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Introduction Générale

« Une mauvaise herbe est une plante dont on n'&ipeare trouve les vertus. »

Ralph Waldo Emerson

Dans le cadre de la recherche de nouveaux méditanemegne végétal demeure la
source d’inspiration la plus importante pour lesrshtes. Utilisées depuis des milliers d’années,
les plantes, et les substances actives qu’ellesecment, sont toujours étudiées et testées afin de

trouver de nouveaux traitements de plus en plusaets contre les pathologies existantes.

Ces molécules sont de structures tres variées. iRdles, on peut retrouver de
grandes familles de composés comme les flavonolges|caloides, les terpénes ou encore les
lignanes. Cependant, la quantité isolable de cegoeés biologiquement actifs provenant de la
biomasse est généralement faible. La synthese diEzutes bioactives en laboratoire permet un
acces plus facile et des rendements plus élevésedains composés. Le taxol en est un
exemple : isolé de I'écorce de lif du Pacifiqueeavun rendement de 0,02%six arbres
centenaires seraient nécessaires pour traiternieecal’une seule personne. La synthese de ce

produit permet donc de préserver la biomasse etutiéiser les vertus.

De plus, lactivité biologique peut parfois étre @imrée ou modifiée par des
transformations structurales. Ainsi, la détermimmatdes structures chimiques des substances
actives et la connaissance de leur mode d’actierm@t de concevoin silico de nouvelles
molécules non naturelles. Ces nouvelles substateasnt ensuite étre préparées en laboratoire
puis testées. Parmi elles se trouve l'azaellipiex(Figure 1). Concue par modélisation
moléculaire puis synthétisée en laboratoire, elffeodes propriétés inhibitrices de la
topoisomérase Il & partir d’'une concentration deiMB Elle présente aussi une activité
d’inhibition de la polymérisation de la tubulingéressante (1&° = 3,3 uM; Gio'= 0,16 uM)®

L Wani, M. C.; Taylor, H. L.; Wall, M. E.; Coggon,;MMcPhail, A. T.J. Am. Chem. Sot971, 93, 2325-2327.

2 Strumberg, D.; Nitiss, J. L.; Dong, J.; Kohn, K.;\Wommier, Y.J. Biol. Chem1999 274, 28246-28255.

3 ICs0: Inhibitory Concentration. Concentration condutsatiinhibition de 50% du phénomeéne biologiqueditu

* Glsg: Growth Inhibition. Concentration conduisant @lieinution de 50%de la croissance cellulaire.

® Leteurtre, F.; Sackett, D. F.; Madalengoita, dhlégen, G.; MacDonald, T.; Hamel, E.; Paull, K; Bommier, Y Biochem. Pharm1995 49,
1283-1290.
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/v

ellipticine azaelliptitoxine (azatoxine) étoposide
Figure 1

Sa structure est un hybride de deux squeletteshiditeurs connus de la
topoisomérase I, I'ellipticine et I'etoposidelLa premiére molécule est extraite des plantes
Apocyanaceaela seconde est une substance synthétique, issu@ dransformation de la
podophyllotoxine naturelle.

Les travaux de recherche effectués dans notre €qugoncernant ['étude
méthodologique et la valorisation de la réactivdtBétéroaromatiques vis-a-vis des nitrones,
nous ont amené a nous intéresser a la synthesériyésd11-aminés de l'azaelliptitoxine. Le
travail de thése présenté ici porte sur la synthieséels composéga la formation de motifs

2-ou 3-indolylméthanamines (Figure 2).

A
N=do
3, 00

;9_‘-
AR

Iz
110

1
0™

\ R°
N OH
GP: groupement protecteur orthodirecteur R R R*=H. Piv
R°=H, OMe

RS=H, OH, OMe
Figure 2

Les stratégies de synthese étudiées mettent eeneéda possibilité de synthétiser en

priorité, soit le motif 3-indolylméthanamine sodlai en position 2 de I'indole (Figure 2).

® Leteurtre, F.; Madalengoitia, J.; Orr, A.; Cuzi,JT; Lehnert, E.; MacDonald, T.; Pomier, Yancer Res1992 52, 4478-4483.
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La présentation du travail de recherche sera péecétlin exposé bibliographique
traitant de la famille des lignanes dont nos cilbted partie, ainsi que d’'un court rappel sur les
nitrones puis sur les indoles, substrats de dépiaren jeu dans ce travalil.

Le premier chapitre présentera la synthese énateitis/e de la nitrone-chirale
étudiée via un oxazolidinone carbaldéhyddb. Le second chapitre sera consacré au
développement de la premiere stratégie de synthaae motif 3-indolylméthanamine dont la
rétrosynthese est présentée dans la Figure 3.

Bn.®.Q
N © (@)
NHPiv %/\ %/\
| Ou:> N o— N\,oI:> o \OH
N HN\\< PG £ P Z
NHPiv H 5 0o
10,Z=C(Me), 12, Z=C(Me), (S)-glycidol
| o — + GP =Boc GP =Boc 14
N _N\< 11,Z=C=0  13,Z=C=0
H : & GP=Bn GP=Bn
1FJ/©\R1 ONVe
OR?
RL R2
la, Rt =H, =Me N o 1 -l
2a, R'=0OMe, R=H
OR2 OR2
4R =H RP=Me 7,R'=H, R’=Me
5 R'=0OMe, RP=H 8 R =0OMe, RP=H
6, Rl =0OMe, R =Me 9, Rl =0OMe, R>=Me

Figure 3 : premiére analyse rétrosynthétique des digés 11-aminés de I'azaelliptitoxine

Le troisieme chapitre traitera d’'une méthode dev@dpylation des indoles mise au
point au laboratoire dans le cadre de cette simtigsynthése. Le dernier chapitre rapportera les
résultats préliminaires obtenus lors de I'élaborati’'une nouvelle stratégie de synthggseun

motif 2-indolylméthanamine dont la rétrosynthesepeésentée dans la Figure 4.

-15-



BocN\<O
| =+
;,Nl L OMe
PG MeO R
24, R=H
) ’ O
NH, B C V 25, R=0HQ
L‘/\ 26, R=OMe ~oBn
| o \ o NHBoc
N " = W "N~ 27
= H H
= (@) = (@) +

R R N VY
15, R=H 18,R=H
16, R=0OH 19, R=OH Bn OMe
17, R=OMe 20, R=OMe NGOSEI\/I MeO o
“® 0
Q\/\\\ + 7,R=H
N Li 8, R=0OH
Pé 9, R=0OMe
OMe
R
21, R=H
22, R=0OH
23, R=0Me

GP = groupement protecteur orthodirecteur

Figure 4 : analyse rétrosynthétiquevia le motif 2-indolylméthanamine

Ce dernier chapitre conduira a la présentationcdeslusions et des perspectives a ce

travail.
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I- Des lignanes a I'azaelliptitoxine

Introduction bibliographique

|-  Des lignanes a l'azaelliptitoxine

I-1- Les lignanes

Les lignanes représentent une famille de molécokgsrelles issues des plantes, et
possédent de nombreuses activités biologiquesohs depuis longtemps utilisés en médecine
traditionnelle chinoise, indienne ou américainganm que diurétiques, antiviraux, analgésiques
et dans le traitement des hépatitdsCette famille réunit un grand nombre de structures
différentes, construites autour de deux squeletl@side cinnamique liés en positions 8 et 8’
(Figure 5).

E
lignanes acycliques 2,7-cyclolignanes  2,2-cyclolignanes  nédlignanes oxynéolignanes

\_ _/
Y

squelette général "lignane”

Figure 5 : squelettes généraux des lignanes

Les nombreuses variations fonctionnelles posstilese squelette se sont concréetement
traduites par I'existence d’'une grande variététdectires dans la nature. Elles ont été classées
en groupes et sous-groupes selon la position ddialson C-C liant les deux unités
phénylpropanes? & savoir :

" Moss, J. PPure Appl. Chen00Q 72, 1493-1523.
8 Gordaliza, M.; Castro, M. A.; Miguel Del Corral,M.; San Feliciano, ACurr. Pharm. Des200Q 6, 1811-1839.
9 Ramos, A. C.; Pelaez-Lamamié de Clairac, R.; Mieldvl. Heterocycle4999 51, 1443-1470.
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Introduction Bibliographique

. les lignanesqui présentent le squelette bisphénylpropaneni8 et 8’ réunissant

trois principaux sous-groupés:

= |es lignanes acycliques présentant une seule tia@s08,8" (Figure 5, structure
A).

= |es 2,7'-cyclolignanes construits autour d’'un cyarane formé par une liaison
additionelle en 2,7’ (Figure 5, structure B).

= |es 2,2’-cyclolignanes dérivés du dibenzylcycloda@ae dont le cyclooctane est

formé par une liaison additionelle en 2,2’ (Figbrestructure C).

. les néolignanepour lesquels la liaison entre les deux sous-sistEffectue entre

deux autres positions que 8 et 8 (Figure 5 D).

. les oxynéolighanesonstruits autour de deux sous-unités phénylpegphées par

un atome d’oxygéne, entre deux positions autresBqte8’ (Figure 5 E).

De nombreuses molécules naturelles de cette fagold encore étudiées aujourd’hui
pour leurs activités biologiques. Les plantes conmesgodophylla(Figure 6} sont utilisées
depuis plus de 1000 ans par les peuples primitifsndrique du Nord et d’Asie. Ces
connaissances ont été transmises aux colons d’4oeéigqui se mirent a les cultiver pour en

utiliser les propriétés curatives.

1- Podophyllum peltatum 2-Podophyllum emodi
(Amérique) (Asie)

Figure 6 : Podophyllum peltatunet Podophyllum emodi
La podophyllotoxine et ses dérives (Figure 8) sexiraits en grande quantité des

podophylla Podophyllum emodie I'Himalaya etPodophyllum peltatund’Amérique du Nord,

qui contiennent respectivement 10 et 40% de podimtbyine dans leur écorcé,sont utilisées

® Chang, J.; Reiner, J.; Xie,Jhem. Re\2005 105, 4581-4609.

™ Apers, S.; Vietinck, A.; Pieters, Phytochem. Re2003 2, 201-207.

2 Small, E.; Catling, P. M.es cultures médicinales canadienmisational Research Council Canada, NRC ResearsgsZ00Q 142-148.
3 Bohlin, L.; Rosén, BDrug Discov. Tod1996 1, 343-351.
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I- Des lignanes a I'azaelliptitoxine

depuis prés de 1000 ans pour leurs propriétés méths et leurs usages variés : expectorant,
antidote de venin de serpent ou encore poison hidrtdParmi les différentes substances
extraites despodophylla la podophyllotoxine reste la plus active vis-a-ules cellules
cancéreuse¥. Il a été observé que les amérindiens l'utilisaidapuis longtemps contre les
tumeurs malignes de la peXu.

Elle fut isolée pour la premiére fois en 1881 padwyssotzki® de la podophylline,
extrait alcoolique d®odophylla®

OH

< o =8 O A

e
2

(@)
podophyllotoxine B-peltatine deméthylpodophyllctoxine o-peltatine

Figure 7 : La podophyllotoxine et certains de sesallivés

Caractérisée par Hartwell et Schrecker en T34 diversité de ses activités biologiques
a ouvert la voie aux études de relations struchotedté et a la recherche d’analogues
structuraux naturels et synthétiques. Bien queatebmeuses équipes de chimistes se penchent
encore sur la synthése totale de cette molééifda voie la plus économique d’obtention de la
podophyllotoxine reste I'extraction du milieu naui’

I-2- La podophyllotoxine et ses dérivés biologiqeetactifs

La structure de la podophyllotoxine a été élucigée Hartwell et Schrecker en 1951
Afin d’améliorer ses caractéristigues pharmacologgy de nombreuses équipes se sont penchées

sur des études de relations structure-activitggtamment celles de Brewer et LofReAprés

¥ Hartwell, J. L.; Johnson, J. M.; Fitzgerald, D, Belkin, M.J. Am. Chem. Sot953 75, 235-236.
5 Damayanthi, Y.; Lown, J. WCurr. Med. Chem1998 5, 205-252.
% Imbert, T. FBiochimie1998 80, 207-222.

7 (a) Schrecker, A. W.; Hartwell, J. [I. Org. Chem1956 21, 381-382. (b) Hartwell, J. L.; Schrecker, A. WAm. Chem. So&951, 73, 2909-
2916.

¥Wu, Y.; Zhao, J.; Chen, J.; Pan, C.; Li, L.; ZhaHgOrg. Lett.2009 11, 597-600.

¥ Davin, L. B.; Lewis, N. GPhytochem. Re2003 2, 257-288.

2 Brewer, C. F.; Loike, J. D.; Horwitz, S. B.; Sticht, H.; Gensler, W. II. Med. Chenl979 22, 215-221.
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92122 jls ont remarqué que la

avoir révélé l'activité biologique de la colchicin&igure 8)
podophyllotoxine avait le méme effet dinhibitionisya-vis de la polymérisation de la
tubuline®*>*:2Cette protéine, qui forme des fuseaux mitotiques tle la division cellulaire,

est une cible biologique intéressante dans la rebbale nouveaux traitements contre le cancer.

L’inhibition de sa polymérisation ou la stabilisati des fuseaux formés bloquent la
mitose cellulaire et engendrent 'apoptose desilesll De nombreux traitements contre le cancer
ciblent la polymérisation de la tubuline, soit emHibant (comme la vinblastine ou la

colchicine), soit en stabilisant les fuseaux mifogis formés (comme le taxol) (Figure’8§°

taxol colchicine

Figure 8 : exemples d’'inhibiteurs de la polymérisabn de la tubuline

L’évaluation de I'inhibition de la polymérisatioreda tubuline par les dérivés naturels de
la podophyllotoxine a montré que ce composé et darses dérivés, la déoxypodophyllotoxine,
sont les plus actifs. Cette étude, qui impliquelégant des dérivés synthétiques, a permis de

montrer que (Figure 9 : podophyllotoxin&)*

2 Griffiths, A. J. F.; Miler, J. H.; Suzuki, D. TSanlaville, C.; Lewontin, R. C.; Gelbart, W. Mitroduction & I'analyse génétiquEdition: 3, De
Boeck Université2002 556-558.

22 Wilson, L.; Friedkin, MBiochemistry1967, 6, 3126-3135.

2z Brewer, C. F.; Loike, J. D.; Horwitz, S. B.; Sticht, H.; Gensler, W. XCancer Res1978 38, 2688-2693.

2 paik, Y.; Yang, C.; Metaferia, B.; Tang, S.; BaBe,Ravindra, R.; Shanker, N.; Alcaraz, A. A.;dsbn, S. A.; Schaefer, J.; O'Connor, R. D.;
Cegelski, L.; Snyder, J. P.; Kingston, D. GJ.IAm. Chem. So2007, 129 361-370.

% 7efirova, O. N.; Nurieva, E. V.; Ryzhov, A. N.; EyN. V.; Zefirov, N. SRuss. J. Org. Che005 41, 315-351.
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ST

S

Figure 9 : podophyllotoxine

. L’aromatisation du cycle C engendre une perte t/aét

. La configurationtrans de la lactone est indispensable. Cette configumatinoins stable
que lacis, lui confere une structure pseudoplanaire. Ellefasilement épimérisée en milieu
alcoolique.

. La partie aromatique (B) plane est nécessaire.

. La présence des trois groupements oxygénés du &cteigmente l'activité de la
molécule®

. L’'arrangement pseudoaxial du cycle E, engendrdgpgéne stérique du carbonyle de la
lactone, est indispensable a 'activité biologique.

. La présence du groupement hydroxyle en positiore3t mpas indispensable a I'activité

mais I'épimérisation de ce centre la diminue.

Grace a ces recherches, il a été possible de sigathéle nouveaux analogues de la
podophyllotoxine comme I'étoposide ou le ténipodiEigure 10). Ces deux dérivés glycosylés
de la 4’-déméthylépipodophyllotoxine présententusto deux d’excellentes activités

antitumorales.

Cependant, ces analogues n’inhibent pas la polgatésn de la tubuling®*31>222¢ 5
cible biologique concernée par ces lignanes héntigyiques est la topoisomérasé’If® Cette
enzyme modifie la double hélice et permet notamnaePADN double brin de se déroulera
une séquence coupure-ligation entretenue par lleedgrs de phénomenes cellulaires tels que la
ségrégation chromosomique et l'assemblage du clsome mitotique. C’est une cible

% Castro, M. A.; Miguel del Corral, J. M.; GordaljZd.; Gémez-Zurita, M. A.; Garcia, P. A.; San Figiw, A.Phytochem. Re®003 2, 219-
233.

2" Baldwin, E. L.; OsheroffN. Curr. Med. Chem. Anticancer Age2B05 4, 363-372.

% Chen, G. L.; Yang, L.; Rowes, T. C.; Halligan,[®; Tewey, K. M.; Liu, L. F.J. Biol. Chem1984 259, 13560-13566.
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intéressante puisque, sans ces étapes préparanimiétolse, la cellule ne peut se diviser et

meurt?®

I oy |
étoposide: R=Me
téniposide: R = 2-thiényle

Figure 10 : dérivés hémisynthétiques actifs: étopate et téniposide

L’étoposide et le téniposide (Figure 10), aujouud’hutilisés dans le traitement de
nombreux cancers (myélome, maladie de Hodgkin,eratic poumon, du sein, de I'cesophage,
de l'ovaire, du foie, du testiculetc...), inhibent l'activité de la topoisomérase |l gabilisant
le complexe de coupure enzyme-ABNIl y a formation d’'un complexe ternaire stable
DROGUE-TOPO II-ADN?' qui, en bloquant la religation de I'ADN par I'enmg aprés
coupure, empéche la division cellulaifé® Récemment, les équipes de Osheroff, Bender et
Graves ont pu déterminer les liaisons mises erd@s la formation de ce complexe par étude
RMN (Figure 11)*

Les différentes expériences effectuées ont permmimaahtrer que :

. le groupement glycosyle et la lactone n’interviamtrngas dans la formation du complexe
binaire enzyme-étoposide
. la substitution des hydrogenes des cycles A, B dinttnhue fortement la formation de ce

complexe binaire.

29 Champoux, J. Annu. Rev. Biocher001, 70, 369-413et références citégsGellert, M.Annu. Rev. Biocheri981, 50, 879-910.

%0 Gantchev, T. G.; Hunting, D. Biochem. Biophys. Res. Coni97, 237, 24-27.

% Ross, W.; Rowe, T.; Glisson, B.; Yalowitch, J.uLL. Cancer Res1984 44, 5857-5860.

*1ju, L. F. Annu. Rev. Biocheri989,58,351-357.

3 Willmore, E.; Franck, A. J.; Padget, K.; Tilby, NL; Austin, C. AMol. Pharm.1998 53 78-85.

34 (a) Bender, R. P.; Jablonksy, M.; J.; Shadid,Rtinaine, 1.; Dunlap, N.; Anklin, C.; Graves, D. Bsheroff, N Biochemistry2008 47, 4501-
4509. (b) Wilstermann, A. M.; Bender, R. P.; Gogfrbl.; Choi, S.; Anklin, C.; Berkowitz, D. B.; Ostadf, N.; Graves, D. OBiochemistry
2007, 46, 8217-8225. (c) Leroy, D.; Kajava, A. V.; Frei, Gasser, S. MBiochemistry2001, 40, 1624-1634. (d) Kingma, P. S.; Burden, D. A.;
Osheroff, N.Biochemistryl999 38 3457-3461.
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. la substitution de I'hydrogene phénolique par unthylé intervient peu dans les
interactions drogue-enzyme mais diminue fortem@aatiVité de coupure de I'enzyme vis-a-vis
de 'ADN.

. il est supposé que les interactions entre le c¥clet I'enzyme s’effectuent par «
n-stacking ».

. le remplacement de la chaine glycosylée ne dimpag I'action de la drogue mais

modifie le mode de coupure de ’ADN.

Un schéma réunissant les différentes conclusiorss éiedes SAR (structure activity
relationships) a été proposé par Oshemiffal. (Figure 11)*® Sur celui-ci, on identifie les
différentes zones d’interactions étoposide-ADN teipéside-topoisoimérase Il qui forment le
complexe ternaire. Les hydrogenes impliqués dasdiaisons ont été identifiés par expériences
RMN (en gras). Une étude concernant les interastemtre la lactone, la chaine glycosylée et

I’ADN au sein du complexe ternaire est en cours.

interactions
Drogue-ADN?

QI>:§:0 >
o

I
@)

interactions
Drogue-Enzyme

'i::
_ i

T
Q
F

Fonction d’inhibition
améliorée

Figure 11 : sites d'interactions étoposide/TOPOII eétoposide/ADN

Une possibilité de modification structurale de digbside ou de la podophyllotoxine
consiste a stabiliser le cycle D vis-a-vis d’'uneréuelle épimérisation, en remplacant la lactone
par une oxazolidinone. Le carbone 8’ du squelaiteytiolignane est donc occupé par un azote.
Le cycle benzénique B peut étre aussi remplacé@mpaetérocycle. Ces nouveaux squelettes sont

classés dans la famille des hétérolignanEs. effet, la présence d’hétéroatomes peut modifier
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les activités biologiques des composés. Ainsi,dfas/és tels que la 8'-azapodophyllotoxine et

I'azaelliptitoxine ont été étudiés pour leurs aitéis antitumorales (Figure 12).

)

N

8'-azapodophyllotoxine azaelliptitoxine (azatoxine)

Figure 12 : hétérolignanes bioactifs

I-3- L'azaelliptitoxine : élaboration d’un nouveaamposé bioactif

» Modélisation moléculaire

Dans le cadre de la recherche de nouveaux compdsbgeurs de la topoisomérase I,
I’équipe de Pommier et MacDonald a congu par med#bn moléculaire une nouvelle structure,

hybride entre I'étoposide et I'ellipticine, connu@®ur leurs propriétés inhibitrices de la
topoisomérase Il (Figure 135>

SN
i
O OH
Ll

B D
- pZ
o H
eO E OMe
OH
étoposide: R=Me azaelliptitoxine (azatoxine) ellipticine

téniposide: R= 2-thiényle

Figure 13 : structure hybride de I'azaelliptitoxine

Cette molécule, appelée azaelliptitoxine ou azawXi® ainsi que certains de ses

analogues;’’*® ont pu étre synthétisés en laboratoire et testésvitro.®® La structure

% Cline, S. D.; Macdonald, T. L.; Osheroff, Biochemistry1997 36, 13095-13101.
% Tomioka, K.; Kubota, Y.; Koga, Kletrahedron Lett1989 30, 2953-2954.
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tétracyclique de I'étoposide est conservée, ainsi l@ groupement aromatique trisoxygéné en
position pseudo-axiale, la configuration absoluecdntre C-7’ de I'étoposide (qui devient C-5
dans I'azatoxine) et le cycle a 5 chainons. Le taogment de la lactone de I'étoposide par une
oxazolidinone rend par ailleurs le cycle D plubkiavis-a-vis d’'une éventuelle épimérisation.
Un noyau indolique provenant de la structure diéiptecine remplace les cycles A et B.

La numérotation initiale des lignanes a été abanéenpar I'équipe de Pommier
concernant I'azaelliptitoxine. La numérotation darinier (basée sur la nomenclature IUPAC
des noyaux 5,4,11,11a-tétrahydrooxazolo(3',4'yi6dp-(3,4-b)indole) sera conservée dans la

suite de ce manuscrit.

» Observations et études SAR

Les différentes observations effectuées lors dedeétde relations structure-activité ont
montré que l'azatoxine était un inhibiteur de lpdidomérase Il aussi puissant que I'étoposide,
et gu'elle ne s'intercale pas dans I'ADNI a été supposé que son noyau indolique était
indispensable pour s’introduire dans le site adéfl’enzyme et que le phénol stabilisait le
complexe enzyme-drogue-ADN. L'absence de groupeignbsylé dans I'azatoxine, (ainsi que
dans lellipticine$® montre que ce groupement n'a pas d'effet sigrtificur I'activité de la
molécule vis-a-vis du complexe formé. Cependant,cdmfiguration absolue en position
benzylique est nécessairement la méme que dansarlée mglycone de [I'étoposide, le
diastéréoisomereSie I'azatoxine étant inactif.

La synthese d’analogues de I'azaelliptitoxine, artipulier 11-oxygénés et 11-aminés, a
permis d’identifier les dérivés les plus intéressahes études effectuées sont résumeées dans le
Tableau 3% apparait que la présence d’'un groupement amingosition 11 de la molécule
augmente son activité vis-a-vis de la topoisomélag®e plus, certains analogues ont également

éte testés en tant qu'inhibiteurs de la polyménsade tubuline.

5" Tepe, J. J.; Madalengoitia, J. S.; Slunt, K. Mgrdévetz, K. W.; Spoors, P. G.; MacDonald, TJLMed. Cherml 996 39, 2188-2196.
% Madalengoitia, J. S.; Tepe, J. J.; Werbovetz, KLahnert, E. K.; MacDonald, T. Bioorg. Med. Chenl997, 5, 1807-1815.
% Hotha, S.; Yarrow, J. C.; Yang, J. G.; GarrettR&nduchintala, K. V.; Mayer, T. U.; Kapoor, T. Magew. Chem. Int. EQ003 42, 2379—
2382.
0 stiborova, M.; Sejbal, J.; Borek-Dohalska, L.; Awa, D.; Poljakova, J.; Forsterova, K.; Rupertdva, Wiesner, J.; Hudecek, J.; Wiessler,
M.; Frei, E.Cancer Res2004 64, 8374-8380.
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SR\/ R4
4 A
N
N
v
1 R
R2
Molécules R R R’ R* R Activité™ sur
topo I
Azatoxine OMe OH OMe H H 1
Etoposide OMe OH OMe  glycosyl H 0,84
H OH OMe H H 0,2
H OH H H H 0
Méthylazatoxine OMe OMe OMe H H 0
OMe OH OMe OH H 0,09
9-fluoroazatoxine OMe OH OMe H 9-F 1 (20 pM) 0,125
(200 pM)
9-hydroxylazatoxine OMe OH OMe H 9-OH n.c.
118-(hydroxyléthyléther)azatoxine OMe OH OMe -O(g}0OH H <0,04
118-(N,N-diméthylaminoéthyl)amino OMe OH OMe -N(CH),NMe, H 0,5
azatoxine
118-(4’-fluoroanilino)azatoxine OMe OH OMe 4-FB,)N- H 4
118-(4’-cyanoanilino)azatoxine OMe OH OMe  4-NGHZ)N- H 9
118-(4’-nitroanilino)azatoxine OMe OH OMe  4,08(Ce¢H4)N- H 6

Noms donnés par MacDonat al®
£ Bien gu’analysés, les diastéréoisomérefR(115) sont inactifs et ne sont pas répertoriés danatdeau.
" Calculée relativement par rapport a l'activité'deatoxine vis-a-vis de la coupure de I'ADN (c 6QuM).

Tableau 1

L’'azaelliptitoxine (1Go=3,3 uM ; Gi= 0,16 uM) ainsi que la méthylazatoxine
(ICsg> = 2,4 UM ; Gig*'= 11 uM) présentent une activité sur la polyméigsade la tubuline
intéressante.D’autre part, une étudia silico a montré qu'en-dessous d’une concentration de
10 uM l'azaelliptitoxine agissait sur la tubuliné gue son activité sur la topoisomérase |l

n'apparaissait qu'a une concentration supériédre.

A la lumiére de ces résultats prometteurs, il esicdntéressant de proposer de nouvelles
syntheses pouvant conduire a une large gamme deésldrl-substitués de I'azatoxine dans le
but d’en améliorer les caractéristiqgues pharmadgleg. Cependant, I'unique voie de synthése
existante n'offre que peu de liberté quant au chd@xl’hétéroaromatique étant donné que le

produit de départ est le tryptopharidf®
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» Synthéses précédentes

En 1992, les premiers dérivés de I'azaelliptitoxime été synthétisés par Pommeerl®
(Schéma 2) selon une méthode publiée par Tonebkh dans le cadre de la synthese de dérivés
azotés de la podophyllotoxine (Schéma®l).

1) LIAIH,, THF,

COOH “refiux, 2h, 70%
( NH, 2 (EtO),CO, NaOEt, <
EtOH, reflux, 4h, 89%

ad. = = @)

HBr, DCE,
80T, 14h, 80%

Schéma 1

En 1996, I'équipe de MacDonald présente la syntldesBazaelliptitoxine 30) a partir
du L-tryptophanol28 ainsi que la synthese du déri38 (Schéma 2), intermédiaire de synthese
commun aux COMposeés 11-hydroxylés 35)( 11-hydroxyéthyléther  36),
11-(N,N-diméthylaminoéthyl)amina3(7), et 11-anilino 38-40) ( Schéma 3§’

Le composé3 a été obtenuia la préparation de deux diastéréoisom&ks,b présents
en proportion 2:3 et séparables, synthétisés pgdabion benzyligue du précurse@d. La
réaction de Pictet-Spengler qui suit permet dobtenstéréosélectivement la
11p-méthoxyazatoxine32 (inactive sur topoisomérase 1) avec 47% de remsemUne
protection du phénol par transformation en carbom méthyle a conduit a la formation du
composé33. Ce dernier a ensuite été utilisé comme internied@our préparer les analogues
35-40 avec de bons rendements.
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ne Qmo

N -
H = @)
NE-Q/Q\ONE
OH
5 OH
30
(EtO)>CO, TFA, THF, 91%
| OH  NaOEt | o
N H
N e Bon 0w N N\<O
H 28 29
OMe OMe
OAC
CICOMe,
| o Et3N, | O 5, p-TsOH, a
NT N\< D EE— N7 N\< < | HN\<
H = O CHy,d,, 98% H  : O  CH,Clp, MeOH, 47% N S
rd. =23
OMe OMe
OCOMe OH 3la,b
xn 32
Schéma 2

Les dérives 11-oxygénés5 36 et 37 sont obtenus par déméthylation puis
fonctionnalisation de 'alcool en position 11. @ethéthode a conduit aux compo88s40avec
des rendements moyens. Ainsi, une autre méthod&ebsur une substitution nucléophile du
groupement méthoxy par des anilines, catalyséalpdrethérate de trifluorure de bore, a été

mise au point pour conduire a ces composés ( ScBgma
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Q\/”i'j(\o _ %O
|
p-TSOH, N" N~
dioxane/H,O = o
9.1
66%
OMe OMe
OMe OCO,Me
34 3537
| o) 3BR=0H, 73%

R‘ i= MeONa, MeOH

36 R=O(CH,),0H, 43%

w
H
: 0
rveo/@\ i= 1) p-TsOH, HO(CH,),OH
\ Qg/v'\r\ 2) MeONa, MeOH

37 R=NH(CH,),NMe, 54%

1) aniline p—substléuee i= 1) AcCl, EtzN, dioxane
BF3.OFt,, CHyCl, 2) NHo( NMVie
2 H(CHp),NMe,
OMe
OH
38 R =F, 40%
39: R =NO,, 40%
40: R = NH,, 40%
Schéma 3

Cette voie de synthese efficace d’aza-analoguds pedophyllotoxine est basée sur une
réaction de Pictet-Spengler conduisant aux deust@i@isomeres (r.d.=94: 6) en séries
racémique et énantiopure. Le groupement triméthemgtlidene introduit adopte une position
pseudo-axiale qui peut étre expliquée par lesaontems stériqgues impliquant le carbonyle de
I'oxazolidinone (Figure 14). Cette gene stériqueerterait la réaction vers la formation du

produit le plus stable.

MeO | OMe

modélisation moléculaire orientation pseudo-axiale  orientation pseudo-équatoriale
stable : pas de géene stérique  moins stable : géne stérique

Figure 14 : configurations de I'azaelliptitoxine
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Les différentes synthéses existantes de dérivékadaelliptitoxine ne sont donc pas
générales. De plus, les configurations relativessadmtres stéréogenes n’ont été déduites que de
I'étude des constantes de couplages des protomemm@s. Ainsi, il est nécessaire de développer
une voie de synthése permettant d’apporter desfivatitins structurales variées pour envisager
la synthese d'une large gamme d’analogues dontdedigurations absolues pourront étre

confirmées par nOe et/ou diffraction des rayons X.

Les analogues 1l-aminés étant les plus actifs,enéfuipe s’est donc intéressée a
I'élaboration d’'une voie de synthése qui permdtttai les obtenir au sein d’'une large gamme
d’analogues structuraux. Ainsi, nous avons chosi d&velopper une version asymeétrique
d’addition de noyaux indoliques sur les nitrones cpnduise a la synthese de cette gamme

d’analogues.
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[I- Les nitrones

La chimie des composés a double liaison C=N reptésactuellement une méthode de
choix pour la synthese de composés aminés. Parmisubstrats, les nitrones offrent de
nombreux avantages. Elles sont souvent stablesistliines, et sont plus réactives que les
autres composés a double liaison C=N. De nombreugéisodes de synthése ont été déctites.
Leur structure dipolaire en fait des partenaires ctleix dans le cadre de la formation
d’isoxazolidines par additions 1,3-dipolaires. Pldsemment, elles ont été étudiées en tant que
nucléophiles dans des réactions d’addition sur desposés carbonylés. Leur caractere
électrophile permet de les engager dans des aaslithmcléophiles d’organométalliques ou

d’hétérocycles.

I1-1- Généralités

Les nitrones sont des composés présentant uneediiaibbn carbone-azote et une liaison
de coordinance azote-oxygene qui leur conferentstmeture de type anion allylique. Ce sont
des composés stabilisés par résonance, qui ordrundractére 1,3-dipolaire (Schéma*4pu
début du 28" siécle, la structure envisagée pour ce type deposénétait une structure cyclique
a trois chainons de type oxaziridine (Schéma 4)I'aiame d’oxygene était relié au carbone
électrophile. Cependant, en 1937, Smith, qui caengibrs les informations sur cette famille de
composes (qu’il appelle leNs-éthers d’oximes) indiqgue que les calculs énergésget les
données spectrochimiques de I'époque, airgiie<la couleur des nitronescentredisaient ces

affirmations*?

©
Féﬁ/% RL N R\lN
I - R2_O
sz\Rs RZé\F\B Rj/
nitrone oxaziridine
Schéma 4

La présence simultanée d’'un atome d’oxygéne chaéggtivement et d'une liaison
C=N polarisée donne un caractere a la fois nuciéogh électrophile a ces structures. Ainsi,

elles peuvent étre engagées dans des réactionysldadditions 1,3 dipolaires.

“1 Breuer, ENitrones, Nitronates and NitroxideBatai, S.; Rappoport, Z. Ed.Wiley : Chichest®89 Chap. 3, 245-312.
2 Smith, L. .Chem. ReV1938 23, 193-285.
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D’autre part, il existe de nombreuses ressemblaeotg les nitrones et les composés
carbonylés : par exemple, I'acidité des protons:ele caractére électrophile du carbone de la

double liaison ou leur réduction par les hydrurésatiques®

Par analogie avec les aldéhydes et cétones, dratiffie deux types de nitrones : les
aldonitrones et les cétonitrones (Figure 15). L&sence de la double liaison C=N implique des
relations d’isoméri&/E dans ces structures. Les premieres relations dégendans les nitrones
ont été mises en évidence par mesure de momentsolaidgs sur des
a-phényla-cyanoN-arylnitrones*** Les aldonitrones acycliques sont de configuratifin
stabilisée par hyperconjugaison, généralementatiiigts et stable¥’ Les cétonitrones peuvent
présenter les deux géométries Elpossédant un moment dipolaire plus élé¢&}, les nitrones
cycliqgues sont de géométite

red red 09
l R "RJ\R‘ (an!lﬁ
Aldonitrones Z Cétonitrones E ou Z Nitrones cycliques E

Figure 15 : les nitrones

Dans ce paragraphe, nous nous intéresserons pitisufi@rement aux aldonitrones

acycliques qui nous concerneront dans la suiteedeanuscrit.

11-2- Synthéses

Plusieurs méthodes sont décrites pour la synthesetidnes : oxydation de composés
aminés, addition deN-hydroxylamines sur les composés carbonylés ou rendealkylation
d’oximes** La disponibilité des composés précurseurs esjutaent principal pour le choix de
'une d’entre elles. Ainsi, les oxydations d’aminet d’imines ainsi que les condensations
d’hydroxylamines peu fonctionnalisées sur des ca@épocarbonylés sont les méthodes de

synthese les plus utilisées.

43 Hamer, J.; Macaluso, Ahem. Rev1964 64, 473-495.
“ Thesing, J.; Sirremberg, VEhem. Ber1958 91, 1978-1980.
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» Oxydations
= Oxydation d’amines

L’oxydation des amines secondaires conduit a lm&bion de nitrones en présence d’un
catalyseur métallique et d’'un agent oxydant (SchBjnaa méthode générale consiste a utiliser

comme agent oxydant une solution de peroxyde ddgahie a 30% ou son complexe uré®H

(UHP), solide®
©©NH ©©N o

@0
85%
H2021 Séq'v @
N NaZV\D4. 2 Hzo, 50/0, ©A N
- I
O/\ H MeOH, 0T ata. o9
95%
@
NN N/\/\ NN I|\I/\/\
H 89% OO

Schéma 5

Les catalyseurs les plus utilisés pour ces tramsftions sont le tungstate de sodium
dihydraté?® le dioxyde de séléniuthet le méthyltrioxorhénium (MTG¥ Dans ce dernier cas,
I'utilisation d’'UHP permet de diminuer les quansitde catalyseur et d’'oxydant nécessaires par
rapport a l'utilisation d’eau oxygénée et conduiirge réaction plus propre (Schéma 6, Tableau
2).

Notons que les oxydations d’amines passent paroladtion intermédiaire des
N-hydroxylamines correspondantes, parfois préseetestant que sous-produits dans ces
réactions (Schéma 6, Tableau*2Nous verrons donc plus loin qu'il est possiblexyaer les

N-hydroxylamines en nitrones.

4 Marcantoni, E.; Petrini, M.; Polimanti, @etrahedron Letl995 36, 3561-3562.

46 (a) Mitsui, H.; Zenki, S.-1.; Shiota, T.; Murahas8.-I. J. Chem. Soc., Chem. Comm1:884 874-875. (b) Murahashi, S.-1.; Mitsui, H.; Shiota
T.; Tsuda, T.; Watanabe, &.0rg. Chem199Q 55, 1736-1744.

4" Murahashi, S.-1.; Shiota, Tetrahedron Lett1987 28, 2383-2386.

“ Goti, A.; Nannelli, L.Tetrahedron Lett1996 37, 6025-6028.
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©/\N/\© MTQO, [O], MeOH, t.a., 2£1h \ﬁ/\© O/\N/\©
H | + |
@) OH
o
Schéma 6
entrée oxydant MTO (%) Taux de Rapport
conversion (%) nitroneN-hydroxylamine
1 H,O, 4 éq 3 98 2,45
2 H.0- 4 éq. 5 100 >50
3 UHP 3 éq. 2 100 >50
Tableau 2

L’oxydation d’amines secondaires non symétriquasdad généralement a un mélange
de régioisomeéres. Cependant, il se forme préféiaient la nitrone conjuguée (Tablead'3)

ou la cétonitrone vis-a-vis de I'aldonitrone, qonsles régioisoméres les plus staifes.

Nitrone conjuguée et/ ou  Nitrone non conjuguée et/

entrée amine RO .
cétonitroné ou aldonitron@&

1 CO) 82% 1 0%
(:GNH /'él‘% ('5"(8
&~
> oY oy ™ Uy
H |
8 ©
& CO:Me
3 © )—COMe 65% N 0%
(goom N ’ b °
H 8 €]
4 (j\ (ol 60% E@Nj\ 109
N o)
N o &

a :conditions opératoiresMTO, 2 éq. %, UHP 3 éq, MeOH, 0°C, 24h.
b : calculé par RMNH du produit brut.

Tableau 3

Ces transformations s'effectuent également en tondide transfert de pha&eDans ce

cas, l'utilisation d’un acide aminé comme substi@tdépart permet d’orienter la formation de la

4 Murahashi, S.-1.; Imada, Y.; Othake, H.Org. Chem1994 59, 6170-6172.
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double liaison regiosélectivement entre I'azotdeetarbone porteur de la fonction acide. Le
substrat acide est décarboxylé pouvant conduiréogéigctivement a la nitrone qui serait
obtenue de fagon minoritaire dans les autres donditd’oxydation d’amines. Ainsi, il est
possible d’inverser la régiosélectivité de la sgsth de la nitrone en utilisant un acide
carboxyliguea-aminé comme produit de départ. Il est a noter ceite décarboxylation est

évitée en protégeant I'acide en ester. (Schéma 7).

TBSO, HO, 3 €q., Nep;WO, cat.,  TBSO, TBSO,
' Et,Nd cat. ' -
. <) + ®
N Ol,/HO, 1: N N
H CH,ClL,/HO, 111 \ \
@) @)
o o
70%
6,8 : 1
TBSO, H,O, 3 éq1., NapWO, cat., TBSO, TBSO,
' Et,Nd cat. ‘ ’
COH _ RSy + @ 4
N CH,Olo/H,0, 1:1 N N
@) @)
o o
70%
0 : 1
COOH H0, 3 €q., NapWO, cat.,
)\ P Et,Nd cat. ® ®
N Ph > PN =" AN P
H CH,Clo/H,0, 111 ) N
70%
0 : 1
Schéma 7
= Oxydation deN-hydroxylamines

Les N-hydroxylamines sont les intermédiaires non isalés réactions d’oxydation
d’amines en nitrones. Il est donc possible de ¥gsler pour conduire a la formation des nitrones
correspondantes. Les agents métalligues d’oxydadierN-hydroxylamines conduisant aux
nitrones sont variés (cuivre, plomb, argent). Pdesiagents d’oxydation connus, le meilleur est
I'oxyde de mercure (II) qui permet d’obtenir desromes avec de trés bons rendements (>95%)
mais des régiosélectivités faibles dans le castdmes acycliques (Schéma 8, Tablead’4).

0 (a) Ali, S. A.; Azhar Hashmi, S. M.; Siddiqui, M.; Wazeer, M. I. MTetrahedror1 996 52, 14917-14928. (b) Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi, A.
J. Org. Chem1995 60, 4743-4748. (c) Goti, A.; Cacciarini, M.; Cardofa, Brandi, A Tetrahedron Lett1999 40, 2853-2856.
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)R R )R
O, 1,5 éq. @ @z
R'/\ll\l Hg eq R'All\l R'/\ll\l
OH CHCl, 0T, 1h oo oo
R R’ Rdt (%) Rdt (%)
Ph H 38 62
Ph Et 45 55

Schéma 8, Tableau 4

L’équipe de Goti a montré que dans le cas de regarycliques cette méthode était

régiosélective (Schéma 9¥

OtBu
»
OH
HgO, 1,5 éq.
CH,Cl, 0T, 1h NG

|

OH
A )

N N\@

Schéma 9

/ I 5
o ’L}I’ 8_Z@ IS 8/2@ "IIQ
Z
Oz=
00

L’'oxyde de mercure utilisé est de plus en plus fdea®p par le dioxyde de manganése
moins toxique® C'est une méthode régiosélective efficace poursyathése de nitrones

cycliques et acycliques (Schéma 10).

%1 Cicchi, S.; Marradi, M.; Goti, A.; Brandi, Aletrahedron Let2001, 42, 6503-6505.
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“g
2
Q
2

“g
2

HgO, 1,5 éq. '"
—_— @/ @
N CH,Cl,, 0T, 1h N N
OH e e) oo
90 10
9%
S OBu OB
D MO, 1,5 &g, 3 :
\ CH,Cl, 0T, 2h N N
OH le’s) e 2)
87,5 125
) 85%
SN MO, 1,54 /\%4\
OH CH,Ol,, 0T, 2h oS
9%
Schéma 10

La principale limitation de cette méthode est lexauxN-hydroxylamines de départ.

= Oxydation d'imines

L’'oxydation d’imines peut conduire a la formatiore ditrones. Cependant, leur
utilisation présente deux inconvénients majeues: imines nécessaires ne sont pas toujours
stables et leur oxydation conduit a un meélangeitlene et d’oxaziridine. Ainsi, certains agents
d’oxydation énoncés précédemment (peroxyde d’hyehieg UHPY>°® ainsi que l'acide
m-chloroperbenzoique dans certains ¥aspnduisent principalement, voire complétement, aux

oxaziridines>®

En 1989, I'équipe de Jgrgensen a montré que le gregamate de potassium permet
d’oxyder lesN-t-butylimines en nitrones dans des conditions desfeat de phas¥.Les imines
sont oxydées avec des faibles rendements et lesn@it sont obtenues conjointement avec

I'amide et parfois I'oxaziridine correspondants.

%2 Shailaja, M.; Manijula, A.; Vittal Rao, EBynlett2005 1176-1178.

3 Leung, C. H.; Voutchkova, A. M.; Crabtree, R. Balcells, D.; Eisenstein, @Green Chem2007, 9, 976-979.
% Christensen, D.; Jgrgensen, K.JAOrg. Chem1989 54, 126-131.

% patai, SThe Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double Bdbdl. Wiley: New York,1970.
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o
R . ® R
N KMNOy, 2 éq., tBuNGl, O lNR N NS X N
R) H,O/CH,Cl, 1:1, 24h, t.a R) R/J%O ?
R R’ Rdt (%) Rdt (%) Rdt (%)
Ph t-Bu 89 11 0
Ph Ph 36 15 0
p-NOzCeH4- t-Bu 81 19 0
p-OMeCsH,- t-Bu 66 15 3
i-Pr t-Bu 76 24 0
t-Bu Ph 16 4 0

Schéma 11, Tableau 5

En raison de ces limitations cette méthode n'est [aa plus utilisée. Ainsi, la

condensation dN-hydroxylamines sur les composés carbonylés aégérinent développée.

» Condensation de N-hydroxylamines et de composéswgles

Particulierement utilisée pour la synthése d’alttonies, cette méthode nécessite la
présence d'un desséchant dans le milieu tel quesuliate de magnésium ou du tamis

moléculaire 4A (Schéma 12).

RW® %

H. OH SN

jJ)\ '|\| dessechant, CHCl, I\||
H "R R H R

Schéma 12

Cette méthode a été principalement utilisée poépamer ledN-benzylnitrones (Schéma
13). En effet, la réaction de composés carbonwés EN-benzylhydroxylamine en présence de

desséchant (principalement le sulfate de magnéswonguit a la formation des nitrones
correspondantes avec de trés bons renderrfetits.

% Aschwanden, P. Kvaerng, L.; Geisser, R. W.; Klethb€.; Carreira, E. MOrg. Lett.2005 7, 5741-5742.
" Hay, M. B.; Wolfe, J. PAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 6492-6494.
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C]
, ®_0

©/\ NHOH Desséchart, l\ll
o R

m C:HzCIZ ta
R R=Ph, 73%
) tBu, ~ 85%
déssechant = Na;SO,, MgSOy c-CgHio, 88%
Schéma 13

De plus, l'utilisation de ces nitrones dans le eade syntheses multi-étapes est tres
développée car le groupement benzyle peut étrandinitérieurement par hydrogénolyse pour

conduire & des composés aminés fonctionnalfsés.

En ce qui concerne les cétones, la réaction est Iphte et nécessite I'activation du

carbonyle par un acide de Lewis comme le chlorereidc qui est le plus performatit.

En 2008, Gotet al ont reporté la synthése monotope de nitrone gtalyse au MTO
en présence d'UHP. Deux mécanismes possibles ont été proposés pautesrs (Schéma 14).
En effet, I'imine, produit d’addition de I'amine isle composé carbonylé peut se former en
premier lieu puis étre oxydée en nitrone. L'amineutpaussi commencer par s’oxyder,
conduisant a la formation d’'une hydroxylamine. Idagn de cetteN-hydroxylamine sur le

compose carbonylé va conduire a la formation agttane correspondante.

H

IRZ

ST IN

H R R?
NH, \ﬂ/ MTO, UHP, MeOH, t.a. \I\q o
RL © 5.69% R'® O
[O]\\ RZ/
H
o
Rl
Schéma 14

% Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera, F.; Merchanlerino, P.; Tejero, TSynth. Commuri994 24, 2537-2550.
% Franco, S.; Merchan, F.; Merino, P.; TejeroSynth. Commuri995 25, 2275-2284.
¢ Cardona, F.; Bonanni, M.; Soldaini, G.; Goti, GhemSusChe2008§ 1, 327-332.
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Notons que cette méthode de synthese n’'est ragpagtéavec des aldéhydes

aromatiques.

» Alkylation d’oximes

L’alkylation d’oximes a été étudiée afin de conedui@ la formation sélective des
nitrones correspondantes. La formation de nitran@eaut s’effectuer qu’a partir d’'une oxime de
configuration particuliere, selon que l'alkylatiose fasse en mode intermoléculaire ou

intramoléculairé?

N/OH R-X

N/Q R
A - A A
R R R
éther doxime vs nitrone

Schéma 15

Dans les conditions intermoléculaires (I'alkylardt endépendant de I'oxime), une

aldoxime Z conduira majoritairement & une nitrone, alors tisemeére E conduira a I'éther

d’oxime (Schéma 16).

_OH o R R® O
el - = | + I
H
Maj. Min.
HOL oL ° e
N R-X RN O R
| @ - I * |
H [j/
Min. Maj.

R-X: Mel, Etl, i-Prl, BnCl
Schéma 16

Ceci s’explique par la disponibilité et I'encombmramh stérique des doublets des

hétéroatomes qui vont réagir avec I'agent alkyl@nri.dans les aldoximes les doublets libres

61 (@) Clayden, J. Greeves, N. Warren, S. WotherrBanic Chemistn200Q Oxford University Press, p. 348. (b) March, Initg, M. B.
Advanced Organic Chemist6tgh ed.2007, Wiley interscience ed., p.564.
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de I'oxygéne sont encombrés et le doublet de lazdt le plus disponible, conduisant alors
formation majoritaire des nitrones. Dans le casid’'aximeE, c’est le doublet de I'azote qui est

encombré et ceux de l'oxygene qui sont les plupatibles pour former majoritairement les
éthers d’oxime$§?

L’application de cette méthode dans le cadre dyytéhése de cétonitrones cycliques a
six chainons a mis en évidence cette compétitiomeesion intramoléculair® La formation de
la nitrone dérivée du fructose a été envisagéea@arotection d’'un éther d’oxime silylé. L’azote
de I'oxime résultante est alors engagé dans latitutoen nucléophile intramoléculaire d'un
mésylate en bout de chaine. Rao@teal. ont obtenu ainsi la nitrone issue deNkalkylation de
I'oxime E, contaminée par I'oximg. Cet oxime provient de la déprotection de I'étifexime Z
qui ne s’est pas alkylé.

e)
OTBDPS ? HO-p
Ms Nx oBn TBAF/SIO, g\ OBn Ms \
—_ + OBn
BnO" Y~ ~OBn THF, 92%  BnO" Y~ ~“OBn BnO" Y~ ~OBn
OBn OBn OBn
EZ=60:40 Z
Schéma 17
[1-3- Réactivité

La nature dipolarophile des nitrones permet deutéiser dans des cycloadditions 1,3-
dipolaires. Cependant, les nitrones énolisablesossi la capacité de se dimériser (Schéma 18),
ce qui a été observé depuis longterfips.

62 Buehler, EJ. Org. Chem1967, 32, 261.
6% Racine, E.; Bello, C.; Gerber-Lemaire, S.; Vogel,Py, SJ. Org; Chem2009 74, 1766-1769.
® Resmer, R. A.; Sletzinger, M.; ShikaiTetrahedron Lett198Q 21, 3447-3450.
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HNL I R

Schéma 18

Récemment, les nitrones ont été utilisées comméeenmEres nucléophiles via un

phénoméne d’'Umpolung, mettant en jeu $ml

Le caractere électrophile des nitrones en faitiadssbons partenaires dans le cadre
d’addition de nucléophiles. Les additions nuclétgshisur les doubles liaisons C=N sont trés
utilisées pour la synthése de composés aminégé@etons d’'additions nucléophiles permettent

un acces faciles auX-hydroxylamines fonctionnaliséés.

» Cycloadditions 1,3-dipolaires
= Généralités

Les réactions de cycloadditions 1,3-dipolaires mié®nes ont été largement décrites.
Les nitrones sont le plus souvent mises en réaetien des alcénes et conduisent a la formation
d’isoxazolines substituées. Ces substrats sontgfand intérét car la coupure de la liaison N-O
par hydrogénolyse (en présence de Nickel de Raaegyemple) conduit a la formation fle
aminoalcools. De plus, les isoxazolidines formémapmortent trois centres stéréogénes contigls

en positions 3, 4 et 5 dont la configuration pere éontrolé&®

% Bloch, R.Chem. Rev1998 98, 1407-1438.
% Torssell, K. B. GNitrile Oxides, Nitrones and Nitronates in OrgaignthesisVCH: Weinheim, 1988
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endo exo endo exo
9 R R} R RL
OO R R — N -Q N} N
A A st SSST
R300OC COOR® COOR3 COOR3 COOR3
+ + +
@ (€ N (€2 ® )
Yo Y
alceneE —— » composeé 4,5-trans
acénez o composeé 4,5-cis
Schéma 19

La régiosélectivité de la réaction est due a I'addide I'atome d’oxygéene sur le

carbone le plus substitué.

La stéréochimie relative des centres stéréogerdss grar cette réactionnféd2n] est
gouvernée par les facteurs orbitalaires des comspdséépart que nous ne développerons pas
dans ce manuscrit. L'utilisation d’'un acide de Lewermet d’abaisser le niveau énergétique des

orbitales de la nitrone, et donc d’augmenter latiéié du systéme’

La relation cigtrans entre les centres 4 et 5 est gouvernée par léosi@mie de
I'alcene de départ. Un alceeconduit a une relationis, alors que I'alcend& conduit a une

relationtrans (Schéma 19).

La relationcig/trans entre les centres 3 et 4 est gouvernée par I'approrbitalaire et la
stabilisation des orbitales par une interactigecondaire (stabilisation = approdmlq pas de
stabilisation = approchexg (Figure 16). Le formalismendaexo utilisé pour les réactions de
Diels-Alder est le méme que pour ces additionsdip®laires®’ Dans le cas des aldonitrones,
I'approcheendo(stabilisation par les orbitales libres de I'azatenduit a une relatiomans entre

les centres 3 et 4 alors que I'approelreconduit a la relatiowis.

87 Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. £hem. Rev1998 98, 863-910.
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Y ]
LUMO {
conrotatoire RN .
JE— . 3 7
R
HOMO (€3
o approche exo COMpPOSé cis
t/ R\@N O minoritaire
= + | -
R
LUMO .
conrotatoire
—_—
HOMO (€5)
o — COMpPOsE trans
approche endo magjoritaire

Figure 16 : Approchesendoetexolors des additions 1,3-dipolaires

Des versions asymétriques de ces réactions oneféétuée$’ La discrimination
faciale nécessaire est induite par la présencegfompement chiral porté par la nitrone (soit sur
sa chaine latérale, soit par une copule portéd’'atame d’azote), par I'alcéne ou bien par la

présence d'un acide de Lewis chiral dans le miléactionnel.

= Nitrones chirales

Une nitrone peut porter la chiralité soit sur lewgyement lieé a I'azote (copule chirale),
soit sur celui lié au carbone électrophile. Dansdg de la chiralité portée par 'atome d’azote, le
groupement le plus utilisé est de type 1-aryléthyde plus simple étant le 1-phényléthyle
(Schéma 20). En effet, le centre stéréogene esherde 'azote et cet inducteur peut facilement

étre éliminé par hydrogénoly&®.

% Belzecki, C.; Panfil, lJ. Org. Chem1979 44, 1212-1218.
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NSNS
@0 . AN O AN -Q
SN Ph~ TN Ph N
Ph JN\ . J benzéne, 80T . J\)"”Ph \\)—ph
H ~Ph  Ph PR P
90% exo endo
87 13
rd. =88:12 r.d.=62:48

Schéma 20

L’équipe de Vasella et coll. a développé des capuleirales dérivées de sucres par
réaction des oximes correspondantes avec les cé@mpmasbonylés’ L'auxiliaire chiral peut

étre éliminé par hydrolyse acide aprés cycloaddiffichéma 21).

el

o O

>< Q %o -O-
o o R)J\
%o onf 21 R R

: 2y
R

H
N _R
- . N
)_7<R - 7( o

-O-
/N R
_ _ o]
R=H ee =80% R
R=Mee.e. =90% Meood %

Schéma 21

La présence du centre stéréogene a proximité doowarélectrophile de la nitrone
permet de conduire aux isoxazolidines avec de bostéréosélectivités. L'équipe de SHita
développé une nitrone dérivée de l'acide tartrique aprés réaction avec le crotonate de
méthyle a conduit a la formation des isoxazolidib@sespondantes dans un rapgortidexode

10 :1 et un exces diastéréoisomérique de 95% (Sxen

% Huber, R.; Vasella, ATetrahedrorl99Q 46, 33-58.
0 3aito, S.; Ishikawa, T.; Kishimoto, N.; Kohara; Moriwake, T.Synlett1994 282-284.
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OPVB
B S]
(II\ID + /:/COOIVIe

TBDMSO' @ Bn 80T
endo/exo 10:1
e.d. endo >95%

Schéma 22
= Chiralité du dipolarophile

Il est possible aussi d’orienter la réaction enliqyant un dipolarophile chiral dans la
réaction. Si le centre ende la double liaison est stéréogene, les excesgiss sont tres bons.
Les types d’alcenes généralement utilisés sons&sasn trois groupes : les alcools allyliques, les
amines allyligues (dérivées d’aminoacidpg-insaturés), et les sulfoxydes ou oxydes de

phosphines vinyliques.

L’équipe de Chmielewski a montré que I'approche @aséthylnitrones sur les lactones
a,B-insaturées chirales & 6 chainons é@niospécifique et diastéréosélective (Schéma'23).

OAC OAC

o
O\ﬁ,R o O
) + benzéne, 80C H
=
AcO H
O-N
R = Bn, p-MeOCgH, R
Schéma 23
= Chiralité portée par un acide de Lewis

Les réactions 1,3-dipolaires catalysées par ledeadile Lewis chiraux ont été étudiees

dans le cadre de la synthese d’isoxazolidines épames.

Les premiers essais d’'une réaction énantiosélectitadysee par un acide de Lewis chiral
ont été inspirés des réactions de Diels-Alder. deszaborolidines, connues pour induire une

forte discrimination faciale dans ces réactionseriti utilisées dans des cycloadditions 1,3-

™ (a) Belzecki, C.; Urbanczyk-Lipkowska, Z.; Chmigkki, M. Tetrahedronl 991, 47, 10087-10094. (b) Panfil, .; Belzecki, C.; Chraigbki,
M.; Suwinska, KTetrahedronl989 45, 233-238. (c) Panfil, I.; Chmielewski, Metrahedrorl985 41, 4713-4716.
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dipolaires’® Les isoxazolidines sont obtenues aprés 5 & 24féafgtion. La réaction est alors
compléte et un seul diastéréoisomére est obtemé(sz 243

o _
Bn\r«
)
PRO,SN-gf @ Q
R H
OFt 20 %amol | ' N\O
_NO + /_<— > ©_N o
@0 R Om CHO, 78T Qg OO R _ DNoet
N = EtO
R
|
SO,Ph
R=H, Me >99%
R =H, n-Bu, 3,5-(CF3),CgHs rd.=1:0
e.e. =44-50%¢
Schéma 24

Les versions catalytiques asymétriques des cyclthadsl 1,3-dipolaires sont
actuellement trés étudiées. En 2008, I'équipe dmafaoto a décrit la premiere cycloaddition

1,3-dipolaire de nitrone catalysée par un phospfide chiral (Schéma 255.

1® =
Et R\ N,O Cat*, 50/m \N/
| + | C(DE'[ Cat*
R;: Ph, 4-APh, 4-FPh 66-99%
Ry: Ph, 4-CIPh, 4-CFgPh, endo/exo: >87:13
4-NO,Ph, 3,5-F,Ph, furyl, thiényl e.e. =56-93%
Schéma 25

» Additions électrophiles

Les additions de nitrones nucléophiles sur desvé&ricarbonylés nécessitent une
inversion de la polarité du centre initialementcéiaphile de la nitrone (Schéma 26). Cet
Umpolung se fait par coordination du diiodure deaaum trés oxophile.

2 geerden, J. P. G.; Scholte op Reimer, A. W. AheBten, H. WTetrahedron Lett1994 35, 4419-4422,

" La configurationZ de la nitrone de départ est celle décrite paalgteurs et n’a pas été corrigée, bien que la corsfipnE des aldonitrones
acycliques est connue. La configuration absoluecdasres stéréogenes de I'isoxazolidine finaleadsitrairement choisie par les auteurs et n'a
pas été déterminée.

4 Jiao, P.; Nakashima, D.; Yamamoto,Ahgew. Chem. Int. EQ008 47, 2411-2413.
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e} RL _OH
© N R
F&ﬁ)lro ) w])koa Smi, - JYK[(OEI
R R THF, -78C R O
smi, o
st R OFt
F&N,c') |
o0 R
H R
Schéma 26

L'utilisation de nitrones chirales a conduit notaemna la synthése de la Hyacynthacine

A2, ainsi qu'a une large gamme gaminoacides (Schéma 27).

i-Pr

i-Pr o
» ﬁ/o Smi, 3éq., HO, 8éq,

£ _OH
[ N
i-Pr i-PrR THF, -78T MOEI
o)

R=Me, H, i-Bu, i-Pr 71-94%
r.d.: >955
R > (RR)
) > (SR
Schéma 27

» Additions nucléophiles

La réaction d’addition nucléophile sur la doubbledon C=N représente actuellement une
excellente méthode d’acces aux composés azoténi Rarcomposés comportant cette fonction,
les nitrones sont parmi les plus utilisées en radm® leur caractére électrophile plus marqué. De
nombreuses additions nucléophiles d’organométabgant ainsi été réalisées. Ces réactions

donnent accés a déé-hydroxylamines souvent hautement fonctionnalisges peuvent étre

75 (a) Cividino, P.; Py, S.; Delair, P.; Greene, AJEOrg. Chem2007, 72, 485-493. (b) Masson, G.; Cividino, P.; Py, S.|I&& Y.Angew.
Chem. Int. Ed2003 42, 2265-2268. (c) Masson, G.; Py, S.; ValléeAvigew. Chem. Int. EQ002 41, 1772-1775.
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ensuite transformées en composés bioactifs comreeadgbiotiques® des alcaloide¥, ou

encore des iminosucré’®

Actuellement, les développements principaux pemnétt d’obtenir des
N-hydroxylamines avec de bonnes sélectivités graadtiisation de nitrones chirales. Comme
précédemment, cette chiralité peut étre portéaiparcopule sur I'azote ou encore sur la position

ena du carbone électrophile.
= Nitronesa-chirales

Lors de [l'addition de réactifs organométalliques r sudes nitrones

a-chiralese-oxygénées, la diastéréoséléctivité de la réagieut étre contrélée par le choix de

I'agent complexant utilis&’

N HOC I=\l/\ Ph
! RMgBr -
Zn,l/ Q', /\ Ph Mg _ O/\:/\ R
A.L: aucun, ZnBry, B v NO® o
TMSOTT, MgBr, >( H 71-86%
= 30 r.d. = 90-91%
(OX lN/\ Ph NU R=Me, Ph Syn
/?’\g) face Re attaquée
3 N
Q
%d
/\AI/\ HOL
> N Ph
AL: Et,AlC], BF3.Et,0 RMgBr
TiCly - /\/k
< < 76-86% )ové
/ Hy, R=Me. Ph
NG - = 82-85%
Anti

face S attaquée

Schéma 28

En I'absence d’acide de Lewis, le prodsyin est majoritaire. Si le bromure de zinc, le

triflate de triméthylsilyle ou le bromure de magunés sont utilisés, la proportion d’addwsyn

est augmentée. Les diastéréosélectivites obsem@@sde I'ordre de 90%. Le chlorure de

S Mzengeza, S.; Whitney, R. A. Org. Chem1988 53, 4074-4081.
"Brandi, A.; Garro, S.; Guarna, A.; Goti, A.; CordeF.; De Sarlo, RJ. Org. Chem1988 53, 2430-2434.
8 DeShong, P.; Dicken, C. M.; Leginus, J. M.; WhkitlR. RJ. Am. Chem. So#984 106, 5598-5602.

" padwa, A.; Koehler, K. F.; Rodriguez, A.Org. Chem1984 49, 282-288.
8 (a) Merino, P.; Castillo, E.; Franco, S.; MerchBnl..; Tejero, TJ. Org. Chem1998§ 63, 2371-2374. (b) Merino, P.; Castillo, E.; Merch&n,
L.; Tejero, T.Tetrahedron: AsymmetdQ97, 8, 1725-1729.
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diéthylaluminium, I'éthérate de trifluorure de booei le chlorure de titane (lll) inversent
totalement cette sélectivité et permettent majogiaent 'accés aux composésti avec des

diastéréosélectivités de I'ordre de 80%.

Une étude RMN sur les complexes nitrones/acidekedds a rationnalisé les modéles
envisagés. En effet, il apparait que le zinc cledlakygene en galors que I'aluminium chélate

celui en G (Schéma 28§*

Dans le cas de nitroneschiralese-aminées, la diastéréosélectivité ne dépend plus de

I'acide de Lewis utilisé mais de la protection dawgpement amine.

o
®
/JNA i e N/\ Ph
AVNBOC AVNBOC Nu-M: MeMgBr, EtMgBr,
1) Nu-M _ PRV
2) HO" Syn maj. \[Q—u Z>MoBr
S Y =CH, NX=NMe
e 8 VIEGLs
TBDI\/ISO/\) TBDMSO/\/'\ Nu
NHBoc NHBoc
Anti maj.
Schéma 29

En effet, comme le montre le Schéma 29, une anmonbldment protégée comme dans le
cas de la nitrone issue de l'aldéhyde de Garner, cemduire aux adduitssyn
majoritairemengmeur! Signet non défini.  yne amine mono-protégée, conservant ainsi un tEaeac
nucléophile et basique non négligeable, va condur&oritairement aux adduitanti.
L’hypothése communément admise est celle qui entgagarbonyle du groupement carbamate

dans une chélation avec le métal.

= Chiralité portée par I'azote

81 Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera, F.; Merchari,. FMerino, P.; Tejero, T.; Bertolasi, \Chem. Eur. J1995 1, 505-520.
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La présence d'un hétéroatome sur une copule chi@aiete par I'azote engendre une

B-chélation du magnésium. La conformation demi-ahast figée et le magnésien attaque du

coté le moins encombf?.
R-MgX
oH OR

N\/J —_—
\
56-88%
d.e. >74%

I
'Uu:.
=y

Schéma 30

82 (a) Chang, Z.-I.; Coates, R. Nl. Org. Chem199Q 55, 3464-3474. (b) Chang, Z.-l.; Coates, R.MOrg. Chem199Q 55, 3475-3483.
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[1I- L’indole

Dans ce chapitre, nous présenterons succinctemardylau indolique et sa réactivité.
Les méthodes de synthése du noyau indolique, quilsen connues, seront peu développées.
Cependant, nous pourrons nous reporter aux ré@sandiquées pour de plus amples détails. La
formation des motifs 2- ou 3-indolylméthanamines gddition nucléophile d’indole sur des
composés a double liaison C=N sera développée l@anmtroductions bibliographiques des
chapitres Il et IV.

l1l1-1- Généralités

L'indole est un composé organique hétéroaromatigggenom indole est dérivé de
I'indigo, un pigment bleu dont la molécule contigleiux groupements indolin-3-ones liés en
position 2 (Figure 17). Sa structure a été élucidée Bayer en 186%. Il peut étre décrit
formellement comme étant formé d'un cycle benzénigud'un cycle pyrrole fusionnés. La
nomenclature proposée par Bdyepuis utilisée par Fish&, met en évidence cette structure
cycligue fusionnée en le nommant le benzo[b]pytrGlette nomenclature, maintenant obsoléte,
a été remplacée par celle acceptée par I'lTUPACuEIdL7) communément utilisée pour la

dénomination des nombreux composés construits mdeoson squelette.

O

4
<D Oy QjA(
— . )
N a 12 N ' NH2
H o H H
indigo nomenclature IUPAC L-tryptophane

Figure 17 : L'indole

L'indole et ses dérivés sont présents dans de reumbs plantes. Il est admis que les
grandes quantités d'indoles extraites au début Xt"%siécle provenaient de la dégradation de
molécules plus complexes. Ainsi, de nombreusestggarcomme les jasmins, ou certains

agrumes (citrons et oranges), sont connues pouemiorde grandes quantités de composés

8 Bayer, A.; Emmerling, ABer. 1869 2, 679-682.
8 Bayer, A.Ber. 1884 17, 960-963.
8 Fischer, EAnN.1886 236 116
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indoliques® Il se retrouve aussi dans les mécanismes de potigts biologiques, en raison de

la forte présence detryptophane dans les organismes (Figure®17).

De nombreuses structures de produits naturels bi@agiquement actifs contiennent

un motif indolique (Figure 18).

"\
MeO OH
\ N— R MeQ
H Qj/\' OH |
| I N I o N
N<
\ N R R H H \[( H
H o) a o
H
LSD-25 R=H, R=H tryptamine mélatonine auxine indométhacine
R=ak,R=H dialkyltryptamine (acide indol-3-acétique)
R=H, R =0H sérotonine
R=Me, R =0OVe 5-OMe-DMT

Figure 18 : Exemples de composés indoliques simpleslogiquement actifs

De nombreuses plantes comportant des moléculedigude fonctionnalisées sont
utilisées dans les rites chamaniques depuis deBemnild’années pour leurs propriétés
hallucinatoire$® Les composés indoliques substitués constitueriltes de base des alcaloides
de type tryptamine, comme la sérotonine (un neamgtetteur), la mélatonine, les tryptamines
hallucinogénes, la 5-MeO-DMT (5-méthoxydiméthyltamine) ou encore le LSD-28.Parmi
les autres composeés dérivés de l'indole, on pdat tauxine (une hormone végétale) ou

I'indométhacine commercialisée par Merck comme-mfl@mmatoire®

L’indole possede un systemea 10 électrons. Le doublet électronique portd'aame

d'azote participe a I'aromaticité du bicycle (Sclaési).

8 (a) Cerighelli, RCompt. Rend1924 179, 1193. (b) Sack,. Pharm. Weekblad911, 48, 307. (c) Hesse, A.; Zeitschel, Q. Prakt. Chem.
1902 66, 481.

8 van Order, R. V.; Lindwall, H. GChem. Rev1942 30, 69-96.

8 pearson, J. lShamanism and the ancient mind: a cognitive apgrdaarchaeologyRowman Altamira Ed2002 p.101.

8 Shulgin, A.; Shulgin, ATryptamines | Have Known And Loved, The Continnafisansform Press EAL997.

“ Hart, F. D.; Boardman, P. Br. Med. J.1963 2, 965-970.
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A o
- =
OOy -~ 3 — L — 3

Schéma 31

Contrairement aux amines classiques, l'indole methase faible puisque le caractére

aromatique est perdu en cas de réaction chimiqtiamen jeu ce doublét:*

L’indole a un caractére nucléophile marqué. La tomsila plus réactive vis-a-vis des
électrophiles est la position 3, car c'est cellé pgasséde la densité électronique la plus
importante’ Si on considére I'indole comme une énamine beqagli c’est la positiofs par
rapport a I'azote qui devrait étre la plus nuclémpltCette position est effectivement la position

3 de l'indole®*

I11-2- Synthéses

De nombreuses synthéses des noyaux indoliquesuslsdes pour obtenir des dérivés
substitués dans les diverses positi¥ri3ans cette partie seront abordées les synthésésags.

Leurs principales variantes sont décrites dangéiésences correspondantes.
> Par réarrangement sigmatropique : les réactions-teher et Julia

= La synthese de Fischer

La synthése de Fischer, premiére synthése dindmenue’

met en jeu un

réarrangement de type diaza-Cope (Schéma®32gtte synthése permet d'obtenir les dérivés
indoliques 2,3-disubstitués. Cette réaction sednitmilieu acide (acide organique ou acide de
Lewis) et nécessite un chauffage lorsque les satbstte départ sont désactivés, notamment

lorsque le cycle benzénique porte des groupeméds@donneurs.

9! Milcent, R.Chimie Organique HétérocycliquEDP Science003 p. 354-374.

92 Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky, A. hem. Rev2004 104, 2777-2812.

% Lakhdar, S.; Westermaier, M.; Terrier, F.; Goum@ht Boubaker, T.; Ofial, A. R.; Mayr, H. Org. Chem2006 71, 9088-9095.
% Gribble, G. W.J. Chem. Soc. Perkin Trans2@0Q 1045-1075.

% (a) Fischer, E.; Hess, Ghem. Ber1884 17, 559. (b) Fisher, E.; Kuzel, lthem. Ber1883 16, 2239-2241.

% Robinson, BChem. Rev1963 63, 373-401
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R
HNR‘ R R R
R R xR
e Y — QY — O
_N _NH NI
©\ N N N N@H2
NBA H H H
H -
hé razone réarrangement
phenyihyd diaza-Cope
R H % H Ry
\ -NH4+ NHg o H R R
R R - NH, - Nﬁb
H H R NH
H

sel de 2-aminoindoline

Schéma 32

Lorsque la cétone de départ est dissymétriquehdmyhydrazonds et I'eénehydrazine
correspondante se forment plus facilement et caedtialors & un mélange d’isométegette
réaction présente de nombreuses variantes et esreerirés utilisée aujourd’hui pour la

formation de squelettes indoliques lors de synthéstales?®
= La synthése de Julia

La synthese de Julia met en jeu un réarrangemegdii-f3gmatropique de sulfinamides

avec extrusion du groupement sulfonyle.

/~MgCl 3
Ol L G 2200
N//S THF, ta 2 Hli\o NHS\\O

Y —— O%—(N
SH
N N L
HSOH H NH, C

Schéma 33

" Miller, F. M.; Schinske, W. NJ. Org. Chem1978§ 43, 3384-3388.
% (@) Smith, A. B.; Kirti, L.; Davulcu, A. HOrg. Lett 2006 8, 2167-2170. (b) Smith, A. B.; Krti, L.; Davulcu, M. Org. Lett.20068, 1665-
1668. (c) Chen, C.-Y.; Senanayake, C. H.; BillJT Larsen, R. D.; Verhoeven, R. T.; Reider, B. Org. Chem1994 59, 3738-3741.
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Cette synthese donne acces aux indoles 5- et 7orydéls, 5- et 7-chlorés, 5-bromés,
3-butylés, 2- et 5-méthyléS ainsi que d’'autres indoles fonctionnali¢®s.

= La synthése de Bartholi

Cette synthese présente l'interét de conduire adgasux indoliques substitués a la fois

sur les cycles benzénique et pyrrole (Schéma 3W9. éfivisage I'addition d'un réactif de
Grigard vinylique sur un nitroaromatiqd¥.

1) B”\"Q%Rs (369)
R2

R3
THF, -40 T N\
®.0 R R
N 2) NH,Cl (aq) N
R 8 Rl
R BMO A Re R3
R R2 LE(RZ
ll\lfo N 3O
Rt MgBr Rt Rl I\I/IgBr
R R?’%Br R
Br
SN '~ S o
N " O
RE A RY MgBr
BrVg. 3
R2
Re Re
OMgBr HO"
R2 . N—R2
N H2O N
Rl NQBI' Rl
Schéma 34

% Baudin, J. B.; Julia, S. Aletrahedron Lett1986 27, 837-840.
10 Baudin, J-B.; Commenil, M.-G.; Julia, S. A.; Loriie; Ruel, OBull. Soc. Chim. Fr1996 133 1127-1141.
11 Bartholi, G; Palmieri, G; Bosco, M; Dalpozzo,TRtrahedron LetL989 30: 2129-2132; Bartholi, G.; Bosco, M.; Dalpozzo, Rajmieri, G.;

Marcantoni, EJ. Chem. Soc., Perkin Trans1991, 1, 2757-2761; Dobbs, A. P.; Voyle, M.; Whitall, Slynlett1999 1594-1596; Dalpozzo, R.;
Bartholi, G.Curr. Org. Chen2005 9, 163-178.
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» Par cyclisation réductrice : la synthése de Reisser

La méthode de Reissert permet I'acces aux indetzgltionylés. Cette réaction consiste
en la déprotonation en milieu basique deriitrotoluene. Ce substrat va ensuite attaquer une
molécule d’oxalate d’éthyle. Des conditions d’hygioation sur palladium sur charbon en
milieu acide permettent ensuite de réduire le geougnt nitro en amine et de cycliser en indole
(Schéma 35§

H Q

H

O
COOEt
EOK, O Okt
B!
NO,

NO, Et,0, EtOH
Hy, PAIC,
AcOH
THF

COOEt
mm @(W
-H,O
N & NHp

Schéma 35

La variante de Leimgruber-Batcho qui permet d’olstéas 7-carbonylindoles est tres
utilisée en synthése totdi®'%* Parmi les différentes modifications apportées aytathése de
Reissert®*une version mettant en jeu I'ouverture d’'un furangermis a I'équipe de Butét al.

d’obtenir des indoles 2¢{carbonylés}®

102 Reissert, ABer. 1909 41, 3921-3931.

193 Gainor, J. A.; Weinreb, S. M. Org. Chem1981, 46, 4317-4319. (b) Hirata, T.; Yamada, Y.; latsuiT&trahedron Lett1969 1, 19-22.
%4 (@) Noland, W.E.; Baude, F.Qrg. Syn1963 43, 40-42.

195 Butin, A. V.; Stroganova, T. A.; Lodina, I. V.r&pivin, G. D.Tetrahedron Let2001, 42, 2031-2033.

-60-



II-L" indole

» Par cyclisation nucléophile : les syntheses de Matget Nenitzescu
= La synthese de Madelung

Cette synthese permet d’accéder au noyau indolpguecyclisation intramoléculaire
d’o-alkylanilides (Schéma 36).

H Na
Hoe
g e — O — O
~
g A ¥ ey N
Na
2 Na
ps ®
Schéma 36

La synthese de Madelung, telle qu’elle fut publiggr son auteur, nécessite des
températures tres élevées (200-400°C). Pour paldde contrainte, la variante de Houlihan
utilise dun-BuLi ou du LDA. La lithiation de b-alkylanilide conduit a la formation de l'indole
a température ambiante en quelques heures. Ellessttilisée en synthése totale. Cette variante
permet I'obtention d’indoles 5-halogénés, 5-méthésydes benzoindoles (en utilisant un anilide

du naphthaléne comme substrat de départ), ou himneles 7-azaindole’$®
= La synthése de Nenitzescu

Peu utilisée, elle connait un regain d'intérét depguelques années et a permis la
formation du noyau indolique de l'intermédiaire tbés de la syntheése totale de I'antitumoral
EO-9 (Figure 19"’

EO-9

Figure 19 : composé antitumoral EO-9

1% Houlihan, W. J.; Parrino, V. A.; Uike, Y. Org. Chem1981, 46, 4511-4515.
17 Kinugawa, M.; Arai, H.; Nishikawa, H.; Sakaguchi; Ogasa, T.; Tomioka, S.; Kasai, M.Chem. Soc., Perkin Trans1995 2677-2678.
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Elle met en jeu une paraquinone et une énamine, pgumettent I'accés aux
5-hydroxyindolesia la formation d’'une énamine intermédiaire. Le mésme probable de cette

réaction est détaillé dans le Schéma 37.

C(IDEt COOEt COOEt
e A R
N o™ “ho \

Schéma 37

» Par cyclisation électrophile : la réaction de Biseh
= La réaction de Bischler

Cette réaction mettant en jeu I'aniline et des mésa-halogénées permet d’obtenir les
indoles 2,3-disubstitués. La présence de prodwgtorelaires résulte principalement de la
formation d’'iminesa-chlorées dans la premiére phase de la réactiarilitation d’acétals de
cétone combinée avec \acylation de I'aniline de départ permettent deidirer la proportion

de produits secondaires (Schéma*38).

L PR 1) HY
S Wi - @?f L
NHy x R

2) (CFsC00 R T3 l—F

F3 3

A _r
L X

N R
imines a-chlorées

Schéma 38

Moody et Swann on rapporté une version modifiéeladsynthese de Bischler par

catalyse au rhodiur?®

1% Moody, C. J.; Swann,.Bynlett199§ 135-136.
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» Par cyclisation radicalaire: la réaction de Murphy

Murphy et al. ont mis au point une cyclisation radicalaire éfdgadans le cadre de la

synthése de dérivés de I'aspidospermine (Schém¥%9§

e R
BR,o R
NH, NOBF, N 2 5 exortrig
R —_— —_— R
II\IA/\R N" "R N
SO,Me SO,Me SOMe
R R
NHAC
—>
N N
/ H |
MeO,S BF4 N, SO.Me
. . © @
aspidaspermine
Schéma 39

> Par cyclisation catalysée par les métaux : les tiéas de Hegedus-Mori-Heck et

Larock

De nombreuses synthéses d’indoles se font aujauirdiiia la catalyse
organométallique. Présentées ici, les synthésddededus-Mori-Heck et Larock utilisent des
catalyseurs a base de palladium. D’autres réacti@muwent se faire avec une activation au
rhodium, comme celle de WatanadeDe nombreux autres métaux peuvent étre utilisés jpo

synthése d'indoles : cuivre, titane, zirconiumhérium, chrome, molybdérié.
= Les réactions intramoléculaires de Hegedus-MorikHec

L’application des conditions de Heck-intramoléctdaia des substrats de types
allylanilines peut conduire a la formation de noyadoliques. L'utilisation dd-allylanilines en
présence de Palladium (Il) (voie A, Schéma 40) oind la formation du 2-méthylindofé?

L’application de ces conditions abkallyl-o-haloanilines en présence de Pd(0) (voie B, Schéma

108 Cabri, W.; Candiani, I.; Colombo, M.; Franzoi, Bedeschi, ATetrahedron Lett1995 36, 949-952.

10Kizil, M.; Lampard, C.; Murphy, J. ATetrahedron Lett1996 37, 2511-2514.

11 (a) Lee, D. Y.; Sho, C. S.; Kim, J. H.; Youn, Y.; Bhim, S. C.; Song, HBull. Korean Chem. So4997 17, 1132-1135. (b) Tsuiji, Y.; Huh,
K.-T.; Watanabe, YTetrahedron Lett1986 27, 377-380.

"2 Hegedus, L. S.; Allen, G. F.; Waterman, EJLAm. Chem. Sot976 98, 2674-2676.
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403 permet l'accés aux indoles 3-substitués. Heck aptédces conditions & la formation
d’oxyindoles, en présence de Pd(0) (voie C, Schdf)a'* Ces conditions sont compatibles

avec des substrats complexes elles sont souvéséesi en synthése totafés*

R | PiCkveaN ©\/\ EtsN m
PdCIz

NH,
Hd, "PdH"
X = pd(o)
eod
N
Ac
H
N
(@)
\
R
R
Schéma 40
= La réaction intermoléculaire de Larock

La réaction de Larock est une réaction palladogséal entre une 2-iodoaniline et un

alcyne (Schéma 413’

Pd© R R’
| __ R X
X —
R—: R R R—I\ X mR
NN \ N!Pd] Z >N
H N H
L _ R>R"
R=Me, Ac, Ts
R, R'=Ak, A, SIR;
Schéma 41

Les alcynes dissymétrigues conduisent a la formattun seul régioisomeére. Le
groupement le plus encombrant sera toujours celplus proche de I'azote, comme dans le cas

de la synthese de Fisher. Betaal. ont développé une version asymeétrique de cettdiodaen

3 Mori, M.; Shiba, K.; Ban, YTetrahedron Lett1977, 12, 1037-1040.
14 Terpko, M. O.; Heck, R. Fl. Am. Chem. Sot979 101, 5281-5283.

115 (a) Tietze, L. F.; Hannemann, R.; Buhr, W.; Logéds Menningen, P.; Lieb, M.; Starck, D.; Grote; Déring, A.; Schuberth, Angew.
Chem.nt. Ed.1996 35, 2674-2677. (b) Tietze, L. F.; Grote,J.Org. Chem1994 59, 192-196.

16 Newcombe, N. J.; Ya, F.; Vijn, R. J.; Hiemstra, Speckamp, W. NJ. Chem. Soc., Chem. Commi:894 767-768.

"7 Larock, R. C.; Yum, E. KJ. Am. Chem. Sot991, 113 6689-6690.
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utilisant des alcools propargyligues secondaireangéomeériguement purs. Les exces
énantiomériques sont supérieurs a 96%'° Cette méthode convient aussi pour la synthése
d’azaindoles grace a l'utilisation de iodoaminogires™*°

» Par cycloadditions : réaction de Diels-Alder

Padwa et coll. ont pu synthétiser par cycloadditiof+2] de Diels-Alder
I'oxoassoanine (Schéma 42.

I\/IeOOC‘@\N/\J A N
N
Ar/go 80% Ar/E o

Schéma 42

Outre la réaction de Diels-Alder développée icindble peut étre forméia des

cycloadditions 1,3-dipolaires mettant en jeu désnes et des allénés’

I11-3- Réactivité

La réaction impliquant I'indole la plus décrite &addition nucléophile. La position 3,
qui est la position la plus nucléophile, sera lasptéactive lors de ces réactions. Au vu des
nombreux électrophiles existants, il serait fastii de décrire toutes les réactions de

substitution nucléophiles en position 3 de I'indole

Il est admis que lorsque la position 3 est subitific’est la position 2 qui devient
réactive vis-a-vis des nucléophiles. Dans le cagrawe, il est nécessaire de discriminer la

position 3 en faveur de la position 2 par 'utitisa d’'un groupemenrtho-directeur sur I'azote.

18 arock, R. C.; Yum, E. K.; Refvik, M. 0l. Org. Chem1998 63, 7652-7662.

19 Bota, M.; Summa, V.; Corelli, F.; Di Pietro, G.ombardi, PTetrahedron: Asymeiry 1996 7, 1263-1266.

120 (@) Xu, L.; Lewis, I. R.; Davidsen, S. K.; SummelsB.Tetrahedron Lett1998 39, 5159-5162. (b) Ujjainwalla, F.; Warner, Detrahedron
Lett. 1998 39, 5355-5358. (c) Park, S. S.; Choi, J.-K.; YumKE.Ha, D.-C.Tetrahedron Lett1998 39, 627-630.

21 (a) Kissel, W. S.; Padwa, Aetrahedron Lett1999 40, 4003-4006. (b) Padwa, A.; Dimitroff, M.; Watersgh G.; Wu, T.J. Org. Chem.
1998 63, 3986-3997. (c) Padwa, A.; Brodney, M. A.; Dimffrdv. J. Org. Chem1998 63, 5304-5305. (d) Kappe, O.; Cochran, J. E.; Padwa,
Tetrahedron Lett1995 36, 9285-9288.

22 |shar, M. P. S.; Kumar, Kietrahedron Lett1999 40, 175-176.
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L’indole peut aussi étre oxydé, réduit, étre réakdns des réactions de Diels-Alder, lors
de cycloadditions photochimiques, cependant cestiofd ne seront pas abordées dans ce
manuscrit.

» Réaction vis-a-vis des électrophiles
= Protonation

L’indole est une base faible dont le pKa avoisiakiicdu pyrrole (-3,5). Sa protonation

engendre la formation d’un catiohidndolium, détectable en UV et RMN?

HZS(D4 HH
N <

1-H-indolium 3-H-indoliun~

I
I_
I

Schéma 43

Le cation H-indolium se forme dans un premier temps mais @gagge rapidement en
cation 3H-indolium, plus stable. Les positions protonéesaiatconfirmées par des expériences
de deutériation. Cette deutériation fournit le di@eutérioindole qui effectue un échange ND-
NH dans I'eau pour donner le 3-deutéroinddle.

La protonation de l'indole conduit généralementaafdrmation d’'un 2,3’-bisindole
(aussi appelé dimere indolingp I'addition nucléophile d’'un indole sur I'indoliuischéma 44).
Si les indoles concernés sont des 3-halogénoinddéessysteme va évoluer jusqu'a la

réaromatisation compléte par éliminatiGh.

12 Hr, D.; Gliven, ATheochen2002 583 1-18.
124Bocchi, V.; Palla, VTetrahedronl984 40, 3251-3256.
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—"‘»Q;ﬁ xoa.\\

R NR'

R=H Me 4N X =H: dimére |ndoI|ne

R =H, Me, Bn
Schéma 44

= Nitration

La nitration de 'indole dans I'acide nitrique d#iconduit au 3-nitroindole. Si le cation
indolium se forme avant I'ajout de réactif de rtiwa, c’est la position 5 qui sera nitr&8.Le

mélange HSO,/HNO;3; conduit a des mélanges complexes de dimeres (Sch&m

HNO; dilué %N@

H
O.N
HSO,
o= O 2 O
Y add. lente
H I H
H,SO, "
HNO;
mélange complexe
Schéma 45

Nolandet al.ont largement étudié la nitration des dérivés ligdes. lls ont montré que

la nitration de l'indole-3-carboxaldéhyd®, des dérivés 2-méthyl et 1,2-diméthylindoles par

I'acide nitrique est orientée en position 5 de térécycle!?’

125 Brown, K.; Katritzky, A. R Tetrahedron Lett1964 14, 803-804.
126 Noland, W. E.; Rieke, R. 0. Org. Chem1962, 27, 2250-2252.
27 Noland, W. E.; Smith, L. R.; Johnson, D.X.Org. Chem1963 28, 2262-2266.
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O
H H
NO,
Oy e Q"
H H

Schéma 46

Si I'agent de nitration est le benzoate de nitromila nitration se fera en position 3. La
polynitration de dérivés indoliques s’effectue ewsifon 3, 6 et 4 principalement (Schéma
46)128

= Sulfonation

Le complexe pyridine-acide sulfonique conduit aexives 3-sulfonylés (Schéma 47).

()
| %/ o ©
" HSO, SO3 | X
\ H > \ @
N I
Schéma 47

Récemment, Katritzket al. ont mis au point une réaction de sulfonation demusés
aromatiques et hétéroaromatiques dans laquelldolénest le plus réactif. La sulfonation se fait

en position 3 et aboutit & la formation de I'acBmdolylsulfonique (Schéma 48&°

128 Noland, W. E.: Smith, L. R.; Rush, K. R.Org. Chem1965 30, 3457-3459.
129 Katritzky, A. R.; Kim, A. S.; Fedoseyenko, D.; Wih, K.; Siskin, M.; Franciso, M etrahedror2009 65, 1111-1114.
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SG3, SOzH
nitrobenzene
\ ——— \
85%

N
H
Schéma 48

= Halogénation

La synthese des 2-, 3-halogénoindoles, et 2,3-alijjéaloindoles a été tres étudiée car ils
sont des précurseurs de choix dans la synthéseomposés indoliques 2-, 3-substitués et

2,3-disubstitués, qui peuvent présenter des agsiaiologiques intéressantes.

Les halogénoindoles peuvent étre préparés directepar réaction des halogénures
correspondants sur les noyaux indoliques. Ce daméiant trés vaste, nous avons choisi de
décrire les halogénations en positions 2 et 3idgdle*°

D’une maniere générale, I'halogénation des indotasluit aux 3-halogénoindoles avec
formation en moindre quantité des dérivés 2-halégéfis sont instables si I'azote ne porte pas

de groupement électroattracteur.

De part le caractére nucléophile de l'indole, lasogénations se font par réaction de

I'indole vis-a-vis de dérivés d’halogenes électritgsh

Halogénation en position 3

Les 3-chloroindoles sont facilement préparés paoraciu N-chlorosuccinimide sur les

indoles fonctionnalisés ou non.

Un exemple récent dans la littérature met en éweldiutilité de la chloration en
position 3 de l'indole dans le cadre de I'élabamatde chimiothéques de molécules bioactives.
En 2008, Wangt al ont utilisé cette méthode de chloration afin d&pprer un composé a visée
anti-HIV."!

130 (a) Liu, Y.; Gribble, G. WTetrahedron Lett2001, 42, 2949-2951. (b) Liu, Y.; Gribble, G. Wetrahedron Lett200Q 41, 8717-8721.
81wang, Z.; Vince, RBioorg. Med. Chen2008 16, 3587-3595.
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H
=N
d N
Oy ooa 2o (L oom —= 1 G
N DVF, t.a. N )
H H Yy,
') 95% = o)
OH O a
NCS= C—N
o)
N-chlorosuccinimide

Schéma 49

Les composés 3-chlorés peuvent étre aussi utpigésfaire réagir des nucléophiles sur
la position 2 de l'indole. Ainsi, Danishefskgt al ont mis au point en 1999 une addition
nucléophile en position 2 d'un intermédiaire 3-chladu tryptophane pour conduire aux

2-prénylindoles>? précédemment décrits par Wenletral. (Schéma 50§33

9-BBN
< COOMe
e T [y oo | 2 O
I Nenn - g NPhth N NPhth
N THF, -78C THF, -78C H
H N
0]
L i 95%
NPhth= 2|
O

Schéma 50

L’intermédiaire 3-chloré est obtenu par additiondérivé indolique sur I’hypochlorite
de n-butyle. Le cycle a cing chainons agit en tant queléophile vis-a-vis du réactif de
chloration. La fonction imine résultante est até&ggur son centre électrophile qui correspond a
la position 2 de l'indole. L'aromaticité est rets@e par élimination d’HCI| piégé par la
triéthylamine. Cette réactivité des indoles 3-haltgs est rapportée ponctuellement dans la
littérature’** Nous en verrons un autre exemple dans le paragremhsacré a la réactivité des

indoles vis-a-vis des nucléophiles.

Williams et al. ont utilisé la méthode de Danishefsky, toujoursfaisant reagir le

prényl-9-borabicyclononane en tant que nucléopihélda réaction, dans le cadre de I'étude des

132 5chkeryantz, J. M.; Woo, J. C. G.; Siliphaivanh,epew, K. M.; Danishefsky, S.J.Am. Chem. Sot999 121, 11964-11975.
133 Wenkert, E.; Angell, C.; Ferreira, V. F.; MichdlpE. L.; Piettre, S. R.; Sheu, J. H.; SwindellCJJ. Org. Chem1986 51, 2343-2351.
134 Bocchi, V.; Palla, VTetrahedronl 984 40, 3251-3256.
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synthéses totales des stéphacidined®*A molécules naturelles d'origine marine, et des
malbranchéamides, inhibiteurs de phosphodiestér@asma 513°°° Ces deux applications
permettent de développer la méthode vis-a-vis dlegl non substitués et d’indoles 5-,

6-halogénés et 5,6-dihalogénés.

1) BusP, DEAD
H CHyCl, 40T
—_—
2) KOH
AN
N
H |

D, L stéphacidines

N
HY N~ S
N 1) 20% KOH aq;., MeOH =R
5 -
N\\H 2) DIBA-H, Tol. N
H = (@]

malbranchéamide: X, Y =Cl

X Y=d,H malbranchéamide B: X = H, Y = O

Schéma 51

Le 3-bromoindole peut étre obtenu par bromatioeat& duN-sulfonylindole par le

N-bromosuccinimide ou le dibrome. Gribble et cotit atilisé cette méthode dans le cadre de la
136

synthese de I'hobartine et de l'aristotéline (Scad&R)

SO,Ph

aristotéline

Schéma 52

Dans le cas de la bromatigia la formation d’un lithioindole en présence de NB®st
nécessaire de protéger 'indole par un groupement’qrientera pas la lithiation en position 2.
Le groupement phénylsulfonyle fait partie des geapnts qui orientent la lithiation en position
2. La lithiation en position 3 d'un indoldl-protégé peut s’effectuer régiosélectivement en

135 (@) Greshock, T. J.; Wiliams, R. NDrg. Lett 2007, 9, 4255-4258. (b) Miller, K. A.; Welch, T. R.; Grestod.. J.; Ding, Y.; Sherman, D.
H.; Williams, R. M.J. Org. Chem2008 73, 3116-3119.
3% Gribble, G. W.; Barden, T. @.Org. Chem1985 50, 5900-5902.
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utilisant le groupement protectetdbutyldiméthylsilyle. L’encombrement stérique endenpar

ce groupement empéche tout réarrangement versigopa2 3’

1) n-Bui, TBDMSC Br
Qp BT Oy

N
H TBDMS

Schéma 53

L’équipe de Gribble a développé une méthode dehggrtdes 3-iodoindoles dans le but
de synthétiser le lithien correspondant. Pour delgroupement phénylsulfonyle protége I'azote
et stabilise le produit halogéh# Gribble et coll. ont utilisé cette méthode pousyathése d'un

dérivé de I'ellipticine**®

1) n-BuLi | 1) LDA Q
2l 2) PhsO,Ct O X
\, — _N
N
H H

88% . oo
isoellipticine

Schéma 54

Halogénation en position 2

L’halogénation de la position 2 implique la forneettide 2-lithioindoles, par la lithiation
d’un indoleN-protégé par un groupememtho-directeur. Parmi eux, le carboxylate, obtenu par
addition nucléophile duN-lithioindole sur une molécule de GG permis l'accés aux
2-halogénoindoles avec de trés bons rendeniéhts.

187 Amat, M.; Hadida, S.; Sathyanarayana, S.; BoschQlg. Chem1994 59, 10-11.

138 saulnier, M. G.; Gribble, G. W.. Org. Chem1982, 47, 757-761.

139 saulnier, M. G.; Gribble, G. W. Org. Chem1983 48, 2690-2695.

140(q) Bergman, J.; Venemalm, L. Org. Chem1992, 57, 2495-2497. (b) Katritzky, A. R.; Akutagava, Fetrahedron Lett1985 26, 5935-
5938
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Schéma 55

= Alkylation

Les alkylations d’indoles peuvent se faire avec lange gamme d’électrophiles comme
les accepteurs de Michaél, les composés a doudilohi C=C ou C=N, les époxydes, les
halogénures d’alkyles. Il existe deux types d'adligin, en milieu acide de type Friedel-Crafts,

ou en milieu basique mettant en jeu les dérivéarmmétalliques de 'indole.

Réactions de Friedel-Crafts

Les indoles sont réactifs en tant que nucléophibass les conditions d’alkylation de
Friedel-Crafts. De nombreux exemples de l'utilisatde cette réaction et de son développement
peuvent étre cités. Récemment, Goverdlenal. I'ont appliquée pour la synthese d’un

antiasthmatique (Schéma 586).

Cette réaction tres utilisée pour la création desdins C-C est de plus en plus étudiée

vis-a-vis des indoles dans ses versions asymésrique

Schéma 56

141 Goverdhan, G.; Reddy, A. R.; Sampath, A.; Srini¥asHimabindu, V.; Reddy, G. MDrg. Process Res. De2009 13, 67-72.
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Cette réaction tres utilisée pour la création desdins C-C est de plus en plus étudiée

vis-a-vis des indoles dans ses versions asymésrique
. Catalyseurs métalliques :

De nouveaux catalyseurs ont été développés pouionerda steréoseélectivité de cette
réaction, notamment des catalyseurs au cdfrenettant en jeu des ligands de type

bisoxazolines chirale$?® D'autres complexes de titane avec un ligand dédivéinol!**

ou le
scandium chélaté par des bis(oxazolinyl)pyridiffepermettent d’obtenir de bon excés
énantiomériques. L'exemple (Schéma 57) compareaiosrtde ces différents catalyseurs

métalliques dans une alkylation énantiosélectiveyde Michaél.

R30
R o
Ly moye o=
fa < X
Ow><r RL
‘\L |\\13 Rl =H, Me 44-96%
dl B RZ = alkyle, aryle ee = 85-98%
16 ot /N R®=alcoolates, C(CHy);OH
Mg | OTfN\CZ R =H 57-88%
OTf R2 = alkyle, aryle, COOEt ee = 80-99%
R® = imidazole
Schéma 57
. Organocatalyseurs :

Certaines molécules organiques peuvent aussi satatgtte réaction. Wareg al. ont
développé un organocatalyseur permettant d'effectles alkylations de Friedel-Crafts en

version asymeétrique vis-a-vis des imin&s.

12 poulsen, T. B.; Jargensen, K.@hem. Rev2008 108, 2903-2915.

143 Jensen, K. B.; Thorhauge, J.; Hazel, R. G.; JaayerK. A Angew. Chem. Int. EQ001, 40, 162-163.

144 Dong, H.-M.; Lu, H.-H_; Lu, L.-Q.; Chen, C. B.; b, W.-JAdv. Synth. CataR007, 349 1597-1603.

5 Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Fandrick, K. R.; Lakh. W.; Wu, J.J. Am. Chem. So2003 125, 10780-10781.
16 Wwang, Y.-Q.; Song, J.; Hong, R.; Li, H.; DengJLAmM. Chem. So200§ 128, 8156-8157.
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RN\ (10 mol%o)
/ \ H >
= THF, ta.
N R '
H
R=H, 6-0, 6-OMe, 5-Me
R=C, Br, CF; Me
Schéma 58

Les auteurs supposent que l'activité de ce catatysside dans la formation de liaisons
hydrogene fortes entretenues a la fois avec letoptile et I'électrophile. L'amine résultante est

obtenue avec des rendements et des exces énangjoessexcellents.

Akiyamaet al. ont pu mettre au point un organocatalyseur de &gige phosphorique

chiral trés performant pour I'addition nucléophalex nitroalcénes (Schéma 59j.

cat* 10%amol,

% + Ej/\V NG, ™M 3A
N benzéne/DCE
H
SiMe3
OO Q >00%

R=0 ee=91%

— /
- oo’

SiMes

Schéma 59

. Copules chirales :

Chen et al ont utilisé des amines primaires chirales poulkylation d’indoles en
présence de cétoneg-insaturées?® La cétone réagit avec I'amine primaire pour corglaiune
imine. Cette copule chirale oriente la réactionfdrmction carbonyle est libérée par le traitement
aqueux de la réaction. Le Schéma 60 présente ritaitions effectuées dans des conditions

optimisées.

147 |toh, J.; Fuchibe, K.; Akiyama, Angew. Chem. Int. E@008 47, 4016-4018.
148 Chen, W.; Du, W.; Yue, L.; Li, R.; Wu, Y.; Ding,4S.; Chen, Y.-COrg. Biomol. Chen2007, 5, 816-821.
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R3 MeO
o cat* (30 mol%) Rt
CF H (60 molo«
Rl/\)J\ R2 + \ 35O > g |
R'  cH,d, i-ProH
3 H R2
Rl =n-Pr, i-Pr, Ph, R3=H, Br, OMe
5-C-CgHgy, \/m ee = 47-8%
2-thiényle,
R2=Me, Et
cat* = ]
=z | ”NHZ
Na
Schéma 60

Alkylations via les dérivés organométalligues dedble

Beaucoup des dérivés alkylés des noyaux indoligoes préparés a partir des dérivés

organométalliques de l'indole. lls permettent emtipalier I'alkylation en positions 2 et 3 en

milieu basique.
. Métallation en position 1 et/ou 3

L’alkylation de la position ia l'utilisation d’'un composé organométallique dadlole
ne peut s'effectuer que dans le cas d’'indoles rmotegés. En effet, la formation de I'espéce

métallée ne peut se faire qu’aprés déprotonatida gesition 1 par une base forte.

La déprotonation de l'indole conduit a un dériNémétallé qui réagira vis-a-vis des

électrophiles avec une réactivité comparable & clin anion allylique (Schéma 61¥.

Meét E
R-Mét ==

Schéma 61

L’anion résultant sera réactif en position 1 oupesition 3 selon la nature du cation

métallique, et selon la nature du solvant (Schéma &bleau 6§>°

149 Reinecke, M. G.; Sebastian, J. F.; Johnson JiyHPyun, CJ. Org. Chem1971, 36, 3091-3095 et références citées.
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Mét
O —Cp| = Oy -Op
| solvant N
Nt H

A B
Schéma 62
contre-ion THF EO toluéne
%A %B %A %B %A %B
K 2 98 - - 13 87
Na 12 88 35 65 60 40
Li 44 56 85 15 91 9
MgBr 100 0 - - 100 0
Tableau 6

Les électrophiles courants tels que les halogéndtatlyle,>* les isocyanates et
isothiocyanate$>? les sels de pyridiniurtt® les nitrones>* ou encore les carbonyféont été

utilisés comme partenaires des dérivés organorggiedl de I'indole.

. Métallation en position 2

La déprotonation régiosélective de la position Bsdae la position 3 n'est pas
substituée nécessite la présence de grouperoehtsdirecteurs sur I'azote de I'hétérocycle. La
déprotonation par l@-Buli ou le LDA a une température contrélée (-782C5°C) permet la

formation de 2-lithioindolesersus3-lithioindoles (Schéma 63§°

O, Oy Oy = Oy
N2 N NG E
H GP GP

N
|

GP

Schéma 63

Ces groupements sont de structures variées (FafJret peuvent étre électroattracteurs
ou électrodonneurs. Le plus utilisé est le groupgnphénylsulfonyle qui s’élimine en milieu
basique (KOH)->® En 1981, Hasaat al.ont montré que le groupemertiutoxycarbonyle donne
également de bons résultatSEnfin, la fonction carboxylate de lithium, qui pehte l'intérét de

s’éliminer au cours de I'hydrolyse de la réactioermpet d’obtenir les 2-alkylindoles non

%0 Reinecke, M. G.; Sebastian, J. F.; Johnson Jiy.HPyun, CJ. Org. Chem1972 37, 3066-3068.
%1 patterson, J. M.; Wu, A.; Kook, C. S.; Smith W., T. J. Org. Chem1974 39, 486-488.

%2 papadopoulos, E. P.; Bedrosian, S1.BOrg. Chem1968§ 33, 4551-4554.

153 Kuethe, J. T.; Comins, D. L. Org. Chem2004 69, 2863-2866.

% Guinchard, X.; Denis, J.-NI. Org. Chem2008§ 73, 2028-2031.

%5 sundberg, R. J.; Russell, H.F.Org. Chem1973 38, 3324-3330.

1% Hasan, I.; Marinelli, E. R.; Lin, L.-C. C.; Fowldf. W.; Levy, A. B.J.Org. Chem1981, 46, 157-164.
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protégés?® En 1990, Katritzky et coll. ont décrit I'utilisath du groupement électrodonneur
N,N-diméthylaminométhyle comme étant un excellent geoognt ortho-directeur. Ce
groupement s’élimine dans des conditions doucesrgmiuction au borohydrure de sodium a

reflux d’un mélange éthanol / tétrahydrofurdne.

s : |
'o):c‘) \“ _S=
Li o /\

’lll,

O/
/,I

R= H,I\/Ie

Figure 20 : Les principaux groupesortho-directeurs de I'indole

Il existe aujourd’hui une méthode alternative dyédikion de la position 2 de I'indole.
L’équipe de Saracoglu a utilisé la propriété daddle de se réduire en dérivé du pyrrole par

réaction de BircH>® La position 2 du pyrrole est la position la pléagtive vis-a-vis des

Li, NHg
g Cry - Oy
N
H H H

75% 25%

électrophiles.

Schéma 64

La réaction de Birch conduit a la réduction chimiestive du cycle benzénique. Le

4,7-dihydroindole est obtenu en mélange avec le6Z&étrahydroindole avec 75% de

rendement (Schéma 645

Ce dihydroindole est alkylé en position 2 puisqwid adopter les propriétés
électroniques du pyrrole. Cette méthode a étéesaélpar Blawt al. pour 'addition asymeétrique
de Michaél catalysée par des acides phosphoriduesug en position 2>° Ainsi, la position 2
sera alkylée et laromaticité de [lindole sera n¢e par oxydation avec la

dicyanodibenzoquinone.

157 Katritzky, A. R.; Lue, P.; Chen, Y.-X. Org. Chem199Q 55, 3688-3691.
%8 Cavdar, H.; Saracgoglu, Netrahedror2005 61, 2401-2405.
%9 Blay, G.; Fernandez, |.; Pedro, J. R.; VilaTétrahedron Lett2007, 48, 6731-6734.
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II-L" indole

= Acylation

La réaction d’acylation des indoles la plus conrest celle de Vilsmeier-Haack
(Schéma 65).

Elle met en jeu I'oxychlorure de phosphore et undanfle diméthylformamide pour la
synthese du 3-formylindole). Il en résulte la fotima d’'un sel de chloroiminium appelé réactif
de Vilsmeier, fortement électrophile. Celui-ci ataqué par la position 3 de I'indole, et conduit

a la formation d’un 3,5N,N-diméthyliminium)indole qui s’hydrolysera en 3-foytindole **°

?
P
o 1 d
Am R \@/SK(I:I/ \ﬁ‘);<H
~ a—pP0 —— N H
Il\l H ol | g i /" a
@]
502 2
Pt
H
N
I Ho | Q N
H I ; I o ; ® d
MeNH| | H
HC N

Schéma 65

Il est aussi possible d’acyler les indoles dansctexitions de Friedel-Crafts. En 1985,
Gribble et Ketcha décrivent la premiere réactioacglation efficace catalysée par le trichlorure

d’aluminium (Schéma 66¥*

\ 7/
IZ o
ps|

R
(RCO),0 ou RCOCI
1 T\ AlC3 R x—:\ N\ KoCO3 MeOH 4 i
X A ~N CHyCOly, ta Z N

SO,Ph SOPh
H, 5-OMe, 5-F, 6-OMe 81-99% 79-96%

X
R =Me, B, (CH,),COH, COCl

Schéma 66

En 2001, Ottonet al. ont montré que, dans les mémes conditions expetaies et en

utilisant du tétrachlorure d’étain, M-protection de I'indole est inutif€? Il est aussi possible

180 v/ilsmeier, A.; Haack, AChem.Ber.1927, 60, 119-122.
161 Ketcha, D. M.; Gribble, W. Gl. Org. Chem1985 50, 5451-5457.
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d’obtenir régiosélectivement les 3-acylindoles pootégés avec de bons rendements (50-96%)
sans dimérisation de I'hétérocycle. Les conditisost compatibles avec des agents acylants tels
gue les chlorures d’acides, les anhydrides etitaken.

Katritzky et al. ont mis au point de nouveaux agents acylants padots dérivés du

R
oR BtH, SOO) Cj)\ j\f N F C)J\N ©
B O > '3
Fgc)J\ O THF 20C  FRC N AlQi3 CH,Cl, 20T H
H o 5y Bt

benzotriazole et d’acides aminés naturels (Schétha 6

4
N
R =Ph, Me, (3-indolyl), CH,SMe H
63-8/%
N
= LN
N
H

Schéma 67

La synthése de cette série de dérivés est tredesismfait généralement avec de bons
rendements et permet une acylation efficace desduicles comme le pyrrole ou I'inddf&
Cette réaction d’acylation est une substitutionlénhile mettant en jeu le caractere nucléofuge
du benzotriazole. De plus, les centres stéréogenes du groupement acylbenzotriazole ne
s'épimérisent pas. Dans le cas de dérivés du beszole de type accepteurs de Michaél, il peut
y avoir compétition entre la réaction d’acylatiancelle d’alkylationvia une addition [1,4] de
I'indole. Si l'acide de Lewis utilisé est le triiade de samarium, seule I'addition [1,4] a lieu
(Schéma 683%*

R (@)
(@) Smi; (20 % mol
©\/\> . R/\)J\ 3, ( ) QE/K/[L Bt
N N Bt THE, reflux N
H H

59-92%

R=Ph, tal, p-OMe-CgHy, p-C-CgH,,
p-NO,-CgHy 0-O-CgHy, 2-furyle

Schéma 68

162 Ottoni, O.; Neder, A. V. F.; Dias, A. K. B.; CruR, P. A.; Aquino, L. BOrg. Lett.2001, 3, 1005-1007.
183 Katritzky, A. R.; Jiang, R.; Suzuki, K. Org. Chem2005 70, 4993-5000.
164 Zou, X.; Wang, X.; Cheng, C.; Kong, L.; Mao, Fetrahedron Lett2006 47, 3767-3771.
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= Réaction avec les aldéhydes et cétones

En milieu acide, les noyaux indoliques réagissemtcaes dérivés carbonylés pour
donner les adduits correspondants. Les carbinakahies évoluent vers la formation de sels
d’azafulvénium par déshydratation. Ces espéce&merst un caractere électrophile tres marqué
et sont a leur tour attaquées par une nouvelle culgéd’indole. Cette réaction conduit a la

formation des 3,3"-diindolylalcanes correspondahts.

(@)
@} e
H

sel d'azafulvénium 3,3-diindolylalcanes

Schéma 69

» Reéaction vis-a-vis des nucléophiles

Jusqu’ici, seule une méthode retranscrit la rémétivdes indoles vis-a-vis des
nucléophileg34*3 "attaque nucléophile d’un composé indolique ourpljque nucléophile sur
un 3-bromoindole électrophile synthétisésitu a été décrite par I'équipe de Bocchi en 1884,
La réactivité en tant qu’électrophile serait dua arotonation du composéa la formation d’'un
cation bromoindolinium électrophile. L’hétérocyclacléophile attaque la position 2 de ce cation

qui évolue vers un composé aromatique par élimonatiacide bromhydrique. Cette réaction n’a

H /:Nj :
Qj Bry, DME QE/BF _‘Qj/ H TFA
N N ¥ ;
H

¥ HBr, H*

été décrite qu’avec les hétérocycles azotés.

Schéma 70
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I11-4- Réaction des indoles avec les doubles liagsG=N

Les motifs 2- et 3-indolylméthanamines se retrotivdgns beaucoup de composés
}65,166

bioactifs (Figure 21

HR22C16 :
Composé de synthése

inhibiteur de la division cellulaire

OMe (-)-Réserpine :

molécule naturelle

action sur le systéme nerveux
central

Discodermindole
R \ Antitumoral d'origine marine

Hamacanthines :
NH Antifongiqueg et antimicrobiens
naturels marins

Figure 21 : exemples de composés biologiguementifepossédant les motifs

2- et 3-indolylméthanamines

D’apres les propriétés et la réactivité des indoige nous avons développées
précédemment, il parait évident que ces motifsspuisétre obtenugia la réaction entre un

indole et un composé a double liaison C=N.

65 (@) Hotha, S.; Yarrow, J. C.; Yang, J. G.; Gayrstt Renduchintala, K. V.; Mayer, T. U.; Kapoor, NI. Angew. Chem. Int. E@003 42,
2379-2382. (b) Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bicke; Kierstead R. WJ. Am. Chem. So&9586 78, 2023-2025.

166 (a) Soledade, M.; Pedras, C.; Jha, M.; Minic,@kgola, O. GBioorg. Med. Chen007, 15, 6054-6061. (b) Oh, K.-B.; Mar, W.; Kim, S.;
Kim, J.-Y.; Oh, M.-N. Kim, J.-G.; Shin, D.; Sim, Q.; Shin, JBioorg. Med. Chem. Let2005 15, 4927-4931. (c) Gunasekera, S. P.; McCarthy,
P.; Kelly-Borges, MJ. Nat. Prod1994 57, 1437-1441. (d) Sakemi, S.; Sun, H.JOrg. Chem1991 56, 4307-4308.
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La réaction la plus connue des indoles vis-a-vesditibles liaisons C=N est la réaction
de Mannich, mettant en jeu une addition nucléopdfiiledole sur un iminium formén situ par

addition d’'une amine sur une cétone.

Cette réaction permet notamment, en utilisant i@étlhylamine, d’accéder en une étape
a la gramine (Figure 23§’

Iz

Figure 22 : La gramine

Les réactions de Pictet-Spengler, utilisées largempeur la cyclisation efi-carbolines
peuvent étre considérées comme des réactions dei®aintramoléculaires (Schéma 71). Cox

et Cook sont les auteurs d’une revue trés compléteette réactioff’

@]
NH, NH
N\ R)J\ H _ A
N R
N
b H* H
R =alkyle, aryle 70-97%

Schéma 71

Notre équipe s’est intéressée a la valorisationladesynthése des motifs 2- et
3-indolylméthanamines par additions nucléophilesddiles sur des nitroneschirales. Le sujet
de cette thése repose sur la mise en applicatioa®aissances et du savoir-faire acquis dans
le cadre de la synthése de dérivés 11-aminés deellgptitoxine (Figure 23). La réactivité des
indoles avec les composés a double liaison C=N dévaloppée au cours du manuscrit : la
synthese du motif 3-indolylméthanamine sera déyeepdans le chapitre Il alors que celle du

motif 2-indolylméthanamine sera abordée dans IgittealV.

17 Snyder, H. R.; Smith, C. W.; Stewart, J. MAmM. Chem. Sot944 66, 200-204.
188 Cox, E. D.; Cook, J. MChem. Rev1995 95, 1797-1842.
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Qj)\r\ORl motif 3-indolylméthanamine
|

motif 2-indolylméthanamine

Figure 23: Les motifs 2 et 3-indolylméthanamines deazaelliptitoxine
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Synthese de I'oxazolidinone carbaldéhyde
et de la nitrone correspondante






Synthése de I'oxazolidinone carbaldéhyde et dattane correspondante

Chapitre | : Synthéese de
I’oxazolidin-2-one-4-carbaldéhyde et de la nitrone
correspondante

|- Introduction

I-1-Situation du projet

Le travail de recherche présenté dans ce chapitreecne la synthese de la nitrane

chiralell impliquée dans la synthese multi-étapes des detitéaminés de I'azaelliptitoxine.

La faisabilité chimique de cette synthése a étéamdrde dans le cadre d’'une these de
doctorat antérieure (Figure 24¥. L'addition nucléophile stéréosélective de I'indadar une
nitronea-aminée chirale est une des étapes-clés envisdgaes.le cadre de cette these, il a été

montré que cette nitrone pouvait étre issue d'@mikal» protégé de tygk2 et13 (Figure 24).

NHPiv

% " T
[, Q]/'\‘A Lo N
H = N\<O —> O kﬁ)/\o

/ — :> /N\Z/
R

Bn o / N\Z
L

o dn

OR?
1a R'=H R2=Me (R4S)-34a, (S)-10: Z=CMe, (R-12: Z=CMe,
28,R1:0VE,R2:H R =Boc R=Boc
(S)-11: Z=C=0 (R-13: Z=C=0
R=Bn R=Bn

Figure 24 : rétrosynthese envisagée

Parmi les aldéhydes dérivés du sérinal proposés ldaittérature, les plus décrits sont
'aldéhyde de Garner et les oxazolidin-2-one-4-altéhydes. lls ont été largement utilisés
comme partenaires électrophiles dans des réacti@uklitions nucléophiles stéréosélectives.
Ces aldéhydes, comportant une structure cycliquide; conduisent aux adduits correspondants
avec de meilleures stéréosélectivités que les wilEhacycliques. Avant de décrire les résultats

obtenus, nous allons présenter brievement leuthayes et leurs utilisations.

169 Marion David, Thése de Doctorat de I'Universitéelsh Fourier, Grenobl@p03
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I-2- Rappels bibliographiques : lesaminoaldéhydes

Les a-aminoaldéhydes sont des intermédiaires chirauxoitapts en synthese
organique, en partie car ils peuvent conduire éacdnt a la synthese de moffsminoalcools.
En effet, ceux-ci sont souvent présents dans testates de produits naturels biologiquement

1,172

actifs, comme les sphingolipidé$ ou les iminosucre¥. lIs sont aussi précurseurs de

fonctions importantes telles que tlesminoacides (Figure 2553

OoH

7 “Cigthy
NH,

Sphingosin&® Zavescq" Lactacysting> Acide Kainiqué’™

Figure 25 : Le motif -aminoalcool dans les molécules bioactives

L’abondance des motif§-aminoalcools dans les structures de composes tligoac
conduit de nombreuses équipes a rechercher ddsydik-aminés chiraux qui soient stables et
contraints, et qui puissent offrir de bonnes stagtartivités lors des réactions dans lesquelles ils
sont engagés. Parmi ceux-ci, le plus connu etus ptilisé est 'aldéhyde de Garner, dont le

motif B-aminoalcool est protégé sous forme oxazolidinguf 26)-"°*"’

Figure 26 : 'aldéhyde de Garner

0 yamamoto, T.; Hasegawa, H.; Hakogi, T.; Katsum@t&@rg. Lett.2006 8, 5569-5572.

7 Jurczak, J.; Golebiowski, AZhem. Rev1989 89, 149-164.

2 Butters, T. D.; Dwek, R. A.; Platt, F. NElycobiology2005 15, 43-52.

8 Corey, E. J.; Reichard, G. A. Am. Chem. Sot992 114, 10677-10678.

174 e Zavescl est une molécule bioactive actuellement comméséialpar ACTELION dans le cadre du traitement dedéadie de Gaucher.
5 Moloney, M. G.Nat. Prod. Rep199§ 15, 205-219.

176 (@) Garner, P.; Park, J..NDrg. Synth1991, 18-25. (b) Garner, P.; Park, J. 8.0rg. Chem1987, 52, 2361-2364.

7 Pour une revue consacrée a l'aldéhyde de Garéang, X.; Andersch, J.; Bols, M. Chem. Soc., Perkin Trans2@01, 2136-2157.
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» L'aldéhyde de Garner

La premiere synthese, réalisée par Garner en 198¢t@& de laL-sérine, a conduit a

I'aldéhyde avec 46 a 58% de rendement global satreétapes (Schéma 7.

S
1)Boc,O, NaOH, ta. Meo\:*(‘f)ko

o}

FKjJLE/A\C}1 2)Ckbhb _ U\?/\kj ])l&iﬂh,FPK}+THF PhCI% L\g/AwD

NH, 3) NE%VIG Bocl\r7k 2) gégéMWA DCC, DMAP, BOC'\*—#
, 2

L-sérine

TSOH, Gee 46-58% 75%
4) DBAI-H, -78C e.d. 92-95%
o)
(9-(O)-MTPA= N0 acide (S)-2-méthoxy-2-trifluorométhyl-2-phénylacétique
PR CF
Schéma 72

La premiére étape est une protection de la foncaomne par le groupement
t-butoxycarbonyle suivie d’une réaction d’estérifioatde la fonction acide par le diazométhane.
La formation du cycle oxazolidine est effectuée ggaction entre le motff-aminoalcool et le
2,2-diméthoxypropane en milieu acide. Enfin, l'estest réduit par I'hydrure de

diisobutylaluminium pour conduire a I'aldéhyde darfer.

Lors de cette premiere synthese, il a été monteg mpalgré une exposition prolongée a
la silice, ce composé n'était pas sujet a la rasétimn, contrairement a certains
a-aminoaldéhydes acycliquééprotégés.’® Les excés énantiomériques (ee = 92-95%) ont été
déterminés sans ambiguité par la méthode des efstevsher (Schéma 728 Cet excés a
été calculé en tenant compte de la contaminatida idesérine commerciale par son énantiomere
a hauteur de 1% (mesurée par HPLC chirdfeEn 1991 Garner a décrit les pouvoirs
rotatoires d’échantillons fraichement purifiés déeux énantiomeres (aldéhydes)-fa
[o]p =-105 ; aldéhydeR)-4a [a]p = 105) qui n'ont jamais pu étre reproduits par #gres
eéquipes s’étant intéressées a sa synthese. Cetteodeéde synthése présente de plus un
inconvénient majeur. La réduction de la fonctiomagar le DIBAI-H conduit a un mélange

d’acide, d’aldéhyde et d’alcool difficilement séphles par chromatographie sur gel de silice.

8 Garner, PTetrahedron Lett1984 25, 5855-5858.

" to, A.; Takahashi, R.; Baba, €hem. Pharm. Bulll975 23, 3081-3087.

180 Dale, J. A.; Dull, D. L.; Mosher, H. S. Org. Chem1969 34, 2543-2549.

181 Cette méthode sera développée dans le cadrepdéskentation des résultats.
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Chapitre |

Cette premiére voie de synthése a été ensuite id@difplusieurs reprises. L'utilisation
de conditions plus douces a permis d’améliorerefaraductibilité, le rendement global et la

stéréosélectivité de la synthese(Schéma 73).

o)
HO)J\_/\OH 1) MeOH, HC Meoj)\/\ o
NH, > =

2) Boc,O, EtaN, ta. NHBoc
L-serne 90-94%
: OMe
! 60-78% N&
L ee = 97%
v TSOH, CeHeg
T
K_/\ 1) LA, ELO '“'eoZC\;/\o
: 0 E
. Bocl
BOCN74 2) (COQl),, i-ProEN N74
DMSO
94% 70-89%
Schéma 73

Mc Killop et al. ont développé des conditions plus douces de ladton duN-Boc
sérinate de méthyf®? Marshallet al. ont remplacé la réduction directe de I'ester Iffgrure
de diisobutylaluminium, peu reproductible, par wéguence de réduction/oxydation qui utilise
tout d’abord I'hydrure double de lithium et d’alumim puis les conditions de Swefii.Cette
séquence permet de s’affranchir du mélange aadtéhyde / alcool obtenu lors de la réduction
au DIBAL-H.

En 1997, Dondonket al. ont remplacé la triéthylamine utilisée dans l'dagon de
Swern par la base de Hinig, plus encombrée. L'eboement stérique de cette base a permis de
s’affranchir de I'épimérisation du centre stéréeagenhdonc d’augmenter I'exces eénantiomeérique
de l'aldéhyde obtenu. L'aldéhyde de Garner estsafpéparé avec un rendement global peu
reproductible de 60-78% sur les quatre étapes exagas énantiomérique de 9784.11 est &
noter que ces améliorations, et notamment l'augatient de I'exces énantiomérique obtenu, ont

nécessité treize années depuis la premiere dasoriges sérinals considéres.

Les additions nucléophiles d’organométalliques ciraldéhyde conduisent a de tres

bonnes sélectivit€$>1% La diastéréoséléctivitdynanti obtenue peut étre expliquée par les

182 McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J.; LésyN. Synthesid994 31-33.

183 Marshall, J. A.; Seletsky, B. M.; Coan, P.JSOrg. Chem1994 59, 5139-5140.

184 Dondoni, A.; Perrone, DBynthesid 997, 527-529.

185 | ombardo, M.; Capdevila, M. G.; Pasi, F.; TrombiRiOrg. Lett.2006 8, 3303-3305.
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modéles de Felkin-Ahn (Figure 27, A) et de Cramlatiee(Figure 27, B) selon les conditions
expérimentales utilisées. Les rapports varientxdd 8 5:95 (Tableau 7).

g
"¢

A3 § 53 .

o~ Wi '\“/ka/\o N>_O —— YT,
H Boch Boc

/6 o H\ . N7§ SN o N7Q
A B

Figure 27 : diastéréoséléctivité des additions nuabphiles

Additifs Solvants  Température (°CRendement (%) r.d. (synanti)

HMPA toluene 78>0 85 5:95
EtLAICI toluéne -78> t.a. 56 21:79
toluene -78> ta. 80 26:74
MgBr,. ELO toluene / BEO -78-> t.a. 59 80:20
BF;.Et,O toluene -78> ta. 60 85:15
ZnCl, toluene / EO -78~> t.a. 65 91:9
SnCl, toluéne -78> t.a. 46 95:5
Tableau 7

Le motif p-aminoalcool de cet aldéhyde se déprotege facilermemmilieu acide pour

conduire aux adduits correspondants avec des rapiastéréoisomeriques souvent excellents.

L’aldéhyde de Garner fait partie des intermédiaaieisaux les plus utilisés en synthése
organique. Depuis sa premiére synthese, plusientgines de publications sont parues dans la
littérature décrivant son utilisation. Par exempkgjuipe de Petrini a utilisé I'aldéhydR)(dans
le cadre de la synthese de dérivés de l'azapodiopbiyine avec une diastéréosélectivité
satisfaisanté®’ Cependant, la synthése du motif oxazolidinonegmédans la molécule finale a
nécessité deux étapes : une étape de déprotectiomotif f-aminoalcool en milieu acide puis
une étape de carbonylation conduisant au carbafBateéma 74). Il a donc été interessant de

développer de nouveaux aldéhydes contenant direatdnstructure oxazolidinone.

18 (@) Guaragna, A.; D'Alonzo, D.; Paolella, C.; Rahp, G.Tetrahedron Lett2009 50, 2045-2047. (b) Srivastava, A. K.; PandaQBem.
Eur. J 2008 14, 4675-4688. (c) Garner, P.; Park, J.MOrg. Chem199Q 55, 3772-3787. (d) Garner, P.; Park, J.MOQOrg. Chem1988 53,
2979-2984. (e) Gruza, H.; Kiciaka, K.; Krasiuskiab;, Jurczak, JTetrahedron: Asymmet4997, 8,2627-2631.

187 Marcantoni, E.; Petrini, M.; Profeta, Retrahedron Lett2004 45, 2133-2136.
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1) Ac,O, DMAP, py

s 2) AcOH 80%
_ _THE 3) SO, THF, 0T
T GO A ¢
-78Cata
90% 59%
anti / syn 9:1
Schéma 74
» Les oxazolidin-2-one-4-carbaldéhydes
= Les oxazolidin-2-one-4-carbaldéhydes isolés

Les oxazolidin-2-one-4-carbaldéhydes ont été @églss comme alternatives aux
aldéhydes de Garn&t En 1987 et dans le cadre de recherche de nouadéttydes:-aminés
stables, Rapoport et Lubell ont rapporté la symthdsn aldéhyde énantiopur dérivé de
I'alanine!®® Cette synthése mettait en jeu la protection denii@ par un groupement
9-phénylfluorényle (PhFI) (Schéma 75). L’aldéhydét@ obtenu avec un excés énantiomérique

supérieur a 99%.

o) [\,o o) o
o N _.DOC O‘NJ\:/ LA, HJ\/

NHR ﬂ-IFFIZO-E]VF</l NHPhF THF, 0T FIPhHN
50: 1: 1
T™VSd, EtaN, R=H, L-alanine ta 84% 9%
CHCly/MeCN ee> 99%
2 > R=TMS
9-Br-9-PhA,
P(NO3)o,
CHClg/MeCN

51 — R= PhH, 84%
Schéma 75

En 1989, la méme équipe a appligué cette méthdaeynthése de I'aldéhydechiral
dérivé de laL-sérine présentant le motif oxazolidinone (Schér@a'® L'aldéhyde a-chiral,
obtenu avec un exces énantiomérique supérieur 3 98%i avéré étre configurationnellement

trés stable.

188 | ubell, W. D.; Rapoport, Hl. Am. Chem. So#987, 109, 236-239.
189 Lubell, W.; Rapoport, HJ. Org. Chem1989 54, 3824-3831.
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@) E\,o @) O
_

s </IN F|Phlé\| o
NHR TR H,0DVF NHPOR o) LialH, ~
_ . 50: 1: 1 THF, 0T (@]
™SO, EtzN, [ R=H L-sérine ta 80% 80-85%
CHOl5/MeCN ee> 90%
51 > R=TMS
9-Br-9-PhA,
Pb(NO3),,
CHCl/MeCN
5:1 — R=PhH, 75%
Schéma 76

Cette méthodologie a été appliquée a la synthesequigolizidinones et de

pyrrolizidinones-*°

En 2001, Dinget al ont décrit une nouvelle synthése de cet aldéhydmartir du

chlorhydrate du sérinate de méthyle en trois étdpes

= protection de la fonction amine par le 9-phénylféryyle en milieu basique,

= formation de l'oxazolidinone par réaction du mofifaminoalcool avec le
phosgene,

= réduction de I'ester méthylique par I'hydrure daubk lithium et d’aluminium a
-78°C.

= Les oxazolidin-2-one-4-carbaldéhydes non isolés

Le chlorhydrate du sérinate de méthyle a égalet@natilisé comme produit de départ
par Nicolaou et coll. dans le cadre de la syntltkseycle E de la calichéamicing{Schéma
77) 192

La premiere étape de la synthese a consisté en ammeation réductrice de
'acétaldéhyde par le sérinate de départ. L'amoi#enue avec 64% de rendement, a ensuite
conduit au dérivéeN-éthylé cyclisé en oxazolidinone sous l'action duboayldiimidazole.
L’ester a été obtenu avec 78% de rendement et c@sednantiomérique supérieur ou égal a
95%. La réduction de l'ester méthyligue a ensuité éffectuée par I'hydrure de
diisobutylaluminium a -78°C pour conduire a l'algdlk avec un rendement global 38% sur les

190 Gosselin, F.; Lubell, W. 0l. Org. Chem200Q 65, 2163-2171.

¥1Ding, Y.; Wang, J.; Abboud, K. A.; Xu, Y.; Dolbiew. R.; Richards, N. G. J. Org. Chem2001, 66, 6381-6388.

192 Groneberg, R. D.; Miyazaki, T.; Stylianides, N; Schulze, T. J.; Stahl, W.; Schreiner, E. P.; ®ijZl1; lwabuchi, Y.; Smith, A. L.;
Nicolaou, K. CJ. Am. Chem. So&993 115, 7593-7611.
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trois étapes (Schéma 77). Cet aldéhyde a étééutlirectement sans purification préalable dans
la suite de la synthéd&

CHO MeO,G
N HCIl) ,\Me,IeOH c’,{'\;'E% \NH CDl \ DIBA-H \
MeO H,. MeO ———> BN O ———> EN_O
2) NaBH, MeCN, A o G e hig
OH MeOH, 0T OH o O
64% 78% 76%
ee >95%
Schéma 77

En 2001, Chengt al ont eux aussi réduit un précurseur de type @ster obtenir une

oxazolidinone carbaldéhyde, qu'ils ont utilisésitu (Schéma 78)%°

Q
CO,Me \ \ H
/—< DIBAL-H _( BnNHOH _( A +
N~ CH,Cl,, N pw H
N e | Y
o) e o) . o) o)

Schéma 78

Cet aldéhyde de typd-allyloxazolidinone a été transfornié situ en N-benzylnitrone
par réaction avec Id-benzylhydroxylamine sous I'action de microondestt€ nitrone a ensuite
été engagée dans une cycloaddition 1,3-dipolaitanmléculaire avec la double liaison du

groupement allyle.

En 2004, Linet al ont préparé des iminocyclitolsa une voie de synthése impliquant la
formation deN-allyl- ou N-homoallyloxazolidin-2-one-4-carbaldéhydes. Ce<lajdles ont été
obtenus en cinq étapes a partir dest D-sérines (Schéma 78}* Aprés estérification de la
fonction acide le motif3-aminoalcool est transformé en oxazolidinone parctién avec le
trisphosgéne. L’'azote du carbamate est ensuitk® gilyis I'ester est réduit en la fonction alcool
correspondante. L’'oxydation de I'alcool dans lesditbons de Swern a conduit a la formation de
'aldéhyde, puis a été soumim situ a l'addition de bromure de vinylmagnésium ou
d’allylmagnésium. Les adduits obtenus ont été glalahs les conditions de métathése cyclisante

pour conduire aux deérivés bicycliques.

19 Cheng, Q.Zhang,W.; Tagamj Y.; Oritani, T.J. Chem. Soc. Perkin Trans2@01, 452-456.
¥ Lin, C.-C.; Pan, Y.-S.; Patkar, L. N.; Lin, H.-M[zou, D.-L. M.; Subramania, T.; Lin, C.-8ioorg. Med. Che2004 12, 3259-3267.

-94-



Synthése de I'oxazolidinone carbaldéhyde et dattane correspondante

1) NaH,
Br
O 1) SO, o) ERY
MeOH, A n=12
NOH O/ﬁ)k OMe o O/Y\ OH
NH, 2) KoCOs, >//NH 2) NaBH,, MeOH >// '\LH/\
triphosgéne N
to/H,0,ta O O
87% n=1, 68%
n=2, 57%
OH OH
W DMSO, COC,
J O% N B CH,, EtgN
/ \/\
CZ// ||DQ/3 O N\/\
86% e 72% n=1 o
rd.: 1131 a” | ‘en rd.: 11 /ﬁ)
PCys O%
Grubbs | (10% mol.)
OoH CH,Cl, A oH n=2 3 N\Hﬁ\

>
d |\ o/ﬁ/%\/ Brno”

I N

(@)
90% 53%
rd.:1:1 rd.: 11
Schéma 79

Dans cette étude, la pureté optique de l'alcootymseur de l'aldéhyde n'a pas été

décrite par les auteurs.

En 2002, Amador et al ont préparé la fonction aldéhyde d'un
oxazolidinone-4-carbaldéhydétosylé par ozonolyse d’'une double liaison. lisiwalors engagé

directement dans une réaction d’oxydation pour oded I'acide carboxylique (Schéma 86).

R

o

R R\} \§ R Ci) R COOH
NaClO, HO;, >—<
OH NTs 1) O3 CHl, -78T NaH,PO,
o —
(@)

NTs NTs
2) Me;S, CHAlp -78T MeCN/H,O
o) o)

R 04C
R = Me, n-pentyle 70-89% 90-99%
i-Pr r.d.: 90:10 - 955 r.d.: 90:10 - 95:5

Schéma 80

L'utilisation de ces aldéhydes situa permis de s’affranchir du risque de dégradation.

Cette stratégie a aussi été choisie par \Veeeal. dans le cadre de la synthése d'une

% Amador, M.; Ariza, X.; Garcia, J.; Sevilla, Srg. Lett.2002 4, 4511-4514.
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oxazolidinone-4-carbaldéhyd@&l-benzylée. L'aldéhyde a été obtenu par réductionna’
iodosulfone par le couple zinc/ argent et a ensgliée engagé dans une addition nucléophile

d’organocérium diastéréosélective (Schéma'#l1).

HO
o [ Jommrem (e
NBN THF, reflux ] NBn ‘ -
B A e
35-85%
syn/anti 83:17 &>99:1
Schéma 81

Les aldéhydes de type oxazolidin-2-one-4-carbaldétyont généralement été décrits
comme étant instables. lls n'ont par conséquentga& rarement isolés et caractérisés. C'est
pourquoi ils ont souvent été utilisés sans putificaou encoren situ, directement apres leur
formation. Ainsi, les exces énantiomériques destdsstrats ont été soit déduits des exces des
précurseurs et/ou des produits des réactions dagsélles ils ont été engagés, soit postulés par

rapport a des publications antérieures.

Enfin, certains nont jamais pu étre préparées. Ceée cas du
N-benzyloxazolidin-2-one-carbaldéhyd®, que Katsumurat al. avaient imaginé obtenir par
oxydation de l'alcool primaire correspondaB®. Malgré la mise au point d’'une synthése
stéréosélective de I'alco8b, les différents éssais d’oxydation n’ont pu coneldi la synthese de
I'aldéhyde13 (Schéma 82)%’

1% Wee, A. G. H.; McLeod, D. Dl. Org. Chem2003 68, 6268-6273. (b) Wee, A. G.H.; McLeod, D. D.; RanKki. R.Heterocycle€998 48,
2263-2278. (c) Wee, A. G. H.; Tang, Fetrahedron Lett1996 37, 6677-6680.
197 Katsumura, S.; Yamamoto, N.; Morita, M.; Han, T@trahedron: Asymmetr}994 5, 161-164.
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o
Ho 8~ ksj/\
H O [O] H O
N\< ................... - N\<
(@) (@)
(R)35 (9-13

Schéma 82

La synthése de I'alcooR}-35 qu’ils ont mise au point repose sur les travad&otfiés
par Younget al en 1989. Dans le cadre de la synthesg-tigdroxy-w-aminoacides, ils ont
développé une préparation de motifisaminoalcoolsvia I'époxydation asymeétrique de
Sharpless® des alcools allyliqueS?® Les époxydes préparés & partir d’alcools allylgast pu
étre transformés en dérivés de type oxazolidinan@résence de benzoylisocyanate (Schéma
83).

R

G =T

ph ©
R=Me, Ph, i-Pr 35-40%
ee>95%

Schéma 83

En 1991 puis en 1994, Katsumura et coll. ont tnaipde ces travaux pour étudier la
synthese d@-aminoalcools protégés en oxazolidinone. Ainsidigion nucléophile du glycidol
sur un isocyanate a conduit a la formation du cyntazolidinone. Katsumura et coll. ont
appligué cette méthode pour préparer notammentNibsnzyloxazolidin-2-one-méthylalcool
(9-35et R)-35a partir respectivement de§< et R)-glycidols.

1% Martin, V. S.; Woodard, S. S.; Katsuki, T.; Yama¥g lkeda, M.; Sharpless, K. B. Am. Chem. So981,103 6237-6240.
9Young, M. E.; Young, Y. HTetrahedron Lett1989 30, 6637-6640.
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TN HOEL ®
<7 OH BIN-CSO  EtsN 3 2
o -~ - N, O

N_Q ) BTN
(R)-glycidol  CH,Clp 40T, 15h BN ®H T Br NYO 5
o o
S e 84%
(R-35
Schéma 84

Selon le mécanisme réactionnel proposé par lesi@, e glycidol est engagé dans une
réaction d’addition nucléophile sur le carbone t#tgahile de I'isocyanate de benzyle en milieu
basique, pour conduire a la formation intermédiad@in époxycarbamate. L’addition
nucléophile intramoléculaire de l'azote du carbamatrr le carbone le plus substitué de

I'époxyde conduit a I'ouverture de I'oxirane puitadormation de I'oxazolidinone (Schéma 84).

Afin de vérifier la pureté optique de I'alcodR)t35, les auteurs ont di identifier une
référence énantiopure avec laquelle cet alcool @&tpel comparé. La préparation de I'ester
benzylique36 et la détermination, sans amiguité, de son pouetétoire a permis de conclure

sur la pureté de I'alcooRjj-35.

Pour cela, ils ont tout d’abord préparé I'esteraypique 36 a partir de la.-sérine et ont
mesuré son pouvoir rotatoiren]p -34,8 (c 1,31; CHG)) (Figure 28, voie A). lls ont ensuite
préparé ce méme composé a partir Ruglycidol (Figure 28, voie B). Le pouvoir rotateide
I'ester R)-36 ainsi obtenu était identique a celui issu de-4serine. lls en ont conclu que la
valeur du pouvoir rotatoire de I'ester était bi@huc mesuré ({]p -34,8 (¢ 1,31; CHG)). L’ester
benzyliqgue R)-36 a donc été identifié comme étant une bonne référénantiopure a laquelle

comparer l'alcool R)-35.
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Synthése de I'oxazolidinone carbaldéhyde et dattane correspondante

o
1 S
Voe A HO)J\()/\OBn

s
2) DBAL-H

3) NaBH,
4) NaH o)
5) O3 Ph‘(
B NaH, BnB, Et,NI
HN. O THFDMF
o Y
PhCH,NEtzC, 5 o
Voie B C:Hz(:lz/ HO
NEC=0O ®
R Ph—( » EigN B s
W)/\m (@] J (@]
d ghahe "
Ph
(Rygycidol ~ GC240C15h - Pho g PhOOC, ©
EtsN, DVMAP 36
CHCl
[a]lp-34,8 (c 1,31; CHClR)
OH
lan
o)
\oie C Bri N\\<O
(R-35

Figure 28 : vérification de la pureté optique de klcool R)-35

L’alcool (R)-35 a été transformé en I'ester (By-par estérification par le chlorure de
benzoyle (Figure 30, voie C). La mesure du poukatatoire de cet ester étant identique a celui
déterminé précédemment, ils ont conclu que I'ald®W35 initialement mis en réaction était
énantiopur. lls ont donc pu garantir que le pouvatatoire de I'alcool R)-35 mesuré
([a]p +29,8 € 1,03; CHCH);* [a]p +29,0 € 0,17; CHCH)*™? était bien celui du composé
énantiopur. Cette réaction de formation d’'une okdzmne a partir d’un glycidol est donc

stéréosélective.

Afin de valoriser cette nouvelle méthodologie dethgse de I'alcoolR)-35, les auteurs
I'ont engagé dans des réactions d’oxydation enepigs notamment de dérivés de chrome, de
perruthénate de tétrabutylammonium, du complexxyde de soufre-pyridine ou encore dans

les conditions de Swern. Aucune de ces condititorst permis d’obtenir I'aldéhyde§-13.

Dans le cadre de la synthése d’aza-analogues piedi@phyllotoxine, Petringét al. ont
voulu préparer laN-Boc-oxazolidin-2-one-4-carbaldéhyde. Cependanystdes essais de
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synthesevia la réduction de I'ester ou par oxydation de l'alcprimaire correspondants ont
échoué (Schéma 85Y’

Schéma 85

I-3- Travaux antérieurs réalisés au laboratoire

Dans le cadre de sa thése de doctorat, Marion Bfa\agtait envisagé d’accéder aux
dérivés 11-aminés de I'azaelliptitoxime la formation d’'uneN-hydroxylamine indolique chirale
34 portant le cycle oxazolidinone. Une des étapes-dke cette synthése était donc basée sur
I'addition nucléophile de I'indole sur une nitroneaminée. Deux précurseurs de cette nitrone
ont été envisageés. L'aldéhyde de Garfyfl2 pouvait conduire a la nitron&)¢10 et I'aldéhyde
(R)-13 de structure de type oxazolidinone pouvait corgaifa nitrone$)-11 (Figure 29).

NHPiv e
Bn. e O

11 | C|)
| S R
z N4 O O @)
H Bn/ \( —>

N7 — 7

%@w

o]
RY Rt
1a, Rl=H, R2=Me (R49)-34a, (S)-10: Z=CMe, (R-12: Z=CMe,
2a Rl=0OMe, RR=H R =Boc R=Boc
' (9-11: Zz=C=0 (R-13: Z=C=0
R=Bn R=Bn
Figure 29

La premiére stratégie de synthése imaginée a &éebaur I'addition nucléophile
stéréosélective de I'indole sur la nitror@-10 dérivée de I'aldéhyde de Garn&®)<{12 largement

décrit. Dans le cadre de sa these, Hélene Chalaye®t avait en effet montré que la nitrone
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Synthése de I'oxazolidinone carbaldéhyde et dattane correspondante

(R)-10 dérivée de l'aldéhyde de Garned)-(2 réagissait avec l'indole en milieu acide pour
conduire a laN-benzylhydroxylamine correspondante sous forme daunl diastéréoisomére
syn®® Le motif p-aminoalcool pouvait alors étre déprotégé puis maylé pour conduire &

I'intermédiaire de synthése de typé

@ ((9) Bn. OH
E@/\ BoNHOH ~ Ph '\lr N TN
: SO N )
L MGSOs B H HOl (2éq) e B
CHClp, 4h Bod MeOH, O, 5h N B°°N7§
(512 (R-10
o0% (S,4R)-38a
r.d.>99%
Schéma 86

Malheureusement, les essais de déprotection du fhwatninoalcool se sont révélés
infructueux. La formation directe dN-benzyloxazolidin-2-one-4-carbaldéhyd®){L3 comme
précurseur de la nitron&)(11 a donc été envisagée. En effet, son utilisatianme substrat de
départ permettrait d’'introduire directement le rhotiazolidinone dans la structure des dérivés

11-aminés de 'azaelliptitoxine a préparer.

Différentes stratégies de synthése de I'aldéhiRIeLB ont été envisagées (Figure 30).

NH
OH @)

Bri OH T
e / " (941 \‘ K@’« HJ*.S%\O T(S))OH %9“ "'J\F}“
O — 5 T

\ - : o_., o
H(:lil\_\OH Br N\< B’ \< © B N\S) B N\S)

L-sérine O o _
39 o (R-35 (S-13 (S)-glycidol (9-35 (R-13
\ Meo” G 4
o)
HN
%,
(9)-40
STRATEGIE A STRATEGIE B

Figure 30: Stratégies de synthese envisagées paapképaration de I'aldéhyde 13

20 (@) Chalaye-Mauger, H.; Denis, J.-N.; Averbuch-¢hmi, M.-T.; Vallée, Y .Tetrahedron200Q 56, 791-804. (b) Héléne Mauger-Chalaye,
thése de I'Université Joseph Fouri@renoble]1999 (c) Denis, J.-N.; Mauger, H.; Vallée, Yetrahedron Lett1997, 38, 8515-8518.
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La premiere (Figure 30, stratégie A) consiste astraire I'oxazolidinone autour de la
structure de la sérine commerciale, stratégie géer@ent rencontrée dans la littérattite'®
Afin d’étudier la faisabilité de cette stratégialtsérine a été utilisée comme substrat de départ,
en raison de sa disponibilité. Elle conduit forraelent a I'aldéhydeS-13. Marion David a
étudié la faisabilité chimique de deux voies detlsyse a partir de la-sérine,via un alcool
primaire R)-35 précurseur de I'aldéhyde ciblé. Elle a pu mettredeidence lors de ce travail,
des problemes d’épimérisation et de non reprodiitdilnles réactions. Cependant, les études de

stéréosélectivité n’avaient pas été effectuées.

La seconde stratégie de synthése envisagée étaife baur la préparation
énantiosélective de I'alcool primairg){35, precurseur de l'aldéhyd®)13 (Figure 30, stratégie
B). La synthese de cet alcool a partir dj-dlycidol a été décrite par Katsumura et
coll.?®! 'oxydation de cet alcool pouvait conduire en utepé a I'aldéhydeR)-13 ciblé. De la
méme maniéere, la faisabilité de la voie de syntlaeggalement été étudiée. Cependant les études
de stéréosélectivité et d’optimisation de I'oxydatide I'alcool primaire en aldéhyde n’avaient

eégalement pas été effectuées.

Dans ce travail, nous allons présenter I'étude destéréosélectivité et de la
reproductibilité des deux voies de synthéses arpdet la L-sérine (stratégid). Une étude
identique sera décrite concernant la voie de sgetlepartir dug)-glycidol (stratégieB). Enfin,
le contrbéle de la stéréosélectivité de chacuneétigses de la voie de synthése conduisant a la

nitrone sera présenté.

201 Katsumura, S.; Kondo, A. Han, Qhem. Lett1991, 7, 1245-1248.
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lI- Préparation de I'aldéhyde précurseur de la nitronex-chirale

Dans ce chapitre, nous allons présenter les étuliesstéréosélectivité et de
reproductibilité de trois voies de synthése dedBalyde §)- et (R)-13 (Figure 31). Les deux
premieres mettent en jeu lasérine comme substrat de départ (stratégie A)irbsieme
stratégie est basée sur l'utilisation @rglycidol comme produit chiral de départ (stra&gi).
Ces trois méthodologies ont en commun la formaties alcools primairesR] et (§)-35 en tant

précurseurs des aldéhydes.

O

Meo)@/\
NTR
o OH / Bn/41 \1
H)R% k@’« HOOS H)OJ\(F)/\ O("f)« i
li\l oO— := o0 (S)}—\ o —> ] o —> Tc()fy
o

7

7 N J
B " Bni \< HoN B OH Br~ N\< Bn” \<
O\I /‘ L-sérine o)
(9-13 (R-35 o 39 (R-13 (S-35 (S)-glycidol

Meo)&?)/\o
HN
4 O

STRATEGIE A STRATEGIE B
Figure 31

1l1-1- Synthése de I'alcool précurseur de l'aldéhgdeartir de la-sérine

Les acidesx-aminés sont les substrats chiraux de départ les yillisés pour accéder
aux aldéhydes-aminés. En effet, outre leur disponibilité et lebiralité naturelle, ils permettent
I'introduction de nombreuses fonctionnalités pansformations chimiques des fonctions déja

présentes dans leurs structures.

Comme nous venons de le voir, I'aldéhyde de Garisey de laL-sérine, en est un
parfait exemple. De plus, cet aldéhyde a pu coeduid la formation
d’oxazolidin-2-one-4-carbaldéhyde. Cependant, lemédion de I'oxazolidinone a partir de
'oxazolidine a nécessité une étape de déprotecfiais de carbonylation du motif-

aminoalcool.
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Ainsi, il était intéressant de développer des étjias de synthése permettant d’accéder
directement aud-benzyloxazolidin-2-one-4-carbaldéhyd&d-(13 et (5-13 a partir des sérines
énantiopures et de maniére énantioséleéfvEn effet, I'aldéhydeR)-13 est le substrat chiral
de base dans la synthése multi-étapes des dédvamihés de I'azaelliptitoxine. Cependant, par
commodité, I'étude de la stéréosélectivité dess/die synthese a été effectuée a partir de la
sérine, qui conduit formellement a I'énantiome8e 3. De plus, certains intermédiaires de ces

syntheses a partir dellasérine sont décrits et caractérisés dans ladttiées.

» Utilisation de la méthodologie de Nicolaou et coll.

La premiére stratégie de synthese étudiée étaéebasr la méthode développée par
Nicolaou et colt? dans le cadre de la synthése de la calichéamjgif@chéma 77, p.94). Cette
stratégie les a conduit a la formation @+N-ethyloxazolidin-2-one-4-carbaldéhyde en 4 étapes,
avec une pureté énantiomérigue supérieure a 958ajtdéle la pureté énantiomérique de I'ester

précurseur.

o 1) PhCHO, Et3N o
MeoJ\@/\ T
Y OH ta, 15h . I\/leO)J\@/\ OH
NH,.HO 2) NaBH,, EtOH, N
e oTata, 4h N5,
(S)-41, 82%
CDI, MeCN
reflux, 15h
e)
Ho/\(?/\o ~ NaBH, I\/leo)k@/\o
N -
B \\S) EtOH, 3h B N\<
e}
(R)-35, 98% (S)-42, 85%
ee >95%
Schéma 87

La premiéere étape a consisté ici a effectuer uni@amn réductrice du benzaldéhyde
par le chlorhydrate de sérinate de méthyle en mitiasique. L’addition de I'amine libre sur
I'aldéhyde a conduit & la formation d’une imine bgique intermédiaire, non isolée. Elle a alors

202 Kulkarni, Y. S.Aldrichimica Acta1999 32, 18-27.
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été réduitein situ par le borohydrure de sodium dans I'éthanol pooidaire a I'amine
benzylique §-41 avec 82% de rendement. Afin de contrdler la st&ieativité de cette étape,
nous avons souhaité comparer le pouvoir rotataireamposé $-41 avec celui décrit dans la
littérature. Cependant, trois pouvoirs rotatoirérents lui avaient été associ¢a]p” +36,5 €
0,395; CHCY),%*?[a]p?° -43,5 € 1,21; CHCEH* et[a]p*? —29,1 € 8,18; CHC}).?*° De plus, la
synthese de son énantiomére n’étant pas décrites mavions pas plus d’informations sur la

valeur attendue.

Le pouvoir rotatoire du compos&){41 mesuré ne correspondait a aucune de ces
valeurs. Nous avons choisi de confirmer ce résaltaeproduisant sa synthése et de mesurer son
pouvoir rotatoire. Nous avons alors observé quéecggnthese n’était pas reproductible en
termes de stéréosélectivité. En effet, les valearmnt defa]p?° —21,5 ¢ 1.03; CHCH) a[a]p®
—6,78 € 1.25; CHCY}), mettaient en évidence une épimérisation, norodetible, durant cette
étape. Pour confirmer ces observations, la synthes¢e poursuivie vers la préparation de
I'alcool (R)-35 décrit dans la littératurdd]p +29,8 € 1,03; CHCH):* [a]p +29,0 € 0,17;
CHC|3)).201’206

Dans cette optique, [gaminoalcool1 présentant le plus faible pouvoir rotatoire a été
transformé en oxazolidinone par réaction avec tbargydiimidazole au reflux de I'acétonitrile.
L’ester 42 ainsi obtenu avec 85% de rendement, dont le pouetatoire n'est pas, a notre
connaissance, décrit dans la littérature, a ensoibeluit a I'alcool R)-35 par réduction par le

borohydrure de sodium dans I'éthanol avec 98% deéament.

La comparaison du pouvoir rotatoire cet alcoaldf>+2,8 € 1,01; CHC})) avec ceux
décrits dans la littératurdop +29,8 € 1,03; CHCH):*" [a]p +29,0 € 0,17; CHC})***2%*
montre qu’une importante épimérisation du composé&ualieu lors de cette séquence
réactionnelle. Cette observation a été confirmée p#e étude comparative des spectres
RMN *H, °C et'®F de I'ester de Moshel3 correspondant avec ceux issus de I'alcool racéeniqu
(Schéma 88).

L’estérification de I'alcool R)-35 a été effectuée en présence d’'un exces de chldeure
'acide de Mosher et jusqu’a consommation totalel'deool de départ (Schéma 88). Ces
conditions permettent de s’affranchir d'un possildédoublement cinétique dynamique.

23 Thompson, C. M.; Frick, J. A.; Green, D. L. Org. Chem199Q 55,111-116.

204 Golebiowski, A.; Gorins, G.; Johnson, C. R.; KiGi&. Polish J. Chem1993 67, 685-690.

2% Barco, A.; Benetti, S.; De Risi, C.; Pollini, G; Romagnoli, R.; Zanirato, V.etrahedron Lett1996 37, 7599-7602.
26 Bew, S. P.; Bull, S. D.; Davies, S. G.; SavoryDE.Watkin, D. JTetrahedror2002 58, 9387-9401
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L’'analyse des spectres RMN des bruts obtenus aemi€vidence la présence de deux
diastéréoisoméres présents en proportion 60:40quie confirme la présence des deux

énantiomeres de I'alco8b initialement mis en réaction.

(0]
R
HO/\?/\O N &C
N‘\( (R-MTPA-CI (1,8 éq.), CF; N\<
(@) —
DCC, DMVAP, o
CHCl,
(R-35 43, >99%
o r.d. : 60:40
(R-(H)-MTPAC = Me%)kcl
Ph s
Schéma 88

Pour l'impliquer dans une réaction d’amination rédige, nous avons placé le
chlorhydrate de I'aminoester de départ en miliesidpge afin de le libérer de son sel. L'acidité
connue des protons desaminoesters peut expliquer I'épimérisation miseégidence. Pour

contourner ce probleme, une nouvelle stratégieydihése de I'alcoolR)-35 a été développée.
» Utilisation de la méthode de Hassner et coll.

La méthodologie développée a été basée sur la deétimise au point par Hassner et

| 207

col qui a permis de synthétiser stéréosélectivementdr méthylique de I'oxazolidin-2-one

40 & partir de la-sérine®®’

1) triphosgene,
COOH 1N NaOH, CO,Me COMe OH
H\ dioxane, t.a., 2h r( Bnl, NaH, DMF K( NaBH, EtOH
NH, NH B ——————— .
OH 2)MeOH 15h  O¢ OCata,24h  O~( 'pp15h 0Cata O
O o) O
40, 79% a2, 77% (R)- 35, 91%

Schéma 89

Dans la premiére étape, 'oxazolidino#@ a été obtenue avec 79% de rendement par
carbonylation avec le triphosgéne en milieu basitgaecomparaison du pouvoir rotatoire 4@
([a]o?® -20,9 € 0,84; CHCL,)) avec celui décrit dans la littératurpa}p®® -20,0 € 0,11;
CH,CI,))?" a confirmé sa pureté optique. L’oxazolidinone suite été déprotonée par I'hydrure

de sodium dans le DMF puié-benzylée par I'iodure de benzyle formmeésitu. Le composé2 a

27 Falb, E.; Nudelman, A.; Hassner, 3ynth. Commuri993 23, 2839-2844.
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été ainsi obtenu avec 77% de rendement. L'ald@pBb a ensuite été préparé par réduction de
la fonction ester méthylique par le borohydrure stelium dans I'éthanol avec 91% de

rendement.

L'ester de Mosher de I'alcool obtenu a été prépandsi que celui issu du mélange
racémique de I'alcod5. Les spectres RMRH et '*F de I'ester issu de la sérine énantiopure ont
été comparés a ceux de I'ester issu du mélangenrqeé de 'alcool. Cette étude nous a permis

de montrer que le rapport diastéréoisomérique det:4.

Cette voie de synthése a permis d’obtenir I'ald@)435 en quatre étapes a partir de la

L-sérine avec un de rendement global de 55% et césednantiomerique évalué a 92%.

Afin de comparer les différentes voies de synth@sées par Marion David durant sa
thése, nous nous sommes ensuite intéresses gphrgaién des alcoolR|-35 et (S-35 a partir

du glycidol.

11-2- Préparation a partir des glycidols énantigpur

La préparation de laldéhydeR)-13 a partir du $-glycidol est basée sur la
méthodologie mise au point par Katsumetaal'®?** La réaction d’addition nucléophile du
(9-glycidol sur I'isocyanate de benzyle en milietsigge, a conduit a la formation de I'alcool
(9-35en une étape avec 70% de rendement (Schéma 90).

S

C
e Bn-N=C=0, EtsN N
o' - \

CH,Cl,, 40T, 15h

(S)-glycidol (9)-35, 70%
Schéma 90

L’analyse du spectre RMNH du brut réactionnel que nous avons obtenu a mis e
évidence la présence de sous-produits que nousonmsapas isolés. Les deux principaux
sous-produits avaient été identifiés par Katsunetir@. comme étant, d’'une part, I'urée issue de
la dimérisation de l'isocyanate, et, d’autre péet,produit d’addition de I'alcool R)-35 sur
I'isocyanate engagé (Figure 32). lls sont préseatss le brut réactionnel a hauteur de 30%.
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Cette réaction s’est avérée étre tres reproductiigleendant nous n’avons jamais pu obtenir un
rendement égalant celui initialement décrit (849%).

o
e Lo T o
H H L
Bn/NT<

o)

Figure 32 : produits secondaires de la réaction

Nous avons comparé la valeur du pouvoir rotatoiesure a celle qu’ils ont rapportée
dans la littérature afin de vérifier la pureté @écbol (§-35 issu du §-glycidol. La mesure du
pouvoir rotatoire [@]p?> -31,4 € 2,2; CHCY) litt : ([a]p +29,8 € 1,03; CHC):**' [a]p +29,0 €
0,17; CHC})®'3 et I'étude des spectres RMM et °F de I'ester de Mosher correspondant
confirme sa pureté optique. Nous avons ainsi pwloom que I'alcool $)-35 précurseur de
I'aldehyde cible était énantiopur E#9%).

11-3- Obtention de I'aldéhydeR)-13 a partir de I'alcool §-35

En raison des excellents résultats obtenus lota dgnthése de I'alcooH-35, il a été
décidé de l'utiliser comme précurseur de l'aldéhyBe13. Certaines méthodes d’oxydation
(conditions de Swern, utilisation des dérivés dwite, du perruthénate de tétrabutylammonium
ou du complexe trioxyde de soufre-pyridine) ont ééerites par Katsumura et coll. comme

conduisant & des mélanges complexes de comptsés.

Cependant, lors de sa thése, Marion David a manqiee cet aldéhyde pouvait étre
obtenu par oxydation par le périodinane de DesdiMaommercial avec un rendement moyen
de 60%. De plus, l'utilisation de I'acide iodoxylzemue (IBX) commercial a conduit également
a la formation de l'aldéhydeR)-13 (Schéma 91). La pureté de l'aldéhyde n’ayant pas ét
prouvée et la réaction non-optimisée, nous avonsc ddécidé d’étudier cette réaction

d’oxydation.
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S
HO/\L‘:«O ove 2éa), T T o
j< ta 1,5nh N\<
(@]

O ou

P

IBX, (3 éq.), ACOE,
80T, 3h

(S-35 (R-13
DMP: 60%
IBX : = 99%

Schéma 91

L’oxydation de I'alcool par deux équivalents deipdinane (2 ég%f® a conduit & la
formation de l'aldéhyde avec 60% de rendement afprs I'utilisation de trois équivalents
d’acide iodoxybenzoique (IBX) a permis de I'obtetié maniére quantitative (Schéma &2)De
plus, dans le cas de l'utilisation de I'IBX, I'isvhent de I'aldéhyde ne nécessite qu'une simple

filtration du milieu réactionnel.

S o
WO ove ea), oS T o Maﬁ%
~( ta15h N~( Foc [ L \<c
o)

O ou - O D NaBH, EtOH, 3h
IBX, (3 €q.), AcOEt, 2) (R-MTPACl (1,8 éq.),
80T, 3h DCC, DMAP, CH,Cl,,
(9-35 R-13
DMP: 60% 44, 299%
IBX: =99% e.d.: >98%
Schéma 92

L’aldéhyde R)-13 a été obtenu sous forme d’un solide blanc. Il &pa purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice atkét@lusieurs jours a 5°C sans dégradation.
Les spectres RMNH et °C effectués dans le chloroforme deutérié ont moqtrd existe
majoritairement sous forme d’hydrates, alors quélisation de toluéne ou de benzéne deutérié

a permis d’'observer I'aldéhyde seubb6%).

La pureté optique de I'aldéhyde a été vérifieelpanéthode des esters de Mosher. Pour
cela, l'aldéhydeR)-13 a été réduit par le borohydrure de sodium dankdi®l pour conduire a
la formation de I'alcool $-35. L’analyse des spectres RN de I'ester de Mosher préparé a
partir de cet alcool (a permis de montrer indine@et que ce dernier a été obtenu de fagon

énantiopure (Schéma 92, Figure 83)ll est & noter que les spect’é€ et'*F ont été analysés.

28 Dess, D. B.; Martin, J. @. Org. Chem1983 48, 4155-4156.
299 More, D.; Finney, N. S0rg. Lett 2002 4, 3001-3003. Pour une revue récente voir: LadziataZhdankin, V. VARKIVOC2006 ix, 26-58.
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lIs ne permettaient pas de conclure aussi claireswma stéréosélectivité de la méthode que les
spectres RMNH, présentés dans la Figure 33.

mélange de diastéréoisoméres (R,S) + (R,R)

o o
R s) ®
MeO. o™ % MeOQ O/\%V\O
FaC N\« FC N%

T
o N} <
< = <
- -
L I 1 B B O B

1.06 -
7105 |

T
-3
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o -
L I I L L B

L ‘ T
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diastéréoisomeére (R,S)

MeO R o ©)
FiC /\N(\«\O
g o)
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(=]
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8 S
- = - BN
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Figure 33 : RMN 'H des esters de Mosher
mélange de diastéréoisomerdssus du glycidol racémique
diastéréoisomere (R,S)ssu de la réduction de I'aldéhyde puis estéaifion

L’aldéhydea-chiral (R)-13 a été obtenu avec un rendement de 70% en depeséta
partir du @-glycidol et un exces énantiomérique supérieur8&9La steréosélectivité de

chacune des étapes a été controlée.

lll- Synthése de la nitronar-chirale

La N-benzylnitrone $-11 a ensuite été préparée selon la méthode décritbgraloni

et développée dans le paragraphe d’introductioheguiest consacré (p33).

I1l-1- Synthése de la nitron&)-11

Ainsi, la N-benzylhydroxylamine a été mise en réaction avatdé¢hyde R)-13 en
présence d’'un excés de sulfate de magnésium antgaine le dichlorométhane a température
ambiante. La nitrone§-11 a été obtenue avec 98% de rendement apres riisasian dans
I'acétate d’éthyle.
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® P
PN

@l
/\(‘)/\,R 5 k?)/\
BnNHOH, MgSO, O
"X - "X

O  CH,C, ta, 3n O

(R-13 (S)-11, 98%

Schéma 93

111-2- Vérification de la pureté optique

La pureté optique de la nitrong){11 a été verifiée par Marion David durant sa these,
en utlisant le tris[3-(heptafluoropropylhydroxyrhgténe)-(+)-camphorate] d’europium
(Eu(hfc)). Le spectre RMN'H de I'adduit formé met en évidence la présencen dseul
diastéréoisomére. La comparaison des spectres BMke I'adduit obtenu avec ceux des sels

issus de la nitrone racémique et de I'énantiomi@rel{ a montré qu’elle était énantiopure.

En effet, le spectre RMNH de I'adduit issu de la nitrone racémique présente
dédoublement qui n'est pas observé sur le speer& dhitrone §-11 préparée a partir du
(9-glycidol énantiopur.
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IV- Conclusion

Nous avons préparé Id-benzylnitrone §-11 en trois étapes énantiosélectives avec
69% de rendement global a partir di)-g¢lycidol. Cette stratégie de synthése a mis enlge
préparation d'un nouvel aldéhyde-chiral (R)-13 via la formation de [l'alcool -35
correspondant, intermédiaire clé de cette voieyghgse. Cet alcool énantiopur, obtenu avec
70% de rendement en une étape, a conduit stérétheétaent, aprés oxydation par l'acide
iodoxybenzoique, a la formation d’'un nouveau «sésirprotégé R)-13. Cet aldéhyde, bien
gu’en équilibre avec sa forme hydrate, est stabjgeat étre stocké plusieurs semaines sans se
dégrader. Il pourrait donc étre une bonne alteraadi I'aldéhyde de Garner et son utilisation
pourra étre exemplifiée dans la synthése de maécllioactives possédant le motif

oxazolidinone.

Les deux premieres stratégies de synthése queavous développées pour conduire a
I'alcool (R)-35 précurseur de l'aldéhyd&)(13, ont utilisé la.-sérine comme substrat de départ.
En effet, cet acide aminé naturel est encore,&utd actuelle, un substrat chiral de base pour la
synthese stéréosélective. La premiére de ces deigs \de synthese s’est avérée fortement
épimérisante. Nous avons ensuite pu développer woie de synthése énantiosélective
conduisant a l'alcool R)-35 avec un rendement global de 55% sur 4 étapes etxuoas

énantiomérique de 90-92% déterminé par la méthedesters de Mosher.
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Synthése des dérivés 11-aminés de I'azaellipticoxia le motif 3-indolylméthanamine

Chapitre Il ;: Synthese de dérivés 11-aminés de

I’azaelliptitoxine via la formation du motif

3-indolylméthanamine

|- Introduction: Synthése du motif 3-indolylméthanamire

Les dérivés indoliques possédant le motif 3-indoBthanamine (nortryptamine)
forment une classe d’intermédiaires tres étudiésdeanombreuses molécules biologiquement

actives sont construites autour de ce squeletigi(Ei34).

R R
NH, N
Ot ) R
N N
H H

nortryptamine motif 3-indolylméthanamine

Figure 34 : nortryptamine et motif 3-indolylméthanamine

Les motifs 3-indolylméthanamines sont généralemebtenus par alkylation de
Friedel-Crafts d'indoles sur les doubles liaisorerbone-azote. Ces réactions permettent
d’accéder stéréosélectivement a des molécules amat@rales si les substrats impliqués dans la
réaction (électrophiles ou catalyseurs) sont chir&lous nous intéresserons principalement a ce
type de réactions stéréosélectives qui impliguemirae partenaires nucléophiles des noyaux
indoliques. Ces réactions conduisent a la formad®structures indoliques aminées chirales par

création de nouveaux centres stéréogenes.

I-1- Généralités

Les composés a double liaisons C=N présentent msges électroniques avec les

composes carbonylés (Figure 35).
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Figure 35 : analogie entre les doubles liaisons C=€ C=N

Cependant, en termes de réactivité, cette compardgyique met en évidence une
électrophilie plus faible du carbone de la doulidésbn C=N impliqué dans I'addition. Ces
réactions sont notamment limitées par I'énolisatiacile des imines et de ses dérivés. Pour
contourner ce probleme majeur, une grande variéttéhodes a été développée et une large
gamme de composés a double liaison C=N a été tdxaémi eux, nous pouvons citer les sels

d’'iminiums, équivalents azotés des oxoniums, lemex et éthers d’'oximes et les hydrazones.

o
|

® . ®.0
)l\
imines sel diminiums: R=H, oximes hydrazones nitrones

R=R =alkyle R =alkyle, éthers doximes
sel d'acyliminiums:
R=alkyle, R = C(O)alkyle

Figure 36 : les composés a double liaison C=N

I-2- Réactions de I'indole avec les imines et ks 8l'iminiums

Les réactions asymeétriques mettant en jeu les srondeurs dérivés comme partenaires
électrophiles ont fait I'objet de nombreuses pudilans. Dans ce travail, nous ne décrirons que
guelques exemples importants de réactions danadkssg les noyaux indoliques jouent le réle
de substrats nucléophiles. L'utilisation d'iminesi(dérivés) chirales ou de catalyseur chiraux

permet I'accés au motif souhaité avec de tres Boaseénantiomériques.
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> Les imines et les sels d'iminiums

Les imines sont formellement obtenues par addiiammoniac ou d’'une amine
primaire sur un dérivé carbonylé comme une cétaneroaldéhyde. Cette réaction équilibrée se
fait avec élimination d’eau (Schéma 94).

O H o H 5epes I\rR3
J\ + N SpH<6 HO + JI\
RO R R*
Schéma 94

Les sels d'iminiums sont les équivalents des oxosiglans la famille des composés a
double liaison C=N. lls sont formellement obtenas addition d’'une amine secondaire sur une

cétone ou un aldéhyde non énolisables.

R4® R3
o) H\N,R4 o \)Nl\
+ _ 2 +
R1JJ\R2 é3 R1 R2
Schéma 95

Les réactions des noyaux indoliques avec les imieles sels d’'iminiums peuvent se
faire dans les conditions de Mannich (formation’dectrophilein situ) ou dans les conditions
de Friedel-Crafts. Ces réactions conduisent alors das structures de type

3-indolylméthanamine¥:*2°

= Les réactions de Mannich

La réaction de Mannich est une addition nucléopttitedole sur des imines ou des sels

d'imminiums, formésn situ par addition d’'une amine sur un dérivé carbongighéma 96).

N\ R H
H,O H* H N N -
Rt @ N
H
Schéma 96

Bien que la réaction de Mannich soit utile danprigparation de composeés indoliques

bioactifs, son domaine d’application est limité. Effet, seule I'utilisation du formaldéhyde

20 Tramontini, M.; Angiolini, L.Tetrahedronl99Q 46, 1791-1837.
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conduit aux substrats ciblés avec de trés bonsreadts. Néanmoins, la formation d’imirias
situ par addition directe de I'amine sur l'aldéhyderper de s’affranchir des problemes de la

stabilité de I'imine engagée. La réaction mettanjel la diméthylamine et le formaldéhyde est

o {
N AN
H

la plus connue et conduit & la gramine (Schéma'97).

H,O
“NH o )

|
H H._N
| + \f Y(B\ A\
H N
H H
Conditions:1) ZnCh, EtOH, t.a., 2) NaOH, }D, t.a., pH 7 98%%2
1) AcOH, t.a., 2),8, 40°C, 3) NaOH, kD, t.a., pH 11 91%*3
1) AcOH, -5°C & 40°C, 2) NaC#0, t.a., pH 13 96%*
1) NaOH, 40 5°C a4 60°C, 2) 60°C a t.a., pH 11 98%*°
Schéma 97

Derniérement, Yadaet al. ont mis au point une réaction d’addition de l'ifelsur un
sel d'iminium cyclique formé situ par alkylation de I'azote d’'une quinoléine, quenl’peut

considérer comme une imine cyclique aromatidfie.

e (1Y, | SO0
N I 2N COOH H N.__ COOEt
N ;[ \[
COOEt Cooet N COOEt
(-
- - 90%
Schéma 98

Le sel d'iminium est issu de I'addition de I'atod@zote d’'une double liaison C=N sur

le carbone électrophile d’une triple liaison.

Dans le cadre de la synthéese totale d’ghmarboline présentant une bonne affinité pour

le récepteur de la benzodiazépine qui entre edges le systeme nerveux central, Dodd. et coll.

21 Mannich, C Arch. Pharm1917, 255, 261-276.

22 pai, H.-G.; Li, J.-T.; Li, T.-SSynth. Commur2006 13, 1829-1835.

23 Qiu, F.; Wang, L.-C.; Dong, Chinese J. Med. Cher2003 13, 353-355.

24 X%u, Q.; Wei, PNongyac2003 44, 73-77.

Z5Wang, T.; Zhang, Y.; Qian, W.; ZhengHuagong Shika2002 16, 49-50.

#8yadav, J. S.; Subba Reddy, B. V.; Yadav, N. N.p@uM. K. Tetrahedron Lett200§ 49, 2815-2819.
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ont utilisé une imine-chirale aliphatique formée situ comme partenaire électrophile du noyau
indolique (Schéma 99}/

OH
~ 3
o i H |\ O

Schéma 99

La stéréosélectivité de I'addition nucléophile dadole sur I'imine a-chirale n’a pas
ete étudiée par les auteurs. En effet, la conftoquralu centre formé ne rentre pas en jeu dans la
structure de typg-carboline du composé final. Cependant, cette igraet permis d’introduire le
centre stéréogene présent dans la molécule fiAat@tre connaissance, cet exemple est le seul

présentant une réaction de Mannich impliquant ohésesa-chirales.

Les imines peuvent étre mises en réaction avenaolgsux indoliques en milieu acide,
selon des réactions de Friedel-Crafts. Ces réactsmmt les plus couramment utilisées pour

former les motifs 3-indolylméthanamines.

» Réactions de Friedel-Crafts asymétriques
= Auxiliaire chiral porté par I'imine

L'utilisation de copules chirales portées par I®zde I'imine n’a été reportée que tres
récemment. Ainsi, I'équipe de Torok a appligué eetinéthode pour la synthese
d’ a-trifluorométhylaminoesters indoliquie& obtenus jusqu’alors sous forme racémique (Schéma
100)2%°

Le choix de la stéréochimie de la copule chiralernte la stéréosélectivité de la
réaction. La copule de configuratiéha permis de former un centre de configuration laies®

et inversement, avec de bons a tres bons excéamariques.

27 Dubois, L.; Dorey, G.; Potier, P.; Dodd, R. Fétrahedron: Asymmetr}995 6, 455-462.
218 Abid, M.; Teixeira, L.; Torok, BOrg. Lett.2008 10, 933-935.
Z9Gong, Y.; Kato, K.; Kimoto, HBull. Chem. Soc. Jp2002 75,2637-3645.
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TN
e b Etcxx:)\cps, HN cooet
T /\ \ CHy,Olp -40T ORI 6 N
"R 2 Hy / Pd(OH), =NR
Rl MeOH, t.a. 1
R'=H, Me 73-90%
R? = H, COOEt e.e. = 60-96%
R3 =H, 5-OMe, 5-Me,
6i-Pr, 7-Me
Schéma 100

Les meéthodes les plus développées ces derniereSseammettent en jeu comme

inducteurs de chiralité des acides énantiopurgnple réle de catalyseurs de la réaction.
= Chiralité apportée par le catalyseur

Au cours des derniéres années, de nombreuses pkESgge sont intéressées aux
versions catalytiques asymétriques de la réactoRragbdel-Crafts des noyaux indoliques sur les
imines?° Le développement de ces réactions asymétriquss effectué grace a I'étude d’un
grand nombre de catalyseurs chiraux. Les catalysemployés sont des acides de Lewis, des
organocatalyseurs, ou des acides de Bronsted ghidas plus étudiés étant des acides

phosphorique&???3

Nous allons présenter tres succinctement les panegi résultats rencontrés dans la

littérature.

Acides de Lewis chiraux

La premiére version asymétrique utilisant un caly de Lewis chiral a été présentée
par Johannsen en 19%3. L utilisation du catalyseur de Lectka a conduitaiformation de
dérivés deN-tosyl-u-aminoesters indoliques avec de bons excés énadrimuees et de bons
rendements (Schéma 101).

220 Bandini, M.; Melloni, A.; Umani-Ronchi, AAngew. Chem. Int. E@004 43, 550-556.
221 Terada, M. Yokoyama, S.; Sorimachi, K.; Uragu€hiAdv. Synth. CataR007, 349, 1863—1867.
222 Johannsen, MChem. Commuri999 2233-2234
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TS X cat* (1-5moloy) X * "0
HJ\H/OEt A\ \
N THF, -78C
o} H

X=H, OMe, NO,, COOMe, Br 67-89%
ee =7897%

Schéma 101

Organocatalyseurs

L'utilisation d’organocatalyseurs dans les réactide Friedel-Crafts mettant en jeu des
N-tosylimines, que nous avons présentée en intramu€fi. 75), a été développée par Wamg

al.**® Nous rappelons ici les résultats obtenus par éetige (Schéma 102).

RA N\ /@)\ (10 molos)
/ \ H -
N THF, t.a

Schéma 102

L’intérét de ce catalyseur réside dans le faitlgenitretiendrait, selon les auteurs, des
liaisons hydrogéne fortes avec son substrat, ceanduit a des rendements tres élevés. De plus,
la chiralité du catalyseur engendre une discrinonafaciale importante conduisant a de tres
bons excés énantiomériques. L'utilisation de l'ienimifluorométhylée a conduit au substrat de
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configuration absolueS. Cet adduit est le seul pour lequel les auteuestaattribué la
configuration absolue. Dans ce dernier exemple, g\dnal se sont limités a I'étude dé&
tosylimines aromatiques, connues pour étre trddestaCependant, les imines non aromatiques
et/ou ne portant pas de groupement électroattnacteusont pas toujours stables dans ces

conditions.

Comme nous l'avons précédemment dit, la formaties bninesin situ permet de
s’affranchir du probleme de leur stabilité. Rappsla@ette méthodologie que nous avons déja

abordée dans I'introduction (p. 76).

R3 MeO
o cat* (30 mol%) Rt
CF3SO3H (60 mol%6)
RN R \ - |
N~ RY CHO,, i-ProH N i
H H
RL =n-Pr, i-Pr, Ph, R3=H, Br, OMe
5-C-CgHy, S ee = 47-89%
2-thiényle, \/h/N> °
RZ=Me, Et
cat* = ’
z " NH,
N |
Schéma 103

L'utilisation d’un organocatalyseur chiral de typmine primaire permet de formigr
situ une imineu,B-insaturée, par réaction avec un composé carbopyig de 'engager dans une
réaction de Michaél avec des noyaux indoliques, menfont décrit Chenet al. (Schéma

103)1“8 Le groupement carbonylé est ensuite régénéréyaolyse de I'imine.

Acides de Brdnsted chiraux

Dans le cadre de I'étude des acides de Bronstedushen tant que catalyseurs de ces
réactions, les acides phosphoriques dérivés dul bomd conduit a de bonnes exces

énantiomériques et de bons rendements (Schém&*404).

223 (@) Kang, Q.; Zhao, Z.-A.; You, S.-l. Am. Chem. So2007, 129, 1484-1485. (b) Rowland, G. B.; Rowland, E. Barg, Y.; Perman, J. A_;
Antilla, J. C.Org. Lett.2007, 9, 2609-2611.
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CCE .

7
(9)-cat* = |2

R
X N -
N
N |
GP X
R

X =H, OVe, Me, Br (S)-cat* (10 mol%s) 71-93%
GP =TBDMS Tol., -60T ee = 82- >99%
aa. R =H4Me 3NO, 4,
Kangeta. 4-Br, 4-CF3, 3-0Me
R =Ts
R" = naphthyle
X =H
GP=Bn (S)-cat* (5 Mmol%) 92-99%
Romandetal. R =2-OMe, 3-OMe, 4-OlVe, ™ O -30C ee = 92-96%
4NO,, 40, 4-Br, 4F WA OC,
R =C(O)Ph
R' =TMS
Schéma 104

L'utilisation des acides phosphoriques chiraux dagssréactions de Friedel-Crafts des
noyaux indoliques vis-a-vis des imines est enco¥e étudiée dans le cadre de la synthese de
structures 3-indolylméthanamines. Ainsi, ces acides permis dernierement d’effectuer des

réactions de Friedel-Crafts asymétriques sur daméres (Schéma 1053

X,
QP

P
! NoH BocHN, [
e}
NHBoc OO R3
5 mol%
R4 N + Hj\/RZ A ( ? Ry N
pZ
N Z~N
N RS MeCN, 0T N
R! =5-OMe, 5-Me, 5-Br, 6-Br, 5CO,Me

RZ=H, Me _ Ar _
R® = Me (>99%E), n-Bu (E/Z 1:1),Bn (E/Z 1:1) R2
i-Pr (E/Z 1:1), Ph (>99%E) Q O-H N R3
/
o

/ \ /
L

\(]_| /
Ar = 3,4,5(i-Pr)3CgHo

Boc

Schéma 105

24Terada, M.; Sorimachi, K. Am. Chem. So2007, 129, 292-293.
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Ces énamines ont été transforméessitu en iminesvia la formation d’'une liaison

hydrogéne entre le catalyseur et 'énamine de dépar

Afin d’augmenter le nombre de méthodologies displ@si pour obtenir les motifs
3-indolylméthanamines, et ainsi de diversifier Rgstrats de départ engagés, les additions
nucléophiles de dérivés organométalliques de liedar des imines ont aussi été étudiées.

= Utilisation d’organométalliques

L'utilisation de dérivés organométalliques de l'ohel avec des imines dans le cadre de
la préparation de structures 3-indolylméthanammedé peu décrite dans la littérature. Ainsi,
'unique méthodologie reportée n’est pas stéréctels ne donne pas de bons rendements et
nécessite |&l-protection puis la bromation du noyau indoliquedépart (Schéma 1085°*°Les
auteurs ont en effet préparé NeTBDMS-3-lithioindole par échange halogene-métairesite
dérivé indolique bromé correspondant et-tautyllithium dans le THF, avant de le faire réagir
avec desN-tosylimines aromatiques. Cette méthodologie est adaptation de celle mise au
point par Bosch et coll. dans le cadre de la syl 3-lithioindoles et de leur addition sur des

électrophiles de type alkyle ou ac§fe°

1) TBDMSCI, n-BuLi, TSHN
AR Qj B 1)tBuli, THF, -78T Qj/K "
N~ 2 NBS, THF, -78T N | 2) "S>\, THF, -78T N |
H TBDMS |kAr TBDMS
83% 15-73%

Ar =Ph, 4-OMe-CgH,, 4-C-CgHj,
2-CF3-CgH,, 2-pyridyle, 2-thiényle,
9-anthracényle, 2-NO,-CgH,, 2-furyle

Schéma 106

L'utilisation de dérivés organométalliques avecdels d’'iminiums endocycliques, trés
stables, a permis de s’affranchir de la faible tig&€ de ces électrophiles. Par exemple, les sels
de N-acyliminiums ne sont parfois pas assez réactifg pmgendrer une réaction de Mannich
avec des noyaux indoliques. Il est alors nécessalee passer par les especes

organométallique¥’

Ainsi, Cominset al ont montré que dans des conditions usuelles denida, la

réaction d’'addition de l'indole sur ulN-acyliminium cyclique ne permettait pas d’obtenir

2% (a) Wynne, J. H.; Stalick, W. Ml. Org. Chem2003 68, 4845-4849; (b)). Org. Chem2002 67, 5850-5853. (c) Amat, M.; Hadida, S.;
Sathyanarayana, S.; BoschJ.JOrg. Chem1994 59, 10-11.
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ladduit envisagé. En effet, les produits de dépais en réaction ont été intégralement
récupérés. Il a donc été nécessaire de passex pesrhure de 3-indolylmagnésium, avec lequel

ils ont obtenu un bon rendement (Schéma 1%7).

OMe MeQ TIPS
% TIPS 4 \
eJeo . Q’g 40T, THE,_ X
I d II\I
CooBN MgBr

74%

Iz

Schéma 107

[-3- Réaction des noyaux indoligues avec les oxahéshers d’oxime

Les structures des oximes et des éthers d’oxinmeterd ces composés moins sensibles
aux attaques nucléophiles que les imines. En effetcharge formelle positive du centre
électrophile est délocalisable en raison de lagmés de I'atome d’oxygene. L'énergie de la
LUMO de ces composés est plus importante que defiémines correspondantes ce qui les rend

moins réactives.

En raison de leur faible électrophilie, tres peexémples d’addition de noyaux
indoliques sur ces substrats sont décrits dan#témature. La transformation des oximes en
oxyiminiums plus réactifs a permis aux équipes dgdzet al?*® en 2000, puis de Heydaet al.

en 2005%" d'effectuer des additions de noyaux indoliquesces substrats.

Ainsi, en 2000, Grigeet al. ont effectué une attaque nucléophile de l'indale des
oxyiminiums générés par addition NeO-dibenzylhydroxylamine sur le paraformaldéhyde pour

conduire & laN,O-dibenzylhydroxylamine indolique correspondanten@na 10872°

2% Grigg, R.; Rankovic, Z.; Thoroughgood, Metrahedror200Q 56, 8025-8032.
227 Heydari, A.; Tavakol, H.; Aslanzadeh, S.; Azardia,Ahmadi, NSynthesi2005 627-633.
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0-Z

v | Ony
& N
NH CH,O N Q_A}p
E AcOH, MeOH, t.a. b

Schéma 108

82%

Heydari et al ont rapporté la synthese multi-composants ded8Wmméthanamines,
impliquant un aldéhyde, l@-triméthylsilylhydroxylamine, le chlorure de trinmisilyle et enfin
I'indole, comme substrats de dép&ftLe mécanisme postulé passe par la formation dineré
d’oxime silylé, obtenu par réaction entreQatriméthylsilylhydroxylamine et un aldéhyde. Cet
éther d’oxime est alors transformé en sel d’oxyionm correspondant par silylation par le
chlorure de triméthylsilyle. Cette espéce tres tireaest ensuite attaquée par l'indole (Schéma

109). Cette réaction a été limitée aux aldéhydebatiques.

T™SC NH,OTMS
e Lo _OTMS ™s®_omvs TMSO-NH
i N vsa

+ _4> R)|\ —_— | —_— R
Oy &, = " \
N

N H H

H

90-96%

R= i-F’f, n—C5H11, n-Pr, n-Bu, t-Bu, C—C6H11
Schéma 109

La réaction de Friedel-Crafts des noyaux indoligaes les oximes et sur les éthers

correspondants est donc limitée par la faible rdé&tdes substrats.

I-4- Réaction des indoles vis-a-vis des hydrazones

» Les hydrazones

Les hydrazones sont également moins électrophiles lgs imines en raison de la

délocalisation de la charge positive formelle etalbaute énergie de la LUMO. Cependant, la
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réaction de Friedel-Crafts des noyaux indoliquasces composés a été plus étudiée que celle

impliquant les oximes.
» Cyclisation intramoléculaire

L’équipe de Monge a étudié la cyclisation intrancaléire des

N-acyl-2-indolylhydrazone&®

Ar
) g PR |\ H \ I>|NH R
ArCHO RCoOd

NN O NN A e YOS

R 3 o o
R=H, Bz
R =Ph, CH;
Ar =Ph, tal, p-a-CgH,, 0-MeO-CgH,

Schéma 110

La fonction hydrazone présente sur la chaine latéxaété activée par acylation de
'azote nucléophile. La position 3 de l'indole aftie alors le centre électrophile de la liaison
C=N. Cette réaction se fait avec des hydrazonamatiques stabilisées, des chlorures d’acyle

aliphatiques ou aromatiques, sur des indblesylés ou non.
» Induction asymétrique

L’équipe d’Egorov s’est intéressée a l'addition l@ophile de l'indole et du
2-méthylindole sur les dérivés triazinones, quivesl étre considérées comme des analogues

d’hydrazones cycliques trés stables (Schéma#11).

228 (@) Sarhan, A. OMonatsh. Chenm2001, 132, 753-.763. (b) Monge, A.; Gil, M. J.; Fernandeasez, E.J. Heterocyclic Chenml984 21,
397-400. (c) Monge, A. Palop, J. A.; Martinez, M; Fernandez Alvarez, B. Heterocyclic Chenl98Q 17, 249-256. (d) Monge, A.; Huarte,

V.; Palop, J. A.; Martinez, M. T.; Fernandez Aivar&.An. Quim1976 72, 267-274.
22 Egorov, |, N.; Zyryanov, G. V.; Ulomsky, E. N.; Bnov, V. L.; Chupakhin, O. Nletrahedron lett2006 47, 7485-7487.
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o NHR
NHR ) Cﬁ/kR
/N\ R" H
N R , N 7 N. N
NJ\Ar o R )
N DCC, THF, t.a. N
NHR 14-48%

rd >95:5
. Cﬁ/kR el Ar = Ph, pMe-CaHy

SN R =H, Me, i-Pr, CH-i-Pr,
J\ 3-indolyle, Bn,
R =Boc, Bz, formyle, Ac
R'=H, Me

Schéma 111

Cette réaction monotope impliquant les triazinonkes, noyaux indoliques et les
aminoacidedN-protégés énantiopurs conduit a la formation dekiidgsl correspondants avec des

rendements moyens a faibles mais avec de tres balaméréosélectivités.

[-5- Réaction des noyaux indoliques avec les négson

> Les nitrones

Elles ont été largement présentées dans le pategap leur est consacré (p. 33). Les
exemples décrits ont montré qu’elles sont tréstigcvis-a-vis des nucléophiles en raison de la
polarisation marquée de leur double liaison C=Nellés ont eté abondamment mises en réaction
avec une grande variété d’organométalliques, kactivité vis-a-vis des noyaux indoliques a été
trés peu étudiée. Nous nous intéresserons darerdgrpphe suivant, aux réactions impliquant

des noyaux indoliques sous forme de dérivés orgataiiques, ou en milieu acide.
» Utilisation d’organométalliques

L’addition d’organométalliques sur des composéstyjee imine est bien connue.
Cependant, afin de s’affranchir des problémes tHlnisté des substrats de départ, il est plus
favorable de les générar situ. Les a-amidosulfones sont des précurseurs de ces imines,
lesquelles il est possible de faire réagir desrgetallique$® En effet, ces sulfones subissent

%0(a) Giri, N.; Petrini, M.; Profeta, R. Org. Chem2004 69, 7303-7308. (b) Kanazawa, A. M.; Denis, J.-N. @eéA. E.J. Org. Chem1994
59, 1238-1240. (c) Pour une revue sur les (phényayljalkylcarbamates debutyle en tant que précurseursi®oc imines, voir Petrini, M

Chem. Re\2005 105 3949-3977.
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en milieu basique I'élimination du groupement soifié et du proton porté par 'amine (Schéma
112).

NHBoc Base Il\IBoc R-Met NHBoc

o Y T 2 kR
PhSO,K

Schéma 112

En adaptant cette méthodologie & la chimie desmes, Xavier Guinchard lors de sa
thése de doctorat, a montré que, bien que nonbisslalesN-Boc nitrones pouvaient étre
préparéesn situ a partir desN-hydroxylamines sulfonylées correspondantes. lingianontré
gue ces nitrones réagissaient avec différents bresme 3-indolylmagnésium pour conduire aux

motifs 3-indolylméthanamines correspondants (Sch&hsy*>*

X
R N R TN
Z N { =

(@) (@) O
A Ao e | X o8 hoer Ko
§

J R
PhO,S” R R /R
i-Bu, CHNHBoc N-Boc-nitrones H

R=
R =H, 5, 5F, 5Br, 6-Br 38.920%

Schéma 113

> Activation acide

La premiére réaction d’indoles sur des nitroneteaeffectuée dans le cadre de I'étude
des additions 1,3-dipolaires d’hétérocycles aroguas et de nitrones (Schéma 1%4).
Cependant, la formation des isoxazolidines n'agiasobservée. Seuls les 3,3'-diindolylalcanes
ont été obtenus, selon le mécanisme présenté daddshéma 114. L’hydroxylamine indolique
obtenue par addition de l'indole sur la nitrone légorapidement vers la formation d’'un sel
d’azafulvénium par élimination de phénylhydroxylamiau reflux du méthanol. Ce cation, tres
réactif, subit I'attaque d’'une seconde moléculendble pour conduire a la formation de
3,3’-diindolylalcanes correspondants.

1 Guinchard, X. Thése de I'Université Joseph Foufienoble 2006
%2 Banetji, A.; Mukhopadhyay, A. Kndian J. ChemSect. B1982 21B, 239-241.
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Ph® o Ar
Q?\R ’ Hj\lkAr R Q | \ O
H

RN
A, OH Ar/
\2\&'\!
CARPh \ B~
H PhNHOH H

Schéma 114

C’est a notre connaissance le seul exemple d’aditucléophile de noyaux indolique

sur les nitrones, avant les travaux effectués datre laboratoire dés 198%

Au cours d'une étude approfondie de cette réactibna été montré que les
N-benzylnitrones réagissaient avec les noyaux iqdeb et le chlorure de triméthylsilyle dans le
dichlorométhane pour former les 3,3'-diindolylaleancorrespondants. L'utilisation d’acide
chlorhydrique plutdt que de chlorure de trimétHylsi conduit majoritairement a la formation
des N-hydroxylamines indoliques correspondantes (Schdi@). Il a été montré que ces
N-hydroxylamines étaient des intermédiaires darsrtaation des 3,3’-diindolylalcanes, comme

le propose le mécanisme développé dans le Schéfa 11

R R
g_b;%i(:l, X 7R
/2' = | | =
N
= H H
Ph/\%/o R‘# N
L, "=
R
H \ R\/ R
MeOH — N~ Ph
N| OH
H
Schéma 115
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lI- Stratégie de synthese envisagée

[I-1- Travaux préliminaires

L’étude de la réaction des indoles avec Mbenzylnitrones en présence d'acide
chlorhydrique a permis de mettre en évidence latéli@osélectivité de I'addition d’'indole sur
des nitronesi-chirales. Ainsi, la réaction de I'indole avec lasrones issues de l'aldéhyde de
Garner et du «cystéinal» ont conduit sélectivem&nta formation de l'adduitR,R de
configuration relativeanti (Schéma 116). Cette sélectivité a été expliguéaipanodele Cram-
cycligue mettant en jeu la formation de liaisonslfogene entre I'hétéroatome du cycle a cing

chainons, I'oxygene de la nitrone et I'acide dueuil

HJ\E/\_'_ )

H-Q Bn OH HOL BN
P BnN
— N® VA Nu
R R ; E i = : X
R'%N R'7<N HN I B(XIN7<
BocdH . Bod! H
-Nu R
Schéma 116

[I-2- Rétrosynthése envisagée

A la lumiere de ces résultats préliminaires intgsess, il a été envisagé d'utiliser une
N-hydroxylamine indolique de typ&4a énantiopure possédant le motif oxazolidinone comme
substrat clé dans la synthése des dérivés 1l-ardsé&azaelliptitoxine (Figure 37). Cette-

hydroxylamine indolique pourra étre obtenue paitaadde 'indole sur la nitrone-chirale11.
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NHPiv NHPiv

8@ .
4
| o Q\/.\/kﬁo — Qj/'\ﬁo@
H
3a O
+ (R4S)-34a
R Rt OMe

OR?
1a,Rl=H, R’=Me
2a, R'=0Me, R2=H RY Rl
or2
4,R'=H R*=Me

5 Rl =0Me, RR=H

Figure 37 : rétrosynthese envisagée

Le motif tétrahydrg3-carboline de la structure finale pourra étre obtear une réaction
de Pictet-Spengler, réaction classique pour la &ion de ce type de structures. Le substrat de
départ nécessaire a cette cyclisation sera isstedNthydroxylamine indolique fonctionnalisée.
CetteN-hydroxylamine sera obtenue par addition nucléeptil noyau indolique sur la nitrone

11 dont la synthese a été présentée précedemmedii3)p.

La faisabilité de cette synthese a été étudiéeMmion David lors de sa thése de
doctorat'®® Les rendements non optimisés de certaines étajoes,pas permis de déterminer la
stéreosélectivité de la cyclisation en raison a@ddds quantités obtenues. Nous allons présenter
cette voie de synthese optimisée, puis une vosyd#hése alternative qui a permis d’effectuer la
séparation des diastéréoisomeres obtenus lors sinthése debl-hydroxylamines indoliques

(R 49-34aet (S49-34b.
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lll- Présentation des résultats

[11-1- Addition de I'indole sur la nitroneS)-11 en milieu acide

Lorsque la nitrone§)-11 a été additionnée a l'indole dans les conditioimsesau point
précédemment au laboratoire, les dewhydroxylamines diastéréoisomereR,45-34a et
(549-34b ont été obtenues dans un rapport diastéréoison®édg 3:2. Elles ont été isolées
avec respectivement 32% et 20% de rendement, au’sei mélange complexe de produits.

(AcCl + MeOH)

(<]
Bn.. _OH
Bn.2.O ¢ AN
| 4(S)
HCl N | ® ®
+ N o MeOH, 0T, 4h /N
Bri H B
N 5 529
dr.=3/2
(9-11 (R4S)-34a, 32% (5,49)-34b, 20%
Schéma 117

Les principaux produits secondaires obtenus lorscelige réaction sont dus aux
conditions acides de la réaction (Figure 38). Parenix-ci, les composés meéthoxyKs ainsi
gue le dimére indolind6 et le 3,3'-diindolylalcanel7 ont pu étre identifiépar analyse des
spectres RMNH du brut réactionnel.

- Ny

46 47

Figure 38 : sous-produits de la réaction

La formation du dimére indolind6 est expliquée par la réactivité connue de l'incale
lu-méme en milieu acide. Le 3,3'-diindolylalcar¥ résulte de I'addition d'une seconde
molécule d’indole sur un sel d’azafulvénium intediaérement formé par élimination du motif

N-benzylhydroxylamine deN-hydroxylamines indolique34 en milieu acide. La formation des
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composés méthoxylétb est également explicable par la formation du méet@l’azafulvénium
attaqué cette fois par le méthanol utilisé comnheasd (Schéma 118).

Schéma 118

Au sein de ce mélange complexe, il a été diffidlesoler les N-hydroxylamines
(R49-34a et S49-34b avec des rendements corrects. Lors de la puiditagpar
chromatographie sur gel de silice, une partie de deux diastéréoisomeres se trouvait
contaminée par les sous-produits de la réactiore &€nde d’optimisation et de screening de

conditions a donc été effectuée.

» Screening de conditions expérimentales

Différentes conditions ont été testées : additiam @o-solvant, modification de I'agent
d’activation de la nitrone (acides phosphoriquesdes de Lewis dérivées des lanthanides),
utilisation du bromure de 3-indolylmagnésium (Talle8). Une liste non-exhaustive des

différents tests effectués est décrite dans leeEab8.

Les meilleurs résultats ont été obtenus en utiliskn 'acide chlorhydrique comme
agent d’activation (entrée 1 a 3). Lorsqu’'un awgent d’activation est utilisé, la quantité de

produits secondaires augmente. La montmorillonited Kentrée 4) offre une acidité trop
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importante puisqu’elle favorise la formation du sélazafulvénium, caractéristique de
I'élimination du motif benzylhydroxylamine sur lssibstrats34 souhaités. De plus, les acides
phosphoriques ne permettent pas d’activer la r@ag¢gntrées 5 et 6). L'usage d’acide de Lewis
dérivés des lanthanides (entrée 7) ne permet paslat’ les hydroxylamines du reste des
produits secondaires, présents en forte proportiob&itilisation du bromure de
3-indolylmagnésium préparé par réaction du bromdi&hylmagnésium soit sur l'indole
(entrée 8), soivia un échange halogene-métal sur le 3-bréwtoimethylsilylindole (entrée 9),

ne permet pas I'addition sur la nitromehirale.

entrée solvant co- acide Réactif indolique observations Rdt r.d.
solvant
Présence des sous- (R49-34a
L . . produits o /
MeOH HCl sec formén situ  indole (1 éq.) Taux de conversion / 52% (S49-34b
nitrone = 85% 1,5:1
Diminution des sous- (R49-34a
MeOH CH,Cl, HCI 2N dans BEO . , produits 0 /
4 1 (2 éq.) indole (1 €q.) Taux de conversion / 49% (S49-34b
nitrone = 85% 5:1
Diminution des sous- (R49-34a
MeOH CH,Cl, HCI 2N dans BEO . . produits o /
5 1 (2 éq.) indole (1 €q.) Taux de conversion / 52% (S49-34b
nitrone = 85% 151

Beaucoup de
N-benzylhydroxylamine

(CICH,), Montmorillonite K10  indole (1 éq.) mettant en évidence la Pas dlisolement

formation du sel possible
d’azafulvénium
Pas de
CHCI, HsP O, indole (1 éq.) N-hydroxylamines
indoliques
OO Q o Pas de
CHCl, /F’(OH indole (1 éq.) N-hydroxylamines
OO d indoliques
THE Sc(OTH indole (1 éq.) Trop de produits Pas Q’isolement
secondaires possible
bromure de 3-
THF indolylmagnésium Pas de réaction
(2€q.)
N-TMS-3-
THF ?ng?;)lrcljic;:\(jlgBr Pas de réaction
(2€q)
Tableau 8

Le meilleur rapport diastéréoisomérique a été abtersque la réaction a été effectuée
avec une solution éthérée d’HCI 2N dans I'éthemsdan mélange 4:1 de MeOH/gE,
(Schéma 119)
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o Bn. _OH Bn. _OH
Bn.g. O N N
Oy, G 22me Qs Qs
O > N +

N\ +Bn/N\\< CH,COlo/MeOH 1:4, N B \< N Bn/N\'\<

N ) 0T, 4h o O
(R4S)-34a 42% (S/4S)-34b 7%

49%, r.d. =5/1
Schéma 119

Cependant, les sous-produits sont toujours présantguantité non négligeable. Les
dérivés meéthoxylés notamment, ont rendu la putibca délicate. LesN-hydroxylamines
indoliques R,49-34aet (S549-34b ont pu étre néanmoins isolées avec respectivedzeat 7%

de rendement.
> Diastéréosélectivité observée

L’obtention des deux diastéréoisoméres peut étrenraalisée par les modéles de Houk
et de Felkin-Ahn (Schéma 12%).

[encombrement @ | CQ B H
HCp,Bn H . | o
N H - ,
HC Bn‘N—dR H B N\<o
ancl-a/ L C)’H Nu _| (R!4S)

e
(@)
lK(\ Face Re la moins encombrée
O

an“\<

(@)
HA i répulsion i Q} BrLN,OH
"ok N :
® Y
| N HH 1

Face Si la moins encombrée
Schéma 120

Ainsi, soit le groupementl-benzylcarbamate oriente I'attaque sur la fReen raison
de I'encombrement stérique important qu’il engena@nduisant ainsi a I&-hydroxylamine
(R49-34a soit le systeme adopte une conformation de typeir=@lhn, qui place le
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groupement le moins encombrant prés du centrer@fddle, ce qui conduit au composé
(549-34b par attaque de I'indole sur la faSé Cette approche est défavorisée car la proximité
des différents héteroatomes de I'oxazolidinone et la nitrone engendre des répulsions

électrostatiques défavorables

Le diastéréoisomére minoritaireS4S)-34b a pu étre recristallisé dans le
dichlorométhane et une étude de la diffractionrdgens X a pu étre effectuée (Figure 39). Il est
a noter que la stéréochimie absolBAR) de I'hydroxylamine énantiomére avait égalemeat ét
attribuée par diffraction des rayons X, confirmairtsi une stéréochimie relatianti dans les
diastéréoisoméres minoritaires obtenus lors deréastions>® La configuration relative des
deux centres stéréogenes a donc été mise en éwjderia configuration absolue du centre créé

a été déduite de ces données. La configuration lwsdu diastéréoisomére majoritaire

(R/49-34aa pu étre attribuée par analogie avec ces analyses

Figure 39 : figure ORTEP de I'hydroxylamine (S,4S)-34b

Z3David, M.; Denis, J.-N.; Philouze, C.; Durif, Afallée, Y.C. R. Chimi€004 7, 41-44.
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[11-2- Obtention des dérivéd-pivaloylés de I'azaelliptitoxine

» A partir des diastéréoisomeéres optiquement purs

Une fois les deux diastéréoisomeéres isolés, lahgget a été poursuivie jusqu’a la
formation du squelette tétrahydpecarboline de I'azaelliptitoxine. Il est a noteregles étapes
suivantes ont été effectuées sur les diastéréoresni®4S)-34aet (S49-34b optiquement purs.
Nous ne décrirons dans ce manuscrit que les résuadenus a partir de M-hydroxylamine
(R4S)-34a

La premiére étape consiste a réduire par hydrogseola N-benzylhydroxylamine
(R,49-34aen amine primaire (Schéma 121). Pour cela, lgéhi@sisomere a été mis en réaction
avec le catalyseur de Pearlman sous atmosphéralrdigne et en milieu acide. L'amine
primaire R49-48a a été obtenue avec un rendement quantitatif. @etteogénolyse est la
meéthode de choix pour réduire Mshydroxylamines benzyliques en amines primairele &kte
largement utilisée pour l'obtention des amines piies via la chimie des aldonitrones
benzyliques>* Cette méthode permet de réduire chimiosélectivert@mine benzylique sans

toucher I'oxazolidinond&-benzylée.

Bn<

NH,
% Hy, PA(OH), Qﬁ\
o o

H BA MeOH/ACOH, 85:15
O ta, 48h
(R4S)-34a (R49)-48a, quart.
(S,49)-34b (S,49)-48b , quart.
PivCl, Et3N,
THF, t.a., 5h
NHPiv Li (7 &9, NHZ’IV
4 NH,/THF, -78T
I P - I AP
H W< 40 min H B W<
e} e}
(R4S)-3a, quart. (R4S)-49a, 96%
(S,49)-3b , quart. (S,49)-49%, quart.
Schéma 121

%4 (@) Merino, P.; Franco, S.; Lafuente, D.; Merchin, Revuelta, J.; Tejero, Eur. J. Org. Chem2003 15, 2877-2881. (b) Dondoni, A.;
Perrone, D.; Rinaldi, MTetrahedron Lett1998 39, 2651-2654; (c)J. Org. Chem.1998 63, 9252-9264. (d) Dondoni, A.; Perrone, D.
Tetrahedron Lett1997 38 499-502. (e) Merino, P.; Lanaspa, A.; Mercharl,.FTejero, T.Tetrahedron: Asymmet4997, 8, 2381-2401.
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L’amine primaire R,49-48a a été ensuite protégée pour éviter son implicadims la
réaction de Pictet-Spengler envisagée pour la fiiomadu squelette tétrahydfearboline.
Dans ce but, il a été nécessaire de choisir unpgrent protecteur stable a la fois en conditions
acides (conditions de la réaction de Pictet-Spengieen conditions basiques (conditions de
Birch envisagées pour la débenzylation de I'oxalmotine). De plus, I'implication de I'amine
dans la réaction de Pictet-Spengler sera d’authrg @giminuée si le groupement choisi est

encombrant et électroattracteur, puisque I'azate s®ins disponible et moins nucléophile.

Afin de répondre a tous ces critéres, nous avomssickle protéger I'amine par le
groupement pivaloyle (Schéma 121). L'utilisationagegroupement pour la protection d’amines
primaires est peu décrite dans la littérature eadéprotection s’effectue dans des conditions
acides ou basiques drastiques. La protection dari@a R 4S5)-48a par le chlorure de pivaloyle
conduit a la formation du compos®49-49a avec 96% de rendement. Notons que cette
pivaloylation conduit a 'amideS4S)-49b énantiomére avec un rendement quantitatif sue cett
étape. Il a alors été nécessaire de débenzylad@inone afin de rendre disponible son atome

d’azote pour la réaction de Pictet-Spengler finale.

Cette déprotection s'effectue par une réaction ttehBSchéma 1283* La mise au
point des conditions de réaction a permis de délenboxazolidinone sans pour autant réduire
le noyau indolique, habituellement di- et tétratog#mé par cette méthotf&*°Nous avons mis
en évidence que sept équivalents dans le milieargtaécessaires pour conduire a une réaction
compléte. De plus, nous avons constaté que latite de neuf équivalents dans le milieu
réactionnel conduit a la formation des composésligdes réduits. Le composé débenzylé
(R/49-3a a été obtenu avec un rendement quantitatif. Ceposéna ainsi été obtenu en trois
étapes a partir de M-hydroxylamine R,45)-34aavec 96% de rendement global. La synthése de
ce composé s’est effectuée en sept étapes a gar(®)-glycidol énantiopur et avec 29% de

rendement global.

La cyclisation de Pictet-Spengler met en jeu le posg R,49-3a et le diméthylacétal
de I'aldéhyde aromatique chofsf.

2% (a) Barton, D. H. R.; Camara, J.; Dalko, P.; Gérd)S Quiclet-Sire, B.; Stiitz, B. Org. Chem1989 54, 3764-3766. (b) Pyun, D. K.; Lee,
C. H.; Ha, H.-J.; Park, C. S; Chang, J.-Wep, W. K Org. Lett.2001, 3, 4197-4199.

26 utilisation d’acétal plutét que d’aldéhyde pernobtenir des réactions plus propr&@ilveira, C. C.; Vieira, A. S.; Kaufman, T. S.
Tetrahedron Lett2006 47, 7545—-7549.
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NHPiv
| O 2
HN | C
N
H \g) NN
3a CH,CL/TFA 31 H H o)
+ >
40T, 7h
OMe
OMe
OMe 1a, 82%
4
Schéma 122

Nous allons ici développer les réactions effectuéagsc les diméthylacétals du
p-anisaldéhyde et du syringaldéhyde. Le Schéma 8%epte la réaction effectuée avec le
diméthylacetal dy-anisaldéhyde, au reflux du mélange dichlorométreande trifluoroacétique
dans un rapport 3:1.

De telles réactions ont déja été utilisées damsatke de la synthése d’analogues de
I'azaelliptitoxine et de I'azapodophyllotoxirie®® Dans tous les cas, la réaction a été
stéreosélective, en faveur de la formation du eestéeréogene 5 de stéréochimie relative
1,34ransavec le centre 11a.

D’aprés les observations décrites par Lemaire kt dans le cadre de la synthese de
dérivés comportant une unité tétrahydroquinoléiBehéma 1233%’ la stéréochimie de la
réaction serait gouvernée par le centre 1la dextolidinone, conduisant & une stéréochimie

1,34ransentre les centres 5 et 11a.

OMe
Meo\[ o .
O OMVe NEO:@/UY\O N
BF3. aEtz O
- (4] N
ooy 2 DOk
COOMe

MO CHZOZ, A

Schéma 123

Les auteurs ont envisagé que la réaction passaitupaintermédiaire de type

N-acyliminium Z, attaqué par la position 2 de l'indole sur sa fiacenoins encombrée (Figure

%7 Aubry, S.; Pellet-Rostaing, S.; Lemaire, Eur. J. Org. Chem2007, 31, 5212-5225.
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40). Bien que la position 11 du dérivé impliqué sldeur réaction est hybridé spes auteurs
n’'obtiennent qu’un seul diastéréoisomeére (Schén3. #dnsi, nous pouvons imaginer que seule

la position 11a oriente la stéréosélectivité det&ction (Figure 40).

NHPiv
O
N H ’MO
N7\ _A
H
OMe

Figure 40 : stéréosélectivité de la réaction de Rat-Spengler

La stéréochimie des centres 11, 1la et 5 du cainfpasa été déeterminée par
expériences nOe (RMRH, 500 MHz, GDg) et les valeurs des constantes de couplage ont été
comparées a celles décrites dans la littératurtamesn évidence :

H1 NHPiv

N
H_ &
H\ & P

Figure 41 : étude stéréochimique

= une relatiorcis entre les centres 11 et 11a par irradiation dtoprihlaH,

» une confirmation de la relatiarns entre 11 et 11a par la valeur des constantes de
couplage J = 3,0-3,1 HzY\>®

» une relatiortransentre les centres 5 et 11a par irradiation deH g&-

* une corrélation entre les protons Heet 2'-H, 6'-H montrant une proximité

spatiale entre les protons du benzylidene et ceiwentre 11a.

Z8pans le cas de la 2-aza-4-méthylépipodophyllomxia constante de couplage considérée est dezl Bokhioka, K.; Kubota, Y.; Koga, K.
Tetrahedronl 993 49, 1891-1900.
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Le groupement benzylidéne adopte une orientatiengis-axiale, presque orthogonale
par rapport au reste de la molécule qui présentestmicture pseudoplanaire. La présence de

I'épimere correspondant n’a pas été détectee.

Cette voie de synthése nous a permis de validdortaation de quatre analogues
11-N-pivaloylés de I'azaelliptitoxine présentés en Feggd2. La synthese des compo&éslb,
2a, et2b s’effectue avec des rendements trés différentgdeldiastéréoisomére mis en réaction

et 'acétal considéré.

NHPlv NHP|v NHPiv NHPlv

é O é
3 ; S ; M/Q\OMe V\/EG/Q\OME
OMe OMe
1a, 82% 1b, 23% 2a, 34% 2b, 40%

Figure 42 : analogues 1N-pivaloylés de I'azaelliptitoxine et rendements dealréaction de
Pictet-Spengler

Les expériences nOe effectuées sur les analddues2a ont conduit aux observations

suivantes :

= une trés faible corrélation entre les protonsHLEt 1laH par
irradiation du proton 11&k mettant en évidence une relaticsins

= une tres faible corrélation entre les protonsl ®t 1laH par
irradiation de 11d4, mettant en évidence une relatiosns
1b
* une corrélation entre les protons Heet 2’'H, 6'-H et 11aH et
3’-H, 5-H montrant une proximité spatiale entre les protdos
benzylidéne et celui du centre 11a

= une correlation entre les protons Hlet 11aH par irradiation du
proton 11laH mettant en évidence une relatms
2a
= une tres faible corrélation entre les proton#l %t 1laH par
irradiation de 11a4, mettant en évidence une relaticans

Tableau 9
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Ainsi, a partir d'une méme nitrone de départ ité @ossible d’isoler et de caractériser
guatre analogues de dérivés 11-aminés de |'aztiikme. Cependant, I'étape limitante de la
stratégie de synthése est I'addition nucléophil&iddole sur la nitrones-chirale, qui ne permet
pas d’isoler lesN-hydroxylamines R,4S)-34a et (S§49-34b avec de bons rendements. Nous
avons envisagé de poursuivre la synthése sur langeldes deux diastéréoisomeéres afin de les
purifier plus loin dans la stratégie. Cependans, @eux composés n’'ont pu étre séparés par la
suite. Une voie de synthése alternative a donc réige en place afin d’isoler les

diastéréoisomeres avec plus de facilité.

» Modification de la voie de synthéese

Il a été envisagé de travailler sur 'encombremsgtique de I'amine formée apres
réduction de laN-hydroxylamine (Schéma 124). La réduction du méangut des
N-hydroxylamines benzylique34a et 34b en amines benzyliques a été effectuée par action
d’'une solution méthanolique acide de chlorure thnd (11l). A ce niveau, la majorité des sous-
produits obtenus lors de I'addition de I'indole samitrone ont pu étre séparés. Cependant, les
deux diastéreoisomereR 4S5-50a et (S49-50b n'ont pas pu étre isolés. Seules de petites
proportions des diastéréoisomerdy4f-50a et (S45-50b ont pu étre obtenus purs avec
respectivement 55 et 96% de rendement, a partiragdons de diastéréoisomerg4a et 34b

séparés mais contaminés par les sous-produitgpdarigthoxy.

Ces amines benzyliques ainsi obtenues ont été maisagaction dans les conditions
typiques de pivaloylation d’amines secondaires. €ddpnt, la réaction n’a pas conduit a la
formation des amidesR(4S)-51a et (S49-51b attendues. La position pivaloylée dans la
molécule s’est avérée étre la position 1 de l'iedglourtant moins nucléophile que I'amine
(Schéma 124).
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HO. _Bn Bn
N TiCks 20%, HI
| HC (2 |
O MeOH, 0T, O
N B 2n N B
o o
3Mab (R4S)-50a, 55%
(S,4S)-50b, 96%
(R4S)-52a, quart .
(S,49)-52b, 82%
Schéma 124

Nous avons pu remarquer a ce niveau de la synthesela séparation des deux
diastéréoisomeres ainsi que leur purification catepliis-a-vis des sous-produits résiduels était
plus facile. Bien gu'’il n’existe que peu d’exemplés protection et donc de déprotection de
'indole par un groupement pivaloylé, nous avonsirpaivi la synthése a partir du composé

(R49-41a

HN > Ph NH,
Hy/ PA(OH),
| N\<O g | N\\<O
N~ o MeOH/ACOH (96:4) N~ o
Bni Bri
PivV O ta,48h PiV O
52a.b (R4S)-53a, 96%
(S,45)-53b, 82%
PivCl, EtsN
CHCl,
OCata, 5h
Qj*ﬁ Sl
, o THF, Q]/H/\o
HN -78T, 45min N
N ’ N B \<
H \Sg Piv o)
(R4S)-3a, quart. (R4S)-54a, 50%
Schéma 125

L’hydrogénolyse deR,4S)-52aconduisant a 'amine primair®@S)-53aa été suivie de
la pivaloylation de I'amine libre pour conduire edmposé R,45)-54a avec 48% de rendement

sur les deux étapes. L'énantiomés@b a conduit a I'amine primair&3b avec 82% de
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rendement. A ce niveau, le comp&sb n’a pu étre utilisé pour poursuivre la synthéseatson

dune trop faible gantité de produit.

La réaction de Pictet-Spengler a nécessité la d§tsion de l'azote de
'oxazolidinone, effectuée par une réaction de Rirtors de cette étape effectuée avec 7
équivalents de lithium, nous avons observé la piessdu composdr(4S)-3a pour lequel I'azote
indolique est déprotégé, cependant, la réactiotaib’@as complete. L’optimisation de cette
étape a conduit a la double déprotection de I'okdinone et du noyau indolique, en une étape,
en doublant la quantité de lithium mise en réacfidhéqg.). Comme précédemment, nous avons
constaté que si cette quantité dépassait les lidadepts, I'indole est réduit en dihydro- et
tétrahydroindoles. Le composR,4S)-3a a été obtenu quantitativement dans les conditiens
Birch optimisées. Cette stratégie paralléle n'a p#as appliquée a l'autre diastéréoisomere

(549-34b en raison de la faible quantité de substrat isolé.

Il est a noter qu’une telle pivaloylation chimicsg&ive sur des composés indoliques
fonctionnalisés ainsi que la dépivaloylation chigéilective douce de dérivés indoliques
complexes n’était pas, a notre connaissance, dédans la littérature. Une étude de ces
conditions a donc été effectuée et sera décrite amoisieme chapitre.

[11-3- Essais de dépivaloylation des produits finau

Afin de préparer la 11-aminoazaelliptitoxine et factionnaliser 'amine primaire
libérée, il était nécessaire de dépivaloyler I'aeném position 11. Cependant, ce groupement, peu
employé pour la protection d’amines est généraléméprotegé dans des conditions drastiques.
Ce sont des conditions généralement trés acidés réaction requiert un chauffage a reflux
pendant plusieurs heures: acide trifluoroacétigams I'eau a reflux®® acide sulfurique
concentré & refluX'® acide chlorhydrique concentré a reffitkDe plus, le groupement pivaloyle
peut étre déprotégé en conditions basiques enmueésde lithium et de naphtaléffé.Nous
savons par I'expérience que le groupement pivaloygst pas éliminé dans les conditions de

Pictet-Spengler qui nécessitent 25% en volume déatiifluoroacétique chauffé au reflux du

29 Moss, W. O.; Bradbury, R. H.; Hales, N. J.; Gatllag T.Tetrahedron Lett199Q 31, 5653-5656.

240 (@) Krajsovsky, G.; Matyus, P.; Riedl, Z.; CsarDi; Hajos, G.Heterocycle2001, 1105-1111. (b) Pasquinet, E.; Rocca, P.; Rich&qt
Guéritte, F.; Guénard, D.; Godard, A.; MarsaisQugguiner, GJ. Org. Chem2001, 66, 2654-2661. (d) Kyba, E. P.; Liu, S.-T.; Chockghm,
K.; Reddy, B. RJ. Org. Chem1988 53, 3513-3521. (e) Hose, D. R. J.; Raynham, T.; WMsTetrahedron: Asymmet993 4, 2159-2162.

241 (@) Akama, T.; Shida, Y.; Sugaya, T.; Ishida, Gami, K.; Kasai, M.J. Med. Chem1996 39, 3461-3469. (b) Adger, B. M.; Dyer, U. C.;
Lennon, I. C.; Tiffin, P. D.; Ward, S. Hetrahedron Lett1997, 38, 2153-2154.

242 elhoul, C.; Guijarro, D.; Yus, MBynthesi2006 309-314.
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dichlorométhane pendant 7h, ni dans les conditaeBirch. Nous avons donc effectué des
essais de dépivaloylation sur modeles afin de aéter les conditions optimales pour libérer
'amine (Schéma 126, Tableau 10).

Les différents essais, dont un nombre non exhaestifiécrit dans le Tableau 10, n’ont
pas permis d’effectuer cette déprotection de laémde modéle. Soit les conditions ne
conduisent qu'au produit de départ, soit elles sy acides et conduisent a la formation du

dimére indoline. Cette dépivaloylation est en caliésude au laboratoire.

Une piste méthodologique intéressante s’est impa@sé®us lors de I'étude de la
régiosélectivité de la pivaloylation des aminesoiligles et de leur déprotection. Ceci fera
I'objet du prochain chapitre. En effet, il est appgu’une aminesecondairepivaloylée pouvait
se déprotéger dans les conditions de réductioniidd.BAinsi, une substitution supplémentaire
de notre amine pourrait nous permettre de déprotégegroupement pivaloyle dans ces
conditions. La derniere piste encourageante estiégu par Olga Burchak (stagiaire

postdoctorale) qui repose sur ce méme principelbdstisution supplémentaire de I'azote.

H
N i NH,
| o — |
N
H

N
H
Schéma 126
entrées conditions observations Référence associée
1 Li, naphthaléne réactif de départ 242
2 HCI 6N dans le propanol, reflux, 5 réactif de départ 241(b)
jours
3 HCI 6N dans le propanol, réactif de départ 241(b)
microondes, 200°C, 20 min
4 HCI 6N dans I'eau, t.a. 3 jours réactif de départ 241(b)
5 HCI 12N, 30min, t.a Dimere 100% 241(b)
6 Smb 2 éq., HMPA 20 égTHF, t.a. réactif de départ
7 NaAlH, THF, 2 jours réactif de départ 243
Tableau 10

23 Hubert, I. M. P.; Seebach, Belv. Chim. Actdl987, 70, 1944-1954.
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IV- Conclusions

Nous avons mis au point une synthese stéréosd@eckdy dérives 1l-aminés de
I'azaelliptitoxinevia I'addition de I'indole sur la nitrone-chirale §-11. Nous avons déterminé
sans ambiguité les configurations absolues des clenixes stéréogenes formes, par études nOe
des produits finaux et diffraction des rayons X ldeN-hydroxylamine indolique minoritaire

intermédiaire34b.

Cette voie de synthése a permis l'acces aux déNvgisaloylés en 8 étapes a partir du
(9-glycidol commercial avec de 1,3 a 24% de renderglabal. L'étape clé a été I'addition du
noyau indolique sur la nitronechirale §-11 en milieu acide pour conduire a la formation de
deux N-hydroxylamines indoliques diastéréoisoméreAg)-34a et (S45)-34b. Le meilleur
rapport diastéréoisomérique (5:1) a été obtenuwglmrsla réaction a été effectuée avec une
solution éthérée d’HCI 2N dans un mélange 4:1 dOMIKH,Cl,. Cependant, le rendement
global est resté modeste (50%) et la séparatioriéatadit aussi difficile a effectuer. Le

développement d’'une voie de synthése alternatpermis de résoudre ce probléme.

Afin de s’affranchir du probleme de déprotectionafe, de diminuer le nombre de
séquences de protection-déprotection, et d’augmémteendement global des syntheses, nous
nous sommes proposé de mettre au point une nousglithése multi-étapes des dérives
11-aminés de I'azaelliptitoxine en utilisant I'dptle de certains indol@éprotégés a se métaller
régiosélectivement sur leur position 2. Les réssilpgéliminaires de ce travail seront présentés

dans le chapitre V.

Le développement de la voie de synthese alternatouess a permis de mettre en
evidence la pivaloylation chimiosélective de l'imelovis-a-vis du groupemer-benzylamine
secondaire dans les composRglH)-52a et (S549)-52b et de développer une nouvelle méthode
de dépivaloylation des indoles, que nous allons ntemant développer.
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Mise au point d’'une méthode de dépivaloylationr®sux indoliques

Chapitre Ill : Mise au point d'une méthode de
dépivaloylation des noyaux indoliques

I-  LesN-protections des noyaux indoliques

Le choix d’'un groupement protecteur est une étapeiale en synthese multi-étapes.
Afin de sélectionner le groupement protecteur lesphadapté a une synthése envisagée, le
chimiste doit prendre en compte différents factdals que la compatibilité de ce groupement
vis-a-vis des conditions expérimentales de la é&giat de synthése, la compatibilité des
conditions de protection/déprotection avec les tions présentes et a venir sur la molécule et
I'orthogonalité éventuelle vis-a-vis d’autres greapents protecteurs. Pour répondre a tous les
critéres qui peuvent étre imposés par la stratégisynthése, une large gamme de groupements

sont proposes.

Le choix d’un groupement protecteur pour les noyeaoliques est capital. En effet,
ces hétérocycles aromatiques ont la propriété mériser en milieu acide. Ainsi, un groupement
protecteur porté par I'hétéroatome peut permeteralichinuer voire supprimer cette réactivité
particuliére. De plus, un groupement protecteuptsalpeut permettre la lithiation régiosélective
de I'hétérocycle en position\la position 3, généralement plus réactive.

Afin de favoriser la lithiation en position 2 desyaux indoliques, de nombreux
groupements ont été mis au point. Les groupementeqteurs les plus utilisés dans ce but sont
les dérivés arylsulfonylés, les carbamates, lesiggments silylés et les amidés.Les bases
généralement utilisées pour déprotoner le noyaalioue et le faire réagir avec les partenaires
électrophiles permettant ces protections sont @sedfortes telles que febutyllithium, les

amidures de lithium ou I'hydrure de sodium.

Nous allons présenter dans ce chapitre les métHedgslus courantes de protections

des noyaux indoliques et les conditions de déptioteassociées.

2% Greene, T. W.; Wuts, P. G. Mrotective groups in organic synthes#' ed.; Wiley-Interscience: New-York / Weinheit999 615-631.
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I-1- Protection par les groupements arylsulfonylés

Les groupements tosyle ou phénylsulfonyle sont trggisés en chimie des
indoles™®* 13811 En plus de I'accés facile et peu onéreux a leurorares, ils forment
généralement des produits solides et stables.elimgttent d’éviter la dimérisation en milieu
acide et I'addition électrophile sur la doubledimi G-C32*° De plus, ils permettent d’orienter la

formation de I'anion en position 2 sous I'actiomidé base forte telle que les butyllithiufis.

La sulfonation de l'azote des noyaux indoliqueseséite des conditions basiques
fortes. Pour permettre la sulfonation de noyauwligdes fonctionnalisés, Ottor@t al. ont
étudié la sulfonation d’'indole en comparant defétes bases telles que I'hydroxyde de sodium,

I'hydroxyde de potassium ou encore la triéthylamars de cette réaction (Schéma 127).

SO,Ph
PhSO,Cl + < X_S
) base, t.a. ) \
H

N
| |
SO,Ph SO,Ph
Base: KOH  40% 15%
NaOH 88% 0%
Et;N  30% 0%
CO,Me CO,Me COMe
a
\  Nep _PSOA { HsoPh |—— - \ HN—soPh
base, t.a.
H |
H SO,Ph
Base:NaOH 92%
EtsN  89%
PhsO,Cl
Q_Q\NH Ml \ _N-soph| —— \__N-soph
N base, t.a.
H H !
SO,Ph
Base: KOH  35%
NaOH 91%
EtsN  90%
Schéma 127

25(q) Liu, R.; Zhang, P.; Gan, T.; Cook, MJJOrg. Chem1997, 62, 7447-7456. (b) Zhang, P.; Liu R.; Cook, J. Mtrahedron Lett1995 36,
3103-3106.

246 (@) Bergman J.; Venemalm, Tetrahedron Lett1987, 28,3741-3744. (b) Gribble, G. W.; Fletcher, G. L.; &w, D. M.; Rajopadhye, M.
Org. Chem1989 54,3264-3269.

27 Ottoni, O.; Cruz, R.; Alves, Rietrahedrorl998 54, 13915-13928.
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Ces bases sont plus faibles que celles employgesaatant et permettent un traitement
et une purification plus faciles des bruts réact@s. L'utilisation de soude ou triéthylamine
permet d’effectuer régiosélectivementNaulfonation, la soude offrant de meilleurs rendetse
En testant ces conditions sur des dérivés de paatmyine et de tétrahydf-carbolines, ils ont pu
étudier la chimiosélectivité de la réaction et ams en évidence une double protection des
substrats. En effet, les amines primaires (trypt@niou secondaires (tétrahydraarboline)
sont plus nucléophiles que I'azote des noyaux igdek, ce qui laisse penser que la protection
de l'indole ne s’effectue qu’aprés protection coat@lde I'amine de la chaine latérale. Il y a

donc chimiosélectivité en faveur de ces aminesawss du noyau indolique.

La déprotection de ce groupement se fait classigaéar I'utilisation d’hydroxyde de

potassium concentré

I-2- Protection par les carbamates

La protection de l'azote des noyaux indoliques sdoisne d'un carbamate et
notamment par le groupemetdrt-butoxycarbonyle a connu ces derniéres années gainre
d’intérét en raison de son caractérého-directeur:® La protection se fait dans des conditions

basiques douces (Schéma 128).

NaH, Boc,O

THF, t.a., 15h
\ - - \
N TEAICH,Cl, 1:1 N

Boc

Schéma 128

La méthode la plus utilisée de déprotection de roegement requiert des conditions
acides fortes telles que le mélange TFAJCH 1:1 mais n’est pas toujours applicable aux
substrats complexes ou au contraire, aux indolessnbstitués qui peuvent dimériser (Schéma
128). Des méthodes douces de déprotection de ap@ment ont été mises au point pour pallier

ce probléme.
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Ainsi, en 1985, Rawakt al. ont montré qu’il est possible de déprotéger unamoy
indolique uniquement par traitement thermique, sagant ni autres réactifé® La réaction se
fait a 185°C et peut se suivre par I'observatiorddgagement gazeux occasionné (Schéma 129).

(@)
(@) O
OEt /
OEt
o—é H

99%
‘C
H

e =
ol Qf?

H

Schéma 129

En 1981, Hasaet al. ont étudié la déprotection de ce groupement dasscdnditions
,249

basiques douces nécessitant I'utilisation de liédhgte de sodium dans I'éthartol:

L’équipe de Coudert a mis au point en 2002 une ot&hie déprotection mettant en jeu
le fluorure de tétrabutylammonium. Cette méthodgimale permet de déprotéger les noyaux
indoliques dans des conditions trés dodces.

Ce groupementert-butoxycarbonyle est trés utilisé a I'heure actuelans le cadre de
I'étude de réactions palladocatalysées sur I'indoie exemple, décrit récemment par Denmark
et al. est présenté dans le Schéma %£30.

28Rawal, V. H. ; Cava, M. Pletrahedron Lett1985 26, 6141-6142.

249 |es auteurs ont fait référence a des résultatguobtiés de 1980, décrivant la déprotection d’upannindolique 2-substitué par EtONa en 20
min. et & températre ambiante.

20 (@) Jaquemard, U.; Bénéteau, V.; Lefoix, M.; RemytsS.; Mérour, J.-Y.; Coudert, Getrahedron2004 60, 10039-10047. (b) Routier, S.;
Sauge, L.; Ayerbe, N.; Coudert, G.; Mérour, JTétrahedron Lett2002 43, 589-591.

%1 (a) Denmark, S. E.; Baird, J. D.; Regens, CJ.$rg. Chem2008 73, 1440-1455. (b) Pena, M. A.; Sestelo, J. P.; Stsa, L. AJ. Org.
Chem 2007, 72, 1271-1275. (c) Labadie, S. S.; TengJEOrg. Chem1994 59, 4250-4254.
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|
1) LDA, Me,SiCl» \©\
HO
0T, CH,Ql ) /
N N\ “NaOtBu(2éq)
Boc

2) NaHCO; aq. N
) aq boe Poa(0ba)s, CHCI Boc
Cul (1éq)

71% To.ta  R=4NO, 4CF; 4CO-BU
3NO, H, 2-Ve, 2-0Me,
4-0Me

70-84%

Schéma 130

I-3- Protection par les groupements silylés

La silylation des noyaux indoliques a été prinapagnt utilisée afin de stabiliser les
3-halogénoindoles, qui sont instables s'ils ne sqas N-protégés>’ L'intérét des
3-halogénoindoles réside dans le fait qu'ils petné&ne utilisés pour effectuer des échanges
halogene-métal sur la position 3. En effet, dansae des noyaux indoliques non protégés, il
existe une compétition entre N et la C-alkylation selon la nature du métal utilisé. Des!
quand lI'organométallique d’'un indoM-protégé est formé par échange halogéne-métalyilype
avoir un réarrangement vers la métallation de kitjpm 2. Ce réarrangement s’effectue a une
température supérieure a -78°¢38

1) n-BuLi, TBDMSCI Br _ R R
\ THF -78C \ n-Buli, E TBAF
> \ - \
2) NBS, THF, -78T N H

H . THF, -78T N THF, 25T
TBDMS TBDMS

87% 69-95% 61-94%

R = Me, Et, n-Bu, CH,CH=CMe,
CHO, COPh, CO,Me, COH,
CH(OH)Ph, 4-CH(OH)CsH4N, SnMes
Schéma 131
Ainsi, les groupements silylés encombrants trouMent place dans la chimie de
I'indole. Cette protection permet de stabiliser ldérivés halogénés formés. De plus,
I'encombrement stérique qu'’ils générent limite éaativité de la position 2 dans I'éventualité
d’un réarrangement thermodynamique de la positi#rr8 la position 2. Leur déprotection par

les fluorures est simple et efficace.
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En 2002, Yanget al. ont utilisé le groupemenert-butyldiméthylsilyle pour préparer

I'acide 3-indolylboronique correspondant & partirabromoindolé>? De la méme facon, ils ont

pu préparer le stannane derbutyle, dans le but de préparer une chimiothégqueytazines
bis-indoliques (Schéma 132).

Rl LS
R2 \ 1) n-Buli, —78‘C )
N
THF, -78T 2) B(OEt Rl
=< ‘ )B( )30u \ K OVe

R2 \

Rl=H,Br Rl =g, .

RZ=H, Br R2=H, 66% X = B(OH)», SnBus TBDMS

R3=H, OMe R3 = OMle

Schéma 132

I-4- Protection par formation d’amides : le groumgrinpivaloyle

Jusqu’en 2005, le groupement pivaloyle n’avaitudiésé sur les indoles que pour des

études meéthodologiques. En effet, en raison decdebrement stérique qu’il génere, et de
maniére analogue aux groupements silylés enconshriumrotége la position Nmais aussi la
position C. Teranishiet al I'ont utilisé, par exemple, pour étudier la réactde Friedel-Crafts
asymmaétrique intramoléculaire (Schéma 133).

\ 1y soc, § . @Z;Q
N 2) AICI; + additif O)ﬁ< o)'w<o
O)W< ta

additif: aucun, 20 min 29% 40%
chlorure de propionyle, 6h ~ 70% 6%
chlorure de chloroacétyle, 1h 78% 5%

Schéma 133

252 yang, C. G.; Liu, G.; Jian, B. Org. Chem2002, 67, 9392-9396
23 Teranishi, K.; Hayashi, S.; Nakatsuka, S.-I.; GatdTetrahedron Lett1994 35, 8173-8176.
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lls ont montré que I'encombrement stérique engenmreé le pivaloyle favorisait la

réaction avec le centré'@lutdt qu'avec le centre’@énéralement impliqué.

En 2007, Stuaret al ont utilisé la propriété du groupement pivaloyke mgrotéger la
position G des noyaux indoliques dans le cadre de I'étudeutecouplage palladocatalysé avec
le benzene. Cette réaction a été comparée a €ltguge avec des noyaux indoliguiéscylés,
moins encombrés (Schéma 13%).

Pd(OTh),
additif, oxydant

benzene, PivOH
Q- O QS QL
R

R=Ac oxydant = Cu(OAC), (3 éq.) 8,9 1 : 0,26
AgOAC (2,2€q9) 1 8,7 : 0,3
R=Piv aucun 99 1 : 0
additif CsOAc (200éq.) 1 99 0
Schéma 134

Quand la réaction est effectuée sur un inddlacylé, la présence d’'un oxydant est
nécessaire. La nature de I'oxydant va jouer suédgoseélectivité de la réaction. Les rendements
s’échelonnent de 78% a > 99,5% avec une concenmtrae 10% molaire en palladium. Les
temps de réaction vont de 5 a 24 h. Dans le c#isndele N-pivaloylé, aucun additif ni oxydant
n'est nécessaire au déroulement de la réactioa miest pour inverser la régioseélectivité de la
réaction. Il est nécessaire alors d'utiliser 20Quialents d’'acétate de césium pour une
concentration de 20% molaire en palladium pendanded réaction mais le taux de conversion
est seulement de 15%. Ce faible taux de convessexplique par le fait que la position 2 est
tres encombreée par le groupement pivaloyle. Er,aefns le cas ou I'on favorise la réaction sur
la position 3 en n’ajoutant aucun additif ou oxyddat qui nécessite 300% molaire en
palladium) la réaction s’effectue avec une totagiosélectivité et un taux de conversion de
100% sur 3h.

Le groupement pivaloyle présente donc un intérétquéier dans la chimie des noyaux
indoliques en raison de sa propriété & protégepdsition G. Cependant, le groupement
pivaloyle est difficile & éliminer et ce facteurt ggrobablement responsable de sa faible

utilisation en tant que groupement protecteur dganondolique.

24 (a) Stuart, D. R.; Villemure, E.; Fagnou, X.Am. .Chem. So2007, 129 12072-12073. (b) Stuart, D. R.; FagnouS€ience2007, 316,
1172-1175.
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En 2005, Menéndert al ont décrit une méthode efficace de dépivaloytatites
noyaux indoligues simples et fonctionnalisés padiisopropylamidure de lithium (Schéma
135)2%°

R5R4R3 N)\RsR“

\ )‘\ \ t-BuCHO

L| J\__L>
hjto
i

RZ=H, Ph, Me

R®=H, Me, CHO, CH,CH,COOH

R* = H, COOEt

R® = H, COOEt, OMe

R’=H, Me

HO_

33- 99,5%

Schéma 135

Cette méthode est basée sur un transfert dhydrude type
Meerwein-Ponndorf-Verléy® du diisopropylamidure de lithium vers le carbonyti

groupement pivaloyle puis libération didithioindole.

Dans le cadre de la synthese de dérivés 1l-ammé@azhelliptitoxine, nous avions
observé que la pivaloylation des amines benzyli@@dans les conditions de pivaloylation des
amines secondaires conduisait exclusivement anaéye d’'un dérivé indoliqué-pivaloylé. Ce
noyau indolique a ensuite pu étre déprotégé dansdeditions de Birch en méme temps que le

groupement benzyle de I'oxazolidinone (Chapitre II)

2% Avendano, C.; Domingo, S. J.; Menéndez, Byhlett2005 1, 107-110.
26 (@) Jackman; L. M.; Mills, J. ANature1949 164, 789-790. (b) Ponndorf, WAngew. Cheml926 39, 138-143.

-158-



Mise au point d’'une méthode de dépivaloylationr®sux indoliques

PivCl (3 éq.), HN > Ph

EtsN (3 éq),
DMAP cat.
Qj*ﬁ - =T Ty
Clo N™ B \(
Piv O
50a 52a, 33%
1) Hy/ Pd(OH)2
MeOH/ACOH (96:4)
ta, 48h
2) Pival (2,6 éq.), EtaN (1,6 éq.)
CH,Cl, 0T ata, 5h

NHPiv NHPiv
Li@4éq), NHg
o)
H

—78‘C 45mn N Bn/N\\<

O Piv O

3a, 80% 54a, 70%
Schéma 136

Nous avons alors voulu étudier plus en détailseceitiction de dépivaloylation ainsi
gue la chimiosélectivité de la pivaloylation d’am$nindoliques. Nous avons enfin voulu vérifier

la possibilité de I'utiliser en tant que groupemertho-directeur des lithiations de 'indole.
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I[I- Présentation des résultats

I1-1- Protection / déprotection des noyaux indodigisimples

> Détection des indoles pivaloylés en RMN

Les noyaux indoliques pivaloylés présentent un tspgaarticulier en RMN du proton.
En effet, la proximité du groupement carbonyle pepye un déblindage des signaux des protons

H?etH’ du noyau indolique (Figure 43).

w w

¥l @l Mmoo mom oo o 0 o ey
Rl S ol Sl S o Sl S S o
| S R S S Sy O L P T T [ |

indole non pivaloyl :

‘H‘

6 5 4 3 2 1 ppm
L, A Jrlj{rl’ 1
[

7
Lo
3 B

Figure 43 : mise en évidence de la pivaloylation duoyau indolique

» Etude des noyaux indoliques simples, 3-, 5- et&tiués

La pivaloylation des indoles a été effectuée dassconditions de pivaloylation des
amines secondaires, en présence de 3 éequivalentblaieire de pivaloyle, 3 équivalents de
triéthylamine et une quantité catalytique de dingi@minopyridine dans le dichlorométhane a
température ambianfé®® La déprotection du groupement pivaloyle a étécéffse dans les

conditions de réaction de Birch, en présence dgiwalents de lithium.

-160-



Mise au point d’'une méthode de dépivaloylationr®sux indoliques

R PivC (3éq), EtaN (3é0.) RS °
RS DMVAP cat, CH,Clp, ta. j@[\g
T - oy

N
RE N b
i A = \/
sse1 e 6268
50-99% ’ ’ ’ 53-99%

R® =H, CHO, Me

R°=H, d, Br, OMe

RP=H,d

Schéma 137
. . - Protection?® Composé  Déprotection’
t dol . . f X
entrees compose Indoles Rdt RMN: Rdt isol _pivalovlé _Rdt RMN: Rdt isol
1 55 Indole >99% ; >99% 62 >99% ;>99%
2 56 5-chloro >99% 63 >99% ; 69% (recrist.)
Indole débromé
- Of - 0,

3 57 5-bromo >99% ; 51% 64 (quant. ; 62%
4 58 6-chloro >99% ; n.é. 65 n.c?
5 59 5-méthoxy 66% (>99%); 80% 66 n.c’; 539%
6 60 3-méthyl 75%: 72% 67 n.c&¢
7 61 3-carboxy n.¢.; 50% 68 n.cod

a : instable lors de purifications

b : temps de réaction de 70h.

c: présence de dérivés indoliques réduits
d : pas de purification du mélange possible
e : mélange complexe

Nn.C. : « NON connu »

Tableau 11

La méthode de pivaloylation utilisée est compatiéec toutes les fonctions testées.
L’analyse des résultats montre que la méthode gévaléylation conduit efficacement aux
indoles correspondants dans le cas ou ceux-cistables dans les conditions de purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice (entfié 2 et 5). De plus, dans certains cas, la
présence de composés indoliques réduits tels guedile et tétrahydroindoles rend toute
recristallisation difficile (entrées 5, 6 et 7). Eeffet, ces sous-produits recristallisent
partiellement en méme temps que les substratsédédirn’est pas étonnant que la présence
d’halogenes ne soit pas compatible avec la présdackthium, notamment dans le cas du
3-bromoindole, puisqu’ils peuvent s’échanger fandat avec le lithium (entrée 3). En ce qui
concerne le 3-formylindole (entrée 7), les cond#idortement basiques de cette méthode
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conduisent a un mélange complexe de produits avésepce d’indole réduit en di- et

tétrahydroindole$>®

Pour expliquer cette réaction de dépivaloylatioeuxd mécanismes peuvent étre

SuUpposés.

Schéma 138

La déprotection peut s’effectuetia un transfert monoélectronique comme dans la
réaction de Birch (Schéma 138). Cependant, il est possible que ce soit la faonal’amidure
de lithium qui provoque cette dépivaloylation p&imaque nucléophile sur le carbonyle pour
conduire awN-lithioindole (Schéma 13®).

Nous avons vu que cette méthode permet de dépiealdgs molécules indoliques
complexes, comme lors de la synthése de dérivéazielliptitoxine. Nous allons maintenant
nous intéresser a la chimiosélectivité observéederla modification de la voie de synthese des

dérivés 11-aminés de I'azaelliptitoxine.

I1-2- Etude de la chimiosélectivité de la méthode

» Protection par le groupement pivaloyle

Dans I'étude de la synthése de dérivés 11-amindazielliptitoxine, nous avons pu
constater que la protection par le groupement pwelse faisait chimiosélectivement sur le
noyau indolique plutét que sur I'amine benzyligpeurtant plus nucléophile. Ce résultat peut
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étre expliqué par I'encombrement stérique importagé autour de I'amine par le groupement
benzyle, le noyau indolique et Id-benzyloxazolidinone. Nous avons décidé d'étudier c
parametre par une étude succincte de la pivaloylateN-benzyl-(indol-3-yIméthyl)-amines.

Dans un premier temps, nous avons étudié la pilatlop compétitive de I'indole et de
la N-benzylN-méthylamines9. Pour cela, les deux substrats de départ (1 égladé et 1 éq. de
N-benzylN-méthylamine) ont été mis en réaction avec 1 éaqhiterure de pivaloyle et 1 €g. de

triéthylamine, en présence de DMAP dans le dicim@iihane a température ambiante.

_ PRva (1éq.), Et3N (1é9.) _
o EE OO
N /‘/&O
H
69

CHyCl, ta., 15h N
70, 95%

Schéma 139

Nous avons n’avons obtenu queNebenzylN-méthylamineN-pivaloylée 70 et nous

avons récupéré intégralement I'indole mis en réacti

Cette observation a été vérifiee sur la tétrahydoarboline 71, en version
intramoléculaire. Dans les conditions usuelles tralpylation des amines secondaires (3 éq.
PivCl, 3 éq. EiN), que nous avions utilisées dans le cadre dgrithése des dérivés 11-aminés
de I'azaelliptitoxine, seule la fonction amine sedaire a été pivaloylée (Schéma 136).

\ NH DVAP (cat) \ NPiv
N >

H CHyCl, t.a. 15h H
71 72, quant.

Schéma 140

Nous pouvons conclure de ces deux résultats quepiValoylation se fait

préferentiellement sur une amine secondaire peoneimiée plutdt que sur le noyau indolique.

Afin de généraliser ces observations et de compeetal pivaloylation du noyau
indoliquevs I'amine benzylique que nous avions préalableméstvée, nous avons poursuivi

notre étude sur dell-benzyl-(indol-3-ylalkyl)-amines differemment encbrées.

Pour cela, nous avons préparé les compd3és 75 pour lesquels I'amine benzylique
ne présente pas le méme encombrement stériqueorh@osé73 a été synthétiséia une
amination réductrice mettant en jeu le 3-formyliledet la benzylamine (Schéma 141).

-163-



Chapitre 11l

0 1) tol, 110C, INHBN
<i:2%:r) NH, Dean-stark
| + > |
N 2) NaBH, MeOH, N
H ta H
61 73, 90%

Schéma 141

Le composérs a été préparé selon la méthodologie d’additioriémyhile des indoles
sur les nitrones mise au point au laboratifd.a nitrone43 a été synthétisée par addition
nucléophile deN-benzylhydroxylamine sur le propanal en présence @gxceés de sulfate de
magnésium dans le dichlorométhane, puis elle anété en réaction avec l'indole en milieu
acide pour conduire a laN-benzylhydroxylamine indolique correspondante. €ett
N-hydroxylamine a ensuite été réduite dans les tiomdi de réduction deN-hydroxylamines
benzylique par une solution acide de chlorure @@ei (111) pour conduire a I'aming (Schéma
142).

Bn.®_O
Cl) NHOH n NG TiCls (20%), BnHN
H N MgSOy, | |ndole HCl o
> |
CH2C|2 ta I\/IGO—l oC MeOH ta H
74, 98% 75, 34%

(2 étapes)

Schéma 142

Les moléculeg3 et75 ont été mises dans les conditions de pivaloylgti@cédemment
développées. Les résultats sont résumés dans éenaciv 3.
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Pival (3 é9.), EtsN (3 9.

NH DMAP (cat) NPiv NH NPiv
QEAR CH,Ol, ta. 15h 7 R R Q]AR
y PivN

HN H Pivi

R=H, 73 76, 20% 77, 0% 78, 45%

R=H, 75 79, 0% 80, 80% 81, 0%
Schéma 143

Les rendements indiqués sont des rendements calsutéles spectres RMAH des

produits bruts, en raison des difficultés a purifés produits.

Dans ces conditions, la pivaloylation du comp@8éa conduit a la formation d'un
mélange de composés mono- et dipivaloylest 78, ce dernier étant majoritaire. Le composé
monopivaloylé 76 résulte de la pivaloylation de I'amine benzyligué¢ous pouvons donc

supposer que I'indole ne sera pivaloylé qu’aprasiine.

Lorsque cette I'amine benzylique est plus encombigepar un groupement éthyle
comme dans le produfts, nous n’obtenons qu’un seul produit monopival@0&ésultant de la
protection de I'indole. En se basant sur les olzems précédemment effectuées, nous pouvons
supposer que lI'amine n'a pas été protégée en raisofiencombrement stériqgue. On peut
supposer gue ce composé résulte d’'une décompresgtoque qui permet au groupement

pivaloyle de migrer vers I'atome d’azote du noyadalique (Figure 44).

s e
YR IR

Figure 44 : hypothése de décompression stérique
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> Déprotection du groupement pivaloyle

La réaction de Birch qui a permis de débenzylerdamlidinone de49 lors de la
synthese des dérivés 11-aminés de l'azaelliptimdnaussi permis de dépivaloyler le noyau
indolique. Cependant, 'amine pivaloylée n'a pas déprotégée par cette réaction. Pour que la

réaction soit compléte, 14 équivalents de lithiurhété nécessaires.

NHPiv NHPiv
Li (14 éq.), N
Qyiry e Qp
N~ g \\< THF, -78T, 45min N \<
o) o)
5a 3a, quant.
Schéma 144

Nous avons donc souhaité vérifier la chimioséléétivde cette méthode de
dépivaloylation, qui a permis de déprotéger un noyrdoligue sans déprotéger I'amine
préalablement pivaloylée. Ainsi nous avons engagétryptamine N-pivaloylée82 et la

tétrahydroB-carbolineN-pivaloylée72 dans les conditions de dépivaloylation développées.

Qj/\ Li (7 e;q), NHs Qj/\
NH g NH,

AN
N~ piv THF, -78T, 45min N
H PV H
82 83

N ' NPiv Li (7 €q.), NHg N ' NH
H THF, -78T, 45min H

72 71, 94%

Schéma 145

Lorsque la tryptamine pivaloyl&®? est mise dans les conditions de Birch, le réastif
intégralement réecupéré. Cette réaction ne coupec dmas la liaison amide secondaire.
Cependant, lorsque [acarbolineN-pivaloylée72 a été mise dans les mémes conditions, elle se

retrouve déprotégée. Cette réaction a donc pu caepe liaison amide tertiaire.

Nous pouvons alors supposer que la chimiosélegtilatcette dépivaloylation se fait en
fonction du niveau de substitution de 'amine deat& Par hypothése, une amine primaire

pivaloylée ne se déprotége pas, contrairement amnirge secondaire pivaloylée.
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Cette chimiosélectivité doit étre exemplifiee afla conduire a des conclusions plus

précises.

» Essais de lithiation en position 2 des noyaux irmleds N-pivaloylés

L’intérét d’étudier le groupement pivaloyle en tapte groupementrtho-directeur de
la lithiation de I'indole réside dans le fait quiikut étre facilement introduit et déprotégé sédon
méthode développée.

Nous avons donc voulu tester la capacitéMtgsvaloylindoles a se métaller en position
2. Pour cela, nous avons mis notre molécule damscémditions de lithiation des indoles
N-protégés afin de générer M-pivaloyl-2-lithioindole correspondant. Afin de idgr la
formation de ce dernier, divers éssais d’alkylatanposition 2 ont été effectués, en présence
d’électrophiles tels que I'eau deutériée, le mévhaleutérié ou l'iodure de méthyle. Dans tout
les cas, leN-pivaloylindole de départ est récupéré de maniarasigquantitative. Lorsque
I'indole est mis en réaction avec le diisopropyldane de lithium, utilisé comme base pour
former leN-sulfonyl-2-lithioindole’*® le groupement pivaloyle a été éliminé, ce quieesaccord

avec résultats observés par Menéndez et(@héma 1463

Qj tBuLi, -78°C ®_>\
- - )
N~ L
7 >
%
N~ L
<
% LDA, -78°C )
N
}/J*o \
\

N
H

Schéma 146

Suite aux résultats obtenus, nous avons conclueggemupement pivaloyle n’était pas

un groupemenbrtho-directeur de la lithiation de l'indole.
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[1I- Conclusions

Nous avons mis au point et étudié une méthode \ddggiation / dépivaloylation des
noyaux indoliques apres l'avoir observé lors derenaynthése. Cette nouvelle réactivité des
N-pivaloylindoles nous a permis d'étudier la chimiesévité de la protection et de la

déprotection mise en jeu, sur différents substrats.

Cette étude succincte nous a permis, de plus, de aovrir des portes concernant la
dépivaloylation de nos produits finaux. Ces pregsé@bservations sont prometteuses concernant
la dépivaloylation finale de la position 11 desidés de I'azaelliptitoxine. Si I'observation de la
dépivaloylation chimiosélective des amides terisiest généralisée, nous pourrions donc alkyler

I'amide en position 11 pour pouvoir la déprotégeswete (Schéma 147).

Q\/‘il\ﬂri\ R \Piv RN NH
G -Qjé% _____ jS\% ..... - jS\ﬁc
NoY N\\g N TN ™

- N
z 0] H = O H O
R" ; R R” ; ‘R R” ; ‘R R'/Q\R'
OR OR OR OR
Schéma 147
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Etude préliminaire de la synthese via le motif @alylméthanamine

Chapitre 1V : Etude préliminaire d’'une voie de

synthéese via le motif 2-indolylméthanamine

I-  Introduction bibliographique

Depuis de nombreuses années, notre laboratoirgrggse a la réaction des nitrones
avec les noyaux indoliques, qui permet un accesefamx motifs 3-indolylméthanamines
largement rencontrés dans des structures de compmeactifs. Il a été montré que cette
méthodologie pouvait conduire a des structuresype tl-(3’-indolyl)-1,2-diaminoéthane en
utilisant une nitrone-aminée. L'acces a ce motif, actuellement diffi@leréparer par d’autres
méthodes, a permis d'accéder a plusieurs famillgdcaloides bis-indoliques d'origine
marinet>*23

Dans le cadre de cette these, nous avons montréagpécation de cette méthodologie
a une nitroner-chirale possédant le motif oxazolidin-2-one petaiet’accéder a une gamme de

dérivés 11-aminés de I'azaelliptitoxine (Figure.45)

. .
Bn\%/o Bn\N/OH
| @\/\> . | o
+ - N
K(\O N ’ O > N - K
N H AN N A ©°
B N Bl %5
R R
OR
1aR =H,R=
2 R=0OMe, R=H

Figure 45

Cependant, si cette réaction clé a permis d’atteitidbjectif principal de ce travail de
these, elle s’est aussi averée étre I'étape lind@tela la voie de synthese développée. Pour pallier
ce probléme, nous avons imaginé une nouvelle gieatfe synthése, conduisant a la formation
d’un intermédiaire clé 2-indolylméthanamine possédia majorité des fonctionnalités présentes

dans les molécules cibles. Cet intermédiaire pduétae issu de I'addition nucléophile d’'un
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2-métalloindole sur un partenaire électrophileygetimine activée, présentant des structures de

nitrone ou d’ion iminiunvia une oxazolidine (Figure 46).

Iz
Dy
0
Iz
Z
A
N

R RO VY
15, R=H 18, R=H
16, R=0OH 19, R=OH BnO/Y\ OMe
17, R=0Me 20, R=OMe N@OSENI MeO R
Q\JL . [0 7, R=H
N Li 8, R=0OH
Pé 9, R=0Me
OMe
R

21, R=H

22, R=0OH

23, R=0Me

GP = groupement protecteur orthodirecteur

Figure 46

I-1 Métallation régiosélective des noyaux indolisiue

Afin de développer cette stratégie de synthéserfir g l'indole non substitué en
position 3, il est nécessaire d’activer la positibde facon a la faire réagir régiosélectivement.
De nombreuses études méthodologiques ont permisrtiiire a une activation régiosélective
de la position /s la position 3 de l'indole. Dans les années cintgiaShirley et Roussel ont
montré que IdN-méthylindole pouvait se lithier régiosélectivementposition 2 sous I'action du

n-butylithium2®” Le dérivé ainsi métallé peut réagir avec diveest@bphiles pour conduire aux

%7 Shirley, D. A.; Roussel, P. A. Am. Chem. Sott953 75, 375-378.
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composes indoliques 2-substitués. Cette méthodolagité appliquée a la synthese totale de la

minovine (Schéma 1485°

1) n-Buli, THF, reflux

N

2) EtO,CCO,H, Et,O, 0T O .,,/
\ 3 cHN, BOH 0T \ o

|\'/N|e COOMe

N -
|
Me Me COoMe
(H)-minovine

Schéma 148

Cependant, ce groupement méthyle ne pouvant éimgné| l'utilisation de cette
méthodologie a été limitée a la synthese de consposi®liquesN-méthylés. Les 2-lithioindoles
pouvant étre des intermédiaires-clés dans les eyathde composés indoliques 2-substitués,
Sundberg et Russel ont testé une variété de gramismrotecteurs permettant la lithiation en
position 2 et pouvant étre enlevés aisém&hParmi les différents groupements étudiés, le
benzeénesulfonyle présentait l'intérét d'étre faoidmt introduit et pouvait étre éliminé en
conditions douces. D’autres groupemenrtho-directeurs ont été découverts par la suite comme

cela a été préecédemment décrit dans ce manusa@i®) (p

Parmi eux, les groupements carboxylate de lithitemt;butoxycarbonyle, arylsulfonyle,

ou N,N-diméthylaminométhyle sont les plus utilisés (Rapgpagure 20).

Lio)\o o/l\o O¢S~o L
AN N
R
R =H, Me

Figure 20 : Les principaux groupesortho-directeurs de l'indole

%8 Ziegler, F. E.; Spitzner, E. B.Am. Chem. Sot973 95, 7146-7149.
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I-2 Réaction des 2-lithioindoles avec les compa@sdeuble liaison C=N

L’addition de 2-lithioindoles aux composés a douliksons C=N est tres peu
exemplifiée dans la littérature. Dans le cadreadpréparation de motif 2-indolylméthanamine,
on ne trouve que quelques réactions tres dispaag@gcables uniguement a des substrats bien

précis.
> Addition de 2-lithioindoles aux imines

Le groupement phénylsulfonyle a toujours été w@ilpour effectuer la lithiation en
position 2 de l'indole afin de faire réagir le fhibindole sur les imineS?® Dans le cadre de la
synthése de3-carbolines, Loveet al I'ont additionné a une variété détosylimines afin de
substituer la position 2 d'un indole 3-substituén{&ma 149).

Qil)m 78‘CTHFQ_£(N_> \\N
/
l
PhO,S

2-Q-CgHy,
59-78% 3,4-(OMe),-Cohs,
2-furyle

Schéma 149

Trés récemment, Cherg al. ont fait réagir des 2-lithioindolds-phénylsulfonylés avec
des N-tosylimines énantiopures pour conduire aux addo@gespondants avec d’excellents

rapports diastéréoisomériques (Schéma 1%0).

%9 ove, B. E.; Raje, P. S. Org. Chem1994 59, 3219-3222.
20 Cheng, L. C.; Liu, L.; Sui, Y.; Wang, D.; Chen-¥.Tetrahedron: Asymmetrg007, 18, 1833-1843.
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R2
R R - Q = Q/
.ll: | H H
Cf\g . neui ( R
N

\ o J|\H THF, -78C N L S
SO,Ph PhO,S
Rl=H, Me R3 =i-Pr, t-Bu, Ph, 4-C-CgH,, 53-91%
R = H, NO, 4-NO»-CgHjy, 2-CI-CgHy, rd>99:1

2-Br-CeH,, 4-Me-CeHy,
4-OMe-CgH,, 2-OMe-CgHy,
2-furyle, Ph-(CH=CH)-, Bn

Schéma 150

» Addition de 2-métalloindoles aux sels d’ iminiums

En protégeant l'indole par le groupeméiitutoxycarbonyle, Cominet al. ont préparé
régiosélectivement le bromure de 2-indolylmagnésipmis I'ont mis en réaction avec un sel
d’acyliminium cyclique pour conduire a I'adduit cespondant avec 78% de rendement (Schéma
151)1%3

oMe

TIPS

oo . m 40T, THF
N a N~ MaBr

CoOBn )

78%

Schéma 151

Les auteurs ont montré que cette réaction n'avaas fdieu avec un N-
phénylsulfonylindole. A notre connaissance, cetgction est la seule décrite mettant en jeu un

2-métalloindole et un sel d'iminium.
» Addition de 2-métalloindoles aux hydrazones

Le seul exemple trouvé dans la littérature metemteu un 2-métalloindole et une

a|'261

hydrazone a été décrit par Enderst Les auteurs ont utlisé la

(9-1-amino-2-méthoxymeéthylpyrrolidine (SAMP) commaeducteur de chiralité dans une

%1 Enders, D.; Del Signore, Getrahedron: Asymmet8004 15, 747-751.
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attaque nucléophile duiN-méthyl-2-lithioindole sur le propanal pour conduige I'adduit
correspondant avec un tres bon exces diastéréaispaéSchéma 152).

E SAMP AL | _ N Il =
g EOta N THF, -78C >ta.
l /
_NH
Et N
,,_-OMe
SAMP=
(s
I ed =94%
NH, OVe
Schéma 152

A notre connaissance il n'existe pas d’exempleéietion de 2-métalloindole avec des

oximes ou avec leurs éthers.

» Addition de 2-lithioindoles aux nitrones

La réaction de 2-lithioindoles au¥-benzylnitrones a été brievement étudiée dans notre
laboratoire dans la cadre du développement d’'uaégie de synthése des eudistomines (Figure
47) 200

S}

o _Bn OoHC
¢ Jo & Bn
N U R) V. N-oH
I_iO/gO H R

Figure 47

En effet, 'analyse rétrosynthétique alors proposdgliquait la formation d’une
2-alkyl-N-hydroxylamine indolique obtenue par addition d’2uithioindole 3-substitué a une
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N-benzylnitrone. L’application de cette méthodologieuvait conduire, aprés transformations

adéquates du compose clé, a la tétrahgdearbolineN-hydroxylée intermédiaire.

Parmi les groupement®rtho-directeurs disponibles, le choix s'était porté sur
I'utilisation du carboxylate de lithium qui présenkintérét de se déprotégan situ lors du

traitement aqueux de la réactitf’
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lI- Stratégie de synthése envisagée

Dans le cadre de la recherche de nouvelles voescés aux deérivés 11-aminés de
I'azaelliptitoxine, notre choix s’est porté sur teveloppement d'une stratégie basée sur

I'addition nucléophile d’'un 2-métalloindole sur imermédiaire de type imine activée.

Selon l'analyse rétrosynthétique décrite dans lgufeé 46 (p. 172), les dérivés
11-aminéslb, 16 et 17 pourraient étre obtenus par addition nucléopimteamoléculaire de la
position 3 du noyau indolique sur les nitrord&s2Q Ces nitrones pourraient étre synthétisées
selon deux voies de synthese basées sur I'additiom 2-métalloindole a deux partenaires
électrophiles différents. Les deux partenairestépbiles envisagés sont les nitrones chirales
21-23 et des sels dBl-acyliminiums formédn situ a partir des oxazolidine®4-26 Ces deux
partenaires électrophiles pourraient déja posskdeeléments fonctionnels présents dans les
molécules cibles. lls pourraient étre obtenus &rpdun méme substrat commercial, dérivé de la
L-sérine, qui apporte le premier centre de chiralegé molécules, nécessaire pour contréler la

configuration des deux autres centres stéreogergesdlécules finales.
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lll- Résultats préliminaires

Les résultats présentés dans cette partie sontédettats non-optimisés. Les essais

effectués ont été mis en place pour étudier lalfdisé des stratégies envisagees.

I1I-1 Préparation de la nitrorfga partir de laD-benzylN-Boc-L-sérine

La premiere partie de cette étude a consisté syniheése des nitrorga partir de laD-

benzylN-Boc- -sérine commerciale.

Le choix de laO-benzylN-Boc--sérine27 de configuration$) réside dans le fait que
la mise en ceuvre des différentes étapes de lagigale synthése proposée permettra de fixer la
configuration absolueS| du centre stéréogene C-1la qui lui correspond dies1 molécules
cibles15-16(Figure 48).

OBn
COOH R
OTES
NHBoc——=,. ZoRe)
OBn
OMe
R
27 21R=H,
22 R=0OH
23R=0Me
Figure 48

La premiere étape a consisté a réduire la fonciéarde carboxylique de la
O-benzylN-Boc--sérine27 en alcool primaire par action d’'un hydrure. Leslduyes connus
pour effectuer cette réaction sont les hydrurebate et d’aluminium. En 1981, Kanellis et coll.
ont effectué une étude comparative de la rédudieraminoacidedN-protégés> par I'hydrure

de diisobutylaluminiun®® I'hydrure double de lithium et d’aluminiufi? et le complexe

22 gtanfield, C. F.; Parker, J. E.; Kanellis JPOrg. Chem1981, 46, 4799-4800.
283 to, A.; Takahashi, R.; Baba, €hem. Pharm. Bulll975 23, 3081-3087.
%4 Karrer, P.; Portman, P.; Suter, Melv. Chim. Act1948 31, 1617-1623.
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borane-THF®® connus tout les trois pour réduire des acides @ninon protégés en

aminoalcools de maniére non épimérisafte.

D’apres leur étude, les hydrures d’aluminium nétessun chauffage a reflux du THF
pour réduire la fonction acide et conduisent d@rfiélation du groupemerert-butoxycarbonyle
présent sur I'amine. Cependant, les rendement&témhoyens en raison de I'adsorption partielle
de produits réduits sur les sels d’aluminium fornsés cours du traitement du mélange
réactionnel. Pour ces raisons, ils ont considégtlgurcomplexe borane-THF offrait de meilleurs
résultats. Ainsi, ils ont réduits {a-benzylN-Boc-L-sérine27 avec le complexe BHTHF et ont
obtenu I'alcool correspondant avec 75% de rendensamts €pimérisation ni déprotection de
'amine. En 1997, Altmanrt al. ont utilisé I'hydrure double de lithium et d’aluniim pour
réduire le compos27 en son alcool a température ambiante et ont obeenomposé désirg4
avec 65% de rendemefif.Les auteurs ont vérifié la stéréosélectivité de téaction par HPLC
chirale, ce qui a mis en évidence un éxces énaatiqoe de 99% du produit final.

Afin d’obtenir le meilleur résultat possible, noagons décidé de comparer la réduction
de la sérine protégéR7 par les complexes borane-THF, borane-diméthylseffli et par

I’hydrure double de lithium et d’aluminium. Les oitsits sont réunis dans le Tableau 12.

HO)J\-E/\OBn ______________ - Ho/\z/\CBn
NHBoc NHBoc
27 &4
Figure 49
entrée hydrure conditions résultats
1 BH3. THF (2 éq.) THF, 0°C, suivi de 30min a 5h Pas dissement
. THF, 0°C- t.a., suivi de 30min Réaction incompléte apres 5 jours

2 BH;Me:S (2€q.) 55 jours formation de nombreux sous- produits

Réaction compléte au bout de trois
THF, 0°C-> t.a., suivide 1ha heures et
3h produit obtenu pur avec 65% de
rendement.

3 LIAIH 4(2 éq.)

Tableau 12

%5Brown, H. C.; Subba Rao, B. €.Am. Chem. Sot96Q 82, 681-686.

266 pointdexter, G.; Meyers, A. Tetrahedron Lett1977, 18, 3527-3528.

267 Altmann, K. H.; Schmidt Chiesi, C.; Garcia-EcheigrC.Bioorg. Med. Chem. Lett997, 7, 1119-1122. Le pouvoir rotatoire du composé n'a
pas été rapporté dans cette publication

28 Willis et coll. I'ont utilisé pour réduire un amoacideN-protégé. Durow, A. C.; Long, C.; O’'Connell, S. \Wjllis, C. L. Org. Lett.2006 8,
5401-5404.
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L’analyse des résultats montre que, dans notreegtad complexes de bore n’ont pas
permis d’obtenir I'alcool84. Cependant, nous avons pu l'obtenir avec 65% dderaent en

utilisant 'hydrure double de lithium et d’alumimiu

o)
LAIH, (2 éq.
NHBoc THF, OCata NHBoc
23 84, 65%
Schéma 153

La stéréosélectivité de cette réaction n'a paceétgplétement étudiée faute de temps.
Une fois de plus, différents pouvoirs rotatoiremtsattribués a ce dérivé de lasérine
([0]o?® + 9,8 € 4,00 ; CHCH?®® [0]p** +12,1 € 1,00 ; CHCY)?"° produit commercial Aldrich™
(98%) [0]p>° +14,0 € 1,0 ; CHC}Y), le pouvoir rotatoire de son énantiomére estafgaht décrit
[a]o® -8,5 (c 1,00 ; ChCl,)*"Y). Le pouvoir rotatoire que nous avons obtenupfl +10,5
(c1,1; CHC}H) met en évidence une épimérisation partielle, ptentenu de la valeur obtenue
par Kokotos en 1990 ¢]p** +12,1 € 1,00 ; CHCY))*"° et contrairement aux observations de
Altmann et al®®’ L'étude des esters de Mosher de ce composé peainate définir plus

précisément I'exces énantiomérique obtenu.

L'étape suivante a consisté a déprotéger I'amime @& pouvoir I'engager dans une

réaction d’amination réductrice (Schéma 154).

La déprotection des carbamatesetebutyle est bien conniufé? Nous avons choisi une
déprotection en milieu acide en utilisant une sotutle HCIl anhydre généné situ par addition
de chlorure d’acétyle dans le méthanol. Ainsi,dec®rrespondant est simple a isoler du milieu

par évaporation du milieu réactionnel puis lavagjesessifs a I'acétate d’éthyle.

Dans un premier temps, nous avons souhaité protégeool par un groupement
triméthylsilyléthoxyméthyle (SEM) avant de dépraedjamine (Schéma 154). Le choix de ce
groupement protecteur reposait sur sa propriét@ &osiper facilement en présence d’ions
fluorures et sa stabilité vis-a-vis d’'une grandeété de conditions que les autres groupements
silylés. Cependant, l'alcool était également déggét en milieu acide, lors de I'étape de

déprotection de la fonction amine.

289 Avenoza, A.; Cativida, C.; Coezana, F.; Peregrind).; Zurbano, M. MSynthesid997 1146-1150.
210 Kokotos, G.Synthesid99Q 299-301
2 5ovinski, J. A.; Toogood, J. 1. Org. Chem1996 61, 7671-7676.
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HO™ N\
SEMO” > Nogn HO I “oBn
: NH,.HO
SEMC, DIPEA, NHBoc MeOH, OCata
CH,C, ta 85,63% Jeat 86, quant
NHBoc
a1 HO™ N\
\ HN
Acdl, MeOH 1) ACHO
oCata HO/\_/\OBn -
1h NH,.HCl 2) NaBH,
OMe
R
86, quant. 87R=H,
88 R =OH,
89 R=OMe
Schéma 154

Nous avons donc décidé deffectuer cette protectienl’alcool aprés I'amination
réductrice. En effet, les aminations réductricasdasf-aminoalcools offrent généralement de
bons résultats et I'alkylation est chimiosélécti’é.?’*?*""Cependant, nous avons pu mettre en
évidence aprés déprotection de 'amine, une épgaion par la mesure du pouvoir rotatoire du
composé86, et ce, malgré les différences entre les valewgsritds dans la littérature :
[a]p?’-1.35 € 1.0, MeOH) (f]o*° lit. -8.4 € 1.1, HO)*"9, énantioméred]p>” lit. + 4.6 € 1.0,
MeOH)) 2" Cette épimérisation peut étre issue de la prenéé@ape de réduction a I'hydrure

double de lithium et d’aluminium, que nous aviobse&rvé préalablement.

L’amination réductrice envisagée consistait a fa@@gir I'amine libérée par traitement
basique préalable (dissolution du sel dans undisnlde bicarbonate de sodium puis extraction
a I'acétate d’éthyle) oin situ (par réaction avec la triethylamine du milieu)e@wes aldéhydes
riches en électrons. Les aldéhydes testés sontitegaldéhyde, le 3,5-diméthoxybenzaldéhyde
et le 3,4,5-triméthoxybenzaldéhyde. Ces deux dexni®us permettaient en effet d’évaluer
I'implication éventuelle du phénol du syringaldébydans la réaction. Afin de compléter cette
étude, nous avons décidé d’étudier cette mémeioéaatec les diméthylacétals correspondants.

Les principaux résultats sont résumeés dans le aall8.

272 Keith, D. D.; De Bernardo, S.; Weigele, Metrahedron1975 31, 2629-2632.
213 Miyoshi, M. ; Nunami, K. I. ; Sugano, H. ; Fujii, Bull. Chem. Soc. J1978 51, 1433-1440.
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HO N\
HO/\/\ HN
B OBn -coe >
NH,.HC
OMe

86 R

87, R=H

83, R=0OH

89, R=0OMe

Schéma 155
entrées conditions résultats références

1) ArCHO (1,2 éq.), MgS§) Réaction incompléte
1 THF Amine difficilement séparable des
2) NaBH; (2,4 éq.) EtOH aldéhydes résiduels

Jacobsen, E. J. et cofft
Anelli, P. L. et col?™

1) ArC(OMe) (2,2 éq.), PTSP,
2 toluene, reflux, Dean-Stark
2) NaBH,, EtOH

Be\auch_Jp_ dg prodt_uts secondaires Pavia, A. A. et colf’®

Trés difficile a purifier

Peu de sous-produits

Addition séquentielle des réactifs
sans évaporation de solvant

1) ArCHO (1,2 éq.), Pas de traitement basique préalable
3 EtN (1,2 éq.), MgSQ MeOH pour libérer 'amine Romo, D. et colf”’
2) NaBH, Obtention de I'amin@7 avec 68%

de rendement
Obtention de 'amin&9 avec 44%
de rendement

Tableau 13

L’analyse des résultats montre que les conditioqe@mentales mises au point par
Jacobsen et coll., Anelli et coll. et Pavia et.co#t nous ont pas permis d’obtenir les amirigs
Cependant, lorsque les réactions ont été effectiiges les conditions expérimentales mises au
point par Romo et coll. les aminB% et 89 ont été obtenues avec des rendements respeatifs no
optimisés de 68 et 44%.

27 Mickelson, J. W.; Belonga, K. L.; Jacobsen, B. Drg. Chem1995 60, 4177-4183.

215 Anelli, P. L.; Beltrami, A.; Franzini, M.; PaoR.; Rossi, P.; Uggeri, F.; Virtuani, Morg. Chim. Act&2001, 317, 218-229.
276 Selambarom, J.; Monge, S.; Carré, F.; Roque,, Pd®ia, A. ATetrahedror2002 58, 9559-9566.

2" Ma, G.; Nguyen, H.; Romo, [rg. Lett 2007, 9, 2143-2146.

-183-



Chapitre IV

1) ACHO (1,2 éq.),
Et3N, (1,2 éq.) HO/\_/\OBn

HO > Nogn  MgSO,; MeOH, t.a; 4,5h NH
NH,.HCI >
2) NaBH, (2,5 éq.)
86 ta, 1h '\/C/é\
OMe
R

87, R=H 68
89, R=0Me, 44%

Schéma 156

Le mécanisme proposé passe par la formation d'waeatidine en équilibre avec
I'imine benzylique correspondante. L’hydrure impigva donc réagir sur le centre électrophile

conduisant ainsi a 'amine attendue (Schéma 187).

HO™ N\
ACHO | B0 BnO/\‘/\OH OB
HO™ N\ EtsN NaBH,
H oBn ——— _ =
NH,.HCI
Q Ove OMe OMe
OorR R
86 87, 89

Schéma 157

» Synthése de la nitrone

Lesp-aminoalcools87 (R = H) et89 (R = OMe) ont été transformés en nitrones en deux
étapes. La premiere étape a consisté a protégenddion alcool des conditions d’oxydation
nécessaires a la formation de la nitrone. Ainsiamines87 et89 ont été mises en réaction avec
le chlorure de triméthylsilyléthoxyméthyle en milidasique dans le dichlorométhane pour
conduire aux éther80 et 92 avec des rendements non optimisés. A ce stad&tdeld, nous
avons étudié I'oxydation de I'amir# en nitrone21 dans les conditions décrites par Murahashi

et coll.(Schéma 158°
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HO™ N\ SEMO™ N\ SEMO™ N\
oo L O NeWOLBHO, o P o8N
SEMC HO, oA
T, .-
DIPEA, CH,Cl, MeOH, OCat.a
ta,15h 1,5h
OMe OMe
R R
87R=H 90 R=H,54% 21 R=H, 70%
89 R=0OMe 91 R=OH

92 R=0Me, 12%
Schéma 158

La nitrone 21 a été obtenue avec 70% de rendement aprés ptioificgar
chromatographie sur colonne de gel de silice. Damsdre de ce travail, nous avons obtenu la
nitrone chirale2l en 5 étapes a partir de@benzylN-Boc-L-sérine avec un rendement global
non optimisé de 17%.

L'amine 92 a pu étre obtenue selon cette stratégie de swnthEpendant, son
oxydation en nitrone n’a pu étre effectuée fautepdmuit. Enfin, 'amine91 pour laquelle
R = OH et qui correspond a l'utilisation de syriltgdnyde lors de I'amination réductrice n’a pu

étre obtenue selon cette stratégie de synthesmi&d’'acces devra donc étre développée.

» Tests d’addition nucléophile de la position 2 dedble sur la nitronel9c
= Utilisation de I'indoleN-carboxylate de lithium

L’addition nucléophile de la position 2 de I'indoteut se faire a partir de différents
2-lithioindoles N-protégés comme nous l'avons vu précédemment. Eticydaar, Hélene
Mauger-Chalaye a montré, dans le cadre de sa thésdeN-carboxylate-2-lithioindole généré
in situ & partir de I'indole selon la méthode développée Katritzky***®® s’additionnait aux

nitrones pour conduire aux adduits correspondgmts71)2°%°
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NG

|
% 1) n-BuLi, THF, -78°C Q_§\ kR Q_\>\(R
N g N L g N Ph

2) CO N—
H 2 ,
. . HO
3) t-BuLi, THF, -78°C O%(j\o
- Li® - R =Me 36%
R=Et 58%
Schéma 159

Comme précédemment décrit, cette méthode perm&affeanchir des deux étapes de
protection/déprotection généralement nécessaires.

Nous avons des lors choisi de tester cette méthodeeffectuer la réaction d’addition

du 2-lithioindole-N-carboxylate sur la nitrone 19 (

Schéma 160). Deux expériences ont été effectubase a -78°C, l'autre en laissant
remonter le mélange réactionnel a 0°C (TableauQdite derniére réaction a été motivée par le
fait que les 2-lithioindoles sont décrits comme nétdes produits de réarrangement
thermodynamique des 3-lithioindoles, a des tempésatupérieures a -78%¢>

Nous avons effectué ces deux réactions, sans aésullans les deux cas, nous avons
récupéré intégralement les réactifs introduits. @ssltats peuvent étre expliqués par le fait que
I'addition de CQ sous forme de carboglace peut conduire a l'inttidn d’eau dans le milieu et

donc a I'hydrolyse de I'organométallique.
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1) n-Buli, THF, -78C t-Buli
> - \
THF, -78T Li

HI:I\ 2) GO \ :
Ao P ou
EMO™ N\ 5
OSEM

S
H OBn
OB )
8% N Caveneemm N~oH
THF H
Ovb %
MeO
R
21 93
Schéma 160
entrée conditions température conclusions
1 71c(1 €q.), indole (1 éq.h-BuLi (1,1 éq.) ; CQ; 78°C Pas de réaction : nitrone
t-BulLi (1,1 éq.), THF, 2h et indole récupérés
2 71c(1 €q), indole (1 égn-BuLi (1,1 éq.), CQ; -78°C-> 0°C sur  Pas de réaction : nitrone
t-BuLi (1,1 éq), THF, 2h 2h et indole récupérés
Tableau 14
Utilisation duN-Boc-lithioindole
126 en raison de la

=
Nous nous sommes alors tournés vers I'utilisatiorNeBoc-indole
facile déprotection par les ions fluorures qui@ddveloppée en 2004 par I'équipe de Couglert

coll. (Schéma 163>
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Boc,O (2 &q.), DMAP (1,5 éq.)
THF, t.a, 2h %
: ZP >\ < _ N
n-BuyNF (5 éq.),
H 8h, THE reflux >Lo/g o
98% quant.

Schéma 161

Dans le cadre de notre étude, cette méthode nonefigit de déprotéger a la fois le
groupement Boc et le groupement SEM, choisi poyrdaéection de I'alcool, en une seule étape
(Schéma 16235

21 A 93

Schéma 162

Le N-Boc indole a été préparé selon la méthode de Hesaml™® avec 70% de
rendement. Cette méthode est celle que I'équip€alalert et coll. avait alors utilisée lors de
I'étude de déprotection du carbamate indolique énsuite été mis en réaction aved-Ruli
dans le THF a -78°C pour conduire a la formationdduveé 2-lithié correspondant (Schéma
163).
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21 A

Schéma 163

Apres addition de la nitron@1, de nombreux produits ont été obtenus, mais la
N-hydroxylamine désirée n'a pas été observée. Nauss rsommes alors tournés vers la

formation du 4,7-dihydroindole, dont la réactivétgt analogue a celle du pyrrole.

= Utilisation du 4,7-dihydroindole

Comme nous l'avons présenté précédemment (p. 'd8hsation du 4,7-dihydroindole
dans les réactions de substitution électrophilauestalternative intéressante car ce composeé se
comporte comme le pyrrole dont la position 2 egblies nucléophile. La réduction de l'indole
dans les conditions de Birch a conduit au 4,7-dibiydlole avec 75% de rendement, contaminé
par du 4,5,6,7-tétrahydroindole (16% de rendeméht).
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N
H
Li, NH3 16%
\ —_— =+
N
H
/ \
N
H

75%
Schéma 164

La séparation des dérivés dihydrogénés et tétragdies de I'indole est tres difficile et

a conduit a des rendements isolés tres faiblete @eithode a donc été abandonnée.
= Utilisation duN-phénylsulfonylindole

L'utilisation du N-phénylsulfonylindole est la méthode la plus décdans la littérature
pour générer les 2-lithioindoles. Ce groupemennpls@lfonyle est généralement éliminé dans
des conditions basiques fortes (soude ou potdSsepnditions dans lesquelles le motif
oxazolidinone présent dans les composés cible$ péessstable, mais aussi dans les conditions

acides en présence de TER.

La formation du N-phénylsulfonylindole a été effectuée dans les dom de
Gribble?’® et la purification dans les conditions de BergffarEn effet, la purification de ce
compose s’est avéréee difficile en raison de lagwés de nombreux produits secondaires, tres

proches en polarité. Il a pu étre isolé avec 67%eddement.

Le N-phénylsulfonylindole a ensuite été mis en réactwac le LDA dans le THF a
-78°C pour conduire apres élévation de la tempéradu mélange réactionnel jusqu’'a -5°C au
2-lithioindole correspondant. Ce dernier a ensg@iéemis en réaction avec la nitra2ea -78°C.
L’analyse du brut réactionnel par RMN a montré qu’un mélange complexe de produits avait
été obtenu, parmi lesquelsNahydroxylamine a été observée. Cependant, cetmdtgiaire clé

n'a pu étre isolé (Schéma 165).

28 Roy, S.; Gribble, G. WTetrahedron Lett2005 46, 1326-1328.
29 Bergman, J.; Pelcman, Betrahedronl 988 46, 5215-5228.
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BnO

1)LDA, -78T \\(\
\ Vo 21, 78T N .
- | T > ~ + sous-produits
N 2) 78T a-5C ,

\ OH
SO,Ph SO.Ph PHOLS /@\
OMVe
Med

95

Schéma 165
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I1l-2- Etude de la formation des oxazolidird$-26et des adduits clés correspondants

Afin de contourner le probleme éventuel de la igaétdes nitrone21-23vis-a-vis des
2-lithioindoles, nous avons envisagé une voie dg¢hgge alternative mettant en jeu un dérivé clé
de typeN-acyliminium, issu d’'une oxazolidine fonctionnaksé.e sel d'iminium envisagé devra

étre préparén situ a partir de I'oxazolidine envisagée.

Dans le cadre de la synthése de la nitrahenous avons supposé que I'amination
réductrice de benzaldéhydes par @emminoalcools passait par un intermédiaire en #xail
entre les formes oxazolidine et imine, conduisalraine correspondante par réaction avec le
borohydrure de sodium. Nous avons des lors envidagkire réagir le 2-lithioindole sur cet
intermédiaire plutét que le borohydrure de sodiwafin d’additionner directement le noyau
indolique et générer I'adduit souhaité.

» Synthése et stabilité des oxazolidines : rappels

La formation d’oxazolidines est largement décrimslla littérature. Ces composés sont
préparés par addition d’'un aldéhyde apdaminoalcool dans des conditions anhydres. Quand
'aldéhyde est aromatique et 'amine primaire, ilsauvent été mentionné la présence d’'un

équilibre entre la forme imine et la forme oxazivle(Schéma 1667225

ACHO, déssechant R R
Rj/< ou Deanr Stark T Non T
- HN
NH, Nﬁ \(
A Ar
R=H, Ph
R=H, alkyl
Schéma 166

La double liaison de I'imine est en effet conjugawec le cycle aromatique présent, ce

qui stabilise la forme imine.

Pour déplacer I'équilibre vers la formation exchesde I'oxazolidine, I'équipe de Wu a
tres récemment mis au point en 2007 une méthodamhen jeu du trioxyde d’azote {8). Ce
réactif va se comporter comme un électrophile wssade 'amine de I'oxazolidine et déplacer

I'équilibre vers la formation du dérivé sous formgclique (Schéma 1672 Les auteurs ont

80 Hétenyi, A.; Szakonyi, Z.; Klika, K. D.; Pihlaj&,; Fulép, F.J. Org. Chem2003 68, 2175-2182.
2L sun, H.; Nikolovska-Coleska, Z.; Yang, C. Y.; WaSgTetrahedron Lett2005 46, 7015-7018.
%2 peng, L.-J.; Liu, Z.-Q.; Wang, J.-T.; Wu, L.-Metrahedron Lett2007, 48, 7418-7421.
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étudié la diastéréosélectivité de la formation dycle en mettant en réaction le
(9-2-amino-3-phénylpropan-1-ol avec fechlorobenzaldéhyde et ont montré un rapport de

diastéréoisomeres de 99 :1 en faveur du dégB\g. (

Ca.

O=N" "NFO

-_ _N
P NQOH = %
al Ar = 2-O-CgH, 4-C- C6H4
4-CgHy 4-OMe-CgHy, 2-OMe-CoHy,
4-Me-CoHy, 3-NO,-CeHly, 2-NO,- Gy,
2-Me-CoHy, 30+t

TN

CHO HZN/k/ oH NO, O, N
a /©/ MgSO, THF THF, 0T, 2h ©
c

99% 1%

Schéma 167

Dans le cadre de la synthése deSacfyptostyline I, I'équipe d’Asao a décrit en 0
une oxazolidine tricycliqueia la formation d’un sel d’'iminiuny-hydroxylé (Schéma 168§° La

présence du centre chiral surpl@aminoalcool de départ a permit d’obtenir les pitsdfinaux

avec une diastéréosélectivité élevée et un borersadit.

23 Umetsu, K.; Asao, NTetrahedron Lett2008 49, 2722-2725.
-193-



Chapitre IV

DOl | e e i

OV

OV

0 % e M@
: : £ e
N/‘l) Hy, PtO,, MeOH, AcOH N MgBr N

2) HCHO, NaBH;, MeOH THF, -78T

S)-cryptostyline I 85% 76%
© 570, rd =98:2 r.d.: 937
(0]
ee = 96%
Schéma 168

D’autre part, il a été montré que l'utilisation d'-aminoalcool dont I'amine est
protégée par un groupement Boc conduisait a ladtom d’un ionN-acyliminium intermédiaire
tres réactif. Cet acyliminium va ensuite évoluersva formation de I'oxazolidine par attaque du
groupement hydroxyle (Schéma 169). Cette réactaviédé utilisée par I'équipe de Chamberlin
en 2008, lors de la synthése totale de la (-)-kajtbaline’®*

o O
O:(NHBOC — g KQNBOC

cyclohexanone, BF3.OEt,
C:HzOZ ta
\ / 88%
COZIVIe
“i)
Schéma 169

Dans le cadre d’'une synthése du taxotere, Greeoalebnt développé une protection
de la chaine latérale de la molécule sous la falinee oxazolidine. Cette oxazolidine a été
obtenue par réaction entre le motN-Boc{f-aminoalcool de la chaine latérale et le

diméthylacétal dyp-anisaldéhyde, en présencemmluénesulfonate de pyridinium au reflux du

#4y/aswani, R. G.; Chamberlin, A. B. Org. Chem2008 73, 1661-1681.
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toluéne®® Il a été supposé que cette réaction passait pdoriation de I'ion iminium
correspondant. Il a été montré que ®&eBoc-oxazolidines étaient stables et pouvaient étre
purifiées par chromatographie sur colonne de gsilae.

_ _
OMe
OMe
INHBoc Boc.®z
N Boc..
Ph Y : o)
OH PPTS, H
Tol. reflux OH Ph/\(
B a CO,Me
Schéma 170

» Etude préliminaire de la formation des oxazolidi2ds26

Nous avons choisi de préparer les oxazolidR¥est 26 précurseurs des ions iminiums
partenaires électrophiles du 2-lithioindole, seles méthodes décrites précédemment. Les
substrats de départ que nous avons choisis sdiBlec-aminoalcool71 préparé par réduction

de laO-benzylN-Boc-L-sérine commerciale et les syringaldéhyde et thimétbenzaldéhyde.

Bn Bn
ACHO | B0\ N\
HO™ N\ EtsN N N
H oBn ——» BOC/ \{ —_— BOC/@
NH,.HCI
B MeO ;R MeO |
86

24, R=H

25, R=0OH

26, R=OMe
Schéma 171

L'’ensemble des travaux que nous venons de décairssi que la présence du
groupement Boc sur I'oxazolidine ciblée, nous kipenser que I'addition d’'un 2-lithioindole
sur cette derniere pourrait conduire directement@uposé6 (Schéma 172). Ce composé est
un intermédiaire hautement fonctionnalisé qui pdesééja 2 des 3 centres stéréogenes et la
plupart des fonctions importantes présentes damsmielécules cibles. En particulier, nous

2 Denis, J.-N. ; Greene, A. ; Kanasawa, A. PCT Ippl{1994), WO 9410169 Al 19940511.

-195-



Chapitre IV

envisageons la formation de I'oxazolidindnesitu par addition nucléophile de I'alcoolate libéré
sur le carbonyle du carbamate.

Ty Q} -
BocN Li
\—O | \ (Ol_l
R N
—_—> N
R : groupement R (@)
ortho-directeur Nw/@\
OMe
OMe
— - R
24R=H
25 R=0OH
26 R=OMe
Schéma 172

La synthese des oxazolidin@a et 7b a été étudiée dans les conditions classiques de
formation des oxazolidines. Ainsi les réactions #lBocfi-aminoalcool 71 avec le
triméthoxybenzaldéhyde a reflux du toluene en mésealep-toluénesulfonate de pyridinium
(Dean-Stark) d’'une part, ou avec le syringaldéhgidas le dichlorométhane en présence de
sulfate de magnésium anhydre d’autre part, ont wibradix oxazolidines correspondanf&set

7b.
Bno\>\‘ BnO\>\‘
BocHN 4, BocN

86 O
+ >
OMe
R
OMe 25, R=H
R 26, R=0Me

Conditions: 25 (R=0H):  syringaldéhyde (1 ég.), MgSO, (exces), CH,Cl,.
26 (R=OMe): 3 4,5-triméthoxybenzaldéhyde, PPTS, 0,1 (éq.),
toluene, chauffage Dean-Stark.

Schéma 173

Cependant, dans les deux cas, elles étaient caréampar plusieurs sous-produits qui
n'ont pas pu étre éliminés par purification. Enegffies oxazolidines ainsi formées sont peu
stable a l'air et au contact de la silice. En gaitier, elles n'ont pas pu étre séparées des

aldéhydes de départ qui ont la méme polarité.
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La nature des échantillons a varié dans le tems @tolué vers la reformation des
aldéhydes et df3-aminoalcools de départ. Lors d’'une rapide puriftzasur le mélange brut,
nous avons montré que le taux de conversion dédeation n’allait pas au-dela de 50%. Le
contact prolongé de I'échantillon avec la silicalégradé les produits. L'utilisation de silice

traitée a la triethylamine ou d’alumine neutre pées amélioré la stabilité de I'échantillon.

Nous avons souhaité faire réagir Nephénylsulfonyl-2-lithioindole sur ce mélange
d’oxazolidine et d’aldéhyde. Malheureusement, noasons pas obtenu de résultats probants.
Cette stratégie reste a étudier plus en avanta &rimation de I'oxazolidine voire I'addition

nucléophile de la position 2 de I'indole devronkeéiptimisées.
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Chapitre IV

IV- Conclusions

Nous avons décrit les résultats préliminaires aldelors du développement d’une
nouvelle stratégie de synthése des dérivés 11-amilee I'azaelliptitoxine. Deux voies de
syntheses ont été étudiées. La premiéere strat@égisagée mettait en jeu une nitromehirale
dérivée de la-sérine. La synthese de la nitroBg a pu étre effectuée en cinq étapes avec un
rendement global non optimisé de 17% a partir d®-tzenzylN-Boc--sérine. L'étude de la

synthese des nitron@ et23 devra étre poursuivie.

La nitrone21 a été mise en réaction avec différents 2-lithiolad dans le but d’obtenir
les adduits correspondants. Parmi les différentsaigseffectués, seul celui utilisant le
N-phénylsulfonylindole a permis d’obtenir un résulfaéliminaire satisfaisant, mettant en
évidence la formation de I'hydroxylamine cible. ptomisation de cette réaction clé devra étre
effectuée.

La deuxiéme voie de synthese a été basée surdtoreal’ions iminium hautement
fonctionnalisés de structure similaire aux nitroB&s23 avec un 2-lithioindoleéN-substitué. Les
précurseurs de ces ions iminiums que nous avorgngmsont les oxazolidines correspondantes
25 et 26. Nous avons pu les préparer par réaction N\dBoci-aminoalcool 86 avec le
syringaldéhyde et le 3,4,5-triméthoxybenzaldéhyespectivement. Cependant, elles n'ont pas
pu étre purifiées. Un essai de réaction avebl-fghénylsulfonyl-2-lithioindole dans le THF a
-78°C n’a pas donné de résultats probants.

Ces deux stratégies de synthese doivent encoreéiidiées et optimisées afin de

conduire aux dérivés 11-aminés de I'azaelliptitexion protégés.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

|- Conclusions

L’objectif de ce travail de these a été de valorlagéaction d’addition nucléophile de
noyaux indoliques sur les nitrones, thématique gyade de notre équipe de recherche, en

développant une voie de synthése stéréosélectidéridats 11-aminés de I'azaelliptitoxine.

Le développement de cette voie de synthese a riécedans un premier temps, la
préparation d’une nouvelle nitroneaminéea-chirale. Cette nitrone§-11 a été préparée en
trois étapes stéréosélectives a partirgeg(ycidol et avec un rendement global de 69%. Efie
issue d’'un aldéhyde chiraR)-13 portant le motifN-benzyloxazolidinone. Cet aldéhyde a été
isolé et caractérisé. La stéréosélectivité de ia de synthese a été totalement contrélée. Pour la
premiere fois dans le cadre de ce travail, noussaweontré que ce nouveau seérinal était obtenu
avec un exces énantiomérigue supérieur a 98%, mesnia méthode des esters de Mosher, en

deux étapesyia I'alcool (S)-35.

T |
o NN — O O O

(5)-35 (R-13 G111
esters de Mosher esters de Mosher sels d'europiunr
ee=98% ee=98% ee=98%

La synthése de l'alcool énantiomeR)-35 a été étudié a partir dellasérine. Cette voie
de synthése stéréosélective a conduit a cet afeéolirseur de I'aldéhyde en quatre étapes avec
55% de rendement global et un exces énantiomédgu@0-92%, mesuré par la méthode des

esters de Mosher.

Les dérivés 11-aminés de I'azaelliptitoxine envésagnt été obtenus en 5 étapes depuis
la nitrone §-11. L’addition nucléophile de l'indole en milieu aeidur cette nitrone, étape clé

de la synthése des dérivés 11-aminés de l'azamikpte, a conduit a la formation de deux
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N-hydroxylamines diastéréoisomereR 45)-34a et (S49-34b. Les meilleurs rendements et
rapports diastéréoisomériques ont été obtenus @isant une solution éthérée d’acide
chlorhydrique dans un mélange 4 :1 de MeOH CIH Le rendement a alors été de 50% et le

rapport de 5 :1 en faveur deNehydroxylamine indoliqu&4a

< Bn. /OH Bn. /OH
Bn.®_O
N
Q. by zmme, Qi Quity
O
+ Cl NbOH14
H B CH, 2/
O
(R4S)-34a 42% (S/4S)-34b 7%
499 r.d. =51

La stéréochimie absolue dd$-hydroxylamines indoliques a été déterminée par
diffraction des rayons X du composé minoritai®4$)-34b. Les hydroxylamines ont été
obtenues au sein d’'un mélange de sous-produitsuetplurification s’est avérée difficile. Elles
ont néanmoins été isolées et ont conduit a la fiiomade quatre dérivés 1l-aminés de
I'azaelliptitoxine en quatre étapes a partir dedrbyylamines.

NHPiv

R o
Fel

OR
R=Me, R =H
R=H, R =OMe
(R 4S)-34a > (11R11aS,5R)-1aet 2a
(S,45)-34b (11S,11aS,5R)-1b et 2b

Les stéréochimies absolues des dérivés 11-aminsisaditenus ont été déterminées par
expériences nOe. La cyclisation finale permettantfdrmation du centre stéréogene 5 de
configuration absolu® a été effectuée par une réaction de Pictet-Sperigten cela, il a été
nécessaire de protéger la fonction amine par unpgmoent pivaloyle. Ce choix a été motivé par
le fait qu’il est encombrant et stable en condgi@tides et basiques. Il a notamment permis de
supprimer totalement l'implication de son atomezdia dans la cyclisation finale de Pictet-

Spengler stéréosélective.
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NHPiv NHPiv l=\IHPiv
111 :
| @) | @) 0]
NS N\< NN NN
2 6
3 S OMe OMe
OMe OMe OH OH
1a, 82% 1b, 23% 2a, 34% 2b, 40%

L’étape clé d’addition nucléophile de I'indole damitrone a conduit a la formation des
N-hydroxylamines indoliques. Les difficultés renaéss pour les isoler des nombreux produits
secondaires formés lors de cette étape nous omtuitera étudier une stratégie de synthese
alternative, permettant d’isoler les deux diast&@uéeres apres 3 étapes. Cette stratégie a été
basée sur la réduction de I'hydroxylamine benzgigen amine benzylique puis de la
pivaloylation chimiosélective de l'indole, conduisainsi aux dérivés2aetb. Cette méthode
nous a permis de séparer les deux diastéréoisomenesis a conduits a étudier la pivaloylation

et la dépivaloylation des noyaux indoliques.

| C

_ N™ gy N\\<
Piv (@)
52a,b, 55%

Cette pivaloylation des noyaux indoliques a étéparticulier étudiée en termes de
chimiosélectivité, vis-a-vis d’amines primaires stcondaires. Nous avons montré que la
chimiosélectivité de laN-pivaloylation de noyaux indoliques est sensibléeacombrement

stérique des amines secondaires, qui peuvent&senies sur la molécule.

Dans le cadre de cette étude, nous avons égalel@egioppé une nouvelle méthode de

dépivaloylation des noyaux indoliques dans les tmms de Birch. Nous avons ausssi montré
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gue les amines primaires pivaloylées ne sont pasitdes a ces conditions. Cependant, une
amine secondaire pivaloylée, telle qué&taivaloyltétrahydroB-carboline, a été déprotégée dans

les conditions de Birch.

Enfin, des résultats préliminaires ont été obtedass le cadre du développement de
deux nouvelles stratégies de synthése permettamtcétier aux dérivés 1l-aminés de
I'azaelliptitoxine. Les étapes clés mettent en yme addition nucléophile de la position 2 de
I'indole sur des composés de type oxazolidine tnomé dérivés de la-sérine. Dans le cade de
I'étude de la faisabilité chimique de ces stratégieus avons préparé stéréosélectivement la
nitrone chirale2l en cinq étapes a partir de B-0O-benzylN-Boc-sérine27 avec un rendement

global non optimisé del7%.

o}
OBn ogn HA (76q). MeOH T “oBn
NHBoc T, %Eat 2 Rrigoe oCata, 1,5h NH,.HC
27 84, 66% 86, quart.
1) ArCCHO (1,2 éq.)
EtsN (1,2 éq.)
MgSO;,, MeOH, t.a; 4,5h
2) NaBH, (2,5 &)
ta, 1h
,g\g NaWO4’ HOs, NH SEIVICI DIPEA,
MeOH, 0T ata 04202, ta., 1,5h
OMe OMe OMe
R
21, R=H, 70% 9,R=H 54% 87 R=H  68%
92, R=0Me 12% 89, R=0OMe, 44%

Nous avons également préparé deux autres compaszsgeurs des deérivés 11-aminés
de l'azaelliptitoxine possédant un squelaitd3oc-oxazolidine de typ4 et 25. lls ont été

préparés en deux étapes a partir du dérivé deéaine27.
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Boc-NH OH o}

27 24-26 R=H, OH, OMe

L’intérét principal du développement de cette vde synthése est de diminuer le
nombre de protections nécessaires et I'obtenticecdde dérivés 11-aminé de I'azaelliptitoxine
non protégés, ainsi que de proposer une voie dbésa réepondant aux consignes d’économies

d’atomes.

lI- Perspectives

Dans le cadre du développement de la premiereégieatie synthése des dérivés 11-
aminés de I'azaelliptitoxine, I'addition nucléophil’indole sur la nitrone-chirale a conduit a la
formation de nombreux sous-produits. Afin de limiteur formation due a [utilisation de
conditions experimentales acides, il est envisdgtliger la méthodologie dell-Boc nitrones
mise au point par Xavier Guinchard lors de sa theseeffet, ceN-Boc nitrones, formées situ
a partir d'un précurseur de type-amidosulfone, pourraient réagir avec le bromure de
3-indolylmagnésium pour conduire aux adduits cqueslants. L’utilisation de conditions

basiques pourrait alors supprimer la formationstess-produits observeés.

L'utilisation du groupement pivaloyle a conduit & Isynthéese de dérivés
11-N-pivaloylés qui n'ont pu étre déprotégés jusquéspnt. Il sera donc nécessaire de mettre au

point une méthode de dépivaloylation de ces congaié de libérer I'amine en position 11.
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NH

N

Iz
o)

Notamment, I'étude de la pivaloylation et de laidélpylation des noyaux indoliques a

permis de mettre en évidence la possible déprotectiune amine secondaire pivaloylée, par

réduction de Birch. Il sera nécessaire mainten&tedhplifier cette réaction a des substrats

variés, notamment a des amines secondaires N-pigak)y comportant un groupement qui

pourra étre coupé par la suite. Cette méthodoldgiga ensuite étre appliquée, si possible aux

dérivés 11N-pivaloylés de I'azaelliptitoxine.

& . °

De plus, une autre voie de synthése, non évoquas da manuscrit a permis de

conduire a la formation d’une nitrorechirale portant le groupement aromatique trisoxggyé

Sa synthese, nécessitant celle de l'isocyanateédartvia un réarrangement de Curtius, devra

étre optimisée.

®

Bn.@.Q,

Ne) |
NIt g
o)
N\<
—_—
o)
OMe OMe
OMe
OMe
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De plus, l'addition de I'indole sur cette nitrodevra étre optimisée. L'intérét de cette
stratégie réside dans le fait qu’elle pourait caredaux dérivés 11-aminés de I'azaelliptitoxine
sans nécessiter de réaction de Pictet-Spengles, vi@aune cyclisation par oxydation benzylique
(DDQ). Ainsi, il ne serait pas nécessaire d’utilife groupement pivaloyle comme groupement

protecteur. De plus, cette voie présente une gra@odieomie d’atome.

Lors de la synthése de ces dérivés 11-aminésyiaaton de nombreux sous-produits
nous a conduit a imaginer une nouvelle stratégiesgathése mettant en jeu I'addition
nucléophile de la position 2 de lindole sur uncélephile présentant le motif aromatique
terminal voulu et la configuration absolue du futentre stéréogéene 11a nécessaire a l'activité.
Le développement de deux nouvelles stratégies déhésse, mettant en jeu l'addition de
2-lithioindoles sur des partenaires électrophitescfionnalisés, ont été imaginées. L'étude des
syntheses de ces deux types électrophiles, d'u@, agte nitrone 21-23), de l'autre une
oxazolidine R4-26), devra étre poursuivie. En particulier, les ésagevront étre optimisées et la
stéréosélectivité de chacune d’entre-elles deveaé&tdiée. L'addition de 2-lithioindole sur ces
composes devra étre mise au point afin de con@uwixedérivés 11-aminés de 'azaelliptitoxine

non protéges.

OBn
H/\O'I'ES
e ()
,I\l M
GP

OVe .
R ‘\\:‘\ |
21-23R=H, OH, OMe ™

NH

O

4
g NE-O/@\OMe
R

%B%O m 1517 R=H, OH, OMee
M

24-26 R=H, OH, OMe
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La fonction alcool benzylique présente dans lescupsurs électrophiles pourra
conduire a la formation de la fonction nitronE8-@0). La présence d’un centre électrophile
(nitrone) et nucléophile (position 3 de l'indolearss la méme molécule pourra conduire a la
cyclisation intramoléculaire nécessaire a la foramatdu squelette tétrahydfsearboline des

molécules cibled5-17.
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Experimental Part General Procedure

General procedure

Reactionswere performed using oven dried glassware undexterosphere of dry argon. They
were monitored by thin layer chromatography (TLG)ng commercial aluminium-backed silica
gel plates (Merck, Kiesegel 60 Rf. TLC spots were viewed under UV light and by heathe
plate after treatment with an appropriate revelatt{MnO,, TTC, phosphomolybdic acid,
ninhydrin).

Solventswere all used after the suitable distillation. rabydrofuran was refluxed over sodium-
benzophenone and then distilled. Dichloromethaoetoaitrile and methanol were refluxed over
CaH, then distilled. Triethylamine was refluxed on KOHen distilled. Acetylchloride and
pivaloyl chloride were distilled just before beinged. Trifluoroacetic acid was refluxed in the
presence of trifluoroacetic anhydride then digdilld,N-dimethylformamide was refluxed on CaH
then distilled and kept on molecular sieves (4A).

Unless otherwise noted, a#agent-grade chemicals and solventsere purchased by commercial
suppliers (Sigma-Aldrich, Acros Organics, Flukaylavere used as received.

Chromatography purifications were performed by column chromatography using Mesj
Nigel silica gel 60 (40-60 mesh).

Melting points (mp) were obtained on a Blchi B35 apparatus and arertguted.
Optical rotations ([a]p) were determined with a Perkin-Elmer 341 polarimeter

Infrared spectra (IR) of oils were obtained as neat films on sodium Gtéodiscs using a Nicolet
Impact-400 Fourier transform infrared spectrometBr.spectra of solids were obtained using
Nicolet ‘Magna 550’ spectrometer using ATR (Attetedh Total Reflexion)Data are reported in

reciprocal centimetres (chi

NMR spectra were recorded on Bruker Advance 300.12, Advancel®00r Briker Advance 500
spectrometers. Chemical shiftd @re given in ppm using internal references or TaddSexternal
reference for CDGI Coupling constant3are given in Hertz. Multiplicities are declaredfaow:

s (singlet), br s (broad singlet), d (doublet}rip(et), dd (doublet of doublet), dt (doublet aptet)
and ABq (AB system, quadruplet).

-211-



Experimental Part General Procedure

Low resolution mass spectra (LRMS)were obtained with a Briiker Daltonics Esquire 360(s
ion-trap spectrometer (ESI) and with a Thermo FisBeientific Polaris Q spectrometer, using

ammonia/isobutane 63/37 for chemical ionisation.

High resolution mass spectra (HRMS)were recorded on Thermoquest Orbitrap spectronagter
the LCOSB, UMR 7613, Université Pierre et Marie i€uParis.

Elemental analyses (EAwere performed by the ‘Service de Micro-Analysd3&partement de

Chimie Moléculaire, Grenoble.
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0 (9)-2-Benzylamino-3-hydroxy-propionic acid methyl estr (41): The
MeO~ >~ “oH commercially available-serine methyl ester hydrochloride (1.56 g, 10 mrtol
NH

equiv.) was dissolved in dichloromethane (10 mUjethylamine (1.45 mL,
10.40 mmol, 1.04 equiv.), then distilled benzaldihy1.01 mL, 10.0 mmol,
1.00 equiv.) were added. The mixture was stirrdd dt525°C. It was filtered and
concentrated under vacuum, dissolved in EtOH (10, nthen sodium borohydride was added
portionwise (378 mg, 10 mmol, 1 equiv.) at 0°C. Tesulting suspension was stirred at room
temperature during 4h and the volatiles were eapdr The residue was then dissolved in EtOAc.
The organic layer was washed by water. The reguétqueous layer was extracted three times with
EtOAc. The combined organic layers were washed enttebrine. Organic layer was dried over
anhydrous Nz5O,, filtered and concentrated under vacuum. Afterfmation by chromatography
on silica gel (EtOAc, 100%), an oil was obtainedd{lg, 8.20 mmol, 82%)a]p*°-17.7 € 1.0,
CHCL), (lit.: [a]p* +36.5 € 0.395, CHG),*a]p?® -43.5 € 1.21, CHCY)?™ and[a]p?* —29.1 €
8.18, CHC})).2% 'H NMR (300 MHz, CDCJ): 52.76 (br s, 2H, N and QH), 3.38-3.42 (m, 1H,
CHN), 3.62 (dd,J =4.5 and 8.2 Hz, 1H of Ig,0H), 3.71-3.77 (m, 4H, 1H of ;O and 3H of
OCHg), 3.77 (ABQ, Jag = 9.7 Hz, da-d = 41.0 Hz, 2H, El,Ph), 7.23-7.31 (m, 5Hda) ppm.
3C NMR (75 MHz, CDCY): 552.2 CH.Ph), 52.0 CH30), 61.2 CHN), 62.6 CH,0), 127.3
(CHar), 128.3 (2CHar), 128.5 (2CHa), 139.2 Car), 173.5 CO) ppm. IR (N€atymax= 3700-3100
(br., OH, NH), 2996, 2951, 2933, 2882, 1700 (COWM4, 1247, 1030, 701 émLRMS (ESI):
m/z210[M + H]", 232 [M + NaJ. HRMS (EST): calcd. for GiH1eNO3 [M + H]* 210.1125; found
210.1120.

MeOOC\/\ (S)-2-Oxo-oxazolidine-4-carboxylic acid methyl ester(40): L-serine (7.08 g,
uN_° 67.0 mmol, 1 equiv.) was dissolved in a IN NaOHusoh (8.09 g, 200 mL,
O 3equiv.) at room temperature. A solution of trispfeene (19.9 g, 67.0 mmol, 1
equiv.) in dioxane (133 mL) was added dropwise °&.0rhe mixture was allowed to warm to
room temperature and was stirred during 1.5h. Metatwere evaporated under vacuum then
residue was dissolved in methanol (400 mL). Thetunexwas stirred at rt overnight. Methanol

was evaporated. The residue was dissolved in Et@#¢ washed with a saturated aqueous
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NaHCG; solution. The pure produ@8 (7.70 g, 53 mmol, 79%) was obtained directly aghite

solid, m.p. 49°C*H NMR (400 MHz, CDCJ): & 3.83 (s, 3H, €ls), 4.43 (ddJ = 4.5 and 9.5 Hz,
1H, CH,), 4.55 (dd,J = 4.6 and 9.0 Hz, 1H, ), 4.46 (t,J = 9Hz, 1H, GIN), 6.21 (br s, 1H,
NH) ppm.**C NMR (100 MHz, CDGJ): 8 53.1 CHs), 53.7 CHN), 66.7 CHy), 158.9 CO), 170.4
(CO) ppm. IR (NeatWmax= 3305 (br, NH), 2970-2860 (CH), 1745 (CO), 148P25 cni. LRMS

(DCI, NHz + isobutane)m/z163 [M + NHs]*, 146 [M + HJ.

Spectroscopic data were in accordance with thqserted in literaturé®’

O (S)-3-Benzyl-2-oxo-oxazolidine-4-carboxylic acid metfl ester (42):

MeO e
N‘\<O From (S)-2-Benzylamino-3-hydroxy-propionic acid methyke80:

(9-2-Benzylamino-3-hydroxypropionic acid methyl estg39) (500 mg,

1.92 mmol, 1 equiv.) was dissolved in distilled taodrile (6 mL), then
carbonyldiimidazole (487 mg, 3.0 mmol, 1.6 equivgds added. The mixture was then stirred 15h
at 85°C then volatiles were evaporated under vacwfter purification by chromatography on
silica gel (EtOAc/pentane, 1:1), the product wasmied as an oil (383 mg, 1.63 mmol, 85%).

From (S)-2-Oxo-oxazolidine-4-carboxylic acid methyl estér

A solution of methyl este40 (600 mg, 4.13 mmol, 1 equiv.) in 10 mL. of DMF wadded to a
suspension of NaH 60% (149 mg, 6.2 mmol, 1.5 efjilvDMF (10 mL) at 0°C. Benzyliodide
(992 mg, 4.5 mmol, 1.1 equiv.), freshly prepafeevas added. The mixture was stirred overnight
and was allowed to warm to room temperature. It W& dissolved in 10 mL of EtOAc and
washed with brine. The aqueous layer was extraayeHtOAc and the combined organic layers
were dried over MgSg) filtered and concentrated under reduced pres3ime pure product (750
mg, 3.18 mmol, 77%) was obtained as a yellow digrgourification by chromatography on silica
gel (EtOAc 100%).

[0]p?°—13.8 € 0.14, CHC)). *H NMR (400 MHz, CDCJ): 53.73 (s, 3H, O€5), 4.09-4.14 (m,
1H, CHN), 4.31-4.43 (m, 2H, B,OH), 4.56 (ABQ,Jas = 19.9 Hz,0a-ds = 249 Hz, 2H, E,Ph),
7.24-7.38 (m, 5HHa;) ppm.**C NMR (100 MHz, CDG): 5 47.3 CH,Ph), 52.8 CH30), 55.9
(CHN), 64.3 CH0), 128.2 (CH,), 128.5 (2CHar), 128.9 (2CHpr), 135.1 Car), 157.6 CO),
169.9 CO) ppm. IR (neat)vmax 3368, 2996, 2951, 2933, 2882, 1700 (CO)'ctiRMS (ESI):

26 Khamal, A. ; Ramesh, G. ; Laxman, Synth. Commur2001, 31, 827-833.
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m/z236[M + H]", 258 [M + NaJ. Anal. calcd for GH1aNO,4 C: 61.27%, H: 5.57%, N: 5.95%;
found C: 61.36% H: 5.67% N: 5.99%.

OH (S)- and (R)-3-Benzyl-4-hydroxymethyl-oxazolidin-2-one §)-and (R)-35):
- o Method A: (S-3-Benzyl-2-oxo-oxazolidine-4-carboxylic acid mgitrester (§)-42)
N‘\<O (350 mg, 1.22 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved iOHE at 0°C, then sodium
borohydride (51.0 mg, 1,34 mmol, 1.10 equiv.) wddeml portionwise. The mixture
was allowed to warm to rt and was stirred during Bhwas then filtered and

concentrated under vacuum. After purification dicaigel (EtOAc 100%)R)-35 (229 mg, 1.11
mmol, 91%) was obtained as a white solid, m.p. 6f&htane).
Method B: (§-glycidol (7.16 g, 8.00 mL, 97.0 mmol, 1.00 equiwas dissolved in distilled
dichloromethane (120 mL) and triethylamine (17.@24,0 mL, 174 mmol, 1.80 equiv.) was then
added. Benzylisocyanate (12.9 g, 12.0 mL, 97.0 mh&0 equiv.) was added dropwise to the
resulting solution. The mixture was stirred vigasiyuat 40°C during 18h. When the reaction was
completed, media was washed with brine. Organierlayas dried over anhydrous Mg&énd
concentrated under vacuum. The residue was puribgd chromatography on silica gel
(EtOAc/pentane, 8:2 to EtOAc 100%) to afford puleal (§-35(14.1 g, 68.0 mmol, 70%) as a
white solid, m.p. 66°C.9-35: [a]p*° —31.4 € 2.2, CHC}), *H NMR (400 MHz, CDCY): 5 2.85 (t,
J=8.0 Hz, 1H, ®), 3.51-3.58 (m, 2H, B,0H), 3.67-3.76 (m, 2H, 1H of I&,O, CHN), 4.22-4.33
(m, 1H, 1H of G4,0), 4.46 (ABQ,Jas = 20.0 Hz,d-J = 191.0 Hz, 2H, ©,Ph), 7.26-7.36 (m,
5H, Hpp) ppm. *C NMR (100 MHz, CDGJ): 846.4 CH,), 55.9 CHN), 60.6 CH.O), 64.6
(CH20), 128.1 (XCHAr and CHy), 128.9 (2CHpf), 136.1 Car), 159.1 CO) ppm. IR (neat):
Vmax 3500-3100 (br, OH), 2996-2882 (CH), 1700 (CO), 444i'. LRMS (EST): m/z230[M +
Na]*, 208 [M + HJ. HRMS (EST): calcd. for GiH1aNNaO; [M + Na]" 230.0793; found 230.0782.
Anal. Calcd for GH13NOs; C: 63.76%, H: 6.32%, N: 6.76%, found C: 63.69%, &81%, N:
6.79%.R)-35: [a]p?° +30.8 € 1.01, CHCY), (lit. (R)-35: [a]p +29.8 € 1.0, CHCH),*** [a]p +32.3
(CHCl3)).**"
Spectroscopic data were in agreement with liteeatoir both R)- and §)-35.

Ph 3,3,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionic  acid  3benzy}l2-oxo-
F3C"@k0 oxazolidin-4-yl methyl ester (R,45)-44) :
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(9-3-Benzyl-4-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on&5)¢35, (142 mg, 0.68 mmol, 1.00 equiv.) was
dissolved in  dichloromethane (1.2 mL) with R){2-methoxy-2-trifluromethyl-2-
phenylacetylchloride freshly prepared (308 mg, 1lr@gol, 1,80 equiy.jmeur' Signet non defini
Triethylamine (0.37 mL, 2.6 mmol, 3.80 equiv.) dDMAP (cat) were added. Media was stirred
at room temperature during 2h then volatiles weraperated. Excess of starting alcohol was
separated from the ester by a flash chromatographgilica gel (EtOAc/pentane, 1:1 to 1:0).
Mosher EsterR 49)-44 (283 mg, 0.67 mmol, 99%) was then analyzedHbNMR.

Diastereoisomer (RS) from (SB5: *H NMR (400 MHz, CDCJ): & 3.50 (s, 3H, El30), 3.79-3.87
(m, 1H, HN), 4.01-4.19 (m, 2H 8,0), 4.38 (ABQ,Jas = 15.2 Hz,0a-0g = 287 Hz, 2H, El,Ph)
4.26 (t,J = 9.1 Hz, 1H, 1H of 6,0), 4.44 (ddJ = 4.2 and 12.0 Hz, 1H, 1H ofHGO), 7.21-7.49
(m, 10H,Ha;) ppm.

(R)-3-Benzyl-4-hydroxymethyl-oxazolidin-2-ondR)¢35 obtained from $-2-Oxo-oxazolidine-4-
carboxylic acid methyl ested0, (67.0 mg, 0.32 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved i
dichloromethane (0.60 mL) withR}-2-methoxy-2-trifluromethyl-2-phenylacetylchlorideeshly
prepared (102 mg, 0.55 mmol, 1,70 equff&"' Sianet non définl. Triathviamine (0.25 mL, 1.80
mmol, 5.60 equiv.) and DMAR#&t.) were added. Media was stirred at room temperatureg 2h
then volatiles were evaporated. Excess of stadloghol was separated from the ester by a flash
chromatography on silica gel (EtOAc/pentane, 1:1110). Mosher EsterRi4R)-45 (131 mg,
0.31 mmol, 99%) was then analyzed'blyNMR.

Diastereoisomer (RR) from (R)35. 'H NMR (400 MHz, CDC)): 53.50 (s, 3H, E0),
3.80-3.85 (m, 1H, &N), 4.00-4.19 (m, 2H, B,0), 4.11 (ABQ,Jas = 20.4 Hz,5a-0g = 269 Hz,
2H, CH,Ph) 4.28 (tJ = 12.1 Hz, 1H, 1H of 8,0), 4.49 (ddJ = 5.7 and 16.0 Hz, 1H, 1H of
CH>0), 7.21-7.49 (m, 10HA,) ppm.

(4R)-3-Benzyl-2-oxo-oxazolidine-4-carbaldehyde R)-13): (9-3-Benzyl-4-

O¢\,‘\|/\O hydroxymethyl-oxazolidin-2-one §-35 (6.22 g, 30.0 mmol, 1.00 equiv.) was
o dissolved in ethyl acetate (390 mL) with IBX (259390.0 mmol, 3.00 equiv.) and

stirred at 80°C during 3 h. The resulting mixturaswthen filtered over celfte and
concentrated under reduced pressure. Residue widieghoy flash chromatography on silica gel
(EtOAc/pentane, 8:2) to give aldehy(®)-13 (6.10 g, 29.8 mmol, quant.) as a white solid, m.p.
42°C. p]p?°+7.0 € 0.92, CHCY). *H NMR (300 MHz, GDg): & 2.95-2.99 (m, 1H, BN), 3.18-
3.21 (m, 2H, &1,0), 4.07 (ABQ,Jag= 14.8 Hz,dx-&% = 124.3 Hz, 2H, €,Ph), 6.90-7.04 (m, 5H,
Ha), 8.42 (d,J=3.0 Hz, 1H, €O) ppm.*C NMR (100 MHz, GDg): 548.8 CH,Ph), 61.7
(CH,0), 62.8 CHN), 125.8 (2CHa;), 126.2 (2CHa/), 126.5 CHar), 130.1 Ca), 159.3 CO) 197.2
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(CO) ppm. IR (neat)Vmax 3500-3400 and 3400-3000 (br, OH hydrates), 292141CO), 1419,
1361, cnt. LRMS (DCI, NH; + isobutane)m/z (%) 223 (100]M + H,O]*. LRMS (EST, MeOH):
m/z (%) 260 (100)[M + MeOH + Ng’. HRMS (ESI, MeOH): calcd. for @HisNNaQ,
[M + MeOH + N3d" 260.0893; found 260.0888.

(49)-3-Benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidine-4-methylidenebeniamine-N-oxide

©/\ﬁl,oo ((S)-11): (R)-3-Benzyl-2-oxo-oxazolidine-4-carbaldehyd®{13 (2.27 g, 11.1

H/\O mmol, 1.00 equiv.) and N-benzylhydroxylamine (3.00 g, 19.0 mmol,
N\< 1.70 equiv.) were vigorously stirred at room tenapare in CHCI, (150 mL)

b ° in the presence of an excess of anhydrous Mg®D 3h Reaction was

followed by TLC (EtOAc/pentane, 2:1). The resultingxture was then
filtered over celite and concentrated under redymedsure to give nitron&f11 (3.43 g, 11.06
mmol, quant.). Recrystallization from EtOAc gaveguitrone §-11 (3.38 g, 10.9 mmol, 98%) as
a white powder, m.p. 114.5°Ca]p*° +13.2 € 1.0, CHC}). *H NMR (300 MHz, CDC}): 5 4.04
(dd,J=5.6 and 9.2 Hz, 1H, 1H ofH;0), 4.38 (s, 2H, 6,Ph), 4.56 (tJ=9.1 Hz, 1H, 1H of
CH;0), 4.71 (ABQ,Jas = 13.8 Hz,0n-05 = 12.3 Hz, 2H, E,Ph), 4.92 (dtJ =5.7 and 9.1 Hz, 1H,
CHN), 6.47 (d,J = 5.8 Hz, 1H,HCN"), 7.20-7.41 (m, 10H, 161a) ppm.¥*C NMR (100 MHz,
CDCl): 347.9 CH,Ph), 52.6 CHN), 65.7 CH,), 69.5 CH,), 128.3 (2CHa/), 128.35 (XHa/),
128.9 (2CHa), 129.2 (2CHa), 129.5 (2CHa), 131.6 Ca), 135.2 (FCN), 135.9 Ca),
158.0 CO) ppm. IR (neat)Vmax 3060, 2990, 2915, 1728 (CO), 1583 (CN), 1434, IgHi.
LRMS (ESI, MeOH): m/z(%) 349 (55)[M + K]*, 333 (100)[M + Na&*, 311 (86)[M + H]".
HRMS (EST, MeOH): calcd. for GgH1gNoNaO; [M + Na]* 333.1210; found 333.1203. Anal. calcd
for C1gH18N203 C: 69.66%, H: 5.85%, N: 9.03%; found C: 69.62%5H81%, N: 9.01%.
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(R)- and (9)-3-Benzyl-4-[(45)-(benzylhydroxyamino)-(1H-indol-3-yl)-methyl]-oxazolidin-2-
ones (34a and 34-b) :

Method A A methanolic solution of anhydrous hydrogen clder(16.0 mmol, 2.00 equiv.) was
prepared by addition of freshly distilled acetylaride (1.27 g, 1.15 mL, 16.0 mmol) in distilled
methanol (40.0 mL) at 0°C . To this stirred methensolution was added a solution of indole
(0.94 g, 8.00 mmol, 1.00 equiv.) and nitro&e-11 (2.50 g, 8.00 mmol, 1.00 equiv.) in 30.0 mL of
distilled methanol. The resulting mixture was stifrat 0°C during 4h. At this time, the mixture
was diluted by addition of Ci&l, and was treated by a saturated aqueous NatGlOtion until
pH>9. The aqueous layer was extracted with,@HK The combined organic layers were washed
with brine, dried over anhydrous Mgp@nd concentrated under reduced pressure. The crude
product, which contains the two diastereoisom&g3)-34a and §4S))-34b in the ratio 3:2
(determined byH NMR), was purified by flash chromatography oricsilgel (EtO/pentane, 3:2
then E£O, 100%) to affordR,49-34a(1.10 g, 2.56 mmol) and its diastereoisong#43)-34b (683
mg, 1.60 mmol) with 32% and 20% isolated yields%baverall yield), respectively, as white
solids.

Method B:A solution of HCI 2N (17.4 mL, 34.8 mmol, 2.00 eg)in ELO was added to 30.0 mL
of freshly distilled MeOH at 0°C. A mixture of nitne §-11 (5.40 g, 17.4 mmol, 1 equiv.) and
indole (2.03 g, 17.4 mmol, 1 equiv.) in MeOH/&H,, 8:2 (45.0 mL) was then added and the
resulting media was stirred at 0°C during 5h. Ad¢ time, saturated aqueous NaH{0lution was
added until pH>8 and the solution was extracted wiithloromethane. The combined organic
layer was washed with brine, dried over anhydrougSM, filtered and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by chtmgnaphy on silica gel (gradient elution,
Et,O/pentane, 4:1 to 1:1) to afforR@9-34a (3.12 g, 7.31 mmol) andS@S)-34b (0.52 g,
1.22 mmol) with respectively 42% and 7% yields.

Bn/NPH ~o (RA9-34a White solid, m.p. 76.1°C.0op?° +37.0 € 0.97, CHCY). *H NMR

N/&O (300 MHz, CDC}): 5 3.65 (ABq,Jas =13.0 Hz,dx-d% = 17.1 Hz, 2H, El,Ph),
3.92-4.04 (m, 3H, 1 BN, OH and 1H of ®&,0), 4.39-4.45 (m, 2H, 1H of
CH,O and ®&IN), 4.92 (ABq,Jas = 15.0 Hz,0n-& = 100.8 Hz, 2H, E,Ph),

7.13-7.40 (m, 11HHA, andHing), 7.41 (d,J = 8.1 Hz, 1HHinq), 7.55 (d,J = 8.0 Hz, 1HHinq), 8.36

(s, 1H, NHing) ppm.*C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 47.8 CH,), 54.6 CHN), 62.4 CH.), 65.4

Iz __
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(CHy), 66.3 CHN), 107.6 Cing), 111.5 CHing), 119.0 CHing), 120.4 CHing), 122.6 CHing), 124.4
(CHing), 127.6 CHpr), 127.8 Cpr), 128.4 (2 CHly), 128.8 (2CHpr), 129.0 (2CHpp), 129.4 (2
CHpr), 135.7 Cing), 136.9 Cing), 137.3 Cpr), 159.2 CO) ppm. IR (neat)vmax 3420-3300 (N

and OH), 3028-2908 (CH), 1717 (CO), 1419 trhRMS (ESI, MeOH): m/z(%) 450 (100fM +

Na]*, 428 (33)[M + H]*, 305 (80)[M-N(OH)Brl*. HRMS (ESI, MeOH): calcd. for
CoeH2sN3NaOs [M + Na]* 450.1788; found 450.1779.

(S,49-34b: White solid, m.p. 89-91°Cap*° +9.4 € 1.02, CHCY). *H NMR
(300 MHz, CDCH): 53.72 (ABq, Jag =13.0 Hz, d-&=87.8Hz, 2 H,
CH,Ph), 3.89 (br s, 1H, B), 4.20-4.30 (m, 3H, 21BN, 1H of CH,0), 4.50-
4.60 (m, 2H, 1H of €0, 1H of (H,Ph), 4.87 (dJ = 15.3 Hz, 1H, 1H of
CH,Ph), 6.80-7.00 (m, 2Hla), 7.08 (t,J = 7.2 Hz, 1HHing), 7.15-7.33 (m,
11H, Har andHing), 7.40 (d,J = 8.1 Hz, 1HHing), 8.54 (s, 1H, Ming) ppm.**C NMR (75 MHz,
CDCly): §47.1 CH2Ph), 55.8 CHN), 62.3 CH0), 63.2 CHN), 65.4 CH,Ph), 108.8Ca), 111.5
(CHing), 118.5 CHing), 120.2 CHind), 122.6 CHing), 124.3 CHing), 127.5 (2CHar), 127.7 (2CHa),
128.4 (2CHp;), 128.7 (2CHp), 129.4 (2CHp), 129.4 Car), 135.8 Cind), 136.2 Cing), 137.4
(Cing), 159.4 CO) ppm. IR (neat)vmax 3469 and 3282 (N and OH), 3028, 1699 (CO), 1494 tm
1 LRMS (ESI, MeOH):m/z(%) 450 (100YM + Na*, 428[M + H]*, 305 (80)[M - N(OH)Bn|*.
HRMS (ESI, MeOH) calcd. for £H2sN3NaO; [M + Na]* 450.1788; found 450.1802.

General procedure for the hydroxyaminolysis:
(4S)-4-[amino-(1H-indol-3-yl)-methyl]-3-benzyloxazolidin-2-ones (35a and 35b):
49)-3-Benzyl-4-[(benzylhydroxyamino)-H-indol-3-yl)-methyl]-oxazolidin-2-one 34 was
dissolved in a mixture of MeOH and AcOH (85:15) atiured at room temperature. Pearlman’s
catalyst [Pd(OH) (40% weight) was then added and media was stingatously under hydrogen
atmosphere during 48h. The reaction was followedTh¢ (EtOAc/pentane, 1:1). Media was
filtered over celite and concentrated under redymedsure. Then, residue was diluted in EtOAc
and saturated aqueous NaHCsdlution was added until pH>8. The organic layaswashed

with brine, dried over anhydrous Mg$@énd concentrated under low pressure.

HoN. 4 /™0 (R,49-48a The product was obtained following the generalcpdure with
N/go 300 mg of starting materialR(4S-34a (0.70 mmol, 1.00 equiv.) and
Pearlman’s catalyst (120 mg, 40% weight), in a orxtof MeOH/AcOH

Iz __
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(14.0 mL), to give R 49-48a (224 mg, 0.70 mmol, quant.) as a white solid. h7#.0°C. fi]p?° -
46.0 € 1.0, CHC}). 'H NMR (300 MHz, CDCJ): 5 1.65 (s, 2H, M), 4.00-4.07 (m, 1H, BN),
4.13 (t,J= 8.7 Hz, 1H, 1H of €,0), 4.19-4.25 (m, 1H, BN), 4.33-4.43 (m, 1H, 1H of I8,0),
4.59 (ABQ, Jag = 15.0 Hz,da-ds = 141.2 Hz, 2H, 6,Ph), 7.09-7.39 (m, 8H,Hx and 3Hind),
7.39 (dd, J= 0.9 and 8.0 Hz, 1Hing), 7.57 (d,J = 7.9 Hz, 1HHing), 8.19 (br s, 1H, Ning) ppm.
3C NMR (100 MHz, CDGJ): 3 48.0 CH>), 52.3 CHN), 59.0 CHN), 65.9 CH,), 111.7 CHing),
116.3 Cing), 119.0 CHing), 120.0 CHing), 121.6 CHing), 122.6 CHing), 125.6 Cing), 127.7 CHar),
128.0 (2CHar), 128.7 (2CHar), 136.5 and 136.60, and Cing) and 159.6 CO) ppm. IR (neat):
Vmax 3410 and 3290 (br NK and NH), 3055-2924 (CH), 1718 (CO), 1420 ¢mLRMS (ESI,
MeOH): m/z344 [M + NaJ, 305 [M- NH,]". HRMS (EST, MeOH) calcd. for GH1gNsNaO, [M
+ NaJ 344.1369; found 344.1362.

O (S49-48hb: The product was obtained following the generalcpdure with
N" o 420 mg of starting materialS@4S)-34b (1.02 mmol, 1.00 equiv.) and

Pearlman’s catalyst (168 mg, 40% weight), in a orixtof MeOH/AcOH
(21.0 mL), to give §$49-48b (328 mg, 1.02 mmol, quant.) as a white solid.
m.p. 47.0°C. ]p*° +37.9 € 0.72, CHCJ). *H NMR (300 MHz, CDC}): 5 1.48 (s, 2H, Mi,), 3.91
(dd,J=9.2 and 17.4 Hz, 1H oflzOH), 3,98 (dddJ = 3.2, 5.6 and 9.2 Hz, 1HHIN), 4.48 (ddJ
=5.5 and 8.2 Hz, 1H of §;0), 4.60 (ABq.Jag = 15 Hz,0a-0g = 177.1 Hz, 2H, 6,Ph), 4.84 (d,)
= 2.9 Hz, 1H, EiN), 7.01 (dtJ = 1.0, 8.0 Hz, 1HHing), 7.11 (dJ = 7.3 Hz, 1HHing), 7.18 (dt,J =
1.3, 8.2 Hz, 1HHing), 7.32-7.44 (m, 7H, Bing and Ba,), 8.15 (br s, 1H, Ning) ppm.*°C NMR
(100 MHz, CDC}): 546.4 CH,), 46.9 CHN), 58.2 CHN), 62.6 CH), 111.5 CHing), 115.4
(Cing), 118.3 CHing), 119.8 CHing), 121.3 CHing), 122.6 CHing), 125.2 Cing), 128.2 CHar), 128.4
(2 CHar), 129.0 (2CHar), 136.1 and 136.4C, and Ci,g) and 159.2 €O) ppm. IR (neat):
Vimax 3311-2924 (br, Nigs, NH, and CH), 1703 (CO), 1480 émLRMS (ESI, MeOH): m/z 344
[M + NaJ*, 305 [M- NH]".

General procedure for the pivaloylation of the @iynamine
N-[((49)-3-benzyl-2-oxo0-oxazolidin-4-yl)-(H-indol-3-yl)-methyl]-2,2-dimethyl-propionamides
(49a and 49-b) To a solution of (8)-4-[amino-(H-indol-3-yl)-methyl]-3-benzyl-oxazolidin-2-
one48aor 48b in THF at 0°C, was added triethylamine and theslpiyl chloride, dropwise; The
resulting mixture was stirred during 5h and warnséalvly from 0°C to rt. The reaction was

followed by TLC (EtOAct/pentane, 8:2). The mixtuneas washed by an aqueous solution of
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NaOH 2N until pH>9 then by brine. The organic layeas extracted by EtOAc and dried over
anhydrous MgS@ The solvent was evaporated under reduced presEeeresidue was purified
by chromatography on silica gel (EtOAc/pentane) tblgive49aor 49b as a white powder.

(R49-49a The product was prepared according to the geren@tedure
OY% described above, using 200 mg of starting mat€RadS)-48a (0.62 mmol,
HN O 1.00equiv.) in 100 mL of THF, 0.14 mL (1.00 mmol,60 equiv) of
O triethylamine, and 0.20 mL (1.61 mmol, 2.60 equiwf) freshly distilled
b pivaloyl chloride. After purification, producR(49-49a (240 mg, 0.59 mmol,
96%) was obtained as a white powder. m.p. 84.6%]x°f-7.25 €0.62,
CHCl). *H NMR (400 MHz, CDCY): 8 1.23 (s, 9H, (C(Bl3)3), 4.16 (ABQ,Jag = 15.2 Hz,0n- & =
284.4 Hz, 2H, @,Ph), 4.31-4.36 (m, 2H, I6;0), 4.40-4.45 (m, 1H, BN), 5.64 (dd,J = 3.2 and
8.4 Hz, 1H, ®&IN), 6.12 (d,J = 8.4 Hz, 1H, MPiv), 6.85-6.90 (m, 3Ha;), 7.09-7.26 (M, SHHA,
andHing), 7.41 (dJ = 8.4 Hz, 2HHing), 8.36 (br s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (100 MHz, CDG)):
527.6 (CCHs)s), 39.1 C(CHs)), 47.8 CH,Ph), 48.2 CHN), 56.5 CHN), 65.3 CH,0), 111.8
(CHing), 112.2 Cing), 118.6 CHing), 120.3 CHing), 121.2 CHing), 122.9 CHing), 125.5 Cing), 127.8
(CHar), 128.0 (2CHp(), 128.6 (2CHar), 136.1 and 136.604 and Cing), 159.3 CO) and 178.6
(CO) ppm. IR (neatmax3262 (2 NH), 2960, 2926, 2870, 1732 (CO), 1632 XCla22, cri.
LRMS (ESI, MeOH) m/z(%) 428 (53) [M + Nal, 406 (100) [M + H], 305 (35) [M- NHPiv]".
HRMS (EST, MeOH) calcd. for GH»7N3sNaOs [M + Na]™ 428.1945; found 428.1942.

OY% (S549-49b: The product was prepared according to the gemmaedure
described above, using 24.0 mg of starting matégd5)-48b (0.07 mmol,

N/&o 1.00 equiv.) in 12.0 mL of THF, 0.02 mL (0.10 mmdl,6 equiv) of
triethylamine, and 0.02 mL (0.20 mmol, 2.60 equigf) freshly distilled

O

A\
N
H pivaloyl chloride. After purification, produc6@S)-49b (28 mg, 0.07 mmol,
99%) was obtained as a white powder, m.p. 1926%,%{ +50.6 € 0.75, CHCY). *H NMR (400
MHz, CDCL): 8 1.26 (s, 9H, (C(63)3), 4.09-4.12 (m, 1H, 1H of 8,0), 4.17-4.26 (m, 2H, BN
and 1H of G1,0), 4.64 (ABQ,Jas = 15.2 Hz,0a-0s = 259.3 Hz, 2H, 6,Ph), 5.89-5.92 (m, 1H,
CHN), 6.01 (d,J = 9.3 Hz, 1H, MPiv), 6.87 (d,J = 2.1 Hz, 1HHig), 7.01 (t,J = 7.2 Hz, 1H,
Hing), 7.05 (d,J = 8.4 Hz, 1HHin), 7.19 (dt,J = 0.9 Hz and 9Hz, 1Hig), 7.21-7.36 (m, 6H,
1Hing, 5Har), 8.46 (br s, 1H, Ning) ppm. *C NMR (100 MHz, CDGJ): 827.3 (CCHa)s), 38.9
(C(CHs)), 45.0 CH,Ph), 46.1 CHN), 56.0 CHN), 63.5 CH,0), 111.4 CHing), 112.2 Cing), 118.5
(CHing), 120.1 CHing), 120.6 CHing), 123.0 CHing), 125.4 Cing), 127.9 CHar), 128.3 (2CHar),
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128.8 (2CHar), 135.6 and 136.3Cn and Cing), 158.0 CO) and 178.5 O) ppm. IR (neat):
Vmax 3314 (2 NH), 2960, 2927, 2871, 17268Q), 1660 CO), 1480, 1236 cth LRMS (ESI,

MeOH): m/z(%) 406 (100) [M + H]. HRMS (EST, MeOH): calcd. for GHo7NsNaO; [M + NaJ*

428.1945; found 428.1938.

General procedure for the reductiombbenzylhydroxylamino group:
3-Benzyl-46)-[benzylamino-(1H-indol-3-yl)-methyl]-oxazolidin-2-ones (50a and 50b The
crude starting material Rlor S49-34 hydroxylamine + methoxy derivatives), was dissdlve
freshly distilled methanol at 0°C. A methanolicigan of TiCk in aqueous HCI 2N (3.00 equiv.)
was added. The mixture was stirred at 0°C duringadth temperature was raised to rt. Reaction
was quenched by adding a saturated aqueous Naki@@ion until pH>8 then C}Cl, was added.
Aqueous layer was extracted twice by L then combined organic layers were washed with
brine, dried over anhydrous p&0, and concentrated under low pressure. Residue wégeg by
chromatography on silica gel get/pentane 7:3) and the products were obtained &e whwders.
This reaction has been carried out on 2.10 g afudecmixture of the two diastereocisomers and
methoxyderivatives, with 9.5 mL of a TiCiethanolic solution in HCI 2N and 35 mL of dry
methanol. A crude mixture (1.9 g) has been recavarel didn’t permit to obtain the pure 50a and
50b.

(R49-50a The reaction was performed as described in theerge

BnHN
o procedure with 550 mg (1.29 mmol, 1.00 equiv.) mide starting material

MeOH, 2.48 mL (3.86 mmol, 3.00 equiv.) of TiOlere added. After
purification by chromatography on silica gel, therg@50a benzylamine is
obtained (300 mg, 0.72 mmol, 56%) as a white seks obtained m.p. 59°Cu]p*°-24 € 1.0,
CHCL). '"H NMR (300 MHz, CDCJ): §1.62 (br s, 1H, M), 3,64 (ABg, Jas = 13 Hz,
oa-0g = 102.2 Hz, 2H, E,Ph), 3.99-4.04 (m, 2H, 1HHKN and 1H of ¢&,0), 4.12 (ddJ =7 and
16.3 Hz, 2H, 1H of 6,0 and GiN), 4.66 (ABQ,Jas = 15 Hz,0a-ds = 112 Hz, 2H, El,Ph), 7,01-
7,90 (m, 15H, 1Blpy and Hing), 8.65 (br s, 1H, Ning) ppm.*C NMR (75 MHz, CDCJ): 5 46.9
(CH,Ph), 51.8 CH,Ph), 57.8 CHN), 58.1 CHN), 65.8 CH,0), 111.9 CHing), 112.8 Cing), 118.9
(CHing), 119.9 CHing), 122.5 CHing), 122.9 CHing), 126.2 Cing), 127.1 CHa/), 127.8 CHay),
128.2 (2CHp(), 128.3 (2CHar), 128.4 (2CHpar), 128.8 (2CHar), 136.5 Car), 136.7 Car), 140.0
(Cing), 159.5 CO) ppm. IR (neat)vmax 3405 (NH), 3299 (NH), 3029, 2919, 1720 (CO), 146209
cm®. LRMS (ESI, MeOH): m/z (%) 446 (100) [M + CI}] HRMS (ESI, MeOH) calcd. for
CaeH26N302 [M + H]" 412.2019; found 412.2017.

4
) ﬂN_&O (hydroxylamine and methoxy derivatives) in 20.0 wilLfreshly distilled
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BnHN (§49-50b: The reaction was performed as described in thergé procedure
WO with 550 mg (1.29 mmol, 1.00 equiv.) of crude steytmaterial (§49-34b

) N_QO hydroxylamine + methoxy derivatives) in 20 mL oéghly distilled MeOH,
b 2.48 mL (3.86 mmol, 3.00 equiv.) of Tidlere added. The pure prodiib
was obtained (509 mg, 1.24 mmol, 96%) as a whiid.sm.p. 73°C. §]*°-7.4 € 1.1, CHC}). *H
NMR (300 MHz, CDC}): § 1.62 (br s, 1H, N), 3,60 (ABQg,Jag = 13.3 Hz,da-d = 104.6 Hz, 2H,
CH,Ph), 3.81-3.87 (m, 2H, l@N and 1H of &,0), 4.29 (ABQ,Jas = 14.9 Hz,0a-0g = 270.2 Hz,
2H, CH,Ph), 4.50(s, 1H GHN), 4.54-4.59 (m, 1H, 1H of ,0), 7,00-7,36 (m, 15H, X, and
5Hing), 8.72 (br s, 1H, Ning) ppm.*3C NMR (75 MHz, CDCJ): & 46.7 CH,Ph), 50.8 CH,Ph),
51.9 CHN), 60.5 CHN), 63.7 CH20), 111.7 CHing), 112.5 Cing), 118.3 CHing), 119.6 CHina),
122.4 CHing), 122.6 CHing), 126.1 Cing), 127.3 CHa), 128.2 CHar), 128.4 (4CHpar), 128.6 (2
CHar), 129.0 (2CHpr), 135.7 Car), 136.8 Car), 140.2 Cing), 159.5 CO) ppm. IR (neat)Vmax 3417
(br NH), 3306 (br NH), 3059-2918 (CH), 1722 (CO¥55, 1231 cil. LRMS (ESI, MeOH):
m/z(%) 412 (100) [M + H]. HRMS (ESI, MeOH): calcd. for GsH2eN3O> [M + H]" 412.2019;
found 412.2017.

Iz

General procedure for the pivaloylation of the ilncloitrogen atom:
3-Benzyl-4§)-{benzylamino-[1-(2,2-dimethyl-propionyl)-1H-indol-3-yl]-methyl}-oxazolidin-
2-ones (52a and 52b)Starting materiabOa or 50bwas dissolved in dry dichloromethane with
few crystals of DMAP. Triethylamine (3.00 equiv.hdathen distilled pivaloyl chloride (3.00
equiv.) were added, and the mixture was stirreth 85 rt. The reaction was quenched by adding a
saturated aqueous NaHg€&blution. Aqueous layer was washed three timels dithloromethane.
The combined organic layers were washed with bried over anhydrous MNaO, and
concentrated under reduced pressure. The residsi¢hen purified on silica gel (EtOAc/pentane
1:2) to give product52aor 50b as white powders.
This reaction has been carried out on 100 mg oixéune of the two diastereoisomes8aand50b
with methoxyderivatives. The final purification lmhromatography on silica gel (EtOAc/pentane
1:2 to 1:1) led to the separation of the two diasissomerd2aand52bin a ratio of 4:1.

BAHN (R49-52a The reaction was performed as described in timergé procedure
o with 30.0 mg (0.06 mmol, 1.00 equiv.) of startingterial50ain 1.5 mL of dry
) N_QO CH.Cl,, 0.28 mL of triethylamine (0.18 mmol, 3.00 equiand 0.28 mL (0.18

b mmol, 3.00 equiv.) of pivaloyl chloride. After ptidation on silica gel, the pure

product52a (30.0 mg, 0.06 mmol, quant.) was obtained as daewdolid. m.p.
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72.2°C. p]p®® +4.8 € 0.78, CHCY). 'H NMR (400 MHz, CDCY):  1.52 (s, 9H, C(E3)3), 3,70
(ABQ, Jag = 13.2 HzJa-dg = 82.9 Hz, 2H, El,Ph), 4.01-4.04 (m, 1H, 1H ofHG0), 4.07-4.12 (m,
2H, 1H of H,0 and @GIN), 4.17-4.21 (m, 1H, BN), 4.62 (ABq,Jas = 14.9 Hz,0a-05 = 203.0
Hz, 2H, GH,Ph), 7,11-7,43 (m, 13H, Hpn and Hing), 7.64 (s, 1HHing), 8.54 (d,J = 8.4 Hz, 1H,
Hina) ppm. *C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 28.7 (CCHs)s), 41.3 C(CHs)s), 46.9 CH,Ph), 50.6
(CH2Ph), 50.9 CHN), 56.9 CHN), 62.7 CH0), 117.7 CHing), 117.8 CHina), 118.0 Cing), 123.5
(CHind), 123.7 CHing), 125.7 CHind), 127.5 Cind), 127.6 CHar), 128.3 CHa/), 128.4 (2CHp),
128.5 (2CHar), 128.7 (2CHa;), 129.0 (2CHa/), 135.2 Car), 137.7 Car), 139.6 Cing), 158.9 CO),
176.8 CO) ppm. IR (neat)vmax 3400-3340 (NH), 3028-2933 (CH), 1736 (CO), 1690)C1447,
1317 cm'. LRMS (ESI, MeOH)m/z (%) = 518 (100) [M + Nd] HRMS (ESI, MeOH): calcd. for
Ca1HaaN303 [M + H]* 496.2595; found 496.2590.

BHN , (§49-52b: The reaction was performed as described in thergé procedure
{ 9 with 30.0 mg (0.06 mmol, 1.00 equiv.) of startingterial50b in 1.5 mL of
N O dry CHCl,, 0.28 mL of triethylamine (0.18 mmol, 3.00 equiar)d 0.28 mL
o) b (0.18 mmol, 3.00 equiv.) of pivaloyl chloride. Aftpurification on silica gel,
24.0 mg (0.05 mmol, 82%) &2b was obtained as a white solid. m.p.100.2°C.
[0]p?° -22 (€ 1.0, CHC}). *H NMR (300 MHz, CDCJ): 6 1.49 (s, 9H, C(B)s), 3,59 (ABQ,Jas =
13.6 Hz,0a-0s = 84.2 Hz, 2H, El,Ph), 3.87-3.95 (m, 2H, 1H of KGO and GiN), 4.21 (dJ=2.1
Hz, 1H H,0), 4.32 (ABQ,Jas = 14.9 Hz,0a-0g = 265.4 Hz, 2H, €,Ph), 4.50-4.54 (m, 1H,
CHN), 6.78 (d,J = 7.8 Hz, 1HHing), 7.08-7.40 (m, 12 H, 10H ofddand 2H ofHing), 7.77 (s, 1H,
Hing), 8.48 (d,J = 8.4 Hz, 1H,Hing) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCJ): 528.7 (CCHa)s), 41.3
(C(CHa)3), 46.9 CH.Ph), 50.6 CH,Ph), 50.9 CHN), 56.9 CHN), 62.7 CH.0), 117.7 CHing),
117.8 CHing), 118.0 Cing), 123.5 CHing), 123.7 CHing), 125.7 CHing), 127.5 Cing), 127.6 CHa/),
128.3 CHar), 128.4 (2CHa;), 128.5 (2CHp(), 128.7 (2CHar), 129.0 (2CHar), 135.2 Car), 137.7
(Car), 139.6 Cing), 158.9 CO), 176.8 CO) ppm. IR (neat)vmax3304 (br NH), 3200-2900 (CH),
1736 (CO), 1692 (CO), 1448, 1321 ¢m.RMS (DCI, NH; + isobutane)m/z (%) 495 (100) [M].
HRMS (EST, MeOH) calcd. for giH34N3Os [M + H]* 496.2595; found 496.2588.

General procedure for the debenzylation of the rsg&xy amine
4(S)-{Amino-[1-(2,2-dimethylpropionyl)-1 H-indol-3-yl]-methyl}-3-benzyloxazolidin-2-ones

(53a and 53b):Starting materiatla or 41bwas dissolved in a mixture of methanol and acetic
acid (85:15) and Pd(OH)0.20 equiv.) was added at rt. The media was dtimader H
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atmosphere for 24h, then media was filtered ovitecand concentrated under low pressure. After
purification by chromatography on silica gel (EtO2@0%), a white powder was obtained.
H,N , (R49-53a The reaction was performed as described in theergé
O procedure with 500 mg (1.00 mmol, 1.00 equiv.)tafting materiab2ain
%o 17.4 mL of freshly distilled MeOH, 2.9 mL of acetcid and 130 mg (0.20
mmol, 0.20 equiv.) of palladium dihydroxide (20 %uwt charcoal). After
purification the pure produd&3awas obtained (388 mg, 0.96 mmol, 96%)
as a white solid. m.p.109°Cu]p*°-18.6 € 1.1, CHC}). 'H NMR (300 MHz, CDCJ): & 1.51 (s,
9H, C(Ha3)3)), 4.02-4.10 (m, 1H, 1H of G;0), 4.17-4.29 (m, 2H, 1H of ;0 and GIN), 4.36
(d,J = 5.2 Hz, 1H, EIN), 4.51 (ABq,Jas = 15.0 Hz -0 = 182.0 Hz, 2H, €,Ph), 7,02-7,19 (m,
2H, Hp andHing), 7.19-7.36 (m, 6H, Bp,, and Hig), 7.38 (t,J = 6.1 Hz, Hj,q.), 7.45 (dJ=7.8
Hz, Hing), 7.71 (S, Hing), 8.53 (d,J = 8.4 Hz, Hing) ppm™C NMR (75 MHz, CDCJ): 528.7
(C(CHa3)3), 41.3 C(CHs)s), 48.1 CH,Ph), 51.7 CHN), 58.2CHN), 65.6 CH»0), 117.8 CHing),
118.8 CHing), 121.6 Cing), 122.8 CHing), 123.6 CHing), 125.8 CHing), 127.4 Car), 127.8 CHa),
128.0 (2CHar), 128.7 (2CHar), 136.1 Cing), 137.6 Cing), 159.2 CO), 176.9 CO) ppm. IR (neat):
Vimax 3380 (br. NH), 2976-2820 (CH), 2927, 1736 (CO)33&CO) cnt. LRMS (ESI, MeOH):
m/z(%) 428 (100) [M + Na]l HRMS (ESI, MeOH) calcd. for GH»N3sNaO; [M + Na]’
428.1945; found 428.1939.

O

Hzl\J__ A (549-53b: The reaction was performed as described in theerge
{ N( procedure with 15.0 mg (0.03 mmol, 1.00 equiv.pt@irting materiab2b in

N O 0.40 mL of freshly distilled MeOH, 0.02 mL of aaetacid and 6.0 mg

Piv (0.20 mmol, 0.20 equiv.) of palladium dihydroxid20(%wt on charcoal).
After purification the producb3b (10 mg, 0.02mmol, 82%) was obtained as a whit&l.sol.p.
59°C. [u]p**-32 (¢ 0.6, CHC}). *H NMR (400 MHz, CDCJ): & 1.49 (s, 9H, C(E5)3), 3,89-3.98
(m, 2H, 1H of 1,0 and GiN), 4.48 (ddJ = 2.2 and 5.6 Hz, 1H ofK;0), 4.63 (ABQ,Jas = 15.0
Hz, da-dg = 241.0 Hz, 2H, €,Ph), 4.69 (br s, 1H, I@N), 6.88 (d,J = 7.8 Hz, 1HHing), 7.13 (t,
J=7.3 Hz, 1HHnd), 7,32 (t,J = 7.4 Hz, 1HH inq), 7.30-44 (m, 7H, 5bh and Hing.), 7.77 (s, 1H,
Hing), 8.47 (d,J = 8.4 Hz, 1H,Hing) ppm.**C NMR (75 MHz, CDCJ): d 28.7 (CCHa)s), 41.3
(C(CHa)3), 46.0 CHN), 47.0 CH2Ph), 57.3 CHN), 62.0 CH,0), 117.8 CHing), 122.8 CHing),
123.5 CHing), 123.7 CHing), 125.7 CHing), 127.5 Cing), 127.6 CHa/), 128.3 CHa/), 128.4 (2
CHar), 128.5 (2CHar), 135.2 Car), 139.6 Cing), 157.5 CO), 163.0 CO) ppm. IR (neat):

Vmax 3000-2850 (CH and NH), 1738 (CO), 1689 (CO), 1448~ LRMS (ESI, MeOH): m/z
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(%) 406 (100) [M+H]. HRMS (ESI, CH,Cl/MeOH) calcd. for GsH,7NsNaO; [M + NaJ'
428.1945; found 428.1945.

Procedure for the pivaloylation of the primary aehda
PivHN, 4/™0 (R,49)-N-{(3-Benzyl-2-oxo0-oxazolidin-4-yl)-[1-(2,2-dimethydpropionyl)-
N™ o 1H-indol-3-yl]-methyl}-2,2-dimethyl-propionamide 54a

A\
N 70.0 mg (0.16 mmol, 1.00 equiv.) of starting matesBa were dissolved in
Piv 3.50 mL of dry dichloromethane with 0.07 mL of thglamine (0.71 mmaol,

3.00 equiv.). Distilled pivaloyl chloride (0.07 mQ,71 mmol, 3.00 equiv.) was added at 0°C then
media was allowed to warm to rt. The mixture wasest during 15h, then the reaction was
guenched by adding a saturated aqueous NaHsofition. Aqueous layer was extracted three
times with dichloromethane, then combined orgaayets were washed once with brine. Organic
layer was then dried over anhydrous Mgsfitered and concentrated under low pressureerAft
purification by chromatography on silica gel (EtQA®0%),54a as a white solid was obtained
(40 mg, 0.08 mmol, 50%). m.p. 83°@]§*°-15.7 € 1.0, CHC}). 'H NMR (400 MHz, CDC)):

0 1.26 (s, 9H, C(B3)3)), 1.48 (s, 9H, C(B3)3)), 4.20 (ABQ,Jas = 15.0 Hz,0a-0g = 301.1 Hz, 2H,
CH,Ph), 4.27-4.30 (m, 1H, 1H of GO), 4.38-4.41 (m, 2H, 1H of I©;O and GiN), 5.58 (d,
J=8.4 Hz, 1H, @iN), 6.25 (d,J = 8.5 Hz, Hing), 6.76 (d,J = 7.2 Hz,Hing), 7.06-7.42 (m, 6H,
5Ha and Hing.), 7.60 (br s, 1HHing), 8.53 (d,J = 8.4 Hz, 1 HHing) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 27.6 (CCH3)3), 28.7 (CCH3)3), 39.1 C(CHa)s), 41.3 C(CHg)s), 47.6 CHN), 48.1
(CH2Ph), 55.8 CH,0), 65.1 CHN), 117.6 Cing), 117.8 CHing), 118.4 CHing), 122.4 CHing),
123.8 CHing), 126.0 CHing), 127.1 Car), 127.9 (2CHar), 128.0 CHar), 128.6 (2CHar), 135.4
(Cing), 137.4 Cing), 159.0 CO), 176.86 CO), 178.6 CO) ppm. IR (neat)vmax 3400-3350 (br,
NH), 3000-2870 (CH), 2933, 1732 (CO), 1693 (CO)83§CO) cn'. LRMS (ESI, MeOH):
m/z(%) 512 (100) [M + Na] HRMS (ESI, MeOH) calcd. for GgHzsNsNaQ, [M + NaJ
512.2520; found 512.2515.

General procedure for the reductiombPivaloyl-indolyl moiety and benzyloxazolidinone:
N-[1H-indol-3-yl)-((4S)-2-o0x0-o0xazolidin-4-yl)-methyj-2,2-dimethyl-propionamide (3aandb):
Dry NHzg) was condensed in a three-necked round bottom #&sk’8°C and Idy (7.00 equiv.
from 49Db; 14.0 equiv. fronb4) was added. When media became blue, a soluti@® ¢br 54) in
dry THF (9.80 mL) was added and the resulting mixtwas stirred during 30 min at —78°C. At
this time, an excess of solid W&l was added. Media was slowly warmed to rt untilsNhas been

completely removed from the flask. The resultingtonie was diluted in EtOAc. The organic layer
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was washed with brine (2 x 10 mL), dried over ambyd MgSQ and concentrated under reduced
pressure to afford crude prodwitAfter a purification by chromatography on siligal (EtOAc
100%), purified3 is obtained as a white powder.

PVHN, 4, ~o (R49-3a The product was obtained by using the generalgutore with 40
/§ mg of R,49-54a (0.08 mmol, 1.00 equiv.), 8 mg of Li (1.10 mmo4.a

N™ o
D equiv.). 25.4 mg (0.08 mmol, quant.) of the produete obtained as a white

H solid.

The product was also obtained by using the gemeraledure with 130 mg oR(49)-49a (0.32
mmol, 1.00 equiv.), 15.7 mg of Li (2.24 mmol, 7.8Quiv.) in 9.80 mL of THF. 106 mg (0.32
mmol, quant.) of the product were obtained as derdolid.

m.p. 197.0°C. {]p*°-14.1 € 0.32, MeOH).'H NMR (300 MHz, CROD): §1.19 (s, 9H,
C(CHa3)3), 4.19 (ddJ = 4.9 and 8.8 Hz, 1H, 1H ofHGO), 4.47 (t,J = 8.8 Hz, 1H, 1H of 6,0),
4.54-4.61 (m, 1H, @N), 5.48 (d,J=5.8 Hz, 1H, E€IN), 7.02 (dt,J=0.9 and 7.0 Hz, 1Hng),
7.12 (dt,J=1.1 and 7.1 Hz, 1Hing), 7.26 (s, 1HHing), 7.36 (d,J = 8.1 Hz, 1HHing), 7.55 (d,
J=7.9 Hz, 1HHing) ppm.*3C NMR (100 MHz, CROD): 8 27.8 (CCHs)3), 40.0 C(CHs)s), 50.7
(CHN), 56.6 CHN), 69.6 CH20), 112.5 CHing), 113.3 Cind), 119.6 CHing), 120.3 CHing), 123.0
(CHing), 123.5 CHing), 127.6 Cing), 138.2 Cing), 162.4 CO), 181.3 CO) ppm. IR (neat):
Vimax 3500-3050 (3 NH), 2960-3800 (CH), 2923, 1732 (CIBR4 (CO), 1506 cith LRMS (EST,
MeOH): m/z (%) 354 (61) [M + K[, 338 (100) [M + Na], 316 (70) [M + H]. HRMS (ESI,
MeOH) calcd. for GH,:N3NaO; [M + Na]* 338.1475; found 338.1474.

o (S49-3b: The product was obtained by using the generalguiore with 40

H/&O mg of §49-49b (0.08 mmol, 1.00 equiv.), 4 mg of Li (0.55 mmolQ7

equiv.). 25.5 mg (0.08 mmol, quant.) of the produete obtained as a white

H solid, m.p. 215.0-220°Co]p?°-57.7 € 0.4, MeOH).*H NMR (300 MHz,
CD;0D): 5 1.26 (s, 9H, C(B)3), 4.08-4.12 (m, 1H, 1H of €,0), 4.17-4.26 (m, 2H, 1H of 5,0
and GHN), 5.89 (dd,J =2 and 9.4 Hz, 1H, BN), 6.01 (d,J = 9.4 Hz, 1H, M), 7.01 (d,J= 7.2
Hz, 1H,Hing), 7.05 (t,J=1.1 and 7.1 Hz, 1Hing), 7.1 (d,J=7.9 Hz, 1HHing), 7.18 (1,J=7.1
Hz, 1H, Hing), 7.21 (s, 1H,Hing) ppm. *C NMR (100 MHz, CROD): 527.9 (CCHa3)s), 39.9
(C(CHs)3), 50.0 CHN), 56.4 CHN), 68.4 CH,0), 112.5 CHing), 112.7 Cing), 119.5 CHina),
120.3 CHing), 123.0 CHing), 123.5 CHing), 125.7 Cing), 138.1 Cing), 162.1 CO), 181.4
(CO) ppm. LRMS (ESI, MeOH) m/z(%) 338 (100) [M + Na] HRMS (EST, MeOH) calcd. for
C17H21NsNaO; [M + Na]* 338.1475; found 338.1501.
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General procedure for the Pictet-Spengler reaction

Starting materiaB and the benzaldehyde dimethyl acepaimethoxybenzaldehyde dimethylacetal
for productsl and syringaldehyde dimethyl acetal for prod®tsvere dissolved in C}Cl, at rt
Anhydrous TFA was added dropwise and then the mextvas stirred during 7h at 40°C. The
reaction was followed by TLC (EtOAc, 100%). Theulésg mixture was then quenched by
adding a saturated aqueous NaHGOlution until pH>8 and was diluted in @El,. The organic
layer was washed with brine, dried over anhydro@SR)y and concentrated under reduced
pressure. The residue was first purified by chrag@phy on silica gel (EtOAc/pentane, 5:1 then
MeOH, 100%), then dissolved in dichloromethane aadhed by a saturated aqueous NagSO
solution to remove the remained aldehyde. The dacgéayer was dried over N&O, and
concentrated under reduced pressure. Recrystailizébom EtOAc/pentane gave puteor 2 as
solids.

PivHN, 175/™~0 (5R11&511R)-1a The pure product has been obtained following the

N/&O general procedure using 88 mg (0.28 mmol, 1.00 vequif starting
material R49-3a, 153 mg of p-methoxybenzaldehyde dimethylacetal
(0.84 mmol, 3.00 equiv.) and 0.46 mL of anhydro®ATin 1.40 mL of
dry CH,Cl,. After purification, 100 mg (0.23 mmol, 82%) ofneuyproduct
(5R,11&511R)-1a were obtained as white crystals. m.p. 20097’ -98.7 € 1.0, CHC}). H
NMR (400 MHz, CDCY): 8 1.20 (s, 9H, (C(B3)3)), 3.77 (s, 3H, OB), 4.29-4.36 (m, 3H, B,0
and GHN), 5.57 (ddJ = 3.1 and 8.3 Hz, 1H,N), 5.74 (d,J = 8.3 Hz, 1H, MIPiv), 6.14 (s, 1H,
CHa/), 6.85 (d,J = 8.6 Hz, 2H, Hp,), 7.16-7.27 (M, 4HHing andHa,), 7.34 (d,J = 8.1 Hz, 1H,
Hing), 7.51 (d,J = 7.8 Hz, 1H,Hing), 8.12 (br s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (100 MHz, CDGJ):
527.5 (CCHa3)s), 38.0 C(CHs)s), 41.9 CHN), 51.6 CH), 52.5 CHN), 54.3 (GCH,), 63.8
(CH,0), 108.5 Car), 110.4 CHing), 113.3 (2CHa), 117.3 CHing), 119.7 CHing), 122.2 CHina),
124.3 Ca), 128.5 (2CHa,), 129.1 Car), 131.8 Car), 135.6 Ca), 155.9 Ca), 159.0 CO), 178.5
(CO) ppm. IR (neat)vmax 3440 (br, NH), 3265 (br, NH), 2965-2837 (CH), 1180), 1609 (CO),
1510, 1419 cil. LRMS (EST, MeOH)m/z (%) 456 (100) [M + N&] HRMS (ESI, MeOH) calcd.
for CosHo7N3NaO, [M + Na]*™ 456.1894; found 456.1885.

OMe
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general procedure using 28 mg (0.28 mmol, 1.00 vequif starting

(0.84 mmol, 3.00 equiv.) and 0.46 mL of anhydro®ATin 1.40 mL of

OMe  dry CH,Cl,. After purification, 100 mg (0.06 mmol, 23%) ofneuproduct
(5R,11&5119-1b were obtained as white crystals, m.p. 168%p7° +153 € 1.0, CHC}). H
NMR (400 MHz, CDCY): 8 1.20 (s, 9H, (C(Els)s)), 3.70-3.80 (m, 1H, BN), 3.77 (s, 3H, O8:)
4.50 (t,J = 8.4 Hz, 1H of €1,0), 4.75 (dd,) = 6 and 9Hz, 1H, 1H of I6,0), 5.34 (dtJ = 1.1 and
7.2 Hz, 1H, ©IN), 6.03 (s, 1H, Blaa), 6.11 (d,J = 7.2 Hz, 1H, MPiv), 6.84 (dJ = 8.6 Hz, 2H,
2Ha,), 7.14-7.27 (M, 4H, Bing and Ha,), 7.36 (d,J = 8.1 Hz, 1HHing), 7.52 (d,J = 7.8 Hz, 1H,
Hind), 8.22 (br s, 1H, Ning) ppm.23C NMR (100 MHz, CDGJ): & 27.7 (CCH3)3), 38.9 C(CHs)a),
49.2 CHN), 52.0 CH), 55.3 CHN), 56.7 (QCH3), 68.8 CH,0), 108.8 Ca:), 111.7 CHing), 114.3
(2 CHp), 118.7CHing), 120.6 CHing), 123.0 CHing), 124.8 Ca)), 129.6 (2CHa,), 130.2 Cay),
132.9 Ca), 136.7 Ca), 156.5 Ca), 160.0 CO), 179.0 CO) ppm. IR (neat)vmax 3242 (NH),
2960-2920 (CH), 1730 (CO), 1635 (CO), 1511, 1419'chkRMS (ESI, MeOH) m/z (%) 456
(100) [M + Nal.

general procedure using 60.0 mg (0.19 mmol, 1.Q0veqgof starting

mmol, 3.00 equiv.) and 0.46 mL of anhydrous TFALiA0 mL of dry
CH.Cl,. After purification, pure product B11&511R)-2a (31.0 mg,
0.07 mmol, 34%) were obtained as white crystalg. #00-210°C. ¢]p>° -39.0 € 0.1, CHC}).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8= 1.20 (s, 9H, (C(B3)3)), 3.79 (s, 6H, 2 OB8z), 4.32-4.43 (m, 3H,
CH,0, CHN), 5.56 (s, 1H, ®), 5.60 (ddJ = 3.1 and 8.4 Hz, 1H,#N), 5.72 (d,J = 8.4 Hz, 1H,
NHPiv), 6.12 (s, GlaAr), 6.50 (s, 2HHa/), 7.18 (t,J = 7.4 Hz, 1HHing), 7.29 (s, 1HHing), 7.35
(d, J= 7.8 Hz, 1HHing), 7.52 (d,J = 7.8 Hz, 1HHing), 8.12 (br s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (100
MHz, CDCL): 327.5 (CCHa)s), 39.0 C(CHyg)s), 43.0 CHN), 53.4 CHN), 53.7 CH), 56.4 (2
OCHa), 64.8 CH,0), 105.0 (ZCHa/), 110.0 Car), 111.5 CHing), 118.4 CHing), 120.7 CHing),

123.3 CHing), 125.4 Cing), 129.3 Cind), 132.4 Cind), 135.7 Cind), 136.7 Ca), 147.2 (2Ch),

(5R,11&5119-1b: The pure product has been obtained following the

material §49-3b, 153 mg ofp-methoxybenzaldehyde dimethyl acetal

(5R,11&511R)-2a: The pure product has been obtained following the

material R4S)-3a, 199 mg of syringaldehyde dimethylacetal (0.57

179.7 CO), 190.7 CO) ppm. IR (neat)vmax 3301 (NH), 2970-2841 (CH), 1739 (CO), 1610 (CO),

1513, 1426 cm. LRMS (DCI, NH; + isobutane)m/z (%) 479 (100) [M + H]. HRMS (EST,
MeOH) calcd. for GgH29N3NaOs [M + Na]* 502.1949; found 502.1938.
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0 (5R,11e85119-2b: The pure product has been obtained following the
o general procedure using 60.0 mg (0.19 mmol, 1.0@veqof starting
N QOMG material §49-3b, 199 mg of syringaldehyde dimethylacetal
(0.85 mmol, 4.50 equiv.) and 0.46 mL of anhydro&\Tin 1.40 mL of
dry CHCI,. After purification, 31 mg (0.08 mmol, 40%) of eur
(5R,11&5119-2b were obtained as white crystals, m.p. 165-1688Jxf -98.7 € 1.0, CHC}).
'H NMR (400 MHz, CDCY): 01.28 (s, 9 H, (C(B3)3)), 3.73-3.81 (m, 1H, BN), 3.75 (s, 6H, 2
OCHgy), 4.54 (t,J = 8.2 and 9.2 Hz, 1H of;0), 4.77 (dd,) = 5.7 and 9.2 Hz, 1H of ;0), 5.35
(dt,J = 1.4 and 8.3 Hz, 1H,KN), 5.57 (s, 1H, ®), 6.02 (s, 1H, Eoa), 6.08 (d,J = 7.2 Hz, 1H,
NHPiv), 6.58 (s, 2HHar), 7.19 (t,J = 7.8, 1HHing), 7.28 (t,J = 8.0 Hz, 1HHing), 7.39 (d,J = 8.0
Hz, 1H, Hing), 7.54 (d,J = 7.8 Hz, 1H,Hing), 8.31 (br s, 1H, Ning) ppm. **C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 27.5 (CCH3)3), 39.2 C(CHs)3), 43.0 CHN), 49.3 CHN), 52.8 CH), 56.4 (2 @CHj3),
64.8 CH20), 105.0 (2CHpr), 110.0 Car), 111.5 CHing), 118.4 CHing), 120.7 CHing), 123.3
(CHing), 125.4 Cing), 129.3 Cing), 132.4 Cing), 135.7 Cing), 136.7 Car), 147.2 (2Car), 179.7 CO)
190.7 €CO) ppm. IR (neat)Vmax 3366 (NH), 2925-2852 (CH), 1725 (CO), 1662 (C(H13 cn'.
LRMS (ESI, MeOH) m/z (%) 456 (100) [M + Na] HRMS (ESI, MeOH) calcd. for
CaeH20N3NaQs [M + Na]™ 502.1949; found 502.1938.

Meo  ©OH
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IlI-  Chapter Il

Preparation of non commercially available startineterials

8@3” N-propylidenebenzylamineN-oxide (74):In a dry flask, 0.90 ml (0.73 g, 12.5 mmol,
\) 1.00 equiv.) of propanal were stirred with 2.00 2.6 mmol, 1.00 equiv.) oN-

benzylhydroxylamine, in 20.0 mL of dichloromethamgh an excess of MgSOThe
mixture was stirred at rt during 2h then reactiaswuenched by adding saturated agqueous sodium
hydrogenocarbonate solution (pH>8). The crude prbdias extracted with dichloromethane then
concentrated under reduced pressure. The nitfdnsas obtained as a white solid and washed
several times by pentane to obtain the crystatiit@ne 74 (2.00 g, 12,3 mmol, 98%jH NMR
(CDCls, 400 MHZz):6 1.07 (t,J = 8.0 Hz, 3H, El3), 2.49 (q,J =8.0 Hz, 2H, El,), 4.86 (s, 2H,
CH.Ph), 6.60 (tJ = 5.7Hz, 1H, EIN), 7.4 (s, 5HHa) ppm.**C NMR (CDC}, 100 MHz):5 9.9
(CH3), 20.2 CHy), 69.0 CH2Ph), 128.2CHp,r), 128.6 (2CHar), 128.9 (2CHar), 132.7 Car), 140.6
(CN) ppm. LRMS (ESI, MeOH)m/z(%)164 (100) [M + HJ, 186 (20) [M + Nal.

The data are in accordance with literattife.

Bn.-OH  N-benzyl-N-hydroxy-1-(3"-indolyl)propylamine (97): A methanolic solution
of anhydrous hydrogen chloride (0.74 mmol, 2.00iejyjuvas prepared by
HN ! addition of freshly distilled acetyl chloride (58rfg, 53.0 uL, 0.74 mmol) in
distilled methanol (3.0 mL) at 0°C. To this solutizas added a solution of indole (43.0 mg, 0.37
mmol, 1.00 equiv.) and nitrone (60.0 mg, 0.37 mmd0 equiv.) in 2.0 mL of distilled methanol.
The resulting mixture was stirred at 0 °C during Mledia was then diluted by addition of &,
and it was treated by a saturated aqueous NaH@tion until pH>9. The aqueous layer was
extracted with CHCl,. The combined organic layers were washed with ebridried over
anhydrous MgS@and concentrated under reduced pressure. The solidewas washed several
times by pentane to afford 97.0 mg of final prod{@85 mmol, 94%). m.p. 119-121°6&4 NMR
(CDCls, 400 MHz):5 0.85 (t,J = 7.4 Hz, 3H, El3), 1.97 (m, 1H, 1H of 8,), 2.23 (m, 1H, 1H of
CH,), 3.65 (ABq,Jas = 13.4 Hz da-0g = 72.4 Hz, 2H, E,Ph), 3.99 (m, 1H, 8), 7,12 (tJ = 7 Hz,
1H, Hing), 7.21-7.28 (m, 7H, Ring 5Hpr), 7.39 (d,J = 7.8 Hz, 1H, Hing), 7.76 (d,J = 7.8 Hz, 1H,
1Hing), 8.16 (br s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (CDCh, 100 MHz)§ 11.3 CHs), 25.3 CH>), 61.8

-231-



Experimental Part

(CHN), 111.1 CHa), 114.5 (Gug), 119.6 CHing), 120.2 CHing), 122.1 CHind), 126.3 Cing), 127.0
(CHing), 128.2 (2CHpr), 128.8 Car), 129.3 (2CHar), 137.8 Cing) ppm.
The data are in accordance with literattife.

Bn\NH N-benzyl-1-(3’-indolyl)propylamine (75): Starting N-hydroxylamine (0.10 g,
0.36 mmol) was dissolved in 5,40 mL of freshly dlsti methanol at 0°C. A
HN ’ solution of 15% of TiG{ in aqueous HCI 2N (0.61 mL, 0.71 mmol, 2.00 equiv.
was added. The mixture was stirred at 0°C for 4htamperature was raised to rt.
Reaction was quenched by adding a saturated aqiNatd€Q; solution until pH>8 then C¥Cl,
was added. Aqueous layer was extracted twice byOQGHhen combined organic layers were
washed by brine, dried over anhydrous®@&, and concentrated under reduced pressure. Residue
was purified by chromatography on silica gel.(@pentane, 7:3) and 83.0 mg of pure prodifct
were obtained as an oil (0.31 mmol, 88%).NMR (CDCk, 400 MHz):8 0.84 (t,J = 7.4 Hz, 3H,
CH3), 1.92 (m, 2H, Ely), 2.39 (br s, 1H, N), 3.70 (ABq,Jas = 13.1 Hz,0a-0 = 32.2 Hz, 2H,
CH,Ph), 3.93 (m, 1H, 8), 7,05-7.31 (m, 9H, Ki,q and 5Hp), 7.70 (d,J = 7.8 Hz, 1H, Hi.),
8.40 (br s, 1H, Minq) ppm.**C NMR (CDCk, 100MHz)s 11.17 CHs), 29.6 CH>), 51.7 CH.Ph),
56.7 CHN), 111.4 CHa/), 117.9 Cing), 119.3 CHing), 119.6 CHing), 121.9 CHing), 122.4(Chhy),
126.8 Cing), 126.9 CHing), 128.4 (4CHar), 128.8 CHa), 136.7 Car), 140.6 Cing)- IR (neat):
Vimax 3464-2873 (br, NH and CH), 1455, 1265tm

The data are in accordance with literattife.

B N-benzylindol-3-yl-methylamine (73):
“NH

To a solution of 3-formylindole (725 mg, 5.00 mmblQ0 equiv.) in toluene (30.0
| mL) with an excess of MgS{Obenzylamine (802 mg, 7.50 mmol, 1.50 equiv.)
" was added. The reaction was stirred at 110°C fdr. 4&he solvent was then
evaporated under reduced pressure to give a darkh& crude mixture was dissolved in methanol
(35.0 mL) and then NaBH?285 mg, 7.50 mmol, 1.5 equiv.) was added portisevat 0°C. The
reaction mixture was stirred at rt for 6h and tlyerenched with water. Methanol was removed
under reduced pressure. The aqueous phase wastedtrgith EtOAc. The combined organic
layers were dried over N&O, and then concentrated to give a pale oil (1.08.5) mmol, 90%)
'H NMR (400 MHz, CDC}): § 3.89 (d,J = 0.8 Hz, 2H, Ely), 4.02 (d,J = 0.8 Hz, 2H, El,), 7.10-
7.37 (M, 9H, Bl and Hing), 7.64 (d,J = 10.2 Hz, THHing), 8.20 (br. s, 1H, N) ppm.**C NMR
(100 MHz, CDC}): & 44.2 CH,Ph), 53.5 CH,), 111.2 CHing), 114.8 Cing), 119.0 CHing), 119.5
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(CHing), 122.1 CHing), 122.5 CHing), 126.9 CHar), 127.0 Cing), 128.2 (2CHar), 128.4 (2CHar),
136.3 Car), 140.4 Cing). IR (neat): 3337-3055 (br, NH), 2910-2849 (CH)52, 1346 cnt.
The data are in accordance with literattire.

General procedure for the pivaloylation of indokeridatives:

The starting material (1.00 equiv.) was dissolvedrny dichloromethane at room temperature with
some DMAP crystals. Triethylamine (3.00 equiv.)dahen freshly distilled pivaloyl chloride
(3.00 equiv.) were added. The mixture was stirredt aintil completion of the reaction. The
reaction was then quenched by adding a saturateeglbag NaHC®@solution. The aqueous layer
was washed three times with dichloromethane, tlenbmed organic layers were washed once
with brine, dried over anhydrous Mg$Gnd concentrated under reduced pressure. After

purification by chromatography on silica gel, thigivaloyl product was obtained as a powder.

@ N-pivaloylindole (62): The product was obtained following the general pduce
N described above, using 117 mg of ind6&(1.00 mmol, 1.00 equiv.), 0.42 mL of
OH triethylamine (303 mg, 3.00 mmol, 3.00 equiv.) @d2 mL of freshly distilled
pivaloyl chloride (360 mg, 3.00 mmol, 3.00 equin)8.00 mL of dry dichloromethane, for 15h.
After purification by chromatography on silica etOAc/pentane 1:1), thid-pivaloylindole was
obtained as a white powder (201 mg, 1.00 mmol, 39984p. 66°CH NMR (300 MHz, CDCJ):
01.50 (s, 9H, C(B53)3), 6.60 (d,J = 3.9 Hz, 1HHig), 7.25 (dtJ = 1.2 and 7.3 Hz, 1Hing), 7.33
(dt, J= 1.2 and 8.2 Hz, 1HHinq), 7.54 (d,J = 7.5 Hz, 1H,Hing), 7.70 (d,J = 4.0 Hz, 1H,Hing),
8.53 (d,J = 0.5 Hz, 1H,Hing) ppm. IR (neat)vmax 2977-2833 (CH), 1684 (CO), 1448, 1308tm
LRMS (ESI, MeOH/H,0) m/z224 (100)[M + Na*, 202 (50) [M + H]. HRMS (EST) calcd. for
CisH1sNNaO [M + NaJ 224.1046, found 224.1043.

The data are in well accordance with literattfe.

N-pivaloyl-5-chloroindole (63): The product was obtained following the

Cl
m general procedure described above, using 152mg -dfldsoindole 56

)A{ (2.00 mmol, 1.00 equiv.), 0.42 mL of triethylami¢@3 mg, 3.00 mmol, 3.00

equiv.), and 0.42 mL of freshly distilled pivaloghloride (361 mg, 3.00

mmol, 3.00 equiv.) in 8.00 mL of dry dichlorometlearior 15h. After purification on silica gel
(EtOAc/pentane, 1:1), a white powder (235 mg, Trifiol, >99%) was obtained. m.p. 106 €.

27 Bandini, M.; Melloni, A.; Piccinelli, F.; SinisR.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, &. Am. Chem. So2006 128 1424-1425.
288 Saulnier, M. G. ; Gribble, G. W. Org. Chem1982 47, 757-761; llly, V. O.Synthesis1979 387.

-233-



Experimental Part

NMR (300 MHz, CDC}): 5 1.48 (s, 9H, GTHs)3), 6.51 (d,J = 3.2 Hz, 1HHing), 7.25 (ddJ = 2.1
Hz, 8.9Hz, 1HHing), 7.47 (d.J = 2.0 Hz, 1HHing),7.72 (d,J = 3.5 Hz, 1HHing), 8.43 (d,J = 8.9
Hz, 1H,Hing) ppm.**C NMR (100 MHz, CDGJ): 5 28.6 (CCHs)s), 41.2 C(CHs)s), 107.5 CHing),
118.3 CHing), 120.0 CHing), 125.0 CHing), 126.9 CHing), 128.9 Cing), 130.7 Cind), 136.0 Cind),
176.8 CO) ppm. LRMS (ES], MeOH/H,0): m/z258 (100)YM + Na|*, 236 (50) [M + H].

The data are in accordance with literattire.

Br N-pivaloyl-5-bromoindole (64): The product was obtained following the
m general procedure described above, using 196 rbgbodmoindoles7 (1.00
'}A( mmol, 1.00 equiv), 0.42 mL of triethylamine (303 ,m8.00 mmol,
o 3.00 equiv.), and 0.42 mL of freshly distilled gy chloride (360 mg,
3.00 mmol, 3.00 equiv.) in 8.00 mL of dry dichlorethane, for 15h. After purification on silica
gel (EtOAc/pentane, 1:1), 140 mg of a white pow@51 mmol, 51%) was obtained. m.p. 114.5-
114.7°C.*H NMR (300 MHz, CDCJ): 8 1.41 (s, 9H, C(63)3), 6.45 (d,J = 3.8 Hz, 1HHing), 7.32
(dd,J =2.0 and 8.9 Hz, 1Hiing), 7.57 (d,J = 2.0 Hz, 1H,Hing), 7.64 (d,J = 3.8 Hz, 1H,Hing),
8.29 (d,J = 8.9 Hz, 1H,Hing) ppm. *C NMR (100 MHz, CDGJ): 528.6 (CCHa3)s), 41.2
(C(CH3)3), 107.4 CHing), 116.8 Cing), 118.7 CHing), 123.1CHing), 124.0 Cina), 126.7 CHing),
127.8 CHing), 131.1 Cing), 176.7 (CO) ppm. IR (neat)max 3167-2929 (CH), 1684 (CO), 1436 tm
! LRMS (ESI, MeOH/H,0): m/z280 (50) and 282 (50) [M + H]

\ N-pivaloyl-6-choroindole (65) The product was prepared from the above
CI/©\/’\> procedure using 151.6 mg of 6-chloroindéi(1.00 mmol, 1.00 equiv.) with
O)\é 0.42 mL of distilled triethylamine (303 mg, 3.00 min3.00 equiv.), 0,42 mL
of freshly distilled pivaloylchloride (360 mg, 3.06imol, 3.00 equiv.) in 8.00 mL of dry
dichloromethane for 15h. The product was direchyamed as a pure foam (235 mg, 1.0 mmol,
>99%). m.p. 72.7-72.8°CH NMR (300 MHz, CDC}): 1.41 (s, 9H, C(B3)3), 6.45 (d,J = 3.8
Hz, 1H, Hing), 7.32 (dd,J = 2.0 and 8.9 Hz, 1Hling), 7.57 (d,J = 2.0 Hz, 1H Hing),7.64 (d,J =
3.8 Hz, 1H,Hiq), 8.29 (d,J = 8.9 Hz, 1H,Hinq) ppm. °*C NMR (100 MHz, CDGJ): 028.6
(C(CHa)3), 41.3 €(CHs)3), 107.9 CHing), 117.6 CHing), 121.1 CHing), 124.1 CHing), 126.2
(CHing), 127.8 Cind), 131.0 Cing), 137.1 Cing), 177.1 CO) ppm. IR (neat)Vmax 2979-2934 (CH),

1684 (CO), 1423, 1317 ¢LRMS (EST, MeOH)m/z258 (100YM + N&*, 236 (50) [M + HI.

9 styart, L. R.; Villemure, E.; Fagnou, & Am. Chem. So2007, 129, 12072-12073.
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MeO A N-pivaloyl-5-methoxyindole (66): The product was obtained following the
\©j|\> general procedure described above, using 147 nierroéthoxyindole59

(2.00 mmol, 1.00 equiv), 0.42 mL of triethylaming08 mg, 3.00 mmol,
3.00 equiv.), and 0.42 mL of freshly distilled dmd chloride (361 mg,
3.00 mmol, 3.00 equiv.) in 8.00 mL of dry dichlorethane, during 48h. After purification by

O

chromatography on silica gel (EtOAc/pentane, 11B5 mg of the pure produé6 (0.80 mmaol,
80%) were obtained as a white powder. m.p. 98-1084CNMR (300 MHz, CDCJ): 8 1.50 (s,
9H, C(CH3)3), 3.84 (s, 3H, 083), 6.53 (d,J = 3.9 Hz, 1HHing), 6.93-7.02 (M, 2HHinq), 7.69 (d,
J = 4.0 Hz, 1H,Hing), 8.41 (d,J 0.5 Hz, 1H,Hing) ppm. *C NMR (100 MHz, CDGJ): & 28.3
(C(CHs3)3), 39.5 C(CHa)3), 55.1 CH3), 102.9 CHing), 107.7 CHing), 112.9 CHing), 117.8 CHing),

125.9 CHing), 130.0 Cind), 131.4 Cing), 156.4 Cing), 176.6 CO) ppm. IR (neat)vmax 2999-2835
(CH), 1672 (CO), 1262, 1183 ¢

The data are in accordance with literattire.
N-pivaloyl-3-methylindole (67): The product was obtained following the general
©\/\€ procedure described above, using 262 mg of 3-mattyle 60 (2.00 mmol, 1.00
N equiv), 0.84 mL of triethylamine (606 mg, 6.00 m®/00 equiv.), and 0.84 mL
ON of freshly distilled pivaloyl chloride (722 mg, ®@nmol, 3.00 equiv.) in 12.0 mL
of dry dichloromethane, during 15h. After purificat on silica gel (EtOAc/pentane, 1:1), the pure
product67 (310 mg, 1.44 mmol, 72%) was obtained as a yetidw'H NMR (400 MHz, CDCY):
51.49 (s, 9H, C(6l3)), 2.28 (s, 3H, €l3), 7.26-7.47 (M, 4HHing), 8.52-8.53 (d,) = 10.8 Hz, 1H,
Hing) ppm. %C NMR (100 MHz, CDGJ): 8 19.6 CHg3), 28.7 (CCH3)3), 41.1 C(CHs)3), 112.5
(Cing), 117.4 CHing), 118.4 CHing), 122.6 CHing), 123.3 CHing), 125.2 CHing), 131.4 Cing), 137.2
(Cing), 176.8 CO) ppm. IR (neat)vmax 3052-2933 (CH), 1687 (CO), 1608, 1449 trhRMS
(ESI", MeOH/H0) m/z(%) 238 (100IM + Na*, 216 (50) [M + HJ. HRMS (ESI, MeOH) calcd.
for C14H17NONa [M + NaJ 238.1202. found 238.1200.

CHO  N-pivaloyl-3-formylindole (68): The product was prepared according the general
N procedure using 500 mg of 3-formylind@& (3.45 mmol, 1.00 equiv.), 1.45 ml of
freshly distilled triethylamine (1.04 g, 10.3 mm@l,00 equiv.) and 1.40 mL of
o freshly distilled pivaloylchloride (1.24 g, 10.3 noin 3.00 equiv.), in 25.0 mL of
distilled dichloromethane during 15h. After a pig@tion by chromatography on silica gel
(EtOAc/pentane, 1:8 1:4) and a recristallization of the foam obtain&85 mg (1.72 mmol,
50%) of pure68 were recovered as yellow crystals. m.p. 93-94tCNMR (300 MHz, CDCJ):
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51.58 (s, 9H, C(Bl3)3), 6.45 (d,J = 3.8 Hz, 1H Hing), 7.36-7.42 (m, 1H, Hig), 8.16 (d,J = 8.1
Hz, 1H,Hinq), 8.32 (s, 1HHing), 8.42 (d,J = 7.8 Hz, 1HHing), 10.22 (s, 1H, B0) ppm.**C NMR
(100 MHz, CDC}): 5 28.7 (CCHs)3), 41.7 €(CHs)s), 117.1 CHing), 121.5 CHing), 122.0 CHing),
123.8 Cing), 125.0 CHing), 126.8 CHing), 135.5 Cina), 137.7 Cing), 177.1 CO), 185.7 CHO)
ppm. IR (neat)Vvmax 3146-2975 (CH), 1710 (CO), 1661 (CO), 1442'craRMS (ESI, MeOH)
m/z(%) 252 (100JM + Na]*.

The data are in accordance with literat@te.

N N-methyl-N-pivaloylbenzylamine (70): N-methylbenzylamine69 (500 mg,

@j)\{/ 4.12 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in dry dicbioethane (30.0 mL), with
indole55 (482 mg, 4.12 mmol, 1.00 equiv.), 0.50 mL of tngamine (416 mg,

4.12 mmol, 1.00 equiv.) and a few crystals of DMAIReshly distilled pivaloyl chloride (0.50 mL,
4.12 mmol, 1.00 equiv.) was added and media waedtat rt for 15h. When one of the two
starting nucleophiles had completely disappearedrding to TLC (EtOAc, 100%), the reaction
was quenched by adding a saturated aqueous Nald@lGtion. The aqueous layer was washed
three times with dichloromethane, then combinedaoiqg layers were washed once with brine,
dried over anhydrous MgSQCand concentrated under reduced pressure. Aftdfigation by
chromatography on silica gel (EtOAc/pentane, 19B/mg (4.11 mmol, 99%) of the produt@d
were obtained as a powder and the whole quantiipdifle has been recoveréti NMR (300
MHz, CDCk): 6 1.33 (s, 9H, C(B53)3), 2.98 (s, 3H, B3), 4.64 (s, 2H, €,), 7.18-7.33 (m, 5H,
Her) ppm. °C NMR (100 MHz, CDG)): 528.4 (CCHs)s), 36.1 CHs), 53.2 CH,), 66.2
(C(CH3)3), 127.2 CHar), 127.3 (2CHp(), 128.6 (2CHp(), 134.2 Car), 137.3 CO) ppm. IR (neat):
Vimax 3298-2969 (CH), 1635 (CO), 1539 ¢mLRMS (ESI, MeOH/H:;0): m/z(%) 206 (75)
[M+H]", 228 (100) [M+Na]. HRMS (ESI, MeOH) calcd. for @HigNONa 228.1360 found
228.1354.
The data are in accordance with literattire.

N-pivaloyl-tetrahydro- g-carboline (72): The product was obtained

QL following the general procedure of pivaloylationintloles, using 1.00 g

©j\QN O of tetrahydrop-carboline 71 (5.70 mmol, 1.00 equiv.), 2.40 mL of
” triethylamine (1.74 g, 17.2 mmol, 3.00 equiv.), &d0 mL of freshly

distilled pivaloyl chloride (1.86 g, 17.2 mmol, 8.@quiv.) in 35.0 mL of dry dichloromethane,

2% Avendano, C.; Sanchez, J. D.; Menendez, $y@let2005 107-110.
21 Alonso, E.; Guidarro, D.; Martinez, P.; RamonJD.Yus, M.Tetrahedron1999 55, 11027-11038.
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during 15h. After purification by chromatography eitica gel (EtOAc/pentane, 1:1), the pure
product72 (1.460 g, 5.70 mmol, quant.) was obtained as @ewfowder. m.p. 203.9-204.2°8H
NMR (300 MHz, CDCJ): 8 1.40 (s, 9H, C(63)s), 2.86 (t,J = 5.6 Hz, 2H, &l,), 3.96 (t,J = 5.8
Hz, 2H, H.), 4.85 (s, 2H, @,), 7.04-7.21 (m, 2HHing), 7.32 (d,J = 2.0 Hz, 1H,Hing), 7.45 (d,
J= 7.1 Hz, 1HHing), 9.26 (s, 1H, Ming) ppm.**C NMR (100 MHz, CDG)): 822.0 CH,), 28.5
(C(CHg3)3), 39.0 CHy), 42.8 CH,), 44.7 C(CHg)s), 108.9 (Gg) 111.0 CHing), 117.8 CHing),
119.4 CHing), 121.6 CHing), 126.8 Cing), 130.9 Cind), 136.3 Cing), 177.2 CO) ppm. IR (neat):
Vimax 3286-2973 (CH and NH), 1607 (CO), 1425 trhRMS (EST, MeOH/H,0) m/z(%) 257 (55)
[M + H]", 279 (100) [M + Nal.

General procedure for the reduction of N-Pivalayttolyl moiety:

Dry NHzg) was condensed in a three-necked round bottom #iesk8 °C and L4y (14 equiv.) was

added . When the mixture became blue, a solutiosubktrate in dry THF was added and the
resulting mixture was stirred during 30min. At thime, an excess of solid N8I was added. The

resulting suspension was slowly warmed to rt udti; has completely been removed from the
flask. It was diluted in EtOAc. The organic layeasvwashed with brine, dried over anhydrous
MgSO, and concentrated under reduced pressure. Thetedolaoducts were obtained after
purification as specified. The other indolic compds have been obtained but no purification

could be operated because of the polarity and regsigtallization of by-products obtained.

5-chloroindole (56): The product was obtained by using the genem@tquure
Ny with 50.0 mg of63 (0.33 mmol, 1.00 equiv.), 16.0 mg of Li (2.32 mm®sl00
H equiv.). The pure produd@b6 (34.5 mg, 0.23 mmol, 69%) was obtained as a
white solid, after recristallization from £ m.p. 69-71°C*H NMR (400 MHz, CDC}): 5 6.55 (s,
1H, Hing), 7.10-7.22 (M, 2HHing), 7.37 (d,J = 8.0 Hz, 1HHing), 7.65 (d,J = 8.0 Hz, 1HHing),
8.10 (br.s, 1H, Ming) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDGCJ): 8102.5 CHing), 111.1 CHing), 119.8
(CHing), 120.7 CHing), 122.0 CHing), 124.2 Cind), 127.6 Cing), 138.2 Cing) pPpm.

The data are in accordance with those of the cowiallgravailable compound.

Cl

5-methoxyindole (59): The product was obtained using the general

MeO
m procedure with 60.0 mg (0.25 mmol, 1.00 equiv.) of
N

H N-pivaloyl-5-methoxyindole66, 12.1 mg of Li (1.7 mmol, 7.00 equiv.) in
3.00 mL of dry THF. The pure produg® (19.5 mg, 0.13 mmol, 53%) was
obtained after being recristallized in,@&t m.p. 55-57°C*H NMR (300 MHz, CDGJ): J 3.84 (s,

-237-



Experimental Part

3H, CHg), 6.46-6.48 (M, 1HHing), 6.85 (dd,J = 2.5 and 6.7 Hz, 1Hing), 7.13-7.24 (M, 2HHing),
7.26 (d,J = 2.5 Hz, 1HHig), 8.01 (br. s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (75 MHz, CDCJ): 55.7
(OCHg), 102.0 CHing), 102.1 CHing), 111.5 CHing), 112.0 CHing), 124.60 CHing), 127.95 Cing)
130.67 Cing), 153.78 Cing) ppm.

The data are in accordance with those of the corialgravailable compound.

1,2,3,4-tetrahydro$-carboline (71} The product was obtained using the
N\ NH general procedure with 256 mg (1.00 mmol, 1.00\eyjwf N-pivaloylated
carboline72, 49.0.mg (7.00 mmol, 7.00 equiv.) of Li in 10.0 not dry
THF. The crude product was washed three times B9 Kt afford 172 mg
(1.00 mmol, 94%) of pure product. m.p. 204-206#CNMR (300 MHz, CDCJ): 62.75 (t,J = 7.6
Hz, 2H, H,), 3.19 (t,J=5.2 Hz, 2H, El,), 4.03 (s, 2H, @), 7.06-7.16 (m, 2HHing), 7.29 (d,J
= 7.2 Hz, 1HHing), 7.46 (d,J = 7.2 Hz, 1HHing), 7.75 (br s, 1H, Ning) ppm.**C NMR (75 MHz,
CDCl3): 622.6 CHy), 43.3 CHy), 44.0 CH), 108.7 Cind), 110.6 CHing), 117.8 CHing), 119.4
(CHing), 121.5 CHing), 127.2 Cing), 134.2 Cing), 135.8 Cing) ppm.
The data are in accordance with literattife.

N
H

22(0j, S. H.; Zhang, S.; Yang, L. H.; Qian, P.Nat. Prod. Res2008 22, 154-166.
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HO” " oBn (R)-(1-Benzyloxymethyl-2-hydroxyethyl)-carbamic acidt-butyl ester (84):
NHBoc (9-3-Benzyloxy-2tert-butoxycarbonylamino-propionic acid O{Benzyl-N-
Boc--serine) (30.0 g, 0.10 mol, 1.00 equiv.) was digsdlin 60.0 mL of dry THF and was
added dropwise to a suspension of LIAI5.2 g, 0.40 mol, 4.00 equiv.), in 100 mL of diyF
at 0°C. The mixture was allowed to warm to rt arabwstirred during 3h. At this time, the flask
was cooled to 0°C, and the reaction was quencheatitigion of 100 mL of distilled water. The
precipitated lithium salts were removed by filtoatj and the crude product was extracted with
Et,O. The organic layer was dried over anhydrous MgSfdd evaporated under reduced
pressure. The pure alcort¥ (18.3 g, 0.07 mmol, 65%) was obtained after aatography on
silica gel (EtOAc/pentane, 1:81:1). m.p. 68.8-69.1°Co]p?’ +10.5 € 1.1, CHCY), (lit.: [a]p*?
+ 9.8 € 4.00, CHCY));*%a]p** +12.1 € 1.00, CHCY):*"® enantiomer ¢]p*°> -8.5 € 1.00,
CH,Cl,);:*"* commercial product Aldrich (98%p]p>° +14.0 € 1.0 CHC})), *H NMR (CD;OD,
400 MHz):6 1.43 (s, 9H, (C(63)3)), 3.54 (d,J = 5.9 Hz, 2H, E,0), 3.57 (dJ = 8.5 Hz, 2H,
CH,OH), 3.60-3.66 (m, 1H, BN), 4.62 (s, 2H, €,Ph), 7.25-7.32 (m, 5Her) ppm.*C NMR
(100MHz, COD): & 28.8 (CCH3)3), 53.5 CH), 62.6 CH,OH), 70.5 CH,0), 74.2 CH,Ph),
80.2 (C(CHg)3), 128.7 CHar), 128.8 (2CHar), 129.3 (2CHp(), 139.7 Car), 158.1 CO) ppm. IR
(neat): Vmax 3361-2851 (OH, NH and CH), 1680 (CO), 1027 trhRMS (ESI, MeOH) m/z
(%) 304 (100) [M + N4, 585 (10) [2M + Na]. HRMS (ESI, MeOH) calcd. for GH,3NNaQy
[M + Na]" 304.1519; found 304.1516.
The spectroscopic and physical data are in accoedaith literatur

é69—271

HO” > oBn 2-Amino-3-benzyloxy-propan-1-ol hydrochloride (86): A methanolic
NHz.HCI solution of anhydrous hydrogen chloride (24.0 mm®IQ0 equiv.) was
prepared by addition of freshly distilled acetylaride (1.90 g, 1.73 mL, 24.0 mmol) in distilled
methanol (40.0 mL) at 0°C during 15min. To thisrstl solution was added a methanolic
solution of84 (2.25 g, 8 mmol, 1.00 equiv.) in methanol (10 nalnd the mixture was stirred
during 1h, allowing the temperature to rise toleTrude product was recovered by evaporation
of methanol and was washed three times with EtO/e pure product (1.74 g, 8.00 mmol,
quant.) was obtained as beige crystals. m.p. 183189°C. {]p?’ -1.35 € 1.0, MeOH), (lit:

[0]o® -8.4 € 1.1, H0))>"? enantiomer ¢]p>° + 4.6 € 1.0, MeOH))*”® *H NMR (CD;OD,
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400 MHz)$ 3.43-3.49 (m, 1H, BN), 3.60-3.80 (m, 4H, B,OH and ®&.0), 4.59 (s, 2H,
CH,Ph), 7.27-7.39 (m, 5H, Ph) pprm’C NMR (100 MHz, CROD): & 54.3 CH), 60.2
(CH,OH), 68.1 CH,0), 74.5 CH.Ph), 128.9 CHp/), 129.1 (2CHa/), 129.4 (2CHy), 138.8
(Car) ppm. IR (neat)Vmax 3346-3006 (br, NH and OH), 3000-2836 (CH), 1590"citRMS
(ESI, MeOH): m/z(%) 182 (100) [M + HJ, 204 (5) [M + NaJ. HRMS (EST, MeOH) calcd. for
C10H16NO2 [M + H]* 182.1176; found 182.1173.

Data are in accordance with literatdfé?"®

HO” " oBn 3-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxy-benzylamino)-propan-bl (87):

NH The starting materia6 (1.00 g, 5.50 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in
dichloromethane (20.0 mL). Triethylamine (0.75 mbk,70 mmol,
1.04 equiv.), then 3,5-diméthoxybenzaldéhyde (OB, 5.50 mmol,
MeO OMe

1.00 equiv.) were added. The mxture was stirreda#l25°C and it was then filtered and
concentrated under reduced pressure. While dissotv&tOH (10.0 mL), sodium borohydride
(208.2 mg, 5.50 mmol, 1.00 equiv.) was added pawntise at 0°C. The resulting mixture was
stirred at rt during 1. The volatiles were evapedaand residue was dissolved in EtOAc. The
organic layer was washed with water. The resuliggeous layer was extracted three times with
EtOAc. The combined organic layers were washed avitte brine, then dried over N3O,
filtered and concentrated under reduce pressuter Atirification by chromatography on silica
gel (EtOAc 100%), the pure prod&T was obtained as a white solid. (1.22 g, 3.70 mé&ip),
m.p. 53.9-54.2°C.d|p?" +17.0 € 1.0, CHC}). *H NMR (400 MHz, CDC}) 6 2.37 (br s, 1H,
NH), 2.93 (m, 1H, €IN), 3.46-3.60 (m, 3H, 1H of IE,0OH and G4,0), 3.68 (ddJ = 6.5 and
4.5 Hz, 1H, 1H of &,0H), 3.75 (s, 2H, N&.Ar), 3.76 (s, 6H, 2 OH3), 4.49 (s, 2H, E,Ph),
6.35 (t,J = 2.3 Hz, 1H,Hp), 6.48 (d,J = 2.2 Hz, 2H, Bla), 7.25-7.36 (m, 5 HHpy) ppm.
13C NMR (100MHz, CROD): & 51.2 (NCH,Ar), 55.3 (2 GCHs), 57.5 CHN), 61.5 CH,OH),
70.6 CH.,OBnN), 73.4 (@H,Ph), 99.1 CHa), 105.8 (2CHar), 127.7 Cpr), 127.8 (2CHpy),
128.5 (2CHpy), 138.0 Cpr), 142.7 Car), 160.9 (2Ca;) ppm. IR (neat)vmax 3326-2833 (br, NH,
OH and CH), 1148 cth LRMS (ESI, MeOH): m/z(%) 332.2 (100) [M + H].

SEMO/\/\OBn [1-Benzyloxymethyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoy)-ethyl]-
NH (3,5-dimethoxy-benzyl)-amine (90):The starting alcoho87 (100 mg,
0.30 mmol, 1.00 equiv.) was dissolved in dichlortmee with distilled
diisopropylethylamine (0.25 mL, 1.50 mmol, 5.00 equat rt. The

MeO OMe
trimethylsilylethoxymethyl chloride (0.20 mL, 1.G8mol, 3.00 equiv.)
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was added dropwise and the mixture was stirredTBle. reaction was quenched by adding a
saturated aqueous NaHg€blution then organic materials were extractedh withloromethane.
The organic layers were then combined, washed kwitie, dried over anhydrous Mg$@nd
concentrated under reduced pressure. After a paitidn by chromatography on silica gel, 71mg
(0.16 mmol, 54%) of pure produ@6 were recovered as a yellow oi]§>’ -4.06 € 1.1, CHCH).

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 6 0.20 (s, 9H, SiMg, 1.12 (m, 2H, €,Si), 2.27 (br s, 1H, N),
3.23 (m, 1H, @IN), 3.72-3.80 (m, 6H, 3G;0), 3.95 (s, 6H, 2 Ods), 4.00 (s, 2H, Ar-El,-N),
7.70 (s, 2H, El,Ph), 4.85 (s, 2H, 04,-0), 6.53 (m, 1HH,), 6.70 (M, 2H, Hp), 7.45-7.52
(m, 5H, Ha) ppm.**C NMR (100 MHz, CDGJ) & 0.0 (SiMe), 19.5 CH,Si), 53.1 CH.Ar),
56.7 (2 OMe), 57.9 GHN), 66.6 (CH-CH)0), 69.2 CH»-O-CH,), 71.9 CH,OBn), 74.7
(OCH,Ph), 96.6 (OCH,-0), 100.6 CHa(), 107.2 (2CHpa(), 129.0 (2CHpy), 129.0 (CHby), 129.8

(2 CHpyp), 138.2 Car), 142.1 Car), 162.3 (2CA-OMe) ppm. IR (neat)max 3053-2840 (NH and
CH), 1597 crit. LRMS (EST, MeOH)m/z(%) 462 (17) [M + H], 332 (100) [M - SEM + 2H]

N-[1-Benzyloxymethyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymetoxy)-ethyl]-
SEMO” " ~oBn

N
/@\8

N-(3,5-dimethoxy-benzyl)-N-oxyde (21):The pure nitrone2l was
obtained by oxidizing the starting amirg® (71.0 mg, 0.15 mmol,
1.00 equiv.) with sodium tungstate (2.00 mg, &.10mol, 0.04 equiv)
MeO OMe and HO, (0.04 mL, 0.46 mmol, 3.00 equiv.) in 0.40 mL of ®1d. The
purification on silica gel (EtOAc/pentane, 28 1:2) provided 50 mg (0.10 mmol, 70%) of pure
nitrone21. *H NMR (400 MHz, CDCJ): § 0.2 (s, 9H, Si(Ch)s), 0.93 (m, 2H, ChSi), 3.55-3.78
(m, 5H, 1H of ¢4,0 and 2 Ei,), 3.84 (s, 6H, 2 OMe), 4.00-4.16 (m, 2H, 1H ¢ and C¢1,),
4.3 (m, 1H, ®iN), 4.56 (ABQ,Jas = 16.0 Hz,0a-0g = 31.26 Hz, 2H, €,Ph), 4.67 (s, 2H,
0O-CH»-0), 6.58 (t,J=3.8 Hz, 1H, EIN), 7.28-7.31 (m, 5H, Ph), 7.42 (s, 1HHL), 7.53 (d,
J=3.0 Hz, 2H, Bis) ppm.**C NMR (400 MHz, CDGCJ): 0.0 (SiMe), 19.5 CH,Si), 56.9 (2
OMe), 66.5 CH,Ar), 66.9 CH,-CH,-O), 69.2 CH,-O-Bn), 75.1 (OEH,Ph), 77.9 CHN), 96.6
(O-CH2-0), 105.4 CHar), 107.9 (2CHpr), 129.2 CHpp), 129.3 (2CHpyy), 129.9 (2CHpy), 133.5
(Cpr), 137.2 CHN"), 137.2 Ca), 162.0 (2Ca;) ppm. LRMS (ESI, MeOH) m/z (%) 476 (20)
[M + H]", 498 (100) [M + Nal.

Bno/Y\o 4-Benzyloxymethyl-2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-oxazaine-3-
Q(OW/N\{ carboxylic acid tert-butyl ester (26): The starting material36
¢

(2.00g, 3.56 mmol, 1.00 equiv) was dissolved iry doluene
OMe " 25.0 mL) with pyridinium paratoluenesulfonate @®ag, 0.36 mmol,
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0.10 equiv.) and MgSP (excess). The mixture was warmed to 110°C. A swiutof
3,4,5-trimethoxybenzaldehyde (1.54 g, 7.83 mmda&0Qz2quiv.) in toluene (20.0 mL) was added.
The mixture was stirred 15min before being cooledtt After filtration on celit&, the product
was quickly purified by chromatography on basif@tica gel. The brown crystals (505 mg,
1.13 mmol, 32%) obtained were not stable. This @irpl why'H and **C NMR analyses in
deutheriated pyridine were the only analyes matle.tWwo diastereocisomers were not separated.
They were immediately used in the next attempts V@itlithioindole. 'H NMR (400 MHz,
CsDsN): 6 1.08 (br. s, 9H, (C(Bs)s), 3.51 (s, 9H, 3 0Bz), 3.57 (ABqQ, Jas=8.1 Hz,
oa-0g = 35.9 Hz, 2H, E,Ph), 3.37 (m, 1H, BN), 3.97 (t,J = 7.2 Hz, 1H, 1H of €,0), 4.11 (s,
1H, 1H of (H,0), 4.39 (s, 2H, G,Ph), 6.00 (br s, 1H, dua), 6.71 and 6.86 (2 s, one for each
diastereoisomer, 2 H and 2 H, H§; for each diastereoisomer), 7.06-7.32 (m, 5H, Rimh.p
13C NMR (100 MHz, GDsN): & 28.7 (CCHs)s), 56.6 (3 OMe), 60.7GHN), 68.5 C(CHs)s),
71.1 CH,0), 73.8 CH,0), 80.6 CH.Ph), 9.3 (NCHO), 105.1 and 105.6 (EHa, for each
diastereoisomer), 124.LK ), 128.3 (2CHpp), 128.5 (2 CHlyy), 136.6 CHpp), 136.6 (3Car)
139.3 Cp1), 154.2 and 154.4 (CO for each diastereoisomer).
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ANNEXES

= Liste des molécules numérotées p. 257

» Spectres des esters de Mosher p. 261

. A partir de l'alcool (R)35 obtenu via la voie de synthese inspirée par
Nicolaou et al. p. 261
. A partir de 'alcool (R)35 obtenu via la voie de synthése inspirée par
Hassner et al. p. 262
. A partir de I'aldéhyde (R}-3 obtenu via la voie de synthése inspirée par

Katsumura et al. p. 263
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|- Liste des molécules

préparées en noir,non preparées en rouge

NHPiv

Il s e P
ré@rel

OoR?

(GR11R11aS)-1a, Rl =H, R2 =
(5R11S,11aS)-1b, Rl =H, R2 =

NHPiv
4
| C
HN
N
"
(R4S)-3a
(S,49)-3b
Me
Me

(5R11R,11aS)-2a, Rl = OMee, R = H
RZ=H

(5R,11S,11aS)-2b, Rl = OMe,

©3
Bn\N

K‘A
/O
rNZ

10, R = Boc, Z = C(Me),
11, R=Bn, Z=C=0

(@)
kr\
/O
rNZ
12, R = Boc, Z = C(Me),
13, R=Bn,Z=C=0

21R=H
22R=0H
23R=0Me

Iz

Liste des molécules numérotées

OMe

4, Rl =H R’=0Me
5, Rl=0OMe, R2=0OH
6, R'=R?=0Me

OH

g

o
(9)-14, (S)-glycidol
(R)-14, (R)-glycidol

RY Rt
R?
7, Rl =H, RR=0OMe
8, Rl=0Me, RZ=0H
9, R=RZ=0Me

NH>
1a
17
O

I
I\/EO/Q\O\/IE
R

(6R11R 11aS)-15, R=H
(5R11R 11aS)-16, R = OH
(5R,11R 11aS)-17, R= OMe

OAc

O

H

(R4S)-31a
(S45)-31b

OH

kf\o
= N\(
o
(9-35
R-35
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Spectres des esters de Mosher
lI- Spectres des esters de Mosher

» Spectres des esters de Mosher a partir de I'al¢B8®35 obtenu via la voie de
synthese inspirée par Nicolaou et al.

mélange de diastéréoisoméres (R,S) + (R,R)

o]
(R (8) (R),
MeO 3 o/\(\o Meo\\ O/\L':;\/\O
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<
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Spectres des esters de Mosher

» Spectres des esters de Mosher a partir de I'al¢B®35 obtenu via la voie de
synthese inspirée par Hassner et al.

mélange de diastéréoisoméres (R,S) + (R,R)
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Spectres des esters de Mosher

» Spectres des esters de Mosher a partir de I'aldél{ig}413 obtenu via la voie de
synthese inspirée par Katsumura et al.

mélange de diastéréoisoméres (R,S) + (R,R)
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Heterolignans: Stereoselective Synthesis of an 11-Amino Analog of
Azaelliptitoxin

Julie Routier,®! Mihaela Calancea. ™ Marion David,™ Yannick Vallée,!?! and

Jean-Noél Denis

< [a]

Keywords: Stereoselective synthesis /| ¢-Amino aldehydes | Bioactive heterolignans [ Azaelliptitoxin / Pictet-Spengler

reaction

The 11-amino-azaelliptitorin analog (11R,11a5.5/)-15 has
been prepared stereoselactively in eight steps and 24 % over-
all y¥ield from commercially available |5)-glycidol (7) via the
original enantiopure chiral c-aminoe aldehyde 9, used as chi-

ral precursor for the creation of the two other sterecgenic
centers of the target framework,

(@ Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaa, 69451 Weinheim,
Germary, 2009)

Introduction

Lignans represent a large class of natural products, which
possess a great variety of structures and a broad range of
biological activities '] For these reazons, thess compounds
are attractive targets for biomedical and synthetic pur-
poses. 2l

Poedophyllotoxin (1) 1s the most well-known of them,
studied for its inhibition activity on microtubule assembly
n the mitotic apparatust? It has been used to develop semi-
synthetic analogs such as etoposide (VP-16. Figure 1) (2a)
and tenoposide (VM-26) {2b). which have no activity on
microtubule assemblies, but are potent inhibitors of DNA
toposomerase I The knowledge of those biologically
active compoundsl®! led to design a new compound by mo-
lecular modelling, azaslliptitoxin (3) (or azatoxin, a new
heterolignan ), considered as a hybrid®™ based on etopo-
side {2a) and ellipticine (4), another well-established topo-
isomerase I inhibitor (Figure 119

Modifications of the azaslliptitoxin skeleton have been
wvestigated (Figure 2358 The results revealed that 11-
alkoxy compounds 5a do not have any activity towards
topoizomerase 11, but introduction of an | l-amimo or -poly-
amino substituent. and in particular. mtroduction of a 4-
substituted anilino group at this C-11 position, led to 11-
amine compounds Sh, which have topoisomerase IT inhibi-
tory activity!*]

To the best of our knowledge, only one preparation of
ll-amino analogues Sb is reported ] Moreover, this strat-
egy 12 based on the use of L-tryptophanol as starting mate-

[a] Départemeni de Chimie Maoléculaire (SERCO), UME-5250,
ICMG FR-2607, CNRS, Université Joseph Fourier
B. P 53, 38041 Grenoble Cedex 9, France
Fax: +33-4-Ta635983
E-mail: jean-noel.denis@ujf-grenoble.fr
| Suppnrtmﬁ information for this article iz available on the
SUWWW under httpd e, eurjoc.org or from the author,

Eie I Ovg Chern D008, 5687-5691

@ 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co KGaA, Weinheim

Ohle OH
1 ZaR=Me
ZbR= .5?)_

Figure 1. Structures of bicactive lignans and ellipticine: podophyl-
lotoxin (1), etoposide (2a), teniposids (2b), azaelliptitoxin (3, ellip-
ticine (4],
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rial, limiting the scope of structural and sterecchemical
modifications.

Later. the synthesis of benzanmulated azaslliptitoxin de-
rivatives has been described, affording benz[e, f and glaza-
toxins 6 (Figure 2). It has been shown that these derivatives
do not interact with toposomerasze I but are strong inhibi-
tors of tubulin polymerization. Biclogical data showed that
azaelliptitoxin derivatives could be either inhibitors of the
tubulin polymerization or inhibitors of the DNA toposo-
merase I[ depending on their structure.

In order to flesh cut the available mformation on struc-
turelactivity relationships, we have developed an original
strategy. allowing the access to 1l-amincazaellhiptitoxin de-
rivatives from three commercially available compounds: (5)-
glyeidol, indole and p-methoxybenzaldehyde dumethylace-
tal.

Results and Discussion

In this paper. we describe the sterecselective synthesis of
the 1 1-{pivalovlamine) analog (11 R.11aS,5R)-15 as summa-
rized in the retrosynthetic analysis depicted in Figure 3. All
parts of the azaelliptitoxin skeleton could be modified ac-
cording to the proposed disconnections shown in target
compound 15, with the possibility to prepare several deriva-

tives by using the same strategy.
Q)\r‘fl Ch
f*gm,Na-‘E BnM-. 1{

UH

OMe
15 -
D En.ﬁ.a
HD”’-‘H—?’ T r-'-\ (,‘:Mr'-\o
N
Bn” “‘ﬂ Bn” “‘Tar
o] (o]
T [ S)ghycidal 8 i

Figure 3. Retrosynthetic analysis for the preparation of the 11-
(pivalovlamino) analog (1181 laS5R-15,

The strategy 1= firat based on the sterecselective synthesis
of the indolic N-benzyl-N-hydroxvlamine 1la by reaction
of indele with the highly functionalized nitrone 10, which
could be prepared from the commercially available {5)-glv-
cidol {7) via the chiral g-amino aldehyde 9, which has been
chosen as the chiral precursor to induce the stereoselective
creation of the two other stereogenic centers (Figure 3).

Adequate transformation of the N-benzyl-N-hydroxyl-
aming 1la to an indolic fres-oxazolidinone intermediate
should afford the expected adduct 15 after a Pictet—Speng-
ler reaction with p-methoxybenzaldehyde dimethylacetal.

The first stage of the strategy consisted of the synthesiz
of the alcohel 8 from commercial {5)-ghweldol (7) by reac-
tion with benzyl mocyanate 1n the presence of trnethylanune
SGRR

WL ELLE o, OrE

2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

in CHCls, according to the method described by Katsu-
mura and co-workers (Scheme 11171 We obtained (5)-8 in
74% chemical yield with an optical rotation of [a]p = -31.4
(c = 2.2, CHCl,); this value 1s in good accordance with the
one described for the (R)-alcohol {[a]n = +29.8 {c = 1.03,
CHCL) [a]n = +32.3 (CHCL)7®}, showing the enantio-
punty of our {5) compound.

Bn. 5 !
HGn“w i I\I/« I\r\ il L\T"\-O_
Q
Bn “h
T: (5)-glycidol 15 3 (R E 15) 'm

Scheme |, Enantiosslective synthesis of the nitrone (S)-10. Fea-
gents and conditions: (i) BoMCO (1 equiv), Et:N (1.8 equiv.).
CHoCl, 40°C, 180 (74%0 (i) DMP (2 equiv). CH2Cle, room
temp., 1.5 h (60%), or IBX i3 equiv.). EtOAc, 80 2C, 3 h (quant.);
"“]';3* Bn®™HOH (1.7 equiv.), MgS0y (excess), CHLCly, room temp.,
R WCER

The next step was the oxidation of the alcohol (5)-B into
the chiral g-amino aldehvde (R)-9. To the best of our
knowledge, this aldehvde (as well a=s its enanticimer) has
never been isolated nor characterized. Katsumura and co-
workers reported that the oxidation of alcohol (R)-8 under
Swern conditions, or by using PCC, PDC. tetra-n-propyl-
ammonium perruthenate, or sulfur trioxide—pyridine com-
plex only gave unstable compounds, which decomposed
into a complex mixture ™!

We then chose to study the oxidabion of the aleohol {5)-
8 by using two well-known mild oxidants, namely, Dess—
Martin periodinane and o-iodoxybenzoie acid. The alcohol
(&8, oxidized with DessMartin periodinane (DMP,
2 equiv.)® in CH-Cly {Scheme 2), led to the aldehyde {R)-
9 in a modest 60%, solated yield, whereas the use of o-
iodoxvbenzoic acid (IBX. 3 equiv ¥l in EtOAc at 80 °C led
to the same aldehyde in 99% isolated vield. It is a stable
solid that could be stored under argon at 0°C for several
days and could be purified by flash column chromatog-
raphy. The '"H NMR spectrum in CDCly showed that it
exists mn several forms, among which hydrates are predonu-
nant, whereas the aldehyde form predominates (=98 %) in
the 'H NMR spectrum in [Dg]toluene. The optical purity
of aldehyde (R)-9 was determined by comparison of the 'H
NMER spectrum of the Mosher ester of its corresponding
alcohol (5)-8 (obtained by reduction with MaBHy in etha-
nolji'™ and the '"H NME spectra of Mosher esters derived
from the (R)» and racemic (*)-alcohols 8 This result
showed that { R)-9 was enantiopure!'!]

It is expected that enantiopure t-oxazolidine aldehyde
(R)-9 could become an important alternative to Garner's
aldehyde in organic synthesis because of its straightforward
and efficient access In only two steps from commercially
available enantiopure (5)-glveidol (7). Furthermore, the ox-
azolidin-2-one moiety is present in many bicactive com-
pounds and 1= widely used as pattern in chiral auxihiaries['?]

Ewr J Org. Chem 2008, 5687-5601



Heterolignans
Bn.z.0 Bn. .OH Brn. .OH
1 T 7
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(5110 143 (F.45) 11b (5.45)

Scheme 2. Preparation of the ¥-hydroxyvlamine 11a. Reagents and
conditions; Method A: (i) indole (1 equiv.), AcCL(2 equiv.), MeOH,
0°C. 4 h(32%), dr =32, 11a (RAS) (31.5%), 11b (S45), (20.5%);
method B: (i) indole (1 equiv,), HCLi2 equiv., 2 0 in Et200, MeOH!
CH=Cly (4:1), 0°C to room temp.. 5 h, dr = 510, 1a (R.A45) (42 %),
11h (5.45) (8%).

The reaction of aldehyde (R)-9 with N-benzylhydroxyl-
amine in CH,Cl, in the presence of an excess of anhydrous
magnesium sulfatel’ gave the a-chiral nitrone (510 in a
nearly quantitative yield {Scheme 1),

When nmitrone (5310 was added to indole under acidic
conditions in methanol at 0 °C (Method A, Scheme 23,['* a
mixture of diasterecizomers 11a (R45) and 11b (8451
m a 3:2 ratio {determined by 'H NMR of crude mixture)
wias obtained. Compounds 11a and 11b were zolated in
32% and 20% wield, respectively. Optimization of experi-
mental conditions { Method B, Scheme 2) led us to obtain
the two diastereoisomers 11a and 11b in a 5:1 ratio (deter-
mined by '"H NMR spectroscopy of crude product). which
were separated to obtain compounds 11a and 11b m 42%
and &% yvield, respectively.

We then prepared the o-{ pivaloylanune }-f-oxazolidinone
13 from the N-hydroxylamine 1la. In the first step, N-hy-
droxylamine 1la was transformed into the corresponding
free primary amine 12 in quantitative yield by hydro-
genolysis in the presence of Pearlman's catalyst in a MeOH/
AcOH mixture (85:15) (Scheme 3),

'DH
QW"‘r %r
Bn”
H
11a (R45) 0 12
\ ii
aSE eyt
w—  HHN- (
14 13

Scheme 3, Synthesis of the kev intermediate 14. Reagents and con-
ditions: (i) Hy, cat. PdiOH), MeOH/ACOH (85:15), room temp.,
4% h (quant.y; (i) PivCl (206 equiv.), EGN (L6 equiv), THE room
temp., 5h (96% ) (i) Li (Tequiv). MHTHFE —78°C. 30 min
{quant.),
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The choice of the adequate protecting group ['cr th.E' pri-
mary amine 12 was then essential for the development of
our strategy: it has to be electron-withdrawing and bulky!'4
to aveld its implication in the final Pictet-Spengler cycliza-
tion. This protecting group must also be stable under both
acidic and basic conditions: the pivaloyl group meets all
these criteria.

Treatment of the primary amine 12 with pivaloyl chlonde
{26 equiv) in TH2Cl: i the presence of Et;N gave the
amide 13 in 96% isolated vield. The debenzylation reaction
of the oxazelidmone molety of 13 with lithium (7 equiv.) i
liquid NH.THF at —78 °C gave compound 14 in a nearly
quantitative yield {Scheme 3).1'* Overall, this key interme-
diate was obtained in three steps from N-hydroxylamine 11a
in 96% vield and in seven steps from the commercial {5)-
glycidol (7) n 29% overall yield.

The next goal of the multi-step =zynthesis of the
(11 R.11a8.5R)-1 1« pivaloylamino) analog 15 consisted of
the implementation of the Pictel—Spengler reaction by treat-
ment of compound 14 with p-methoxybenzaldelyde di-
methylacetal under acidic conditions!"*! We found that the
best results were obtained n an anhydrous CH,CL/
CF.CO0H (1) mixture at 40 *C. Under these conditions,
adduct 15 was obtaimed in 82% wield as a single dia-
sterecisomer {Scheme 4.

o]
¢}

Ohle
14 18

Scheme 4. Pictet-Spengler reaction. Reagents and conditions: (i) p-
methoxvbenzaldehvde dimethylacetal (3 equiv.), CHClyTEA (3:1).
40°C, T h (82%).

Similar Pictet-Spengler reactions have already been de-
scribed in the literature for the synthesis of indole alka-
lowds V] azaelliptitoxin and analogsl™! as well as azapoda-
phyllotoxin derivatives'™ It is reported that the C-5 ste-
rengenic center created during the reaction has a frony rela-
tionship with the C-11a center of the oxazolidinone moiety
to afford a 1.3-rrans stereochemistry.

The relative and absclute stereochemistries of the ste-
reogenic centers C-5, C-11 and C-11a in 15 were determined
by NOE experiments (‘H NMR, 500 MHz. C:D) (Fig-
ure 4). It was observed that irradiation of [la-H induced a
positive NOE on 11-H, showing the expected syr relation-
ship.

Moreover, the coupling constant between these two |-
drogen atoms ranged from 3.1 Hz {'H NMR. 400 MHz.
CDCls) to 3.0 Hz ('H NMR. 500 MHz, C¢Dy). which is in
accordance with the values given in the literature for a sim-
tlar structure!'*! On the other hand. irradiation of 1l1a-H
did not induce an NOE on 5-H, demonstrating a trans rela-
tionship between them. Finally, an NOE was observed on
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Figure 4, Sterecselectivity model for the Pictel-Spengler reaction.

the aromatic 2'-H and 6'-H protons after irradiation of
l1a-H. confirming that the aromatic pendant group was on
the @ side of the molecule (Figure 4). These results corre-
spond well with those described in the hiterature ' In our
reaction, the corresponding cis 5-H/1 la-H sterecisomer was
not observed. It is possible to conclude that mn compound
1% the aromatic pendant group adopts a pseudo-axial orien-
tation. For steric reasons, the plane of this aromatic pen-
dant ring 15 approximately orthogonal to the rest of the
molecule.

This result 15 in good agreement with the conclusions de-
scribed by Lemaire and co-workers'*? who reported that,
during the synthesis of tetrahydroisoquinoline derivatives,
the sterecchemical outcome of the Pictet-Spengler reaction
could be rationalized by a cyvclization step invohing the at-
tack of the aromatic core on the (Z£)imminium moiety from
the less hindered side, leading to the 1.3-trany dervatives
iFigure 4).

Dunng reaction of 14 with p-methoxybenzaldehyde di-
methylacetal, the nucleophilic attack of the indole ring on
the less hindered side of the (Z)-iminium moiety led to the
expected compound 15. The stereochemistry of the newly
created stereogenic center C-5 15 governed by the stereo-
chemistry of the oxazolidinone core, leading to a 1. 3-frams
relationship between the two implicated substituents, not by
the presence of the |l-amino substituent.

Conclusions

Enantopure |1-{pivaloylamine) analog 15 of azaellipti-
toxin 3 has been prepared n eight steps from (S)-glycidol
(7} in 24% overall vield. The strategy is based on the prepa-
ration of the enantiopure -chiral aldehyde (R)-9 and its
use as a building block in the stereoselective synthesis of 15,
which has the same absolute stereochemistry (1 IR, 11a5.5R)
than azazlliptitoxin (3} and the corresponding 1l -amino de-
rivatives Sh. We described the first enantioselective synthesis
of the key intermediate {R)}-9 in a two-step sequence from
(5kglveidol (7). Application of this stersoselective mmlti-
step sequence to the preparation of more complex analogs
of azaelliptitoxin i= currently under investigation in our
group.,

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Experimental procedures. characteriztion data and NMR
spectra for compounds 8-15.
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REACTIVITY OF INDOLES ONTO O-CHIRAL NITRONES:

APPLICATION TO THE MULTISTEP SYTHESIS OF 11-
AMINODERIVATIVES OF AZAELLIPTITOXIN

Azaelliptitoxin, an antineoplasic compound, hasrbesionally designeth silico from ellipticine
and etoposide structures. The presence of thed23andolylmethanamino scaffolds in the structufe o
the biologically active 11-amino derivatives had ies to develop two stereoselective synthesesoskth
compounds based on the nucleophilic addition obliesl onto alpha-chiral nitrones, developed in the

laboratory.

The first strategy has required the synthesis oéw serinal, precursor of the desired nitrone, in
which the beta-aminoalcool moiety is protectedras»azolidinone ring.

The nucleophilic addition of indole onto this alpttaral nitrone in acidic conditions has afforded
the formation of two diastereoisomeric hydroxylaegnwhich could led to the synthesis of four 11-

aminoderivatives of azaelliptitoxin in good yields.

A second strategy has been imagined, based onuitieaphilic addition of 2-lithioindole onto
either aN-Bocoxazolidine or a nitrone derivative, both pmeghfromiL-serine. The access of some of

those derivatives is here described.

This study has led to the newly observed chimiat®ie pivaloylation of indolic corews
secondary benzylic amines. The work upon the dépation of those structures highlighted a new
chimioselective deprotection of indolegs N-pivaloylated primary amines. Furthermore, those
conditions allowed the chimioselective deprotectafnsecondaryN-pivaloylated amines/s. the N-

pivaloylated primary amines.

Keywords: azaelliptitoxin / multistep synthesis / stereostlecsynthesis N-protected indoles /
alpha-chiral nitrones / Pictet-Spengler reaction



REACTIVITE DES NOYAUX INDOLIQUES VIS-A-VIS DES
NITRONES 0-CHIRALES :

APPLICATION A LA SYNTHESE MULTI-ETAPES DE DERIVES 1 1-AMINES
DE L'AZAELLIPTITOXINE

L’'azaelliptitoxine, molécule antitumorale, a ét@kmrée par modélisation moléculaire a partir des
structures de I'ellipticine et de I'étoposide. Li@gence de deux motifs 2 et 3-indolylméthanamiees d
le squelette de ses dérivés 11-aminés, aussi molegent actifs, nous a conduit a développer deux
stratégies de synthese stéréosélectives de cesosémpbasées sur la méthodologie d’addition

nucléophile de I'indole sur les nitrones alpha-aleis développée au laboratoire.

La premiére stratégie a nécessité la préparationéponérisante d’'un nouveau seérinal précurseur

de la nitrone considérée, dont le motif béta-amowm est protégé sous la forme d’une oxazolidinone

L’addition nucléophile de I'indole en milieu acider cette nitrone a permis I'obtention de deux
hydroxylamines diastéréoisomeres, conduisant aotmdtion stéréosélective de quatre dérives 11-

aminés de I'azaelliptitoxine avec de bons rendement

Une seconde stratégie a été imaginée, mettantuennie addition nucléophile d’'un 2-lithioindole
sur deux dérivés électrophiles de tyyvdoc-oxazolidine ou nitrone, dérivés deLkaérine. Les travaux

réalisés ont permis d’accéder a certains de cesmgédiaires clé.

Cette étude nous a permis de mettre en évidenceomeltions de pivaloylation chimiosélective
du noyau indoliquess. une fonction amine secondaire. Les études résultana déprotection de ce
noyau indolique ont montré une déprotection chigledive de ce méme noyau vis-a-vis d'une amine
primaire préalablemeniN-pivaloylée, mais aussi une déprotection chimiai®le des amines

secondaires préalablemeépivaloylée vis-a-vis des amines pimaires.

Mots clés : azaelliptitoxine / synthése multi-étapes / syntheteréosélective / indolds-protégés /

nitrones alpha-chirales / réaction de Pictet-Spangl



