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RÉSUMÉ 

La déaromatisation oxydante de phénols substitués par un réactif à base d ' iode hyperva lent 
permet l'obtention rapide d ' intermédi aires fonctionnalisés. Cette méthode a été appliquée à 
deux reprises à la synthèse de l' alcaloïde erysotramidine permettant de construire son 
squelette principal azaspiranique, motif central de cette molécule. L'enj eu de cette synthèse 
est de former quatre cycles contigus tout en contrô lant ses deux centres asymétriques. La 
chimie de l' iode hypervalent a également été utili sée comme outi l de synthèse pour la mise 
en place d ' une méthodologie basée sur la formation de systèmes po lycyc liques 
fonctionnalisés. Cette nouvelle méthodologie repose sur une addition de Michael 
intramoléculaire p ermettant la formation de cycles tendus sur des squelettes bicycliques . 
L 'accès à ces systèmes polycyc liques pourrait trouver une appl ication dans la synthèse de 
produits naturels. 

Mots clés: Iode hypervalent, Déaromati sation oxydante, Erysotramidine, Alca loïde, Produit 
naturel, Système polycycliques, Addition de Michae l 



ABSTRACT 

The oxidative dearomatization process of substituted phenols in the presence of hypervalent 
iodine reagents allows the rapid formati on of functionalized intermediates . This method was 
applied twice in the synthesis of the alkaloid erysotramidine enabling to produce its 
azaspirannic skeleton, which is a central pattern of this molecule . The issue of the synthes is is 
to form four contigu rings and to stereocontrol two asymmetri c centers. The hypervalent 
iodine chemistry has also been used as a synthetic tool for the establishment of a new 
methodology enabling the formation of functi onalized polycycles. This new methodology is 
based on an intramolecular Michae l addition allowing the formation of strained rings. The 
access to such polycyclic systems could find applications in the synthes is of natural products. 

Keyword : Hypervalent Iodine, Oxidati ve dearomatization , Erysotramidine, Alkalo id , Natural 
product, Polycycl ic systems, Michae l add ition 



INTRODUCTION 

Avec l' expansion de la consommation mondiale de médicaments, l' utilisation de molécules 

naturelles pour soigner les maladies est devenue plus restreinte et très coüteuse. Afi n de 

fo urnir aux scientifiques un max imum d 'outils pour la synthèse de molécules biologiquement 

actives, le développement de nouvelles méthodologies est indispensable. Auj ourd ' hui les 

domaines de la recherche et de l' industri e mettent l'emphase sur la chimie verte, c'est à dire 

la valorisation des déchets pour limiter le rejet de substances tox iques dans 1 'environnement 

tout en minimisant les coftts de production. Cependa nt, malgré l' importance de l' éco logie, le 

développement de nouvelles méthodologies et de synthèses totales effi caces restent 

primordiales. 

D 'autre part, nombre de molécules bioactives possèdent une structure complexe et compacte 

qui augmente 1 ' enjeu des voies de synthèse . Il y a quelques années, 1 ' utilisation de métaux 

lourds te ls que le Palladium, le Plomb ou le Mercure, était une méthode très populaire 

notamment pour l' élaboration de liaisons carbone-carbone, rendant ainsi les métaux 

indispensables pour les chimistes. En revanche, du point de vue environnemental, leur 

toxicité a commencé à poser problème, encourageant certains chercheurs à développer de 

nouvelles méthodes plus respectueuses comme 1 ' utilisation de réacti fs à base d ' iode 

hypervalent, qui ont la particularité d'avoir des propriétés chimiques proches des métaux 

lourds. 

0.1 Iode hyperva lent 

L'iode est connu et couramment utili sé sous forme monovalente avec un degré d 'oxydation 

de -1 ; pourtant il peut adopter des degrés d' oxydation supérieurs (III , V et VIl). Dans ce cas 

les réactifs sont appelés des iodes hypervalents ou du terme anglais iodane. Ce concept d ' iode 

hypervalent fut développé par J.J . Musher à la fin des années 1960 alors que la to ute première 

synthèse fut reportée en 1886 par Willgerodt.[ l] 
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Parmi les réactifs à base d ' iode hypervalent (III) les plus connus, figurent le 

diacétoxyiodobenzene (DIB), bis(trifluoroacetate)iodobenzene (PIFA) ou le réactif de Koser. 

(Schéma 0.1 ) Leurs réacti vités dépendent du contre-ion relâché dans le milieu, par exemple, le 

DIB sera moins réactif que le PIFA. En effet, le contre-ion relâché par le DIB est 1 ' acide 

acétique tandis que celui du PIF A est 1 ' ac ide tr ifluoroacétique. 

DIB PIFA Réactif de Koser 

Schéma 0.1: Réactifs à base d'iode hypervalent d ' oxydation Ill 

Ces composés sont utili sés pour des désaromati sations oxydantes[2] d 'aromatiques riches en 

électrons tels que le phénol, et également dans de nombreuses réactions de réarrangements, 

telles que le réarrangement d 'Hofmann ,[3] de Favorskii ,[4] de Curtius[S] ou des 

réarrangements radicalaires . [ 6] 

Les réactifs à base d ' iode hypervalent (V) permettent notamment d 'oxyder de manière do uce 

des alcoo ls en cétones ou aldéhydes. Parmi ces réactifs on y trouve l' acide 2-

iodoxybenzoïque (IB X) et le periodinane de Dess-Marti n (OMP). Quant aux composés à base 

d ' iode hypervalent (VII), comme le periodate de sodium (Nai04) , ceux-c i permettent de 

réaliser des clivages oxydatifs de dio is vicinaux. (Schéma 0.2) 

o,, OH 
1/ 

~'o 
0 

IBX (V) 

AcO OAc 
' {- OAc 

'o 
~ 

0 

DMP (V) 

0 
11 e œ 

O= l- 0 Na 
Il 

0 

Nal04 (VIl) 

Schéma 0.2: Réactifs à base d'iode hypervalent d 'oxydation V et VII 

Tous ces composés à base d ' iode hyperva lent sont des solides stables à température et 

pression ambiante. Cependant, lorsqu 'i ls seront placés en présence d ' une fonction chimique 

~---------------------------------------------------------------------------------------------- --------
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facilement oxydable, ils deviendront instables, donc très réactifs , l' iode cherchant à retrouver 

ses électrons et sa valence de 1. 

0.2 Exemples de transformations impliquant des réactifs à base d ' iode hyperva lent 

Les réactifs à base d'iode hypervalent d 'oxydation III sont principalement utilisés pour la 

déaromatisation oxydante de phénols. Un des exemples développés au sein du laboratoire est 

une déaromatisation oxydante de phénol en présence de DIB, impliquant une réaction de 

transposition . [7] 

OH 0 

~ DIB R HFIP 1 CH2CI2 

?" 

0~0H 
50% 0 0 """" 

LJ 

Canesi. Org. Let!. 2009, 11 , 4 756. 

D 'autres réactifs comme IBX, un iode hyperva lent d'oxydation V, peut éga lement oxyder de 

manière régiosélective des phénols en o-quinone. [8] 

OH 

A Y R 
R' 

lB X 

DMF 
20-99% 

Pettus. Org. Lett. 2002 , 4, 285. 

L'oxydation d 'alcool en aldéhyde peut être réalisée en présence de periodinane de Dess­

Martin. Développé en 1983, ce réactif a la particularité d 'oxyder les alcools dans des 

conditions douces avec de très bons rendements.[9] 



Periodinane de Dess-Martin 

[bmim]BF4 

90% 

Yadav . Tetrahedron. 2004, 60 , 2131 . 
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Quant au periodate de sodium (Nai04), il peut par exemple servir à réaliser des clivages 

oxydatifs de diois vicinaux et d'obtenir la fo rmation d ' une cétone ou d'un aldéhyde.[ lü] 

MeOH : H20 (2 :1) 

11T~l J PMB 

H. l "'-/ -------
1H 1T~l J PMB 

HO,,,r l ~ -------
93% 

Rudolph. J. Org. Chem . 2009 , 74 , 7220. 

Le Pr. Ki ta, un des pionniers dans le domaine de l'iode hypervalent, a déve loppé un iode 

hypervalent chiral. Celui-ci permet d ' effectuer des réactions stéréo-sélectives, comme la 

déaromatisation de phénol avec une attaque intramoléculaire du nucléophile.[ 11] 

OH OH 

~0 
vy 

R 

AcO H OAc 

W
' i ( h 

- (0 .55 eq) 
' 

81-86% 

80-86% ee 

~~ 
vy~ 

R 

Kita. Angew. Chem. /nt. Ed. 2008 , 3787. 

D'autres réactifs à base d ' iode hypervalent permettent la fonctionnalisation en alpha d'une 

cétone. Par exemple, le réactif de Koser permet de réaliser une réaction de tosy loxylation, 

c'est à dire de greffer un tosyle sur un carbone normalement nucléoph ile. 

Réactif de Koser (cal.) 

MeCN 

88% 

Yamamoto. Synlett. 2006, 5, 798. 
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Les réactions énumérées au dessus ne sont qu 'un petit éventail des transformations permises 

par les réactifs à base d' iode hypervalent, prouvant ainsi 1 ' ut ili té et 1 'effi cacité de ces 

composés dans l'élaboration de produits naturels. [l 2] , [1 3] 

0.3 Concept de 1 ' umpolung 

0.3 .1 Umpolung classique 

Un exemple du concept de 1 ' umpolung, est la synthèse de cétones à parti r d 'aldéhydes qu i fut 

déve loppé dans les années 1970 par Corey et Seebach.[l 4] , [1 5] Cette réaction est permise 

par la protection de la fonction aldéhyde 0.1 sous forme de di thi ane 0.2 , générant ainsi un 

proton ac ide. Du fa it de son acidité, le proton peut ensuite être arracher par un traitement avec 

la base fo rte n-butyllithium. En présence d ' un électrophile, 1 'anion 0.3 va réag ir avec ce 

dernier, et après déprotection de la fo nction dithi ane, la cétone résul tante 0.5 est obtenue 

(Schéma 0.3). Cette modification a permis à 1 ' aldéhyde 0.1 , normalement électrophile, de 

devenir un nucléophile ce qui résul te donc d' une inversion de polari té d' un groupement 

fo nctionnel. 

0 
(l 

(l [9 ] <±l (l 0 SH SH n-Buli E HgO 

RA H sx s - sx s RA E Acide de R H R E H20 1 THF 
Lewis (ca t.) 

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 

Schéma 0.3: Réaction umpolun g de Corey et Seebach 

Par la suite, d 'autres réactions actuellement très connues ont été déve loppées comme la 

condensation benzoïne (Schéma 0.4) ou encore la synthèse des réactifs de Grignard qui permet 

par 1 ' insertion d ' un magnésium dans la liaison carbone-halogène, d ' inverser la polari té du 

carbone. 
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0 

~H 
NaCN (cat.) 

0.6 0.7 

Schéma 0.4: Réaction de condensation benzoïne 

Cette méthodolog ie basée sur 1 ' umpolung a été étoffée par de nombreux chercheurs, donnant 

accès à de nouvelles possibilités de réaction pour la synthèse de produits naturels. De plus, ce 

concept a été étendu aux aromatiques riches en électrons, inversant également leur polarité 

dans le but de transposer des réactions de chimie class ique à la chimie des aromatiques. 

0.3.2 Umpolung aromatique 

Tout d 'abord , de manière générale un aromatique riche en électrons, comme un phénol, va 

réag ir en tant que nucléophile en présence d' un é lectrophile, donnant après réaromatisation 

1 ' aromatique substitué correspondant, comme c'est le cas dans la réactio n d ' acylat ion de 

Friedel-Crafts. [ 16] 

Toutefois, une oxydation de ces aromatiques avec un réactif à base d ' iode hypervalent va 

permettre de transformer ces nucléophiles en électrophiles hautement réactifs . D 'après les 

recherches publiées par le professeur Ki ta ,[ 17] le mécanisme de la réaction serait basé sur 

deux transferts successifs d' électrons célibataires. (Schéma 0.5) En présence du 

diacétoxy iodobenzene (DIB), le phénol 0.8 va transférer par 1 ' atome d 'oxygène un premier 

électron à l' iode, générant le radica l cation 0.9. Celui-c i va être déprotonné par une molécule 

d 'acétate libérée dans le milieu, fo rmant le radica l 0.10. Un second é lectron est ensuite 

transmis de l' atome d ' oxygène à l' iode. Une charge pos itive est générée, locali sée dans un 

premier temps sur l' atome d 'oxygène (0.11), pu is rapidement déloca li sée par résonnance en 

position ortho ou para du cycle, brisant ainsi l' aromatici té pour former un ion phénoxonium 

(0.12 ou 0.13) plus stable. On constate que l'oxydation du phénol donne lieu à la formation 

du iodobenzène et de 1 ' acide acétique, deux sous produ its bénins pour l' environnement. 

----------------------------------------------------------------------------------------------- - --- - --
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Schéma 0.5: Mécanisme de l'umpolung aromatique par transfert d'électrons 
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8
0Ac 

Après l'activation oxydante, le cycle peut dorénavant réag ir comme un électrophile. Selon la 

nature du nucléophile placé dans le milieu, une attaque préférentielle en position ortho ou 

para aura lieu. Dans un premier temps s i le nucléophile utilisé est un nucléophile encombré 

(nucléophile carboné) , il choisira la pos ition la plus access ible, c ' est à dire le carbocation 

secondaire 0.12 généré en position o rtho. De ce fa it, la réaction se fe ra sous contrôle stérique 

pour donner, après réaromatisation , le phénol 0.14 . En revanche, si le nucléophile utili sé est 

peu encombré (hétéroatome nucléophile ), il optera pour une attaque en position para sur le 

carbocation tertiaire 0.13 , la forme de résonnance la plus stable . La di énone prochirale 0.15 

sera obtenue, transformant ainsi les insaturat ions dormantes du phénol en insaturations plus 

réactives. (Schéma 0. 6) 
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Schéma 0.6: Attaque préférentielle dépendemment de la nature du nucléophile 

Les synthèses effectuées au laboratoire du professeur Sylvain Canes i possèdent fréquemment 

une étape clé d' activation oxydante de phénol (ou équiva lent) par l'emploi de réactif à base 

d ' iode hypervalent.[l 8]- [21 ] 



---- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------~ 

CHAPITRE I 

SYNTHÈSE RACÉMIQUE DE L'ERYSOTRAMIDINE 

1. 1. Synthèse de l'erysotramidine 

La première partie de ce mémoire traitera de la synthèse de l'erysotramidine, un alcaloïde de 

la famille des Erythrina. Ces molécules possèdent un squelette spirocycl ique, pouvant 

appartenir à la classe des aromatiques , telles que l' erysotrine et l' erysotramidine, ou non 

aromatique comme l 'erythroidine. (Schéma l. l ) Leurs propriétés biologiques proches de celle 

du curare et la complex ité de la molécule, provoquent un engouement pour la synthèse de ce 

type de composés. [22]- [27] 

Squelette 
principa l 

erysotramidine 

MeO 

MeO 

eryso trine 

Schéma 1.1 : A lcaloïdes de la fami lle des Erythrina 

erythro idine 

L'erysotramidine a été obtenue par une réduction stéréosé lective puis d' une méthylation de la 

fo nction énone 1.2. (Schéma 1.2) Le squelette principa l a été mis en place par une réaction de 

type Pictet-Spengler à part ir de la d iénone 1.3 . Cette diénone 1.3 a été obte nue à part ir du 

composé 1.4 par une aromatisation de type aza-Michael suivie d ' une déaromatisation 

oxydante à l'aide d ' un réactif à base d' iode hypervalent. Le produ it 1.4 est issu d ' un couplage 

entre l 'ester 1.5 et l 'amine 1.6, puis d ' une déaromatisati on oxydante du phénol. 



--- ----- -------------------------------------------------------------------------
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MeO~ 1 0 
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1.2 

Aromatisation 
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Oxyda\ive 

+ 

MeO~ 

~ HNVO 
MeO / 

1.4 

~~Me 
0~ 

MeO~ 

MeO~NH2 
1.6 

Schéma 1.2: Rétrosynthèse de l'erysotramidine 

10 

La synthèse débute par un couplage entre deux produits commerc iaux, le phénol 1.5 et 

l'amine 1.6, en présence de DIB Al-H pour former l' amide correspondant 1. 7. Le produit 1. 7 

obtenu subit une déaromatisation oxydante (encore appe lé « umpolung »aromatique) à l' aide 

d'un réactif à base d'iode hypervalent. L'oxydation du phénol génère un ion phénoxonium, 

délocalisé en position ortho et para. En présence de méthanol, le produit para substitué 1.4 est 

formé. (Schéma 1 .3) Le premier centre stéréogénique de la molécule a été créé menant ainsi la 

synthèse de l' erysotramidine a une synthèse racémique. 

MeOD! 

do MeO 1 ,:;:. NHz 

:::~0 
MeOm 

1.6 Phi(OAc)z 1 ,:;:. HNYO 
MeO 

'<::: 
DIBAL-H , THF 1 '<::: Me OH o~Me HO 84% HO ,:;:. 62% 0 

1.5 1.7 1.4 
(+/-) 

Schéma 1.3: Déaromatisation oxydante du phénol 



Il 

L ' utilisation d ' un réactif à base d ' iode hypervalent a permis de transformer les insaturations 

« dormantes » du phénol en insaturations réactives. Une cyclisation de type aza-Michael est 

ensuite réalisée sur la diénone 1.4 e n présence de TMSOTf. L ' intermédiaire fo rmé 1.8 subit 

une réaromatisati on à l'aide de l'acide de Lewis BF3.0 E t2. Le phénol 1.9 ains i obtenu est de 

nouveau oxydé par un réacti f à base d ' iode hypervalent. (Schéma 1.4) 

MeOm MeOm MeOm 

1 0 HNYO 
TMS-OTf 

1 N 0 MeO 1 _,) 8 0 MeO Et3N 
MeO 

0 
_! --t BF3, Et20 

o~Me DCM 73% l "" V o Me 
0 TM SO HO 

0 

1.4 1.8 1.9 

Me0~0 MeOm :::~0 1 0 
PIFA 

MeO 
0 

N\ MeO + 

l"" Me OH d OMe 
OMe 

0 0 
HO 

0 68% 0 
(3 .5 :1) OMe 

1.9 1.3 1.10 

Schéma 1.4: Seconde déaromatisation oxydante du phénol 

L ' ion phénoxonium est piégé par d u méthanol, formant la diénone désirée 1.3 et le sous 

produit 1.10 avec une sélectivité de 3 .5: 1. L' utilisati on de réactifs à base d ' iode hypervalent 

montre une seconde fo is l 'utilité en synthèse totale de ce type de composé, afin d 'obtenir 

rapidement un squelette hautement fo nctionnalisé . 

La structure tétracyclique principale 1.11 est ensuite obtenue par une réaction de type Pictet­

Spengler en milieu acide. (Schéma 1.5) 
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MeOX)! 
1 0 

MeO .-'l N\ 
~,\OMe 

OJ__)--. 

MeO~ 
MeO ~ .-'l "" N O 

- OMe 
71 % 

1.3 1.11 

Schéma 1.5: Formation du squelette tétracyclique 

Par la suite le traitement du produit l.ll avec du KHMDS permet l'é limination d ' une 

molécule de méthanol, brisant ainsi une des concavité de la molécule. (Schéma 1.6) 

MeO~ 
MeO ~ .-'l .. ~N O 

- OMe 

1 '11 

KHMDS 

THF 

82% 

MeOX}} 1 0 
MeO .-'l ,...N_ 

0 _,'l 

1.2 

Schéma 1.6: Élimination d'une concavité 

Une réduction stéréosé lective de la cétone 1.2 est réalisée dans les condi tions de Luche. Une 

bonne sélectivi té de 9: 1 de 1 'alcool désiré 1.12 est obtenue. La synthèse de 1 'erysotramidine 

se termine par une méthylation de l'alcool 1.12 en présence de iodométhane et d'oxyde 

d'argent. (Schéma 1.7) 

MeOX}} 
MeO 1 .-'l ,,,N_ 0 

0 _,'l 

1.2 

NaBH4,CeCI3 

Me OH 

47% 

MeO~ 1 0 
MeO .-'l ,,N_ 

HO''"' .-'l 

1.1 2 

(9 :1) 

Ag20 , Mel 

CHCI3 

95% 

Schéma 1.7: Synthèse de l'erysotramidine 

MeO:sr 1 0 
MeO .-'l ,,...N 

MeO'''" .-'l 

(+/-) 
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1. 2. Informations supplémentaires 

L 'article[28] issu de ces travaux est présenté à l'Annexe A. La version Word de l' article est 

présentée à 1 'Annexe B. Les informations supplémentaires, telles que les protocoles 

expérimentaux ainsi que les caractérisations et spectres RMN, sont présentées à l'Annexe C. 

1. 3. Conclusion 

La synthèse de l' erysotramidine est réalisée en huit étapes. Elle met en avant à deux reprises 

l'utilisation de réactif à base d'iode hypervalent pour la déaromatisation oxydante de phénols. 

Cette chimie permet l'obtention de structures hautement fonctionnalisées , montrant ainsi 

l'utilité des iodes hypervalents pour la synthèse de produits naturels. 



CHAPITRE II 

FORMATION DE SYSTÈMES POLYCYCLIQUES TENDUS 

2.1 . Introduction 

La deuxième partie de ce document portera sur le développement d ' une méthodologie 

facilitant l ' accès à des intermédiaires polycycliques avancés. En synthèse organique, de 

nombreuses méthodes connues , comme les réactions de couplage intramoléculaires de type 

Heck, peuvent être appliquées à la formation de structures polycycliques. Ces couplages 

réalisés avec des métaux, couteux et toxiques pour l'environnement, nécessitent un squelette 

halogéné possédant une liaison insaturée. Le but de notre étude est de former ces structures 

polycycliques en utilisant une addition de Michael comme stratégie. Dans la littérature, très 

peu de méthodes ont été développées avec une telle approche pour la formation de cycles 

tendus.[29], [30] 

Pour cette nouvelle méthodologie, une fonction amide est utilisée comme précurseur à 

l'attaque en 1,4 de 1 ' énone. Toutefois , la principale limitation à cette approche est la 

réversibilité de la réaction de Michael qui est très souvent en faveur de la rétro-Michael pour 

des cycles tendus. Afin de pallier à ce problème nous avons imaginé d 'activer l'énone avec 

un acide de Lewis qui servirait non seulement de groupement protecteur de la fonction éther­

d ' éna! produite mais qui permettrait également d ' activer dans un même temps un nucléophile 

via la formation d'un éther-d 'énol. Notre choix s 'est donc naturellement porté sur les 

groupements silylés porteurs d'un triflate. 

Lors de 1 'ajout du réactif silylé sur le produit 2.1 , le silicium se lie à 1 'oxygène de 1 'énone et 

de 1 'amide, générant ainsi 1' intermédiaire réactionnel 2.2. (Schéma 2. 1) 



2.1 

TBSOTf 
NEt3 

DCM anhydre 

15 

n= l 

Schéma 2.1: Mécanisme réactionnel de la réaction de form ation d ' un cycle à 3 membres 

La fo nnation de 1 ' oxonium va activer 1 ' énone et fac il iter 1 'attaque en position l ,4. L ' attaque 

sur l'énone provient du clivage par l'ion triflate de la fo nction éther-d ' énol d'amide si ly lé 

pour conduire au produit de cyclisation 2.3 . Le silicium a donc act ivé le processus de 

cyclisa ti on et permis le piégeage de l 'énolate lors de l'addi tion 1 ,4, év itant la réaction 

secondaire de rétro-Michael. A la vue de ce mécani sme, un mi nimum de deux équiva lents de 

réactif sily lé est essentiel à cette réaction. 

Au laboratoire les premières tentatives de cyclisations sur des énones activées non cyc liques 

se sont avérées être décevantes . Cependant, la cyclisation sur une cyclohexenone 

fo nctionnalisée a fourni des rendements prometteurs. L' objectif a été modifié et il a donc été 

décidé de tenter cette cyclisation sur des molécules plus complexes , comportant au moins 

deux cycles joints . Dans ce chapitre, seront présentés les tro is exemples réa li sés à ce jour. Il s 

feront l' objet d ' une étude approfondie dans un avenir proche pu isque ces résul ta ts sont, pour 

l' instant, prélim inai res. 

2 .2. Développement des conditions réactionnel les 

Pour commencer, la molécule utilisée était une cyc lohexenone car ce moti f a montré des 

premiers rés ultats prometteurs. L 'énone nécessaire à cette réaction peut notamment être 

obtenue par une méthode impl iquant un réactif à base d 'iode hypervalent sur un phénol. 

L ' oxydation de ce phénol va former un ion phénoxonium et bri ser l 'aromatique en 
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délocalisant la charge en position o rtho et para. Dépendamrnent du nucléophile utilisé, une 

diénone peut être obtenue.[3l] La cyclisation est réalisée sur des molécul es po lycyc liques. La 

cyclohexenone doit donc être fonctionna lisée. Pour ce la la présence d ' une chaine substituée 

sur la position para d ' un phénol conduira à l'obtention d ' une diénone fo nctionnalisée lors de 

l'oxydation de ce phénol avec la chimie de l' iode hypervalent. 

Avec ces deux fonctionnalités, il est possible de tester différentes condi tions de cycli sati on, 

soit : 1) l'agent d ' activation utilisé, ou 2) la tai lle du cycle form é. 

Tout d 'abord, 1 'activation de cette réaction est accomplie en présence d ' un agent de 

silylation. L ' utilisation d ' un composé de s ily lati on sous forme tri fla te est indi spensable à la 

réaction, ce produit étant plus réactif, donc plus activant, que le composé chlorure 

correspondant. Parm i les trois agents testés , le trifl orométhanes ulfonate de triméthy lsilyle 

(TM SOTt) n ' est pas le réacti f idéal. Celui-c i s' hydro lyse lors des purificat ions sur co lonne et 

le produit ouvert est majoritairem ent obtenu . Par contre le triflorométhanes ulfonate de 

triéthy lsily le (T ESOTt) et le trifluorométhanes ulfo nate de tert-buty ldiméthy lsily le (TB SOTt) 

permettent une meilleure stabilité de la fonction énol. Le TBSOTf a donc été utilisé comme 

agent de silylation préférenti el. 

Pour fi nir, la ta ill e du cyc le créé fera l'objet des expériences. Afin de prouver la fa isabili té de 

cette méthode de cycl isation par add it ion de Michael, la réaction doit être réa lisable sur 

différentes ta illes de cycle. Elle sera donc testée sur des sque lettes amenant à la formation de 

cycle à 3, 4 ou encore 5 chaînons. 

2.3 . Résul tats et discussion 

Certaines fonct ions chimiques étant indispensables au développement de la réaction et dans 

le but de tester cette méthodologie sur la fo rmation de diffé rentes tai lles de cycles , nous 

commençons cette partie par la synthèse des précurseurs de cyclisati on. 

La première étape consiste à oxyder le phéno l 2.4 grâce à la chimie de l'iode hypervalent. 

Pour cela le phénol est traité avec du DIB en présence de méthanol. Une diénone prochirale 

2.5, précurseur pour 1 'addition de Michael, a été obtenue avec un rendement de 58%. Par la 
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suite une réaction de type aza-Michael intramolécu laire est réa lisée sur l 'amide 2.5 à l'aide de 

carbonate de cés ium. Cette cyclisation donne accès à une molécule bicyclique 2.6 de manière 

quantitati ve, l'attaque étant contrôlée par la pos ition du bras directeur. Il est à noter qu ' une 

cyclisation stéréosélective amènerait à une version asymétrique. (Schéma 2.2) 

OH 
0 

~ 
0 

DIB QHN__;Va, Cs2C03 ,p,N_rO-'' 
Me OH ACN 

0~~ - 0 '"----{ ~--{ 

58% 0 quant. 0 
Br 

2.4 2.5 2.6 
(+/-) 

Schéma 2.2: Synthèse du précurseur polycyclique 2.6 

Subséquemment l'énone 2.6 est traitée avec du TB SOTf et de la triéthylamine. Le s ili cium va 

se lier aux oxygènes de l' amide et de la cétone. Des conditions anhydres sont nécessa ires 

pour conserver la réactivité du TBSOTf. 

L ' intermédiaire réactionnel généré est instable, le groupement silylé sur l'amide est cl ivé par 

1' ion tri fl a te du milieu, provoquant 1 'addition de Michae l. (Schéma 2. 1) La présence de centre 

sp~ sur l' intermédiaire provoque une tension de la molécule, obligeant l'attaque à se fa ire du 

côté du bras directeur. Le produit 2.7 est iso lé avec un rendement de 63%. (Schéma 2.3) 

2.6 

TBSOTf 

NEt3 

DCM anhydre 

63% 

2.7 

Schéma 2.3: Formation d'un cycle à 3 membres 

Cette méthodologie donne accès à la form ation d ' une liaison carbone-carbone qui condu it par 

la même occas ion à la formation d ' un cycle à 3 membres très tendu. 

- --- ---- - -
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Pour confirmer la faisabilité de la méthodologie, une autre cyclisati on a été envisagée. Cette 

fois ci un atome supplémentaire est ajouté pour tenter la cyclisation et la formation d' un cycle 

à 4 membres . 

Dans un premier temps, la synthèse du deuxième modè le débute par l' ut ilisation de la chimie 

de l' iode hypervalent qui permet d 'obtenir le squelette fo nctionnalisé 2.9 par une 

déaromatisation oxydante du phéno l 2.8 . Cette oxydation est réa lisée en présence de DIB 

dans du méthanol avec un rendement de 54%. L ' ut ili sation de carbonate de cés ium permet 

ensuite une cycli sation intramoléculaire générant le produit 2.10 avec un rendement de 94%. 

(Schéma 2.4) 

DIB 

Me OH AC N 

54% 94% 

2.8 2.9 2.10 

Schéma 2.4: Synthèse du précurseur polycyclique 2.10 

Le produ it de cyclisation dés iré 2.11 est obtenu dans les mêmes conditions que 

précédemment. L 'énone 2.10 est placée dans un ballon anhydre en présence de 

dichlorométhane anhydre, de TB SOTf et de tr iéthylamine. Un rendement de 65% est obtenu 

pour la formation du produit tricyclique 2. 11. (Schéma 2.5) 

0 OTBS 
TBSOTf 

J),jQ NEt3 ~~ ~ 

0~ 
DCM anhydre "o - 1 1 

0 65% 0 

2.10 2.11 

Schéma 2.5: Formation d'un cycle à 4 membres 

Il est intéressant de remarquer que cette réaction permet la formation de cycles tendus 

polyfonctionnalisés à 3 et 4 atomes, rendant cette m éthodologie plus intéressante. En effet, 

ces structures sont difficiles à obtenir par des méthodes conventionnell es en raison de la 
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tension de cycle générée. De plus, dans cette réaction la cyclisation es t rapide et réa li sée avec 

de bons rendements. 

Ces conditions de cyclisation montrent donc un intérêt très important puisqu 'e lle pourra it être 

appliquée à la synthèse de produits naturels. 

Dans les deux cas précédents, la fonction amide est tertiaire. La fo rmation de cycle se fa it par 

une liaison carbone-carbone. Cependant, lorsque l' azote de la fonction amine est secondaire, 

la cyclisation a lieu par 1 ' hétéroatome azoté, fo rmant ainsi un cyc le par une liaison carbone­

azote . Quelques exemples d ' une addition de Michael par un hétéroatome sont répertoriés 

dans la li ttérature. [32]- [34] Ce procédé est donc aussi applicable à laN-Alkylation pour une 

étendue plus grande de la réaction, un point intéressant est que cette méthode permet d ' éviter 

l 'emploi de base forte comme LDA. 

Pour commencer, la fo nction amine de la L-tyros ine a été protégée par un groupement 

benzoyle et l'ester a subi un couplage avec la benzy lamine pour conduire au composé 2.12 . 

Le phénol est oxydé en appliquant la chimie de l' iode hypervalent à l' aide de DIB dans du 

méthanol et le produit de spirocyclisation 2.13 est isolé avec un rendement de 35%. (Schéma 

2.6) 

OH 9 0 

(Çt 8 DIB 

0 
Me OH d-"" oO 6" 35% 

~ 1 ;; 
:::,... 

2.12 2.13 

Schéma 2.6: Synthèse du précurseur polycyclique 2.13 

Dans des conditions anhydres, le produit spiro 2.13 est ensuite traité en présence de TBSOTf 

et de triéthylamine dans du dichlorométhane. (Schéma 2.7) Dans ce cas ci, deux produits de 

cyclisation auraient pu être obtenu, le cycle à 4 membres par 1' amide tertiaire ou le cyc le à 5 

membres par 1 'amide secondaire. Le produit isolé est exclusivement le produit de cyclisa ti on 

à 5 membres 2.14 avec un rendement de 77%, ce qui peut être expliqué par la règle de 
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Baldwin, qui stipule qu'un cycle à 5 membres et plus rapide à former qu'un cycle à 4 

membres. Il est à noter qu ' un seul stéréo-isomère est observé par RMN, ce qui est 

encourageant pour l' application de cette méthode en synthèse asymétrique. 

2.13 

TBSOTf 

NEt3 

DCM anhydre 

77% 

2.14 

Schéma 2.7: Formation d'un cycle à 5 membres 

2.4. Conclusion et perspectives 

En résumé, un nouveau processus de formation de cycles tendus stables pour 1' obtention de 

molécules polycycliques fonctionnalisées a été développé . Ce processus est basé sur une 

addition de Michael intramoléculaire à partir d'une fonction amide et est rendu possible par 

une activation de la cyclisation en présence d'un triflate de silicium. Dépendamment de la 

substitution de 1 'atome d'azote, la nouvelle liaison créée peut être une liaison carbone­

carbone ou carbone-azote. Cette cyclisation permet de former différentes tailles de cycles . Un 

aspect clé de cette réaction est la stabilité des espèces formées et l'obtention de molécules 

polycycliques fonctionnalisées. Ces conditions réactionnelles pourraient donc être appliquées 

à la synthèse de produits naturels . 

Afin de poursuivre ces travaux prochainement, d ' autres applications doivent être réalisées 

pour étoffer ces résultats et montrer le caractère général de cette méthode. 



CONCLUSION 

Pour conclure, une nouvelle synthèse de 1 'alca loïde erysotramid ine a été réa lisée. 

L ' utilisation à deux reprises de la chimie de l' iode hypervalent a permis d 'obtenir le sque lette 

tétracyclique compact avec deux centres asymétr iques contrôlés en seulement 8 étapes. 

Une nouve lle réaction de cyclisation a été développée sur des molécules polycycliques pour 

former des cycles tendus à 3 et 4 chainons. Ce ll e-c i est pratiquée sur une énone par une 

addit ion de Michael intramoléculaire. La formation de cycles tendus donne accès à des 

structures polycycliques complexes . Le scope de cette méthodologie doit être élargie, 

toutefois 1 'application de cette réaction en synthèse de prod ui ts naturels pourrait être 

envisagée. 
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ABSTRACT: A concise synthesis of erysotramidine (an alkaloid belonging to the erythrina family) was achieved starting with an 
inexpensive phenol and amine derivative. The synthesis is based on oxidative phenol d earomatiza tions mediated by a hypervalent 
iodine reagent and includes a novel route to a key indolinone moiety. 

E rythrina alkaloids 1 are natural tetracyclic compounds 1 

isolated from wide variety of tropical plants (Figure 1). The 

MeO~ 1 0 
MeO ~ ..• N 

Meo··· .& 2 
Erythrina main core 

MeO~ 1 
MeO .& ... N 

Mec··· .& 3 

Figure 1. Erythrina alkaloid members. 

structures contain an aza-spiran ring and exhibit hypotensive, 
sedative, and anticonvulsive properties as weil as curare4 like 
effects. 2 The compounds may be divided into aromatic structures 
such as erysotramidiné 2 and erysotrine2

c 3 and nonaromatic 
structures such as {1-erythroidine 4 4 The publication of severa! 
elegant syntheses has generated widespread interest in these 
compounds in the scientific corrununi ty.5

•
6 

ln this note, we desc rib e a concise pr epa ra tion of 
erysotramidine, an alkaloid belonging to the aromatic erythrina 
family, in eight steps. 

Our approach employed a hypervalent iodine reagent7 to 
promote dearomatization of phenol subunits into advanced 
fun ctionalized intermediates. Hypervalent iodlne reagents are 
often used in synthetic procedures because these environ 4 

mentally benign and inexpensive reagents reduce the need for 
taxie heavy metals. Transformations involving hypervalent 
iodine have already demonstrated their remarkable synthetic 
utility, as described in the pioneering work of Kita and co­
workers.8 Our synthesis involved tv.ro oxidative dearomatiza4 

tians, a new tandem aza4 Michael-rearomatization process to 
produce a key indolinone moiety, a Pictet-Spengler cyclization,9 

a stereoselective reduction, and an etherification. One objective 

~ ACS Publicat ions e 2014 American Chemical Society 8481 

of this note is to illustrate the effectiveness of hypervalent iodine 

reagents in total synthesis of natural products, Figure 2. 
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Figure 2. Retrosynthesis of erysotramidine. 

The synthesis began with commercially available phenolS and 
amin e 6, which were joined through an amide linkage to pro duce 
7 in 84% yield using a reaction promoted by an aluminum salt. 10 

Amide 7 was treated in methanol with ( diacetoxyiodo ) -benzene 
(DlB) to induce the first oxidative dearomatization, resulting in 
the functionalized prochiral dienone 8 in 62% yield. An 
interest\ng aspect of this t ransformation is its ability to 
reconfigure the inert unsaturations of the phenol moiety 7 into 
the oxidized intermediate 8, in which the unsaturated bonds are 
readily fun ctionalized, Scheme 1. 

Treatment of dien one 8 with TMS-OTf followed by BF 3·Et20 
led directly to indolinone 10. This transformation took place 
through silyl activation of the en one functionality, enabling a lA 
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Scheme l. First Oxidative Dearomatization Process 

Phi{0Ac)2 

DIBAL-H. THF 
O"C, 2 h. 84% 

MeOX)I 

1 -<' NH 
MeO 6 

2 

MeO 

MeO 

MeO~ 
7 HN 

HO-o-r 

MeO~ 
MeOH, 2 min 

rt, 62% 

- HN -....y:-0 a o .l 0 ,,, ,, 
- e 

attack via a Michael process to afford the bîcyclic intermediate 91 

which was subsequently transfo rmed into the aromatic 
compound 10 through further Lewis J. cid activation of the 
methoxy group. The t ransformation of compound 7 in to 10 
represents a new two-step route to indolinone derivatives 
through the equivalent of a C-H activation mediated by a 
hypervalent iodine reagent, 11 Scheme 2. The first step of this 

Scheme 2. Second Oxidative Dearomatization Process 
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sequence is related to the notewo rthy stereoselective process 
developed by Wipf and Kim to produce hydroindole cores. 12 lt 
should be noted that the prochiral dienone 8 obtaine d during the 
first activation could be used in an enantioselective syn thesis of 
the erythrina alkaloids if the fi rst aza-Michael process was 
enantioselectively controlled. 13 Unfortunate ly1 in o ur hands1 ali 
asymmetric 114-addition attempts failed. At this stage1 a second 
aro mat îc act ivat ion medi ate d by b is( trîfluo roacetoxy) ­
iodobenzene (P IFA) led to a separable mixture of the desired 
dîenone 11 and a similar byproduct 12 bearing one more 
methoxy group in 68% yield, in a favo rable ratio (3.5 ,1 ) of 
compound IL Formation of compound 12 could be explained 
by a first methanol addition1 during the oxidative activation, in 
ortho position instead of the required para position fo llowed by a 
rearomatizatio n process that would lead to an ortho-methoxy 
analogue of compound JO that would be then oxidized into 
byproduct 12, Scheme 2. 

The main te tracyclic core 13 was obtained under ac idic 
co nditions in 71% yield_ The transformation resembled a Pictet ­
Spengler rearrangement, which is a popular method of producing 
the aza-spiran moiety of the erythrina alkaloids9 T he keto ne 
fun ctionality may be se lectively reduced at this point using a 
hydride reagent. We had supposed that the bowl-shape generated 
by rings A and B would control the stereoselectivity, but 
unfortunately hydride reduction using LiBH4, Red-Al, or L-

8482 

24 

Selectride primarily produced the undes ired diasterco mer 14 
(9, 1 by NMR). Interestingly, and fo r reaso ns that are unclear, 

only Luche's conditions resulted in a favo rable rat io (2.4: 1 by 
NMR) of the desired diastereomer 15, 14 Scheme 3. 

Schem e 3. Formation of the Main T etracyclic System 
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If co mpoun d 15 rep resented a potentia l precursor of 
erysotramidine 21 then the stereoselect ivity observed durîng 
the reduction process was not good and required optimization. 
Consequently1 the transformation of compound 13 into the 
desired target was irnproved by delaying the ketone reduction in 
arder to produce the desired alcohol stereocenter with greater 
stereoselectivity at the end of the synthesis. Consequently1 the 
polyconjugated system appearing in the structure of 2 was fi rst 
obtained by treatment of compound 13 with KHMDS, leading to 
the fl attened structure 16 through an ElcB mechanism in 82% 
yield. lt shoul d be noted that the conformation of the 
polyconjugated scaffold 16 is more conducive to the des ired 
stereochemistry than its precursor 131 and treatment of 16 with a 
hydride provided the des ired alcohol with a diastereoselectivity 
of 9, 1 by NMR. The synthesis of erysotramidin e 2 was concluded 
with a mild and quantitative methylation in the presence of Ag20 
and iodomethane in 86% yield overaiJ from compound 16. The 
NMR and mass spectrometry data obtain ed were identical with 
the data reported in the li terature6

; It should be noted that 
erysotrine 3, a relative alkalo id of the same family, may be 
obtained by further treatment of erysotramidine 2 with AI H3 in 
80% yie ld, as previously repo rted in the literature1 

15 Scheme 4. 
A natural pro duct belonging to the erythrina family was 

synthesized from inexpensive starting materials. The synthesis 
demonstrated the power and uti li ty of hypervalent iodine 
chemistry in total synthesis and highlighted the development of a 
novel method fo r producing indol inone cores. 

Schem e 4. Syntheses of Erysotramidine and Erysotrine 
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1111 EXPERIMENTAL SECTION 

Unless otherwise indicated, 1H and 13C NMR spectra were recorded at 
300 and 75 MHz, respective! y, in CDC(3 solut ions. Chemical shifts are 
reported in ppm on the f> scale. M ul tiplicities are described as s (singlet), 
d (doublet), dd, ddd, etc. (doublet of doublets, doublet of doublets of 
doublets, etc.), t (trip let ), q (quartet), quin (quintuplet), rn (multiplet), 
and further qualified as app (apparent), br (broad). Coupli ng constants, 
], are reported in Hz. HRMS were measured in the electrospray (ESI) 
mode on a LC-MSD TOF mass analrz.er. 

N-( 3,4-Di m e tho xyp h e nethyl)-2- ( 4 - hyd ro x yph enyl) ­
acetamide (7). To a mixture of2-(3A-dimethm.:yphenyl)ethanamine 6 
(6 .1 6 mmol, 1.04mL, 2.8 equiv) in anhydrous THF ( 17 mL, 0.1 M) atO 
°C was added dropwise DIBAL-H in hexane ( 1.0 M, 6.65 mmol, 6.65 
mL, 3.0 equiv). The solution was stirred for 10 min at 0 °C and the n was 
aUowed to warm to room temperature. The mixture was stirred fo r 1.5 h, 
a solution of methyl 2-(4-hydroxyphenyl)acetate S (2.2 mmol, 368.2 
mg1 1.0 equiv) in THF (S mL) was added, and the mixture was stirred 
overnight. The reaction was quenched by addition of 1.0 M HCI, and the 
organic layer was wa..shed with brine and ethyl acetate and dried ove r 
sodium sulfate. The crude was purified by flash silica gel chromatog­
raphy (65---. 90% ethyl acetate/ hexane) to give 579.5 mg of product 7 
(84% yield) as a white solid_ mp 156 °(; 1H NMR (300 MHz, DMSO­
d6) c5 9.25 (br, IH), 7.97 (br, 1 H ), 7.04 (d, J: 7.8 Hz, 2H), 6.86 (d, J: 
8.0 Hz, IH), 6.80 (s, IH ), 6.70 (d,J : 8.0 Hz, 3H ), 3.74 (s, 6H), 3.41 (s, 
2H, rotamer), 3.27 (t,J: 6.9 Hz, 2H), 2.66 (t,J : 6.9 Hz, 2H); "C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6 ) c5 170.4, 155.7, 148.4, 147.1 , 131.8, 129.7, 126.4, 
120.3, 11 4.8, 112.4, Il 1.7, 55.4, 55.2,41.5, 40.3, 34.5; H RMS (ES!) mh 
calcd for C,H22N04 (M + H)', 316.1 543; found, 316.1 536. 

N-(3,4-Dimethoxyph e n e thyl)-2-(1 -methoxy-4-oxocycl o ­
hexa-2,5-dien-1-yl)acet a mide (8). To a solution of compound 7 
(0.944 mmol, 297.7 mg. 1.0 equiv) in methanol (7.4 mL) at 0 °C was 
added a solution of DIB ( 1.322 rn mol, 425.6 mg. 1.4 equiv) in methanol 
(2.0 mL). The reaction was stirred for S min and was filtered in silica gel 
with 20% MeOH in DCM. The crude was purified by flas h silica gel 
chromatography (80% ethyl acetate/hexane) to provide a yel low oil 
(201.2 mg, 62% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) ô 6.78 (d, J: 8.6 
Hz, IH), 6.72 (c, 2H), 6.67 (d,J: 10.2 Hz, 2H), 6.40 (t,J: 6.6 Hz, IH), 
6.29 (d, J: 10.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.52 (q, J: 6.6 Hz, 
2H), 3.08 (s, 3H ), 2.76 (t, J: 6.6 Hz, IH ), 2.45 (s, 2H); "C NMR (75 
MHz, CDCI3) ô 184.3, 167.7, 148.9, 148.3, 147.6, 13 1.4, 131.0, 120.5, 
111 .7, 11 1.1, 72.9, 55.7, 52.9, 49.8, 46.4, 40.3, 34.9; HRMS (ES!) m/ z: 
calcd for C19H,_,N05 (M + H) ' , 346. 1649; found, 346. 1650. 

1-(3,4-Dimethoxyphe ne thyl) -6-hydroxyindolin-2-one (1 0 )_ 
Dienone 8 (0.037 mmol , 12.8 mg, l.O equiv) and anhydrous 
triethylamine (0.1 1 mmol, 15.4 f.iL, 3.0 equiv) were dissolved in 
anhydrous DCM (7.0 mL, 0.2 M)_ TMSOTf (0.092 mmol, 16.8 ~L, 2.5 
equîv) was added at 0 °C, and the reaction mixture was allowed to warm 
to room temperature . The reaction was followed by TLC until the 
starting material d isappeared ( 10 min), and BFJ'Et20 was then added 
(0 .11 mmol, 14.0 j.iL, 3.0 equiv) during 90 min. An aqueous solut ion of 
ammonium chloride was added, and the organic layer was washed with 
brine and dried over sodium sulfate. The product was purified by flash 
column chromatography (60% ethyl acetate/ hexane) to provide a 
yellow oil 10 (7 .6 mg, 68% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) c5 7.05 
(d,J:7.8Hz, IH ),678(s, IH),6.76(d,J: l4.6Hz, IH),6.38(dd,J : 
8.0, 2.1 Hz, IH ), 6.47 (d, J: 2.1 Hz, IH), 3.86 (t, J: 8.0 Hz, 1 H), 385 
(s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 2.89 (t, J: 8.0 Hz, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCI3) 6 175.8, 156.1 , 148.9, 147.7, 145.6, 130.6, 125.0, 
120.7, 11 6.0, 11 2.0, 111.3, 108.3, 97. 1, 55.9, 55.8, 41.6, 35.1, 33. 1; 
HRMS (ES!) mh calcd for C,H20N04 (M + H) ' , 3 14.1 387; found, 
3 14. 1379. 

1-(3,4-Di methoxyphenethyl )-3a-m ethoxy-3,3a-dihydro-1 H­
indole -2,6-dione (11) . To a solution of compound 10 (0.056 mmol, 
17.6 mg, 1.0 equiv) in methanol (0.4 mL) at 60 °C was added a solution 
of PIFA (O.D78 mmol, 33.7 mg, 1.4 equiv) in methanol (0.4 mL). The 
reaction was stirred for S min and was filtered on silica gel with 20% 
MeOH in DCM. The crude was purified by flash si lica ge l 
chromatography (40% ethyl acetate/ hexane) to provide a brown oil 
( 11.2 mg, 58% yield) of compound Il and a clark yellow oi l (2.0 ml> 
10% yield) of compound 12. 1H NMR (300 MHz, CDCI3) ô6.76 (d,J: 
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8.0 Hz, 4H ), 6.70 (d,J ~ 10.0 Hz, l H), 6.68 (s, 1 H), 6.53 (d, J: 10.0 Hz, 
l H) , 6.34 (dd, J: 10.0, 1.4 Hz, 1 H), 5.78 (d, J: 1.4 Hz, 1 H), 3.90 (rn, 
l H), 3.82 (s, 3H), 380 (s, 3H), 3.52 (rn, IH), 3.35 (dd, J : 8.7, 5. 1 Hz, 
l H), 2.91 (s, 3H), 2.80 (t, 7.6 Hz, 2H), 2.72 (d, 16.2 Hz, l H), 2.56 (d, 
16.2 Hz, IH); 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 184.6, 173. 1, 158.0, 148.8, 
147.7, 136.9, 133.5, 129.5, 120.5, 111.6, I l LI , 103.9, 72.7, 55.7, 50.9, 
42. 1, 41.3, 32.6; HRMS (ES!) m!z, calcd for C,H22 N05 (M + 
H )',344.1492; found, 344.1484. 

1-(3,4-Dime th oxyphe nethyl)-3,3a-d ihydro-3a,5-d im e thoxy-
1H-indole -2,6-dio ne (12). 1H NMR (300 MHz, CDCI,) 6 6.80 (d,J : 
8.0 Hz, 4H), 6.74 (dd,J: 8.2, 2.0 Hz, 1 H), 6.69 (d,J = 2.0 Hz, IH), 6.37 
(t,J: 2. 1 Hz, l H), 5.52 (s, 1 H ), 3.87 (s, 3H ), 3.85 (s, 3H), 3.78 (t, J: 8.0 
Hz, 2H), 3.39 (s, 6H), 3.30 (d, J: 2. 1 Hz, 2H), 2.82 (t, 8.0 Hz, 2H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCI3) ô 19 1.4, 172.7, 154.6, 149.0, 148.0, 129.6, 
129.3, 128.5, 120.7, 111.8, 111.4, 97 2, 91.9, 55.9, 55.8, 50.2 (*2), 42 0, 
32.4, 32. 1,; HRMS (ES!) mh calcd for C20 H23NNa06 (M + Na) ' , 
396. 14 18; found, 396.14 19. 

(4a5, 13bR)-4 a, 1 1,1 2-Trim e th oxy-4a,5,8,9-tetra hydro-1 H­
indo lo[7a, 1-a]isoquinolin e-2,6-dione (13 ). The compound 11 
(0.088 mmol, 30.0 mg, 1.0 equiv) and phosphoric acid 85% ( ILl 
mL) were stirred at reflux for 3 h. The mixture was poured into a 2 M 
NaOH solution1 extracted with DCM, washed with water, and dried with 
Na2S04. The residue was then purified by silica ge l chromatography 
with 100% ethyl acetate to give enone 13 (2 1.2 mg, 7 1%) as a brown oi l. 
1H NMR (300 MHz, CDCI,) c5 7. 12 (d, J: 10.5 Hz, IH), 6.59 (d, J: 
10.5 Hz, l H), 6.27 (d, J: 10.6 Hz, l H), 4.3 l (ddd, J: 13.0, 8.0, 2.2 Hz, 
IH),3.82(s,3 H),3.68(s,3H),3.12(d,J: 16.2 Hz, IH),3. l l (rn, IH), 
3.03 (s, 3H ), 2.96 (d, J: 17.2 Hz, IH), 2.91 (m, 1 H), 2.8 1 (d, J: 17.2 
Hz, IH), 2.70 (d,J: 16.2 Hz, IH), 2.69 (rn , IH ); 13C NMR (75 MHz, 
CDCI3) 6 195. 1, 168.6, 148.2, 148. 1, 147.3, 128.5, 126.8, 125.8, 111.7, 
108.6, 78.8, 68.5, 55.6, 5 1.6, 5 1.4, 41.3, 35. 1, 28.0; HRMS (ES!) mh 
calcd for C,H22 N05 (M + H)",344. 1492; found, 344.1487. 

(25,4a5, 1 3bR)-2-Hydroxy-4 a, 11 ,1 2-trim eth oxy-4a,5,8,9-t e t ­
ra hydro- 1 H-indolo [7a, 1-a] isoquino lin-6(2H)-o ne (14)_ To a 
solution of 13 (9 mg, 0.026 mmo\1 1.0 equiv) in trifluoroethanol (0 .26 
mL) at 0 °C was added CeC13·7H 20 (0.11 mrnol1 20 mg,4.1 equiv) and 
then NaBH 4 (0. 11 0 mmoi1 2. 1 mg, 4.1 equiv) . The solution was aUowed 
to roorn temperature, and the reaction was followed by TLC. The 
reaction was quenched by a so lution ofNH4 Cl1 and the organic laye r was 
washed with brine and OCM and dried over sodium sulfat e. The residue 
was then purified by silica gel chromato~raphy (2% MeOH in DCM) to 
give the compound 14 (5.2 mg, 58%). H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 
7.07 (s, l H), 6.58 (s , 1 H), 6.06 (s, 2H), 4.28 (t, J: 6.0 Hz, l H ), 4. 13 
(ddd,J: 13. 1, 6.5, 3.3 Hz, IH), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H ), 3.26 (rn, 1 H), 
3.18 (s, 3H), 3.05 (m, l H), 2.69 (d,J : 16.9 Hz, IH), 2.68 (rn, IH), 2.49 
(d, J: 16.9 Hz, IH), 2.34 (dd, J: 14.3, 5.6 Hz, I H), 2. 19 (dd, J: 14.3, 
5.6 Hz, IH); 13C NMR (75 MHz, CDCI3) li 172-2, 147.9, 146.7, 132.6, 
130.0, 129.0, 126.5, 111.4, 77.8, 65. 1, 64.2, 55.8, 55.6, Sl.S, 43.0, 41.8, 
35.9, 27.3; HRMS (ESI) mh calcd for C,H 24 N05 (M + H) ' , 
346. 1649; found, 346. 1642. 

(2 R,4aS, 13bR)-2-Hydroxy-4a, 11 , 12-trimethoxy-4a,5,8, 9-t et ­
ra hydro-1 H-indo lo [7a, 1-a]isoquino lin-6(2H)-o ne (15 )_ Pale yel­
low oil , 2.2 rn]> 24%; 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 6.83 (s, IH ), 6.64 
(s, IH), 6.1 1 (dd, J ~ ID.4, 1.9 Hz, IH ), 6.02 (dt, J : 10.4, 1.9 Hz, 
IH ),4.39 (br, IH), 4.13 (m, IH), 3.86 (s, 3H), 378 (s, 3H), 3.40 (rn, 
l H), 2.98 (s, 3H), 2.90 (m, 2H), 2.85 (d, J: 16.9 Hz, 1 H), 2.72 (dd, J: 
16.9, !.2Hz, lH),2.57(ddd,J: 12.4,5. 1, !.2Hz, IH ), L73(dd,J: 12.4, 
10.2 Hz, IH); "C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 169.7, 148. 1, 146.8, 132. 1, 
130.7, 127. 1, 125.6, !I LS, 109.9, 77.7, 66.4, 65.2, 55.9, 55.7, S LI , 45. 1, 
41.7, 34.9, 27.4; HRMS (ES!) mh calcd for C,H24N05 (M + H) ' , 
346. 1649; found, 346. 1653. 

(5)- 11, 12-Dimeth ox y -8, 9 -dih ydro - 1 H- ind o lo [7 a , 1 -a ]­
isoquinoline -2,6-dio ne (16) . To a solution of 15 (0.0273 mmol, 9.4 
mg, 1.0 equiv) in anhydrous THF (0.4 mL) at - 78 °C was added 
KHMDS (O.S Min toluene, 0.06 mmol1 0.12 mL, 2.2 equiv) dropwise. 
The reaction was fo llowed by TLC, and afte r completion, a so lution of 
NH4CI was added. The organic laye r was washed with brine and AcOEt 
and dried with Na2S04• The product was purified by silica gel 
chromatography (5% MeO H in DCM) to give the compound 16 (7.0 
mg, 82%) as a yellowoil. 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 67.75 (d,J : 10. 1 
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Hz, IH ), 6.84 (s, IH ), 6.65 (s, II-I), 6.4 1 (d,J= 10.1 Hz, IH), 6.38 (s, 
1 H), 4.21 (ddd,J = 11.6, 4.9, 1.7 Hz, 1 H), 3.83 (s, 31-1), 3.73 (s, 3H), 3.39 
(m, 1 H), 3.27 (d,J = 15.1 Hz, IH ), 3.02 (rn, IH), 2.82 (m, I H), 2.79 (d, 
j = 15.1 Hz, IH); 13C NMR (75 MHz, CDCI3 ) b 195.2, 169.7, 154.7, 
148.7, 147.2, 138.4, 131.8, 128.0, 125.9, 125.5, 11 2.4, 107.8, 67.7, 55.9, 
55.8, 52.4, 36.9, 27.6; HRMS (ES!) mh calcd for C18 H 18 NO, (M + 
H)', 3 12. 1230; found, 312. 1235. 

(2R, 13b 5 )- 2 - Hy d roxy- 11 , 12-dimethoxy-8,9- dih y dro- 1 H­
indolo [7a,1-a]isoquin o li n -6(2H)-on e (17). To a solution of 16 
( 0.0112 mmol, 3.5 mg, 1.0 equiv) in methanol (0. 12 mL) at -78 °C was 
added CeCI3·7H,O (0.046 mmol, 17.1 mg. 4.1 equiv) and then NaBH, 
(0.045 rn mol, 1.7 mg, 4.0 equi v).Aftcr 5 min, the reactio n was quenched 
by aqueous NH4Cl, and the organic laye r was washed with brine and 
DCM and dried over sodium sulfate. T he rcsidue may be purified by 
sili ca gel chromatography (2% MeO H in chloroform) ta affo rd 
compound 17 (3.1 mg, 90%). However, this intermediate was air­
sensitive and was rapidly uscd for the furth er transformation. 1H NMR 
(300 MH z, CDC13) 8 6.87 (dd,J = 10.1, 2.4 Hz, IH), 6.79, (s, IH ), 6.7 1 
(s, IH), 6.30 (d, j = 10.2 Hz, IH ), 6.03 (s, IH ), 4.30 (br, IH), 3.97 (m, 
IH), 3.85 (s, 3H ), 3.75 (s,3H ),3.60 (rn, I H ),3.07 (rn, IH ), 2.96 (dd,J= 
15.9, 1.9 Hz, 11-1 ), 2.8 1 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1 H), 1.70 (dd, f = 1 1.2, 10.4 
Hz, IH); 13C NMR (75 MHz, CDCI3 ) o 170.9, 156.9, 148.5, 147.0, 
138.9, 128.4, 126.4, 123.7, 120.3, 112. 1, 108.0, 66.5, 55.9, 45.0, 37.4, 
27.0; HMIS (ES I) m/zo calcd for C 18 I-I , NO, (M + I-1) ', 314.1387; 
found, 314.1392. 

Eryso t ra midine (2 ). To a degassed solution of 17 (0.0 1 mmol, 3. 1 
mg, l.O equiv) in anhydrous acetonitril e (0.2 mL) were added Ag20 
(0.05 mm ol, 11.6 mg, 5.0 equiv) and Mel (0.05 mmol, 3 pL, 5.0 equiv). 
T he solut ion was stîrred in a sealed tube overn ight at reflux in the clark. 
T he reaction was quenched with wate r, and the organic layerwas washcd 
with brine and AcOEt and dri ed with Na1S0-4. T he residue was purifi ed 
by flash column chromatography (5% MeOH in DCM) to provide 
erysotramidine 2 (3.4 mg, 95%). 11-1 NMR (300 MHz, CDCI,) o 6.89 
(dd,J = 10.1, 2.2 Hz, 1 I-1 ), 6.80 (s, 1 H ), 6.72 (s, 1 H ), 6.33 (d,j = 10.1 Hz, 
1 H), 6.04, (s, 1 H ), 4.00 (dt, J = 13.2, 7.5 Hz, 1 H) , 3.86 (s + m, 41-1), 3.76 
(s, 3H ), 3.62 (m, 1 H), 3.34 (s, 3H), 3.04 (m, 2H), 2.81 (dd,J = 11.0, 5.0 
Hz, I H), 1.7 1 (dd,j = 11.0, 10.1 H,, IH); 13C NMR (75 MH,, CDC13) 

/j 170.9, 157.0, 148.6, 147.0, 136.3, 128.7, 126.5, 124.1, 120.3, 11 2.2, 
108.2, 74.9, 66.3, S6.4, 56.1, 55.9, 41.4, 37.3, 27.0; HMIS (ES I) mh 
calcd for C 19 H22 NO, (M + H ) ', 328. 154 1; found, 328.1543. 
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A concise synthesis of erysotramidine (an alka loid belonging to the erythrina family) was 

achieved starting with an inexpensive phenol and amine derivative. The synthesis is based on 

oxidative phenol dearomatizations mediated by a hypervalent iodine reagent and includes a 

novel route to a key indolinone moiety. 

Introduction 

Erythrina alkaloids 1 are natural tetracyclic compounds l isolated from wide variety of 

tropical plants (Figure 1 ). The structures contain an aza-spiran ring and exhibit hypotensive, 

sedative, and anticonvulsive properties as weil as curare- like effects. 2 The compounds may be 

divided into aromatic structures such as erysotramidine3 2 and erysotrine2
" 3 and non­

aromatic structures such as P-erythroidine 4 .4 The publication of severa! elegant syntheses 

has generated widespread in te rest in these compounds in the scientific community Y 
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MeO~ 1 0 
MeO _,::. .,.. N 

Meü"''' 8 2 
Erythrina main core 

MeO~ 1 
MeO _,::. ,,.N 

MeO'"'' A 3 

Figure 1. Erythrina Alkaloid Members 

In this paper, we describe a concise preparation of erysotramidine , an alka loid belonging to 

the aromatic erythrina family, in eight steps . 

Results and Discussion 

Our approach employed a hypervalent iodine reagent7 to promote dea romatization of phenol 

subunits into advanced functionalized intermediates . Hypervalent iodine reagents are often 

used in synthetic procedures since these environmentally ben ign and inexpensive reagents 

reduce the need fo r toxic heavy metals. Transformations invo lving hyperva lent iodine have 

already demonstrated their remarkable synthetic utility as described in the pioneering work of 

Kita and coworkers.8 Our synthes is invo lved two ox idati ve dearomatizations, a new tandem 

aza-Michael-rearomatization process to produce a key indolinone moiety , a Pictet Spengler 

cyclization,9 a stereose lecti ve reduction, and an etheri fica ti on. One obj ective of thi s article is 

to illustrate the effectiveness of hyperva lent iod ine reagents in tota l synthesis of natural 

products, Figure 2. 
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The synthesis began with the commercia lly ava ilable phenol 5 and amine 6, which were 

joined through an amide linkage to produce 7 in 84% yield using a reaction promoted by an 

aluminum salt. 10 The amide 7 was treated in methanol with (diacetoxyiodo)-benzene (DIB) to 

induce the first oxidative dearomatization, resulting in the functionalized prochiral dienone 8 

in 62% yield. An interesting aspect of this transformation is its ability to reconfigure the inert 

unsaturations of the phenol moiety 7 into the oxidized intermediate 8, in which the 

unsaturated bonds are readily functionali zed, Scheme l. 

MeO 

HO-o-J=O 
5 
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o·c, 2 h, 84% 

MeO~ 

MeO~ NH 2 

6 

MeO 

MeO~ 
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MeOH, 2 min 
rt, 62% 

Schcmc 1. First Oxidative Dearomatization Proccss 

M~eo 
f ~ 

MeO _ HNJO 

o=O~·Me 
8 

Treatment of dienone 8 with TMS-OTf followed by BF3,Et20 led directly to the indolinone 

1 O. This transformation took place through silyl activation of the enone funct ionality, 
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enabling a 1,4 attack via a Michael process to afford the bicyclic intermediate 9, which was 

subsequently transformed into the aromatic compound l 0 through further Lewis ac id 

activation of the methoxy group . The transfonnation of compound 7 into 10 represents a new 

two-step route to indolinone derivatives through the equivalent of a C-H activation mediated 

by a hypervalent iodine reagent,11 Scheme 2. The first step of this sequence is related to the 

noteworthy stereoselective process deve loped by Wipf and Kim to produce hydro indole 

cores. 12 It should be noted that the prochiral di enone 8 obtained during the first activation 

could be used in an enantioselective synthes is of the erythrina alkaloids if the fi rst aza­

Michael process was enantioselectively controlled.13 Unfortunately, in our hands ali 

asymmetric 1 ,4-addition attempts fa il ed. At this stage, a second aromatic activation mediated 

by bis(trifluoroacetoxy)iodobenzene (PIF A) led in a separable mixture of the des ired di enone 

I l and a similar byproduct 12 bearing one more methoxy group in 68% yield , in a favo rable 

rat io (3 .5:1 ) of compound 11. Formation of compound 12 could be explained by a first 

methanol addition, during the oxidative activation, in ortho position instead of the required 

para position fo llowed by a rearomatization process that wo uld lead to an ortho-methoxy 

analog of compound 10 which would be then oxidi zed into by-product 12, Scheme 2. 
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MeO h --\J H~ 0 

0_/\ .. 1 
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8 

MeO 
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MeO 

MeO~ 

0=61° 
- OMe 

11 
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73% 
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O= O r - OMe 

12 
MeO 

Scheme 2. Second Oxidative Dearomatization Process 

The main tetracyc lic core 13 was obtained under acidic conditions in 7 1% yield . The 

transformation resembled a Pictet-Spengler rearrangement, which is a popular method of 
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producing the aza-spiran moiety of the erythrina alkaloids.9 The ketone functionality may be 

selectively reduced at this point using a hydride reagent. We had supposed that the bowl­

shape generated by rings A and B would control the stereoselectivity but unfortunately 

hydride reduction using LiBH4, Red-Al, or L-Selectride primarily produced the undesired 

diastereomer 14 (9: 1 by NMR). Interestingly and for reasons which are unclear, on ly Luche's 

conditions resulted in a favorable ratio (2.4: 1 by NMR) of the desired diastereomer 15, 14 

Scheme 3. 
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Scheme 3. Formation of the Main Tetracyclic System 

If compound 15 represented a potential precursor of erysotramidine 2, the stereoselectivity 

observed during the reduction process was not good and required to be optimized. 

Consequently the transformation of compound 13 into the desired target was improved by 

delaying the ketone reduction in order to produce the desired alcohol stereocenter with 

greater stereoselectivity at the end of the synthesis. Consequently, the polyconjugated system 

appearing in the structure of 2 was first obtained by treatment of compound 13 with 

KHMDS, leading to the flattened structure 16 through an ElcB mechanism in 82% yield . Tt 

should be noted that the conformation of the polyconjugated scaffold 16 is more conducive to 

the desired stereochemistry than its precursor 13, and treatment of 16 with a hydride provided 

the desired alcohol with a diastereoselectivity of 9: 1 by NMR. The synthesis of 
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erysotramidine 2 was concluded with a mild and quantitative methylation in the presence of 

Ag20 and iodomethane in 86% yield overall from compound 16. The NMR and mass 

spectrometry data obtained were identical with the data reported in the literature 6
; It should 

be noted that erysotrine 3, a relative alkaloid of the same family may be obtained by further 

treatment of erysotramidine 2 with AlH3 in 80% yield as previously reported in the 

litera ture, 15 Scheme 4. 

13 
KHMDS, THF 

- 78 ' C, 1 h, 82% 

0 

2 

1 N 0 MeO~ 
MeO O _,::; - ··· -

16 

AIH 3, THF, 1 h 

rt, 80% 

1) NaBH4 ,CeCI3 
MeOH , 5 min , -78' C 

2) Ag20. Mel , 

~5'C , CHCI3 

86% overall 

MeO~ 
1 N 

MeO _,::; ~·· 

MeO''"" -

3 

Scheme 4. Syntheses of Erysotramidine and Erysotrinc 

Conclusion 

A natural product belonging to the erythrina family was synthesized from inexpensive 

starting materials. The synthesis demonstrated the power and utility of hypervalent iodine 

chemistry in total synthesis and highlighted the development of a novel method for producing 

indolinone cores . 

Experimental Section 

Unless otherwise indicated, 1H and 13C NMR spectra were recorded at 300 and 75 MHz, 

respectively, in CDCh solutions. Chemical shifts are reported in ppm on the () scale. 

Multiplicities are described as s (singlet), d (doublet), dd, ddd, etc. (doublet of doublets , 
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doublet of doublets of doublets, etc.), t (triplet), q (quartet) , quin (quintuplet), rn (multiplet), 

and further qualified as app (apparent), br (broad). Coupling constants , J, are reported in Hz. 

HRMS were measured in the electrospray (ESI) mode on a LC-MSD TOF mass ana lyzer. 

N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-2-(4-hydroxyphenyl)acetamide (7): To a mixture of 2-(3 ,4-

dimethoxyphenyl)ethanamine 6 (6.16 mmol , 1.04 mL, 2.8 eq.) in anhydrous THF ( 17 mL, 0.1 

M) at 0°C was added dropwise DIBAL-H in hexane (1.0 M, 6.65 mmol , 6.65 mL, 3.0 eq.). 

The solution was stirred for l 0 minutes at 0°C, and then was allowed to room temperature. 

The mixture was stirred for l.5h and a solution of methyl 2-( 4-hydroxyphenyl)acetate 5 (2.2 

mmol, 368.2 mg, 1.0 eq.) in THF (5 mL) was added and stirred overnight. The reaction was 

quenched by addition of 1.0 M HCl and the organic layer was washed with brine and ethyl 

acetate , and dried over sodium sulfate. The crude was purified by flash silica gel 

chromatography (65 --+ 90% ethyl acetate 1 hexane) to give 579.5 mg of product 7 (84% 

yield) as a white solid. Mp : 156°C; 1H NMR (300 MH z, DMSO-d6) ù 9.25 (br, IH) , 7.97 (br, 

lH) , 7.04 ( d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.86 ( d, J = 8.0 Hz, 1 H) , 6.80 (s , 1 H) , 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

3.74 (s , 6H), 3.41 (s, 2H, rotamer) , 3.27 (s 2H), 2.66 (t, J= 6.9 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) ù 170.4, 155.7, 148.4, 147.1 , 131.8 , 129.7, 126.4, 120.3, 114.8 , 112.4, 111.7 , 

55.4, 55.2, 41.5 , 40.3 , 34.5; HRMS (ES!): Cale. for C18H22N04 (M+Hf: 316.1543; found: 

316.1536. 

N -(3,4-dimethoxyp henethyl)-2-( 1-methoxy-4-oxocyclohexa-2,5-dien-1-yl)acetamide (8): 

To a solution of compound 7 (0.944 mmol , 297.7 mg, J .0 eq.) in methanol (7.4 mL) at ooc 
was added a solution of DIB (1.322 mmol , 425.6 mg, 1.4 eq.) in methanol (2.0 mL) . The 

reaction was stirred for 5 min and was filtered in silica ge l with 20% MeOH in DCM. The 

crude was purified by flash silica gel chromatography (80 % ethyl acetate 1 hexane) to 

provide a yellow oil (201.2 mg, 62% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCh) ù 6.78 (d, J= 8.6 

Hz, !H), 6.72 (c , 2H), 6.67 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 6.40 (t, J = 6.6 Hz, lH) , 6.29 (d, J = 10.2 

Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.52 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.76 (t, J = 6.6 Hz, 

lH), 2.45 (s , 2H); 13C NMR (75 MHz, CDC13) ù 184.3, 167.7, 148.9 , 148.3 , 147.6, 131.4, 

131.0, 120.5, 111.7, 111.1 , 72.9 , 55.7, 52 .9, 49.8 , 46.4 , 40.3 , 34.9; HRMS (ESI): Cale. for 

C1 9H24N05 (M+Hf: 346.1649; found: 346.1650. 
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1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-6-hydroxyindolin-2-one (10): The dienone 8 (0.037 mmol , 

12.8 mg, 1.0 eq) and anhydrous triethylamine (0.11 mmol, 15.4 flL, 3.0 eq) were dissolved in 

anhydrous DCM (7.0 mL, 0.2 M). TMSOTf(0.092 mmol , 16.8 ~LL , 2.5 eq) was added at ooc 
and the reaction mixture was allowed to room temperature. The reaction was followed by 

TLC until the starting material disappeared (10 min .) and then BF3,Et20 was added (0 .11 

mmol, 14.0 flL, 3 .0 eq) , during 90 minutes. An aqueous so lution of ammonium chloride was 

added and the organic layer was washed with brine and dried over sodium su lfate. The 

product was purified by flash column chromatography (60% ethyl acetate 1 hexane) to 

provide a ye llow oil 10 (7.6 mg, 68% yield). 1H NM R (300 MHz, CDC13) 8 7.05 (d, J = 7.8 

Hz, lH) , 6.78 (s, lH), 6.76 (d, J = 14.6 Hz, 1 H) , 6.38 (dd , J = 8.0, 2.1 Hz, 1 H) , 6.47 (d , J = 

2. 1 Hz, lH), 3.86 (t, J = 8.0 Hz, 1 H) , 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.43 (s , 3H), 2.89 (t, J = 8.0 

Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDC13) 8 175 .8, 156.1, 148.9, 147.7 , 145.6, 130.6, 125.0, 

120.7, 116.0, 112.0, 111.3 , 108.3 , 97.1 , 55.9 , 55.8, 4 1. 6, 35. 1, 33. 1; HRMS (ESI): Cale . for 

C1sH20N04 (M+Ht; 314.1387 ; found: 314.1379 . 

l-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3a-methoxy-3 ,3a-dihydro-l H-indole-2,6-dione (11): To a 

solution of compound 10 (0.056 mmol , 17 .6 mg, 1.0 eq) in methanol (0.4 mL) at 60°C was 

added a so lution of PIFA (0.078 mmol, 33.7 mg, 1.4 eq) in methanol (0.4 mL). The reaction 

was stirred for 5 min and was filtered on sil ica gel with 20% MeOH in DCM. The crude was 

purified by flash silica gel chromatography (40% ethyl acetate 1 hexane) to provide a brown 

oil (11.2 mg, 58% yield) of compound tl and a dark yellow oil (2.0 mg, 10% yield) of 

compound 12 . 1H NMR (300 MHz, CDC13) 8 6.76 (d, J= 8.0 Hz, 4H), 6.70 (d, J= 10.0 Hz, 

1 H), 6.68 (s, lH), 6.53 (d, J = 10.0 Hz, 1 H) , 6.34 (dd , J = 10.0, 1.4 Hz, 1 H) , 5 .78 (d, J = 1.4 

Hz, lH) , 3.90 (rn, lH) , 3.82 (s , 3H) , 3.80 (s , 3H), 3 .52 (m , lH) , 3.35 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 

lH) , 2.9 1 (s, 3H), 2.80 (t, 7.6 Hz, 2H), 2.72 (d , 16.2 Hz, lH) , 2.56 (d, 16.2 Hz, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCh) 8 184.6, 173.1, 158.0, 148.8, 147.7, 136.9, 133.5, 129.5 , 120.5 , 

111.6, 111.1, 103 .9, 72 .7, 55 .7, 50.9, 42.1 , 41.3 , 32.6; HRMS (EST): Cale. for C 19H22N05 

(M+Ht:344.1492; found: 344.1484. 

1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3,3a-dihydro-3a,5-dimethoxy-l H-indole-2,6-dione (12): 1 H 

NMR (300 MHz, CDC13) 8 6.80 (d, J= 8.0 Hz, 4H), 6.74 (dd, J= 8.2, 2 .0 Hz, lH), 6.69 (d , J 

= 2.0 Hz, 1 H), 6.3 7 (t, J = 2.1 Hz, 1 H) , 5.52 (s , lH) , 3.87 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (t, J = 8.0 
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Hz, 2H), 3.39 (s , 6H), 3.30 ( d, J = 2.1 Hz, 2H), 2.82 (t, 8.0 Hz, 2H) ; 13C NMR (75 MHz, 

CDC\3) 8 191.4, 172.7 , 154.6, 149.0, 148.0, 129.6, 129.3 , 128.5 , 120.7 , 111.8, 111.4, 97.2, 

91.9, 55.9, 55.8 , 50.2 (*2) , 42 .0, 32.4, 32.1 ,; HRMS (ESI): Cale. for C20H23NNa06 (M+Nat 

396.1418; found: 396.1419. 

( 4aS,l3bR)-4a,ll, 12-trimethoxy-4a,5,8,9-tetrahydro-l H-indolo 17a, 1-al isoquinoline-2,6-

dione (13): The compound 11 (0.088 mmol , 30.0 mg, 1.0 eq) and phosphoric acid 85% 

(ll.lmL) were stirred at reflux for 3 hours. The mixture was poured into a NaOH solution 

2M, extracted with DCM, washed with water and dried with Na2S04• The residue was then 

purified by si li ca gel chromatography with 100% ethy1 acetate to give enone 13 (21.2 mg, 71 

%) as a brown oil. 1H NMR (300 MHz, CDC\3) () 7.12 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 

6.57 (s , 1H), 6.27 (d, J = 10.6 Hz, IH) , 4.31 (ddd, J = 13.0, 8.0, 2.2 Hz, 1 H), 3.82 (s , 3H), 

3.68 (s, 3H), 3.12 (d , J = 16.2 Hz, 1 H) , 3. 11 (rn , l H), 3.03 (s , 3H), 2.96 (d , J = 17.2 Hz, 1 H) , 

2.91 (rn, 1H), 2.81 (d, J = 17.2 Hz, 1 H) , 2.70 (d, J = 16.2 Hz, 1 H) , 2.69 (rn , 1H); 13C NMR 

(75 MHz, CDC\3) 8 195 .1, 168.6, 148.2 , 148.1 , 147.3, 128.5 , 126.8, 125.8, 111.7, 108.6, 78.8, 

68.5 , 55.6, 51.6, 51.4, 41.3, 35.1, 28.0; HRMS (ES!): Cale . for C 19H22N0 5 

(M+H/:344.1492; found: 344.1487. 

(2S,4aS,l3bR)-2-hydroxy-4a, Il, 12-trimethoxy-4a,5,8,9-tetrahydro-l H -in dolo [7a, l­

ajisoquinolin-6(2H)-one (14): To a solution of 13 (9 mg, 0.026 mmo1 , 1.0 equiv.) m 

trifluoroethanol (0.26 mL) at 0°C, CeCb. 7H20 (0.11 mmol, 20 mg, 4.1 eq) th en NaBH4 

(0.11 0 mmol , 2.1 mg, 4.1 eq) were added . The solution was allowed to room temperature and 

the reaction was followed by TLC. The reaction was quenched by a sol ution of NH4 CI and 

the organic layer was washed with brine and DCM , and dried over sodium sulphate. The 

residue was then purified by silica gel chromatography (2% MeOH in DCM) to give the 

compound 14 (5.2 mg, 58%). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) () 7.07 (s , 1 H) , 6.58 (s, l H) , 6.06 

(s, 2H), 4.28 (t, J = 6.0 Hz, l H), 4.13 (ddd, J = 13.1 , 6.5, 3.3 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 

3H), 3.26 (rn, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.05 (m, 1H), 2.69 (d,J= 16.9 Hz, IH) , 2.68 (m, 1H), 2.49 

(d, J = 16.9 Hz, lH), 2.34 (dd, J = 14.3 , 5.6 Hz, lH), 2.19 ( dd , J = 14.3, 5.6 Hz, 1 H); 13C 

NMR (75 MHz, CDC13) 8 172.2, 147.9, 146.7, 132.6, 130.0, 129.0, 126.5 , 111.4, 77.8, 65.1 , 

64.2 , 55.8, 55.6, 51.5, 43 .0, 41.8, 35.9, 27.3 ; HRMS (ESI): Cale. for C 19H24N05 (M+Ht : 

346.1649; found : 346 .1642. 
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(2R,4aS,l3 bR)-2-hydroxy-4a,ll, 12-trimethoxy-4a,5,8,9-tetrahydro- J H-indolo [7a, l­

a]isoquinolin-6(2H)-one (15): Pale yellow ail: 2.2 mg, 24%; 1H NMR (300 MHz, CDC13) 8 

6.83 (s , 1H), 6.64 (s, IH) , 6.11 (dd, J= 10.4, 1.9 Hz, IH), 6.02 (dt, J= 10.4, 1.9 Hz, IH) ,4.39 

(br, IH), 4.13 (rn, IH), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.40 (rn, 1H), 2.98 (s, 3H), 2.90 (rn, 2H), 

2.85 (d,J= 16.9 Hz, 1H), 2.72 (dd,J= 16.9, 1.2 Hz, lH) , 2.57 (ddd , J= 12.4, 5.1 , 1.2 Hz, 

lH), 1.73 (dd, J = 12.4, 10.2 Hz, IH); 13C NMR (75 MHz, CDC13) 8 169.7, 148. 1, 146.8, 

132.1 , 130.7, 127.1, 125.6, 111.5, 109.9, 77.7 , 66.4, 65.2, 55 .9, 55.7, 51.1 , 45.1 , 41.7, 34.9, 

27.4; HRMS (ESI): Cale . for C1 9H24N05 (M+Hf : 346.1649; found: 346.1653. 

(S)-11, 12-dimethoxy-8,9-dihydro-1 H-indolo [7a, l-a ]isoquinoline-2,6-dione (16): To a 

solution of 15 (0.0273 mmol, 9.4 mg, 1.0 eq) in anhydrous THF (0.4 mL) at -78°C, KHMDS 

(0.5 M in toluene, 0.06 mmol, 0.12 mL, 2.2 eq) was added dropwise. The reaction was 

followed by TLC, after completion, a solution of NH4Cl was added. The organic layer was 

washed with brine and AcOEt, and dried with Na2S04• The product was purified by silica gel 

chromatography (5% MeOH in DCM) to give the compound 16 (7.0 mg, 82%) as a yellow 

oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCh) 8 7 .75 (d , J= 10.1 Hz, lH) , 6.84 (s , lH), 6.65 (s , lH) , 6.41 

(d,J= 10.1 Hz, IH) , 6.38 (s , lH), 4 .21 (ddd , J = 11.6 , 4.9 , 1.7 Hz, IH) , 3.83 (s, 3H), 3.73 (s, 

3H), 3.39 (rn , IH), 3.27 (d, J= 15.1 Hz, IH), 3.02 (m, IH), 2.82 (rn , IH), 2.79 (d , J= 15.1 

Hz, lH); 13C NMR (75 MHz, CDC13) 8 195.2, 169.7, 154.7, 148.7, 147 .2, 138.4, 131.8 , 

128.0, 125.9, 125.5, 112.4, 107.8, 67.7 , 55.9, 55 .8, 52.4, 36.9, 27 .6; HRMS (ESI): Cale . for 

Ct sHt sN04 (M+Hf : 312.1230; found: 312.1235. 

(2R, 13bS)-2-hydroxy-ll ,12-dimethoxy-8,9-dihydro-1 H-indolo [7a, 1-a l isoquinolin-6(2H)­

one (17): To a solution of 16 (0.0 112 mmol, 3.5 mg, 1.0 eq) in methanol (0.12 mL) at -78°C, 

CeCl3.7H20 (0.046 mmol, 17.1 mg, 4.1 eq) then NaBH4 (0.045 mmol , 1.7 mg, 4.0 eq) were 

added. After 5 min, the reaction was quenched by aqueous NH4Cl and the organic layer was 

washed with brine and DCM, and dried over sodium sulphate. The residue may be purified 

by silica gel chromatography (2% MeOH in chloroform) to afford compound 17 (3.1 mg, 

90%). However, this intermediate was air sensitive and was rapidly used for the further 

transformation 1H NMR (300 MHz, CDCh) 8 6.87 (dd , J= 10.1, 2.4 Hz, IH) , 6.79, (s , IH), 
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6.71 (s, 1 H) , 6.30 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.03 (s, 1H), 4.30 (br, 1 H), 3.97 (rn, IH), 3.85 (s, 3H), 

3.75 (s, 3H), 3.60 (rn, JH), 3.07 (rn, JH), 2.96 (dd, J = 15.9, 1.9 Hz, 1 H), 2.81 (dd , J = 11.2, 

4.4 Hz, IH) , 1.70 (dd,J= 11.2 , 10.4 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCh) o 170.9, 156.9, 

148.5, 147.0, 138.9, 128.4, 126.4, 123.7, 120.3, 112.1 , 108.0, 66 .5 , 55.9, 45.0, 37.4, 27.0; 

HRMS (ESI): Cale. for C1 sH20N04 (M+Ht: 314.1387; found: 314.1392. 

Erysotramidine (2): To a degassed solution of 17 (0 .0 1 mmol, 3 .l mg, 1.0 eq) in anhydrous 

acetonitrile (0.2 mL), Ag20 (0 .05 mmol , 11.6 mg, 5.0 eq) and MeT (0.05 mmol , 3 J.1L, 5.0 eq) 

were added. The solution was stirred in a sealed tube overnight at reflux and in the dark. The 

reaction was quenched with water, the organic layer was washed with brine and AcOEt, and 

dried with Na2S04. The residue was purified by flash c~lumn chromatography (5% MeOH in 

DCM) to provide erysotramidine 2 (3.4 mg, 95 %) . 1H NMR (300 MHz, CDC13) o 6.89 (dd, J 

= 10.1 , 2.2 Hz, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 6. 72 (s , 1 H), 6.33 (d , J = 10.1 Hz, 1 H), 6.04, (s, 1 H), 4.00 

(dt, J= 13 .2, 7.5 Hz, lH), 3.86 (s + rn, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.62 (rn , IH) , 3.34 (s, 3H), 3.04 (rn , 

2H), 2.81 (dd, J= 11.0, 5.0 Hz, JH), 1.71 (dd, J= 11.0, 10.1 Hz, JH); 13C NMR (75 MHz, 

CDCI3) 8 170.9, 157.0, 148.6 , 147.0, 136.3 , 128.7 , 126.5 , 124.1 , 120.3 , 112.2, 108.2, 74.9, 

66.3 , 56.4, 56.1 , 55.9, 41.4 , 37.3, 27.0; HRMS (ESI): Cale. for C19H22N04 (M+Ht : 

328.1541; found: 328.1543. 
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-S 1-

2. Copies of 1 H and 13C NM R spectra for a li compounds -S2-S23 

1. General information and materials 

Unless otherwise indicated, 1 H and 13C N M R spectra were recorded at 300 and 75 MHz, 

respective ly. in CDCh solutions. Chemical shifis are reported in ppm on the 8 scale. 

Multiplicities are described as s (single\). d (doublet), dd. ddd. e tc. (doublet o f doublets, 

doub let of doublets of doublets, etc.), t (trip let), q (quarte!), quin (quintuplet). m (multiplet) , 

and further qua litied as app (apparent). br (broad) . Cou pling constants, J. arc rcpo rted in 1-!z. 

IR spectra (cm-1) were recorded from th in film s. 1-!RM S were measured in the e lectrospray 

(ES!) mode on a LC-MSD TOF mass ana lyze r. 
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ANNEXE D 

"FORM A Tl ON DE SYSTÈM ES POL Y CYCLIQ UES TENDUS " SUPPORTING 
INFORMA TION 

Informations générales : 

Les spectres 1H et 13C ont été respectivement effectués à 300 et 75 MHz. Les déplacements 

chimiques sont reportés en ppm par le symbole é. La multiplicité des s ignaux est décri te par s 

(s ingulet) , d (doublet), dd, ddd, etc . (doublet de doublets, doublet de doublets de doublets, 

etc .), t (triplet) , q (quadruplet), m (multiplet) , c (complexe). Les constantes de couplage, J, 

sont reportées en Hz. 
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N-(4-bromophénéthyl)-2-(4-hydroxyphenyl)acétamide 2.4: 

Dans un ballon sous argon, le 4-bromophénéthylamine (2.8 eq, 

10.3 mmol , 1.61 mL) est solubilisé dans du TI-IF anhydre (0.05 

M, 18 .5 mL) . A 0°C, DIBAl-H (2 .8 eq, 10.3 mmol , 10.3 mL) 

0 ~ Br 
est ajouté au goutte à goutte. La réaction est agi tée pendant 1 h. 

Une solution de 2-( 4-hydroxyphenyl)acétate de méthyle (1.0 eq, 

3.69 mmo1, 613.3 mg) dans du TI-IF anhydre (0.05 M, 18.5 mL) est injectée. La réaction est 

lancée pour la nuit. A 0°C, ajouter une solution de HCl 1 M puis filtrer sur célite. Le produit 

désiré 2.4 est purifié sur silice avec un mélange acétate d'éthyle 1 hexane (30 : 70) pour 
' 1 ' 

donner 1.197g (97%) d'un solide. H NMR (300 MHz, MeOD) o 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 

7.02 (d, J= 8.3 Hz, 4H) , 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.37 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (s, 2H), 2.71 

(t, J = 6.7 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, MeOD) o 174.81, 157.63 , 139.81 , 132.60, 132.01 , 

131.28, 127.67, 121.15, 116.5 1, 43.29, 41.79, 35.82. 

N -( 4-bromop hénéthyl)-2-( 1-méthoxy-4-oxocyclohexa-

2,5-dièn-1-yl)acétamide 2.5: Le produit 2.4 ( 1.0 eq, 1.74 

mmol , 583 mg) est solubilisé dans du méthanol (0.05 M, 

8.7 mL) . A 0°C, le DIB ( 1.6 eq, 2.78 mmol , 896.4 mg) 

solubilisé dans du méthanol (0.05 M , 8.7 mL) est ajouté au 

goutte à goutte. La réaction est agitée pendant 5 min et quelques gouttes d ' acétone sont 

ajoutées. La solution est filtrée sur silice au 100% A cO Et. Le produit désiré 2.5 est purifié sur 

silice avec un mélange acétate d'éthyle 1 hexane (60: 40) pour donner 368.1 mg (58%) d'un 

solide blanc. 1H NMR (300 MHz, CDCh) o 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 6.66 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 6.33 (d, J = 10.1 Hz, 2H), 3.55 (c, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.80 (t, J 

= 6.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCh) o 184.56, 167.94, 148.49, 137.84, 

131.70, 131.63 , 130.57, 120.42, 73.11,53.17,46.60, 40.26,34.96. 

(3aS, 7aS)-1-( 4-bromophénéthyl)-3a-méthoxy-3,3a, 7, 7 a­

tétrahydro-1 H-indole-2,6-dione 2.6: Dans un ballon sous 
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argon, le produit 2.5 (1.0 eq, 1.004 mmol, 365.9 mg) est solubilisé dans de l 'acétonitrile 

distillé (0.1 M, 10.0 mL) et le carbonate de césium ( 1.0 eq, 1.004 mmol , 327.0 mg) est ajouté. 

La réaction est agitée pendant 1 h et la solution est diluée avec du NH4Cl. La phase organique 

est lavée avec une solution de Na Cl saturée et la phase aqueuse est extraite avec de 1 ' acétate 

d 'éthyle. Le produit désiré 2.6 est purifié sur silice avec un mélange acétate d' éthyle 1 hexane 

(70 : 30) pour donner 365.9 mg (quantitatif) d ' un solide marron. 1H NMR (300 MHz, CDC13) 

8 7.40 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 10.4 Hz, IH) , 6.16 (d , J= 

10.4 Hz, IH) , 3.91 (dd, J = 8.0, 5.5 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J = 14.2, 7.7 Hz, IH) , 3.16 (s, 3H), 

3.10 (dd, J = 14.3, 7.4 Hz, lH), 2.95 - 2.7 1 (rn, 3H), 2.63 (dd, J = 31.3, 17.1 Hz, 2H), 2.43 

(dd, J= 16.2, 8.2 Hz, IH). 13C NMR (75 MHz, CDCh) 8 195.01 , 170.77, 146.39, 137.20, 

131.61 , 131.14, 130.45, 120.41 , 75.88, 59.08 , 51.86, 42 .31 , 41.39, 40.25 , 33 .31. 

OTBS 

D Jir--sr 
··~fu 

'o~ 
0 

(2aR,2a 1 R,SaS)-1-( 4-bromophénéthyl)-4-((tert­

butyldiméthylsilyl)oxy)-2a 1-méthoxy-2a 1 ,2b,S,Sa­

tétrahydro-l H-cyclopropa[cd]indol-2(2aH)-one 2.7: 

L'énone 2.6 (1.0 eq, 0.092 mmol , 33.6 mg) est solubilisée 

dans du DCM anhydre (0.1 M, 0.92 mL) sous atmosphère 

inerte . A 0°C, la triéthylamine (3.0 eq, 0.277 mmol , 0.04 mL) est ajoutée suivie du TBSOTf 

(2.2 eq, 0.203 mmol , 0.04 mL). La réaction est remontée à température pièce . Après 30 

minutes, la solution est diluée avec du NH4Cl et extraire la phase aqueuse au DCM. Les 

phases organiques sont combinées et séchées avec du Na2S04. Le produit dés iré 2.7 est 

purifié sur une colonne de silice avec un mélange acétate d 'éthyle 1 hexane (20: 80) pour 

donner 27.8 mg (63 %) d'une huile incolore. 1H NMR (300 MHz, CDC13) 8 7.42 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.73 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, IH) , 3.79 (c , IH), 3.72 (dd, J= 

14.7, 6.9 Hz, IH), 3.24 (s, 3H), 2.94 (qd, J = 14.6, 6.5 Hz, 2H) , 2.70 (dd, J = 14.6, 7.0 Hz, 

lH) , 2.62 (d , J= 15 .7 Hz, lH) , 2.35 (d , J = 9.2 Hz, lH), 2.19 (dd, J= 9.1 , 4.1 Hz, lH), 2.00 

(dd, J= 16.9, 2.8 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.13 (s , 3H), 0.10 (s , 3H). 13C NMR (75 MHz, 

CDCh) 8 170.99, 151.39, 137.78, 131.60, 130.35, 120.28, 96.22, 67.43 , 56 .77, 54.86, 40.94, 

35 .33, 33 .1 3, 30.59, 27.03 , 25.49, 17.87, -4.59, -4.64. 
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3-(4-hydroxyphenyl)-N-(2-iodophenyl)propanamide 2.8: Dans un 

ballon sous argon, la 2-iodoani line (2.8 eq, 11 .26 mmol , 2.467 g) est 

solubilisé dans du THF anhydre (15 mL) . A 0°C, DIBAl-H (2 .8 eq, 

11.26 mmol, 1.0 M dans 1 'hexane, 11.3 mL) est ajouté au goutte à 

goutte. La réaction est ag itée pendant 1.5 h. Une so lu tion de 3-(4-

hydroxyphenyl)propanoate de méthyle (1.0 eq, 4.02 mmol, 725 .0 mg) dans du THF anhydre 

(2 mL) est ensuite ajoutée. La réaction est lancée pour la nuit. A 0°C, une so lution de I-ICl 

1 M est ajoutée suivie par de 1 'acétate d'éthyle . Le mélange est filtré sur cé lite et concentré à 

sec. Le produit désiré 2.8 est purifié sur si lice avec un mélange acétate d 'éthyle 1 hexane pour 

donner 1.294 g (88%) d'un solide blanc . 1H NMR (300 MHz, CDCh) 8 8.13 (d , J = 7.3 Hz, 

1H), 7.74 (d,J= 7.9 Hz, 1H), 7.3 1 (t, J= 7.8 Hz, II-I), 7.08 (d , J= 8.3 Hz, 2H), 6.82 (t, J= 

7.2 Hz, IH), 6.75 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 2.98 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H). 13C 

NMR (75 MHz, CDC13) 8 17 1.23, 155.16, 138.90, 137.97, 131.38, 129.39, 129.18, 126.43 , 

122.89, 11 5.57, 90.75 , 39.78, 30.73. 

N-(2-iodophenyl)-3-( 1-méthoxy-4-oxocyclohexa-2,5-dièn-1-

yl)propanamide 2.9: Le produit 2.8 ( 1.0 eq, 2.36 mmol , 867.0 mg) 

est so lubilisé dans du méthano l (0.05 M, 12 mL). A 0°C, une 

solution de diacétoxy iodobenzène «DIB » ( 1.2 eq, 2.83 mmol, 912.0 

mg) dans du méthanol (0.05 M , 12 mL) est ajoutée au go utte à goutte. La réaction est agitée 

pendant 5 min et quelques gouttes d'acétone sont ajo utées . La so lution est f iltrée sur si lice au 

100% AcOEt. Le produit désiré 2.9 est purifié sur silice avec un mélange acétate d 'éthyle 1 

hexane pour donner 5 11.3 mg (54%) d ' une huile jaune. 1H NMR (300 MHz, CDC13) 8 8.11 

(d , J= 8.0 Hz, IH) , 7.77 (d,J= 7.9 Hz, IH) , 7.4 1 (s, IH) , 7.33 (t,J= 7.8 Hz, IH) , 6 .85 (t,J 

= 6.9 Hz, 1 H) , 6.78 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 3.24 (s , 3H), 2.44 (t, J = 

7.6 Hz, 2H), 2.2 1 (t, J= 7.6 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCh) 8 185.0 1, 169 .97, 150.29, 

138 .82, 137.98, 13 1.85, 129.12, 126.33 , 122.82, 90.82 , 74.9 1, 53.21 , 34. 17, 3 1.52 . 
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( 4aS,8aS)-1-(2-iodophenyl)-4a-méthoxy-4,4 a,8,8a­

tétrahydroquinoline-2,7(1 H,3H)-dione 2.10: Dans un ballon sous 

argon, la diénone 2.9 ( 1.0 eq, 0.253 mmol, 100.5 mg) est so lubili sée 

dans de 1 'acétonitrile distillée (0.1 M, 2.5 mL) et du Cs2C0 3 ( 1.0 eq, 

0.253 mmol, 82 .4 mg) est ajouté. La réaction est agitée pendant 1 h et 

la solution est diluée avec du NH4Cl. La phase organique est lavée avec une so lution de NaCl 

saturé et la phase aqueuse est extraite avec de 1 ' acétate d 'éthyle . Le produit dés iré 2.10 est 

purifié sur si lice avec un mélange acétate d 'éthyle 1 hexane (70 :30) pour donner 94.6 mg 

(94%) d 'une huile incolore. 1H NMR mélange complexe d 'atropoisomères . 13C NMR (75 

MHz, CDCI3) 8 195. 68 , 195.47, 168.96, 168.34, 15 1. 22, 150.93 , 144.00, 141.64, 140.87, 

140.10, 13 1.90, 13 1.1 3, 130.1 7, 130.07, 129.48, 129.23 , 128.36, 101.53, 98.47, 73.69, 73.06, 

6 1.73, 58.23, 51. 89, 50.82, 42.50, 42.2 1, 28.00, 27 .79, 27.72, 26 .44. 

OTBS 

A ... NO " ~ 1~ 0~ 1 
0 

(1 S,6S)-4-((tert-butyldiméthylsilyl)oxy)-7 -(2-iodophenyl)-1-

méthoxy-7-azatricyclo [ 4.4.0.0]dec-3-èn-8-one 2.11: L' énone 2.10 

( 1.0 eq, 0.07 15 mmol, 28.4 mg) est solubilisée dans du DCM anhydre 

(0.1 M , 0.7 mL). A 0°C, la tri éthylamine (3 .0 eq, 0.2 14 mmol, 0.03 

mL) est ajoutée suivie du TBSOTf (2.2 eq, 0 .157 mmol, 0 .03 mL). La 

réaction est remontée à température pièce. Après 1 h, la so lution est diluée avec du NH4Cl et 

la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. Les phases organiques sont combinées , 

séchées avec du Na2S04 et évaporées à sec. Le produit dés iré 2.11 est purifié sur une colonne 

de si lice avec un mélange acétate d 'éthyle 1 hexane (30:70) pour donner 23 .6 mg (65%) d ' une 

huile. 1H NMR (3 00 MHz, CDC13) 8 7.9 1 (dd , J = 7.9, 1.0 Hz, 1 H), 7.38 (td, J = 7.8, 1.1 Hz, 

lH), 7.1 9 (dd , J = 7.8 , 1.4 Hz, lH), 7.06 (td, J= 7.9, 1. 5 Hz, IH), 4. 83 (dd, J = 4.9 , 2. 1 Hz, 

1 H), 4. 14 (c, 1 H), 3.40 (s, 3H), 3.04 (t, J = 6.0 Hz, 1 H), 2.83 (t, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.63 (d, J = 

9.1 Hz, l H), 2.49 (dd , J = 17.2, 1.3 Hz, l H), 2.28 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 1.85 (dd , J= 17 .2, 2.4 

Hz, IH), 0 .9 1 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.14 (s , 3H). 13C NMR (75 MHz, CDC13) 8 173.80, 

151 .78, 140.24, 139.98 , 132.73 , 129.99, 129.1 9, 99.20, 98 .86, 74.14, 56.84, 51.13 , 42.3 2, 

38.64, 29.42, 29.15 , 25 .62 , 18.06, -4 .27, -4 .5 0. 
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(S)-N -( 1-(benzylamino )-3-( 4-hydroxyphenyl)-1-oxopropan-2-

yl)benzamide 2.12: Dans un ballon sous argon , la benzylamine (4.0 eq , 

6.47 mmol, 0.71 mL) est solubilisée dans du THF anhydre (0.05 M, 8.0 

mL). A Ü°C le DIBAl-H (4.0 eq, 1.0 M, 6.47 mL) est ajouté . Le mélange 

réactionnel est agité pendant 30 min puis une solution de (S)-ethyl 2-

benzamido-3-( 4-hydroxyphenyl)propanoate ( 1.0 eq, 1.617 mmol , 506.8 

mg) dans du THF anhydre (0 .05 mL, 8.0 mL) est ajoutée . La réaction est 

remontée à température ambiante et agitée pour la nuit. A 0°C du HCl 1 M 

est ajouté, la phase aqueuse est extraite à l'acétate d' éthyle, et la combinaison des phases 

organiques est séchée sur du Na2S04. Le produit désiré 2.12 est purifié sur colonne de silice 

avec un mélange acétate d'éthyle 1 hexane (50 : 50) pour obtenir 404.3 mg (67%) d'un solide 

blanc. 1 H NMR (300 MHz, CDC13) 8 8.20 ( d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.74 ( d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.65 

(t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 7.41 (dd, J = 14.1 , 6.9 Hz, 3H) , 7.16 - 7.07 (m, 

5H), 6.45 (dd, J = 9.6, 5.3 Hz, lH) , 4.90 (dd, J = 14.0, 7.9 Hz, JH) , 4.43 (dd , J = 14.7, 6.0 

Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 14.6, 5.5 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 13.7, 5.6 Hz, JH) , 3.14 (dd, J = 13.5 , 

8.3 Hz, lH). 13C NMR (75 MHz, CDCh) 8 170.67, 167.31 , 165 .23, 150.12, 137.61, 134.36, 

133.79, 133.75, 132.06, 130.59, 130.30, 129.64, 128.83, 128.80, 128.75, 127.95 , 127.70, 

127.23 , 122.12, 55.26, 43.81, 38.31, 29.85. 

0 (S)-N -( 1-benzyl-2,8-dioxo-1-azaspiro [ 4.5] déca-6,9-dièn-3-

yl)benzamide 2.13: Le produit 2.12 (1.0 eq , 0.27 mmol, 101.3 

mg) est solubilisé dans du méthanol (0 .05 M, 1.4 mL). A 0°C, 

N~ une solution de diacétoxyiodobenzène « DIB» (1.6 eq, 0.432 

0 V mmol , 139.3 mg) dans du méthanol (0.05 M, 1.4 mL) est 

ajoutée au goutte à goutte . La réaction est agitée pendant 5 min 

et quelques gouttes d 'acétone sont ajoutées. La solution est 

filtrée sur silice au 100% AcOEt. Le produit désiré 2.13 est ensuite purifié sur colonne de 

silice avec un mélange acétate d'éthyle 1 hexane (40: 60) pour donner 34.7 mg (35%) d'une 

huile. 1H NMR (300 MHz, CDCh) 8 7.91 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, IH) , 7.40 

(d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.37 - 7.28 (m, 5H), 7.00 (dd, J= 10.3, 3.0 Hz, JH) , 6.78 (dd , J= 10.1 , 

3.0 Hz, JH), 6.32 (d, J= 10.2 Hz, 2H), 4.55 (dd, J= 5.9, 3.5 Hz, JH), 4.29 (dd, J= 11.2, 5.1 



75 

Hz, 1H), 3.65 (s , !H), 2.56 (dd , J= 14.0, 5.1 Hz, !H), 2.03 (dd , J= 13.9, 11.3 Hz, 1H). 13C 

NMR (75 MHz, CDC13) 8 184.16, 170.94, 154.87, 146.75, 144.16, 138.05, 132.04, 131.51 , 

129.35 , 128.68, 128.23, 127.47, 127.22, 72.49, 52.47, 43.10, 32.64. 

OTBS 

q_N 
0 

(2S)-1-benzoyl-4-benzyl-7-((tert-butyldiméthylsilyl)oxy)-

4,8a-dihydro-1 H-2,4a-méthanoquinoxalin-3(2 H)-one 

2.14: Dans un ballon sous argon , la di énone 2.13 ( 1.0 eq, 

0.093 mmol, 34.7 mg) est solubilisée dans du DCM anhydre 

(0.1 M, 0.93 mL) . A 0°C, la triéthylamine (3 .0 eq, 0.28 

mmol, 0.04 mL) est ajoutée suivie de TBSOTf (3.0 eq, 0.28 mmol , 0.06 mL). La réaction est 

remontée à température pièce. Après une heure de réaction, la so lution est diluée avec du 

NH4Cl et la phase aqueuse est extraite au DCM. Les phases organiques sont combinées et 

séchées avec du Na2S04. Le produit désiré 2.14 est purifié sur une colonne de silice avec un 

mélange acétate d'éthyle 1 hexane (30 : 70) pour donner 21.7 mg (77%) d ' une huile incolore. 

1H NMR (300 MHz, CDC13) 8 7.93 (d , J = 7.1 Hz, 1 H) , 7.47 (t, J = 7.3 Hz, 1 H) , 7.38 (t, J = 

7.4 Hz, 1H), 7.14 - 7.00 (rn, !H), 5.81 (d , J = 10.1 Hz, IH) , 5.76 (dd , J= 10.1 , 1.9 Hz, IH) , 

5.31 (d , J = 15.2 Hz, IH) , 4.86 (s, 1 H) , 4.55 (s , 1H), 4.48 (t, J = 2.5 Hz, 1 H) , 3.95 (d , J = 15.3 

Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4, 2.3 Hz, 1 H) , 1.75 (dd, J = 13.4, 1.8 Hz, 1 H) , 0.92 (s, 2H), 0.13 (s, 

1H), 0.12 (s , IH). 13 C NMR (75 MHz, CDCI3) 8 167.38, 157.53 , 147.82, 136.53, 132.67, 

132.63 , 13l.l6, 128.73 , 128.16, 127.65, 127.51 , 127.22 , 126.41 , 101.99, 63 .11 , 53 .29, 46.88, 

25 .66, 23 .88 , 18.27, 18.16, -4.36, -4.45. 



M
eO

D
, 3

00
 M

H
z 

O
H

 

~~
 

0 
~
 Br 

2.
4 

8
.5

 
8

.0
 

7
.5

 
7

.0
 

6
.5

 
6

.0
 

5.
5 

5
.0

 
4.

5 
4

.0
 

3
.5

 
3

.0
 

2
.5

 
2

.0
 

1.
5 

1.
0 

0
.5

 
0

.0
 



77
 

M
eO

D
, 7

5 
M

H
z 

O
H

 

~~
 

0 
~
 Br

 

2.
4 

21
0 

20
0 

19
0 

18
0 

17
0 

16
0 

15
0 

14
0 

13
0 

12
0 

11
0 

10
0 

90
 

80
 

70
 

60
 

50
 

40
 

30
 

20
 

10
 

0 



78
 

C
D

C
I 3

, 
30

0 
M

H
z 

0 A
HN~

Bc 
_?

(,
 0 

8
.0

 
7

.5
 

7
.0

 
6.

5 
6

.0
 

5.
5 

5
.0

 
4.

5 
4

.0
 

3.
5 

3
.0

 
2.

5 
2

.0
 

1.
5 

1
.0

 
0.

5 
0

.0
 



79
 

C
D

C
I 3

, 
75

 M
H

z 

2_
5 

.1 
.J 

.l 

2
1

0
 

2
0

0
 

1
9

0
 

1
8

0
 

1
7

0
 

1
6

0
 

1
5

0
 

1
4

0
 

1
3

0
 

1
2

0
 

1
1

0
 

1
0

0
 

9
0

 
RO

 
70

 
6

0
 

5
0

 
4

0
 

3
0

 
2

0
 

1
0

 
0 

-1
0

 



80
 

C
D

C
1 3

, 
30

0 
M

H
z 

2.
6 

6'1
. 
~T
c?
""
' 

rv
)..

...
; 

M
N

...
..;

 

8
.0

 
7

.5
 

7
.0

 
6

.5
 

6
.0

 
5

.5
 

5
.0

 
4

.5
 

4
.0

 
3

.5
 

3
.0

 
2

.5
 

2.
0 

1
.5

 
1

.0
 

0
.5

 
0

.0
 



81
 

C
D

C
J 3

, 
75

 M
H

z 

2.
6 

l 
J 

21
0 

20
0 

19
0 

1B
O 

17
0 

16
0 

15
0 

14
0 

13
0 

12
0 

11
0 

10
0 

90
 

BD
 

70
 

60
 

50
 

40
 

30
 

20
 

10
 

0 
-1

0 



u·u 
s·u 

s
·[ 

U
T

 
S

T
 

u·s 
u·L 

w
w

 
l-"' 

~-"" 
1--' 

~--'~-"" 
N

 
W

 

~
 

~
J
?
J
?
.
_
.
~
~
 

~ 

J..'Z 

Z
H

W
 OOE ''l:JG

:J 

Z8 



-
-

·
-

--
-

-
-

O
T

B
S

 

~\
 P

"' 
~
~
 0 

C
D

C
l 3

, 
75

 M
H

z 

21
0 

20
0 

1
9

0
 

1
8

0
 

1
7

0
 

16
0 

1
5

0
 

14
0 

1
3

0
 

1
2

0
 

1
1

0
 

10
0 

90
 

80
 

7
0

 
6

0
 

5
0

 
40

 
3

0
 

20
 

1
0

 

83
 

0 
-1

0 



,, 

···
··r

···
· .. 

....
....

... r
 

')
,(•

 
8

.0
 

7
5

 

v
, 

;'r
 

Î\
i 

(
)
 

~
C
\
Ï
 7.

0 
6

5
 

2.
8 

"
'"

"
''
''
l 

G.
C•

 
5

5
 

84
 

C
D

C
I 3

, 
30

0 
M

H
z 

···
-·

···
r·

···
·· 

····
·-r 

··
·
·-
~
 

5
.0

 
4.

5 
4.

0 
3

.5
 

3
.0

 
2.

5 
2.

0 
l.

S
 

1.
0 

1)
.5

 
(r

.(
l 



85
 

C
D

C
1 3

, 
75

 M
H

z 

2.
8 

--
-,

--
--

. 
18

0 
17

0 
16

(1
 

H
O

 
13

0 
12

0 
11

0 
80

 
70

 
60

 
50

 
20

 
10

 
0 



86
 

C
D

C
I 3

, 
30

0 
M

H
z 

2
.9

 

,_,_
, 

T
!f

 
t;
~~
-r
 

J-
y-

-t
 

s 
..., 

-~
 

..., 
~·
 
"' 

;~
 

8.
5 

8.
0 

7.
5 

7.
0 

6.
5 

G.
O

 
5

.5
 

5.
1)

 
4

.1
] 

3.
5 

3.
0 

2.
0 

1.
5 

1.
0 

0.
5 

0
.0

 



87
 

C
D

C
I 3

, 
75

 M
H

z 

2.
9 

r
~
 

--y
-· 

·""
· 

-
-

r 
"""-

>.
..

.,
~ 
~
 

• 
l 

2.
10

 
20

t)
 

19
0 

l8
ù 

1
7

0
 

1
6

0
 

15
0 

14
0 

1
3

0
 

1
2

0
 

}l
Ü

 
1

0
0

 
90

 
S

û 
70

 
60

 
50

 
4D

 
3(

<
 

2.(
1 

·JO
 

fl
 (

op
m

1 



.. 
--
-
-

-
-
-

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

88
 

C
D

C
I 3

, 
30

0 
M

H
z 

2.
10

 

8.
5 

8.
0 

7
.5

 
7

.0
 

6.
5 

6
.0

 
5.

5 
5

.0
 

4
.5

 
4.

0 
3.

5 
3

.0
 

2.
5 

2.
0 

1.
5 

1.
0 

0.
5 

0
.0

 



0 ?
\0

 
"o

Y 
~
 

~
1 

0 

2.
10

 

C
D

C
h

, 7
5 

M
H

z 

21
0 

20
0 

19
0 

1
8

0
 

17
0 

1
6

0
 

1
5

0
 

1
4

0
 

1
3

0
 

12
0 

11
0 

10
0 

9
0

 
8

0
 

7
0

 

89
 

60
 

50
 

4
0

 
30

 
20

 
10

 
0 



ïO
-

Ü
Ï:> 

S
ï' 

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

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

...... 
w

 

.)?,%,%~~ 
~
 

Z
H

W
 O

O
t ''D

G
:J 

06 

-
-
~
 

-
-
-
-
-
~
 

-
-
-

-
-

--



9
1 

C
D

C
I 3

, 
75

 M
H

z 

O
T

B
S

 

Q
~
 

\LX
 ~
 

"
o 

1 
0 

2.
11

 

1 
1 

j 
~
 

21
0 

20
0

 
1

9
0

 
1R

O
 

1
7

0
 

1
6

0
 

1
5

0
 

1
4

0
 

1
3

0
 

1
2

0
 

11
0 

1
0

0
 

9
0

 
RO

 
7

0
 

6
0

 
50

 
40

 
3

0
 

20
 

10
 

0 
-1

0
 



i'':
!: 

6"
1 

't
 

r.i
--i

M
N

 
.f

 

R
.5

 
R

.O
 

7
.5

 
7

.0
 

6
.5

 

OO
NH 

r-
1 

::::
,.._

 

6
.0

 
5

.5
 

5
.0

 

-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-

92
 

C
D

C
b

, 3
00

 M
H

z 

2.
12

 

4
.5

 
4

.0
 

3
.5

 
3

.0
 

2
.5

 
2

.0
 

1
.5

 
1

.0
 

0
.5

 
0

.0
 



OO
NH 

:r
i 

~
 

C
D

C
1 3

, 
75

 M
H

z 

2.
12

 

2
10

 
20

0 
19

0 
18

0 
17

0 
16

0 
15

0 
14

0 
13

0 
12

0 
11

0 
10

0 
90

 
80

 
70

 
60

 

93
 

50
 

40
 

30
 

20
 

1
0

 
o 



0 

0 O
NH 

2.
13

 

8
.5

 
8

.0
 

7
.5

 
7

.0
 

6.
5 

6
.0

 
5.

5 
5

.0
 

C
D

C
1

3
, 

30
0 

M
H

z 

N
~
 

0 
v 

4
.5

 
4

.0
 

3
.5

 
3

.0
 

2
.5

 

94
 

2
.0

 
1

.5
 

1
.0

 
0

.5
 

0
.0

 



5N
H 

u 2.
13

 

C
D

C
h

, 7
5 

M
H

z 

0 

21
0 

20
0 

19
0 

18
0 

17
0 

16
0 

15
0 

14
0 

13
0 

12
0 

11
0 

10
0 

90
 

80
 

70
 

60
 

50
 

40
 

30
 

20
 

10
 

95
 

0 
-1

0 



s·u 
U

T
 

W
N

 

v 

96 

S
T

 
u

·g 

~
0
 

~
N 

S
8

.l0 



97
 

C
D

C
I 3

, 
75

 M
H

z 

O
T

B
S

 

~
N
 

0 

2.
14

 

'1
0 

20
0 

19
0 

18
0 

17
0 

16
0 

15
0 

14
0 

13
0 

12
0 

11
0 

10
0 

90
 

80
 

70
 

60
 

5
0

 
40

 
3

0
 

20
 

10
 

0 
-1

 



RÉFÉRENCES 

[1] O. Willgerodt, "Über Einige Aromatische Jodidchloride," J. Prakt. Chem., vol. 33 , 

pp. 154- 160, 1886. 

[2] N. Lebrasseur, G.-J. Fan, M. Oxoby, M. A. Looney, and S. Quideau, "À3 -Jodane­

mediated arenol dearomatization . Synthesis of fïve-membered ring-containing analogues of 

the aquayamycin ABC tricyclic unit and novel access to the apoptosis inducer menadione," 

Tetrahedron, vol. 61 , no. 6, pp. 1551- 1562, Feb. 2005. 

[3] L. Zhang, G. S. Kauffman, J. A. Pesti , and J. Yin, "Rearrangement of N " -Protected 

L -Asparagines with Iodosobenzene Diacetate. A Practical Route to P-Am ino- L -a lanine 

Derivatives," J. Org. Chem. , vol. 62, no. 20, pp. 6918- 6920, Oct. 1997. 

[4] M. A. Iglesias-Arteaga and G. A. Velazquez-Huerta, "Favorskii rearrangement of23-

oxo-3-epi-smilagenin acetate induced by iodosobenzene," Tetrahedron Le tt., vol. 46, no. 40, 

pp. 6897- 6899, Oct. 2005. 

[5] C. M. Pedersen, L. G. Marinescu, and M. Bols , "Radical substitution with azidc: 

TMSNr Phi(OAc)2 as a substitute ofiN3," Org. Biomol. Chem., vol. 3, no . 5, p. 816, 2005. 

[6] T. Dohi , N. Takenaga, A. Goto, A. Maruyama, and Y. Kita , " Direct Lactone 

Formation by Using Hypervalent Iodine(III) Reagents with KBr via Selective C-H 

Abstraction Protocol," Org. Lett., vol. 9, no . 16, pp. 3 129- 3132, Aug. 2007 . 

[7] K. C. Guérard , C. Chapelle, M.-A. Giroux, C. Sabot, M.-A. Beaulieu , N. Achache, 

and S. Canesi, "An Unprecedented Oxidative Wagner-Meerwein Transpos ition," Org. Lett., 

vol. 11, no. 20, pp. 4756- 4759, Oct. 2009. 

[8] D. Magdziak, A. A. Rodriguez, R. W. Van De Water, and T. R. R. Pettus, 

"Regioselective Oxidation of Phenols to o -Quinones with o -Iodoxybenzoic Acid (IBX)," 

Org. Lett., vol. 4, no. 2, pp. 285- 288, Jan . 2002. 



99 

[9] J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, A. K. Basak, and A. Venkat Narsaiah, "Recyc lable 2nd 

generation ionie liquids as green solvents fo r the oxidation of alcohols with hypervalent 

iodine reagents," Tetrahedron , vol. 60, no. 9, pp. 2 13 1- 2 135 , Feb. 2004. 

[10] D. Menche, J. Hassfeld, J. L i, K. Mayer, and S. Rudolph, "Modular Tota l Synthes is 

of Archazolid A and B," J. Org. Chem. , vol. 74, no. 19, pp. 7220- 7229, Oct. 2009. 

[Il] T. D ohi, A. Maruyama, N. Takenaga, K . Senami , Y. Minamitsuji , H . Fujioka, S. B. 

Caemmerer, and Y. Kita, "A Chiral Hyperva lent Iodine(III) Reagent fo r Enantiose lective 

Dearomatization of Phenols," Angew. Chem. !nt. Ed. , vol. 47 , no. 20, pp. 3787- 3790, May 

2008. 

[1 2] G. Maertens, C. L 'Homme, and S. Canesi , "Tota l synthesis of natural products using 

hypervalent iodine reagents," Front. Chem. , vo l. 2, Jan. 20 15. 

[ 13] J. Luiz F. Silva and B. Olofsso n, "Hyperva lent iodine reagents in the tota l synthes is 

of natural products," Nat. Prod. Rep ., vol. 28, no. 10, pp. 1722- 1754, Sep. 20 11. 

[ 14] D. Seebach and E. J. Co rey, "Generation and synthetic applications of 2-lithio-1 ,3-

dithianes ," J. Org. Chem., vol. 40, no. 2, pp. 23 1- 237, Jan. 1975 . 

[1 5] D. Seebach, "Methods of Reactivity Umpolung," Angew. Chem. !nt. Ed. Eng!. , vol. 

18, no. 4, pp. 239- 258, Apr. 1979. 

[1 6] M. H. Sarvari and H. Sharghi, "Reactions on a Solid Surface. A Simple, Economical 

and Efficient Friede l- Crafts Acylation Reaction over Zinc Oxide (ZnO) as a New Cata1yst," 

J. Org. Ch em., vo l. 69, no. 20, pp. 6953- 6956, Oct. 2004. 

[1 7] Y. Kita, H. Tohma, K. Hatanaka, T. Takada, S. Fuj ita, S. Mitoh, H. Sakurai, and S. 

Oka, "Hypervalent Iodine-Induced Nucleophilic Substitution of para-Substituted Phenol 

Ethers. Generation of Cation Radicals as Reactive Intennediates ," J. A m. Chem. Soc., vol. 

11 6, no. 9, pp. 3684-369 1, May 1994. 

[ 18] C. Sabot, K. C. Guérard, and S. Canesi, "Concise total synthesis of (±)-



lOO 

aspidospermidinevia an oxidative Hosomi-Sakurai process ," Chem. Commun., no. 20, pp. 

2941- 2943, May 2009. 

[19] M.-A. Beaulieu, C. Sabot, N. Achache, K. C. Guérard , and S. Canesi, "An Oxidative 

Prins- Pinacol Tandem Process and its Application to the synthesis of (-)-Platensimycin," 

Chem. - Eur. J. , vol. 16, no. 37, pp. 11224- 11228, Oct. 201 O. 

[20] M.-A. Beaulieu, X. Ottenwaelder, and S. Canesi, "Asymmetric Synthesis of 

Fortucine and Reassignment oflts Absolute Configuration," Chem. - Eur. J., vol. 20, no. 25, 

pp. 7581 - 7584, Jun. 2014. 

[21] S. Desjardins, G. Maertens, and S. Canesi, "Asymmetric Synthesis of the Main Core 

of Kaurane Family Members Triggered by an Oxidative Polycyclization- Pinacol Tandem 

Process," Org. Le tt. , vol. 16, no . 18, pp. 4928-4931 , Sep . 2014. 

[22] S. Gao, Y. Q. Tu, X. Hu, S. Wang, R. Hua, Y. Jiang, Y. Zhao, X. Fan, and S. Zhang, 

"General and Efficient Strategy for Erythrinan and Homoerythrinan Alkaloids: Syntheses of 

(±)-3-Demethoxyerythratidinone and (±)-Erysotramidine," Org. Lett., vol. 8, no. 11 , pp. 

2373- 2376, May 2006. 

[23] L. F. Tietze, N. Tolle, D. Kratzert, and D. Stalke, "Efficient Formai Total Synthesis 

of the Erythrina Alkaloid ( + )-Erysotramidine, Using a Domino Process ," Org. Le tt., vol. Il , 

no. 22, pp. 5230- 5233, Nov. 2009. 

[24] Y. He and R. L. Funk, "Total Syntheses of (±)-P-Erythroidine and (±)-8-oxo-P­

Erythroidine by an Intramolecular Diels-Alder Cycloaddition of a 2-Amidoacrolein," Org. 

Lett. , vol. 8, no . 17, pp. 3689- 3692, Aug. 2006. 

[25] O. Kalaitzakis , T. Montagnon, E. Antonatou, and G. Vassilikogiannakis , "One-pot 

Synthesis of the Tetracyclic Framework of the Aromatic Erythrina Alkaloids from Simple 

Furans," Org. Lett., vol. 15 , no. 14, pp. 3714- 3717, Jul. 2013. 

[26] H. Fukumoto, K. Takahashi, J. Ishihara, and S. Hatakeyama, "Total Synthesis of(+)-

P-Erythroidine," Angew. Chem. Int. Ed. , vol. 45, no. 17, pp. 2731 - 2734, Apr. 2006. 



lOI 

[27] D. Mostowicz, M. Dygas, and Z. Kaluza, "Heck Cyclization Strategy for Preparation 

of Erythrinan Alkaloids: Asymmetric Synthesis of Unnatural (-)-Erysotramidine from L -

Tartaric Acid," J Org. Chem. , vol. 80, no. 3, pp . 1957- 1963, Feb. 2015. 

[28] C. L'Homme, M. -A. Ménard, and S. Canesi , "Synthesis of the Erythrina Alkaloid 

Erysotramidine," J Org. Chem., vol. 79, no. 17, pp. 8481 - 8485 , Sep. 2014. 

[29] L. U. Roman, N. Rebeca Morales , J. D. Hernandez, C. M. Cerda-Garcia-Rojas, L. 

Gerardo Zepeda, C. A. Flores-Sandoval , and P. Joseph-Nathan, "Generation of the new 

quirogane skeleton by a viny1ogous retro-Michael type rearrangement of longipinene 

derivatives ," Tetrahedron , vol. 57, no. 34, pp. 7269- 7275 , Aug. 2001. 

[30] G. Majetich, K. Hull, J . Defauw, and T. Shawe, "Geometrica1 limitations in the 

intramolecular addition of unsymmetrical ally1silanes to enones ," Tetrahedron Le tt., vol. 26, 

no . 23 , pp. 2755- 2758, Jan. 1985 . 

[31] K. C . Guérard, C. Sabot, M .-A. Beaulieu , M.-A. Giroux, and S. Canesi, " ' Aromatic 

ring umpo1ung ' , a rapid access to the main core of severa! natura1 products ," Tetrahedron, 

vol. 66, no . 31 , pp. 5893- 5901 , Jul. 2010. 

[32] J. D. White, R. J. Butlin, H. G. Hahn, and A. T. Johnson, "Template-directed 

phenolic oxidative coupling. A stereocontrol1ed route to spiro dienones ," J Am. Chem. Soc. , 

vol . 112,no.23,pp. 8595- 8596, Nov. 1990. 

[33] D. Bland, D. J. Hart, and S. Lacoutiere, "Perhydropyrrolo[ 1 ,2-a]indo1e synthesis: 

Diastereoselection in an intramolecular conjugate addition of an amine to a 1,4-

cyclohexadienone," Tetrahedron, vol. 53, no. 26, pp. 8871- 8880, Jun. 1997. 

[34] K. C. Guérard, C. Sabot, L. Racicot, and S. Canesi, "Oxidative Friedel-Crafts 

Reaction and its Application to the Total Syntheses of Amaryllidaceae Alkaloids ," J Org. 

Chem., vol. 74, no. 5, pp. 2039- 2045, Mar. 2009. 


