to flash chromatography on
silica gel (0-5% Et,O in hexanes) to deliver ethyl 2-(((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimethyl-2-
methylenedecahydronaphthalen-1-yl)methyl)furan-3-carboxylateas (4.29) as a colorless oil
that became solid upon storage in the freezer (62.6 mg, 73% yield); [a]% = -65° (CHCls, c
1.65), Lit: [a]2° = -60° (CHCIs, ¢ 1,8);® FTIR (NaCl, film) 2937, 2875, 2844, 2363, 2336,
1716, 1596, 1301, 1174, 1158, 1134, 1062, 1037, 896, 735 cm™; *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.19 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
4.64 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 15.6, 10.7 Hz, 1H),
3.01 (dd, J = 15.7, 3.6 Hz, 1H), 2.50-2.41 (m, 1H), 2.38-2.29 (m, 1H), 2.01 (td, J = 12.5,
5.2 Hz, 1H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.63-1.11 (m, 7H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 3H),
0.82 (s, 3H), 0.79 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl3) § 164.3, 163.3, 148.6, 140.1, 113.4,
110.8, 107.3, 60.2, 55.6, 54.3, 42.3, 39.7, 39.1, 38.1, 33.8, 33.7, 24.4, 23.7, 21.9, 19.6, 14.5,
14.4; ESI-HRMS: m/z for CyH3303: [M+H]" calcd 345.2430 found 345.2435. The NMR

data of 4.29 were consistent with those reported in the literature.®
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Enantiomer of pumiloxide aldehyde (4.11)

1) Red-Al, PhMe, rt

2) DMP, CH,Cl, rt

A solution of Red-Al in toluene (60% wt, 1.0 mL) was diluted with more toluene (3.0 mL).
An aliquot of this diluted Red-Al solution (186 uL, 0.14 mmol, 2.7 equiv) was then added
dropwise to a solution of ethyl 2-(((1S,4aS,8aS)-5,5,8a-trimethyl-2-methylene-decahydro-
naphthalen-1-yl)methyl)furan-3-carboxylate (4.29, 18.3 mg, 0.05 mmol, 1.0 equiv) in
toluene (2.0 mL) at room temperature. After 2 hours, the reaction mixture was cooled down
to 0 °C and a saturated solution of Rochelle salt (2.0 mL) was added. Water (5 mL) and
ethyl acetate were then added and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (3 x
10 mL). The organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, and
concentrated under vacuum. The crude mixture was dissolved in dichloromethane (1.5 mL)
and Dess-Martin periodinane solution (0.3M in CH,Cl,, 0.23 mL, 0.07 mmol, 1.3 equiv)
was added dropwise at room temperature. After 1 hour, the reaction mixture was diluted
with diethyl ether (5 mL) and a cold solution of sodium thiosulfate (0.75 g), sodium
bicarbonate (0.5 g) and water (5 mL) was added. The organic layer was separated and the
aqueous layer was extracted with diethyl ether (4 x 15 mL). The organic layers were
combined, dried over magnesium sulfate, and concentrated under vacuum. The residue was
subjected to flash chromatography on silica gel (0-5% Et,O in hexanes) to deliver the
enantiomer of pumiloxide aldehyde (4.11) as a white solid (13.6 mg, 85% vyield for 2
steps); m.p. 98.0-99.5 °C; [a] % = -53.3° (CHCl5, ¢ 0.54); FTIR (NaCl, film) 2951, 2934,
2840, 1681, 1579, 1422, 1121, 890, 747 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 10.0 (s, 1H),
7.26 (s, 1H), 6.65 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 3.15 (dd, J = 15.6, 10.4
Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 15.6, 3.6Hz, 1H), 2.43 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 12.9, 4.0,
2.3 Hz, 1H), 2.01 (td, J = 13.0, 4.8 Hz, 1H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.60-1.54 (m, 1H), 1.54-
1.48 (m, 1H), 1.45-1.37 (m, 1H), 1.37-1.30 (m, 1H), 1.26-1.14 (m, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.83
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(s, 3H), 0.80 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 185.1, 166.0, 148.2, 141.7, 122.3,
108.6, 107.5, 55.5, 54.8, 42.1, 39.9, 39.3, 38.0, 33.74, 33.73, 24.3, 23.2, 21.9, 19.5, 14.4;
ESI-HRMS: m/z for CH3303: [M+H]" calcd 301.2168 found 301.2166. The NMR data of

4.11 were consistent with those reported in the literature.”

Preparation of (E)-ethyl 4-[(tert-butyldimethylsilyloxy-2-(4-methoxybenzoyl)]but-2-
enoate (4.30) and (2)-ethyl 4-[(tert-butyldimethylsilyloxy-2-(4-methoxybenzoyl)]but-2-
enoate (4.23)

1) NaH, THF, 0 °C

o o TBSOCH,CHO, o o
BF3.Et,0, THF,
OEt 0°C-rt _ OEt
2) MsCl, Et;N, DMAP,
MeO CH,Cl,, rt MeO —OTBS
4.30/4.23

To a solution of ethyl (4-methoxybenzoyl)acetate (130.3 mg, 0.59 mmol) in freshly
distilled THF (3.0 mL) was added NaH (60% dispersion in mineral oil, 25.8 mg, 0.65
mmol) portionwise at 0 °C. After 30 minutes, a solution of (tert-butyldimethyl-
silyloxy)acetaldehyde (152.0 mg, 0.87 mmol) and BF3.Et,O (95.0 uL, 0.77 mmol) in THF
(2.0 mL) was added dropwise. After 15 minutes, the reaction mixture was slowly warmed
up to room temperature, stirred for 6 hours, and quenched with cold water (15 mL). The
aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The organic layers were combined,
dried over magnesium sulfate, and concentrated under vacuum. The crude mixture was
dissolved in CH,Cl; (3.0 mL). DMAP (24.3 mg, 0.20 mmol) and triethylamine (0.41 mL,
2.94 mmol) were added and a solution of methanesulfonyl chloride (0.12 mL, 1.55 mmol)
in CH.Cl; (1.0 mL) was added dropwise at room temperature. After 3 hours, the reaction
mixture was quenched with cold water (10 mL). The aqueous layer was extracted with Et,O
(3 x 10 mL). The organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, and
concentrated under vacuum. *H NMR of the crude mixture indicated a 9:1 ratio of isomers
E/Z (4.30 : 4.23). This mixture was purified twice by flash chromatography (0-20% Et,0 in
hexanes then 0-10% acetone in hexanes) to provide (E)-ethyl 4-[(tert-butyldimethyl-
silyloxy-2-(4-methoxy-benzoyl)]but-2-enoate (4.30, 84.0 mg, 38% yield) as a colorless oil:
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FTIR (NaCl, film) 2956, 2931, 2857, 1722, 1669,

@)
TBSO OMe | 1600, 1241, 1168, 1110, 1029, 838, 780 cm™; 'H
oEt NMR (500 MHz, CDCls) § 7.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
0 714 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H),

430 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.77 (s, 9H), -0.09 (s, 6H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 192.4, 164.6, 164.0, 146.2,
132.8, 131.6, 130.0, 113.9, 61.4, 61.0, 55.7, 25.9, 18.4, 14.2, -5.5; ESI-HRMS: m/z for
C20H3105Si: [M+H]" caled 379.1941 found 379.1954. A NOE effect was observed between
the allylic proton (4.30 ppm) and the aromatic protons in ortho position to the ketone (7.85

ppm).

The previous purification procedure also provided (Z)-ethyl 4-[(tert-butyldimethylsilyloxy-
2-(4-methoxybenzoyl)]but-2-enoate (4.23, 5.0 mg, 2% yield) as a colorless oil:

o FTIR (NaCl, film) 2956, 2931, 2857, 1719, 1667, 1600,

OMe| 1256, 1216, 1172, 1101, 1027, 837, 778 cm™; 'H NMR

OFt (400 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.93 (d,

TBSO O J=8.9 Hz, 2H), 6.62 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 4.7 Hz,
2H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s,
6H); °C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 191.7, 164.8, 163.9, 152.5, 132.2, 132.0, 129.7, 113.9,
61.8, 61.3, 55.7, 26.0, 18.4, 14.1, -5.1; ESI-HRMS: m/z for CyH30sSi: [M+H]* calcd
379.1941 found 379.1951. A NOE effect was observed between the vinylic proton (6.62

ppm) and the aromatic protons in ortho position to the ketone (7.83 ppm).

Ethyl 2-(4-methoxybenzoyl)pent-4-enoate (4.31)

(@)
OEt
LDA, THF — OMe
MeO reflux 0
4.31
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To a solution of ethyl (4-methoxybenzoyl)acetate (104.9 mg, 0.47 mmol) in THF (3.0 mL)
was added a solution of LDA (1.0M in THF/hexanes, 0.52 mL, 0.52 mmol) at 0 °C. After
15 minutes, allyl bromide (80.0 pL, 0.92 mmol) was added and the reaction mixture was
slowly warmed up to room temperature. After 1 hour, the reaction mixture was refluxed for
5 hours. It was then cooled down to room temperature before a saturated solution of
ammonium chloride (10 mL) and Et;O (10 mL) were added. The aqueous layer was
extracted with Et,O (2 x 10 mL). The organic layers were combined, dried over magnesium
sulfate, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography (0-
10% Et,0 in hexanes) to provide ethyl 2-(4-methoxybenzoyl)pent-4-enoate (4.31, 50.5 mg,
41%) as a colorless oil: FTIR (NacCl, film) 3079, 2980, 2906, 2840, 2361, 2342, 1735,
1677, 1600, 1510, 1262, 1172, 1028, 843 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.99 (d,
J=8.9 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.86-5.75 (m, 1H), 5.11 (dd, J = 17.1, 1.4 Hz,
1H), 5.03 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.18-4.09 (m, 2H), 3.87 (s, 3H),
2.81-2.67 (m, 2H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 193.0, 169.7,
164.0, 134.8, 131.2, 129.3, 117.4, 114.0, 61.5, 55.7, 53.8, 33.2, 14.2; ESI-HRMS: m/z for
C15H1904: [M+H]" calcd 263.1283 found 263.1293.

Ethyl 2-(4-methoxybenzoyl)-4-oxobutanoate (4.24)

o) o)
OEt OEt
03, CH,Cly
— OMe  pph; -78°c-rt H OMe
0 0 O
4.31 4.24

Ozone was bubbled through a solution of ethyl 2-(4-methoxybenzoyl)pent-4-enoate (4.31,
35.4 mg, 0.13 mmol) in CH,Cl;, (2.0 mL) at -78 °C until the appearance of a blue color was
observed. The solution was then purged with argon until the blue color disappeared. This
process was repeated two times before triphenylphosphine (53.0 mg, 0.20 mmol) was
added in one portion at -78 °C. After 5 minutes, the reaction mixture was warmed up to
room temperature. After 40 minutes, the solvent was removed under vacuum and the
residue was purified by flash chromatography (0-20% Et,0 in hexanes) to provide ethyl 2-
(4-methoxybenzoyl)-4-oxobutanoate (4.24, 27.3 mg, 77%) as a colorless oil: FTIR (NaCl,
film) 2981, 2939, 2842, 2732, 2360, 2342, 1726, 1676, 1601, 1512, 1263, 1174, 1027, 843
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cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.81 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.96 (d,
J=8.9Hz, 2H), 4.86 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.29-
3.14 (m, 2H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCls) & 198.9, 192.3, 169.1,
164.2, 131.5, 128.8, 114.1, 62.0, 55.7, 47.4, 42.8, 14.1; ESI-HRMS: m/z for Ci4H170s:
[M+H]" calcd 265.1076 found 265.1084.

Mechanistic studies

Preparation of *0-enriched cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (**0-4.2d)

0 80
CSA, H,'80
/B AR ]\
THF, rt
o OEt o OEt
4.2d 180-4.2d, 63% of 80

An aliquot (0.4 mL) of a solution of camphorsulfonic acid (8.8 mg, 0.04 mmol) in THF
(3.2mL) was combined with H,™®O (28.0 mg, 1.40 mmol) in a flame dried vial.
Cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (4.2d, 10.3 mg, 0.05 mmol) was added and the
solution was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction mixture was stored in
the fridge (4 °C) for 3 days, quenched with water (2.0 mL) and extracted with Et,O (3 x
2.0mL). The organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, and
concentrated in vacuo. The crude material was purified by flash chromatography on silica
gel (0-10% Et,O in hexanes) to provide '*0-enriched cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-
yl)methanone (**0-4.2d, 8.1 mg, 79%). The 20 content (63%) was determined by HRMS

analysis.

Example of 0 content calculation:
Natural abondance of [M+H+2]" for starting material 4.2d
[M+H]" = 223.1336 R.A. [M+H]" =911 932
[M+H+2]" =225.1385 R.A.[M+H+2]" = 8918

R.A. [M+H+2]" « 100 = 8918
R.A. [M+H]" + R.A. [M+H+2]" 911 932 + 8918
Therefore, the natural abondance of [M+H+2]" for compound 4.2d is 1%.

x100 =1%
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For *®0-labeled 4.2d

[M+H]" =223.1329  R.A. [M+H]" = 199 157

[M+H+2]" = 225.1374 R.A. [M+H+2]" = 359 740
R.A. [M+H+2]" B 359 740

T 7 X = x 100 = 64%
R.A. [M+H]" + R.A. [M+H+2] 199 157 + 359 740

[180 content = 64% - 1% = 63% ]

Rearrangement of *O-enriched cyclohexyl(2-ethoxyfuran-3-yl)methanone (**0-4.2d)

180 (@]
OEt
aqg. HBr
1\ e !\
OEtL THF, rt
o 6]
180-4.2d, 63% of 180 4.2d, < 1% of 180

80-4.2d (63% of *®0) was subjected to our rearrangement conditions (1.0 equiv of aq.
HBr, THF (0.1M), rt). Flash chromatography on silica gel (0-5% Et,0 in hexanes) provided
the rearranged product 4.3d with loss of the **O-label. HRMS analysis showed an '*0

content lower than 1%.

Control experiment

18 180 o)
OEt
aq. HBr
R —— + N
OEt THF, rt OEt 0
0 0
180-4.2d, 47% of '80 180-4.2d, 23% of 180 4.3d, < 2% of '80

The above experiment was repeated with another sample of *20-labeled 4.2d (47% of *20).
The reaction was quenched after 10 minutes (35% conversion to 4.3d). Flash
chromatography on silica gel (0-5% Et,O in hexanes) provided the starting material 4.2d
with partial loss of the *20-label (23% of ‘®0) and the rearranged product 4.3d with almost
complete loss of the **0-label (< 2% *°0).
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Preparation of *0-enriched ethyl 2-(2-methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (**0-4.3j)

MeO 180
O OFEt
HBr/CH,Br,
]\ H2180,THF,rtV /o\
o~ TOEt
MeO
4.2 80-4.3j, 82% of 80

A solution of anhydrous HBr was prepared by bubbling HBr gas (acetyl bromide + MeOH)
in freshly distilled CH,Br; at 0 °C for 15 minutes. This procedure afforded a 0.3M solution
of HBr in CH,Br,. To a solution of 4.2j (13.6 mg, 0.06 mmol) and H,'®0 (5.5 mg, 0.27
mmol) in THF (1.1 mL) was added an aliquot of the anhydrous HBr solution (0.19 mL,
0.06 mmol) at room temperature. After 3 hours, the reaction was quenched with cold water
(2.0 mL). The aqueous mixture was extracted with EtOAc (3 x 3.0 mL). The organic layers
were combined, dried over magnesium sulfate, and concentrated in vacuo. Flash
chromatography on silica gel (0-5% Et,0 in hexanes) provided '*0O-enriched ethyl 2-(2-
methoxyphenyl)furan-3-carboxylate (**0-4.3j) with an **0 content of 82%. FTIR analysis
showed a shift of the carbonyl stretching band from 1712 cm™ (C='°0) to 1678 cm™
(c="20).
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Chapitre 5. Les furo[2,3-b]Jchromones




5.1 Introduction

Ce chapitre portera sur la découverte d'une nouvelle réaction permettant la synthese de
furo[2,3-b]Jchromones en une seule étape a partir d'ynones aromatiques comprenant un
groupement phénol en position ortho. Les résultats qui seront présentés sont toutefois
préliminaires. Ils visent & démontrer I'utilité et le potentiel de cette nouvelle méthodologie
de synthese. La suite du projet est présentement prise en charge par Ramesh Muddala, un
étudiant au doctorat dans le groupe de recherche du professeur John Boukouvalas.

5.1.1 Les furochromones et leurs bioisostéres

Les furochromones représentent une famille de composés hétérocycliques hors du commun.
Ceux-ci s’apparentent aux xanthones et aux chromones (Figure 5.1). Ces dernieres
constituent deux familles de produits naturels importants possédant un éventail d’activités
biologiques extrémement variées.™? Les furochromones peuvent prendre la forme de divers
isoméres de position. Par exemple, la furo[2,3-b]chromone et la furo[3,2-g]chromone sont
illustrées a la Figure 5.1.

o (o)
(0] l (0] l
chromone xanthone
(0] (0]
[ g |
o~ © 0 o
furo[2,3-b]chromone furo[3,2-g]chromone

Figure 5.1: motifs chromone, xanthone et furochromones
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Quelques-uns de ces composés, comme par exemple la khelline et la visnagine (voir section
5.1.4) sont utilisées sous leur forme naturelle pour traiter certaines maladies. De plus, ils
ont permis le développement de nouveaux médicaments par l'industrie pharmaceutique. De
nombreux bioisosteres de furochromones ont également démontré des activités
pharmacologiques fortes intéressantes. La section suivante vise & souligner les
caractéristiques structurelles ainsi que le potentiel pharmacologique associés aux
furochromones et leurs bioisostéres. La similitude entre ces divers composes
hétérocycliques laisse présager un futur prometteur pour les furo[2,3-bJchromones encore

tres peu étudiés.

5.1.2 Les xanthones

Les xanthones (9H-xanthen-9-ones) sont des composés polycycliques constitués de deux
cycles aromatiques et d'un hétérocycle a six membres comprenant un atome d'oxygene et
une cétone (Figure 5.1). Les trois cycles du motif xanthone sont fusionnés de maniére
linéaire. Le nom xanthone provient du mot Grec "xanthos" qui signifie “jaune".’* Ces
composés naturels sont majoritairement produits par certains champignons, lichens ou
bactéries.’® Ils ont la capacité d'interagir avec un large éventail de cibles biologiques. En
effet, en variant la nature et la position des substituants en périphérie du motif polycyclique,
l'activité biologique des xanthones peut varier de maniére considérable.’*® C'est pourquoi la
communauté scientifique leurs a conféré le statut de "structure privilégiée" entre autres pour

le développement de nouveaux médicaments.

5.1.3 Les chromones

Les chromones (4H-chromén-4-ones ou 4H-1-benzopyran-4-ones) représentent une classe
importante de produits naturels hétérocycliques comprenant un motif benzo-y-pyrone
(Figure 5.1). Ceux-ci font partie des flavonoides, une famille de métabolites secondaires
généralement responsables de la pigmentation des plantes. Les chromones se retrouvent
dans divers organismes du regne végétal (algues, coniferes, etc). Ces composés naturels
seraient impliques dans le cycle métabolique de certaines plantes (régulation de la
croissance, oxydation d'acide indole acétique, inhibition de la dormance, stimulation de
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I'absorption de I'oxygéne par les tissus, etc).® Les chromones d'origine naturelle ainsi que
leurs dérives synthétiques ont démontré un spectre impressionnant d’activités
pharmacologiques (anticancer, anti-VIH, anti inflammatoire, antimicrobien, insecticide,
antipaludéen, antidiabéte, etc).®® Cette grande diversité s'est avérée trés utile pour la

recherche de nouveaux agents thérapeutiques.

5.1.4 Les furo[3,2-gJchromones (khelline et visnagine)

La khelline et la visnagine (Figure 5.2) sont des furo[3,2-g]chromones isolées d'Ammi
visnaga L.(khella), une plante herbacée de la famille des apiaceae. Les infusions de cette
plante sont traditionnellement utilisées en Asie et au Moyen-Orient pour le traitement de
I’asthme, des spasmes musculaires, des maladies coronariennes et des coliques
néphrétiques.” Fait alarmant, approximativement 9 % des américains souffrent de pierres au
rein.” L’extrait d’Ammi visnaga L. aide & diminuer la douleur associée aux calculs rénaux et
facilite le passage des pierres. L’activité vasodilatatrice de la khelline et de la visnagine est
engendrée par le blocage des canaux ioniques du calcium.® Ces furanochromones agissent
¢galement comme anti inflammatoire via I’inhibition de certains facteurs de transcription

(AP-1 et NF-kB).’

o OMe

| | \\  khelline, R = MeO
visnagine, R=H
Me (0] O

VRN

0 o/\Ao 0
OH
+ = -+
Na O O Na
0 0
0 0

cromoglycate sodique amiodarone

Figure 5.2: structure de la khelline, la visnagine, le cromoglycate sodique et I'amiodarone
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La khelline a également fait ses preuves en photochimiothérapie pour le traitement du
vitiligo, une maladie touchant la pigmentation de la peau. Au cours de ce traitement, la
khelline est administrée en conjonction avec une source d’irradiation ultraviolet A (UV-
A).2 Autrefois, la khelline fut utilisée comme bronchodilatateur jusqu'a ce qu'on constate
des effets secondaires tels que la nausée et des vomissements reliés a son usage prolongé.
En 1955, un groupe de chimistes anglais ont travaillé sur le développement d'analogues de
la khelline dans le but de diminuer les effets secondaires. Ces travaux ont permis la
découverte du cromoglycate sodique (Figure 5.2), un agent stabilisant des cellules
membranaires des poumons. En effet, ce médicament inhibe le larguage de certains
composés responsables de la bronchoconstriction causée par des agents allergénes.’
L'utilisation de la khelline a titre de composé modele pour la recherche de nouveaux
composés pharmaceutiques a également permis la découverte de I'amiodarone (Figure 5.2),

un médicament antiarythmique.

)
&N /N:N OMe
Se

FN\ /N 7 N
/—\ N N X
X N — p— o o
\—/ N OMe 53

(0] OMe
| A\

\
N
O O N NP
S o 5
5.1a, R =H, X = NH
51b,R=H,X=0 OMe
5.2, R = MeO, X = NH 5.4

Figure 5.3: dérivés synthétiques bioactifs de la khelline et de la visnagine

Récemment, plusieurs dérivés synthétiques de la khelline et de la visnagine ont démontré
d'excellents potentiels thérapeutiques. Par exemple, 5.1a, 5.1b et 5.2 (Figure 5.3)
possédent de puissantes activités anti-inflammatoires et analgésiques.'® De plus, la 1,2,3-
sélénadiazolofurochromone 5.3 (Figure 5.3) s'est avérée prometteuse pour le traitement du
cancer du sein. En effet, elle possede une 1Cso du méme ordre que celle de la doxorubicine,

un médicament qui a fait ses preuves en chimiothérapie.'! La thiazolidin-4-one 5.4 (Figure
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5.3) quant a elle, contre les effets toxiques de la 4-amino pyridine chez le rat. Ce

mécanisme de neuroprotection serait responsable de son activité anticonvulsion.*?

5.1.5 Les bioisosteres azotés (furoquinolinones, furoquinolines et pyralomicines)

Les furoquinolines, les furoquinolinones ainsi que les pyralomicines sont trés similaires aux
furochromones au point de vue structurel. Ces alcaloides possedent des activités

biologiques dignes de mention.

O o o
@fﬁ Ji:fﬁ@ B
\o N 0] \O N G T 5
K&& O
acrophyllidine o |
acrophylline iso-y-fagarine
OH
(o) OH O
Cl
1 =
N
B HN Me o
(0]
HO OH
(@)
\N ’ Ho OMe
5.5

isodictamnine

Figure 5.4: bioisosteres azotés (furoquinolinones, furoquinolines et pyralomicines)

Par exemple, I'acrophylline et I'acrophyllidine ont démontré des propriétés antiallergiques
(Figure 5.4)."* L acrophylline agit par I'inhibition de la dégranulation des mastocytes alors
que I’acrophyllidine offre une protection de la structure vasculaire contre les médiateurs du
processus d’inflammation. L'isodictamnine et I'iso-y-fagarine isolés de Glycosmis arborea
possédent des propriétés antitumorales (Figure 5.4).* L'activité de ces alcaloides serait
comparable a celle de la B-caroténe, un précurseur de la vitamine A utilisé comme standard
de référence dans bon nombre d'études sur la prévention du cancer. L’isodictamnine a

également démontré des propriétés antibactériennes vis-a-vis une large panoplie de
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bactéries, champignons et pathogénes de plantes. De plus, elle possede une forte activité

immunomodulatoire deux fois plus importante que celle de I'ibuproféne.®

Les dérivés de type 4-anilinofuro[2,3-b]quinoline sont d’excellents agents anticancer. En
2002, le groupe de Tzeng a synthétisé 8 de ces composés a partir de la dictamnine et a
effectué des essais biologiques sur 60 souches de cancers humains.™ Lors de ces études, la
furoquinoline 5.5 (Figure 5.4) a manifesté une activité supérieure a celle de la m-AMSA et

de la daunomycine, des agents anticancer ayant fait leurs preuves en clinique.

Pour terminer ce survol des bioisostéres azotés, la pyralomycine 5.6 (Figure 5.4) est un
agent antimicrobien qui inhibe la prolifération de Micrococcus luteus.'” Elle n'a démontré

aucune toxiciteé chez le rat (100 mg/kg).

5.1.6 Les bothriofuranes A et B

En 1977, Bohlmann et Zdero isolérent les bothriofuranes A et B (Figure 5.5) a partir de
Bothriocline laxa.’® Ceux-ci constituent & ce jour les seuls exemples de furo[2,3-
b]chromones d’origine naturelle. Bien qu'elles n'ont démontré jusqu'a présent aucune
activité biologique, ces furochromones peuvent étre considérées comme des bioisostéres de

plusieurs molécules bioactives importantes.

(0] (0]
B B
(0] o 0 (e}
bothriofurane A bothriofurane B

Figure 5.5: structure des bothriofuranes A et B

Le potentiel pharmacologique des bothriofuranes A et B a trés peu été étudié jusqu'a
présent. Ceci peut étre expliqué par le fait qu'il n'existe aucune méthode de synthése
permettant leur préparation. Toutefois, en 1989, le groupe de Kuo a développé une méthode
permettant la synthése des premiers furochromones synthétiques parents avec les

bothriofuranes (Schéma 5.1).%° La stratégie employée par Kuo débute avec une réaction de
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substitution nucléophile aromatique entre le salicylate de méthyle (5.7) et le nitrofurane 5.8
dans le DMSO avec de I'nydrude de sodium. Le diester 5.9 est ainsi obtenu avec un faible
rendement de 25 %. Il est par la suite hydrolysé en conditions basiques. Le diacide 5.10 est
traité avec du PPE dans le toluéne a reflux. Ceci entraine un processus de cyclisation
intramoléculaire suivi par une décarboxylation pour ainsi fournir la furochromone 5.11
avec un rendement de 45 %. Cette réaction conduit également a la formation de 40 % de
furo[2,3-b]Jchromone-2-carboxylate d'éthyle (5.12). Celui-ci peut étre hydrolysé en milieu
basique et décarboxylé dans la quinoline en présence de cuivre a 200 °C. Ce processus en
deux étapes permet donc de recycler 5.12 en furochromone 5.11 avec un rendement de
64 %. Cette stratégie de synthése n'a malheureusement pas permis d'obtenir les
bothriofuranes A et B. Le developpement d’une premiére méthodologie de synthése

permettant la préparation de ces composeés naturels est donc essentiel.

COOMe COOMe
/O\cooa g @i D\
©:OH DMSO, t.a. o COOEt

5.8 25% 5.9
aq. NaOH
reflux
COOH
COOEt + @[ D\
PhMe, reflux 0 COOH
40% 512 45% 5.11 %% 510
A
aq. NaOH
EtOH, t.a.
quinoline, Cu
200 °C
o 75 %
| N—cooH
0 (@]
85% 513

Schéma 5.1: premiére synthése de furo[2,3-b]Jchromones synthétiques (Kuo)
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5.1.7 Activités biologiques des furo[2,3-b]Jchromones synthétiques

En 2002, Wu, Kuo et al. ont rapporté la synthése ainsi que I'étude biologique d'une série de
furo[2,3-b]Jchromones synthétiques (Schéma 5.2).° Pour ce qui est de la synthése, ils ont
réutilisé la méthode développée par Kuo décrite & la section précédente.'® Ces furo[2,3-
b]chromone-2-carboxylates d'éthyle ont démontré de faibles activités antiallergiques et
anti-inflammatoires. De plus, quelques-uns de ces composes agissent sur le processus
d'agrégation des plaquettes. Par exemple, 5.14c entraine spontanément l'agrégation des
plaquettes alors que 5.14h, 5.14k et 5.141 inhibe de maniére significative lI'agrégation
induite par le collagéne. De plus, les furochromones 5.14a, 5.14d et 5.14k inhibent
I'agrégation induite par I'acide arachidonique. Fait intéressant, 5.14d conserve sa capacité
d'inhibition méme a une concentration de 20 pg/ml, ce qui lui confére une activité d'anti

agrégant plaquettaire équivalente a la moitié de celle de I'aspirine.

R’ R" O

R2 COOH R2
/@\ PPE | —cookt

R3 0] 0 COOH reflux R3 (o) O

R4 R4
514a,R'=R2=R3=R*=H 5.14g,R'=R2=R*=H, R®= OMe
5.14b,R'=R2=R3=H, R*= Me 5.14h,R'=R3®=R*=H, R2= OMe
5.14c,R'"=R%2= R*=H, R®=Me 5.14i, R'=R2=R*=H, R® =Cl
5.14d,R'=R3= R*=H, R2= Me 5.14j,R"=R3=R*=H,R2=ClI
5.14e,R2=R3= R*=H,R'=Me 514k, R'=R3=R*=H, RZ2=Br
5.14f R'=R?2= R3®=H, R* = OMe 514, R"=R3=R*=H,R2=|

Schéma 5.2: préparation des furo[2,3-b]Jchromone-2-carboxylates d'éthyle

5.1.8 Autres approches et tentatives de syntheése des furo[2,3-b]Jchromones

Plusieurs groupes de recherche se sont intéresses a la synthese des furo[2,3-b]chromones.
Cependant, aucune méthode a ce jour ne permet la construction du motif furo[2,3-
bJchromone de maniére efficace avec une bonne régiosélectivité. Les exemples d'approches

synthétiques qui seront présentés visent a illustrer cette problématique.
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Tollari, Palmisano et al. ont rapporté l'utilisation d'une espéce de rhodium carbénoide
générée in-situ a partir du 3-diazobenzopyran-2,4-(3H)-dione (5.15) et de l'acétate de
rhodium.”* Cette espéce organométallique peut ensuite réagir avec divers alcynes
monosubstitués pour donner un mélange de furocoumarines et de furochromones
(Schéma 5.3). Ces derniers sont obtenus avec des rendements modestes de 25 a 41 %. La
régioselectivité de cette réaction est donc plutdt faible. Cette méthodologie a été utilisée
pour la synthése de la ptérophylline 2, un produit naturel de la famille des furo[3,2-

cJcoumarines.??

O (@] 0
N
ha(OAC)4 / (@)
+ —R > R | + R / |
o 0 PhF, 90 °C (@) o) o
5.15
4345 % 25341 %

Schéma 5.3: utilisation d'une espéece de rhodium carbénoide pour la
synthese de furochromones et de furocoumarines

En 1998, Lee développa une stratégie basée sur la cyclisation oxydative des 4-
hydroxycoumarines (5.16a-b) avec le phénylacétylene en utilisant du nitrate de cérium et
d'ammonium (Schéma 5.4).® Cette réaction a démontré une faible régiosélectivité
puisqu'elle conduit a des mélanges de régioisomeres angulaires et linéaires dans un ratio de
3:1 en faveur des furocoumarines non désirées (5.17a-b). Par conséquent, les rendements
en furochromones 5.18a et 5.18b sont plutét modestes (16 et 28 %). En 1999, Kobayashi
utilisa également cette méthodologie pour synthétiser la furochromone 5.18a (R=H) avec

un rendement légérement supérieur (25 %).%*

OH
R XN CAN, NaHCO3
“MecN,0°C
o~ Yo

5.16 a-b
+

Ph—— 5147a,R=H 46% 5.18a,R=H 16 %

5.17b,R=Me 70 % 5.18b,R=Me 28 %

Schéma 5.4: cyclisation oxydative des 4-hydroxycoumarines (5.16a-b)
avec le phénylacétyléne en présence de CAN
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Le groupe de Risitano s'est également intéressé a la réactivité de la 4-hydroxycoumarine
(5.16a). En effet, il développa une méthodologie permettant la synthese de furocoumarines
via un tandem alkylation / aldolisation intramoléculaire entre la 4-hydroxycoumarine
(5.16a) et des a-halocétones (Schéma 5.5).%° 1l existe deux possibilités mécanistiques pour
expliquer cette transformation. La premiére étape peut s'effectuer via une C-alkylation
(voie A) ou une O-alkylation (voie B). Théoriquement, la voie A devrait conduire a un
mélange de furocoumarine et de furochromone puisqu'il existe un équilibre tautomérique
entre I'énol A et I'énol B. Toutefois, les conditions réactionnelles utilisées ne donnent

aucune trace de furochromone. Risitano a donc deduit que le mécanisme réactionnel devait

forcément impliquer une O-alkylation (voie B).

OH

@f\l 1
+

o~ o R0

5.16a

voie A AcOH/AcONH, voie B
ou pipéridine R

O Rl
| D—r
OO

non observé

Schéma 5.5: tandem alkylation / aldolisation intramoléculaire pour la
synthese de furocoumarines (Risitano)
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En 2009, Monteiro étudia la cyclofonctionnalisation de la 3-alcynyl-4-méthoxycoumarine
5.19 avec I'halogénure d'aryle 5.20 par catalyse au palladium dans le but de préparer la
furochromone 5.22 (Schéma 5.6).2° Toutefois, cette reaction permit seulement d'obtenir la

furocoumarine 5.21 sans aucune trace de furochromone 5.22.

~N

o Ph | COOMe O N

Z 5.20

X - - N COOMe
Pd(PPha),

o o

5.19 DMF, 100 °C 5.21

5.22
non observé

Schéma 5.6: cyclofonctionnalisation de la 3-alcynyl-4-méthoxycoumarine 5.19
avec I'halogénure d'aryle 5.20 par catalyse au palladium

Cependant, Monteiro développa une alternative a cette problématique. Dans un premier
temps, il prépara la 3-iodofurochromone 5.23 par l'iodocyclisation de la 3-alcynyl-4-
méthoxycoumarine 5.19. Ensuite, un couplage de Suzuki avec l'acide boronique 5.24 lui
permit d'obtenir la furochromone 5.25 et la furocoumarine 5.26 avec un rapport 1:1
(Schéma 5.7).%° Une hypothése mécanistique plausible permet d'expliquer ce résultat
inattendu (Schéma 5.7; encadré). L'intermédiaire de palladium A obtenu suite a I'étape de
transmétallation peut étre réarrangé via un processus d'ouverture / fermeture du furane
impliquant un équilibre entre deux formes d'énolate de palladium (B/C; Schéma 5.7)).
L'élimination réductrice de l'intermédiaire D conduit a I'obtention d'une furocoumarine

alors que l'intermédiaire A conduit a une furochromone.

167



~o P Ph
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Pd(OAc),, TPPMS
F B(OH), | MeCN/H,0,
5.24 iPr,NH, 60 °C
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83 %
Q -~ pd-Ar
3

') (0]
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N Pd-Ar
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D

Schéma 5.7: couplage de Suzuki entre la 3-iodofurochromone 5.23 et I'acide boronique
5.24 et proposition mécanistique pour expliquer la formation de la furocoumarine 5.26

En 2011, Monteiro réutilisa la réaction d'iodocyclisation pour synthétiser 10 exemples de 3-
iodofuro[2,3-b]chromones avec des rendements variant de 60 & 98 %.% Cette réaction est
compatible avec les substituants alkyles ou aromatiques sur l'alcyne. Les groupements
électrodonneurs et électroattracteurs sur la portion aromatique des coumarines sont

également compatibles avec cette réaction.
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Bien que les méthodes présentées précédemment permettent d'obtenir des furo[2,3-
b]chromones, elles ne sont pas tres efficaces. Toutes ces stratégies de synthese conduisent a
des mélanges de furochromones (linéaires) et de furocoumarines (angulaires), et ce, avec
une faible régiosélectivité. C'est pourquoi ces méthodologies peuvent difficilement étre

appliguées en synthese totale.

En 2013, le groupe de recherche de Youhong Hu a publié un article portant sur la synthése
d'imidazochromones par cycloéthérification intramoléculaire catalysée par le cuivre en
condition aérobique.”® Au cours de ces travaux, Hu s’est également intéressé aux furo[2,3-
bJchromones. En effet, il tenta d'appliquer sa méthodologie a divers hétérocycles (Schéma
5.8). Toutefois, I’utilisation du motif furane s'avéra incompatible avec cette réaction et
aucune trace de furochromone deésirée ne fut observée. Cependant, cette méthodologie
permit d’obtenir la pyrro[2,3-b]Jchromone 5.28a avec un rendement de 68 % et la
thiéno[2,3-b]chromone 5.28c avec un faible rendement de 20 %. Ceci démontre une fois de

plus la complexité derriére la synthése des furo[2,3-b]Jchromones.

o O
\ N K,CO3; DMF | AN
oH X 10 mol % Cul o X
air
5.27a-d 5.28a, X = NH, 68 %

5.28b, X = NME, mélange complexe
5.28¢,X=S5,20 %
5.28d, X = O, mélange complexe

Schéma 5.8: cycloéthérification intramoléculaire catalysée par le cuivre

Pour conclure cette introduction, il est évident que les furo[2,3-b]Jchromones sont des
molécules difficilement accessibles qui méritent davantage d'attention. Les activités
biologiques de leurs premiers analogues synthétiques et de leurs nombreux bioisosteres
devraient inspirer la communauté scientifique a développer de nouvelles méthodologies de

synthese flexibles et efficaces pour cette famille de composés
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5.2 Découverte menant a la synthése des furo[2,3-b]Jchromones

Le succes obtenu avec le réarrangement des 3-acyl-2- o}
alkoxyfuranes (voir chapitre 4) a motivé la mise en place 0

d'un nouveau projet de recherche visant la synthése O / \
d'analogues de la neo-tanshinlactone, un agent anti- Q ©

tumoral pour le cancer du sein (Figure 5.6). La stratégie neo-tanshinlactone

initiale était basée sur I'utilisation de la réaction de Figure 5.6: antitumoral
Diels-Alder rétro Diels-Alder entre le 4-méthyl-5- (cancer du sein)
éthoxyoxazole et I'ynone 5.29a pour former I'éthoxyfurane 5.30. Celui-ci pourrait étre
réarrangé pour ensuite subir une lactonisation menant a la formation de la furo[3,2-

cJcoumarine (5.31) correspondante (Schéma 5.9).

N
OH
t
“ 313 H* O
X R — > ]\
PhMe, 150 °C ]\ réarrangement o
lactonisation
5.20a Et0” Yo 531
5.30

Schéma 5.9: stratégie initiale pour la construction du motif furo[3,2-cJcoumarine

Dés les premiéres tentatives, cette stratégie s'est avérée impossible. En effet, la réaction de
Diels-Alder rétro Diels-Alder n'a jamais permis la préparation de I'éthoxyfurane 5.30. La
formation d'une furo[2,3-b]Jchromone a plutdt été observée (Schéma 5.10). Pour parvenir a
cette transformation, I'éthoxyfurane formé lors de la réaction de Diels-Alder doit subir une
addition de type oxa-Michael suivi par I'élimination d'une molécule d'éthanol via un
processus rétro oxa-Michael (Schéma 5.10). Fait intéressant, peu importe le groupement R
utilisé, les régioisoméres minoritaires de la réaction de Diels-Alder sont observés
uniquement a I'état de traces dans les conditions réactionnelles utilisées. Hors, nos résultats
précédents pour cette réaction ont démontré que [l'utilisation d'ynones terminales
aromatiques permet généralement une régiosélectivité de l'ordre de 90 %. De plus,

lorsqu'on utilise une ynone aromatique possédant un substituant au niveau de l'alcyne, la
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régioselectivité de la réaction peut chuter jusqu'a 70 %. Cet effet est absent dans le cas des
ynones aromatiques comportant un groupement ortho-phénolique. Une hypothese plausible
pour expliquer ce phénoméne consiste a considérer une liaison hydrogéne entre le
carbonyle de I'ynone et le proton phénolique. Cette liaison servirait "d'acide de Bronsted
interne" et permettrait conséquemment de polariser davantage le systéme n. Ceci aurait

pour conséquence d'améliorer & la fois la réactivité et la régiosélectivité de cette réaction.”®

N /H//,
O/H/,,O (& O IC) O
| o~ ~OFEt - l\N
R PhEt, 145-150 °C 4
R R™ 0O
\
Et
MeCN MeCN
9 R 7o H-o
o)
\
B 7 C +
0 (0] O/I:|\ / \ / \
EtOH B0 ©
Et0” Yo
traces

Schéma 5.10: syntheése de furo[2,3-bJchromones par tandem Diels-Alder
rétro Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael

Il existe un exemple intéressant de ce phénomene dans la littérature scientifique. En 1978,
Boeckman a publié une étude relatant divers facteurs pouvant influencer la régiosélectivité
de la réaction de Diels-Alder sur des substrats dérivés de la juglone.?®® Les deux réactions
présentées au schéma 5.11 illustrent bien D’effet de la liaison hydrogéne sur la
régiosélectivité de la réaction de Diels-alder. En effet, le substrat phénolique conduit a une
régiosélectivité inverse par rapport a celle observée pour le substrat contenant un
groupement méthoxy bien que toutefois ces deux groupements fonctionnels sont

habituellement considérés comme étant électrodonneurs.
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2) NaOH, O,
Me OMe

OMe O OMe O OMe O
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2)NaOH. O,
Z>ome 2 2 OMe
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1:28

Schéma 5.11: réaction de Diels-Alder sur des dérivés de la juglone

5.2.1 Préparation des ynones phénoliques

Les ynones phénoliques peuvent étre préparées via diverses méthodes. Par exemple,
I’ynone 5.29b est obtenue en deux étapes a partir de 1’acide salicylique (5.32,
Schéma 5.12).*° Dans un premier temps, on fait réagir I’acide salicylique (5.32) avec le
carbonyldiimidazole (CDI) et I'hydrochlorure de N,O-diméthylhydroxylamine en présence
de triéthylamine dans le THF. Cela permet d’obtenir I’amide de weinreb 5.33 avec un
rendement de 63 %. Ensuite, I’attaque du bromure de propynylmagnésium sur cet amide

permet d'obtenir I'ynone désirée 5.29b avec un rendement de 88 %.

Une autre stratégie consiste a effectuer un couplage croisé de type Sonogashira entre un
chlorure d'acide et un alcyne (Schéma 5.12). Par exemple, ce couplage permet d'obtenir
I'yvnone 5.35 avec 89 % de rendement a partir du chlorure d'acide 5.34 et du 1-heptyne.
Ensuite, on effectue la déméthylation du groupement méthoxy en utilisant du chlorure
daluminium en quantités stoechiometriques. L'ynone phénolique 5.29c est ainsi obtenue
avec 87 % de rendement (Schéma 5.12).
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OH O OH O OH O

MeNHOMe.HCI /O\ Me———MgBr
CDI, E;N | THF, -78 °C - ta. R
THF, 0 °C - t.a. 5.33 5.29b Me

63 % 88 %
MeO (0] MeO (0] OH O
1-heptyne
cl  PdCly(PPhs), AICI3 CH,Cl,
2 AN S AN
Cul, Et3N, 5.35 4 -10 °C - t.a. 5.29¢ 4
5.34 THF, t.a.
89 % 87 %
OH O OH OH OH O
H X—R MnO,
> AN — R
THF, -78 °C - t.a. R acétone R
5.36 X = Li ou MgB ou
HouMg=r 537, R=H CH,Cl, 5.29a, R = H
5.38, R=t-Bu 5.29d, R = {-Bu
5.39, R=Ph 5.29e, R=Ph

Schéma 5.12: préparation des ynones phénoliques

Finalement, on peut préparer les ynones phénoliques en effectuant l'attaque de divers
acétylénures de lithium ou de bromures d'éthynylmagnésium sur le salicylaldéhyde (5.36).
Les alcools propargyliques (5.37-5.39) ainsi obtenus sont ensuite oxydés avec de I'oxyde de
manganése pour conduire aux ynones phénoliques désirées (5.29a, 5.29d, 5.29%,
Schéma 5.12).3! Bien que le substrat 5.29a (R = H) puisse étre obtenu par cette méthode, il
est relativement instable en présence de traces d'acide, de base ou lorsqu'il est conservé sans
solvant. Les ynones étant de bons accepteurs de Michael et le substrat 5.29a ne comportant
aucun substituant, il est davantage propice a subir une cyclisation 6-endo-dig pour former la
chromone correspondante (Schéma 5.13). C'est pourquoi ce composé doit étre purifié par

recristallisation et non par chromatographie sur gel de silice.

O (0]

2 6-endo-dig
A
o A (0]

|
H chromone

Schéma 5.13: cyclisation 6-endo-dig observeée sur le substrat 5.29a

173



5.2.2 Optimisation des conditions de la réaction

Le substrat 5.29b a été utilisé pour effectuer le processus d'optimisation des conditions
réactionnelles. Celui-ci est rapidement obtenu en bonne quantité, et ce, de maniére
reproductible & partir du protocole publié par Gouverneur® décrit précédemment. De plus,
il est relativement stable. 1l est important de noter que toutes les expériences d'optimisation

qui seront discutées au cours de cette section ont été performées dans des tubes scellés.

La quantité de solvant utilisée fut le premier parametre sur lequel nous nous sommes
attardé. Puisque la réaction fut découverte dans le toluene a 150 °C en utilisant 5.0
équivalents de 4-éthoxy-5-méthyloxazole (3.13), ces conditions ont été gardées constantes.
On peut voir sur le tableau d'optimisation (Tableau 5.1) que la concentration affecte
grandement le rendement de la réaction. Des concentrations variant de 0,05 a 0,70 M ont
été utilisées. Le rendement atteint un plateau de 78 % a 0.50 M (entrée 5; Tableau 5.1). Au
dela de cette concentration, celui-ci chute légérement. De plus, l'utilisation d'une
concentration supérieure a 0,50 M n'est pas souhaitable d'un point de vue pratique si I'on
veut effectuer la réaction sur une échelle de I'ordre de 0,1 mmol. Lorsque la réaction est
effectuée en absence de solvant, on observe un rendement de 40 %. Celui-ci représente une

valeur médiane par rapport aux entrées 3 et 4 (0,10 M et 0,25 M en toluene).

L'ajout d'hydroquinone dans les réactions de Diels-Alder a haute température est une
pratique courante afin de limiter la décomposition du substrat par voie radicalaire. En effet,
I'ajout d'hydroquinone a été utilisé avec succes dans le cadre de la synthése des anhydrides
maléiques (voir Chapitre 2). Ici, I'nydroguinone n'a démontré aucun effet significatif (entrée
3; Tableau 5.1).

Quelques solvants aromatiques ont par la suite été testés a des concentrations de 0,50 M. La
température (150 °C) et la quantité d'oxazole (5,0 équiv) ont été gardées constantes.
L'utilisation de I'éthylbenzéne a permis d'obtenir un rendement légerement supérieur (80 %)
par rapport au toluene (78 %) et au xyléne (76 %). Il est intéressant de noter que malgré
leur point d'ébullition similaire, le xylene s'est avéré étre un moins bon solvant que

I'éthylbenzene. L'emploi d'éthylbenzene a une concentration supérieure (0,70 M) a eu pour
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conséquence de diminuer légerement le rendement (entrée 9; Tableau 5.1). Cette tendance

est la méme que celle observée pour le toluene.

Me
/H//, N
L0 <O \3.130Et e
% Me A | C?
5.29b 5.(:0b
entrée solvant concentration o>,(azple tempoérature temps renderg?nt

(mol/l) (équiv) °C) (h) (%)
1 5 150 16 40
2 toluene 0,05 5 150 16 20
3 tolugne!™ 0,10 5 150 16 34
4 toluene 0,25 5 150 16 66
5 toluene 0,50 5 150 16 78
8 toluene 0,70 5 150 16 76
6 xyléne 0,50 5 150 16 76
7 éthylbenzéne 0,50 5 150 16 80
9 éthylbenzéne 0,70 5 150 16 78
10 éthylbenzéne 0,50 5 140 20 74
11 éthylbenzéne 0,50 3 150 16 73

[a] Rendements déterminés par RMN *H (ajout de 1,3,5-triméthoxybenzéne)
[b] Ajout de 10,0 mol % d'hydroguinone

Tableau 5.1: optimisation du tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder /
addition-élimination oxa-Michael sur le substrat 5.29b

En utilisant une température légérement inférieure (140 °C) et un temps de réaction
prolonge (20 h) nous espérions limiter la dégradation thermique du substrat de départ et
ainsi améliorer le rendement global. Ces conditions ont cependant eu un effet negatif sur le

rendement de la réaction (entrée 10; Tableau 5.1).
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Finalement, pour des motifs économiques, I'utilisation de trois équivalents d'oxazole au lieu
des cing équivalents normalement utilisés a été investiguée (entrée 11; Tableau 5.1). Cela a

entrainé une baisse de rendement de 7 %.

Pour conclure, un rendement optimal de 80 % pour la transformation du substrat 5.29b en
3-méthyl-4H-furo[2,3-b]chromén-4-one (5.40b) a été atteint en utilisant 5,0 équivalents de
4-éthoxy-5-méthyloxazole (3.13) dans I'éthylbenzene a une concentration de 0,50 M en
chauffant a 150 °C pendant 16 heures. Ces conditions seront utilisées pour la préparation de

plusieurs autres exemples de furo[2,3-bJchromones & la section suivante.

5.3 Résultats

Les conditions réactionnelles optimisées
pour le substrat 5.29b a la section
précédente ont permis d'obtenir 5
furochromones (5.40a-e, Tableau 5.2) avec

des rendements variant de 68 a 86 %. La

furochromone 5.40b a permis d'obtenir une
confirmation de structure par diffraction
des rayons X (Figure 5.7). De plus, les Figure 5.7: représentation ORTEP de
données recueillies par spectroscopie la furo[2,3-b]chromone 5.40b
RMN (*H et **C) pour la furochromone
5.40a sont en accord avec celles publiées par Kuo.* En regardant de plus prés les résultats
obtenus pour les différents substrats (Tableau 5.2), on peut voir qu'en augmentant
I'encombrement stérique au niveau du substituant alkyle, on observe une baisse de
rendement. En effet, I'utilisation d'un substituant n-pentyle (5.29c) a fourni la furochromone
5.40c avec un rendement de 86 % alors qu'un groupement tert-butyle (5.29d) a permis
d'obtenir la furochromone 5.40d avec un rendement de 70 %. L'emploi d'un substituant
aromatique semble également étre moins efficace. Effectivement, le subtrat 5.29e substitué
par un groupement phényle a conduit a lI'obtention de la furochromone 5.40e avec un

rendement de 68 %.
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R 145-150 °C o~ O
5.29a-e PhEt, 16 h. 5.40a-¢
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e (0]
5.40a
75 %
o)
| N\
o~ O
5.40d
70 %

Tableau 5.2: synthese des furochromones 5.40a-e par tandem Diels-Alder rétro
Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael

Ces résultats préliminaires devront cependant étre approfondis par I'étude d'une plus grande
variété de subtrats. Ainsi, il sera possible de tirer des conclusions plus précises quant aux
limitations de cette réaction. De plus, la différence de réactivité des substrats ainsi que la
compatibilité de cette réaction avec divers groupements fonctionnels pourront étre adressés

de maniére plus adéquate.

Parallelement a I'étude préliminaire des derniers substrats présentés, nous nous sommes
intéresses a la synthese du bothriofurane A (Schéma 5.14), une furo[2,3-bJchromone
d'origine naturelle (voir section 5.1.6). Dans un premier temps, la préparation de I'ynone
5.41 s'est avérée problématique. Celle-ci peut étre obtenue par l'addition du bromure
d'éthynylmagnésium sur le 2-hydroxy-6-méthylbenzaldéhyde suivi par l'oxydation de
I'alcool propargylique avec le réactif de Jones a 0 °C. Cependant, cette ynone terminale est

trés propice a subir une cyclisation 6-endo-dig pour former la chromone correspondante
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(voir Schéma 5.13). C'est pourquoi cette ynone ne peut étre purifiée par chromatographie

sur gel de silice et elle doit étre utilisée rapidement sans purification supplémentaire.

@) . O / O
1) MgBr, THF QO OEt

H 0°C-ta.,6h _ \\ 3.13 _ | \

2) réactif de Jones PhEt, 150 °C, 16 h
OH aq. acétone OH @) O
0 °C, 5 min 5.41 (non purifié) bothriofurane A

52 % (3 étapes)

Schéma 5.14: synthese du bothriofurane A par tandem Diels-Alder rétro
Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael

Nos conditions réactionnelles optimisees (section 5.2.2) pour le tandem Diels-Alder rétro
Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael ont ensuite permis de transformer I'ynone
5.41 en bothriofurane A. Celui-ci a donc été obtenu en trois étapes a partir du 2-hydroxy-6-
méthylbenzaldéhyde avec un rendement global de 52 % (Schéma 5.14). 1l est important de
noter que cette méthodologie de synthése ne nécessite qu'une seule étape de purification par
chromatographie sur gel de silice a la toute fin.

5.4 Conclusions et travaux futurs

Au début de ce chapitre, le potentiel pharmacologique des furochromones et de leurs
bioisostéres a été abordé. Bien que les furo[2,3-b]Jchromones demeurent encore peu
étudiées, leurs bioisosteres ont démontré une panoplie d'activités biologiques remarquables.
C'est pourquoi plusieurs groupes de recherche se sont intéressés a leur synthese. Cependant,
aucune méthode a ce jour n'a permis la construction du motif furo[2,3-b]Jchromone de
maniére efficace avec une bonne régiosélectivité. En effet, les tentatives de synthése
publiées dans la littérature conduisent a des melanges de régioisomeéres linéaires
(furochromones) et angulaires (furocoumarines). C'est ici qu'entre en jeu nos travaux. En
tentant de développer une nouvelle méthodologie de synthése de la néotanshinlactone, un
agent antitumoral contre le cancer du sein, nous avons fait la découverte du tandem Diels-
Alder rétro Diels-Alder / addition élimination oxa-Michael menant a la formation des

furo[2,3-b]Jchromones.
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Cette réaction a été optimisée sur le substrat 5.29b puisqu'il est facilement obtenu de
maniére reproductible & partir du protocole de Gouverneur.®* Un rendement optimal de
80 % pour la transformation du substrat 5.29b en 3-méthyl-4H-furo[2,3-b]Jchromén-4-one
(5.40b) a été obtenu en utilisant 5.0 équivalents de 4-éthoxy-5-méthyloxazole dans
I'éthylbenzene & une concentration de 0.50 M en chauffant a 150 °C pendant 16 heures. Ces
conditions ont également permis d'obtenir les furochromones 5.40a, 5.40c, 5.40d et 5.40e a
partir des substrats 5.29a, 5.29c, 5.29d et 5.29e avec des rendements variant de 68 a 86 %.
De plus, le bothriofurane A a été préparé en trois étapes a partir du 2-hydroxy-6-
méthylbenzaldéhyde avec un rendement global de 52%. Ceci constitue le premier exemple

de synthese d'une furo[2,3-b]Jchromone d'origine naturelle.

0 0 0
X D @\)\Nm
OH OH OH
0 0 0
o
X A A
T™S
OH OH OH
oTBS
(0] o) o
“ Cl
. i QL
T
O o
0 Br O OH O
(IS % d\
R R
OH O OH OH
Br R = TMS ou H R = TMS ou H

Figure 5.8: substrats envisagés pour les travaux futurs
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Bien que ces résultats préliminaires soient prometteurs, ils devront étre approfondis par
I'étude d'une plus grande variété de subtrats. Cela permettra d'établir les limitations de la
réaction et de comprendre la différence de réactivité entre les divers substrats. Pour ce faire,
les ynones présentées a la figure 5.8 sont envisagées. Dans une catégorie a part entiere, les
anilines et les thiophénols constituent également des substrats fort intéressants. Ceux-cCi

pourraient permettre la synthese d'analogue azotés et/ou souffres.

Puisque les furochromones sont des composés encore peu étudiés, le développement d'une
panaoplie de méthodologies permettant leur fonctionnalisation afin de préparer des séries
d'analogues est un sujet de recherche important a considérer pour nos travaux futurs. Les
furochromones 5.42 et 5.43 sont des candidats intéressants pour étudier divers couplages
croisés (Suzuki, Stille, Heck, etc) en position 5 (Schéma 5.15). Ce type de couplages
représente une alternative potentielle pour synthétiser les bothriofuranes A et B.

X (0] R (0]
couplage Pd
) B
o~ O o~ O
5.42, X =Br
5.43, X = OTf

Schéma 5.15: couplages croisés en position 5 d'une furo[2,3-b]Jchromone

Ensuite, on peut également envisager une a-hydroxylation catalysée par le trifluoroacétate
de palladium (Schéma 5.16) en présence de quantités stoechiométriques de [bis(trifluoro-
acétoxy)iodo]benzene (BTI). La 5-hydroxyxanthone a ainsi été obtenue avec un rendement
de 74 % & partir de la xanthone.® 11 est & noter que dans le cas de I'a-hydroxylation d'une
furo[2,3-b]Jchromone, il est difficile de prédire la régiosélectivité de cette réaction. En effet,
cette fonctionnalisation pourrait avoir lieu a la position 3 et/ou a la position 5. Peu importe
I'issu de cette réaction, I'étude de ce type de réactivité est toutefois digne d'attention.
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Schéma 5.16: a-hydroxylation catalysée par le Pd(TFA), en présence de BTI

Tel que mentionné précédemment, I'utilisation d'ynones terminales est plut6t problématique
en raison de la réaction secondaire de cyclisation intramoléculaire menant a la formation
d'une chromone. Ce probléme est d'autant plus important avec le substrat 5.41 utilisé pour
la synthése du bothriofurane A. Il serait donc essentiel d'étudier différentes pistes de
solution face a cet inconvénient. Deux approches sont particulierement intéressantes. Dans
un premier temps, on peut bloguer la position terminale de I'ynone avec un groupement
protecteur comme un triméthylsilyle (TMS) par exemple (Schéma 5.17). De cette maniere,
il devrait étre possible de préparer le bothriofurane A avec un rendement supérieur. La
désilylation est une étape qui devra cependant étre investiguée.

o OEt
—_—

% | N\ déprotection | N\
TMS  145-150 °C o o

OH PhEt © 2
bothriofurane A

Schéma 5.17: stratégie de protection des ynones terminales avec un groupement TMS

Une deuxiéme approche complémentaire consiste a protéger le groupement phénol
(Schéma 5.18). Pour ce faire, un groupement protecteur labile en condition thermique
comme le tert-butoxycarbonyle (BOC)*® pourrait étre utilisé. Ainsi, en optimisant la
température de la réaction on pourrait dans un premier temps conserver temporairement le

groupement protecteur lors de la réaction de Diels-Alder rétro Diels-Alder pour ensuite s'en
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départir en chauffant davantage. Une fois le phénol déprotégé, I'addition-élimination oxa-
Michael pourrait avoir lieu.

o N 0 OBOC ] o
( \ OE i
t
(0] A

X - > - | AN
145-150 °C / \ o

OBOC PhEt (0]
L EtO o bothriofurane A

Schéma 5.18: stratégie de protection des phénols avec un groupement
BOC pour l'utilisation d'ynones terminales

Pour conclure ce chapitre, les furochromones sont des composes qui demeurent encore trop
peu étudiés et qui méritent davantage d'attention de la part de la communauté scientifique.
La découverte du tandem Diels-Alder rétro Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael
permet la synthése efficace des furo[2,3-b]chromone a partir des (2-hydroxyphényl)prop-2-
yn-1-ones avec une excellente régiosélectivité. Ces résultats préliminaires sont tres
encourageants et, bien qu'ils soient encore incomplets, ils répondent déja bien au manque

réel de méthodologie de syntheses adéquates des furo[2,3-bJchromones.

5.5 Section expérimentale

Preparation of ynones 5.29a-e

1-(2-Hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-one (5.29a)

0] OH O
——NMgBr MnO
H 2
— . X — > S
THF, 0 °C - rt CH,ClI,, rt
OH OH OH
5.36 5.37 5.29a

1-(2-Hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-one (5.29a) was prepared according to known
procedures. Addition of ethynylmagnesium bromide on salicylaldehyde afforded the
propargylic alcohol 5.37.3% Oxidation of 5.37 with manganese dioxide provided 1-(2-
hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-one (5.29a) as a yellow solid:*** *H NMR (500 MHz, CDCls)
5 11.44 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.56-7.52 (m, 1H), 7.01-6.95 (m, 2H), 3.59
(s, 1H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 181.7, 163.0, 137.8, 133.38, 120.5, 119.8, 118.3,
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83.5, 79.1. This ynone is unstable and must be kept in solution. The NMR data of 5.29a

were consistent with those reported in the literature.?"

1-(2-Hydroxyphenyl)but-2-yn-1-one (5.29b)

o) 0 0
_OMe __—
oH MeONHMe.HCI N — MgBL %
DMAP, DCC, | THF, -78 °C - rt
OH DMF, rt OH OH
5.32 5.33 5.29b

1-(2-Hydroxyphenyl)but-2-yn-1-one (5.29b) was prepared from a procedure established by
Gouverneur.*® The Weinreb amide 5.33 was prepared from salicylic acid (5.32). Addition
of 1-propynylmagnesium bromide on this amide provided 1-(2-hydroxy-phenyl)but-2-yn-1-
one (5.29b) as a light yellow solid; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 11.70 (s, 1H), 8.02 (dd,
J=79, 1.6 Hz, 1H), 7.52-7.47 (m, 1H), 6.98-6.92 (m, 2H), 2.19 (s, 3H); *C NMR
(125 MHz, CDCls3) ¢ 182.7, 162.8, 137.1, 133.4, 120.8, 119.4, 118.1, 95.8, 78.0, 4.7. The

NMR data of 5.29b were consistent with those reported in the literature.*

1-(2-Hydroxyphenyl)oct-2-yn-1-one (5.29c¢)

(@] (@] (@]
1-heptyne
Cl PdCIz(PPhs)z A|C|3’ CH2C|2
22 AN R -3 AN
Cul, EfzN, 4 -10°C -rt 4
OMe THF, rt OMe OH
5.34 step 1 5.35 step 2 5.29c

Step 1

To a solution of 2-methoxybenzoyle chloride (5.34, 150.0 mg, 0.882 mmol, 1.0 equiv), 1-
heptyne (84.8 mg, 0.882 mmol, 1.0 equiv) and triethylamine (125.0 pl, 0.897 mmol,
1.0 equiv) in degassed THF (4.4 ml) was added bis(triphenylphosphine)palladium(ll)
dichloride (12.3 mg, 0.018 mmol, 2.0 mol %) and copper(l) iodide (6.7 mg, 0.035 mmol,
4.0 mol %). The reaction mixture was then stirred at room temperature until full conversion
was observed by TLC analysis. The reaction mixture was concentrated under vacuum. The
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (0-15% EtOAc in
hexanes) to provide 1-(2-methoxyphenyl)oct-2-yn-1-one (5.35, 180.0 mg, 89% vyield).
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Step 2

Aluminum chloride (187.5 mg, 1.407 mmol, 2.0 equiv) was added portionwise to a solution
of 1-(2-methoxyphenyl)oct-2-yn-1-one (5.35, 162.0 mg, 0.703 mmol, 1.0 equiv) in
dichloromethane (8.8 mL) at -10 °C. After 10 minutes, the reaction mixture was warmed up
to room temperature. When TLC analysis showed complete conversion, the reaction
mixture was added to cold water (10 mL, 0 °C). the aqueous layer was extracted with
dichloromethane (3 x 15 mL). The organic layers were combined, dried (Na,SO,), and
concentrated under vacuum. The crude mixture was purified by flash chromatography on
silica gel (0-10% EtOAc in hexanes) to provide 1-(2-hydroxyphenyl)oct-2-yn-1-one (5.29c)
as a colorless oil (133.0 mg, 87% yield); FTIR (NaCl, film) 2958, 2933, 2233, 2213, 1626,
1599, 1484, 1338, 1304, 1245, 1217, 1158, 757, 692 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) &
11.74 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.48-7.43 (m, 1H), 6.95-6.89 (m, 2H), 2.49 (t,
J=17.2Hz, 2H), 1.66 (qt, J = 7.4 Hz, 2H), 1.47-1.39 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H), 0.91 (t,
J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) & 182.6, 162.7, 136.9, 133.2, 120.7, 119.3,
117.9, 100.1, 78.5, 31.1, 27.4, 22.1, 19.3, 13.9; ESI-HRMS: m/z for Cy4H170,: [M+H]"
calcd 217.1229 found 217.1222.

1-(2-Hydroxyphenyl)-4,4-dimethylpent-2-yn-1-one (5.29d) and 1-(2-hydroxyphenyl)-3-
phenylprop-2-yn-1-one (5.29)

1-(2-hydroxyphenyl)-4,4-dimethylpent-2-yn-1-one (5.29d) and 1-(2-hydroxyphenyl)-3-
phenylprop-2-yn-1-one (5.29¢) were prepared from known procedures.®'“? Addition of the
corresponding lithium acetylides on salicylaldehyde followed by oxidation of the
propargylic alcohols with manganese dioxide in acetone provided the requesite ynones
5.29d and 5.29e.

0] OH 0]
n-BuLi, =——R MnO,
H N N 2 X
THF, -78 °C R acetone R
OH OH OH
5.36 5.38, R=t-Bu 5.29d, R = t-Bu
5.39, R=Ph 5.29¢, R = Ph
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1-(2-Hydroxyphenyl)-4,4-dimethylpent-2-yn-1-one (5.29d)

5 FTIR (NaCl, film) 2973, 2870, 2216, 1626, 1601, 1483, 1337,
\ 1306, 1257, 1241, 1213, 890, 829, 756, 692, 670 cm™: *H NMR
N (500 MHz, CDCl3) & 11.75 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H),

OH

7.46-7.41 (m, 1H), 6.93-6.88 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); °C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 182.7, 162.7, 136.8, 133.1, 120.7, 119.2, 117.9, 106.9, 77.0, 30.0,
28.1; ESI-HRMS: m/z for Ci3H350,: [M+H]" calcd 203.1072 found 203.1061. The NMR
data of 5.29d were consistent with those reported in the literature.°

1-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-one (5.29¢)
0 FTIR (NaCl, film) 1646, 1466, 1377, 1129, 907, 769, 673 cm™;
O § 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 11.76 (s, 1H), 8.13 (dd, J = 7.9,
o O 1.5 Hz, 1H), 7.72-7.68 (m, 2H), 7.56-7.49 (m, 2H), 7.47-7.42
(m, 2H), 7.03-6.97 (m, 2H); **C NMR (125 MHz, CDCls) &
182.4, 162.9, 137.3, 133.3, 133.2, 131.3, 128.9, 120.9, 119.8, 119.5, 118.3, 96.2, 85.8; ESI-
HRMS: m/z for CisH110,: [M+H]" calcd 223.0759 found 223.0751. The NMR data of

5.29e were consistent with those reported in the literature !¢

Synthesis of furo[2,3-bjlchromones 5.40a-e

General procedure

In flame dried microwave vials were combined the desired ynones (5.29a-e, 0.15-
0.22 mmol, 1.0 equiv) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 5.2 equiv) with anhydrous
ethylbenzene (0.5M). The vials were capped, subjected to strong vacuum under agitation,
and then purged with nitrogen. This process was repeated three times. The vessels were
wrapped with aluminum foil to form a light barrier and heated in an oil bath at 150 °C for
16 hours. The mixtures were cooled down to room temperature and concentrated under
vacuum. The crude mixtures were subjected to flash chromatography on silica gel (0-20%
Et,0 in hexanes) to afford the furo[2,3-b]Jchromones 5.40a-e.
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4H-furo[2,3-b]Jchromen-4-one (5.40a)

o According to the general procedure, from the reaction of 1-(2-

hydroxyphenyl)prop-2-yn-1-one (5.29a, 23.9 mg, 0.16 mmol) and
| A\

5 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 108.1 mg, 0.85 mmol) in
o)

ethylbenzene (0.33 mL), 4H-furo[2,3-b]chromen-4-one (5.40a) was
obtained as an off white solid (22.7 mg, 75% vyield); m.p. 127.0-128.5 °C; FTIR (NacCl,
film) 3110, 2363, 1663, 1615, 1485, 1298, 1144, 745, 693 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 8.36 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.75-7.69 (m, 1H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51-
7.46 (m, 1H), 7.26 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H); *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 174.0, 162.8, 153.4, 137.0, 133.6, 126.9, 125.5, 123.6, 117.9, 107.1, 103.4; ESI-
HRMS: m/z for C11H;03: [M+H]" calcd 187.0395 found 187.0393. The NMR data of 5.40a
were consistent with those reported in the literature.*®

3-Methyl-4H-furo[2,3-b]Jchromen-4-one (5.40b)

According to the general procedure, from the reaction of 1-(2-
hydroxyphenyl)but-2-yn-1-one (5.29b, 35.7 mg, 0.22 mmol) and
5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 147.4 mg, 1.16 mmol) in
ethylbenzene (0.45 mL), 3-methyl-4H-furo[2,3-b]chromen-4-one
(5.40b) was obtained as a white solid (33.0 mg, 74% vyield); m.p. 138.0-139.0 °C; FTIR-
ATR (ZnSe, neat) 3110, 3045, 2924, 2853, 1654, 1611, 1556, 1485, 1303, 1115, 1044, 898,
757 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 8.31 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.70-7.65 (m, 1H),
7.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.39 (d,
J=1.2 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCls) & 175.0, 162.8, 153.4, 133.3, 132.9, 126.6,
125.3, 124.0, 119.5, 117.8, 103.4, 9.6; ESI-HRMS: m/z for Ci;HgO3: [M+H]" calcd
201.0552 found 201.0540.

)

|\
o~ ~O
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3-Pentyl-4H-furo[2,3-b]Jchromen-4-one (5.40c)

According to the general procedure, from the reaction of 1-(2-

o s hydroxyphenyl)oct-2-yn-1-one (5.29c, 33.5 mg, 0.15 mmol) and
| A\ 5-ethoxy-4-methyl-oxazole (3.13, 102.4 mg, 0.81 mmol) in
o 0 ethylbenzene (0.31 mL), 3-pentyl-4H-furo[2,3-b]Jchromen-4-one

(5.40c) was obtained as a white solid (34.2 mg, 86% yield); m.p. 61.0-61.5 °C; FTIR-ATR
(ZnSe, neat) 3113, 2951, 2931, 2855, 1652, 1605, 1552, 1483, 1465, 1381, 1283, 1201,
1040, 751 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl5) § 8.33 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.70-7.65 (m,
1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 2.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
1.77-1.69 (m, 2H), 1.42-1.34 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 174.7, 163.0, 153.3, 133.3, 132.5, 126.7, 125.3, 124.8, 124.0, 117.8, 103.1, 31.6,
28.9, 24.7, 22.6, 14.2; ESI-HRMS: m/z for CigH1703: [M+H]" calcd 257.1178, found
257.1170.

3-(Tert-butyl)-4H-furo[2,3-b]Jchromen-4-one (5.40d)
According to the general procedure, from the reaction of 1-(2-

o)
hydroxyphenyl)-4,4-dimethylpent-2-yn-1-one (5.29d, 31.7 mg,

| A\ 0.16 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 103.6 mg,
O o 0.82 mmol) in ethylbenzene (0.31 mL), 3-(tert-butyl)-4H-furo[2,3-
b]chromen-4-one (5.40d) was obtained as a white solid (26.5 mg, 70% yield); m.p. 104.5-
106.0 °C; FTIR-ATR (ZnSe, neat) 2977, 2953, 2914, 2868, 1646, 1608, 1552, 1481, 1462,
1306, 1072, 1039, 1017, 899, 759 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.35 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.68 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H),
1.46 (s, 9H); °C NMR (125 MHz, CDCls) & 173.7, 163.9, 152.8, 135.2, 133.3, 130.8,
127.1, 125.3, 124.0, 117.5, 102.8, 31.2, 29.5; ESI-HRMS: m/z for C15H1505: [M+H]" calcd
243.1021 found 243.1013.
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3-Phenyl-4H-furo[2,3-bJchromen-4-one (5.40e)

According to the general procedure, from the reaction of 1-(2-

hydroxyphenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-one  (5.29¢, 50.0 mg,
0.22 mmol) and 5-ethoxy-4-methyloxazole (3.13, 148.7 mg, 1.17
mmol) in ethylbenzene (0.45 mL), 3-phenyl-4H-furo[2,3-

bJchromen-4-one (5.40e) was obtained as a light yellow
solid (40.1 mg, 68% yield); m.p. 92.0-94.0 °C; FTIR (NaCl, film) 2923, 2851, 1663, 1555,
1476, 1183, 1091, 889, 755 cm™ ;: *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.37 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz,
1H), 7.91-7.87 (m, 2H), 7.73 (m, 1H), 7.57 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.51-7.43 (m, 3H),
7.42 (s, 1H), 7.41-7.35 (m, 1H); °C NMR (100 MHz, CDCls) 6 174.1, 163.5, 152.9, 133.6,
132.6, 130.0, 128.6, 128.6, 128.4, 127.1, 126.0, 125.6, 124.0, 117.7, 101.8; ESI-HRMS:
m/z for C17H1103: [M+H]" calcd 263.0702 found 263.0695.

Synthesis of bothriofuran A

N
o L o) 4 \ 0
1) MgBr, THF o okt

H OOC—I"t,6h . % 313 . | \
2) Jones reagent PhEt, 150 °C, 16 h o

OH aq. acetone OH o)
0°C, 5min 5.41 (not purified) bothriofuran A

A solution of 2-hydroxy-6-methylbenzaldehyde (100.7 mg, 0.74 mmol) in THF (6.0 mL)
was added dropwise to a solution of ethynylmagnesium bromide (0.5M in THF, 3.55 mL,
1.78 mmol) at 0 °C. After 10 minutes, the reaction mixture was slowly warmed up to room
temperature. After 8 hours, a saturated solution of ammonium chloride (5.0 mL). was added
and the THF was removed in vacuo. The agueous mixture was extracted with Et,O (3 x 15
mL). The organic layers were combined, dried (Na,SO,), and concentrated under vacuum
to afford a brown oil. This crude propargyl alcohol was dissolved in acetone (30.0 mL).
This solution was cooled down to 0 °C and Jones reagent (2.68 M, 0.33 mL, 0.88 mmol)
was slowly added dropwise under strong agitation. After 5 minutes, the reaction was
guenched with isopropanol (0.3 mL). The reaction mixture was diluted with water (25 mL)

and extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The organic layers were combined, dried (MgSQ,),
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and concentrated under vacuum to provide crude 1-(2-hydroxy-6-methylphenyl)prop-2-yn-
1-one (5.41) as a yellow oil. This crude ynone (5.41) was combined with 5-ethoxy-4-
methyloxazole (3.13, 469.8 mg, 3.70 mmol) and anhydrous ethylbenzene (1.5 mL) in a
flame dried microwave vial. The vial was subjected to strong vacuum under agitation, and
then purged with nitrogen. This process was repeated three times. The vessels was wrapped
with aluminum foil to form a light barrier and heated in an oil bath at 150 °C for 16 hours.
The mixture was cooled down to room temperature and concentrated under vacuum. The
crude mixture was subjected to flash chromatography on silica gel (0-20% Et,O in hexanes)
to provide bothriofuran A as a white solid (77.1 mg, 52% vyield); m.p. 95.0-97.0 °C; FTIR
(NaCl, film) 1658, 1633, 1613, 1568, 1537, 1492, 1470, 1304, 1215, 873 cm™; 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 8 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H),
6,92 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCls) § 176,5, 161,8, 1551,
142,3, 136,7, 132,3, 128,6, 121,8, 116,1, 107,2, 103,9, 23,2.; ESI-HRMS m/z for C1,Hq0s3:
[M+H]" calcd 201.0546 found 201.0540. The *H NMR data of synthetic bothriofuran A

were consistent with those reported in the literature.'®
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Chapitre 6. Conclusions et perspectives




6.1 Conclusions et perspectives

Dans un premier temps, nous avons développé une stratégie de synthese concise et flexible
permettant la préparation d'anhydrides mono- et bis-maléiques d'importance biologique. En
effet, I'anhydride chaetomélique A (2.31a), 1.26 et 1.27 ont été synthétisés en seulement
deux étapes a partir d'alcynes facilement accessibles (Schéma 6.1). Ces syntheses ont
permis de démontrer I'aspect pratique de la réaction "click" oxazole-alcyne cycloaddition-
cycloréversion pour la construction des 3,4-dialkylfuranes. De plus, elles ont permis
d'illustrer notre nouvelle procédure simple et efficace pour la transformation des 3,4-
dialkylfuranes en anhydrides maléiques. En effet, une simple oxydation avec le réactif de
Jones a permis d'obtenir I'inhibiteur de la FTase 2.31a (anhydride chaetomélique A), le
promoteur de la germination 1.26 et l'agent de réticulation 1.27 a partir des 3,4-
dialkylfuranes correspondants. Ces composés bioactifs ont été obtenus avec des rendements
variant de 55 a 62 % (2 étapes). Il est important de noter que jusqu'a maintenant,

I'oxydation des furanes en anhydrides maléiques était toujours effectuée en deux étapes.”

Ph (@) (0]
I
o
= 0 9 0
2.34 COOH
2.31a
R o o 1.26

~ (O] anhydride chaetomélique A promoteur

| | 0 _ Jones inhibiteur de la FTase de la germination
R R o) 0
55-62 %
OMO (2 étapes)
o 1.27 0

agent de réticulation

Schéma 6.1: synthése d'anhydrides maléiques bioactifs

Des travaux sont presentement envisageés afin d'appliquer ce type de chimie a la synthése de
produit naturel plus complexe. Par exemple, I'heveadride (6.1, Schéma 6.2), un compose
antifongique de la famille des nonadrides isolé d'un champignon inconnu? est un candidat
particulierement intéressant. Il n'existe a ce jour aucune synthése permettant sa préparation.
Kawaii et al ont déterminé la steréochimie absolue de I'heveadride par diffraction des
rayons X & partir d'un dérivé p-bromoanilide.® Ils ont également démontré que I'heveadride
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peut facilement é&tre épimérisée en épiheveadride en présence d'acide para-
toluénesulfonique.® Pour ce qui est de notre stratégie de synthése, la réaction “click"
oxazole-alcyne cycloaddition-cycloréversion devrait permettre d'obtenir le bis-furane 6.3 a
partir du bis-alcyne 6.4. Ensuite, une réaction de métathése de fermeture de cycle (RCM)
similaire & celle publiée par Clark pour la synthese totale de la (z)-5-épi-
hydroxycornexistine* suivie par une hydrogénation au palladium sur charbon devrait
fournir le bis-furane cyclique 6.2. Finalement, une oxydation de Jones devrait permettre

d'oxyder les furanes en anhydrides maléiques pour obtenir I'heveadride (6.1).

e} 6.1 o}
heveadride
(antifongique)

6.3

Schéma 6.2: rétrosynthése de I'heveadride

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes intéressés a l'application de notre chimie
“click" Diels-Alder sur des substrats activés (ynone / 5-alkoxy-oxazole) pour la
construction des 4-aryl-3-benzoyl-2-éthoxyfuranes de maniére régiosélective dans le but de
développer une voie de synthése permettant la préparation de divers cadiolides. Ces
produits naturels comportent une structure densément fonctionnalisée hors du commun. De
plus, le cadiolide D a démontré une importante activité antibiotique face a des souches de
Staphylococcus aureus résistantes a la méticilline (SARM). En effet, celle-ci serait
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supérieure a celle de la linézolide et égale a celle de la vancomycine, un antibiotique de

dernier recours utilisé par injection.’

Nos recherches ont déebuté avec l'investigation de la réaction de Diels-Alder rétro Diels-
Alder entre I'ynone 3.34 et le 5-éthoxy-4-méthyloxazole 3.13 (Schéma 6.3). Celle-ci a
conduit a I'obtention de I'éthoxyfurane 3.35 avec une régiosélectivité de 9:1. L'hydrolyse de
ce dernier en milieu acide aqueux a ensuite permis d'obtenir le buténolide 3.27 avec un

rendement de 70 % (2 étapes).

OMe OMe
Q EtO
O ~
(o} N OEt
313 &
Il o 0
PhEt |o |N
150 °C, 15 h
O O 327(70%) !
MeO
334 ©
MeO régioisomere majoritaire (non purifié)

BBrj;
Br,/KBr

84 %

HO@CHO

3.37

MeOH/pipéridine
t.a., 28 h (73 %)

MeOH/pipéridine
ta., 15h (80 %)

MeOH/pipéridine
ta., 28 h (65 %)

cadiolide B cadiolide D

Schéma 6.3: synthese totale des cadiolides A, B et D

Ensuite, la construction du prédécesseur des cadiolides (3.33) a nécessité le clivage des

méthyles aryles éthers avec du tribromure de bore suivi par I'ortho-bromation des phénols
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avec du KBrj3 généré in-situ. Cette transformation en deux étapes a été exécutée de maniére
séquentielle sans purification chromatographique pour obtenir le précurseur des cadiolides
(3.33) avec un rendement de 84 % aprés une simple recristallisation. Finalement, des
conditions classiques de Knoevenagel (pipéridine, MeOH, t.a.) ont permis d'effectuer une
condensation Z-sélective de 3.33 avec divers aldéhydes aromatiques pour former les
cadiolides A, B et D avec des rendements de 65 a 80 %. Ici, I'emploi d'un groupement
protecteur pour les phénols est tout a fait superflu. On sauve ainsi deux étapes au niveau de
la séquence synthétique. Des cristaux de qualité adéquate pour des analyses de diffraction
des rayons X ont été obtenus pour le cadiolide A. Ceci a permis de confirmer hors de tout
doute la structure du cadiolide A synthétique. Pour conclure, la premiére synthése des
cadiolides A et D ainsi qu'une nouvelle synthése du cadiolide B ont été réalisées en trois
étapes opérationnelles avec des rendements globaux de 47, 43 et 38 % a partir de I'ynone
3.34. Ces synthéses ont permis de démontrer I'utilité de la chimie "click" Diels-Alder pour
la construction des B-aryl-a-benzoylbuténolides ainsi qu'une nouvelle stratégie divergente

permettant la synthése de divers cadiolides a partir d'un méme précurseur.

Afin de promouvoir ce type de chimie "click”, la synthése de plusieurs autres buténolides
d'origine naturelle est présentement envisagée. L'étude de la réaction de Diels-Alder rétro
Diels-Alder a permis de découvrir que certains substrats tel que la 1-bromohex-1-yn-3-one
(6.6) peuvent réagir avec le 5-éthoxy-4-méthyloxazole (3.13) a température ambiante. Cette
nouvelle découverte offre une opportunité pour la synthese des fimbrolides (Schéma 6.4).
Ces buténolides isolés d'algues rouges (Delisea fimbriata) ont démontré une activité
antimicrobienne intéressante.® Le bromobuténolide 6.5 accessible par notre chimie "click"

Diels-Alder semble étre un précurseur par excellence pour la synthése de ces fimbrolides.

o}
O Br———
Br 6.6
— —— +
5 s
6.5
fimbrolides Qo OEt
R=H, Ac 3.13

Schéma 6.4: retrosynthése des fimbrolides
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Cette volonté de promouvoir la réaction de Diels-Alder rétro Diels-Alder comme outil en
synthese totale de produits naturels nous a ensuite directement conduit a la découverte du

réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes (Schéma 6.5).

O 0] o
R H,O* R H,O* OEt
0 (0] o OEt réarrangement 0 R
12 exemples
60 - 83 %

Schéma 6.5: réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes

Notre stratégie pour la préparation des buténolides par chimie "click” implique toujours une
étape d'hydrolyse des éthoxyfuranes obtenus. Cependant, lorsque les 3-acyl-2-
éthoxyfuranes ne contiennent aucun substituant en position C-4, cette hydrolyse est
impossible. Un réarrangement est plutét observé (Schéma 6.5). Ce réarrangement a été
optimisé et appliqué a 12 substrats. Les produits de réarrangement ont été obtenus avec des
rendements de 60 a 83 %. Cette réaction est compatible avec des substituants alkyles
comportant un certain degré d'encombrement stérique, des énones et des substituants
aromatiques portant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs. L'ajout d'un
méthyle en position C-5 rend la réaction légerement plus difficile. Cependant, I'emploi de

micro-ondes permet tout de méme d'effectuer cette transformation.

Afin de démontrer le plein potentiel de cette nouvelle réaction, nous lI'avons ensuite utilisé
comme étape clé dans la synthése du pumiloxide aldéhyde, un labdane isolé de Turreanthus
africanus.” Au Cameroun, les écorces de cet arbre riche en composés diterpénoides sont
utilisés pour traiter les vers intestinaux.® La synthése du pumiloxide aldéhyde a été
effectuée en 7 étapes avec un rendement global de 33 % a partir du (+)-sclaréolide, un
synthon chiral naturel peu dispendieux (Schéma 6.6). 1l est important de noter que malgré
I'utilisation d'acide bromhydrique pour effectuer le réarrangement de I'éthoxyfurane 4.28,
aucune trace d'isomerisation de l'alcéne exocyclique n'a été observee. Une analyse de
diffraction des rayons X a permis de confirmer hors de tout doute la structure ainsi que la

stéréochimie relative du pumiloxyde aldéhyde synthétique. Cependant, le pouvoir rotatoire
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du produit obtenu ([o] 2= - 53.3°) s'est averé étre l'inverse de celui publie pour le produit
naturel ([a]% = + 50.5°).” Nous avons ainsi conclu que le pumiloxide aldéhyde d'origine
naturelle appartient a la famille des ent-labdanes. Notre synthése a donc permis de corriger

la configuration absolue de ce composé naturel.

O MeNHOMe.HCI

SOClI,, pyridine HCCMgBr

AlMe; CH,Cl,
0°C (87 %)

CH,Cl,, -78 °C (88 %) THF, 0 °C - ta.
(90 %)

'a,/lfi

(+)-sclareolide

1) Red-Al, PhMe, t.a.

-~
2) DMP [O], CH,Cl,, t.a.
(85 %, 2 étapes)

4. a.

1

Schéma 6.6: synthese du pumiloxyde aldéhyde (4.11) a partir du (+)-sclaréolide

Nous nous sommes ensuite intéressés a comprendre le fonctionnement du réarrangement
des 3-acyl-2-alkoxyfuranes. Des études isotopiques ont permis d'émettre quelques
conclusions. Dans un premier temps, I'atome d'oxygéne du carbonyle attaché en C-3 (bleu)
est perdu alors que celui du furane (mauve) est conservé dans la structure du composé
réarrangé (Schéma 6.7). De plus, un atome d'oxygéne provenant d'une molécule d'eau
(rouge) est incorporé dans le carbonyle de la fonction ester du produit réarrangé. Ces
informations ont permis d'identifier deux intermédiaires potentiels que nous avons par la
suite synthétisés. Ceci a permis de conclure qu'un intermédiaire de type alcool allylique
était bel et bien impliqué dans le processus de réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes
(Schéma 6.7).

R' H3O+ OEt OEt

/ A\ [\

HO R
o OEt o R

Schéma 6.7: intermédiaire impliqué dans le réarrangement des 3-acyl-2-alkoxyfuranes
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Au niveau des perspectives futures, I'application de ce réarrangement sur les pyrroles et les
thiophenes semble une avenue particulierement intéressante. Ceci permettrait de généraliser

cette réaction et potentiellement la rendre encore plus attrayante en chimie de synthese.

Me
H
H, N o~ 0
7 1,
o~ "o 4 TR
| o~ OEt L\N
X PhEt, 145-150 °C ¥ Y
R
R O\ Me
Et
MeCN MeCN
9 R 7o e
9
\
o~ O a0 / \
EtOH E0” o
traces

Schéma 6.8: synthése de furo[2,3-bJchromones par tandem Diels-Alder rétro
Diels-Alder / addition-élimination oxa-Michael

Pour terminer cette rétrospective de nos travaux sur l'utilisation de la chimie "click" Diels-
Alder pour la construction d'hétérocycles oxygénés, nous avons fait la découverte d'un
tandem réactionnel permettant la préparation de furo[2,3-bJchromones. Celui-ci implique
une réaction de Diels-Alder rétro Diels-Alder entre le 5-éthoxy-4-méthyloxazole et diverses
ynones aromatiques comportant un phénol en position ortho suivi par une addition-
élimination oxa-Michael (Schéma 6.8). Cette impressionnante transformation permet un
acces direct aux furo[2,3-b]Jchromones. Il n'existe aujourd'hui aucune autre méthodologie de
synthese permettant leur préparation de maniére régiosélective. En effet, I'ensemble des
méthodes publiées dans la littérature conduisent a des mélanges de régioisomeéres
angulaires (furocoumarines) et linéaires (furochromones). Notre découverte permet donc de

répondre a cette problématique.
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Aprés optimisation, cette réaction a permis d'obtenir cing furo[2,3-b]Jchromones (5.40a-¢)
avec des rendements de 68 a 86 %. La furochromone 5.40b a permis d'obtenir une
confirmation de structure par diffraction des rayons X. De plus, le bothriofurane A, un
produit naturel isolé de Bothriocline laxa a été préparé en 3 étapes a partir du 2-hydroxy-6-
méthylbenzaldéhyde avec un rendement global de 52 %. Ceci constitue le premier exemple
de synthése d'une furo[2,3-b]Jchromone d'origine naturelle. Bien que ces résultats
préliminaires soient prometteurs, ils devront étre approfondis par I'étude d'une plus grande
variété de subtrats. Cela permettra d'établir les limitations de la réaction. C'est pourquoi ce
projet est présentement pris en charge par Ramesh Muddala, un étudiant au doctorat dans le
groupe de recherche du professeur John Boukouvalas.

6.2 Retour sur les objectifs initiaux

Au cours de ces travaux, nous avons utilisé avec succes la réaction de Diels-Alder rétro
Diels-Alder entre des oxazoles et des alcynes/ynones pour la construction de furanes
polysubstitués pouvant ensuite étre utilisés comme source de fonctionnalités masquées. Ces
furanes ont ensuite permis de synthétiser plusieurs produits naturels comportant divers
hétérocycles oxygénés. En cours de route, nous avons fait la découverte de deux nouvelles
transformations. Celles-ci ont été investiguées et appliquées a plusieurs exemples afin de
démontrer leur utilité. Ces découvertes nous rappellent l'importance de perpétuer la
recherche en synthese totale de produits naturels. En effet, ces composés complexes
densément fonctionnalisés offrent des opportunités incontournables pour la découverte de

nouvelles transformations chimiques pouvant faire profiter la collectivité scientifique.

Pour ce qui est du plan personnel, au cours de mes études doctorales, jai développé mon
sens de l'autonomie et de la débrouillardise, j'ai assimilé bon nombre de compétences
scientifiques (techniques, analytiques et de communication) et j'ai appris a planifier
rigoureusement une synthése tout en prévoyant des alternatives. Sur le plan psychologique,
j'ai réussi a garder un degré de motivation relativement constant tout au long du processus
malgré les échecs fréquents. Je crois que cette qualité est d'ailleurs primordiale en

recherche. J'aimerais terminer cette thése sur un pensée: bien que les gens portent beaucoup
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d'importance aux résultats finaux en recherche académique, je crois que le processus

impliqué est dautant plus important. En effet, il permet de fagonner le chercheur de demain.

La recherche académique est donc un contexte qui permet I'épanouissement du futur

scientifique.
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3C NMR (125 MHz, CDCls)
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