UNIVERSITE DESSCIENCESET TECHNOLOGIESDE LILLE
U.F.R.DE CHIMIE

THESE
Pour obtenir le titre de
DOCTEURDEL'UNIVERSITEDE LILLEI
Discipline: Chimie Organique et Macromoléculaire
Présentée et soutenue publiguement

par

Christophe HOARAU
Le 6 novembre 2000

NOUVELLESAPPROCHESSYNTHETIQUES
DE PRODUITSNATURELSBASEESSUR
LA REACTIVITE D’a-AMINOCARBANIONS STABILISES

Directeur dethése : Dr. Axel COUTURE

JURY
Président : Pr. Jean-Pierre HENICHART
Rapporteurs : Pr. Guy QUEGUINER
Dr. Jacques ROY ER
Examinateurs: Dr. Axel COUTURE

Pr. Pierre GRANDCLAUDON

© 2001 BUSTL & HOARAU Christophe. - Localisation : BU Lille 1




Les techniques de synthése organique Sappuyant sur la création de carbanions o-
aminés représentent des outils extrémement prometteurs mais restent encore peu utilisées dans
les plans d'élaboration d'al cal oides compl exes.

Letravail développé sinscrit dans cette perspective et propose la conception et la mise
en cauvre de stratégies originales d'accés a une série d'alcaloides et de produis naturels
"hautement condenses” dont I'élaboration releve des défis synthétiques. Elles sont basées sur
la création et |'utilisation d'o-aminocarbanions stabilisés par divers groupements phosphorylés
et intégrés dans deux grandes familles: les amides et amines.

Cest ains gqu'une stratégie générale de synthése d'isoindolinones-o-phosphorylées
mettant a profit la réactivité nucléophile de ces espéeces vis-avis d'entités aryniques et
permettant de maitriser le nombre et la position des substituants sur tous les sites de la
molécule a dans un premier temps été envisagée. Une premiére application de ce concept a
permis de proposer une stratégie générale d'acces aux structures isoindolinoniques qui devrait
pouvoir trouver immédiatement une application en chimie thérapeutique puisgue ces
structures sont utilisées comme tenseur dans la conception de nouveaux médicaments.

De nouvelles approches conceptuelles de la charpente d'alcaloides de la famille des
aristolactames, de I'eupolauramine, des tétrahydroisoindolobenzazépines et des 4,5
dioxoaporphines ont ensuite été développées. Elles reposent toutes sur I'exploitation des
propriétés yluriques des anions dérivant soit d'amides soit d'amines phosphorylés et ont en
commun la formation concomitante d'une unité de type énamide ou énamide acyclique ou
exocyclique, ces réactions sinscrivant dans le cadre des réactions de Horner. La mise en
cauvre de techniques d'annélation de différente nature, radicalaire, carbocationique ou enfin
photochimique, ont permis de compléter la construction des charpentes aromatiques
polycycliques azotées.
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