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Obijectifs de la synthese totale

La faisabilité de la synthese totale : pour tout produit naturel

ayant été bio-synthétise il existe forcement une stratégie de

synthese pour le chimiste. i
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halichondrine B
[halichondria okadali]
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Proceadings of the Third European Symposim
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Choisir une approche en synthese totale

Un choix personnel en fonction de ses propres idées et
affinités pour un type de chimie

Vitamine 812

» Synthése totale d’'une substance naturelle
* Identification de la famille chimique = source
d’information sur la réactivité et la molécule et

des intermédiaires

» Biosynthéese = idée de rétro-synthése et
identification d’étapes clefs

* Biosynthése = stratégie de synthése efficace et
déja optimisée par la nature

« Synthése biomimétique = une approche parmi

Vitamin B,

1)

d’autres ||||||||||||||||||||||||||||||| Opean Symposiam 1
University §-8, 1979
Zurich, S




 Les aplysinopsines \

aplysinopsine
[Thorecta sp.]

cycloaplysinopsine A tubastrindole B
[Tubastrea sp.] [Tubastrea sp.]

a) D. Bialonska, J. Zjawiony, Mar. Drugs 2009, 7, 166 — 183 ; b) E. M. Boyd, J. J. Sperry, Chem. N. Z. 2010, 74, 109 — 112.



Origine biosynthétique
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scénario scénario
[2+2] [4+2]
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a) D. Bialonska, J. Zjawiony, Mar. Drugs 2009, 7, 166 — 183 ; b) E. M. Boyd, J. J. Sperry, Chem. N. Z. 2010, 74, 109 — 112.



Scénario [4+2]
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Scénario [2+2]

S. cerebriformis : 2-3 m (Panama)
Tubastrea sp. : 2-3 m (Comores) ; 3 m (Philippines) ; 12 m (Yemen)

dictazole B
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Scénario [2+2]
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A. Skiredj, M. A. Beniddir, D. Joseph, K. Leblanc, G. Bernadat, L. Evanno, E. Poupon, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6419 — 6424




Scénario [2+2]

Conv. 40 %, 16 %

Conditions : DMF (5 mM)
CuOTf (0,5 éq.)
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Scénario [2+2]
Conditions : DMF (5mM), Bi(OTf);, hv, 13 heures.

dictazole B3,8 %

Smenospongia cerebriformis
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A. Skiredj, M. A. Beniddir, D. Joseph, K. Leblanc, G. Bernadat, L. Evanno, E. Poupon, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6419 — 6424



Origine biosynthétique

sceénario
[2+2]
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Extension de cycle MW, 110°C,
85 s, H,O-TFA 5 %
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Points faibles de la cycloaddition [2+2]

dictazole B
14 lots (9,5 mg) 28 lots (4 + 6 mg)
19 mg (16 %) 9 mg (3 %)
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Nicolas Duchemin @ QMUL - UK
Dr Adam Skiredj

3.0 paires de bases
ADN, tampon MOPS
pH=6,5/ DMSO

3/1
QA o
R0

R—O OH

Etat solide
Conv. 40 %
14 lots (9,5 mg)
19 mg (16 %)

ADN cat.
Conv. 75 %
1 lot (57,5 mg)
18 mg (40 %)
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