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Abréviations

Boc -CO,C(CHa)s3

Boc,0 di-tert-butyl dicarbonate

calc. calcule

CCM chromatographie sur couche mince
COoSsY Correlation spectroscopy

DEPT Distortionless Enhancement by Polarisation Transfert
dist. distillé

DMAP 4-(N, N’-Diméthylamino)pyridine
dppf 1,1'-Bis(diphénylphosphino)ferrocene
dppp 1,3-Bis(diphénylphosphino)propane
Eb point d'ébullition

éq. équivalent

ESI Electrospray lonisation

Et éthyle

FID Flame lonisation Detector

FT Fourier Transformation

HETCOR Heteronuclear Correlation spectroscopy
HR haute résolution

IR Infrarouge

LHMDS hexaméthyldisilylamidure de lithium
Me méthyle

Ms mésyle

MS spectrométrie de masse

nD indice de réfraction

P.F. point de fusion

PBG porphibilinogéne

PDC pyridinium dichromate

Ph phényle

ppm parties par million

rac racémique

Rf facteur de rétention

RMN résonnance magnétique nucléaire

RT room temperature (température ambiante)
RX rayons X

sat. saturé

TBDMS t-butyldiméthylsilyl

Tf trifluorométhane sulfonate (triflate)

T™MS triméthylsilyl

Ts Tosyl
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Résumé

1 Résumé

1.1 Résumé

Une nouvelle voie de synthése d’analogues du rhazinilame, produit naturel possédant des
propriétés antimitotiques, a été réalisée. Nous avons développé une synthése convergente
autour du cycle pyrrolique, en application de la synthése des pyrroles en deux étapes mise au
point dans notre groupe.

La premiere étape clé, la formation de la liaison carbone-carbone au moyen d’un couplage
aldol de type Mukaiyama, a été mise au point. Nous avons fait réagir le silyle énol ester 119
avec I’azido cétone 120 en présence de TiCl,.

NO
OTMS TiCl, HO 2
o/ CH,CI,
N
07 Yo

120 119 121

Cette étape a déterminé tous les pas de synthése suivants. Nous avons dés lors développé une
chimie relativement peu décrite jusqu’au produit intermédiaire 171.

HO 1 étape 1 étape_ N 3 étapes \%\%\ 3 étapeg
N
N
e

| o

120 126a 143a 150b 171

Des étapes comme I’élimination de I’alcool tertiaire du lactame 126a ainsi que la réduction
chimiosélective de la pyrrolidinone 150b n’avaient jamais été réalisées.

Les neuf étapes mises au point présentent un rendement global de 18%.
Le composé 171 est un excellent intermédiaire pour I’obtention de différents dérivés du
rhazinilame et notamment de notre composé cible 84.

H 84

R=
171 R=Et rhazinilame 10
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1.2 Summary

A new synthetic pathway of analogue of rhazinilam, a natural product having antimitotic
properties, has been performed. We developed a convergent synthesis around pyrrole ring in
application to pyrrole synthesis in two steps perfected in our group.

The first key step, the formation of carbon-carbon bond using a Mukaiyama crossed aldol
reaction, has been finalized. We made the reaction between the silyl enol ester 119 with the
azido ketone 120 in presence of TiCly.

NO
NO, . OTMS TicCl, HO 2
o )\O/ CH,CI,
N3
N, O e}
120 119

This step established all the following synthesis. Consequently we developed a relatively no
known chemistry up to the intermediate product 171.

o]
NO
NO, NO, 2
HO 1 étape HO 1 étape, AN 3 étapes
N N
0" ~o N o~ o
| 0 A o
120 126a 143a 150b 171

Steps like the elimination of tertiary alcohol of the lactam 126a as the chemoselective
reduction of the pyrrolidinone 150b were never done.

The overall yield of the nine perfected steps is 18%.
Compound 171 is an excellent intermediate to obtain different derivatives of rhazinilam and
especially of our target molecule 84.

R=H 84
R=Et rhazinilame 10

171
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2 Introduction

2.1 Généralités

Les composés carbocycliques sont des molécules cycliques qui sont constitués uniquement
d’atomes de carbone. Par contre, les hétérocycles sont leurs analogues dans lesquels un ou
plusieurs carbones du cycle ont été remplacés par un hétéroatome tel que I’azote, I’oxygéne,
le soufre, etc. Ce principe est valable pour tous les types de cycle, aromatique ou non-
aromatique. La pyridine est I’équivalent du benzene pour lequel un atome de carbone est
remplacé par un atome d’azote (figure 1).

© P
| 7
N

benzéne pyridine

Figure 1 : le benzéne et un équivalent hétérocyclique, la pyridine

Une autre grande classe d’hétérocycles aromatiques sont les hétérocycles pentaatomiques, ou
I’on a formellement remplacé un CH=CH par un hétéroatome (figure 2).

O (@ ¢

N
H
benzene pyrrole furane thiophéne

Figure 2 : hétérocycles pentaatomiques

L aromaticité de ce type de cycle est obtenue par la participation d’un doublet libre de
I’hétéroatome.

La chimie des hétérocycles a six chainons comme la pyridine et des hétérocycles a cing
chainons comme le pyrrole est trés différente. La pyridine est généralement considérée
comme un hétérocycle aromatique pauvre en électron alors que le pyrrole est considéré
comme un hétérocycle aromatique riche en électron (figure 3).

N N A\

[ ) —1 . 0N 0
N N N N
pauvre en électron riche en électron

Figure 3 : différence de distribution électronique entre la pyridine et le pyrrole

L’ importance des hétérocycles tant en chimie que dans la nature est tres grande. On estime
que deux tiers des études chimiques publiées traitent d’une fagon ou d’une autre des systémes
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hétérocycliques. Plus de la moitié des composés naturels connus sont hétérocycliques et une
proportion trés importante de médicaments contiennent des hétérocycles .

2.2 Produits naturels contenant un ou plusieurs pyrroles

Les tétrapyrroles jouent un réle fondamental dans la nature. Ils sont impliqués dans des
phénomenes aussi important que la respiration (héme) dans le régne animal et la
photosynthése (chlorophylle) dans le regne végétal (figure 4). Ces molécules sont
communément appelées les pigments de la vie 2

7 CH,
H,C A
H3C CH3
COOH COOH
Heme

Chlorophylle a
2

Figure 4 : exemples de pigments de la vie

Cependant, malgré une structure simple, il y a relativement peu d’exemples de produits
naturels contenant un seul pyrrole (figure 5). Ceci peut aisement s’expliquer par le fait que ce
cycle, riche en électron, est peu stable s’il n’est pas conjugué a un autre cycle aromatique ou a
un substituant éléctroattracteur comme un carbonyle. Il est dés lors plus complique d’isoler ce
type de molécules sachant qu’elles sont généralement sensibles & I’acidité, a I’air ou a la
lumiére 2.

L’intérét pour ce genre de molécules est toutefois clairement croissant car leur activité
biologique présente une grande diversité.

Comme le montre les quelques exemples de la figure 5, on trouve des molécules présentant
des propriétés anticancéreuses 6 3, antihistaminiques 8 *, anticoagulantes 5 °, antibiotiques 4 2,
etc. °. Pour la plupart, ces molécules sont trés actives et ont une cytotoxicité faible, ce qui est
un trés grand avantage pour des applications médicales potentielles .
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Cl
Cl

O,N / \

Iz

4

Pyrrolnitrin

Roseophilin

isolée de Streptomyces griseoviridis

alcaloide cytotoxigue fongicide, antibiotique

HO
MeO _
N
=
MeO O OMe
OMe
MeO OMe
6 7
Lamellarin | Prodigiosin

isolée de I'éponge Dendrilla cactos

antimtumoral, anti HIV immunosuppresseur

Figure 5 : quelques exemples de produits naturels contenant un pyrrole

isolée de Pseudomonas pyrrocinia

isolée de S. marcescens

N

OHCU/\OH

5

Pyrrolezanthine

isolée de Zanthoxylum simulans
anticoagulant

Br

Br/ZwYO
N N
i

NH

W
KY

N
H

Cyclooroidin

isolée de I'éponge Agelas oroides
antihistaminique

3-5;7-9

Un des plus importants monopyrroles naturels est la porphobilinogéne (PBG) (figure 6). Il est
le précurseur biosynthétique des porphyrines, chlorophylles et vitamine By, % La quantité
biosynthétisée dans la nature est énorme. Chaque jour, on estime a 2.5 10° tonnes, la
production naturelle de PBG entrant dans la seule biosynthése de la chlorophylle *°,

HO HO

H,N ]\

Iz

Figure 6 : porphobilinogéne (PBG) 9

Malgré une structure relativement simple, I’isolation ou la synthese de la PBG est tres difficile
compte tenu de sa haute réactivité. Le travail de C. Soldermann sur la synthése d’un
précurseur stable de la PBG permet d’envisager I’étude des nombreuses possibilités que
peuvent offrir cette molécule tant au niveau biologique que synthétique **.
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Notre groupe étudie actuellement la possibilité d’utiliser la PBG, insérée sur des acides
aminés, en photothérapie dynamique.

2.3 (-)-Rhazinilame 10

Le (-)-rhazinilame 10 est un produit naturel polycyclique contenant 4 cycles, un phényle A,
un cycle a neuf chainons B, un pyrrole C et un cycle a six chainons D. On trouve a la jonction
des cycles B et D, un groupe éthyle (figure 7).

N

Y@/

0]

10

Figure 7 : (-)-rhazinilame 10

2.3.1 Historique

Le (-)-rhazinilame 10 a été isolé pour la premiere fois en 1965 par H. A. Linde de la plante
Melodinus australis ** mais sans en déterminer plus que I’analyse élémentaire et le point de
fusion.

En 1970, Banerji et al. isole & nouveau cette molécule de la plante Rhazya stricta Decaisne®®
et ont suffisamment de matiére pour procéder a une analyse ‘H-RMN et une EI-MS.
Cependant ils ne parviennent pas a déterminer la structure exacte de cette molécule méme
s’ils lui attribuent son nom actuel.

En 1972, Smith et al., par une astucieuse combinaison de réactions chimiques et d’analyse
'H-RMN réussissent & élucider la structure de cette molécule ™.

Abraham et Rosenstein’®, en 1972 également, parviennent & isoler suffisamment de
(-)-rhazinilame 10 de la plante Aspidosperma quebrachoblanco (figure 8) pour obtenir la
premiére analyse cristallographique du produit naturel et donc confirmer la structure proposée
par Smith et al..
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Figure 8 : Aspidosperma quebrachoblanco

Finalement I’analyse *C-NMR faite par Jewers et al. '° en 1980 parachéve la caractérisation
du (-)-rhazinilame 10.

2.3.2 Précurseur naturel du (-)-rhazinilame

Aprés avoir remarque que le rhazinilame 10 s’accumulait in vitro dans une fraction basique de
Rhazia stricta *, Smith et al. postulent que le (-)-rhazinilame 10 pourrait étre un artéfact,
résultat des méthodes utilisées dans I’extraction du matériel végétal *’. Pour étayer leur
hypothese, ils partent d’un autre alcaloide, isolé et caractérisé dans le méme échantillon
vegétal, la (+)-1,2-déhydroaspidospermidine 11, et le traitent successivement avec I’acide
m-chloroperbenzoique (m-CPBA) puis avec une solution de sulfate de fer'" (figure 9). Ils
obtiennent effectivement I’énantiomeére naturel 10.

m-CPBA
—_—
11 12 13
=~ "N N
= Fe+t =
-
N N

0 H O
10 14

Figure 9 : mécanisme proposé par Smith et al. pour I’obtention de la (-)-rhazinilame 10 a
partir du précurseur 11 */
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D’autres espéces de plante, originaires d’Asie, du Sud-Est asiatique et de I’Inde, contiennent
les précurseurs du rhazinilame 10 **%°, Tous ces groupes rapportent avoir isolé le rhazinilame
10 en quantité variable et en fonction du traitement lors de I’extraction du matériel végétal.
Goh et al.?° ont isolé le 5,21-dihydrorhazinilame 17 et ont observé son oxydation & I’air qui
conduit au rhazinilame 10. Ils postulent un mécanisme légerement différent de celui de Smith
mais en partant aussi d’un alcaloide de type indole avec ouverture du cycle suivie d’une
oxydation a I’air (figure 10).

H+
—_—
N N
H O\ H O
H
16 17
l [O.]
“ "N
=
N
H O
10

Figure 10 : mécanisme proposeé par Goh et al. pour I’obtention de le (-)-rhazinilame 10 a
partir du précurseur 15%°

En 1997, David et al. ?° reprennent les travaux de Smith dans le cadre de I’hémisynthése
d’analogues du (-)-rhazinilame 10.

Leur produit de départ est la vincadifformine 18, qu’ils traitent avec une solution de HCI, pour
obtenir la (+)-1,2-déhydroaspidospermidine 11. Puis les traitements suivants sont équivalents
a ceux de Smith, mais ils proposent un autre mécanisme basé sur I’isolation et la
caractérisation des produits intermédiaires 20 et 17 (figure 11).
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m-CPBA
_—
-20°C

18 11

/ [02] Fe++

10 17 20

Figure 11 : mécanisme proposé par David et al. pour I’obtention de la (-)-rhazinilame 10 a
partir du précurseur 18 %

Des trois mécanismes proposés, celui de David et al. repose sur I’isolation et la caractérisation
des intermédiaires 20 et 17. Ce mécanisme semble donc plus probable que celui proposé par
Smith et al..

Le mécanisme postulé par Goh et al. se base sur I’isolation et la caractérisation du
5,21-dihydrorhazinilame 17. Ils postulent alors la formation du composé 17 a partir de
I’alcaloide 15 sans préciser s’ils I’avaient isolé ni s’ils avaient réalisé cette réaction. Dés lors,
la deuxieme étape de leur mécanisme peut étre forcée par une réaction enzymatique, par
exemple. Si ce n’est pas le cas, ce mécanisme ne correspond pas a la réactivité naturelle d’une
fonction énamine (figure 12).

i —

N>J N>J
Figure 12 : forme de résonance de la fonction énamine

La protonation de cette fonction peut se faire en 3 de I’azote et non en a. Si I’on tient compte
de cela, on peut proposer un autre mécanisme (figure 13).
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H +
H
H+
—_—
N
H O N 0
H "
16
N+
N [
g owd
-
N N O
H O
H
14

Figure 13 : alternative au mécanisme proposé par Goh et al. en tenant compte de la réactivité
de I’énamine

Dés I’observation de Smith et al. en 1973 ¥ les études qui ont conduit & I’isolation du
rhazinilame 10 ont montré que cette molécule est le fruit de la transformation d’un ou
plusieurs alcaloides de type indole non identifiés. Ces transformations sont le plus souvent
dues aux manipulations du matériel végétal et & [I’oxydation & I'air de Ila
5,21-dihydrorhazinilame 17.

Il est désormais relativement clair que le (-)-rhazinilame 10 n’est pas un produit naturel au
sens stricte du terme mais le résultat de la dégradation et de la transformation de métabolites
secondaires peu stables in vitro.

2.3.3 Propriétés

Les propriétés du rhazinilame 10 ont été pour la premiére fois mise en évidence par Thoison
et al. en 1987 #’ lors de la recherche de composés cytotoxiques par « screening ». Puis, en
1994, ce méme groupe publie une étude approfondie sur I’activité unique de cette molécule %,
Le rhazinilame 10 agit de facon originale sur I’équilibre tubuline-microtubules lors de la
division cellulaire ou mitose.

Classiqguement, la mitose est découpée en cing stades successifs s’enchainant de fagon
programmeée ; chacun d’eux est marqué par des changements structuraux caractéristiques ; ces
stades sont la prophase, la prémétaphase, la métaphase, I’anaphase et la télophase .

Durant la prophase, les chromosomes se condensent et deviennent visibles dans le noyau. Les
centrosomes, devenu des asters, migrent aux pdles et commencent a mettre en place le fuseau,
constitué de microtubules dit polaires. A la fin de la prophase, la membrane nucléaire
disparait et les chromosomes sont alors emprisonnés dans cette ébauche de fuseau (figure 14).

10
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microtubules polaires

chromosomes

Prophase

asters

Figure 14 : cellule a la fin de la prophase

La prémétaphase est caractérisée par la disparition complete de la membrane nucléaire et par
I’élargissement du fuseau par polymérisation de la tubuline. La capture des chromosomes par
ces derniers permet d’orienter les chromosomes par rapport aux poles (figure 15).

Prémétaphase

Figure 15: prémétaphase caractérisée par I’élargissement du fuseau et la capture des
chromosomes

Au stade de la métaphase, tous les chromosomes sont placés a I’équateur du fuseau et
constituent la plaque équatoriale (figure 16).

Metaphase

Figure 16 : métaphase caractérisée par la plague équatoriale

Les microtubules se dépolymérisent, séparent et entrainent les chromatides en deux lots
identiques vers les p6les. Ce stade est appelé I’anaphase (figure 17)

11
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i \
Anaphase t '@’ ‘ﬁ{}
| /

Figure 17 : durant I’anaphase, les chromatides se séparent et migrent vers les poles.

La derniére phase de la mitose est la télophase ou les noyaux fils se constituent autours des
chromosomes parvenus aux poles. La cellule termine de se séparer en deux cellules filles et
les chromosomes se décondensent progressivement (figure 18).

Télophase

e J U,

Figure 18 : télophase : constitution des deux noyaux fils, séparation compléte des deux
cellules filles et décondensation des chromosomes.

Lors de la mitose, I’assemblage et le désassemblage de maniere contrélée du fuseau est
essentiel. Le fuseau est composé de microtubules. Ces microtubules sont un assemblage d’une
protéine appelée tubuline qui existe sous la forme o et B (figure 19).

b
I

— Hetarodimere

Tubuline o

Assemblage latéral de protofilaments

Figure 19 : formation de microtubules a I’aide d’unités o et 3 tubulines

L assemblage et le désassemblage contrdlés des formes o et B de la tubuline permet la mise
en place du fuseau et détermine la chronologie et les évenements d’une grande partie des
stades de la mitose.

Les agents antimitotiques les plus connus sont le taxol 21, la colchicine 22 et la vinblastine 23
(figure 20). Ils agissent tous sur I’équilibre tubuline-microtubules.

12
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N /o ?

taxol 21 colchicine 22

vinblastine 23

Figure 20 : structures des trois principaux composés agissant sur I’équilibre tubuline-
microtubules : le taxol 21, la colchicine 22 et la vinblastine 23

L’étude de I’activité de ces composés sur I’équilibre tubuline-microtubules s’effectuent in
vivo sur des cellules de mammiféres de différentes espéces. L’étude in vitro repose sur la
propriété de la tubuline (extraite de cellules mammiféres) de polymériser spontanément a
37°C et de dépolymériser a 0°C. L’observation de I’assemblage et du désassemblage de la
tubuline est quantifiée par spectrophotometre qui mesure I’absorbance a 350 nm. La forme
des microtubules est mise en évidence par un microscope électronique .

La colchicine 22 a la propriété de desassembler le cytosquelette microtubulique durant
I’interphase de la cellule (période intermédiaire entre deux mitoses) et de prévenir la
formation du fuseau mitotique durant la prophase et la prémétaphase. Elle agit essentiellement
comme un inhibiteur de I’assemblage de la tubuline.

La vinblastine 23 agit sur I’assemblage de la tubuline. Contrairement a la colchicine, elle ne
I’empéche pas mais elle désorganise complétement la mise en place du fuseau mitotique
durant la prophase et la métaphase en provoquant I’agrégation de ce dernier en spirale. Le
mécanisme de cette agrégation peut étre expliqué par la liaison de la vinblastine sur un ou
plusieurs sites de la tubuline, empéchant une polymérisation normale. Ce phénomene est
irréversible.

Le taxol 21 présente une activité unique puisqu’il intervient non pas sur la mise en place du
fuseau mitotique mais sur son désassemblage durant I’anaphase. Il a la propriété de se lier aux
microtubules, ce qui a pour conséquence d’empécher toute dépolymérisation. In vitro, la
présence de taxol stabilise les microtubules de maniére irréversible a 0°C. In vivo, en plus de
cette stabilisation des microtubules, il favorise la mise en place d’un faisceau microtubulique
durant I’interphase, c’est-a-dire avant méme la mitose.

13
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Prémétaphase

Colchicine
Prophase (inhibe la formation des microtubules)
Colchicine /\/ \ N Vinblastine
(inhibe la formation des microtubules) ) (agrégation des microtubules en spirale)
/ 4
i ) gy
. ( !
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\J/'

Anaphase .

"~ Métaphase

Taxol
Inhibe le désassemblage des microtubules)

Figure 21 : activité antimitotique du taxol, de la colchicine et de la vinblastine sur le cycle
mitotique

L’originalité de I’activité antimitotique du rhazinilame 10 réside en sa capacité de réunir deux
types de phénomenes : il provoque a la fois I’agrégation de la tubuline en spirales (activité de
type vinblastine) et inhibe le désassemblage des microtubules (activité de type taxol) %

In vivo, le rhazinilame 10 induit la formation anormale de deux a dix asters et les
chromosomes sont assemblés en une ou plusieurs masses. Ce phénomeéne touche environ 17%
des cellules pour une concentration de 125uM de drogue durant une période d’incubation de
6h.

Il n’empéche pas I’assemblage microtubulique mais perturbe de maniére significative le
cytosquelette microtubulique.

Durant I’interphase, sur des cellules préincubées 6h avec 125uM de rhazinilame a 37°C, on
remarque la formation d’un faisceau de microtubules cytoplasmiques qui ne se désassemble
pas. Ce réseau microtubulique empéche la cellule de continuer de se diviser. Si les cellules
sont alors placées 2-4h a 0°C, le désassemblage des microtubules n’est pas observé mais
I’orientation du faisceau microtubulique devient completement aléatoire et ne peut plus jouer
aucun role dans I’organisation spatiale de la cellule.

In vitro, deux principaux tests ont été effectués. Le premier consiste a introduire le
rhazinilame 10 a 0°C dans un échantillon de tubuline dans le but d’observer la formation ou
non de microtubules. A cette température, la présence de microtubules n’est normalement pas
observable. Effectivement, le rhazinilame 10 n’induit pas la formation de microtubules mais
provoque I’agrégation de la tubuline en spirales. Cet assemblage anormal de la tubuline
représente environ 55% du matériel initial et est le seul assemblage observable. Si la

14
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température est augmentée a 37°C, les agrégats sont toujours observés et donc stables a cette
température.

Le deuxiéme test consiste a placer le rhazinilame 10 dans un échantillon de tubuline et
d’immédiatement augmenter la température a 37°C, afin d’observer I’effet de la drogue sur
I’assemblage spontané de la tubuline en microtubules. La présence de rhazinilame n’empéche
pas la formation des microtubules mais induit des assemblages anormaux contenant des
spirales.

Si la température est redescendue a 0°C, le désassemblage des microtubules est en partie
inhibé. La figure 22 montre I’absorbance de I’assemblage-désassemblage des microtubules en
fonction du temps et de la température pour des concentrations variables de rhazinilame 2.
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Figure 22 : absorbance en fonction du temps et de la température lors de I’assemblage-
désassemblage des microtubules, & des concentrations variables de rhazinilame %

Finalement, David et al. ont procédé a une série de comparaisons entre les composés
antimitotiques connus (vinblastine, colchicine, taxol) et le rhazinilame, afin de chercher des
similitudes dans les mécanismes.

Il en ressort que le rhazinilame 10 ne se lie pas sur le méme site que la colchicine.

Les spirales induites par le rhazinilame sont morphologiquement différentes de celles induites
par la vinblastine. Elles sont sensiblement plus courtes et sont faites en association avec un
nombre variable de filaments longitudinaux. Inversement, ceux induits par la vinblastine sont
homogenes et constituent de longues hélices. Cependant, dans les deux cas, ils sont stables
autant a 0°C qu’a 37°C et on les trouve aux extrémités des microtubules.

Si I’on compare les structures planaires de la partie vindoline de la vinblastine 23 et le
(-)-rhazinilame 10, on pourrait y voir une certaine similitude (figure 23).
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vinblastine 23

(-)-rhazinilame 10
partie vindoline

Figure 23 : structure planaire de la partie vindoline et du (-)-rhazinilame 10

Cependant, les structures tridimensionnelles de ces deux molécules sont complétement
différentes. Les différences structurales, comme le pyrrole, le cycle a neuf chainons ou la
configuration absolue du centre qui porte le groupe éthyle présents dans le rhazinilame, sont
beaucoup trop importantes pour pouvoir en tirer des conclusions quant aux similarités du
mécanisme. De plus, la vindoline, seule, n’a aucune propriété antimitotique équivalente a
celle du rhazinilame.

La stabilité & froid des microtubules en présence de rhazinilame pourrait provenir de la liaison
de ce dernier avec les deux parties terminales des microtubules. Ceci est suggéré par la
présence d’agrégats de tubuline en forme de spirales a chaque bout du microtubule.

Finalement, bien que I’activité en soi du rhazinilame soit unique et trés intéressante, il est tres
peu probable que cette molécule ait un avenir pharmacologique et ceci pour deux raisons.
Premierement, il faut une forte concentration pour induire un effet cytotoxique (de I’ordre de
100 a 200uM). Mais plus important encore, sa biotransformation dans le serum humain
conduit a des dérivés completement inactifs.

Cependant, méme si cette molécule a relativement peu d’avenir médical, elle présente un
intérét dans la compréhension des phénomeénes liés a I’équilibre tubuline-microtubules. Son
nouveau mode d’action pousse a comprendre comment cette molécule peut induire de tels
effets. Dés lors, il est intéressant de pouvoir développer une chimie qui peut conduire, par
I’intermédiaire de dérivés ou d’analogues, a comprendre puis peut-étre a développer de
nouvelles substances cytotoxiques.
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2.4 Elaboration et étude d’analogues du (-)-rhazinilame

Le groupe du Dr. D. Guénard a I’institut de chimie des substances naturelles du C.N.R.S. a
Paris consacre une partie de ses efforts a la synthése et a I’étude de I’activité antimitotique
d’analogues du rhazinilame.

2.4.1 Analogues de type phényle-pyrrole

En 1991, leurs premiers efforts ont porté sur la synthése d’analogues simplifiés du
rhazinilame, c’est-a-dire deux molécules phényle-pyrrole-lactame (figure 24) *.

R2

- 24
P R2 = C,H,
R1=H
N R2=H 2
H O

Figure 24 : premiers analogues synthétisés par Guénard et al. *

L activité de ces deux composés est environ 200 fois moins grande que celle du rhazinilame.
Comme ils ont obtenu la structure rayons X du composé 24, ils ont pu la comparer a celle du
rhazinilame et la principale différence au niveau des trois cycles communs est I’angle diédre
entre le phényle et le pyrrole. Dans le cas du produit naturel il est de 90° et du composé 24,
seulement de 85°.

La deuxiéme série d’analogue que Guénard et al. ont synthétisée a pour but d’apprécier
I’influence sur I’activité de I’angle diédre entre les deux noyaux aromatiques et du degré de
substitution du noyau pyrrole (susceptible de modifier la liaison du produit a travers les
interactions hydrophobes avec la protéine) ..

Pour changer I’angle diedre entre les deux aromatiques, ils ont modifié la grandeur du lactame
(de 6 a 9) et pour étudier I’influence d’un substituant hydrophobe sur le pyrrole, ils ont
introduit un groupement n-buthyle en o (figure 25).

R1

R A 26 n=0,R1=n-Bu, R2=Me
27 n=1,R1=n-Bu, R2= Me
= 28 n=2,R1=n-Bu, R2=Me
/U\—(CH ) 29 n=3,R1=n-Bu, R2=Me
N 2)s 30 n=3,RL=H,R2=Me
N o 31 n=3,R1=R2=H

Figure 25 : deuxiéme série d’analogues synthétisés par Guénard et al. **

Malheureusement, malgré tous les efforts consentis pour la synthese de ces six analogues, ils
n’ont pas pu conclure sur les facteurs structuraux essentiels tel que I’angle diedre entre les
deux aromatiques et la conformation du grand cycle. En effet, tous ces composés ne
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présentent qu’une activité trés faible et aucunes différences notables entre eux n’a pu étre
relevées.

Cependant, ils ont testé une septieme molécule obtenue dans le cadre d’une collaboration qui
a montré une activité tres proche de celle du rhazinilame (figure 26).

32

Figure 26 : analogue présentant une activité proche de celle du rhazinilame

D’apres les études de modélisation effectuées sur ces molécules, le cycle médian des phényle-
pyrroles peut adopter indifféeremment une conformation de type chaise-bateau ou chaise-
chaise (niveau d’énergie voisin). Cette derniére conformation est celle trouvée dans le
rhazinilame (par diffraction des rayons X) ** et dans le composé 32 (par modélisation
moléculaire). De ce fait, il apparait donc que la présence d’un carbone quaternaire
(groupements éthyles de 32 ou cycle D et groupe éthyle du rhazinilame) est I’un des éléments
essentiels gouvernant la fixation sur la tubuline en créant une hydrophobicité locale favorable
a I’interaction.

Dans la continuité de ce résultat, Guénard et al. ont synthétisé le composé 33 (figure 27) afin
de tester I’activité de la partie diéthylique sans subir I’influence de I’angle diédre entre les
cycles aromatiques *2.

33

Figure 27 : analogue diéthyle cycloheptane 33

Cette molécule a d’abord été testée sur le désassemblage des microtubules et s’est révélée
totalement inactive. Ceci confirme I’importance de la présence du cycle a neuf chainons et par
conséquent de I’angle diedre entre les deux cycles aromatiques.

Cependant, Guénard et al. ont découvert que cette molécule avait des propriétés sur
I’assemblage des microtubules. Son activité est semblable a celle des colchicinoides. Le
composé 33 est toutefois nettement moins actif que ces derniers. Ce résultat ouvre néanmoins
de nouvelles perspectives quand a I’étude et au développement de ce type de molécules.

La troisieme série d’analogues phényle-pyrrole a €té obtenue par hémisynthese selon le

schéma de la figure 11%%. Guénard et al. ont apporté des modifications & 7 endroits
différents de la molécule (figure 28).
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Figure 28 : site des modifications apportées au produit naturel par hémisynthese

Il en résulte la synthése et le test de 23 molécules différentes.

La substitution sur le pyrrole en R1 montre une activité proche de celle du rhazinilame. Il
semble donc que cette position ne joue pas un grand réle dans le mécanisme de fixation de la
molécule sur la tubuline.

La substitution sur le groupe phényle en R3 a par contre des conséquences importantes. Les
molécules testées sont soit tres faiblement actives soit totalement inactives. Ce résultat
démontre I’importance des cycles aromatiques pour la liaison avec la tubuline en particulier
pour leurs propriétés électroniques. Ce résultat est confirmé par le test de la
5,21-dihydrorhazinilame 17 et du leuconolame 34 (figure 29), qui comportent un seul cycle
aromatique, et qui sont totalement inactifs.

Figure 29 : structure du leuconolame 34

La substitution en C-3 (figure 28) par un alcool ou par un carbonyle diminue I’activité,
probablement en raison du changement de la distribution électronique du pyrrole, ce qui
affecte sensiblement son aromaticité.

Les changements sur la fonction lactame du cyclononane (substitution R4 par des groupes tels
t-Boc, CH,CCOH, COCHs) et le remplacement du carbonyle par un thiocarbonyle ou la
réduction du lactame en amine affectent de maniére sensible I’activité de la molécule. Ceci
suggere une interaction de type liaison hydrogéne entre la fonction lactame et la tubuline.
Finalement, la substitution en position 14 par des groupes hydrophobes éthyle et benzyle
diminue considérablement I’activité de la molécule®™. Ceci suggére que cette partie de la
molécule pourrait étre en interaction avec la tubuline. Si I’on a une double liaison entre les
carbones 14 et 15, I’activité est trés peu affectée, ce qui tend a confirmer I’observation
précedente.
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2.4.2 Analogues de type biphényle

Comme nous I’avons vu précédemment, la présence des deux cycles aromatiques, le phényle
et le pyrrole, sont nécessaires a I’activité du rhazinilame. Guénard et al. se sont alors posés la
question si la présence du pyrrole était tout aussi indispensable. Dans cette optique, ils ont
alors élaboré toute une série d’analogues biphényle.

La premiére série d’analogues que Guénard et al. ont synthétisée se composent de deux cycles
phényles et d’un lactame cyclononane sur lequel ils font varier la structure des restes R1 et R2
en position 9, tenant compte des résultats précédemment exposés (figure 30) .

35 R1=Me, R2=H
R1 36 R1=Me, R2=Me
N 37 R1=Et,R2=H
R2 38 R1=R2=Et
N 39 R1,R2=-(CH,),-
H O 274
Figure 30 : structure des premiers analogues biphényles synthétisés par Guénard et al. **

Apres avoir évalué I’activité de ces cinq composés sur le désassemblage a froid des
microtubules, il en résulte que les analogues 36 a 39 sont tous actifs. Leur activité est
respectivement 20, 17, 8 et 16 fois moins grande que celle du rhazinilame. Seul le composé 35
ne présente aucune activité. Que le compose 38 présente la plus forte inhibition du
désassemblage des microtubules, suggere que le groupe en position 9 contribue de maniere
importante a la liaison avec la tubuline.

Finalement, le remplacement du pyrrole par un phényle ne semble pas perturber I’activité de
maniere importante. Ce résultat est treés prometteur car la stabilité des composés biphényles en
comparaison des composes phényle-pyrrole est bien meilleure.

La série suivante d’analogues porte sur la modification de la fonction lactame. Guénard et al.
se sont attachés a synthétiser des analogues du type lactone 40, urée 41 et uréthane 42 et 43
(figure 31) .

. ‘o! \l/ . :N/H\Nj . :N/ﬂ\oj l ‘N/ﬂ\o!
o) HOH H O H O

40 4 42 43
Figure 31 : analogues de type lactone 40, urée 41 et uréthane 42 et 43

La partie diéthyle en position 9, comme nous I’avons vu précédemment, semble donner les
meilleurs résultats et n’est donc pas variée, a I’exception du composé 43, ou le cyclohexane
remplace un des groupes éthyles (méme configuration que le produit naturel).
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Tableau 1 : résultats du test d’inhibition de I’assemblage des microtubules pour les composés
40243

Composé Inhibition de I’assemblage
des microtubules
ICs0 (UM)°
(-)-rhazinilame 10 3
38 24
40 inactif
41 45
42 3
(+)-42 inactif
(-)-42 1.5
43 9

ICs; est la concentration de composé nécessaire pour obtenir
50% d’inhibition du désassemblage des microtubules

Dans cette série d’analogues, il ressort clairement que la fonction uréthane, présente dans les
composés 42 et 43, améliore nettement I’activité par rapport aux fonctions lactame (38)
lactone (40) et urée (41).

La présence d’un atome d’azote sur le cycle a neuf chainons semble essentielle, le composé
40 étant inactif.

Tout comme le rhazinilame, le composé (+)-42 est inactif alors que le (-)-42 est lui trés actif.
Ceci confirme que I’interaction liante avec les microtubules est stéréosélective. Le composé
42, sous sa forme racémique, est deux fois moins actif que sous sa forme énantiomériquement
pure (-)-42. Si I'on a un mélange racémique 1:1 et que seul I’isomére (-) est actif,
automatiquement la mesure 1Csg est doublée.

Ceci suggere que pour les composés racémiques 41 et 43, seul I’isomere (-) est responsable de
I’inhibition du désassemblage des microtubules, et que I’activité du mélange racémique
dépend fondamentalement de I’enrichissement en isomere (-) ou (+).

L’etape suivante est de pouvoir obtenir des analogues optiquement enrichis, idéalement par
synthése sinon par séparation analytique (HPLC chirale). Guénard et al. ont réussi récemment
a obtenir le composé 42 par synthese asymétrique passant par un couplage Suzuki atropo-
énantiosélectif (figure 32) *¢7".
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NH,
OH
©is/o OMOM
| a H.N
—_— 2

44 45 ()46 ee=40%

l 0
OO NMe, 0]
PCy,
0 Ra

(+)-47 Cy = cyclohexyl O

(-)-42 ee = 40%
C
ee =92%
(a) 44 (1 éq), Pd(OAC), (5% mol), (+)-47 (0.2 éq.), dioxane, 80°C, 1h, puis eau, 45 (0.67 €éq.),
Ba(OH), 8 H,0O (3 éq.), 100°C, 1h.

(b) (C1,C0),C=0 (1.0éq.), pyridine (10 éq.), CH,Cl,, -78°C, 30 min.
(c) Cristallisation dans un mélange CH,Cl,/hexane

Figure 32 : couplage Suzuki énantiosélectif ***’

Guénard et al. obtiennent un exces énantiomérique de 40% avec le couplage Suzuki par
I’utilisation d’un ligand optiquement actif ((+)-47). lls parviennent ensuite a augmenter
I’excés énantiomérique par simple cristallisation.

La synthese et I’évaluation biologique d’une série de composés carbamates substitués sur le
cycle aromatique A (figure 33) ne donnent pas de résultats probants quand a I’activité
antimitotique *. Tous ces composés ont été testés sous leur forme racémique.

48 R1=H,R2=H, R3=Me

49 R1=H,R2=0Me, R3=0Me

50 R1=H,R2,R3=-0CH,CH,0- R3 @ O

51 R1=H,R2=H,R3=NO, @ B ‘O

52 R1=H,R2=NO,, R3=H R2 NT>o N"T>o

53 R1=F,R2=F,R3=F rg HO H O
54

Figure 33 : analogues biphényles substitués sur le cycle aromatique A *

La variation de substituants attracteurs et donneurs sur le cycle aromatique A n’a pas d’effets
notables sur I’activité. Les composés 48 a 54 sont tous moins actifs que le composé 42 et le
produit naturel. Ceci est probablement di a une géne stérique entre les substituants du cycle A
et la tubuline.

La derniére série d’analogues élaborés par Guénard et al. sont les analogues de type phényle-
pyridine lactame 55 & 59 et un dérivé phényle-pyridine carbamate 61 (figure 34) *.
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55 R1=H,R2=H NN | SN
56 R1=H, R2 =Et R1
57 R1=Me, R2 = Et = 3 =
58 R1 = Et, R2 = Et R2
59 R1=Me, R2 = -CH=CH, N N T>o
HO HO
60

Figure 34 : analogues phényle-pyridine lactame (55-59) et phényle-pyridine carbamate 60 *

Comme pour les analogues phényle-pyrrole et diphényle, la substitution du carbone 9 joue un
role fondamental sur I’activité biologique. En effet les composés 55, 56 et 57 sont totalement
inactifs. Quand aux composés 58, 59 et 60, ils présentent une activité respectivement 9.5, 14
et 6 fois moins grande que le produit naturel. Tous ces composés ont été testés sous leur
forme racémique ce qui sous-entend une activité plus grande sous leur forme optiquement
pure.

2.4.3 Résumé des résultats de I’étude des paramétres activité-structure du
rhazinilame

En résumé, le groupe du Dr. D. Guénard a synthétisé et testé 34 analogues phényle-pyrrole,
16 analogues diphényle et 6 analogues phényle-pyridine. L étude de I’activité biologique de
ces 56 composés conduisent aux remarques suivantes :

(-)-rhazinilame 10

» La présence de deux cycles aromatiques A et C est nécessaire.

» L’angle diédre entre les cycles A et C doit étre proche de 90°.

» Le cycle pyrrole C peut étre remplacé par un autre cycle aromatique tel un phényle ou
une pyridine.

> La présence de substituants sur le cycle aromatique A induit des génes stériques
importantes.

» Lasubstitution en a du pyrrole n’a que peu d’influences.

» Laprésence du cycle D n’est pas nécessaire.

» Cependant, le carbone 9 doit étre un carbone quaternaire.

» Les meilleurs résultats ont été obtenus avec une substitution diéthyle sur le carbone 9.

> La présence de I’azote (fonction lactame) du cycle B est nécessaire (pour une probable
liaison hydrogéne avec la tubuline).

> Augmentation de I’activité des composés type diphényle et phényle-pyridine si la
fonction lactame est remplacée par une fonction uréthane (carbamate).

» Conformation du cycle B chaise-chaise plus active que chaise-bateau.

» Seuls les composés optiquement actifs (-) présentent une activité antimitotique.
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2.5 Syntheses totales du rhazinilame 10

La plgemiére synthése totale du (+)-rhazinilame est effectuée en 1973 par Smith et al. (figure
35) .

NO,
j/ AcOH/AcONa 1 form lation
reflux 2) oxydation o / \ o
20% 3) diazométhane CO,Me

N
52% H

IO%

NO, :<\l

1) hydrogénation CO.Me
(£)-10 2) lactamisation / \ AlCI, 2
xI)- B e —

3) saponification N~ ~CO,Me Titrométhane

4) décarboxylation 50%

72% HO
O

66

61 62 63

Figure 35 : synthése du (+)-rhazinilame selon Smith et al. *’

La synthese de Smith et al. débute par la formation du pyrrole 63 a partir de I’acétal 62 et de
I’acide 61. Cette synthése a été décrite par Tanaka et al. “>*! sur la synthése d’analogues de
type 2-(3-chloro-2-nitro-phényl)-pyrrole. Malheureusement pour Smith, le rendement de cette
réaction est faible. La réaction suivante est la formylation du pyrrole avec une sélectivité de
75% en o et de 25% en o’. Ceci permet d’assurer la régioselectivité de la cyclisation du
cyclohexane. Puis, I’oxydation de I’aldéhyde et I’estérification de I’acide au moyen du
diazométhane donne 64 dans un rendement total de 52%. Avec la N-acylation, Smith introduit
tous les carbones qui composeront le cyclohexane et le cyclononane. La réaction clé de sa
synthese est la cyclisation de 65 au moyen du chlorure d’aluminium qui lui permet de mettre
en place le cyclohexane et d’obtenir directement I’acide carboxylique, résultat de I’ouverture
de la lactone, dans un rendement acceptable de 50%. Les quatre dernieres réactions sont
classiques, avec I’hydrogénation du groupe nitro, la lactamisation afin d’obtenir le
cyclononane, la saponification de I’ester en o et enfin la décarboxylation de I’acide qui amene
au (£)-rhazinilame 10. Le rendement global de cette synthese est de 3% sur 10 étapes.
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Johnson et Sames se sont aussi intéressés a la synthése totale du rhazinilame en application de
I’activation de la liaison C-H hydrocarbure par un complexe de palladium. En 2000, ils
publient la synthése totale du (+)-rhazinilame 10 ** et par la suite, en 2002, il publie la
synthése asymétrique du (-)-rhazinilame 10 *® (figures 36 & 40).

NO,
67 69
‘b
MeO
o NO2 —
NH, = P
~_ N c, d,e
71 70

Conditions: (a) DMF, 100°C, 90%; (b) Ag,CO;, (2 éq.), toluéne, reflux, 70%; (c) CCI,COCI,
(d) NaOMe, MeOH; (e) H, (1 atm.), Pd/C, 88% pour les étapes c a e.

Figure 36 : synthése du intermédiaire clé 71

La synthése de I’intermédiaire clé 71 passe par la synthese du sel iminium 69 avec I’imine
commerciale 67 et le bromure de o-nitrocinnamyle 68. En chauffant I’intermédiaire 69 en
présence de carbonate d’argent, on obtient et la cyclisation et ’aromatisation du pyrrole *.
Ces deux étapes lui permettent d’introduire les substituants nitrophényle et cyclohexyle sur le
pyrrole et le groupe éthyle a la jonction du cyclohexyle et du cyclononyle avec un excellent
rendement. Les deux étapes suivantes (c, d) permettent d’introduire I’ester en position 5 sur le
pyrrole comme groupe protecteur afin de stabiliser le pyrrole. La réduction du groupe nitro
par hydrogénation ne pose aucun probleme. Ces trois réactions présentent un rendement
global excellent (88%).

Les étapes suivantes sont la formation et I’activation du complexe de platine (figure 37).
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1) TsOH, toluene, 83%
2) [Me,Pt(u-SMe,)],, 88% 3 >pt

71 72

TfOH N
CH,CI, 728 )
-CH, Ph / N\ TO
—
72 73

Figure 37 : formation et activation du complexe de platine & partir du pyrrole 71 %%,

Le complexe de platine 72 est obtenu par un traitement sequentiel avec la 2-benzoylpyridine
(préparation de la base de Schiff) et un réactif diméthyle platine [Me,Pt(u-SMe,)], dans des
rendements respectifs de 83 et 88%. L’addition d’un équivalent d’acide trifliqgue a 72
provoque la libération rapide de méthane et la formation du complexe 73.

Les deux réactions suivantes amenent a I’aniline 75 (figure 38).

MeO 0
=—N
/\
CF,CH,OH N—PE—H
70°C, 72h /i ,\\I TiO"
90% (RMN) Ph N
-CH, |
—
23 74
1) KCN
2) NH,OH

60% depuis 72

75

Figure 38 : thermolyse du composé 73 suivi de la décomplexation du platine et soustraction
de la base de Schiff pour donner la composé 75

26



Partie théorique

Le complexe 73 est traité avec du trifluoroéthanol a 70°C pendant 72h pour donner le
complexe alcene 74. La décomplexation du platine se fait au moyen d’une solution aqueuse
de KCN puis I’hydrolyse de la base de Schiff se fait en présence d”hydroxylamine. Johnson et
Sames obtiennent le composé 75 avec un rendement de 60% & partir de la base de Schiff 72.
Dans le cas de la synthése décrite a la figure 38, le composé 75 est obtenu en mélange
racémique. Johnson et al. ont proposé une alternative asymétrique dans leur synthese en
introduisant une partie chirale sur la base de Schiff (figure 39) *.

1) TfOH, CH,CI,
2) CF,CH,OH, A, 72h
3) KCN

Ligands:
O)\( _Z
N

R =Ph, iPr, cHex, tBu

Figure 39 : synthése asymétrique de 76 par introduction d’un ligand chiral

L’introduction d’un ligand type oxazoline chirale permet d’induire une énantiosélectivité au
niveau des groupes éthyles. L’auxiliaire chiral permet d’induire un excés énantiomérique de
62 a 76%. Le rendement global des trois réactions s’en voit cependant diminué (15 a 42%
contre 60%).

Les deux dernieres étapes consistent en I’extension du groupe vinyle et la cyclisation du
macrocycle, suivis de la décarboxylation du groupe ester sur le pyrrole (figure 40).

75 (-)-10

Conditions: (a) 10% Pd/C (5 mol%), dppb, HCOOH, DME, CO (10 atm.), 150°C, 58%;
(b) NaOH (ag.), MeOH puis HCI (aq.), 50°C, 90%.

Figure 40 : formation du macrolactame et déprotection du méthyle ester

La formation du macrolactame est précédée par I’extension du groupe vinyle au moyen de CO
dans un rendement de 58%. La derniere étape consiste en la déprotection du méthyle ester
dans un rendement de 90%.

Le rendement globale de la synthése totale du rhazinilame selon Johnson est de 13% pour la
forme racémique.

27



Partie théorique

La derniére synthese totale, rapportée dans la littérature en 2001, est celle de P. Magnus et T.
Rainey *°. Cette synthése présente un certain nombre de similitudes avec celle de Johnson et
al. et est publiée seulement une année apres cette derniere (figure 41).

HN HN

HN

4() — ):l—b> ° "
(6]

© _

77 78

N NO,
/ ” ©/\/\/ N
— % Br |
d PhS
NO =

.

81 80

Conditions: (a) n-BuLi (2.01 éq.), Etl (1.5 €q.), 90%; (b) n-BuLi (1.01 éq.),
Me,SiCl (1.1éq.), LiNPr, (1.5 éq.), Allyl bromide (12 éq.), 61%; (c) PCl; (1.0 éq),
PhSH (3 éq.)/Et;N (3 éq.), 81%; (d) 68, 100°C, DBU/0°C, 71%.

Figure 41 : premiére partie de la synthése de Magnus et Rainey *°

Le traitement de la 2-piperidone 77 avec n-BuL.i suivi de I’adjonction du iodoéthane donne le
composé 78 avec 90% de rendement. Le traitement de 78 avec n-BuLi, Me3SiCl, LiNiPr; et le
bromure d’allyle en large exces conduit au composé 79. Le composé 79 contient a ce stade
tous les carbones composant le cyclohexane, le groupe éthyle et la branche du macrocycle.
L’etape suivante est la formation du thiophényle imino éther avec un rendement de 81%. La
formation du pyrrole 81 dérive de la méthodologie de Grigg *, précédemment utilisée par
Johnson et Sames. Cette reaction donne un rendement de 71%.

La deuxiéeme partie de la synthése s’attache a former le macrocycle par oxydations
successives de la double liaison, réduction du groupe nitro et cyclisation (figure 42).
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JN
7 N _
—
__a &
" NO,
2
81 OH
b
2 /N
= —
N
H
0

-

NO

X
@)

10 83
Conditions: (a) BH;.SMe (3 éq), H,0,/NaOH, 78%; (b) py.SO;, DMSO/Et;N,
X =H, 66%, AgNO,/KOH, X = OH, 94%; (c) Raney Ni/H,/MeOH,
2-chloro-1-méthylepyridinium iodide/Et,N/PhMe, 51%.

Figure 42 : deuxieme partie de la synthése de Magnus et al. & partir de I’intermédiaire 81

La double liaison du compose 81 est oxydée dans son alcool correspondant 82 en utilisant les
conditions standards de I’hydroboration suivie par un traitement oxydatif pour un rendement
de 78%. L’oxydation de I’alcool en aldéhyde puis en son acide correspondant se fait dans un
rendement pour les deux étapes de 62%. La derniére étape est la réduction du groupe nitro par
hydrogenation catalytique et la macrocyclisation selon les conditions de Mukaiyama qui
donne le ()-rhazinilame avec 51% de rendement.

Le rendement global de la synthése du rhazinilame selon Magnus et Rainey est de 8%.

La figure 43 donne une vue d’ensemble des trois syntheses totales du rhazinilame.
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NO

NO,
MeO OMe
T
HO o HN
& °

Smith (1973), 10 étapes, 3%
/ \ synthése racémique

N~ ~CO,Me

G-6F-oLf

Johnson (2000), 13 étapes, 13%

(-)-rhazinilame 10 synthése racémique
Johnson (2002), synthése asymétrique

=
Magnus (2001), 9 étapes, 8%
synthése racémique

Figure 43 : vue d’ensemble des synthéses totales du rhazinilame
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3 But du travail

Le but de notre travail est la synthese totale d’un analogue simplifié du (-)-rhazinilame 10. La
structure du composé cible (figure 44) est la méme que celle du produit naturel a I’exception
du groupe éthyle a la jonction des cycles a neuf et a six chainons.

H H
o=/ o=/
/ \ H )\
N N

(-)-rhazinilame 10 composé cible 84

Figure 44 : structures du (-)-rhazinilame 10 et du composé cible 84
La rétrosynthése de notre molécule est présentée a la figure 45.

84 RO™ TN

MeO ZN 02N
/\[ C:l P —
N Br Br

OSiMe, H H

85
0

ROOCA/lLCI

Figure 45 : rétrosynthese de la molécule cible 84
La rétrosynthése du composé 84 comprend les étapes suivantes :
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e La réduction énentiosélective du groupe hydroxy en o du pyrrole (il est probable que
ce soit la forme éliminée qui soit isolée, les a-hydroxypyrroles présentant une forte
propension a I’élimination).

e La cyclisation du cycle & six chainons au moyen du Sml, selon Molander “**". Cette
étape permet d’introduire le centre asymétrique.

e La N-alkylation sur le pyrrole pour introduire les carbones du cycle a six chainons.

e La réduction catalytique du brome sur le pyrrole et la cyclisation du cycle a neuf
chainons avec la formation de I’amide.

e L’alkylation en position 5 du pyrrole au moyen d’un chlorure d’acide.

e La formation du pyrrole protégé en position 2 en passant par le couplage aldol type
Mukaiyama pour former la liaison C3-C4, puis la réduction du groupe azido, la
cyclisation et I’aromatisation du cycle (Aza-Wittig).

Les étapes clés de cette rétrosynthése sont la cyclisation du cycle a six chainons selon
Molander et le couplage aldol selon Mukaiyama pour former la liaison C3-C,4 du pyrrole.

En ce qui concerne la cyclisation, I’influence du pyrrole, riche en électrons, sur le carbonyle
en a peut avoir des conséquences sur la réactivité de ce dernier. Aucuns travaux sur ce type
de systéeme ne sont rapportés dans la littérature.

Pour le couplage aldol, I’expérience de notre groupe de recherche montre que ce type de
réaction demande un développement relativement important pour obtenir les résultats
escomptes.

32



Partie théorique

4 Méthodes de synthése des pyrroles

4.1 Geéneralités sur la synthese des pyrroles

Il existe de nombreuses et différentes facons de synthétiser les pyrroles. Gossauer, dans sa
monographie *, classe ces différentes méthodes selon la séquence de réactions qui ont lieu
lors de la formation du cycle pyrrolique (figure 46). Cependant, aucune de ces méthodes ne
donnent acces a un schéma de substitution du cycle pyrrolique modulable a volonté.

SR

Cyclisation C,N-C, Cyclisation CNC-C, Cyclisation CN-C,
Synthése de Knorr Cycloaddition dipolaire Synthése de Miller-Pléchl
O O
Cyclisation N-C, Cyclisation N-C,-C, Cyclisation C,N
Synthése de Paal-Knorr Synthése de Hantzsch

Figure 46 : classification des méthodes de synthése du pyrrole selon Gossauer *®

Une partie de notre groupe de recherche s’est concentrée sur I’élucidation du mécanisme de la
biosynthése de la PBG. Selon I’interprétation de ces résultats, il semble que la premiere
liaison formée initialement soit la liaison Cs-C4. Par mimétisme, le groupe a développé une
méthode de synthese de la PBG se basant sur cette premiere réaction. Nous présenterons donc
les synthéses des pyrroles selon Knorr, Hantzsch, les méthodes en rapport avec la synthése du
rhazinilame et les travaux de notre groupe.

4.2 Synthese des pyrroles selon Knorr

La synthése des pyrroles selon Knorr consiste en la condensation d’une a-aminocétone ou
d’un a-amino B-cétoester avec une cétone ou un cétoester (figure 47) *°. L’a-aminocétone est
préparée le plus souvent in situ du fait de sa tendance a I’auto-condensation.
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o CO,C,H,
Zn/AcOH
T«
o}

0 CO,CH,
T, L
H.C,0,C

H,C,0,C~ “NH,
H.C,0,C

Figure 47 : mécanisme de la synthese des pyrroles selon Knorr
La réaction débute par I’attaque du groupe amino sur le carbonyle

I’aromatisation avec I’élimination de I’alcool.

4.3 Synthese des pyrroles selon Hantzsch

La réaction de Hantzsch est la condensation d’une a-halogénocétone avec un B-cétoester en
he de celui de Knorr (figure
48) *°. Les produits secondaires de ces réactions sont des furanes et dans certains cas, ils

présence d’une amine ou d’ammoniaque. Le mécanisme est proc

peuvent méme devenir le produit majoritaire *°
R

\
o COOR
0 R,NH, ]:
—_——
A
o R1
R2
R3 COOR
R4 R2 ———~
o) ITIH
R1

Figure 48 : synthése des pyrroles selon Hantzsch
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4.4 Methodes utilisées dans la synthése d’analogues du rhazinilame

Dans la premiére synthése d’analogues que Guénard et al. ont effectuée *°, la synthése du
cycle pyrrolique est réalisée selon une méthode développée par Gupton et al. **. Leur méthode
donne accés a des pyrroles disubstitués 2,4 avec d’excellents rendements (figure 49).

clo, HCl

H X
N CO,CH
|+ X | oINS H\/N(CHQZ
Nae . _N |
~ ~N NaOEt, EtOH, A +
_N CO,C,H,
88 B
4-MeOPh, 4-BrPh, Ph,
X =|3,4-(MeO),Ph, 4-MePh,
4-CIPh, 4-NO,Ph, PhSO,
X X
K = -HN(CH3)2 7 N(CH3)2
/ =
™o N N
COZCZH5 COZCZH5

Figure 49 : synthése de pyrroles 2,4-disubstitués selon Gupton et al. **

Gupton et al. utilisent un sel de vinamidinium du type 88 qu’ils font réagir avec une amine
secondaire en condition basique. Ils postulent la formation d’un azométhine ylure comme
intermédiaire, suivie par une cyclisation concertée. La p-élimination du groupe
3-diméthylamine conduit a I’aromatisation du pyrrole. Les rendements des produits isolés
sont compris entre 77 et 91%.

Guénard et al. rapportent un rendement de 60% pour cette réaction. La principale difficulté de
ce type de réaction est la preparation des sels vinamidinium, dont les rendements ne sont pas
tres élevés (entre 40 et 60%). L’ avantage par contre est d’obtenir un pyrrole 2,4-disubstitué
avec en position 2 un substituant facile a retirer. Pour la synthése de Gueénard et al., le
substituant en position 2 ne sert que de groupe protecteur lors de I’alkylation en position 5. Le
groupe ester qu’ils utilisent peut s’enlever sans probleme par decarboxylation.

La deuxiéme synthése que Guénard et al. *** ont utilisée est la synthése de pyrroles & partir
de nitrooléfines selon Barton et Zard (figure 50) >,
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0
R1 R2
o Rl R R1
R—% + §\7R2 Base (B) R ) _Noz
c ON N v R2 N
N
2 C:' ON 0
- - 92
89 90 91
J BH*
R1 R2 RLH R2 R1 R2
. . + NO
R ]\ . [15] R - \ -BH R e
o H 0 0
94 93
R = t-BuO-, EtO-, MeO-; BH:
R1 = p-MeOC6H4-, p-PhCH20C6H4-, H, p-MeOC6H4-;
R2 = Me, H

Figure 50 : formation de pyrroles trisubstitués selon Barton et Zard 2

Cette réaction est la condensation d’un isocyanoacetate 89 avec un nitrostyréne 90 en
présence d’une base de type DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-éne) ou guanidine. Dans
un premier temps, la base déprotone en o du carbonyle ce qui permet de créer la premiére
liaison C-C. L’adduit 91 peut alors cycliser en 92 par une attaque intramoléculaire du
nitronate sur I’isocyanure. L’intermédiaire cyclique 93, résultat d’un échange de proton, peut
maintenant éliminer le groupe nitro pour donner le pyrrole 94, apres aromatisation par
migration sigmatropique [1,5] d’hydrogene.

Cette méthode est trés utile pour obtenir des pyrroles trisubstitués en positions 2,3,4 avec des
rendements entre 60 et 90%.

Dans le cas du Guénard et al., ils obtiennent un rendement pour cette réaction de 98% 33",

4.5 Méthode utilisée dans la synthese totale du rhazinilame

La synthese de la partie pyrrolique que Smith et al. ont faite n’a un rendement que de 20% et
ne présente donc pas un grand intérét.

Johnson et al. ainsi que Magnus et al. utilisent une méthode mise au point par Grigg et a
Elle consiste en la formation d’un ion iminium a partir d’une amine tertiaire cyclique par
oxydation au moyen de carbonate d’argent' (figure 51).

. *
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©\/)\l Ag(l) ©\/j\l 2 “H+ ©i)\l ®
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Figure 51 : mécanisme proposé par Grigg et al. pour I’oxydation de I’amine en iminium.

L’étape suivante passe par une déprotonation qui induit la cyclisation et par I’aromatisation
pour donner le pyrrole (figure 52).

G 0, — O
\;LRZ ) W
R1 R2 R R2

R1

Figure 52 : cyclisation et aromatisation de I’imine par déprotonation

Les rendements de ce type de réaction varie de 40 a 70% selon les substituants R1 et R2.

Cette réaction permet a Johnson (figure 36) et a Magnus (figure 41) d’introduire le cycle a six
chainons et la partie éthyle du rhazinilame tout en formant le pyrrole. Les rendements
rapportés pour ces réactions sont respectivement de 70 et 71%.
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5 Couplage C-C

Les travaux de notre groupe sur la synthese des pyrroles en deux étapes se basent sur la
biosynthese de la PBG a partir de la condensation de deux molécules d’acide 5-amino
lévulinique. Plusieurs mécanismes de biosynthese sont proposés dont deux pour lesquels
I’étape clé est la formation de la liaison C3-C,4 (figure 53).

COOH
COOH COOH COOH
+ © __PBGS
o /\
N
NH, H N H
PBG

Figure 53 : formation de la liaison C3-C4 lors de la biosynthése de la PBG

Plusieurs groupes de recherche appliquent cette stratégie de synthese avec des méthodes de
couplage C-C variées (alkylation, addition de Michael, aldol, aldol croisée, aldol type
Mukaiyama). Tous ces types de couplage ont leur intérét propre mais notre groupe de
recherche s’est rapidement dirigé vers le couplage aldol croisée de type Mukaiyama.

51 La réaction de Mukaiyama

En 1974, T. Mukaiyama ** reporte la synthése de B-hydroxycétones, passant par une réaction
aldol croisée entre un silyle énol éther comme nucléophile et un électrophile de type
carbonyle. Cette réaction est induite par un acide de Lewis comme catalyseur.

La premiere étude de Mukaiyama sur ce type de réaction porte sur le choix de I’acide de
Lewis (figure 54), la température du melange réactionnel, le solvant et finalement le choix du
carbonyle.

95 96

MX,, = TiCl,, SnCl,, FeCl,, AICl,, BCl,, BF,.Et,0, ZnCl,, (n-Bu),SnCl, MgCl,, CdCl,, LiCl
Figure 54 : réaction aldol croisée selon Mukaiyama et al. >3
benzaldéhyde 96 en présence de différents acides de Lewis

entre le silyle énol éther 95 et le

Les meilleurs résultats de ce couplage sont obtenus avec le TiCl, comme acide de Lewis
(92%) a -78°C. Dans ces conditions, ils n’observent ni silyle éthe