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Abstract: Total synthesis of modified ellipticines k and IL is 
described from P-chloronicotinic acid and respectively S-methoxy 
-indole and 5-azaindole in 11 to 13 steps with overall yields of 
11% and 18%. A new route to 5-azaindole has also been developed. 
The synthetic strategy calls for frequent use of homo- and 
hetero aromatic metallation reactions necessiting resolution of 
problems associated with the presence of the pyridine ring. With 
respect to the numerous synthesis described in the litterature. 
the originality of this approach resides above all in the 
formation of ring C in basic medium,’ such conditions being 
dictated by the presence of the pyridine A ring in the case of 
Lf. Both synthesis have been extrapolated to produce several 
kilogrammes of final product. That first part deals with the 
preparation of the precursors. 

I-INTRODUCTION. 
Les proprietds anticancereuses' d'alcaloides naturels de type 

ellipticine ont conduit les chimistes a developper des syntheses pour 
acceder a ces composes et a des analogues en vue d'une evaluation 
pharmacologique. La synthese de ces composes a fait l'objet de nombreuses 
revues3depuis les traVaUX initiaux de Woodward et ~011.~ 

h:G-CH R,-R,-Me R,-H ellipticine 

D G=COMe R,=R,=Me R,=H 9-mBt.hoxyellipticine 

&.G-COMe RI-R2-Me R,-NH(CH,),NEt, BD B4(base) 

M G=COH R,-R,=Me R,=H 9-hydroxyellipticine 

3 G&H R,=H R,=Me R,=Me olivacine 

fi G=N R,=H R,=Me R,=NH(CH,),NEt, BD dO(base) 

Schema 1 Elllptlclnes et analogues 

En vue d'augmenter l'activite biologique des composes naturels (la, 
lb, Id, le) certaines modifications ont et& apportees h partir du 
squelette tetracyclique ABCD de l'ellipticine. En particulier Bisagni et 
toll. introduisent des variations, soit au niveau de la position 1' (R3= 
Et2N(CH2)3NH ,G = COMe: base du BD 84) soit simultanement au niveau des 
positions 1, 9 et 116 (R3= Et2N(CH2)3NH, G = N, R'= H : base du BD 40) 
(schema I). La preparation de quelques kilogrammes de BD 40 etant 
necessaire en vue d'essais pharmacologiques, la methode de synthese 
originale proposee par Bisagni et ~011. 6bmc*dapparait comme intransposable 
h l'echelle industrielle: les &apes VI et XIII (schema 2) sont de mise en 
oeuvre difficile et souffrent de rendements moyens, mais surtout, le 
substrat de l*etape VI est succeptible de decomposition violente. 
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Le present travail relate la mise au point d'une methode fiable pour 
preparer le BD 40 a l'echelle de plusieurs kilogrammes. Par extention, la 
synthese developpee a pu Btre transposee h la preparation du BD 84 
moyennant guelgues amenagements mineurs. La strategic de synthese retenue 
resulte de la structure du BD 40; l'application de cette methode h la 
preparation du BD 84 met uniguement h profit l'experience precedente sans 
autres preoccupations de strategic. 

33O'C ou hv 

Schema 2 : Etapes VI et XIII dans la synthbse de Bisagni et collfb'e'd 
II-BTRATBQIB DE BTNTRBBE< 
Remargues preliminaires: 
Par rapport aux nombreuses syntheses de l'ellipticine ou de se6 

analogues d&rites dans la litterature, la svnthese du BD 40 vresente des 
problemes specifigues: 

1)La nature pyridinigue du cycle A impose une fonctionnalisation en 
position 1, du second cycle pyridinigue D, 
en effet, 

tres en amont de la synthese; 
une fonctionnalisation regiospecifigue en fin de synthese, sur 

un intermediaire presentant deux noyaux pyridinigues peu differencies, 
apparait difficile (schema 1, G = N, R'= H). Cette analogie structurale 
des cycles A et D necessite une fonctionnalisation du cycle D, en position 
1, avant la reunion de ces deux cycles dans une m&me molecule.Pour cette 
raison, le fragment D initial, sera porteur en position 2,d#un substituant 
X precurseur de la chaine aminoalkylaminodialkyle (schema 4). 

2)La structure pyridinigue du cycle A confere au fragment indoligue AB 
(lH-pyrrolo[3,2-clpyridine ou 5-azaindole) une reactivite tres differente 
de celle de l'indole ou de ses derives substitues; le caractere nucleophi- 
-1e de la position 3, en serie indole, se trouve fortement inhibe en 
milieu acide, au niveau du 5-azaindole js;la protonation ou la complexation 
(interaction acide-base de Bronsted ou de Lewis) de l'azote en position 5, 
d&active considerablement la position 3. En particulier, comme l'ont 
verifie Bisagni et ~011.~~ ,la construction a partir d'un compose indoligue 
AB, du motif carbazole ABC, largement utilisee en sirie ellipticine depuis 
les travaux de Cranwell et Saxton', 
serie 5-azaindole (G = N, schema 3). 

n'a pu 8tre transposee avec succes en 

Me 
HCI.EtOH 

G - CH 
v 
I\ 

G = N <as de reaction H Me 

Schema 3 . Synthese d'un carbazole a Partir d'un indole 
Nous avons done opte pour un schema reactionnel converqent, base sur 

la construction s&par& des fragments AB et D; ces fragments-so& porteurs 
des fonctions ndcessaires a l'obtention d'un cornnose de "ionction basset1 
AB_D et h l'elaboration posterieure du cycle C scion: 

AB + D = AB_D +...=... = ABCD. Les deux carbones non partages du 
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syntheses ont et& proposees ulterieurement par un groupe russell, mais 
leur inter& est limit4 par l'inaccessibilite des produits de depart. 
L'elegante et performante methode de synthese d'indole, due a Leimgruber 
et Batch0 12a retenu notre attention. Sa transposition en serie aza-indole 
avait deja permis la preparation des isomeres 4-aza- et 6-azaindoles13 
dans de bonnes conditions. Nous avons applique cette methode avec succes h 
la synthese du 5-azaindole (schema 6). Par rapport au procede des auteurs 
precedents 13nous avons introduit deux modifications significatives14: 

H2S04 

Voie 1A ou 

4 : 81% 

Voie 1A. RBactif HC(N-morpholino), prbalablement pr6par6. Voie 1B. RBactif 
form6 “in situ”: HC(OEt), + morpholine + HC(OEt)x(N-morpholino)Y, x+y=3 
DMFDEA : HC(OEt),NMe,. Catalyseur : Pd/C ou Ni Raney 

Schema 6 : Prbparation du Sazaindole. 
a)L’utilisation du d&iv& N-oxyde 2 est necessaire a l'etape de 

nitrationlsconduisant h ce compose, et nous avons observe, contrairement a 
d*autres auteursi6 ,gue la presence de ce N-oxyde accelere la formation de 
l'enamine (2 ou 6), composd pr4curseur du 5-azaindole. Les voies 1 et 2 
fournissent des rendements supbrieurs, dans des conditions beaucoup plus 
deuces que la voie 3 (schCma 6). 

b)Les acktals du formamide testes initialement, d'un cot& relativement 
eleve, ont 6th remplaces par le trismorpholinom&hane'7correspondant, 
prepare "in situ' par chauffage en milieu acide de composes accessibles et 
bon march&, la morpholine et l'orthoformiate d'bthyle. Apres avoir test4 
l'efficacite du trismorpholinomethane obtenu extemporanement17(voie 1A) la 
preparation de l'orthoamide et sa reaction avec le derive N-oxyde 2, pour 
conduire a l'enamine 4 ont 4tC realisees en un seul pot (voie 1B). Apres 
hydrogenation catalytique des groupements nitro et N-oxyde et cyclisation 
intramoleculaire, le 5-azaindole 8 est obtenu avec un rendement global de 
56% h partir de 2 (VOieS 1B + 1C). 

2)Fonctionnalisation du fragment AB: 
La creation de la jonction basse AB_D necessite la fonctionnalisation 

en position 2 du derive indoligue AB. Ce compose fonctionnalise peut Btre 
un derive organom4tallique, resultant d'une metallation en position 2, ou 
l#adduit obtenu par reaction de l'organometalligue precedent avec un 
compose carbonyle de type RCOL (schema 7). La metallation de l'indole a 
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nombreux developpements dans la littbrature". Cependant 
'relatant la mdtallation du 5-azaindole a et6 releve alors ^ . un seul article" 

gue ce travail 2"Btait en tours : seul le 5-azaindole N-methyle et chlore 
en position 4 est metal14 correctement avec t-BuLi dans le THF, a -70'C19, 
le derive non chlore en position 4 conduisant h un melange complexe. 

WNkMet + RTL -_) MetL + wN% 

:, 0 : 0 

G = N,COMe: P- gr. protect.: L= gr partant. Met- Li, MgBr, CeCl,, MnCl 

Schema 7 Fonctionnalisation du fragment AB. 

1)NaOH poudre;Bu4N,HSO4 

dichlorombthane 
b 

2) Px (X-CI,OP) 

G-N a:P=PhSO, 85%; B:P=tBuOCO 86%; E:P-Me,NSO, 83%; G-COMe fi:P=PhSO, 90% 

ScWma-8 : Protection du fragment AB. 
a) Protection du fragment AB (schema 8). 
L'examen des resultats decrits en serie indole nous a conduit a 

envisager la metallation du 5-azaindole protege par les groupes PhS0218S-* 
,Boc"et Me2NS0222. Le premier de ces groupes a et& bien dtudie et nous 
l'avons retenu car il est le plus compatible avec les &tapes en aval de la 
synthese; contrairement au groupe Boc2',trop labile, il presente une bonne 
stabilite dans les &apes posterieures. Le groupe Me2NS02 jamais utilisi 
en serie indoligue jusgu'alors, donne dans certains cas (cf ci-apres), de 
meilleurs resultats gue son homologue PhSO,, en raison surtout d#une 
meilleure solubilite des Composes ainsi proteges dans les solvants de type 
ethers. D&rite pour effectuer la N-protection2'de l'indole, une technique 
par transfert de phase, a et& utilisee pour l'introduction des trois 
groupes protecteurs preCiteS (schema 8). 

b)Metallation du fragment AB et reaction avec un electrophile El. 
La presence du noyau pyridinigue dans le substrat est generalement 

incompatible avec l'utilisation d'alkyllithiums non encombres (n-BuLi, 
s-BuLi), succeptibles de s'additionner-sur la liaison azombthinei4en 1-i 
ou en 1-4. L'emploi de t-BuLi1SC*fV2' ou dlamidures de lithium'*z“, deja 
mentionne en serie indole, conduit dffectivement h la metallation du 
5-azaindole N-protege. 
reactions secondaires 

Alors gue le t-BuLi donne dgalement lieu h des 
deja observdes18**J, les amidures de lithium 

(iPr,NLi, [Me3Si],NLi) doivent dtre utilis&s en excis si l'on veut obtenir 
un taux de mdtallation correct, en raison du caractere reversible de la 
reaction. Cette reversibilite, lice a 18acidite du proton arrache et a 
celle de l'amine employee, 
auteurs25. 

a dgalement et& observee recemment par d#autres 
Une metallation de type "catalytigue"26 permet de d&placer 

l*eguilibre vers la formation de l'espece metallee en utilisant un defaut 
d'amine et en preparant l'amidure "in situ'. L'ecuilibre est alors d&lace 
vers la droite par formation irreversible de butane (schema 9). Les trois 
techniques utilisant t-BuLi, R2NLi en exces, ou la metallation 
catalytigue' ont 6th utilisees, 

gui, a efficacite &gale, 
avec une preference pour la derniere, 

se revele la plus Cconomigue et la plus facile a 
mettre en oeuvre a grande bchelle. Dans les trois pro&d& de mbtallation, 
il a btB observb, que la presence d*additif chklatant le lithium ,TMBDA ou 
TDA12', conduit h une augmentation des rendements lors de la condensation 
du lithien ainsi obtenu, avec un dlectrophile El. La reaction du lithien 
avec D20 ou MeOD permet une evaluation pratigue du taux de metallation par 
RMN du proton : le doublet du proton Ii3 du substrat est remplace par un 
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9 
R,NH (0,Seq.I /~ecyclage 

nBuLI(l.Seq.) +additif(l,Seq.) 

H 

“a 
Li 

< Gm; 

I I 
9Li -P lo P 

G- N,COMe ; P- PhSO,,Me,NSO,,tBuOCO ; R,NLI- iPr,NLi,RIPLi,(Me,Si)2NLi. 

AdditIf:t~tram~thyl~thyl~nediamine:TMEDA.tris(dioxa-3,6-heptyl)amine:TDA, 

Schema 9 : M&tallation-dbrivatisation du fragment AB. 

singulet apres deutkiation en position 2 (sch4ma 9, E = D). Taux de 
mktallation = D/D+H. La reaction du lithien avec MgBr,, MnC12, CeCl, et 
ClTi(OiPr), fournit les d&iv& organomCtalliques correspondants par 
transm&tallation.La reaction de ces organomCtalligues avec un dlectrophile 
El, conduit au compos& substituC par le groupe E en position 2. Le tableau 
1 (entrees l-5) rassemble les diffkents types de mbtallation utilisant 
t-BuLi et RPNLi en exces, et la condensation du lithien obtenu avec le 
m&me blectrophile, Ac,O. Les exemples 2 et 3 illustrent l*importance de la 
TMEDA, alors que les exemples 4 et 5 montrent l'influence drun plus grand 
excQs d'amidure sur le taux de m&allation. Ce tableau 1 regroupe les 
rksultats obtenus avec G = N et P = SOrPh selon le schkma 9, avec des 
pro&d& de mktallation variables et diffbrents blectrophiles. De la m&me 
facon, le tableau 2 rassemble les essais Bffectu& avec G = N et P = Boc, 
G=NetP = MeNS02, G = COMe et P = SOzPh . Ce tableau 2 (entrees 14-18), 
illustre Qgalement guelques essais de transm&allation h partir du d&iv4 
lithien. Dans l'optique d'une "jonction basse'inthgrant directement le 
groupe methyl port& par le cycle C, des essais de condensation du derive 
m&tall& du fragment AB avec le fragment D acetyld en position 4 ont 4th 
test& (entrkes 14 h 18). Le but de cette transm&allation Btait de 
minimiser la reaction parasite dl&olisation, importante dans le cas du 
d&iv& lithien (entrCes 14 et 16), et responsable des faibles rendements 
enregistrds (23 et 27% h comparer avec les essais 14, 15 et 16 du tableau 
1 ou un aldbhyde non Bnolisable est mis en jeu). Ces r4sultats 
preliminaires dkcevants, bien gue non optimis&, nous ont orient& vers 
l'utilisation de l'aldghyde en position 4 sur le cycle D, avec 
introduction du groupe methyle dans une phase postkieure (schbma 5). 

IV-PREPARATION DU FRAGMENT D. 
La jonction basse fait intervenir le d&iv4 pyridinique D dkivatisk 

en positions 2, 3 et 4. Le choix des substituants X, Z et W est dicte par 
la suite de la synthkse (schema 10). 

;b->;J?$ -cc?! 

35-z 34 
Schema 10 . Preparation des pyridines tkisubstitu4es(fragment D). 

X peut &re le groupe NH(CH*),NEt, final ou un prkcurseur de ce 
dernier, h savoir un halogene ou un groupement alcoxy (OR, R = Me, iPr, 
tBu). Les essais de mdtallation de la position 4 (voir ci-apr&s) montrent 
la supdrioritk de OR dans le cadre de cette r&action. 
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. . 
rdt isol& x taux de mktallation. --produit d&enz&nesulfonyl6 69 apr&s 
passage sur S10, Ar = 4-(2-m&thoxy-3-di~thylaminocarbonylpyridyl). 

Tableau 1 : MBtallation de 2 et r&action avec El selon le schema 9 
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B iPr,NLi 1,s 
1 

MeOD 
TMEDA eq. 

-D 23 : 58’ 

c . RlPH 0,Seq. 

TMEDA 1 Se 

MgBr, 1;Zeq. 

16 0’ 
B : TMPLi 1,5eq. ArCOMe 

TMEDA 1, Seq. 60 
B : TMPLi 1,Oeq. 

TDA, 1,Oeq. - 
CeCI_ l.Oea 

x /Ar 
BOO’\ Me 

33 : 23” 

33 : 15” 
3 . 

B . MPLi 1,5eq. 
sans addi t i f 
MnCls 1,Seq 

II 33 : 30” 

‘rdt isole x taux de metallation. Avec s, faibles rdts dus h la coupure 
partielle du gpt Boc. Ar=4-(Z-methoxy-3-diethylaminocarbonylpyridyl). . _... 

“Rdts non optimis8s.Ar’-4-(2-m~thoxy-3-diisopro~laminocarbonylpyridyl). 
Tableau 2 : Metallation de 9 et reaction avec El selon la schema 9. 
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Le groupe 2 doit satisfaire A deux exigences: 
1)Orienter la mbtallation de la pyridine en position 4 (ortho). 
2)Etre un prkurseur du carbonyle, utilis6 pour effectuer la "jonction 

haute" du cycle C. Les groupes amide tertiaire et oxazoline remplissent 
ces conditions. Le groupe W r&pond aux m&me8 exigence8 gue le substituant 
en position 2 sur le fragment indoligue AB. W = m&al ou COR (R = H, Me, 
OR', NR2”). L'option W = CHO (schhma 5) conduit aux meilleurs rendements 
de l*jonction basse" (voir tableau 2 ci-avant). 

a)Pr&paration des pyridines 35-44, disubstitu&es en 2 et 3(sch&ma 11). 
Ces composis sont pr&par& en trois h six &apes classiques h partir 

de l#acide 2-chloronicotinigue a, produit accessible A 1'4chelle 
industrielle. 34 est converti en chlorure d'acide par chauffage B reflux 
du chlorure de thionyle*'. La reaction du chlorure d'acide avec HNEt2 ou 
HNiPr, conduit aux amides tertiaires 35 et 36 respectivement, alors gue le 
2-amino-2-m6thylpropanol fournit lramide secondaire u. Le traitement de 
z et x par MeONa dans le methanol donne les d&iv&s alcoxyl&s u et 44. 
L'amide chlor4 x r&sulte de la rCaction de z avec SOC12.Les oxazolines 
40, 41 et u sont prbparees en un seul pot par traitement de 38 avec 
l'alcoolate alcalin ad4quat au reflux de l'alcool correspondant (voie C) 
ou en deux &apes dist$nctes (voie D): cyclisation du chloroamide 38 en 
oxazoline 39, puis substitution du chlore en position 2 par un groupement 
alcoxy comme prkkdemment. Les choix du groupe Me0 pour les amides Q et 
44, ainsi que des groupes iPr0 et t-BuO pour les oxazolines 41 et 42 sont 
iustifi&s Dar les resultats obtenus lors de 1'6tape de mbtallation (voir 
A-apr&s).- 

HO 

R4RSN 

43 . R4zR5= Et 97% 
44 . R4-R5=iPr 98% 

2)R4R5NH 

R4=H,R5-Me2CCH20H 97% 

R60Met,R60H,A 

&l: _ R6-iPr 95% 

Sch&aa 11 : Elaboration du fragment D. f?2: R'-tBu 95% 

b)MBtallation des pyridines 2,3-disubstitu8es. 
Aucun des compos6s pyridiniques trisubstituks nkessaires B notre 

stratbgie n'ktait dkcrit dans la littkature et celle-ci ne fournit aucun 
exemple de mktallation en position 4 de pyridine disubstituke en position 
2 et 3. Le choix des substituants 2 qui orientent en ortho, c'est h dire 
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en position 4 lorsque la position 2 est occupee (X, Schema 10) r&pond h 
cet objectif. La metallation des amides tertiaires en position 3 a Btt! 
dtudiee en slrie pyridine par Epsztajn et c~ll.*~'~~et par Iwao et collso, 
celle des oxazolfnes a fait l'objet des travaux de Meyers et ~011~'. Ces 
travaux traitent de l'influence d'un groupe unique en position 3 sur la 
metallation de la position 4. La compatibilite de la metallation en 4 avec 
la presence d'un second substituant en position 2 a et6 vdrifiee. bans le 
cas des amides tertiaires, la presence du chlore en 2 n'a pas conduit & 
une metallation satisfaisante en position 4. La substitution du chlore par 
le groupement Me0 a permis de resoudre ce probleme. En serie oxazoline, 
la presence de Cl ou de Me0 en position 2, conduit h une substitution de 
ce groupement par l'amidure employ& a la reaction de metallation. Ce type 
de substitution a deja et& observee en serie homoaromatique3*avec les 
groupements F et MeO. Le remplacement des groupements Cl ou OMe par OiPr 
ou OtBu, en serie oxazoline, permet d#Bviter cette substitution et conduit 
a une metallation en position 4. En sirie amide comme en serie oxazoline, 
llintroduction de la chaine laterale NH(CIi2)sNEt2 en position 2 sur le 
fragment D, avait et6 prevue en amont de la synthese, afin de mettre en 
oeuvre la strategic la plus convergente possible; en plus d#un acces 

Cl NR7RS R,N$i, . .NR7R8 
I I , I 

Z=Et2NCO,iPr2NC0,2-(4,4-dim~thyloxazolinyl);R7=H,CH2Ph;R8=(CH,),NEt2;R7tR8 

Schema 12 . Amination du fragment D et chelation avec le lithium. 

souvent difficile au plan preparatif (schema 12: substitution difficile de 
l'halogene par les amines secondaires), 1eS 2-aminopyridines disubstituees 
correspondantes h se sont toutes rev&lees, a une exception pres (s, 
tableau 3, entree lo), resistantes a la metallation en position 4. Cet 
Bchec de la metallation, meme en presence d#un exces d*agent metallant, 
avec la majorite des derives 4, peut &re imputable a une d&activation 
et/au a un encombrement de cette position 4, par chelation de l*agent 
metallant, pour former les especes _LLi (schema 13). Seul s a donni un 

CH2Ph 

GLi . R4-R'=Et 
$Li R4-RS-iPr 

Me 

Et-I; 

“t,. _Li,N,cH2Ph R4, i. 

Rr-. R’r@j$ 

GLi : R4=RS-iPr BLi : R4-R5-iPr 

Et 
Etrj 

, 
Me * 3 MebN_CLiz.k, 

U ,I ZLi 

Schema 13 . Espkes chblatbes LLi. 

test de metallation positif par formation de mLi-puis de 22 ( schema 14, 
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tableau 3, entrCe 10). Une plus forte interaction sterique entre les 
chalnes aminoalkyles NR4Rs et NR'R', (R4 = Rs = iPr, R7 = R8 = Et) 
entrainant la formation d*un rotamere &, privilegie par decompression 
sterique et favorable h la mdtallation en 4, peut rendre compte du 
resultat observe (schema 14). Dans tous les autres cas, m&me l'emploi d'un 
exces de l'agent metallant n'a pas abouti a la metallation de la position 
4. Pendant et apres l'achevement de ce travail, de telles observations de 
resistance h la metallation et de chelation parasite ont 6th mentionnees 
dans la litteratures3. La seule difference notable avec le fragment 

(CM,),NEt, (CM,),NEt, (CM,),NEt, 

Ni$$&CKzphIM8L; 

* 

NJ&CM2ph $0, Ni&:2ph 

&Li 57 

Schema 14 : Mbtallation de a. 
indolique, est la necessite d'utiliser un amidure plus basique, pour 
effectuer correctement la metallation de la pyridine en position 4. Pour 
le fragment D, iPr2NLi n'est pas suffisamment basique (cf.entrees 1 et 2, 
tableau 3) et l'amidure lithien de la tetramethylpiperidine (TMPH), de pK 
superieurs4,s'avBre necessaire pour obtenir une metallation satisfaisante. 
La metallation "catalytiquel@ utilisant 0,5eq. de TMPH et 1,5eq. de n-BuLi 
conduit h la formation parasite (h 10%) d'un produit d'addition du n-BuLi 
sur la position 4 (tableau 4, entree 7). La 4-butyl-3-diethylaminocarbonyl 
-3,4-dihydro-2-pyridone resultant de l'hydrolyse de la 2-methoxypyridine 
correspondante a pu dtre isolee par filtration sur silice et identifiee 
par spectroscopic de RHN de 'H et spectrometrie de masse. Au niveau de la 
metallation, les meilleurs resultats sont obtenus avec t-Buli (tableau 4, 
entrees 1 et 8). Les reactions des especes metallees ainsi obtenues avec 
divers electrophiles (schema 15) ont ete effectuees et les resultats sont 
rassembles dans les tableaux 3, 4 et 5. 

2 = Et,NCO,iPr,NCO,-2(4,4-dim6thyloxazolinyl); X = 0Me.0iPr.0t8u,NR7R8 

Schema 15 . Mktallation-dkrivatisation du fragment D 

g 
Les resultats experimentaux rassembles dans les tableaux 1 h 5 

justifient la strategic exposee sur le schema 5. 11s montrent la 
superiorit de la voie aldehyde par rapport h la voie methyl&tone: les 
aldehydes permettent d'bviter la reaction parasite d'enolisation et 
conduisent a l'alcool secondaire de jonction basse, avec des rendements de 
l'ordre de 70% dans les meilleurs cas. La voie directe, plus convergente, 
conduisant a l'alcool tertiaire a partir des methylcetones se revele moins 
productive; les transmetallations test&es au niveau des reactions avec ces 
dernieres, en vue de reduire l'enolisation parasite, n'ont pas et& 
determinantes. Les faibles rendements enregistres, compris entre 20 et 40% 
(tableau 2) n'ont pas et& optimises, les methyl&tones elles-m&es &ant 
obtenues avec des rendements moyens (tableau 1 :entree 5; tableau 3: 
entree 6, tableau 4: entree 4). Les rendements &eves, observes dans la 
preparation de l'aldehyde 62 du fragment D (tableau 4: entrees 6-8) et 
lors de la condensation de cet aldehyde avec le lithien du fragment AB 
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I 

. . ..a. --.. _. _~ 

‘product peu soluble dans les solvants de type &hers.“X- PhCH,N(CH,),NEt, 
Ar - 2-(1-BenzBnesulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-clpyridlne). 

Tableau 3 : Mktallation-d&t-ivatisation de fi et 46 selon le sch6ma 15. 
(tableaux 1 et 2: entrees 15-16 et lo-11 respectivement) nous ont conduit 
a opter pour cette voie a l'echelle preparative. Dans le cas ou G = N et P 
= SOPPh l'utilisation de l'aldehyde AB-CHO 16 du fragment AB est penalisee 
par la faible solubilite de ce dernier dans les solvants de type ether 
utilises (40%, tableau 3: entree 9). En effet, le remplacement de SOzPh 
par SOZNMe2 conduit a une meilleure solubilite et a une augmentation du 
rendement de condensation (67%, tableau 5: entree 4). 

CONCLUSION. 
Les essais precedents ont permis la mise au point d'une preparation a 

l'echelle de plusieurs kilogrammes des precurseurs de structure AB-D a 
et 19 (schema 16) des BD 40 et BD 84 respectivement. Les syntheses 

Schema 16 . Alcools de “jonction basse ” AB-D. 

developpees sont convergentes avec des rendements moyens t 80% pour chaque 
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&raaes. L.es schbmas rbactionnels globaux avec les rendement 
exp%icitOs dans l'article suivant' avec la poursuite de la synth&sc 
des bases u et x des BD 40 et BD 8 

Entr. 

n. 
H&allation 

Ye 
MeCON-OMe 

3 : TMPLi 

1 I 
1.5eq. MeCHO 

‘DIEDA 
-CH(OH)Me 

I 
61 . 70% 

-CHO 62 . 85% 

62 : 71%’ 

. . _“_. 

1.5eq. II 62 : 92% 
TMEDA 

I 
8 I - I 

I I 

‘produit accompagne du produit d’addltion du n-BuLi sur la position 4. 

Tableau 4 . Metallation-d&t-ivatisation de 43 selon le schema 15. 

Ar - 2-(1-Dim(Sthylaminosulfonyl-lH-pyrrolo[3,2-c]pyridine). 
Oxa* - 2-(4,4-dim6thyloxazolinyl). 

:S sont 
L totale 

Tableau 5 : Metallation-derivatisation de 41 et 42 selon le schema 15. 
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Mdthodes gbnbrales 
Les reactions sont suivies par chromatographie sur couches minces 

(ccm) sur plaques de silice Merck 60 F,,,(detection par U.V., vapeurs 
d'iode ou reactifs sp&cifiques des fonctions). Les purifications par 
chromatographie sur colonne utilisent le gel de silice Si 60 flash (240- 
400 mesh) Merck. Les solvants sont s&&es salon des tithodes publiees et 
conserves sur tamis moleculaires selon les specifications en vigueur. Les 
reactions necessitant l'absence d'air ou d'humidit& sont effectuees sous 
atmosphere d'azote ou d'argon sets. Les concentrations sont tiali&es sous 
pression r&duite (lo-15 mm Hg) et l'blimination des dernieres traces de 
substances volatiles est effectuee sous vide plus pousSe. Les points de 
fusion sont determines sur bane Kofler et ne sont pas corriges. 
Abreviations utilisees pour les solvants, reactifs et autres: (DCE) 
dichloroethane, (DCM) dichloromdthane, (DMF) dimethylformamide, (DMSO) 
dimethylsulfoxyde, (THF) tetrahydrofurane, (TDAI) tris(dioxa-3,6-heptyl)- 
-amine, (TMEDA) tdtramethylethylenediamine, (TMPH) tetramethylpip&ridine, 
(El) electrophile, (rat) rendement. Les spectres infrarouge sont traces 
sur spectrometres Perkin-Elmer 157 G et 457. Les spectres de RMN de 'Ii et 
de lJC sont enregistrds sur des spectrometres Hitachi-Perkin-Elmer R12, 
Bruker AC 300 et NM 360 & 60, 300 et 360 MHz pour le proton et 75 MHz pour 
le carbone respectivement; les deplacements chimiques sont expritis en ppm 
par rapport h Me,Si en difference interne et les constantes de couplage 
sont mesuties en Herz. Les attributions les plus delicates ont Bte 
confirm&es par utilisation des techniques de decouplage de spin et d'effet 
Overhauser (NOE). Les derives amidiques se presentent dans la majorit& des 
cas sous forme de rotatires. Les spectres de masse sont enregistres sur 
des appareils Hewlett-Packard 5985A, 5985B, Nermag RlO-1OC et TSQ 70 
Finnigan. Les analyses dlementaires sont effectuees par Sanofi Recherche 
(Montpellier) ou par le service central de microanalyse du CNRS 
(Vernaison). 

Prenaration et vrotection d fracnnent AB, 
3-HLthyl-4-nitropyridine-l-~xgde 9. 
Prepare selon la reference 13 8. partir de 3-methylpyridine-1-oxyde 

(Janssen) avec un rendement de 73%. Fe= 136'(1itt.1s136-138')~ RMN 'H 
(DMSO D1, 3OOMHz): 2,5 (s, 3H, Me) 8,09 (d, JJ,4= 7,1Hz, lH, H-5) 8,25 
(dd, J,,,= 7,1Hz, J6,*= 1,5Hz, lH, H-6) 8,46 (d, J2,6= 1,5Hz, lH, H-2). 

3-Wdthyl-l-nitropyridine 4. 
Ce compose a Bte prepare avec un rendement supdrieur h celui annonce 

moyennant une leg&e modification de la methode decrite36. L'addition de 
PCl, est effectuee a temperature < O'C et l'agitation est maintenue 3.5 h 
a cette temperature. Apres extraction,la distillation (Eb = 40-42'C, 0,2 
mm Hg) fournit 1 sous forme d#une huile jaune (rdt: 81%). 

3-Dimethylaminovinylene-4-nitropyridine-l-oxyde 5. 
Aminomethylation du compose 2 selon la voie 2: une solution de 1 (1,32 

g, 8,6 mmol.) et du diethylacetal du DMF (1,91 g, 13 mmol.) dans le DMF 
anhydre (5 ml) est chauffee pendant une heure h 9O'C. Apres retour a 2O'C, 
l'dlimination du solvant sous pression rdduite fournit l'enamine 3 sous 
forme de cristaux brun-violet qui SOnt essores et laves au MeOH (2 ml). 
I,73 g de 2 (rdt: 96%) sont ainsi obtenus. F= 213°C (EtOH /EttO). Anal. 
talc. pour CpH,,Nzo3: C 51,67 Ii 5,30 N 20,09 trouve: C 51,67 H 5,ll N 
20,39. IR(KBr): 1600(arom.) 1535(NOZ) 1225 (N-rO). RMN 'H (DMSO Db, 
3OOMHz): 2,98 (s, 6H, NMe*) 5,84 (d, J = 13,5Hz, lH, CH=QH-N) 7,60 (dd, 
J,,,= 7.3H2, J,,,= 1,7Hz, lH, H-6) 7,86 (d, J = 13,5Hz, lH, a=CHN) 7,89 
(d, J 5,6 = 7,3Hz, lH, H-5) 8,68 (d, J2,6= 1,7Hz, lH, H-2). 

3-(l-Morpholinovinylene)-l-nitropyridine-l-oxyde 6. 
a)Preparation selon la voie 1A utilisant le trismorpholinomethanel' 

prealablement isole: une solution de 3-picoline N-oxyde (7,7 g, 50 mmol.) 
et de trismorpholinomethane (1,63 g, 60 mmol.) dans le DMF est chauffee 8 
100°C pendant 2 h. Le solide violet qui critallise par concentration et 
refroidissement est essore, lave au MeOH et s&che sous vide partiel pour 
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