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Introduction générale

En raison des avancées des connaissances dansnf@ébension des mécanismes
cellulaires, des mécanismes du cancer ou encord'iddmtification de nouvelles cibles
potentielles pour le traitement médical, un begwgssant en nouvelles structures organiques se
fait sentir. La synthése totale est un art s'inaati pleinement dans cette demande, puisqu'elle
permet a la fois I'accés a des structures biol@ygnt actives connues, mais également a de
nombreux intermédiaires synthétiques de structriginale.

La mer et I'océan sont la source d'un nombre cératide de produits naturels bio-actifs a
structures hautement élaborées. Si ceci fait diane des plus prometteuses sources de
médicaments potentiels, la faible quantité isolédité en général la portée des tests biologiques,
contraignant les chimistes organiciens a en dépelodes syntheses totales. C'est pourquoi la
synthése organique est devenue une science oulgitiatn et I'audace sont devenues des
qualités indispensables.

Ce travail de thése s'inscrit dans ce cadre, pilisguconsisté a préparer par voie
chimique des composeés isolés d'éponges marinescdivités biologiques prometteuses. C'est
pourquoi, avant de présenter le travail effecte@srentamerons ce manuscrit par la présentation
d'une étude bibliographique du milieu marin, afe tenter d'expliquer pourquoi celui-ci est
devenu assez récemment la cible d'un si grancBindérla part des biologistes et des chimistes.
Nous expliquerons donc la présence de tant de wigegbbio-actifs dans I'océan, leurs roles,
leur impact sur la recherche pharmaceutique etreredravail synthétique déja existant sur les
cibles que nous avons choisies. Cette revue paattmieux faire comprendre notre choix des
alcaloides indoliques en tant que cibles.

Dans un premier temps, nous avons utilisé la chae& nitrones pour la préparation de
plusieurs familles de métabolites indoliques bitfaa'origine marine. Les résultats obtenus
sont reportés dans le chapitre 1. Ces produitgelatant en commun le méme motif structural
1-(indol-3'-yl)-1,2-diaminoéthane, que nous avongppré a partir dedN-hydroxylamines
indoliques B-aminées résultant de condensations entre des xoyadoliques et la
N-benzylnitronex-aminée dérivant diN-(Boc)aminoacétaldéhyde.

NHBoc

. e NH,
NN
N Ph N — NH
R — — 2 —> . Alcaloides bio-actifs
BocHN\/‘KH — \ Ph R \
N
H N

R= H: 1-(indol-3-yl)-1,2-diaminoéthane

Nous avons ensuite préparé de nouvelles nitronedeyses d'un groupement
tert-butoxycarbonyle (Boc), dans l'optique de palles problemes de déprotection en présence
de fonctions chimiques sensibles a I'hydrogénotys@ux catalyseurs métalliques. Nous avons
synthétisé des précurseurs de ces nitrones que avauns ensuite fait réagir avec une large
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gamme de réactifs organométalligues. Nous avonssi aiobtenu de nombreuses
N-hydroxylamines originales dont nous avons moritrité en synthése organique au moyen
de transformations chimiques simples et de la gstlde composés bio-actifs. Ce travail est
présenté dans le chapitre 2.

(e} O
HO. )L JV _ O‘ HO. )k JV
N O NuM o_ L NuMm N° O Synthons organiques
Vo Iy

—_—
R” ~so,Ph

-PhSO,M R Produits bio-actifs
- NuH

Nous avons ensuite tenté de développer un groupeghectroattracteur chiral pour les
nitrones : le groupemeipktolylsulfinyle. Il présenterait les avantages aenwir étre déprotégé
facilement et de pouvoir induire une diastéreosiiiee lors de réactions chimiques. Les essais
de préparation di-sulfinyl nitrones chirales seront décrits dansHapitre 3.

Enfin, dans un dernier chapitre, nous présentetemsrésultats des tests biologiques
réalisés sur plusieurs produits issus de ce tralathese. Ces résultats biologiques, ainsi que la
chimie de synthese des produits impliqués, fobjdtod'une demande de dépbt de brevet dans le
domaine des antibiotiques. lls seront décrits dachapitre 4.

Enfin, nous conclurons et présenterons les petispsale ce travail.
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Introduction bibliographique : Le milieu marin, upkarmacie naturelle

INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE : LE MILIEU MARIN, UNE
PHARMACIE NATURELLE

Depuis la fin du vingtieme siécle, le milieu madonstitue I'une des plus prometteuses
sources de candidats médicaments en vue de traitertterapeutiques. En effet, exploré et
exploité depuis peu, il s'avére gu'il dépasse ramarit le milieu terrestre dans la diversité, la
complexité et le nombre de produits naturels qusemt extraits. Ceci est évidemment di aux
nouvelles technologies d'investigation, qui pererdtt'explorer plus loin et plus profondément,
mais aussi a l'incroyable biodiversité du milieurima

A. La biodiversité du milieu marin

1) Qu'est ce que la biodiversité ?

La biodiversité représente la vie sur terre. Ce concept désigne kés différentes formes
de vie, comprenant les plantes, les animaux ehles-organismes, les genes qu'ils contiennent
et les écosystemes* qu'ils forment. La biodiverpigéit étre définie par conséquent selon trois
critéres, du géne jusqu'a I'écosystéeme.

- La diversité génétique

La diversité génétique est définie par le niveausieilarité ou de différence dans la
composition génétique des individus, des populatiost des especes*. Ces similarités ou
différences peuvent évoluer sous l'influence debireonx processus différents : par exemple, la
mutation chromosomale ou I'évolution divergentgodpulations due a une barriére physique. La
diversité génétique joue donc un grand role dadsptation évolutive des especes.

- La diversité des espéces

La diversité des espéces est un terme le plus sbuudisé comme synonyme de
biodiversité, ou la richesse en especes (hombspétes dans un habitat donné) est l'index
principal utilisé pour sa mesure. L'estimation ateudu nombre total d'especes sur la terre est
de 12,5 millions. Toutefois, le nombre total d'eg®qui pourraient exister varie de 5 a 100

* Les mots suivis d'un astérisque sont expliqués dia glossaire p50.
! http://lwww.marinebiodiversity.ca/friwhat.html
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millions. Certains biologistes suggerent qu'il paiir y avoir 10 millions d'especes non
répertoriées dans les profondeurs des océans !

Dans les domaines marins et terrestres, la digedes organismes les plus petits est
moins bien établie que celle des organismes les griands. Par exemple, concernant le milieu
marin, il existe une pléthore d'informations sws baleines, les dauphins, les marsouins et les
poissons alors que ce n'est que récemment queidiiques ont compris l'extréme diversité
présente chez les micro-organismes, les bactériegphytoplancton. L'origine et I'extinction des
especes sont les principaux composants qui détentnlia diversité biologique.

- La diversité des écosystemes

Les écosystemes* sont formés d'une combinaisonuan@janimaux, de plantes, de
micro-organismes et de caractéristiques physiqueésiéfinissent une zone. La diversité des
écosystemes est la variation dans la collectisgssdiablages, de communautés et d'habitats d'une
région donnée. De nouveaux habitats continuernedi&couverts tres rapidement.

Certains auteu?s amalgament la diversité des communautés et desysiémes,
expliquant qu'on ne peut séparer la communautédeslysteme. D'apres eux, "aucun systeme
écologique, que ce soit l'individu, la population @ communauté, ne peut étre étudié en
isolation de I'environnement dans lequel il existe"

2) La biodiversité dans le milieu marin

Les océans couvrent plus de 70 % de notre plamédevée sur Terre trouve son origine
dans ceux-ci. Dans certains écosystémes, comnitderes de corail, les experts estiment que
la biodiversité est supérieure a celle des foréfsdales. Et les océans sont loin d'avoir livigsto
leurs secrets... Le centre d'études de la vie m@ienter of Marine Life" : CML), qui regroupe
300 scientifigues de 53 pays, a comptabilisé aoae ¢nviron 200 000 especes de plantes et
d'animaux vivants dans le milieu marin. lls estimgae ce chiffre pourrait dépasser les deux
millions avant fin 2010. Pourtant, I'environnemandrin a recu beaucoup moins d'attention que
son homologue terrestre, ce qui est surprenarggpeail'évolution y a commencé 2,7 milliards
d'années plus tot. Ce manque d'attention est plebabt di a l'acces relativement limité de
'océan ainsi qu'a son immensité. Il existe en tme abondance de biodiversité dans les
environnements marins qui résulte de millions d&sn d'évolution. Tous lephyla*
actuellement décrits sont représentés dans |'oédaxception d'un seul, alors que seulement la
moitié l'est sur terre. Par conséquent, gifyla sont exclusivement marins. Les organismes
marins font donc preuve d'une plus grande divergit les organismes terrestres. Les créatures

Z Grassle, J. F.; Maciolek, N.Amer. Nat1992 139, 313.
% Gray, J. SMarine Biodiversity: Patterns, treats and conseiwatneeds GESAMP reports and studiek997, 62,
24,
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de I'océan montrent une diversité de stratégiesuddae inégalée sur terre. Des recherches plus
poussées sont donc encore nécessaires pour miguprartdre la véritable diversité de
I'environnement marin.

3) Pourquoi la biodiversité marine est-elle importan?®

Comprendre la biodiversité marine est tres imparpmur un certain nombre de raisons.
Son importance est illustrée par les criteres sus/a

- Alimentation

Les océans peuvent s'averer étre une riche solaamehtation, sous forme de poissons,
d'invertébrés et d'algues. Les poissons et letsfdgé mer représentent les plus grandes sources
de protéines animales, surtout pour les pays endeidéveloppement. Trés peu de poissons sont
consommeés par I'hnomme en comparaison du nombrgedes existantes. Les oceéans
représentent donc une ressource peu exploitéaalgases sont également trés abondantes et peu
utilisées, excepté en Asie de I'Est. La consermatie la biodiversité de ces populations*
permettra I'utilisation future de ressources pbtstant mises de coté.

- Matieres premieres

Les médecines naturelles trouvent leur source @ahmdiversité. Ainsi, la majorité des
médicaments provient de plantes terrestres. L'obhéharge de nombreux animaux sessiles* qui
se défendent avec des moyens chimiques. De plusofele marin est source d'une grande
diversité biochimique, résultat d'une large divérsiephylum* Les molécules bio-actives qu'ils
contiennent pourraient étre extraites de ces osg@s afin de produire des candidats
médicaments, voire des composés pharmaceutiques.

Des polysaccharides pour l'alimentation humaing gooduits par des algues rouges,
brunes ou vertes. Les algues sont aussi une ressaorportante en agriculture pour
I'alimentation du bétail ou comme compost pouttdees agricoles.

Des matériaux de construction peuvent étre obténgsrtir des coraux et du sable
corallien?

Enfin, la chitine* issue des carapaces de crustasésiéja trés utilisée en agriculture
(pour ses propriétés phytosanitaires et antiforegyjuen médecine, en diététique, en traitement
des eaux ou encore dans l'industrie papetiére.

* http://www.intnet.mu/iels/20dec2000_sand.htm
® http://www.france-chitine.com/util.html
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- Climat

Les écosystemes sont un des facteurs les plus tamp®mui contrélent le climat global.
Les cycles biogéochimiquestles gaz sont fortement controlés par le miliedidpie terrestre,
dans lequel le monde marin joue un réle prépondéeRar exemple, les plantes et les animaux
marins aident a contréler le dioxyde de carbones dlanéan. Le phytoplancton I'absorbe dans les
eaux de surface et rejette de I'oxygene. Ensoiteqli'il meurt, le phytoplancton se dépose sur le
fond des océans et contribue ainsi a la sursatarat dioxyde de carbone des eaux profondes.
Ce phénoméne, appelé " pompe biologique ", formgradient vertical de C{dans l'océan.
Tout impact sur le phytoplancton marin ou autradfigourrait dérégler la pompe biologique et
créer une perte d'efficacité de la capture de @&ds les profondeurs. Cette perte pourrait alors
conduire & une augmentation non souhaitable duda@s I'atmosphere.

B. Le monde des métabolites marins

Chaque organisme marin, au cours de sa vie, intexagCc une grande variété d'autres
organismeg.Les interactions majeures sont l'interaction pigataproie et les interactions entre
parasite et h6te. Par conséquent, I'habileté giumie a réduire I'impact de la pression prédatrice
est un facteur important pour sa survie. Il n'@stadpas surprenant que beaucoup d'organismes
aient élaborés des systemes de défense contrédation. La diversité de ces mécanismes de
défense n'a d'égale que la diversité des stratdgipsédation. En particulier, ces mécanismes de
défense peuvent étre bien illustrés dans le mitiadn. Par exemple, les invertébrés marins sont
souvent des animaux immobiles ou se mouvant trésrfeent et semblent parfois dépourvus de
défenses. Il n'en est cependant rien. Les inversebnt réellement créé des moyens de défense
performants : mécaniques ou comportementaux.

Ainsi, la plupart des invertébrés des fonds sousmmasont pourvus d'épines ou d'une
carapace permettant de décourager le prédateurex@smnple, certains oursins arborent de
longues épines. Les gastéropodes, qui vivent dasizahes a forte pression prédatrice de la part
des crabes, ont souvent de fines coquilles et wuwerture de petite taille pour décourager la
prédation. Les cnidaires* ont développé de firanfiénts urticants qui constituent une redoutable
protection, alors que les coraux se protegent parexosquelette calcaire compact. Ces
différentes protections constituent des défenseani@ues contre les prédateurs.

D'autres espéces ont développé des stratégiesfelesdélutdot comportementales. Par
exemple, certaines anémones de mer contractenmegmieleurs tentacules a l'approche d'un
danger, diminuant ainsi significativement leur aod exposée. Les mécanismes de défense
comportementaux et physiques sont bien connuscetslé

® http://fr.wikipedia.org/wiki/Cycle_biog%C3%A9ochique
" Braekman, J. C.; Daloze, Bure Appl. Chenil986 58, 357.
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1) Les métabolites secondaires : un atout pour lagar

Malgré tout, de nombreux étres vivants dans leemnitharin semblerd priori dépourvus
de tels moyens de défense. Pourtant, la quantitéutdstances extraites par I'nomme de ces
organismes marins a amené les biologistes a suppesistence de mécanismes de défense
chimiques. En effet, ces métabolites secondairesduts et stockés en grande quantité dans les
organismes marins présentent trées souvent desitéstibiologiques diverses et variées. La
fonction biologique de ces métabolites est étudejmuis peu. Si I'on se place d'un point de vue
adaptationniste, ces métabolites doivent inévitablg rendre a I'organisme un service supérieur
au co(t métabolique que leur synthése entraine lmganismé. L'étude de leur activité est
donc importante pour la compréhension du lien efdrestructure chimique et la réponse
biologique dans les organismes vivants. || sembks dans tous les cas, leur réle est relié a leur
protection. Si ce rdle est en général bien étlddimécanismes d'action peuvent en revanche étre
divers.

a) Role de défense contre les rayonnements

Certains métabolites secondaires semblent agir @ommbouclier contre les radiations
ultraviolettes qui atteignent les animaux sessiRa. exemple, une série de composeés de la
famille des mycosporines a été isolée du corsitopora formosa I(Schéma )° La
concentration de ces composés décroit avec lameto a laquelle I'échantillon biologique a
été récolte.

OMe OMe OMe
O NHCH,COOH HN, NHCH,COOH HOCH,CH(CH,)N NHCH,COOH

HO cH,0H HO CH,0H HO cH,0H

Mycosporines

Schéma 1

8 (a) Pawlik, J. R.Chem. Rev1993 93, 1911. (b) Paul, V. J1992 Chemical defences of benthic marine
invertebrates, pp. 164-18® Paul, V. J. (ed.). Ecological roles of marine maltyproducts, Comstock publishing,
Ithaca, New York.

° (a) Dunlap, W. C.; Chalker, B. Eoral Reefsl986 5, 155. (b) Dunlap, W. C.; Chalker, B. E. OliverKl.J. Exp.
Mar. Biol. Ecol.1986 104, 239.
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b) L'allélopathie

En raison de la compétition pour l'espace vitak lrganismes développent des
substances capables de tuer ou au moins d'intdbeoissance de larves alentours. Ainsi, une
zone vierge est maintenue autour de l'organismeyemmettant de s'épanouir pleinement. Les
composés doués de telles propriétés sont ditppditliques’® Par exemple, la compétition entre
certains coraux semble étre régie par une exsudation mucus contenant un métabolite
secondaire provoquant la nécrose des tissus dasisnges adjacents. Dans le cas de I'‘éponge
Siphonodictyorsp., la siphonodictine contenue dans le mucus antgra respiration du corail
Acropora formosat provoque sa mors¢héma p*?

Siphonodictyon sp. Aa@pformosa

Schéma 2

Bien que certains composeés isolés et purifiés armemitré une activité toxique sur des
larves invertébrées en laboratoire, il n'a cepengas été prouvé que, dans les conditions
naturelles, ces métabolites soient relachés dansateentrations telles qu'ils pourraient inhiber
leur croissancé®

9 (@) Sullivan, B.; Faulkner, D. J.; Webb, Sciencel983 221, 1175. (b) Porter, J. W.; Targett, T. Biol. Bull.
1988 175, 230. (c) Engel, S.; Pawlik, J. Rar. Ecol. Prog. Ser200Q 207, 273.

Yporter, J. W.; Targett, T. Miol. Bull. 1988 175, 230.

2 gullivan, B.; Faulkner, D. J.; Webb, Sciencel 983 221, 1175.

13 (@) Newbold, R. W.; Jensen, P. R.; Fenical, WwlikaJ. R.Aquat. Microb. Ecal1999 19, 279. (b) Pawlik, J. R.
Oceanogr. Mar. Biol. Annu. Re¥992 30, 273. (c) Davis, A. R.; Wright, A. Bvar. Biol. 1989 102, 491.
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c) L'inhibition de I'épibiose

L'épibiose caractérise le développement d'un osgamisur un autre organisme. C'est la
notion de biofouling en anglais’ que I'on pourrait traduire comme le piétinement leu
recouvrement biologique. Chaque espéce doit veill@réserver sa surface de toute forme de vie
parasite, a moins d'une étroite symbiose profim deux individus. Certains métabolites
secondaires permettent d'empécher la sédentangiioes microorganismes sur les invertébrés.
I a été montré que certaines especes (chez lesgépoen particulier) pouvaient inhiber
I'épibiose par des moyens mécaniques, comme eractarit réguliérement les tissus hotest
physico-chimiques, comme en modifiant le pH de Ruface exposég.

d) Les métabolites coupe-faim

Il a été montré que certains de ces métabolitesnsaires avaient des propriétés
coupe-faim, c'est-a-dire qu'une fois disséminéssdanmilieu naturel, ils agissent sur les
prédateurs comme un medicament anorexigene. d pastsible de réaliser des tests en aquarium
en proposant a un prédateur (souvent un poissoa)iment de son régime alimentaire habituel
contenant un métabolite isolé et purifié pour léquresuspecte une activité anorexigene. Il suffit
alors d'observer le comportement alimentaire dudaieur pour en déduire l'activité du
métabolite.

e) Dissuader le prédateur

Il est communément admis que les métabolites sed®sd d'une espeéce marine
permettent de décourager ou de dissuader le prédetainsi d'empécher son attaq(®ien
que le role défensif de certains de ces métabdaiteté démontrée, il faudrait mener les tests sur
beaucoup plus d'entre eux avant de le générakiseeffet, seul un petit nombre d'espéeces a été
évalué et certaines classes ont été étudiées péugigement que d'autré$De plus, la défense
chimique des espéces est distribuée de manierdétésogéne. Les conditions écologiques du
milieu ou vit I'organisme étudié influencent largarhsa stratégie et ses moyens de défense. Par
exemple, parmi les mollusques, la présence de siEechimiques est principalement restreinte

14 (@) Henrikson, A. A.; Pawlik, J. R. Exp. Mar. Biol. Ecol1995 194, 157. (b) Henrikson, A. A.; Pawlik, J. R.
Biofouling1996 12, 245.

!> Bartel, D.; Volfrath, BOecologial989 78, 357.

' Beker, J. H.; Orr, D. Rl. Ecol 1986 74, 155.

" pawlik, J. RChem. Rev1993 93, 1911. (b) Chanas, B.; Pawlic, J. R.; Lindel, Fenical, W.J. Exp. Mar. Biol.
Ecol 1996, 208, 185. (c) McClintock, J. B. Chem. Ecol1997, 23, 1607. (d) Wilson, D. L.; Puyana, M.; Fenical,
W.; Pawlik, J. RJ. Chem. Ecol1999 25, 2811. (e) Waddell, B.; Pawlik, J. Rlar. Ecol. Prog. Ser200Q 195
125. (f) Waddell, B.; Pawlik, J. Rdar. Ecol. Prog. Ser200Q 195, 133.

'8 Faulkner, D. JNat. Prod. Rep1984 1, 551.
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aux mollusques sans coquilles. Chez les cnidamgds ceux qui n‘ont pas de filaments urticants
ni d'exosquelette protecteur sont pourvus de dégenkimiques. Enfin, c'est dans les espéeces
sessiles ou a mobilité réduite que l'on trouvedks grandes concentrations en métabolites
secondaires bio-actifs. Ceci semble particulieramreai dans les tropiques, ou la prédation des
poissons est supérieure a celle des régions teggléré

f) Une derniére hypothese moins séduisante

bY

Malgré le désir combiné des chimistes et des bisleg de vouloir attribuer a ces
substances un role défensif spécifique, une hypethaternative serait d'imaginer que ces
métabolites ne servent & rig¢hg'imaginer que le processus de sélection natunellgénére pas
d'organismes capables d'exploiter leurs ressountesseques. Certains métabolites pourraient
avoir joué un role jadis, par exemple de préventiontre un prédateur pouvant étre éteint
aujourd’hui et dont la voie métabolique ne s'ed paétée. Il s'avére en tout cas que de
nombreux métabolites secondaires ayant été te&hés pas semblé jouer un rble dans les
systémes de défense chimique. Peut-étre ont-ils aloe autre utilité ? Ou aucune ? Cette
alternative est cependant peu crédible, en raisomambre d'exemples de fonctions pour
lesquelles la production de métabolites a été agsigjue ce soit en réponse a une prédation ou a
une difficulté physique.

2) Du métabolite au médicament

a) La démarche de la recherche de nouveaux médicaments dans la nature

A travers les ages les hommes semblent avoir toajowwuvé dans la nature le
nécessaire a leur survie. Les plantes constit@ebbse des systemes pharmaceutiques qui ont
existé depuis des siéclEsLes premiers recueils, écrits en écriture cunéitosur des tablettes
d'argiles, remontent & 2600 ans avant Jésus-Cétrigroviennent de MésopotanifeOn y
découvre les remedes utilisés a I'époque contréoda, les inflammations etc... Sur les
nombreuses plantes prescrites a I'époque, beagomi@ la base de nos traitements actuels. La
médecine égyptienne est plus ancienne encore, maiocument le plus fameux qu'on lui
connaisse est le papyrus d'Ebers, date de 160@wamt Jésus-Christ. Ce document recense
environ 700 remedes naturels. Les médecines clesaisdiennes ou encore grecques nous ont,

9 (@) Bakus, G. J.; Green, Gciencel974 185, 951. (b) Bakus, G. Science1981, 211, 497.
Y Haslam, ENat. Prod. Rep1986 5, 155.

2L AnonHerbalgram1998§ 33.

?2Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K. Nat. Prod. Rep200Q 17, 215.
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elles aussi, laissé des écrits sur leurs médeaoiaeselles. Dans tous ces documents, l'usage de
plantes est omniprésent.

L'étude des populations pratiquant encore une niéeldé@ditionnelle peut apprendre
beaucoup. L'éthnopharmacologie, une science récdéette d'entreprendre I'étude de ces
populations et leurs savoirs traditionnels. Elled&sinie par le président de la Société Francaise
d'Ethnopharmacologie (SFE) comme "l'étude scientdi interdisciplinaire de l'ensemble des
matieres d'origine végétale, animale ou minérdleles savoirs ou des pratiques s'y rattachant,
que les cultures vernaculaires* mettent en oeuste modifier les états des organismes vivants,
a des fins thérapeutiques, curatives, préventivediagnostiques® Cependant, cette démarche
est semée d'emblches de tous genres et pose deenmngyoblémes, de communication,
administratifs ou encore éthiques. Dans le cadreette démarche éthnopharmacologique ou de
campagne de recherches de nouveaux médicamensgidesifiques extraient des organismes
vivants pour trouver des produits nouveaux posgédanbonnes activités biologiques. Et la
nature ne cesse de nous donner de nouvelles sasicioimiques d'intérét pharmacologique. Un
bon nombre d'entre elles s'est avéré étre de bimuobes, voire méme de bons médicaments.
Avec l'arrivée de moyens modernes et des criblad®ss, les plantes terrestres continuent de
fournir d'importantes structures pharmacologigues.taxol, la camptothécine, I'étoposide ou
encore la podophyllotoxine sont de remarquablesmeles de composés anticancéreux
(Schéma B

8

o

Taxol Campthotécine Etoposide Podophyllotoxine

Schéma 3

Depuis quelgque temps cependant, les océans attiett@ntion des chercheurs. lIs
contiennent de tres nombreuses especes animalégdhles. Il semble deés lors logique qu'ils
puissent étre une vaste source de nouvelles sabstaour enrichir nos pharmacopées. De plus,
face aux phénomeénes de résistances, de plus erpmbEmatiques, un besoin pressant de
nouvelles structures se fait ressentir. La richestsecturale des produits naturels d'origine
marine peut apporter des solutions a ces problemes.

23 J. Fleurentin et al (eds), 1991, Ethnopharmacelogources, méthodes, objectifs, Paris-Metz, Or&idm- SFE,
26-39. Voir http://www.ethnopharmacologia.org
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b) Des médicaments dans la mer ?

Les premiéeres substances importantes, découveates ld milieu marin en 1951, sont
deux nucléosides inhabituels, la spongouridine etpongothymidine, qui posseédent de bonnes
activités anti-tumorales et antivirale3chéma $**

HO O
o
HO,
R=H, Spongouridine
OH R= Me, Spongothymidine

Schéma 4

Des prostaglandines ont ensuite été découvertesutangorgone caribéenne en 1869.
Cette découverte arrivait de maniére concomitanée #&a prise de conscience de l'importance
pharmacologique des prostaglandines déja trouvées l@ milieu terrestre. L'isolement de ces
substances semble étre le point de départ réetmigolement suscité par la suite aupres de la
communauté scientifique envers les océans. Lesgsdgchnologiques dans le domaine de la
plongée, de la robotisation et de la spectroscopiealors permis de plonger plus bas, puis de
récolter de nombreux échantillons d'especes vagiessuite de caractériser des substances dont
certaines structures étaient hautement élaborées2082, plus de 10 000 produits naturels
d'origine marine avaient été rapportés pour ledetiéres annéé8 Une littérature scientifique
abondante est publiée chaque année et certainsstdsnile synthese se sont tournés vers une
activité plus biologique entiérement dévouée awdpits naturels marir€.Leur travail consiste
en la recherche de nouvelles structures ainsi da'eompréhension des réles biologiques dans
lesquels ils sont impliqués.

Alors que sur terre, ce sont les plantes qui samius riche source de produits naturels,
dans le milieu marin, ce sont les invertébrés @nnent ce réle, tels que les éponges, les
cnidaires, les tuniciers ou encore les mollusqGeste richesse écologique fait du milieu marin
la plus grande chimiothéque dont disposent lesnsfigues pour la recherche de structures
bio-actives, comme le prouvent les nombreuses gesueles activités biologiques de nombreux
produits naturels d'origine mariféCependant, s'il semble romantique d'imaginer emgeur
se baladant au gré du courant en récoltant quekp&smens, cette image est loin de la réalité.

24 Bergmann, W.; Feeney, B. Org. Chem1951, 16, 981.

% Weinheimer, A. J.; Spraggins, R. Tetrahedron Lett1969 15, 5185.

% Faulkner, D. JNat. Prod. Rep2002 19, 1.

" Faulkner, D. JChem. in Brit 2005 680.

8 par exemple: (a) Capon, R.Elr. J. Org. Chem2001, 4, 633. (b) Newman, D. J.; Cragg, G. M.; Snader, K.M
Nat. Prod. Rep200Q 17, 215. (c) Mayer, A. M. S.; Hamann, M. Marine Biotechnolog2004 6, 37.
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De nombreux permis et autorisations administratsa® nécessaires pour pouvoir collecter du
matériel vivant sur des zones parfois protégées. p@xessus essentiel est long, mais
indispensable pour préserver les espéces existabies autre difficulté de taille reste
I'identification des spécimens. En effet, la dintion au niveau mondial du nombre de
scientifiques spécialisés en taxonomie* est urefaclimitant pour le travail d'identification des
especes.

C) Quelques exemples de réussites en médecine

De nombreux produits naturels d'origine marine sbates et déja de bonnes touches
pour des applications médicaf@Quelques-uns sont sur le marché ou en phasewdini@jest le
cas de l'ectéinascidine 743 (anti-cancéréfiid,dolastatine 10 (anticancéreux) ou encore {ara-
(= la spongothymidine, anti-tumoral et antivirali,gen 2003, avaient tous atteint les phases Il
ou lll d'essais cliniguessghéma b

HO o Al \
OH E o OH
Ara-C Dolastatine 10 Ecteinascidine 743

Schéma 5

De facon générale, plusieurs revues ont montréidh des produits naturels d'origine
marine dans le combat contre les maladies panasifaituberculeusé$ ou encore virales (en
particulier contre le SIDAY?

2 Pour de bonnes revues sur les médicaments enspii@sests avancés, voir: (a) Donia, M.; HamannT Mancet
Infect. Dis 2003 3, 338. (b) Haefner, BDrug Discovery Todap003 8, 536. (¢) Newman, D. J.; Cragg, G. M.
Nat. Prod 2004 67, 1216. (d) Mayer, A. M. S.; Gustafson, K.Eur. J. Canc2004 40, 2676.

% Rinehart, K. LMed. Drug Rey2000Q 1.

3L Kayser, O.; Kiderlen, A. F.; Croft, S. Parasitic Res2002, 90, S55.

% El-Sayed, K. A.; Bartizel, P.; Shen, X.; PerryLT. Zjawiony, J. K.; Hamann, M. Tletrahedror200Q 56, 949.
% Gochfeld, D. J.; El Sayed, K. A.; Hu, J. F.; Bagly P.; Dunbar, D. C.; Wilkins, S. P.; ZjawionyKl; Schinazi,
R.F.; Wirtz, S. S.; Tharnish, P. M.; Hamann, MMini-Rev. Med. Chem2003 3, 401.
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C. Les éponges marines

1) Généralités

Les éponges marines sont des invertébrées prinnitificellulaires qui font partie de la
biomasse marine depuis la période du Cambrieniénfé(600.16 années). Elles sont présentes
sur toute la planete et vivent dans de nombreusy&temes. Les éponges vivent souvent en
symbiose avec des microorganismes. Il est généealeatdmis que le secret de leur longévité
n'est pas simplement da a leur adaptabilité maateégent a I'efficacité de leurs mécanismes de
défense et aux symbioses dont elles profitent taege. Les relations entre les éponges et les
symbiotes sont complex&s.0n attribue aux symbiotes plusieurs roles possiBl®ans la
mesure ou les éponges se nourrissent de microsrgasij il est possible que I'éponge tolére une
colonie qui lui servirait de garde-manger. Il egalément possible que ces colonies
symbiotiques empéchent la colonisation de I'épgraged'autres espéeces, c'est-a-dire I'épibiose.

Les défenses physiques et comportementales s@st chez les éponges. Pourtant, étant
des organismes sessiles et mous, elles ont afé&ieed un grand nombre de dangers, tels que la
prédation, la compétition pour I'espace vital, ibegse ou encore linfection par des
microorganismes pathogenes. Si quelques unes saniyes de spicules calcaires aiguisées et
coupantes qui les protégent, la majorité d'entes elit dans des trous ou des crevasses pour se
protéger des prédateurs. D'autres choisissenmeufiage en se couvrant de petits organismes.
Pourtant, au vu du nombre incroyable de métabatiéesndaires isolés de ces éponges, on peut
supposer que la stratégie de défense chimique&tteitle loin la plus courante.

2) Une riche source de métabolites

De nombreuses éponges sont toxiques pour de nomprédateurs? en particulier sous
les tropiques. Et de fait, il s'avere que les épsrie mer sont la source du plus grand nombre de
métabolites secondaires isolés et caractérisésl'manme?’ Ces métabolites peuvent étre
présents a de fortes concentrations, ce qui an@nsplécialistes a penser qu'ils jouent un role
biologique important.

La diversité structurale des métabolites seconslaponges marines est remarquable. On
trouve des nucléosides, des terpenes, des stérdiekepeptides cycliques, des alcaloides, des

% Dumdey, E. J.; Blunt, J. W.; Munro, M. H. G.; Bathil, C. N.; Page, M. J. InSponge Sciences;
Multidisciplinary PerspectivesNatanabe, Y.; Fusetani, N., eds., Tokyo, Spri\gntag, pp 353.

% Faulkner, D. J.; Unson, M. D.; Bewgley, C.Rure Appl. Cheml994 66, 1983.

% Green, GMar. Biol. 1977, 40, 207.

37 (a) Braekman, J. C.; Daloze, D. Moussiaux, B.jl&toC.; Deneubourg, FPure Appl. Chem1989 61, 509. (b)
Blunt, J. W.; Copp, B. R.; Munro, M. H. G.; NorttieoP. T.; Prinsep, M. Rlat. Prod. Rep2005 22, 15 et tous les
articles de cette série. (c) Proksch, P.; EbelERrada, R. A.; Wray, V.; Steube, Bponges (Poriferap003 117.
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acides gras, des peroxydes, des acides aminés raintlereux macrocycles, cette liste n'étant
évidemment pas exhaustive.

Il est intéressant de constater que, pour une nespece, la protection des individus
dépend des conditions de vie de chacun d'eux.eanme, I'épong€rambe cramb&st mieux
armée chimiquement et posseéde des concentratiotemesit supérieures en métabolites
cytotoxiques lorsqu'elle vit dans l'obscurité qu& lumiére. Dans le cas de I'éponge
Lissodendoryxil a été observé que la concentration en halidhinorB (un métabolite bio-actif)
varie nettement selon la saison et la profondewtteCcapacité a stimuler ou ralentir la
production de métabolites secondaires est un factgortant pour qui veut élever des éponges

en vue d'une récolte de métabolites.

Cependant, on ignore encore si les éponges praduidies-mémes la totalité de ces
métabolites ou si ceux-ci sont synthétisés pamiliesoorganismes vivant en symbiose avec elles.
Un vif débat anime donc actuellement la communacigntifique spécialisée. Il est proposé que
I'éponge puisse assimiler et stocker les substarwm@snues dans sa nourriture quotidienne. La
réalité est certainement entre ces deux hypothesdsjns métabolites ayant été isolés a la fois
dans les colonies de microorganismes et dans tgyép. Les études a venir trancheront, mais le
nombre croissant de métabolites isolés de colotgemicroorganismes associés aux éponges
peut inciter a penser que ceux-ci ne sont pas gdrara l'incroyable diversité structurale des
métabolites secondaires isolés a ce jour. La bthege des produits marins est un sujet trés
étudié depuis quelques annégs.

3) Quelques exemples de métabolites d'éponges maehé=ur role

Bien que de nombreux métabolites secondaires ddaesivités biologiques aient été
décrits, le rble biologique de seulement un petinbre d'entre eux a été étudié. Ainsi, des
études ont été menées sur les éponges de meremnétabolites par les groupes de Pawlik,
Fenical et Faulknet’ dont voici quelques exemples représentatifs.

- Il a été montré que lidiadione, représentantil @ la masse seche de I'éponge
Leiosella idig inhibe totalement I'appétit des poissoBshéma b

% Garson, M. JChem. Rev1993 93, 1699.

% Pour quelques exemples, voir: (a) Wilson, D. luy&ha, M.; Fenical, W.; Pawlik, J. R. Chem. Ecol1999 25,
2811. (b) McClintock, J. BJ. Chem. Ecol1997, 23, 1607. (c) Pawlick, J. R.; McFall, G.; Zea,J5.Chem. Ecol
2002 28, 1103. (d) Pawlik, J. R.; Kernan, M. R.; MolinskKi, F.; Harper, M. K.; Faulkner, D. J. Exp. Mar. Biol.
Ecol. 1988 119, 11.
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(6] (6] fe}
Idiadione

Schéma 6

- De la méme fagon, une famille de macrolides aséiée d'éponges du sud du pacifique
de l'ordreHalichondrida®®® Ces composés sont présents a des concentratidnsdide de 0,03 a
0,3% de la masse seche d'éponge. Des tests onténarits inhibaient I'appétit de poissons de
récifs a une concentration de 0,01% de meétaboditeppstille de nourriture proposée. lls sont
actuellement les suppresseurs d'appétit les plesats qui aient été découverBchiéma )

/ /
| OMe O OMe O __O N\f | OMe O OMe O _ O N\f
OH o OH 70

Macrocycles de Halichondrida

Schéma 7

- Le groupe de Pawlik a travaillé sur les épongegehrdrcinia, qui dégagent une odeur
intense et peu agréable, en se demandant si ¢déls-protége de la prédatidif.Il s'est avéré
que ces éponges contiennent de fortes concensatinnacides furanosesterpene tétroniques
(FTA) et qu'elles exsudent des composeés volatilkaide poids moléculaire tels que du sulfure
de diméthyle, du méthylisonitrile ou encore deotlisocyanate de méthyle. Il a été montré que
les FTA avaient des activités anorexigenes tandeslgs fractions volatiles jouaient plutét un
réle antimicrobien ou antiofouling

- D'autres études ont permis de déterminer le abig-biofouling de cyclopeptides
bromés?® de déterminer le réle dinhibiteur de la métamoseh de larves d'un agent
allélochimique® ou encore d'étudier les défenses chimiques d'@somgrines vivant dans des
fiords, ol la situation écologique est trés difféeedes tropique¥.

40 Sjogren, M.; Goransson, U.; Johnson, A. L.; Dabifst M.; Andersson, R.; Bergman, J.; Jonsson, PB&hlin,
L. J. Nat. Prod2004 67, 368.

“1 Green, K. M.; Russell, B. D.; Clarck, R. J.; Jgris K.; Garson, M. J.; Skilleter, G. A.; Degnan, B. Mar.
Biol. 2002 140, 355.

“2 Lippert, H.; Iken, K.; Volk, C.; Kéck, M.; RachoE.J. Exp. Mar. Bial Ecol. 2004 310, 131.
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4) Activités biologiques des métabolites d'éponges Vers de nouveaux
médicaments ?

La relation entre la médecine et les éponges nmniemonte au temps d'Alexandre le
Grand (356-323 avant J.-C.) et elle nous est @épst I'historien Pline (23-79 aprés J.-€ les
meédecins utilisaient les éponges saturées en iode gtimuler la coagulation du sang, ou, en
combinaison avec des extraits de plantes, pourtlassr des patients. Les éponges pouvaient
étre trempées dans du vin rouge et étre applicgiéda poitrine en cas de maladie cardiague, ou
encore, trempées dans l'urine, pour guérir les unessd'animaux venimeux. Dans ces écrits,
Pline recommande leur utilisation en cas d'insotatide coupure, de fracture, de maux
d'estomac, de maladies infectieuses ou encorendeutuaux testicules ! Dés le®{'7siécle, des
meédecins russes, ukrainiens et polonais utilisaieréxtrait, sous forme de poudre, d'une éponge
appeléeBadiaga qu'ils appliquaient sur le corps en cas de prob&pulmonaires ou douleurs
rhumatismales. Il a été montré par la suite quéaiité ce reméde est un extrait de plusieurs
éponges. Ce reméde traditionnel est devenu le Stoda sirop pour la toux séche et pour les
asthmatiques.

Les éponges marines sont considérées comme unedomau vu du nombre et de la
diversité structurale des meétabolites secondaitéslies produisent. Des centaines d'articles
rapportent des activités biologiques diverses etega telles que des activités anticancéreuses,
antivirales, anti-inflammatoires, antifongiques, nmMosuppressives, neurosuppressives,
relaxantes, antimalariques ou encore antibiotigueg excellente et récente revue recense tous
ces articles traitant d'activités biologiques, ainge le mécanisme d'action de ces compdsés.
On peut y constater l'incroyable diversité desviéés biologiques des métabolites secondaires
mais également de leur mécanisme d'action.

Parmi ceux-ci, les composeés isolés d'éponges nsaginéypeDiscodermia comme les
discodermolides, par exemple, ont suscité un intpagticulier. Ces produits possedent des
cytotoxicités de l'ordre de 13 a 120 nM contre ¢eflules leucémiques murines P-388 et
humaines A-549 et agissent par stabilisation deaésmicrotubulairé? Gunaseraka et ses
collaborateurs ont isolé le discodermolide en 93k Discodermia dissolutaDepuis son
extraction, de nombreux analogues ont été exulgitgres éponges de m&chéma B*°

3 Sipkema, D.; Franssen, M. C. R.; Osinga, R.; Temnp Wijffels, R. HMar. Biotechnol 2005 7, 142.

“ Ter Haar, E.; Kowalski, R. J.; Hamel, E.; Lin, I@.; Longley, R. E.; Gunaseraka, S. P.; RosenkrahZ.; Day,
B. W. Biochemistryl996 35, 243.

% Gunaseraka, S. P.; Gunaseraka, M.; Longley, RS&hulte, G. KJ. Org. Chem199Q 55, 4912 (corrections
1991, 56, 1346).

S Gunaseraka, S. P.; Paul, G. K.; Longley, R. Bbrusker, R. A.; Pomponi, S. A. Nat. Prod 2002 65, 1643.
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Discodermolide

Schéma 8

Les produits naturels de la famille des calyculinestraits a I'origine de I'éponge
Discodermia caliX’ suscitent eux aussi un grand intérét. Le swinmoieia A fait partie de cette
classe de produits et a été isolé de I'épdimmnella swinhoeen 2002*® Ces deux éponges font
parties de I'ordre ddssthida un ordre trés prolifique en substances bio-asfiVdont quelques-
uns nous intéresseront dans la suite de ce travaiktes ces substances sont décrites comme de
bons inhibiteurs de phosphatad®be plus, le swinhoeiamide A posséde une actimiédticide
vis-a-vis les larves d8. littoraliscomparable a I'activité d'un insecticide utiligéntne référence
lors du test. Enfin, il posséde une activité cytajae sur des cellules tumorales humaines ou
animales de l'ordre de 0,025 a 0,113 MB&Héma P Sa stéréochimie n'a pas été entiérement
élucidée.

Swinhoeiamide A

Schéma 9

5) Les métabolites bromés d'origine marine

Sur les 3200 produits naturels halogénés recems49%9° plus de 1600 contenaient du
brome. Ces composés organobromés, de la plus sideslestructures, telle que CHBRaAux

4"Kato, Y.; Fusetani, N.; Matsunaga, S.; HashimitoFuijita, S.; Furuya, TJ. Am. Chem. Sot986 108 2780.
“8 Edrada, R. A.; Ebel, R.; Supriyono, A.; Wray, 8hupp, P.; Steube, K.; van Soest, R.; Proksch, Rat. Prod
2002 65, 1168.

“9Bewley, C. A.; Faulkner, D. Angew. Chem. Int. EA998 37, 2162.

¥ McCready, T. L.; Islam, B. F.; Schmitz, F.J.; Lii1, A.; Dawson, J. F.; Holmes, C. F.Biol. Chem200Q 275,
4192.

*! Gribble, G. W.Chem. Soc. Re®999 28, 335.
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alcaloides les plus élaborés, sont produits par plesites terrestres ou aquatiques mais
principalement par les animaux marins.

a) Abondance naturelle du brome dans le milieu marin

Le réservoir des substances naturelles d'origimgnmae révele étre particulierement riche
en métabolites brom&8.0n en trouve plus dans le milieu marin que dansilieu terrestre, ol
la biodisponibilité du brome est moins importaride. fait, les métabolites marins peuvent étre
substitués par un ou plusieurs halogénes, y corsprisles molécules de petite taille. Il semble
que les fortes concentrations en ions halogénés kkEau des océans permettent d'en favoriser
les biosynthéses. En effet, la concentration es a@orures est de 0,5 M, celle en bromures est
de 1 mM et celle en iodures est de 1 uM. Il n'estcdpas surprenant que les especes marines
aient développé des stratégies leur permettardadporer les halogenes dans leurs métabolites.
Cependant, la distribution de ces produits au defnespéces marines n'est pas homogéne. Ainsi,
les métabolites halogénés sont plus courammerdsisités colonies bactériennes marines, des
algues bleues et rouges, des éponges, des tundesryers et des mollusques. Ici encore, les
éponges marines sont parmi les plus prolifiquegubnt la premiere place avec les algues
rouges. En revanche, certaines especes commedlesnaties*, les echinodermes*, les crustaces,
les poissons ou encore les algues vertes sontgmaxrproduits bromeés.

Parmi les métabolites halogénés, les bromés prédomi suivis par les métabolites
chlorés. Tres peu de produits naturels iodés @ntestensés. Les métabolites bromés et chlorés
sont souvent biologiqguement actifs, arborant dedivigdss de type antifongiques,
antibactériennes, antivirales ou encore anti-infleatoires.

b) Biosynthese de ces métabolites : le role des halogénoperoxydases

Face a une telle profusion de produits bromés aumctares hautement élaborées, les
chimistes se sont logiquement interrogés sur l@mgynthese. Si la concentration en halogénures
dans l'eau semble influer sur I'halogénation desbodites secondaires, les biologistes ont émis
I'nypothese que les organismes doivent possédenudds efficaces pour pouvoir effectuer une
telle gamme d'halogénations. Effectivement, deyraes ont été isolées des organismes marins
et leur réle dans [I'halogénation des produits eddura été démontré. Ce sont les
halogénoperoxydasés™ Elles catalysent la réaction d'oxydation d'un Héfure par le

2 Faulkner, D. J. International Symposium on thenuisery and applications of bromine compounb@38§ 1, 121-
144,

> Butler, A.; Walker, J. VChem. Rev1993 93, 1937.

* (a) Butler, A.; Carter-Franklin, J. NNat. Prod. Rep2004 21, 180. (b) Butler, ACurr. Opin. Chem. Biol1998
2, 279. (c) Carter-Franklin, J. N., Butler, A.Am. Chem. So2004 126, 15060.
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peroxyde d'hydrogene. De ce procédé résulte I'Baktgpn concomitante d'un substrat
organique R :

R-H + X + H,0, + H" — R-X + 2 HO

i. Les différentes halogénoperoxydases

La nomenclature des halogénoperoxydases a été bmséd'halogénure le plus
électronégatif dont l'enzyme est capable de camly®xydation® Par conséquent, les
chloroperoxydases catalysent I'oxydation des chdstudes bromures et des iodures par le
peroxyde d'hydrogene. Les bromoperoxydases catdlyise réaction d'oxydation des ions
bromures et iodures et les iodoperoxydases catalysgquement I'oxydation des iodures.

Deux varietés d'halogénoperoxydases ont ete ioE”if les
Fe-Héme-bromoperoxydases et les bromoperoxydassesaaliunt>

Le test biologique type pour identifier I'activitddlogénoperoxydase d'une enzyme est la
réaction d'oxydation de la 2-chloro-1,3-dimédonelpgeroxyde d'hydrogén&¢héma 10°°

Cl

o) OH
3 halogénoperoxydase o 0
+ X +H,0, + H*

i/

X=Br, Cl

Schéma 10

La réaction d'halogénation est suivie par spebotpnétrie a 290 nm, en suivant la
disparition de la bande d'absorption de I'énol. t€3 permet de mesurer l'activité de I'enzyme
étudiée, exprimée en pmol/min/mg d'enzyme. Desyaaal chromatographiques ont bien
entendu prouvé que les composés obtenus dans tcsotgsbien les composés attendus, par
comparaison avec des échantillons de référence.

ii. Les bromoperoxydases a vanadium

Les bromoperoxydases a vanadium sont isolées palecnent d'algues marines. Elles
sont extraites par un tampon sulfate a pH 8,3,ceatrifugation, puis ensuite précipitées par

5 Hager, L. P.; Morris, D. R.; Brown, F. S.; Eberme. J. Biol. Chem1966 261, 1769.
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addition d'une solution de chlorure de calciumeg&lsont alors purifiées sur une colonne de
résine anionique, puis par filtration sur gel.

Ce sont des enzymes acides tres semblables dpéeees I'autre, dans la mesure ou leur
séquence d'acides aminés et leur charge (poinewogue pl= 4-5) sont tres conservées. De
plus, leurs poids moléculaires sont assez simdaire

iii. Mécanisme d'action

Il ressort des études par diffraction aux rayonsn&nées sur la bromoperoxydase a
vanadium issue dé. nodosumi*® que le site actif de I'enzyme est une structuretype
bipyramide trigonale au centre duquel I'atome deadaum est coordiné par des ligands oxo
ainsi que par des histidineSdghéma 1)1

Schéma 11

D'un point de vue cinétigue, cette enzyme procédar un mécanisme
"bi-bi ping-pong">*®*° Dans ce type de mécanisme, il y a deux réactif$l (B Br), deux
produits (R-Br et HO) et I'enzyme agit selon un mécanisme "ping-poogst-a-dire séquentiel.
Le mécanisme réactionnel général de la réactioaresffet le suivant : le vanadium du site actif
est d'abord oxydé par le peroxyde d'hydrogene, ysadt un intermédiaire de type
oxoperoxovanadium pyramidal a base carrée. L'dmiomure est ensuite oxydé en hypobromite
BrO. Le complexe résultant de cette réaction permeuign soit I'oxydation du substrat
organique (R-H) soit I'oxydation d'une moléculepdeoxyde d'’hydrogéne en oxygene singulet
(Schéma 1R

**http://ead.univ-
angers.fr/~jaspard/Page2/COURS/4EnzymologieLicdmeixSUBSTRATS/1Cours2SUBSTRATS.htm
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Schéma 12

Les bromoperoxydases a vanadium permettent doxaaBtion de substrats organiques,
méme trés désactivés. Ce sont des outils tresrpefds qui permettent aux organismes marins
de générer un tres large panel de métabolites Isoreéqui leur confére des défenses chimiques

pour parer aux dangers dus a la prédation.

D. Les métabolites indoliques d'origine marine

1) L'indole dans la nature

Les dérivés de l'indole sont trés abondants dansatare. L'indigo a été utilisé des
I'antiquité pour colorer les vétements. Ce coloredgulte de I'oxydation de [lindigotine,
composeé extrait de l'indigotier, un arbuste quigseudans les régions chaudes de notre planéte.
De nos jours, l'indigo est trés utilisé dans ldeg@cde la photographi&¢héma 183

0]

S
v 0
H

o
Indigo

Schéma 13
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Dans les années 1930, lletryptophang’ a été découvert, entrainant un regain d'intérét
pour la chimie de l'indole. Le tryptophane est &rteun acide aminé essentiel constitutif des
protéines. Il est a la source du métabolisme dam fombre d'alcaloides indoliques dans les
organismes vivants. Chez I'homme sa transformai@ymatique conduit, aprés hydroxylation
et décarboxylation, & la sérotonine (ou 5-hydrggptimine), un neurotransmetteur et
vasoconstricteur présent dans les tissus cardiolaasas, les cellules sanguines et les systemes
nerveux (central et périphérique). Il agit sur l@amoire, le sommeil, la perception de la douleur,
la vasoconstriction ou encore la contraction desatesg lisses§chéma 19

COOH HO COOH HO
Ox. -CO
Q—\§\< NH, o Q—§\<N|-|2 et Q—g\\NHz
N N N
H H H
Tryptophane 5-hydroxytryptophane Sérotonine
Schéma 14

Un autre composeé de structure également simple 8sthydroxyméthyl)indolechéma
15).°8 || est utilisé pour ses propriétés anticancéreuSaseffet, il bloque certaines substances
carcinogenes, les interceptant avant qu'ellesigatnt leur cible.

OH
g

N
H

3-(hydroxyméthyl)indole

Schéma 15

Si ces derniers composés sont de structures trgdes, les voies métaboliques de l'indole
pourvoient trés souvent les organismes vivantscal@ides dont les structures sont tres
élaborées. Il existe un nombre tellement importdiaicaloides indoliques aux propriétés
biologiques intéressantes qu'il serait fastidieaXes citer tous. Certains ont fait I'objet d'éaide
cliniques détaillées. D'autres encore sont utilsésnédecine. C'est le cas de la réserping,
puissant calmant qui fut utilisé dans les anné&® I@ur soigner la schizophrénie, puis comme
agent hypertenseur. Cependant, son administrdaon@npagnant des symptémes classiques de
la dépression grave, il a été retiré du mar8ehéma 16

" Dewick, P. M. "Medicinal Natural Products", Wiley.ondon,2002

*8 Shertzer, H. G.; Senft, A. Prug metabolism and Drug Interactio260Q 17, 159.

% (a) Sundberg, R. J.The Chemistry of Indol&sAcademic Press New-York - Londob97Q (b) Thiébot, M.-H.;
Hamon, M.Pour la Sciencd996 221, 82.
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MeO

Réserpine

Schéma 16

Deux alcaloides, isolés de la pervenche de Madag&stharantus roseyda vincristine
(Oncovir) et la vinblastine (Veldd, sont d'excellents inhibiteurs de la mitose daite® et
sont employés en médecine pour le traitement diices leucémies et de la maladie de
Hodgkin, qui touche les ganglions, la rate puisvisséres. La vinorelbiffé (Navelbin€) est un
alcaloide de synthese correspondant a la vinb&astashydratée, qui est employé en
chimiothérapie dans les cancers du sein et du poy8uhema 1)/

R= CHO, vincristine ) .
/ Vinorelb
R= Me, vinblastine inorelbine

Schéma 17

Enfin, on ne peut oublier la strychniffecélébre poison extrait de la graine du vomiquier
(arbre d'Asie tropicale), qui provoque la contractpuis la paralysie totale des muscleshgma

19).

Strychnine

Schéma 18

0 Dewick, P. M. "Medicinal Natural Product", Wiley l-ondon, 2002 Kirkiacharian, S., "Guide de Chimie

Thérapeutique", Ellipse4996
®L Guénard, D.; Guéritte, F.; Potier,Rtualité Chimique2003 4-5, 89.
%2 Eicher, T.; Hauptmann, SThe Chemistry of Heterocyclesseorg Thieme Verlag Stuttgart - New-York995

99.
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2) Les alcaloides indoliques issus d'éponges marines

Un quart des alcaloides marins sont indolidi&s Leurs activités biologiques ont été
récemment répertoriées par Gul et Hamffamls présentent des activités cytotoxiques,
antivirales, antimicrobiennes, anti-inflammatoiragjssent comme agonistes de la sérotonine,
interviennent dans le métabolisme du calcium, sohibiteurs d'enzymes, antagonistes de
calmodulines ou encore présentent une activitditritie de la topoisomérase-I. Les autéurs
attirent cependant l'attention sur le fait que pés de tests ont été réalisés pour évaluer des
activités neurologiques alors que I'un de nos physortants neurotransmetteurs, la sérotonine,
est un alcaloide indolique. En raison de leur laggctre d'activités biologiques et de leur grande
diversité structurale, ils sont parmi les molécllesactives les plus prometteuses en thérapie.
En particulier, en ce qui concerne la lutte coméreancer, les métabolites indoliques tiennent
une place prometteus.

Comme dit précédemment, les éponges sont trediguels en matiere de métabolites
indoliques et notamment bromés. Le discoderminduie,exemple, est un alcaloide indolique
dibromé sur les positions 2 et 5 du noyau indolidd® nombreuses familles de produits naturels
présentent un squelette bis(indole) frequemmentéroDans ces familles, les deux noyaux
indoliques sont reliés entre eux par un espacewérdaromatique de type imidazoline
(topsentines), imidazole (topsentines, nortopsenjinpipérazinone (hamacanthines) ou encore
pipérazine (dihydrohamacanthines). Beaucoup de amaposés sont des dérivés de la
6-bromotryptamine. De maniere plus générale, leis@®de la 6-bromotryptamine ont été isolés
de nombreuxphyla tels que les éponges, les coelomates, les tmides bryozoaires et les
mollusques. Cette large distribution phylogéniquairpait indiquer que ces composés sont
produits en raison d'un des facteurs quils ontstem commun, la symbiose avec des
micro-organismes. Ainsi, les symbiotes pourraieiné @esponsables de I'abondance dans les
éponges marines des produits bromés dérivant debi@motryptaming’ Les familles des
molécules dont certaines ont été choisies comniescéimnt détaillées ci-dessous.

%3 Alvarez, M.; Salas, MHeterocycle991, 32, 1391.

% Kobayashi, J.; Murayama, T.; Ishibashi, M.; Kosu§e Takamatsu, M.; Ohizumi, Y.; Kobayashi, H.;t@Hr.;
Nozoe, S.; Sasaki, Tetrahedronl99Q 46, 7799.

® Gul, W.; Hamman, M. TLife Scienc€005 78, 442.

% (a) Nishizuka, Y.Nature 1984 308 693. (b) Nishizuka, YSciencel986 233 305. (c) Nishizuka, YNature
1988 334, 661. (d) Stewart, A. F.; Schultz, Gell 1987, 50, 1109. (e) Wu, H. Y.; Shyy, S. H.; Wang, J. Cy,LL.
F. Cell 1988 53, 433. (f) Merino, A.; Madden, K. R.; Lane, W. Ehampoux, J. J.; Deinberg, Nature1993 365,
227. (g) Jiang, B.; Xiong, W.-N.; Yang, C-G.; Jiamg)-L.; Cheng, F.; Chen, K.-Xioorg. Med. Chem2002 10,
2275. (h) Aygin, A.; Pindur, WCurr. Med. Chem2003 10, 1113.

®" Fahy, E.; Potts, B. C. M.; Faulkner, DJJNat. Prod 1991, 54, 564.
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a) Le discodermindole et le 6-hydroxydiscodermindole

Le discodermindolda a été découvert dans le cadre d'un programme alerehe de
composés antitumoraux issus d’organismes maidthgma 1P Il a été isolé de I'éponge
Discodermia polydiscugrdre desChoristida famille desDiscodermiidag® collectée dans les
Bahamas & 185 m de fond. Cet alcaloide, dont letsie a été publiée en 19%¥1ne posséde
pas le squelette bis(indole) auquel nous nous esséns, mais comporte un motif
2-aminoimidazoline relié a la position 3’ d’'un noyadolique 2’,5’-dibromé. La configuration
absolue du centre stéréogene en C-4 n'est pas eobauiscodermindolga présente une forte
cytotoxicitéin vitro sur les lignées cellulaires P388 (leucémie muri@e;= 1,8 pg/mL), A-549
(poumon humain, I16= 4,6 pug/mL) et HT-29 (cdlon humain, 4& 1,2 pg/mL). Aucune
synthese totale n’a été publiée a ce jour.

N

Br
\
Br HO

N
H N

IZ\/<
z
T

N

@
-

z

@ IZ\/<
z

I

N

1a : discodermindole 1b : 6-hydroxydiscodermindole

Schéma 19

Plus récemment, le 6-hydroxydiscodermindblea été extrait de I'épond@iscodermia
polydiscuscollectée & 170 m de fond dans les Bahath#snhibe, in vitro, la prolifération des
cellules murines P388 et des cellules humaines A48 des concentrations de demi-inhibition
(ICsp) de 4,6 et 5,0 pug/mL, respectivement.

b) Les topsentines

i. Structure et nomenclature des topsentines

Les topsentine® sont des alcaloides de type bisindolig8ehgma 20! Les deux
noyaux indoliques sont reliés par un espaceur g ¢arbonylimidazoline ou carbonylimidazole

68 Pour une page web sur la classification des animau Vvoir;

http://annual.sp2000.0rg/2005/0,1241647,1246185184,1246198,1246201,2400821-2400821-browse_tamh.ht
%9 Sakemi, S.; Sun, H. H. Org. Chem1991, 56, 4307.

O Cohen, J.; Paul, G. K.; Gunasekera, S. P.; Longlely.; Pomponi, S. APharm. Biol 2004 42, 59.

™ Une récente revue reprend presque toute la litiérasur les alcaloides de type bis(indole), a isales
topsentines, les nortopsentines, les hamacantkeinkes dragmacidines: Yang, C.-G.; Huang, H.;gdlidh Curr.
Org. Chem2004 8, 1691.
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selon la sous-famille de structures. lls peuverdg 8tibstitués sur leur position 6' et 6" par des
groupements Br ou OH. Ces produits naturels onisétés d'éponges marines comiaosentia
genitrix (ordre desEpipolasida famille des Sollasellidag¢, Spongosoritessp. (ordre des
Halichondrida famille des Halichondriidad’® ou encore Raphisia lacazei(ordre des
Halichondridg famille desHalichondriidag. Ces alcaloides sont vraisemblablement issus du
métabolisme du tryptophane et pourraient provereér ld condensation de deux unités
tryptamine$® (qui est un produit de dégradation métaboliquérgotophane). Ils font partie des
tous premiers alcaloides dérives de la tryptamya@ateété isolés du milieu marin.

U .

N

H

H: topsentine A ou déoxytopsentine
R'= OH, topsentine-B, ou topsentine
R=0
R=
R=

H: topsentine-B, ou bromotopsentine 3a: R= R'= H, R"= H: topsentine D
H: bromodéoxytopsentine 3b: R=Br, R=H, R"=H, 4,5-dihydrodéoxybromotopsentine
3c: R=R'=Br, R"=

R=R=
R=H,
2c: R=Br,
R= Br, —
R=H, "= Me, topsentine C

2e: Br: isobromodéoxytopsentine
2f: R= OH, R'= H: isotopsentine

2g: R= R'= OH: hydroxytopsentine

2h: R= H, R'= OMe: O-méthyltopsentine
2i: R= Br, R'= Br: dibromodéoxytopsentine

Schéma 20

La topsentine ARa et les topsentines:Rb et -B, 2c ont été isolées pour la premiere fois
en 1987 de I'épongEopsentia genitriyar Bartik et coll” Ces deux derniéres ont également été
isolées I'année suivante par Rinehardt et collépengeSpongosoritesp.’* Ces auteurs les ont
appelées respectivement topsentine et bromotopsear la suite, diverses topsentines ont été
extraites de différentes éponges marifiesa découverte des dibromodéoxytopseniné® et
bromodéoxytopsentind dans les épongd®aphisia lacazét® et Spongosorites genitriX' est
plus récente. Les rendements d'extraction de aedujps sont tres faibles, de l'ordre de 0,1 a
0,3%. Enfin, l'isobromodéoxytopsentirge a été isolée de I'éponge australiernirapsentia

genitrix " et de I'éponge méditerranéerR@phisia lacazef>®

L'hydroxytopsentine2g et la O-méthyltopsentineé2h sont des topsentines de synthése
préparées dans le cadre de programmes d'évalubtmaogiques.

2 D'aprés Shif>® Spongosoritegjenitrix est la méme éponge marine dlepsentiagenitrix. De plus, d'aprés
Breakman!® les éponges de I'ordre ddalichondridaposent probléme d'un point de vue taxonomique.

3 Bartik, K.; Braekman, J.-C.; Daloze, D.; Stolléx,, Huysecom, J.; Vandevyver, G.; Ottinger,Gan. J. Chem
1987, 65, 2118.

" Tsujii, S.; Rinehart, K. L.; Gunasekera, S. P.skman, Y.; Cross, S. S.; Lui, M. S.; Pomponi, S.Diaz, M. C.
J. Org. Chem1988 53, 5446.

5 (a) Braekman, J. C.; Daloze, D.; Moussiaux, Ball&t, C. Pure Appl. Chem1989 61, 509. (b) Morris, S. A.;
Andersen, R. JCan. J. Chem1989 67, 677. (c) Morris, S. A.; Andersen, R. Tetrahedron199Q 46, 715. (d)
Murray, L. M.; Lim, T. K.; Hooper, J. N. A.; CapoR.. J.Aust. J. Cheml995 48, 2053. (e) Shin, J.; Seo, Y.; Cho,
K. W.; Rho, J.-R.; Sim, C. 1J. Nat. Prod1999 62, 647. (f) Casapullo, A.; Bifulco, G.; Bruno, l.jdgio, R.J. Nat.
Prod.200Q 63, 447.

®Bao, B.; Sun, Q.; Yao, X.; Hong, J.; Lee, C.-Oa Sim, C.; Sik Im, K.; Jung, J. H. Nat. Prod 2005 68, 711.
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La topsentine D3a,"*? la 4,5-dihydrodéoxybromotopsentird’* ™" et la topsentine C
3b"° comportent le squelette carbonylimidazoline. Elbes été isolées avec de trés faibles
rendements (0,005% par exemple pour la 4,5-dihymgbromotopsentine).

ii. Activités biologiques

Les topsentines A, -Bet -B; sont toxiques pour les poissons de l'esfdéasigistes
reticulatuset tuent les cellules dissociées de I'éponge dleaaeEphydatia fluviatilis De plus,
les topsentine® possedent de bonnes activit@s, vitro comme in vivo, antivirales, anti-
tumorales sur les lignées cellulaires P388 (leueemirine), HCT-8, A-549, K-562 et T47D
(cellules tumorales humaines), NSCLC-NG6 (cellulendrales du poumon humain) ainsi que sur
le mélanome B16. La topsenting-Bb posseéde également de bonnes propriétés anti-
inflammatoires.” En effet, les topsentines Bt -B, sont inhibitrices de la réponse biologique
des récepteurs adrénergiques. Elles sont en effepdtitives des ligands naturels de ces
récepteurs. Ceux-ci, chez I'hnomme, sont diviséslerx groupes, les réceptews eto2. Les
récepteursul sont eux-mémes divisés en deux sous-grougks,etalb. Chacun d'eux est
impliqué dans différents processus cellulaires. tagsentines -Bet -B, présentent l'intérét
d'étre sélectives de I'un ou de l'autre des réueptda etalb, en particulier la topsentine.B
Ceci leur confere un grand intérét tant d'un pdewwue synthétique que biologique.

Ce large panel de propriétés biologiques s'esuitrghr une littérature scientifique
abondante et plusieurs brevets ont été dép8sés.

Les activités biologiques des topsentines sontriépées dans le tableau ci-dessous
(Tableau ).

" phife, D. W.; Ramos, R. A.; Feng, M.; King, |.; Gaseraka, S. P.; Wright, A; Patel, M.; PachteA.;JCoval, S.
J.Bioorg. Med. Chem. Let1996 6, 2103.

8 (a) Gunasekera, S. P.; Cross, S. S., KashmanuY ML'S. Eur. Patent 272 810988 Chem. Abstr1988 109,
129417q. (b) Gunasekera, S. P.; Cross, S. S. EtenP304 1571989 Chem. Abstr1989 111, 160196g. (c)
Gunasekera, S. P.; Cross, S. S.; Kashman, Y.;MuE.; Rinehart, K. L.; Tsuijii, S. U.S. Patent 468884,1989
Chem. Abstr199Q 112 185775d. (d) Sun, H. H., Sakemi, S.; Gunasek&raKashman, Y.; Lui, M.; Burres, N.;
McCarthy, P. U.S. Patent 4 970 226, 1990; ChemtrAd®91, 115, 35701z. (e) McConnell, O. J.; Sausgy,
Jacobs, R. U.S. Patent 5 290 777, 1994; Chem. A%, 120, 236178m. (f) McConnell, O. J.; Sagy,Jacobs,
R. Gunaseraka, S.P. U.S. Patent 5 290 777, 1995.
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Composés

Activités biologiques

In vitro

In vivo

Topsentine A 2a

A-59 (Coronavirus)

Cellules P388 (I6= 12,0 ug/mL)

Topsentine-B 2b

HSV-1 Herpes simplexirus type 1)
VSV (Vesicular stomatitisirus)
A-59 (Coronavirus)

Cellules P388 (le= 2,0 png/mL)

Cellules tumorales humaines (HCT-8, A-549, T4
(ICse= 20 pg/mL)

NSCLC-N6 (poumon humain) (k= 12,0 pg/mL)
Ki vis-a-vis denla: 4,74 pM
Ki vis-a-vis denlb: 1,15 pM

Cellules P388 (T/C 132%, 7
mg/kg)

YD

U

Topsentine-B 2c

HSV-1 Herpes simplexirus type 1)

VSV (Vesicular stomatitisirus)

A-59 (Coronavirus)

Cellules P388 (le= 7,0 png/mL)

NSCLC-N6 (poumon humain) (§= 6,3 pg/mL)
Ki vis-a-vis dexla: 12,59 uM

Ki vis-a-vis denlb: 0,74 uM

Cellules P388 (T/C 126%, 7
mg/kg)

Mélanome B16 (T/C 144%, 37,
mg/kg)

U

Isobromodéoxytopsentine 2e

K-562 (leucémie humaine) (& 2,1 pg/mL)

Bromodéoxytopsentine 2d

K-562 (IGse= 0,6 pg/mL)

Isotopsentine 2f

A-59 (Coronavirus)
Cellules P388 (I6= 4,0 pg/mL)

Hydroxytopsentine 2g

A-59 (Coronavirus)
HSV-1 Herpes simplexirus type 1)
Cellules P388 (I6= 0,3 pg/mL)

4,5-dihydrodéoxybromotopsentine
3b

A-59 (Coronavirus)

Cellules P388 (I6= 4,0 pg/mL)

Tableau 1

La dibromodéoxytopsentingi, la O-méthyltopsentine2h, la topsentine D3a et la
topsentine GBc n’ont a notre connaissance pas d'activités ragpesdans la littérature.
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iii. Syntheses totales

Breakman et coll. proposent en 198idne synthése de la topsentin€2&basée sur un
réarrangement décrit par KoffaPartant de l'acétylindole, ils broment la positien o du
carbonyle, puis en font I'amination par la 1,1-dimyéhydrazine. Le bromure d'hydrazinium
obtenu se réarrange au reflux du propanol, pamuigeationN a N, puis se décompose situ
pour donner l'indolylglyoxaldimine, dont l'autoc@msation déshydratante permet d'obtenir la
topsentine A2a avec un rendement global de 8,2% sur trois étggasma 21

9 i
CuBr, Q\/])\\ ~ MeNNH, Qjﬂ\
N\ CHCI,/ACOEt Br EtOH, -15 T N‘ /"\I‘NH
H

N 37% 82%
n-PrOH
Reflux
27%
N (0]
| Y, C‘) (0]
N - -
| H / | \NH |
N N N n—  N-NMe,
H
2a, 3 étapes, 8,2%
Schéma 21

v Peu de temps aprés, Rinehart et ses collaborabedtireshoisi une stratégie
différente pour préparer la topsentine-B.’* Ils ont réalisé cette synthése par le biais de la
condensation entre deux 3-glyoxalylindoles en présel'ammoniaque, mais cette synthése était
peu régiosélective et peu effica@chiéma 2R

o)
Cu(OAc), ) \H O\ "
u C
HCONH, AcOH EtOH + \
N N
H H

110C
H NH,OH

N o)
QNS
N
SR
N N OH
H 2b H

Schéma 22

" Braekman, J. C.; Daloze, D.; Stoller,RLill. Soc. Chim. Beldl987, 96,809.
8 Koga, M.; Anselme, J..R). Chem. Soc., Chem. Commi®73 52. (b) Koga, M.; Stamegna, A. P.; Burke, D. J.;
Anselme, J. PJ. Chem. Edud 977 54, 111.
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v' En 1996, Achab rapporte la synthese des topsenfines utilisant une
approche totalement différerfte Elle est basée sur des couplages croisés catgbgsédes
métaux de transition, par introduction successige deux noyaux indoliques sur un noyau
imidazole convenablement fonctionnalisé. Il a aiabtenu les topsentines 2a et -B, 2b
(Schéma 283

BOM
| N | o HO N
I\ n-Bui Z>N H  THF \ ]\
[ — \ + N
NL 78°C N)\Li R — R \ '
o > ph om N -78<Ca oo‘c N
S0, 63-84% SO,Ph
R= OBn, H MnO,
SnBu, CH,Cl,
Q—g t a., 95%
1) KOH,
H EtOH-THF
N O reflux, 2 h SO Ph
- 0,
\ N/ 86-97% PdCIz(PPh3)2 j\
\ 4 R 2) EtOH, c |
N N HCO,NH, D‘,\*AF
H H 10% Pd/c  PhO, S SOZPh 100 €. 2h SOZPh
reflux, 4 h 76-81%
R=H, 2a 88-96%
R= OH, 2b
Schéma 23

I a, selon le méme schéma synthétique, obtenubrlamotopsentine2c et la
bromodéoxytopsentin&d en choisissant un autre groupement protectechiéma 24

SnBu,
| CH Cl N PdCL,(PPh),
\N ta 95% ]\ SO,Ph  cul
R \ ! DMF,
100 T, 2h

SEM Mno,

76-81%
SO,Ph SOZPh

1) KOH, EtOH
Reflux, 2 h

H
N O ,
Br | > 92-95%
| N 2) 5M HCI N R
N R EtOH, /
H N reflux PhO,S SOZPh
68%

z\z\

R=OH, 2c
R=H, 2d

Schéma 24

81 Achab, STetrahedron Lett1996 37, 5503.
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Cette stratégie est particulierement intéressaateelle est hautement convergente et
chimiosélective au niveau du cycle imidazole.

v Indépendamment, Ohta et ses collaboratéuost réalisé une étude de
fonctionnalisation régiosélective des positionsA2ou 5 d'un imidazole et l'ont appliqué a la
synthése la topsentinerBb par couplage de Suzuki entre un iodoimidazole retauide
boronique $chéma 26

SEM

\
B(OH), <N | ' paprehy),
Q—\X + N Na,CO, EtMgBr
N>y 228 o
N 75% 84%

TBS

TBS= Si(CH,),t-Bu + Me O

‘N
MeO /
1) 20% HCI n- BuLl

2) BBr3 N OMe

i

73% TBS

46%
TBS

Schéma 25

Antérieurement a ce travail, Ohta avait décrit apethése de |®-méthyltopsentingh,
par une stratégie similaifé.

v' Enfin, David Horn&* a proposé une approche trés efficace de la tdpsefit
2a, se rapprochant des approches de BreakheafRinehardf* Elle est basée sur la dimérisation
oxydative de l'oxotryptamine, permettant la forroatiplus efficace du motif imidazoline. La
topsentine A2a a ainsi été obtenue avec un rendement global &e &8 4 étapes a partir de
l'indole (Schéma 26

82 Kawasaki, |.; Katsuma, H.; Nakayama, Y.; Yamastitg Ohta, SHeterocycle4998 48, 1887.
8 Kawasaki, I.; Katsuma, H.; Nakayama, Y.; Yamashita Ohta, SHeterocyclic Commuri996 2, 189.
8 Mikaye, F. Y.; Yakushijin, K.; Horne, D. AOrg. Lett 200Q 2, 2121.
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O\ cl 0\
C (cocn, CucN C )—CN
(6]

N ! Et,0 ) 53% N )

N H (2 étapes) N
H2
Pd/C
AcOH
90%

N O Q NH
| NH,OH, air \ 2
N -
[ "l 100 T !
N N N
H H H

80%
2a, 4 étapes, 38%

Schéma 26

C) Les nortopsentines
I. Structure et nomenclature des nortopsentines

Les nortopsentined sont des composeés bisindoliques, dans lesqueldel@s noyaux
indoliques sont séparés par un imidaz8eh@éma 2*° Les indoles peuvent étre substitués par
un brome en positions 6' et/ou 6". Il existe quatortopsentines, dont trois sont naturelles. La
nortopsentine Did résulte de I'hydrogénation catalytique de la rpsémtine A. Elles ont été

isolées de I'éponge maringpongosoritesruetzleri (ordre desHalichondrida famille des
Halichondriidag.

4a, R= R'= Br, nortopsentine A
4b, R= H, R'= Br: nortopsentine B
4c, R=Br, R'=H, nortopsentine C
4d, R= R'= H, nortopsentine D

Schéma 27
ii. Activités biologiques

Les nortopsentines A, B, C etDprésententin vitro, des activités antifongiques envers
Candida albicant cytotoxiques envers la lignée cellulaire P388démie murine¥® Elles sont
résumées dans le tableau suivafahbleau 2. De la méme facon que les topsenti@edes

8 Sakemi, S.; Sun, H. H. Org. Chem1991, 56, 4304.
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nortopsentines A-QGla-c sont inhibitrices du ligand liant les récepteudséaergiquesila et
alb.”’

Activités biologiques
Composes Cellules P388 _ _ ala alb
Candida albicans

(ICs0) Ki(UM) | K (uM)
Nortopsentine A 4a| 7,6 pg/mL 3,1 pg/mL 2,14 0,52
Nortopsentine B 4b| 7,8 pg/mL 6,2 pg/mL 0,77 0,13
Nortopsentine C 4c| 1,7 pg/mL 12,5 pg/mL 0,55 0,17
Nortopsentine D 4d| 0,9 pug/mL

Tableau 2

iii. Syntheses totales

v' Les nortopsentine$ ont toutes été préparées par voie chimique. Ghtalk,
en 1994, ont proposé une synthese multi-étapea dertopsentine [@d, axée sur les réactions

hautement régiosélectives entre un acide boronigdelique et un imidazole tribromé puis
dibromé Gchéma 26°%°

|
SEM TBS Br TBS
B(OH)Z \N Br N/%/BI‘ / N
Pd(PPh;), \ Pd(PPh,), NN
\ Br— | Na,CO N \
+ N 23 SEM Na,CO, N
N Br ——  — » \ _— \
PhMe, MeOH 68% SEM
TBS .
89% N \
TBS N
TBS
TBS= Si(CH,),t-Bu BULi
78T
TBS
N
NN NN,
N 20% HCl L
H \
= \ SEM
reflux
70% N
TBS
Schéma 28

8 Kawasaki, I.; Yamashita, M.; Ohta, 5.Chem. Soc., Chem. Commu@94 2085.
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lls rapportent en 1986 la synthése de la nortopsentine 4, par couplage de
Suzuki-Miyaura entre un imidazole triiodé et undacboronique indolique bromé en position 6.

La stratégie proposeée est differente de cellesaglipour préparer la nortopsentine SzHéma
29).

SEM N /%/I
B(OH), N_ I Pd(PPhy), \ N\/X/l
\ + <] Na,CO, N EtMgBr N
\ — \ SEM o 'SEM
N N"™1 phve 68% \

TBS MeOH N N
45% TBS TBS
TBS= Si(CH,),t-Bu B(OH), Pd(PPh,),
Br/Q—ﬁ Na,CO,
N
TBS
H TBS
N
N N 4
/ N N
NS 20% HCl NN / TBAF )
N \
\ Br EtOH SEM 50%
N reflux \ Br (2 étapes) N
N 4c 74% N 8BS
Schéma 29

En 1996, l'application de ces méthodologies lepemnis de préparer les nortopsentines

A et B4aet4b a partir des mémes synthons (V@ahéma 2bque ceux développés dans le cadre
de la synthése totale des topsentitfgehéma 30

I TBS
N \NY N 7 N
~N
\ N NIS N, TBS NN
N'SEM . { SEM N
R \ (PhCO,), N Pd(PPh;), Br \ SEM R
N THF, reflux 1"BS Na,CO;, N
TBS 43-65% 45-62% TBS
TBAF
R=H, Br 15%
NIS= N-iodosuccinimide H H
TBS= Si(CH,),t-Bu N
AN NN /
Y 20% HCI N
H - Br \ SEM R
Br \ R EtOH
N _ reflux N
H 4a, R=Br, 70-74% H
4b,R=H
Schéma 30

87 Kawasaki, I.; Yamashita, M.; Ohta, Shem. Pharm. Bull1996 44, 1831.

39



Introduction bibliographique : Le milieu marin, upkarmacie naturelle

v' Moody et Roffey, pour leur part, ont proposé unetlsgse courte des
nortopsentines B et D protégééset 4f, axée sur la réaction de-bromoacétoindole avec les
3-indolylcarboxamidineschéma 311°8

& s 1) Mel HN
NH Réactif de \
R 2 Lawesson ) NH, 2)NHCI NH,
) — > R \ > R \
N R= Br, 49% R=Br, 41%
Boc R=H, 88% N R= H, 45% N
Boc Boc
R=Br, H
(o]
\
.B Br
Réactif de Lawesson: | N\ /N o¢ \
S N K,CO,4 H
I H
MGOO*P*S ‘ R= Br, 34%
‘sfﬁQOMe N R R= H, 41%
"
S 4e, R= Br
4f, R=H
Schéma 31

v" Horne et coll. ont réalisé la synthése de la naeafine D4d en utilisant
l'oxotryptamine et le 3-cyanoindole comme interraéds-clef$’ L'utilisation du
6-bromo-3-cyanoindole a conduit a la nortopsenire (Schéma 3R

CN N | > NH
H
o O
N 190 T N
H 65% H
NBS, SiO, 4d
CH,Cl, o)
23¢T

N |
Br \ H N
H
N \
H 210 C N

60% H Br

Schéma 32

v Enfin, Fresnada et cdlf.ont réalisé une synthése courte de la nortopsedtin
4d par réaction d'un azidoindole avec un acide cajfliue en présence d'une phosphine suivie

8 Moody C. J.; Roffey, J. R. ARKIVOC200Q 3 393;Chem. Abstr2001, 134, 71748.
8 Fresnada, P. M.; Molina, P.; Sanz, M.SYynlett2001, 218.
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d'une cyclisation du cétoamide obtenu sous l'actlenl'acétate d'ammonium, assistée par
micro-ondes $chéma 333

o)
N3
COOH NN
\
Q_ﬁ PMe3 ®_§J ACONH, \ .
N
H 70% T oMF | H
micro-ondes N
75% H 4d

Schéma 33
d) Les hamacanthines et les dihydrohamacanthines
i. Structures et nomenclature des hamacanthines

Les hamacanthines A et Ba et 6a sont deux alcaloides bisindoliques de structures
isomériques isolés de I'épongamacanthasp. par Gunaseradet ses collaborateurs, puis par
Oh en 200%" de I'épongeSpongosoritesStructuralement parlant, elles sont caractéripéesin
motif 5,6-dihydropyrazinone qui relie les deux nayandoliques substitués en positions 6' et 6"
par des bromes. Les deux structures different enkautre dans la position d'attache du second
groupement 6"-bromoindolyle au squelette 5,6-dibpgrazinone. On distingue les produits que
l'on peut appeler pour les différencier 3,5-bisgigt)-pipérazin-2-one et 3,6-bis(indolyl)-
pipérazin-2-one§chéma 34

O i,

5a, (+)-hamacanthine A 6a, (+)-hamacanthine B
motif 3,6-bisindolyl-pipérazin-2-one motif 3,5-bisindolyl-pipérazin-2-one

Schéma 34

% (a) Gunasekera, S. P.; Mccarthy, P. J.; Kelly-BerdV. J. Nat. Prod.1994 57,1437 (b) Oh, K. B.; Mar, W.;
Kim, S.; Kim, J.-Y.; Oh, M.-N.; Kim, J.-G.; Shin,.pSim, C. J.; Shin, Bioorg. Med. Chem. Let?005,15, 4927.
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Les isoméres monobromés sur l'un ou l'autre deg oeloles ont également été isolés.
Bac™ a isolé la §-6"-débromohamacanthine &b, la (R)-6'-débromohamacanthine 3b et la
(R)-6"-débromohamacanthine 2c en 2005 et Oh a isolé IR)6’-débromohamacanthine &
en 2005 $chéma 3p°%

H H
N N H o H o
N N
o o .
~ ~ Br — L ~
| i S N Br N
Br N ) N Ne) | / Br | /
] H ] H N N N N
N N H H H H
H H

5b, (R)-(-)-6'-débromohamacanthine A 6b, (S)-(+)-6"-débromohamacanthine B
5c¢, (R)-(-)-6"-débromohamacanthine A 6¢, (R)-(-)-6'-débromohamacanthine B
Schéma 35

Les 3,4-dihydrohamacanthines font partie de la famille des hamacanthines. Elles
correspondent aux hamacanthi®esu 6 dont le squelette 5,6-dihydropyrazinone a étéitéu
pipérazinone. Toutes les dihydrohamacanthine§g ont été isolées dRaphisia lacaseket
décrites par Casapullo en 2000, mais leur stérévehabsolue restait inconntfeLa trans-3,4-
dihydrohamacanthine &a a été isolée d8pongosoritesp. en 2005 par Bao et &H:** La cis-
3,4-dihydrohamacanthine 2b a été isolée par O’ (Schéma 36

N
H
H
g l [q:zfo
! 3 .3
R GF R . R R
" N 2 0 ‘ H ‘
I H \ N
H H H

7a, R= R'= Br, (+)-cis-3,4-dihydrohamacantine A

7b, R= R'= Br, (+)-trans-3,4-dihydrohamacanthine A 7e, R= R'= Br, (+)-cis-3,4-dihydrohamacantine B

7¢, R= H, R'= Br: (+)-6'-débromo-trans-3,4-dihydrohamacanthine A  7f, R= H, R'= Br: (+)-6'-débromo-cis-3,4-dihydrohamacanthine B
7d, R= Br, R'= H: (+)-6"-débromo-trans-3,4-dihydrohamacanthine A 79, R= Br, R'= H: (+)-6"-débromo-cis-3,4-dihydrohamacanthine B

Schéma 36
ii. Activités biologiques

Les hamacanthines A et®Bet 6 montrent des activité antimicrobiennes et antifqngs
intéressantes contr€andida albicans Candida neoformanset Bacillus subtilis’® Les
3,4-dihydrohamacanthingsn'ont pas été testées en raison des faibles tgmrsnlées.

1 Bao, B.; Sun, Q.; Yao, X.; Hong, J.; Lee, C.-Oa Sim, C.; Sik Im, K.; Jung, J. H. Nat. Prod 2005 68, 711.
%2 Casapullo, A.; Bifulco, G.; Bruno, |.; Riccio, B. Nat. Prod 200Q 63, 447.
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iii. Syntheses totales

Les hamacanthines A et Ba, 6a et leurs énantioméres ont fait I'objet de synthése
totales. Kawasaki, Jiang et leurs collaborateutgtinles plus actifs dans ce domaine.

v Le travail de Jiang a permis d'accéder a I'hambo@ntA 53> a son
énantiomeéréd™ et & 'hamacanthine 8,°° toutes sous forme énantiopures, permettant ainsi d
déterminer la stéréochimie absolue des produitgelat

En 2001°* Jiang et coll. ont ainsi préparé en quelques étape dérivé de type
3-vinylindole (I) a partir du 6-bromoindole. Ills brensuite réalisé une réaction de
dihydroxylation asymétrique de Sharpfssur la double liaison, conduisant ainsi au diolnal
(S correspondant (11). Par un jeu de protectionsrol&yetions, I'alcool secondaire est déplacé par
un azoture, qui est ensuite réduit et protégécatlprimaire est alors lui aussi substitué par
l'azoture de sodium conduisant a l'intermédiaied-éhantiopur (lll). Ce dernier est alors utilisé
comme précurseur dans la synthése de I'énantigiRede I'hamacanthine Ad. L'obtention de
ce compose, dont le pouvoir rotatoire est opposeélég de I'hamacanthine A naturela, a
permis aux auteurs de déterminer de facon certgileela configuration de I'hamacanthine A
naturelle était$) (Schéma 3y

) HO  OH N, OH
Br/Q—\> 85%, 3 étapes AD-Mix o 3 1) TBOMS
—— Br/< / \< S {: :Z—f Imidazole, 94% \
N N 92% Br ) ==
0 s N 2) PPh,, DEAD N
(nTs NaN;, 87% Ts
3) TBAF, 98% 1) LAH
2)BocOBoc
3) TsCl, Et,N
1) CF; COOH DMAP

1) Bu,P, 56%

t.a. puis reflux Br 2 4) NaN,, 88%
97%
Br 2) NaOH, MeOH BocHN. N,
Oj 880/
1 2
@1 — L
EtN

N DMF )
Ts 74% am Ts

Schéma 37

5d, (R)-hamacanthine A

%Yang, C.-G.; Wang, J.; Tang, X.-X.; Jiang, Retrahedron Asymmetr2002 13, 383.
% Jiang, B.; Yang, C.-G.; Wang,J.0rg. Chem 2001, 66, 4865.

% Jiang, B.; Yang, C.-G.; Wang,Jl.Org. Chem2002, 67, 1396.

% Kolb, H. C.; Van Nieuwehnze, M. S.; SharplessBKChem. Re. 1994 94, 2483,
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Selon une stratégie similaire, l'utilisation d&d-Mix B a permis en 2002 la synthése de
la (S-hamacanthine B5a® dont le pouvoir rotatoire s'est avéré étre senidlabcelui du
composeé naturel, confirmant ainsi sa stéréochitmselae Schéma 38

HO ~ OH

= , HO  NHBoc N;,  NHBoc
{ AD-Mix B : /T )
Br - > \ — e
N 89% Br N Br ) B )
T Ts N ;
Ts Ts
1) CF,COCH
O, Cl
2) N\
O
1) Bu,P, H Br \
H t.a. puis reflux N N
N 82% H ? \ Et;N H
Br 2) L-Sélectride N DMF
Br N/ 75% Br 93%
‘ \ B T E— N e}
N 3
N H
H Br \
6a, hamacanthine B N
Ts
Schéma 38

En 2002, Jiang et ses collaborateurs ont développé/oie d'acces a I&fhamacanthine
A naturelle5a basée sur une réaction d'aminohydroxylation asyguét du 3-vinylindole®*’ Iis
ont ainsi préparé la 1-azidohRBoc)amine indolique énantiopure (I). L'interméckaclef (11)
obtenu a ensuite subi les réactions développées der la synthése de I'énantiomere de
I'hnamacanthine A, conduisant a B-hamacanthine Sa en 7 étapes a partir du 3-vinylindole.
lIs ont ensuite transformé l'intermédiaire (1) @B et trans3,4-dihydrohamacanthines 7a et
7b par réduction au NaBHe I'imine avec un rapport diastéréoisomériqué3id7 en faveur du
composecis, les deux diastéreoisomeres étant séparés sumeplpuis déprotection des tosyles
par le L-Sélectride Jchéma 3P

° (a) Li, G.; Angert, H. H.; Sharpless, K. Bngew Chem, Int. Ed. Engl. 1996 35, 2813. (b) Reddy, K. L.;
Sharpless, K. BJ. Am Chem Soc 1998 120, 1207. (c) Reddy, K. L.; Dress, K. R.; Sharpld&sB. Tetrahedron
Lett 1998 39, 3667.
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1) TsCl, Et,N BocHN N,
BocNCINa BocHN ~ OH  DMAP, 56%

K,0s0,(OH), 2) NaN,, 88%

— 12 2 NaN;, 88% /Q—{J
Br/Q—\§> (DHQ),PHAL Br \ Br N
N N ‘

‘ n-PrOH/H,0 s Ts ()
Ts 65%, ee= 94% 0] 1) CF,COOH

o cCl
2) Q Et;N
O | DMF

Br \

N
H

H
H " B
,
& o Q,U
NS Br  BupP N o

- H

Br ‘ N ¢] ta puisreflux gy \

NaOH an 94% N 85% (4 étapes)

MeOH !
78% Ts

@%f@ BN @%lﬁ@

N

5a, hamacanthine A f@ 2) L-Sélectride R=Ts, 36%
THF/reflux R=H 88% 7b

= 0
2) L-Sélectride [’ R=Ts, 62%
THF/reflux R= H, 87%, 7a

Schéma 39

v’ Kawasaki et colf® en 2003, ont proposé une synthése des hamacanthiete
B 5a et 6a racémiques basée sur une réaction de transammeatatisation intramoléculaire. lls
débutent la synthése a partir d'un 6-bromotryptophprotégé, qu'ils réduisent en alcool et
transforment en tosylate. Apres déplacement, Leizobbtenu est réduit par une phosphine en
amine qui est condensée surflanétochlorure d'acide. Les auteurs ont ainsi obtenaomposé
de typeN-(2-aminoéthyl)-2-oxoéthanamide qu'ils ont ensdiéprotégé puis protégé a nouveau
par des groupements acétates pour conduire arfiétkaire clef (I) en sept étapes avec un
rendement global de 58% ¢héma 40

% Kawasaki, T.; Kouko, T.; Totsuka, H.; Hiramatsu,Ttrahedron Lett2003 44, 8849.
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BocHN
Cco.H [-BuOCOCI BocHN TsCl BocHN
2 NMM DMAP
Br ) R OH > OTs
N puis NaBH, Br \ Et;N Br \
H 91% N CH,Cl, N
84% Ts
NaN,, DMF, 80 T
0 o 81%
N
Br \ Cl BocHN BocHN
N PPh,
H § | < N
e B H,0, THF  Br ) ’
THF 93% N 2> N
reflux
Ts Ts
BocHN o
N\ "NH
N 1) KOH, EtOH
Br \ H \O reflux, 82% BocHN
N /"~ NAc
Ts Br 2) Ac,0
DMAP
Na,CO,
THF, t.a.
88%
Schéma 40

Ce groupe de chercheurs a ensuite étudié la réadiayclisation de cet intermédiaire en

milieu acide. La fonction amine est en premier ligprotégée par I'acide formique puis I'amine
libre réagit avec le carbonyle. lls ont obtenu utlange d'hamacanthines A et B protégées, dans

des rapports et des rendements dépendant de lae ndtu solvant (dioxane,

1,2-dichloroéthane)Schéma 411

DMF ou

@j;f@

BocHN QA /~NAC 1) HCOOH, CH,CL, ta.
N 2) Solvant, pH4,80 C, 1 h
Br YooYy
N
Ac Br

+
H

@aﬁz@

Schéma 41

Ces

résultats sont expliqués par

un mécanisme rdasamidation-cyclisation

intramoléculaire. L'amine libre (forme A), généigesitu par action de l'acide formique, va soit
cycliser directement en hamacanthine B, soit &réauilibre avec une forme hémiaminal (1)
elle-méme en équilibre avec la forme B, conduisdittamacanthine ASchéma 4R
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BocHN

forme A
6a, hamacanthine B

Br
Br

5a, hamacanthine A

-2
—
ZT — =
z ¢
= gl}

forme B

Schéma 42

En fait, en plus de l'effet du solvant, il sembleeda nature du groupe protecteur porté
par l'azote indolique joue wun rble sur leatio entre les produits 3,5- et
3,6-bis(indolyl)-pipérazin-2-one. En effet, ce métrevail effectué avec des produits protéges
difféerement (H, Ac ou Ts) a montré que plus le geement protecteur était électroattracteur,
plus I'électrophilie du carbonyle était exaltéayifgiant la réaction selon la voie B. Cependant,
l'utilisation de tels groupements électroattractauiest pas toujours judicieuse car les auteurs ont
par exemple rencontré de gros problémes de dépotetu groupement phénylsulfonyle. Ils ont
donc été contraints d'utiliser des produits acétyd@itte a avoir un contréle moins bon.

Cette étude leur a permis d'achever la synthésehdesmcanthines A et B. Ainsi,
l'intermédiaire clef est déprotégé et cyclisé dbnd,2-dichloroéthane a reflux a pH4 pour
conduire a un mélange d'hamacanthines A et B pegqui sont déprotégées par
'ammoniaque aqueux pour conduire a I'hamacanthiagec 17% de rendement global sur neuf
étapes et a I'namacanthine B avec 36% de rendeghamdl sur 9 étapes. La cyclisation de
I'intermédiaire-clef au reflux de I'éthanol leupearmis d'obtenir exclusivement I'hamacantine B

protégée $chéma 43
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BocHN

-AC 1) HCOOH,
CHCl ta
Br 2) cicH,cH,Cl LCH,CI
Br pH 4, reflux

31%

63%
1) HCOOH, NH,OH NH,OH
CH,Cl, t. a. THF/MeOH ‘TH;/MeOH

t.a.

2) EtOH Le
pH 4, reflux H
74% N__o | N
|
N Br N [e]
N H ] H
6a, 98% 5a, 93%
36% sur 9 étapes 17% sur 9 étapes
Schéma 43

Afin de voir si un tel réarrangement est observss lde la préparation de composés
3,6-bis(indolyl)-pipérazin-2-one, l'azoture décritdessous (I) est mis en réaction avec une
phosphine, puis lintermédiaire phosphinimine obteest placé au reflux du mélange
1,2-dichloroéthane/HCOOH (a pH 4). Le mélange degsodyts 3,5- et
3,6-bis(indolyl)-pipérazin-2-one a été obtenu mantrainsi que ce réarrangement survient quel
que soit la nature du substrat diaminé de defahidma 4%

NTs
N 5 1) PPh, | Ho o
r N
N 40T P
3 N o ———> Br N o + Br | N Vi
H 2) pH4 | H Br
Br \ N
N
H

CICH,CH,CI
|
(0 reflux 21% Ts

Schéma 44

En 2005, Kawasaki a décrit les syntheses énantspdes hamacanthines A etB et
6a’selon cette méthodologie en utilisant comme inteligiee synthétique clef le
(9-6-bromoindolylglycinol protégé énantiopur (I).eldi-ci est transformé en quelques étapes en
composé (Il), qui, selon la réaction de transanodatyclisation intramoléculaire, a conduit aux
hamacanthines A et B protégées (lIl) et (V). Ajregires déprotection, les hamacanthinésaA
et B6aont été obtenues sous forme énantiopure. De mémégduction de l'intermédiaire (1V) a
conduit a I'énantiomeére ded#s-3,4-dihydrohamacanthine B, ce qui a permis de déterminer la
configuration absolue de &s-3,4-dihydrohamacanthine Becomme étant§ 5R (Schéma 4b

% Kouko, T.; Matsumura, K.; Kawasaki, Tetrahedror2005 61, 23009.
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BocHN, BocHN

0 Ac (1
1) HCOOH,
2)CICH,CH,CI
J pH 4, reflux 4h

@gﬁf@ s

Ac Ac
(1), 33% (IV), 65%

73%

N H
H
‘ N (0] N 0
N\ Br Br _
N Br N
Br @ o | / Br m u / Br
N N N N
N H H H H
H

6a 7h

NH,OH NH,OH
THF/MeOH THF/MeOH NaBH,CN
rt, 87% rt, 82% MeOH, rt

Schéma 45

v' Horne et ses collaboratetfs  ont préparé les cis et
trans6',6"-didébromo-3,4-dihydrohamacanthines Ad et 7i ainsi que les cis et
trans-6"-débromo-3,4-dihydrohamacanthines7p et 7k par une stratégie de construction des
squelettes 3,6- et 3,5-pyrazinones suivie de léduction en 3,6- et 3,5-pipérazinones. Le
squelette 3,5-pyrazinone est prépareé par cyclisat@l'oxotryptamine avec lescétoamides (1)
en milieu acide avec un rendement de 30%, puisitréelsl pyrazinones (ll) obtenues par le
NaBH;CN pour conduire a des mélanges de diastéréoiseneigeet trans séparables par
chromatographie sur colonne de gel de sil®eh€ma 46

190 Mikaye, F. M., Yakushijin, K.; Horne, D. AOrg. Lett 2002 4, 941.
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N
H H
N
NH, NH, | N™ 7j, R=H, 40%
0 N 7d, R= Br, 35%
o > R
+ O MeSO,H | NaBH,CN
\ R - N~ O — + H
N \ PhCI I H i-PrCOOH "
H N 130 T N 25C, 16 h N
H 30% H 809% (1/1) R
R=H, 30%
® 0 R= g/, 300%
7k, R= H, 40%
7i, R= Br, 35%
Schéma 46

Enfin, Horne et colt’ ont préparé lais-6"-débromo-3,4-dihydrohamacanthine7B
et lacis-6',6"-didébromo-3,4-dihydrohamacanthin&Bpar réduction des squelettes pyrazinones
(1) obtenus par condensation dedétoamide (I) avec I'ammoniaque aquesghéma 4y

af o

R=H

0 Et;N
R=Br THF
90%
H
N._O N o
NH OH ‘ N/ NaBH,CN N
R \ / - i N\ H [
100 o) N i-PrcOOH R
85% N H 25T, 16 h N N
) 80% (1/1) H
71, R= H, 70%
7f, R= Br, 71%
Schéma 47

Notons que toutes ses syntheses sont réaliséespeatéger les azotes des noyaux
indoliques.

50



Glossaire

Glossaire

- Biote : Ensemble des organismes vivants (animaux etaéggdans un endroit donné.
- Chitine : Substance dure, solide et imperméable qui reedevcorps des arthropodes.

- Cnidaires : Animal aquatique a symétrie axiale d'ordre 68pwa systeme digestif en
forme de sac, et possédant des cellules urticamiesnidoblastes, tel que I'hydre,
I'anémone de mer, les méduses, le corail, les @obk/ponstructeurs.

- Coelomates: Ce groupe réunit tous les animaux supérieuranglades, mollusques,
arthropodes, échinodermes, procordés et vertébres.

- Cycle biogéochimique: En écologie, un cycle biogéochimique est le pgpssdternatif
d'un élément ou composé chimique de I'état organ@u'état minéral au sein de la
biosphére. Les divers cycles en interaction conféee la biosphére une capacité de
régulation, appelée homéostasie. Celle-ci estliat® de la pérennité des écosystemes,
grace a la grande stabilité gu'elle assure, du sneindehors des interventions humaines
et phénomeénes géoclimatiques exceptionnels.

- Echinodermes: Animaux marins tels que les oursins, les étailesmer, les ophiures,
les encrines et les holothuries, a symétrie axialare 5.

- Ecosystéme: Ensemble de tous les organismes d'un milieundéfi leurs relations et
interactions entre eux et avec le milieu. Les pseus qui déterminent les caractéristiques
d'un écosysteme particulier sont la naissancepliasance, la reproduction et la mort des
organismes vivants (biote) au fil des saisons,aeses et des siecles. Les interactions
des especes entre elles et avec le milieu physiggéologique déterminent les échanges
de matiere et d'énergie a l'intérieur du systeme.

- [Espece: Ensemble de tous les individus d'aspect semblalghnt en commun des
caractéres qui les distinguent au sein d'un mémeedgoir : classification) et capables
d'engendrer des individus féconds.

- Métabolites secondaires Les métabolites secondaires se caractérisenkepit que
leur production n’est pas indispensable a la camiss de l'organisme, gu'ils sont de
structure et d’activité biologique des plus diverss qu’ils possedent des voies de
synthese qui leurs sont propres a partir de prediuitmétabolisme primaire.
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- Phylétique : Se dit des relations entres especes d'un méyhenph

- Phylum/phyla: En zoologie, le phylum correspond a I'embranchent&est le deuxieme
niveau de classification scientifique classique eg®seces vivantes.

- Population : Ensemble d'individus d'une méme espéce quidrahiin espace commun.
- Sessile Se dit des animaux caractérisés par leur firaion support.

- Taxonomie : Partie de la biologie visant a établir une dfasgtion systématique des
étres vivants.

- Vernaculaire : Local (e).
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CHAPITRE 1: APPLICATION DE LA CHIMIE DES
N-BENZYLNITRONES A LA SYNTHESE DE COMPOSES
BIO-ACTIFS

A. Introduction

1) Structure et réactivité du noyau indolique vis-g&svdes composés comportant
une double liaison carbone-azote

L'indole (deindigo etoleum huile)** est un noyau hétéroaromatique comportant un atome
d'azote et huit atomes de carbone. Il a été olpgenu la premiere fois par Adolf von Baeyer en
1866. C'est également lui qui a élucidé sa stracfchéma 48 Il est isolé par distillation a
250 °C du goudron de houille. Il est égalementgmiédans I'essence de jasmin (il en représente
2,5% en masse), dans lI'essence de fleur d'oratiges, les matieres fécales et le pus. A ['état
solide (point de fusion : 52 °C, température d'iiorh : 254 °C), il est cristallin et dégage une
odeur peu agréable, voire fétide. Pourtant, fortenddué, il dégage une odeur de violette. De
plus, il est responsable du parfum qui se dégage champ de colza en fleffr.ll est par
conséquent trés utilisé en parfumerie.

4
3a 3

AL D,
7
7 a|-|1

Indole

Schéma 48

Son systemer-électronique est composé de dix électrons provedas atomes de
carbone et du doublet libre de I'azote. Celui-ticlnfere une faible basicité : le couple indole
protoné/indole a un pk -3,5. En revanche, il peut étre déprotoné parhase forte. Le pKdu
couple indole/indole déprotonné est de 16%Bes propriétés chimiques fondamentales peuvent
étre résumées par ce simple schéma de résoracioénia 49

198 http://fr.wikipedia.org/wiki/indole
192 chimie Organique Hétérocyclique, René Milcent, ERifiences2003
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5 4
3) z‘: -
6%2 <> g
7 N N
H1

H

Indole

Schéma 49

Cette description simplifiée de l'indole en terdeerésonance montre une délocalisation
significative du doublet de I'azote vers les atomescarbone du cycle et en particulier vers la
position 3. L'indole a donc une densité de chatge jpnportante sur cette position, qui sera la
plus réactive vis-a-vis d'électrophiles. Cette délisation du doublet électronique de I'azote de
I'indole peut expliquer la formation de sels d'akafnium lorsqu'un groupe partant se trouve en
position pseudobenzylique. Si un nucléophile sevieodans le milieu, il s'additionne selon une
addition de Michaél et un nouveau produit est dionmné Schéma 50

R’ . R'

Qj/km R_——INu Qj/k

a ) v = —_— Nu

g | I NT o
- H

Y H
Sel d'azafulvénium

Schéma 50

La réaction de substitution électrophile aromatigse la réaction la plus citée dans la
littérature en rapport avec la chimie des noyawoligques. Au vu des nombreux électrophiles
existants, il serait fastidieux de décrire toutes téactions de substitution dans ce manuscrit.
Citons quelques grandes catégories : les noyawliiues peuvent subir des nitratiofs des
halogénation$® des alkylationd?® des acylation$>® peuvent réagir avec des aldéhydes ou des
cétoned®’ ou encore avec la double liaison carbone-azateirds, de nitrones ou d'oximes. Le
travail effectué au cours de cette thése étant fiaska chimie des nitrones, seules les réactions
des indoles avec les composés comportant une dbaisien carbone-azote seront brievement
développées ci-dessous.

193 () Noland, W. E.; Smith, L. R.; Johnson, D.JCOrg. Chem1963 28, 2262. (b) Noland, W. E.; Smith, L. R.;
Rush, K. RJ. Org. Chem1965 30, 3457.

1% pjers, K.; Meimaraglou, C.; Jardine, R. V.; Brow,K. Can. J. Cheml963 41, 2399.

195 pour une revue récente sur les réactions de Frigd@rafts et les indoles, voir : Bandini, M.; Meli, M.
Umani-Ronchi, AAngew. Chem. Int. EQ004 43, 550 et références citées.

196 5axton, J. EJ. Chem. Sod 955 2581.

197 @) Leete, EJ. Am. Chem. Sot959 81, 6023. (b) Leete, E.; Marion, Can. J. Chem1953 31, 775.
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a) Réaction avec des imines et des sels d'iminium

La réaction illustrant le mieux la réactivité desyaux indoliques vis-a-vis de la double
liaison carbone-azote est la réaction de MantitRle consiste & faire réagir un noyau indolique
avec une amine en présence d'un aldéhyde en raiide. Ainsi, la réaction de l'indole avec la
diméthylamine et le paraformaldéhyde en milieu @@dpermis de préparer la gramigetiéma
51).109

Me

N
o) H*, HZO Me\N,Me N\
I+ MeNH = + | —— Me
HoH N N

H H
Gramine

Schéma 51

Toutefois, peu de réactions de Mannich avec déseanprimaires et des aldéhydes autres
que le formaldéhyde ont été décrites. Elles comhtien effet a des mélanges de produits. Le
domaine d'application de cette transformation estcdlimité!’® Des variantes ont été
développée$t! Dans cette courte présentation, nous nous lintiseeode récents exemples. La
condensation de noyaux indoliques avec des imeegrésence d'un agent d'activation, peut
conduire soit a des amines indoliques, soit a ¢g@sdBndolylalcanes.

v' En 2003, Carter et ses collaborateurs ont déadtition duN-méthylindole sur
un chlorhydrate d'iminium en présence d'un catatysairal*'? lls obtiennent ainsi une amine
optiguement active avec un excellent rendemen8ée @chéma 52

OO Na+
o_-0 ] I
o Bo
_Me
Me~-nN

Me." .Me 10% Ph
e O - \
Ph)\H * N THF N
Me 98% Me
Schéma 52

1% Blicke, F. F.Org. Reactiond 941, 1, 303.

% Kuhn, H.; Stein, OChem. Ber1937, 70, 567.

10 Heydari, A.; Tavakol, H.; Aslanzadeh, S.; Azardiag,Ahmadi, N. ASynthesi®005 622.

1v/oir, par exemple: Sakai, N.; Hirasawa, M.; Hammajj M.; Konakahara, T.. Org. Chem2003 68, 483.
12 Carter, C.; Flechter, S.; Nelson, Petrahedron: Asymmet8003 14, 1995.
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v En 2004, Fukuyama et coll. ont décrit un travaildditions nucléophiles sur
une iminolactone chirale dans le but d'accédersadéevés de type-arylglycine!*® L'imine est
activée par l'acide trifluoroacétique. Dans I'exlEmmpliquant 'indole, I'adduit correspondant
est obtenu avec un excellent rendement de mamitaiement diastéréosélectivechéma 53

Ph

HN o
N._Ph \\\<
I TFA \ ©
+ \ _—

(@] (e} N CH,CI, N

H H

0T 96%

Schéma 53

v Wang, a publié en 2005 une nouvelle voie d'acc&s3zkl-diindolylalcanes,
par réaction de lindole avec diversbstert-butylsulfinylimines en présence de KHHO
d'amberlyst ou de diiode? La réaction passe intermédiairement par un sebfilvénium, sur
lequel s'additionne un deuxieme noyau indolidsehéma 54

KHSO,, Amberlyst

Q R
/ = O AD
JN Z/ + )\ Y
R ” MeOH ou MeCN N

51-97% H H

Schéma 54
b) Réaction avec des oximes

Heydari et ses collaboratetirsont trés récemment développé la premiére et l& seu
réaction décrite entre des noyaux indoliques ebaasaes. Elle peut étre assimilée a une réaction
de Mannich dans laquelle l'indole jouerait le r@le réducteur. Dans cette transformation
multi-composants, un aldéhyde, I'hydroxylamir@silylée, lindole et du chlorure de
triméthylsilyle sont mélangés dans une solution 8M perchlorate de lithium dans I'éther
diéthyligue. L'oxime intermédiairement obtenue edbrs activée par le chlorure de
triméthylsilyle et piégée par l'indole. Les auteorg ainsi préparé une série d’hydroxylamines
indoliquesO-silylées avec d'excellents rendemeshiéma 56

113 Shigemitsu, T.; Rikimaru, K.; Endo, A.; Shimamadko; Kan, T.; Fukuyama, TSynthesi®004 909.
14 Ke, B.; Qin, Y.; He, Q.; Huang, Z.; Wang, Fetrahedron Lett2005 46, 1751.
15 Heydari, A.; Tavakol, H.; Aslanzadeh, S.; Azarrig,Ahmadi, N. ASynthesi®005 627.

56



Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

o}
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H

N
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90-96%
N
H

cl
TMSCI
N OTMS ———> Me;Sis +.0TMS

o J§

R H

R=i-Pr, n-C;H,,, n-Pr, n-Bu, t-Bu, c-C¢H,;

Schéma 55

Notons que ces chimistes n'ont travaillé qu'aves @ldéhydes aliphatiques peu
fonctionnalisés. De plus, seule la réaction awveddle non substitué a été étudiée.

) Réaction avec des nitrones

Du fait de la présence d'un oxygéne électronégatide la charge positive portée par
l'azote, la double liaison carbone-azote des rasoest plus polarisée que celle des imines,
rendant le carbone plus électrophile. Les nitrosms donc en général plus réactives que les
imines correspondantes dans les réactions de suiosti €lectrophile aromatique. Il n'existe
cependant que trés peu d'exemples reportés depee¢yréaction.

v En 1982, Banerji et Mukhopadhyd§ ont condensé del-phénylnitrones
dérivées d'aldéhydes aromatiques avec l'indol2;reéthylindole et le 2-phénylindole au reflux
du méthanol. Cette étude avait pour but de forregraldduits correspondants aux cyclisations
1,3-dipolaires entre les noyaux indoliques et l&omes. lIs ont obtenus dans tous les cas les
3,3-diindolylalcanes correspondants. L'hypotheseseé a été que I'hydroxylamine indolique
intermédiairement obtenue générait le sel d'azéhibm qui, aprés départ d'une molécule
d'arylhydroxylamine, subissait ensuite l'additiod H'un deuxiéme noyau indoliqu8chéma
56).

116 Banerii, A.; Mukhopadhyay, A. Kindian J. Chem1982 21B, 239.
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Ar'NHOH N

Schéma 56

v Depuis 1995, notre équipe s'intéresse aux réactiessioyaux indoliques
avec les nitrones dans le but d'accéder aNdegdroxylamines indoliques (/" Au cours des
études préliminaires, il a été constaté qu'il étaitessaire d'ajouter un agent d'activation dans le
milieu réactionnel pour observer une réaction eatre nitrone et un noyau indolique. De plus,
deux classes de produits ont été obtenues en doniddi I'agent d'activation choisi.

- Quand la nitrone est activée par de l'aciderblgtirique, générén situ par réaction
entre le méthanol et le chlorure d'acétyle anhyckesont leN-hydroxylamines indoliques qui
sont obtenues.

- Quand la nitrone est activée par du chloruréridesthylsilyle dans le dichlorométhane
en présence de deux équivalents de composé indolegi3,3'-diindolylalcanes symétriques (Il)
sont obtenusSchéma 5y

TMSCI (1 éq.)

' N R OH
" % O-N">ph  HCI(2éq) | R N CHCl, R
N + J\ — \ \\Ph \
H R*H MeOH "
Yo y
' N R’ R R' R' R R"
2" % O-N"ph TMSCI (1 éq) O O Q O
N R H CH,CI N N N
" a H () H H o qn H
Schéma 57

Il a également été montré que Ndydroxylamines (I) pouvaient réagir avec un noyau
indolique en présence de chlorure de triméthyksjlplour accéder aux 3,3'-diindolylalcanes non

17 (a) Chalaye-Mauger, H.; Denis, J.-N.; Averbuch-mi, M.-T.; Vallée, Y.Tetrahedron200Q 56, 791. (b)
Denis, J.-N.; Mauger, H.; Vallée, Yetrahedron Lett1997, 38, 8515.
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symétriques (lll). La préparation de ces 3,3'-digthlcanes passe par un intermédiaire de type
sel d'azafulvénium.

Les 3,3-diindolylalcanes ont été trés eétudiés rpbeurs propriétés biologiques
anti-inflammatoires ou anticancéreuses. lls ont faibjet de nombreux brevet¥ Les
N-hydroxylamines indoliques (), quant a elles, samt classe nouvelle et originale.

2) Analyse rétrosynthétique des alcaloides cibles

Nous avons choisi pour cible le discoderminddle, les topsentines?2 et les
4,5-dihydrotopsentines3, les nortopsentineg et les hamacanthineS, 6 et 7. L'analyse
rétrosynthétique de ces alcaloides est axée stonigtat suivant : ce sont toutes des molécules
possédant le motif 1-(3-indolyl)-1,2-diaminoéthaBa dont les noyaux indoliques sont
généralement substitués sur les positions 5 @clbgma 58

8a,
8b,
8c,
8d,
8e,

=

: 1-(3'-indolyl)-1,2-diaminoéthane

V0 WAO
ORI
ow

auoaI
X

fe)
=<
oo

Schéma 58

D'une facon surprenante, lorsque cette thématmudébuté au laboratoire, aucune
approche permettant I'accés a ce motif com®unétait décrite dans la littérature, malgré son
potentiel synthétiqgue remarquable. De plus, celgportées dans la littérature ayant conduit
aux nortopsentined et aux topsentine® ne permettent pas l'accés a leurs intermédiames n
conjugués3. En effet, toutes ces approches sont des stratagienatisantes. Le développement
d'une telle voie d'acces aux 1,2-diamines indoBdlidevrait permettre d'accéder a toutes ces
familles d'alcaloides indoliques. Notre laboratatest donc proposé de développer des voies
d'accés a ces dérivés posseédant le motif 1-(3lyhelh2-diaminoéthanda en utilisant comme
réaction de base une condensation entre une nitran@née9 et les noyaux indoliquek0. En
effet, la mise en oeuvre d'une telle réaction dewanduire auxN-hydroxylamines indoliques
B-aminées 11 possédant le motif commun qui pourraient ensuitilee &ransformées en
1,2-diamines indoliques-cible® Ces intermédiaires réactionnels originaux quiocaigmt les

118 par exemple : Société Boehringer Mannheim Itali@® SA., brevet européen EP 0.887.348. Al (30.1B)9
Appl. 97.11.0336 (25.06.1997) et Jacobs, R. S.; pomin S.; Gunaseraka, S. P.; Wright, A., (Harboarigh
Oceanographic Institution, Inc.), WO00/02857 (2R0D0), US Appl. 60/091.991 (08.07.1998).
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deux atomes d'azote des espaceurs des molécules-s#ront ensuite mis en réaction avec les
électrophiles adéquats pour conduire a ces desnf@obéma 590

1a, discodermindole NHBoc

) O‘ +N\
2, 3, topsentines R N Ph
Q? @fﬁ =" -
4, nortopsentines N
H NHBoc
5, 6 et 7, hamacanthines
8 11 10 9

Schéma 59

Ce travail a été initié par Héléne Mauger-Chalpyis poursuivi par Marion David dans
le cadre de leurs theses. Au cours de ces tradaumpmbreux problemes avaient été rencontrés
et non résolus. En particulier, aucune moléculéecitavait pu étre préparée. Le travail décrit
dans ce chapitre a permis de résoudre de nombimiaabes, en particulier la synthese de 1,2-
diamines indoliques bromées en position8kbet 6 8c, nécessaires pour accéder aux cibles
bromées. Les résultats obtenus seront décrits EppEésentation succincte des résultats obtenus
par H. Mauger-Chalaye et M. Davi8c¢héma 60
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P
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Schéma 60

3) Travaux déja réalisés au laboratoire

Héléne Mauger-Chalaye, dans le cadre de sa tleskvelopp¥® une stratégie de
synthése originale déd$-hydroxylamines indoliques basée sur la réactiomajgux indoliques
avec des nitrones. En particulier, cette méthodengie de préparer delN-hydroxylamines
indoliquesP-aminéedl 1 differemment substituées sur le noyau indolique.

L’étape-clef est la réaction entre un noyau ind@idO et une nitronex-aminée9a
dérivée duN-(Boc)aminoacétaldéhyde en présence de deux égaigad'acide chlorhydrique
dans le méthanol sec. Elle conduit aux hydroxyl@sirindoliquesp-aminées 1l avec
d'excellents rendementS¢héma 6)1

119 Mauger-Chalaye H., Thése de I'Université JosepiriEq Grenoble 11999
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NHBoc

R - OH
% ON"Sph  HCIRé) | R N
+ H\ — { —pn
H

MeOH N
NHBoc H

10 9a 11, 79-99%

R=H, 5'-Br, 6'-Br, 5-OMe

Schéma 61

La premiére étape de synthése a consisté a acaéldel,2-diamine indolique la plus
simple 8a, non substituée sur le noyau indolique, a parirlaiN-hydroxylaminella Cette
derniére a été réduite par le trichlorure de titala@s les conditions de Murahd$hipour
conduire a la diamine indolique diprotégé&2a correspondante. La débenzylation de cette
derniére puis la déprotection par l'acide formigae I'amine monoprotégéel3a
intermédiairement obtenue a conduit a la 1,2-dianfibre 8a avec rendement global de 72% a
partir le laN-hydroxylaminella(Schéma 6R

NHBoc NHBoc NHBoc
OH
_ TiCly HCl _Ha. PA(OH), HCOOH
MeOH H,O pms
t, 15 min MeOH-AcOH (96/4) NaOH

rt, 16 h
97% 93% 80%
1lla 12a 13a

Schéma 62

Cette 1,2-diamin&a a ensuite été utilisée comme synthon de dépas ldasynthese de
I'analogue structural non bromé du discodermindaleElle a été mise en réaction dans le
méthanol avec 1&méthylthiopseudourée protégieé choisie comme substrat électrophile pour
conduire au motif 2-aminoimidazoliriglaaprés cyclisation. Hélene Mauger a d'abord amlercé
travail avec un carbamate d'éthyle, puis Marioni®adans le cadre de sa these I'a remplacé par
un carbamate deert-butyle, plus facilement déprotégé en milieu ageir conduire, apres
traitement basique, au premier analogue structluraliscodermindoléc. Il a été obtenu avec un
rendement global de 65% en deux étapes a partir i2-diamine indoliqgu8a et de 47% en 5
étapes a partir de M-hydroxylaminella(Schéma 63

120 (@) Murahashi, S.-I.; Kodera, Yietrahedron Lett1985 26, 4633. (b) Kodera, Y.; Watanabe, S.; Imada, Y.;
Murahashi, S.-IBull. Chem. Soc. Jpi994 67, 2542,

121 \Weinhardt, K.; Beard, C. C.; Dvorak, C.; Marx, NPatterson, J.; Roszkowski, A.; Schuler, M.; UngrH.;
Wagner, P. J.; Wallach, M. B. Med. Chem1984 27, 616.
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NH N

2 | YNHCOZR ,\1\7/NH2
NH i-PrOH N
2 NCO,R CHCl, H N
\ + { HCOOH H
MeS”™ "NHCO,R 5 jours —_— \
N N puis
N 65% H NaHCO, N
R= Et, t-Bu 100%
8a 14a 1c
Schéma 63

Afin d'accéder au discodermindoli= lui-méme, il était donc nécessaire de
préparer la 1,2-diamin8b bromée en position 5', l'intermédiaire-clef damassynthése. La
séquence réactionnelle précédemment décrite a dtngnise en oeuvre en utilisant de la
N-hydroxylamine 11b bromée en position 5. Les conditions de débetioyla de
I'nydroxylamine11b ont provoqué la déprotonnation du noyau indolig@&r conduire a la
diaminel3a(Schéma 64

NHBoc NHBoc
Br (OH  DTICK
N MeOH NH,
{ Ph
N 2) H,, Pd(OH), \
H MeOH/ AcOH N
79%
11b 13a
Schéma 64

Pour pallier ce probléme, Marion David a rechérdbs groupements protecteurs
de substitution pouvant étre enlevés dans des tomsli expérimentales autres que
I'nydrogénation catalytique. Par souci de clargs, ttavaux seront présentés en méme temps que
nos résultats.

Si le travail est resté estatu quoen ce qui concerne le discodermindakeet les
1,2-diamines indoliques bromé@ks et8c, la recherche d'une voie d'accés aux nortopsentine
été amorcée, avec la préparation de la plus sidggenortopsentines, la nortopsentindd La
1,2-diamine8a a donc été mise en réaction avec un sel de thdat@B0a choisi comme
partenaire électrophile, pour conduire a la 4,5«dlibnortopsentine D5aavec un rendement de
58% Schéma 66
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- SMe
NH, Q
30a H
3 Qj/[ Qj/[
N MeOH
16 h
t.a.
8a 15a, 58% 4d, nortopsentine D

Schéma 65

La derniere étape de synthese consistait en lkioyd du noyau imidazoline en
imidazole. Malheureusement, quel que soit I'oxydehnoisi, les essais d'aromatisation en
nortopsentine Bid n‘ont pas abouti. Un large panel de conditionsgerpentales et de réactifs
d'oxydation connus pour faire des réactions singfaa été testé. Citons par exemple les dérivés
palladiést®? le DDQ!?* le MnO,,'** le réactif de Swerff’ le systéme CuB+LiBr,*?° le systéme
CuBr-Cu(OAc)-t-BuO,COPh?’ |e systéme,tCAN dans I'éthyléne glyct ou encore le CAN
dans MeCN-HO.*?® Ce travail n'a donc pas pu étre mené a son terme.

4) Objectifs de cette partie du travail de thése

Le premier objectif de ce travail de thése a ét@aaticulier de trouver une voie d'acces
aux 1,2-diamines indoliques bromées en positions 68b et8c a partir deN-hydroxylamines
16 ou 11 (R= CHPh). L'objectif suivant a été d'engager toutesl|@sdiamines obtenuésdans
la synthese des molécules-cibles, naturelles oy &iosi que d'analogues structura®cliema
66).

NHBoc NH,
. N .OH Discodermindole
R - ? 5 NH, Topsentines
A { R - eR { _ . Nortopsentines
Hamacanthines
N N
H H
16 8
Schéma 66

122 Toja, E.; Selva, D.; Schiatti, B. Med. Chem1984 27, 610.

123 Magnus, P.; Mclver, E. Gietrahedron Lett200Q 41, 831.

124 Hamada, Y.; Shibata, M.; Sugiura, T.; Kato, SipBh T. J. Org. Chem1987 52, 1252.

125 Dubowchik, G. M.; Padilla, L.; Edinger, K.; Firesie, R. AJ. Org. Chem1996 61, 4676.

126 Kosower, F.; Wu, G.-S). Org. Chem1963 28, 633.

127 Tavares, F.; Meyers, A. Tetrahedron Lett1994 35, 6803.

128 Horiuchi, A.; Fukunishi, M.; Kajita, M.; Yamagughh.; Kiyomiya, H.; Kiji, S.Chem. Lett1991, 1921.
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B. Préparation des 1,2-diamines indoliques

1) Préparation des N-hydroxylamines indoliques
a) Préparation de la nitrone a-aminée

Les N-benzylnitrones9 sont en général préparées selon la méthode d@éslopar

Dondoni*?® par réaction entre I&-benzylhydroxylaminel8a et un aldéhydel7 dans le

dichlorométhane en présence de sulfate de magnésibyure $chéma 6)7

o CH,C, Ph NGO
R + Ph” “NHOH — N
MgSO, R
17 18 9
Schéma 67

La synthese de l'aldéhyde utilisé dans ce tralall-(Boc)aminoacétaldéhydE7a a été
un défi majeur tout au long de cette these. Ent,eilfes’agit d'un aldéhyde intrinsequement
instable a l'air ambiant et a toute élévation aepterature, qui peut étre préparé selon diverses
méthodes. Nous en avons utilisé plusieurs et ldlenes s'est averée étre la réduction de I'amide
de Weinrehl9 correspondant par I'hydrure de lithium et d'aluonm (LiAIH 4). Plusieurs articles
décrivent cette méthode, mais les conditions expEriales ne sont pas reproductibles. Nous
avons finalement appliqué un protocole permettéstitdnir I'aldéhyde 7a avec un rendement
de 68% et une pureté proche de 999l est nécessaire de préparer I'amide de Weib®etelon
la procédure décrite dans cet article et non cetlesée jusqu'ici depuis des années au
laboratoire**! Il est aussi nécessaire d'utiliser un réactiféttiction (LiAIH,) acheté récemment
et stocké sous argon. L'amide de WeinEh a donc été préparé par réaction de la
N-(Boc)glycine avec le chlorhydrate de IMN,O-diméthylhydroxylamine, en présence de
triéthylamine et d'un agent de couplage, 'EDCluslbavons obtenue avec 85% de rendement.
Il a ensuite été réduit par LiAllHtlans le THF a 0 °C en 45 minutes.

La N-benzylhydroxylaminel8a partenaire est commerciale, mais chere. Nousn&vo
préparée en deux étapes par réaction du benzakléwat le chlorhydrate d’hydroxylamine au
reflux du méthanot®? suivie de la réduction en milieu acide du chlorayel de benzaldoxime

129 Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera, F.; MerchanMerino, P.; Tejero, TSynth. Commuri994,24, 2537.

130 Myers, M. C.; Pokorski, J. K.; Appella, D. Brg. Lett 2004 6, 4699.

131 pour la synthése de I'amide de Weinreb : RohnweBdeThése de doctorat, Université de Lausannés$s)
1997 Pour la réduction par LiAlgt (a) Nahm, S.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1981, 22, 3815. (b) Fehrentz,
J.-A.; Castro, BSynthesi4 983 676.

132 7vilichovsky, G.; Heller LSynthesid 972 563.
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Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

20apar le cyanoborohydrure de sodidiiFinalement, I'hydroxylamin&8aest mise en réaction
avec leN-(Boc)aminoacétaldéhydé7a dans le dichlorométhane en présence d'un exces de
sulfate de magnésium anhydre. Il est crucial d&esécette nitron®a sous vide en présence
d'hémipentoxyde de phosphore avant réaction aveoagaux indoliguesSchéma 68

o]
o .
Me(OMe)NH.HCI MeO. LiAIH, |
HO —_— N —_—
NHBoc EPCh EtsN ' NHBoc THF NHBoc
19h, 85% 19 40 min 17 ~F o
68% a CH2C|2 Ph N°
_ + E—— ‘
Cl MgSO,
PhCHO H.*_OH 0 9a NHBoc
+ ‘N NaBH,CN N 85%
M — Ph” > NHOH
NH,OH.HCI Ph” "H MeOH
20a pH<3 18a
45%
(2 étapes)
Schéma 68

b) Préparation des A-hydroxylamines indoliques p-aminées

Dans le cadre de ce travail, nous avons prépaié-legliroxylamines indoliqueg-aminées
11 substituées en positions 5 ou 6 par un atome deérou un groupement méthoxy. Les
noyaux indoliques 10 utilisés -l'indole, le 5-bromoindole, le 6-bromdaie et Ile
6-méthoxyindole- sont commerciaux. Toutefois, daaia de son codt (Sigma-Aldrich, 170€/g),
le 6-bromoindole a été préparé selon la méthode Leienbruger-Batcho, a partir du
4-bromo-2-nitrotoluéné® Les N-hydroxylamines 11 ont été obtenues avec d'excellents
rendementsychéma 69

NHBoc
R' - OH
% ON"Spn  HCI(2éq) |Rr N
+ ‘ — \ \—ph
N
N H MeOH N
NHBoc 0T H
lou2h
10 9a 11a, R=H:99%
11b, R=5-Br: 83%
11c, R=6"-Br: 79%
11d, R=5-OMe : 99%
11le, R=6-OMe : 100%
Schéma 69

%3 Borch, R. F.; Berstein, M. D.; Durst, H. D.Am. Chem. Sot971, 93, 2897.
134 (@) Moyer, M. P.; Shiurba, J. F.; Rapoport,JHOrg. Chem1986 51, 5106. (b) Maehr, H.; Smallheer, J. §.
Org. Chem1981, 46, 1752. (c) Batcho, A. D.; Leimgruber, \@rg. Synth1984 63 214.
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2) Synthése des 1,2-diamines indoligygaminées non bromées

La N-hydroxylaminella a été réduite par le trichlorure de titane a 1%féeax dans le
méthanol?® puis débenzylée par hydrogénation catalytique,r pmnduire & la 1,2-diamine
indolique monoprotégée correspondatda Au cours de ce travail, nous avons observé gsie ce
deux étapes pouvaient étre effectuées avec un mamdecomparable par hydrogénation
catalytique. Cependant, le temps de réaction ast pang. Nous avons donc soumis les
N-hydroxylaminesl1 non bromées a I'hydrogénation catalytique poungdla en une étape les
diamines monoprotégéé8 avec des rendements allant de 88 a 100%.

Les composé&3 ont été déprotégés en présence de HCI sec a 88daldeOH, dans les
conditions de Mérind* Les chlorhydrates de 1,2-diamin2% ainsi obtenus avec d'excellents
rendements sont solides et stables. Les diamibesslisont obtenues aprés traitement basique.
Cependant, elles se décomposent rapidement. Nous @ar conséquent préféré poursuivre les
syntheses multi-étapes a partir des chlorhydratedidmines21 qui peuvent étre stockeés
pendant plusieurs mois au réfrigérateur sans déticadnotable $chéma 70

NHBoc NH,.HCI
OH
5 N 5 NH,.HCI 21a, R=H:100%
R \—Ph R 21d, R=5-OMe : 100%
& \ & \ 21e, R= 6“OMe : 99%
N~ 11a R=H N
H 11d, R=5-OMe H
1le, R= 6-OMe H,, PA(OH),
MeOH-AcOH (96/4)
TiCl;, HCl aq. t.a.,, 36 h HCI 8%
MeOH-H,0 MeOH
t. a., 15 min 0<C,1h
R=H, 97%
NHBoc NHBoc
H
N H,, Pd(OH), 5
\—ph R NH,
\ MeOH-ACOH (96/4) 6 \ 13a, R=H : 90%
N t.a.,16h N 13d, R= 5-OMe : 88%
H 93% H 13e, R= 6'-OMe : 100%

Schéma 70

3) Acces aux 1,2-diamines indoliques 5'- ou 6'-bronsée

a) Travaux préliminaires : Recherche d'un nouveau groupement protecteur

La premiere molécule-cible choisie a été le disomitelole 1a. Pour pallier le
probleme de débromation lors de I'étape d'’hydragana&atalytique, deux possibilités ont été

135 Merino, P.; Lanaspa, A.; Merchan, F. L.; TejeroT&trahedron: Asymmett097, 8, 2381.
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envisagées. La premiere était d'effectuer une biomaégiosélective en positions 2 et 5 du
noyau indolique mais elle a été écartée car ilcesnu que cette réaction conduit au dérivé
dibromé en positions 2 et 6 et/ou & un mélangerdéses-*° la position 2 étant la plus réactive.

La seconde possibilité a été de rechercher un groapt protecteur sur I'azote de la nitrone
pouvant étre éliminé autrement que par hydrogérobtscompatible avec la chimie mise en
oeuvre.

Plusieurs groupements protecteurs susceptiblescaterenir sont décrits dans la
littérature™®’ Les premiéres recherches se sont orientées vers ghleupement
2,4-diméthoxybenzyle, connu pour étre éliminé pamation au DDQ ou au CAR 13 Aprés
préparation des intermédiaires adéquats, nous aeons d’enlever ce groupe protecteur dans
plusieurs conditions expérimentales et a différer@@pes de la synthése du discodermindole
mais sans succes. Seuls des produits de dégrae#tionle produit de départ, selon la nature de
I'intermédiaire soumis a la déprotection, ont dtéeaus Echéma 711

NHBoc NHBOC

DDQ
CAN

TiCl,, HCl aq. MeS\fNBoc
MeOH NHBoc

NHBoc
E HCOOH
NHBoc
DDQ Boc
CAN Boc,0O DDQ B

Schéma 71

Le groupement protecteur allyle, facilement élimjved des réactifs palladié¥;**° a

ensuite été testé. Cependant, il s’est montré blestadans les étapes de préparation de
I'hnydroxylamine indolique et de réduction de cetlerniere par le trichlorure de titane,
conduisant a des produits de dégradation.

1361 awson, W. B.; Patchornik, A.; Witkop, B. Am. Chem. Sot96Q 82, 5918.

137 Greene, T. W.; Wuts, P. G. Mrotective Groups in Organic Synthesisd ed.; Wiley: New York1999
138 Dagoneau, C.; Denis, J.-N.; Vallée, Synlett1999 602.

1391 emaire-Audare, S.; Savignac, M.; Dupuis, C.; GehéP Bull. Soc. Chim. Fr1995 132, 1157.
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Parallelement a ces essais, les recherches ontoréétées vers une solution
photochimique et le choix s'est porté sur le grouge 3,5-diméthoxybenzyfé’**°Cependant,
les tests de photolyse effectués sur la 1,2-diaming protégée au Laboratoire d'Electrochimie
Organique et de Photochimie Redox (LEOPR) ainsa diuhiversité de Genéve, n'ont pas
conduit au produit attendLBb (Schéma 7R

NHBoc NHBoc

H OMe 254 nm, 310 nm Br
Br N lampes de 250 et 450W NH,
\ \
N
N
H OoM

T

€ 13b

Schéma 72

L'équipe s’est alors intéressée a un autre groupeotegieur : le
N-bis-(4-méthoxyphényl)méthyleér&: qui est facilement éliminé en milieu acide. Ainki,
nitrone dérivée du propionaldéhyde, utilisée conmueléle, a été synthétisée selon la méthode
classique de Dondadrit et a été mise en réaction avec I'indole. Malheseeent, la réaction n'a
conduit qu’'au produit de condensation de l'indole@le groupement protecteur. Dans les
conditions expérimentales acides utilisées, noumn®&wsupposé que la nitrone protonée se
décomposait pour conduire au cation bis-(4-méthbgggl)méthylene, électrophile et stable, qui
a ensuite réagi avec l'indol&¢héma 73

OMe OMe
% O. HCI (2 éq)
\ — >
+ \
RIS )
H H OMe  MeOH N OMe
H

Schéma 73

Cette recherche préliminaire d’'un groupement ptetg dans le but d’accéder aux
1,2-diamines indoliques 5’- et 6'-bromées montre giés groupements protecte@spriori
susceptibles d’étre éliminés sur les composeés imaes utilisés dans nos voies de synthése ne le
sont pas. La recherche du groupe protecteur dérlzne ne semble pas étre aussi facile qu'il
parait. Par conséquent, dés le début de mon trawatese, j'ai poursuivi la recherche d'un tel
groupement protecteur tout en recherchant une aliénemative.

140 Er-Rhaimini, A.; Mohsinaly, N.; Mornet, Rietrahedron Lett199Q 31, 5757.
141 « Protective Groups in Organic Synthesis », Gre@né/.; Wuts P.G.M., Bedition, John Wiley & Sons, Inc,
1999 p 583 et Hanson, R. W.; Law, H. D.Chem. Sad 965 7225.
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b) Résultats obtenus au cours de ce travail

Les premiers travaux ont concerné la substitutiorgupement benzylhydroxylamine
par un azoture. En effet, il a été montré au ldbo& que la préparation des
3,3'-diindolylalcanes a partir de nitrones et dgaux indoliques dans le dichlorométhane en
présence de M8ICl passait par un intermédiaire de type azafulwrénSchéma 57page 56).
En nous basant sur ce constat, nous avons imagméagpartir de I&-hydroxylaminellb, il
devrait étre possible de générer le sel d'azafulmértorrespondant en présence d'un acide de
Lewis ou de Brdnsted, que nous pourrions piégemupaazoture pour conduire au comp@gé
Celui-ci pourrait par la suite étre réduit par hsteme triphénylphosphinef8 selon une
réaction de Stauding¥f pour conduire & I'aming3b (Schéma 74 Bien que cette stratégie soit
peu en accord avec les principes d'économie d'atmoacés par Trost? elle est pourtant
séduisante dans la mesure ou, si I'étape de suimstitpar I'azoture est efficace, I'étape de
réduction de l'azoture devrait étre trés facile.

NHBoc NHBoc NHBoc
, Br
Br o R'N, N, PPhy B NH,
E— e
{ \—Ph ALouH \ H,0 \
Solvant N N
N H H
11p H 22 13b
\ NHBoc
"
A.L.ouH Br /z RN,
N+
H
Schéma 74

Nous avons testé de nombreuses conditions exp#aias en faisant varier le solvant, la
source d'azoture ou encore le type d'agent d'@ictivafin de trouver celles qui permettraient de
développer efficacement cette méthodologie. Nownswwutilisé soit 'azoture de triméthylsilyle
soit l'azoture de sodium en tant que nucléophilagént d'activation a été soit I'acide
chlorhydrique généréin situ par le chlorure d'acétyle dans le méthanol, lacid
camphresulfonique ou encore des acides de Lewigjted TiCl, Zn(OAc),, SnC} et Ti(Q-Pr),.

Le solvant de réaction a été soit le dichlorométhasolvant de préparation des
3,3’-diindolylalcanes, soit le méthanol.

Malgré le grand nombre d'essais effectués, il a&agté possible d'obtenir I'azoture désiré
22. Nous pensons que, dans les conditions expéritesmacessaires pour effectuer la réaction,
le sel dazafulvénium se génere facilement. Exoellélectrophile, il subit probablement

142 Afonso, C. A. M.Synth. Commuri998 28, 261.
3 Trost, B. M.Sciencel 991, 254, 1471.
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I'addition de I'azoture, mais celui-ci, bon nuclédp, est aussi bon nucléofuge et doit également
s'éliminer facilement, ce qui rend la réaction mcolable et conduit a des produits de
dégradation.

Devant les problémes rencontrés, nous avons arefte étude pour tester une stratégie
inverse. Nous avons imaginé de condenser, dangamiqr temps, un azoture sur la nitrone
a-aminée 9a puis, dans un deuxieme temps, de faire réagir oyauw indoliquel10 sur
I'intermédiaire23 obtenu pour donner, apres le départ du groupeybigmzoxylamine souhaite,
I'azoture indolique22. Les résultats obtenus sont présentés ci-desSotgifha 76

MeO

Q@ NHBoc NHBoc
o™ HO. -~ MeO OH MeO

| Ph NaN, N Ph 10d N N\\ N,
H\H N - \ Ph \
MeOH 3 MeOH
NHBoc NHBoc HCl H H
9%a 23a 11d 22
Schéma 75

Une fois encore, l'azoture s’est réveélé étre um bmcléophile et a été condensé
proprement sur la nitrone. Cependant, la réactienl'isitermédiaire obtenw23a avec le
5-méthoxyindolel0d dans le méthanol en milieu acide a conduitld-Feydroxylamine indolique
11d et non a l'azoture indoliqu22 souhaité. Ce résultat montre une fois de plusataatere
ambivalent de I'azoture : aussi bon nucléophile queléofuge. Des tests complémentaires ont
montré que si l'azoture s’additionnait proprememt k& nitrone, il était également facilement
éliminé par simple traitement aqueux. Ce résuliavése intéressant dans la mesure ou il
pourrait déboucher, apres des études plus compkatesune stratégie efficace de protection
transitoire des nitrones. Cela permettrait de maisgae nitrone pour travailler sur un autre
groupe fonctionnel présent dans la molécule, adamtégénérer la fonction nitrone par simple
traitement aqueuwSchéma 76

[N HO. Transformation HO. _~. 0.+~
‘N Ph NaN, N chimique N~ Ph H,0 ‘N Ph
MeOH N, R->R Ny H
R R R R’
9 23 23 9
Schéma 76

Parallelement a ces essais, nous avions égaleréeidédle tenter d’accéder aux amines
indoliques bromée43b et 13c par photolyse. Suite aux problemes de dégradatimervés
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lors des tests de photolyse du groupement 3,5-tiorgbenzyle, C. Bochet, spécialiste de la
photolyse, nous avait suggéré de tester le grouperBgl-diméthoxy-6-nitrobenzyle. |
présente l'avantage de se photolyser a une longdemde supérieure a 350 nm, moins
énergétique que pour le groupe 3,5-diméthoxybenylese photolyse a des longueurs d'onde
inférieures & 300 nm).

Ce groupement a été utilisé en synthése peptidizarePatchornik et Coff** pour
protéger des amines sous forme de carbamate (bern@dant, aucune publication n’en a fait
mention durant trente ans, jusqu'a ce qu'il saijdanent étudié par Boch¥f. Néanmoins, a
notre connaissance, aucun travail n’a été realiséaet que groupement protecteur de type
«benzyliqgue» sur une amine (IB¢héma 77

MeO NO, MeO NO,
mo NHR mNHR
MeO MeO
(0] 0

Schéma 77

Dans le cadre de notre travail, afin d’augmentes cmances de photolyse, nous avons
décidé de tester son élimination en présence dimonpgment Boc sur I'amine indolique a
déprotéger. Ce groupement électroattracteur defaadriser la rupture de la liaison carbone
benzylique/azote et les produits obtenus devraaet plus faciles a isoler et a purifier que les
amines libres. Les amines indoliques protégéesepgnoupement Boc ont été préparées selon le
schéma réactionnel décrit ci-dessdBshéma 78

14 patchornik, A.; Amit, B.; Woordward, R. B. Am. Chem. So&97Q 92, 6333.
145 (@) Bochet, C. GJ. Chem. Soc., Perkin Tran2002 125. (b) Bochet, C. Gietrahedron Lett200Q 41, 6341.
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1) NH,OH.HCI
NO, O Y NH; R NO,
MeOH, NO, k o
0 O N
H 20b, 73% NHOH - N
MeO 2)BHDMS CH,Cl, H\H OMe
OMe DME Mgso, R OMe
34% OMe - Me - 949
17b 0 18b 9b, R= Me : 94%

9c¢c, R=NHBoc : 69%
Br

R
Br ‘BocNO, \
N 1) TiCl,, MeOH, H* 10b

N
\ OMe H

HCI
N MeOH
H OMe 2) Boc,0, Et;N R
24a, R= Me : 27% DMF
24b, R= NHBoc, mélange de produits Br NIOH OMe
§ o0
OMe
N
H O,N

Oy NH
Br N7 TMSNCO
_0 R=Me
\ N CH.CI 11f, R= Me : 66%
\ OMe 773% 2 11g, R= NHBoc : 99%
H

25 O,N OMe

Schéma 78

Le chlorhydrate d’hydroxylamine a été mis en r@actvec le 6-nitrovératraldéhydeb,
puis I'oxime 20b intermédiairement obtenue a été réduite par leptexe borane-sulfure de
diméthyle, dans le diméthoxyéthane. La 3,4-dimék@xitrobenzylhydroxylaminel8b a été
obtenue avec 34% de rendement non optimisé. LdioBade cetteN-hydroxylamine avec le
propionaldéhyde et I&l-(Boc)aminoacétaldéhyde dans le dichlorométhanenadt aux deux
nitrones correspondant@b et9c. LesN-hydroxylamines indolique$lf et 11gont été préparées
avec de bons rendements par réaction des nitromes B 5-bromoindole en milieu
méthanolique acide. Elles ont été réduites paridhlorure de titane a 15% aqueux dans le
méthanol. Les amines intermédiairement obtenue®isuite été protégées par le groupement
Boc pour conduire aux compos2é Nous avons obtenu des mélanges de produits potg
'azote benzylique et sur l'azote du noyau ind@iqiDe plus, la présence de plusieurs
groupements Boc a rendu assez difficile la lectie® spectres RMN en raison des conformeres
obtenus. Seul l'addu4aissu du propionaldéhyde a été obtenu pur.

Dans le cadre de ce travail, nous avons préparéoteposé25 par réaction de
I'hydroxylamine indoliquellf avec l'isocyanate de triméthylsilyle dans le dicbméthane a
température ambiant&® Cet intermédiaire a été soumis a des tests biplesi Il présente une
bonne activité cytotoxique sur la lignée cellulditeLa (IC50= 4uM).

Nous avons alors mené des études de photolyse raupament protecteur 3,4-
diméthoxy-6-nitrobenzyle au Laboratoire d'Electiotle Organique et de Photochimie Redox
(LEOPR), avec l'aide du docteur Jérdbme Chauvin.d@aposeés indoliques protégééont été

196 Basha, A.; Ratajczyk, J. D.; Brooks, D. Wetrahedron Lett1991, 32, 3783.
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irradiés par une lampe a vapeur de mercure, desgnis 250 W dans l'acétonitrile. Nous
n'avons pas filtré le faisceau lumineux, soumettionic notre échantillon au spectre complet du
mercure $chéma 79

R R
Br JBoc oMme Br
N NHBoc
\ OMe hv>350 nm \
N MeCN N
H
H ON 5h,t. a.

26a, R= Me, <50%

24, R=Me, NHBoc 26b, R= NHBoc, dégradation

Schéma 79

L’amine protégée6a résultant de la déprotection de I'amine mo@la a été obtenue
avec un rendement modeste (<50%) apres purificatependant, la diamine souhaifb n'a
pas été formée. Suite a ce dernier résultat, gaitnala pas été poursuivi.

La recherche d'un groupement protecteur compadide les conditions expérimentales
ayant échoué, nous avons choisi d'orienter nogdravvers une stratégie de synthese dont les
produits de départ resteraient IBsbenzylhydroxylamines indoliquef-aminéesl1l et de
développer une ségquence de réactions adéquatesajwsaliamines indoliques monoprotégées
13. Elle est basée sur les trois réactions suivanbeydation dedN-hydroxylamines indoliques
11 en nitrones27, hydrolyse de celles-ci puis réduction deédydroxylamines primaire28
intermédiairement obtenues en diamines monopratéfi@eCette séquence réactionnelle est
résumeée ci-dessouSc¢héma 80

NHBoc NHBoc
R N-OH R NH
\_pp 3 étapes 2
R \ =~ |R )
N 13
11 H H
OxX. Red.
NHBoc
R el NHBoc
N\Lph R NHOH
R \ Hydrolyse
N T R \
H N
27 H 28
Schéma 80
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La premiére étape consiste a oxyder IWshydroxylamines 11 en nitrones
correspondante27. De maniere générale, les nitrones peuvent é&papées par oxydation
d'amines, d'imines ou encore éydroxylamines $chéma 814’

RN
OH o~

RTNTR

i

U/ Ox.
R/\N/\

H
Schéma 81

Les amines secondaires sont notamment oxydées temnes par le peroxyde
d'hydrogéne en présence d'un catalyseur commeWa*® le SeQ' et le trioxorhénium de
méthyle!®® Cependant, ces méthodes requiérent I'usage duinéos aqueuse a 30% de
peroxyde d'hydrogéne. Le complexe peroxyde d'hy&hegirée est une alternative moins
dangereus&! 1l est principalement utilisé avec les mémes gagirs que le peroxyde
d'hydrogéne seul. Cette oxydation présente cepéritaronvénient de ne pas toujours étre
régiosélective dans le cas d'amines non symétridiiasi, les deux régioisomeres peuvent étre
obtenus.

Les imines sont oxydées en nitrones par le Kiyla@présence d'un agent de transfert
de phas®&? ou par l'aciden-chloroperbenzoique dans quelques rared*tas.

La réaction d'oxydation d'hydroxylamines en nitoneste la plus performant¥.Le
dioxyde de manganése est I'oxydant le plus utifis€'est un réactif trés doux et performant.
L'oxydation par lI'eau de javel est une autre métHoglguemment rencontrée de part son faible
colit et sa faible toxicit®® Enfin, le perruthénate de tétmgeropylammonium est également
utilisé mais en quantité catalytique en présends-deyde deN-méthylmorpholing>’

147 Merino, P. In Science of SynthesiBadwa, A.; Ed.; Georg Thieme Verlag: K#04 Vol. 27, Chapter 13, pp
511.

148 Murahashi, S.-1.; Mitsui, H.; Shiota, T.; Tsuda; Watanabe, Sl. Org. Chem199Q 55, 1736.

149 Murahashi, S.-I.; Shiota, Tetrahedron Lett1987, 28, 6469.

0 Goti, A.; Nanelli, L.Tetrahedron Lett1996 37, 6025.

> Marcantoni, E.; Petrini, M.; Polimanti, @etrahedron Lett1995 36, 3561.

12 Christensen, D.; Jorgensen, K.JA Org. Chem1989 54, 126.

133 perrocheau, J.; Carrie, Bull. Soc. Chim. Beldl995 104,463

134 (@) Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi, AJ. Org. Chem1995 60, 4743. (b) Goti, A.; Cacciarini, M.; Cardona, F.;
Brandi, A.Tetrahedron Lett1999 40, 2853.

135 Cicchi, S.; Marradi, M.; Goti, A.; Brandi, A.etrahedron Lett2001, 42, 6503.

136 Cicchi, S.; Corsi, M.; Goti, AJ. Org. Chem1999 64, 7243.

57 Goti, A.; Desarlo, F.; Romani, Metrahedron Lett1994 35, 6571.
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Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

Nous avons choisi d'effectuer nos essais d'oxydaio laN-hydroxylamine indolique
11b avec l'acidenétachloroperbenzoique (bien qu'il ne soit pas défaits la littérature pour ce
genre de transformation, il a été utilisé avec ésaans I'équipe), avec I'eau de Javel et avec le
dioxyde de manganése. Dans notre cas, le problesjeunsera la régiosélectivité de la réaction
puisque les deux positions qui peuvent étre oxydérsconjuguées avec une entité aromatique :
un phényle (1) et un indole (2). Ces deux réactip@svent donc conduire respectivement a
I'aldonitrone27b souhaitée ou a la cétonitro2® (Schéma 8R

NHBoc NHBoc

- 0
Br._, N © Bris . @=N
Npp \—Ph
\ o \
N
N y

27b 29

Schéma 82

Les essais réalisés en utilisant I'eau de javes$ d& mélange dichlorométhane/eau et en
faisant varier le pH (3,4) n'ont pas été concluah# réaction d'oxydation est propre et
régioseélective en faveur de I'aldonitra2igb, mais avec un faible taux de conversion, la rendan
peu attractive.

L'usage dun-CPBA dans le dichlorométhane a permis d'obtenimitieone désiré@7b
avec des rendements optimaux proches de 70%, rasigélactions se sont avérées peu
reproductibles.

Les premiers essais ont été effectués avec le diéoxge manganése dans le
dichlorométhane & température ambiante. La RMNles bruts réactionnels a montré, a coté de
I'aldonitrone souhaité@7b, la présence de la cétonitro@®. La purification de ces bruts
réactionnels a permis d'isoler l'aldonitra2i#b avec des rendements moyens de 50-55%. Dans
certains cas, la cétonitror® a été isolée en faible quantité, ce qui a permisatactériser sa
structure par RMN'H. Cependant, la régiosélectivité n'a pas pu éméliarée, quelles que
soient les variations des conditions expérimentaembre d'équivalents de MpQempérature
de réaction de -78 °C a t. a.).

Une étude plus approfondie de cette réaction datikyd avec le Mn@nous a permis de
montrer que l'oxydation de I'hydroxylamiridb dans le toluéne anhydre & 100 °C pendant
5 minutes (20 équivalents de MgOpermettait I'obtention de I'aldonitror2gb avec 70% de
rendement. L'analyse des bruts réactionnels par RN montré que la cétonitror®® n'était
pas formée dans ces conditions et que la présemdeenizaldéhyde indiquait une hydrolyse
partielle de la nitron@7h. Cette méthode a permis d'obtenir deux autresnaty indoliqueg7a
et 27c avec 58% et 77% de rendement respectivement. nilblge que la présence d'un
groupement électroattracteur sur l'indole favoil@eréaction. En effet, le rendement chute
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Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

lorsque l'oxydation est réalisée sur le produit sabstituélla jusqu'a devenir nul pour la
N-hydroxylamine porteuse d'un groupement électrodonhld (Schéma 83

NHBoc
\-OH 0
R \—ph MnO R N\
\ 2 Ph
. \
H Toluene N
100f’C H
11a,R=H 5 min 27a, R=H : 58%
11b, R=5"-Br 27b, R=5-Br: 70%
11c, R=6"-Br 27¢c, R=6"-Br: 77%
11d, R= 6'-OMe 27d, R=6'-OMe: 0%
Schéma 83

Ayant ces nitrones indoliqugsaminées27 a notre disposition, il restait a en réaliser
I'nydrolyse, réduire les hydroxylamines primai@&intermédiairement obtenues et éliminer le
groupement Boc.

Nous avons choisi I'hydroxyaminolyse pour hydrotylss nitrones indolique&7.*>®
C'est une méthode douce qui a permis d'obteninydsoxylamines primaire&8 avec de bons
rendements. Nous avons réduit la liaison N-O de Négdroxylamines primaires selon la
méthode de Murahash® conduisant aux diamines monoprotégd&savec des rendements
allant de 80 a 97%.

Les diamined.3 ont été traitées par I'acide chlorhydrique damad¢hanol-**conduisant
aux chlorhydrates de diamines correspondattsCette séquence de réactions est la premiére
stratégie de synthése permettant d'accéder awkidniines indoliques bromées en positions 5 et
6 21b et21c Les diamines libre8b et 8c étant instables, elles ont été stockées sous fdeme
sels chlorhydrate®l(Schéma 84

NHBoc NHBoc . NHBoc NH,.HCI
MeOH MeOH MeOH

0<,2h
1 5 h 10 m|n
27a,R=H 28a, R=H :47% 13a, R=H: 97% 21a, R=H : 100%
27b, R=5-Br 28b, R= 5"-Br : 77% 13b, R= 5'-Br : 83% 21b, R=5"-Br : 100%
27¢, R= 6-Br 28c, R= 6-Br: 72% 13c, R= 6-Br : 80% 21c, R= 6"-Br: 99%
Schéma 84

138 Tokuyama, H.; Kuboyama, T.; Amano, A.; Yamashita,Fukuyama, TSynthesi€00Q 1299.
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4) Conclusion

Au cours de la premiere partie de ce travail, newmns développé une voie d'accés aux
1,2-diamines indoliques non substituées, 5'- etdithoxylée1a 21d et21leen 2 étapes et 5'-

et 6-bromées21b et 21c en 4 étapes a partir déé-hydroxylamines indoliquedl Les
rendements globaux obtenus sont résumés dansdmadh-dessouss¢héma 8p

R OH NH HCl 21a, R=R'=H : 90%
N o R NH,HCl  21b, R=Br, R'=H:45%
R \ Ph —— 21c, R= H, R'= Br: 44%
- R \ 21d, R= OMe, R'= H : 88%
N N 21e, R= H, R'= OMe : 100%
Schéma 85

Les rendements moyens obtenus en série indoliquads nous ont amené a rechercher
une nouvelle stratégie originale d'acces aux laities indoliques correspondan®dd et21c
Les résultats concernant ces recherches seroritsd#ans le chapitre 2.

C. Synthese du discodermindole et d'analogues structuraux

Dans ce paragraphe, nous décrivons la synthese-émpes d'analogues structuralidu
discodermindolela a partir des 1,2-diamines indoliqugs méthoxylées et bromées en position
5' que nous avons préparées précéedemment, puispnésisnterons brievement les essais de

bromation sur la position 2' de l'analogliéb dans le but d'obtenir le discodermindde
(Schéma 86

N
NH,,.HCI N S~ NH
. 2 J\foc - YNHBoc Br g/ 2
NH,HCl Mes™ “NHBoc N 1) "Br*' H
. - = \
\ \ 2) HCl Br
N N N
H H R=Br H ,
1a : discodermindole
21b, R= Br 14b, R= Br
21d, R= OMe 14d, R= OMe
N
5 —NH,
HCl R ,\7/
R= Br, OMe { H
—_—
N"  1d,R=Br
le, R=OMe
1f, R= OH
Schéma 86
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Nous avons préparé deux analogues structuraux pggde et 1f et un broméld en
utiisant la  stratégie de  synthese permettant dimc efficacement au
2',5'-didébromodiscodermindolec (R= H). L'objectif était d'évaluer leur cytotoxiitafin de
connaitre le role joué par les atomes de brome Oarctsvité biologique du discodermindole

(Schéma 8¢
N N N
Br T e T e N
H H H
\ \ \
N

N N
H H H
1d le 1f

Schéma 87

Dans un premier temps, nous avons fait réagir lerltydrates de 1,2-diamines 5'-
bromées21b et 5'-méthoxylé21d avec la bistert-butoxycarbonyl)S-méthylthiopseudourée
dans le méthanol sec en présence d'amberlyst A&l12{aminoimidazolines correspondaritds
ont été formées respectivement avec 55% et 47%raement$chéma 88

NH,.HCI N\7/NHBOC
R /NBoc R
NH,HCl  Mes— N
\ NHBoc \

N amberlyst A21 H
H MeOH, t. a.,
21b, R=Br 3 jours 14b, R= Br, 55%
21d, R= OMe 14d, R= OMe, 47%
Schéma 88

Les analogues structuraudd et le ont été obtenus par déprotection des
2-aminoimidazolines correspondantes par I'aciderbigtirique (préalablement génénésitu par
réaction du chlorure d'acétyle avec le méthanahi slu traitement basique des chlorhydrates
intermédiaires. L'analogue 5-méthoxylke a été obtenu avec 67% de rendement. La
déprotection du composé 5'-brorhb ayant été effectuée sur une petite quantité dstisiple
rendement etid n'a pas été calculé. L'optimisation de cette r@aest en cours.

L'analogue 5'-hydroxylélf a été préparé par réaction de la 2-aminoimidazolin
5'-méthoxyléeldd avec du tribromure de bore dans le dichlorométhagredant une nuit a
température ambiante. Le rendement non optimiséee30% Schéma 8P
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N N
N NHBoc NH
R SN R NG HO N
N HCl N BB, N
H - \ > \
\ MeOH CH.Cl,

N N
H 5h,0C H Aol "
. 0,
puis NaOH 14a, R=H Riog)Me i
1d, R= Br 14b, R=Br

1le, R=OMe: 67%

Schéma 89

La réaction de bromation régiosélective sur latmrs2' de I'analogue protédetb est
actuellement a I'étude au laboratoire en vue dlehla synthése totale du discodermindole. Les
premiers essais de bromation régiosélective enipog' effectués par réaction du compagé
avec duN-bromosuccinimide (NBS), du tribromure de pyridmiPyBg) ou encore le dibrome

en présence d'acide acétique pour obtenir le cotnpbsn'ont pas été concluants mais sont
encourageantssgchéma 90

N N

~—NHBoc ~—NHBoc
B S~ NBS, B Nl
N PyBr, N
H 9%, H
\ ou Br,/AcOH \ B
N N r

H H

14b 14c

Schéma 90

D. Vers la synthese des nortopsentines

La stratégie de synthése des nortopsenthesst axée sur la formation du cycle
imidazoline par réaction des 1,2-diamines indolgj@eléquate®la et 21b avec un acide
indolique activeé30 et sur I'oxydation du cycle imidazoline des congsd$ en noyau imidazole.
Le premier objectif a été de mettre au point Igpprétion du cycle imidazole sur la structure la
plus simple de la famille : la nortopsentinedd (R= R'= H). Les essais de cyclisation sur
différents substrats, chlorures d'acides ou seéfsidiites ayant échoué, Hélene Mauger puis
Marion David, dans le cadre de leurs travaux deehent choisi les sels de thioimida@s
comme partenaires des 1,2-diamines indolidigSchéma 91
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NH,,.HCI \/ >
NH,.HCI N N N H
2 MeS / N / ‘ N\ / N
R \ R N Ox. R
' o T e T — 7
H H N R N R’
H H

2l1a,R=H 30 15 4
21b, R=Br

Schéma 91

La mise en oeuvre de la réaction entre la dianmidelique8a le sel de thioimidat80aa
permis a Marion David d'obtenir la 4,5-dihydron@gentine D15a avec 58% de rendement.
L'étape suivante consistait a transformer le cyuidazoline en imidazole. Cependant, les tests
effectués pour oxyder ce substrat ont éch@ofiéma 92

58%

-
NH, i + : H
s N 7 N N H
NH, MeS > Ox. 4
— N % N

\ + / I H R

N N N

H H H N

8a 30a 15a 4d

Schéma 92

Dans le cadre de ce travail de these, les testgd#ition de la 4,5-dihydronortopsentine
D 15aont été poursuivis. Malheureusement, nous n‘apasspu obtenir la nortopsentinedd
malgré le grand nombre d'essais effectués. Noumsawssayé l'oxydation de Sweéfn,
I'oxydation par la chaleur (avec ou sans soufra)npCPBA, par le DDQ ou le chloranil, par
MnO,, par des réactifs iodés hypervalents, tels queeteodinane de Dess-Martin (DMP), le
bistrifluoroacétate de phényliodinium (PIFAY,ou encore I''BX.%%%!es essais effectués sont
résumes dans [Eableau 3

139 (@) Stang, P. J.; Zhdankin, V. Chem. Rev1996 96, 1123. (b) Kita, Y.; Takada, T.; Tohma, Rure Appl.
Chem.1996 68, 627. (c) Varvoglis, ATetrahedron1997, 53, 1179; A. VarvoglisHypervalent lodine in Organic
SynthesisAcademic Press, San Died®97. (d) Pelter, A.; Ward, R. S.etrahedror2001, 57, 273. (e) Tohma, H.;
Morioka, H.; Takizawa, S.; Arisawa, M.; Kita, Yetrahedror2001, 57, 345.

180 @) Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Baran, P.Zong, Y.-L.J. Am. Chem. So2002 124, 2245. (b) Nicolaou,
K. C.; Baran, P. S.; Zhong, Y.-. Am. Chem. So2001, 123 3183.

81 Nicolaou, K. C.; Mathison, C. J. N.; Montagnon JT Am. Chem. So2004 126, 5192.

81



Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

Oxydant Nombre Solvant Température Duree Résultat
d'équivalents de réaction
p-ciméne 180 °C 4 h Réactif de départ
Soufre | Quantité cat.e xyléne Reflux 16 h Réactif de départ
m-CPBA 1 CH.Cl, t. a. 1lh Dégradation
DDQ 1 THF t. a. 4 houl6Hh Réactif de départ
DDQ 1 THF/H,0 t. a. 4 hou 16 h Réactif de départ
Chloranil 1 THF t. a. 24 h Réactif de départ
MnO, 25 benzene, pyridine 50 °C 4h Dégradation
MnO, 20 pyridine 85°C 4h Dégradation
MnO, 20 pyridine t. a. 4h Dégradation
Swern 11 CHCl, -78 °C->t.a. 6 h R. dep., dégradation et alcq
Swern 3 CH.Cl, -78 °C->t.a. 6 h Dégradation
DMP 2 CH,CI,/ acétone t. a. 24 h Dégradation
PIFA 1 MeCN/HO 0°C 5 min Dégradation
PIFA 1 MeCN/HO t. a. 5 min Dégradation
IBX 11 DMSO-0Q 45 °C 50 min Dégradation
IBX 3 AcOEt 80 °C 3h Dégradation
IBX 3 DMSO 45 °C nuit Dégradation
IBX 3 Acétone-Q 55°C nuit Dégradation
IBX 15 DMSO 45 °C nuit Dégradation et réact. dep.
IBX 2.5 DMSO 50 °C 24 h Dégradation
IBX 1 DMSO t. a. 1lh Dégradation et alcool?
IBX 1 DMSO 0°C->20°C 30 min Dégradation et alcool?
IBX 1 DMSO t. a. 10 min alcool?
Tableau 3
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Chapitre 1 : Application de la chimie ddsbenzylnitrones a la synthese de composés bicsactif

Les résultats obtenus indiquent que nous avongesbweu des produits de dégradation
gue nous n'avons pas pu identifier. Cependant,dessréactions de Swern et celles utilisant
IBX, nous avons fréquemment observé un spectreMN BH trés semblable & celui du réactif
de départ, mais présentant un léger déblindageepglacement chimique au niveau des protons
du noyau imidazoline. Nous avons supposé gue lduitroorrespondant pouvait étre I'alc&dl
résultant de I'addition d’'une molécule d’eausurneéthylidene du cycle imidazoline. Cet
intermédiaire a été soumis a une réaction en pcésdanhydride trifique dans la pyridine. La
4,5-dihydronortopsentine Dsaa alors été récupéréeghéma 983

H H H
N /N N PH /N
N Swern
N - - N
\ H ou \ H
N"  15a IBX N 31 2
{ TfZO

Pyridine/CH,CI,

Schéma 93

Une voie d'acces alternative aux nortopsentinea bstude au laboratoire. En effet, nous
avons constaté que les intermédiaires de type Rydmmines primaires-aminées28b-c
pouvaient étre déprotégés en milieu acide pouruom@ une nouvelle classe de composés : les
1-N-(hydroxy)-1,2-diamines indoliqued2. Celles-ci sont obtenues avec d'excellents rendime
par réaction entre les compo&&b-cet I'acide chlorhydriqueSchéma 94

NHBoc

NH,,.HCI
NHOH
Br HCI 8% 5 NHOH.HCI
\ —_— Br

N MeOH & \ 32a, R=5-Br : 91%
H 0C,2h N 32b, R= 6'-Br : 99%

28b-c H

Schéma 94

La stratégie envisagée est axée sur la constrnudtiocycle imidazole par réaction entre
une N-(hydroxy)-1,2-diamine indolique82 et un sel de thioimidat&0, ce qui conduirait
intermédiairement a urd-hydroxyimidazoline33, qui aprés une déshydratation formelle devrait
conduire au produit entierement conjudu&chéma 9b
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NH,.HCI I
. H
NHOH.HCI N N /N
{ MeS \ .
R
4
32 H

R
/ R

N

H 30

H H
N /N NN
QLD — Q-
\ OH R ‘ R
X i
33

Schéma 95

E. Synthése totale des topsentines

L'objectif a été de construire le cycle imidazolipar réaction des 1,2-diamines
indoliques21 avec les partenaires électrophiles adéquats poxydkr ce cycle en imidazole.
Les électrophiles choisis sont des sels de thi@tes34, qu'il sera nécessaire de préparer a
partir des noyaux indoliques simptE8(Schéma 96

A

N
10 H

NH,.HCI O - ll
N O N O N O
NH,.HCI N N B
MeS R N ox.R N
R \ + / R — r H /7 o [ H 7 -
N N N N N
H H H H H N
21 34 3 2

Schéma 96

1) Préparation des motifg-cétoimidazolines

Le sel de thioimidate30a ayant permis d'accéder au cycle imidazoline de la
4,5-dihydronortopsentine D, nous avons choisiliBeti ses homologuescarbonylés34 comme
partenaires électrophiles dans notre stratégieydthése des 4,5-dihydrotopsentir@®t des
topsentine®. Ces sels d-cétothioimidates84 ont été préparés a partir desétothioamide85
correspondants p&-alkylation avec l'iodure de méthyle. Ces thioamidat été préparés en
quatre étapes a partir des noyaux indolidi@&chéma 9¢
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0 SM
/@Z—f—ﬁ . ) " Mel R s 4 étapes
y N — N\ ——> \
R \ R
O = Ol

N N
H
34a, R=H 35a, R=H 10
34b, R=Br 35b, R=Br
34c, R= OMe 35¢c, R= OMe
Schéma 97

Ainsi, nous avons mis en réaction lindoE0a le 6-bromoindole 10d et le
6-méthoxyindole 10e avec le chlorure d'oxalyf&® puis réduit les chlorures d'acidk6
intermédiairement formés avec [Ihydrure de tribégih'®® Nous avons obtenu les
a-cétoaldéhydes désirés que avons transformeé-egtothioamides35 par réaction avec du
soufre et de la pipéridine dans la pyridine a 80s&®n une procédure décrite par Andrieu et
coll.*®*® Ces thioamide85, obtenus avec des rendements trés moyens suelesdgrniéres
étapes, ont ensuite été mis en réaction avec wsekiodure de méthyle au reflux pour conduire
guantitativement aux ioduresietétothioimidate84. Ces derniers sont relativement instables et
s'’hydrolysent facilement en thioesters. lls somtquaséquent soit stockés sous argon et a 0 °C,
Soit préparés juste avant leur utilisation dansékaction avec les 1,2-diamines indoliquis
(Schéma 98

o o
(coci, N/
R \ _ al 36a: R'= H, 92%
Et,0,0<C, 14 h /J/ _ 36b: R'=Br, 82%
N R

H 36¢: R'= OMe, 71%

N
10a: R'= H H
10d: R'=Br
10e, R'= OMe 1) n-Bu,SnH
AcOEt, 0 C, 30 min
ta.,, 16 h
2) S, pipéridine
pyridine, 80 C, 5 h
CHS O
_ S (o]
oy Mel (excés)
() / R N 35a: R'= H, 30%
N reflux, 5 h < > / R' 35b:R'=Br, 31%
H H 35c: R'= OMe, 33%
34a: R'=H, quant.
34b: R'= Br, quant.
34c: R'= OMe, quant.
Schéma 98

182 (@) Shaw, K. N. F.; McMillan, A.; Gudmundson, A.;@&rmstrong, M. D.J. Org. Chem1958 23, 1171. (b)
Hashem, Md. A.; Sultana, I.; Hai, Md. dian J. Chem., Sect. B399 38, 789. (c) Kuivila, H. GJ. Org. Chem
196Q 25, 284. (c) Garg, N. K.; Sarpong, R.; Stoltz, B. MAm. Chem. So2002 124, 13179.

183 Andrieu, L.; Bitoun, J.; Fatome, M.; Granger, Rabbe, Y.; Terol, AEur. J. Med. Chem., Chim. Thek974 9,
449,
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L'étape suivante est la condensation des dichloabtgsl de 1,2-diamines indoliqué
avec les iodures d@-ceétothioimidates34 pour conduire aux 4,5-dihydrotopsentingslLes
diamines8 étant instables, elles ont été générdestu dans le mélange réactionnel par réaction
des chlorhydrate21 avec une base. Les meilleurs rendements en 4yBrditopsentines ont
été observés en utilisant I'amberlyst A21 ou léthglamine dans le méthanol sec pendant trois
jours a température ambiantchéma 99

MeS O

NH,.HCI N
z N )/ R N 0
NH, HCI < / N R p
H 34 NG
R \ r H R
N N
H H

Amberlyst A21ou Et;N
MeOH, t. a., 3

Iz

33, R=R=H:72%

2la,R=H 3b, R=Br,R'=H: 74%

21b, R=Br 3d, R=H, R'= Br: 46%

2le, R=OMe 3e, R=H, R'=0OMe: 63%
3f, R=OMe, R'=H : 61%
3g, R= OMe, R'= OMe : 23%
3h, R=R'=Br: 65%

Schéma 99

Sept composés de la famille des 4,5-dihydrotopsesnB ont été synthétisés selon cette
méthodologie. Parmi celles-ci, la topsentine3® et la 4,5-dihydrodéoxybromotopsentib
sont naturelles. Nous avons réalisé les premignethéses totales de la topsentine88®avec
65% de rendement en 3 étapes et celle de la 4ybhdithéoxybromotopsentir@b avec 33% de
rendement global en 5 étapes a partir désydroxylamines indoliqueslla et 11c
respectivementSchéma 100

(o] (6]
N\ { N\ /
Br
N N
| HW\Q [ n
N N N N
H H H H

3a, topsentine D 3b, 4,5-dihydrodéoxybromotopsentine
3 étapes, 65% 5 étapes, 33%

Schéma 100

2) Oxydation du cycle imidazoline en cycle imidazole

Pour terminer les syntheses totales, il restaitxgder les 4,5-dihydrotopsentines
possédant le noyau imidazoline, en topsentthgsssédant le noyau imidazole. Pour effectuer
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cette réaction, notre choix s'est porté directenmsemt I'acideortho-iodoxybenzoique (IBX)
(Schéma 101

NG P N O
\
R g IBX R \ '
] H Z R L R
N N N N
H H H H

Schéma 101

Ce réactif est un oxydant de la famille des réaatiflés hypervalents. Ceux-ci ont connu
a la fin du vingtiéme siécle un essor considérafle'IBX *°° est un réactif intermédiaire dans la
synthése du periodinane de Dess-Martin. |l estidfa@nt préparé par oxydation de l'acide
2-iodobenzoique par I'oxon8¢héma 102'%°

Oxone (1 3 équiv.) I?O
O
COOH H ,0

70<C,3h IBX (6]

Schéma 102

En 1994, Fridgerio et coll. ont montré que I'IBXupait oxyder les alcools dans le
DMSO®” || est alors devenu trés rapidement un réactifceix pour un grand nombre
d'oxydations, comme l'oxydation de carbones bequghk'® l'oxydation d'amine&’ la
déshydrogénation de cétones et d'aldéhydes en deatsguesi-p insaturés®®®*8le clivage
oxydatif de dithioacétals et dithiocétals en condsosarbonylé$® et la déprotection sélective
d'éthers de triéthylsilyle en présence d'éthergettebutyldiméthylsilyle’®® en plus bien sar de
toutes les oxydations d'alcools en carbon¥f®s.

164 (@) Zhdankin, V. V.; Stang, P.Ghem. Rev2002 102, 2523. (b) Ladziata, U.; Zhdankid, V. ARKIVOC2006
26.

185 Hartman, C.; Meyer, \Ber. Dtsch. Gesl893 26, 1727.

166 (@) Frigero, M.; Santagostino, M.; Sputore]JSOrg. Chem1999 64, 4537. (b) Dess, B. D.; Martin, J. &.Org.
Chem.1983 48, 4155.

187 Frigerio, M.; Santagostino, Metrahedron Lett1994 35, 8019.

188 (3) Nicolaou, K. C.; Zhong, Y.-L.; Baran, P. $. Am. Chem. So®00Q 122, 7596. (b) Nicolaou, K. C.;
Montagnon, T.; Baran, P. 8ngew. Chen002 114, 1035;Angew. Chemint. Ed.2002 41, 993. (c) Nicolaou, K.
C.; Gray, D. L. F.; Montagnon, T.; Harrison, S.Angew. Chen2002 114, 1038;Angew. Chemint. Ed.2002 41,
996.

%9\Wu, Y.; Huang, J.-H.; Hu, Q.; Tang, C.-J.; Li,@Qrg. Lett.2002 4, 2141.

179 (@) De Munari, S.; Frigerio, M.; Sanatgostino, M Org. Chem1996 61, 9272. (b) Frigerio, M.; Santagostino,
M.; Sputore, S. 1. Org. Chem1999 64, 4537.
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En 2004, Nicolaou a décrit la réaction de déshyémation deN-hétérocycles en
hétéroaromatique's® Il a notamment décrit 'oxydation de deux cyclesdazolines en noyaux

imidazoles avec d'excellents rendements, en uitli§gb équivalent d'IBX dans le DMSO a
45 °C. Schéma 103

N IBX N

[ »>—Ph - [ S—Ph
DMSO H

45C

71%

N N

[ H—sMe 18X [ Y—SMe
N -
H DMSO N

45 <C
81%

Iz

Schéma 103

Nous avons donc utilisé des conditions expérimestaimilaire®* pour oxyder le cycle
imidazoline. Ainsi, les 4,5-dihydrotopsentin@sont été mises en réaction dans le DMSO en
présence d'un équivalent d'acideho-iodoxybenzoique (IBX) a température ambiante st le
topsentines correspondanfesnt été obtenues avec de bons rendem8etseema 104

N (o]
N/ R
R N>—§/\©\ IBX (1 1 équiv.) >—§©\
‘ R’ DMSO
N N 15h,t a.

2a, topsentine A, R=R'=H :91%

2d, bromodéoxytopsentine, R= H, R'= Br : 78%
2e, isobromodéoxytopsentine, R= Br, R'=H : 34%
2h, O-méthyltopsentine, R= H, R'= OMe : 100%
2i, dibromodéoxytopsentine, R = R'= Br : 90%

Schéma 104

Parmi  celles-ci, la topsentine A2a la bromodéoxytopsentine 2d,
l'isobromodéoxytopsentin@e, et la dibromodéoxytopsentingi sont naturelles. Ce travall
constitue une nouvelle synthese totale de la tdpseA 2a, les premiéres synthéses totales des

topsentines bromée&kl, 2e et 2i et une nouvelle synthése multi-étapes d@-taéthyltopsentine
2h (Schéma 105
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/

NHBoc Za TopsemmeA 2h, O—mefhyl‘ropsen‘rme
OH 59%, 4 étapes 57%, 4 étapes
N

{ \—Ph
R — Ze |sobr‘omodeoxyfopsen‘rme
H Qj %14A o Qj %
{ [ 6 étapes
2d, bromodeoxy‘ropsen‘rme 2i, dlbr'omodeoxy'ropsen'rme
BocHNCH,COOH \ 25%, 6 étapes 26%, 6 étapes /
Schéma 105

Nous avons également appligué cette méthode a lapamtion de la
O-méthylisotopsentine synthétiqugj. La réaction d'oxydation de la 4,5-dihydrotopsesti
correspondant8f est en cours d'optimisatioS¢héma 106

N O
‘\
MeO
N
| H 7
N
H N

2j, O-méthylisotopsentine

Schéema 106
F. Synthése totale d'hamacanthines

L'objectif suivant était d'accéder a des hamacaaghide la série A a partir des amines
B-aminéedl3. La stratégie de synthése est décrite ci-desSuas(ma 107
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NHBoc NHBoc C?Ji—Q\
0
BocHN

R 37
11 13 J

Iz

H
8 N n
Ny R OW
R N Yo -~ H,N
| H N O
H
V. ALY

N
H

Schéma 107

Cette stratégie, en comparaison avec celles de s@uwa™ et de Jiang>***°présente

l'avantage d'utiliser des composés indoliques rmotegeés sur l'azote indolique et s'appuie sur
l'utilisation des N-hydroxylamines indoliqueg-aminées, synthons possédant déja les deux
atomes d'azote du squelette pipérazin-2-one a forme

Les N-hydroxylamines indoligues1l ont été transformées en 1,2-diamines
monoprotégées correspondani@sselon la stratégie décrite dans le chapitre 1 KRSchéma
70, page 67 ; R= BiSchéma 88t 84, page 77) puis ces dernieres ont été mises etiaeéavec
les chlorures d'acides indoliqu&8 préparés par réaction des noyaux indoligl@savec le
chlorure d'oxalyle pour conduire aux amides cowadpnts37a-d avec d'excellents rendements
(Schéma 108

(cocl,
N Et,0,0C, 2h R
N H
H H N .
10a, R'=H 36a, R'= H, 92% Et;N \ R
10b, R'=Br 36b, R'= Br, 82% THF o)
BocHN \
+ 0T N O
NHBoc NHBoc puis H
OH ta R \
N> NH, 2h N" 37a, R=Br, R= Br, 86%
\ —_— 37b, R=H, R'= Br, 90%
R Ph R \ 37c, R=Br, R'= H, 80%
N N 37d, R=R'=H, 97%
H H
13a, R=H
13c, R=Br

Schéma 108
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L'étape suivante consistait a éliminer le groupgmiBoc restant et a cycliser les
B-aminoamides résultants "one pot". Nous avons emjer lieu effectué la réaction avec lI'amide
37d (R= R'= H) afin de mettre au point les conditioopératoires nécessaires a cette
transformation. Cet amide a été mis en réactiors dam mélange EtOH/HCOOH (1/1) ou
CICH,CH,CI/HCOOH (1/1), que nous avons porté au refluxa Iété nécessaire de laisser le
milieu réactionnel au moins 24 h a reflux pour tpeonversion soit totale. Lorsque la réaction a
été effectuée dans le premier systéeme de solvar@,8"-didébromohamacanthine5& a été
obtenue a I'état de traces en mélange avec de samproduits de dégradation. Par contre, dans
le systeme CICKCH,CI/HCOOH, nous avons obtenu la 6',6"-didébromoltamthine A5e
avec 52% de rendemer@dhéma 109

H
N
H
o ) EtOH/HCOOH (1/1) N
BocHN reflux, 24 h lil \
dégradation 3
N o g s
H e !
\ ou ‘ ” 270

N CICH,CH,CI/HCOOH (1/1)
H

reflux, 24 h

9
37d 52% 5e

Iz

Schéma 109

Il est important de noter que nous n'avons pa®rebsla présence du régioisomere
3,5-bis(indolyl)pipérazin-2-one. Ce résultat montrgu'il n'y a pas eu d'équilibre
transamidation-cyclisation comme le décrivait Kaakaslans le cadre de son travalichéma
45, page 48§%%° Pourtant, ce dernier, en travaillant dans le dicidthane, obtenait
majoritairement les produits 3,5-disubstitués. diiérence entre nos substrats et ceux de
Kawasaki résidant dans la protection du noyau igdel il semble donc que, dans le notre cas,
les réactions soient completement chimiosélectives.

L'optimisation des conditions expérimentales anped'obtenir les quatre hamacanthines
racémique®a, 5b, 5c et5eavec des rendements allant de 83 a 9Béhéma 110

§
. H
\ R N
0 \
BocHN AN R
N o HCOOH/CICH,CH,CI (3/7)
H R N o
R \ reflux, 40 h ‘ H
N
H

N
H

37a, R=R'=Br 5a, R=R'= B.r' 84%
37b, R=H, R'=Br 5b, R= Br, R.: H, 36%
37c, R=Br,R=H 5¢, R= H.' R'= Br, 90%2
37d, R=R'=H 5e, R=R'=H, 83%

2 réaction effectuée en 24 h
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Schéma 110

Nous avons donc réalisé une nouvelle synthésdetata I'hamacantine Aa, les
premieres syntheses totales des hamacanthbinetbe et la premiére synthése multi-étapes de la
6',6"-didébromohamacanthine 3¢ avec respectivement 32%, 13%, 73% et 73% de resatem
global en 3 ou 5 étapes a partir ebydroxylaminesl1 correspondantesS¢héma 111

OH
N 5a: hamacan‘rhme A 5c¢: 6"-débromohamacanthine A
\—Ph 5 étapes, 32% 3 étapes, 73%
R ) n y .,
8 "
\
N\f@ “\f@
) Br X N
6 étapes N (0] N o)
N
N N

BocHNCH,COOH

5b: 6 -ge,t:r‘omohlcx;r\o/acan‘rhine A 5e:6',6"-didébromohamacanthine A
etapes, 235 3 étapes, 73%

Schéma 111

6. Préparation de diméres cycliques de nitrones aminées

Dans le cadre de la recherche d'une voie d'actésaive aux 1,2-diamines indoliques
bromées (chapitre lAcces aux 1,2-diamines indoliques 5'- et 6'-bromggsmge 66), nous
avions envisage de prépareBttriazoN-hydroxylamine indoliqué.1h. La stratégie de synthése
envisagée consistait a préparer le 2-triazoacdtatdl 7 non commercial, de le faire réagir
avec laN-benzylhydroxylamine pour formenitriazonitrone9d puis de mettre cette derniére en
réaction avec le 5-bromoindole dans les conditmassiques de synthése Ménydroxylamines
indoliquesll (Schéma 112
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Br _ 3
. OH
ON"ph Br N
\ + \ HCl pp
N H — \
N N, od MeOH N
H 11h
Ph” >NHOH
o)
L,
17c
Schéma 112

Le 2-triazoacétaldéhyde7c a été préparé selon la méthode décrite par Hucgllet’*
par ozonolyse du 1-triazo-3-phénylprop-2-éne, lénme résultant de la réaction entre le chlorure
de cinnamyle et I'azoture de sodium. Cet aldéhydepeu stable et a été directement mis en
réaction avec I&-benzylhydroxylaminedl8a dans le dichlorométhane en présence d'un exces de
sulfate de magnésium anhydre pour conduire a leon@t souhaitée9d. Cette séquence
réactionnelle s'est avérée peu reproductible. Et, &f coté de la nitrone souhaitée, nous avons
observé la présence d'un produit secondaire doqudatité variait a chaque essai. L'analyse
structurale par RMNH et **C du mélange brut a permis de montrer que ce predait le
cycloadduit38a(Schéma 113

NaN

8 10
Ph/\/\CI —_— AN ) O OWN
acétone Ph N, 3
1 h, reflux CH,CI, 17c o on
100% 78 C \NV\Ph \\ 0 OH
2) Me,S + —_— ! + N N
H \—Ph
N N N
3 3 3
Ph™ “NHOH
18a od 38a
Schéma 113

Nous avons constaté que ce dérivé se formait agkeiment dées que la température était
supérieure a 25 °C lors de l'évaporation du dicmmthane a I'évaporateur rotatif. Cette
observation nous a donc permis d'obtenir soit teomé pure9d, soit le cycloadduiB8a en
fonction de la température d'évaporation utilisée.

La formation de ce "dimere" peut s'expliquer selenx mécanismes différents. Dans le
premier, nous supposons que la nitrdde est en équilibre tautomérique avec sa forme
N-hydroxyénamine39. On peut alors imaginer que cet "énaminol” pussdditionner sur la
nitrone formant ainsi un composé de type "adduiMa@mnich" 40, dans lequel I'oxygéne de la

" Hung, R. R.; Straub, J. A.; Whitesides, G.MOrg. Chem1991, 56, 3849.
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fonction N-hydroxylamine peut réagir sur la nitrone, condoisgu cycloadduiB8a (mécanisme
1). Dans le deuxieme meécanisme, le produit peutite¥sde la cycloaddition 1,3-dipolaire de la
nitrone9d sur sa formé\-hydroxyénamin&9 (mécanisme 2)Schéma 114

Ph/\ +o
Mécanisme 1 N Ph LN/O\H
— N Ne}
H 3MN
N, N
ad Ph
40 \
Ph
(o) OH
N N
\—Ph
N; N

Ph/\ +0-,
( \—Ph
Mécanisme 2

3

9d 39
Schéma 114

Ce type de cycloadduB8 est largement décrit dans la littérattfeCependant, ceux-Ci
sont tous issus de nitrones dérivées d'aldéhydasatiues a chaine peu fonctionnalisée et sont
obtenus dans des conditions opératoires dures. Nau®ns jamais observé leur présence lors
de la synthése de la nitrongN-Boc)aminéea. Ceci peut étre expliqué par la plus faible aéidit
du proton eru de la fonction NHBowersusNs, déplacant I'équilibre tautomére nitrone/énamine
vers la nitroned, empéchant ainsi la réaction de dimérisation demsonditions classiques de
formation et d'isolement de la nitrorf@ependant, nous avons montré que lorsque la nitrone
a-aminée9a était chauffée au reflux du dichlorométhane ersgmée de-toluénesulfonate de
pyridinium (PPTS), il était possible de former ieloadduit correspondaBBb, dans un rapport
diastéréoisomérique de 9/2ghéma 115 Nous travaillons a l'optimisation de cette réact

o . Ph
N Ph CH,CI, L0 N/OH
—_—
2 H PPTS J—T —Ph
NHBoc 50 T BocHN NHBoc
9a
Schéma 115

172 (@) Baker, A. D.; Baldwin, J. E.; Kelly, D. P.; Bernardis, JJ. Chem. SogcChem. Commuril969 344. (b)
Reamer, R. A.; Sletzinger, M.; Shinkai,Tletrahedron Lett198Q 21, 3447. (¢) De Sarlo, F.; Brandi, A.; Mascagni,
P. Synthesidl98], 561. (d) De Sarlo, FChim. Ind. (Milano)1964 311. (e) Bidgeli, M. A.; Pritchard, R. @\.cta
Cryst 1987 C43 2027. (f) Padwa, A.; Wong, G. S. K. Org. Chem1986 51, 3125. (g) Utinger, C. E.; Regenass,
F. A. Helv. Chim. Actal954 37, 1892.(h) Kliegel, W. Tetrahedron Lett1969 2627. (i) Aurich, H. A.; Hahn, K.
Chem. Ber1979 112,2769.
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La structure du diastéréoisomére majoritaire alétérminée par diffraction des rayons X
d'un cristal obtenu aprés recristallisation daéthdinol. L'analyse de la structure obtenue a
montré une relatioanti-synentre les trois centres stéréogénes cig@éisdma 116

Schéma 116

Ces structure88 pourraient présenter un grand intérét synthétigmeeffet, la coupure
de la liaison N-O de38b conduirait aux hémiaminaldl correspondants puis aux aldéhydes
o,pB,y-triaminés de stréréochimigs 42. De plus, deux des amines par rapport a la trosie
portent des groupes protecteurs orthogonaux. Cegelies isoxazolidine88 pourraient donc
étre facilement valorisées dans le cadre de ldégptde produits polyaminéchéma 11)7

Ph Ph

.OH
" No . OF N~ oH L -OH
“““ N 3
_pp BocHN\/H) . N\/\ Ph BOCHN\/H/CHO
OH
BocHN NHBoc Red. NHBoc p NHBoc
Ph - PLh - T
OH _OH _OH
RN N OH N
J_7— \—ph BocHN.__~ N Ph BocHN._A._ CHO
BocHN ‘NHBoc : \ :
NHBocOH NHBoc
38b 41 42
Schéma 117
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H. Conclusion

Nous avons mis au point une méthode de prépardtoh,2-diamines indoliques 5'- et
6'-broméef1b-¢ a partir dedN-hydroxylamines indolique-aminéesl1 obtenues par la chimie
desN-benzylnitrone®. Ces intermédiaires sont des synthons-clés dasgnkhaese d'alcaloides
indoliques bio-actifs tels que le discodermindbdeles topsentine? et3, les nortopsentineset
les hamacanthine®. Au cours de ce travail méthodologique une noevetiéthode de
débenzylation a été développée, grace a une séjoegmale d'oxydation-hydrolyse-réduction.
Cette méthode a permis l'accés aux 1,2-diamine®ligquiés bromées2lb-c via des
intermédiaires de synthése de structures origirzales28.

Les réactions de ces intermédiaires-clés avecreiffé substrats électrophiles ont permis
de construire les différents cycles de cing famitle produits naturelS¢héma 118

- Nous avons réalisé les premieres synthéses tatalds-dihydrotopsentings de
certaines topsentin@set de nouvelles synthéses multi-étapes de topssninéthoxylée2.

- Nous avons effectué la synthése multi-étapes de émwalogues structuraux du
discodermindoleld-f. L'étape de bromation régiosélective sur la pmsi2' est a I'étude et
devrait permettre de réaliser la premiere synthetsée du discodermindolka.

- Nous avons tenté d'oxyder, sans succes, la 4,5hdihgrtopsentine O15a en
nortopsentine 2id.

- Nous avons réalisé la synthése totale d'alcalaidda famille des hamacanthines
A 5 a partir de 1,2-diamines indoliques monoprotéd@esa lesp-cétoamines indoliquesy.
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MnO,
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CHAPITRE 2: REACTIONS DES AWN-BOC NITRONES VIS-A-VIS
DES REACTIFS ORGANOMETALLIQUES

A. Introduction

Les réactions d'addition nucléophile sur la dodlalison carbone-azote représentent une
excellente méthode d'accés & une large gamme deosésiaminés’ Les fonctions chimiques
comportant une double liaison carbone-azote les @urantes sont les imines, les iminiums, les
oximes, les éthers d'oximes, les hydrazines oureres nitrones. La fonction la plus utilisée a
ce jour est I'imine.

Sa réactivité dépend fortement de la nature dupgmment porté par l'azote. Les imines
portant un alkyle ou un aryle sont stables, mais féactivité vis-a-vis des nucléophiles n'est en
général pas trés importarté!’> Ce manque de réactivité impose souvent lutitisati
d'organométalliques forts, mais la basicité de tébctifs entraine souvent I'énolisation des
imines plutét que l'addition nucléophile désiréett€ réaction secondaire non souhaitée peut
étre partiellement supprimée en utilisant des is\p@rtant un groupe électroattracteur. Ainsi, les
groupesN-acyl et N-tosyl augmentent l'efficacité de la réaction didgod sur les imines’®
Cependant, leur préparation n'est pas toujoureasfes sont instables et I'élimination de la
partie acyle est souvent difficile et nécessite aeglitions expérimentales durééPour pallier
ces limitations synthétiques, de nombreux groupgsutilisé desN-carbamoylimines’® des
N-sulfinylimines”® ou encore des ionl-acyliminiums®°L'électrophilie de telles imines est
alors exaltée et une large gamme d'additions npbléss a été par conséquent permise.

173 (@) Comprehensive Organic Synthediteathcock, C. H., Ed.; Pergamon: Oxford, 1991}.\20 (b) Bloch, R.
Chem. Rev1998 98, 1407. (c) Kobayashi, S.; Ishitani, Bhem. Rev1999 99, 1069.

174 (a) Patel, S. J.; Jamison, T.Angew. Chem., Int. EQ003 42, 1364. (b) Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-
Villegas, M. D.; Diez, R.; Galvez, J. &ur. J. Org. Chen2002 3763.

175 Zhang, J.; Wei, C.; Li, C.-Tetrahedron Lett2002 43, 5731.

178 (@) Trost, B. M.; Marrs, CJ. Org. Chem1991, 56, 6468. (b) Weinreb, S. Mlop. Curr. Chem1997, 190, 131.
(c) Sisko, J.; Weinreb, S. M. Org. Chem199Q 55, 393. (d) Murry, J. A.; Frantz, D. E.; Soheili,; Aiillyer, R.;
Grabowski, E. J. J.; Reider, P.JJ.Am. Chem. So@001, 123 9696. (¢) Chemla, F.; Hebbe, V.; Normant, J.-F.
Synthesi200Q 75. (f) Mecozzi, T.; Petrini, MTetrahedron Lett200Q 41, 2709. (g) Mecozzi, T.; Petrini, M.
Synlett200Q 73. (h) Ballini, R.; Petrini, MTetrahedron Lett1999 40, 4449. (i) Lee, K. Y.; Lee, C. G.; Kim, J. N.
Tetrahedron Lett2003 44, 1231.

"7 Greene, T. W.; Wuts, P. G. Mrotective Groups in Organic Synthesssd ed.; Wiley: New York, 1999.

8 (@) Giri, N.; Petrini, M.; Profeta, Rl. Org. Chem2004 69, 7303. (b) Foresti, E.; Palmieri, G.; Petrini, M.;
Profeta, R.Org. Biomol. Chem2003 1, 4275. (c) Kanazawa, A. M.; Denis, J.-N.; GreeAeE. J. Org. Chem
1994 59, 1238. (d) Mecozzi, T.; Petrini, M. Org. Chem1999 64, 8970. (e) Petrini, M.; Profeta, R.; Righi, P.
Org. Chem 2002 67, 4530. (f) Marcantoni, E.; Mecozzi, T.; Petrini,. M. Org. Chem 2002 67, 2989. (g)
Banphavichit, V.; Chaleawlertumpon, S.; BhanthunimaW.; Vilaivan, T.Synth. Commur2004 34, 3147. (h)
Mecozzi, T.; Petrini, M.; Profeta, R]. Org. Chem2001, 66, 8264. (i) Wenzel A. G.; Jacobsen E.NAm. Chem.
S0c.2002 124, 12964. (j) Klepacz, A.; Zwierzak, Aletrahedron Lett2002 43, 1079.

79 (@) Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T. R&cc. Chem. Ref002 35, 984. (b) Viso, A.; Fernandez de la
Pradilla, R.; Lopez-Rodriguez, M. L.; Garcia, AlpAso, M.J. Org. Chem2004 69, 1542.
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Dans le méme temps, l'intérét pour la chimie desmés était grandissalit: en raison de
leur grande électrophilie, leur plus grande stab#it leur facilité de préparation. Au cours des
dernieres années, un grand nombre d'additions oplulés variées ont été réalisées. Elles
permettent d'accéder a dbkshydroxylamines qui peuvent étre par la suite ti@mnsées en
composés azotés importants.

1) Pourquoi des N-Boc nitrones ?

Malgré cet intérét grandissant, la chimie des n#scomporte une limitation. En effet, la
majorité des nitrones utilisées porte un grouperbentyle sur I'atome d'azote. Celui-ci doit étre
éliminé dans la majorité des cas par hydrogénaiialytique. Cependant, cette déprotection ne
peut pas étre mise en oeuvre en présence de greepgbles a I'nydrogéne ou aux métaux de
transition, comme les halogenes aromatiques oureres doubles ou triples liaisons carbone-
carbone, ce qui limite leur utilisation en synthdsecomposés naturels et/ou bio-actifs.

D'autres groupes protecteurs sont utilisés tels lgs groupements allyle, méthyle,
phényle tert-butyle, cependant, ces groupements ne sont pagés aisément. En 2001, notre
équipe a développé au laboratoire une stratégigydthése permettant d'accéder aux nitrones
4-méthoxy et 2,4-diméthoxybenzyle ainsi que leuprdtection par le CAN ou le DD&?
Malheureusement, cette méthode n'a été appliquée da tres rares occasions.

Certaines nitrones sont protégées par un sucreesbdérivé du mannosé ce qui leur
confére l'avantage d'étre chirales et de pouvdiine de bonnes diastéréosélectivités. Ainsi, un
grand nombre d'additions nucléophiles a été réaliséces nitrone¥? et la déprotection des
produits obtenus est aisée en milieu acide. Ce tgeprotection les rend toutefois assez
sensibles aux conditions expérimentales, en pédrcau milieu acide.

Enfin, les nitrones cycliques présentent l'avantégee pas étre protégées puisque l'azote
fait partie intégrante du cycle.

Les nitrones ont donc fait I'objet de nombreusadedt méthodologiques mais les auteurs
ne proposent pas toujours de méthode de dépratedti® produits obtenus. Or, leur utilisation

180 (@) Speckamp, W. N.; Moolenaar M.Tetrahedror200Q 56, 3817. (b) Maryanoff, B. E.; Zhang, H.-C.; Cohen,
J. H.; Turchi, 1. J.; Maryanoff, C. Chem. Rev2004 104, 1431.

181 (@) Merino, P.C. R. Chimie2005 8. (b) Lombardo, M.; Trombini, CSynthesi200Q 759. (c) Merino, P.;
Franco, S.; Merchan, F. L.; Tejero,Synlett200Q 442.

182 @) Vasella, AHelv. Chim. Actal977 60, 1273. (b) Basha, A.; Henry, R.; McLaughlin, M; ARRatajczyk, J. D.;
Wittenberger, S. J. Org. Chem1994 59, 6103.

183 pour des additions nucléophiles sur des nitroneepses d'un dérivé de sucre, voir: (a) HuberKRierzinger,
A.; Obrecht, J. P.; Vasella, Aelv. Chim. Actal985 68, 1730. (b) Huber, R.; Vasella, Melv. Chim. Actal987,
70, 1461. (c) Lantos, I.; Flisak, J.; Liu, L.; Mat#ag R.; Mendelson, W.; Stevenson, D.; Tubman, KiGKer, L.;
Zhang, W. Y.; Adams, J.; Sorenson, M.; GarigipRti, Erhardt, K.; Ross, S.. Org. Chem1997 62, 5385. (d)
Rohloff, J. C.; Alfredson, T. V.; Schwartz, M. Aetrahedron Lett1994 35, 1011. (e) Mancini, F.; Piazza, M. G.;
Trombini, C.J. Org. Chem1991, 56, 4246. (f) Tronchet, J. M. J.; Balkadjian, M.; #us-Landolfo, G.; Barbalat-
Rey, F.; Lichtle, P.; Ricca, A.; Komaromi, |.; Bardinelli, G.; Geoffroy, MJ. Carbohydr. Chen1995 14, 17.
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en synthese totale impose de déprotéger les psotiérmédiairement obtenus ou les produits
finaux. Les nitrones utilisées en synthése sont aoajoritairement celles qui sont protégées par
un sucre (1) et celles qui sont cycliques (Bchiéma 119

0] m

Schéma 119

La littérature ne rapporte aucune préparationtigsation de nitrones protégées par un
groupement électroattracteur. En particulier, aecuitrone protégée par un groupement Boc
n'‘est décrite dans la littérature malgré le pogtsiynthétique important qu'elles représentent. En
effet, la perspective de préparer et d'utilisetadles nitrones est séduisante, au vu de la fécilit
de déprotection du groupement Boc en milieu acdependant, aprés quelques essais au
laboratoire, il semble que de telles nitrones navest pas étre préparées selon les méthodes
classiques de préparation des autres nitrbfes.

2) N-Boc imines et précurseurs

Il a été développé en chimie des imines des groppEecteurs électroattracteurs variés et
facilement éliminables. Lel-carbamoylimines (1), lebl-sulfinylimines (II) ou encore les ions
N-acyliminiums (Ill) ont permis de réaliser une largamme d'additions nucléophiles et les
produits obtenus ont de plus été facilement dégéstéEn particulier, lebl-sulfinylimines se
sont avérées particulierement intéressantes cas albnt porteuses d'un sulfoxyde dont la
chiralité peut induire de bonnes diastéréosélaésvschéma 120

(@]
L R. +R
ot e
R)\H R')\H R H
() an (D)
Schéma 120

184 Merino, P. InScience of SynthesiBadwa, A.; Ed.; Georg Thieme Verlag: K&04 Vol. 27, Chapter 13, pp
511.
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Les N-Boc imines ont été rapportées dans la littérghangr la premiére fois en 1991 et en
1993%° selon des méthodes peu efficaces. En 1994, Greemell!’®® ont développé une
méthode de synthése efficace du (phénylsulfonyhplcarbamate déert-butyle 43a qui a été
transformé en imine correspondadta par action du carbonate de potassium au reflukHfe.

La base permet d'éliminer le groupement phénylayléoSchéma 121

NHBoc K,CO,4 NBoc
— + PhSOK
Ph” “SO,Ph  tolugne Ph N\
43a reflux 443
Schéma 121

Pétrini s'est beaucoup impliqué dans la chimie Mi&oc imines'’® Au cours de ses
travaux, il a utilisé les (phénylsulfonyl)alkylcanmates deert-butyle 43 comme précurseurs de
N-Boc imines44. Ces derniéres étant instables, il était nécesshirles généran situ, par
réaction avec un équivalent de réactif organoniétedl avant de les faire réagir avec un
deuxieme équivalent pour générer des composes adbr{8chéma 122

J\ﬂ-{Boc M-R’ JNBOC M-R’ NHBoc
SO,Ph .
R 2 -PhSO,M R R R
-RH
43 44 45
Schéma 122

Ainsi, Pétrini a fait réagir ces précurseurs\dBoc imines43 avec des alcynyllithiens, les
bromures de vinyle et d'allyle magnésitfif des composés nitro activE&® des énolate¥®®
des alkylzincs,/® des nitriles.>”®" L'ensemble du travail effectué a partir de tekscprseurs a
récemment fait I'objet d'une revtfé.

3) Projet de ce travail de thése

Suite a cette étude bibliographique, il ressoril était intéressant de préparer des nitrones
protégées par ce groupement acido-labile Au vurdssltats décrits dans le domaine de la
chimie des imines, nous avons imaginé de prépa®pecurseurs dé¢-Boc nitrones de méme
type que les (phénylsulfonyl)alkylcarbamates tde-butyle, maisN-hydroxylés 46, de les

185 (@) Kupfer, R.; Meier, S.; Wiirtwein, E.-Synthesid984 688. (b) Vidal, J.; Drouin, J.;Collet, 4. Chem. Soc.,
Chem. Commuri99], 435. (c) Vidal, J.; Guy, L.; Stérin, S.; Collét, J. Org. Chem1993 58, 4791.
188 petrini, M.Chem. Rev2005 105, 3949.
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utiliser pour préparer leN-Boc nitrones47 correspondantes et de les caractériser. Nous avons
ensuite envisagé d'étudier leur réactivité vissades réactifs organomeétalliques dans le but de
préparer desN-Boc hydroxylamines48, facilement transformables eN-hydroxylamines
primaires49 ou en composeées aminés (Schéma 123

_ 9 0 .
HO\N)LOJV Base O‘NJLOJV r-m Ho. L JV ROR
PY ) - J\l\ o 49
R SOPh .pnso; g R™OR \ NHBoc
Red.
46 47 48 R™ R

Schéma 123

En particulier, nous avons envisagé d'étudier la actiété du
(phénylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamate de tert-butyle 469 dérivant du
N-(Boc)aminoacétaldéhyde vis-a-vis de bromures dliishagnésiunb0 dans le but de préparer
des N-hydroxylamines indoliqueg-aminéessl : En effet, ces composés feraient d'excellents
précurseurs des 1,2-diamines indolig@ésen particulier bromées en 5' ou 6', que nous avons
utilisé comme intermédiaires de synthese d'alcatoiddoliques bio-actifs comme décrits dans
le chapitre 1$chéma 124

(0] NHBoc NH,.HCI
R MgBr Ho. JL % » OH
@ . JN\ 0 ' R N — 5 NH,,.HCI
N/ BocHN SO,Ph \ O)‘;L \
N N
50 469 51 21
Schéema 124
B. Préparation des précurseurs de AN-Boc nitrones : Les

(pheénylsulfonyl)alkyl- N-hydroxycarbamates de tert-butyle

Les (phénylsulfonyl)alkyN-hydroxycarbamates dert-butyle 46, que nous désignerons
souvent par la suite par le terme général de "saff§ sont de nouveaux composés. Rawson et
Engbert$®” ont préparé dedl-hydroxyN-(sulfonylalkyl)benzamides par réaction d'aldéhydes
avec de l'acide benzohydroxamique et du benzeiest@lfde sodium dans I'eau en présence
d'acide formique. Par la suite, Pétrini et ¢6ii.ont préparé les composé3 dans le cadre de la
synthése des précurseurs léBoc imines par réaction d'un aldéhyde avec le aragie de

87 Rawson, G.; Engberts, J. B. F. Tetrahedronl97Q 26, 5653.
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tert-butyle et le benzenesulfinate de sodium en présetacide formique dans un mélange
MeOH/H,O (Schéma 1256

i X
RCHO | RCHO - JV
R'SO,Na HO‘N/J\Ph PhSO,Na (3 équiv.) HN SO
—_— )\ + _— >
HCOOH R” “sO,R BocNH HCOOH R” “so,Ph
PhCONHOK  H,0O 2 MeOH/H,O (1/3)
ta,15h 21-53% t.a,12h 43, 70-90%
R=H, Et, i-Pr R= alkyle, aryle
R'= Ph, p-MePh, p-NO,Ph, p-OMePh
Travail de Rawson et Engberts!8’ Travail de Pétrinit78d
Schéma 125

Nous avons imaginé de préparer nos précursé@rs'une facon similaire, a partir
d'aldéhydedl7, du N-hydroxycarbamate diert-butyle et de benzenesulfinate de sodium. Nous
les avons donc obtenus selon trois méthodes dérmemntravaux de Rawson et Pétrini. Dans la
méthode A, nous avons mis en réaction des aldéhgsgles duN-hydroxycarbamate de
tert-butyle’®® et du benzénesulfinate de sodium dans un mélategl et de méthanol en
présence d'acide formique. Apres douze heuresaitiog a température ambiante, les sulfones
qui ont précipité dans le milieu réactionnel sattéfes sur Biichner et recristallisées pour la
plupart dans l'acétate d'éthyle. Pour certainestrd'eelles, il a été nécessaire de modifier la
méthode pour augmenter le rendement. Certainegiagacont donc été realisées dans un
mélange HO/THF (méthode B). Pour dautres sulfones, nousnsvetilisé une variante
développée par Pétrini, qui consiste a faire rébagraldéhydes dans le dichlorométhane en
présence d'acide benzenesulfinique et de sulfatmatgésium anhydre (méthode Scliéma
126).

RCHO o
17 , Ho. L
Méthode A, Bou C N o)
+ -
R” "SO,Ph
BocNHOH
46
Méthode A: HCOOH
PhSO,Na (3 équiv.)
MeOH/H,O (1/3)
t.a,12h
Méthode B: HCOOH

PhSO,Na (3 équiv.)
THF/H,0 (1/3)

t.a,12h
Méthode C: PhSO,H (1 équiv.)
CH,CI,
MgSoO,
ta., 2h
Schéma 126

188 Ce réactif est commercial, mais cher. Sa prémaratst décrite, mais il s'est avéré impossibleegeoduire le
mode opératoire décrit.
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Les résultats obtenus sont décrits dartableau 4:

L'analyse des résultats montre qu'au moins unkadétpermet dans chaque cas d'obtenir
de bons rendements. Les sulfont® ont toutes été entiérement caractéridéeglles sont
stables mais présentent l'inconvénient de ne pagopoétre purifiées par chromatographie sur
colonne de gel de silice ou de florisil. Le seulya de purification est la recristallisation.

v Nous avons ensuite tenté de préparer des sultheg$-insaturées. Nous
avons testé le citral, I'acroléine, le cinamaldé&hgd encore le 3-méthylbut-2-en8chéma 127
Malheureusement, les sulfones n'ont pas été forméapté celle dérivant du citrébl obtenue
avec un rendement brut de 63%. Cependant, eligas'gpu étre purifiee et séparée de l'aldéhyde

excédentaire.

18 Guinchard, X.; Vallée, Y.; Denis, J.-Rrg. Lett 2005 23, 5147.
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Rendementy Rendementy Rendements
Entrées| Compose R

Méthode A | Méthode B | Méthode C
1 46a R=H 89%
2 46b R =CH 60% 75%
3 46¢ R = CHCH; 80%
4 46d R = CHCH(CHy), 99% 95% 69%
5 46e R = CH,CH,Ph 75% 68%
6 46f R = cyclohexyl 60% 91%
7 469 R = CH.NHBoc 33% 60%
8 46h R =Ph 25% 90%
’ 46 Ro AL 76%
10 46j R = CHOBnN 65%
11 46k R= Cyclohex-2-ényl 68%

Tableau 4
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(6]
HCOOH (3 équiv) HO\N/H\Ok

PhSO,Na
RCHO +  BocNHOH \< 2

17 rt, 12 h 46

RCHO= 20 pp "X )\Ao

(6]
HCOOH (3 équiv) HO. )L JV
(o]

MCHO + BOCNHOH PhSO,Na \
N ~ MeOH/H,O (1/3) )\/\/K/K

rt, 12 h

SO,Ph

461, 63%

Schéma 127

4 Nous nous sommes intéressés a la synthese de esidéndérivant
d'aldéhydes hétéroaromatiques : le furfural, le rgh2-carboxaldéhyde,
I'indol-3-carboxaldéhyde ou encore I'anisaldéhyiis essais n'‘ont pas abouSisi{éma 123

. (0]
HCOOH (3 equiv)
PhSO,Na HO\N)LO
RCHO + BocNHOH MeOH/H,0 (1/3) )\

17 it, 12 h R” ~so,ph

46
CHO
RCHO=
CHO =
Q—§ Q\CHO
N H

Schéma 128

v Nous avons finalement tenté de préparer des sdide-chirales, afin
d'étudier la réactivité et la stéréosélectivité MeéBoc nitronesA7 a-chirales correspondantes vis-
a-vis de réactifs organométalliques. Les essaigtneffectués avec le 2-méthylbutyraldéhyde,
le 2-phénylpropionaldéhyde, le 2,2-diméthyl-1,3xtilan-4-carbaldéhyde et l'aldéhyde de
Garner. Ici encore, ils ont été peu probasish€ma 129 Seule la sulfond6m dérivant du 2-
méthylbutyraldéhyde a été obtenue quantitativenpantla méthode C. Cependant, la sulfone
restait contaminée par de l'aldéhyde. La sul#®reissue de l'aldéhyde de Garner est également
aisément obtenue par la méthode C mais elle n'ppése purifiée.
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o
HCOOH (3 équiv)
PhSO,Na HO~N)LO

.
RCHO BocNHOH MeOH/H,O (1/3) R)\ so.ph
t.a,12h 2
RCHO= #\O YCHO 46
o
PN cHo Ph
o)
PhSO,H HO\N)LOJV
RCHO + BOCcNHOH
CH,CI, R” ~so,Ph
MgSO,
3h,t a
CHO /Boc
/Y N
o
CHO
46m, 100% (méthode C) 46n
Schéma 129

C. Essais d'obtention des N-Boc nitrones

A partir de ces sulfones, nous avons tenté d'ablesiN-Boc nitronesd7, par élimination
du groupement phénylsulfonyle par réaction avec hbase. Dans cette optique, nous avons
utilisé la sulfone dérivée de lisovaléraldehytid, facilement disponible comme substrat de
départ. Nous l'avons mise en réaction avec du natbale potassium anhydre au reflux du THF,
traitée par dun-butyllithium dans le THF & -78 °C, par du NaH ddesdichlorométhane ou
encore par le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-@BU) dans le THF ou la triéthylamine dans le
THF sans pouvoir isoler et caractériser la nitrenahaitée. Les spectres RMN des bruts
réactionnels présentaient trés souvent un trigetré a 6,70 ppm, signal pouvant correspondre a
celui du CH=N de |aN-Boc nitrone47d. Cependant, toutes les tentatives de purificatian
chromatographie sur gel de silice ou sur florisisent soldées par des eché&shgéma 130

traces en RMN
2d triplet a 6,70 ppm

Schéma 130

D. Réactions de cycloadditions 1,3-dipolaires

Nous avons pensé que NMsBoc nitrones47 étaient instables et qu'elles ne pouvaient par
conséquent pas étre isolées. Nous avons des loded#e prouver son existence en la piégeant
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par un dipolarophile dans une réaction de cycldamdil,3-dipolaire. En effet, les nitrones sont
connues pour leurs qualités de dipdles™,8t donc pour leur aptitude & subir des cyclisation
1,3-dipolaires avec les dipolarophiles adéquatsdat les oléfines ou les alcynes pour conduire
respectivement & des isoxazolidines (1) ou desaizolines (I1) Schéma 131

R N-O,
R\/ /[\X\R“
- R
O. +R
RN
J + ou R
R “N-O

Schéma 131

Nous avons donc mis en réaction la sulfone modiéteavec du carbonate de potassium
dans le THF a 50 °C en présence d' acétylenediggldie de diméthyle (DMAD), un
dipolarophile couramment utilisé dans les réactdmgycloaddition 1,3-dipolaire. L'isoxazoline
52 a été isolée, apres purification, avec un rendéoheB5% montrant sans ambiguité le passage
de la réaction par l'intermédiaieBoc nitrone47d (Schéma 132

HO. i JV /[Cji
-0

)\/NL ¥ %
)
soph _KCOs N

e, co,Me
46d  + THF / z
50 C, 3h
MeO,C—==—CO,Me 65% Co,Me

52

chos\\ o lOL /Dl\(/IAD
A5
47d

Schéma 132

190 (@) Tuffariello, J. J., IrCycloaddition ChemistryPadwa, A., Ed.; Wiley: New York, (1984); Vol. ,83. (b)
Breuer, E., INitrones, Nitronates and NitroxideBatai, S.; Rappoport, Z., Eds.; Wiley: ChichestéB9 p 245.

91 pour des revues générales, voir: (a) Confalondl.PHuie, E. M.Org. React1988 36, 1. (b) Frederickson, M.
Tetrahedron1997 53, 403. (c) Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. &hem. Rev1998 98, 863. (d) Gothelf, K. V.;
Jargensen, K. AChem. Commur200Q 1449. (e) Adams, J. P.; Paterson, JJ.RChem. Soc., Perkin Trans2Q0Q
3695. (f) Bates, R. W.; Sa-Ei, Hetrahedron?2002 58, 5957. (g) Adams, J. B. Chem. Soc., Perkin Trans2@02,
2586.
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E. Réactions avec les réactifs organométalliques

Cette réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire etieuibasique montre clairement que les
N-Boc nitrones47 sont généréem situ dans le milieu réactionnel avant de réagir avec le
dipolarophile. Cependant, nous n‘avons pu lesrisblans le cadre de I'étude de leur réactivité
vis-a-vis des réactifs organométalliques, nous svdes lors décidé de faire réagir les
(phénylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamates dert-butyle 46 avec deux équivalents de réactifs
organométalliques afin d'accéder a des hydroxylamipropargyliquess3, allyliques 54,
homoallyliquesb5, hétéroaromatiquess -dont indolique$1- ou aromatiqueS7 (Schéma 133

!
R™7SOPN  psom - R™ R
-RH - . .
46 47 53, R= ——
54, R'= CH=CH,

55, R'= CH,CH=CH,

56, R'= hétéroaromatique
(dont 51, R'= indole)
57, R'= Ar

Schéma 133

1) Réaction de nitrones avec des réactifs organoniigfaés

Les réactions ded-benzylnitrone$8 avec les réactifs organométalliques ont fait bl
nombreuses études. En effet, elles conduisent a Ndkgdroxylamines fonctionnalisées,
intermédiaires de choix en synthése organidti®e nombreux nucléophiles organométalliques
ont été additionnés, en particulier sur des nitsorehirales. Dans cette courte présentation,
nous nous limiterons aux résultats les plus ingémets récemment recensés par Métfiag
savoir l'addition stéréosélective de réactifs oogaétalliques sur des nitrones chirales
oxygénée$8aeta-aminéebH8b.

La réaction impliquant les nitrones chiratesxygénée$8aa été particulierement étudiée
au laboratoire avec des alcynyllithiens, des 3djitopiolates d'alkylé?® des allényllithiums,

192 @) Smith, L. .Chem. Rev1937, 23, 193. (b) Hamer, J.; Macaluso, 8hem. Revl1964 64, 473. (c) Torssell, K.
B. G., Nitrile Oxides, Nitrones and Nitronates ing@nic Synthesis, VCH: Weinheim, Germany, (1988).

193 (a) Dagoneau, C.; Denis, J.-N.; Vallée,Synlett1999 602. (b) Patel, S. K.; Py, S.; Pandya, S. U.;v@hg P.-
Y.; Vallée, Y.Tetrahedron: Asymmetr003 14, 525. (c) Denis, J.-N.; Tchertchian, S.; Tomasd\j Vallée, Y.
Tetrahedron Lett1997, 38, 5503.
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des hétérocycles lithiés, des réactifs de Grigoargéncore des-alcoxyanions stabilisés? Il a
éte observé que la diastéréosélectivité de la iodagiouvait étre parfaitement contrélée en
fonction de la nature de l'acide de Lewis additéoon non dans le milieu réactionnel. En effet,
I'ajout de bromure de zinc, de bromure de magnésiunencore de triflate de triméthylsilyle
permettait d'obtenir le produgyn Inversement, |'addition de chlorure de diéthyiahium,
d'étherate de trifluoroborane ou de tétrachlorugetithne permettait d'obtenir le prodainti
(Schéma 134

CNE=N i i
N~ >Ph 1) Acide de Lewis HO. .~
\ 2) Nu-M N™ "Ph HO-\~pn
o S 0 |
Nu O “Nu
58a
syn anti

A. L.: aucun, ZnBr,, MgBr,, TMSOTT: produits syn
A. L.: Et,AICI, BF;.OEt,, TICI,: produits anti

Li
Li /\MgBr _

Nu-M: R——
OMe

OR

Y
/(\ i RMgBr Li\) Li—==—-CO,R
X

Schéma 134

La réaction des mémes réactifs organométalliwes &s nitronest-aminées58b a
conduit auxN-hydroxylamines correspondantes avec de bonnetkasélectivités. Cependant,
dans ces cas, la diastéréosélectivité de I'additodépend pas de I'acide de Lewis introduit dans
le milieu, mais de la nature de la protection dedte en positioa de la nitrone. Si I'azote est
diprotégé ou impliqué dans un cycle, c'est le pitodyn qui est obtenu. Si l'azote est
monoprotégé, seul le prodainti se forme $chéma 136

194 (@) Merino, P.; Franco, F. L.; Merchan, P.; Tejefo Synlett200Q 442. (b) Lombardo, M.; Trombini, C.
Synthesig200Q 759.
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O. +~
N Ph HO‘N/\Ph HO\N/\Ph
\ Nu-M |
_ Nu INU
RO__N._, RO.__N. RO._N.
TR TR TR
O s58p o) 0
syn anti

R'=H: produits anti
R'= groupe protecteur: produits syn

Nu-M: R——1Li /\M Br
9 // OMe

Y OR

(x\ ¥ RMgBr i _J = CO,R
X=0, Y=CH
X=S, Y=N, CH
X= NMe, Y= N, CH

Schéma 135

Certaines de ces réactions ont par la suite giquees dans des synthéses de produits
biologiquement actifs, tels que la vigabatrifiele PM 94128 le A 315673° ou encore des
pyrrolinones® des nucléotides modifi€Sou encore des aminoacides modifi&s.

2) Réaction avec les alcynyllithiens

a) Préparation des AFhydroxylamines propargyliques

Nous avons, dans un premier temps, fait réagir les
(phénylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamates detert-butyle 46 avec deux équivalents
d'alcynyllithiens. Des les premiers essais, lesdpits 53 ont été obtenus avec de bons
rendements. Les meilleures conditions opératoinesngpus ayons trouvées sont les suivantes : le
lithien est généré a -78 °C par réaction de l'acgwnec dun-butyllithium, puis la sulfoné6, en
solution dans le THF refroidi a cette températest,additionnée. Aprés 30 minutes de réaction,
le milieu réactionnel est plongé dans un bain deaylla température atteignant doucement 0 °C.
Apres 90 min de réaction, une hydrolyse acide éslisée au moyen d'une solution aqueuse
saturée en chlorure d'ammonium. IM$ydroxylamines propargyliques3 ainsi obtenues sont
purifiées par chromatographie sur colonne de gesitiee. Nous avons ainsi synthétisé une

1% Dagoneau, C.; Tomassini, A.; Denis, J.-N.; ValleSynthesi€001, 1, 150.

1% patel, S. K.; Murat, K.; Py, S.; Vallée, ®rg. Lett 2003 5, 4081.

19" Hanessian, S.; Bayrakdarian, M.; Luo,JXAm. Chem. So2002 124, 4716.

19 Merino, P.; Castillo, E.; Franco, S.; MerchanlE Tejero, T.Tetrahedron: Asymmet}998 9, 1759.

199 voir par exemple: (a) Dondoni, A.; Junquera, Ferbhan, F. L.; Merino, P.; Tejero, Tetrahedron Lett1994
35, 9439. (b) Dondoni, A.; Junquera, F.; MerchanlLE.Merino, P.; Tejero, TChem. Commurl995 2127. (c)
Dondoni, A.; Franco, F.; Junquera, F.; Merchar,.FMerino, P.; Tejero, TJ. Org. Chem1997, 62, 5497.

290 v/oir par exemple: (a) Merino, P.; Castillo, E.aRco, S.; Merchan, F. L.; Tejero, J. Org. Chem1998 63,
2371. (b) Merino, P.; Castillo, E.; Franco, S.; Bl&an, F. L.; Tejero, TTetrahedronl998 54, 12301.
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collection d'hydroxylamines propargyliques3 de structures originales avec en général
d'excellents rendementS¢héma 136t Tableau 5.*%°

o )o‘\ JV 2 Li——FR o fL Jﬁ HO‘N)OLOJV
J\l\ ° THF RJN ’ - R)\

R SOPh -78 T, 30 min R
46 0T, 90 min 47 53
Schéma 136
N-Hydroxylamines R R’ Rendements
53a CH; Ph 83%
53b CH; CH(OCH,CHjy), 85%
53c CH,CH; Ph 85%
53d CH,CH; n-C4Hg 56%
53e CH,CH(CH), Ph 85%
53f CH,CH(CHy), n-C4Hg 61%
539 CH,CH(CHy), CH,OCH; 87%
53h CH,CH(CHg), | Cyclohéxen-1-yl 75%
53i CH,CH(CHy), Si(CHy)s 62%
53 CH,CH(CHs), | CH(OCH,CHs), 67%
53k CH,CH,Ph Ph 80%
53l CH,CH,Ph n-C4Hg 63%
53m CH,CH,Ph | Cyclohéxén-1-y 75%
53n c-CsH1y Ph 92%
530 c-CsH1y CH(OCH,CHzy), 71%
53p CH,NHBoc Ph 52% (879%)
53q CH,NHBoc | CH(OCHCHs), | 57% (83%}
53r A~ Ph 8398
53s PO CH,OCH, 63%
23 équiv. d'alcynyllithier rd (50/50)
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Tableau 5

Le remplacement du THF par le toluene ou I'éthepas augmenté les rendements. De
plus, la majorité des sulfond$ sont insolubles dans I'éther et moyennement ssguthans le
toluéne, limitant considérablement leur utilisatotens ces solvants. L'addition inverse, a savoir
I'addition du lithien sur la sulfone, n'a pas permiiaugmenter les rendements. L'influence de la
température a également été étudiée. Lorsque t@iovaest mise en route a -78 °C et si la
température n'est pas par la suite ramenée a et des produits de dégradation sont obtenus.
Nous supposons que la déprotonation de la sulfdieel & -78 °C, mais il semble que la nitrone
47 n'est pas générée a cette température. Il est meEcessaire de la remonter pour qu'il y ait
réaction.

Cette réaction est assez générale. En effet, téapossible d'obtenir de nombreux
composédH3 avec des alcynes fonctionnalisés par un aromatiguéther, un acétal, un silane
ou encore une oléfine. La gamme des produits obtestidonc trés variée. Certains, tel que le
composeb3q, sont tres fonctionnalisés (deux fonctions amidest une hydroxylamine, une
triple liaison et un acétal).

b) Transformations chimiques des hydroxylamines propargyliques

Nous avons ensuite valorisé cette nouvelle métlgiml par la réalisation de
transformations chimiques classiques sur ces sbsidotre choix s'est porté sur la cyclisation
des N-hydroxylamines propargyliqgues en isoxazolb® la déprotection du groupement Boc
pour accéder a und-hydroxylamine propargylique primaid9 et enfin la réduction la liaison
N-O et/ou de la triple liaison pour accéder a desas propargyliqueS9 et/ou allyliques60
(Schéma 137

Aolyo

R
Cycl. 58
i %
HO.
N OJV

Déprot.

_

R™ X
S
R' 49
53 Réd.

59 60

NHBoc

Schéma 137
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i. Cyclisation pallado-catalysée

La réaction d'hydroxylamines propargyliques parlisgtion pallado-catalysée est un
moyen de préparation efficace d'isoxazolines (@+dihydroisoxazoles) correspondantes, au
méme titre que la réaction de cycloaddition 1,3Mipe entre une nitrone et un composé
acétylénique. Cependant, cette méthode est plussedgctive, car elle permet d'éviter la
formation d'isoméres parfois inévitable lors deyaloaddition 1,3-dipolairé®*

4 Cette réaction de cyclisation d'hydroxylamines prgpliques en
isoxazolines a deux précédents dans la littéra&taner et coll. ont, en 1997, utilisé l'acétate de
palladium pour effectuer la cyclisation palladoatgsée d'hydroxyurées propargyliqués
(Schéma 138%%*

o Pd(OAc),
P o)
0.05-0.2 equiv.
HO\NLNH MeCN/THF " N)LN’O
2 Et;N 2 /‘\)—A
/ r
/\ t, 12 h
Ar 61 50-99%
Schéma 138

v Carreira et coll. ont réalisé des cyclisations lgates par le diiodure de
zinc®® pour préparer des isoxazolifg@®avec d'excellents rendemen@kéma 139

HO. .~ Znl,
N™ "Ph DMAP Ph/]\'\/o/fR
/\R' R’
o = CH,CI,
ta. 62

82-97%
R= Ph, CH,CH,Ph, CH,OSiMe,t-Bu
R'=i-Pr, tert-Bu, Ph

Schéma 139

Nous avons utilisé les conditions de Stoner poaligér la cyclisation pallado-catalysée
de laN-hydroxylamine propargyliquB3e: I'isoxazoline58a correspondante a été obtenue avec
un rendement de 85%6¢héma 140%°

201 stoner, E. J.; Roden, B. A.; ChemburkarT&rahedron Lett1997 38,4981.
292 nschwanden, P.; Frantz, D. E.; Carreira, EQVg. Lett.200Q 2, 2331.
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Pd(OAC)
HO. )L EN )( J§ -0
/ Ph
“MeCN/THF
Ph r,12h
53e 85% 58a
Schéma 140

ii. Déprotection de I'hydroxylamine

Nous avons ensuite étudié la réaction de déprotealesN-Boc N-hydroxylamines
propargyliques53 en N-hydroxylamines primairegl9. De nombreux articles décrivent la
préparation deN-hydroxylamines propargyliques, mais IBshydroxylamines propargyliques
primaires49 n'ont été décrites que récemm#&ht.

Carreira a préparé ces nouveaux intermédiairesydthése par réaction d'addition
d'alcynylzinciques sur des nitroi&schirales protégées par un dérivé de sucre. lhsi abtenu
les N-hydroxylamines propargyliqgues avec de bons rapmtieistéréoisomériques. Ces dernieres
ont ensuite été déprotégées avec les chlorhydiddtgdroxylamine ou d'hydrazine pour accéder
auxN-hydroxylamines propargyliques primai43 sous forme énantiopur&¢héma 141

o

0
;40 Z::(tol\-lrf)z ﬁ‘\H\i\A
HoO S HO.
- ﬂ\LWL N-méthyléphédrine N~ O O  NH,oHHcl  NHOH
o

N (@] + =R R
j CH,Cl, R™ ol A 5
R 3T R N,H,.2HC
R= R'=résidu aliphatique ou aromatique rd : 92/8 & 98/2 49, ee : 100%
Schéma 141

Nous avons, pour notre part, utilisé l'acide chydrique sec dans le méthanol pour
éliminer le groupement Boc du compds&g Apres traitement basique et purification, nous
avons obtenu quantitativement I'hydroxylamine prgplique primaire49a(Schéma 142

203 (@) Fassler, R.; Franz, D. E.; Oetiker, J.; CaareE. M.Angew. Chem., Int. E@002 41, 3054. (b) Knight, D.;
Leese, M. PTetrahedron Let2001, 42, 2593.

2% pour la réaction générale d'addition d'alcynylzjnes sur des nitrones, voir : Frantz, D. E.; Fas8t.; Carreira,
E. M.J. Am. Chem. So999 121, 11245.
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o]
HO\N)LOJV HCI (14 équiv.) NHOH
SN

X _OMe MeOH X OMe

0<C,2h
53g 100% 49a

Schéma 142

Cette méthode constitue la troisieme méthode déhége de ce type de composeés
rapportée dans la littératut?®.

iii. Réduction

Enfin, nous avons montré que <Boc N-hydroxylamines propargyliques3 pouvaient
étre également de bons précurseurs de produitséamious avons donc mis en oeuvre la
réduction de la liaison N-O par le diiodure de sanma. Celui-ci a été utilisé au laboratoire par
Géraldine Masson pour réduire la liaison N-@situ, directement aprés un couplage réducteur
induit par le diiodure de samarium entre une néretun acrylaté®

Les essais de réduction ont été effectués sudrtbtylamine propargyliqué3g que nous
avons utilisé comme modele. Nous avons constatdequnembre d'équivalents jouait un role
important dans cette réaction. La réduction deidesdn N-O a nécessité 2,7 équivalents de
diiodure de samarium en présence d'eau soigneusemdgazée. Nous avons ainsi obtenu
I'amine propargyliqué&9 avec 73% de rendement. En additionnant 5 équiisald® Smy, nous
avons réduit la liaison N-O et la triple liaisomnduisant a I'aminer,p-éthyléniqueZ 60
correspondante avec 57% de rendem®&chéma 143'%°

X
HO. OJV
g

Sml, (2.7 éguiv.) S Sml, (5 équiv.)
H,O (8 équiv.) N H,O (20 équiv.)
THF, 0T 53 THF. t. a.

2h, 73% OMe 15 h, 57%

NHBoc NHBoc
*/\we |
MeO
59 60

Schéma 143

2% Masson, G.; Cividino, P.; Py, S.; Vallée, Ahgew. Chem., Int. E@003 42, 2265.
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3) Réactions avec les réactifs de Grignard

Nous nous sommes ensuite intéresses a la réactivitdes
(phénylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamates dert-butyle 46 vis-a-vis des réactifs de Grignard,
en particulier des bromures de vinyle et d'allylm&gum. L'intérét de cette étude réside dans le
fait que, parmi les réactifs organométalliques, desix magnésiens occupent une place
particulierement importante en raison de leur geard@ctivité et leurs applications synthétiques.

a) Bromure de vinylmagnésium

Nous avons recherché les meilleures conditions reérpétales pour obtenir les
N-hydroxylamines allylique$4 a partir de la sulfond6d et du bromure de vinylmagnésium.
Nous avons effectué I'étude de cette réaction tatsluene, le dichlorométhane ou encore le
THF en faisant varier la température et le nombgguivalents du réactif organomeétallique. Les
résultats significatifs sont résumeés dans le schgnvant Schéma 144

_—

(@] (@]
HO\N)LOJV /\MgBr HO\N)LOJV
=

NHBoc
+ M
O
63

SO,Ph
46d 54a
-THF,-78 Cou0 T at. a,, Rdt <50%
16 h, 2 équiv.
- CH,Cl, outoluéne,0 Tat. a, Rdt<50%
16 h, 2 équiv.

- Toluéne, t. a., 45 min, 2 équiv.  Rdt=83%

Schéma 144

Lorsque la réaction est effectuée dans le THF &£€78u a 0 °C, ou dans le GEl; et le
toluene a 0 °C ou a température ambiante, noussasymtiématiquement observé la formation de
I'amide 63 a coté de I'hnydroxylamine allylique attende#a Sa formation peut étre rationalisée
par le mécanisme suivant : la nitrone géendigtest en équilibre avec la forme oxaziridine, qui
se réarrange, avec transfert d'hydrure pour ddrameide63 (Schéma 1456
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)\/IE-IBOC
— MD :
47d 63

ZMgBr PhSO,MgBr

Schéma 145

Lorsque cette réaction est réalisée avec 2 équigalde bromure de vinylmagnésium
dans le toluene a température ambiante, le preduthaités4a est obtenu avec un rendement de
83%.

L'application de ces conditions expérimentales &uHone 46g mais en utilisant 3
équivalents de réactif organométallique en raisedadprésence du groupe NHBoc, a permis
d'obtenir I'nydroxylamine allyliquB4b avec un rendement de 71%. Nous n'avons pas ollservé
formation de I'amide dans ces conditions expérialeatSchéma 146

O /\
no. L #”"MgBr HO. )K JV

N~ O 3 équiv.
—_—
BocHNJ\SOZPh ot BocHNJv
t.a.
469 45 min 54b, 71%
Schéma 146

b) Bromure d'allylmagnésium

Nous avons ensuite fait réagir le bromure d'all\gm@&sium dans les mémes conditions
expérimentales que celles utilisées avec le bromenanylmagnésium. Nous avons observé par
RMN *H la formation de la vinylsulfong4 dans chaque essai effectué. L'addition d'un &wisi
équivalent du réactif organométallique a permistdioir I'nydroxylamine homoallyligué5a
avec un rendement de 50%chéma 147

Ho. L MgBr Ho. JV
)\/NL 0 3 équiv. )\/I\L/O\
SO,Ph
SO,Ph Toluéne X + N
t. a.
46d 45 min 55a, 50% 64

Schéma 147
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C) Bromure de 2-thiénylmagnésium

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'étude dadtvité de réactifs de Grignard
aromatiques et hétéroaromatiques vis-a-vis desreg#l6. En effet, les noyaux aromatiques et
hétéroaromatiques sont des motifs fréquemment miRs#ans les produits présentant une
activité biologique.

Les premiers essais ont été effectués avec le eoohel 2-thiéenylmagnésium, qui est
commercial. Ainsi, la réaction des sulfonr& avec deux équivalents du réactif de Grignard,
dans le toluene a température ambiante a condxilNauydroxylamines thiophéniques6a-e
avec de bons rendements. La réaction impliquastilfanep-aminée46g a nécessité I'ajout d'un
troisiéme équivalent de Grignarffidhéma 148

. . A
HO\NLO% 2 équiv. HO\N/gO

R')\SO Ph R S
2 Toluéne | p
t.a. -

N ‘N” "o N
S
| |
56a, 88% 56b, 54% 56¢, 64%, rd : 0.7/1
OJ\ f\
HO.
Ho & N0
N BocHN
BnO s S
W,
Ly
o 56e, 74% (3 équiv.
S6d, 47% de Grignard)
Schéma 148

En particulier, nous avons effectué la réactianl@sulfone chiraldém. Un mélange de
diastéréoisoméres a été obtenu dans un rappotémiasomérique est de 0,7/1 (évalué par
DEPT 120).
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d) Bromure de 2-furylmagnésium

Nous avons ensuite étudié la réaction de la sulfdéd avec le bromure de
2-furylmagnésium. Il a été préparé selon une proeédécrite par Jung et cdlf® par
métallation du furane avec lebutyllithium a 0 °C dans I'éther de diéthyle ergance de
tétraméthyléthylenediamine (TMEDA) suivi d'une sarétallation par I'éthérate de bromure de
magnésiuni® Le Grignard ainsi préparé a été mis en réacticet da sulfone46d dans les
conditions classiques. Pour pallier aux problermeesalubilité des sulfones dans le toluene, nous
avons constaté que l'ajout de THF comme co-solgarnbluene (1:5) permettait de faciliter la
dissolution. La solution de sulfonetéd a donc été additionnée a la suspension
d'organométallique dans I'éther a température arhia Nous avons ainsi obtenu

I'nydroxylamine furaniqué6f avec 86% de rendemet@chéma 149

o}

HO‘N)LOTQ
1) n-BulLi /k/k o

TMEDA, 0 T
) SO, Ph HO
) _E© R a6d ‘N)LOTQ
gBr
©  2)MgBr,OFt, PhMe/THF =
ta,1lh (0] /
56f, 86%
Schéma 149

e) Bromure de 2-benzothiénylmagnésium : préparation du zileuton

Nous avons alors étudié la réactivité du bromur@-thenzothiénylmagnésium vis-a-vis
des sulfonesi6b et 46g Le magnésien est préparé par réaction du bewopbibne avec le
n-butyllithium dans I'éther diéthyligue a températmbiante suivi de la réaction du lithien
obtenu avec I'éthérate de bromure de magnéitinaddition de la solution de sulfone dans un
mélange THF/Toluéne (1/5) a la suspension de magnésbtenue a conduit aux
N-hydroxylamines benzothiophéniquesg et56h (Schéma 150

2% Jung, M. E.; Gervay, J. Am. Chem. So&991, 113 224.
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Ho. L
N oj<
R
SO,Ph
_ (6]
46b, R=H
n-BuLi ’
Et O ta. 469, R= NHBoc HO‘NLOA
2) MgB,, OE1 s\ MgBr PhMe/THF R =
2" 2
ta., 1lh S
56g-h

HO‘N)LOTQ HO\NJOLOTQ

= BocHN =
S
S

569, 76% 56h, 29%

Schéma 150

Afin de valoriser cette réaction, I'hnydroxylaminenzothiophéniqu&6g a été engagée
dans la synthese du zileut6éB. Ce compose fait partie de la classe Mdg/droxyurées, connue
pour étre des inhibiteurs de la 5-lipoxygénase, eneyme impliquée dans la synthese des
leukotrienes, molécules impliquées dans les mécasgl'inflammation, I'allergie, le psoriasis et
l'asthme. Le zileuton est le premier inhibiteureséf de cette enzyme a montrer une réelle
efficacité dans le traitement de l'asthme. Il a gtéparé a plusieurs reprises, sous forme
racémiqué*®®®” ou énantiopuré® Dans la synthése de Basha et B¥*° I'étape-clef est
l'addition du bromure de 2-benzothiénylmagnésium wgwe nitrone chirale protégée par un
dérivé du mannose. L'hydroxylamine obtenue sousmdoénantiopure est déprotégaesitu et
mise en réaction avec du cyanate de potassiumggmédrer l€R-(-)-zileuton65a(Schéma 151

N 0
o ¢ .- / HO. )K
o b\\i\F 9 jﬂ\\/\F 1) NH,OH.HCI %
NTTo o} =

) CH,Cl,, 2) KOCN
=
66% 60%
S
65a, R-(-)-zileuton

Schéma 151

Le S(+)-zileuton65b,2% quant & lui, a été préparé selon la stratégiesevé a nitrone a
eéte préparée a partir de [I'hydroxylamine dérivée dmannose et du
benzothiophene-2-carboxaldéhyde. L'addition du lmende méthylmagnésium sur la nitrone a

7 Kolasa, T.; Brooks, D. WSynthetic Commur1993,23, 743.
208 (3) Hsiao, C.-N.; Kolasa, Tetrahedron Lett1992,33, 2629. (b) Rohloff, J. C.; Alfredson, T. V.; Schiza M.

A. Tetrahedron Lett1994 35, 1011. (c) Basha, A.; Henry, R.; McLaughlin, M. Ratajczyk, J. D.; Wittenberger,
S. J.J. Org. Chem1994 59, 6103.
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conduit a I'énantiomérgde I'hydroxylamine, qui a ensuite été transform@s-(+)-zileuton65b
par déprotection de l'azote suivi de la réacticgcdisocyanate de triméthylsilyl&¢héma 152

O
% { Ho\NJKNH
_ ‘-O\F MeMgBr 1) NH,OH.HCI 2
O‘N+ o 0 - =
| CH c| 8 C 2) TMSNCO s
= ah THF, t.a,5h
s 66% S 44%
65b, S-(+)-zileuton

Schéma 152

Dans le cadre de notre synthése, nous avons élifrengroupement Boc de
I'nydroxylamine benzothiophénigq@®g obtenue par réaction de HCI| 8% dans le méthaaols d
les conditions de Mérint> Nous avons obtenu I'hydroxylamine primad@b, qui a ensuite été
mise en réaction avec l'isocyanate de triméthysipour donner le zileuton racémigég. Il a
éte préparé avec un rendement global de 32% eapgésia partir de l'acétaldehydgciiema
153).

i o. L
HO‘N)LOWQ HCl NHOH TMSNCO N7 ONH,
~ o'\‘/goth _ e s/
S : S 16 h
65% 85%
569 49b 65

Schéma 153

f) Bromures de 3-indolylmagnésium

La réaction dela sulfonelég avec des noyaux indoligues métallés nous intéresse
particulierement. En effet, elle pourrait permetitaccéder a deN-hydroxylamines indoliques
B-aminées5l, protégées par des groupements Boc sur les deotesazque l'on pourrait
facilement déprotéger en milieu acide, aprés réoluade la liaison N-O, pour conduire aux
chlorhydrates de 1,2-diamines indoliques correspotsd2l. Celles-ci pourraient étre de
meilleurs précurseurs des 1,2-diamines indoliques lgsN-benzylhydroxylamines indoliques
11 préparées dans le chapitreStliéma 154
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NHBoc NHBoc

i OH OH
R HO. N N
N O
\ + N %O R \—Ph
N SO,Ph PR )L )
N N
MgBr NHBoc H H
50 469 51 11

Schéma 154

Il nous fallait tout d'abord disposer des réadttioliques organométalliqué®. Ceux-ci
sont facilement préparés par réaction du noyauione® avec une base. Les études montrent que
la métallation a lieu sur I'azote, mais que I'espexganomeétallique peut transposer la charge
négative sur la position 3 de lindole, rendantiatette position nucléophile et basique. Ce
processus dépend essentiellement de la nature thl etéde la polarité du solvant. Ainsi, un
noyau indolique métallé par réaction avec de l'tg@ide potassium ou de sodium sera alkylé
majoritairement sur l'azote. Inversement, un ndapdolique métallé par un organolithium ou un
réactif de Grignard réagira avec un électrophilefatgon prépondérante en position 3, puis
éliminera un proton pour se ré-aromatisscHéma 155

\ —
i N N
M

M-Y  YH
E* ‘ M= Na, K E* ‘ M= MgBr, Li
R R E
\ U
N N
£ H
Schéma 155

Nous avons préparé les bromures de 3-indolylmagméSD par réaction des noyaux
indoliques avec le bromure de méthylmagnésium tamsiF & -78 °C $chéma 156°°°

MeMgBr  CH, MgBr 50

Schéma 156

299 \/oir par exemple : Bodwell, G. J.; Li, Qrg. Lett 2002 4, 127.
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Nous avons ensuite entrepris I'étude de la réaetidre ces réactifs organométalliques et
la sulfonea-aminée46g Nous avons obtenu lg$-hydroxylamines indoliques avec de bons
rendements, par réaction entre la sulfdiég et trois équivalents des indoles métalbds en
utilisant la procédure suivante : une solution akose 46g dans le THF refroidie a -78 °C est
additionnée a une solution de bromure de 3-indagnésium dans le THF également refroidi a
-78 °C. Aprés 5 minutes, la température du cryossatalors réglée sur -5 °C et la température
remonte trés doucement au cours de la nuit.N-Bgdroxylamines1 ont été obtenues avec des
rendements qui s'échelonnent de 75 a 92%. Seubrigpa@sé5ble s'est formé avec 38% de
rendement. Celui-ci devrait pouvoir étre optimig&st a noter que nous n'avons pas observé de
coupure de la liaison C-Br lors de la formation 8esmures de 3-indolylmagnésiurSghéma
157).

Bk NHBoc
\ /L E 5 Nlo
O.
3 QN> + HO. A } ju

\ (@] —_— 6 \ (0]
50 MgBr BocHN, __L_ -78Ta-5C N © )L
SO,Ph une nuit H
THF, -78 T 469 _
MeMgBr 3 5l1a, R=H, 75%
30 min 51b, R= 5'-Br, 81%

51c, R=5"-Cl, 79%

R 51d, R= 5-F, 92%
\ 51e, R= 6'-Br, 38%

N

10 H

Schéma 157

L'intérét majeur de cette méthodologie réside danfit qu'elle permet d'accéder aux
N-hydroxylamines indoliqueS1 5'- et 6'-bromées qui pourront facilement étreagfarmées en
1,2-diamines indoliquegl par réduction de la liaison N-O puis éliminatioesdyroupements
Boc en milieu acide. Ainsi, led-hydroxylamines indoliqueS1 ont été réduite par réaction avec
le diiodure de samarium en présence d'eau dandfealtempérature ambiante, ce qui a conduit
aux 1,2-diamines indolique$6, que nous avons déprotégées par réaction aveicel'ac
chlorhydrique 8% dans le méthanol pour accéderlafxdiamines indoliquegl. Cependant,
cette déprotection s'est avérée plus difficile grévu. Cette réaction est actuellement en cours
d'optimisation $chéma 158

NHBoc NH,.HCI
N'OH N HCI 8% 2
H,0 6
R { >/'\O 2 R NHBoc R NH,.HCI
o )L THF \ MeOH \
N ta,1h N 0C,3h
H H
51 66a, R= H, 64% 21

66b, R=5"-Br, 81%
66¢, R= 6'-Br, 53%

Schéma 158
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Nous avons montré que Nthydroxylamine indoliqués1b pouvait également conduire
guantitativement a la l-(hydroxy)-1,2-diamine indoliqu&2a par déprotection concomitante
des deux groupements Boc avec l'acide chlorhyd@§tedans le méthanol avec un rendement
quantitatif Schéma 159

NHBoc NH,.HCI
OH
B ,
' N HCl 8% NHOH.HCI

\ o% Q “MeOH

N 0%C,3h

H

51b 32a, quant.
Schéma 159

g) Bromures d'arylmagnésium

Enfin, nous avons étudié la réactivité des (phénfgayl)alkyl-N-hydroxycarbamates de
tert-butyle 46 vis-a-vis de bromures d'arylmagnésium. Nous awms préparé les bromures de
p-tolylmagnésium et de-méthoxyphénylmagnésium par réaction du magnésivet des
bromures aromatiques correspondants. Le premi¢é gréparé dans I'éther diéthylique et le
second dans le THF a température ambiante. Noussarwsuite fait réagir les deux sulfodésl
et 46g dans un meélange de THF/toluéne (1/5) a tempéraimtdante et nous avons obtenu les
N-hydroxylamines correspondantggavec des rendements allant de 55 a 93éhéma 160

o T e

SO,Ph " PhMelTHE R
46d, R= CH(CH,), ta,1h 57 o
469, R= NHBoc
X )L
HO. HO.
o
/k/KQ\ BocHN\/K@
R
57a, R= OMe, 97% 57c, R= OMe, 55%
57b, R= Me, 81% 57d, R= Me, 63%
Schéma 160
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F. Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons préparé une alleufamille de molécules, les
(phénylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamates deert-butyle 46 a partir d'aldéhydes simplds.
Ces composeés sont de bons précurseursNe®sc nitrones4?, la premiére classe de nitrones
portant un groupement électroattracteur sur |'azoésN-Boc nitrones sont instables et n‘ont pas
pu étre isolées. Cependant, nous avons montré&xéstence comme intermédiaires réactionnels
par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire cate DMAD conduisant a l'adduib2
correspondant.

Nous avons ensuite étudié la réactivité de cemsedf46 vis-a-vis de divers réactifs
organométalliques : les alcynyllithiens, les broesude vinyl- et d'allyimagnésium, les bromures
de 2-thiényl-, 2-furyl et 2-benzothiénylmagnésiues bromures de 3-indolylmagnésium et les
bromure d'arylmagnésium. En utilisant deux ou teggiivalents de réactif organométallique
selon la nature de la sulfone et/ou de l'organdiitgta, il a été possible d'accéder a des
N-hydroxylaminesN-Boc protégées originales. Nous avons ainsi obtersN-hydroxylamines
propargyliques$3, allyliques54, homoallyliquess5, hétéroaromatiquest (dont indoliquessl)
et aromatiques?.

L'intérét synthétique deBl-hydroxylamines propargyliquesl-Boc protégée$3 a éte
démontré par le biais de quelques réactions deotigpion, de réductions et de cyclisation. La
mise en oeuvre de ces réactions nous a permiegarner ded-hydroxylamines propargyliques
primaires49, desN-(Boc)amines propargyliquesd ou desN-(Boc)aminesu,p-éthyléniquess0
et encore le 2,3-dihydroisoxazd8a

L'intérét synthétique dds-hydroxylamines indoliqueg-(N-Boc)aminée$1 a été mis en
évidence par le biais de la transformation de sEsmeédiaires en 1,2-diamines indoliqdset
1-N-(hydroxy)-1,2-diamines indolique82, précurseurs potentiels des nortopsentitiesies
topsentine® et3 et du discodermindoléa.

Enfin, I'hydroxylamine 2-benzothiophéniqgbég a été impliguée dans la préparation du
zileuton65, un composé inhibiteur des 5-lipoxygénases.

Toutes ces réactions sont résumées dans le scbéamtulatif ci-dessouss¢héma 161
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o]
o, Ko h
R)\/

54, 71-83%
NH,.HCI
PhSO,Na
RCHO BocNHOH R' NH,.HCI
18 \
N 21
// "
NH,.HCI
o Ar= Indole
R——R’ - , NHOH.HCI
ou —— > R \
R./\/R' \ | w“
i S— ' - - - 0,
K,CO, 2 Li——R 51-56-57, 30-97% \ N
i N ?
o HO‘NJ\OJV 569, Ar= Bend- >*NH
% JL o )\ thiophéne N 2
o N~ R NV S \
Y/ CO,Me S R \ OH
HCl 53, 56-92% Pd(OAC),
52, 65% COZMe
Smi, Sml, 3 .
2,7 équiv. 5 équiv. 65, 4 étapes, 32%
NHOH % J(i
0~ “N-O
N 2 o
HO.
49a,100%  oMe NHBoc N OJV 58a, 85%
X I
OMe OMe
59, 73% 60, 57%

Schéma 161
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CHAPITRE 3: VERS DE NOUVELLES NITRONES CHIRALES ?

Les nitrones se sont avérées étre des interméliadactionnels trés intéressants en
synthese organique car elles permettent d'accémteseulement a des composés aminés mais
également a des composishydroxyaminés. Ces derniers sont particulieremetgressants
dans la mesure ou la fonction hydroxy peut soities une utilité en synthese de composeés
azotés, soit jouer un role important dans les pétgs biologique$'®

Si les nitrones présentent également l'avantagee @d&us électrophiles et plus réactives
gue les imines correspondantes, l'arsenal des gnoeits protecteurs de l'azote est cependant
limité : ceux-ci sont tous électrodonneurs. Aihsg groupements alkyle ou aryle ne peuvent en
général étre enlevés et le groupement benzyleéti@itgénéralement éliminé par hydrogénation
catalytique, ce qui limite leur utilisation a dessf synthétiques. Nous sommes les premiers a
décrire une méthode d'accés a des nitrones pratggéeun groupement électroattracteur : les
N-Boc nitronesA7.'®° Ce travail apporte une avancée importante dafecitité de déprotection
des composés obtenus par additions nucléophileggadiométalliques sur des nitrones.
Cependant, cette méthodologie présente l'inconuédie conduire a des composés racémiques.
L'étude de la stéréosélectivité de l'addition dlogmnétalliques sur lé$-Boc nitronesu-chirales
doit encore étre effectuée. Une autre alternatitgaymnte permettant d'induire une
stéréosélectivité est [l'utilisation de nitrones teases d'un groupement protecteur
électroattracteur chiral. Dans cette optique, nausns envisagé d'accéder a desulfinyl
nitrones, dont le groupement protecteur chiral iseapable d'induire de bonnes
diastéréosélectivités et dont la déprotection deduts d'addition serait aisée.

A. Chimie des N-sulfinyl imines

Les sulfoxydes chiraux sont tres utilisés en chianganique pour leur capacité a induire
d'excellentes stéréosélectivifés D'excellentes revues par Drabowftz Walker?*® Carrefié**
et Solladié™® ou encore Malacrfa® illustrent bien cette rapide expansion en syntloéganique.

210 (a) Maire, P.; Blandin, V.; Lopez, M.; Vallée, Bynlett2003 671. (b) Lawrence, J.; Cointeaux, L.; Maire, P.;
Vallée, Y.; Blandin, V.Org. Biomol. Chen2006 10, 1039.

211 3) Solladié, GSynthesig981, 185. b) Andersen, K.K. Irffhe Chemistry of Sulfones and Sulfoxidestai, S.;
Rappoport, Z.; Stirling, C.J.M. Eds, John Wiley &rf8, Chichester, UK, 1988, Chap. 3, p. 55. ¢) Roshd. In:
The Chemistry of Sulfones and Sulfoxideatai, S.; Rappoport, Z.; Stirling, C.J.M. Eds, riJdNiley & Sons,
Chichester, UK, 1988, Chap. 16, p. 823. d) OhndpAHeteroatom Chemistrg. Block Ed, VCH Weinheim, 1990,
p. 287.

412 Mikolajczyk, M.; Drabowicz, J.; Kielbasinsky, Pn:IThe Chemistry of Sulfones and Sulfoxideatai, S.;
Rappoport, Z.; Stirling, C.J.M. Eds, John Wiley &rfs, Chic hester, UK, 1988, Chap. 7, p. 233.

B Walker, A.J Tetrahedron: Asymmett}992 3, 961.

?* Carrefio, M.CChem. Rev1995 95,1717.

15 Hanquet, G.; Colobert, F.; Lanners, S.; SollaGi¢ARKIVOC2003 328.

218 Malacria, M.Eur. J. Org. Chen2002 3507.
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1) Les N-sulfinyl imines

Les propriétés des sulfoxydes chiraux sont trdségis en chimie des imines. Ainsi, les
N-sulfinyl imines’’® nommées également sulfinimines, ont vu le jole@t développement ainsi
que leur utilisation en synthése sont en plein r€dédDans ce domaine, deux auteurs se
distinguent. Il s'agit de F. A. Davis (PhiladelphUSA) et de J. A. Ellman (Berkeley, USA). Le
premier a développé la chimie disp-tolylsulfinyl imines?*® et le second celle dds-tert-
butylsulfinyl imine$'® (Schéma 162et I'utilisation de ces imines en synthése a jsetacces a

de nombreux composés aminés optiquement &¢litmnt des hétérocyclés:

L L
LKA N
\
R R
tert-butylsulfinyl imines p-tolylsulfinyl imines
Schéma 162

Les N-sulfinyl imines sont préparées selon de nombrewcdaés. Les revues citées
ci-dessus les recensent largement. De maniére ajénén distingue deux stratégies. La
premiere consiste a préparer les sulfoxydes chipmuxdéplacement d'un agent de transfert du
sulfoxyde chiraf® La deuxiéme stratégie, moins répandue, consistxydler de maniére
stéréosélective un sulfufé

Les agents de transfert de sulfoxydes chiraux dokd variés. On trouve le
p-tolyl-S-(-)-sulfinate de menthyl67,°%* des sucre$8%*° des oxazolidinones d'Eva68** le
sultame d'Oppolzer0,°* le tert-butylthiosulfinate detert-butyle 71°° ou encore des dérivés
2-oxyde de 1,2,3-oxathiazolidif®® (Schéma 163>’ Ce sont ces derniers qui semblent étre les
plus efficaces et les plus utilisés actuellement.

27 (a) Davis, F. A.; Zhou, P.; Chen, B.-Chem. Soc. Re#998 27, 13. (b) Hua, D. H.; Chen, Y.; Millward, G. S.
Sulfur Rep 1999 2, 211. (¢) zZhou, P.; Chen, B.-C.; Davis, F. A. 3gntheses and Reactions of Sulfinimines
Advances in Sulfur Chemistrigayner, C. M., Ed.; JAl: Greenwich, Connecti@@00; Vol. 2, pp 249.

?8Zhou, P.; Chen, B.-C.; Davis, F. Retrahedror2004 60, 8003.

219 (a) Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T.A&c. Chem. Re2002 35, 984. (b) Ellman, J. APure Appl. Chem
2003 75, 39.

?20 senanayake, C. H.; Krishnamurthy, D.; Lu, Z.-HartZ.; Gallou, IAldrichimica Acta2005 38, 93.

221 Davis, F. A.; Yang, B.; Deng, J.; ZhangARKIVOC20086 120.

222 Andersen, K. KTetrahedron Lett1962 3, 93. Ce produit est commercial.

22 Khiar, N.; Araujo, C. S.; Alcudia, F.; Fernandez). Org. Chem2002 67, 345 et références citées.

224Evans, D. A.; Faul, M. M.; Colombo, L.; Bisaha,.Clardy, J.; Cherry, 0. Am. Chem. So&992 114, 5977.
225 Oppolzer, W.; Froelich, O.; Wiaux-Zamar, C.; Bediaelli, G. Tetrahedron Lett1997 38, 2825.

26 Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; @tn, J. AJ. Am. Chem. Sot998 120, 8011.

227 Lu, B. Z.; Jin, F.; Zhang, Y.; Wu, X.; Wald, S.;ASenanayake, C. HOrg. Lett 2005 7, 1465 et références
citées.
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' T o
@O\ y or

67 68
o O
2\ )k O lo)
Ar” N (@] hd o G
- SN, : Acte -S-
i SO, ﬁ/s\s NO
R' R"
69 70 71 72
Schéma 163

Parmi les méthodes décrites pour prépareNisslfinyl imines, la plus utilisée est celle
qui opére par déplacement du menthol du sulfinatmenthyles7 %4?*®optiquement pur par un
nucléophile. Ainsi, Davis a développé une méthogiel@utour de ce concept : par réaction du
sulfinate de menthyle67 avec de [I'hexaméthyldisilazane lithieé, il a obtena
p-toluenesulfinamide optiquement p@8, qu'il a ensuite fait réagir avec des aldéhydesies!
cétones pour former Ig@d-sulfinyl imines 74, qui ont réagi avec des réactif organométalliques
pour conduire aux aminegs.??° Il a également développé une méthode de déprotedis
composés’5 permettant de régénérer 3q-)-sulfinate de menthyle en introduisant du mehth
dans le milieu réactionnel lors de I'étape de déptimn Schéma 164>°

X
“ o R™ R
1) LIHMDS /'S'
s Ck
A 2) NH,ClI t. m. 4A

87% ou
Ti(OEY),
i R'M
% TFA '
R)E-R' HN” \©\
%
PN \©\ (-)-menthol RTIR

R"
67

Schéma 164

22 Hulce, M.; Mallamo, J. P.; Frye, L. L.; Kogan, H.; Posner, G. HOrg. Synth 196.
29 Davis, F. A.; Zhang, Y.; Andemichael, Y.; Fang, Fanelli, D. L.; Zhang, HJ. Org. Chem1999 64, 1403.
20 Davis, F. A.; Reddy, R. E.; Szewscyk, J. MOrg. Chem1995 60, 7037.
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2) Des N-sulfinyl nitrones ?

Au vu du travail réalisé en chimie des imines, nausns imaginé de préparer deésulfinyl
nitrones 76 selon une stratégie similaire. Leur obtention divpermettre d'accéder a des
N-hydroxylamines chiraleg7 qui pourraient ensuite étre utilisées dans lar®sd de composés
aminés45 ou N-hydroxyaminé<t9 (Schéma 165

_0/ oy :
0. +S R HO. -S 7 RrRR
o ol T

R R™ R
76 77 \ NH,
R™ R
45

Schéma 165

B. Tentatives de préparation des N-sulfinyl nitrones

Pour accéder aul-sulfinyl nitrones76, nous avons imaginé de condensempdlyl-N-
hydroxysulfinamide’8 avec des aldéhydds. Cette espéce n'est pas décrite dans la littéatur
Nous avons envisagé de la préparer par réactigntdlyl-S-(-)-sulfinate de menthyle avec une
espece organomeétalliquBl-hydroxyaminée : leN,O-bis(triméthylsilyl)hydroxylamidure de
lithium 79a(Schéma 166

0. +s QS/ o)
e +
. ——>.  HOHN \©\ N
76 78 17

5
, S +
/E\ \©\

SiMe,
7 79

o Me,Si” "0
6 a

Schéma 166

Cet amidure est trés peu décrit dans la littéralumemajorité des études effectuées porte
sur la structure des cristaux et les réarrangenagmbsiques.

Plusieurs synthéses sont rapportées. En particakle de Bentmann consiste a mettre
I'nydroxylamine80 dans I'éther au reflux, d'additionner un équivatian-BuLi et de laisser au
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reflux deux heures jusqu'a ce que la productiomutane s'arréteé" Le sel de lithium79 est
alors obtenu en suspension dans I'éther.

West et colf*? ont étudié en détail la formation de ce sel deuin par réaction entre la

N,O-bis(triméthylsilyl)hydroxylamine80 et le n-BuLi a -78 °C dans le pentane ou dans un
mélange THF/pentane et sa stabilité en présenieetiaphiles. Ils ont observé la formation d'un
mélange de produit®- et N-alkylés81 et 82 dont le rapport dépend de la nature de l'agent de
piegeage (Mel, MsSICl). lls postulent que I'amidurga est en équilibre avec le sel oxygéné
79b, produit issu d'un réarrangement 1,2-anionique,lsguel peut également s'effectuer la
réaction de piégeag8&c¢héma 167

H n-BulLi Li L ﬁiM% E+ E c NSiMes
i . i ——= Lix__.N._. —— Me,Six _.N._. ~~-Neg
Me3S|\O,N\SiMe3 THF/pentane '\/less"\o"\“sme3 0" SiMe, 20" siMe, T 07 SiMe,
-78 C
80 79a 79b 81, E*= Mel : 50/50

82, E*= Me,Si : 0/100

Schéma 167

Le rapport des produits- et O-alkylés81 et 82 dépendant de la nature de I'électrophile,
nous avons décidé de généereN|©-bistriméthylsilylhydroxylamidure de lithiurd9 par réaction
de I'hydroxylamine80 avec dun-butyllithium dans le THF a -78 °C. Nous avons é@su
additionné lep-tolyl-(S-(-)-sulfinate de menthyl&7 et laissé la température évoluer jusqu'a
température ambiante. De nombreuses conditionsriexgrtales en faisant varier le nombre
d'équivalents d'hydroxylamine, le temps de réactmtempérature ont été testées. Dans tous les
cas, nous avons obtenu, aprés purification pameatagraphie sur colonne de silice, un solide
blanc avec des rendements n'excédant pas 40%. Oduifprs'est avéré étre le
p-toluenesulfonamid@&3 et non lep-toluéneN-hydroxysulfinamide souhaité8. Sa structure a
étée déeterminée par diffraction des rayonsSgkhéma 168

OSiMe,

NG
. Me,Si Li
(Sy4 (6]
s 79a H, N 7
o \©\ = S
H O
PN THF, -78 C at.a.

67 83

Schéma 168

231 Bentmann, D.; Klingebiel, Weitschrift fuer Naturforschun$981, 36B, 1356.
232 \Vest, R.; Boudjouk, Rl. Am. Chem. So&973 95, 3987.
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Le réarrangement anionique 1,2 peut expliquer tendion dup-toluenesulfonamid&3
selon le mécanisme suivant : I'amidure de lithit@a est en équilibre avec le sel oxygéftb,
qui peut réagir sur lp-toluénesulfinate de menthy& pour conduire au composd. Celui-ci
pourrait s'oxyder selon un mécanisme radicalairseetéarranger ep-toluénesulfonamid@&3
(Schéma 169

Li
[

N
Me,Si~ OSiMe,

=

QLi

N. .
.. Me,Si”  "SiMe, .
QS, 79 SIMe3N( \So H,N. /C/)
70 \@\ — Me,Si”" 0 3 — S
: L! 0
PN
84

83
Schéma 169

Dans l'optique d’empécher le réarrangement anigniggous avons modifié la nature du
groupement protecteur silylé. Par réactionpeimluénesulfinate de menthy& avec leO-tert-
butyldiphénylsilylhydroxylamidure de lithium, d'une part, et le
O-tert-butyldiméthylsilylhydroxylamidure de lithium, d’&e part, nous avons obtenu les deux
N-hydroxysulfinamideO-silylés racémiques corresponda®®ma et85b (Schéma 170

OR
. /N\ .
o}y H™ L Q
.S
Y [e} \@\ RO\N,S
A THF, -78 T ata. H
67

85a : R= TBDPS, 72%
85b : R= TBDMS, 44%
(50% de conversion)

Schéma 170

Dans le but de préparer M-hydroxysulfinamide non protégé8, nous avons mis ces
deux composés en réaction avec le fluoruretetea-n-butylammonium dans le THF. Le
p-toluenesulfonamide a été obtenu avec d’excellestslements dans les deux c&héma
172).
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[e) O
RO. .$ n-Bu,NF MLl
N/ ‘
oL e SO
3h
83
85a . R= TBDPS R= TBDPS, 88%
85b : R= TBDMS R=TBDMS, 79%
Schéma 171

L’obtention du méme composé a partir de deux if8ade départ non similaires indique
la présence d’'un intermédiaire réactionnel comniusemble raisonnable d’imaginer que le
fluorure detetra-n-butylammonium puisse déprotéger les espéces eyl générer dans le
milieu réactionnel |eN-hydroxysulfinamide attendd8, intermédiaire réactionnel instable qui se
réarrange ep-toluenesulfonamid83 (Schéma 172
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C.Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons tenté de prépmpetolyl-N-hydroxysulfinamider8 a
partir du p-tolyl-(S-(-)-sulfinate de menthyl&7 et d’hydroxyamidures de lithium silylés. Le
produit obtenu (directement ou par deprotection desiposés85) s'est avére étre lp-
toluenesulfonamide83 dont la structure a été déterminée par diffractites rayons X et

confirmée par RMNH et**C (Schéma 173

Li
. N
o,s, R OR Q R= R'= TMS 7
Y0’ - R, -S 0=,
N H
PN OR'
67

R=H, TMS ‘ n-Bu,NF |
R'= TMS, TBDMS, TBDPS

R= TBDMS, TBDPS

Schéma 173
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CHAPITRE 4: TESTS BIOLOGIQUES

Tout au long de ce travail de synthese organiqoes ravons préparé de nombreux
composeés organiques. Certains sont des produitsret®t que nous savions posséder des
activités biologiques, les autres sont des interaméd réactionnels ou des produits prépares lors
d'études méthodologiques. L'évaluation de 'aétiiblogique de produits préparés sansiori
biologique est une bonne méthode pour découvrinavelles substances bio-actives et la
recherche de nouveaux composés biologiquements asticite un intérét de plus en plus
croissant, notamment dans le domaine de la méslEcit'est pourquoi nous avons souhaité
évaluer l'activité de plusieurs des produits prépatis-a-vis de diverses cibles biologiques. Nous
avons ainsi évalué lactivité de quelques molécues la protéine kinase CK2, l'activité
cytotoxique sur la lignée cellulaire HelLa et I'sité antibiotique ou inhibitrice de la pompe
d'efflux NorA deStaphylococcus aureu€'est dans ce domaine que les résultats somiuss
intéressants. C'est donc cette partie qui serlusalpnguement développée.

A.Tests biologiques sur la CK2

Au cours de leur vie, les cellules sont en perme@esoumises a une combinaison de
signaux (hormones, facteurs de croissance, cytskiee de contacts qui régentent leur vie
(prolifération, différenciation, migration, survie} leur mort (apoptose, nécrose). Ces signaux,
interprétés a travers des systémes particulierglemghent des cascades de réactions
biochimiques qui aboutissent a des modificationsstilectures et/ou d'activité de composants
intracellulaires. Parmi les acteurs moléculairepliqués dans l'interprétation et la transmission
de ces signaux, la protéine kinase CK2 joue un rptépondérant.Cette enzyme
multifonctionnelle se présente comme un hétératétra formé de I'association de 2 sous-unités
catalytiques et de 2 sous-unités régulatrigeDe nombreuses études convergent pour attribuer
a cette kinase un réle déterminant dans le contd@ela prolifération, la survie et la
différentiation cellulaire. La CK2 est déréguléenslale cas de nombreux cancers : sa
surexpression inhibe I'apoptose et favorise laifgration cellulaire. On peut donc imaginer que
la mesure du niveau d'expression de la CK2 daoslliale puisse étre utilisée comme élément de
diagnostic médical. Ainsi, la recherche d'inhibieede la CK2 peut permettre de découvrir de
nouveaux COMpPOSEs anti-cancereux.

L'activité biologique de deux 4,5-dihydrotopsensinet de quatre topsentines a été
évaluée par Claude Cochet (EMI 0104, Equipe Trartgmiudu Signal : Signalisation Calcique

23 Hibert, M.; Haiech, JMédecine/Sciencex)0q 16, 1332.
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et Phosphorylation, DRDC/CEA/Grenoble) sur cettotgine CK2 dans le cadre d'une
collaboration. Aucun produit n'a présenté d'adibitologique significativechéma 174
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Schéma 174

B. Tests de cytotoxicité cellulaire

L'évaluation de la cytotoxicité de quelques molésulen particulier des analogues
structuraux du discodermindole, a été effectueé€CBA/Grenoble, par Laurence Lafanechere
(Laboratoire du Cytosquelette, Centre de Criblagerpdes Molécules Bio-Actives, Unité
INSERM U366, Directeur : Didier Job) sur la lignédlulaire HelLa (cellules épithéliales issues
d'un carcinome humain).

La cytotoxicité correspond a l'activité d'inhibitiod'un composé sur la croissance
cellulaire eucaryote. Cette activité peut étre édalsur différentes souches tumorales. Dans le
test de cytotoxicité, on détermine le pourcentageéadprolifération cellulaire en fonction de la
concentration (en uM) du produit étudié. Une coulbsee-effet caractéristique du produit est
alors obtenue, de laguelle est déduite la Cl5Ceqtia concentration en substance pour laquelle
50% des cellules sont tuées. Le test employé esttdst MTT (bromure de
3-[4,5-diméthylthiazol-2-yl]-2,5-diphényltétrazoin). Le MTT est un composé jaune, qui peut
étre réduit par la succinate déshydrogénase mitatfade de cellules vivantes en formazan,
compose cristallin bleu. Cette conversion n'a gasadvec les cellules mortes. Des cellules sont
donc incubées, puis on y ajoute du MTT, solublesd&au. Aprés un certain temps d'incubation,
le MTT est éliminé du milieu de culture, puis ledlagles sont perméabilisées par un mélange de
DMSO et d'éthanol. Les cristaux de formazan sombdsés et il ne reste qu'a mesurer
I'absorbance du milieu réactionnel, directemenpertionnelle au nombre de cellules vivantes.
Un témoin positif permet d'évaluer la croissancemade des cellules en I'absence du composé
évalué (mais en présence de la méme dose de DMSM)témoin négatif permet d'évaluer la
croissance cellulaire en présence d'un composgnifierit cytotoxique : le taxol.
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Les résultats obtenus sont représentés dathéma 175
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Des résultats obtenus, il ressort que la 4,5-dirnyartopsentine Dl5a présente une
cytotoxicité intéressante (CI50 = 10 uM). Celles dealogues structuraux du discodermindole
sont moins importantes. Parmi ces composégst le plus cytotoxique (IC50 = 38 uM). Parmi
les intermédiaires de synthese testés, les dewonag indolique&7eet 27f ainsi que le composé
25 présentent une cytotoxicité intéressante.

C. Activités antibactériennes et inhibitrices de pompes d'efflux

1) Cadre du travail

A I'heure actuelle, 'émergence de résistances|de en plus nombreuses développées
par les bactéries face aux antibiotiques pose & gérieux problemes de santé publique. Ce
phénomene touche la quasi-totalité des moléculegsrsur le marché avec des conséquences
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importantes du point de vue économique. Ainsi, ildnotype de résistance concernant plusieurs
familles d’antibiotiques de structures chimiquesfédentes, s’appuyant sur un mécanisme
d’expulsionvia des pompes d'efflu* a été identifié chez plusieurs bactéries & Grasitipet
négatif fréquemment rencontrées dans les infegtipreompris celles d’origine nosocomiales.
Le phénomene de résistance multiple aux antibieiqethez les bactéries & Gram positif telles
gue Staphylococcus aureuStreptococcus pneumoniaeEnterococcusp. est de plus en plus
fréquent®®® L’émergence de la résistance a la vancomychantibiotique de dernier recours
pour le traitement des infectionsSiaphylococcus aureugst particulierement préoccupante.
Enfin, les infections causées par des bactériematn@égatif et les entérobactéries productrices
de B-lactamases sont également de plus en plus diffi@l traiter. Face a ces problemes, il est
nécessaire et urgent de découvrir de nouvellesaulel actives.

Différentes stratégies de découverte de telles cutdé sont employées. Ainsi, de
nouvelles générations d’antibiotiques ont été dipmdes. Cependant, ces nouveaux COMpPOSES
sont souvent de structures proches de celles décmiet déja existantes, laissant présager
I’émergence d’une résistance rapidement. Une aiitaéégie consiste a découvrir de nouvelles
classes d’antibiotiques ayant un meécanisme d’adtiédit. Ces derniéres années, seule une
nouvelle classe d'antibiotiques, les oxazolidingfiés été mise sur le marché. Une troisiéme
stratégie est axée sur l'identification de nouvelitles bactériennes et le nombre croissant de
génomes bactériens séquencés permet d’accélérerecksrches. Enfin, la découverte de
nouveaux antibiotiques peut découler de criblagemdlécules synthétisées par les laboratoires
de chimie a des fins de recherche et dont l'aétiiblogique potentielle n’a pas encore été
explorée. Cette stratégie est utilisée avec unésuic@ttendu par la « Chimiotheque Nationale »,
Groupement de Service fédérant les chimiothequadéaeiques francgaises. L'intérét réside dans
le fait que les criblages peuvent conduire a I'@gaece de nouvelles classes de molécules de
structures inédites.

2) Les tests biologiques

a) Matériel et méthodes

Les tests d’activité sont réalisés de facon autmmatpar un robot (Biomek 2000,
Beckman Coulter) en plaques de 96 puits. Un leaieuplaque permet de suivre la croissance
bactérienne sur 24 heures par mesure de la depsitiie des puits. Les molécules sont testées a

234 Marquez, B.Biochimie2005 87, 1137.

2% Karchmer, A. WCIin. Infect. Dis 200Q 31, S139.

2% Hiramatsu, K.; Hanaki, H.; Ino, T.; Yabuta, K.; @g T.; Tenover, F.J. Antimicrob. Chemothet997, 40, 135.
237 Bozdogan, B.; Appelbaum, P. Bt. J. Antimicrob. Agent8004 23, 113.
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une concentration de 1Q®/mL. Pour étre considéré comme active, une madédait entrainer
une diminution de la croissance bactérienne : @@ltoit étre inférieure a 15% par rapport au
témoin de croissance (réalisé avec 2% de DMSOasbles molécules testées). Les molécules
les plus intéressantes sont celles qui inhiberatdldment la croissance cellulaire a la
concentration la plus faible possible. Cette cotragion est dénommée Concentration Minimum
d’Inhibition (CMI). Les résultats obtenus sont domiés par 2 tests indépendants réalisés sur
chacune des souches.

b) Tests d'activité antibiotique

Les tests de mesure d'activité anti-bactérienné sorgénéral réalisés skscherichia

coli (Gram négatif) eBtaphylococcus aurey&ram positif) car elles correspondent aux souches
de référence utilisées pour valider les tests dsiiité aux antibiotiques. Dans le cadre de ce
premier test, l'activité antibiotigue du composé@amluée sur deux souches sensibles, c'est-a-
dire non résistantes aux antibiotiques. Si un ca@pprésente une activité antibiotique, la
croissance des bactéries sera inhibée. Dans c¢detegtroduits les plus intéressants seront donc
ceux dont la CMI est la plus faible, c'est-a-diex pour lesquels le moins de substance est
nécessaire pour inhiber totalement la croissaniddaiee.

C) Tests d'activité inhibitrice de pompes d'efflux

i. Que sont les pompes d'efflux bactériennes ?

Les pompes deffifR* sont des protéines de transport de la famille pieséines
membranaires. Elles permettent d'expulser certzonsposés hors de la bactérie. Elles jouent
donc un rble de déprotection et de détoxificatiawurpcelle-ci. En particulier, elles sont
frequemment impliquées dans les phénomenes dearéstsaux antibiotiques lorsqu'elles sont
capables d'expulser ceux-ci hors de la bactéries@# des transporteurs spécifiques, elles
peuvent induire une résistance a un antibiotiqueindocomme a toute une famille
d'antibiotiques. Cependant, il existe des trangpost conférant une résistance multiple aux
antibiotiques (Multi Drug Resistant, MDR). Ceux-sont particulierement préoccupants en
thérapie allopathique car ils peuvent expulsercd@sposés aux structures variées.

On distingue deux familles principales de transpog #*° les transporteurs primaires qui
agissent par transport actif, consommant donc AEPI' (transporteurs ABC, ATP-Binding
Cassette) et les transporteurs secondaires quidioritansport passif en utilisant les gradients
ioniques cellulaires comme source d'énergie. Chszbhctéries, les transporteurs secondaires

2% pytman, M.; Van Veen, H. W.; Konings, W. Microbiol. Mol. Biol. Rev200Q 64, 672.
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sont majoritaires et beaucoup d'entre eux sontrdasporteurs MDR. Parmi les pompes d'efflux
existantes, deux sont particulierement étudiées :

- La pompe NorA, de la famille des transporteurs sdawes qui confere a la bactérie
une résistance multi-drogues, en particulier aurajanes.

- La pompe MsrA, de la famille des transporteurs pites qui confére a la bactérie
une résistance spécifique aux macrolides a 14 nagho

Dans le cadre des tests d'inhibition des pompéftuet:ieun antibiotique est administré de
facon concomitante avec la substance évaluée. dRoun produit soit jugé intéressant, il faut
qu'il rétablisse I'activité de I'antibiotique.

L'antibiotique utilisé lors des tests d'inhibitiae la pompe d'efflux NorA est la
ciprofloxacine (famille des fluoroquinolones) tasdjue I'évaluation de I'activité inhibitrice de la
pompe MsrA est réalisée en présence d'érythromyniaerolide).

ii. La cytotoxicité

Un composé cytotoxique peut étre intéressant dansallre de la découverte de
substances anticancéreuses. Cependant, dans déedeatievaluation de I'activité antibiotique ou
inhibitrice de pompe d'efflux, la cytotoxicité ddtre minimale. En effet, dans la perspective
d'un traitement médical chez 'homme ou l'animalsuibstance administrée doit étre sélective
des cellules procaryotes.

iii. Résultats

Les premiers dérivés indoliques préparés au caaicedravail et décrits dans le chapitre
1 sont des intermédiaires de synthese possédantstdesures originales. Ces molécules
préparées sang priori biologique ont été introduites dans la chimiotreglu LEDSS pour
évaluer leurs activités biologiques potentielles.chimiothéque a été criblée dans le laboratoire
du Professeur Nicole Moreau a Paris (Laboratoir@idehimie de I'ENSCP) sur trois souches
bactériennes (une souche Staphylococcus aurewsensible et deux souches S&aphylococcus
aureusrésistantes, I'une exprimant la pompe NorA etréala pompe MsrA). Le criblage de la
chimiothéque sur la souche sensil@phylococcus aureuad montré que plusieurs dérivés
indoliques présentaient une activité antibiotidLeesimilitude des structures de certaines touches
obtenues a permis de les classer en 5 famillesmipasés.
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Dans [l'état actuel, les 5 familles de dérivés impgms identifiées comme étant
antibactériennes sont :

- LesN-hydroxylamines indolique-aminéesl1 et 51

- Les diamines indoliquek3

- LesN-hydroxylamine28

- Les chlorhydrates de M-(hydroxy)-1,2-diamines indoliquei?
- Les chlorhydrates de 1,2-diamines indoligR&s

Les tests de dérivés indoliques non anti-bactérieifisctués sur les deux souches
résistantes précédemment citées ont également Pedai trouver plusieurs inhibiteurs
spécifiques de la pompe d'efflux NorA.

Les résultats biologiques obtenus sont présentesldaiableaux et 7. Sont inclus, tous
les produits ayant été préparés dans le cadre tlavadl de thése, y compris ceux non décrits
dans ce manuscrit. Les molécules possédant ungé@etntibactérienne sont rassemblées dans le
tableau 6 Celles de structure similaire étant inactivest segalement représentées. L'activité
antibactérienne est caractérisée par la CMI (Cdnatton Moyenne d'Inhibition).

Les molécules non antibactériennes présentant cingté inhibitrice spécifique de la
pompe d'efflux NorA sont répertoriées danddbleau 7 Cette activité est caractérisée par la
CMI de la ciprofloxacine en présence des molécéleduées a des concentrations de 50 pg/mL
(c/2) et 25 pg/mL (c/4). La CMI de la ciprofloxaeisur cette souche résistante est de 16 pg/mL.
(exemple : c/4= 2 signifie que la CMI de la cipmdhcine est de 2 pg/mL en présence du
composeé testé a 25 pg/mL).

Les résultats de la cytotoxicitén vitro de quelques molécules, mesurée a une
concentration de TOM sont décrits dans les deux tableaux. La cytottéia été mesurée sur 3
lignées cellulaires - KB (carcinome de la bouchendme), MCF7 (carcinome du sein) et
MCF7R (souche résistante) - a 'UPR 2301-ICSN/CNRGIf sur Yvette dans le service de
cytotoxicité de Thierry Cresteil. Les produits métant les plus petits pourcentages sont les
moins toxiques et ceux caractérisés par les potages les plus élevés sont les plus
cytotoxiques.
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Activité antibiotique .
i i Cytotoxicité moyenne
Entrées Composeés sur S. aureus R
(% inhibition)
CMI (png/mL)
OH Cellules KB : 1%
1 \ “L@ . Cellules MCF7 : 0%
H Cellules MCF7R : 3,2%
Br OH
N
i § O '
N
H
NHBoc
OH Cellules KB : 33,7%
3 \ "L@ >100 Cellules MCF7 : 13,1%
N Cellules MCF7R : 16%
NHBoc
MeO N'OH Cellules KB : 15,6%
4 { \\@ - Cellules MCF7 : 9,7%
N Cellules MCF7R : 10,19
NHBoc
OH
N
5 { -
OMe
N
H
NHBoc
Br N'OH
6 { -
N OMe
H MeO
NHBoc
Br N'OH OMe
7 )\ -
N
H OMe
NHBoc
Br OH Cellules KB : 68,2%
N' OMe
8 { ﬂ >100 Cellules MCF7 : 41,4%
oM
N © Cellules MCF7R : 42,89
H O,N
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NHBoc

Br NHOH
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Tableau 6
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Activité inhibitrice o
i i . ) Cytotoxicité moyenne
Entrées Composés sur NorA (+ ciprofloxacine) o
(% inhibition)
(ng/mL)
NHBoc
OH Cellules KB : 33,7%
N cl2=2
1 Cellules MCF7 : 13,1%
\ @ cl4= 4
H Cellules MCF7R : 16%
e Cellules KB: 15,6%
ellules KB: 15,6%
MeO W c/2<2
2 Cellules MCF7: 9,7%
) L@ c/4=2
H Cellules MCF7R: 10,1%
NHBoc
OH
Br N OMe c/2=1
3 {
N OMe cld=2
H O,N
NHBoc
Br ks cl4=8
4 {
N OMe c/2=8
H MeO
NHBoc
5 NH2 C/2: 4
\ cl4=8
N
H
NHBoc
6 MeO NH2 C/2: 4
\ cl4=8
N
H
Br NHBoc
N*’Oi
7 \ \ c/2<3
O
H
OMe
Br NHBoc
_ Cellules KB : 38,3%
N+0 c/2=1
8 \ \ Cellules MCF7 : 23,3%
N c/a=1
H Cellules MCF7R : 38,19
Tableau 7
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L'analyse des résultats montre queNesydroxylamines indoliques des entrées 1 et 2 du
tableau 6n'ont pas d'activité antibiotique. Ldshydroxylamines-aminées non substituées ou
substituées par un méthoxy sont également inacti@bkeau 6 entrées 3-5 et 11). En revanche,
deux d'entres elles présentent une activité infgbitspécifique de la pompe Norfableau 7
entrées 1 et 2). Enfin, cing-(aryl)-N-hydroxylamines bromées en positions 5' ou 6' aét é
testéest@bleau 6 entrées 6-10). Seules celles possédant le grampebenzyle non substitué
(tableau 6 entrées 9 et 10) possedent une activité antitbbewt®. De plus, celle décrite dans
I'entrée 10 s'avere tres significative. Deux desstmolécules non antibactériennésbleau 6
entrées 6-8) présentent cependant une activitBiiribe de NorA {ableau 7 entrées 3 et 4).

Suite a ces résultats, IBshydroxylamines indoliquef-aminéesbl diprotégées par un
Boc et différement substituées en position 5' gal@ment été testées. Dans cette série, l'activité
antibiotique dépend de la nature du substituaotdte d'activité croissant est : 5'-F> H> 5'-CI>
5'-Br (tableau 6 entrées 13-16).

Enfin, I' a-cyanohydroxylamine indolique présente une activitédeste tableau 6
entrée 12).

Une seule diamine diprotégd® a été testée et ne présente pas d'actitatiiequ 6
entrée 17). Les deuk-hydroxylamines primaire®8 testées, bromées en positions 5' ou 6'
présentent une activité antibactérienne modésbde@u 6 entrées 18 et 19).

L'évaluation de [lactivité antibactérienne a eétdeatiée sur quatre diamines
monoprotégéed3 differements substitués. Les dérivés 5'- et 6ir@® présentent des activités
intéressantestgbleau 6 entrées 22 et 23). Les composés non substit®éreéthoxylé sont
inactifs tableau 6 entrées 20 et 21). Cependant, ils présententciidgté inhibitrice de NorA
(tableau 7 entrées 5 et 6).

En revanche, les activités antibiotiques des deuaricydrates de N-(hydroxy)-1,2-
diamines indoliques32 sont tres significatives : elles sont respectiveimde 6 et 3 pug/mL
(tableau 6 entrées 29 et 30).

Celles des chlorhydrates de 1,2-diamines indoli@lelsromés fableau 6 entrées 27 et
28) sont intéressantes (25 pg/mL) mais plus faiblesst a noter que les chlohydra@&knon
substitué, 5'- et 6'-méthoxylés ne présentent auagtivité anti-bactérienn¢apleau 6 entrées
24-26).

Les nitrones indolique®7 ne présentent pas d'activité antibactérienne fgigtive
(tableau 6 entrées 32-35). En revanche, deux d'entre ellsupe activité inhibitrice tres

intéressante de la pompe NortAl{leau 7 entrées 7 et 8).

Il est & noter que le 3,3-diindolylalcane (tableguentrée 31) possede une activité
antbactérienne tres significative.
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Enfin, d'autres intermédiaires de synthese ontestés fableau 6 entrées 31 et 36-40) et
ne présentent pas d'activité antibactérienne sigiive.

Les résultats obtenus sont trés prometteurs. @ertééntre eux ont permis d'ébaucher les
premiéres relations structure-activité. Il est cejamt nécessaire de synthétiser d'autres
analogues structuraux et d'effectuer les testsssages afin d'optimiser les caractéristiques
pharmacologiques nécessaires a l'obtention d'udidanmeédicament valorisable. Dans cette
optique, la mise en place d'une collaboration affecentre les deux laboratoires est a I'étude. La
chimie impliquée étant totalement nouvelle et ledérules possédant des structures originales
et non publiées, le dépbt d'une demande de bretvehecours.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

. Conclusion

Ce travalil de these a été realisé dans le cadneptdbgramme de recherche portant sur la
chimie des nitrones et ses applications en syntfesmaloides indoliques bio-actifs, ainsi qu'en
synthese organique en général.

Nous nous sommes intéressés a valoriser I'accedNdnydroxylamines indolique$-
aminées résultant de la condensation d\Hbenzyl nitronex-aminée et de noyaux indoligues en
milieu méthanolique acide.

NHBoc

R’ - OH
% O\‘NV\Ph HCI(2éq) R NL
Nt H\H — \ Ph
H

MeOH
NHBoc ”

I

, 99%

'-Br, 83%
'-Br, 79%
'-OMe, 99%
'-OMe, 100%

00020
U TR TR TR 1]
o u1o 0

Nous avons montré que ddshydroxylamines indolique-aminées étaient d'intéressants
intermédiaires synthétiques car elles possedenimtdif 1-(3'-indolyl)-1,2-diaminoéthane
structure de base de nombreux alcaloides indoligleegyine marine. Dans un premier temps,
nous avons transformé ldshydroxylamines indoliques non bromées en deuxedtaggduction
et déprotection- en 1,2-diamines indoliques cowadpntes. Ces dernieres ont été isolées sous la
forme de bis(chlorhydrates). Cette stratégie nempdant pas l'accés aux 1,2-diamines
indoliques bromeées, il a été nécessaire d'élabamer nouvelle stratégie d'accés. Dans cette
optique, nous avons entrepris une étude méthodplegia différentes stratégies. Finalement,
c'est une méthode indirecte de débenzylation quieanis l'accés aux chlorhydrates de
1,2-diamines indoligues bromées. Elle implique wéguence de 3 réactions : oxydation-
hydroxyaminolyse-réduction.

NH,.HCI

1l
I

1 90%
, R'=H: 88%
OMe: 100%

,R'=
r, R'= H: 45%
, R'=Br:

0]

NH,,.HCI

002000
(IR TR TR T
I®IOX™

Br: 44%

Iz
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Les 1,2-diamines indoligues ont ensuite été ermmgdans les synthéses totales
d'alcaloides indoliques bio-actifs tels que lesémines, les nortopsentines, le discodermindole
et les hamacanthines de la série A.

Ainsi, la réaction des diamines substituées entipasb, générées situ par réaction
avec l'amberlyst A21 ou la triéthylamine, avec de$s de thioimidates, dont nous avons
développé la synthése, nous a permis de réalisgréamieres synthéeses totales de la topsentine
D 3a et de la 4,5-dihydrodéoxybromotopsentidie et d'obtenir cinq 4,5-dihydrotopsentines
synthétiques. Celles-ci ont par la suite été oxgdes I'IBX pour accéder aux topsentines. Ce
travail constitue les premieres synthéses totaegapsentines bromeées.

MeS /O
NH,.HCI ! w
N
NH,.HCI ‘ Ny
R
N Amberlyst A21 ou Et;N R’
H MeOH, t. a., 3
R=H, Br. R=R'=H: 72% “H R=H-
R'=H, Br, OMe R= H, R'= Br: 46% R E R Er'.gslzﬂ
R=R= OMe: 63% R= H. R'= OMe : 100%
R= OMe, R'= H: 61% - _ 1 a0
R= Br, R'= H, 78%
R= OMe, R'= OMe: 23% R= R'- Br, 90%
R= Br, R'= H: 74%
R= R'= Br: 65%

Les tests d'oxydation de la 4,5-dihydronortopsentd en nortopsentine D n'ont pas
abouti.

. H H
NA, o ‘N\ JN
- * O
N N
H H

58%

Les réactions des 1,2-diamines bromées et méthesyn position 5 du noyau indolique
et la Sméthylthiopseudourée bis(protégée) en milieu hesignt permis de préparer deux
2-aminoimidazolines protégées, qui ont conduit, éapidéprotection, a deux analogues
structuraux du discodermindole, I'un bromé et taméthoxylé sur la position 5. La réaction de
I'imidazoline protégée porteuse d'un groupe méthaxgc le tribromure de bore a permis

d'obtenir I'analogue 2'-débromé-5'-hydroxylé.
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NH,
R N
2 NHBoc H
R Mes—4 R 7/ R=Br.

NH,.HCI NBoc
NH,.HCI
2 NHBoc R= OMe, 100%

\ = \

R=Br, OMe NH,
N \
R= Br, 55%
R= OMe, 47% R= OMe

0%

Iz

Enfin, nous avons préparé quatre hamacanthinels dérie A a partir des diamines
monoprotégées et des chlorures d'acRBE<LCe travail constitue les premierse synthesesetota
de la 6’-débromohamacanthine 3b et de la 6"-débromohamacanthine5& et la premiere
synthése multi-étape de la 6',6"-didébromohamadamnth5e

H

NHBoc N
\

BocHN AN R

o)
84%
83%

Br 90%

Iz

'=H, 97%

= Br, 90%
=H, 80%
= Br, 86%

00070
o mn
wOID

nxn R
DOV
Inommnn

Avec le souci de faciliter la déprotection de pitgl résultants des réactions de
nucléophiles sur des nitrones, nous avons dévelappénouvelle chimie basée sur NdBoc
nitrones. Nous n'avons pas pu les isoler. Cependans avons préparé une nouvelle famille de
composes précurseurs de ¢&e8oc nitrones : les (phénylsulfonyl)alkil-hydroxycarbamates
de tert-butyle. La réaction de ces précurseurs avec dmgifiee organométalliques (lithiens ou
magnésiens) a permis de préparer une large ganhypérakylaminesN-Boc protégées. Nous
avons pu accéder auX-hydroxylamines propargyliques, allyliques et hoftyigues par
réaction entre les précurseurs et des lithiensesuréactifs de Grignard. Nous avons également
additionné avec succes des noyaux aromatiguesérbhéomatiques métallés, tels que le furane,
le thiophéne, le benzothiophene, l'indole ou enteméthoxybenzéne et le toluene.
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i Li——R" 56-92%
HO.
N OJV R'M= Bng/\ 71-83%
R'M
50-92%
o
PhSO,Na Ho. JL JV

RCHO BocNHOH N O ﬂ\ / \

R” “so,Ph o s~ MgBr o~ MgBr

Ar

Ho.. L % ..
60-100% \ N~ O %\ R
ArMgBr R)\ ArMgBr= MgBr

S MgBr

30-97%

Nous avons montré que l&shydroxylamines propargyliques-Boc protégées étaient
d'intéressants intermédiaires synthétiques a sayeelques réactions de réduction, déprotection
et cyclisation.

HCI 8%

NHOH
B —
R %
R’ 85%
100% Sml, sml,
2,7 équiv. 5 équiv.
X
HO.
NHBoc N OJV
R)\ A
R \
73% R 57%

De méme, nous avons montré l'intérét synthétigeeeNshydroxylamines obtenues par
réaction des sulfones avec des hétéroaromatiquestallésé L'hydroxylamine
2-benzothiophénique a permis d'accéder au zilegmmposé de la famille déshydroxyureées,
un puissant inhibiteur des 5-lipoxygénases. LUWgsydroxylamines indoliques ont été
transformées en 1,2-diamines indoliques et emN-(hydroxy)-1,2-diamines indoliques,
précurseurs potentiels dans la synthese d'alcalaideliques bio-actifs.
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NH,.HCI

R NH,.HCI discodermindole
\ —_— 4,5-dihydrotopsentines
topsentines
N
// H

NH,.HCI

HO. Jv Ar=3'- |ndo|y|
J\l\ (e} NHOH.HCI nortopsentines
R Ar
O>\

Ar=2- ben

thlophenyle NH,
Zileuton
4 étapes, 32%

Une autre approche de la chimie des nitrones noamené a nous tourner vers la
préparation deN-sulfinylnitrones chirales, composés nouveaux agirmaux, dont le groupe
protecteur de l'azote présente le double avantages chiral, ce qui peut conférer de bonnes
diastéréosélectivités au cours des additions npblies et d'étre facilement éliminé en milieu
acide. L'utilisation d’hydroxylamidures de lithiumilylés sur le S(-)-p-toluénesulfinate de
menthyle nous a permis de mettre en évidence lerargement duN-hydroxy{-
toluenesulfinamide ep-toluénesulfonamide.

o}
I
R= R'= TMS I m
R\N/S H\N/S 0=S
‘ ! ’ H,N
OR OH 2
‘ n-Bu,NF | R= H, TMS

R'= TMS, TBDMS, TBDPS
R= TBDMS, TBDPS

Enfin, des tests biologiques ont été réaliseglsutombreux composeés préparés au cours
de cette these. Les activités antibactérienneshébiirices de pompes d'efflux de ces produits
font actuellement I'objet d'une demande de brevet.

157



Conclusion et Perspectives

Il. Perspectives
1) Chimie des N-benzy Initrones et des noyaux iqaes

Dans la chimie concernant les réactions des nisrangc des noyaux indoliques, les
synthéses inachevées dans ce travail seront poi@sui

- La synthese totale du discodermindole sera achaada bromation régiosélective
sur la position 2' du noyau indolique du compb4i.

N
Xx—NHBoc
Br 7/
N 1) Br+

H - 5 H

\ 2) HCl \
N N
H H

- La voie d'accés aux nortopsentines par la chimge ld@\-hydroxy)-1,2-diamines
indoliques sera étudiée et développée.

NH,.HCl

H
NHOH.HCI ‘N\ N
R
R \ N
N ] H
H N R'
H

- Lasynthése de la topsentine C sera effectuée.

N o
N
Br '\\l
‘ Me / Br
N N
H H

topsentine C

- Enfin, les hamacanthines obtenues pourront étreuitelsd en 2,3-
dihydrohamacanthines.
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H
N

4 ‘ H
4 N
1 A 1 3
R 6 N0 Réduction 5 R
1

N ‘ H R p N~ 2 @]
H I
N

H
2) Chimie des (phénylsulfonyl)alkyl-N-hydroxycarizdes de tert-butyle

- La chimie des (phénylsulfonyl)alkp-hydroxycarbamates deert-butyle sera
approfondie. En particulier, d'autres organométadis seront additionnés sur des sulfones
plus fonctionnalisées dérivant d'aldéhydes ou denes. Un travail sera réalisé dans
l'optique de développer une version asymeétriqueederéactions. Ainsi, il est envisagé de
réaliser des réactions d'additions stéréosélectiisganométalliques soit en travaillant avec
des sulfonesi-chirales, soit en préparant des sulfones portedis@sgroupement protecteur
chiral sur l'azote de I'hydroxylamine comme le grement sulfoxyde ou un carbamate
chiral.

o R'= H, alkyle, aryle HO. R B OTN»R" HO. -R"

PN — - ,
' R*R' Sozph /H\ . *Ij\* Nu

R* R

R* et/ou R" peuvent étre chiraux

La réaction des (phénylsulfonyl)alki-hydroxycarbamates deert-butyle vis-a-vis
d'électrophiles tels que les aldéhydes, cétonemnoare acrylates d'alkyles en présence de Sml
sera étudiée. En effet, il est connu que la liai€e8 peut étre facilement coupée de maniere
radicalaire par Smaj générant des intermédiaires réactionnels de aypen (I) ou radical-anion
(I). Ces réactions devraient permettre d'accédisa-aminoalcools ou desaminoacides. Les
premiers résultats avec l'acrylate d'éthyle s@st éncourageants.

O
ji HO‘NXOJV
o o
HO. AOJV Sml, (2 équiv.) s ‘NJ\O i IS Jv OH

N

> L- ou I 0
R™ "SO,Ph  THF/H,0 R CH .Ce

R= (CH,),CHCH,, R'= Et
50%
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3) Tests biologiques

Dans le cadre de la poursuite de ce travail deefHés activités biologiques tiennent une
place importante. En effet, encouragée par les ipremésultats faisant actuellement I'objet
d'une demande de brevet, notre équipe va contiauproposer des structures nouvelles et
originales aux biologistes, afin d'optimiser lesacééristigues pharmacologiques nécessaires a
l'obtention d'un candidat médicament. La réactiea ditrones avec les noyaux indoliques va
étre élargie a d'autres noyaux hétéroaromatiquass doptique de préparer de nouvelles
N-hydroxylamines hétéroaromatiques et des 3,3-tli(baryl)alcanes symétriques ou
dissymétrigues. Les premiers essais effectués ades pyrroles, des furanes, des
benzothiophenes sont encourageants.

) R o TMSCI (1 éq.)
R o *pn R N CH,Cl, R
7\ o+ M — /I ph %
X R H < y
R ON"Ph twsciaéq) | § GR' -
% TR G Iy T S0e i
X ROH cHal, X X o X
X=NH, S, 0
R= alkyle, aryle

R'=R"=H, Br, Cl, F, OMe, Me
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Experimental Part: General Procedure

'H NMR-Spectra (200 or 300 MHz) and®C NMR-spectra (75.5 MHz) spectra were recorded
on either a Brilkker AC200 or an Advance300 spectteraeChemical shifts are given in ppd) (
and were referenced to the internal solvent sigmatlo TMS used as an internal standard.
Multiplicities are declared as follov& (singlet), br s (broad singlet)d (doublet),t (triplet), q
(quadruplet)guint (quintuplet),sept(septet) dd (doublet of doublet)ddd (doublet of doublet of
doublet),dt (doublet of triplet),m (multiplet), ABq (AB system, quadrupletlef t (defromed
triplet). Coupling constantsare given in Hz.

Infrared spectra (IR) were obtained either as neat film on sodiunoide discs or in potassium
bromide plates. All IR spectra were recorded ona@Mt Impact-400 Fourier transform infrared
spectrometer (FTIR) and the data are reportedcipnecal centimetres (c).

Melting points were determined with a Bichi B35 apparatus or dleKdbank and were
uncorrected.

Mass spectra(LRMS) were recorded on a Briker Esquire 3000 (ifl) or a ThermoFinnigan
PolarisQ ion-trap spectrometer, using DCI (ammadsohltane 63/37). Exact Mass spectra
(HRMS) were recorded at the “Service Central d’Asak du CNRS”, Vernaison, France or at
the “Centre Régional de Mesures Physiques de I'DQuRennes, France.

Elemental analysesvere performed at the “Service Central d’AnalydasCNRS”, Vernaison,
France.

Reactionswere performed using oven dried glasswares undetraosphere of dry argon. They
were monitored by thin layer chromatography (TL&)hg commercial aluminium-backed silica
gel plates (Merck, Kieselgel 60 RE. TLC spots were viewed under ultraviolet lightdamy
heating the plate after treatment with an approgniavelatory (ninhydrin, KMng) Triphenyl
Tetrazolium Chloride (TTC)).

Chromatography purifications were performed by gravity column chromatographyngis
Macherey-Nagel Silica Gel 60 (70-230 mesh).

Solvents Tetrahydrofuran and diethyl ether were refluxedsodium-benzophenone and then
distilled. Dichloromethane and methanol were digdrefluxing on Cakland then distilled.
Toluene was refluxed on sodium and then distillddless otherwise noted, all reagent-grade
chemicals and solvents were obtained from comnlemigpliers (Sigma-Aldrich, Acros
Organics and Avocado) and were used as received.
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Experimental part: Chapter 1

- 3,4-dimethoxy-6-nitrobenzaldoxime hydrochloride 20b

NO,

OH.
N7
.HCI OMe

OMe

To a well stirred solution of 10.0 g (47.39 mmai)enitroveratraldehydé&7bin 200 mL
of methanol was added hydroxylamine hydrochlori@€4 g, 47.39 mmol). The resulting
solution was heated to reflux during 5 hours. Ikwiaen cooled, and the methanol was removed
under vacuum. The resulting oil was vigorouslyuted with cyclohexane and the obtained solid
was filtered, washed with cyclohexane and driedeandcuum. Oxime hydrochloridZb was
obtained as a yellow solid (9.13 g, 34.6 mmol).

Yield: 74%.'"H NMR (MeOD, 300 MHz): = 3.92 (s, 3H, CkD), 3.94 (s, 3H, CkD), 7.41 (s,
1H, H arom), 7.62 (s, 1H, H arom), 8.56 (s, 1H, QHRC NMR (MeOD, 75.5 MHz): 5= 56.8
(2 CH0), 108.7 (CH arom), 110.0 (CH arom), 123.7 (C gra2.1 (C arom), 146.8 (CH=N),
151.2 (C arom), 154.5 (C aront)RMS (ClI, NH s+isobutane):m/z= 227 [(M+H]].

- 3,4-dimethoxy-6-nitrobenzylhydroxylamine 18b

NO

2
HOHN
OMe

OMe

To a well stirred solution of oxime&0b (2.19 g, 8.33 mmol) in 17 mL of
dimethoxyethane was added dimethylsulfur-borane ptexn (1.83 mL, 19.16 mmol). The
resulting mixture was heated to 50 °C during 5 bolirwas then quenched by addition of an
aqueous saturated solution of sodium hydogenocatboqueous layer was extracted three
times by dichloromethane. Combined organic layeesewthen washed by brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and evaporated. Tha&lueeswas purified by column
chromatography on silica gel (Eluent,@tthen EtOAc). Hydroxylamin&8b was obtained as a
yellow solid (900 mg, 3.91 mmol).

Yield: 47%.Mp: 104-106 °CIR (film) : 3461, 2931, 1616, 1584, 1518, 1331, 1273, 120611
800 cm*. RMN H (CDCls, 300 MHz). 8= 3.94 (s, 3H, CkD), 3.99 (s, 3H, CED), 4.28 (s, 2H,
CH,), 6.99 (s, 1H, H arom), 7.63 (s, 1H, H aroRMN °C (CDCls, 75.5 MHz) 8= 55.4
(CHy), 56.2 and 56.4 (2C4#D), 108.1 (CH arom), 114.4 (CH arom), 127.5 (C gro1.3 (C
arom), 148.2 (C arom), 153.0 (C aromASSE (DCI, NHz+isobutane):m/z= 229 [(M+H]].
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Preparation of nitrones 9: General procedure

To an equimolar solution of hydroxylamine and alg#hin dichloromethane was added
an exces of anhydrous magnesium sulfate. The mguitixture was vigorously stirred at room
temperature during one or two hours before beeitgydd onto celite. Dichloromethane was
removed under vacuo and the resulting oil was ariby column chromatography of silica gel
(Eluent: EtOAc). The resulting nitrone was obtaireda solid which was then dried oveOpR
before further use.

- N-[N’-(Boc)aminoethylidene]-benzylamineN-oxyde 9a

O-\f
BocHN\)\/H\Q

Prepared according to the above procedure by oeacif 0.32 g (26 mmol) of
benzylhydroxylaminel8a with 0.42 g (26 mmol) oN-(Boc)aminoacetaldehyderain 300 mL
of dichloromethane. Nitron@a was obtained as a white solid (0.58 g, 22 mmol).

Yield: 85%.Mp: 91-92 °C.IR (neat): 3271, 3068, 3037, 3006, 2981, 2932, 1709, 16386,
1500, 1456, 1425, 1394, 1369, 1277, 1252, 11781,11885, 1048, 1030 c¢m‘H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 1.42 (s, 9H, C(Ch3), 4.02 (t,J= 5.0 Hz, 2H, CH), 4.86 (s, 2H, Ch),
5.49 (bs, 1H, NHBoc), 6.86 (bs, 1H, CHN), 7.34-7(82 5H, H arom)>*C NMR (CDCl3, 75.5
MHz): 6= 28.2 (C(CH)3), 37.0 (CH), 69.1 (CH, 79.7 (GCHz)3), 128.9 (CH arom), 129.0 (CH
arom), 129.2 (CH arom), 132.4 (C arom), 135.8 (CHI¥6.0 (C=0O)LRMS (DCI): m/z= 265
[M+H™]. Anal. calcd for Ci4H20N2O3: C, 63.64; H, 7.57; N, 10.66ound: C, 63.63; H, 7.47;
N, 10.49.

- N-(propylidene)-3,4-dimethoxy-6-nitrobenzylamineN-oxyde 9b

NO,

o. +
N ji::
\
\)\H OMe

OMe

Prepared according to the above procedure by oeacti 874 mg (3.8 mmol) of 3,4-
dimethoxy-6-nitro-benzylhydroxylamin&8b with 1.1 mL of propionaldehyde (881 mg, 15.2
mmol) in 75 mL of dichloromethane. Nitroi® was obtained as a yellow solid (960 mg, 3.57
mmol).

Yield: 94%. Mp: 124-125 °C.IR (neat): 3077, 2971, 2930, 1583, 1526, 1469, 1330, 1281,
1224, 1061, 800 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.14 (t,J= 6.0 Hz, 3H, CH), 2.48-2.60
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(m, 2H, CH), 3.96 (s, 3H, CkD), 4.00 (s, 3H, CkD), 5.27 (s, 2H, CHAr), 6.98 (t,J= 5.8 Hz,
1H, CHN), 7.16 (s, 1H, H arom), 7.68 (s, 1H, H aydf& NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 9.5
(Me), 20.1 (CH), 56.2 (OCH), 56.3 (OCH), 65.2 (CHAr), 107.9 (CH arom), 113.8 (CH
arom), 122.9 (C arom), 140.4 (C arom), 142.5 (CH=IMB.8 (C arom), 153.2 (C aronbRMS
(DCI): m/z= 269 [(M+HJ]. Anal. calcd for C1,H1¢N2Os: C, 53.73; H, 6.01; N, 10.44ound:
C, 53.30; H, 5.99; N, 10.28.

- N-[N’-(Boc)aminoethylidene]-3,4-dimethoxy-6-nitrobenzyamine N-oxyde 9c

NO,
o. +
I
BocHN\)\H OMe
OMe

Prepared according to the above procedure by ogaofi 2.64 g (11.48 mmol) of 3,4-
dimethoxy-6-nitro-benzylhydroxylamine 18b with  1.81 g (11.48 mmol) of N-
Bocaminoacetaldehyderain 300 mL of dichloromethane. Nitro®e was obtained as a yellow
solid (2.94 g, 7.94 mmol).

Yield: 69%. Mp: 122 °C.IR (neat): 3380, 2980, 2931, 1706, 1580, 1527, 1282, 11681,10
800 cni’. '"H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.43 (s, 9H, C(CH3), 3,97 (s, 3H, OCH), 4.01 (s,
3H, OCH), 4.10 (t,J= 5.5 Hz, 2H, CH), 5.29 (s, 2H, Ch#\r), 5.40 (s large, 1H, NHBoc), 7.10
(s, 1H, H arom), 7.13 ()= 5.0 Hz, 1H, CHN), 7.70 (s, 1H, H aroffC NMR (CDCls, 75.5
MHz): 8= 28.3 (C(CH)3), 56.4 (OCH), 56.6 (OCH), 65.5 (CH), 80.0 (GCHs)), 108.2 (CH
arom), 113.8 (CH arom), 122.5 (C arom), 138.1 (CH=AM0.6 (C arom), 149.2 (C arom), 153.5
(C=0 carbamate).RMS (DCI): m/z= 370 [(M+H]].

Preparation of indolic N-hydroxylamines 11

- 1-[N-benzyl-N-(hydroxy)amino]-2-[N’ -(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(indol-3'-
yhethane 11a

NHBoc

OH
N
\—ph
\
N
H

A cold solution of hydrochloric acid was preparadrbaction of 1.12 mL (1.25 g, 15.91
mmol) of freshly distilled acetyl chloride with 48L of dry methanol. This solution was stirred
at 0 °C during 15 min and then was added a mixtéit@oth nitrone9a (2.1 g, 7.95 mmol) and
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indole 10a (0.93 g, 7.95 mmol) in 20 mL of methanol. The teacwas stirred at 0 °C during 1
hour to completion. A saturated agueous solutioNafiCQ was then added. The mixture was
extracted three times with G&l, and the collected organic layers were washed lrite and
dried over anhydrous MgSOThe solvent was removed under vacuum. The croodupt was
purified by trituration with pentane. The prodddta was obtained as a white solid (3.0 g, 7.87
mmol).

Yield: 99%. Mp: 145-146 °C.IR (neat): 3416, 3341, 3329, 3090, 3060, 3031, 2978, 2932,
2875, 2839, 1693, 1680, 1514, 1505, 1497, 1455414393, 1367, 1280, 1167, 1100 tmH
NMR (CDCl3, 200 MHz): 6= 1.51 (s, 9H, C(CH}3), 3.50-3.70 (m, 2H, CHN) , 3.75 (AB,, Jag=
14.4 Hz,d5-0s= 38.9 Hz, 2H, ChPh), 4.14 (tJ= 5.4 Hz, 1H, CHN), 4.88 (tJ= 6.5 Hz, 1H,
NHBoc), 6.56 (s, 1H, OH), 7.08-7.39 (m, 9H, H ajpm66 (d,J= 7.5 Hz, 1H, H arom), 8.36
(s, 1H, NH indol).**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 28.5 (C(CH)3), 43.7 (CH), 60.6 (CH),
63.8 (CHN), 79.7 (CCHs)3), 111.2 (CH arom), 112.3 (C arom), 119.6 (CH arobip.7 (CH
arom), 122.2 (CH arom), 123.4 (CH arom), 126.7 @#bin), 127.2 (C arom), 128.0 (CH arom),
128.6 (CH arom), 136.0 (C arom), 139.0 (C arom),7.15(C=0). LRMS (DClI,
NHs+isobutane): m/z= 382 [(M+H]J]. Anal. calcd for CyH2/N3sOs: C, 69.27; H, 7.13; N,
11.02.Found: C, 69.23; H, 7.36; N, 10.77.

- 1-[N-benzylN-(hydroxy)amino]-2-[N’ -(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-
bromoindol-3’-yl)ethane 11b

NHBoc

Br OH
N
\ \*Ph

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was preparegdrbaction of freshly distilled acetyl
chloride (359 mg, 4.58 mmol) with 5 mL of dry metieh This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of mittone 9a (605 mg, 2.29 mmol) and 5-
bromoindolel0b (433 mg, 2.29 mmol) in 10 mL of methanol. The teacwas stirred at 0 °C
during 4 hours to completion. A saturated aquealstisn of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by trituration with pentandneTproductl1b was obtained as a white solid
(937 mg, 2.04 mmol).

Yield: 89%.Mp: 170-171 °CIR (neat): 3420, 3339, 2980, 2931, 1690, 1518, 1453, 13637 11
cm’. 'H NMR (CDCl3, 300 MHz): = 1.53 (s, 9H, C(Ch)s) , 3.5-3.7 (m, 2H, CEN), 3.7
(ABg, Jag= 13.7 Hz,0a-0g= 45.26 Hz, 2H, CkLPh), 4.03 (tJ= 5.5 Hz, 1H, CHN), 4.87 (1= 6.9
Hz, 1H, NHBoc), 6.72 (s, 1H, OH), 7.15-7.35 (m, 8Harom), 7.84 (s, 1H, H arom), 8.37 (s,
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1H, NH indol). ®C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 28.4 (C(CH))3), 44.0 (CH), 60.5 (CHPh),
63.9 (CHN), 80.0 (@CH3)3), 112.7 (CH arom), 113.1 (C arom), 122.6 (CH aroi®3.2 (C
arom), 124.6 (CH arom), 125.1 (CH arom), 126.8 (&dm), 128.1 (CH arom), 128.6 (CH
arom), 128.8 (C arom), 134.6 (C arom), 138.7 (Crmgrol57.8 (C=0).LRMS (DClI,
NHz+isobutane): m/z= 460 and 462 [(M+H). Anal. Calcd for CxH2¢N3O3Br: C, 57.40, H,
5.69, N, 9.13Found: C, 57.07, H, 5.65, N, 9.22.

- 1-[N-benzylN-(hydroxy)amino]-2-[N’ -(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-
bromoindol-3’-yl)ethane 11c

NHBoc

OH
NL
Br \ Ph

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was preparegdrbaction of freshly distilled acetyl
chloride (0.77 g, 9.76 mmol) with 15 mL of dry matiol. This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of bofitone 9a (1.29 g, 4.88 mmol) and 6-
bromoindolel0c (0.957 g, 4.88 mmol) in 20 mL of methanol. Thectem was stirred at 0 °C
during 4 hours to completion. A saturated aquealsgtisn of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by trituration with pentandaeTproductl1c was obtained as a white solid
(1.754 g, 3.81 mmol).

Yield: 78%.Mp: 150 °C.IR (neat): 3418, 3328, 3031, 2980, 2932, 1687, 1615, 1516514
1395, 1366, 1336, 1288, 1251, 1166, 1050, 1029, 886, 846, 803, 738, 701 &m'H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 1.50 (s, 9H, C(CHj3), 3.55-3.70 (m, 2H, CHN), 3.72 (AB,;, Jas= 14.0
Hz, da-0s= 57.8 Hz, 2H, ChkPh), 4.07 (tJ= 5.7 Hz, 1H, CHN), 4.78-4,91 (def t, 1H, NHBoc),
6.52 (s, 1H, OH), 7.18-7.35 (m, 7H, H arom), 7/A85 (m, 2H, H arom), 8.22 (s, 1H, NH
indol). °C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 28.4 (C(CH)3), 43.9 (CH), 60.5 (CH), 63.2 (CHN),
79.9 (GCHy)3), 112.2 (C arom), 114.2 (CH arom), 115.8 (CH arof®0.9 (CH arom), 122.9
(CH arom), 124.1 (CH arom), 126.0 (C arom), 12&8i (arom), 128.1 (CH arom), 128.5 (CH
arom), 136.7 (C arom), 138.8 (C arom), 157.7 (C+®MS (DCI, NH st+isobutane):m/z= 460
and 462 [(M+HJ]. Anal. Calcd for CyHo6N3OsBr: C, 57.40; H, 5.69; N, 9.1Found: C,
57.09; H, 5.87; N, 9.05.
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- 1-[N-benzylN-(hydroxy)amino]-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-
methoxyindol-3'-yl)ethane 11d

NHBoc

MeO OH
N
{ Pn

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepat®dreaction of freshly distilled acetyl
chloride (695 mg, 8.86 mmol) with 10 mL of dry matiol. This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of buottone 9a (1.17 g, 4.43 mmol) and 5-
methoxyindolel0d (655 mg, 4.43 mmol) in 15 mL of methanol. The teacwas stirred at 0 °C
during 1 hour to completion. A saturated aqueoustism of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by trituration with pentandneTproductl1d was obtained as a white solid
(1.814 g, 4.38 mmol).

Yield: 99%.Mp: 74-75 °C.*H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.50 (s, 9H, (CH)sC), 3.50-3.65
(m, 2H, CHN), 3.78 (ABQ,Jas= 14 Hz,04-65= 73.0 Hz, 2H, CkHPh), 3.84 (s, 3H, CiD), 4.09
(t, J= 5.4 Hz, 1H, CHN), 4.90 (br s, 1H, NHBoc), 6.54 151, OH), 6.88 (ddJ- 2.4 and 8.8 Hz,
1H, H arom), 7.11 (s, 1H, H arom), 7.17-7.40 (m, FHarom), 8.12 (s, 1H, NH}*C NMR
(CDCl3, 75.5 MHZz): 6= 28.4 (((H3)3C), 43.8 (CHN), 55.8 (CHO), 60.5 (CHPh), 63.7 (CHN),
79.8 ((CH)30), 101.4 (CH arom), 112.0 (CH arom), 112.5 (CH aroh24.2 (CH arom), 126.7
(CH arom), 127.5 (C arom), 128.0 (CH arom), 12&%1 (arom), 131.1 (C arom), 138.9 (C
arom), 154.1 (C arom), 157.7 (C=0).

- 1-[N-benzylN-(hydroxy)amino]-2-[N’ -(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-
methoxyindol-3’-yl)ethane 11le

NHBoc

OH
NL
MeO \ Ph

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepat®dreaction of freshly distilled acetyl
chloride (533 mg, 6.80 mmol) with 5 mL of dry metleh This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of mittone 9a (898 mg, 3.40 mmol) and 6-
methoxyindolel0e (500 mg, 3.40 mmol) in 10 mL of methanol. The teacwas stirred at 0 °C
during 1 hour to completion. A saturated aqueoustism of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
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product was purified by trituration with pentandaneTproductllewas obtained as a white solid
(1.38 g, 3.39 mmol).

Yield: 100%.Mp: 120 °C.IR (neat): 3405 3354, 2979, 2934, 2837, 1686, 1628, 1505, 1454,
1369, 1253, 1163, 1027, 911, 807, 736" citH NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.50 (s, 9H,
NHBoc), 3.50-3.70 (m, 2H, i), 3.74 (AB, Jas= 14.1 Hz,85-8= 69.2 Hz, 2H, ChPh),
3.82 (s, 3H, CHD), 4.06 (t,J= 5.7 Hz, 1H, CHN), 4.80-5.00 (br s, 1H, NHBoc¥®.(s, 1H,
OH), 6.79 (ddJ= 5.2 and 7.8 Hz, 1H, H arom), 6.84 (s, 1H, H arom7 (s, 1H, H arom),
7.15-7.32 (m, 5H, H arom), 7.53 (@ 8.7 Hz, 1H, H arom), 8.22 (s, 1H, NH indof’C NMR
(CDCls, 75.5 MHz): 8= 28.5 (C(CH)s3), 44.0 (CH), 53.6 (CH), 60.6 (CHPh), 79.7 (QCHj3)3),
94.6 (CH arom), 112.2 (C arom), 120.3 (CH arom)1.42C arom), 122.1 (CH arom), 126.7
(CH arom), 128.0 (CH arom), 128.6 (CH arom), 13@8arom), 139.0 (C arom), 156.6 (C
arom), 157.7 (C=O)LRMS (ESI): m/z= 412 [(M+HY)], 434 [(M+Na)]. HRMS: (ESI) calcd
for CogH3oN304: 412.2236Found: 412.2238 [(M+H])].

- 1-[N-(3',4'-dimethoxy-6'-nitrobenzyl)-N-(hydroxy)amino]-1-(5"-bromo-3"-

indolyl)propane 11f
Br OH OMe
N
\ LQOME

N O,N
A cold solution of hydrochloric acid was prepargdrbaction of freshly distilled acetyl

chloride (234 mg, 2.98 mmol) with 10 mL of dry matiol. This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of Imititone 9b (282 mg, 1.49 mmol) and 5-
bromoindolel0b (282 mg, 1.49 mmol) in 20 mL of methanol. The teacwas stirred at 0 °C
during 4 hours to completion. A saturated aquealsgtisn of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by trituration with pentandelproductl1f was obtained as a yellow solid
(449 mg, 0.98 mmol).

Yield: 66%.Mp: 99 °C.IR (neat): 3380, 2971, 2939, 1682, 1510, 1461, 1273, 11669,1800
cm™. *H NMR (CDCl3, 300 MHz): = 0.85 (t,J= 7.4 Hz, 3H, CH), 1.83-2.20 (m, 1H, 1H of
CHy), 2.1-2.3 (m, 1H, 1H of C§), 3.90 (s, 3H, CkD), 3.93 (s, 3H, CkD), 3.85-4.05 (m, 1H,
CHN), 4.08 (AB,, Jag= 15.2 Hz,0a-8= 53.3 Hz, 2H, CBHAr), 4.75 (bs, 1H, OH), 7.07 (s, 1H, H
arom), 7.18 (dJ= 2.4 Hz, 1H, H arom), 7.23-7.27 (m, 2H, H aromi9/(s, 1H, H arom), 7.94
(d, J= 0.6 Hz, 1H, H arom), 8.29 (s, 1H, NH indaJC NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 11.4
(CHg), 25.5 (CH), 56.3 (CHO), 56.4 (CHO), 58.2 (CHAr), 67.0 (CHN), 107.9 (CH Arom),
112.6 (CH arom), 112.7 (CH arom), 112.9 (C aronij.@ (C arom), 122.7 (CH arom), 124.8
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(CH arom), 125.0 (CH arom), 128.8 (C arom), 12€2fom), 135.1 (C arom), 141.7 (C arom),
147.5 (C arom), 152.7 (C aron)RMS (DCI, NH s+isobutane): m/z= 463 and 465 [(M+H),
236 and 238Anal. Calcd for C,3H26N304Br: C, 51.74; H, 4.78; N, 9.0%ound: C, 51.63; H,
5.01; N, 8.66.

- 1-[N-(3',4'-dimethoxy-6'-nitrobenzyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[N’-(tert-
butoxycarbonyl)amino]-1-(5"-bromoindol-3'-yl)ethane 11g

NHBoc

Br OH OMe
N
\ OMe

N
N ON

A cold solution of hydrochloric acid was prepargdrbaction of freshly distilled acetyl
chloride (1.06 g, 13.65 mmol) with 20 mL of dry metol. This solution was stirred at 0 °C
during 15 min and then was added a mixture of uttone 9c (2.50 g, 6.77 mmol) and 5-
bromoindolel0b (1.28 g, 6.77 mmol) in 40 mL of methanol. The teactwas stirred at 0 °C
during 4 hours to completion. A saturated aquealsgtisn of NaHCQ was then added. The
mixture was extracted three times with £ and the collected organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous MgS®he solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by trituration with pentandweTproductl1g was obtained as a white solid
(3.78 g, 6.70 mmol).

Yield: 99%.Mp: 103 °C.IR (neat): 3380, 2971, 2939, 1682, 1510, 1461, 1273, 11689,10
800 cni'. 'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.50 (s, 9H, (C(CH3), 3.87 (s, 3H, CkD), 3.88-
3.96 (m, 2H, ChN), 3.96 (s, 3H, CkD), 4.06 (AB, Jag= 16.1 Hz,da-8s= 47.1 Hz, 2H,
CH-Ar), 4.05 (t,J= 4.1 Hz, 1H, CHN), 4.95 (def = 6.0 and 6.5 Hz, 1H, NHBoc), 7.17-7.26
(m, 4H, H arom), 7.49 (s, 1H, H arom), 7.93 (s, Hfrom), 8.70 (s, 1H, NH indol}*C NMR
(CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.3 (C(CH)3), 44.2 (CH), 56.2 (CHO), 56.4 (CHO), 58.1 (CHAr),
66.0 (CHN), 80.1 ((CHs)3), 107.9 (CH arom), 112.2 (CH arom), 112.4 (C arobi?.8 (CH
arom), 112.9 (C arom), 123.0 (CH arom), 124.5 (@bhg, 125.0 (CH arom), 128.5 (C arom),
129.3 (C arom), 134.9 (C arom), 141.1 (C arom), 34T arom), 153.0 (C arom), 158.0 (C=0).
LRMS (DCI, NH st+isobutane):m/z= 565 and 567 [(M+H), 547 and 549.
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Preparation of amines 12

- 1-[N-(benzyl)-amino]-2-|N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(indol-3’-yl)ethane 12a

NHBoc

oo

H

To a stirred solution of indolitN-hydroxylaminella (0.42 g, 1.10 mmol) in 6 mL of
methanol was added a 15% aqueous solution of;TICD7 mL, 2.50 g, 2.40 mmol). The
resulting mixture was stirred at room temperatuweind) 2 h. A large excess of an aqueous
solution of NaOH 20% saturated with NaCl was addédthanol was removed under vacuum
and the crude mixture was extracted three timeEt®Ac. The combined organic layers were
washed with water, brine and dried over anhydrogS®4. After the removal of the solvent, the
residue was purified by column chromatography dicasigel (eluent: EtOAc). The protected
diaminel2awas obtained (0.36 mg, 0.98 mmol) as a white solid

Yield: 89%.Mp: 45-48 °C.IR (neat): 3416, 3310, 3059, 2978, 2880, 1696, 1502, 14533,139
1341, 1250, 1104, 1031 ém*H NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 1.42 (s, 9H, C(Ch)3), 1.81 (bs,
1H, NH), 3.38-3.60 (m, 2H, Ci), 3.72 (AB,, Jas= 13.4 Hz 05-8s= 18.0 Hz, 2H, CkPh), 4.11

(t, J= 5.8 Hz, 1H, CHN), 4.99 (bs, 1H, NHBoc), 6.95-7(#%, 9H, H arom), 7.66 (dl= 7.5 Hz,
1H, H arom), 8.76 (s, 1H, NH indofj’C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 28.3 (C(CH)3), 45.4
(CHy), 51.3 (CH), 54.6 (CHN), 79.2 ((CHs)s), 111.4 (CH arom), 115.6 (C arom), 119.3 (CH
arom), 122.0 (CH arom), 122.3 (CH arom), 126.2 (@rg, 126.8 (CH arom), 128.1 (CH arom),
128.3 (CH arom), 136.6 (C arom), 140.4 (C arom),6.35(C=0). LRMS (DClI,
NHs+isobutane): m/z= 366 [(M+HJ], 259, 235, 203, 108Anal. calcd for CyH27N30.: C,
72.33; H, 7.40; N, 11.5Found: C, 72.71; H, 7.48; N, 11.41.

- 1-[N-(benzyl)amino]-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5-methoxyindol-3'-
ylethane 12b

NHBoc

MeO H
Qi -0

H

To a stirred solution of indolitN-hydroxylaminelld (2.2 g, 5.35 mmol) in 65 mL of
methanol was added a 15% aqueous solution of; Ti2L1 mL, 16.05 mmol). The resulting
mixture was stirred at room temperature during 2 Harge excess of an aqueous solution of
NaOH 20% saturated with NaCl was added. Methanslnemoved under vacuum and the crude
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mixture was extracted three times by EtOAc. The lwoed organic layers were washed with
water, brine and dried over anhydrous MgS&fter the removal of the solvent, the residue was
purified by column chromatography on silica gelu@it: EtOAc). The protected diamid2b
was obtained (1.83 g, 6.63 mmol) as a white solid.

Yield: 87%.IR (neat): 3420, 3320, 2980, 2930, 2825, 1690, 1485, 13785,12165, 1035, 920,
800, 695 crit. '"H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.42 (s, 9H, (CH)sC), 1.84 (s, 1H, NH), 3.38-
3.60 (m, 2H, CkN), 3.74 (AB, Jas= 13.2 Hz,8a- dg= 25.1 Hz, 2H, ChkPh), 3.81 (s, 3H,
CH30), 4.10 (t,J= 6.0 Hz, 1H, CHN), 4.94 (bs, 1H, NHBoc), 6.84 (dd,2.4 Hz and 8.7 Hz,
1H, CH indol.), 7.04 (s, 1H, Hindol.), 7.14 (s, AHlindol.), 7.10-7.40 (m, 6H, 5H arom and 1H
indol.), 8,53 (s, 1H, NH indol.)**C NMR (CDCl;, 75.5 MHz): = 28.5 (((Hs)sC), 45.5
(CH2N), 51.5 (CHPh), 54.8 (CHN), 56.0 (C4D), 79.4 ((CH)sC), 101.4 (CH arom), 112.2 (CH
arom), 112.6 (CH arom), 115.7 (C arom), 123.2 (Céhg, 126.9 (C arom), 127.0 (CH arom),
128.3 (CH arom), 128.5 (CH arom), 131.9 (C arord.1 (C arom), 154.0 (C arom), 156.4
(C=0).

- 1-[N-(3',4'-dimethoxy-6'-nitrobenzyl)amino-1-(5"-bromoindol-3"-yl-)propane 12c

E‘r\Z : ;H OMe
\ \\Q\OMe
N

H O,N

To a stirred solution of indoli®l-hydroxylaminellf (215 mg, 0.46 mmol) in 5 mL of
methanol was added a 15% aqueous solution of3TIC19 mL, 1.39 mmol). The resulting
mixture was stirred at room temperature during AHarge excess of an aqueous solution of
NaOH 20% saturated with NaCl was added. Methanslnemoved under vacuum and the crude
mixture was extracted three times by EtOAc. The lwoed organic layers were washed with
water, brine and dried over anhydrous MgS&fter the removal of the solvent, the residue was
purified by column chromatography on silica gelu@it: EtOAc). The protected diamif@ca
was obtained (127 mg, 0.28 mmol) as a yellow solid.

Yield: 61%.'*H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 0.77 (t,J= 7.4 Hz, 3H, CH), 1.18 (s, 1H, NH),
1.78 (quint.J= 7.3 Hz, 2H, CH), 3.74 (s, 3H, CkD), 3.82 (s, 3H, CkD), 3.7-3.9 (m, 3H, CHN
and CHAr), 6.80 (s, 1H, H arom), 7.04 (& 1.3 Hz, 1H, H arom), 7.13 (bs, 2H, H arom), 7.48
(s, 1H, H arom), 7.83 (s, 1H, H arom), 8,55 (s, NHi indol). **C NMR (CDCl3, 75.5 MHz):

0= 11.0 (CH), 29.8 (CH), 48.8 (CHPh), 56.2 (2 ChKD), 57.1 (CHN), 107.9 (CH arom), 112.3
(C arom), 112.7 (CH arom), 113.1 (CH arom), 11T4afom), 122.3 (CH arom), 123.7 (CH
arom), 124.7 (CH arom), 128.2 (C arom), 131.5 (@mgr 135.2 (C arom), 140.8 (C arom),
147.4 (C arom), 153.1 (C arom).
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- 1-[N-(3',4'-dimethoxy-6'-nitrobenzyl)]-2-[ N'-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5"-
bromoindol-3"-yl)propane 12d

NHBoc

BVQ%H OMe
N\ \\Q\OMe
H O,N
To a stirred solution of indolibl-hydroxylaminellg (3,0 g, 5.37 mmol) in 100 mL of
methanol was added a 15% aqueous solution of3{A.1 mL, 14,4 g, 16.1 mmol). The
resulting mixture was stirred at room temperatuweind) 2 h. A large excess of an aqueous
solution of NaOH 20% saturated with NaCl was addédthanol was removed under vacuum
and the crude mixture was extracted three timeEt®Ac. The combined organic layers were
washed with water, brine and dried over anhydrogS®4. After the removal of the solvent, the
residue was purified by column chromatography dicasigel (Eluent: EtOAc). The protected
diaminel2d was obtained (454 mg, 0.82 mmol) as a yellow solid

Yield: 15%.Mp: 161-163 °C*H NMR (DMSO, 300 MHz): 8= 1.33 (s, 9H, C(CH), 3.1-3.4
(m, 2H, CHN), 3.82 (s, 3H, CkD), 3.84 (s, 3H, CkD), 3.80-3.98 (m, 3H, CjAr and CHN),
6.81 (bs, 1H, NHBoc), 7.15 (dds= 1.7 and 8.6 Hz, 1H, H arom), 7.20 (s, 1H, H arom}9 (s,
1H, H arom), 7.31 (dJ= 8.6 Hz, 1H, H arom), 7.56 (s, 1H, H arom), 7.861H, H arom).**C
NMR (DMSO, 75.5 MHz): 6= 28.1 (C(CH)3), 46.0 (CH), 47.3 (CH), 54.2 (CHN), 55.8
(CH30), 55.9 (CHO), 77.5 (GCHy)3), 78.2 (C arom), 97.5 (C arom), 107.9 (CH arom)).2 (C
arom), 112.4 (CH arom), 113.4 (CH arom), 121.3 (&dm), 123.3 (CH arom), 124.7 (CH
arom), 131.5 (C arom), 135.0 (C arom), 140.3 (Grgrd.46.9 (C arom), 152.7 (C arom), 155.6
(C=0).LRMS (DCI, NH s+isobutane): m/z= 548 and 550 [(M-H)].

Preparation of indolic nitrones 27: General procedue

A stirred solution of indolic hydroxylamingl in toluene was warmed to 100 °C. Five
equiv. of manganese dioxide were then added. Thdtiiey heterogeneous mixture was then
stirred during 10 min. It was then cooled and féte on celite. Toluene was evaporated under
vacuum. The resulting crude extract was purified dyumn chromatography on silica gel
previously treated by 2.5% of triethylamine (Eluediethyl ether) affording the pure products
27.
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- N-(benzylidene)-2-N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(indol-3’-yl)ethanamine N-oxide
27a

Prepared according to the above procedure from @5QL.31 mmol) of indolic
hydroxylaminellaand 0.57 g (5 equiv., 6.56 mmol) of Mp@ 20 mL of toluene. The product
was obtained as a white solid (287 mg, 1.03 mmol).

Yield: 58%. Mp: 150 °C.IR (neat): 3302, 3056, 2979, 2927, 1699, 1686, 1505, 14669,13
1253, 1176 cm. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 1.43 (s, 9H, C(CHs), 3.78-3.95 (m, 1H, 1H
of CHy), 3.95-4.10 (m, 1H, 1H of Cfj 5.49 (t,J= 5.9 Hz, 1H, CHN), 5.6-5.7 (m, 1H, NHBoc),
7.11 (quint. J= 7.1 Hz, 2H, H arom), 7.22 (d= 2.0 Hz, 1H, H arom), 7.28 (d= 4.8 Hz, 1H, H
arom), 7.33-7.40 (m, 3H, H arom), 7.57 (s, 1H,rbha), 7.70 (d,J= 7.0 Hz, 1H, H arom), 8.17-
8.24 (m, 2H, Hortho of Ph), 8.92 (s, 1H, NH)**C NMR (CDCls, 75,5 MHz): 5= 28.3
(C(CHga)3), 42.9 (CH), 71.9 (CHN), 79.7 ((CHs)3), 109.8 (C arom), 111.6 (CH arom), 118.6
(CH arom), 120.1 (CH arom), 122.3 (CH arom), 12€H arom), 125.9 (C arom), 128,4 (CH
arom), 128,8 (CH arom), 130.3 (C arom), 130.5 (Gbig, 134.9 (CH=N), 136.1 (C arom),
156.3 (C=0)LRMS (DCI, NH s+isobutane): m/z= 380 [(M+HY]], 279, 259, 258HRMS (ESI)
calcd for CyH2sN303Na: 402.1794Found: 402.1797 [(M+Na))].

- N-(benzylidene)-2-N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-bromoindol-3’-yl)ethanamine
N-oxide 27b

Prepared according to the above procedure from 2.00(1.35 mmol) of indolic
hydroxylaminellb and 1.90 g (5 equiv., 5.45 mmol) of Mpi@ 30 mL of toluene. The product
was obtained as a white solid (1.40 g, 3.05 mmol).

Yield: 70%.Mp: 128 °C.IR (KBr): 3419, 3299, 3075, 2977, 2929, 1696, 1513, 14583,13
1254, 1164, 887, 801 ¢'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.42 (s, 9H, C(Ch)3), 3.72-3.83
(m, 1H, 1H of CHN), 3.93-4.10 (m, 1H, 1H of Cil), 5.39 (br s, 1H, NHBoc), 5.54 (br s, 1H,
CHN), 6.99 (dJ= 8.6 Hz, 1H, H arom), 7.12 (dds= 1.7 and 8.6 Hz, 1H, H arom), 7.16 (&,
2.4 Hz, 1H, H arom), 7.30-7.45 (m, 3H, H arom),17(§, 1H, CH=N), 7.77 (dl= 1.6 Hz, 1H, H
arom), 8.15-8.30 (m, 2H, H arom), 9.57 (s, 1H, NBE NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 28.5

174



Experimental Part: Chapter 1

((CH3)3C), 43.0 (CHN), 71.6 (CHN), 80.0 ((CH3C), 109.3 (C arom), 113.3 (CH arom), 113.5
(C arom), 121.1 (CH arom), 125.3 (CH arom), 12% H (arom), 127.8 (C arom), 128.7 (CH
arom), 129.1 (CH arom), 130.2 (C arom), 131.0 (Gbhg, 134.9 (C arom), 135.5 (CH=N),
156.5 (C=0)LRMS (DCI, NH s+isobutane): m/z= 458 and 460 [(M+H]), 298 and 300, 281
and 283HRMS (ESI) calcd for CooH24N303"BrNa: 380.0899 Found: 380.0901 [(M+Nal).

- N-(benzylidene)-2-N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-bromoindol-3’-yl)ethanamine
N-oxide 27c¢

Prepared according to the above procedure from 1384 (0.84 mmol) of indolic
hydroxylaminellcand 363 mg (5 equiv., 4.18 mmol) of Mn@ 5 mL of toluene. The product
was obtained as a white solid (240 mg, 0.54 mmol).

Yield: 64%. Mp: 186 °C.IR (neat): 3276, 2979, 2934, 1699, 1505, 1460, 1369, 12589,11
807, 691 crit. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.43 (s, 9H, C(CH}s), 3.70-3.80 (m, 1H, 1H of
CH,), 3.80-4.10 (m, 1H, 1H of CHi 5.40 (br s, 1H, CHN), 5.50-5.55 (m, 1H, NHBo¢)11-
7.18 (m,2H, H arom), 7.31 (dJ= 1,4 Hz, 1H, H arom), 7.37-7.43 (m, 3H, Ph), 7(83)= 8.4
Hz, 1H, H arom), 7.60 (s, 1H, H arom), 8.15-8.25 2id, 2 Hortho Ph), 9.37 (s, 1H, NH indol).
3C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 28.3 (C(CH)3), 42.7 (CH), 71.6 (CHN), 79.9 ((CHs)3),
109.8 (C arom), 114.6 (CH arom), 115.8 (C arom®.8 XCH arom), 123.3 (CH arom), 128.6
(CH arom), 128.9 (CH arom), 130.0 (C arom), 13@%(¢om), 135.5 (CH=N), 136.9 (C arom),
156.4 (C=0).LRMS (ESI): m/z= 480 and 482 [(M+N3), 458 and 460 [(M+H}, 281 and 283.
HRMS: (ESI) calcd for CrH24N303sNa"Br: 480.0899Found: 480.0891 [(M+Nal).

Preparation of primary indolic hydroxylamine 28: General procedure

To a stirred solution of indolic nitror in methanol under argon was added 5 equiv. of
hydroxylamine hydrochloride. The resulting mixtuvas stirred 1 hour at room temperature and
then diluted with chloroform. The white solid wakefed through a pad of celite. Filtrate was
evaporated under vacuum. The residue was dissaivdikthyl ether and washed with aqueous
and saturated solution of NaHGQAqueous layer was extracted two times by dietthler.
Combined organic layers were then washed with buined over anhydrous MgSCfiltered
and evaporated. The crude product was purifieddbynen chromatography on silica gel (Eluent:
Et,0) affording hydroxylamineg8.
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- 1-N-(hydroxy)amino-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(indol-3’-yl)ethane 28a

NHBoc

NHOH
\

N
H

Prepared according to the above procedure fromn28@0.73 mmol) of indolic nitrone
27aand 260 mg (3.69 mmol) of hydroxylamine hydroctaderin 3 mL of methanol. The product
was collected as a white solid (100 mg, 0.34 mmol)

Yield: 47%.*H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.43 (s, 9H, C(CH}s), 3.4-3.6 (m, 1H, H of CH),
3.6-3.8 (m, 1H, H of Ch), 4.37 (t,J= 5.2 Hz, 1H, CHN), 5.04 (s large, 1H, NHBoc), 780
1H, H indol), 7.09 (t J= 7.0 Hz, 1H, H indol), 7.15 (1= 7.0 Hz, 1H, H indol), 7.29 (d= 7.9
Hz, 1H, H indol), 7.58 (dJ= 7.8 Hz, 1H, H indol), 8.66 (s, 1H, NH indotfC NMR (CDCls,
75.5 MHz): 6= 28.4 (C(CH)3), 42.5 (CH), 58.5 (CHN), 79.7 ((CHs)3), 111.4 (CH indol),
112.5 (C indol), 118.9 (CH indol), 119.6 (CH inddlp2.2 (CH indol), 122.8 (CH indol), 126.2
(C indol), 136.0 (C indol), 157.0 (C=0)RMS (DCI, NH s+isobutane): m/z= 292 [(M+H]],
279, 203.

- 1-N-(hydroxy)amino-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-bromoindol-3’-
ylethane 28b

NHBoc

Br NHOH
\

N
H

Prepared according to the above procedure from 4.€879 mmol) of indolic nitrone
27b and 0.99 g (5 equiv., 14.0 mmol) of hydroxylammglrochloride in 10 mL of methanol.
The product was collected as a white solid (790 2ritd mmol).

Yield: 77%.Mp: 87 °C.IR (KBr): 3419, 3307, 2977, 2936, 1692, 1516, 1456, 13664,12
1172, 805 cnl. *H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 1.43 (s, 9H, (CH)sC), 3.35-3.65 (m, 2H,
CH,), 4.25 (t,J= 5.4 Hz, 1H, CHN), 5.11 (br s, 1H, NHBoc), 6.98 J& 1.7 Hz, 1H, H indol),
7.12 (d,J= 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.19 (dd= 1.7 and 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.72 (s, 1H, H ihdo
9.05 (s, 1H, NH indol)**C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 28.3 ((CH)C), 42.5 (CHN), 58.6
(CHN), 79.9 ((CH)sC), 112.4 (C indol), 112.8 (C indol), 112.9 (CH ifddl21.7 (CH indol),
124.0 (CH indol), 124.9 (CH indol), 128.0 (C indol)34.7 (C indol), 157.1 (C=OLRMS
(DCI, NH s+isobutane): m/z= 370 and 372 [(M+H), 298 and 300, 281 and 283RMS (ESI)
calcd for CisH20N3035 BrNa: 392.0586 Found: 392.0591 [(M+Nal.
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- 1-N-(hydroxy)amino-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-bromoindol-3’-
yl)ethane 28c

NHBoc

NHOH
Br \

N
H

Prepared according to the above procedure fromné$@1.44 mmol) of indolic nitrone
27cand 511 mg (7.20 mmol) of hydroxylamine hydroclderin 5 mL of methanol. The product
was collected as a white solid (386 mg, 1.04 mmol).

Yield: 72%Mp: 80 °C.IR (KBr): 3419, 3302, 2979, 2934, 1693, 1518, 1454, 136831211,
807, 736 cnt. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, C(CH)3), 3.35-3.55 (m, 1H, H of
CH,), 3.55-3.75 (m, 1H, H of CH, 4.35 (t,J= 5.1 Hz, 1H, CHN), 4.96 (br s, 1H, NHBoc), 7.06
(s, 1H, OH), 7.17 (dd}= 1.4 and 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.46 (s, 1H, H id@.47 (d,J= 7.4 Hz,
1H, H indol), 8.66 (s, 1H, NH indol}*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.4 (C(CH)3), 42.3
(CHy), 58.5 (CHN), 79.9 ((CHs)3), 113.2 (C indol), 114.3 (CH indol), 115.8 (C iidd.20.3
(CH indol), 123.0 (CH indol), 123.2 (CH indol), 125C indol), 136.9 (C indol), 157.1 (C=0).
LRMS (ESI): m/z= 370 and 371 [(M+H), 281 and 283.HRMS: (ESI) calcd for
C15H21N303BI'Z 370.0766Found: 370.0768 and 372.0747 [(M+H)

Preparation of primary indolic amines 13: General pocedure

- 1-amino-2-|N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(indol-3’-yl)ethane 13a

NHBoc

NH,
\

N
H

- From indolicN-hydroxylaminella

To a stirred solution of 2.0 g (5.25 mmol) of inddN-hydroxylamine 11ain 93 mL of
methanol and 3.5 mL of acetic acid was added (o8 Bearlman’s catalyst (Pd(Opl) Argon
was replaced by hydrogen. The resulting mixture thags stirred at rt during 40 h. It was then
filtered through celite. The resulting filtrate wasated by an aqueous solution of NaOH 6N.
Methanol was then evaporated under vacuum. Thétirmsaqueous mixture was extracted three
times with EtOAc. Combined organics layers wereheaswith brine and dried over anhydrous
MgSQ,. After the removal of the solvent, the residue wasfied by column chromatography on
silica gel (Eluent: EtOAc). The produtBa was obtained as a white solid (1.31 g, 4.75 mmol,
90%).
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- From indolic diaminél.2a

To a stirred solution of 0.43 g (1.2 mmol) of indadiamine 12ain 24 mL of methanol
and 1 mL of acetic acid was added 0.17 g of Pearbrmaatalyst (Pd(OH). Argon was replaced
by hydrogen. The resulting mixture was then stiaed during 40 h. It was then filtered through
celite. The resulting filtrate was treated by anemus solution of NaOH 6N. Methanol was then
evaporated under vacuum. The resulting agueousureixtas extracted five times with EtOAc.
Combined organics layers were washed with brinedaredl over anhydrous MgSOAfter the
removal of the solvent, the residue was purifiedcbjumn chromatography (Eluant: EtOAc).
The productl3awas obtained as a white solid (0.30 g, 1.1 mnizhP

- From primaryN-hydroxylamine28a

To a stirred solution of 70 mg (0.24 mmol) of pripahydroxylamine in 1 mL of
methanol was added 0.51 mL of a 15% titanium togte aqueous solution (74 mg, 0.48
mmol). The resulting mixture was stirred at rooimperature during 30 min. A large excess of
an aqueous 20% sodium hydroxide solution satusaigdsodium chloride was added. Methanol
was removed under vacuum and the crude mixtureextracted three times by EtOAc. The
combined organic layers were washed with water lamgke, dried on anhydrous Mg%@nd
evaporated. The obtained residue was purified tynmo chromatography on silica gel (Eluent:
EtOAc). The product was obtained as a white s@#rg, 0.23 mmol, 97%).

Mp: 145-146 °CIR (neat): 3404, 3339, 3308, 3053, 2977, 2930, 1703, 16932,18837, 1531,
1519, 1514, 1504, 1455, 1393, 1367, 1337, 12510 th7". *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6=
1.44 (s, 9H, C(CH)3), 1.76 (br s, 2H, Nb), 3.39 (ddd,J= 6.5, 7.0 and 13.0 Hz, 1H, 1H of
CHzN), 3.57 (dddJ= 5.5, 6.5 and 13.0 Hz, 1H, 1H of @W), 4.41 (ddJ= 5.5 and 7.0 Hz, 1H,
CHN), 4.90 (br s, 1H, NHBoc), 7.12 (ddik 1.0, 7.5 and 7.5 Hz, 1H, H indol), 7.13 (s, 1H, H
indol), 7.20 (dddJ= 1.0, 7.5 and 7.5 Hz, 1H, H indol), 7.37 {¢,8.0 Hz, 1H, H indol), 7.71 (d,
J= 8.0 Hz, 1H, H indol), 8.30 (br s, 1H, NH}®*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.4
(C(CHga)3), 47.5 (CH), 48.7 (CHN), 79.3 ((CHzs)3), 111.3 (CH indol), 118.6 (C indol), 119.3
(CH indol), 119.6 (CH indol), 121.0 (CH indol), 132(CH indol), 125.9 (C indol), 136.6 (C
indol), 156.2 (C=0)LRMS (DCI, NH 3 + isobutane): m/z= 276 [(M+H)]. Anal. calcd for
C15H21N3021 C, 65.43; H, 7.69; N, 15.260und: C, 65.22; H, 7.69; N, 15.19.

- 1-amino-2-[N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-bromoindol-3’-yl)ethane 13b

NHBoc

Br NH,
\

N
H

To a stirred solution of 556 mg (1.50 mmol) ofnpary hydroxylamine28b in 5 mL of
methanol was added 3.53 mL of a 15% titanium togte aqueous solution (509 mg, 3.3
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mmol). The resulting mixture was stirred at roommperature during 30 min. A large excess of
an aqueous 20% sodium hydroxide solution satusaitdsodium chloride was added. Methanol
was removed under vacuum and the crude mixtureextracted three times by EtOAc. The
combined organic layers were washed with water lamuke, dried on anhydrous Mgg@nd
evaporated. The obtained residue was purified tynmo chromatography on silica gel (Eluent:
EtOAc). The product was obtained as a white sdlg8(mg, 1.24 mmol).

Yield: 83%.Mp: 151 °C.IR (film): 3423, 3296, 2977, 2925, 1692, 1508, 1456, 13680,12
1250, 1164, 287 cth *H NMR (MeOD, 300 MHz): 8= 1.41 (s, 9H, C(CH)s), 3.20-3.50 (m,
2H, CH:N), 4.28 (ddJ= 5.9 and 7.3 Hz, 1H, CHN), 7.18 (dit 1.8 and 8.6 Hz, 1H, H indol),
7.26 (d,J= 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.26 (s, 1H, H indol), 7.&d,J= 1.5 Hz, 1H, H indol).**C
NMR (MeOD, 75.5 MHz): 6= 28.7 (C(CH)s), 48.9 (CH), 49.4 (CHN), 80.1 ((CHs)3), 113.1
(C indol), 114.0 (CH indol), 117.6 (C indol), 12@H indol), 124.2 (CH indol), 125.3 (CH
indol), 129.2 (C indol), 136.7 (C indol), 158.5 (Gx LRMS (ESI): m/z= 354 and 356
[(M+H)*]. HRMS (ESI) calcd for CisH2:N30,""Br: 354.0817Found: 354.0837 [(M+H]].

- 1-amino-2-|N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-bromoindol-3’-yl)ethane 13c

NHBoc

NH,
Br \

N
H

To a stirred solution of 280 mg (0.756 mmol) ofmpary hydroxylamine€8cin 3 mL of
methanol was added 1.78 mL of a 15% titanium tacte aqueous solution (257 mg, 1.66
mmol). The resulting mixture was stirred at roommperature during 30 min. A large excess of
an aqueous 20% sodium hydroxide solution satusaitdsodium chloride was added. Methanol
was removed under vacuum and the crude mixtureextracted three times by EtOAc. The
combined organic layers were washed with water lamuke, dried on anhydrous Mgg@nd
evaporated. The obtained residue was purified tynwo chromatography on silica gel (Eluent:
EtOAc). The product3cwas obtained as a white solid (248 mg, 0.70 mmol).

Yield: 92%.Mp: 80 °C.IR (neat): 3287, 2977, 2931, 1692, 1505, 1458, 1364, 1171 c803

'H NMR (MeOD, 300 MHz): 8= 1.42 (s, 9H, C(CH)3, 3.20-3.30 (m, 1H, CH of CH} 3.42-

3.50 (m, 1H, H of Ch), 4.31 (ddJ= 5.5 and 7.9 Hz, 1H, CHN), 7.13 (di; 1.8 and 8.5 Hz, 1H,
H indol), 7.24 (s, 1H, H indol), 7.51 (d= 1.7 Hz, 1H, H indol), 7.58 (dl= 8.2 Hz, 1H, H
indol). °C NMR (MeOD, 75.5 MHz): = 28.7 (C(CH)s), 48.8 (CH), 49.6 (CHN), 80.2
(C(CHs)3), 115.2 (CH indol), 114.0 (C indol), 118.0 (C if)dal21.1 (CH indol), 123.0 (CH
indol), 123.6 (CH indol), 126.4 (C indol), 139.0 {{@lol), 158.5 (C=O)LRMS (ESI): m/z= 354
and 356 [(M+HJ]. HRMS (ESI) calcd for CisH.1NsO,"°Br: 354.0817.Found: 354.0812
[(M+H)™].
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- 1-amino-[2-N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5'-methoxyindol-3'-yl)ethane 13d

NHBoc

MeO NH,
\

N
H

To a stirred solution of 485 mg (1.18 mmol) of iiddwydroxylaminelld in 24 mL of
methanol and 0.5 mL of acetic acid was added 194hRearlman’s catalyst Pd(Oi)Argon
was replaced by hydrogen. The resulting mixture tlvas stirred at room temperature during 60
h. It was then filtered on celite. Methanol was o#ed under vacuum. The residue was
dissolved into EtOAc and treated by a 6N solutibNaOH. The resulting mixture was extracted
by EtOAc three times. Combined organics layers wesshed by brine, dried on Mgs@nd
evaporated under vacuum. The prodi@d was obtained as a white solid (317 mg, 1.04 mmol).

Yield: 88%.Mp: 131 °C.IR (neat): 3296, 2972, 2927, 2830, 1686, 1634, 1505, 14669,13
1273, 1253, 1163, 1027, 801 ¢mH NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.43 (s, 9H, C(CH}3), 2.74
(br s, 2H, NH), 3.31-3.54 (m, 2H, CHN), 4,34 (br s, 1H, CHN), 5.10 (br s, 1H, NHBoc)3®
(dd,J= 2.0 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.02 (s, 1H, H ihd@.11 (s, 1H, H indol), 7.21 (d= 9.0
Hz, 1H, H indol), 8.75 (br s, 1H, NH indof*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.3 (C(CH)-),
47.1 (CH), 48.5 (CHN), 55.9 (OCh), 79.3 (GCHs)s), 101.0 (CH indol), 112.1 (CH indol),
112.3 (CH indol), 117.2 (C indol), 122.0 (CH inddl6.2 (C indol), 131.7 (C indol), 153.9 (C
indol), 156.3 (C=0).LRMS (DCI): m/z= 306 [(M+H)], 289, 233. Anal. calcd for
C16H23aN3O3: C, 62.95, H, 7.54, N, 13.7Found: C, 62.74, H, 7.59, N, 13.74.

- 1-amino-2-|N’-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(6’-methoxyindol-3’-yl)ethane 13e

NHBoc

NH,
MeO \

N
H

To a stirred solution of 193 mg (0.469 mmol) ofahid hydroxylaminellein 8 mL of
methanol and 0.31 mL of acetic acid was added 7bhRearlman’s catalyst Pd(Of)Argon
was replaced by hydrogen. The resulting mixture tlvas stirred at room temperature during 60
h. It was then filtered on celite. Methanol was o#ed under vacuum. The residue was
dissolved into EtOAc and treated by a 6N solutibN@aOH. The resulting mixture was extracted
by EtOAc three times. Combined organics layers wesshed by brine, dried on Mgs@nd
evaporated under vacuum. The prodi@¢was obtained as a white solid (0.143 g, 0.468 mmol
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Yield: 100%.Mp: 131 °C.IR (neat): 3296, 2972, 2927, 2830, 1686, 1634, 1505, 14669,13
1273, 1253, 1163, 1027, 801 ¢ntH NMR (CDCI3, 300 MHz): $=1.42 (s, 9H, C(CH)s3), 2.66
(br's, 2H, NH), 3.20-3.40 (m, 1H, 1H of Cil), 3.40-3.55 (m, 1H, 1H of Ci\), 4,28 (t,J=5.9
Hz, 1H, CHN), 5.21 (br s, 1H, NHBoc), 6.73 (di; 1.7 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 6.79 (&
1.5 Hz, 1H, H indol), 6.92 (s, 1H, H indol), 7.&¥, J= 8.6 Hz, 1H, H indol), 9.06 (br s, 1H, NH
indol). *C NMR (CDCI3, 75.5 MHz): 6= 28.4 (C(CH)s), 47.5 (CH), 48.7 (CHN), 55.6
(OCHg), 79.3 (GCHs)3), 94.8 (CH indol), 109.5 (CH indol), 118.1 (C ifgdd.19.7 (2CH indol),
120.2 (C indol), 137.3 (C indol), 156.3 and 158X%5irfidol and C=0)LRMS (ESI): m/z= 306
[(M+H)"], 289, 233. HRMS (ESI) calcd for CigHo4N3Os: 306.1818.Found: 306.1799
[(M+H)"]. Anal. calcd for CigH23N3O3: C, 62.94; H, 7.60; N, 13.7Found: C, 62.82; H, 7.66;
N, 13.62.

Preparation of indolic diamines 21: General procedte

- 1,2-diamino-1-(indol-3’-yl)ethane dihydrochloride 2la

NH,.HCI

NH,.HCI
\
N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepared&C by adding 4.7 mL (5.2 g, 66.5
mmol) of freshly distilled acetyl chloride to 15 naf dry methanol. The solution was stirred for
15 minutes at 0 °C. A solution of protected diamirga (1.31 g, 4.75 mmol) in 20 mL of
methanol was then added to the acidic solution “&.0The resulting mixture was stirred for an
additional hour. Methanol was then slowly evapatateder vacuum (temperature< 20 °C). The
indolic 1,2-diamine saRlawas obtained as a brown solid (1.28 g, 4.75 mmol).

Yield: 100%.Mp: 170 °C (decomposition)R (KBr): 3350, 2953, 2672, 1588, 1484, 1459,
1434, 1339, 1099, 1012 ¢m'H NMR (MeOD, 300 MHz): 8= 3.65-3.85 (m, 2H, C}), 5.09
(dd, J= 6.3 and 8.7 Hz, 1H, CHN), 7.18 (dt 1.3 et 7.0, 1H, H indol), 7.24 (di= 1.3 and 7.0
Hz, 1H, H indol), 7.45-7.51 (m, 1H, H indol), 7.68 1H, H indol), 7.77-7.83 (m, 1H, H indol).
13C NMR (MeOD, 75.5 MHz): 6= 42.4 (CH), 47.1 (CHN), 107.0 (C indol), 113.1 (CH indol),
119.0 (CH indol), 121.3 (CH indol), 123.8 (CH infal26.7 (C indol), 126.7 (CH indol), 138.3
(C indol).

- 1,2-diamino-1-(5’-bromoindol-3’-yl)ethane dihydrocHoride 21b

NH,.HCI

Br NH, HCI
\

N
H

181



Experimental Part: Chapter 1

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 931 mg (11.8 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 5.3 mL ofydmethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. It was then added to the protediachine13b (300 mg, 0.85 mmol) at 0 °C.
The resulting mixture was stirred for 2 hours. Meibl was then slowly evaporated under
vacuum (temperature< 20 °C). The indolic 1,2-disemsalt21b was obtained as a brown solid
(275 mg, 11.8 mmol).

Yield: 100%.Mp: 235 °C (dec)IR (film): 3223, 2919, 1610, 1505, 1464, 1329, 1119, 973, 885
cm**H NMR (MeOD, 300 MHz): 8= 3,72 (dJ= 7.6 Hz, 2H, CH), 5,05 (t,J= 7.0 and 7.9 Hz,
1H, CHN), 7,33 (ddJ= 1,7 and 8,7 Hz, 1H, H indol), 7,43 (ds5 8,7 Hz, 1H, Hndol), 7.75 (s,

1H, H indol), 8.00 (dJ= 1,7 Hz, 1H, H indol)*C NMR (MeOD, 75.5 MHz): = 42.4 (CH),

46.7 (CHN), 106.9 (C indol), 114.5 (C indol), 114®H indol), 121.8 (CH indol), 126.6 (CH
indol), 128.2 (CH indol), 128.5 (C indol), 136.9 i{&iol).

- 1,2-diamino-1-(6’-bromoindol-3’-yl)ethane dihydrocHoride 21c

NH,.HCI

NH,.HCI
Br \
N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 320 mg (4.07 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 1.9 mL ofydmethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. It was then added to the protediachine13c (103 mg, 0.29 mmol) at 0 °C.
The resulting mixture was stirred for 2 hours. Meibl was then slowly evaporated under
vacuum (temperature< 20 °C). The indolic 1,2-diarsalt21cwas obtained as brown solid (94
mg, 0.287 mmol).

Yield: 99%.Mp: 140 °C (dec)IR (film): 3433, 2925, 1616, 1510, 1458, 1119, 1055, 903, 803
cm™.*H NMR (MeOD, 300 MHz): = 3.72 (dJ= 7.8 Hz, 2H, CH), 5.08 (t,J= 6.6 and 8.2 Hz,
1H, CHN), 7.29 (ddJ= 1.7 and 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.67 (d5 1.7 Hz, 1H, Hndol), 7.72 (s,

1H, H indol), 7.74 (dJ= 8.9 Hz, 1H, H indol)**C NMR (MeOD, 75.5 MHz): 6= 42.4 (CH),

46.8 (CHN), 107.5 (C indol), 116.0 (CH indol), 117C indol), 120.7 (CH indol), 124.4 (CH
indol), 125.7 (C indol), 127.7 (CH indol), 136.0 i{&iol).

- 1,2-diamino-1-(5’-methoxyindol-3’-yl)ethane dihydrachloride 21d

NH,.HCI

MeO NH,.HCI
\

N
H
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A cold solution of hydrochloric acid was preparéd2C by adding 0.326 mL (363 mg,
4.62 mmol) of freshly distilled acetyl chloride 885 mL of dry methanol. The solution was
stirred for 15 minutes at 0°C. A solution of praeztdiaminel3d (1.31 g, 0.33 mmol) in 20 mL
of methanol was then added to the acidic solutiod°@. The resulting mixture was stirred for
an additional hour. Methanol was then slowly evapsi under vacuum (temperature< 20 °C).
The indolic 1,2-diamine sal21d was obtained as a purple solid (940 mg, 0.33 mmol)

Yield: 100%.IR (KBr): 3386, 2947, 1628, 1550, 1512, 1454, 1273, 1163],11026, 807 cim
'H NMR (CD30D, 300 MHz). 8= 3.77 (d,J= 7.4 Hz, 2H, CHN), 3.88 (s, 3H, CkD), 5.14 (t,
J= 7.6 Hz, 1H, CHN), 6.86 (ddl= 2.2 and 8.8 Hz, 1H, H indol), 7.32 (d5 2.4 Hz, 1H, H
indol), 7.38 (ddJ= 0.5 and 8.8 Hz, 1H, H indol), 7.63 (@ 3.0 Hz, 1H, H indol), 8.22 (br s,
2H, NH,), 8.70 (br s, 2H, Nb). *C NMR (MeOD, 75.5 MHz): 8= 42.5 (CH), 47.3 (CHN),
56.3 (CHO), 100.9 (CH indol), 106.8 (C indol), 113.8 (CHla), 114.1 (CH indol), 127.0 (C
indol), 127.0 (CH indol), 127.1 (CH indol), 133.8 {ndol), 156.0 (C indol)LRMS (DCI):
m/z= 213, 174, 162, 148 (methoxyindole).

- 1,2-diamino-1-(6’-methoxyindol-3’-yl)ethane dihydrachloride 21e

NH,.HCI

NH,.HCI
MeO \

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 320 mg (4.07 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 1.9 mL ofydmethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. It was then added to the protediaohinel3e (103 mg, 0.29 mmol) at 0 °C.
The resulting mixture was stirred for 2 hours. Metbl was then slowly evaporated under
vacuum (temperature< 20 °C). The indolic 1,2-disersalt21ewas obtained as brown solid (94
mg, 0.287 mmol).

Yield: 99%. Mp: 107 °C (decomposition)R (KBr): 3386, 2947, 1628, 1550, 1512, 1454,
1273, 1163, 1111, 1026, 807 ¢mtH NMR (MeOD, 300 MHz): = 3.74 (d,J= 7.4 Hz, 2H,
CH,), 5.07 (t,J= 7.4 Hz, 1H, CHN), 6.83 (ddi= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.02 (@ 2.2
Hz, 1H, H indol), 7.58 (s, 1H, H indol), 7.69 @ 8.7 Hz, 1H, H indol).**C NMR (MeOD,
75,5 MHz): 8= 42.3 (CH), 47.2 (CHN), 56.0 (OCk), 95.9 (CH indol), 107.0 (C indol), 111.8
(CH indol), 119.7 (CH indol), 120.8 (C indol), 125CH indol), 139.2 (C indol), 158.5 (C=0).

Preparation of 1-(N-hydroxy)-1,2-diamines 32: General procedure
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- 1-(N-hydroxy)-1,2-diamino-1-(5'-bromoindol-3'-yl)ethane dihydrochloride 32a

NH,.HCI

Br NHOH.HCI
\

N
H

- From28b

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 490 mg (6.24 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 2.6 mL ofydmethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. It was then added to the hydrowyie 28b (166 mg, 0.45 mmol) in MeOH
(0.2 mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirfed 2 hours. Methanol was then slowly
evaporated under vacuum (temperature< 20 °C). fithalic 1,2-diamine sald2a was obtained
as a brown solid (140 mg, 0.41 mmol, 91%).

-From51b

A cold solution of hydrochloric acid was prepare® &C by adding 234 mg (2.99 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 1 mL of dmpethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. Hydroxylamirtglb (100 mg, 0.21 mmol) in MeOH (0.3 mL) at 0 °C whert
added and the resulting mixture was stirred foro@rs. Methanol was then slowly evaporated
under vacuum (temperature< 20 °C). The indolicdignine salt32a was obtained as a brown
solid (73 mg, 0.21 mmol, quant.).

IR (KBr) : 3405, 2924, 1615, 1507, 1457, 1322, 888". 'H NMR (CD3;0D, 300 MHz). 8=

3.79 (dd,J=9.0 and 13.2 Hz, 1H, H of GH 3.95 (ddJ= 5.5 and 13.2 Hz, 1H, H of GH 5.23
(dd,J=5.5 and 9.0 Hz, 1H, CHN), 7.35 (di&; 1.8 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.44 (d= 8.7 Hz,
1H, Hindol), 7.80 (s, 1H, H indol), 7.98 (d= 1.8 Hz, 1H, H indol)>*C NMR (CDs0OD, 75.5
MHz): 6= 40.1 (CHN), 56.6 (CHN), 103.1 (C indol), 114.6 (C indol}418 (CH indol), 122.0
(CH indol), 126.6 (CH indol), 129.1 (C indol), 1839 CH indol), 136.6 (C indol).

- 1-(N-hydroxy)-1,2-diamino-1-(6'-bromoindol-3'-yl)ethane dihydrochloride 32b

NH,.HCI

NHOH.HCI
Br \

N
H

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 208 mg (2.64 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 1.2 mL ofydmethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0 °C. It was then added to the hydrawyie 28c (70 mg, 0.19 mmol) in MeOH (0.2
mL) at 0 °C. The resulting mixture was stirred 2onours. Methanol was then slowly evaporated
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under vacuum (temperature< 20 °C). The indolicdiginine salt32b was obtained as brown
solid (64 mg, 0.19 mmol).

Yield: 99%.IR (KBr): 3399, 3257, 2934, 2709, 2666, 2550, 1625, 15003,14396, 975 ch
'H NMR (CD 30D, 300 MHz): 8= 3.79 (ddJ= 8.8 and 13.2 Hz, 1H, H of GH 3.95 (ddJ= 5.5
and 13.2 Hz, 1H, H of Ch, 5.23 (dd,J= 5.5 and 8.8 Hz, 1H, CHN), 7.32 (d&; 2.8 and 8.6
Hz, 1H, H indol), 7.67 (dJ= 2.8 Hz, 1H, Hndol), 7.72 (d J= 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.76 (s, 1H,
H indol). *C NMR (CD3OD, 75.5 MHz): 6= 40.2 (CHN), 56.6 (CHN), 103.8 (C indol), 116.0
(CH indol), 117.2 (C indol), 121.0 (CH indol), 1Z4(CH indol), 126.3 (C indol), 129.1 (CH
indol), 138.8 (C indol).

Preparation of amine 26a

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-1-(5’-bromoindol-3'-yl)propane 26a

Br NHBoc
\

N
H

A solution of amine24a (6 mg, 11 pmol) in acetonitrile in quartz vesselswrradiated
during 8 hours by a mercuray lamp (250 W). Soveas When removed and the residue was
purified on column chromatography on silica geluéegit: E;O/pentane, 6/4). The produzéa
was obtained as a yellow solid (2 mg, 6 pmol).

Yield: 50%.IR (KBr): 3429, 3322, 2922, 2849, 1682, 1510, 1453, 12497 the'. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 8= 0.97 (t,J= 7.4 Hz, 3H, Ch), 1.46 (s, 9H, ((CH:C)), 1.97 (hept)= 6.9
and 7.3 Hz, 2H, CH, 4.70 (br s, 1H, NHBoc), 4.83 (dds 6.9 and 7.3 Hz, 1H, CHN), 7.08 (d,
J= 2.4 Hz, 1H, H indol), 7.22-7.35 (m, 3H, H indan81 (d,J= 1.5 Hz, 1H, H indol), 8.05 (br s,
1H, NH indol).LRMS (DCI): m/z= 353 and 355 [(M+H).

- 2-N-(tert-butoxycarbonyl)amino-4-(5'-bromoindol-3'-yl)imidazoline 14b
Ny NHB
Br Z/ *
H
N
H

To a stirred solution of diamine hydrochloriddb (100 mg, 0.31 mmol) in 2 mL of
methanol was addestmethylthiopseudourea (105 mg, 0.37 mmol) and alysteA21 (600 mg).
The reaction was stirred two days at room tempegattiwas then filtered and the methanol was
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removed. The crude mixture was purified by colunmomatography on silica gel (Eluent:
EtOAc). The product4bwas obtained as a brown solid (65 mg, 0.17 mmol).

Yield: 55%.IR (KBr): 3423, 3356, 2977, 2923, 1722, 1644, 1614491 1258, 1164, 1104, 801
cm™. 'H NMR (CD3sCOCD3, 300 MHz). 8= 1.32 (s, 9H, ((CH)sC), 3.65 (ddJ= 6.9 and 9.5
Hz, 1H, 1H of CHN), 4.09 (t,J= 9.5 Hz, 1H, 1H of CkN), 5.35 (dd,J= 7.0 and 9.6 Hz, 1H,
CHN), 7.25 (dd,J= 1.9 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.41 (di; 0.4 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.44
(s, 1H, H indol), 7.85 (dJ= 1.9 Hz, 1H, H indol), 10.50 (br s, 1H, NH inddjRMS Calcd for
C16H20N40,"*Br: 379.0770Found: 379.0767 [(M+H]].

- 2-[N-(tert-butoxycarbonyl)-amino]-4-(5'-methoxyindol-3'-yl)imidazoline 14d

N_-NHBoc
N
MeO 7/
N
H
\

N
H

To a stirred solution of diamine hydrochlorigéd (94 mg, 0.33 mmol) in 2 mL of methanol
was added sodium hydrogenocarbonate (84 mg, 1 mifiod) resulting mixture was stirred 10
minutes then was added protectthethylthiopseudourea (105 mg, 0.36 mmol). Thetreac
was stirred two days at room temperature. It was fiitered and the methanol was removed.
The crude mixture was purified by column chromaapdyy on silica gel (Eluent: EtOAc). The
productl4d was obtained as a brown solid (51 mg, 0.15 mmol).

Yield: 47%.Mp: 187-188 °CIR: 3371, 2971, 2939, 1722, 1616, 1486, 1331, 1246711094,
800 cm’. 'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.46 (s, 9H, ((Ch)sC), 3.72 (ddJ= 7.6 and 9.6 Hz,
1H, 1H of CHN), 3.83 (s, 3H, CkD), 4.01 (tJ= 9.6 Hz, 1H, 1H of ChkN), 5.26 (t,J= 9.6 Hz,
1H, CHN), 6.87 (ddJ= 2.2 and 8.8 Hz, 1H, H indol), 6.99 @@ 2.2 Hz, 1H, H indol), 7.09 (s,
1H, H indol), 7.27 (dJ= 8.8 Hz, 1H, H indol), 8.70 (br s, 1H, NH indolfC NMR CDCl3, 75.5
MHz): 6= 28.5 ((CH)3C), 49.0 (CHN), 56.1 (CHO), 66.0 (CHN), 78,1 ((CksC), 101.0 (CH
indol), 112.5 (CH indol), 112.9 (CH indol), 115.€ (ndol), 123.0 (C indol), 125.8 (CH indol),
132.1 (C indol), 154.4 (C=0), 163.7 (C indol), 1B%C=N).LRMS (DCI): m/z= 331 [(M+H)]].
HRMS : (ESI) calcd for Ci7H21N4O3: 331.1771Found: 331.1770 [(M+H]].

- 2-amino-4-(5-methoxyindol-3'-yl)imidazoline 1e

Ny ~NH
N 2
MeO 7/
N
H
\

N
H
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A cold solution of hydrochloric acid was preparedd0&C by adding freshly distilled
acetyl chloride (100 mg, 4.62 mmol) to 680 uL of drethanol. The solution was stirred for 15
minutes at 0°C. Imidazoling4d (30 mg, 91 umol) was dissolved in this acidic soluan the
resulting mixture was stirred for five hours. Matbhwas then slowly evaporated under vacuum
(temperature< 20 °C). The obtained solid was tehtea saturated aqueous solution of sodium
hydrogenocarbonate. After one day of reactionwhter was evaporated under vacuum, and the
residue was extracted by methanol. The imidazdlimeas obtained as a brown oil (14 mg, 61
pmol).

Yield: 67%.IR (film): 3290, 1682, 1584, 1486, 1298, 1216, 1086, 800.&MN ‘H (MeOD,
300 MHz): 8= 3.67 (ddJ= 7.0 and 9.6 Hz, 1H, 1H of GN), 3.71 (s, 3H, CkD), 4.03 (tJ= 9.8
Hz, 1H of CHN), 5.32 (dd,J= 7.0 and 9.8 Hz, 1H, CHN), 6.77 (dt; 2.2 and 8.8 Hz, 1H, CH
indol), 7.00 (dJ= 2.2 Hz, 1H, H indol), 7.21 (s, 1H, H indol), 7.8 J= 8.8 Hz, 2H, H indol),
8.55 (s, 1H, NH indol)RMN **C (MeOD, 75.5 MHz) 8= 51.2 (CHN), 54.4 (CHN), 56.3
(MeO), 101.6 (CH indol), 113.1 (CH indol), 113.5HGndol), 115.0 (C indol), 124.8 (CH
indol), 126.6 (C indol), 134.0 (C indol), 155.4 (@)} 161.5 (C=N).LRMS (IC,
NHz+isobutane):m/z= 231 [(M+H]].

- 2-amino-4-(5’-hydroxy indol-3’-yl-)imidazoline 1f

N

x—NH,
o 1
H
\

N
H

To a stirred solution of the imidazolidgd (50 mg, 0.15 mmol) in dichloromethane was
added at 0 °C a 1M solution of boron tribromidelichloromethane (1.76 mL, 1.76 mmol). The
resulting mixture was stirred one hour at 0 °C émeas then allowed to stir at room temperature
overnight. A 1M solution of sodium hydroxyde (1.8 n1.8 mmol) was added, and then water
was evaporated under vacuum. The residue was wdshedntane, diethyl ether, EtOAc and
then acetone. Acetone was evaporated and the pgrbwas obtained as a brown oil (10 mg, 46
pmol).

Yield: 30%.RMN 'H (MeOD, 300 MHz): 8= 3.75 (ddJ= 7.4 and 9.6 Hz, 1H, 1H of GN),
4.07 (t,J= 9.9 Hz, 1H, 1H of CkN), 5.36 (ddJ= 7.6 and 9.9 Hz, 1H, CHN), 6.73 (dik 2.2
and 8.7 Hz, 1H, H indol), 6.93 (& 1.8 Hz, 1H, H indol), 7.22 (d= 2.2 Hz, 1H, H indol), 7.24
(s, 1H, H indol).
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- 2-amino-4-(5'-bromoindol-3'-yl)imidazoline 1d

N NH
B 2
Br 7/
N
H
\

N
H

This compound was obtained by acidic deprotectiooompoundl4b according to the
above procedure.

IR (neat): 3270, 2959, 2921, 2850, 1737, 1681, 1453, 1104, @ni*. RMN 'H (MeOD, 300
MHz): 6= 3.71 (ddJ= 7.2 and 9.7 Hz, 1H, 1H of GN), 4.10 (t,J= 9.6 Hz, 1H of CkN), 5.40
(dd,J= 7.3 and 9.8 Hz, 1H, CHN), 7.25 (d&; 1.8 and 10.5 Hz, 1H, H indol), 7.30-7.39 @Hi,
H indol), 7.70 (dJ= 1.8 Hz, 1H, H indol)LRMS (ESI): m/z= 279 and 281 [(M+Na).

Preparation of thioamides 35

- 1-(indol-3-yl)-2-(piperidin-1-yl)-2-thioxoethanone 35a

S

N
H

To a solution of 2 g (17.1 mmol) of indol®a in anhydrous diethyl ether (35 mL) at O
°C, oxalyl chloride (1.72 mL, 19.78 mmol) was add#&rdpwise over 30 min. The reaction
mixture was stirred at 0 °C for 3 h and then alldw® warm to rt during an additional hour. The
resulting yellow crystals were collected by filicat, washed with cold anhydrous diethyl ether
and dried under vacuum. The yellow sd@igh has been used without further purification (1.63 g
15.7 mmol, 92%).

Acid chloride36a(3.069 g, 14.82 mmol) was dissolved into 15 mL tDkc at 0 °C. A
solution of tributyltin hydride (3.98 mL, 14.82 mihan 20 mL of EtOAc was then added. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minywad to rt and then stirred for an additional
night. Hexane was added and the resulting yellowdaw was collected by filtration. Washing
with a large amount of hexane and drying under wacgave the corresponding ketoaldehyde
(2.038 g, 11.78 mmol, 79%) which was used withauthier purification.

The ketoaldehyde (600 mg, 3.49 mmol) was dissolagnl 3.5 mL of pyridine. Sulfur
was then added (139 mg, 4.36 mmol) followed by npdoee (445 mg, 5.24 mmol). The resulting
mixture was warmed to 80 °C during 5 h. It was thilerown in water. Aqueous layer was
extracted three times by EtOAc. The combined oxgayers were washed with brine, dried
over anhydrous MgSf) filtered and evaporated under vacuum. Pyridineesx was
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azeotropically evaporated with toluene. The obthingolid was purified by column
chromatography on silica gel (Eluent: EtOAc/Pentahi¢). The resulting thioamidg5a was
collected as brown solid and recristallised in raathl to give brown crystals (365 mg, 1.34
mmol, 38%).

Mp: 158-159 °CIR (neat): 3269, 2942, 2856, 1601, 1520, 1507, 1438, 12486,11131 crit.
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 1.35-1.85 (m, 6H, 3CH|, 3.53 (t,J= 5.1 and 5.6 Hz, 2H,
CHy), 4.19 (t,J= 4.7 and 5.6 Hz, 2H, G 7.1-7.3 (m, 2H, H indol), 7.39 (dds= 2.2 and 6.9
Hz, 1H, H indol), 7.85 (s, 1H, H indol), 8.22 (8 6.7 Hz, 1H, H indol), 10.16 (s, 1H, NH
indol.). 3C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): = 23.8 (CH), 25.3 (CH), 26.4 (CH), 48.3 (CH), 52.9
(CHy), 112.4 (CH indol), 113.2 (C indol), 121.5 (CH oig 122.9 (CH indol), 123.9 (CH indol),
125.2 (C indol), 135.5 (CH indol), 136.7 (C indal)§5.6 (C=S), 195.0 (C=OLRMS (DClI,
NHs+isobutane): m/z= 273 [(M+H)]. HRMS (ESI) calcd for C;sH1/N,OS: 273.1062Found:
273.1071 [(M+HJ]. Anal. calcd for CisH1gNoOS: C, 66.15, H, 5.92, N, 10.2&ound: C,
66.40, H, 5.95, N, 10.30.

- 1-(6’-bromoindol-3'-yl)-2-(piperidin-1-yl)-2-thioxo ethanone 35b

S

\ /O

N
H

To a solution of 500 mg (2.55 mmol) of 6-bromoireld0cin anhydrous diethyl ether (5
mL) at 0 °C was added dropwise oxalyl chloride 2%0mL, 2.93 mmol) over 30 min. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 3 h, ahdnt allowed to warm to 23 °C during an
additional hour. The resulting yellow crystals wemdlected by filtration, washed with cold
anhydrous diethyl ether and dried under vacuum. yéiew solid 36b (600 mg, 2.09 mmol,
82%) has been used without further purification.

Acid chloride36b (740 mg, 2.58 mmol) was dissolved into 2.6 mL aD&t at 0 °C. A
solution of tributyltin hydride (0.69 mL, 2.58 mmoh 3.8 mL of EtOAc was then added. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minywad to rt and then stirred for an additional
night. Hexane was added and the resulting yellowdaw was collected by filtration. Washing
with a large amount of hexane and drying under wacgave the ketoaldehyde (453 mg, 1.79
mmol, 69%) which was used without further purifioat

The ketoaldehyde (453 mg, 1.79 mmol) was dissoined2 mL of pyridine. Sulfur was
then added (58 mg, 1.79 mmol) followed by piperd{{0.27 mL, 229 mg, 2.69 mmol). The
resulting mixture was warmed to 80 °C during 5tlwas then thrown into water. Aqueous layer
was extracted three times by EtOAc. Organic laysese washed with brine, dried over
anhydrous MgS@and evaporated under vacuum. Excess pyridine nestrapically evaporated
with toluene. The obtained solid was purified byuecan chromatography on silica gel (Eluent:
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Et,O). The producB5b was then obtained as a yellow solid (280 mg, 0.7@8ol, 45%) and
recrystallized in methanol.

Mp: 242-243 °CIR (neat): 3160, 2940, 2914, 2856, 1712, 1622, 1512, 14247 1P176, 1143
cm™. *H NMR (DMSO, 300 MHz): 8= 1.4-1.6 (m, 2H, Cb), 1.6-1.8 (m, 4H, 2 C}), 3.55 (t,
J=5.1 and 5.6 Hz, 2H, G} 4.18 (br s, 2H, C}J, 7.38 (dd,J= 1.5 and 8.5 Hz, 1H, H indol),
7.72 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H indol), 8.02 (dl= 8.5 Hz, 1H, H indol), 8.12 (s, 1H, H indofyC
NMR (DMSO, 75.5 MHz): 8= 23.3 (CH), 24.9 (CH), 26.2 (CH), 47.5 (CH), 52.3 (CH),
112.4 (C indol), 115.3 (CH indol), 115.8 (C inddl22.5 (CH indol), 124.2 (C indol), 125.2 (CH
indol), 136.8 (CH indol), 137.7 (C indol), 184.2 f8), 193.8 (C=0).LRMS (DCI,
NHs+isobutane): m/z= 351 and 353 [(M+H). HRMS (ESI) Calcd for
C1sH15" "BrN-Na0S:372.9986.Found: 372.9988 [(M+Na). Anal. calcd for CisH1sBrN-OS:
C, 51.29, H, 4.30, Br, 22.75, N, 7.%bund: C, 51.26, H, 4.37, Br, 22.80, N, 7.74.

- 1-(6’-methoxyindol-3’-yl)-2-piperidin-1-yl-2-thioxo ethanone 35c

S

(0]
¢/
N
( >—}\©\>/0Me

N
H

To a solution of 250 mg (1.7 mmol) of 6-methoxyifehOe in anhydrous diethyl ether
(2.5 mL) at 0 °C was added dropwise oxalyl chlorf@el7 mL, 2.6 mmol) over 30 min. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 3 h, ahdnt allowed to warm to 23 °C during an
additional hour. The obtained brown saBiic (331 mg, 1.2 mmol, 71%) has been used without
further purification.

This acid chloride&6c¢(900 mg, 3.79 mmol) was dissolved into 3.8 mL dDAt at 0 °C.

A solution of tributyltin hydride (10.1 mL, 3.79 not) in 5.6 mL of EtOAc was then added. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minsmvad to rt and then stirred for an additional
night. Hexane was added and the resulting browndgowvas collected by filtration. Washing
with a large amount of hexane and drying under wacgave the ketoaldehyde as a brown solid
(780 mg, 3.84 mmol, quant.) which was used witHotther purification.

The ketoaldehyde (780 mg, 3.84 mmol) was dissoinex4 mL of pyridine. Sulfur was
then added (122 mg, 3.84 mmol) followed by pipe&d{0.57 mL, 490 mg, 5.76 mmol). The
resulting mixture was warmed to 80 °C during 5tlwas then thrown into water. Aqueous layer
was extracted three times by EtOAc. Organic laysese washed with brine, dried over
anhydrous MgS@and evaporated under vacuum. Excess pyridine nestrapically evaporated
with toluene. The obtained oil was purified by colu chromatography on silica gel (Eluent:
Et,O). The producB5cwas then obtained as a brown solid (384 mg, 1.26in33%).
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Mp: 124-126 °CIR (KBr): 3268, 2957, 2932, 2854, 1604, 1579, 1517, 15043,14248, 1157,
1021 cnt. *H NMR (MeOD, 300 MHz): 6= 1.50-1.62 (m, 2H, C}), 1.68-1.85 (m, 4H, C}),
3.58 (t,J= 4.6 and 6.0 Hz, 2H, C} 3.82 (s, 3H, Ch), 4.23 (t,J= 4.6 and 6.0 Hz, 2H, Ci)
6.89 (dd,J= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 6.99 @ 2.3 Hz, 1H, H indol), 7.89 (s, 1H, H indol),
8.01 (dd,J= 0.4 and 8.7 Hz, 1H, H indoB*C NMR (MeOD, 75.5 MHz): 6= 25.0 (CH), 26.4
(CHy), 27.6 (CH), 49.22 (CH), 54.0 (CH), 56.0 (CH), 96.5 (CH indol), 113.5 (CH indol),
114.4 (C indol), 120.7 (C indol), 123.0 (CH inddl}86.6 (CH indol), 139.5 (C indol), 159.0 (C
indol), 187.6 (C=S), 196.5 (C=O)RMS (ESI): m/z= 303 [(M+HJ]. HRMS (ESI) Calcd for
C16H1oN20,S: 303.1167 Found: 303.1168 [(M+HJ]. Anal. calcd for CigH1gN»0,S: C, 63.55,
H, 6.00, N, 9.26Found: C, 63.61, H, 6.14, N, 9.11.

Preparation of thioamidates iodides 34

- 1-[2-(indol-3’-yl)-1-methylsulfanyl-2-oxo-ethylidene]-piperidinium iodide 34a

CHS O

N
H

The thioamide35a (200 mg, 0.735 mmol) was dissolved into 0.94 mumathyl iodide
(20 eq). The mixture was refluxed during 5 h, cdo#& rt and excess of methyl iodide was
evaporated under vacuum. The thioiminium 34dwas obtained as a white unstable solid (295
mg, 0.72 mmol), which was used without further ficaition.

Yield: 98%.*H NMR (MeOD, 300 MHz): = 1.70-2.10 (m, 5H, C}j, 2.10-2.20 (m, 1H, 1H of
CH,), 2.65 (s, 3H, Ch), 3.85-4.00 (m, 1H, 1H of CB} 4.00-4.10 (m, 1H, 1H of CH} 4.15-4.30
(m, 2H, CH), 7.30-7.45 (m, 2H, 2H indol), 7.55-7.65 (m, 1H,irdlol), 8.20-8.38 (m, 1H, H
indol), 8.63 (s, 1H, H indol**C NMR (MeOD, 75.5 MHz): 5= 16.8 (CH), 23.4 (CH), 26.8
(CHy), 28.1 (CH), 55.9 (CH), 58.7 (CH), 114.1 (CH indol), 114.3 (C indol), 122.6 (CH aiy
125.3 (CH indol), 125.8 (C indol), 126.5 (CH indal)39.2 (C indol), 140.3 (CH indol), 176.8
(C=N), 186.0 (C=0).

- 1-[2-(6’-bromoindol-3'-yl)-1-methylsulfanyl-2-oxo-ethylidene]-piperidinium iodide 34b
CHS O

B Y,

N
H
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The thioamide35b (213 mg, 0.605 mmol) was dissolved into 0.77 mlmathyl iodide
(20 eq). The mixture was refluxed during 5 h, cdaért and methyl iodide was removed under
vacuum. The produ@4b was collected as a yellow unstable solid (296 m@Q Gnmol) which
was used without further purification.

Yield: 100%.'H NMR (MeOD, 300 MHz): = 1.65-2.05 (m, 5H, C}j, 2.05-2.25 (m, 1H,
CH,), 2.65 (s, 3H, MeS), 3.85-4.00 (m, 1H, 1H of gH.0-4.1 (m, 1H, 1H of C}), 4.1-4.3 (m,
2H, CH), 7.49 (dd J= 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.78 @ 1.4 Hz, 1H, H indol), 8.14 (d,
J= 8.5 Hz, 1H, H indol), 8.68 (s, 1H, H indolfC NMR (MeOD, 75.5 MHz): 5= 16.9 (CH),
23.4 (CH), 26.8 (CH), 28.1 (CH), 56.0 (CH), 58.8 (CH), 114.2 (C indol), 117.1 (CH indol),
119.6 (C indol), 124.0 (CH indol), 124.7 (C indd28.4 (CH indol), 140.0 (C indol), 141.0 (CH
indol), 177.0 (C=N), 185.7 (C=0).

- 1-[2-(6’-methoxyindol-3’-yl)-1-methylsulfanyl-2-oxo-ethylidene]-piperidinium iodide
34c

CH,S O

B /

N
H

The thioamide5c¢ (178 mg, 0.59 mmol) was dissolved into 0.75 mimaithyl iodide (20
eq). The mixture was refluxed during 5 h. The crodeture was then cooled at rt and methyl
iodide was removed under vacuum. The prod4atwas obtained as a brown unstable solid
(260 mg, 0.59 mmol) which was used without furtherification.

Yield: 100%.'H NMR (MeOD, 300 MHz): = 1.7-2.0 (m, 5H, Ch), 2.05-2.20 (m, 1H, C}),
2.63 (s, 3H, Ch), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.90-4.10 (m, 2H, gH4.20 (t,J= 5.7 and 5.5 Hz, 2H,
CH,), 6.96 (ddJ= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.13 @ 2.3 Hz, 1H, H indol), 8.04 (d=
8.7 Hz, 1H, H indol), 8.57 (s, 1H, H indoffC NMR (MeOD, 75.5 MHz): 6= 17.1 (CH), 23.3
(CH,), 26.7 (CH), 28.0 (CH), 55.8 (CH), 56.3 (OMe), 58.6 (Ch), 97.2 (CH indol), 114.2 (C
indol), 114.9 (CH indol), 119.2 (C indol), 123.1HGndol), 139.6 (CH indol), 140.1 (C indol),
159.8 (C indol), 176.4 (C=N), 185.8 (C=0).

Preparation of 4,5-dihydrotopsentines 3

- Indol-3’-yl-[5-(indol-3"-yl)-4,5-dihydroimidazol-2 -yllketone 3a (topsentin D)
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To a stirred solution of indolic diamine dihydroghitle 21a (50 mg, 0.20 mmol) and
thioiminium iodide34a (83 mg, 0.20 mmol) in distilled methanol (1 mL) wadded Amberlyst
A21 (200 mg). The resulting mixture was stirred 68 h at rt. Methanol was then removed
under vacuum. To the residue was added water dmd atetate. The aqueous layer was
extracted three times with EtOAc. The combined nig&ayers were then washed with brine and
dried over anhydrous MgSOAfter the removal of the solvent, the residue wasified by
column chromatography on silica gel (Eluent: EtQA)e a-ketoimidazoline3a (topsentin D)
was obtained as a white solid (48 mg, 0.15 mmol).

Yield: 72% IR (KBr): 2919, 2851, 1705, 1617, 1582, 1435, 1421, 13739,12128 cnt. *H
NMR (MeOD, 300 MHz): 6= 3.98 (dd,J= 8.6 and 12 Hz, 1H, CHl 4.31 (t,J= 12 Hz, 1H,
CH,), 5.56 (ddJ= 8.6 and 12 Hz, 1H, CHN), 7.04 (dt 1 and 7.9 Hz, 1H, H indol), 7.14 (dt,
J=1 and 7.2 Hz, 1H, H indol), 7.25-7.31 (m, 2H,ndal), 7.31 (s, 1H, H indol), 7.40 (& 8.2
Hz, 1H, H indol), 7.46-7.52 (m, 1H, H indol), 7.68, J= 7.9 Hz, 1H, H indol), 8.27-8.33 (m,
1H, H indol), 8.47 (s, 1H, H indolj*C NMR (MeOD, 75.5 MHz): & = 56.6 (CH), 59.1 (CHN),
112.8 (CH indol), 113.3 (CH indol), 115.8 (C indal)17.1 (C indol), 119.7 (CH indol), 120.3
(CH indol), 122.9 (CH indol), 123.0 (CH indol), 183 CH indol), 124.1 (CH indol), 125.2 (CH
indol), 126.7 (C indol), 127.3 (C indol), 138.6 {@dol), 138.9 (C indol), 139.4 (CH indol),
164.4 (C imidazoline), 180.3 (C=O)RMS (ESI): m/z = 329 [(M+H]J]. HRMS (ESI) calcd
for CooH17N40: 329.1402Found: 329.1396 [(M+H]].

- indol-3’-yl-[5-(6"-bromoindol-3"-yl)-4,5-dihydroi midazol-2-yllketone 3b

To a stirred solution of indolic diamine dihydroohtle 21c (134 mg, 0.41 mmol) and
thioimidate iodide34a (170 mg, 0.41 mmol) in distilled methanol (3 mL) svadded
triethylamine (103 mg, 1.02 mmol). The resultingxtare was stirred for 60 hours at room
temperature. Methanol was then removed under vaclionthe residue was added water and
ethyl acetate. The aqueous layer was extracted times with EtOAc. Combined organic layers
were then washed with brine and dried over anhylMgSQ. After the removal of the solvent,
the residue was purified by column chromatograpigitica gel (Eluent: EtOAc/ED, 1/1). The
naturala-ketoimidazoline3b was obtained as a beige solid (124 mg, 0.31 mmol).

Yield: 74%.'H NMR (DMSO, 300 MHz): 8= 4.40 (t,J= 11.6 Hz, 1H, H of Ch), 5.00-5.20
(m, 1H, H of CH), 5.53 (t,J= 10.6 Hz, 1H, CHN), 7.10 (dd= 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H indol),
7.20-7.28 (m, 3H, H indol), 7.56 (& 1.7 Hz, 1H, H indol), 8.23-8.29 (m, 1H, H indd®)83 (s,
1H, H indol), 8.94 (s, 1H, H indol), 11.07 (br ,1NH), 12.07 (br s, 1H, NH)}*C NMR
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(DMSO, 75,5 MHz): 6= 49.8 (CH), 52.2 (CHN), 112.4 (CH indol), 113.7 (C indol%.3L9 (C
indol), 114.1 (CH indol), 117.7 (C indol), 120.7HGndol), 121.3 (CH indol), 122.2 (CH indol),
123.1 (CH indol), 123.4 (CH indol), 123.5 (CH ingjdl24.9 (C indol), 126.1 (C indol), 136.3 (C
indol), 137.7 (C indol), 138.3 (CH indol), 162.1 (@idazoline), 180.5 (C=0OLRMS (ESI):
m/z= 407 and 409 [(M+H).

- 6’-bromoindol-3’-yl-[5-(indol-3"-yl)-4,5-dihydroim idazol-2-yl] ketone 3d

N O

N
N

N
H

To a stirred solution of indolic diamine dihydroghtle 21a (50 mg, 0.20 mmol) and
thioiminium iodide34b (100 mg, 0.20 mmol) in distilled methanol (1 mLasvadded Amberlyst
A21 (200 mg). The resulting mixture was stirred 6 h at rt. Methanol was then removed
under vacuum. To the residue was added water dmd atetate. The aqueous layer was
extracted three times with EtOAc. The combined nighayers were then washed with brine and
dried over anhydrous MgSOAfter the removal of the solvent, the residue wasified by
column chromatography on silica gel (Eluent: EtQpenitane, 9:1). The-ketoimidazoline3d
was obtained as a brown solid (38 mg, 0.09 mmol).

Yield: 46%.Mp: 250 °C.IR (KBr): 2850, 1615, 1570, 1518, 1454, 1369, 1253, 116D c&%".
'H NMR (MeOD, 300 MHz): 3.90 (ddJ= 8.6 and 12.2 Hz, 1H, G} 4.23 (t,J= 11,9 Hz, 1H,
CH,), 5.45 (ddJ= 8.6 and 11.3 Hz, 1H, CHN), 7.00 (dt 1.0 and 7.2 Hz, 1H, H indol), 7.11
(dt,J=1.0 and 7.0 Hz, 1H, H indol), 7.25 (s, 1H, H ihd@.32-7.43 (m, 1H, H indol), 7.63 (d,
J=1,7 Hz, 1H, H indol), 7.67 (dl= 1.7 Hz, 1H, H indol), 8.00 (s, 1H, H indol), 8.08 J= 8.6
Hz, 1H, H indol), 8.20 (dJ= 8.6 Hz, 1H, H indol), 8.52 (s, 1H, H indofC NMR (MeOD,
75.5 MHz): 6= 57.5 (CH), 59.5 (CHN), 112.7 (CH indol), 115.7 (C indol}l&.2 (CH indol),
118.0 (C indol), 118.2 (C indol), 119.9 (CH indalR0.0 (CH indol), 122.7 (CH indol), 123.5
(CH indol), 124.3 (CH indol), 126.3 (C indol), 186(C indol), 126.9 (CH indol), 138.8 (C
indol), 139.2 (C indol), 139.8 (CH indol), 164.3 (@idazoline), 182.1 (C=O)LRMS (DClI,
NHs+isobutane): m/z= 407 and 409 [(M+H). HRMS (ESI) calcd for CyoH1s "BrN4O:
407.0507 Found: 407.0525 [(M+H]].

- 6-methoxyindol-3’-yl-[5-(indol-3"-yl)-4,5-dihydro imidazol-2-yl] ketone 3e

N (0]
%
N
‘ H / OMe
N N
H H
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To a stirred solution of indolic diamine dihydrédmtide 21a (280 mg, 1.14 mmol) and
thioiminium iodide34c (504 mg, 1.14 mmol) in distilled methanol (4 mL)svadded amberlyst
A21 (1.1 g). The resulting mixture was stirred & h at rt. Methanol was then removed under
vacuum. The resulting residue was purified by caluchromatography on silica gel (Eluant:
EtOAc). Thea-ketoimidazolineéBewas obtained as a yellow solid (256 mg, 0.72 mmol).

Yield: 63%.Mp: 230 °C (dec)IR (KBr): 3399, 3166, 2927, 1634, 1589, 1576, 1525, 1447,
1421, 1201, 1163, 1092 ¢m'H NMR (acetone, 300 MHz) 5= 3.81 (s, 3H, OCH), 3.99 (dd,
J=8.8 and 12.1 Hz, 1H, G} 4.39 (t,J= 12.1 Hz, 1H, CH), 5.58 (ddJ= 8.8 and 11.0 Hz, 1H,
CHN), 6.90 (dd,J= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 7.01 J§& 7.1 and 7.9 Hz, 1H, H indol), 7.07-
7.17 (m, 2H, H indol), 7.39 (dl= 2.1 Hz, 1H, H indol), 7.45 (dl= 8.1 Hz, 1H, H indol), 7.65
(d,J= 7.8 Hz, 1H, H indol), 8.19 (di= 8.7 Hz, 1H, H indol), 8.87 (s, 1H, H indol), 10.&7 1H,
NH indol.), 11.29 (s, 1H, NH indol.)}*C NMR (acetone, 75.5 MHz):5= 55.8 (OCH), 57.0
(CH,), 58.5 (CHN), 96.4 (CH indol), 112.6 (CH indol}1a.1 (CH indol), 115.2 (C indol), 117.3
(C indol), 119.8 (CH indol), 119.9 (CH indol), 121(C indol), 122.5 (CH indol), 123.4 (CH
indol), 123.6 (CH indol), 126.6 (C indol), 138.2 (@ol), 138.4 (CH indol), 138.6 (C indol),
158.4 (C indol), 163.2 (C imidazoline), 178.5 (C=@RMS (ESI): m/z= 359 [(M+H)]].
HRMS (ESI) calcd for C1H19N402: 359.1508Found: 359.1504 [(M+H]].

- 6’-bromoindol-3’-yl-[5-(6"-bromoindol-3"-yl)-4,5- dihydroimidazol-2-yllketone 3h

N O
\
Br
N
r H 7 Br
N N
H H

To a stirred solution of indolic diamine dihydrochtle 21c (46 mg, 0.14 mmol) and
thioimidate iodideB4c (72 mg, 0.14 mmol) in distilled methanol (1 mL) wadded triethylamine
(35 mg, 0.35 mmol). The resulting mixture was stirrfor 60 hours at room temperature.
Methanol was then removed under vacuum. To theluesivas added water and ethyl acetate.
The aqueous layer was extracted three times wiAEt Combined organic layers were then
washed with brine and dried over anhydrous MgSA&fter the removal of the solvent, the
residue was purified by column chromatography dieasigel (Eluent: EtOAc/ERO, 1/1). The
naturala-ketoimidazolineBh was obtained as a beige solid (44 mg, 0.09 mmol).

Yield: 65%.H NMR (DMSO, 300 MHz): = 4.30-4.50 (m, 1H, H of C#), 5.00-5.20 (m, 1H,
H of CH,), 5.40-5.55 (m, 1H, CHN), 7.10 (dd= 1.5 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.32 (@ 2.3
Hz, 1H, H indol), 7.38 (dd)= 2.2 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.52 (@ 8.5 Hz, 1H, H indol),
7.57 (d,J= 1.7 Hz, 1H, H indol), 7.73 (dl= 1.8 Hz, 1H, H indol), 8.19 (dl= 8.5 Hz, 1H, H
indol), 8.90 (s, 1H, H indol), 11.07 (s, 1H, H iMgd2.15 (br s, 1H, NH).**C NMR (DMSO,
75,5 MHz): 8= 46.4 (CH), 52.8 (CHN), 113.6 (C indol), 113.9 (C indol),412 (CH indol),
115.2 (CH indol), 115.6 (C indol), 117.7 (C indal0.7 (CH indol), 121.4 (CH indol), 122.9

195



Experimental Part: Chapter 1

(CH indol), 123.5 (CH indol), 125.15 (CH indol),3.21 (C indol), 137.3 (C indol), 137.7 (C
indol), 139.0 (CH indol), 161.9 (C imidazoline),a9 (C=0).

- 6'-methoxyindol-3’-yl-[5-(6"-methoxyindol-3”-yl)- 4,5-dihydroimidazol-2-yllketone

39
N (0]
N
MeO N
| H>—}/\©\0Me
N N

H H

To a stirred solution of indolic diamine dihydrochde 21d (50 mg, 0.18 mmol) and
thioiminium iodide 34c (80 mg, 0.18 mmol) in distiled methanol (2 mL) waslded
triethylamine (73 mg, 0.72 mmol). The resulting tane was stirred for 48 hours at room
temperature. Methanol was then removed under vaclin® residue was purified by column
chromatography on silica gel (Eluent: EtOAc). Tir&etoimidazoline3g was obtained as a
yellow solid (16 mg, 0.04 mmol).

Yield: 23%. IR (KBr): 3399, 3166, 3005, 2959, 2927, 1628, 1589, 1578515447, 1415,
1234, 1201, 1163, 1092, 1027, 827 tmH NMR (CD3;COCDs, 300 MHz) 3.78 (s, 3H,
OCHg), 3.82 (s, 3H, OCkJ, 3.70-3.90 (m, 1H, Ch, 4.10-4.30 (m, 1H, C}), 5.25-5.45 (m, 1H,
CHN), 6.66 (ddJ= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 6.89 (dt; 2.3 and 8.7 Hz, 1H, H indol), 6.94
(d,J= 1.9 Hz, 1H, H indol), 7.06 (dl= 1.8 Hz, 1H, H indol), 7.51 (d)= 8.7 Hz, 1H, H indol),
8.24 (d,J= 8.7 Hz, 1H, H indol), 9.00 (d]= 2.8 Hz, 1H, H indol), 10.00 (bs, 1H, NH), 11.10
(bs, 1H, NH). *C NMR (DMSO, 75,5 MHz): = 55.1 (OCH), 55.2 (OCH), 94.7 (CH indol),
95.7 (CH indol), 108.7 (CH indol), 112.2 (CH indol)13.8 (C indol), 117.3 (C indol), 119.5
(CH indol), 120.0 (C indol), 120.9 (CH indol), 121(CH indol), 137.3 (C indol), 137.4 (CH
indol), 137.5 (C indol), 137.6 (C indol), 155.5 {{@lol), 156.6 (C indol), 162.0 (C imidazoline),
179.8 (C=0).LRMS (ESI): m/z= 389 [(M+H))]. HRMS : (ESI) calcd for CyH21N4Ox3:
389.1614Found: 389.1625 [(M+H]].

- Indol-3’-yl-[5-(6"-methoxyindol-3"-yl)-4,5-dihydr oimidazol-2-yllketone 3f

To a stirred solution of indolic diamine dihydroechte 21d (100 mg, 0.36 mmol) and
thioiminium iodide34a (179 mg, 0.43 mmol) in distilled methanol (5 mL)smadded Amberlyst
A21 (350 mg). The resulting mixture was stirred & hours at room temperature. Methanol
was then removed under vacuum. The residue waBguuby column chromatography on silica
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gel (Eluent: EtOAc). Ther-ketoimidazoline3f was obtained as a white solid (79 mg, 0.22
mmol).

Yield: 61%.IR (film): cm-1.*H NMR (DMSO, 300 MHz): = 3.67 (bs, 1H, Ch), 3.75 (s, 3H,
OCHg), 4.12 (bs, 1H, Ch), 5.28 (bs, 1H, CHN), 6.63 (dd= 8.7 and 2.2 Hz, 1H, H indol), 6.89
(d,J= 1.9 Hz, 1H, H indol), 7.15 (dl= 2.2 Hz, 1H, H indol), 7.20-7.28 (m, 2H, H indol)43
(d, J=8.7 Hz, 1H, H indol), 7.50-7.55 (m, 1H, H indol)28-8.31 (m, 1H, H indol), 8.90 (s, 1H,
H indol), 10.71 (bs, 1H, NH), 12.08 (bs, 1H, NHJC NMR (DMSO, 75,5 MHz): = 55.1
(OCHg), 59.7 (CH), 94.7 (CH indol), 108.7 (CH indol), 112.4 (CH oiy 113.7 (C indol), 117.3
(C indol), 119.5 (CH indol), 119.9 (C indol), 120(GH indol), 121.3 (CH indol), 122.3 (CH
indol), 123.1 (CH indol), 126.2 ( C indol), 136.G (ndol), 137.6 (C indol), 138.3 (CH indol),
155.6 (C indol), 162.0 (C imidazoline), 179.9 (C=@QRMS (ESI): m/z= 359 [(M+H]].
HRMS : (ESI) calcd for Cp3H1gN4O5: 359.1508 Found: 359.1511 [(M+H)].

Preparation of topsentines 2

- Topsentin A 2a

22
2 14 —N 1 ‘ N\11 //10
‘ % 10 24 16
21 24 16 13 N
13N 3
—
2 ‘ 2o / 20

9 g

isomer a isomer b

IBX (0.17 mmol, 47 mg) was added to a solutiontted topsentin D8a (50 mg, 0.15
mmol) in 0.6 mL of DMSO. The resulting mixture wstgred at rt during 15 h to completion. It
was then quenched by addition of a saturated aguldess,03 (0.38 mL) and an equal volume
of EtOAc. The mixture was treated by a saturatateags solution of NaHCOAqueous layer
was then extracted three times by EtOAc. Combineghroc layers were washed with an
aqueous saturated solution of NaHC®@ith brine and then dried over anhydrous MgSA&fter
the removal of the solvent, the residue was purifiy column chromatography on silica gel
(Eluent: EtOAc/pentane, 1:1). TopsentirkAwas obtained pure as a yellow solid (45 mg, 0.14
mmol).

Yield: 91%. Mp: 140 °C (dec)IR (neat): 3392, 2927, 1693, 1589, 1518, 1454, 1428, 1260,
1240, 1111, 852, 749 ¢n'H NMR (CD3COCDg3, 500 MHz). isomer a: 6= 7.12-7.24 (m, 2H,
H,; and Hy), 7.24-7.29 (m, 2H, Hand H), 7.47 (dJ= 8.0 Hz, 1H, Hy), 7.54-7.60 (m, 1H, &},
7.72 (s, 1H, Hy), 7.85 (d,J= 2.0 Hz, 1H, Hy), 8.23 (d,J= 8.0 Hz, 1H, Hz), 8.48-8.56 (m, 1H,
Hs), 9.65 (d,J= 3.0 Hz, 1H, H), 10.38 (s, 1H, k), 11.16 (s, 1H, k), 12.07 (s, 1H, k).isomer

b: 8= 7.12-7.24 (m, 2H, KW and Hy), 7.24-7.29 (m, 2H, Hand H), 7.52 (d,J= 8.0 Hz, 1H,
Hyo), 7.54-7.60 (m, 1H, ), 7.63 (s, 1H, k), 7.97 (d,J= 8.0 Hz, 1H, Hs), 8.08 (d,J= 2.5 Hz,
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1H, Hy7), 8.50-8.56 (m, 1H, k), 9.42 (d,J= 2.5 Hz, 1H, H), 10.63 (s, 1H, k), 11.10 (s, 1H,
Hig), 12.14 (s, 1H, B. *H NMR (CD3COCD; + TFA-d + D,0, 500 MHz). 8= 7.22 (t,J= 7.0
and 8.0 Hz, 1H, k), 7.25 (t,J= 7.0 and 8.0 Hz, 1H, 4, 7.28-7.34 (m, 2H, kland H), 7.57 (d,
J= 8.0 Hz, 1H, Hy), 7.58-7.63 (m, 1H, k), 7.97 (d,J= 8.0 Hz, 1H, H3), 8.01 (s, 1H, k), 8.16
(s, 1H, H), 8.34-8.38 (m, 1H, b, 8.90 (s, 1H, K. *C NMR (CDsCOCDs, 75.5 MHz):
Isomers a and :bd= 106.6 (C indol), 111.9 (C indol), 112.3 (CH ingol12.70 (CH indol),
112.75 (CH indol), 112.78 (CH indol), 115.0 (CHaf)d 115.3 (C indol), 115.4 (C indol), 120.3
(CH indol), 120.4 (CH indol), 121.0 (CH indol), 1.2 (CH indol), 122.4 (CH indol), 122.7 (CH
indol), 122.8 (CH indol), 123.0 (CH indol), 123.GH indol), 123.2 (CH indol), 123.8 (CH
indol), 123.9 (CH indol), 124.3 (CH indol), 126.0 (ndol), 126.4 (C indol), 127.1 (CH indol),
128.1 (C indol), 131.0 (C indol), 137.3 (C inddl37.4 (C indol), 137.6 (CH indol), 137.8 (C
indol), 137.9 (C indol), 138.1 (CH indol), 140.2 {@ol), 146.6 (C indol), 177.1 (C=0}°C
NMR (CDsCOCD3;, TFA-d, D,O, 75.5 MHz): = 103.1 (C indol, &), 113.1 (CH indol, &),
113.5 (CH indol, @), 114.9 (C indol, €), 116.4 (CH imidazole, ), 119.7 (CH indol, &),
121.6 (CH indol, @), 122.5 (CH indol, ), 123.6 (CH indol, &), 123.9 (CH indol, §, 125.2
(CH indol, G), 125.4 (C indol, &), 126.3 (CH indol, &), 127.0 (C indol, ¢, 132.3 (C
imidazole, G3), 137.6 (C indol, @), 138.0 (C indol, ¢, 138.3 (CH indol, @, 141.6 (C
imidazole, Gi), 171.9 (C=0, &). LRMS (ESI): m/z= 327 [(M+H)]. HRMS (ESI) calcd for
CooH15N4O: 327.1246Found: 327.1243 [(M‘l‘H)]

- Isobromodeoxytopsentin 2e
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isomer a isomer b

IBX (0.05 mmol, 14 mg) was added to a solution &dihydroisobromodeoxytopsentin
3d (18 mg, 0.044 mmol) in 0.2 mL of DMSO. The resudtimixture was stirred at rt during 15 h
to completion. It was then quenched by additioradfaturated aqueous solution of,8&®s;
(0.11 mL) and an equal volume of EtOAc. The mixturas treated with a saturated aqueous
solution of NaHCQ. Aqueous layer was then extracted two times byAet@ombined organic
layers were washed with an aqueous saturated @olofi NaHCQ, with brine and then dried
over anhydrous MgSQ After the removal of the solvent, the residue wasfied by column
chromatography on silica gel (Eluent: EtOAc/pentdn#). The isobromodeoxytopsenfia was
obtained as a yellow solid (6 mg, 0.015 mmaol).

Yield: 34%.Mp: 246 °C (dec)IR (neat): 3431, 3283, 1699, 1596, 1518, 1454, 1240, 859.cm

'H NMR (CD3COCDs, 500 MHz): isomer a: 6= 7.10-7.26 (m, 2H, b and H»), 7.40 (dd J=
1.0 and 8.0 Hz, 1H, &, 7.47 (d,J= 8.0 Hz, 1H, Hy), 7.74 (s, 1H, k), 7.79 (d,J= 1.0 Hz, 1H,
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Hg), 7.85 (d,J= 2.0 Hz, 1H, Hy), 8.22 (dJ= 7.5 Hz, 1H, Hs), 8.45 (d,J= 7.5 Hz, 1H, H), 9.62
(s, 1H, B), 10.38 (s, 1H, k), 11.24 (s, 1H, k), 12.10 (s, 1H, . isomer b: 6= 7.10-7.26 (m,
2H, Hy; and Hy), 7.38 (ddJ= 1.5 and 8.0 Hz, 1H, ), 7.52 (d J= 8.0 Hz, 1H, Ho), 7.63 (s, 1H,
Hi4), 7.77 (d,J= 1.5 Hz, 1H, H), 7.96 (d,J= 7.0 Hz, 1H, H5), 8.08 (d,J= 2.0 Hz, 1H, H>),
8.42 (d,J= 7.5 Hz, 1H, H), 9.40 (s, 1H, k), 10.64 (s, 1H, kb), 11.20 (s, 1H, k), 12.18 (s, 1H,
Hi). *H NMR (CD3COCD; + TFA-d + D,O, 500 MHz). 8= 7.21 (t,J= 7.0 and 8.0 Hz, 1H,
Hyo), 7.26 (t,J= 7.0 and 8.0 Hz, 1H, H)), 7.45 (ddJ= 1.5 and 8.0 Hz, 1H, § 7.56 (d,J= 8.0
Hz, 1H, Hy), 7.82 (d,J= 2.0 Hz, 1H, H), 7.96 (d,J= 7.5 Hz, 1H, Hy), 8.07 (s, 1H, Hy), 8.12
(s, 1H, Hy), 8.26 (d,J= 8.0 Hz, 1H, H), 8.87 (s, 1H, K. **C NMR (CD3;COCDs, 75.5 MHz):
Isomers a and :bé= 111.9 (C indol), 112.4 (CH indol), 112.8 (CH itddl15.3 (CH indol),
115.7 (CH indol), 115.8 (CH indol), 116.7 (C inddl}16.8 (C indol), 120.3 (CH indol), 120.4
(CH indol), 121.1 (CH indol), 121.2 (CH indol), 122CH indol), 123.1 (CH indol), 123.3 (CH
indol), 124.4 (CH indol), 124.4 (CH indol), 124.8H indol), 125.7 (CH indol), 125.8 (CH
indol), 126.0 (C indol), 126.4 (C indol), 126.5 {@dol), 127.1 (C indol), 127.3 (CH indol),
131.3 (C indol), 132.6 (C indol), 137.8 (C inddl37.58 (C indol), 137.9 (C indol), 137.95 (C
indol), 138.2 (CH indol), 138.35 (C indol), 13§@ indol), 138.7 (CH indol), 140.4 (C indol),
176.9 (C=0)1C NMR (CD3COCDs, TFA-d, D,O, 75.5 MHz): 8= 102.9 (C indol, &), 113.2
(CH indol, Gg), 114.9 (C indol, ¢), 116.5 (CH indol and CH imidazoleg@nd G,), 118.2 (C
indol, &), 119.7 (CH indol, &), 121.8 (CH indol, &), 123.7 (CH indol, &), 124.0 (CH indol,
Cs), 125.4 (C indol, &), 125.9 (C indol, @), 126.5 (CH indol, &), 127.1 (CH indol, ), 132.4
(C imidazole., &3), 137.7 (C indol, &), 138.7 (CH indol, ¢, 138.9 (C indol, @), 141.3 (C
imidazole, Gi), 171.7 (C=0, @). LRMS (ESI): m/z= 405 and 407 [(M+H). HRMS (ESI)
calcd for CogH14"BrN 4O: 405.0351Found: 405.0345 [(M+H]].

- O-methyltopsentin 2h
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IBX (0.04 mmol, 12 mg) was added to a solution @-dihydroO-methyltopsentirBe
(13 mg, 0.036 mmol) in 0.2 mL of DMSO. The resudtmixture was stirred at rt during 15 h to
completion. It was then quenched by addition ohumsted aqueous solution of 803 (0.1
mL) and an equal volume of EtOAc. The mixture wasted with a saturated aqueous solution
of NaHCQ,. Aqueous layer was then extracted two times byA€tGCombined organic layers
were washed with an aqueous saturated solutionabf@Q;, with brine and then dried over
anhydrous MgS@ After the removal of the solvent, the residue vpasified by column
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chromatography on silica gel (Eluent: EtOAc). T@emethyltopsentinzh was obtained as a
yellow solid (13 mg, 0.036 mmol).

Yield: 100%.IR (KBr): 3394, 2956, 2918, 2848, 1733, 1716, 1519, 145641158 crit. H
NMR (CD3COCDg3, 300 MHz). isomer a: 6= 3.85 (s, 3H, OC}j, 6.87-6.95 (m, 1H, k), 7.07-
7.13 (m, 1H, H), 7.13-7.30 (m, 2H, K and HBy), 7.45-7.50 (m, 1H, k), 7.70 (d,J= 2.1 Hz,
1H, Hy), 7.83 (dJ= 2.4 Hz, 1H, H), 8.20-8.26 (m, 1H, k), 8.37 (d,J= 8.7 Hz, 1H, H), 9.49
(d, J= 3.0 Hz, 1H, H), 10.35 (s, 1H, k), 10.90 (s, 1H, kb), 12.05 (s, 1H, k). isomer b: 6=
3.84 (s, 3H, OCH), 6.87-6.95 (m, 1H, kJ, 7.07-7.13 (m, 1H, §J, 7.13-7.30 (m, 2H, K and
Hy2), 7.50-7.55 (m, 1H, k), 7.60 (s, 1H, k), 7.93-7.99 (m, 1H, k), 8.07 (d,J= 2.5 Hz, 1H,
H,7), 8.36 (d,J= 8.7 Hz, 1H, H), 9.27 (d,J= 2.8 Hz, 1H, H), 10.60 (s, 1H, k), 10.88 (s, 1H,
Hig), 11.98 (s, 1H, . *H NMR (CDsCOCD; + TFA-d + D,O, 300 MHz). 8= 3.84 (s, 3H,
OCHg), 6.96 (ddJ= 2.3 and 8.7 Hz, 1H, & 7.16 (d,J= 2.1, 1H, H), 7.20 (dtJ= 1.5 and 7.0
Hz, H, Hy), 7.25 (dtJ= 1.7 and 7.0 Hz, H, H), 7.54-7.59 (m, 1H, k), 7.90-7.96 (m, 1H, k),
8.05 (s, 1H, H14), 8.11 (s, 1H#, 8.17 (ddJ= 0.5 and 8.7 Hz, 1H, 4§ 8.60 (s, 1H, K. *C
NMR (CD3COCD3;, TFA-d, D,O, 75.5 MHz): 6= 55.7 (OCH), 96.6 (CH indol, @), 103.5 (C
indol, Gg), 113.0 (CH indol, &), 113.5 (CH indol, ¢, 114.9 (C indol, ¢, 116.6 (CH
imidazole, G4), 119.7 (CH indol, &), 121.5 (CH indol, &), 121.8 (C indol, C7), 123.1 (CH
indol, G), 123.4 (CH indol, &), 125.4 (C indol, gsand G), 126.1 (CH indol, &), 132.5 (C
imidazole., Gg), 137.6 (CH indol, ¢, 140.0 (C indol, &), 141.9 (C imidazole, £), 158.7 (C
indol, G), 172.1 (C=0, @). LRMS (ESI): m/z= 357 [(M+HJ]. HRMS (ESI) calcd for
Co1H16N4O2: 367.1352Found: 367.1365 [(M+H])].

- O-methylisotopsentin 2j
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Isomer a isomer b

This topsentin was obtained as a yellow solid gidime same procedure than other
topsentins.

'H NMR (DMSO, 300 MHz): isomers a and :b5= 3.80 (s, 6H, 2 OC}), 6.70-6.90 (m, 1H),
6.95 (s, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 7.50-7.63 (m, 2ZHE3-7.75 (m, 1H), 7.75-7.85 (m, 1H), 7.95-
8.10 (m, 1H), 8.35-8.45 (m, 1H), 9.18 and 9.37.$), 11.00 and 11.22 (s, 1H), 12.10 (br s, 1H).
13C NMR (DMSO+TFA, 75,5 MHz): 6= 55.5 (CHO), 95.4 (CH indol), 102.4 (C indol), 111.1
(CH indol), 113.1 (CH indol), 113.9 (C indol), 168(C indol), 120.2 (CH indol), 121.6 (CH
indol), 123.4 (CH indol), 124.6 (CH indol), 124 8H indol), 126.1 (C indol), 131.2 (C indol),
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137.1 (C indol), 137.6 (C indol), 138.8 (CH indol}40.6 (C indol), 156.7 (C indol), 171.5
(C=0).LRMS (ESI): m/z= 357 [(M+H)]. HRMS : (ESI) calcd for CyiH1/N4O,: 357.1352,
Found: 357.1361 [(M+H]].

- Bromodeoxytopsentin 2d
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IBX (30 mg, 0.108 mmol) was added to a solutiod@-dihydrobromodeoxytopsentin
3b (40 mg, 0.098 mmol) in 0.5 mL of DMSO. The requdtimixture was stirred at rt during 15 h
to completion. It was then quenched by additioa saturated agueous solution oL8&; (0.5
mL) and an equal volume of EtOAc. The mixture wasted with a saturated aqueous solution
of NaHCQ,. Aqueous layer was then extracted two times byA€tGCombined organic layers
were washed with an aqueous saturated solutionadfQ0;, with brine and then dried over
anhydrous MgS@ After the removal of the solvent, the residue vpasified by column
chromatography on silica gel (Eluent: EtOAc/pentalid). The bromodeoxytopsentid was
obtained as a yellow solid (31 mg, 0.076 mmol).

Yield: 78%.*H NMR (CD3COCD; + TFA-d + D,O, 500 MHz): 8= 7.24-7.34 (m, 2H, H arom),
7.53-7.61 (m, 1H, H arom), 7.70 (@ 1.8 Hz, 1H, H arom), 7.71 (s, 1H, H arom), 7.951¢4,

H arom), 8.10 (dJ= 8.9 Hz, 1H, H arom), 8.48-8.55 (m, 1H, H aromy®(d,J= 1.8 Hz, 1H, H
arom).’*C NMR (CDsCOCDs, TFA-d, D,O, 75.5 MHz): 6= 109.8 (C indol), 112.5 (CH indol),
115.0 (CH indol), 115.4 (C indol), 119.2 (CH inddlp2.3 (CH indol), 122.5 (CH indol), 122.65
(CH indol), 122.68 (C indol), 123.3 (CH indol), 183CH indol), 124.1 (CH indol), 125.0 (C
indol), 127.7 (C indol), 135.7 (C indol), 137.0 {@dol), 137.5 (CH indol), 138.2 (C indol),
146.2 (C indol), 176.6 (C=O)LRMS (ESI): m/z= 405 and 407 [(M+H).

- Dibromodeoxytopsentin 2i
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IBX (64 mg, 0.022 mmol) was added to a solutionf o
4,5-dihydrodibromodeoxytopsentdh (10 mg, 0.020 mmol) in 0.1 mL of DMSO. The resti
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mixture was stirred at rt during 15 h to completidhwas then quenched by addition of a
saturated aqueous solution of 8203 (0.05 mL) and an equal volume of EtOAc. The migtur
was treated with a saturated aqueous solution Bf0&. Aqueous layer was then extracted two
times by EtOAc. Combined organic layers were washigd an aqueous saturated solution of
NaHCG;, with brine and then dried over anhydrous MgSA&iter the removal of the solvent, the
residue was purified by column chromatography tinasgel (Eluent: EtOAc/pentane, 1:1). The
dibromodeoxytopsentifi was obtained as a yellow solid (9 mg, 0.018 mmol).

Yield: 90%.'H NMR (CD3COCD; + TFA-d + D,0, 500 MHz). = 7.29 (dd,J= 1.8 and 8.6
Hz, 1H, H arom), 7.40 (ddl= 1.7 and 8.3 Hz, 1H, H arom), 7.71 (& 1.8 Hz, 1H, H arom),
7.76 (s, 1H, H arom), 7.79 (@ 1.8 Hz, 1H, H arom), 7.96 (s, 1H,d#om), 8.07 (dJ= 8.6 Hz,
1H, H arom), 8.40 (dJ= 8.5 Hz, 1H, H arom), 9.42 (s, 1H, H aro’C NMR (CD3COCDs,
TFA-d, DO, 75.5 MHz): 6= 109.6 (C indol), 115.5 (CH indol), 116.0 (CH imgddl17.0 (C
indol), 122.6 (CH indol), 123.9 (CH indol), 124.@H indol), 124.5 (CH indol), 124.9 (CH
indol), 125.3 (C indol), 126.0 (CH indol), 127.0 {@dol), 138.3 (C indol), 138.5 (CH indol),
138.6 (C indol), 146.0 (C indol), 176.6 (C=QRMS (ESI): m/z= 483, 485 and 487 [(M+H)

Preparation of amides 37

- 2-(6"-bromoindol-3"-yl)- N-[1-(6'-bromoindol-3'-yl)-2- N-(tert-
butoxycarbonyl)amino-ethyl]-2-oxoacetamide 37a

H
N B
r
o )
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To a cooled solution of amire8a (50 mg, 0.14 mmol) at 0 °C in THF was addegN\Et
(17 mg, 0.16 mmol) and then the acid chloi@ (40 mg, 0.14 mmol). Reaction was stirred at
0 °C during two hours and theny®lwas added. The resulting mixture was extractecktwith
EtOAc. Combined organic layers were washed withéand dried over anhydrous magnesium
sulfate. After the removal of the solvents, the@m37awas obtained as a yellow solid (73 mg,
0.12 mmol).

Yield: 86%.IR (KBr): 3389, 2974, 2929, 1674, 1625, 1513, 1438, 14367,11168, 808 cih
'H NMR (CD 30D, 300 MHz): 5= 1.38 (s, 9H, C(CH)3), 3.50-3.75 (m, 2H, CH), 5.50 (dd J=
5.3 and 8.7 Hz, 1H, CHN), 7.13 (di 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.28 (s, 1H, H iH¢a.32
(dd, J= 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.51 (@ 1.4 Hz, 1H, H indol), 7.58-7.63 (m, 2H, H
indol), 8.17 (dJ= 8.6 Hz, 1H, H indol), 8.73 (s, 1H, H indolfC NMR (CDOD, 75.5 MHz):
8= 28.7 (C(CH)s), 45.3 (CH), 48.2 (CHN), 80.3 ((CHs)3), 114.0 (C indol), 114.9 (C indol),
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115.3 (CH indol), 116.1 (CH indol), 116.2 (C indal)L8.0 (C indol), 121.2 (CH indol), 123.3
(CH indol), 124.3 (CH indol), 126.4 (C indol), 186.(C indol), 126.84 (CH indol), 138.7 (C
indol), 138.9 (C indol), 140.0 (CH indol), 158.8 {@ol), 165.0 (C=0), 182.9 (C=O)LRMS
(ESI): m/z= 625, 626, 627, 628, 629, 630 and 631 [(M+Na)

- 2-(6"-bromoindol-3"-yl)- N-[1-(indol-3'-yl)-2-N-(tert-butoxycarbonyl)amino-ethyl]-2-

oxoacetamide 37b
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To a cooled solution of amirfela (64 mg, 0.23 mmol) at 0 °C in THF was addegNEt
(28 mg, 0.28 mmol) and then the acid chloi@d (67 mg, 0.23 mmol). Reaction was stirred at
0 °C during two hours and theny® was added. The resulting mixture was extractecktwith
EtOAc. Combined organic layers were washed withéoand dried over anhydrous magnesium
sulfate. After the removal of the solvents, theda3i7b was obtained as a yellow solid (110 mg,
0.20 mmol).

Yield: 90%. IR (KBr): 3363, 2977, 2928, 2501, 1684, 1632, 1467, 1431111366, 1246,
1160, 823 crif. *H NMR (CD 30D, 300 MHz): 5= 1.38 (s, 9H, C(CH}s), 3.60-3.75 (m, 2H,
CH,), 5.54 (dd,J= 5.5 and 8.3 Hz, 1H, CHN), 7.03 (d& 1.0 and 7.9 Hz, 1H, H indol), 7.10
(dd, J= 0.9 and 7.9 Hz, 1H, H indol), 7.26 (s, 1H, H ifdd.31 (dd,J= 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H
indol), 7.35 (d,J= 7.8 Hz, 1H, H indol), 7.60 (d= 1.3 Hz, 1H, H indol), 7.71 (d= 7.7 Hz, 1H,
H indol), 8.16 (d,J= 8.5 Hz, 1H, H indol), 8.74 (s, 1H, H indoffC NMR (CDOD, 75.5
MHz): 5= 28.7 (C(CH)s), 45.4 (CH), 48.5 (CHN), 80.3 ((CHs)s), 112.5 (CH indol), 114.0 (C
indol), 114.3 (C indol), 116.1 (CH indol), 118.0 {@lol), 119.7 (CH indol), 120.2 (CH indol),
122.8 (CH indol), 123.3 (CH indol), 126.4 (C inddl4.3 (CH indol), 126.8 (CH indol), 127.4
(C indol), 138.2 (C indol), 138.7 (C indol), 140(CH indol), 158.8 (C indol), 164.9 (C=0),
182.9 (C=0)LRMS (ESI): m/z= [(M+Na)].

- 2-(bromoindol-3"-yl)- N-[1-(6'-bromoindol-3'-yl)-2- N-(tert-butoxycarbonyl)amino-
ethyl]-2-oxoacetamide 37c
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To a cooled solution of aminElc (50 mg, 0.14 mmol) at 0 °C in THF was addegNEt
(17 mg, 0.16 mmol) and then the acid chlofd®a (29 mg, 0.14 mmol). Reaction was stirred at
0 °C during two hours and theny® was added. The resulting mixture was extractecktwith
EtOAc. Combined organic layers were washed withéand dried over anhydrous magnesium
sulfate. After the removal of the solvents, thedd7c was obtained as a yellow solid (59 mg,
0.11 mmol).

Yield: 80%. IR (KBr): 3449, 3374, 3326, 3213, 3191, 2970, 2936, 1681711490, 1441,
1366, 1235, 1160 ch 'H NMR (DMSO, 300 MHz): 8= 1.35 (s, 9H, C(CHs), 3.20-3.70 (m,
4H), 5.35-5.50 (m, 1H, CHN), 7.15 (@& 7.7 Hz, 1H, H indol), 7.20-7.30 (m, 2H, H indol)37
(s, 1H, H indol), 7.50-7.58 (m, 2H, H indol), 7.68 J= 8.5 Hz, 1H, H indol), 8.15-8.25 (m, 1H,
H indol), 8.72 (s, 1H, H indol), 8.82 (d= 9.0 Hz, 1H, H indol), 11.17 (s, 1H, NH indolfC
NMR (DMSO, 75.5 MHz): 8= 28.2 (C(CH)s), 43.9 (CH), 45.6 (CHN), 77.7 ((CHs)3), 112.2
(C indol), 112.5 (CH indol), 113.9 (C indol), 114(GH indol), 114.1 (C indol), 120.4 (CH
indol), 121.2 (CH indol), 121.4 (CH indol), 122.8H indol), 123.3 (CH indol), 123.9 (CH
indol), 125.2 (C indol), 126.1 (C indol), 136.2 {@dol), 137.0 (C indol), 138.2 (CH indol),
155.9 (C indol), 163.1 (C=0), 182.1 (C=QRMS (ESI): m/z= [(M+NaY].

- 2-(indol-3"-yl)- N-[1-(indol-3'-yl)-2-N-(tert-butoxycarbonyl)amino-ethyl]-2-

oxoacetamide 37d
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To a cooled solution of amirela (200 mg, 0.73 mmol) at 0 °C in THF was addegNEt
(73 mg, 0.73 mmol) and then the acid chlodéa (150 mg, 0.73 mmol). Reaction was stirred at
0 °C during two hours and theny®lwas added. The resulting mixture was extractecktwith
EtOAc. Combined organic layers were washed withéand dried over anhydrous magnesium
sulfate. After the removal of the solvents, the dgad7d was obtained as a yalleow solid (317
mg, 0.71 mmol).
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Yield: 97%."H NMR (CD3;COCDs, 300 MHz): 8= 1.39 (s, 9H, C(CH)3), 3.65-3.85 (m, 2H,
CH,), 5.60 (m, 1H, CHN), 6.28 (bs, 1H, NHBoc), 7.05 (& 1.0 and 6.9 Hz, 1H, H indol), 7.12
(dt, J= 1.3 and 7.0 Hz, 1H, H indol), 7.20-7.30 (m, 2H,irtdol), 7.41 (d,J= 8.0 Hz, 1H, H
indol), 7.44 (d,J= 2.2 Hz, 1H, H indol), 7.52-7.60 (m, 1H, H indoh.,79 (d,J= 7.9 Hz, 1H, H
indol), 8.15-8.28 (m, 1H, NH), 8.30-8.40 (m, 1H,rdlol), 9.05-9.1 (m, 1H, H indol), 10.20 (bs,
1H, NH) 11.22 (bs, 1H, NH):*C NMR (DMSO, 75.5 MHz): 8= 28.2 (C(CH)s), 45.0 (CH),
45.9 (CHN), 77.8 ({CHs)3), 111.5 (CH indol), 112.2 (C indol), 112.5 (CH @iy 113.7 (C
indol), 118.6 (C indol), 121.1 (CH indol), 121.2HGndol), 122.5 (CH indol), 122.7 (CH indol),
123.4 (CH indol), 126.2 (C indol), 136.1 (C inddl86.2 (C indol), 138.3 (CH indol), 156.0 (C
indol), 162.9 (C=0), 163.0 (C=0), 182.1 (C=@RMS (ESI): m/z= 469 [(M+Naj], 915
[(2M+Na)"].

Préparation of hamacanthins 5

- Hamacanthin A 5a

H
| N
Br—Q\/Hi o
|

N
H
N
H

A solution of the amid&7a (15 mg, 0.025 mmol) in 0.7 mL of dichloroethanel &n3
mL of formic acid was refluxed during 48 h. It wélsen cooled. A solution of sodium
hydrogenocarbonate was added and the resultingureixas extracted twice with EtOAc.
Combined organic layers were washed by brine, dmext magnesium sulfate and the solvents
were removed under vacuum. The obtained oil wasigdiby column chromatography on silica
gel (eluent: BEXO). The hamacanthin Bawas obtained as a yellow solid (10 mg, 0.021 mmol)

Yield: 84%. IR (KBr): 3412, 3374, 3352, 3258, 2959, 2925, 285070161588, 1438, 1127,
1112, 797 cnit. *H NMR (CD 3COCD3, 300 MHz): 6= 4.17 (dd,J= 9.6 and 16.3 Hz, 1H, G
4.27 (ddJ= 4.9 and 16.3 Hz, 1H, Gl 5.15 (ddd, 1HJ= 1.8, 4.9 and 16.3 Hz, 1H, CHN), 7.21
(dd,J= 1.8 and 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.26 (di 1.8 and 8.6 Hz, 1H, H indol), 7.65 (@ 1.8
Hz, 1H, H indol), 7.67 (dJ= 1.8 Hz, 1H, H indol), 7.74 (d= 8.6 Hz, 1H, H indol), 8.46 (d, 1H,
J= 8.6 Hz, 1H, H indol), 8.58 (di= 2.8 Hz, 1H, H indol), 10.45 (s, 1H, NH), 10.78 18!, NH).
13C NMR (CD3COCDs3, 75.5 MHz): 6= 48.0 (CHN), 54.8 (Ch), 113.0 (C indol), 114.7 (C
indol), 115.1(CH indol), 115.4 (CH indol), 115.7 (@ol), 116.2 (C indol), 121.5 (CH indol),
123.1 (CH indol), 124.4 (CH indol), 125.5 (CH infdl25.9 (C indol), 126.0 (CH indol), 126.5
(C indol), 133.5 (CH indol), 138.3(C indol), 139 indol), 158.3 (Cq), 158.7 (C=00RMS
(ESI): m/z= 485, 487 and 489 [(M+H)
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- 6'-debromohamacantin A 5b

A solution of the amid&7c (50 mg, 0.095 mmol) in 2.7 mL of dichloroethanel dnl
mL of formic acid was refluxed during 40 h. It wélsen cooled. A solution of sodium
hydrogenocarbonate was added and the resultinguraixas extracted twice with EtOAc.
Combined organic layers were washed by brine, dmext magnesium sulfate and the solvents
were removed under vacuum. The obtained oil wasigaiby column chromatography on silica
gel (eluent: BEXO). The hamacanthibb was obtained as a yellow solid (14 mg, 0.034 mmol)

Yield: 36%."H NMR (CD3;COCDs, 300 MHz): 4.17 (dd,J= 9.6 and 16.3 Hz, 1H, H of GM
4.26 (dddJ= 1.0, 4.9 and 16.3 Hz, 1H, H of GK5.10-5.19 (m, 1H, CHN), 7.08-7.24 (m, 3H,
H indol), 7.43-7.50 (m, 2H, H indol), 7.60 (br $H, NH), 7.64 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H indol), 7.75
(d, J= 8.9 Hz, 1H, H indol), 8.52-8.56 (m, 1H, H inddB)57 (d,J= 2.8 Hz, 1H, H indol), 10.42
(br s, 1H, NH), 10.62 (br s, 1H, NHJC NMR (CD3COCDs, 75.5 MHz): 6= 47.8 (CHN), 54.5
(CHy), 111.8 (CH indol), 112.6 (C indol), 114.5(C ingol15.1 (CH indol), 115.4 (C indol),
121.1 (CH indol), 121.2 (CH indol), 122.7 (CH ingol22.8 (CH indol), 123.7 (CH indol),
124.9 (CH indol), 125.6 (C indol), 125.7 (C inddlR7.2 (C indol), 137.1 (C indol), 138.4 (C
indol), 158.3 (Cq), 158.7 (C=0).

- 6"-debromohamacantin A 5c

A solution of the amid&7b (20 mg, 0.038 mmol) in 1.0 mL of dichloroethane&l &n4
mL of formic acid was refluxed during 24 h. It wéisen cooled. A solution of sodium
hydrogenocarbonate was added and the resultinguraixas extracted twice with EtOAc.
Combined organic layers were washed by brine, dmext magnesium sulfate and the solvents
were removed under vacuum. The obtained oil wasigaiby column chromatography on silica
gel (eluent: BEXO). The hamacanthibc was obtained as a yellow solid (14 mg, 0.034 mmol)

Yield: 90%. IR (KBr): 3416, 3266, 3191, 2959, 2925, 2850, 1706691 1588, 1441, 1393,
1337, 1250, 1101, 815 ¢m *H NMR (CD3COCD3, 300 MHz): 4.19 (dd,J= 9.9 and 16.3 Hz,
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1H, H of CHy), 4.28 (ddd,= 1.2, 5.0 and 16.3 Hz, 1H, H of GH5.15 (ddd,J)= 1.3, 4.9 and 9.9
Hz, 1H, CHN), 7.07 (dt)= 1.0 and 8.1 Hz, 1H, H indol), 7.15 (dt 1.3 and 8.2 Hz, 1H, H
indol), 7.38-7.48 (m, 2H, H indol), 7.68 (d#; 0.4 and 1.8 Hz, 1H, H indol), 7.77 @& 7.9 Hz,
1H, H indol), 8.47 (dJ= 8.6 Hz, 1H, H indol), 8.58 (di= 2.7 Hz, 1H, H indol), 10.26 (br s, 1H,
NH), 10.73 (br s, 1H, NHYC NMR (CD3COCDs, 75.5 MHz): 6= 48.3 (CHN), 54.9 (CH),
112.5 (CH indol), 113.0 (C indol), 114.1(C inddl)5.1 (CH indol), 116.06 (CH indol), 116.14
(C indol), 119.8 (CH indol), 120.0 (CH indol), 18CH indol), 124.4 (CH indol), 125.5 (CH
indol), 126.5 (C indol), 126.9 (C indol), 133.5 (Qhdol), 137.9 (C indol), 138.3 (C indol),
158.3 (Cq), 158.8 (C=O)L.RMS (ESI): m/z= 407 and 409 [(M+H).

- 6',6"-didébromohamacanthine A 5e

A solution of the amid@&7d (42 mg, 0.095 mmol) in 3.0 mL of dichloroethanal dnl
mL of formic acid was refluxed during 48 h. It wélsen cooled. A solution of sodium
hydrogenocarbonate was added and the resultinguraixas extracted twice with EtOAc.
Combined organic layers were washed by brine, driext magnesium sulfate and the solvents
were removed under vacuum. The obtained oil wasigdibby column chromatography on silica
gel (eluent: BEXO). The hamacanthibe was obtained as a yellow solid (26 mg, 0.079 mmol)

Yield: 83%.IR (KBr): 3393, 3281, 2959, 2850, 1666, 1588, 1430l 1243, 1127 cih H
NMR (CD3;COCD3, 300 MHz): 6= 4.18 (dd,J= 9.7 and 10.31 Hz, 1H, GH 4.29 (dd,J= 4.2
and 10.3 Hz, 1H, C}), 5.14 (ddd, 1HJ= 1.2, 4.7 and 8.5 Hz, 1H, CHN), 7.03-7.23 (m, #H,
indol), 7.38-7.50 (m, 3H, CH indol), 7.77 (d, J® Mz, 1H, H indol), 8.52-8.62 (m, 2H, H
indol), 10.25 (bs, 1H, H indol), 10.59 (bs, 1H,lol). *C NMR (CDsCOCD3, 75.5 MHz): 8=
48.3 (CHN), 54.9 (Ch), 112.1 (CH indol), 112.5 (CH indol), 113.0 (C aig 119.8 (CH indol),
120.0 (CH indol), 121.4 (CH indol), 122.6 (CH ingol23.1 (CH indol), 124.0 (CH indol),
124.1 (CH indol), 126.9 (C indol), 127.6 (C inddl32.7 (CH indol), 137.4 (C indol), 137.9 (C
indol), 158.6 (Cq), 159.1 (C=O)RMS (ESI): m/z= 329 [(M+H]].
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Experimental part: Chapter 2

Preparation of tert-butyl (phenylsulfonyl)alkyl- N-hydroxycarbamates 46: General
procedure

Sodium benzenesulfinate (3.08 g, 18.8 mmol) wasalved into 22.5 mL of a mixture of
water/methanol (2/1) (except when mentioned, reacivas carried out in THF/water 1/1). To
this solution was added sequentiatrt-butyl-N-hydroxycarbamate (1 g, 7.52 mmol), the
appropriate aldehydé7 (15.04 mmol) and then formic acid (0.57 mL, 151@4nol). This
solution was stirred for 20 hours at room tempeeat’he resulting white precipitate was
collected by filtration and washed with water arehane. The obtained white solid was then
dried under reduce pressure and used either withaber purification or after recristallisation.

- tert-Butyl (phenylsulfonyl)methyl-N-hydroxycarbamate 46a

Prepared according to the above procedure fromutico of 230 mg (610 mg solution
37% wt in water, 7.52 mmol) of formaldehyde, 500 (876 mmol) of tert-butyl-N-
hydroxycarbamate, 1.54 g (9.40 mmol) of sodium bapsulfinate, and 190 mg (4.51 mmol) of
formic acid in 3.7 mL of methanol and 7.4 mL of emtAfter filtration, the sulfone was
collected as a white solid (960 mg, 3.35 mmol) sraiystallized from hexane/EtOAc (3:1).

Yield: 89%. Mp: 120°C.IR (KBr): 3360, 3011, 2981, 2928, 2909, 1714, 1471, 1449913
1365, 1312, 1289, 1225, 1157, 1096, 1081, 902,cr61 *H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8=
1.31 (s, 9H, C(CH)3), 4.90 (s, 2H, Ch), 7.50-7.75 (m, 3H, H arom), 7.82 (br s, 1H, OHRO-
8.05 (m, 2H, H arom)**C NMR (aceton, 75.5 MHz):8= 28.0 (C(CH)3), 72.3 (CH), 82.3
(C(CHs)3), 129.6 (CH arom), 130.0 (CH arom), 134.6 (CH axahd0. 3 (C arom), 155.1 (C=0).
LRMS (ESI): m/z= 288 [(M+HJ]. Anal. Calcd for C12H17NOsS: C, 50.17; H, 5.97; N, 4.88.
Found: C, 50.03; H, 6.17; N, 4.80.

- tert-Butyl 1-(phenylsulfonyl)ethyl-N-hydroxycarbamate 46b
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Prepared according to the above procedure fromn®$@15.04 mmol) of acetaldehyde.
Reaction was carried out in THRB. After filtration, the sulfone was collected aw/hite solid
(1.69 g, 5.64 mmol) and recrystallized from EtOAc.

Yield: 75%. Mp: 124°C.IR (KBr): 3334, 2983, 2935, 1711, 1474, 1445, 1364, 12930,12
1146, 1127, 1046, 866 ¢ém*H NMR (CDCI 3, 300 MHz): 8= 1.33 (s, 9H, C(CHs), 1.68 (dJ=
7.1 Hz, 3H, CH), 5.31 (q,J= 6.8 Hz, 1H, CHN), 6.92 (br s, 1H, OH), 7.50-7.@0, 2H, H
arom), 7.62-7.70 (m, 1H, CH arom), 7.90-8.00 (m, Bitarom).>*C NMR (CDCls3, 75.5 MHz):
0= 10.6 (CH), 27.9 (C(CH)3), 83.4 ((GCHz)3), 124.9 (CHN), 129.0 (CH arom), 129.1 (CH
arom), 129.4 (CH arom), 134.0 (CH arom), 137.2 {@rg, 154.6 (C=O)LRMS (ESI): m/z=
324 [(M+Na)], 341 [(nitrone dimer+Nd). Anal. Calcd for C13H1gNOsS: C, 51.82; H, 6.36; N,
4.65.Found: C, 51.56; H, 6.55; N, 4.62.

- tert-Butyl 1-(phenylsulfonyl)propyl-N-hydroxycarbamate 46¢

(0] J<
wo. L
\)\ 2
S
(0]

Ph

Prepared according to the above procedure frol &Yy (15.04 mmol) of
propionaldehyde. After filtration, the sulfone waslected as a white solid (1.893 g, 6.00 mmol)
and recrystallized from EtOAc.

Yield: 80%.Mp: 92-93°C.IR (KBr): 3367, 3063, 2972, 1673, 1454, 1395, 1305, 12732,10
1072, 852 crf. *H RMN (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.01 (t,J= 7.3 Hz, 3H, CH), 1.32 (s, 9H,
C(CHb)s), 2.05-2.25 (m, 2H, Ch), 4.90-5.15 (m, 1H, CHN), 7.45-7.60 (m, 2H, H ajpm60-
7.70 (m, 1H, H arom), 7.90-8.00 (m, 2H, H aroffC RMN (CDCls, 75.5 MHz): 6= 10.5
(CHs), 18.0 (CH), 28.3 (C(CH)s), 83.8 (GCHa)s), 125.3 (CHN), 129.3 (CH arom), 129.4 (CH
arom), 129.7 (CH arom), 134.3 (CH arom), 138.0 (@mg, 155.8 (C=0O)LRMS (ESI): m/z=
653 [(dimer+Na)], 369 [(nitrone dimer+Nd), 338 [(M+Na)], 196 [(Nitrone+Na)]. Anal.
calcd for Ci4H21NOsS: C, 53.32; H, 6.71; N, 4.44o0und: C, 53.25; H, 6.54; N, 4.29.

- tert-Butyl 3-methyl-1-(phenylsulfonyl)butyl-N-hydroxycarbamate 46d
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Prepared according to the above procedure frd2831g (1.61 mL, 15.04 mmol) of
isovaleraldehyde. After filtration, the sulfone waslected as a white solid (2.55 g, 7.42 mmol)
and recrystallized from EtOAc.

When the reaction was performed with 1 eq. of ajdehand 1.2 eq. of sodium benzenesulfinate,
the yield decreased to 69%.

Yield: 99%.Mp: 102°C.IR (KBr): 3347, 2959, 2934, 2869, 1667, 1434, 1395, 13698,13
1260, 1150, 1085, 852, 755 ¢m'H RMN (CDCls, 300 MHz): = 0.88 (d,J= 6.4 Hz, 3H,
CHs), 0.98 (d,J= 6.4 Hz, 3H, CH), 1.28 (s, 9H, C(Ch)3), 1.65-1.85 (m, 2H, C}), 2.12-2.32
(m, 1H, CHMe), 5.05-5.30 (m, 1H, CHN), 6.95 (br s, 1H, OH),*B60 (m, 2H, H arom),
7.60-7.68 (m, 1H, H arom), 7.90-8.00 (m, 2H, H ayolfC RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 20.7
(CHg), 23.1 (CH), 24.7 (CH), 27.8 (C(CH)3), 31.7 (CH), 83.3 (GCHz)3, 124.9 (CHN), 129.0
(CH arom), 129.1 (CH arom), 129.3 (CH arom), 13&H arom), 137.6 (C arom), 154.5 (C=0).
LRMS (ESI): m/z= 344 [(M+H]], 318, 272.HRMS (ESI) calcd for CigH2sNOsNaS
366.1351.Found: 366.1356[(M+Na)]. Anal. Calcd for C1H2sNOsS: C, 55.96; H, 7.34; N,
4.08.Found: C, 55.95; H, 7.42; N, 3.91.

- tert-Butyl 3-phenyl-1-(phenylsulfonyl)propyl-N-hydroxycarbamate 46e

Prepared according to the above procedure fror8 8.02.0 mL, 15.04 mmol) of 3-
phenylpropionaldehyde. After filtration, the suleowas collected as a white solid (2.21 g, 5.65
mmol) and recrystallized from EtOAc.

Yield: 75%.Mp: 142°C.IR (KBr): 3360, 3045, 2980, 2956, 2932, 1712, 1445, 13660,13
1252, 1139, 1106 cih 'H RMN (CDCl 3, 300 MHz): 1.23 (s, 9H, C(CH)3), 2.22-2.72 (m, 3H,
H of CH,), 2.72-3.00 (m, 1H, H of C§), 4.85-5.25 (m, 1H, CHN), 7.05-7.40 (m, 5H, H ajpm
7.40-7.75 (m, 3H, H arom), 7.75-8.00 (m, 2H, H ayoC RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 25.4
(CHy), 27.7 (C(CH)3), 31.2 (CH), 83.5 (GCHg)3), 124.8 (CHN), 126.3 (CH arom), 128.3 (CH
arom), 128.4 (CH arom), 128.5 (CH arom), 129.0 (&dm), 129.3 (CH arom), 133.9 (CH
arom), 137.5 (C arom), 139.5 (C arom), 155.0 (C®MS (ESI): m/z= 414 [(M+Na)], 318,
272.HRMS (ESI) calcd for CogH2sNOsNaS: 414.1351Found: 414.1344(M+Na)’].

- tert-Butyl 1-cyclohexyl-1-(phenylsulfonyl)methylN-hydroxycarbamate 46f
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Prepared according to the above procedure from 1g69(15.04 mmol) of
cyclohexanecarboxaldehyde. Reaction was carriednolHF/H,O. After filtration, the sulfone
was collected as a white solid (2.45 g, 6.64 mran{) recrystallized from EtOAc.

Yield: 91%. Mp: 124°C.IR (KBr): 3320, 3069, 2980, 2924, 2851, 1664, 1454, 13808,13
1147, 1082, 847 cth 'H NMR (aceton, 300 MHz): 8= 1.29 (s, 9H, C(CH)3), 1.40-1.50 (m,
3H, CH and CH), 1.55-1.65 (m, 4H, C§), 1.70-1.83 (m, 2H, C§), 2.20-2.40 (m, 2H, Ch),
4.95-5.25 (m, 1H, CHN), 7.50-7.65 (m, 2H, H aroh}5-7.78 (m, 1H, H arom), 7.95-8.05 (m,
2H, H arom).*C NMR (CDCls;, 75.5 MHz): 5= 25.4 (CH), 25.6 (CH), 25.9 (CH), 27.9
(C(CHg)3), 29.7 (CH), 30.2 (CH), 35.6 (CH), 83.6 (C(Ch)3), 124.9 (CHN), 129.0 (CH arom),
131.8 (CH arom), 133.7 (CH arom), 154.8 (C=0RMS (ESI, MeOH): m/z= 455 [(nitrone
dimer+H)], 228 [(nitrone+H)]. Anal. Calcd for CigH,7/NOsS: C, 58.51; H, 7.37; N, 3.79.
Found: C, 58.53; H, 7.51; N, 3.80.

- tert-Butyl 2-N'-(tert-butoxycarbonyl)amino-1-(phenylsulfonyl)ethylIN-
hydroxycarbamate 469
(0]
Ho., L A<
M o)
O N g
ﬁ/ 70( J;”S\Ph

Sodium benzenesulfinate (8.59 g, 52.36 mmol) wasallred into 76 mL of a mixture of
water/THF (2/1). To this solution was added seqga#wnttert-butyl-N-hydroxycarbamate (3.48
g, 26.18 mmol), the appropriate aldehyde (4.116912 mmol) and then formic acid (1.04 g,
26.18 mmol). This solution was stirred for 20 hoatgoom temperature. It was then extracted
twice with ethyl acetate. Combined organic layeesewvashed by brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and evaporated. The sulfone Wwtsed as a white solid (6.50 g, 15.63
mmol).

Yield: 60%.Mp: 123.5-124.5 °CIR (KBr): 3360, 2988, 2932, 1712, 1672, 1526, 1373, 1324,
1155, 1114 cil. *H RMN (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.29 (s, 9H, C(CH)3), 1.39 (s, 9H, C(CH}),
3.65-4.05 (m, 2H, C}J, 5.05-5.20 (m, 1H, CHN), 5.20-5.45 (m, 1H, NHBGZ)50-7.60 (m, 2H,

H arom), 7.60-7.70 (m, 1H, H arom), 7.95-8.05 (A, H arom).*C RMN (CDCl;, 75.5
MHz): 8= 27.9 (C(CH)3), 28.1 (C(CH)3), 35.3 (CH), 81.2 (GCHs)s), 82.4 (GCHs)s), 124.8
(CHN), 129.0 (CH arom), 129.4 (CH arom), 134.1 (@ém), 137.4 (C arom), 157.5 (C=0).
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LRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 423 [(M+Li)], 839 [(dimer+Lif]. Anal. Calcd for
Ci1gH2gN207S: C, 51.91; H, 6.78; N, 6.78ound: C, 51.91; H, 6.86; N, 6.66.

- tert-Butyl 1-phenyl-1-(phenylsulfonyl)methylN-hydroxycarbamate 46h

Benzaldehyde (400 mg, 3.759 mmagyt-butyl-N-hydroxycarbamate (500 mg, 3.759
mmol), and benzenesulfinic acid (534 mg, 3.759 mmare dissolved into dichloromethane.
Anhydrous magnesium sulfate was added and the tirgsuhixture was stirred at room
temperature for 4h. It was then filtered. After treamoval of the solvent, the sulfone was
collected as a white solid (1,230 g, 3.38 mmol).

Yield: 90%. Mp: 132 °C.IR (KBr): 3339, 3068, 2985, 2946, 1666, 1422, 1391, 13701,13
1148, 1116, 1085, 845 cm-H NMR (CDCl 3, 200 MHz): 6= 1.42 (s, 9H, C(CHs), 6.28 (s,
1H, CHN), 7.30-7.50 (m, 5H, §Els), 7.55-7.67 (m, 3H, SfQeHs), 7.70-7.81 (m, 2H, SfsHs).
13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 27.9 (C(CH)3), 84.2 (GCHs)s), 124.9 (CHN), 128.5 (CH
arom), 128.8 (CH arom), 129.0 (CH arom), 129.1(@gr 129.5 (CH arom), 129.8 (CH arom),
130.3 (CH arom), 131.9 (CH arom), 133.9 (CH aro®7.6 (C arom), 155.2 (C=0OLRMS
(ESI, MeOH): m/z= 276 [{ert-Butyl 1-phenyl-1-(methoxy)methy{-hydroxycarbamaté).

- tert-Butyl 3,7-dimethyl-1-(phenylsulfonyl)oct-6-enyIN-hydroxycarbamate 46i

Prepared according to the above procedure fromui@o of 695 mg (0.82 mL, 4.51
mmol, 1.2 eq.) ofscitronellal, 500 mg (3.76 mmol) daért-butyl-N-hydroxycarbamate, 1.54 g
(9.40 mmol) of sodium benzensulfinate, and 190 g1 mmol) of formic acid in 3.7 mL of
methanol and 7.4 mL of water. After filtration, thelfone was collected as a white solid (1.18 g,
2.87 mmol).

Yield: 76%. Mp: 83.0-84.0 °CIR (KBr): 3354, 2972, 2934, 1719, 1454, 1369, 1305, 1285,
1143, 1085, 756 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.86 and 0.96 (dl= 6.5 Hz, 3H, CH),
1.00-1.20 (m, 1H, CH), 1.28 (s, 9H, C(§#), 1.50-1.80 (m, 1H, H of CH, 1.56 (s, 3H, Cb),
1.66 (s, 3H, Ch), 1.60-2.10 (m, 2H, C}), 2.10-2.40 (m, 1H, CH), 4.95-5.10 (m, 1H, CH \jny
5.10-5.30 (m, 1H, CHN), 6.30 (br s, 1H, OH), 7.46&7(m, 2H, CH arom), 7.60-7.70 (m, 1H,
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CH arom), 7.90-8.00 (m, 2H, CH aromyC NMR (CDCls, 75.5 MHz): = 17.6 (CH), 18.3
(CHg), 19.7 (CH), 25.3 (CH), 25.6 (CH), 27.8 (C(CHh)s), 29.0 and 29.2 (CH), 35.1 (GK37.5
(CHy), 83.3 (GCHj3)3), 124.1 and 124.2 (CHN), 124.7 (CH vinyl), 129CH arom), 129.2 (CH
arom), 131.5 (Cq), 133.9 (CH arom), 137.6 (C arob®4.5 (C=0).LRMS (ESI): m/z= 561
[(nitrone dimer+Nal)], 434 [(M+Na)], 292 [(nitrone+Na)].

HRMS (ESI) calcd for Cx1H33NOsNaS 434.1977 Found: 434.1974 [(M+Na)]. Anal. Calcd

for C21H33NOsS: C, 61.29; H, 8.09; N, 3.4Found: C, 60.96; H, 8.08; N, 3.28.

- tert-Butyl 2-(benzyloxy)-1-(phenylsulfonyl)ethylN-hydroxycarbamate 46j

o R
©VOOJ\§;/O
A

Sodium benzenesulfinate (1.53 g, 9.32 mmol) wasotiied into 11 mL of a mixture of
H,O/MeOH (2/1). To this solution was added sequdgti@rt-butyl-N-hydroxycarbamate (500
mg, 3.76 mmol), the appropriate aldehyde (1.06 M2 mmol) and then formic acid (300 mg,
7.52 mmol). This solution was stirred for 20 hoatgsoom temperature. It was then filtered and
dried. The sulfone was recrystallized from MeOHOHand obtained as a white solid (730 mg,
1.79 mmol).

Yield: 65%.IR (neat): 3400, 2975, 2910, 1712, 1453, 1368, 1305, 11521,11085 crit. 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.38 (s, 9H, C(CH)3), 4.14 (d,J= 6.7 Hz, 2H, CH)), 4.53 (s, 2H,
CHZ2), 5.41 (bs, 1H, CHN), 7.20-7.38 (m, 5H, H arpm®8-7.58 (m, 2H, H arom), 7.61-7.69
(m, 1H, H arom), 7.88-7.94 (m, 2H, H aronJC NMR (CDCl;, 75.5 MHz): 6= 27.9
(C(CHs)3), 63.63 (CH), 73.5 (CH), 83.7 (QGCHs)s), 127.7 (CHN), 127.9 (CH), 128.4 (CH),
129.1 (CH arom), 134.0 (CH arom), 137.0 (C aron38.1 (C arom), 155.1 (C=0OLRMS
(ESD): m/z= 288 [(M-PhSGH)]. Anal. Calcd for CoH2sNOgS: C, 58.96; H, 6.19; N, 3.44.
Found: C, 58.91; H, 6.13; N, 3.59.

- tert-Butyl 1-cyclohex-2-enyl-1-(phenylsulfonyl)methyIN-hydroxycarbamate 46k

Sodium benzenesulfinate (3.08 g, 18.8 mmol) wasotliied into 22 mL of a mixture of
water/methanol (2/1). To this solution was addeglsatiallytert-butyl-N-hydroxycarbamate (1
g, 7.52 mmol), the appropriate aldehyde (1.6545004 mmol) and then formic acid (690 mg,
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15.04 mmol). This solution was stirred for 7 hoatsoom temperature. It was then filtered and
dried. The product was obtained as a white soli@6l g, 5.08 mmol).

Yield: 68%. IR (film): 3324, 3068, 2984, 2954, 2921, 2838, 1662, 14499,13373, 1319,
1374, 1253, 1153, 1120, 1083, 847 trtH NMR (CDCl3, 300 MHz): = 1.20-1.50 (m, 9H,
C(CHs)s), 1.80-2.20 (m, 4H, C}), 2.20-2.35 (m, 2H, C}), 2.40-2.80 (m, 1H, CH), 4.90-5.10
and 5.20-5.40 (m, 1H, CHN), 5.50-5.75 (m, 2H, CH)3 (bs, 1H, OH), 7.50-7.58 (m, 2H, H
arom), 7.60-7.68 (m, 1H, H arom), 7.90-8.02 (m, 2Harom).*C NMR (CDCls, 75.5 MHz):
8= 23.7 and 23.8 (CH2), 25.5 (CHZ2), 27.9 (C(}) 28.4 and 28.5 (CH2), 31.3 and 31.7 (CH),
83.7 (QCHs)s), 124.7 (CH), 124.9 (CH), 126.8 (CH), 129.0 (Cidra), 131.9 (CH arom), 133.9
(CH arom), 154.9 and 155.0 (C=Q)RMS (ESI): m/z= 248 [(M-PhSGH+Na)'], 264 [(M-
PhSQH+K)'], 390 [(M+Na)], 406 [(M+K)'], 473 [2(M-PhSGH)+Na)’], 489 [2(M-PhSGH
+K)"]. Anal. Calcd for C1gH2sNOsS: C, 58.84; H, 6.86; N, 3.8Found: C, 58.71; H, 6.89; N,
3.59.

Preparation of 2,3-dihydro-isoxazole 52

- 2-(tert-Butoxycarbonyl)-3-isobutyl-4,5-dimethyldicarboxylate-2,3-dihydro-isoxazole 52

A

O/(LN’O
Y/ Co,Me
CO,Me

Sulfone 46d (200 mg, 0.583 mmol) was dissolved into 5 mL of Fidnder argon.
Dimethylacetylene dicarboxylate (828 mg, 5.583,efjdiv) and dry potassium carbonate (402
mg, 2.915mmol) were added, and the crude mixtuewamed to 50 °C during 2 h. It was then
cooled, filtered onto celite and evaporated. Theawor residue was tritured with pentane two
times and pentane was evaporated. The obtainedasilpurified by column chromatography
(eluent: E4O/Pentane 1/9), affording 130 mg (0.38 mmol) ofdoict52.

Yield: 65%. IR (film): 2959, 2872, 1760, 1726, 1666, 1438, 1370, 13080,12232, 1157,
1108, 1067, 1026 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 0.94 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH), 1.00 (d,
J= 6.5 Hz, 3H, CH), 1.45-1.70 (m, 2H), 1.52 (s, 9H, C(€k), 1.70-1.95 (m, 1H), 3.77 (s, 3H,
CHs), 3.91 (s, 3H, Ch), 5.19 (ddJ= 4.1 and 8.7 H, 1H, CHN)**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz):
8= 21.3 (CH), 23.4 (CH), 24.5 (CH), 28.1 (C(CH}s), 43.3 (CH), 52.1 (CH), 53.2 (CH), 64.8
(CHN), 84.0 (QCHs)3), 111.7 (Cq), 150.9 (Cq), 157.0 (Cq), 158.2 (Ckf1.7 (Cq).LRMS
(DCI): m/z= 361 [(M+NH)"]. Anal. Calcd for C16H2sNO7: C, 55.97; H, 7.34; N, 4.0&ound:
C, 56.27; H, 7.60; N, 3.88.

Preparation of propargylic N-hydroxylamines 53: General procedure
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1l-alkyne was dissolved in dry THF and the resgltolution was cooled at -78°@-
Butyllithium was then added dropwise, and afterifutes, a solution of sulford6 in dry THF
was added via syringe. The resulting mixture wasest 30 minutes at -78°C and then allowed
to run at 0°C for 2 hours. Aqueous MH was then added and the solution was alloweeadolr
room temperature. The reaction mixture was theraetdd two times by EtOAc. The combined
organic layers were washed with brine, dried ovdnydrous MgS® and filtered. After the
removal of the solvent, the obtained propargylidroxylamine53 was purified by column
chromatography (eluent : Gal,).

- tert-Butyl 1-methyl-3-phenylprop-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53a

HO‘N)OLOJ<

.

Ph

Prepared according to the above procedure frommi@@0.33 mmol) of the sulforg&6b
into 0.6 mL of THF, 70 mg (0.68 mmol) of phenyladehe in 0.6 mL of THF and 0.44 mL of
BuLi (0.78 mmol, 1.5 M solution in THF). The produt3a was collected as a pale yellow oil
(72 mg, 0.28 mmol).

Yield: 83%. IR (film): 3294, 2981, 2930, 2869, 1698, 1491, 1443, 13930,13319, 1300,
1255, 1165, 1120, 1069 ém'H RMN (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.52 (s, 9H, C(CH)s), 1.57 (d,
J=6.9 Hz, 3H, CH), 5.04 (g,J= 6.9 Hz, 1H, CHN), 6.19 (br s, 1H, OH), 7.23-7.38, GH, H
arom), 7.35-7.50 (m, 2H, H arom}>C RMN (CDCls, 75.5 MHz): 6= 18.9 (CH), 28.2
(C(CHy)3), 48.7 (CHN), 82.8 ((CH3)3), 83.4 (Cq), 86.9 (Cq), 122.6 (C arom), 128.12 (CH
arom), 128.3 (CH arom), 131.8 (CH arom), 157.3 (E2®MS (ESI + 1% LIiCIl): m/z= 268
[(M+Li) 7], 529 [(dimer+Li)]. Anal. Calcd for C1sH1gNO3: C, 68.95; H, 7.33; N, 5.3&ound:

C, 68.68; H, 7.44; N, 5.38.

- tert-Butyl 1-methyl-4,4-(diethoxy)but-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53b

Ho\N)OLOJ<

OEt

Prepared according to the above procedure frommgp@1l.5 mmol) of the sulfoné6b
into 3 mL of THF, 384 mg (3.07 mmol) of propiolaldele diethylacetal in 3 mL of THF and 2.0
mL of n-BuLi (0.78 mmol, 1.5 M solution in THF). The prattlb3b was collected as a pale
yellow oil (370 mg, 1.29 mmol).
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Yield: 86%. IR (film): 3318, 2979, 2935, 2886, 1697, 1478, 1451, 13919,13819, 1254,
1117, 1095, 1046, 100am*. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.22 (dt,J= 0.6 and 7.0 Hz, 6H,
2 CHs), 1.49 (s, 9H, C(CH)3), 3.52-3.63 (m, 2H, CkEther), 3.68-3.78 (m, 2H, Gléther), 4.91
(dg, J= 1.3 and 7.0 Hz, 1H, CHN), 5.28 (& 1.4 Hz, 1H, CH(OE}), 6.80 (s, 1H, OH)*C
NMR (CDCls3, 75.5 MHz): 6= 14.9 (CH), 18.4 (CH), 28.1 (C(CH)3), 47.6 (CHN), 60.7 (CH),
60.8 (CH), 78.3 (Cq), 82.5 ((CHs)3), 83.5 (Cq), 91.1 (CH(OE{), 156.7 (C=0)LRMS (ESI,
1% LiCl): m/z= 294 [(M+LiY], 310 [(M+Na)]. HRMS (ESI) calcd for Ci4HosNOsNa:
310.1630Found: 310.1634(M+Na)].

- tert-Butyl 1-ethyl-3-phenylprop-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53c

HO\N)CLOJ<

N

Ph

Prepared according to the above procedure fromnig{0.51 mmol) of the sulforng6c
into 1 mL of THF, 107 mg (1.05 mmol) of phenyladetye in 1 mL of THF and 0.68 mL of
BuLi (1.02 mmol, 1.5 M solution in THF). The produg3c was collected as a colourless oll
(119 mg, 0.43 mmol).

Yield: 85%.IR (film): 3333, 2974, 2932, 1697, 1492, 1395, 1363, 1325517168, 1127, 1095
cm’. *H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 1.05 (t,J= 7.3 Hz, 3H, CH), 1.51 (s, 9H, C(CH),
1.85-2.05 (m, 2H, Ch), 4.81 (t,J= 7.7 Hz, 1H, CHN), 6.37 (s, 1H, OH), 7.25-7.33 @, H
arom), 7.38-7.44 (m, 2H, H aronffC NMR (CDCls, 75.5 MHz): 5= 10.8 (CH), 26.2 (CH),
28.2 (C(CH)3), 54.5 (CHN), 82.6 ((CH3)3), 84.0 (Cq), 86.2 (Cq), 122.7 (C arom), 128.2 (CH
arom), 128.3 (CH arom), 131.8 (CH arom), 157.4 (E4@®MS (ESI, 1% LIiCl): m/z= 282
[M+Li *]. Anal. Calcd for C1H2:NO3: C, 69.80; H, 7.69; N, 5.0%ound: C, 69.69; H, 7.62; N,
5.09.

- tert-Butyl 1-(ethyl)hept-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53d

o 8k

N

Prepared according to the above procedure fromn2880.87 mmol) of the sulforg6c
into 1.7 mL of THF, 147 mg (1.79 mmol) of hexyneliy mL of THF and 1.2 mL af-BuLi
(1.79 mmol, 1.5 M solution in THF). The prodd3d was collected as a colourless oil (132 mg,
0.49 mmol).
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Yield: 56%.IR (film): 3263, 2972, 2940, 2875, 1696, 1454, 1373, 1328212147, 1114 cth

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 0.90 (t,J= 7.3 Hz, 3H, CH), 0.97 (t,J= 7.3 Hz, 3H, CH),

1.30-1.55 (m, 4H, 2 CH), 1.50 (s, 9H, C(CH}3), 1.70-1.90 (m, 2H, C§), 2.19 (dt,J= 2.0 and
6.9 Hz, 2H, CH), 4.55 (tt,J= 2.0 and 7.7 Hz, 1H, CHN), 6.40 (s, 1H, OC NMR (CDCls5,

75.5 MHz): 6= 10.9 (CH), 13.7 (CH), 18.5 (CH), 22.0 (CH), 26.6 (CH), 28.4 (C(CH)3),

31.0 (CH), 54.3 (CHN), 77.7 (Cq), 82.4 (CHs)s), 84.7 (Cq), 157.6 (C=OLRMS (ESI):

m/z= 278 [(M+Na)]. HRMS (ESI) calcd for CisHsNOsNa: 278.1732Found: 278.1723
[(M+Na)'].

- tert-Butyl 1-isobutyl-3-phenylprop-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53e

(0]
no, L K
A
Ph
Prepared according to the above procedure fromn29@0.58 mmol) of the sulfor&6d
into 1 mL of THF, 122 mg (1.20 mmol) of phenyladetye in 1 mL of THF and 0.78 mL of

BuLi (1.16 mmol, 1.5 M solution in THF). The prod&Sewas collected as an oil (150 mg, 0.49
mmol).

Yield: 85%.IR (film): 3244, 2959, 2934, 2869, 1699, 1492, 1395, 13689,11137, 1098, 755
cm’. 'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.90-1.05 (m, 6H, C), 1.50 (s, 9H, C(CH3), 1.65-1.90
(m, 3H, CH and CH), 4.97 (dd)= 6.2 and 7.2 Hz, 1H, CHN), 6.30 (s, 1H, OH), 7.1807(m,
3H, H arom), 7.30-7.45 (m, 2H, H aromJC NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 22.2 (CH), 22.3
(CHg), 24.8 (CH), 28.2 (C(Ch)3), 41.5 (CH), 51.3 (CHN), 82.6 ((CH3)3), 84.0 (Cq), 86.3
(Cq), 122.7 (C arom), 128.2 (CH arom), 128.3 (Cldna, 131.8 (CH arom), 157.2 (C=0).
LRMS (ESI): m/z= 326 [(M+Naj]. HRMS (ESI) calcd for CigH26NO3: 304.1913.Found:
304.1918 [(M+H)]. Anal. Calcd for C1gH2sNO3: C, 71.26; H, 8.31; N, 4.6Eound: C, 71.21;
H, 8.33; N, 4.50.

- tert-Butyl 1-isobutylhept-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53f

o 8L

A

Prepared according to the above procedure fromn39Q0.87 mmol) of the sulfor&6d
into 1.6 mL of THF, 147 mg (1.80 mmol) of hexynelir6 mL of THF and 1.2 mL afi-BuLi
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(2.79 mmol, 1.5 M solution in THF). The produg3f was collected as an oil (150 mg, 0.53
mmol).

Yield: 61%. IR (film): 3244, 2959, 2934, 2863, 1699, 1473, 1454, 13980,13324, 1260,
1175, 1130, 1091 ¢ *H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 0.87-0.97 (m, 9H, 3 C§), 1.35-1.50
(m, 6H, 3 CH), 1.49 (s, 9H, C(CH)3), 1.55-1.80 (m, 3H, CH and GH 2.19 (dtJ= 2.1 and 6.9
Hz, 2H, CH), 4.73 (tt,J= 2.1 and 7.7 Hz, 1H, CHN), 6.10 (s, 1H, OC NMR (CDCl3, 75.5
MHz): &= 13.5 (CH), 18.3 (CH), 21.8 (CH), 22.2 (CH), 22.3 (CH), 24.7 (CH), 28.2
(C(CHs)s), 30.8 (CH), 41.7 (CH), 51.0 (CHN), 76.9 (Cq), 82.3 (CHs)s), 84.5 (Cq), 157.3
(C=0). LRMS (ESI): m/z= 282 [(M-H)]. HRMS (ESI) calcd for CigH-gNOsNa: 306.2045.
Found: 306.2030(M+Na)*].

- tert-Butyl 1-isobutyl-4-methoxybut-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53g

o %k

N
@\m

Prepared according to the above procedure fromnt@1.46 mmol) of the sulfor&6d
into 3 mL of THF, 210 mg (3.0 mmol) of methylproggiether in 3 mL of THF and 1.93 mL of
n-BuLi (3.0 mmol, 1.5 M solution in THF). The produs3g was collected as an oil (340 mg,
1.25 mmol).

Yield: 86%. IR (film): 3289, 2959, 2934, 2869, 2824, 1699, 1473, 1458513369, 1324,
1169, 1098 cil. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.92 (d J= 6.2 Hz, 3H, CH), 0.95 (dJ= 6.4
Hz, 3H, CH), 1.50 (s, 9H, C(CH)s), 1.60-1.83 (m, 3H, CHand CH), 3.37 (s, 3H, OGM 4.12
(d, J=1.7 Hz, 2H, CH), 4.82 (tt,J= 1.7 and 7.2 Hz, 1H, CHN), 6.58 (s, 1H, OC NMR
(CDCls, 75.5 MHz): = 22.1 (CH), 22.3 (CH), 24.7 (CH), 28.2 (C(CH)3), 41.3 (CH), 50.5
(CHN), 57.4 (OCH), 59.9 (CH), 79.4 (Cq), 82.5 ((CHs)3), 83.8 (Cq), 156.9 (C=O)LRMS
(ESI): m/z= 270 [M-H].Anal. Calcd for C;4H2sNOy4: C, 61.97; H, 9.29; N, 5.1Found: C,
61.44; H, 9.67; N, 5.31.

- tert-Butyl 1-isobutyl-3-cyclohexen-1"-yl-prop-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53h

HO\N)CLOJ<

A
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Prepared according to the above procedure frorm8p(00.874 mmol) of the sulfortsd
into 1.6 mL of THF, 190 mg (1.79 mmol, 0.21 mL)bkthynylcyclohexene in 1.6 mL of THF
and 1.2 mL oh-BuLi (1.79 mmol, 1.5 M solution in THF). The practb3h was collected as an
oil (200 mg, 0.65 mmol).

Yield: 75%. IR (film): 3242, 2959, 2935, 2869, 2833, 1696, 1456, 13906,13823, 1257,
1173, 1131, 1089, 842 ¢m*H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 0.93 (d,J= 6.3 Hz, 3H, CH),

0.94 (d,J= 6.3 Hz, 3H, CH), 1.50 (s, 9H, C(CH), 1.53-1.83 (m, 7H, CH and 3 GH 2.02-
2.15 (m, 4H, 2 Ch), 4.86 (t,J= 7.4 Hz, 1H, CHN), 5.94 (s, 1H, OH), 6.06-6.11 (bi, H

vinyl). **C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 21.4 (CH), 22.18 (CH), 22.23 (CH), 22.3 (CH),

24.8 (CH), 25.6 (Ch), 28.2 (C(CH)3), 29.3 (CH), 41.6 (CH), 51.4 (CHN), 82.4 ((CHs)s),

83.3 (Cq), 85.9 (Cq), 120.1 (C vinyl), 135.2 (CHhyl), 157.2 (C=O)LRMS (ESI): m/z= 306
[M-H].

- tert-Butyl 1-isobutyl-3-trimethylsilylprop-2-ynyl- N-hydroxycarbamate 53i

Ho\N)OLOJ<

X

Si
I\

Prepared according to the above procedure fromn2$@0.73 mmol) of the sulfor&6d
into 1.5 mL of THF, 147 mg (1.49 mmol) of trimetbyylacetylene in 1.5 mL of THF and 0.97
mL of n-BuLi (1.46 mmol, 1.5 M solution in THF). The protb3i was collected as an oil (136
mg, 0.46 mmol).

Yield: 62%.IR (film): 3239, 2957, 2863, 1697, 1456, 1368, 2321, 125m4,11127, 1091, 838
cm™.

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.14 (s, 9H, SiMg, 0.91 (d J= 6.3 Hz, 3H, CH), 0.92 (dJ=
6.4 Hz, 3H, CH), 1.48 (s, 9H, C(C}H}3), 1.55-1.80 (m, 3H, CH and G} 4.72 (ddJ= 7.1 and
8.1 Hz, 1H, CHN), 6.28 (s, 1H, OH)Y*C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): = -0.1 (M&Si), 22.0
(CHg), 22.4 (CH), 24.7 (CH), 28.2 (C(C¥}s), 41.3 (CH), 51.5 (CHN), 82.4 ((CHz3)3), 88.4
(Cq), 102.7 (Cqg), 157.2 (C=OLRMS (ESI): m/z= 298 [M-H]. HRMS (ESI) calcd for
C1sH20NO3sNaSk: 322.1814Found: 322.1812 [M+Na*)].

- tert-Butyl 1-isobutyl-4,4-diethoxybut-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53]

HO\NiOJ<

)\/\/OEt

OEt
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Prepared according to the above procedure fromn39@0.87 mmol) of the sulfor&6d
into 1.6 mL of THF, 230 mg (1.79 mmol, 0.26 mL)pbpiolaldehyde diethyl acetal in 1.6 mL
of THF and 1.2 mL oh-BuLi (1.79 mmol). The producdd3i was collected as an oil (200 mg,
0.61 mmol).

Yield: 70%. IR (film): 3291, 2975, 2956, 2929, 2898, 2872, 1697, 14708,14893, 1370,
1324, 1162, 1085, 1054, 1008 ¢mH NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.93 (d,J= 6.2 Hz, 6H, 2
CHs), 1.22 (t,J= 7.2 Hz, 6H, 2 CH ether), 1.49 (s, 9H, C(GH4), 1.55-1.85 (m, 3H, CH and
CH,), 3.50-3.65 (m, 2H, Chlether), 3.65-3.80 (m, 2H, GHether), 4.84 (dt)= 1.3 and 6.9 Hz,
1H, CHN), 5.28 (d,J= 1.3 Hz, 1H, CH(OE}), 6.37 (s, 1H, OH)*C NMR (CDCls, 75.5
MHz): 8= 15.0 (CH), 22.0 (CH), 22.3 (CH), 24.6 (CH), 28.2 (C(ChH), 41.1 (CH), 50.3
(CHN), 60.78 (CH), 60.84 (CH), 79.1 (Cq), 82.5 ((CHs)3), 82.8 (Cq), 91.2 (CH(OE#), 156.7
(C=0). LRMS (ESI): m/z= 352 [(M+Naj], 329 [(M+Li)']. HRMS (ESI) calcd for
C17H3:NOsNa: 352.2100Found: 352.2097 [(M+Nal).

- tert-Butyl 1-phenethyl-3-phenylprop-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53k

HO\N)CLOJ<

Ph/\)\

Ph

Prepared according to the above procedure fromn2§@0.51 mmol) of the sulforné6e
into 1 mL of THF, 107 mg (1.05 mmol, 0.12 mL) ofgutylacetylene in 1 mL of THF and 0.68
mL of n-BuLi (1.02 mmol, 1.5 M solution in THF). The praztb3k was collected as an oil (144
mg, 0.41 mmol).

Yield: 80%. IR (film): 3250, 2972, 2934, 1686, 1492, 1395, 1369, 11684,1155 crit. H
NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.48 (s, 9H, C(CH}3), 2.14-2.40 (m, 2H, C§), 2.81 (t,J= 7.4 Hz,
2H, CH), 4.85 (t,J= 7.4 Hz, 1H, CHN), 6.14 (s, 1H, OH), 7.10-7.35 (H, # arom), 7.35-7.50
(m, 2H, H arom)**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 28.1 (C(CH)3), 32.1 (CH), 34.3 (CH),
52.0 (CHN), 82.6 ((CHzg)3), 84.2 (Cq), 86.1 (Cq), 122.6 (C arom), 126.0 (&dm), 128.15
(CH arom), 128.24 (CH arom), 128.4 (CH arom), 13&H arom), 131.8 (CH arom), 141.0 (C
arom), 157.4 (C=O)LRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 358 [(M+Li)]. HRMS (ESI) calcd for
CooH2sNOsNa: 374.1732Found: 374.1723M+Na’]

- tert-Butyl 1-phenethylhept-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53|
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HO\NiOJ<

Ph/\\A/

Prepared according to the above procedure frommigp@0.39 mmol) of the sulforg6e
into 1 mL of THF, 80 mg (0.78 mmol) of hexyne inmlL of THF and 0.52 mL of-BuLi (0.78
mmol, 1.5 M solution in THF). The produs8l was collected as an oil (80 mg, 0.24 mmol).

Yield: 63%.IR (film): 3263, 2959, 2934, 2869, 1699, 1369, 1163, 1105 &hNMR (CDCl 3,
300 MHz): 8= 0.90 (t,J= 7.2 Hz, 3H, CH), 1.30-1.55 (m, 4H, 2 Chi 1.46 (s, 9H, C(CH}3),
2.00-2.25 (m, 2H, C}), 2.15-2.25 (m, 2H, CH), 2.74 (t,J= 8.1 Hz, 2H, CH), 4.60 (tt,J= 2.1
and 7.0 Hz, 1H, CHN), 5.70 (s, 1H, OH), 7.15-7.8% B6H, H arom)!*C NMR (CDCl3, 75.5
MHz): 8= 13.5 (CH), 18.3 (CH), 21.8 (CH), 28.1 (C(CH)3), 30.7 (CH), 32.2 (CH), 34.6
(CHyp), 52.1 (CHN), 76.4 (Cq), 82.5 (CHg)3), 85.1 (Cq), 125.9 (CH arom), 128.3 (CH arom),
128.4 (CH arom), 128.5 (CH arom), 141.2 (C aron®/.% (C=0).LRMS (ESI): m/z= 354
[(M+Na)']. HRMS (ESI) calcd for CooH29NO3sNa: 354.2045Found: 354.2074(M+Na)’].

- tert-butyl 1-phenethyl-3-cyclohexen-1'-ylprop-2-ynyIN-hydroxycarbamate 53m

Tk
HO-\">0
Ph%

Prepared according to the above procedure fromnigp@0.39 mmol) of the sulforg6e
into 1 mL of THF, 105 mg (0.98 mmol) of 1-ethynytdghexene in 1 mL of THF and 0.52 mL
of n-BuLi (0.78 mmol, 1.5 M solution in THF). The prazitb3m was collected as a yellow oil
(102 mg, 0.28 mmol).

Yield: 75%.IR (film): 3250, 2979, 2934, 2869, 1699, 1369, 1156, 1105 ¢thNMR (CDCl 5,
300 MHz): 6= 1.38 (s, 9H, C(CH}3), 1.45-1.60 (m, 4H, 2 Cii 1.90-2.20 (m, 6H, 3 Chl 2.67
(t, J= 7.4 Hz, 2H, CHPh), 4.66 (tJ= 7.5 Hz, 1H, CHN), 5.95-6.05 (m, 1H, CH vinyl), 8.8,
1H, OH), 7.05-7.25 (m, 5H, H arom)*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 21.4 (CH), 22.2
(CHy), 25.5 (CH), 28.1 (C(CH)3), 29.2 (CH), 32.1 (CH), 34.4 (CH), 52.2 (CHN), 82.4
(C(CHzs)3), 83.0 (Cq), 86.2 (Cq), 120.0 (C vinyl), 125.9 (Gbm), 128.3 (CH arom), 128.36
(CH arom), 128.42 (CH arom), 128.5 (CH arom), 13&H vinyl), 141.1 (C arom), 157.4
(C=0). LRMS (ESI): m/z= 354 [(M-H)]. HRMS (ESI) calcd for CyH2gNOsNa: 378.2045.
Found: 378.2049(M+Na)"].

- tert-Butyl 1-cyclohexyl-3-phenylprop-2-ynylN-hydroxycarbamate 53n
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o Bk

A
Ph

Prepared according to the above procedure fromn2y§0.75 mmol) of the sulfong6f
into 1.3 mL of THF, 153 mg (1.5 mmol) of phenyladehe diethyl acetal in 1.3 mL of THF and
0.97 mL ofn-BuLi (1.5 mmol, 1.55 M solution in THF). The prad&3n was collected as an oil
(226 mg, 0.69 mmol).

Yield: 92%. IR (film): 3232, 2973, 2929, 2851, 1696, 1494, 1489, 14507,13253, 1171,
1139, 1102 cil. *H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 0.90-1.40 (m, 6H, 3 CHl 1.51 (s, 9H,
(C(CHg)s)), 1.60-2.20 (m, 5H, CH and 2 GH4.60 (d,J= 9.7 Hz, 1H, CHN), 6.00 (s, 1H, OH),
7.25-7.35 (m, 3H, H arom), 7.38-7.47 (m, 2H, H ayoliC NMR (CDCls, 75.5 MHz): = 25.7
(CHy), 25.9 (CH), 26.3 (CH), 28.3 (C(CH)3), 29.6 (CH), 30.4 (CH), 40.0 (CH), 58.1 (CHN),
82.4 (GCHs)3), 84.7 (Cq), 85.7 (Cq), 122.8 (C arom), 128.16 (&dm), 128.20 (CH arom),
131.8 (CH arom), 157.3 (C=OLRMS (ESI): m/z= 336 [(M+Li)], 352 [(M+Na)], 368
[(M+K)™], 665 [(dimer+Li)], 681 ((dimer+Na)]. Anal. Calcd for C,gH»;NOs: C, 72.92; H,
8.27; N, 4.26Found: C, 72.85; H, 8.46; N, 4.35.

- tert-Butyl 1-cyclohexyl-4,4-(diethoxy)but-2-ynyIN-hydroxycarbamate 530

HO\NiOJ<

O)\(OB

OEt

Prepared according to the above procedure fromn2y§0.75 mmol) of the sulfong6f
into 1.3 mL of THF, 192 mg (1.5 mmol) of propiolatdyde diethyl acetal in 1.3 mL of THF and
0.97 mL ofn-BuLi (1.5 mmol, 1.55 M solution in THF). The prazitb3owas collected as an oil
(187 mg, 0.53 mmol).

Yield: 71%. IR (film): 3289, 2979, 2934, 2856, 1706, 1454, 1395, 1369113176, 1143,
1092, 1053 cm. *H NMR (CDCl 5, 300 MHz): 8= 1.85-1.10 (m, 2H, C}J, 1.10-1.35 (m, 4H, 2
CHy), 1.22 (t,J= 7.2 Hz, 6H, 2 CH). 1.49 (s, 9H, (C(Ch)3), 1.55-2.10 (m, 7H, CH and 3 GH
3.52-3.65 (m, 2H, CHether), 3.66-3.79 (m, 2H, GHether), 4.47 (ddJ= 1.2 and 9.6 Hz, 1H,
CHN), 5.29 (dJ= 1.2 Hz, 1H, CH(OE}), 6.57 (s, 1H, OH)**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8=
15.0 (CH), 25.6 (CH), 25.8 (CH), 26.2 (CH), 28.2 (C(CH)s3), 29.4 (CH), 30.2 (CH), 39.7
(CH), 57.2 (CHN), 60.8 (CkD), 60.9 (CHO), 80.0 (Cq), 82.0 (Cq), 82.3 (CHs)3), 91.3
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(CH(OEt)), 156.8 (C=0).LRMS (ESI): m/z= 378 [(M+Na)]. HRMS (ESI) calcd for
C1oH33NOsNa: 378.2256Found: 378.2269(M+Na)"].

- tert-Butyl 1-[(tert-butoxycarbonyl)aminomethyl]-3-phenylprop-2-ynyl-N-
hydroxycarbamate 53p

Ho\NiOJ<

oS,

Prepared according to the above procedure from @§001i8 mmol) of the sulfoné6g
into 0.6 mL of THF, 52 mg (0.55 mmol) of phenyladehe in 0.6 mL of THF and 0.36 mL of
BuLi (0.55 mmol). The produ&3p was collected as an oil (59 mg, 0.16 mmol).

Yield: 89%.IR (film): 3346, 2977, 2933, 1698, 1520, 1393, 1367, 1328712254 cnit. *H
NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, C(CH)3), 1.50 (s, 9H, C(CH)s), 3.28-3.42 (m, 1H,
H of CH,), 3.70-3.85 (m, 1H, H of C¥), 5.06 (dd,J= 4.5 and 10.9 Hz, 1H, CHN), 5.13 {&
6.0 Hz, 1H, NHBoc), 7.25-7.31 (m, 3H, H arom), 7885 (m, 2H, H arom)-*C NMR (CDCls,
75.5 MHz): 8= 28.3 (2 C(CH)3), 41.7 (CH), 52.2 (CHN), 80.7 (Cq), 80.9 (Cq), 83.8 (Cq),B4.
(Cq), 122.4 (C arom), 128.2 (CH arom), 128.4 (Cdna, 131.9 (CH arom), 157.6 (C=0).
LRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 383 [(M+Li)], 759 [(dimer+Li)]. HRMS (ESI) calcd for
CaoH26N>0sNa: 399.1896Found: 399.1900 [(M+Na)].

- tert-Butyl 1-[(tert-butoxycarbonyl)aminomethyl]-4,4-(diethoxy)but-2-yryl-N-
hydroxycarbamate 53q

o B L

H
Yot
N
o) O~
o~

Prepared according to the above procedure from %0118 mmol) of the sulfoné6g
into 0.6 mL of THF, 71 mg (0.55 mmol) of propiolatdyde diethyl acetal in 0.6 mL of THF and
0.36 mL ofn-BuLi (0.55 mmol). The produ&3qwas collected as an oil (60 mg, 0.15 mmol).

Yield: 83%. IR (film): 3346, 2976, 2933, 2885, 1699, 1518, 1455, 13989,13325, 1290,
1256, 1172, 1051, 1004 ¢m'H RMN (CDCl 3, 300 MHz): $=1.22 (dt,J= 0.6 and 7.1 Hz, 6H,
2 CHy), 1.43 (s, 9H, C(Ch)3), 1.48 (s, 9H, C(Ch)3), 3.20-3.35 (m, 1H, H of C), 3.51-3.69
(m, 2H, CH ether), 3.65-3.80 (m, 3H, Gkther and 1H of C}), 4.90 (ddd,J= 1.2, 4.3 and 10.9
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Hz, 1H, CHN), 5.14 (t)= 6.2 Hz, 1H, NHBoc), 5.26 (d= 1.2 Hz, 1H, CH(OEY), 7.71 (s, 1H,
OH). *C RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 15.0 (CH), 28.19 (C(CH)s), 28.23 (C(CH)), 41.4
(CHy), 51.3 (CHN), 60.9 (Ch), 80.15 (Cq), 80.22 (Cq), 80.5 (Cq), 81.9 (Cq).2CH(OEL)),

156.1 (C=0), 157.4 (C=0OLRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 409 [(M+Li)], 811 [(dimer+Li}].

HRMS (ESI) calcd for CigH34N-0;Na: 425.2264Found: 425.2256 [(M+Na)].

- tert-Butyl 1-(2’,6’-dimethylhept-5’-enyl]-3-phenylprop -2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53r

(0]
Ho, L o, Lok

N : :
)\/\/\/'\ . : :
A
)\/\/\/\

Ph
Ph

Prepared according to the above procedure fromnigp@0.37 mmol) of the sulfon6i
into 0.6 mL of THF, 76 mg (0.75 mmol) of phenyladete in 0.6 mL of THF and 0.5 mL of
BuLi (0.75 mmol, 1.5 M solution in THF). The produs3r was collected as a pale yellow oll
(113 mg, 0.31 mmol).

Yield: 84%. IR (film): 3243, 2966, 2920, 2875, 2854, 1695, 1488, 143%3,13368, 1323,
1166, 1108, 756 cth *H NMR (CDCI 3, 300 MHz): 8= 0.97 (d,J= 6.4 Hz, 3H, CH), 1.15-1.30
(m, 1H, H of CH), 1.33-1.48 (m, 1H, H of C}), 1.51 (s, 9H, C(CH}s), 1.60 (s, 3H, CH), 1.67

(s, 3H, CH), 1.60-1.78 (m, 2H, Ch), 1.90-2.10 (m, 3H, CH and GH4.94-5.05 (m, 1H, CHN),
5.11 (t,J=7.0 Hz, 1H, CH vinyl), 6.1 and 6.16 (2 s, 1H, OAR0-7.35 (m, 3H, H arom), 7.35-
7.45 (m, 2H, H arom):3C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 17.7 (CH), 19.2 and 19.3 (C}), 25.3
and 25.4 (Ch), 25.6 (CH), 28.2 (C(C¥H)3), 29.2 and 29.4 (CH)l, 36.78 and 36.83 (Gl 39.6
and 39.7 (ChH), 51.0 and 51.5 (CHN), 82.6 (CHs)3), 83.9 and 84.2 (Cq), 86.1 and 86.5 (Cq),
122.7 (C arom), 124.57 and 124.60 (CH vinyl), 128@ 128.3 (CH arom), 131.29 and 131.32
(C vinyl), 131.79 and 131.81 (CH arom), 157.1 (C=0)

LRMS (ESI): m/z= 394 [(M+Naj]. HRMS (ESI) calcd for C3H33NO3sNa: 394.2358 Found:
394.2355 [(M+Na))].

- tert-Butyl 1-(2’,6’-dimethylhept-5’-enyl)-4-methoxybut-2-ynyl-N-hydroxycarbamate 53s

o %L o %L

: : N
XN : X N
)\/\/\/’\/OMe )\/\/\/\/OMe

Prepared according to the above procedure fromnigp@0.37 mmol) of the sulfon&6i
into 0.6 mL of THF, 52 mg (0.75 mmol) of methylpesgylether in 0.6 mL of THF and 0.5 mL
of n-BuLi (0.75 mmol, 1.5 M solution in THF). The praztilb3swas collected as a pale yellow
oil (78 mg, 0.23 mmol).
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Yield: 62%.IR (film): 3267, 2965, 2927, 2853, 1697, 1455, 1393, 13683,18256, 1166, 1099
cm. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.92 (d,J= 6.2 Hz, 3H, CH), 1.10-1.50 (m, 3H, CH and
CHy), 1.49 (s, 9H, (C(CHs), 1.52-1.70 (m, 1H, H of C#}, 1.60 (s, 3H, CH), 1.67 (s, 3H, Ch),
1.80-2.10 (m, 3H, CHand CH), 3.37 (s, 3H, OMe), 4.11 (& 1.4 Hz, 2H, CH), 4.80-4.89 (m,
1H, CH vinyl), 5.03-5.13 (ttJ= 1.4 and 8.4 Hz, 1H, CHN), 6.40 and 6.47 (2 s, OH). *C
NMR (CDCls3, 75.5 MHz): 8= 17.6 (CH), 19.1 and 19.2 (C})l, 25.2 and 25.3 (C#), 25.6 (CH),
28.2 (C(CH)s), 29.0 and 29.3 (CH), 36.7 and 36.8 (CH), 39.5 and 39.6 (C#), 50.1 and 50.6
(CHN), 57.36 and 57.41 (OGH 59.8 (CH), 79.3 and 79.6 (Cq), 82.5 (CHs)3), 83.6 and 84.0
(Cq), 124.5 and 124.6 (CH vinyl), 131.2 and 13X3v{nyl), 156.8 and 156.9 (C=0OLRMS
(ESI): m/z= 362 [(M+Na)]. HRMS (ESI) calcd for CjioH3sNO4Na: 362.2307. Found:
362.2303(M+Na)’].

Transformation of propargylic N-hydroxylamines 53

- 2-(tert-Butoxycarbonyl)-3-isobutyl-5-phenyl-4,5-dihydro-isoxazole 58a

o

/Ph

To a solution of the propargyl-hydroxylamine53e (177 mg, 0.58 mmol) in 1 mL of a
mixture of THF-MeCN (1/1) was added Pd(OA¢L3 mg, 0.058 mmol) and 4& (0.09 mL,
0.64 mmol). The reaction mixture was stirred atmaemperature overnight. It was then filtered
through a short pad of silica gel, which was rinseide by EtOAc. The filtrate was evaporated.
Purification of the obtained oil by column chromgtaphy (eluent: CkCl,) yielded pure
dihydro-isoxazolé8a (151 mg, 0.496 mmol) as a pale oll.

Yield: 85%. IR (film): 2957, 2929, 2870, 1743, 1715, 1659, 1492, 137038,13165, 1064,
1029, 904, 848 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 0.96 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH), 0.98 (d,J=
6.5 Hz, 3H, CH), 1.35-1.45 (m, 1H, H of C#), 1.53 (s, 9H, (C(CH), 1.55-1.68 (m, 1H, H of
CH,), 1.85 (hep.J= 6.5 Hz, 1H, CH), 5.04 (ddd= 2.6, 5.5 and 8.1 Hz, 1H, CHN), 5.37 {d,
2.6 Hz, 1H, CH vinyl), 7.25-7.40 (m, 3H, H arom)5%-7.65 (m, 2H, H arom):*C NMR
(CDCls, 75.5 MHz): 8= 22.5 (CH), 22.9 (CH), 24.9 (CH), 28.2 (C(CH)s), 45.4 (CH), 65.0
(CHN), 82.3 (GCHa)3), 97.0 (CH vinyl), 125.5 (CH arom), 127.8 (C arorh28.4 (CH arom),
129.2 (CH arom), 153.3 (Cq), 157.9 (C=QRMS (DCI): m/z= 304 [(M+HJ]. HRMS (ESI)
calcd for CigH2sNOsNa: 326.1732Found: 326.1732[(M+Na)+].

- 1-isobutyl-4-methoxybut-2-ynylN-hydroxylamine 49a
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NHOH
@\om

A cold solution of hydrochloric acid was preparedeC by adding 0.37 mL (0.4 g, 5.16
mmol) of freshly distilled acetyl chloride to 1.2.mof dry methanol. The solution was stirred for
15 minutes at 0°C. A solution of the protected prgglic N-hydroxylamine53g (0.10 g, 0.37
mmol) in 1 mL of methanol was then added to theltegy HCI solution at 0°C. The resulting
mixture was stirred for an additional hour. Methlamas then slowly evaporated under vacuum.
The crude product was dissolved into dichloromethand a saturated aqueous solution of
sodium hydrogenocarbonate was added. Aqueous \\&then extracted twice by EtOAc. The
combined organic phases were then washed by bmoher@ed over anhydrous MgQQAfter the
removal of the solvent, the prod4@awas obtained as an oil (64 mg, 0.37 mmol).

Yield: 100%.IR (film): 3388, 3258, 2961, 2927, 2873, 2821, 1472, 135@9,13188, 1100,
1010, 904 cnt. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.92 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH), 0.96 (dJ= 6.7
Hz, 3H, CH), 1.52 (t,J= 7.4 Hz, 2H, CH), 1.86 (hep,)= 6.8 Hz, 1H, CH), 3.38 (s, 3H, GA),
3.81 (tt,J= 1.6 and 7.4 Hz, 1H, CHN), 4.13 (@ 1.6 Hz, 2H, CH), 5.0-6.0 (br s, 2H, NH and
OH). 1*C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 21.9 (CH), 23.1 (CH), 25.2 (CH), 41.1 (Cb), 53.3
(CHN), 57.5 (OCH), 59.9 (CH), 79.9 (Cq), 85.8 (CqQLRMS (ESI): m/z= 172 [(M+HY)], 156
[((M-OH)™].

- tert-Butyl 1-isobutyl-4-methoxybut-2-ynylcarbamate 59
NHBoc
)\/\OMe

N-Hydroxylamine53g (100 mg, 0.37 mmol) was dissolved into 3 mL of Tutkder inert
atmosphere. The resulting solution was cooled 1@ @nd then 8 equiv of ungazed water (0.053
mL, 2.96 mmol) were added followed by 2.75 equia@mj solution in THF (1.02 mmol, 10.2
mL). The resulting mixture was stirred at 0 °C dgr2 hours. It was then quenched by air, and
then by adding a saturated aqueous solution otisothiosulfate. The resulting aqueous mixture
was extracted three times by EtOAc. The combingarcs layers were washed with brine and
dried over anhydrous MgSOAfter the removal of the solvent, the residue wasified by
column chromatography (eluent: gEl,). Product59 was obtained as a colorless oil (68 mg,
0.27 mmol).

Yield: 73%.IR (film): 3336, 2957, 2931, 2872, 2361, 2335, 1701, 1516818249, 1161, 1104

cmt. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.93 (d,J= 6.6 Hz, 3H, Ch), 0.94 (d,J= 6.6 Hz, 3H,
CHa), 1.45 (s, 9H, (C(CH)3), 1.52 (t,J= 7.4 Hz, 2H, CH), 1.79 (hep.J= 6.8 Hz, 1H, CH), 3.36
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(s, 3H, CHO), 4.09 (d,J= 1.8 Hz, 2H, CH)), 4.49 (br s, 1H, CHN), 4.65 (br s, 1H, NHBotC
NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 21.9 (CH), 22.7 (CH), 25.0 (CH), 28.3 (C(CH)s)), 41.7 (CHN),
45.4 (CH), 57.4 (OCH), 59.9 (CH), 78.3 (Cq), 79.7 ((CHs)3)), 86.4 (Cg), 154.8 (C=0).
LRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 262 [(M+Li)], 278 [(M+Na)], 294 [(M+K)]. Anal. Calcd for
C14H25NO3: C, 65.85; H, 9.87; N, 5.4%ound: C, 66.01; H, 9.94; N, 5.49.

- tert-Butyl 1-isobutyl-4-methoxybut-2-(2)-enylcarbamate 60

NHBoc

N-Hydroxylamine53g (76 mg, 0.28 mmol) was dissolved into 2 mL of Ttifder inert
atmosphere. The resulting solution was cooled t€ @nd then 5 equiv of a Sgdolution in
THF (1.40 mmol, 14 mL) were added, immediatelydaleéd by 20 equiv of ungazed water (0.1
mL, 5.6 mmol). The reaction was allowed to reacbmiotemperature overnight. It was then
quenched by air, and then by adding a saturatedoagusolution of sodium thiosulfate. The
resulting aqueous mixture was extracted three tinyeEtOAc. The combined organics layers
were washed with brine and dried over anhydrous ®lg3fter the removal of the solvent, the
residue was purified by column chromatography (@u€H,Cl,). Product60 was obtained as a
colorless oil (41 mg, 0.16 mmaol).

Yield: 57%. IR (film): 3337, 2958, 2928, 2868, 2818, 1706, 1522, 13989,13253, 1176,
1100, 1040, 1013, 950, 870 ¢m'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6= 0.91 (d,J= 6.4 Hz, 3H,
CHs), 0.93 (d,J= 6.4 Hz, 3H, CH), 1.15-1.32 (m, 2H, Ch), 1.43 (s, 9H, (C(CH)3), 1.35-1.70
(m, 3H, CH and Cbh), 3.34 (s, 3H, CkD), 4.09 (d,J= 6.1 Hz, 2H, CH), 4.30-4.60 (m, 2H,
CHN and NHBoc), 5.25-5.40 (m, 1H, H vinyl), 5.58,(@ 6.5 and 10.9 Hz, 1H, H vinyl}*C
NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 22.5 (2 CH), 24.6 (CH), 28.4 (C(Ch)), 45.1 (CH), 46.5
(CHN), 58.0 (OCH), 68.4 (CH), 79.2 (GCHs)s)), 127.9 (CH vinyl), 134.0 (CH vinyl), 155.0
(C=0).LRMS (DCI): m/z= 158 [(M-Boc+H)],258 [(M+H)']. Anal. Calcd for C14H,7/NO3: C,
65.34; H, 10.58:; N, 5.4%ound: C, 65.38; H, 10.77; N, 5.44.

Preparation of allylic and homoallylic N-hydroxylamines 54 and 55

- tert-Butyl 1-isobutylprop-2-enyl-N-hydroxycarbamate 54a
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To a solution of sulfond6d (100 mg, 0.29 mmol) in dry toluene (3 mL) was ad@esB
mL of vinylmagnesium bromide (1M solution in THE58 mmol). The resulting solution was
stirred at room temperature during 45 min. befarenghing by a saturated aqueous solution of
ammonium chloride. The aqueous layer was extrawteze by EtOAc. The combined organic
layers were washed by brine, dried over anhydrogS® and the solvents were evaporated.
Purification by column chromatography (eluent: LCH) of the crude product yielded the pure
allylic N-hydroxylamine54a (55 mg, 0.24 mmol).

Yield: 83%.IR (film): 3215, 2957, 2933, 2871, 1690, 1470, 1455, 13987,13325, 1232,
1177, 1152, 1133, 1095, 993, 921, 869'chd NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 0.91 (d,J= 6.5
Hz, 3H, CH), 0.92 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH), 1.25-1.38 (m, 1H, CH), 1.47 (s, 9H, (C(¥),
1.60-1.72 (m, 1H, H of Cp), 1.72-1.84 (m, 1H, H of C}), 4.42-4.52 (m, 1H, CHN), 5.12 (df,
J=1.4 and 10.1 Hz, 1H, CH viny), 5.16 (dtJ= 1.4 and 18.4 Hz, 1H, CH vin{), 5.89 (ddd,
J= 6.9, 10.1 and 18.4 Hz, 1H, CH vinyl), 7.35 (s, TH). *C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 5=
21.9 (CH), 22.9 (CH), 24.4 (CH), 28.3 (C(CHs), 40.1 (CH), 59.5 (CHN), 81.6 ((CHs)3),
115.9 (CH vinyl), 136.5 (CH vinyl), 157.2 (C=O)LRMS (ESI, 1% LiCl): m/z= 236
[(M+Li) *], 465 [(dimer+Li)]. Anal. Calcd for C1-H23NO3: C, 62.86, H, 10.11, N, 6.1Found:
C,62.52,H, 10.12, N, 5.82.

- tert-Butyl 1-[(tert-butoxycarbonyl)aminomethyl]-prop-2-enyl-N-hydroxycarbamate 54b

Ho\N)OLOJ<

Yo

To a solution of the sulfoné6g (100 mg, 0.24 mmol) in dry toluene (5 mL) was added
0.72 mL of vinylmagnesium bromide (1M solution ik, 0.72 mmol). The resulting solution
was stirred at room temperature during 45 min. fgefluenching by a saturated aqueous solution
of ammonium chloride. The aqueous layer was exdatvice by EtOAc. The combined organic
layers were washed by brine, dried over anhydrogS® and the solvents were evaporated.
Purification by column chromatography (eluant: LLH) of the crude product yielded the pure
allylic hydroxylamine54b (50 mg, 0.17 mmol).

Yield: 71%.IR (film): 3340, 2979, 2933, 1702, 1520, 1394, 1360, 12855,12173, 1104, 923
cm’. 'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, (C(Chk)3), 1.47 (s, 9H, C(CHs), 3.00-
3.18 (m, 1H, H of Ch), 3.45-3.65 (m, 1H, H of C#), 4.50-4.63 (m, 1H, CHN), 5.11 @ 5.6
Hz, 1H, NHBoc), 5.22 (dt)= 1.3 and 10.2 Hz, 1H, CH ving), 5.26 (dtJ= 1.3 and 16.9 Hz,
1H, CH vinyl E), 5.86 (ddd,J= 6.4, 10.2 and 16.9 Hz, 1H, CH vinyl), 7.85 (s, 1BH). *°C
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 5= 28.30 (C(CH)3), 28.34 (C(CH)3), 40.9 (CH), 61.1 (CHN), 80.3
and 81.2 (QCHs)3), 117.9 (CH vinyl), 133.0 (CH vinyl), 156.7 (C=0), 157.7 (C=Q)RMS
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(ESI, 1% LIiCl): m/z= 309 [(M+Li)], 325 [(M+Na)], 611 [(dimer+Li}]. Anal. Calcd for
C14H26N20s: C, 55.62; H, 8.67; N, 9.2Found: C, 55.66; H, 8.86;N, 8.97.

- tert-Butyl 1-isobutylbut-3-enyl-N-hydroxycarbamate 55a

To a solution of the sulfor6d (100 mg, 0.29 mmol) in dry toluene (5 mL) was added
0.90 mL of allyimagnesium bromide (1M solution iretthyl ether, 0.90 mmol). The resulting
solution was stirred at room temperature overniggfiore quenching by a saturated aqueous
solution of ammonium chloride. The aqueous layeis vextracted twice by EtOAc. The
combined organic layers were washed by brine, dmest anhydrous MgS{Qand the solvents
were evaporated. Purification by column chromatplyya(Eluent: CHCI,) of the crude product
yielded the pure homoallylid-hydroxylamines5a (35 mg, 0.15 mmol).

Yield: 50%.IR (film): 3204, 2958, 2928, 2871, 1686, 1399, 1246, 11800,11500, 920 cih.
'H NMR (CDCI 3, 300 MHz): 6= 0.89 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH), 0.90 (d,J= 6.5 Hz, 3H, CH),
1.06-1.18 (m, 1H, CH), 1.46 (s, 9H, (C(€¥), 1.58-1.80 (m, 2H, C}), 2.07-2.20 (m, 1H, CH),
2.37-2.50 (m, 1H, CH), 4.02-4.15 (m, 1H, CHN), 4875 (m, 2H, CH vinyl), 5.70-5.87 (m,
1H, CH vinyl), 7.10 (s, 1H, OH):*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 21.7 (CH), 23.3 (CH),
24.6 (CH), 28.3 (C(CH)3), 36.9 (CH), 40.7 (CH), 56.5 (CHN), 81.3 ((CH3)3), 116.9 (CH
vinyl), 135.4 (CH vinyl), 156.8 (C=OLRMS (ESI): m/z= 250 [(M+Li)], 266 [(M+Na)], 493
[(dimer+Li)*]. Anal. Calcd for C13H2sNOa: C, 64.16; H, 10.36; N, 5.76ound: C, 63.89; H,
10.19; N, 5.67.

Addition of thienylmagnesium bromide: preparation o thiophenic N-hydroxylamines
56a-e: General procedure

To a stirred solution of sulfon6 in toluene under inert atmosphere were added two
equiv. of thienylmagnesium bromide at room tempggat The resulting mixture was stirred
during 45 min before being quenched by additioarofqueous saturated solution of ammonium
chloride. The mixture was then extracted three simeh EtOAc. Organic layers were washed
with brine and dried over anhydrous magnesium wulfafter the removal of the solvent, the
crude mixture was then purified by column chromeapg@y on silica gel (Eluent: GgI,) and
the pure produdé6 was obtained as an oil.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-3-methyl-1-(thien-2-yl)butane 56a
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Prepared according to the above procedure, byioeaof sulfone46d (200 mg, 0.58
mmol) with two equiv. of thiophene magnesium broen{d.16 mL, 1.16 mmol, 1M solution in
toluene) in 4 mL of toluene. The prod&&iawas obtained as an oil (145 mg, 0.51 mmol).

Yield: 88%. IR (film): 3211, 2961, 2931, 2871, 1686, 1476, 1399, 13196,12170, 1136,
1096, 1043 cil. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.94 (d J= 5.9 Hz, 3H, CH), 0.96 (dJ= 5.9
Hz, 3H, CH), 1.46 (s, 9H, C(Ch)3), 1.55-1.75 (m, 2H, C}), 2.05-2.20 (m, 1H, CH), 5.33 (dd,
J=5.6 and 9.8 Hz, 1H, CHN), 6.93 (di 3.7 and 4.9 Hz, 1H, H arom), 7.00 {& 3.2 Hz, 1H,
H arom), 7.10 (br s, 1H, OH), 7.18 (@ 4.9 Hz, 1H, H arom)**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz):
0= 21.7 (CH), 22.9 (CH), 24.8 (CH), 28.3 (C(Ch)3), 41.7 (CH), 56.1 (CHN), 82.1_ ((CHa)3),
124.5 (CH arom), 125.2 (CH arom), 126.3 (CH aroit#?2.6 (C arom), 156.7 (C=0OLRMS
(ESI): m/z= 292 [(M+Li)], 577 [(dimer+Li)]. Anal. Calcd for C14H»3sNO3S: C, 58.92; H,
8.13;N, 4.91Found: C, 59.27; H, 8.22; N, 4.83.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-(c-hexyl)-1-(thien-2-yl) methane 56b

o 8k

S
O%

Prepared according to the above procedure, byioeaof sulfone46f (300 mg, 0.82
mmol) with two equiv. of thiophene magnesium broen{d.63 mL, 1.63 mmol, 1M solution in
toluene) in 5 mL of toluene. The prod&gb was obtained as an oil (135 mg, 0.44 mmol).

Yield: 54%.IR (film): 3202, 2966, 2944, 2842, 1685, 1400, 1366, 13263,11109, 745 cth
'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 0.75-0.90 (m, 1H, CH of C#} 0.90-1.10 (m, 1H, CH of C#}
1.10-1.35 (m, 3H, CH and GMH 1.41 (s, 9H, C(CH)s), 1.55-1.68 (m, 2H, C}), 1.68-1.80 (m,
1H, CH of CH), 1.95-2.15 (m, 2H, C}), 4.82 (d,J= 10.6 Hz, 1H, CHN), 6.92 (dd= 3.5 and
5.0 Hz, 1H, H arom), 6.98 (dd>= 1.2 and 3.5 Hz, 1H, H arom), 7.17 (d¢;, 1.0 and 5.1 Hz, 1H,
H arom), 7.40 (br s, 1H, OH}*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 25.7 (CH), 25.8 (CH), 26.3
(CHy), 28.2 (C(CH)3), 30.1 (CH), 30.4 (CH), 40.1 (CH), 63.6 (CHN), 81.9 (CHs)3), 124.5
(CH arom, 125.8 (CH arom), 126.0 (CH arom), 14@7afom), 157.0 (C=O)LRMS (ESI):
m/z= 334 [(M+Na)]. Anal. Calcd for C1gH2sNOsS: C, 61.71; H, 8.09; N, 4.5CFound: C,
61.48; H, 8.22; N, 4.43.
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- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-(benzyloxy)-1-(thien-2-yl)ethane 6d

o 8k

BnO s
W

Prepared according to the above procedure, byioeaof sulfone46j (200 mg, 0.49
mmol) with two equiv. of thiophene magnesium broen{0.99 mL, 0.99 mmol, 1M solution in
toluene) in 4 mL of toluene. The prod&&id was obtained as an oil (80 mg, 0.23 mmol).

Yield: 47%.IR (film): 3281, 2978, 2933, 2868, 1699, 1459, 1394, 1368718171, 1108 cth

'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, C(Ch)3), 3.73 (ddJ= 5.4 and 9.9 Hz, 1H, H of
CHy), 4.08 (t,J= 9.9 Hz, 1H, H of Ch), 4.59 (s, 2H, Ch), 5.56 (dd,J= 5.2 and 9.2 Hz, 1H,
CHN), 6.94 (ddJ= 3.6 and 5.1 Hz, 1H, H arom), 7.00-7.05 (m, 1Hardm), 7.21 (ddJ= 1.2
and 5,1 Hz, 1H, H arom), 7.25-7.40 (m, 5H, H aro{§ NMR (CDCls, 75.5 MHz): 5= 28.2
(C(CHp)3), 58.1 (CHN), 69.4 (Ch), 73.2 (CH), 82.5 (GCHs)3), 125.0 (CH arom), 125.8 (CH
arom), 126.5 (CH arom), 127.7 (CH arom), 127.8 @#bin), 128.4 (CH arom), 137.7 (C arom),
138.7 (C arom), 157.3 (C=OLRMS (ESI): m/z= 372 [(M+Na)], 388 [(M+K)']. HRMS
Calcd for C1gH2sNO4NaS 372.1246Found: 372.1251 [(M+Nal).

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-[c-hex-2-enyl]-1-(thien-2-yl) methane
56¢C

o 8k

S
oG

Prepared according to the above procedure, byioeaof sulfone46k (200 mg, 0.55
mmol) with two equiv. of thiophene magnesium broen{d.09 mL, 1.09 mmol, 1M solution in
toluene) in 4 mL of toluene. The prodé&gic was obtained as an oil (108 mg, 0.35 mmol).

Yield: 64%. IR (film): 3213, 3022, 2974, 2910, 2835, 1692, 1479, 14534,14393, 1370,
1325, 1247, 1164, 1104, 853 ¢mtH NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, C(CH>),
1.80-2.20 (m, 6H, C}J, 2.30-2.50 (m, 2H), 4.93 (§= 9.5 Hz, CHN), 5.50- 5.75 (m, 2H, CH),
6.56 (br s, 1H, OH), 6.92-6.98 (m, 1H, H arom),87204 (m, 1H, H arom), 7.20-7.25 (m, 1H, H
arom). *C NMR (CDCls, 75.5 MHz): = 24.3 and 24.6 (Ch)l, 25.4 and 25.8 (CH, 28.2
(C(CHy)3), 29.0 (CH), 35.9 and 36.4 (CH), 62.3 and 62.7 (CHN), 82.1C65)s), 124.7 (CH),
125.5 and 125.8 (CH), 125.9, 125.97, 126.00 and11@BH), 126.7 and 127.0 (CH), 140.3 and
140.5 (C arom), 157.00 and 157.04 (C=ORMS (ESI): m/z= 308 [(M-H)]. HRMS: (ESI)
calcd for CigH23NOsNaS: 332.1296Found: 332.1297 [(M+Na))].
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- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(thien-
2-yl)ethane 56e

Prepared according to the above procedure, byioeaof sulfone46g (200 mg, 0.48
mmol) with three equiv. of thiophene magnesium bden{1.44 mL, 1.44 mmol, 1M solution in
toluene) in 4mL of toluene. The prod&@iewas obtained as an oil (127 mg, 0.35 mmol).

Yield: 74%. IR (film): 3304, 3004, 2974, 2944, 1709, 1699, 1666, 15293,13366, 1289,
1246, 1173, 1113 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.45 (s, 18H, 2 C(Chk), 2.25-238 (m,
1H, H of CH), 3.76-3.95 (m, 1H, H of CHl, 5.25-5.34 (m, 1H, NHBoc), 5.38 (dds 4.2 and
11.3, 1H, CHN), 6.95 (dd]= 3.6 and 5.0 Hz, 1H, H arom), 7.04 (& 3.5 Hz, 1H, H arom),
7.22 (dd,J= 1.2 and 5.0 Hz, 1H, H arom), 8.02 (br s, 1H, O NMR (CDCl3, 75.5 MHz):
6=28.3 (2 C(CH)3), 42.1 (CH), 58.0 (CHN), 80.5 ((CCH3)3), 81.6 (GCHa)3), 125.0 (CH arom),
125.6 (CH arom), 126.4 (CH arom), 138.9 (C arorBf.% (C=0), 157.7 (C=0OLRMS (ESI):
m/z= 381 [(M+Na}], 397 [(M+K)'].

Preparation of furanic N-hydroxylamines 56f

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-3-methyl-1-(fur-2-yl)butane 56f

HO\N)OLOJ<
o
)\/KL/}

To a solution of furane (50 mg, 0.73 mmol) and TMEB5S mg, 0.73 mmol) in ether (1
mL) at 0 °C was added-BuLi (1.28 M, 0.57 mL, 0.73 mmol). After 30 min \Bg.OEL (188
mg, 0.73 mmol) was added and this solution wasnaitbto stir at room temperature. To this
solution was added 10 min later the solution of¢hione46d (100 mg, 0.29 mmol) in toluene
(2.5 mL) and THF (0.5 mL). The resulting mixture svallowed to stir at room temperature
during 1 h. It was then quenched by addition ofatummted aqueous solution of ammonium
chloride. Aqueous layer was extracted twice by EOBombined organic layers were washed
by brine, dried over anhydrous magnesium sulfatefdiered. The solvents were removed and
the residue was purified by column chromatographyflash silica gel (Eluent: Ci€l,). The
product56f was obtained as colorless crystals (66 mg, 0.2%ljnm
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Yield: 86%.IR (film): 3213, 3150, 2962, 2869, 1681, 1408, 1389, 13257,11101, 1011 cth
'H NMR (CDCl3, 300 MHz): = 0.90 (d,J= 4.6 Hz, 3H, CH), 0.95 (d,J= 4.6 Hz, 3H, CH),
1.50 (s, 9H, C(Ch)3), 1.60-1.78 (m, 2H, C}), 1.95-2.10 (m, 1H, CH), 5.18 (ddk 5.4 and 10.1
Hz, 1H, CHN), 6.20-6.25 (m, 1H, H arom), 6.25-6(&% 1H, H arom), 7.30-7.35 (m, 1H, H
arom).**C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 21.7 (CH), 23.0 (CH), 24.6 (CH), 28.2 ((CH}sC),
38.5 (CH), 54.8 (CHN), 82.2 ((CkJ30), 107.1 (CH arom), 110.1 (CH arom), 141.6 (CH arom
153.5 (C arom), 157.1 (C=OLRMS (ESI): m/z= 292 [(M+Na]], 561 [(2M+Na]J]. Anal.
Calcd for C14H23NOg4: C, 62.44; H, 8.61; N, 5.2Found: C, 62.57; H, 8.90; N, 5.19.

Preparation of benzothiophenicN-hydroxylamines 56g-h

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-1-(benzothien-2-yl)ethane 569
O
ho A K
Af@

To a solution of thianaphtene (89 mg, 0.66 mmolgtimer (1 mL) at room temperature was
addedn-BulLi (1.28 M, 0.52 mL, 0.66 mmol). After 55 min,dBr,.OEbt (171 mg, 0.66 mmol)
was added in three portions to give a suspensidilmnzothienylmagnesium bromide. To this
solution was added the sulfod6b (100 mg, 0.33 mmol) in solution in toluene (4 naond THF
(ImL). The resulting mixture was allowed to stirrabm temperature during 1 h. It was then
quenched by addition of a saturated aqueous solaicammonium chloride. Aqueous layers
was extracted twice by EtOAc. Combined organic fsywere washed by brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and filtered. The stdvevere removed and the residue was
purified by column chromatography on flash silied (Eluent: CHCI,). The product6g was
obtained as a pale amorphous solid (73 mg, 0.25lj)nmo

Yield: 76%.IR (KBr): 3213, 3150, 2962, 2869, 1681, 1408, 1389, 132%7,11101, 1011 ch
'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.47 (s, 9H, C(Ch)3), 1.71 (d, J= 7.04 Hz, 3H, GH 5.48 (dq,
J=1.0 and 7.0 Hz, 1H, CHN), 7.20 (s, 1H, H arom}877.35 (m, H, H arom), 7.65-7.80 (m,
2H, H arom).**C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 18.0 (CH), 28.2 (C(CH)3), 54.5 (CHN), 82.6
(C(CHg)3), 121.5, (CH arom), 122.2 (CH arom), 123.4 (CHnmax0124.2 (CH arom}139.4 (C
arom), 139.5 (C arom),44.5 (C arom), 156.6 (C=O)RMS (ESI): m/z= 292 [(M+Na)], 561
[(2M+Na)']. Anal. Calcd for C1sH1gNOsS: C, 61.41; H, 6.53; N, 4.7&ound: C, 61.19; H,
6.70; N, 4.70.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-
(benzothien-2-yl)ethane 56h
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To a solution of thianaphtene (319 mg, 2.38 mmoRgther (2 mL) at room temperature was
addedn-BuLi (1.28 M, 1.86 mL, 2.38 mmol). After 55 min, dBr,.OEt (614 mg, 2.38 mmol)
was added in three portions to give a suspensidilmnzothienylmagnesium bromide. To this
solution was added the sulfod6g (300 mg, 0.72 mmol) in solution in toluene (5 nand THF
(ImL). The resulting mixture was allowed to stirrabm temperature during 1 h. It was then
quenched by addition of a saturated aqueous solofiammonium chloride. Aqueous layer was
extracted twice by EtOAc. Combined organic layeesemvashed by brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and filtered. The solvents weraoved and the residue was purified by
column chromatography on flash silica gel (Elu€t,Cl,). The producb6h was obtained as a
pale amorphous solid (84 mg, 0.21 mmol).

Yield: 29%. IR (neat): 3337, 2974, 2932, 1700, 1677, 1520, 1393, 1366212250, 1172,
1119 cnt. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.47 (s, 9H, (CH)sC), 3.37 (dtJ= 4.2 and 13.1 Hz,
1H, H of CH), 3.90-4.05 (m, 1H, H of C}), 5.15 (t,J= 7.2 Hz, 1H, NHBoc), 5.43 (dd= 4.0
and 7.1 Hz, 1H, CHN), 7.24-7.36 (m, 3H, H aromB8¢7.74 (m, 1H, H arom), 7.74-7.80 (m,
1H, H arom).**C NMR (CDCl3;, 75).5 MHz): 8= 28.3 ((CH)sC), 41.9 (CH), 80.8 ((CH):C),
81.7 ((CH)3C), 122.2 (CH arom), 122.3 (CH arom), 123.5 (CH &axoh24.2 (CH arom), 124.3
(CH arom), 139.2 (C arom), 139.6 (C arom), 140.@f@n), 156.4 (C=0), 158.8 (C=QRMS
(ESI): m/z= 409 [(M+HY]], 431 [(M+Na)], 817 [(2M+H)'], 839 [(2M+NaJ]. Anal. Calcd for
C20H28N20sS: C, 58.81; H, 6.91; N, 6.86-ound: C, 58.84; H, 7.29; N, 6.56.

Preparation of zileuton 65

- 1-(N-hydroxyamino)-1-(benzothien-2-yl)ethane 49b

NHOH
S

\

A cold solution of hydrochloric acid was prepareé® &C by adding 300 mg (3.82 mmol)
of freshly distilled acetyl chloride to 1 mL of dnyethanol. The resulting solution was stirred for
15 minutes at 0 °C. A solution dd-hydroxylamine56g (1.31 g, 0.33 mmol) in 0.7 mL of
methanol was then added to the acidic solution @ @nd the resulting mixture was stirred for
two additional hours. Methanol was then slowly exraped under vacuum (temperature< 20 °C).
The residue was dissolved into EtOAc and to thailtieg mixture was added a saturated
solution of sodium hydrogenocarbonate. It was tbe&tracted twice by C¥Cl,. Combined
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organic layers were washed with brine and dried @avdydrous magnesium sulfate. After the
removal of the solvents, the residue was purifigdcblumn chromatography on silica gel
(eluent: CHCI,). The produc49b was obtained as a yellow amourphous solid (34 0t
mmol).

Yield: 65%. IR (KBr): 3171, 3049, 2977, 2865, 1453, 1366, 1310, 108Z.ciH NMR
(CDCl3, 300 MHz): 6= 1.43 (d,J= 6.7 Hz, 3H, CH), 4.36 (dgJ= 0.6 and 6.7 Hz, 1H, CHN),
7.10 (s, 1H, H arom), 7.15-7.30 (m, 2H, H arom§077.65 (m, 1H, H arom), 7.65-7.72 (m, 1H,
H arom).*®C NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 8= 19.7 (CH), 58.9 (CHN), 121.3 (CH arom), 122.3
(CH arom), 123.3 (CH arom), 124.1 (CH arom), 12€CH arom), 139.3 (C arom), 139.5 (C
arom), 146.6 (C aromLRMS (ESI): m/z= 194 [(M+HJ], 217 [(M+Na)]. Anal. Calcd for
C10H1INOS: C, 62.15; H, 5.74; N, 7.2%0und: C, 61.88; H, 5.77; N, 7.05.

- Zileuton 65

To a solution of primary hydroxylamirg9b (30 mg, 0.15 mmol) in THF (10 mL) was
added TMSNCO (89 mg, 0.77 mmol) at room temperatncethe resulting solution was stirred
overnight. Several drops of water were then intoeduand the resulting mixture was stirred for
additional 30 min. The mixture was concentrated/acuo and the residue was triturated with
CH.C1,, collected, washed with a few @GEl,, and dried to give zileuto®5 as a white solid (30
mg, 0.13 mmol).

Yield: 85%.IR (film): 3468, 3318, 3270, 3191, 2876, 1651, 1573, 1458414157 cnt. 'H
NMR (DMSO, 300 MHz): = 1.52 (d,J= 6.9 Hz, 1H, CH), 5.57 (9,J= 6.9 Hz, 1H, CHN), 6.41
(s, 2H, NH), 7.26 (s, 1H, H arom), 7.25-7.37 (m, 2H, H arom}3-7.79 (m, 1H, H arom), 7.85-
7.90 (m, 1H, H arom), 9.22 (s, 1H, H aro’C NMR (DMSO, 75.5 MHz): 8= 17.8 (CH),
52.3 (CHN), 121.2 (CH arom), 122.1 (CH arom), 12&# arom), 123.9 (CH arom), 124.0 (CH
arom), 138.9 (C arom), 139.0 (C arom), 146.1 (Grayd.63.3 (C=0O)LRMS (ESI): m/z= 237
[(M+H)], 259 [(M+Na)], 275 [(M+K)'].

Preparation of indolic N-hydroxylamines 51: General procedure
To a solution of the indolic core in THF at -78 t@der inert atmosphere was added
methylmagnesium bromide and the solution was stidi@ing 15 min. A solution of the sulfone

469 dissolved into THF was slowly added and the reactias allowed to reach -5 °C over a
few hours and was stirred overnight. It was theanghed by addition of an aqueous saturated
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solution of ammonium chloride. The crude mixturesveatracted three times by EtOAc. Organic
layers were washed by an aqueous saturated soloticsodium chloride and the dried over
anhydrous magnesium sulfate. After the removahefdolvent, the crude mixture was purified
by column chromatography on silica gel.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(indol-
3-yl)ethane 51a

Prepared according to the above procedure, byioeact 150 mg of sulfond6g (0.36
mmol) with the Grignard reagent prepared from 12y ahindole (1.08 mmol) and 0.36 mL of
MeMgBr (1.08 mmol) in 3 mL THF. After purificationy column chromatography on silica gel
(Eluent: CHCI, then EtOAc), the produ&la was obtained as a colorless solid (109 mg, 0.28
mmol).

Yield: 75%. IR (film): 3332, 3057, 2980, 2932, 2872, 1695, 1515, 145%95,13366, 1288,
1251, 1169, 1111 ¢t 'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.45 (s, 9H, C(CHs), 1.48 (s, 9H,
C(CHs)s), 3.29 (dtJ= 4.7 and 14.2 Hz, 1H, CH of GH 3.85-4.05 (m, 1H, CH of CH} 5.05-
5.15 (m, 1H, NHBoc), 5.51 (dd= 4.2 and 11.6 Hz, 1H, CHN), 7.10 (dt 1.3 and 7.8 Hz, 1H,
H indol), 7.17 (dtJ= 1.2 and 7.1 Hz, 1H, H indol), 7.27-7.38 (m, 2H,ndal), 7.70 (dJ= 7.7
Hz, 1H, CH indol), 8.35 (s, 1H, NH indol).3C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.4 (2
C(CHy)s), 41.4 (CH), 55.1 (CHN), 80.6_(GCHa)s), 81.1 (GCHs)3), 111.2 (CH indol), 112.2 (C
indol), 119.1 (CH indol), 119.7 (CH indol), 122 aH indol), 123.1 (CH indol), 126.4 (C indol),
135.7 (C indol).LRMS (ESI): m/z= 398 [(M+Li)], 414 [(M+Na)], 789 [(dimer+Li)], 805
[(dimer+Na)]. HRMS Calcd for C0H29N3OsNa: 414.2005Found: 414.2007 [(M+Na)].

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[ N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(5'-
bromoindol-3-yl)ethane 51b

X

OH
N

u\ O}\%

Br
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Prepared according to the above procedure, byioeact 150 mg of sulfond6g (0.36
mmol) with the Grignard reagent prepared from 2X2ah5-bromoindole (1.08 mmol) and 0.36
mL of MeMgBr (1.08 mmol) in 3 mL THF. After purdation by column chromatography on
silica gel (Eluent: CkLCl, then EtOACc), the produ&lb was obtained as a white solid (137 mg,
0.29 mmol).

Yield: 81%. IR (film): 3324, 2972, 2914, 2846, 1684, 1519, 1461, 13987,13287, 1255,
1167, 111 crt. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 6= 1.46 (s, 18H, C(CH)s), 3.23 (dt,J= 4.7 and
14.7 Hz, 1H, CH of Ch), 3.77-3.95 (m, 1H, CH of C}} 5.18-5.28 (m, 1H, NHBoc), 5.38 (dd,
J= 3.8 and 11.3 Hz, 1H, CHN), 7.10 (dt 1.3 and 7.8 Hz, 1H, H indol), 7.08-7.19 (m, 2H, H
indol), 7.78 (dJ= 1 Hz, 1H, CH indol), 8.05 (s, 1H, OH), 8.91 (s,,M4H indol). **C NMR
(CDCls, 75.5 MHz): 6= 28.3 (2 C(CH)3), 41.1 (CH), 55.1 (CHN), 80.6 ((CHs)s), 81.6
(C(CHs)3), 112.3 (C indol), 112.8 (C indol), 112.8 (CH if)dal21.5 (CH indol), 124.4 (CH
indol), 124.7 (CH indol), 128.0 (C indol), 134.4 {@ol), 156.6 (C=0), 158.0 (C=O).RMS
(ESI): m/z= 476 and 478 [(M+L1], 492 and 494 [(M+Nd], 945, 947 and 949 [(dimer+Li)
961, 963 and 965 [(dimer+N%) Anal. Calcd for CyH26BrN2Os: C, 51.08; H, 6.00; N, 8.94.
Found: C, 50.87; H, 6.13; N, 8.73.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[ N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(5'-
chloroindol-3’-yl)ethane 51c

Cl

Prepared according to the above procedure, byioeact 100 mg of sulfond6g (0.24
mmol) with the Grignard reagent prepared from 1@Pah5-chloroindole (0.72 mmol) and 0.24
mL of MeMgBr (0.72 mmol) in 3 mL THF. After purdation by column chromatography on
silica gel (Eluent: ED/pentane, 4:6), the produslewas obtained as a colorless solid (81 mg,
0.19 mmol).

Yield: 79%.IR (film): 3322, 2981, 2932, 1692, 1516, 1464, 1374, 12880 12164, 1116 cih

'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 5= 1.47 (s, 9H, C(CH)s), 1.48 (s, 9H, C(CH), 3.25 (dt,J= 4.4
and 14.9 Hz, 1H, CH of C§j 3.85-4.02 (m, 1H, CH of C# 5.10 (t,J= 7.7 Hz, 1H, NHBoc),
5.41 (dd,J= 3.8 and 11.4 Hz, 1H, CHN), 7.09 (di; 1.9 and 10.5 Hz, 1H, H indol), 7.18-7.26
(m, 2H, H indol), 7.66 (dJ= 1.8 Hz, 1H, CH indol), 8.56 (s, 1H, NH indolfC NMR (CDCl3,
75.5 MHz): 6= 28.3 (2 C(CH)s), 41.1 (CH), 55.1 (CHN), 80.6 ((CHs)s), 81.6 (GCHy)s),
111.4 (C indol), 112.4 (CH indol), 118.4 (CH inddlp2.2 (CH indol), 124.6 (CH indol), 125.2
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(C indol), 127.30 (C indol), 134.1 (C indol), 15¢®=0), 158.0 (C=O)LRMS (ESI): m/z= 425
[(M+H)+]. Anal. Calcd for C15H16N2OS: C, 56.41; H, 6.63; N, 9.8 Found: C, 56.21; H, 6.55;
N, 9.39.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[ N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(5'-
fluoroindol-3’-yl)ethane 51d

Iz

Prepared according to the above procedure, byioeact 100 mg of sulfond6g (0.24
mmol) with the Grignard reagent prepared from 98ah§-fluoroindole (0.72 mmol) and 0.24
mL of MeMgBr (0.72 mmol) in 3 mL THF. After purdation by column chromatography on
silica gel (Eluent: ED/pentane, 4:6), the produsid was obtained as a colorless solid (90 mg,
0.22 mmol).

Yield: 92%.'H NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.37 (s, 9H, C(CHs), 1.39 (s, 9H, C(CH),
3.05-3.25 (m, 1H, CH of C§)l, 3.70-3.90 (m, 1H, CH of CHi 5.15 (br s, 1H, NHBoc), 5.33 (dd,
J=4.0 and 11.5 Hz, 1H, CHN), 7.09 (dt 2.3 and 9.1 Hz, 1H, H indol), 7.05-7.15 (m, 2H, H
indol), 7.24 (ddJ= 2.3 and 9.7 Hz, 1H, CH indol), 8.72 (s, 1H, NHahd**C NMR (CDCls,
75.5 MHz): 6= 28.3 (C(CH)3), 28.4 (C(CH)3), 41.1 (CH), 55.1 (CHN), 80.6_((CH3)3), 81.5
(C(CHj3)3), 103.8 and 104.1 (CH indol), 110.2 and 110.5 {@dbl), 111.9 and 112.0 (CH indol),
111.9 (C indol), 124.9 (CH indol), 126.6 and 12@C7indol), 132.3 (C indol), 156.3 (C indol),
158.0 (C=0), 159.4 (C=OLRMS (ESI): m/z= 409 [(M+H)+], 432 [(M+Na)+]HRMS calcd
CooH2gN30sFNa: 432.1911Found: 432.1901 [(M+Na)).

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(hydroxy)amino]-2-[ N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(6'-
bromoindol-3-yl)ethane 51e

B"/Q;\%o (}L

Prepared according to the above procedure, byioeact 300 mg of sulfond6g (0.72
mmol) with the Grignard reagent prepared from 42pah6-bromoindole (2.16 mmol) and 0.72
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mL of MeMgBr (2.16 mmol) in 7 mL THF. After purdation by column chromatography on
silica gel (Eluent: ED/pentane, 1/1), the produsie was obtained as a beige solid (127 mg,
0.27 mmol).

Yield: 38%.IR (film): 3340, 2981, 2929, 1696, 1520, 1460, 1396, 13782,1P254, 1172, 1116
cm™. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 1.45 (s, 9H, C(Ch)3), 1.48 (s, 9H, C(Ch)3), 3.26 (dt,
J= 4.7 and 12.3 Hz, 1H, CH of GH 3.85-4.05 (m, 1H, CH of Cf}f 5.05-5.15 (m, 1H, NHBoc),
5.38 (dd,J= 3.9 and 11.5Hz, 1H, CHN), 7.20 (dit 1.7 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.26 (s, 1H,
H indol), 7.49 (dJ= 1.5 Hz, 1H, CH indol), 7.56 (dl= 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.83 (br s, 1H,
OH), 8.41 (s, 1H, NH indol):*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 28.3 (C(CH)3), 28.4 (C(CH)a),
41.2 (CH), 54.9 (CHN), 80.5 ((CHs)s), 81.4 (GCHs)s), 112.0 (C indol), 114.2 (CH indol),
115.4 (C indol), 120.2 (CH indol), 122.7 (CH inddl3.8 (CH indol), 125.2 (C indol), 136.5 (C
indol), 156.7 (C=0), 157.9 (C=O)RMS (ESI): m/z= 492 and 494 [(M+N&) HRMS Calcd
for CooH3oN3Os>BrNa: 494.1267Found: 494.1260 [(M+Na).

Preparation of diamines 66

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(indol-3’-yl)ethane 66a

NHBoc

NHBoc

Iz

N-Hydroxylamine51a (200 mg, 0.51 mmol) was dissolved into 3 mL of Tutkder inert
atmosphere. 16 equiv. of ungazed water (0.11 mil2 6nmol) were added, immediately
followed by 4 equiv. of a Smbkolution in THF (1.53 mmol, 15.4 mL). The reactivas allowed
to stir at room temperature during one hour. It tes quenched by air and then by the addition
of a saturated aqueous solution of sodium thiogulfdhe resulting aqueous mixture was
extracted three times by EtOAc. Combined organjerawere washed with brine and dried over
anhydrous MgS@Q After the removal of the solvent, the residue vpasified by column
chromatography (Eluent: Ed/pentane, 1:1). The amirgba was obtained as a colorless solid
(123 mg, 0.33 mmol).

Yield: 64%.IR (film): 3341, 3060, 2977, 2936, 1692, 1513, 1393, 1362512172 crt. 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz): 8= 1.45 (s, 18H, C(Ch)s), 3.45-3.80 (m, 2H, C}, 5.00-5.20 (m,
3H, 2 NHBoc and CHN), 6.98 (s, 1H, H indol), 7.@®, = 1.2 and 8.1 Hz, 1H, H indol), 7.33
(d, J= 7.8 Hz, 1H, H indol), 7.62 (d]= 8.1 Hz, 1H, CH indol), 8.80 (s, 1H, NH indofyC
NMR (CDCl3, 75.5 MHz): = 28.4 (2 C(CH)s), 45.0 (CH), 48.5 (CHN), 79.4 (2 (THs)3),
111.5 (CH indol), 114.4 (C indol), 119.0 (CH inddl}19.6 (CH indol), 121.7 (CH indol), 122.2
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(CH indol), 125.7 (C indol), 136.5 (C indol), 1560=0), 156.6 (C=O)LRMS (ESI): m/z=
[(M+Na)*].

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(5'-bromoindol-3’-
yl)ethane 66b

NHBoc

Br
NHBoc

Iz

N-Hydroxylamine51b (423 mg, 0.90 mmol) was dissolved into 5 mL of Tutkder inert
atmosphere. 16 equiv. of ungazed water (0.26 mL4 IMmol) were added, immediately
followed by 4 equiv. of a Smbkolution in THF (3.6 mmol, 36 mL). The reactionsaalowed to
stir at room temperature during one hour. It wantQuenched by air and then by the addition of
a saturated aqueous solution of sodium thiosulféte. resulting aqueous mixture was extracted
three times by EtOAc. Combined organic layers wershed with brine and dried over
anhydrous MgS@ After the removal of the solvent, the residue vpasified by column
chromatography (Eluent: Ed/pentane, 1:1). The amiré®b was obtained as a colorless solid
(332 mg, 0.73 mmol).

Yield: 81%.IR (film): 3313, 2978, 2932, 2874, 1694, 1513, 1455, 1398918251, 1166 cth
'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.45 (s, 9H, C(CH)s), 1.46 (s, 9H, C(CH)s), 3.45-3.70 (m,
2H, CH), 4.90-5.10 (m, 2H, 2 NHBoc), 5.10-5.20 (br s, THJN), 6.98 (s, 1H, H indol), 7.21
(dd,J= 8.6 and 18.7 Hz, 1H, H indol), 7.24 @ 9.3 Hz, 1H, H indol), 7.73 (d= 1.7 Hz, 1H,
CH indol), 8.76 (s, 1H, NHBoc)**C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 28.4 (C(CH)3), 29.0
(C(CHy)3), 45.0 (CH), 48.7 (CHN), 79.8 ((CH3)3), 112.9 (CH indol), 113.0 (C indol), 121.6
(CH indol), 122.1 (C indol), 122.9 (CH indol), 125(CH indol), 127.5 (C indol), 135.2 (C
indol), 156.0 (C=0), 156.6 (C=OLRMS (ESI): m/z= 476 and 478 [(M+N&) Anal. Calcd
for C15sH16N2OS: C, 52.87; H, 6.22; N, 9.2%ound: C, 52.94; H, 6.43; N, 9.01.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(6'-bromoindol-3’-
yl)ethane 66¢

NHBoc

NHBoc
Br \

Iz

N-Hydroxylamine51c (85 mg, 0.18 mmol) was dissolved into 3 mL of Thikder inert
atmosphere. 16 equiv. of ungazed water (0.05 nLpfinol) were added, immediately followed
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by 4 equiv. of a Smlsolution in THF (0.72 mmol, 7.2 mL). The reactwas allowed to stir at
room temperature during one hour. It was then dqueshdy air, and then by the addition of a
saturated aqueous solution of sodium thiosulfate fiesulting aqueous mixture was extracted
three times by EtOAc. Combined organic layers weashed with brine and dried over
anhydrous MgS@ After the removal of the solvent, the residue vpasified by column
chromatography (Eluent: d/pentane, 1:1). The amirc was obtained as a colorless solid
(43 mg, 0.095 mmol).

Yield: 53%.IR (film): 3316, 2981, 2931, 1701, 1520, 1459, 1393, 13666,12168, 1025, 800
cm. *H NMR (CD3COCDs, 300 MHz): 8= 1.41 (s, 18H, C(CHs), 3.45-3.65 (m, 2H, Ch),
5.15 (dd,J= 8.2 and 14.2 Hz, 1H, CHN), 6.09 (br s, 1H, NHBd&)LO (br s, 1H, NHBoc), 7.16
(dd,J= 1.8 and 8.5 Hz, 1H, H indol), 7.35 (di; 0.8 and 2.6 Hz, 1H, H indol), 7.59 @ 1.7
Hz, 1H, H indol), 7.66 (d)= 6.5 Hz, 1H, H indol)**C NMR (CD3COCDs, 75.5 MHz): 6= 28.6
(C(CH)s3), 45.6 (CH), 48.9 (CHN), 78.8 ((CHs)s), 115.0 (CH indol), 115.4 (C indol), 116.7 (C
indol), 121.4 (CH indol), 122.7 (CH indol), 123.8H indol), 126.4 (C indol), 138.5 (C indol),
156.4 (C=0), 157.1 (C=OLRMS (ESI): m/z= 476 and 478 [(M+N&), 492 and 494 [(M+K]).

Preparation of aromatic N-hydroxylamines 57

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-3-methyl-1-(tolyl)butane 57b

o 3L

To a solution of sulfond6d (100 mg, 0.29 mmol) in toluene (3 mL) and THF (L)mt
room temperature under inert atmosphere, was atbdidchagnesium bromide (0.45M solution
in ELO, 1.42 mL, 0.64 mmol). The reaction mixture waged at room temperature during 1
hour before beeing quenched by addition of a sedraqueous solution of ammonium chloride.
The resulting mixture was extracted twice by EtOSombined organic layers were washed
with brine, dried over anhydrous magnesium sultate the solvents were evaporated. The
residue was purified by column chromatography asHl silica gel (Eluent: CGi€l,). The
product57b was obtained as an oil (69 mg, 0.24 mmol).

Yield: 81%.IR (film): 3206, 2955, 2923, 2869, 1687, 1513, 1471, 14566,13367, 1258,
1175, 1138, 1093 cth *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 0.95 (d,J= 6.4 Hz, 6H, 2 Ch), 1.43
(s, 9H, ((CH)sC), 1.55-1.70 (m, 2H, CH, 2.05-2.18 (m, 1H, CH), 2.31 (s, 3H, ©H5.06 (dd,
J= 5.8 and 10.1 Hz, 1H, CHN), 7.15-7.25 (m, 2H, léra), 7.20-7.30 (m, 2H, H arom)°C
NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 21.0 ((CH):C), 21.9 (CH), 23.0 (CH), 24.8 (CH), 28.3
(C(CHs)3), 59.9 (CHN), 81.7 ((CHs)s), 127.6 (2 CH arom), 128.9 (2 CH arom), 137.0 (@9,

242



Experimental Part: Chapter 2

137.1 (C arom), 156.6 (C=OLRMS (ESI): m/z= 316 [(M+Naj]], 609 [(2M+Na]J]. Anal.
Calcd for C17H27NO3: C, 69.60; H, 9.28; N, 4.7&ound: C, 69.65; H, 9.36; N, 4.70.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-
(tolyl)ethane 57d

To a solution of sulfond6g (100 mg, 0.24 mmol) in toluene (3 mL) and THF (thb) at
room temperature under inert atmosphere was addg@dagnesium bromide (0.45M solution
in ELO, 1.71 mL, 0.77 mmol). The reaction mixture waged at room temperature during 1
hour before beeing quenched by addition of a setdraqueous solution of ammonium chloride.
The resulting mixture was extracted twice by EtOSombined organic layers were washed
with brine, dried over anhydrous magnesium sultate the solvents were evaporated. The
residue was purified by column chromatography asHl silica gel (Eluent: Gi€l,). The
product57d was obtained as a white amorphous solid (54 nig, iimol).

Yield: 63%. IR (film): 3315, 2977, 2936, 2865, 1700, 1674, 1516, 13987,13295, 1254,
1171, 1112 cil. *H NMR (CDCl 3, 300 MHz): 8= 1.44 (s, 9H, (Ch)sC), 1.46 (s, 9H, (CH)sC),
2.31 (s, 3H, Ch), 3.15-3.28 (m, 1H, H of C§), 3.80-4.00 (m, 1H, H of CHl, 5.01 (br s, 1H,
NHBoc), 5.09 (ddJ= 3.7 and 11.1 Hz, 1H, CHN), 7.13 @& 7.9 Hz, 2H, H arom), 7.30 (d=
7.9 Hz, 2H, H arom)™C NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8= 21.1 ((CH3), 26.9 (CHZ2), 28.3 (2
C(CHg)3), 41.5 (CH), 61.8 (CHN), 80.6 ((CHs)3), 81.2 (GCHg)3), 127.4 (2 CH arom), 129.1 (2
CH arom), 134.6 (C arom), 137.5 (C arom), 156.5@%457.8 (C=0O)LRMS (ESI): m/z= 389
[(M+Na)'], 755 [(2M+Na)]. Anal. Calcd for C1gH30N2Os: C, 62.28; H, 8.26; N, 7.6%ound:
C, 62.30; H, 8.58; N, 7.40.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-3-methyl-1-(4'-
methoxyphenyl)butane 57a

To a solution of sulfond6d (100 mg, 0.29 mmol) in toluene (3 mL) and THF (L)mt
room temperature under inert atmosphere was agitigiglmagnesium bromide (0.51M solution
in toluene, 1.25 mL, 0.64 mmol). The reaction migtwas stirred at room temperature during 1
hour before beeing quenched by addition of a sedraqueous solution of ammonium chloride.
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The resulting mixture was extracted twice by EtOSombined organic layers were washed
with brine, dried over anhydrous magnesium sultate the solvents were evaporated. The
residue was purified by column chromatography asHl silica gel (Eluent: CGi€l,). The
product57awas obtained as a white amorphous solid (87 n2g, &umol).

Yield: 97%. IR (film): 3208, 2962, 2923, 2869, 1687, 1614, 1513, 14687,13367, 1250,
1179, 1134, 1089, 1037, 835 ¢ntH NMR (CDCl s, 300 MHz): 8= 0.95 (d,J= 6.4 Hz, 6H, 2
CHs), 1.44 (s, 9H, (CHsC), 1.55-1.70 (m, 2H, CH), 2.05-2.15 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H,
OCHg), 5.04 (ddJ= 5.8 and 9.9 Hz, 1H, CHN), 6.80-6.90 (m, 2H, Hrayp7.35-7.45 (m, 2H, H
arom).*C NMR (CDCls, 75.5 MHz): = 22.0 (CH), 23.0 (CH), 24.8 (CH), 28.3 (C(Ch)),
40.5 (CHO), 59.7 (CHN), 81.7 ((CH3)3), 113.6 (2 CH arom), 128.9 (2 CH arom), 132.2 (C
arom), 156.6 (C=0), 158.9 (C aron)RMS (ESI): m/z= 309 [(M+H]], 332 [(M+Na)], 348
[(M+K)]. Anal. Calcd for C17H2;NO4: C, 66.00; H, 8.80; N, 4.5%ound: C, 65.67; H, 9.07;
N, 4.28.

- 1-[N-(tert-butoxycarbonyl)-N-hydroxyamino]-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)]-1-(4-
methoxyphenyl)ethane 57d

To a solution of sulfond6g (100 mg, 0.29 mmol) in toluene (3 mL) and THF (thb) at
room temperature under inert atmosphere was aggitigiglmagnesium bromide (0.51M solution
in toluene, 1.52 mL, 0.77 mmol). The reaction migtwas stirred at room temperature during 1
hour before beeing quenched by addition of a setdraqueous solution of ammonium chloride.
The resulting mixture was extracted twice by EtOSombined organic layers were washed
with brine, dried over anhydrous magnesium sultate the solvents were evaporated. The
residue was purified by column chromatography asHl silica gel (Eluent: CGi€l,). The
product57d was obtained as a white amorphous solid (61 nig, ©imol).

Yield: 55%.IR (film): 3341, 2977, 2936, 2839, 1696, 1513, 1366, 129271P175, 1116, 1037
cm’. 'H NMR (CDCl 3, 300 MHz): = 1.44 (s, 9H, (Ch)sC), 1.46 (s, 9H, (CH)sC), 3.13-3.35
(m, 1H, H of CH), 3.79 (s, 3H, OC}J, 3.85-4.02 (m, 1H, H of C}), 5.01 (br s, 1H, NHBocC),
5.07 (dd,J= 3.8 and 11.4 Hz, 1H, CHN), 6.85 (@ 8.7 Hz, 2H, H arom), 7.35 (d= 8.7 Hz,
2H, H arom), 7.82 (br s, 1H, OHYC NMR (CDCl3, 75.5 MHz): 6= 28.3 (2 C(CH)s), 41.5
(CHy), 55.2 (CHO), 61.4 (CHN), 80.6_((CHz3)3), 81.1 (GCHz3)3), 113.8 (2 CH arom), 128.8 (2
CH arom), 129.7 (C arom), 159.2 (C=QRMS (ESI): m/z= 383 [(M+H]], 405 [(M+Na)T],
787 [(2M+NaJ]. Anal. Calcd for C1gH30N-O6: C, 59.67; H, 7.91; N, 7.3%ound: C, 59.58; H,
8.20; N, 7.11.
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ABSTRACT

RCHO PhSO,Na HO--Boc 2 R—M O:NwBoc HO. -Boc
Won g Mo | ) | T RS
BocNHOH R SOZPh M= Li, MQBT R R R

4

R' = vinyl, allyl and propargyl

tert-Butyl (phenylsulfonyl)alkyl-  N-hydroxycarbamates 1 have been easily prepared from aldehydes and tert-butyl N-hydroxycarbamate in a
methanol —water mixture using sodium benzenesulfinate and formic acid. These sulfones 1 behave as N-(Boc)-protected nitrones 4 in the
reaction with organometallics to give  N-(Boc)hydroxylamines. Some chemical transformations showing their interest as building blocks in
organic synthesis are described.

Nucleophilic addition reaction to the carbenitrogen double research groups have uslecarbamoylimined!-6 N-sulfi-
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an exceptionally large range of amino derivatives. Reactivity of the imine moiety is therefore enhanced, and a range of
of imines strongly depends on the nature of the substituent
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or N-aryl groups are easily prepared and stored, but their weinreb, S. M.J. Org. Chem199Q 55, 393. (d) Murry, J. A.; Frantz, D.
reactivity toward nucleophiles is not particularly significant E-; Soheili, A.; Tillyer, R.; Grabowski, E. J. J.; Reider, PJJAm. Chem.

. y &3 . P . .p . y Sig Soc 2001, 123 9696-9697. (e) Chemla, F.; Hebbe, V.; Normant, J.-F.
in most case$:* This lack of reactivity requires the use of  gynthesi00q 75-77. (f) Mecozzi, T.; Petrini. MTetrahedron Let200q

strong organometallic reagents. The basicity of such reagentstl, 2709-2712. (g) Mecozzi, T.; Petrini, MSynlett200Q 73-74. (h)

: : - P Ballini, R.; Petrini, M. Tetrahedron Lett1999 40, 4449-4452. (i) Lee, K.
often promotes enolization in thé-alkylimines rather than Y. Lee, C. G.: Kim. J. NTetrahedron Lett2003 44, 12311234

the expected additichThis side reaction is partially sup- (5) Greene, T. W.; Wuts, P. G. MProtectie Groups in Organic

i imi i Wi i Synthesis3rd ed.; Wiley: New York, 1999.

pressed by using imines beann_g an electron vyn_hdrawmg (6) (2 Giri, N.. Petrini, M.. Profeta, RI. Org. Chem2004 69, 7303~
group.N-Acyl andN-tosyl groups increase the efficiency of  7308. (b) Foresti, E.; Palmieri, G.; Petrini, M.; Profeta, ®g. Biomol.
the addition reaction to imings-However, their preparation ihEmJ 20003 % ﬁl27lfrggi8éé (<1:)23P<861n161224aa/ve(1a)AMM.; De;n+s, IJDL\I _G’[ﬁene,
s e abe,i ef . E.J. Org. Chem , . ecozzi, T.; Petrini, MJ.
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it i limitati M. J. Org. Chem2002 67, 2989-2994. (g) Banphavichit, V.; Chaleaw-

conditions® To overcome these synthetic limitations, many lertumpon, S.: Bhanthumnavin, W.: Vilaivan, Bynth. Commun2004
34, 3147-3160. (h) Mecozzi, T.; Petrini, M.; Profeta, R. Org. Chem

(1) (@) Comprehensgie Organic SynthesisHeathcock, C. H., Ed; 2001, 66, 8264-8267. (i) Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. Bl. Am. Chem.
Pergamon: Oxford, 1991; Vol. 2. (b) Block, Bhem. Re. 1998 98, 1407 S0c.2002 124, 12964-12965. (j) Klepacz, A.; Zwierzak, ATetrahedron
1438. (c) Kobayashi, S.; Ishitani, Lhem. Re. 1999 99, 1069-1094. Lett 2002 43, 1079-1080. See also 3.

(2) (a) Patel, S. J.; Jamison, T.Angew. Chem., Int. EQ003 42, 1364~ (7) (a) Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T. Rcc. Chem. Re2002
1367. (b) Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Diez, R.; 35, 984-995. (b) Viso, A.; Fernandez de la Pradilla, R.; Lopez-Rodriguez,
Galvez, J. AEur. J. Org. Chem2002 3763-3767. M. L.; Garcia, A.; Alonso, M.J. Org. Chem2004 69, 1542-1547 and

(3) Zhang, J.; Wei, C.; Li, C.-Jetrahedron Lett2002 43, 5731-5733. references therein.
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new nucleophilic addition reactions are allowed. At the same crystalline solids, which can be stored at room tempera-
time, interest in the chemistry of nitrones has grdwiye ture during several weeks. Alternatively, these compounds
to their enhanced electrophilicity, high stability, and easy can be prepared by reaction tdrt-butyl N-hydroxycar-
accessibility. During the last years, numerous original nucleo- bamate with an appropriate aldehyde and phenylsulfinic acid
philic addition reactions to these powerful tools have been in CH,Cl, at room temperature in the presence of

developed as methods for accesdMydroxylamines that

MgSO,.5f

can be further transformed into important nitrogen-containing  We then attempted to prepai(Boc) nitrones4 from
compounds. The great majority of the nitrones used in suchthese sulfones by a base-assisted elimination of phenylsulfi-
reactions bear a benzyl group on the nitrogen atom, which nate groug® When sulfoneld was treated with KCOs in
must be further eliminated in most of the cases by catalytic THF (rt or reflux), with 1 or 2 equiv oh-BuLi in THF at
hydrogenolysis. These nitrogen-deprotection reactions cannot-78 °C, with NaH in CHCl,, or with DBU in THF, all of
be achieved in the presence of hydrogen-sensitive groupsthe starting material was consumed. In theNMR spec-

such as carboncarbon double or triple bond§.
The N-(tert-butoxycarbonyl) N-(Boc)] group is an easily

cleavable protecting group allowing preparation of hydrogen-

tra, we observed the presence of a triplet at 6.7 ppm, which

could correspond to the HEN proton of the expected
nitrone4d. However, all attempts to isolate the nitrone failed.

sensitive amine compounds. We therefore searched for aWe then decided to prove its existence as a synthetic

method to prepare the unknowl(Boc) nitrones. However,
all attempts using literature methééor the preparation of
classical nitrones failed. During this work, we found that
tert-butyl (phenylsulfonyl)alkylN-hydroxycarbamates be-
have as\-(Boc)-protected nitrones in reactions with orga-

nometallic compounds. Herein, we report their preparation

intermediate by trapping it with a suitable dipolarophile.
Indeed, reaction of sulfon&d with dimethyl acetylenedi-
carboxylate in the presence ob®0O; in THF at reflux led

to the isolation of the 1,3-dipolar cycloaddu{Scheme 1)

in 65% vyield.

and their reaction with 1-alkynyllithiums and Grignard _

reagents.
Compoundsl are prepared from aldehyd&s tert-bu-

tyl N-hydroxycarbamate, and sodium benzenesulfinate in

MeOH/H,O in the presence of formic acid (Table %32

Table 1. Yields of Pure Isolated Sulfonels

RCHO 2 HCOOH (3 equiv) HO. _.Boc
R PhSO,Na )N\
BocNHOH Me?t""g';zho (173) R 1 SOPh

product yield
la:R=H 89%
1b: R=CH, 60% (75%)"
lc: R=CH,CH, 80%
1d: R = CH,CH(CH,), 99% (95%)" (69%)’
le: R = CH,CH,Ph 75% (68%)°
1f:R=c-CH, 60% (91%)"
1g: R = CH,NHBoc 33%
1h: R=Ph 25%
1i: R = I 76%"

aReaction carried out in THFA®. ° Yield obtained with 1 equiv of
aldehyde ¢ Reaction carried out with PhsB. 9 dr (50/50).

These derivatives are isolated by simple filtration of the
reaction mixture with good yields. Sulfondsare stable

(8) (a) Speckamp, W. N.; Moolenaar, M. Tetrahedror200Q 56, 3817
3856. (b) Maryanoff, B. E.; Zhang, H.-C.; Cohen, J. H.; Turchi, I. J,;
Maryanoff, C. A.Chem. Re. 2004 104, 1431-1628.

(9) () Merino, P.C. R. Chimie2005 8. (b) Lombardo, M.; Trombini,
C. Synthesi00Q 759-774. (c) Merino, P.; Franco, S.; Merchan, F. L.;
Tejero, T.Synlett200Q 442-454.
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Scheme 1
HO.  -Boc K,CO, Boc. -0 com
1d SO,Ph THE
2 50 °C, 3h CO.Me
+ 65% 2
MeO,C——CO_Me 3

Y]

The formation of this product proves undoubtedly that
sulfone 1d can suffer a base-assisted elimination of the
phenylsulfonyl group to provide thi-(Boc) nitrone4d in
the reaction mixture.

We then showed that sulfonésare able to react with 2
equiv of alkynyllithiums5 in THF to give the corresponding
propargylicN-hydroxylamines with good yields (Table 2).
These results show that this reaction can be carried out in
the presence of extra functional groups such as ether, double
bond, trimethylsilyl, and diethyl acetal.

With these results in hands, we could propose the fol-
lowing mechanism: the organometallic reagent initially acts
as a base, converting the starting sulfdriato theN-(Boc)
nitrone 4, which then reacts with a second equiv of the
organometallics to afford the addition product.

The major interest in prepariny-(Boc)-protected com-
pounds is that this protecting group is more efficiently
removed than alkyl, acyl, and tosyl groups. Moreover, the

(10) We partially solved this problem by using methoxy-substituted
benzylnitrones as electrophilic reagents followed by a sequential protection
deprotection sequence. See: Dagoneau, C.; Denis, J.-N gV&l&ynlett
1999 602-604.

(11) Merino, P. InScience of SynthesiBadwa, A., Ed.; Georg Thieme
Verlag: Stuttgart, 2004; Vol. 27, Chapter 13, pp 5EBO.

(12) Rawson, G.; Engberts, J. B. F. Netrahedron197Q 26, 5653—
5664.
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Table 2. Yields of Pure Isolated Producéa—s

HO.. _Boc 24 5: R O. +-Boc HO., .Boc
= T
RSO 4 °Tc|:'§o min L" TN R
0°C,2h 4 6
product R R’ yield
6a CH, Ph 83%
6b CH, CH(OCH,CH,), 85%
6¢ CH,CH, Ph 85%
6d CH,CH, n-CH, 56%
Ge CH,CH(CH,), Ph 85%
6f CH,CH(CH,), n-CH, 61%
6g CH,CH(CH,), CH,0CH, 87%
6h CH,CH(CH,), Cyclohexen-1-yl 75%
6i CH,CH(CH,), Si(CH,), 62%
6j CH,CH(CH,), CH(OCH,CH,), 67%
6k CH,CH,Ph Ph 80%
61 CH,CH,Ph n-CH, 63%
6m CH,CH,Ph Cyclohexen-1-yl 75%
6n c-CH,, Ph 92%
60 c-CH,, CH(OCH,CH,), 1%
6p CH,NHBoc Ph 52% (87%)"
6q CH,NHBoc CH(OCH,CH),), 57% (83%)"
6r A Ph 83%"
6s A~ CH,OCH, 63%"

a3 equiv of alkynyllithium was used.dr (50/50).

chemistry of nitrones provides an oxygen atom which could
be useful for further transformations. For example, the
N-hydroxyamino compoun€lecan be transformed into 2,3-
dihydroisoxazole7 by palladium-mediated cyclizatidhin
85% yield as shown in Scheme 2.

Scheme 2
HO\N,Boc Pd(OAc), Boc. .o
MeCN/THF )\J\/)—ph
—_—
A i, 12h
6e Ph  85% 7

Moreover, treatment of the protected coupougiby a
8% methanolic solution of HC&t afforded quantitatively the
propargylic primaryN-hydroxylamine8 (Scheme 3). Until

Scheme 3
NHOH
)\)\OMQ

8

HO.-Boc HCI (14 equiv)

N
MeOH

—_——

XX_ _OMe 0°C,2h

69 100%

now, only rare reactions have allowed direct access to
primary propargylicN-hydroxylamines?

Org. Lett, Vol. 7, No. 23, 2005

However, if necessary, the reduction of the ® bond in
compoundsgwas achieved with Smin THF in the presence
of H,0.16 Depending on the conditions, it has been possible
to obtain selectively either compourdor 10, in 73% and
57% yield, respectively (Scheme 4).

Scheme 4

HO(, .Boc
Sml, (2.7 equiv)

N
H,O (8 equiv) )\/\‘
THF, 0 °C 69
OMe 15 h, 57%
NHBoc NHBoc
)\)\we )\)J
9 10 MeO

Sml, (5 equiv)
H,O (20 equiv)
THF, rt

2h, 73%

We then examined the reactivity tdrt-butyl (phenylsul-
fonyl)alkyl-N-hydroxycarbamatektoward Grignard reagents
such as vinyl- and allylmagnesium bromides. These reactions
have been successfully applied to sulfodesand 1g used
as models. We observed that the effects of the solvent and
the temperature were dramatic in these reactions. Indeed,
when the reaction of 2 equiv of vinylmagnesium bromide
was performed with 1 equiv of the sulforia into THF,
CHCIy, or toluene, at either €C or lower, producti3awas
obtained with low yields (1#50%). In all cases, it was
contamined by the byprodutf. The best result was obtained
by using toluene as the solvent, at room temperature for 45
min, with 3 equiv of Grignard reagent, leading to product
13ain 83% yield (Scheme 5) with no traces of byproduct

Scheme 5
HO., .Boc N
)N\ Z “MgBr  HO. Boc NHBoc
—— +
R”S0,Ph R)\/ R/l§ o
1 13 11: R= CH,CH(CH,),
sulfone conditions yield
-THF,-78°Cor0°Ctort, 13a: <50%
1d overnight, 2 equiv
R = CH,CH(CH;), - CH,CI, or toluene, 0 °C to i, | 13a: <50%
overnight, 2 equiv
- Toluene, rt, 45 min, 3 equiv 13a: 83%
1
R= CHgNHBoc - Toluene, rt, 45 min, 3 equiv 13b: 71%

11 These conditions have been successfully applied to the
sulfonelg, leading to produci3b with 71% yield.

(13) Stoner, E. J.; Roden, B. A.; ChemburkarT8trahedron Lett1997,
38,4981-4984. For another synthesis of isoxazolines, see: Aschwanden,
P.; Frantz, D. E.; Carreira, E. MDrg. Lett.200Q 2, 2331-2333.

(14) Merino, P.; Lanaspa, A.; Merchan, F. L.; Tejero,Tetrahedron:
Asymmetryl 997 8, 2381-2401.

(15) (a) Fassler, R.; Franz, D. E.; Oetiker, J.; Carreira, EAxigew.
Chem., Int. Ed.2002 41, 3054-3056. (b) Knight, D.; Leese, M. P.
Tetrahedron Lett2001, 42, 2593-2595.

(16) Masson, G.; Cividino, P.; Py, S.; ValleY. Angew. Chem., Int.
Ed. 2003 42, 2265-2268.
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Allylation reaction has been carried out under the same N-(Boc)-protected propargylic, allylic, and homoallylic hy-
conditions (Scheme 6). The homoallylthydroxylamine droxylaminess, 13, and14in good yields. We showed that
these compounds are powerful building blocks in organic
I | s nthesis by reporting their transformations into 2,3-dihy-
Scheme 6 droisoxazole7, primary N-hydroxylamine8, N-(Boc)-pro-
pargylic amine9, andN-(Boc)-a,5-ethylenic aminel0. We

HO. | ,-Boc
N 1 are currently studying the reactivity of sulfonéstoward
HO \-Boc  "“pgpr = other reagents.
+
Tol ,rt ..
SOPh 45n(1>irl\j,e g?aquiv A~SO0Ph 12 Acknowledgment. We thank the “Association de la
1d 50% Recherche contre le Cancer” (ARC) for financial support.
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14 was obtained in 50% vyield. It was contamined by the to X.G

side productl2 (25% vyield).

In summary, we have developed the first synthesief
butyl (phenylsulfonyl)alkyIN-hydroxycarbamatesl. We
have demonstrated that these compounds are suitable precu
sors ofN-(Boc) nitrones by means of a 1,3-dipolar cycload-
dition. We then have studied their reactions with alkynyl-
lithiums 5, vinyl- and allylmagnesium bromides, affording 0L051766C
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Ip_edures and full characterization of new compounds. This
material is available free of charge via the Internet at
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