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INTRODUCTION GENERALE






La Nature est a l'origine d'un grand nomhde molécules d’intérét majeur pour I'Homme.
Environ 60 % des molécules actives utilisées arahie humaine sont d’origine naturelle. Les
métabolites produits par les champignons représentee des plus grandes classes de produits
naturels. Ce réservoir extrémement riche en noweamposés organiques, possédant un haut niveau
de diversité structurale, mais surtout un poténtiérapeutique important, motive la recherche de
voies efficaces pour leur synthése et pour celle de leurs analogues.

C’est dans ce contexte que le laboratoirec@taboration avec les laboratoires Servier, s’est
intéressé au FR225654 récemment isolé (en 2005) defeamentation de champignons de type
Phoma spN° 00144.

Il a été montré que ce composé est caractériséngsactivité antidiabétique potentielle et plus
particuliérement par une action ibfirice de la gluconéogenése inteirseitro (1,1.10°M au niveau
de cultures d’hépatocytes de rat) @me action hypoglycémiante significativia vivo aprés
administration par voie orale.

Sur le plan structural, il s'agit d’'unteans-décaline substituée par Ugcéto-énol en C4 et une
chaine latérale comportant un acide carboxylique insaturé en C3.
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Des premiéres études de relations structure-actimiténontré I'importance de l'intégrité de la
chaine latérale pour I'activité. Toutefoisnsmécanisme d’action reste a ce jour inconnu.

De structure chimique originale, le FR225@5deut étre considéré comme un bon chef de file
dans le cadre de la recherchendeveaux inhibiteurs da gluconéogenése, dame d’étude tres actif
actuellement. Afin de réaliser des études bigjogs approfondies, I'obtention de ce métabolite par
fermentation de souch&homa spN° 00144 et/ou par synthése totale a été envisagée. A ce jour, nous
n’avons pu avoir acces au champignon.

Ce manuscrit présente notre contribution amiae au point d’'une stratégie de synthese
modulable qui pourra permettre dans un prertéenps I'élaboration du FR225654, puis dans un
deuxieme temps la préparation d’analoguestvaluation biologique de ces composés devrait
également permettre de dégager les éléments structuraux responsables de I'activité.

L'exposé des travaux réalisés est précédérajmpels bibliographiques concernant les
traitements actuels du diabéte de type Il (Chapitre 1), les synthéses de molécules de structure proche
du FR2256541, les grands méthodes de synthésdrades-décalines (Chapitre 2) et la réaction de
réduction diastéréosélective deubles liaisons (Chapitre 3).



Note : Pour une meilleure lecture de ce manuscrit, les composeés issus du Chapitre 1 sur les traitements
du diabéte de type Il ont été numérotés séparément.

Ce travail a fait I'objet de deux publications :

X Anodic Oxidation: An Attractive Alternative to CAN-Mediated Cleavage fmdra-
Methoxyphenyl Ethers

Vaxelaire, C.; Souquet, F.; Lannou, M. I.; Ardisson, J.; Royé&tudJ. Org. Chem2009 19,
3138.

X The Petasis Reagent : Vaxelaire Spotlight, Synletiaccepté.



CHAPITRE 1
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|. Lediabéte : une épidémie mondiale

Le diabéte est une maladie évolutive et métabolique, se caractérisant par une hyperglycémie
chronique.

On estime que 314 millions de personnesasers le monde, soit 8,2 % de la population
mondiale, souffrent de tolérance abaissée au ghyemsétat souvent précurseur du diabéte. Le méme
rapport fait état de 194 millions de personnes sauifile diabéte dans le monde en 2003. Ce nombre
pourrait atteindre 330 millions en 2025 (Figuré 1).

Figure 1

On distingue globalement deux grands types de diabéte :
* Le diabéte de type |

Le diabéte de type |, autrefois dit "iismwdépendant” (DID), touche environ 10 % des
patients’ Aussi appelée diabéte "maigre" ou "“juvénilettte forme de la maladie concerne plus
particulierement les jeunes. A l'origine de cetteetibn, on retrouve le plusouvent une destruction
progressive des cellulesdu pancréas qui sécrétent l'insuline.

Lors de ce mécanisme dit « auto-immynl'organisme fabrique, chez une personne
génétiquement prédisposée, des anpis contre son propre pancréhas. seul traitement du patient

diabétique de type | consiste en des injections quotidiennes d'insuline.

* Le diabéte de type Il

Lwild, S.; Roglic, G.; Green, A.; Sigree, R.; King, Biabetes Caref004 5, 1047.



~

Sfr«—"t s & f tef,°—% T —>'F  t— ofe —7f

Le diabéte de type Il (DT2), anciennemappelé "diabéte non inkoo-dépendant” (DNID),
représente environ 90%les cas de diabéte dans les pdéseloppés et une proportion plus élevée
encore dans ceux en voie de dépplement (Figure 1). Encore appdiabéte "gras" ou de "maturité",
le diabéte de type Il apparait généralement safifije de 50 ans. Cependant, la maladie est en
constante progression chez I'enfatita été clairement identifié que la survenue de ce diabéte est liée
a une augmentation de I'obésité chez les jeuhast comme les adultes, ces jeunes développeront a
terme des complications liées au diabéete. L'explosies cas de diabéte de type Il s'explique par des
raisons sociologiques : mode de vie, alimentatmgsité (20 a 30 % des obéses sont atteints de
diabéte), des raisons démographiques : allongenhertespérance de vie, mais aussi un meilleur
dépistage de la maladie.

Dans le cadre de cette théseus nous sommes plus particulent intéressés au diabéte de
type Il.

Il. Le diabéte de type Il

A. Rbélede I'insuline chezla personne saine

Le pancréas secréte une hormdiresuline, régulant la glycémigaux de sucre dans le sang).
L'insuline est une hormone peptidique sécrétée par les celldies Tlots de Langerhans du pancréas.
Elle a, avec le glucagon (autre hormone sécrétée pantaéas), un rble majedans la régulation des
substrats énergétiques, dont les principaux sagitimse, les acides gras et les corps cétoniques.

L'insuline est sécrétée en fonction de I'étaritioninel et de l'activité physique. Apres les
repas, sous l'influence de I'éléea de la glycémie, mais aussi sdlirgfluence directe de la présence
des aliments dans le tube digestif, la sécrétiorsuline est stimulée, ce qui permet le stockage du
glucose, produit final de la digestion des alitseglucidiques. Les lieux de stockage du glucose
alimentaire sont les muscles, le tissu adipeule dbie. En cas d'abondance alimentaire, l'insuline
stimule aussi la conversion des glucides en acideserasje de leur stockage dans le tissu adipeux.
Dans cette situation d'abondancenahtaire, aprés les repas, l'itisa bloque la formation de glucose
par le foievia l'inhibition de la gluconéogenése (GNG) etldeglycogénolyse. Par la mise en stock du
glucose alimentaire et I'absence de la production deogk, la glycémie baisse. A distance des repas,
la diminution de la sécrétion de l'insuline permditiération des stocks de glucose (glycogénolyse) et
la productiorde novode glucose par le foie (gluconéogenese).

B. Le glucagon

Le glucagon est une hormone hyperglycémiante peptidiqgue sécrétée par les ¢etules
pancréas.

2 ANAES. Principes du dépistage du diabéte de type II, février 2003.
3 Fédération Internationale du déib, Diabetes Atlas Résumé, 2003.
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Elle agit, comme son « antagoniste » l'insuliag,niveau glucidique, lipidique et protéique.
Elle est responsable de la production de glucosdyadrolyse du glycogéne au niveau hépatique. Le
taux de glucagon est particulierement élevé lordguiirée du jelne se prolonge, c’est-a-dire surtout
pendant la nuit. Normalement, leutade glucagon sécrété par les cellul2des Tlots de Langerhans
est en équilibre dynamique avem$uline sécrétée par les cellulgs

En cas de DT2, cette relation est déséquilib@amtrairement & ce qui se passe chez le sujet
sain, la consommation d’hydrates de carbonentnaine pas une diminution suffisante du taux
plasmatique de glucagon.

Chez le sujet sain, le taux de glucagon augmented’'abord briévement lors de la prise de
nourriture, puis s'effondre trés rapidement. CHezpatient diabétique, cette suppression de la
sécrétion de glucagon ne se produit pas apres les repas.

Au niveau lipidique et protéique, le glucagon stimule la lipolyse et la conversion des acides
gras libres en cétones, inhibe la synthédawetrise la dégradation des protéines.

Ces dérégulations montrent le réle prépondédartette hormone aux cétés de l'insuline dans
I’'homéostasie glucidique et doncridla pathologie du DT2, comntemontre la figure ci-dessous.

C. Pathologie du DT2

Le patient diabétique souffre a la fois d'ymeduction inadaptée en insuline (insulinopénie) et
d’'une diminution de la sensibilité des orgartibles a l'insuline (insulino-résistance).

A partir d’'un Indice de Masse Corporelle (IMC) égalRa kg/nf, le risque de diabéte
augmente rapidement. Les muscles et le foie réagissgins bien a l'insuline circulante. Le pancréas
essaie de rééquilibrer la situation métaboliqgue edysant davantage d'insuinL’hyperinsulinémie
qui en résulte permet, lors de résistance a llingude maintenir la normoglycémie ainsi qu’un taux
plasmatique normal d’acides gras libres. Pres8de% de I'ensemble des diabétiques de type Il
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présentent une résistance au moins partielle auliime. L'évolution de la maladie diabétique est
caractérisée par I'épuisement progressif de la fonction des celtules
La résistance a I'insuline peut égalemsmvenir chez des personnes de poids normal.

Lorsque I'hypersécrétion en insuline devient insafifite au cours de I'évolution de la maladie,
I'hyperglycémie est alors permanente et pathologique.

Le DT2 est une maladie grave puisqu’ilupeengendrer la survenue de nombreuses
complications. Ces complications sont occasionnéesiparatteinte des vaisseaux, qui peut étre de
deux types :

- Atteinte des gros vaisseaux comme les artéoesnaires qui irriguent le cceur : ce sont les
macroangiopathies;

- Atteintes des microvaisseaux spécifiquementigaau du rein, de la rétine et certains nerfs
périphériques : on parle de microangiopathies.

Ces complications cardiovasculaires (micrometcrovasculaires) sont la principale cause de
déces des patients atteints de DT2 : la morbétitd mortalité cardiovasculaire y sont multipliées par
un facteur de 2 & 3 chez 'homme et de 4 & 5 chez la femme. Environ 20 % des accidents vasculaires
cérébraux surviennent chez des diabétiques. rinee d’autres complications (cécité, insuffisance
rénale, ...) peuvent étre la source de graves harglaig@rant considérablement la qualité de vie.

Chez les patients diabétiques, il est donc labsent nécessaire de réguler la glycémie pour
limiter la forte morbidité et la mortalité associées a cette maladie.

La maladie évolue de facon insidieuse edte longtemps asymptomatique, c'est-a-dire sans
signes cliniques. De ce fait, le DT2 peut progregesrannées sans quadividu n'ait conscience de
sa pathologie. Lorsque le diagnostic est établidisdbéte perdure en moyenne depuis déja 5 ans
(Figure 2). A ce stade, un régime alimentaire est tout d’abord prescrit suivi d’'un traitement par les
antidiabétiques oraux.

4 (a) Knowler, W. C.; Barrett-Connor, E.; Fowler,E5; Hamman, R. F.; Lachid. M.; Walker, E. AN. Engl. J.
Med. 2002 346, 393; (b) Orchard, T. J.; Temprosa, M.; Goldberg, R.; Haffner, S.; Ratner, R.; Marcovina, S.;
Fowler, SAnn. Intern. Med2005 142, 609.
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Figure 2

En dernier lieu, lorsque la fonctionnalité des cellul&sdevient trop faible, seule
l'insulinothérapie est capable de mainitda glycémie a une valeur normale.

D. Etiologie du DT2

Le diabete de type Il a une étiologie cdexe, souvent associée a d’autres pathologies comme
I'hypertension ou les dyslipidémies, potonstituer le « syndrome métaboliqué tbreprésente une
véritable « épidémie » liee a la fois a la s@mmmation du mode de vie et a l'allongement de
I'espérance de vie.

La composante génétiqgue est importanteependant, les facteurs environnementaux et
comportementaux (stress, inactivité physique, régatimaentaire, « urbanisation », obésité) jouent
également un role essentiel.

E. Glucotoxicité et lipotoxicité

Les taux durablement élevés de glucose endommagent les céluleductrices d’insuline.
L'hyperglycémie représente a la fois le résudtatun des phénomeénes qui accentuent les troubles de
l'insulino-sécrétion et de la sensibilité a difine. C'est un phénoméne auto-aggravant ou auto-
perpétuant appelélucotoxicité (Figure 3). Toutefois, I'altération des cellul&peut étre réversible
lors de I'amélioration du contréle de la glycémie.

Dans le cas des diabétiques obeéses, il est mesuré des taux élevés d’'acides gras libres (AGL)
plasmatiques, généralement proportionnels a l'itapoe de la masse adipeuse. Il a été montré une
corrélation entre ces taux élevés d’AGL et la réidncde la capture du glucose. Cela contribue
également a endommager les cellukes’est ce que I'on appelle lpotoxicité (Figure 3).

® Zimmet, P.; Alberti, KG. M. M.; Shaw, JNature2001, 414, 782.
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Figure 3

L'insulinorésistance et le disfonctionnement des cellldissnt deux modes d’entrées dans le
cercle vicieux de la maladie.

lll.  Principaux traitements du diabéte non #&sulino dépendant ¢

Une modification du régime alimentaire est paédé a tout traitement médicamenteux, mais
la prise de médicaments hypoglycémiants deviénessaire lorsque I'hyperglycémie persiste.

Les principaux traitements du DT2 visent a obtemircontréle optimal de la glycémie. Pour
cela, la thérapie appliquée cherche a diminuabsiorption du glucose, a augmenter la sécrétion
d’insuline par le pancréas, a améliorer la sensibiléé tissus a I'insuline, ou encore a diminuer la
GNG. Toutefois, actuellement, on ne sait pas guérir le diabéte de type Il, seuls les symptomes sont
traités.

Il existe cing classes principales d'antidiabétiques oraux (Figure 4) :

a) les inhibiteurs de®glucosidases qui ralentissent la sommation des sucres complexes en
oses simples et donc diminuent leur absorption intestinale.

b) les insulinosécréteurs qui stimulent la sécrétion d’insuline : les sulfonylurées
hypoglycémiantes et les glinides.

c) les incrétines, analogues de GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1) et inhibiteurs de DPP-4
(dipeptidylpeptidase-4), qui, au final, stitant également la sécrétion d’'insuline.

® Mohler, M. L.; He, Y.; Wu, Z.; Hwang, D. J.; Miller D. Med. Res. Re2009 29, 125.
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d) les agonistes PPAR Jperoxisome proliferator-activateéceptors) qui agissent au niveau
de la résistance a l'insuline

e) la Metformine & action double : inhibitiate la GNG et diminution de la résistance a
l'insuline.

Figure 4

Les traitements les plus utilisés sont la Metfime ayant une activité normoglycémiante et les
insulinosécréteurs ainsi que les incrétines en tant qu’hypoglycémiants.

A. Lesinhibiteurs des Dgfucosidases

Afin de diminuer la glycémie, il est possilide diminuer I'absorption intestinale du glucose.
L’absorption des sucres par l'intestin nécessite dechiir I'épithélium intestinal, et ce processus fait
intervenir deux types de transporteurs. Le ghecet le mannose mettent en jeu des transporteurs
couplés au sodium nécessitant de I'énergie. Letdae et le fucose utilisent des transporteurs qui
facilitent simplement la diffusion du monosaccharid travers I'épithélium intestinal. Seuls les
monosaccharides peuvent franchir cet épithéliuen, il est donc nécessaire de transformer
préalablement les sucres apportés par I'alimentafiette transformation est efftuée, dans le cas de
I'amidon, par lesDamylases et le®dextrinases puis par lé3glucosidases du tube digestif (Schéma
1).

Schéma 1

L’inhibition des Dglucosidases intestinales permet de limiter la transformation des
oligosaccharides, et de diminuer ainsi I'absiom intestinale du glucose. Deux inhibiteursd’
glucosidases sont utilisés dans le traitementDd2 pour limiter I'hyperglycémie post-prandiale

13
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(Figure 5). lls miment I'état de transition (cation oxonium-carbonium) au cours de la réaction
d’hydrolyse du sucrose. Les laboratoires Bagat été les pionniers dans ce domaine avec la
commercialisation, en Europe et en dique latine sous le nom de GLUCB®RL990) et aux Etats-
Unis sous le nom de PRECO%E1996), de I'Acarbosd-1,un produit naturel isolé de cultures
d’'actinomycétes. Le Miglitol-2 est connu sous le nom de GLYSEAux Etats Unis et en Océanie et

de DIASTABOL® en Europe. Cependant, une mauvaiserdake digestive est parfois observée et
I'effet est souvent de courte durée (moins d’un an).

Dy .
=Y

Figure 5

B. Lesinsulinosécréteurs

La pénétration du glucose dans les celluledes flots de Langerhans est réalisée par un
transporteur facilitant la diffusion (GLUT-2). Unegauentation de la glycémie se traduit donc par une
augmentation de la concentratiotracellulaire en glucose. Son utiliga par la cellule (glycolyse et
cycle de Krebs) provoque une augmentation deolacentration intracellulaire en ATP (adénosine
triphosphate), ce qui provoquefermeture de canaux potassiqueEPAdépendants. La dépolarisation
membranaire conduit alors a unegeentation de la concenti@ti intracellulaire en calcium
(mobilisation des stocks intracellulaires et ouwextdes canaux voltage-dépendants) qui entraine
I'exocytose des vésicules contenant I'insuline (Figure 6).

En plus de sa fonction endocrine, l'insulipgssede également un r@l@tocrine par activation
des facteurs de transcription lors de feaation sur les récepteurs des cellul&sdes flots de
Langerhans.

"Bell, G. I.; Polonsky, K. Nature2001, 414, 788.
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Figure 6

Le Glibenclamidd-3 (DAONIL®) et le Gliclazidd-4 (DIAMICRON®) sont des sulfonylurées
utilisées dans le traitement du diabéte de typeifufe 7). lls se fixent a la sous-unité SUR1 des
canaux potassiques ATP-dépendants des celldf@ncréatiques, provoquaainsi leur fermeture et
une dépolarisation membranaire qui induit la sécrétion d’insuline.
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Figure 7

La famille des glinides (aussi appelées méglitinidesgonstitue une autre classe
d’antidiabétiques oraux avec le méme mécanismdidiaque les sulfonylurées. Elles se fixent aussi a
la sous-unité SUR1 mais sur un gliférent. Leur effet apparait pluapidement et leur durée d'action
est plus courte, ce qui permet parfois un meilleomtrole de I'hyperglycémie postprandiale, sans
augmenter le risque d'hypoglycémie a distance gexsrd.a premiere glinelcommercialisée a été la
Répaglinidel-5 en 1997 sous le nom de PRANDINux USA, GLUCONORM au Canada et
NOVONORM® partout ailleurs (Figure 8).

sYUs N
Y5

Figure 8

Le principal effet secondaire observé lors dgillsation d'insulinosécréteurs est la survenue
d’hypoglycémie.

C. Lesincrétines, analogues de GLP& et inhibiteurs de DPP &

Les incrétines sont des hormones sécrétées pavdaligestif lors de la prise d'un repas. Elles
sont caractérisées par un effet satiétogéne esémrétion est glucodépendante (stimulée uniquement
lorsque la glycémie est élevée). Elles siliemt la sécrétion d'insuline par la cellleu pancréas (sont
responsables de 60 a 80 % de l'insulinosécrétiomhétent la libération dglucagon par la cellul®
du pancréas. D’autre part, elles ralentissent langidayastrique, inhibe la sécrétion d'acide gastrique
et la motricité gastrique.
Or, chez les personnes atteintes de diabéte de type Il, cet effet incrétine est réduit, d'ou un pic
d'insuline moindre et retardé apres la prise dpag@t une augmentation anormale de la glycémie.
Les deux principales hormones incrétinesezxh’homme sont le Glucose-dependant

15
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Insulinotropic Polypeptide (GIP) et le Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1). Il est aussi supposé que les
incrétines aient un effet positif sur la croissance des cellaisun effet préventif sur leur apoptose
(Figure 9)°

Figure 9

Ces hormones naturelles (le GIP et le GLP-1) ont une demi-vie trés courte car elles sont trés
rapidement dénaturées par une enzyme appdilgeptidylpeptidase-4 (DPP-4). Deux approches
thérapeutiques ont alors été développées pour mettre au point de nouveaux médicaments augmentant
I'effet incrétine et donc la production d’insulineesdanalogues du GLP-1 et des inhibiteurs de DPP-4.
L'absence de risque d’hypoglycémionstitue un avantage important pour ce type d’antidiabétiques.

* Les incrétino-mimétiques ou analogues du GLP-1

Ces molécules sont des mimes d'incrétinesrésiistent a I'action de I'enzyme DPP-4. Elles
améliorent le contrdle glycémie des patients et présentent des effets bénéfiques sur I€ poids.
L’Exenatidel-6 est un polypeptide, analogue synthétique Brdhdine-4 isolée de la salive du lézard,
commercialisé sous le nom de BYETT@igure 10). De part sa structure, cette molécule ne peut étre
administrée que par voie injectable.

8 Farilla, L.; Hui, H.; Bertolotto, C.; Kandg.; Bulotta, A.; Di Mario, U.; Perfetti, REndocrinology2002 143,
4397.
? Gallwitz, B. Treat. Endocrinol2005 4, 361.

16
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Figure 10

* Les inhibiteurs de DPP-4

Ces molécules prolongent la durée de viecdiP-1 naturel en retardant sa dégradatidra
Sitagliptinel-7 est le premier inhibiteur de DPP-4 a avoir été autorisé sur le marché en 2006, sous le
nom de JANUVIA (Figure 11). Il est le plus souverttlisé en bithérapie avec la Metformin8, par
voie orale.

L
e
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Figure 11

D. Activation des PPARJ

L'insulinorésistance ayant pour principale origifobésité, les traitements qui augmentent la
sensibilité des tissus a 1'insudinteragissent étroitementeavlie métabolisme lipidique.

Les PPAR (peroxisome proliferator-activatedceptors) sont des récepteurs nucléaires
régulant I'expression des génes liés au métabolisme des acides gras. lls existent sous forme de trois
isotypes :D Eet J Leur activation contribue a augmenter le catabolisme des acides gras et a diminuer

9 Marguet, D.; Baggio, L.; Kobayashi, T.; Bernard, A; Rierres, M.; Nielsen, P. F.; Ribel. U.; Watanabe. T.;
Drucker. D. J.; Wagtmann. Rroc. Natl. Acad. Sci. US200Q 97, 6874.
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leur production. Ces modifications du métabolistimdique conduisent a l'augmentation de la
sensibilité a I'insuline des tissus sauwlaires, adipeux et hépatiques.

Il a été montré une corrélation étroite entre l'affinité pour les PBARa puissance de
I'activité antidiabétique. Les thiazolidinediontseprésentent une classe récente d’antidiabétiques
oraux dont les cibles sont les PPARavec, par exemple, la Pioglitazoh® (ACTOS®) ou la
Rosiglitazond-10 (AVANDIA ®) (Figure 12).

oy o

Figure 12

Les thiazolidinediones auraieégalement un effet direct sur le métabolisme du glucose en
contribuant & augmenter son utilisation par les tissus muscufalresr action ne produisant aucune
augmentation de la sécrétion d’insuline, ils p@voquent pas d’hypogitgmie. Cependant, leur
administration peut entrainer upeise de poids, un risque d’irfisance cardiaque ainsi que des
problémes hépatiques. Enfin, ils ne sont jamaiscpitean premiére intention et sont toujours associés
a un composé hypoglycémiant.

E. La Metformine : un activateur de 'AMPK

La Metforminel-8 (GLUCOPHAGE®) est un biguanide utilisé dans le traitement du DT2 en
tant qu’activateur de la protéine kise activée par 'AMP (AMPK) (Figure 13).

|
mor e

Figure 13

Elle agit principalement en diminuant la prodantde glucose par le foie et en augmentant la
sensibilité des tissus a l'insuline. A ce jour, la Meatfine constitue le seatédicament antidiabétique
normoglycémiant inhibiteur de gluconéogenesm iécanisme d’action est resté longtemps inconnu.

Le FR225654 agissant probablement au nivéaua GNG, le mécanisme d'action de la
Metformine sera plus particuliéreent étudié dans le paragraphesiMvant, consacré aux modulateurs
du métabolisme du glucose.

" wilson, T. M.; Brown, P. J.; Stembach, D. D.; Henke, BJ.RVed. Chem200Q 43, 527.

12 Lehman, J. M.; Moore, L. M.; Smith-Oliver, T. ;AWilkison, W. O.; Wilson, T. M.; Kliewer, S. Al. Biol.
Chem 1995 270, 12953.

13 Way, M.; Harrington, W. W.; Brown, K. K.; Gottkalk, W. K.; Sundseth, S. S.; Manfield, T. A,
Ramachandran, R. K.; Wilsom, M.; Kliewer, S. A.Endocrinology2001, 142, 1269.
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En conclusion, il n’existe pas de traitementsddio@menteux type pour tous les patients. Bien
gue la majorité des personnes atteintes de DT2tisoi€e en premiére intgion par la Metformind-

8 et les sulfonylurées, chaque traitement estifipge du patient. De plus, I'utilisation d’une bi- ou
trithérapie est parfois nécessaire afin d’obtenir ocontrdle optimal de la glycémie ainsi qu’'une
diminution des complications a long terme.

A ce jour, tous ces traitements contre le DT2peemettent pas de traiter les causes de la
maladie ni d’'empécher sa progression. La recherdke nouveaux médicamgmintidiabétiques n’est
pas la seule voie envisagée pour traiter les diabésqie demain. Ainsi, la régénération et la greffe
de cellules Aonctionnelles constitueraient également uryemde soigner le malade en le rendant
susceptible de produire lui-méme de l'insuline

Toutefois, les laboratoires pharmaceutiques sont a la recherche de nouveaux agents
antidiabétiques. L'un des axes decherche concerne le développement de molécules ayant un effet
sur le métabolisme du glucodee paragraphe suivant sera comsé a la présentation de différents
modulateurs du métabolisme et de la disponibilité du glucose.

IV. Les modulateurs du meétabolisme et de la disponibilit¢ du
glucose

A. Le métabolisme du glucose

La production de glucose est assurée essentitiepar le foie, et, dans une plus faible
mesure, par les reins et l'intestin. Ces orgamed saractérisés par une forte activité de I'enzyme
glucose-6-phosphatase permettant la productiomgldeose libre a partir du glucose-6-phosphate.
Celui-ci provient soit de la glycogénolyse (productitenglucose a partir de I'hydrolyse des stocks de
glycogéne), soit de la gluconéogenése (prodactle glucose a partir de substrats carbonés non
glucidiques) (Schéma 2).
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Glucose

Glycogénolyse
Glycogéne ——=  Glucose-6-phosphate
Glycogénogenése 1 L

Fructose-1,6-bisphosphate

|

N
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' Glycéraldéhyde- ——= Dihydroxyacétone )
3-phosphate phosphate ~-<«—— Glycerol
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. 1,3-Bisphosphoglycérate

Aldolase

GLYCOLYSE
ASIANTIOOINOINTD

3-Phosphoglycérate

. 2-Phosphoglycérate

Phosphoénolpyruvate

o

...............................................

Oxaloacétate «—— Certains acides aminés

. Pyruvate
carboxylase

Lactate —— > Pyruvate -«——— Certainsacidesaminés

Schéma 1

Le lactate, issu de la glycolyse dans les tipgugphériques, et le glycérol, issu de I'hydrolyse
des triglycérides, entrent dans la voie de lacghéogenése ; leur conversion en glucose représente
respectivement 10 et 2 a 3 % du flux de ghecoLe reste est assuré par les acides aminés qui
constituent donc la sourcepius importante de la GNG.

Les réactions, qui sont réversibles lors dgly&olyse, sont maintenues au cours de la GNG ;
les autres réactions sont contournées (Schéma 1).

Les composés inhibiteurs de la productide glucose constituent une voie ancienne du

traitement du DT2 (découverte de la Metformare 1957) mais plus que jamais d’actualité avec la
recherche de molécules ayant une activité spécifique et directe.
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La Metformine, le seul inhibiteur de la ghr@ogenése actuellement sur le marché (bien que
son action soit indirecte) sera tout d'abord prése@émnt ensuite détaillés des inhibiteurs directs de
la production du glucose : les inhibiteurs de GBKzlycogen Synthase Kinase-3), les inhibiteurs de
FBP (Fructose-1,6-BisPhosphatase) et les activateurs de GK (Glucokinase).

B. La Metformine

La Metforminel-8, mise sur le marché en Francel&Y9, constitue un antidiabétique donné
en premiére intention. Elle possede des effetdhgrerglycémiants réduisant la glycémie basale et
postprandiale. Elle ne stimule pas la productiimsuline et par conséquent ne provoque pas
d’hypoglycémie. Elle agit par I'intenédiaire de trois mécanismes :

e en réduisant la production hépatique de gbec par inhibition de la GNG et de la
glycogénolyse ;
e au niveau musculaire, en augrtart la sensibilité a I'insulinet en favorisant la capture et

I'utilisation périphérique du glucose ;

e en retardant I'absorption intestinale du glucose.

Chez 'homme, la Metformine a également dietg favorables sur le mécanisme lipidique :
réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérokague des taux de triglycérides. Elle présente
cependant des effets secondaires avec des trodiglestifs fréquents (diarrhées principalement) et
une possibilité d’acidose lactique (rare) obligeant a I'arrét du traitement.

Les cibles moléculaires de la Metformine slamigtemps restées obscures avant la découverte
de son mécanisme d’action en 2001.

Au niveau hépatique et a court terme, la Metformis& entre dans I'hépatocyte par
intermédiaire du transporteur OCT1 puis elleitagur la chaine respiratoire mitochondriale en
inhibant le complexe | (NADH : uQuinone oxydoréductase), qui semétee sa cible premiére. Cette
inhibition entraine une diminution du flux égétique (c'est-a-dire une diminution du rapport
ATP/AMP) réduisant ainsi la GNG et la lipogenése.dhss, le taux en AMP étant augmenté, la FBP-

1 (Fructose Bisphosphatase 1), une enzyme-clé de la GNG, est inhibée également de facon
allostérique. Ces effets aboutissent a une réductida pl@duction de glucosene amélioration de la
stéatose et de la sensibilité a linsuline miveau hépatique et donc a une diminution de
I'hyperglycémie (Figure 14).

A long terme, cette baisse de la chadgergétique intracellulaire s’accompagne d'une
activation de 'AMPK par la protéine kinase LKBCela permet la phosphorylation du co-activateur
transcriptionnel TORC-2, entrainant ainsi I'ibltion de I'expression degénes de la glucose-6-

14 (a) Foretz, M.; Viollet, BMédecine des Maladies Métaboliq2809 3, 48; (b) Zhou, G.; Myers, R.; Li, Y.;
Chen, Y.; Shen, X.; Fenick-Melody, Wu, M.; Ventre, J.; Doebber, T.; Fuijii, N.; Musi, N.; Hirshman, M. F.;
Goodyear, L. J.; Moller, D. B. Clin. Invest2001, 108 1167; (c) Bosi, EDiabetes, Obesity and Metabolism
2009 11, 3.
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phosphatase (G6Pase) et de la phosphoénolpyruvatecarboxykinase (PEPCK), deux enzymes-clés de la
GNG.

Figure 14

Au niveau musculaire et adipeuxia I'activation de I'AMPK, il y a augmentation de
I'expression et de la translocation du transportieuglucose GLUT-4, ce qui induit une diminution de
I'insulinorésistance.

Cette diminution du niveau énergétique ddamscellule ne semblgas étre propre a la
Metformine. La Berbériné-11,"® (Figure 15) un antidiabétique issu de la pharmacopée asiatique, agit
égalementvia I'inhibition du complexe | de la chainespiratoire mitochondriale et I'activation de
'AMPK. Ces similarités, pour des réxules tres différentes sur le plan structural, suggérent que le
complexe | de la chaine respiratoire, comme I'"RK] sont des cibles thérapeutiques importantes dans
le diabéte de type II.

-

X \I
2

Figure 15

5 Turner, N.; Li, J.-Y; Gosby, A.; To, S. W.; Cheng; Kliyoshi, H.; Taketo, M. M.; Cooney, G. J.; Kraegen,
E. W.; James, D. E.; Hu, L. H.; Li, J.; Ye, J. Diabetes2008 57, 1414.
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C. Lesinhibiteurs de GSK& (Glycogen Synthase Kinase &)

GSK-3 est une sérine/thréonine kinase, détwité d’abord comme une enzyme inhibitrice de
la « Glycogen Synthase » (GS) par phosphorylation. Il a ensuite été montré que cette enzyme joue
également un réle au niveau d'autres suabstphosphorylés. GSK-3 est elle-méme inhibée par
l'insuline, ce qui diminue la phosphorylation @GS et ainsi augmente son activité.

Des inhibiteurs de GSK-3 représentent ainsi une autre voie pour traiter [ DI thium a
été décrit comme étant un inhibiteur sélectif de GSKEautres inhibiteurs ayant pour cible le site
de liaison de I'ATP sur GSK-3 ont été développés telle la Stauropbirh2 (Figure 16).

Créd
)

Figure 16

Des inhibiteurs de GSK-3, qui ne se lient pas aux sites de I'ATP, ont également été étudiés par
les laboratoires GlaxoSmithKline, tel le compo4a (Figure 17).

O

Figure 17

Toutefois, ces molécules sont également cytotoxiques et ne peuvent donc pas étre
administrées.

D. Lesinhibiteurs de FBP (Fructose &6 isPhosphatase)

La FBP-1 (Fructose-1,6-BisPhosphatase) du foie est une enzyme-clé spécifique de la
régulation de la gluconéogenése (Schéma Mg Eatalyse la transformation du fructose 1,6-
bisphosphate en fructose 6-phosphate.

% Ring, D. B.; Johnson, K. W.; Henriksen, E. J.; Nus$).J Goff, D.; Kinnick, T. R; Ma, S. T.; Reeder, J. W.;
Samuels, I.; Slabiak, T.; Wagman, A. S.; Hammond, M. E. W.; Harrison,3aBetes2003 52, 588.

1 Meijer, L.; Flajolet, M.; Greengard, Prends in Pharmacological Scienc2304 25, 471.

18 Bertrand, J. A.; Thieffine, S.; Vulpetti, A.; Cristia,; Valsasina, B.; Knapp, Xalisz, H. M.; Flocco, MJ.
Mol. Biol. 2003 333 393.

23



~

Sfr«—"t s & f tef,°—% T —>'F  t— ofe —7f

Le point de contréle majeur de la synthése oaaniraire de la dégratlon du glucose repose
sur la régulation de l'activité de la FBP-1 efa®FK-1 (phosphofructokinase-1). Cette régulation est

assurée essentiellement par le F2,@BBctose-2,6-bisphosphateui active la PFK-1 et inhibe la
FBP-1.

La concentration en F2,6BP est sousctntrdle du glucagon. Celui-ci agit de fagon
extrémement sélective, au niveau du foie avec asiorede I'ATP en AMPc (AMP cyclique), d’'ou
I'activation par phosphorylation de la FBP-2. De ag factivité de la PFK-1 est abaissée et le flux
de glucose, dégradé par la voie de la glycolyse, diminué (Schéma 2).

Glucagon @ Protéine kinase A Insuline
(favorise la GNG) (dépendante de 'AMPc)— (favorise la glycolyse)

~ Fructose Phospho
bisphosphatase 2 fructokinase 2
FBP-2 PFK-2
® (Fructose-6-phosphatg

GLYCOLYSE, Phosphofructokinasei fFructose bisphosphatase, GN(\,B
: PFK-1 R FBP-1 :

\

(Fructose-l,6-bisphosphat§e

Schéma 2

En conclusion, les changements du métabolisiheits par le glucagon favorisent la GNG en
défaveur de la glycolyse entrainent une hyperglycémie.

Il est intéressant de noter que la FBP estssutement inhibée par la F2,6BP mais également
par 'AMP a travers des interactions substrats/sites allostériques de I'elizyme.

Sur cette base, des inhibiteurs spécifiques et puissants de FBP, mimes d’AMP, ont récemment
été développés. Les laboratoires Abbott ont décrit deux inhibitédes €t I-15) (Figure 18) qui
agissent a la fois au niveau du site de liaisofiAMP mais aussi a l'interface des sous-unités. Ces
deux composés sont actuellement en essais cliniques.

9 Erion, M. D.; Dang, Q.; Reddy, M. R.; KasibhatlaRS; Huang, J.; Lipscomb, W. N.; van Poelje, PJDAm.
Chem. So2007, 129, 15480.
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T
o3
& 5

Figure 18

Les laboratoires Pfizer ont également contribué a la synthése d'agents de type
anilinogquinazolind-16 (Figure 19).

/oﬁgN d ICsp=0.22 M
\O N/)\/\NH

Figure 19

Enfin, les laboratoires Metabasis Therafics ont développé des analogues d’AMP qui
peuvent étre administrés par voie orale. En fait, la prodrogue MBO78D3st activée par action
d’'estérases et de phosphoramidases pour conduire & la molécule active NMBBG3Ze composé
est actuellement en essais cliniques phase 2 (Schéma 3).

N\ :< | :<
- N - . . N
W Y
) %

Schéma 3

E. Lesactivateurs de GK(Glucokinase)

Lors de la glycolyse, laansformation du glucose en Glucose-6-Phosphate est catalysée par
'enzyme glucokinase (GK). Celle-ci joue un réle impnottdans le contrdle de la glycémie. En effet,
en période postprandiale, I'activité de GK est aeaiiou une augmentation de la glycolyse et donc
une diminution de la production dgucose hépatique. Cette enzyme permet également d’amplifier la
sécrétion d’insuline induite par le glucdsé?

20 Dang, Q.; Kasibhatla, S. R.; Reddy, R.; Jiang, T.; Re’\R.; Potter, S. C.; Fujitaki, J. M.; van Poelje, P.
D.; Huang, J.; Lipscamp, W. N.; Erion, M. D.Am. Chem. So2007, 129, 15491.

2L Fradet, M.; Giroix, M. H.; Bailbé, D.; Bawal$. El.; Autier, V.; Kergoat, M.; Portha, Biabetes &
Metabolism2009 35, A23.
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Les laboratoires pharmaceutiques se sot#iréssés a de nouveaux agents antidiabétiques
activant GK (Activateur de Glucokinase, GKA) tels RO-28-1619 développé par les laboratoires
Roche et GKAS® I-20 par les laboratoires AstraZeneca (Figure 20).

. Lr
A
oY

~

7N

Figure 20

Il a été démontré que ces activateurs sont pées de I'enzyme GK (par co-cristallisation)
et qu'ils permettent de réactiveignificativement la sécrétion d'insuline résiduelle dans les diabétes
modérés.

V. Conclusion

De nombreux axes de recherche sont en dppement pour I'élaboration de nouveaux agents
antidiabétiques oraux tels les inhibiteurs de DPRglanalogues de GLP-1 et les inhibiteurs directs
ou indirects de la GNG. Les rédtis intéressants observés pour desniers, tant sur le plan de
I'efficacité que de la tolérance en tant qu'agentthgperglycémiants, montrent le potentiel de ce type
de thérapie pour le DT2.

C'est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés a un nouvel inhibiteur de la
gluconéogenése, le FR225654.

2| eighton, B.; Atkinson, A.; Coghlan, M. Biochem. Soc. Tran&005 33, 371.
23 Johnson, D.; Shepherd, R. M.; Gill, Giprman, T.; Smith, D. M.; Dunne, M. Diabetes2007, 56, 1694.
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|. Le FR225654

C’est dans le contexte de la recherchendeveaux traitements contre le diabéte que notre
attention a été retenue par le FR225654, commasactérisé par une action inhibitrice de la
gluconéogenése intenge vitro et une action hypoglycémiante significativevivo chez la souris,
aprés administration par voie orale.

A. Origine naturelle et extraction

Le FR2256541 est un métabolite isolé du champigrfdmoma spN° 00144 en 2005 par une
équipe de chercheurs de lacgté Fujiwasa Pharmaceutical Co., Etd>?° Ce champignon se
développe sur les feuilles de betterave entraibapmparition de taches brunes caractéristiques. Le
FR2256541 a été obtenu par fermentation, avec un revae d’extraction de 486 mg pour 20 L de
cultures®*

B. Structure du FR225654

Sur le plan structural, il s’agit d’'uneans-décalone hautement fonctionnalisée, comportant
huit centres asymétriques dont trois quaternaires eit&2t C8. Le cycle A est notamment substitué
par un Ecéto-énol en C4 et une chaine latéraleC8comportant un acide carboxylique vinylique
terminal (Figure 21).

Figure 21

L'étude de la stéréochimie a également montré que le cycle A est caractérisé par une
conformation de type bateau alors que le cRlse place dans une conformation de type chaise
(Figure 22, modélisation ORTEP).

24 Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 447.
% Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 452.
% Ohtsu, Y.; Sasamura, H.; Tanaka, M.; Tsurumi, Yoshimura, S.; Takase, S.; Shibata, T.; Hino, M.;
Nakajima. H.J. Antibiot 2005 58, 479.
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Figure 22

Il est intéressant de remarquer que dige toxines de structure proche du FR2256%ht
déja été décrites dans la littérature. Mais callese possédent pas de propriétés antidiabétiques.

Ainsi, les Betaénones 3 B 3, C4, D5, E6 et F7°” sont des phytotoxines isolées a la fin des
années 1980 du champign®moma BetaelLa Betaénone @&, la plus toxique, agit en inhibant la
synthése d’ARN et de protéines de plaritaSette derniére ainsi que les Betaénoné&seAF7 ont pu
étre obtenues par voie chimique a partir de la Betaén@&8& exemple, I'oxydation d& par action
du chlorochromate de pyridinium (PCC), conduit & la Betaénoré Ca Betaénone A2 est
caractérisée par une structure tricyclique et peat®ithétisée par traitement en milieu basiqué. de
De méme, la mise en réaction3lavec I'anhydride acétique conduitadformation de la Betaénone F
7 (Schéma 4).

%’ (a) Ichihara, A.; Oikawa, H.; Hashimoto, Msakamura, S.; Haraguchi, T.; Nagano,Adric. Biol. Chem.
1983 47, 2965; (b) Sakamura, S.; Ichihara, A.; OikawaAlic. Biol. Chem1984 48, 2603.
%8 Sakal, R.; Mino, Y.; Ichihara, A.; SakamuraA#1. Phytopath. Soc. Japa®85 51, 219.
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Betaénone D Betaénone E
Schéma 4

Deux autres molécules possédent de trémbmeuses similarités structurales avec le
FR2256541 : la Diplodiatoxiné® 8 et la Stemphyloxine®l 9 (Figure 23). La Diplodiatoxin8 est une
mycotoxine, isolée de mais infecté par le champigbiplodia Maydis La Stemphyloxine P est,
quant a elle, une phytotoxine issue du champig@&emphylium Botryosungue l'on trouve
principalement dans les régions au climat subtropical.

Figure 23

Toutes ces molécules sont caractérisées par un bicycle ddraysalécaline comportant
plusieurs centres quaternaires et une fonction cétol ou cétofénbefois, elles divergent toutes de la
structure du FR225654 au niveau de la chaine latéraleest a noter que la Stemphyloxine|
correspond au produit de saponification du FR2236%4 niveau de la chaine latérale.

C. Propriétés biologiques

Le FR2256541 est un inhibiteur de gluconéogenéise vitro et posséde une activité
hypoglycémiantén vivo.

29 Steyn, P. S.; Wessels, P. L.; Holzapfel\C; Potgieter, D. J.; Louw, W. K. A Tetrahedronl 972, 28, 4775.
% (a) Barash, I.; Pupkin, G.; Netzer, D.; KashmanP¥nt Physial 1982 69, 23; (b) Barash. I.; Manulis, S.;
Kashman. Y.; Springer, J. P.; Chen.M.M.; Clardy. J.; Strobel. G. Aciencel 983 220,1065.
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1. Activité in vitro

In vitro, sur des cellules d’hépatocytes de rat, amiéécule inhibe la production de glucose a
partir du pyruvate présent dansnslieu de culture avec une 4£= 0.11 MM mais aussi a partir du
glycérol. Ces résultats ont pasndle postuler que le FR2256%4nhibe la gluconéogenése en aval de
l'aldolase, c'est-a-dire a un stade avancé de la GNG. Par contre, ce composé n’affecte pas la
glycogénolyse dans les hépatocytes, ni la glycolyseégalement été vérifié que les enzymes-clés de
la GNG (glucose-6-phosphate, FBP-1) et de laaggnogenéese (GSK-3) ne sont pas inhibées par le
FR225654 (Schéma 5).

Glucose
{Glucose-6-phosphatase
. (G6Pase) ]

Glucose-6-phosphate

Glycogéne

(G3K-3)

 Glycogen Synthase Kinase 1 L A

Fructose-6-phosphate

...........................

Fructose-1,6-bisphosphate

|

N
4 A
Glycéraldéhyde- <——==  Dihydroxyacétone i '
3-phosphate phosphate ~—— Glycérol

N\

1,3-Bisphosphoglycérate

|

Oxaloacétate

Aldolase

GLYCOLYSE
ISIANIOO0INODINTO

~———————

; Pyruvate
carboxylase

Pyruvate
Schéma 5

D’autre part, la cytotoxicité du FR2256%4 été testée sur des cellules EL-4 : la viabilité de
ces cellules a été réduite en trois jours de 50 % avec une concentration micromolaire en produit.

2. Activité in vivo

In vivo, les tests ont été réalisés par administration par voie orale d'une dose de 10 mg/kg de
FR225654 a des souris. Une activité hypoglycémiardéé observée avec udieninution au bout de
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trois heures denviron 40 % du taux de glucosasiatique alors que le taux d'insuline reste
guasiment inchangé (Figure 24).

Figure 24

Le FR2256541 permet également de diminuer Ifgrglycémie générée par le glucagon
(Figure 25).

Figure 25

Sur des souris modeéles atteintes de diabete (type | ou type Il), une diminution du taux de
glucose dans le sang d’environ 80 % est observée (Figure 26).
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Figure 26
Toutefois, le mécanisme d’action du FR225@54ste a ce jour inconnu.
3. Etudes desrelations Structure &ctivité

Les premiéres études des relations structurefi@ctimt montré I'importance de I'intégrité de
la chaine latérale pollactivité antidiabétique. Apes saponification du FR2256%4I'alcool 9 obtenu
correspond, comme indiqué précédemment, a la Stemphyloxine |. Cette makqdssede pas de
propriété antidiabétique (Schéma 6).

A

C

X

Schéma 6

Nous avons alors suppose€, iQwivo, le FR225654L est partiellement protégé de I'hydrolyse
de la fonction ester de la chaine latérale du faltedeombrement stérique généré par la chaine éthyle
en C11 et par les centres quaternaires en C2 .ell €drait alors intéressant d'étudier les propriétés
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biologiques de composés comportant une fonctias ptable en position Ciélle une fonction éther
(composélL0), cétone (composELa) ou thioester (composELb).

D’autre part, la fonctionE céto-énol, accepteur de Michael, est une source potentielle de
toxicité hépatique. Il serait également opportuncdenaitre I'importance de l'insaturation en C16-
C17 pour I'activité antidiabétique (compak® (Schéma 7).

X X

Schéma 7

De structure chimique originale, le FR225@5deut étre considéré comme un bon chef de file
dans le cadre de la recherchendeiveaux inhibiteurs dia gluconéogenése. A terme, I'objectif est de
pouvoir disposer d’analogues originaux de dtiee simplifiée et encore plus actifs.

D. Biogenese
Les équipes de Sakamtirat Harrisor’ se sont intéressées a la biosynthése de la Betaénone B

Si on place un inhibiteur du cytochroii@d50 au sein de cultures de soucheBlumma Betage
il 'y a pas production de Betaénone3Bmais de son précurseur biogéique de type octaline,
nommé Probetaénonel 8. Il a été montré, par expériencesrdarquage, que la Probetaénons kst
formée de huit unités acétate et que les différents groupes ni&yeiennent de lag-adénosyl
méthionine et non pas d’unité propionate (Schémd. &} Betaénones font partie de la famille des
polycétides.

Enfin, une synthése de la Probetaénod8, Ipar voie chimiqugréaction de Diels-Alder) a
permis d’accréditer le mécanisme biosynthéigde formation du bicycle selon une réaction
intramoléculaire de Diels-AldgIMDA) (transformation del4 en13).3* Par contre, la Probetaénone |
13 n’a pas pu étre formée a partir du tri@depar voie biochimique

31 (a) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, B.Chem. Soc., Chem. Commu®884 814:; (b) Oikawa, H.;
Ichihara, A.; Sakamura, 8. Chem. Soc., Chem. Commii888 600; (c) Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamura, S.
J. Chem. Soc., Chem. Commi&9Q 908.

%2 Harrison, P. H.; Cane, D. Ehemtracts : Org. Chem988§ 1, 369.

3 Les groupements méthyles provenant d&la@énosyl méthionine sont représentés par un triangle.

3 Miki, S.; Sato, Y.; Tabuchi, H.; Oikawa, H.; Ichihara, A.; Sakamurd, €hem. Soc., Perkin Trans199Q
1228.
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Schéma 8

Dans la littérature, les synthéses de certainexel® toxines ont été reportées et vont étre
décrites dans le paragraphe suivant.

Il. Synthéses de la Diplodiatoxine, de la Probetaénone B et de la
Betaénone B.

Les polycétides de type Betaénone et Diplodiatoxine comportent un systéme bicyclique dont
le cycle A multifonctionnalisé présente une joncti@msavec le cycle B (Figure 27).

H

Figure 27

Ces bicycles ont été formés par réaction de Diels-Alder intramoléculaire. La seule approche
par réaction de Diels-Alder intermoléculairendde cadre d'une synthése de la Betaénorde iBa
pas abouti.

Il est & noter qu’aucune synthése de la StemphyloX@néont la structure est la plus proche
de celle du FR225654 n’a été, a notre connaissance, décrite.

A. Synthesesde la Diplodiatoxine, de la Probetaénone et de la
Betaénone B par réaction de Diels &lder intramoléculaire

Des synthéses totales de la (+)-Diplodiatox@@ de la ( i)-Probetaénone 13** et de la
Betaénone B3 ont été réalisées par I'équipe de Ichiharaeffectuant une réaction IMDA & partir
d’un précurseur triénique de tyfd.

% Ichihara, A.; Kawagishi, H.; Tokugawa, N.; Sakamural&rahedron Lett1986 27, 1347.
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Ce précurseur a été synthétisé, dans chaque cas, a partir de trois fragnietsC issus
d’'une déconnection au niveau de la liais&hC10 pour former le diéne et de la liais@4-C5 pour
obtenir le diénophile sous forme d’énone (Schéma 9).

Schéma 9

Ainsi une présentation de ces différentessyses totales sera effectuée en précisant :
* les conditions de la réaction IMDA ;
* l|a mise en place du diéne ;
» la formation de I'énone ;

» linstallation des différents centres asymétriques en C6, C8 ainsi que celui de la chaine
latérale.

1. Réaction de Diels &lder intramoléculaire

L'IMDA a été réalisée dans des conditions thermiques (Schéma 10).

% |chihara, A.; Miki, S.; Kawagishi, H.; Sakamura,T®trahedron Lett1989 30, 4551.
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Pour la (+)-Diplodiatoxing, un seul diastéréoisomété est formé a partir du précursels
avec un bon rendement de 85 %.

Cette méme réaction s’est révélée quelque peins performante lors de I'utilisation des
trienesl? et19 pour la synthése dE3 et de3 respectivement. Les diastéréoisoméres atteh@es20
sont isolés avec un rendement de 44 % et 9 respectivement, en mélange avec l'isom&eef
C12 correspondant (en proportion 90:10).

Finalement, une étape de déprotection commune (en présence de trichlorure d’aluminium),
précédée, dans le cas de la BetaénoBedétapes d’oxydation (formation @), a permis d'obtenir
les molécules naturelles.

(+)-Diplodiatoxine

¢ toluéne, 140°C i

10 ' tube scellé, 37 h' %,
MeO,C. N _~ 2, OMe | ——————=1 MeO,C..
3 1 5 17 ' 85 % '

o] e ' .
15
(-)-Probetaénone |
! benzéene,130°C
10 ' ]
P _ OMe | tube scellé, 96 h
12 1 4 17 ' '
o] ' 44 % dont 10 % )
17 ¢ disomere 12(S)
Betaénone B MeO OMe

! toluéne, 115°C, !

MEMQ - : : j>
WM\[{VOMQ  ube scelle, 36 1 D
3 1 17

o E 405%d0nt9%.
19 i d'isomere 12(9) !

L ACl | \)O .
L 32% |
HO g H
3
Schéma 10

2. Mise en place du diéne

Quelle que soit la synthese, la premigoeible liaison formée est celle en C2-C3.
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Dans le cas de la (+)-Diplodiatoxine, le fragm@ftle configurationK) a été préparé par une
réaction de Reformatsky entreBbromo este22 et I' Dchloro cétone23, suivie d’'un traitement en
milieu basiqué’

Une réaction de Wittig entre I'aldéhy@® et du phosphoran26 a conduit a I'obtention du

seul alcen7, utilisé dans les syntheses de &Probetaénone 13 et de la Betaénone B(Schéma
11).

ool AN

SV U

Schéma 11

L'aldéhyde29 et le phosphonat28 ont été soumis aux conditions de la réaction d’Herner
WadsworthREmmons afin de synthétiser le di€B@avec une trés bonne sélectivité. Une réaction de
Wittig a été réalisée entre les fragmeBiset 32 avec un bon rendement. Toutefois, le di8Beest
isolé sous forme d’'un mélange d’'isomére&E}/(E,Z) dans des proportions 70:30.

En ce qui concerne la synthése de la Betaénon® Bne réaction de Julia-Lythgoe-
KocienskP® a permis la préparation du diefigH) 36 a partir de I'aldéhyda4 et de la sulfon&5 avec
un rendement de 60 % en mélange avec le dE&Z® en proportion 80:20 (Schéma 12).

37 Epstein, W. W.; Sonntag, A. G. Org. Chem1967, 32, 3390.

% (a) Julia, M.; Paris, J.-MTetrahedron Lett1973 14, 4833; (b) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.; Ruston,)S.
Chem. Soc., Perkin Trans1978 829.
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3. Synthése du motif diénone

- ) ” = ” d
SFrlem"f t A "sefe—foc'e t—
Tx...fZcoto
(+)-Diplodiatoxine
0 | A % ‘
_ ) P(OED; J\)\/PO(OEI)Z
MeO™ ———— MeO” Y oA o)
_— S
24 2 MeOk)\M
95 % 3 S
10 s 30
o“ s 6 \J (E,E) uniqguement
29 S i
(—)-Probetaénone |
1) CCl,, PPhg ]
\/‘\)\/OH 2) PPhs, MPP%CI
3 1 3 1 -BuLi
”r 82 % 31 _n-Buli MOBZ
+ 3 10 8 6
78 % 33
}O\)\/k/
o7 A A OBz (E,E)I/(E,Z) 70:30
32 B
Betaénone B
pPCC \/'\)v 1) n-BulLi
MOH —_— P 2) Ac,0
T a4t 3) Na(Hg) \/U\ﬂ%
— J OTr
27 + 3 /10 8 6
% oTr
PhO,S10™>"8 "6 (E,E)/(E,Z) 80:20
35 -
Schéma 12

Le fragmentC, commun aux trois syntheses, a été préparé par réaction entre le méthyl-3-
méthoxypropionat87 et le diéthyléthylphosphona88 (Schéma 13).

Les aldéhyde89, 41 et43 ont été préparés par aménagements fonctionnels des 8@&13s
et 36 respectivement puis engagdans une réaction d’'oléfinati selon les conditions d'Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE). Les triend§, 42 et 44 ont ainsi été obtenus avec des rendements
moyens et accompagnés d’'isome@sdans des proportions respectives de 95:5, 75:25 et 85:15.

40



Sf'«="Ft t & "tefe—f—c'e T— ttwxwamsde— ¢>e—S°
ta . fZcoto

~

\H/\/—>JW

Al AL AU ,

Schéma 13

4. Mise en place des centres asymétrigues en C6, C8 et C12 au niveau du
précurseur triénique 14

Dans le cas de la (+)-DiplodiatoxiBele centre en C6 est issu de 'alcddlpréparé a partir
du D-glucose® Le second centre stéréogéne en C8 est créé par réduction du médxgéhe
composé46 par le diimide ; deux diastéréoisoméres (33 %) et48 (66 %) sont isolés. Une suite
réactionnelle simple en trois étapes a petenfin de la syntheése de I'aldéhyd®@ (Schéma 14).

% Hanessian, S.; Rancourt, Gan. J. Cheml977, 55, 1111.
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Sem TR

| A

Schéma 14

Lors de la synthése de la Probetaénati® les centres asymétriques en C6 et C8 ont été gérés
par résolution optique de l&actonecis racémique (+)-49, via la formation de I'amides0. La

lactone énantiomériquement pure)-@9 a ensuite été engagée dans une série d’aménagements
fonctionnels conduisant a I'aldéhyd82 (Schéma 15).

YY L M Yy L L
| |

Schéma 15

La synthese du fragment35 de la Betaénone B débute par la créatiae I'alcool tertiaire
en C8 par réaction d'époxydation de Sharpless du Bdrslivie d’'une réduction de I'époxyde. Le
diol 52 a ainsi été formé avec un excés énantiomérique de 95 %.

Le centre asymétrique en C6 a quant a lui été mis en place par réaction d’alkylation de la
lactone53. La sélectivité est médiocre avec formation majoritaire du diastéréoisbthpom attendu,
méme si une épimérisation ultérielmepermis de ré-enrichir en lactobd. Celle-ci a ensuite été
convertie en phénylsulforgs (Schéma 16).
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~T

Schéma 16

L'aldéhyde 25, commun aux synthéses de la Probetaénob® ¢t de la Betaénone B,
comporte un centre asymétrique en C12. Celui-ci a été créé par alkylation du cé@pés&ée du
(9-Pralinol. L'acide R)-2-méthylbutyrique57 est isolé avec un rendement de 82 % et un exces
énantiomérique de 84 % (Schéma ¥7).

Ah b — A

Schéma 17

En conclusion, la (+)-Diplodiatoxin® a été synthétisée en 24 étapesq ilgProbetaénone |
13en 21 étapes et la Betaénon& Bn 27 étapes.

La stratégie de synthése générale repose sur :

* une réaction de Diels-Alder intramoléculair&stosélective pour la création du bicycle et des
guatre centres asymétriques en C7, C8, C9 et C10.

» la création des doubles liaisons de configuratioh f&r des réactions d'oléfination de type
Wittig, HornerWadsworthEmmons ou Julia-Lythgoe-Koaoigki avec des sélectivités
variables.

» l'introduction de la chiralité a partir du « podathiral », par résolution optique ou encore par
réaction énantiosélective. Des réactions diastéééectives complétent la mise en place des
centres asymétriques.

40 Evans, D. A.; Takacs, J. Metrahedron Lett198Q 21, 4233.
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B. Approche de synthese de la Betaénone B par réaction de
Diels #&lder intermoléculaire

Hopkinset al** se sont intéressés a I'élaboration des Betaénones, en mettant en ceuvre une
réaction de Diels-Alder intermoléculaire a un stade précoce de la synthése avec la formatiois-d’'une
décalone de typ&9. L'installation de I'ensemble des centres asymétriques est basée sur l'attaque
privilégiée sur la face convexe du bicycle. Au finale réaction d’épimérisation était envisagée pour
former les motifdrans-décaline$1 des Betaénones a partir desdécaline0 (Schéma 18).

’ B
i, Z
------------- >
1, g

Schéma 18

Lacis-décalone (+)-59 a été synthétisée par réaction de Diels-Alder intermoléculaire entre le
1,3-butadiéne et la benzoquinds@&***® L’énone (+/i)-62 a ensuite été préparée en s’appuyant sur la
plus grande facilité ditaque du bicycle sur sa face convexe. (Schéma 19).

b 2o — L

Schéma 19

A ce stade de la synthése, une addition 1,4 (formation de&3) suivie d’'une transposition
de Claisen devait permettre I'in&dion des centres asymétriques en C4, C3 et C12. Cependant, si la
premiére étape d’addition de Michael n'a poséuauprobleme, la transposition de Claisen s’est
révélée plus délicate. En effet, la présence d'unmgqiényle (précurseur de la fonction cétol) sur le
centre quaternaire en C4 induit, en C3, uaefiguration inverse deelle attendue (composé/(}-
64).

“l (a) Pratt, D. V.; Hopkins, P. Bletrahedron Lett1987 28, 3065; (b) Pratt, D. V.; Hopkins, P. B. Org.
Chem.1988 53, 5885.

2 Birnbaum, G. 1.J. Org. Chem196Q 25, 1660.

3 Cette derniére a été obtenue par oxydation de la vanilline en présence de peroxyde d’hydrogéne et d’'une
guantité catalytique de diphényldiséléniumatBrD. V.; Ruan, DV.; Hopkins, P. RJ. Org. Chem1987, 52,

5053.
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Par contre, un groupe acétylénique conduit bien au compo$g66-Aoulu, mais cette
fonction s’est avérée beaucoup trop fragile pasude. C’est pourquoi seula faisabilité de cette

approche a été, par la suitglidée a partir du composé [}/66 avec un centre tertiaire en C4
(Schéma 20).

- - N
5 N P~ z o\ .
X, NG N

Schéma 20

La création du centre asymétrique env@bune addition 1,4 a nécessité six étapes (avec la
formation de (+/)-67) (Schéma 21).

Schéma 21

Une addition régio- et stéréosélective d’'un groupe méthyle en C8 a été réalisée dans les
conditions de MacDonald et Stfli(formation de (+1)-68).

Le contréle du dernier centre asymétriquegdatre quaternaire en C2, a requis une mise au
point. Une réaction d’époxydation de I'éther d’éndylséien C2-C3 a tout d’abord permis la synthese
du composé (H)-69. Une méthylation directe de la cétone a ce stade conduisant a l'alcool de
configuration inverse en C2, il a été nécessall@nvisager la formation diastéréosélective de

I'époxyde (+/i)-70. L'alcool tertiaire (+/i)-71 estalors obtenu par réduction de cet époxyde (Schéma
22).

4 MacDonald, T. L.; Still, W. CJ. Am. Chem. Sot975 97, 5280.
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Schéma 22

Finalement, aprés épimérisation de la décalon®-{AZ, cette stratégie a conduit a la synthése
de la 4-de(3'-hydroxypropionyl)betaénone B {}73 en 26 étapes et avec un rendement total de 1.3
% (Schéma 23).

Oxydation de 1) NaOMe, MeOH
Swern \/'/ 89 %

9% % e GMe  2)HF 60%

o B
A OTBS

o}
(+-)-71 (+-)-72 (+-)-73

Schéma 23
C. Conclusion

De I'étude de ces synthéses, deux voies générales d'accésaasigécalines de structure
proche du FR225654 (Figure 28) se dégagent :

» Soit les fonctionnalités et les centres asyméaisgsont mis en place au niveau du précurseur
de la réaction IMDA. Dans ce cas, les méthodologies mises en ceuvre pour la création des
doubles liaisonsE) (réactions d’oléfination) et des dexs asymétriques montrent parfois des
limites de sélectivité et de rendement.

e Soit le bicycle est d'abord synthétisé par réaction de Diels-Alder intermoléculaire pour
conduire a uneis-décalone. Les centres asymétriques sont ensuite créés par réactions stéréo-
et régiosélectives. Une étape terminale d’épimérisation conduit au ptahgt Toutefois
cette stratégie n’a pas permis d’installer le centre stéréogéene en C4.

Figure 28
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Afin d'élargir nos options pour la syntheda bicycle, nous nous sommes attachés a réaliser
un rappel bibliographique sur les graesl méthodes de synthese de trans-décalines

lll.  Synthese de trans a&calines

De nombreux produits naturetentiennent dans leur structure, une ou plusieurs sous-unités
polycycliques. L'importance de ces structuresiange le développement de nombreuses méthodes
élégantes et efficaces pour les synthétiser. La odadtannélation de Robinsphaddition de Michael
ainsi que la réaction de Diels-Alder font partles procédés les plus utilisés pour préparer des
composés de type décalitteQuelques autres procédés ont été également développés telle la réaction
d’allylation intramoléculaire d’Hosomi-Sakurai ouehi la cyclisation biomimétique de polyénes.
Ainsi, dans cette partie, seront décrites succinctement ces grandes voies de syntiass de
décalines® Il est toutefois a noter que les méthodes permettant 'accésisidgcalines, qui ne
seront pas décrites ici, peuvent ausise utilisées pour la synthése tlansdécalines, la réaction
d’'isomérisationcis/trans étant facilitée par la présence d'une fonction carbonyleDatu centre
isomérisable.

A.Réactions de Michael et d’aldolisation

La réaction d’addition de Michael ainsi queréaction d’aldolisation font partie des méthodes
anioniques classiques pour la création de liaisortsooarcarbone. Afin de synthétiser des bicycles,
ces deux réactions ont été largement mises en ceuvre soit de maniére combinée soit indépendamment.

1. Annélation de Robinson

L'annélation de Robinséh est sirement 'une des méthodes les plus employées pour la
synthése de structures polycycliques. L'enchaiméméactionnel originel comprend une réaction de
Michael (formation der6 par attaque nucléophile d’'umdate cyclique de type cétom@d sur une
vinylcétone de typer5) suivie d'une réaction d’aldolisatiopermettant la fermeture du cycle.
L’hydroxycétone77, ainsi générée, est déshydratéesitu, pour former le produit d’annélatior8.

Une étape de réduction d'oléfine est ensuiteergaire afin d’obtenir une fusion de cytians
(formation de79) (Schéma 24).

La réaction d’'annélation est effectuée laspkouvent en catalyse basique, seuls quelques
exemples de catalyse acide ont été rep8ttBes versions asymétriques ont été pour la premiére fois
décrites dans les années 1970 en présen@®-geofine>

5 Chapelon, A. S.; Moraléda, D.; Roduigg, R.; Ollivier, C.; Santelli, M[etrahedror2007, 63, 11511.

6 Revues récentes concernant la synthédeads-décalines : (a) Varner, MA.; Grossman, R. Bletrahedron
1999 55, 13867; (b) Tokorayama, Bynthesi200Q 611.

47 Singh, V.; lyer, S. R.; Pal, Setrahedror2005 61, 9197.

“8 (a) Rapson, W. S.; Robinson, R.Chem. Sod 935 1285; (b) Gawley, R. BSynthesid976 777.

49 (a) Heathcock, C. H.; Ellis, J. E.; McMurry, J. E.; Coppolino,TAtrahedron Lett1971 12, 4995; (b)
Zoretic, P. A.; Branchaud, B.; Maestrone TEtrahedron Lett1975 16, 527; (c) Heathcock, C. H.; Mahaim, C.;
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Addition de
\\_\( Michael Q\/\”/ Aldolisation Qil
:; . _AERASAIOT.
(e}
% HO
o) 0 o
74 75 76 "
H
- H,0 C@ Réduction O‘il
o o o
78 9
Schéma 24

Par exemple, cette méthodeété utilisée par Theodoralgs al. lors de la synthese du motif
ABC de la (+/))-Norzoanthamine A! un alcaloide marin ayant des propriétés biologiques
intéressantes pour lutter contre I'ostéoporose. ffeeniere réaction d’annélation entre la 2-méthyl-
1,3-cyclohexanedion@0 et le réactif de Nazard¥1 conduit a un premier bicycle racémique i(+82
de type octaline. Aprés quelques étapes d'améments fonctionnels et hydroboration de
l'intermédiaire (+/)-83, latrans-décaline (+f)-84 est obtenue. Une seconde réaction d’annélation de
Robinson a partir de la cétone (¥85 suivie d’'une réduction de Birch permet d’accéder au second
motif de type décaline (4)-86 (Schéma 25).

~ KF, t.a, 24 h 5 étapes BH.THE
o o * CO,Et CO,Et — _Prs 1
o o> . TBSO" >
74 % N 19 % “ /% 54 %
"0
80 81

o

(+/-)-82 (+/-)-83

OMOM o H OMOM
4 etapes HO™ ™% /\I// i

1) H
VN
TBSO 2)NaOMe, 24h O~ 7} ‘ ©
0/% 74 % 3) Birch 72 o4 "/O)<
(+/-)-84 (+/-)-85 (+/-)-86

4 étapes, 48 %

Motif ABC de la (+/-)-Norzoanthamine A

(+/-)-Norzoanthamine A

Schéma 25

Schlecht, M. F.; Utawanit, Tl. Org. Chem 1984 49, 3264; (d) Paquette, L. A.; Belmont, D. T.; Hsu, Y.JL.
Org. Chem 1985 50, 4667.

*0 (a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, Agew. Chem. Int. Ed. Endl971, 10, 496; (b) Hajos, Z. G.; Parrish, D.
R.J. Org. Chem1974 39, 1615.

*1 Ghosh, S.; Rivas, F.; Fischer, D.; Gonzalez, M. A.; Theodorakis, @reA.Lett.2004 6, 941.
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Cette réaction de cyclisation, effectuééreta méme 2-méthyl-1,3-cyclohexanedi@teet la
cétone D -lBsaturéer5, permet notamment la préparationl@@icétone de Wieland-Miesch@8 (via
la formation de87), une octaline largement employée comme point de départ dans la synthése de

nombreux stéroides (Schéma 26). Plusieurs synthéses asymétriques en présence de proline ont été
décrites dans le but de gérer letcemsymétrique en jonction de cycfe.

e it

Schéma 26

Commerciale, celle-ci a, par exemple, été sédi comme produit de départ dans la synthese
totale du Taxd! décrite par Danishefsky.Dans ce cas, le motifans-décaline90 a été formé par
réaction d’hydroboration de l'intermédiaiB9, suivie d’'une oxydation puis d’'une épimérisation en
milieu basique (Schéma 27).

A= O — 4

Schéma 27

L'annélation de Robinson, qui fait intervedie facon générale udmone acyclique, nécessite
souvent des temps de réaction longs (plusieuns) et le rendement en octaline est moyen.

2. Annélation de Robinson «inverse »

Dans l'annélation de Robinsdtite « inverse », I'électrophile (I'énone) est cyclique. Cette
méthode a été utilisée par Lallemand lors de la synthese du comps@4(#ans une approche de la

*2 Quelques exemples de synthéses asymétrig@sBuschschacher, P.; Fiirst, A.; GutzwillerQdg. Synth.
Coll. Vol. 7,199Q 368; (b) Barbas, C. F.; Buy, Tetrahedron Lett200Q 41, 6951.

>3 Danishefsky, S. J.; Masters, J.Young, W. B.; Link, J. T.; Snyder, IB.; Magee, T. V.; Jung, D. K.; Isaacs,
R. C. A,; Bornmann, W. G.; Alaimo, @..; Coburn, C. A.; Di Grandi, M. J. Am. Chem. So&996 118 2843.
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Clérodine, un anti-appétant puissant pour les inséttea. premiére étape consiste en I'addition
conjuguée du cuprate issu du magnésigrsur la cyclohexénon@l. Une coupure oxydante de la
double liaison terminale de (#93 en aldéhyde suivie d’'une al@ation intramoléculaire spontanée

permet d’'obtenir la décaline (#£94 (Schéma 28). L'obtention de la configuratimans est, dans ce
cas, gérée par contrdle thermodynamique.

b — =

N

Schéma 28

La synthése du (#)-Dysidiolide, un agent antimitotique mtiel, réalisée par Forsyth, met
en jeu cette méme séquence réactionfellime addition conjuguée d’'un cuprate sur I’énone cyclique
(+/1)-96 (formation de (+1)-97) puis une réaction d’aldolisation de l'adduit (08 ont conduit a

I'octaline (+/1)-99. Cette énone a ensuite été soumise a une seconde addition de Michael afin d’obtenir
le bicycle (+/i)-100avec une jonctiotrans (Schéma 29).

e

Schéma 29

* Bouchard, H.; Lallemand, J. Yetrahedron Lett199Q 31, 5151.
> Demeke, D.; Forsyth, C. Jetrahedror2002 58, 6531.
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Cette séquence addition de Michael-aldtiisa a également été exploitée en version
intramoléculaire, par exemple, lors d'une synthé&santiosélective de la Tanabaline par le groupe de
Watanabe&® Cette réaction tandem, effectuée entre I'énb®& comportant une fonction halogéno-

alcane terminale et ld=cétoesterl02 conduit a la formation du bicycl&03 sous forme d’'un seul
stéréoisomeére (Schéma 30).

Schéma 30

La haute stéréosélectivité de cette étapardation peut étre rationalisée a la fois par un
contrble thermodynamique, avec la formation ip¥yiée du produit le plus stable comportant les
groupements prényle et méthyle en position équatorlaé plus, un contréleinétique permet un
recouvrement maximum des orbitales de la LUMOé&one et de 'HOMO de I'énolate (Figure 29).

Figure 29

56 Watanabe, H.; Onoda, T.; Kitahara TEtrahedron Lett1999 40, 2545.
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3. Double addition de Michael

Cette voie de synthése a plus particuliérement été décrite de facon intramol&cliaie'a
appliquée a I'’énone est&04 pour la synthése formelle de I'Atisitiet d’analogues (Schéma 31).

5%

Schéma 31

Ainsi une double addition intramoléculaire est effectuée sur le coni@bsé&n présence
d’hexaméthyldisilylamidure de lithium. ¥ a tout d’abord formation d’'un énolai®5 dans lequel
deux oxygénes sont chélatés au métal. Daasconditions présentées ici, seul I'isoméfs est
obtenu.

B. Réaction en cascadede polyenes

Les réactions en cascade de polyénes conduisent a [I'élaboratiamardedécalines
polycycliquesvia la formation le plus souvent de carbii@as ou de radicaux. De hombreux travaux
ont permis la mise au point de méthodes élégantes lavcréation, en une seule étape, de plusieurs
centres stéréogenes. Quelques exemples de la littésatorg présentés ci-dessous.

Le groupe de Johnson s’estrgpaulierement impliqué danda synthése biomimétique
stéréosélective de polycycles insattfésa méthodologie repose sur un mécanisme impliquant des

*" (a) lhara, M.; Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, Tletrahedron Lett1984 25, 2167; (b) lhara, M.;
Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, Tetrahedron Lett1984 25, 3235.

%8 (a) lhara, M.; Toyota, M.; Fukumoto, K.; Kametani, Tletrahedron Lett1985 26, 1537; (b) lhara, M.;
Suzuki, M.; Fukumoto, K.; Kametani, T.; Kabuto, £.Am. Chem. So&988 110 1963; (c) lhara, M.; Suzuki,
M.; Fukumoto, K.; Kabuto, Cl. Am. Chem. So&99Q 112 1164.

*9 lhara, M.; Hirabayashi, A.; Taniguchi, N.; Fukumoto,Ti¢trahedrori 992 48, 5089.

% Johnson, W. SAngew. Chem. Int. Ed. Engl976 15, 9.
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réactions en cascade cationique a partir de polyénes dd@ypea présence d’'un atome de fluor
permet & la fois la formationlu squelette pentacycligue (/108 par son effet stabilisant de
carbocations et le contr6le de la régiochimie deemation de cycles a six éléments. Cette stratégie a
été appliquée a la synthése dedamyrine™ et du Sophoraditl (Schéma 32).

Schéma 32

La chimie radicalaire a aussi été trés employée dans les réactions en ¥akeasistéme
stéroidique (+)-112 a ainsi pu étre élaboré a partir decétoester polyéniqué09 par quadruple
cyclisation®*®® En effet, par action du mangase, le radical110 est formé pour conduire &
intermédiairel11; I'étape de terminaison est réalisée en présence de cuivre selon une réa&ion de

H élimination. L’équipe de Zoretic a étendatte réaction a la synthése du précurseui){#13 du
5 Dpregnane (Schéma 33).

®1 Johnson, W. S.; Plummer, M. S.; Pulla Reddy, S.; Bartlett, W. Rm. Chem. So&993 115, 515.
%2 Fish, P. V.; Johnson, W. $. Org. Chem1994 59, 2324.

%3 Revue sur la synthése de diterpénes : Gonzalez, Wetfahedror2008 64, 445.

% (a) Snider, B. B.; Kiselgof, J. Y.etrahedror1998 54, 10641; (b) Snider, B. B.; Patricia, J. J.; Kates, SI.A.
Org. Chem1988 53, 2137; (c) Snider, B. BZhem. Rev1996 96, 339.

% (a) Zoretic, P. A.; Weng, X.; Caspar, M. Tetrahedron Lett1991, 32, 4819; (b) Zoretic, P. A.; Fang, H.;
Ribeiro, A. A.J. Org. Chem1998 63, 7213.
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Schéma 33

L'avantage de ces réactions en cascade, catiomiguadicalaire, réside dans le fait que de
nombreux centres asymétriques sont créés en une seule étape.

C. Réaction d’allylation d’Hosomi &akurai

La réaction d’Hosomi-Sakuf4iconsiste en l'allylation d’'une céton® -Esaturée par un
allylsilane en présence d'un acide de Lewis tel tieatdlorure de titane ou le trifluorure de bore. Une
version intramoléculaifé a été récemment appliquée a la synthése d’un précurseur de I’Asmarine A,
un agent antimitotique isolé en 1998 (Schéma®3ij réaction d’Hosomi-Sakurai sur I'’énoh&4 a
permis I'obtention de l'unique isometd 6 selon I'état de transitiohl5.

% Hosomi, A.; Sakurai, HTetrahedron Lett1976 17, 1295.
®" Tokoroyama, T.; Tsukamoto, M.; lio, Aletrahedron Lett1984 25, 5067.
%8 Rodgen, S. A.; Shaus, S.Angew. Chem. Int. EQ006 45, 4929.
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Schéma 34
D. Réaction de Diels—Alder

La réaction de Diels-Alder est reconnue conétant un procédé biosynthétique imporfant.
La premiére réaction de Diels-Alder a été décrite en 1988s’agit d’'une cycloaddition [4 + 2]
hautement stéréoseélectivee permettant la construction d’'un cycle & 6 atomes ainsi que la création
simultanée d’'au maximum quatre nouveaux centres asymétriques. Du fait de sa stéréo- et
régiosélectivité, cette méthode est I'une des plus utilisées pour la construction dé&'¢§cles.

De facon générale, la véoa intermoléculaire ne pmet pas la formation deans-décalines.
Seuls quelques exemples de synthése ont été reffar@st intervenir une réaction d’isomérisation
(Schéma 35%°

Gy — i — iR

Schéma 35

% Stocking, E. M.; Williams, R. MAngew. Chem. Int. EQ003 42, 3078.

" Diels, O.; Alder, KJustus Liebigs Ann. Chert928 460, 98.

" Carey, F. A.; Sundberg, R. J. A&dvanced Organic Chemistrpringer : New-York, 2007; p 474; (b)
Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Mdagnon, T.; Vassilikogiannakis, @ngew. Chem. Int. E@002 41, 1668;
(c) Ibrahim-Quali, M Steroids2009 74, 133.

2Sauer, J.; Sustmann, Ragew. Chem. Int. Ed. Endl98Q 19, 779.

3 (a) Mukhopadhyay, A.; Ali, S. M.; HusaiM.; Suryawanshi, SN.; Bhakuni, D. STetrahedron Lett1989
30, 1853; (b) Stevens, R. V.; Angle, S. R.; Kloc, K.; Mak, K. F.; Trueblood, K. N.; LiJ, ©rg. Chem1986
51, 4347.
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En revanche, la réaction iatmoléculaire favorise la formation d’'un bicycle avec une jonction
trans et de meilleures régio- et stéréosélectiviséat observées en comparaison avec la réaction
intermoléculaire. C’est pourquoi elle a été trésdargnt utilisée dans la synthése de produits naturels

cycliques’™

Tadano a récemment décrit les synthéses totales des Tubelactomicines A, B,/D et E
caractérisées par une activité antioiiienne. Leur structure comporte umans-décaline pouvant
étre synthétisée par IMDA. Lors de la synthése de la Tubelactomicine A, le Hit@aesté obtenu, a
partir du trienell7, avec un rapport diastéréomérique de 8:1 en faveur du produit de jamatien
(Schéma 363 Le produit majoritaire est issu de I'état de transigadq impliquant les interactions

non liantes les plus faibles.

-
— =\, L L
A\ /,
==
T~
[ L

Schéma 36

4 Revues sur la réaction intramoléculaire del®ilder : (a) Brieger, G.; Bennet, J. @hem. Rev198Q 80,
63; (b) Brocksom, T. J.; Nakamura, J.; Ferreira, M. L.; Brocksord. Braz. Chem. So@001, 12, 597; (c)
Takao, K. I.; Munakata, R.; Tadano, Kdhem. Rev2005 105, 4779.
7> (@) Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, Kieki, T.; Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K. I.;
Tadano, K. 10Org. Lett.2005 7, 2261; (b) Motozaki, T.; Sawamura, K.; Suzuki, A.; Yoshida, K.; Ueki, T.;

Ohara, A.; Munakata, R.; Takao, K. I.; Tadano, KOig. Lett.2005 7, 2265; (c) Sawamura, K.; Yoshida, K.;
Suzuki, A.; Motozaki, T.; Kozawd,; Hayamizu, T.; Munakata, RTiakao, K. I.; Tadano, K. . Org. Chem.

2007, 72, 6143; (d) Tadano, K. Eur. J. Org. Chen2009 26, 4381.

56



Sf'«="Ft t & "tefe—f—c'e T— ttwxwamsde— ¢>e—S°
ta . fZcoto

V. Reéaction de Diels &lder intramoléculaire
A. Généralités

La réaction de Diels-Alder intramoléculaiaeété reportée pour la premiére fois en 1953.
Cette réaction fonctionne généralement bien, maémet quelques réactions secondaires peuvent étre
observées. Tout d’abord, la formation du prodsgui de la réaction intermoléculaire pourrait étre
envisagée, mais celle-ci est beaup moins favorisée cinétiguement et les réactions IMDA sont
souvent réalisées a haute dilution {1@). Par contre, des réactions de transposition de type [1,5]
sigmatropique ou alder-énes sont plus probables (Schéma 37).

//_\\}
B ( Hz)n
T

[4 +2/ [15] ‘ \Alder-éne

H
e T, T
( H2)n _— ( Hz)n»l 2)n-1
1l s 3

Schéma 37

Cette réaction en version intramoléculaire paéme étre réalisée, avde bons rendements,
en présence d’alcénes non appauvris en électrons et/ou de diénes non enrichis.

Ainsi, Davieset al!’ ont synthétisé la (+)-Himbacine par IMDA entre un diéne appauvri et un
diénophile non activé. De plus, cette cycloadditest chimiosélective avec formation unique du
bicycle 120 issu du dien&C4a-C9aet de I'alcéeneC3a-C4 du composé 19, Dans les conditions de
cyclisation, une isomérisation partielle dettanslactone encis-lactone est observée, celle-ci est
rendue totale par traitement basique en paseie DBU. La réduction de la double liaigo&a-C9
est réalisée par hydrogénation catalytique eésgmce de Nickel de Raney, selon une attaque
stéréosélective du dihydrogéne sur la face linsnencombrée, et conduit a I'obtention derbns
décalinel21 (Schéma 38).

® Alder, K.; Schumacher, Mrortschr. Chem. Org. Naturstofi®53 10, 66.
" Chackalamannil, S.; Davies, R. J.; Wang, Y.; AsbefbmDoller, D.; Wong, J.; Lene, D.; McPhail, A. TJ.
Org. Cheml999 64, 1932.
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9 1) toluene, TEMPO
tube scellé
185°C, 8 h

2) DBU

60 %

2 étapes

_—
E—

78 %

(+)-Himbacine
Schéma 38
B. Contrble de la régio set de la stéréosélectivité
1. Geénéralités

La possibilité de controler la régio- et l&rstosélectivité de cette cycloaddition est cruciale,
mais résulte d'une compétition entre les effaiaformationnels, stériques et électroniques dans les
différents états de transition. Ces derniers dofluencés par la structure du substrat et plus
particulierement par la longueurlatnature de la chaine entre lértk et le diénophile ainsi que par la
nature et la position des substituasus le diéne et le diénophile.

Apres étude de la littérature, nous allonsegsayer de dégager quelques principes généraux
concernant la gestion de la stéréochimie.

De la méme fagon que pourvarsion intermoléculaire, la réggélectivité de la cycloaddition
intramoléculaire est soumise a la théorie des coeffisiorbitalaires frontieéres, mais est aussi fonction
du type de chaine liant le diene au diénophiturRexpliquer ce facteur parfois prédominant, deux
types peuvent étre définis (Figure 30) :

« Type | : la chaine est liée au carbone terminatidune et il y a alors 4 modes de cyclisation.
Les modes | et Il sont plus favorisés que les modes Il et IV pour des raisons stériques, bien
gue dans le cas d’'une chaine longue §), ces seconds modes soient autorisés.

« Type Il : la chaine est liée a un carbone internedidme et il y a 2 modes de cyclisation
(modes V et VI).
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Figure 30

La stéréochimie de la jonction de cycle estpartie fonction de celle du diéne (Schéma 39).
On peut distinguer les diénes de configurati®nde ceux de configuratioZ) :

» dans le cas des diénds),(les deux isoméres de jonction de cyakeet trans sont attendus :
voie 1

» dans le cas des dieneg),(et pour les chaines relativerherourtes, seuls les produits de
jonction de cycleis sont obtenusvoie 2

_— b D
LY — D
Schéma 39

A ce stade, il nous est apparu important d’étué états de transition de la réaction de Diels-
Alder intramoléculaire en nous appuyant sur ceuxamigu lors de la synthése de la Betaénofie B

2. Etude des états de transition

Dans le cas de la Betaénone3Ble précurseur de la réaction est un diéBgeef la chaine
latérale qui relie le diene et le diénophilengmrte quatre atomes de carbone. Ainsi, seule la
cyclisation selon le type I, mode | (Figure 3¥ra autorisée et quatre produits de stéréochimies
différentes seront potentiellement accessibles. Cesegpeoduits résultent de huit états de transition
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chaise (c) ou bateau (b) issus d’une appraotsou endo: A Ap, Be, By, Cc, Cp, D¢ €t Dy, (Schéma
40).®

Schéma 40

De facon générale, la diastéréosélectidida cyclisation (jonction de cyobés outrans) peut
étre gouvernée par un ou des groupements portés pe¥darseur, aussi bien sur la partie diéne que
diénophile’ Les facteurs qui influent sur la sélectivité sont :

e la nature du groupe diénophile :

8 Roush, W. R.; Kageyama, M.; Riva, R.; Brown, B. B.; Warmus, J. S.; Moriarty JKQig. Chem1991, 56,
1192,

" (@)Wu, T. C.; Houk, K. NTetrahedron Lett1985 26, 2293; (b) Roush, W. R.; Essenfeld, A. P.; Warmus, J.
S.Tetrahedron Lettl987, 28, 2447.
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X Un groupe électroattracteur en externe (un ebtethylénique ou un aldéhydP -E
éthylénique) favorise I'obtention du produit de jonction de cydes alors qu'un
groupe électroattracteur en interne induit la formation du produit de jonction de cycle
cis.

x De plus, dans le cas d'un groupe étmtracteur en externe, la sélectivité pour
I'élaboration du produitle jonction de cyclaansaugmente selon laature du groupe
électroattracteur dans cet ordre : CONRCO,R < COR < CHO. En revanche, un
groupe électroattracteur encombrant telle une suifome une cyclopenténone par
exemple, favorise un état de transitexn

x Enfin, lorsque la stéréochimie du groupe diénophileEstié groupe électroattracteur
occupe une positioendodans I'état de transition, conduisant a I'obtention privilégiée
du produit de jonction de cycteans®

» les interactions non liantes de la chaine de liaison (entre le diéne et le diénophile) :

X En plus des effets électroniques et stériques du diéne et du diénophile, sont a prendre
en compte les effets stériques et de aonhtion des substituants portés par la chaine
de liaison.

X Quand la chaine liant le diéne et le dighile porte deux ou pluge deux substituants,
la diastéréosélectivité observée dépend de la stéréochimie relative et des préférences
pour chaque substituant d'une ifioa axiale ou équatoriale dans I'état de transition.
Différents effets des groupements @bé reportés dans la littératdfePar exemple,
un méthyle enDdu groupement électroattracteuteare sur le diénophile ralentit la
réaction mais n'influence pas la sélectifité.

Par I'application de ces différentes reglessélectivité observée pour la Betaénong jgeut
étre mieux appréhendée :

+ Les états de transition de type bateau étant moins favnsésrapport aux états de
transition de type chaise, nous nous s@sintéressés uniquement a ces derniers.

» Des interactions non-liantes prortantes dans les états de transition type cigiBeet
C permettent de prédire la formation jovétaire du produit issu de l'attaquendo
suivant I'état de transitioD lors de la réaction de cycloaddition.

8 Clashy, M. C.; Craig, D.; Jaxa-Chamiec, A. A.; LaiYJ.Q.; Marsh, A.; Slawin, A. M. Z.; White, A. J. P.;
Williams, D. J.Tetrahedron 995 51, 6071.

8 (a) Araki, Y.; Konoike, TJ. Org. Chem1997, 62, 5299; (b) Roush, W. R.; Champoux, J. A.; Peterson, B. C.
Tetrahedron Lett1996 37, 8989; (c) Dineen, T. A.; Roush, W. @rg. Lett.2005 7, 1355.

8 Roush, W. R.; Brown, B. Bl. Am. Chem. Sot993 115, 2268.

8 Marshall, J. A.; Grat, J.; Shearer, B. @. Am. Chem. Sot987, 109, 1186.

8 Roushet al. ont démontré que les états de transition de type bateau sont & prendre en compte lors de 'IlMDA
de 1,7,9 décatrién-3-ones substituées du fait des msmtilons des interactions butane gauche (remplacement
d’'un Gsp’ par un Gp) : Coe, J. W.; Roush, W. R. Org. Chem1989 54, 915.
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3. Effets externes
La stéréosélectivité de la réaction de cydthon ainsi que sa vitesse peuvent aussi étre
modulées sous l'effet de différents facteurs ext&Pnéacide de Lewi€®®” solvant®® pression,

irradiation micro-onde®’ ...).

Par exemple, I'ajout d’'un acide de Lewisupgermettre de diminuer la température de
réaction (diminution de I'éngie de la LUMO du diénophiléf mais aussi d’améliorer sa sélectivité

(Schéma 41%*
CO,Me CO,Me
\ CO,Me z :

H H
(+-) (+-)
endo exo
160°C 50 % 50 %
Et,AICI, 23°C 88 % 12%

Schéma 41

En version asymétrique, il est intéressantitier la réaction de Diels-Alder d’OppolZeavec
utilisation temporaire du sultami®3 Dans ce cas, I'attaque du diéne se fait exclusivement du coté le
moins encombré, c'est-a-dire du c6té opposé au pont diméthyle du sa8mee produit de
cycloaddition122 est ensuite obtenu par clivage réducteur (Schéma 42).

% (@) Pindur, U.; Lutz, G.; Otto, @hem. Rev1993 93, 741; (b) Kagan, H. B.; Riant, @hem. Rev1992 92,
1007.

% (a) Yates, P.; Eaton, B. Am. Chem. So&96Q 82, 4436; (b) Engler, T. A.; lyengr, R. Org. Chem199§
63, 1929; (c) Yakelis, N. A.; Roush, W. Rrg. Lett.2001, 3, 955.

87 Catalyseur asymétrique de type cation oxaboralidin (a) Corey, E. J.; Shibata, T.; Lee, T. WAm. Chem.
S0c.2002 124, 3805; (b) Zhou, G.; Hu, Q. Y.; Corey, EQFg. Lett.2003 5, 3979; (c) Snyder, S. A.; Corey, E.
J.J. Am. Chem. So2006 128, 740; (d) Wilson, R. M.; Jen, S. J.; MacMillan, D. W.JCAm. Chem. So2005
127, 11616; catalyseur de type complexe cuivre-bis(oxdin&) : () Evans, D. A.; Muy, J. A.; von Matt, P.;
Norcross, R. D.; Miller, S. Angew. Chem. Int. Ed. Endl995 34, 798; (f) Evans, D. A.; Johnson, J.J50rg.
Chem.1997, 62, 786.

8 Kumar, A.Chem. Rev2001, 101, 1.

8 Born, S.; Bacani, G.; Olson, E. E.; KobayashiSynlett2008 2877.

% Marshall, J. A.; Salovich, J. M.; Shearer, B.JGOrg. Chem199Q 55, 2398.

o1 (a) Roush, W. R.; Gillis, H. RI. Org. Chem1982 47, 4825; (b) Frey, B.; Hinig, S.; Koch, M.; Reissig, H. U.
Synlett1991, 854.

%2 Oppolzer, W.; Dupuis, Dletrahedron Lett1985 26, 5437.
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Schéma 42

Ainsi, la réaction d'IMDA permet la synthése de bicycles de type décaline hautement
fonctionnalisée. La régio- et stéréosélectivité déeagyclisation sont fonction du substrat et peuvent
étre modulées selon les conditions de réaction employées.

De part cette analyse, différentes stratégies pour la synthése du FR2R5&54/ent étre
envisagées.

V. Conclusion

Le FR2256541 présente une action inhibitrice puissante de la gluconéogeneite et une
action hypoglycémiantén vivo importante apres administration par voie orale. Bien que son mode
d’action ne soit pas connu, il a été montré aqsednzymes-clés de la synthése du glucose (glucose-6-
phosphate, FBP-1 et GSK-3) ne sont pas inhibées.

Sur le plan structural, il s’agit d’'urteans-décaline hautement fonctionnalisée. Le produit de

saponification du FR22565Y4 au niveau de la chaine lati&acorrespond a la Stemphyloxing,lune
phytotoxine ne possédant pas diaté antidiabétique (Schéma 43).

V&

X

Schéma 43

Sur le plan biogénétique, d’aprés tesraux antérieurs concernant I§-Probetaénone 13 et
de la Betaénone B, il semblerait que le motifans-décaline du FR225658 soit issu d’une réaction
de Diels-Alder intramoléculaire.
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Dans ce chapitre, ont également été répéreret étudiées les grandes méthodes générale de
synthése d&ans-décalines dont :

e [|'annélation de Robinson qui induit la fortien d’'octaline qu’il est ensuite nécessaire de
réduire (réaction de Birch, hyaolvoration, adidion 1,4,...) entransdécaline.

* les réactions en cascade de polyénes qui sésatefficaces et conduisent directement a la
formation detrans-décalines. Toutefois, ces méthodesstgppliquent pas a des systémes
hautement fonctionnalisés.

« la réaction d'allylation d’'Hosomi-Sakurgui aboutit a la formation de bicycleésns avec de
trés bonnes sélectivités.

e la réaction de Diels-Alder qui apparait comréant la méthode la plus utilisée pour la
préparation de systémes bicycliques fonctidisaa. Tandis que la version intermoléculaire
conduit majoritairement aproduit de configuratiortis, la réaction intramoléculaire permet
I'obtention detrans-décaline avec une trés bonne sélectivité.
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|. Stratégie de synthese

Ce travail s’inscrit dans un programme de recherche mené en collaboration avec les laboratoires
Servier dont le premier objectif est las@iau point d’'une synthése totale du FR225654lon une
approche suffisamment générale et modulable ddirdisposer du produitaturel puis de permettre
I'accés a des analogues de structure originale.

A. Analyse rétrosynthétique générale

La stratégie de synthése repose sur la formation de I'edB¢cawkc installation de la chaine latérale
124 en fin de synthégear estérification (Schéma 44).

Schéma 44

Différentes voies de synthése de 'alcBaint été considérées :
» par aménagement de la (+)-carvone ;
» selon une réaction de Diels-Alder intermoléculaire ;
* selon une réaction IMDA.

B. Aménagement de la (+) &arvone

Une premiére synthése originale basée sudoraation du squelette décaline par métathése
cyclisante a partir de la (+)-carvone a été analysée.

Deux premiéres étapes-clés permetirod partir de la (+)-carvond?25 [lintroduction
stéréospécifique des deux chaimds dans la bonne configurati: en C10 par une réaction
d’alkylation de type Mukaiyama vinylogtig(entrans par rapport a la chaine en C1), largement mise
en ceuvre, a grande écheba laboratoire (formation d&26), et en C5 par une réaction de
transposition d’Ireland-Claisefi.

L’installation sur le compos&27 de la fonction oxygénée en C1 sera réalisée par une réaction
d’oxydation (Schéma 45§.

% Ceccarelli, S. M.; Piaili, U.; Gennari, CTetrahedror2001, 57, 8531.

% Nicolaou, K. C.; Xu, J.-Y.; Kim, S.; PfefferkoyJ.; Ohshima, T.; Vourloumis, D.; Hosokawa,JSAm. Chem.
S0c.1998 120, 8661.

% Srikrishna, A.; Gharpure, S. J.; Kumar, PTBtrahedron Lett200Q 41, 3177.
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Schéma 45

La formation de lacis-décaline130 devra étre ensuite assurée par la mise en ceuvre d'une

réaction de métathése sur le dérivé diéni@ja® préparé par aménagements fonctionnelsl2ig
(Schéma 46%°

Aménagements
fonctionnels

129

Schéma 46

L'introduction des fonctionnalités en C3 et €dra réalisée par addition en C3 d'un cuprate
vinylique sur I'énonel30 suivie d’'un piégeage par un électrophile en C4 (formaticaiBde

Les derniéres étapes, a partirk®2 consistent en une réami d’ époxydation de la double
liaison en C7-C8, une réduction en alcool tertigitgs une formylation de la méthylcétone en C4. Au
final, une épimérisation en C10 permet 'accestéalas-décalined (Schéma 47).

Réduction

- Formylation
Addition 1,4
de cuprate o E dat
oxydation
Piégeage B Yz e

par EX ™

7/

\ HO.J2 |
7 Gp \Epimérisation

Déprotection 132

Schéma 47

% Exemple de synthése de décaline & partir de la carvone par métathése : Fang, L.; Bi, F.; Zhang, C.; Zheng, G.;
Li, Y. Synlett2006 2655.
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C. Selonune réaction de Diels &lder intermoléculaire

Comme présentée précédemment (chapitre 2), la réaction de Diels-Alder intermoléculaire

conduit a la formation deis-décaline ; une réaction d’épimérisation sera alors nécessaire pour obtenir
latrans-décaline.

Le motif bicycliquel35, déja décrit dans la littératutesera préparé par réaction entre la 1,4-
benzoquinoné33et le dieénel34 (Schéma 48).

PRSI

Schéma 48

A partir du bicyclel35, divers aménagements faionnels conduiront a I'énong37, via la
formation dd’alcool allylique 136 (Schéma 49).

Schéma 49

L'introduction des fonctionnalités en C4 et G8ra réalisée, selon le méme enchainement

réactionnel que présenté dans la stratégie précédente, sur lI'accepteur de WBFhdealcool
allyligue 138sera ensuite transformé en énd88(Schéma 50).

% Le produit majoritaire est issu d'une attageredosur la face la moins encombrée, c'est-a-direrndu
groupement OR’ : Aspinall, J. H.; Cowley, P. M.; Stoodley, Refrahedron Lett1994 35, 3397.
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Schéma 50

Les centres asymétriques en C6 et C8orderinstallés, respectivement, par réduction
diastéréosélective de la double liaison carbone-carbone de I'é86m¢ par réaction de méthylation
selon une approche par la face la moins encombrée.

L’alcool 9 sera préparé a partir de la lactd@® par aménagements fonctionnels et réaction
d’épimérisation (Schéma 51).

Schéma 51

Les deux voies de synthéséggdemment présentées sont basées sur la formation d’'une cis-
décaline, épimérisable en produitrs, et sur I'introduction des ceas asymétriques par la face la
moins encombrée. Suite aux problémes rencontrés ppripé d’'Hopkins lors de la préparation de la
Betaénone B, notre attention a finalement été retgrar une stratégie mettant en jeu une réaction
intramoléculaire de Diels-Alder. Cette stratégiera plus largement détaillée dans le paragraphe
suivant.

D. Selonune réaction IMDA

Du fait de la haute stéréosélectivité dedaction de Diels-Alder immmoléculaire, du nombre
important d’exemples d'utilisation en synthése to&tlales études de la littérature réalisées sur des
substrats de structure proche de notre addgitie réaction semble s’'appliquer parfaitement a
I'élaboration d’'une stratégidficace pour la synthése du FR2256b4vec mise en place simultanée
des quatre centres asymetriques C3, C4, C5 et C10 (Schéma 52).

Ainsi, 'alcool 9 sera synthétisé apres une séquence dihydroxylation-oxydationtidmda
décalinel4l Celle-ci sera issue du triedd2 hautement fonctionnalisé et optiguement pur qu’il sera
donc nécessaire de préparer dans un iprel@mps pour pouvoir accéder au FR225654
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Schéma 52

La numérotation des carbones, si edf@it logique pour la trans-décalir® ne I'est plus du
tout pour le trienel42 C’est pourquoi, pour une meilleure compréhension et avant d’aborder la
synthese dd42 il nous a semblé opportun de changermienérotation et d’en adopter une plus
linéaire, de droite a gauche.

La stratégie de synthése du tridlilk? repose sur la préparation de quatre fragments : I'alcéne
terminal ou trisubstitud50 (C1-C5), le diol148 (C6-C9), l'alcéne disubstitu£45 (C10-C11) et le
stannane vinyliqué43 (C12-C17).

Ces fragments seront ensuite assemblés par coupfagg’ ou sp-sp’ catalysé par un
complexe du Palladium (réaction de Stille ou de Heck).

Le centre asymétrique en C6 pourra étre a@é@s une étape de réduction diastéréosélective
hydroxycontrolée sur la diénodd7, qui fera I'objet d’'une étude bibliographique (Schéma 53).
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HO
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P 6
= 3 OH
u T2 e . 1
142 ©

Couplage Palladium
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13 ' ! X i
_________ 143 i ;145 146
ﬂ X = halogéne,SnBus, SiMes ﬂ Réduction hydroxydirigée
17
%14
\
15[ >12
(0]
144
Couplage Palladium
(Heck, Stille)
GpQ i i
GpO 'H 3 E
P o 8 6 OTf * : ’S”\s)\ﬂ/\l/oep :
: e} ‘

____________________________________________________

149 151
Schéma 53

L'élaboration des fragmentd443 145 et 146 nécessite la mise en ceuvre de méthodes
sélectives et efficaces d'introductides centres asymétriques et des desitihisons de configuration

(B).
E. Stratégie de synthése des différents fragments
L'union des fragmentd48 et 150 étant envisagée selon un couplage de type ¥i&cku

Stille *#*1%j| est nécessaire de préparer deux enfif#&(C1-C5) comportant soit une double liaison
terminalel50asoit un motif stannane vinyliqu&y 150b (Schéma 54).

% (a) Campagne, J.-M.; Prim, Des complexes de palladium en synthése organ@N&S Ed.; Pari2001; (b)
Jeffery, T.Tetrahedron Lett199], 32, 2121.

% N’Zoutani, M.-A.; Lensen, N.Pancrazi, A.; Ardisson, $ynlett2005 491.

10 Farina, V.; Krishnamurthy, V. K.; Scott, W.The Stille reactionWiley, J. Ed.; New York1998
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La synthése de ces deux enchainements p@trearéalisée a partir du méme produit de
départ, le 1,3-propanedi@bl L’addition sur I'aldéhydel52 d’'un propénylmétal ou d’'un acétylure,
permettra d’accéder aux deux types de fragrhB@aet 150h

Heck 52 v L06p —
O 1
OGp 1 _OH
3 — 3
150a CL(\/ Cg\/

Stille BU3SH\)\E»/\1/OGD —
4
5
o 3 4

——Mét

150b
Schéma 54

Le fragment148 (C6-C9), comportant aux deux extrémités une fonction hydroxyle et un
groupement triflate vinylique est un élémeharniére dans la synthése du FR22563#4sera préparé
sous forme de méthylcétot&3 précurseur direct d’'un motif triflate vinylique (peu stable).

Le composél53 sera issu de l'aldéhydEs4 aprés méthylation et oxydation. Lui-méme sera
synthétisé a partir de I'alcool homoallyligdd9. L’installation du centre asymétrique en C8 repose
sur la préparation du didb5 selon une réaction de dihydroxylation de Sharf8skéma 55).

| e—

Schéma 55

L'alcool homoallyliquel43(C12-C17) comporte une fonctietannane vinylique trisubstituée
(E). C’est pourquoi la stratégie de synthese est fondée sur une transposition dyotropique 1,2 de
cuprates selon Kocienski au niveau du dihydrofurariet4 comportant une chaine éthyle en C14.

Cette réaction permet I'obtention d’'une daub&ison trisubstituée présentant un métal ou un
halogénure en position terminale avec un contdikd de la géométrie de la double liaison.

Le dihydrofurane asymétriquet4 sera issu de I'alcodl56. Le centre stéréogéne en C14 sera
introduit par réaction d’alkylation énantiosélective de I'oxazolidind6@ selon Evans” (formation

de157) (Schéma 56).

101 (@) Kocienski, P.; Barber, ®ure Appl. Chem199Q 62, 1933; (b) Fargeas, V.; L®énez, P.; Berque, |.;
Ardisson, J.; Pancrazi, Aletrahedron1996 52, 6613; (c) Le Ménez, P.; Fargeas, V.; Berque, l.; Poisson, J.;
Ardisson, J.; Lallemand, J.-Y.; Pancrazi,JAOrg. Chem1995 60, 3592.
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HO. Transposition 14 '
\J\/L de cuprates / \ KM/\
= — O PR — :
O

17 147 12°SnBug

12
143 144 156 |

(0] . O (0]
Alkylat
PP
—> \ ( o [ — \ <
n m Bn
157 158

Schéma 56

Le fragmentl45(C10-C11) qui reliera les fragmentsA3 et 146 sera préparé sous forme d’un
silylstannyléthyléne. Il sera syntigé par hydrostannylation radicaldffedu triméthylsilylacétyléne
159 (Schéma 57).

Megsl\/\SnB% [ — MesSi——
145 159

Schéma 57

Le couplage de ces différents fragmentasiaiqu'une réaction de réduction régio- et
stéréosélective de la double liaison carbone-carbamein@le en C6 permettront I'élaboration du
triene 142 Une réaction-clé de cycloaddition de Didlsler intramoléculaire conduira ensuite au
bicycle9. Le FR225654L pourra étre obtenu aprés quelques aménagements fonctionnels suivis d’une
réaction d’estérification avec la chaine latéd#d (Schéma 58).

Schéma 58

102 (@) Gorgan, M. G.; Yaroslav, V. B.; Bratovanov,JSOrg. Chem2002 67, 5176; (b) Evans, D. A.; Rieger,
D. L.; Jones, T. K.; Kaldor, S. W. Org. Chem199Q 55, 6260.
193 Cunico, R. F.; Clayton, F. J. Org. Chem1976 8, 1481.
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F. Chainelatérale : étude rétrosynthétique

La chaine latérald24 comporte une double liaisorE)( trisubstituée conjuguée et deux
fonctions acides carboxyliques.

Le motif vinylique 160 sera synthétisé a partir de I'ester acétyléni@6é soumis aux
conditions de Kobayashi-Mukaiyam¥.Cette réaction consiste en umedition 1,4 d’'un groupement
thiophénol, suivie d’'un échange stéréospécifipae un groupement alkyle. Seule cette séquence
réactionnelle permet d’obtenir majoritairement I'alcéfe (

En effet, une addition du méthylcuprate bymoate conduirait majoritairement au produit de
configuration(2)'® et les réactions de Wittig-Horner ou Herner-Wadsworth-Emmons ne sont pas
toujours trés sélectives’

L'esterl6lsera issu de la fonotinalisation du 3-butyn-1-di62 (Schéma 59).

|:>é/\/

Schéma 59

En conclusion, la stratégie de synthése, qoes avons choisi de développer au laboratoire,
est basée sur une réaction de Diels-Aldéraimoléculaire. Elle aura pour objectif :

» d'assurer l'introduction des centres asymétriqatsies doubles liaisons (E), par la mise en
jeu de réactions-clés originales, avec un excellent contrble ;

» d’étre modulable dans I'objectif de former rdpment et facilement, dans un second temps,
des analogues de la chaine latérale et du bicycle.

Une attention toute particuliere a été portéar la réaction de réduction stéréosélective
d'oléfines hydroxydirigée compte-tenu de son ca&m&cthovateur. En effet, celle-ci n’a jamais été

104 (a) Kobayashi, S.; Takei, H.; Mukaiyama, Chem. Lett1973 1097; (b) Kobayashi, S.; Mukaiyama, T.
Chem. Lett1974 705.

195 Corey, E. J.; Katzenellenbogen, J.JAAmM. Chem. Sot969 91, 1851.
1% Drew, M. G. B.; Harwood, L. M.; Jahans, A.; Robertson, J.; SwalloBySlett1999 185.
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75



Sf'c—"t UBA —"f-t%<t TF o>e—8°et t— "Aat

décrite par un contréle via un alcool tertiaien série acycliqgue. Une présentation bibliographique
détaillée de cette méthode sera réalisée dans la partie suivante.

II. Réduction diastéréocontrolée de doubles liaisons carbone &
carbone

Afin de gérer le centre asymétrigae niveau du carbone C6 de I'addlLit6 nous avons
envisagé d'effectuer une réaction de réductiégio- et diastéréosélective sur le diddy (Schéma
60).

Schéma 60

Dans ce cadre, nous nous sommes plus ph#&iement intéressés aux méthodes faisant
intervenir un transfert de chiralité intramoléculaire grace a la présence d’'un groupement hydroxyle
adjacent?’ Dans notre cas, il s’agit de mettre en cedarréduction en présence d’un alcool tertiaire
en position homoallylique.

Parmi ces réactions, I'hydrogénation cdiglye d’'une double liaison carbone-carbone est,
sans aucun doute, la plus connue et la plus couratrutibsée. Elle peut étre effectuée soit en phase
hétérogéne en présence de catalyseurs non soldél@alladium, Platine, Rhodium, Ruthénium et
Nickel soit en phase homogéne en utilisant degpdexes de Rhodium, Iridium et Ruthénium.

Quelle que soit la phase (homagéou hétérogéne), quel que deittype de substrat utilisé
(cyclique ou acyclique), les effets de chélation steg facteurs déterminants pour la sélectivité. La
diastéréosélectivité est souvent meilleure en phaswgene qu’en phase hétgéne. Cette différence
peut étre attribuée a une meilleure capacité dedysatrs solubles a se lier a linsaturation et a
I’hétéroatome directeur voisin.

La géne stérique en série cyclique eptasence de ligands chiraux sont également deux
criteres décisifs pour la sélectivité.

D’autres méthodes de réduction telle I'aduitid’hydrures ou la réaction d’hydrosilylation
permettent aussi la réduction de doublesisdias carbone-carbone avec de bons excés
diastéréomeériques.

A. Hydrogénation diastéréocontr6lée en phase hétérogéne

En phase hétérogeéne, il existe peu d’exengidaaction de réduction diastéréocontrblée.

7 Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G. Chem. Rev1993 93, 1307.
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X En série cyclique, deux paramétres sont a prendre en considération : 'encombrement stérique
et la possibilité¢ d’'une coordination avec un groupement fonctidfheléquipe de Thompson a
largement étudié ce type de réactions en présdecPd/C. Il a établi une échelle d’haptophilie
déterminant la capacité d’'unerfctionnalité & diriger I'attaqudu dihydrogene par liaison avec la
surface du catalysedif’

Par exemple, en présence de Pd/C, sur un systéme cyclique tel le cdripaséc le
groupement R correspondant a un alcool primaiegiVée du dihydrogéne se fait du méme c6té que

cet alcool (formation de (4)-165. Dans le cas ou R comporte une fonction ester, le produii}- (+/
163 de configurationtrans, issu de l'attaque par la face la moins encombrée, est obtenu (Schéma

61)1°

Schéma 61

x Pour les systémes acycliques, la situationbesicoup plus délicate avec aucun contrdle en
absence de chélation.

Il a été montré, par exemple sur des adduits de type Baylis-Hill®@H" que I'ajout d’'une
quantité stoechiométriqgue d’un agent chélatantetbfomure de magnésium, conduit a I'obtention de
trés bons excés diastéréomériques (Schéma 62).

Schéma 62

108 (@) Minckler, L. S.; Hussey, A. S.; Baker, R. H.Am. Chem. So&956 78, 1009; (b) Thompson, H. W.
Org. Chem1971, 36, 2577.

199 (@) Thompson, H. W.; Naipawer, R. E.Am. Chem. Sot973 95, 6379; (b) Thompson, H. W.; Wong, J. K.
J. Org. Chem1985 50, 4270; (c) Thompson, H. W.; Rashid, S.JYOrg. Chem2002 67, 2813.

10 Thompson, H. WJ. Org. Chem1971, 36, 2577.

11 Bouzide, AOrg. Lett.2002 4, 1347.
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Cette sélectivité est expliquée par la formation d’un état de transition a six cé6#esvec
attaque préférentielle du dihydrogéne du c6té le moins encombré (Schéma 63).

<
i

A S = S —

Schéma 63

Nagancet al'*? ont étendu cette méthode & la réduction d’alcools homoallyliqgues comportant
une fonction ester de tyd68 De méme, la sélectivité est gérée par la formation d’'un chélate entre

I'alcool, le groupement carbonyle dester et le magnésium (Schéma 64).

Pd/C (20 mol %),
MgBr, (4.2 équiv.)

H, P atm., t.a
M THF oH =
R COEL g 00 R™"C0o,Et
168 169

. ed 58 % - 98 %
R =i-Pr, c-CgH11, n-C7H15, t-Bu, Ph

Schéma 64

\

Le bromure de magnésium induit un état de transition a sept cehfi@sagyec obtention
privilégiée du produit de réducti@myn169 (Schéma 65).

1, >
vl - \\ -
/?\)L / 4 - :
Y > N

f

Schéma 65

De méme que précédemment, en absence de bromure de magnésium, aucune sélectivité n’est

observée (Schéma 66).

12 Nagano, H.; Yokota, M.; lwasaki, Yetrahedron Lett2004 45, 3035.
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Pd/C (20 mol %),
H, P atm., t.a

OH THF OH oH
< X A + ~
Y\)J\COZEt 4»78 % \(\/\COZEt \r\/LCOZEt
168 1 : 1
Schéma 66

Toutefois, ces exemples sont des cas spécifiques nécessitant un second groupe polaire proche
de la fonction hydroxyle afin de permettre une chélation.

B. Hydrogénation diastéréocontrélée en phase homogene

1. Enprésence de catalyseurs achiraux

Pour réaliser une réduction diastéréosélectikhydrogénation en phase homogéne a été
largement employée. Le cas des systemes cydiuis acycliques sera successivement présenté.

x Ensérie cyclique

La plus grande avancée concernant le conti@da sélectivité a été observée lors de la
réduction de I'alcoolate homoallylique cycliqd@1 par le catalyseur de Wilkinsdft Thompsonet
al. ont en effet obtenu de trés bons excés diastéréguasdrpuisque, du fait de flarmation de liaisons
oxygéne-métal-insaturation, seul lisomeots est formé a partir de l'alcoolate de potassium
correspondant (Schéma 67). Il est important de rpi&rucune réaction n’a lieu a partir de I'alcool
non salifié.

Schéma 67

Par la suite, de nombreux catalyseurs beaplus performants ont été développés. Pour
cela, il est impératif que le métal de transition puisse se lier a la fois au dihydrogene, a 'alcéne et au
groupement fonctionnel qui va dirigéa réduction et donc une structure a 12 électrons semble plus

113 Thompson, H. W.; McPherson, E.Am. Chem. So&974 96, 6232.
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