UNIVERSITE CATHOLIQUE DE LOUVAIN
FACULTE DES SCIENCES

Laboratoire de Chimie Organique
Professeur I. E. Markd

Etude d’une nouvelle méthode de cyclisations réductrices intramoléculaires
d’énones cycliques a-substituées.

Contribution a la synthese totale de la Clérocidine.

Dissertation présentée en vue de
I’obtention du grade de docteur en sciences

Wiaux Marianne

2003



Composition du jury : Professeur I. E. Marko6 (UCL, promoteur)
Professeur J. Marchand-Brynaert (UCL, président)
Professeur L. Ghosez (UCL)
Professeur O. B.Nagy (UCL)
Professeur A. Krief (FUNDP)
Docteur G. Mignani (Rhodia-CRL)



Je remercie mon promoteur, le Professeur I. E. Marko, pour m’avoir
permis d’effectuer a ses c6tés une thése de doctorat.

Je remercie le Dr. R. Touillaux pour sa collaboration et I’intérét
qu’il a porté a mon travail.

Je remercie mes collégues, Mohamed A., Geoffrey S., Pascal F.,
Fiona M., Paul G., Marc B., Anne-Lyse G., Benoit A., Jean-
Christophe V., Sébastien S., Thierry O., Thierry G., Isabelle C.,
Francois C., René B., Lucien K., Brigitte C., Juliette M.,... ainsi que
Chantal D., Anny D. et Huguette V. qui ont partagé mon travail
quotidien

Je remercie L’IRSIA et le FRIA pour le financement de cette thése
ainsi que la société de consultance S.A. Excoser.

Je remercie I’ensemble des professeurs pour qui j’ai eu I’honneur
d’enseigner en tant qu’assistante a Louvain-la-Neuve et a Woluwe,
pour la formation et I’expérience qu’ils m’ont permis d’acquérir
aupres d’eux.

Je remercie Jean-Pascal Bilguisher, Daniel Auriel et Pierre
Wasnaire qui ont pimenté mes années de recherches par leurs
conseils et leur compagnie.

Je remercie ma famille, mes parents et mes fréres Yves, Francois et
Vincent sans qui cette thése n’aurait pas eu le méme charme.

Du fond du cceur, je remercie mon époux et ma fille qui sont ma joie
de vivre.

Enfin, je remercie tous ceux qui ont croisé mon chemin d’une fagon
ou d’une autre au cours de ces années et qui se sont arrétés le temps
d’un sourire.



Résumé

Motivé par les propriétés antibiotiques et antileucémiques de la Clérocidine, notre laboratoire a
voulu en étudier la synthese. Au cours de ce travail de recherche, nous avons plus particulierement
proposé une nouvelle méthodologie de synthése de structures bicycliques pouvant s’appliquer a
I’élaboration du squelette decaline de la Clérocidine. La stratégie que nous proposons consiste en une
cyclisation réductrice intramoléculaire de cycloénones a-substituées menant en une seule étape aux
structures bicycliques correspondantes.
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Clérocidine
Nous avons étudié la synthese de substrats précurseurs de type 607 par deux voies. Une premiere
voie permet I’acceés a des fonctionnalités terminales différentes (x), afin de tester la réactivité des
différents groupements face aux conditions de cyclisation. La seconde voie permet, a partir d’un
méme aldéhyde, la synthése en une seule étape de cycloénones de tailles variées ; ce qui méne a une
grande variété de précurseurs sur lesquels appliquer la cyclisation réductrice. Dans les deux cas, nous
avons exploité la réaction de Nozaki pour permettre la jonction de la chaine substituante en position o
de la cycloénone.
EtOOC

Q S | =7 1
o

n=1 A o]

345
Rz Os . _COOEt QZ | R,
 — T R,
Ny ——— R,

Ry et R, = H ou CHy n=012

(6] OAc
609 608 607

L utilisation du lithium dans I’ammoniac comme agent réducteur, nous a permis de mener a bien
la cyclisation réductrice intramoléculaire sur toute une série de précurseurs, conduisant a des bicycles
[5.4.0]-undécanes, hydrindanes et décalines, dont certaines plus proches du cceur bicyclique de la
Clérocidine.
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