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Résumé

Cette dissertation est consacrée au développement de nouveaux réactifs de
cycloaddition [3+2] en série racémique et chirale permettant la synthése de carbocycles a
cing chainons.

Dans la premiere partie de ce travail, nous avons concentré nos efforts sur la
synthése de ces réactifs, équivalents de dipbles 1,3, portant a la fois une fonction sulfone
et une fonction orthoester. Nous avons évalué la réactivité de ces dipbles en cycloaddition
[3+2] avec des énones pour la formation des composés bicycliques.
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La suite de ce travail a été consacrée a I'étude d'un équivalent d’‘homoénolate
sulfonylé porteur d'un inducteur de chiralité. Un schéma de synthése original a été
développé pour l'obtention de ce réactif énantiomériquement pur. L'addition de ce dernier
a des énones nous a permis, aprés cyclisation, d'obtenir deux diastéréoisomeres
séparables. Apres élimination de l'inducteur de chiralité, des hydrindénones de haute
pureté énantiomeérique ont été obtenus.

Dans la seconde partie de ce travail, nous nous sommes concentrés sur l'application
de la réaction d'annélation [3+2] a la synthese totale de composés naturels. L'ottélione A
et certains de ces dérivés agissent sur les cellules par inhibition de la polymérisation de la
tubuline et pourraient par conséquent constituer d'importants composés de base pour le
developpement de nouveaux médicaments anticancereux.

Apres le choix le mieux adapté de I'orthoester et de 'énone, nous avons synthétisé
plusieurs intermédiaires qui peuvent étre utilisés dans la synthese des ottéliones.
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Absract

This dissertation is consecrated to the development of new reagents for [3+2]
cycloaddition allowing the synthesis of five-membered carbocycles.

In the first part of this work, we focussed our attention on the synthesis of these
reagents, equivalents of 1,3-dipoles, bearing a sulfone as well as an ortho-ester function.
We have evaluated the reactivity of this dipoles in [3+2] cycloaddition with enones to
form bicyclic compounds.
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The continuation of this work was consecrated to the study of a sulfonylated
homoenolate equivalent bearing a chirality inductor. An original synthetic scheme was
developed for the obtention of this reagent enantiomerically pure. Its addition to enones
allowed us, after cyclisation, to obtain two separable diastereocisomers. After elimination
of the chirality inductor, highly enantiomerically pure hydrindenones were obtained.

In the second part of this work, we focussed on the application of the [3+2]
annelation reaction to the total synthesis of natural compounds. Ottelione A and some of
these derivatives react in the cells by inhibition of the tubiline polymerisation and could
consequently constitute important leads for the development of new drugs against cancer.

After the choice of the most suitable orthoester and enone, we have synthesised
some intermediates that could be used in otteliones synthesis.
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