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SOMMAIRE

La chimie des pyrroles profite d’un intérêt croissant dû à l’abondance de pyrrole

dans les produits naturels, pharmaceutiques et les nouveaux matériaux. De plus en plus

d’alcaloïdes contenant des pyrroles sont isolés de sources marines et terrestres. Ces

composés ont attiré l’attention des chimistes tant pour leurs propriétés biologiques que pour

leur défi architectural. Parmi ceux-ci, la famille des prodigiosines a montré de nombreux

effets biologiques. Bien que la toxicité reliée à ces alcaloïdes naturels a jusqu’ici limité leur

utilisation en clinique, des études préliminaires de structure activité ont démontré que la

toxicité des prodigiosines peu être contrôlée.

La structure des prodigiosines a été élucidée dans les années 1960. Depuis, plusieurs

efforts de synthèse ont permis de préparer des prodigiosines et des dérivés. Par contre,

plusieurs substitutions n’ont pas encore été explorées. Une méthodologie permettant de

nouvelles substitutions et plus de diversité est donc souhaitable.

Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire consistent d’abord au

développement d’une méthodologie de synthèse orientée vers la diversité des 4-alkoxy-

2,2’-bipyrroles et des premiers exemples de 4-amino-2,2’-bipyrroles à partir de la 4-

hydroxyproline. Un des 4-amino-2,2’-bipyrroles a été utilisé pour la première synthèse

d’ aminoprodigiosine.

En second lieu, nous présentons différentes stratégies permettant de fonctionnaliser

les 2,2’-bipyrroles et ainsi augmenter la diversité des substituents sur ce motif. Ces travaux

ouvrent la voie à la synthèse d’une gamme d’analogues de produits naturels possédant un

2,2’-bipyrrole.

MOTS CLÉS

Prodigiosine, 4-aminoprodigiosine, pyrrole, 2,2’-bipyrrole, produit naturel, 4-

hydroxyproline, 4-alkoxypyrrole, 4-aminopyrrole, réaction de Paal-Knorr, groupe

protecteur.
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ABSTRACT

The chemistiy of pyrroles benefits from a growing interest because of the

abundance of pyrrole in natural products, pharmaceuticals and new materials. A growing

number of pyrrole-containing alkaloids are isolated from marine and terrestrial sources.

These compounds have attracted chemists’ attention for their biological properties as well

as for their architectural challenge. Among them, the prodigiosin family exhibits a wide

range of biological effects. Although their toxicity has precluded the application of

prodigiosins as therapeutic agents, preliminary structure-activity studies have demonstrated

that the toxicity ofprodigiosins can be modulated.

The structure of prodigiosins was elucidated in the 1960’s. Since then, many

synthetic efforts have led to prodigiosins and some derivatives. On the other hand, many

substitution pattems have yet to be explored. A methodology allowing novel substitutions

and a greater diversity is desirable.

The research presented in this thesis consists firstly in the development of an

efficient methodology for the diversity-oriented synthesis of 4-alkoxy-2,2’-bipyrroles and

the first examples of 4-amino-2,2’-bipyrroles from 4-hydroxyproline. One of the 4-amino-

2,2’-bipyrrole examples has been used in the first synthesis of an aminoprodigiosin.

Secondly, we present different strategies to functionalize 2,2’-bipyrroles and

improve the diversity of substituted bipynole and prodigiosin examples. This study opens

the way to the synthesis of a range ofnatural product analogs possessing a 2,2’-bipyrrole.

KEY WORDS

Prodigiosin, 4-aminoprodigiosin, pyrrole, 2,2’-bipyrrole, natural product, 4-hydroxyproline,

4-aikoxypyrrole, 4-aminopyrrole, Paal-Knorr reaction, protecting group.
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Chapitre 1

Introduction
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1.1 Les pyrroles

Les pyrroles sont des unités très importantes en chimie moderne. En plus d’être présents

dans plusieurs produits naturels, ils sont utilisés tant pour leurs propriétés pharmaceutiques

que pour les propriétés physiques dans le domaine des matériaux et des polymères. Le

pyrrole est le constituent majeur des tétrapyrroles naturels, tels l’hème (composante de

l’hémoglobine) et la chlorophylle (figure 1), et de nombreux alcaloïdes naturels de

complexité et d’activité biologiques variables. En chimie médicinale, différents pyrroles ont

donné lieu à la mise en marché d’agents anti-inflammatoires non-stéroïdiens’ et

antiulcères,2 en plus d’être utilisés en chimiothérapie.3 Le pyrrole pentasubstitué,

atorvastatin calcium (Lipitor, figure 1), qui contrôle le taux de cholestérol sanguin a été le

premier médicament à rapporter plus d’un milliard de dollars de vente à sa première année

sur le marché. En 2006, il a été le médicament le plus lucratif avec des ventes de 12.886

milliards de dollars américains.

Hème a

o

Atorvastan Calcium
(Lipitor)

2

Chlorophylle a

figure 1. Structure de produits synthétiques et naturels contenant des pyrroles
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1.2 Description et histoire des prodigiosines

Les prodigiosines sont une classe de pigments rouges qui ont montrés de

remarquables et nombreux effets biologiques, entre autre, en tant qu’agent anticancéreux,

antibactérien, antimalarien, et immunosuppresseur. Ces alcaloïdes sont produits par des

microorganismes tels les Sfreptomyces, un genre d’actinomycète, et les Serratia, un genre

d’entérobactérie. Les prodigiosines furent isolés pour la première fois de Serratia

Marcescens. Les prodigiosines doivent leur nom aux nombreux événements prodigieux («

prodigious » en anglais) auxquels ils ont été associés dans l’histoire. En effet, les colonies

bactériennes (figure 2) produites par ces bactéries peuvent ressembler à des gouttes de

sang, ce qui aurait induit en erreur nos prédécesseurs.

La littérature historique mentionne plusieurs événements reliés à de la « nourriture

saignante » due à la présence de ces colonies bactériennes dans le pain et les hosties. Un

des récits les plus anciens remonte à l’époque d’Alexandre Le Grand, en 322 avant Jésus

Christ. Les soldats macédoniens ont interprété la présence de sang dans le pain comme un

bon présage pour le sang qui serait versé dans la ville assiégée. Ils ont utilisé cette

explication pour justifier l’horrible massacre qu’ ils ont ensuite infligé aux habitants de la

ville de Tyr.5 Le cas le plus célèbre est celui du miracle eucharistique de Bolsena,6 une ville

au nord de Rome, qui a marqué le XIIIe siècle. En 1263, lors de la célébration d’une messe,

l’hostie tenue par le prêtre au-dessus du calice prit une couleur rosée et des gouttes de sang

tombèrent. Le Pape Urbain W reconnu le miracle et institua la fête du Corpus Domini. Cet

événement a donné lieu à la construction de la cathédrale d’Orvieto de style gothique italien

où des reliques sont conservées. En 150$, $anzio Raffaello a peint la célèbre fresque

«Messe de Bolsena» dans les appartements du Pape Julius II au Vatican (Figure 3) qui

relate cet événement.

Figure 2. Culture bactérienne de colonies rouges de Serratia Marcescens
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Figure 3. La fresque de Raffaello «Messe de Bolsena» au Vatican
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1.3 Structure des prodigiosines

Le squelette des prodigiosines est formé d’un tripyrrolométhène. Les trois pyrroles

sont souvent nommés A, B et C pour plus de précision (Figure 4). La plupart des

prodigiosines varient par les chaînes ou les cycles aikyles sur le pyrrole C.

Figure 4. Exemples représentatifs de la famille des prodigiosines

II est important de noter qu’ils peuvent tous exister en tant que deux isomères

stables E et Z (Figure 5). La distribution de chaque isomère et l’interconversion sont

fortement dépendantes du pH du milieu. Autrement dit, le degré de protonation de l’atome

d’azote basique influence la distribution des formes E/Z.7 En milieu acide, l’isomère III est

prédominant alors qu’en milieu basique on retrouve principalement l’isomère II. C’est

l’isomérisation E/Z de la liaison double exocyclique de l’azafulvène qui est responsable de

ce processus.

prodigiosine I métacycloprodigiosine 2 nonylprodigiosine 3 butylcycloheptylprodigiosine 4

W

I II

E Z E Z

III Iv

Figure 5. Distribution des isomères de prodigiosine selon l’acidité du milieu
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La structure chimique des prodigiosines en milieu basique peut être représentée par

les deux tautomères V et VI (Figure 6) qui diffèrent essentiellement par la position du site

basique sur l’azote du pyrrole B ou C. Des études de résonance magnétique nucléaire en

solution que le tautomère VI est favorisé.7 Par contre, l’analyse cristallographique par

rayon X de la longueur des liaisons de certains dérivés à l’état solide indiquent hors de tout

doute qu’ils sont mieux représentés par le tautomère V.8

w

Figure 6. Représentation des deux tautomères de prodigiosines
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1.4 Biosynthèse des prodigiosines

La biosynthèse des prodigiosines a été largement étudiée9’1 et suggère une voie

totalement différente de celle des tétrapyrroles naturels connus tels que les porphyrines. Les

résultats montrent que l’undécylprodigiosine 12 est dérivée de la proline (8), la glycine (5),

la sérine (7), la méthionine (9) et plusieurs unités acétate (6). La condensation entre le

bipyrrole carboxaldéhyde 11 et 2-undécylpyrrole (10) est non-enzymatique (Figure 7). Les

dérivés macrocycliques [métacycloprodigiosines (2), butylcycloheptylprodigiosines (4),

etc.] sont produits par une cyclisation oxydative d’undécylprodigiosine 12 catalysée par des

enzymes.

I \ 0Mo

H 10

H2N’C02H

0H

HO

H2N CO2H

(H2N_C02H 11
12

Figure 7. Biosynthèse d’undécylprodigiosine 12
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1.5 Activités des prodigiosines

L’activité anticancéreuse des prodigiosines a été expliquée par deux différents

modes d’action. Le premier, proposé par Manderville et Melvin’2”3 et plus tard supporté

par fûrstner et Grabowski,’4 suggère que la toxicité des prodigiosines soit associée à son

potentiel à faciliter la coupure oxydative du double brin d’ADN par l’activation réductrice

du Cu(II). Le deuxième mécanisme, proposé par Ohkuma et Wasserman 15,16 et supporté

par Sessier et Magda,’7 met en évidence la capacité des prodigiosines à effectuer le

transport transmembranaire des ions H et C1 à l’intérieur des cellules. Une partie de

l’explication de ce mécanisme vient du fait que l’activité in vitro des prodigiosines est

dépendante de la concentration extracellulaire d’ions chlorure et l’effet n’est pas dû aux

canaux ioniques de chlore.15”6

Le dérivé GX15-070 (Obatoclax) (figure 8) est le premier analogue de prodigiosine

à entrer en phase clinique en oncologie.’8 Il fait présentement l’objet d’essais cliniques de

phase 1 et 2, dans le traitement de la leucémie lymphocytaire chronique (LLC) et d’un essai

de phase 1 distinct dans le traitement de tumeurs solides. Il a été conçu pour déclencher

l’apoptose en inhibant les protéines anti-apoptotiques qui sont surexprimées dans les

cellules cancéreuses.

Plusieurs études in vitro et in vivo ont été réalisées sur des prodigiosines naturelles

et synthétiques pour connaître leur action sur le système immunitaire. Les résultats

montrent un mécanisme d’action différent des immunosuppresseurs présentement utilisés

en clinique (cyclosporine A [CsA] et FK506, figure 8) qui sont des inhibiteurs de

calcineurine (CaN) et qui bloquent la progression des cellules T au début de la phase G, du

cycle cellulaire.’9 Les prodigiosines inhibent la transduction du signal des interleukines IL-

2.

Le dérivé PNU-1568042° (figure 8) est le résultat d’un programme d’optimisation et

il a fait l’objet d’une étude in vivo sur des rats greffés du coeur. Le temps de survie moyen

des rats ayant reçu oralement 40 mg kg’ de PNU-156804 est de 10.3±1.5 jours

comparativement à 6.3±0.5 jours pour les rats sans traitement. L’administration de 5 mg

kg’ de CsA a permis de prolonger leur vie à 46.6±30.2 jours, mais en additionnant au
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traitement 20 mg kg’ de PNU-156804 le temps de survie est passé à 85.3±23.8 jours

(Tableau Ï). L’action synergétique de PNU-156804 avec CsA est donc très prometteuse

pour prévenir le rejet après une greffe d’organe. L’administration conjointe de PNU

156804 et de Rapamycine (Rapamune®, Sirolimus) (Figure 8) a montré un effet additif,

mais non synergétique.2’

Mc

GX1 5-070
(Ubatoclax)

Tableau 1. Temps de survie moyen des rats greffés du coeur

PNU- 156804
FK506

Cyclosporine A Rapamycme

Fïgure 8. Structures d’immunosuppresseurs et de GX15-070

Traitement Dose Temps de survie moyen

(administration orale) (mg kgj (jours)

Aucun traitement - 6.3 ± 0.5

CsA 5 46.6 ± 30.2

PNU-156804 40 10.3±1.5

PNU-156804 + CsA (4:1) 20 + 5 85.8 ± 23.8
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Finalement, les prodigiosines ont aussi été étudiées pour leur effet prononcé sur le

parasite humain de la malaria (Plasmodium falciparum) à des doses inférieures au seuil de

cytotoxicité (1C50 de métacycloprodigiosine 2 : 5x103 jig mL’).2224
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1.6 Synthèses totales de prodigïosines et de dérivés

La première synthèse totale d’une prodigiosine a été accomplie par Rapoport et

collaborateurs25 en 1962 et a servi de preuve pour l’assignation de la structure (Schéma 1).

Cette synthèse consiste d’abord à former le pyrrole 15 par condensation du sel de diéthyl N

éthoxycarbonyÏglycinate de sodium 14 avec 1’ éthoxyméthylènemalonate de diéthyle (13).

Une O-alkylation de l’hydroxypyrrole 15, suivi d’une hydrolyse sélective de l’ester en

position 4 et d’une décarboxylation donne le 3-méthoxypynole 17. La condensation avec la

pyrroline 18 se fait ensuite avec un très faible rendement. La pyrrolidine 19 est

déshydrogénée à l’aide de palladium sur charbon pour former le bipyrrole 20. L’aldéhyde

21 est ensuite formé par la réduction de Mcfadyen-Stevens qui consiste en une

décomposition thermique de l’acylsulfonyÏhydrazide obtenu en faisant réagir l’ester avec de

I’hydrazine et un chlorure d’arylsulfonyle. La condensation finale catalysée à l’acide mime

la biosynthèse qui fut proposée ultérieurement pour obtenir la prodigiosine 1.

EtO2cr__CO2Et

EtO 13

NCO2Et

t!O2Et 14

30%

1.H2S04,74% Q1
CO2Et

2200°C,72% N
œ2Et EtOH150C

H tube soe lié
13%

Schéma 1. Synthèse de la prodigiosine 1 par condensation et déshydrogénation

Depuis ce premier effort de synthèse, cinq différentes synthèses de prodigiosines

naturelles et d’analogues de synthèse ont été effectuées. Une autre voie de synthèse,

développée par Boger et collaborateurs26 à la fin des années 1980 (Schéma 2), a permis

d’obtenir le bipyrrole aldéhyde 21 avec un meilleur rendement et d’effectuer une étude

préliminaire de structure-activité sur les dérivés ainsi formés. Le pyrrole 26 est formé par

réaction de Diels-Alder à demande inverse d’électron sur la tétrazinedicarboxylate de

15 R=H CH2N2

16 R=Me -*-—

1. H2NNH2
2.TsCI, pyridine
3. Na2CO3, 170°C

(McFad yen- Stevens)
32%

19 20

HCI, 55%

21
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diméthyle 23, suivi par une contraction réductive de cycle du diazine 25. Une hydrolyse

sélective de l’ester en position 5 permet d’obtenir l’acide 27 qui subit une décarboxylation

en présence d’iode pour former le pyrrole tétrasubstitué 28. L’hydrogénolyse de ce dernier

produit le pyrrole 29 qui est condensé avec 30 pour obtenir le dérivé d’urée 31. Le

bipyrrole est ensuite formé par une réaction intramoléculaire de couplage oxydatif en

présence d’une quantité stoechiométrique de Pd(OAc)2 sur support solide (2-3 % Pd, 1 %

polystyrène réticulé). La saponification de l’urée cyclique suivi par la réduction de

McFadyen-$tevens de l’ester a permis d’obtenir le bipyrrole aldéhyde 21.

CO2Me CO2U8

NN MeO

24

Me0

z HOAc Nal, 12

MeO
H2,PdJC

N N
68%

t( NaHCO3 96%

CO2Me co2 I

23 25 28
26 R=Me] L1ŒI aq.

27 R=H
91%

OMe MeO
02CH3

CO2CR3

1. NaH CCH3 Pd(0Ac 1. LiOMe88%
21

2. — N 96%
N 2. Reducbon de McFadyen

29
QN_CO2H

/ N

Stevens, 34%

(COCI)z 89% 7—N Q = polystyrène

31 32

Schéma 2. Synthèse du bipyrrole aldéhyde 21 par couplage oxydatif intramoléculaire

Par la suite, deux synthèses ont été publiées par Wasserman et collaborateurs. La

première (Schéma 3), publiée en 1989,27 implique la formation d’un 3-hydroxypyrrole à

partir d’une unité vinyl tricarbonyle. Cette dernière est d’abord préparée en traitant le

pyrrole-2-carboxaldéhyde (33) avec le dianion de l’acétoacétate d’éthyle 34. L’alcool

obtenu est déshydraté avec HC1 gazeux dans le chloroforme pour former l’énone 35. Le

méthylène activé est oxydé en présence de N,N-diméthyl-p-nitrosoaniline. Le tricarbonyl 36

cyclise en présence d’amine primaire28 pour former le pyrrole. Dans le cas présent, la 3,4-

diméthoxybenzylamine est utilisée pour former le bipyrrole 3$. L’alcool est converti en

méthyl éther et les groupements diméthoxybenzyle et tosyle sont clivés. Le bipyrrole

aldéhyde 21 est obtenu par la réduction de McFadyen-Stevens de l’ester 20.



13

MeQ
PO2Et

1. NaH, 077% . HNNH

2. H2S04, an isole, 62% ,NH 2. TsCI, pyridine

3. NaOH, EtOH, 65% N’ 3. NaC0a, 170°C
I -_ 21

(MdradyenStevens)
23%

NH

20

Schéma 3. Synthèse du bipyrrole aldéhyde 21 par la cyclisation d’un vinyl tricarbonyle

La deuxième synthèse développée par Wasserman29 implique l’oxydation par

l’oxygène singulet du ester tert-butylique du pyrrole 39 pour former l’intermédiaire

iminohydropéroxyde 40. Cet intermédiaire n’est pas isolé, mais peut réagir avec différents

nucléophiles.3° En utilisant le pyrrole comme nucléophile et en réduisant l’ester par la

réaction de McFadyen-Stevens, l’aldéhyde 21 est obtenu (Schéma 4).

(C02tBu

10 [ C02t-Bu]

Mcns
21

N N 00H

39 40

Schéma 4. Synthèse du bipyrrole aldéhyde 21 impliquant l’oxydation par l’oxygène

singulet

Malgré la généralité de la méthode de formation du pyrrolopyrrométhène catalysée

à l’acide, les rendements sont faibles. Une alternative à ces synthèses biomimétiques a été

proposée par D’Alessio et collaborateurs20’3’ lors d’un programme d’optimisation de la

structure des prodigiosines pour améliorer leurs propriétés en tant qu’immunosuppresseur.

La synthèse débute par la condensation de l’aldéhyde 43 avec la pyrrolinone 44 qui forme

le pyrrolylméthylène. Ce dernier est traité avec l’anhydride trifluorométhansulphonique

OEt OEt 1.p-Me2NC6H4NO

Syy

___________________

NaOH, EtOH‘N/CHO 34
p

2. HCI, THF, 0C
2. HCI, CHCl 58%

Ts Ta 0 0 70% Ts O O
33 35 36

37

HOAc, 23%

42%

H

42
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pour obtenir le triflate 45. Le couplage de Suzuki avec l’acide pyrrol-2-ylboronique 46

produit les dérivés de prodigiosines correspondants (Schéma 5).

R1 NaOHDSO6O/R2O

B(OH)2 R2OI

2. Tf20, 71% Pd(PPh cat.

JH

Schéma 5. Synthèse de prodigiosines par réaction de couplage croisé

En sachant que l’interconversion des conformères est dépendante du pH du milieu

et qu’il est peu probable que les deux conformères aient la même affinité au récepteur

biologique, FUrstner et collaborateurs ont utilisé l’approche de D’Alessio pour construire

des prodigiosines qui possèdent une conformation (E/Z) définie (Schéma 6).32 La première

synthèse de nonylprodigiosine macrocyclique implique la condensation de l’aldéhyde 48

avec la pyrrolinone 49 suivi d’un traitement avec l’anhydride trifluorométhansulphonique

pour produire le triflate 50. Un couplage de Suzuki avec l’acide boronique 51 forme le

diène 52. La cyclisation de ce dernier par métathèse a donné de meilleurs résultats en

utilisant le catalyseur 53 plutôt que les catalyseurs de type Grubbs. L’hydrogénation du

cycloalcène 54 en présence du catalyseur de Wilkinson a permis d’obtenir avec un très bon

rendement le dérivé nonylprodigiosine 55.
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t. 50, Pd(PPh)4 cat, Na2CO3
LiCl,DME,85C

I 2.HCI
Boc 57%

5’

La plus récente synthèse a été publiée par Tripathy et Lavallée de la compagnie

Gernin X Biotechnologies Inc. à Montréal. Ils ont adapté et utilisé à l’échelle du kg la

synthèse de D’Alessio (Schéma 7)•18

OMe

POBr3 diéthylfomiamide

CHCI3, A,70%

rJ
46

21
N Pd(P Ph3)4, Na2CO3 L

Or H20/dioxanc, 95%

56

Me

NH

N49

1. NaOH, DMSO, 60CC MeO

2. Tf20, DCM
N
H 87% 50

48 OTf

PCy3
I

PCy3 Ph

DCM, rcftux, 16h

65%

e

RhCI(PPh1)3 Oit.

H, (1 atm), EOH, tp

90%

e

Schéma 6. Synthèse de prodigiosines à conformation restreinte par métathèse

Schéma 7. Synthèse du bipyrrole aldéhyde 21 par une réaction de couplage de Suzuki
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Cette synthèse en deux étapes implique une réaction d’haloformylation sur la

pyrrolone 49, suivi d’un couplage de Suzuki avec l’acide boronique 46 menant directement

au bipyrrole aldéhyde 21, le précurseur naturel des prodigiosines. Cette synthèse a permis

de préparer plusieurs analogues de prodigiosines en plus de supporter le développement à

grande échelle du GXY5-070 (Figure 8) pour des essais cliniques.
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1.7 Alcaloïdes reliés aux prodigiosines

Il existe d’autres produits naturels qui ont des structures semblables à celles des

prodigiosines. L’alcaloïde roséophiline (Figure 9) est aussi un pigment rouge et a été isolé

d’une culture de Streptomyces griseoviridis. Contrairement aux prodigiosines, il possède un

méthoxyfurane plutôt qu’un méthoxypyrrole et un macrocycle comprenant un hétérocycle.

Le défi de sa synthèse a été relevé à plusieurs reprises. Cet alcaloïde s’est avéré

cytotoxique envers les cellules leucémiques, mais cette activité ne serait pas due à

l’oxydation de l’ADN.’4 Son mécanisme d’action est encore mal connu. Les tambjamines

ont surtout été isolées à partir d’organismes marins, contrairement aux prodigiosines qui

proviennent principalement d’organismes terrestres. Elles sont impliquées dans le

mécanisme de défense des micro-organismes contre leurs prédateurs. Elles possèdent un

groupement énamine à la place d’un des pyrroles. Leur activité sur l’ADN est similaire à

celle des prodigiosines.33

NH R3

MeO f AR=R2=R3=H
E R1=Br,R2=R3H

\ //N C R1=R2=H,R3=-Bu
D R H R Br,R =‘-Eu

E RR=H,R=Et

2 / NH J R1 Ht, R2 H,R3=2-méthylbutyl

R

R1

TambjaminesStreptorubine 3 Roséophiline

Figure 9. Structures d’alcaloïdes reliés aux prodigiosines
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Chapitre 2.

Stratégie de synthèse de nouveaux analogues 4-aza-prodigïosines
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2.1 Récents développements en synthèse de pyrroles

Une méthode de synthèse des 4-aminopyrrole-2-carboxylates a été développée pour

permettre une meilleure diversité dans le développement de composés pharmaceutiques, de

polymères et de matériaux (Schéma 1)’. Une série de 4-amino-1H-pyrrole-2-carboxylates

de benzyle a été synthétisée à partir de la 4-oxoprolinate 1 avec des rendements de 61 à

84%. Il a été proposé que la condensation d’une amine primaire ou secondaire avec la

cétone de l’oxoprolinate 1 forme un ion iminium qui tautomérise en position 3 pour donner

1’ énamine 2. L’ élimination de l’anion phénylfluorènyle forme ensuite un intermédiaire

azadiène 3 qui s’aromatise en pyrrole. L’ajout d’acide p-toluènesulfonique (10 mol %)

catalyse la réaction et un excès d’amine (400 mol %) est nécessaire pour une conversion

complète. En chauffant la réaction à 5 0°C, le temps de réaction a été diminué à 4 h et les

rendements ont été augmentés. Le 4-hydroxypyrrole 5 a été obtenu en faisant réagir

l’oxoprolinate avec l’hydroxyde d’ammonium aqueux en présence d’acide p

toluènesulfonique (10 mol %) dans le THF à 50°C avec un rendement de 70%.

CO2Bn p-TsO1OoI% +

PhF
4 NR1R (61-84%)
5=OH (70%)

R1RNH Ï
NR1 R2

[ hF2

-PhF

Schéma 1. Synthèse de 4-amino et 4-hydroxypyrrole-2-carboxylates à partir de la 4-

oxoprolinate de benzyle

Une autre stratégie de synthèse orientée vers la diversité a permis de préparer une

petite librairie de 30 pyrroles 1,2-disubstitués et 1,2,5-trisubstitués à partir d’esters en 3

étapes (Schéma 2)2. Les esters de méthyle aromatiques, Œ-aminés et aliphatiques 6 en

présence d’un excès de bromure de vinylmagnésium (500 mol %) et de cyanure de cuivre

3
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(I) (30-50 mol%) dans le THF produisent les cétones homoallyliques 7 correspondantes3.

Les oléfines produites ont été oxydées en méthyl cétones et en aldéhydes 8 respectivement

par les conditions de Tsuji-Wacker4 et par ozonolyse. La formation des pyrroles 9 a été

complétée par condensation de quatre amines primaires et de l’ammoniaque avec $ sous

des conditions de Paal-Knorn5’6

o

R

7

2 R’NH2
RR RNR2

O 42-99% R1
$ 9(30 exampI)

R= R’NH,NH3 I
BnNH NH2 I

PhS

t-Bu
H2N

NHPhF I
HNBoc

Mc or H

MgBr

R OMe TFW, 45°C
CuQ’1

6 37-94%

o
pdC12, CuCI

or 03

69-95%

Schéma 2. Synthèse de pyrroles 1,2,5-trisubstitués à partir d’esters de méthyle
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2.2 Élaboration d’une stratégie de synthèse

En combinant les deux synthèses de pyrroles présentées précédemment, nous avons

élaboré une approche permettant de produire des 2,2’-bipyrroles substitués de façon

unique. Ces unités pourraient servir à construire des analogues de produits naturels comme

les prodigiosines, la streptorubine B et les tambjamines. La rétrosynthèse imaginée utilise

la trans-4-hydroxy-L-proline (10) comme produit de départ abordable (16O $U$/mol)’.

Dans la synthèse envisagée, le pyrrole A pourrait être formé par la transformation

de l’acide 10 en ester, suivie de la réaction en cascade avec le bromure de vinylmagnésium

pour former la cétone ‘y,-insaturée 11, de l’oxydation de l’oléfine 11 et de la condensation

avec une amine pour former le pyrrole A. Parallèlement, l’hydroxyproline 10 pourrait être

transformée en pyrrole en protégeant l’amine avec un groupement phénylfluorényle, suivi

par l’oxydation de l’alcool en cétone pour obtenir l’oxopyrrolidine 11 (Figure 1). Ce

dernier donnera accès en une étape aux 4-amino- et 4-alkoxypyrroles en utilisant la

réaction présentée précédemment au Schéma 1. Une fois les 2,2’-bipyrroles 12 formés, la

condensation avec les pyrrole-2-carboxaldéhydes 13 produira les analogues de

prodigiosine 14. Alternativement, une formylation du bipyrrole 12, suivi d’une

condensation avec un pyrrole C produirait aussi les dérivés de prodigiosines 14. Par contre,

cette dernière approche ajoute une étape linéaire à la synthèse.

* OHCR6

X=NR’R2, OR3

11
13

HO

hFO

Figure 1. Rétrosynthèse de nouveaux dérivés de prodigiosine

R6

14
X = NR 1R2, OR3

I VWR International Research Organic and Lab Chemicals Catalog 2005-2007.
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2.3 Différentes approches expérimentées

L’approche la plus directe qui a été imaginée consiste à former un composé

possédant à la fois l’oxopyrrolidine, précurseur du 4-aminopyrrole, et la 1,4-dicétone,

précurseur de la réaction de Paal-Knorr, pour former le bipyrrole en une seule réaction en

présence d’amines primaires. Pour étudier cette possibilité, l’oléfine 11 a été oxydée sous

des conditions de Tsuji-Wacker (02, PdC12, CuCl)4 et avec 0504 et Na1047 pour former

respectivement le méthyl cétone 15a et l’aldéhyde 15b (Schéma 3). Les tentatives de

réaction de 15a,b avec des amines primaires et l’ammoniaque n’ont pas permis d’isoler le

bipyrrole correspondant. Des mélanges complexes de produits ont été obtenus pour toutes

les conditions expérimentées. La seconde approche consistait à utiliser une amine

secondaire pour former l’aminopyrrole sans effectuer la cyclisation de Paal-Knorr5’6 sur la

fonction 1 ,4-dicétone. La réaction de 15a avec la diméthylamine dans l’acétonitrile a

produit l’aminopyrrole 16 désiré, mais un équilibre a pu être observé avec la forme

cyclique 17 où l’azote du pyrrole attaque la cétone pour former un cycle à 6 membres.

Après 4 jours en solution dans le CDC13, le rapport de 16/17 déterminé par RMN est passé

de 1 :5 à 4 :1. Les tentatives de formation de bipyrrole à partir du mélange de 16 et 17 avec

l’ammoniaque, n’ont donné aucune réaction.

Pd2DuQ
q%__

Me2NH+ICI
DMFiH9Obenzèe Ç7 R Et3N,cf\

PhF 2,6-lutidine PhF 0

11 dioxane/H20 j5aR=Me(74%)
b R=H (60%)

R1NH2
ou

NI-i3

mélang e complexe

Schéma 3. Tentative de formation des pyrroles A et B à partir des tricétones 15a,b

L’oxopyrrolidine 11 a été utilisé pour former différents 4-aminopyrroles 18 et 20

avant d’oxyder l’oléfine des composés obtenus. L’oxydation du 4-morpholinopyrrole 18

sous les conditions de Tsuji-Wacker n’a pas donné le méthyl cétone attendu (Schéma 4).

Le pyrrole riche en électron est probablement trop réactif pour ces conditions et

0 16

/ il
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décompose. Un groupement tert-butylcarbonyle a été ajouté à l’azote du pyrrole 1$ pour

diminuer la densité électronique de ces pyrroles, mais le pyrrole 19 ainsi produit a

également décomposé lors de l’oxydation.

Le 4-diméthylaminopyrrole 20 a été utilisé pour étudier l’influence d’un substituent

électroattracteur en position 2 sur le pyrrole durant l’oxydation de l’oléfine (Schéma 4). Le

2-trichloroacétylpyrrole 23 a été préparé en utilisant le chlorure de trichloroacétyle dans le

DCM. Une purification par filtration sur silice a permis d’isoler facilement 23 avec un

excellent rendement de 95%. Le groupement trichloroacétyle étant favorable aux

substitutions nucléophiles, les pyrroles 2-carboxylate de méthyle 21 et N-éthyl-2-

carboxamide 22 ont pu être préparés en utilisant le MeONa et éthylamine respectivement.

Lors de la protection du pyrrole 20 en sulfonamide, le 2-benzènesulfonylpyrrole 25 a été

obtenu comme produit secondaire avec un rendement de 8%. Les deux pyrroles possédant

les groupements les plus électroattracteurs, soit le trichloroacétyle et le phénylsulfonyle en

position 2, ont permis d’obtenir les cétones 24 et 27 avec des faibles rendements de 8 et 10

% respectivement.
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Schéma 4. Oxydation des cétones homoallyliques en présence d’aminopyrroles

Ces résultats indiquent qu’une protection de l’azote du pyrrole avec un fort

groupement électroattracteur est nécessaire. Cela permettrait à la fois une diminution de la

densité électronique du cycle du pyrrole pour effectuer l’oxydation de l’oléfine et agirait
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comme bloqueur pour empêcher l’attaque de l’azote sur la cétone formée par l’oxydation,

tel qu’observé par l’équilibre entre 16 et 17 (Schéma 3). Pour valider cette hypothèse, le 4-

morpholinopyrrole 18 a été protégé en sulfonamide avec un rendement de 84%. La forte

influence du sulfonamide sur la densité électronique du pyrrole a pu être observée en

comparant le déplacement chimique des protons aromatiques du pyrrole. En effet, les

protons à 6.60 et 6.55 ppm sont respectivement déblindés à 7.20 et 6.75 ppm suite à

l’introduction du phénylsulfonyle sur l’azote du pyrrole. Tel qu’attendu, l’oxydation de

Tsuji-Wacker4 sur le sulfonamide ainsi produit a permis d’obtenir 80% de rendement de la

1 ,4-dicétone 28. L’étude préliminaire de la cyclisation de type Paal-Kiiorr5’6 a permis

d’obtenir les premiers exemples de 4-morpholino-2,2’-bipyrroles en utilisant n-butylamine

et benzylamine avec des modestes rendements non optimisés de 33% et 25%

respectivement. Pour cette transformation, une quantité stoechiométrique de TiC14 était

nécessaire pour permettre la cyclisation (Schéma 5).

1. t-Bu OK, 18-c-6

TiCIokiène

H 0 SO2Ph R

f8 28 29aR=n-Bu, 33%
bR=Bn 25%

Schéma 5. Étude préliminaire de la formation des 4-amino-2,2’-bipyrroles

Notons que toutes les tentatives de cyclisation de la dicétone 28 ont échoué en

utilisant le formate d’ammonium, le carbonate d’ammonium ou l’acétate d’ammonium,

alors qu’aucune réaction ne se produisait. La N,N-Diméthylhydrazine, le 3-

aminopropionitrile, le 1,1,1,3,3 ,3-hexadiméthyldisilazane, la 2-(2-pyridyl)éthylamine et la

N-benzylhydroxylamine n’ont pas permis de cycliser pour donner le bipyrrole attendu. La

réaction de 27 avec l’hydrazine n’a pas rendu possible la formation de la 3-Qjyrrol-2-

yl)pyridazine correspondant.
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2.4 Section expérimentale

1-j(2S)-4-Oxo-1-(9-phényl-9H-fluorèn-9-yl)pyrrolidin-2-

yljpentan-1,4-dione (15a) o

À une suspension de PdC12 (65 mg, 0.34 mmol) et CuC1 (182 mg,

1.84 mmol) dans un mélange de DMF/H20/benzène (7: 1: 2, 10 /\

mL) sous atmosphère d’oxygène est ajouté la cétone y,6-insaturée I

11 (préparée tel que décrit à la page 45 du chapitre 3) (750 mg, 1.84 mmol) dans de

DMf/H20/benzène (7: 1: 2, 6 mL). Le mélange réactioimel est agité pendant 24 h sous

atmosphère d’oxygène et traité avec une solution aqueuse d’acide citrique (32 mL). Les

phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 3 fois avec AcOEt. Les phases

organiques sont combinées et lavées avec une solution saturée en NaC1, séchées sur

MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par

chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 30 à 40 % d’AcOEt dans

l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler

iSa (571 mg, 74 %) sous forme de mousse blanche. [Œ]20D 289.2 (c 2.90, CHC13); ‘H NMR

(400 MHz, CDC13) 6 7.73-7.22 (m, 13H), 3.59-3.54 (m, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.56 (m, 2H),

2.40 (m, 1H), 2.25 (dd, J=2.0, 18.6 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.66 (dd, J=9.5, 18.5 Hz, 1H);

‘3C NMR (100 MHz, CDCJ3) 6 216.1; 210.0; 207.4; 148.4; 146.8; 142.6; 141.6; 140.2;

129.8; 129.4; 129.1; 128.8; 128.5; 128.2; 127.6; 126.7; 126.1; 121.0; 120.5; 78.4; 63.6;

57.9; 38.0; 37.3; 33.7; 30.3; ES-MS [M+H] 424.1. HRMS Caic. pour

[M+Naj C28H25NO3Na 446.1726, mesuré 446.1736.

4-Oxo-[(2S)-4-oxo-i-(9-phényl-9H-ftuorèn-9-yl)pyrrolidin-2-

ylJbutanal (15b)
H

À une solution de ii (100 mg, 0.25 mmol) dans un mélange de

dioxane (6 mL) et d’eau (2mL) sont ajoutés la 2,6-lutidine (50 /
N o

—

jiL, 0.50 mmol), l’0s04 (2.5 % dans t-BuOH, 0.005 mmol) et le I

Na104 (214 mg, 1.00 mmol). Le mélange réactionnel est agité à température ambiante

pendant 3 h, puis partagé entre H20 et DCM. Les phases sont séparées et la phase aqueuse

est extraite 3 fois avec DCM. Les phases organiques sont combinées et lavées avec une

solution saturée en NaC1, séchées sur Mg$04 et le solvant est évaporé sous pression

réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant
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30 % d’AcOEt dans l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions

collectées permet d’isoler le pyrrole 15b sous forme de mousse blanche (60 mg, 60%).

[Œ]20D 33.8 (e 2.10, CHC13); ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 9.73 (s, 1H), 7.78-7.24 (m,

13H), 3.59-3.56 (m, 3H), 2.89- 2.81 (m, 1H), 2.63 (t, J= 5.5Hz, 2H), 2.5 1-2.43 (m, 1H),

2.25 (dd, J=1.7, 18.5 Hz, 1H), 1.68 (dd, J=9.6, 18.9 Hz, 1H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13)

215.2; 208.7; 200.1; 147.9; 146.2; 142.0; 141.1; 139,7; 129.3; 129.0; 128.7; 128.3; 128.0;

127.7; 127.2; 126.3; 125.7; 120.5; 120.1; 77.9; 63.1; 57.4; 38.5; 37.4; 31.8; ES-MS

{M+Hj = 410.1. HRM$ Cale. pour [M+Naj C27H23NO3Na 432.1570, mesuré 432.1560.

4-Morpholino-2-pent-4-ènoyl-1H-pyrrole-1-carboxylate de

tert-bu le (19)

Une solution de 4-morpholinopyrrole 1$ (100 mg, 0.427 mmol), / \
le tert-butoxide de potassium (72 mg, 0.65 mmol) et l’éther

couronne 18-6 (11 mg, 0.04 mmol) dans le THF (1 mL) est agitée

pendant 30 min avant d’y ajouter (Boc)20 (188 mg, 0.861 mmol) dans le THF (4 mL).

Après 48 h, H20 (8 mL) et AcOEt (8 mL) sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite avec

AcOEt (8 mL). Les phases organiques sont combinées et lavées avec une solution saturée

en NaC1, séchées sur Mg$04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est

purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 40 % d’AcOEt dans

l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler

le pyrrole 75 (80 mg, 0.24 mmol) sous forme d’huile jaune avec un rendement de 56%

ainsi que 22% du produit de départ (22 mg, 0.09 mmol). ‘H NMR (400 MHz, CDC13)

6.73 (dd, J=1.1, 2.0 Hz, 1H), 6.53 (dd, J=1.0, 2.0 Hz, 1H), 5.85 (m, 1H), 5.08-4.97 (m,

2H), 3.81 (t, J=4.2 Hz, 4H), 2.93 (t, J=4.7 Hz, 4H), 2.81 (t, J=8.2 Hz, 2H), 2.43 (t, 1=6.6

Hz, 2H), 1.56 (s, 9H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 191.4, 148.9, 139.7, 137.1, 133.4,

115.2, 111.4, 110.0, 84.5, 66.3, 50.3, 39.9, 28.6, 27.6; HRMS Calc. pour

[M+Hj C,8H27N204 335.1965, mesuré 335.1957.

3-(Diméthylamino)-5-pent-4-ènoyl-1H-pyrrole-2-

carboxylate de méthyle (21)

Une solution de 20 (200 mg, 1.04 mmol) in DCM (15 mL) est MOO / \
traitée avec Cl3 CCOC1 (0.13 mL, 1.2 mmol) et agité pendant 1 o o

h à température ambiante. Au mélange réactionnel est ajoutée une solution aqueuse de
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K112P04 (1 M) suivi de AcOEt. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 2

fois avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées et lavées avec une solution saturée

en NaC1, séchées sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est

purifié par filtration sur gel de silice (80 % AcOEt/hexane) et le solvant est évaporé. Le 2-

(trichloroacétyl)pyrrole correspondant dans le DCM (15 mL) est immédiatement traité

avec 25 % MeONa dans le MeOH (2.3 mL, 10 mmol). Après 2 h d’agitation, une solution

saturée en NH4C1 est ajoutée. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 2

fois avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées et lavées avec une solution saturée

en NaCI, séchées sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est

purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 30 % d’AcOEt dans

l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler

le pyrrole 21 sous forme de solide jaune (178 mg) avec un rendement de 68%. P.f. 68°C;

‘H NMR (300 MHz, CDC13) 6 9.45 (br s, 1H), 6.47 (d, J=2.5 Hz, 111), 5.86 (m, 1H), 5.03

(m, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.89 (m, 8H), 2.46 (m, 2H); ‘3C NMR (75 MHz, CDC13) 6 190.3;

159.9; 136.9; 130.6; 115.5; 104.5; 51.7; 44.5; 37.4; 28.2 (deux carbones aromatiques ne

sont pas observés); HRMS Caic. pour [M+H] C,31119N203 251.1390, mesuré 251.1401.

3-(Diméthylamino)-N-éthyl-5-pent-4-ènoyl-1H-pyrrole- /
2-carboxamide (22)

Le 2-(trichloroacétyl)pyrrole correspondant est préparé tel

que décrit précédemment dans la synthèse de l’ester 21 à
°

partir de 20 (100 mg, 0.520 mmol). Le 2-(trichloroacétyl)pyrrole dans l’acétonitrile (10

mL) est immédiatement traité avec une solution du sel d’ hydrochlorure de diéthylamine

(128 mg, 1.56 mmol) et triéthylamine (0.08 mL, 0.6 mmol) dans l’acétonitrile (10 mL).

Après 2 h d’agitation, une solution saturée en NH4C1 est ajoutée. Les phases sont séparées

et la phase aqueuse est extraite 2 fois avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées

et lavées avec une solution saturée en NaCI, séchées sur MgSO4 et le solvant est évaporé

sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de

silice en utilisant 40 % d’AcOEt dans l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation

des fractions collectées permet d’isoler le pyrrole 22 sous forme d’huile jaune (45 mg)

avec un rendement de 33%. ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 6 9.83 (br s, 1H), 8.53 (br s, 1H),

6.80 (d, J=2.8 Hz, 1H), 5.86 (m, 1H), 5.02 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 2.86 (t, J=7.3 Hz, 2H),
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2.68 (s, 6H), 2.46 (m, 2H), 1.23 (t, J=7.3 Hz, 3H); ‘3C NMR (75 MHz, CDCI3) 189.7;

160.1; 141.1; 137.0; 129.8; 123.1; 115.3; 107.5; 46.4; 37.2; 33.6; 28.3; 14.9.

1-(4-(Diméthylamino)-5-(2,2,2-trichloroacétyl)-1H-pyrrol-2-

yl)pent-4-èn-1-one (23)

Le 2-(trichloroacétyl)pyrrole 23 est préparé tel que décrit dans cc / \

la synthese de 1 ester 21 a partir de 20 (75 mg, 0.39 mmol). Le ° 0

2-(trichloroacétyl)pyrrole 23 a été isolé sous forme d’huile jaune (124 mg) avec un

rendement de 95 %. ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 9.45 (br s, 1H), 6.45 (d, J=2.7 Hz, 1H),

5.88 (m, 1H), 5.07 (m, 2H), 2.95 (m, 8H), 2.50 (q, J=7.6 Hz, 2H); ‘3C NMR (75 MHz,

CDC13) 190.8; 168.5; 154.3; 136.5 ;133.1; 115.8; 113.6; 102.8; 96.2; 43.9; 37.8; 27.9;

ES-MS [M+Hj =337.1; HRMS Calc. pour [M+Hj C13H16C13N202 337.0272, mesuré

337.0270.

Procédure générale pour l’oxydation de Tsuji-Wacker (Méthode A):

1-(4-(IMméthylamino)-5-(2,2,2-trîchloroacétyl)-1H-pyrrol-2-
/

yl)pentane-1,4-dione (24) 0

Une suspension de PdC12 (9 mg, 0.OSmmol) et de CuCl (25 mg,
CIaC

0.253 mmol) dans le DMF (7 mL) et H20 (1 mL) est agitée °

sous atmosphère d’oxygène pendant 15 min avant d’y ajouter la cétone y,6-insaturée 23

(85 mg, 0.253 mmol) dans le DMF (7 mL) et F120 (1 mL). La réaction est agitée pendant

24 h à température ambiante, puis traité avec une solution aqueuse d’acide citrique 10 %

(35 mL) et AcOEt (20 mL). Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 3 fois

avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution saturée en

NaC1, séchées sur Mg$04 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est

purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 40 % d’AcOEt dans

l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler

le pyrrole 24 sous forme d’huile jaune (6 mg) avec un rendement de 8%. ‘H NMR

(300MHz, CDC13) 9.69 (br s, 1H), 6.80 (d, J=2.7 Hz, 1H), 3.10 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.90 (t,

J=7.5 Hz, 2H), 2.80 (s, 6H), 2.45 (s, 3H). HRMS Calc. pour [M+H]

C13H16N2O3C13 353.0221, mesuré 353.0224.



32

1-(3-(Diméthylamino)-2-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrol-5-
/

yl)pent-4-èn-1-one (25)

Le pyrrole 25 a été isolé comme produit secondaire lors de la

protection du pyrrole 20 en sulfonamide 26, tel que décrit à la

page 50 du chapitre 3. Le pyrrole 25 a été isolé sous forme de

mousse jaune (40 mg) avec un rendement de 8%. ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 9.60 (br s,

1H), 7.92 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.55 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.46 (t, J=7.8 Hz, 2H), 6.48 (d, J=1.9

Hz, 1H), 5.83 (m, 1H), 5.02 (m, 2H), 2.85 (t, .1=7.3 Hz, 2H), 2.75 (s, 6H), 2.45 (q, J=6.8

Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDCI3) S 190.0, 141.6, 136.7, 133.2, 131.0, 128.9, 126.8,

120.8, 115.5, 105.0, 45.1, 37.4, 27.9 (un carbone quaternaire aromatique n’est pas

observé); HRMS Caic. pour [M+H] C,7H21N203$ 333.1267, mesuré 333.1265.

1-(4-Diméthylamino-2-benzènesulfony-1-H-pyrrol-2- /
yljpentan-1,4-dione (27)

_N

/
Le pyrrole 27 a été obtenu suite à l’oxydation de Tsuji-Wacker de

o

la cétone y,6-insaturée 25 (40 mg, 0.12 mmol) conformément à la

méthode A. La purification par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant

40 % d’AcOEt dans l’hexane a permis d’isoler le pyrrole 26 (4 mg, 0.011 mmol) sous

forme d’huile jaune avec un rendement de 10%. ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 9.49 (bs,

1H), 7.94 (d, J=7.1 Hz, 2H), 7.57 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J=7.6 Hz, 2H), 6.54 (d, J=2.8

Hz, 1H), 3.07 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.87 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.76 (s, 611), 2.23 (s, 3H); ‘3C

NMR (100 MHz, CDC13) 206.9, 189.0, 141.7, 133.2, 130.8, 128.9, 128.5, 126.9, 120.9,

106.2, 45.2, 36.8, 3 1.9, 29.9. HRM$ Calc. pour [M+H] C,7H21N204$ 349.1217, mesuré

349.1217.

Procédure générale pour la cyclisation de type Paal-Knorr

(Méthode B - non optimisé)

4-Morpholino-1-benzènesulfonyl-1‘-n-butyl-S‘-méthyl

2,2’-bipyrrole (29a)

Une solution de TiC!4 1M dans le toluène (150 jiL, 0.154

mmol) est ajoutée à 28 (50 mg, 0.13 mmol) et n-butylamine

(25 L, 0.26 mmol) dans le toluène (5 mL) à 0°C. Après
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l’addition, le bain de glace est retiré et le mélange réactionnel est agité pendant 18 h, avant

d’être filtré sur la célite avec AcOEt puis avec CHC13. Le filtrat est évaporé sous pression

réduite et purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 3 0-40 %

d’AcOEt dans l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées

permet d’isoler le bipyrrole 29a (18 mg) sous forme d’huile rouge avec un rendement non

optimisé de 33%. ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.51 (m, 3H), 7.37 (t, J=7.6 Hz, 2H),

6.80 (s, 1H), 6.02 (d, J=1.8 Hz, 1H), 5.82 (d, J=3.4 Hz, 1H), 5.69 (d, J=3.4 Hz, 1H), 3.82

(t, J=4.6 Hz, 4H), 3.58 (t, J7.7 Hz, 2H), 2.94 (t, J4.7 Hz, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.41 (quin,

J=7.6 Hz, 2H), 1.17 (quin, J=7.6 Hz, 2H), 0.80 (t, J=7.3 Hz, 3H); ‘3C NMR (75 MHz,

CDC13) 138.2; 133.3; 130.1; 128.5; 127.6; 127.5; 120.1 111.7; 111.2; 105.9; 105.4; 66.4;

50.1; 44.4; 32.8; 32.8; 19.9; 13.7; 12.6 (un carbone quaternaire aromatique n’est pas

observé); ES-MS [M+Hj = 428.2; HRMS Caic. pour [M+Hj C23H30N303S 428.2002,

mesuré 428.2009.

4-Morpholino-1-benzènesulfonyl-1‘-benzyl-5 ‘-méthyl-2,2
‘-

bipyrrole (29b)

Préparé selon la méthode B (non optimisé) à partir de 28. La

purification par chromatographie sur colonne sur gel de silice / \
en utilisant 20-30 % d’AcOEt dans l’hexane comme solvant — °

/ \

d’élution a permis d’isoler le bipyrrole 29b (30 mg) sous

forme d’huile rouge avec un rendement non optimisé de 25%. ‘H NMR (300 MHz, CDC13)

7.54 (m, 3H), 7.38 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.25-7.15 (m, 3H), 6.76 (m, 3H), 5.92 (d, J=3.0 Hz,

1H), 5.85 (d, J=3.4 Hz, 1H), 5.80 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.76 (t, J=4.7 Hz, 4H),

2.82 (t, J=4.8 Hz, 4H), 2.08 (s, 3H); ‘3C NMR (75 MHz, CDC13) 6 141.9; 138.8; 138.3;

133.4; 130.7; 128.5; 128.4; 127.4; 126.9; 126.7; 125.9; 121.4; 112.3; 111.2; 106.4; 105.3;

66.3; 49.9; 48.0; 12.7.
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Chapitre 3

Article 1:

Jolicoeur, B. et Lubeil, W.D. «4-Alkoxy- and 4-Amino-2,2’-bipyrrole Synthesis»

Org. Lett. 2006,8,6107-6110.
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3.1 Introduction

Le chapitre 3, présenté sous forme d’article, montre les résultats de la synthèse des

4-méthoxy-2,2’-bipyrroles et des premiers exemples de 4-ainino-2,2’-bipyrroles. Les 2,2’-

bipyrroles ont été synthétisés en 6 ou 7 étapes à partir de la 4-hydroxy-N-(9-phényl-9-

fluorényl)prolinate de méthyle. Cette nouvelle approche combine deux récentes

méthodologies de synthèse de pyrrole. Ceci permettra d’étudier la chimie des 4-amino-2,2’-

bipyrroles qui, à notre connaissance, n’a pas encore été explorée. L’ouverture de nouvelles

voies de substitution sur les bipyrroles est souhaitable pour étudier la relation de structure /

activité de ces composés.

L’article démontre la versatilité de la méthode orientée vers la diversité. Son utilité

a été prouvée par la synthèse du premier analogue 4-aminoprodigiosine. La modification du

groupement méthoxy du cycle B des prodigiosines en amine pourrait permettre la création

de nouveaux agents thérapeutiques.
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4-Alkoxy- and 4-Amino-2,2 ‘-bipyrrole Synthesis

Benoit Jolicoeur and William D. Lubeli

Département de chimie, Université de Montréal, C.P. 6128, Succursale Centre-Ville,

Montréal, Québec, Canada H3C 3J7

3.2 Abstract

HO
6 or 7 steps

X

F!hF R Ri’

X = OR NR2R3

4-Alkoxy-2,2’-bipyrroles and the first examples of 4-amino-2,2’-bipyrroles have

been synthesized by a diversity-oriented strategy from 4-hydroxyproline. The bipyrrole

products offer interesting potential as building blocks for making pyrrole products, as

demonstrated by the first synthesis of an amino prodigiosin analogue.

3.3 Introduction

2,2’-Bipyrrole structures are components of natural products such as the

prodigiosins,”2 streptorubin B and the tambjamines (Figure 1). Encompassed in expanded

porphyrins3’4 and conductive materials,5’6 bipyrroles have served in a wide range of

applications.

C5H1
MeOH

/

B r

Prodigiosin Z N
Streptorubin B

HN1-Bu
Tambjamine D

figure 1. Representative natural products containing 2,2’-bipyrrole.
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Among the synthetic routes that have been reported for making bipyrrole, few

strategies have been diversity-oriented.7’7 For example, toward achieving the first

prodigiosin synthesis,7 Rapoport introduced the construction of a series of bipyrroles by

condensation of substituted pyrrole and A’-pyrroline precursors, followed by

dehydrogenation. Focused on the synthesis of the key 4-methoxy-2,2’-bipyrrole-5-

carboxaldehyde intermediate employed in this prodigiosin synthesis, four strategies were

later achieved featuring intramoiecular Pd(TI)-promoted 2,2’-diaryl coupling,9 amination of

a vicinal tricarbonyl intermediate,’° intermolecular oxidative coupiing of pyrrole and

pyrroie-2-carboxylate precursors with singlet oxygen,’5 and Pd catalyzed cross-coupling of

bromopyrrole and pyrrole boronate starting materials.’7 In addition, symmetrical 2,2’-

bipyrroles have recently been prepared using hypervalent iodine(III)-induced oxidative

couplings of3-alkyl- and 3-arylpyrroles.’6

Methology for enhancing the diversity of bipyrrole units is desired to further

structure-activity relationship studies of interesting pyrrole products. for example,

elaborating the B-ring methoxy group to provide other ethers has improved the therapeutic

potential of certain prodigiosin analogues.’8 Moreover, to the best of our knowledge, the

chemistry of4-amino-2,2’-bipyrroles has yet to be expiored.

3.4 Resuits and discussion

In our earlier explorations of new methodoiogy for pyrrole synthesis, 4-

aminopyrrole-2-carboxylates 2 were found to be effectively prepared by reacting 4-oxo-N-

(PhF)prolinate 1 with an amine and catalytic acid at 50 oc in a polar solvent [PhF = 9-(9-

phenyffluorenyl)].’9 4-Hydroxypyrrole-2-carboxylate 3 was similariy made on treatment of

4-oxoprolinate 1 with aqueous ammonium hydroxide andp-TsOH in THF (Scheme l).’ In

addition, l,2,5-trisubstituted pyrroles 6 were prepared by a practical tbree-step protocol

featuring the synthesis of homoallylic ketone 5 by exposure of methyl ester 4 to excess of

vinylmagnesium bromide in the presence of a catalytic arnount of a copper sait (Scheme

l),20 followed by olefin oxidation and Paal-Knorr condensation.2’ Novel syntheses of 4-

alkoxy- and 4-amino-2,2’-bipyrroies have now been developed using strategies that

combine elements ofthese past methods for substituted pyrrole synthesis.
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o x
rN

ref. 19 +

N CO2Bn N CO2Bn
PhF

2:X=NR1R2(61-84%)
3:XOH(70%) PhFH

R2OMe R21

ref. 21 R2ÇR5

Scheme 1. Prior Methodology for Pyrrole Synthesis

4-Alkoxy- and 4-amino-2,2’-bipyrroles were synthesized from 4-hydroxyproline as

an inexpensive starting material.22 As reported, homoallylic ketone 8 was prepared in 78%

yield from 4-hydroxy-N-(PhF)prolinate 7 by the addition of freshly prepared vinyl

magnesium bromide in THF (Scheme 2).20

HO
Br

HO, DMSO, (COCI)2

CO2MeTHF,C
to rt DCM-60 °c

PhF PhE PhF j

7 8

p-TsOIioI%) a:R1=R2=CH3(88%)

THF, 50 °C 1/ b: R1R2 = (CH2CH2)20 (74%)

or N ‘\ C: R1 = Bn, R2 = Me (78%)
Me2NH•HCI H U: R1R2 =(CH2)5(51%)
Et3N, MeCN 10 e: R1 = Bn, R2 = H (67%)

Scheme 2. $ynthesis of2-Acyl-4-aminopyrroles 10

Oxidation of alcohol 8 was performed using oxalyl chloride and dimethyl sulfoxide

to furnish 4-oxopyrrolidine 9 in 95% yield after purification by column chromatography.23

2-Acyl- 4-aminopyrroles lOb-e were prepared under similar conditions previously used to

make amino pyrrole-2-carboxylates 2. Treatment of 4-oxopyrrolidine 9 with a primary or

secondary amine in the presence of a catalytic amount of p-toluenesulfonic acid in warm

THF caused elimination of 9-phenylfluorene (PhFH) and formation of the desired pyrroles

lOb-e in 5 1-78% yields. In the case of4-dimethylaminopyrrole lOa, Et3N (110 mol %) was

used to partially neutralize dimethylamine hydrochloride (300 mol %) in acetonitrile prior

to reaction with ketone 9. Altematively, 2-acyl-4-hydroxypyrrole 11 was prepared in 89%

yield by exposure of ketone 9 with a catalytic amount of sodium bis(trimethylsilyl)amide
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(10 mol %) in THF for 15 min (Scheme 3). O-Aikylation of 4-hydroxypyrrole 11 was

accomplished by deprotonation with potassium tert-butoxide followed by the addition of

methyliodide or benzylbromide in, respectively, 65% and 58% yield. Under these

conditions, some N- and O-bisalkylated side product 13 was also obtained together with

starting material (Scheme 3).

NaHMDS HO
%) t-BuOK 1c-6

N RX=MeI:a 65% 13% 12%
R O RX=BnBr:b 58% 7% 10%

13

Scheme 3. Synthesis of2-Acyl-4-aikoxypyrroles 12

Attempts to oxidize olefins lOa-e using the Tsuji-Wacker protocol (02, PdC12,

CuC1),24 ozonolysis, and 0s04/Na104 conditions25 ail ied to decomposition of the electron

rich pyrrole ring. The protection of pyrroles 10 and 12 with an electron-withdrawing group

was pursued to reduce nucleophilicity;26 however, moderate electron-withdrawing groups,

such as Boc at the 1-position and a carboxylate at the 2-position, failed to prevent pyrrole

decomposition during Tsuji-Wacker oxidation. Protection of the nitrogen of pyrroles lOa-c

and 12a as the corresponding phenylsulfonamides 14a-c and 15a was achieved by reacting

the pyrrolyl anion, formed with potassium tert-butoxide, with phenylsulfonyl chloride in

THF. The influence of the sulfonamide on the electron density of the aromatic ring was

indicated by comparison of the 1H NMR spectra of pyrroles lOb and 14b in which the

chemical shifis of the ring protons at 6.60 and 6.55 ppm were deshielded, respectively, on

sulfonylation to 7.20 and 6.75 ppm. In the case of4-dimethyiaminopyrrole lOa, besides the

desired sulfonamide 14a (60% yield), the corresponding 2-phenylsulfonylpyrrole was

isoiated as a side product in 8% yield. With suifonamide protected pyrroles 14a-c and 15a

in hand, the Tsuji-Wacker oxidation protocol performed effectively to convert the

O
12
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homoallylic ketones into 1,4-diones 16a-c and 17a in yields of25-81% aller purification by

column chromatography (Scheme 4).

x t-BuOK 18-c-6 X °2, X O

PhSO2CI
Pgc1gI

SO2Ph SO2Ph

lOa-c:X=NR1R2
a:60%b:84%c:69% 16:X= NR1R2

12a.X —OMe 15a: X OMe a: 25%, b: 80%c: 65%
47% (+50% starting material) 17a: X = OMe

81%

RNH2, TiCI4, \)__\

Toluene __f
N

O2Ph R

18: X NR1R2
19: XOMe

Scheme 4. Synthesis of2,2’-Bipynoles 18 and 19

In the Paal-Knorr armulation, 1,4-diones 16a-c and 17a failed to react under a

variety of condensation conditions, presumably due to the influence of the relatively

electron-deficient aromatic ring on the neighboring carbonyl group.8 By employing a

modification of the Paal-Knorr condensation that had been used to make sterically crowded

1 ,2,5-trisubstituted pyrroles,8’27 annulation was achieved by exposing 1 ,4-diketones 16b-c

and 17a to primary amines in the presence of stoichiometric TiCl4 (Scheme 4). Ammonia

failed to react with 1 ,4-diketone 16b under similar conditions; however, aniline reacted

with 17a to give bipyrrole 19a in 94% yield. Using the same conditions, 2-(p-nitrophenyl)-

ethylamine and 2-(phenylthio)ethylamine gave incomplete conversion to bipyrroles 18e and

19b, respectively, and significant amounts (>50%) of starting material were recovered.

Using this Paal-Knorr condensation protocol, six examples of4-amino-2,2’-bipyrroles 18a-

f and two different 4-methoxy-2,2’-bipyrroles 19a,b were prepared in 3 3-94% yields aller

purification by chromatography over silica gel (figure 2).
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Q
N

SO2Ph

f Sa: 78%

-N

SO2Ph H
f 8d: 78%

O2Ph

19a: 94%

SO2Ph

OMe

19b: 37%
(+50% starting material)

figure 2. 4-Amino- and 4-methoxy-2,2’-bipyrroles 18 and 19.

Finally, to demonstrate the utility of the bipyrrole products, 4-morpholino-2,2’-

bipyrrole l8a was employed in the first synthesis of a 4-aminoprodigiosin analogue

(Scheme 5). Removal of the sulfonamide from aminobipyrrole 18a was more difficuit than

anticipated, and many previously reported conditions for desulfonylation were

unsuccessful.2838 Deprotection of sulfonamido bipyrrole 1$a was successfully achieved

using magnesium tumings in a methanol/chloroform (99:1) mixture under ultrasonic

irradiation for 5 min to provide bipyrrole 20.26 2-Undecylpyrrole-5-carboxaldehyde 21 was

prepared by formylation39 of 2-undecylpyrrole.4° The condensation of pyrrole aldehyde 21

with bipyrrole 20 was performed in EtOH on addition of a catalytic quantity of 48 % aq

HBr. The red pigment 4-morpholinoprodigiosin 22 was separated from unreacted

formylpyrrole 21 by preparative HPLC and isolated as its TFA sait in 36% yield. Saturation

of the upfield signais for the morpholine methylene protons (Ha) caused NOE enhancement

of the dipyrrolomethene proton signal (Hb) indicative of their close proximity in the a

conformer in CDCI3 ($cheme 5).

18c: 33%N°2

(+65% starting material)

q

18e:78% f 8f 65%
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C1 1H23CHO

21
N N HBr48%, EtOH
R(

36%

MeOH/HCI3 18a: X = SO2Ph

sonication I
88% L_2OXH

Scheme 5. Synthesis and Conformational Analysis of 4-Morpholinoprodigiosin 22 (double

tipped arrows indicate characteristic observed NOE)

3.5 Conclusion

4-Hydroxyproline was used as precursor for making a set of 1,1 ‘-disubstituted 4-

alkoxy- and 4-amino-2,2’-bipyrroles. Among these first examples of 4-amino-2,2’-

bipyrroles, morpholino adduct 18a was also used to prepare the first 4-aminoprodigiosin

22. Considering the power of this method for providing bipyrroles with varying ring

substituents and the growing use of such intermediates for the synthesis of natural products

and pyrrole analogues exhibiting interesting activity, this approach should be of general

interest and utility for the community engaged in medicinal chemistry and material science.

22
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3.6 Experimental section

General Experimental Methods

Reactions were performed under anhydrous conditions, glassware was flame-dried and the

reactions were performed under argon atmosphere. Anhydrous solvents (THF, CH3CN,

toluene, CH2CI2 and DMF) were obtained by passage through solvent filtration systems

(GlassContour, Irvine, CA). (2S,4R)-4-hydroxy-N-(9-phenylfluoren-9-yl)pyrrolidine-2-

carboxylic acid methyl ester was synthesized as previously descnbed (Blanco, M.-J.;

Sardina, F.J. I Org. Chem. 1996, 61, 4748-4755.). 2-Qhenylthio)ethylamine was

synthesized as previously described (Katritzky, A.R.; Xu, Y.-J.; He, H.-Y.; Mehta, S. I

Org. Chem. 2001, 66, 5590-5594). Chromatography was performed using silica gel

(Silicycle; 230-400 mesh). Melting points are uncorrected. NMR spectra were recorded on

either a Bruker AV 400-MHz or AV 300-MHz spectrometer. Chemical shifis are reported

in ppm ( units) downfieid from internai tetramethylsilane [(CH3)4Si], residual CHCI3 (
7.27 and 77.2). Optical rotations were measured with a Perkin-Elmer 341 polarimeter at

589 nm. Specific rotations are reported as follow: [Œ]temp, concentration (c in g/100 mL) and

solvent. Accurate mass measurements were pefformed by the Centre régional de

spectroscopie de masse de l’Université de Montréal on a LC-MSD-Tof instrument from

Agilent technologies in positive electrospray mode. Either protonated molecular ions

(M+H) or sodium adducts (M+Na) were used for empirical formula confirmation.

1-[(2S,4R)-4-Hydroxy-1-(9-phenyl-9-fluorenyl)-pyrrolidin-2-ylJ-
H O,,,

pent-4-en-1-one (8) “‘

Vinyl bromide (7.76 mL, 0.11 mol) was condensed in THF (50 mL) N

cooled to -78°C. The solution was added via a canula to a stirred \==/ \ /

suspension ofmagnesium turnings (2.43 g, 0.10 mol) in THF (50 mL) -

in a two-neck flask equipped with a dry ice/acetone condenser and a water bath. The

reaction was stirred 30 min after complete disappearance of magnesium and cooled to -

45°C. The Grignard reagent (0.86 M) was titrated with menthol using 2,2’-dipyridyl as

indicator. A solution of ester 7 (8.0 g, 20.7 mmol) in THF (42 mL) was added to the freshly

prepared Grignard reagent over 5 min. Afier stirring the reaction mixture for 1 h, the cold

bath was replaced with an ice bath at 0°C, and the mixture was allowed to slowly warm to
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room temperature with stirring for 3 days. The reaction mixture was quenched by treatment

with saturated NH4C1 solution (200 % v/v based on total reaction volume) at 0°C. Afler

vigorous shaking, the layers were separated and the aquous phase was extracted with

EtOAc. The combined extracts were washed with saturated NH4C1 solution, saturated

NaHCO3 solution, pH 6.8 buffer, brine, dried (MgSO4) and evaporated. The crude product

was purified by column chromatography over florisil (100-200 mesh) using 20-50 %

EtOAc in hexane as eluent. Evaporation of the collected fractions gave homoallylic ketone

as a white foam (6.62 g, 7$ %): [a120D 223 (c 2.05, CHC13); ‘H NMR (400 MHz, CDC13)

7.90-7.09 (m, 13H), 5.63 (m, 1H), 4.93 (m, 2H), 4.62 (quintet,J= 5.7 Hz, 1H), 3.61 (ddJ=

5.3, 9.9 Hz, 1H), 3.24 (ddJ= 5.4, 9.0 Hz, 1H), 3.00 (ddJ= 5.8, 9.9 Hz, 1H), 2.23-2.13 (m,

1H), 2.06-1.84 (m, 2H), 1.74-1.58 (m, 3H), 1.43-1.35 (m, 1H); ‘3C NMR (100 MHz,

CDC13) 212.8, 148.3, 145.3, 142.3, 141.7, 139.3, 137.2, 128.7, 128.3, 128.2, 128.0, 127.5,

127.4, 127.3, 127.2, 126.8, 119.9, 119.6, 114.7, 77.2, 76.2, 69.8, 64.2, 56.9, 38.6, 27.0.

HRMS Calcd for [M+H] C28H28N02 410.2115, found 410.2113.

1-[(2S)-4-Oxo-1-(9-phenyl-9-fluorenyl)-pyrrolidin-2-ylJ-pent-

4-en-1-one (9)

A stirred solution of oxalyl chloride (0.13 mL, 1.52 mmol) in

DCM (Ï mL) at -60°C was treated with DMSO (0.22 mL, 3.17

mmol) in DCM (1 mL). Afier stin-ing for 30 min. a solution of 1-{(2$,4R)-4-hydroxy-1-

(PhF)-pyrrolidin-2-yl]-pent-4-en-1-one (8, 540 mg, 1.32 mmol) in DCM (3 mL) was added

dropwise to the mixture. The reaction mixture was stirred for 3h at -60°C, treated with

DIEA (1.38 mL, 7.92 mmol) over 20 mm, allowed to warm to room temperature for 30

mi and treated with K112P04 1M (200 % v/v). The layers were separated and the aqueous

phase was extracted with EtOAc. The organic layers were combined, washed with

saturated NaC1 solution and dried over anhydrous MgSO4. The filtered solution was

concentrated to a residue that was purified by column cbromatography on silica gel using

CHC13 as eluent. Evaporation ofthe collected fractions gave ketone 9 (510 mg, 95%) as a

white foam: [Œ]20D 188.8 (c 2.95, CHC13); ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 7.74-7.22 (m,

13H), 5.76-5.69 (m, 1H), 4.95 (m, 2H), 3.57-3.51 (m, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.30 (m, 1H),

2.16-2.11 (m, 3H), 1.65 (dd, J= 9.2, 18.4 Hz, 1H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 215.3,

209.3, 147.8, 146.2, 142.0, 141.1, 139.7, 137.0, 129.2, 128.9, 128.6, 128.2, 127.9, 127.6,
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127.1, 126.3, 125.6, 120.5, 120.0, 115.1, 77.8, 62.8, 57.2, 38.6, 38.3, 27.2. HRMS Calcd

for [M+Naj C28H25NO2Na 430.1778, found 430.1773.

4-Dimethylamino-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (lOa)

A stiffed solution ofN-PhF-prolidinone 9 (100 mg, 0.25 —

mmol) in acetonitrile (15 mL) was treated with

dimethylamine hydrochloride (80 mg, 0.74 mmol) and

triethylamine (0.04 mL, 0.27 mmol). The reaction was stirred ovemight at room

temperature and treated with an aqueous solution of KH2PO4 (100 % v/v, 1 M) followed by

20 mL of EtOAc. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with

EtOAc (20 mL x 2). The organic layers were combined, washed with brine, dried (Mg$04)

and concentrated to a residue that was purified by colunm chromatography on silica gel (50

% EtOAc/hexane) to afford 4-dimethylaminopyrrole lOa (40 mg, $5 %) as a pale brown

solid: mp 75°C; ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 9.53 (br s, 1H), 6.52 (dd, J= 1.8, 2.9 Hz,

1H), 6.47 (dd, J= 1.9, 2.8 Hz, 1H), 5.92-5.85 (m, 1H), 5.11-4.98 (m, 2H), 2.83 (t, J 7.3

Hz, 2H), 2.73 (s, 6H), 2.50-2.44 (q, J= 6.5 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 189.5,

142.2, 137.4, 130.0, 115.1, 110.1, 103.9, 42.9, 36.9, 28.9. ES-MS [M+Hj = 193.1. HRMS

Calcd for [M+Hj C,,H17N20 193.1335, found 193.1344.

General Method A:

4-Morpholino-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (lOb)

A stirred solution ofN-PhF-pyrrolidinone 9 (580 mg, 1.42

mmol) in 30 mL of THF was treated with morpholine

(0.47 mL, 5.6$ mmol) followed by p-toluenesulfonic acid (26 mg, 0.14 mmol), heated to

50°C, stirred ovemight and treated with a solution of saturated aqueous NH4C1 (40 mL)

followed by 30 mL of EtOAc. The layers were separated and the aqueous layer was

extracted with EtOAc (20 mL x 2). The organic layers were combined, washed with brine,

dried (MgSO4) and concentrated to a residue that was purified by column chromatography

on silica using 50% ethyl acetate in hexane as eluant. Evaporation ofthe collected fractions

yielded 4-morpholino-pyrrole lOb (245 mg, 74%) as a beige solid: mp 112-113 °C; 1H

NMR (300 MHz, CDC13) 6 9.03 (br s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.91-5.80 (m, 1H),

5.10-4.97 (m, 2H), 3.85 (t, J 4.6 Hz, 4H), 2.97 (t, J= 4.8 Hz, 4H), 2.82 (t, J 7.1 Hz,

2H), 2.47 (q, J= 7.1 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 189.6, 141.2, 137.3, 130.1.
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115.2, 110.7, 104.3, 66.5, 51.2, 36.9, 28.9. ES-MS [M+Hj = 235.1. HRMS Calcd for

[M+Hj C13H19N202 235.1441, found 235.1449.

4-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole

(lOc)
N

The titie compound was prepared according to method A
-

using N-benzyl-N-methylamine. Purification by column

cbromatography on silica gel (25 % EtOAc/hexane) afforded 4-

(benzylmethylamino)pynole lOc (1.02 g, 78 %) as a yellow solid: mp 72°C; ‘H NMR (400

MHz, CDC13) 6 9.42 (br s, 1H), 7.36-7.28 (m, 5H), 6.53 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 5.90-5.86 (m,

1H), 5.12-5.00 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 2.84 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.51-2.48 (m,

2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 189.5, 141.5, 138.6, 137.4, 129.9, 128.4, 127.9, 127.0,

115.1, 110.1, 103.9, 59.3, 39.8, 36.9, 28.9. HRMS Calcd for [M+H] C,7H21N20 269.1648,

found 269.1656.

4-Piperidinyl-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (lOd)

The titie compound was prepared according to method A

using piperidine as amine. Purification by column

cbromatography on silica gel (20 % EtOAc/hexane) afforded 4-piperidinylpyrrole lOd (26

mg, 51 %) as a brown ou: ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 6 9.42 (br s, 1H), 6.61 (d, J= 2.7

Hz, 1H), 6.57 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 5.91-5.80 (m, 1H), 5.10-4.97 (m, 2H), 2.93 (t, J= 5.3 Hz,

4H), 2.82 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.50-2.42 (q, J= 6.7 Hz, 2H), 1.75-1.68 (m , 4H), 1.57-1.49

(m, 2H); ‘3C NMR (75 MHz, CDCI3) 6 189.6, 142.0, 137.4, 129.9, 115.1, 111.1, 105.0,

52.3, 36.9, 29.0, 25.5, 23.9. E$-MS [M+Hj = 233.2. HRMS Calcd for [M+Hj C,4H2,N20

233.1648, found 233.1657.

4-Benzylamino-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (10e)
-

The titie compound was prepared according to N

method A using benzylamine. Purification by colunm

chromatography on silica gel (25 % EtOAclhexane)
H

afforded 4-benzylaminopyrrole 10e (21 mg, 67 %) as a brown ou: ‘H NMR (400 MHz,

CDC13) 6 9.11 (br s, 1H), 7.39-7.25 (m, 5H), 6.49 (dd, J 1.7, 2.8 Hz, 1H), 6.44 (dd, J=

1.7, 2.7 Hz, 1H), 5.90-5.80 (m, 1H), 5.08-4.97 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 2.78 (t, J= 7.2 Hz,
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2H), 2.47-2.41 (m, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 189.4, 139.6, 137.4, 137.3, 129.8,

128.5, 127.6, 127.2, 115.1, 110.1, 104.5, 51.5, 36.9, 28.9. E$-M$ [M+H] = 255.1. HRMS

Calcd for [M+Hj C,6H19N02 255.1491, found 255.1485.

4-Hydroxy-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (11)
HO

A solution of N-PhF-4-oxo-proline 9 (1.00 g, 2.45 mmol)

in THF (70 mL) was treated with NaHMDS 1M in N

toluene (0.25 mL, 0.25 mmol), stirred for 15 mm, treated with a saturated aqueous NH4C1

solution followed by 20 mL of EtOAc. The layers were agitated, separated and the aqueous

layer was extracted with EtOAc (20 mL x 2). The organic layers were combined, washed

with brine, dried (MgSO4) and concentrated to a residue that was purified by column

chromatography on silica gel (30% EtOAc/hexane). Evaporation of the collected fractions

yielded 4-hydroxypynole 11(347 mg, 2.10 mmol) as a brown ou in $6 % yield. ‘H NMR

(400 MHz, CDCI3) 6 9.26 (br s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.20-5.80 (m, 2H), 5.08-

4.97 (m, 2H), 2.78 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.44 (q, J= 7.1 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz,

CDC13) 6 190.3, 144.1, 137.1, 128.1, 115.4, 111.5, 105.3, 36.9, 29.0. ES-MS [M+H] =

166.0. HRMS Calcd for [M+Hj C9H,2N02 166.0863, found 166.0865.

General Method B:
MeO

4-Methoxy-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (1 2a)

A solution of 4-hydroxy-2-(ent-4-enoyl)pynole 11 (1.123 g,

6.798 mmol) in THF (25 mL) was added to a solution of o

potassium t-butoxide (839 mg, 7.48 mmol) and 18-crown-6 (180 mg, 0.620 mmol) in THF

(50 mL) at 0°C. The mixture was stirred for 30 mm, treated with a solution ofmethyliodide

(440 1iL, 7.14 mmol) and warmed to room temperature. The solution was stirred for 5h and

treated with water followed by EtOAc. The layers were separated and the aqueous layer

was extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried

(MgS04) and concentrated to a residue that was purified by column chromatography on

silica gel (20 % EtOAc/hexane). Evaporation of the collected fractions yielded 12a as a

brown solid (796 mg, 4.44 mmol) in 65 % yield: mp 54°C. ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 6

9.66 (br s, 1H), 6.67 (dd, J= 1.7, 3.1 Hz, 1H), 6.53 (dd, J= 1.7, 2.8 Hz, 1H), 5.91-5.84 (m,

1H), 5.10-4.98 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.83 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H); ‘3C NMR (100
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MHz, CDC13) 189.8, 149.4, 137.2, 128.4, 115.2, 108.7, 102.5, 58.1, 36.9, 28.8. HRIVIS

Calcd for [M+Hj C10H14N02 180.1019, found 180.1023.

1-Methyl-4-methoxy-2-(pent-4-enoyl)-1H-pyrrole (13a)

This side product was isolated from the formation of 12a / \
following method B as an orange ou in 13 % yield. ‘H NMR

(400MHz, CDC13) 6.52 (d, J 2.1 Hz, 1H), 6.43 (d, J 2.0
Me

Hz, 1H), 5.86 (m, 1H), 5.08-4.96 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.80 (t, J = 7.5 Hz,

2H), 2.43 (q, J= 7.2 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 189.8, 146.6, 137.2, 127.0,

115.0, 114.6, 103.9, 57.6, 37.7, 37.2, 28.5. HRMS Calcd for [M+H] C11H,6N02 194.1176,

found 194.1183.

4-Benzyloxy-2-(pent-4-enoyl)-pyrrole (12b) BnO

Prepared according to method B using benzylbromide. / \
Purification by column chromatography on silica gel (10 %

EtOAc/hexane) afforded 12b (107 mg, 58 %) as a yellow

solid: mp 67°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 9.12 (br s, 1H), 7.42-7.34 (m, 5H), 6.66 (dd,

J 1.7, 3.0 Hz, 1H), 6.57 (dd, J 1.7, 2.8 Hz, 1H), 5.91-5.81 (m, 1H), 5.09-4.98 (m, 2H),

4.96 (s, 2H), 2.81 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.47 (q, J = 5.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz,

CDC13) 189.8, 148.1, 137.2, 136.9, 128.4, 128.3, 127.9, 127.5, 115.1, 110.9, 103.6, 73.0,

36.8, 28.8. HRMS Calcd for [M+Hj C,6H18N02 256.1332, found 256.1338.

1-Benzyl-4-benzyloxy-2-(pent-4-enoyl)-1-benzyl-pyrrole

(13b)

This side product was isolated from the formation of 12b as a

brown oil in 7 % yield: ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 6 7.42- Bn

7.26 (m, 8H), 7.10 (dd, J= 1.5, 8.2 Hz, 2H), 6.67 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.57 (d, J= 2.1 Hz,

1H), 5.91-5.80 (m, 1H), 5.54 (s, 2H), 5.07-4.97 (m, 2H), 4.95 (s, 2H), 2.82 (t, J 7.2 Hz,

2H), 2.42 (q, J 7.2 Hz, 2H); ‘3C NMR (75 MHz, CDC13) 6 190.1, 146.1, 138.2, 137.4,

136.8, 128.5 (2C), 128.1, 127.6, 127.3, 127.0, 126.9, 115.5, 115.0, 106.2, 72.9, 52.4, 38.3,

28.9. HRMS Calcd for [M+Hj C23H24N02 346.1801, found 346.1813.
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General Method C:

4-Morpholino-2-(pent-4-enoyl)-1-(phenylsulfonyl)pyrrole

(14b)

A solution of 4-morpholino-2-Q,ent-4-enoyl)pyrrole lOb (43 N

Nmg, 0.1$ mmol) in THF (2mL) was added to a solution of

potassium t-butoxide (29 mg, 0.26 mmol) and 18-crown-6 (5

mg, 0.02 mmol) in THF (2 mL) at 0°C. The mixture was stirred for 15 mm, treated with a

solution of benzenesulfonyl chloride (0.03 mL, 0.22 mmol) in THF (1 mL). The ice bath

was removed and the solution was allowed to warm to room temperature, stirred for 3h and

treated with water followed by EtOAc. The layers were separated and the aqueous layer

was extracted with EtOAc. The organic layers were combined, washed with brine, dried

(MgSO4) and concentrated to a residue that was purified by column chromatography on

silica gel (40% EtOAc/hexane). Evaporation of the collected fractions yielded 14b as a

brown solid (57 mg, 84 %): mp 122°C; ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 6 7.97 (d, J= 7.1 Hz,

2H), 7.55 (t, J 7.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.75 (d, J =

2.1 Hz, 111), 5.72 (m, 1H), 4.99-4.89 (m, 2H), 3.82 (t, J= 4.7 Hz, 4H), 2.9$ (t, J= 4.7 Hz,

4H), 2.73 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.32 (q, J = 6.7 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6

187.9, 139.6, 139.2, 136.8, 133.4, 132.2, 128.6, 127.8, 115.3, 113.9, 113.0, 66.3, 50.1, 38.5,

28.4. ES-M$ [M+H] = 375.2. HRM$ Calcd for {M+Hj C,9H23N204$ 375.1373, found

375.1375.

4-Dimethylamino-2-(pent-4-enoyl)-l-(phenylsulfonyl)pyrrole /
(14a)

The titie compound was prepared according to method C from 7
prole lOa. Purification by column chromatography on silica gel

(25 % EtOAc/hexane) afforded sulfonamide 14a as a brown solid

(90 mg, 52 %): mp 87°C; ‘H NMR (300 MHz, CDC13) 6 7.97 (d, J 7.1 Hz, 2H), 7.62-7.47

(m, 3H), 7.0$ (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J 2.2 Hz, 111), 5.74 (m, 111), 4.95 (m, 2H),

2.74 (m, 8H), 2.32 (q, J 8.2 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 187.8, 139.2, 136.8,

133.2, 13 1.3, 129.6, 128.5, 127.6, 115.2, 114.1, 111.6, 41.8, 38.4, 28.4. HRMS Calcd for

{M+ffj C,7H21N203S 333.1267, found 333.1270.
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4-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-(pent-4-enoyl)-1-

(phenylsulfonyl)pyrrole (14c) I
The titie compound was prepared according to method

C from pyrrole lOc. Purification by column
N\

chromatography on silica gel (30 % EtOAc/hexane) 1
afforded sulfonamide 14c (710 mg, 51%) as a yellow

solid: mp 102°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.97 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.60 (t, J= 7.3

Hz, 1H), 7.52 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 7.38-7.28 (m, 5H), 7.11 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.72 (d, J=

2.1 Hz, 111), 5.76 (m, 1H), 5.02-4.93 (m, 2H), 4.26 (s, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.74 (t, J 7.4 Hz,

2H), 2.34 (q, J= 7.0 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 188.1, 139.6, 139.3, 137.8,

136.9, 133.3, 132.2, 128.6, 128.5, 127.7, 127.3, 115.3, 114.1, 111.6, 58.1, 39.0, 38.6, 28.5.

HRMS Calcd for [M+H] C22H25N203$ 409.1580, found 409.1578.

4-Methoxy-2-(pent-4-enoyl)-1-(plienylsulfony])pyrrole (1 5a)

The titie compound was prepared according to method C from /
N

pyrrole 12a. Purification by column cbromatography on silica gel °) °
N

(50-100 % CHC13/hexane followed by 10 % MeOHJCHC13 to /
recover starting material) afforded sulfonamide 15a as a beige solid (660 mg, 47 %): mp

119°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.98 (m, 2H), 7.59 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.51 (m, 2H),

7.30 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 5.73 (m, 1H), 4.94 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),

2.71 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.32 (m, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDCI3) 188.0, 148.1, 139.2,

136.7, 133.5, 131.1, 128.7, 127.8, 115.4, 113.5, 110.7, 58.0, 38.5, 28.4. HRIvI$ Calcd for

[M+H] C16H18N04S 320.0951, found 320.0960.

General Metliod D:

1-[4-Morpholino-1-(phenylsulfonyl)-pyrrol-2-yll-pentane-

1,4-dione (16b)
S.N

A suspension containing PdCI2 (66 mg, 0.37 mmol) and CuCl

(190 mg, 1.9 mmol) in DMF/water (7 $ 1, 56 mL) was stirred

under oxygen atmosphere for 15 mm, treated with

unsamreted ketone 14b (700 mg, 1.27 mmol) in DMf/water (7: 1, $ mL), stirred overnight

under oxygen atmosphere at room temperature and treated with 10% citric acid in water

(130 mL). The phases were separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc.
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The organic layers were combined, washed with brine, dried (MgSO4) and evaporated.

Purification by column chromatography on silica gel (55 % EtOAc/hexane) afforded dione

16b (71 mg, $0 %) as a yellow solid: mp 144°C; 1H NMR (300 MHz, CDC13) 7.92 (d, J=

7.1 Hz, 2H), 7.55 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.85

(d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.82 (t, J= 4.7 Hz, 4H), 2.99-2.91 (m, 6H), 2.72 (t, J= 6.5 Hz, 2H),

2.11(s, 3H); ‘3C NMR (75 MHz, CDC13) 207.0, 186.8, 139.6, 139.0, 133.4, 131.7, 128.6,

127.7, 114.3, 112.9, 66.3, 50.0, 37.0, 32.7, 29.8. ES-MS {M+HJ = 391.1. HRMS Calcd for

[M+H] C19H23N205S 391.1322, found 391.1328.

1-[4-(Dimethylamino)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrol-2-

ylJpentane-1,4-dione (16a)
I

The titie compound was prepared according to method D from N

pyrrole 14a. Purification by column chromatography on silica

gel (20-60 % EtOAc/hexane) afforded dione 16a as a brown oil

(3$ mg, 25 %). ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.93 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.57 (t, J= 7.2 Hz,

1H), 7.49 (t, J 7.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.80 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 3.04 (t, J=

6.7 Hz, 2H), 2.76 (m, 8H), 2.13 (s, 3H); ‘3C NMR (75 MHz, CDC13) 207.1, 186.7, 140.4,

139.2, 133.3, 131.6, 128.6, 127.6, 114.4, 111.7, 41.9, 37.0, 32.8, 29.9. HRMS Calcd for

[M+Hj C17H21N204S 349.1216, found 349.1214.

1-14-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-(plienylsulfonyl)-

pyrrol-2-ylJ-pentane-1,4-dione (16c) N

The title compound was prepared according to method D
O7

from pyrrole 14c. Punfication by column chromatography on o

silica gel (20-70 % EtOAc/hexane) afforded dione 16c as a

orange solid (446 mg, 65 %): mp 126°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.91 (d, J= 7.2 Hz,

2H), 7.56 (ft, J= 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J 7.3 Hz, 2H), 7.35-7.23 (m, 5H), 7.06 (d, J=

2.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 2.94 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.72 (m, 5H),

2.11 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDCI3) 207.0, 186.8, 139.6, 139.1, 137.7, 133.2,

131.7, 128.5, 128.4, 127.6, 127.5, 127.2, 114.3, 111.5, 57.9, 38.9, 37.0, 32.8, 29.8. HRMS

Calcd for [M+Hj C23H25N204S 425.1529, found 425.1532.
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1- t4-(methoxy)-1-(phenylsulfonyl)-pyrrol-2-y11 pentane- MeO

1,4-dlone (17a) / \
The titie compound was prepared according to method D N

from pyrrole 15a. Purification by column chromatography

on silica gel (40 % EtOAc/hexane) afforded dione 17a as a

yellow solid (212 mg, 81 %): mp 152°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 7.93 (d, J= 7.5 Hz,

2H), 7.58 (t, J= 7.4 Hz, 111), 7.49 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.79 (d, J=

2.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.92 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.72 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.1 (s, 3H); ‘3C

NMR (100 MHz, CDC13) 206.8, 186.9, 148.1, 139.0, 133.5, 130.6, 128.7, 127.7, 113.7,

110.8, 57.9, 36.9, 32.7, 29.8. HRMS Calcd for [M+H] C,6H,8N05S 336.0900, found

336.0904.

General Method E:

4-Morpholino-1-plienylsulfonyl-1 ‘-allyI-5 ‘-methyl-2,2 ‘-

bipyrrole (1$a) \ /
A solution of TiCl4 1M in toluene (430 tL, 0.43 1 mmol) was N

added dropwise to dione 16h (140 mg, 0.359 mmol) and j1°
allylamine (54 pi, 0.71$ mmol) in toluene (15 mL). After stirring

for 18 h, the reaction was treated with a solution of saturated aqueous NH4C1 followed by

20 mL of EtOAc. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with

EtOAc (15 mL x 2) and CHC13 (15 mL). The organic layers were combined, washed with

brine, dried (MgSO4) and concentrated to a residue that was purified by column

chromatography on silica gel (45 % ethyl acetate/hexane). Evaporation of the collected

fractions yielded bipyrrole 18a (116 mg, 78%) as a brown oil. ‘H NMR (400 MHz, CDC13)

7.50 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J= 7.4 Hz, 2H), 7.36 (t, J 8.2 Hz, 2H), 6.80 (d, J= 2.1

Hz, 1H), 6.00 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 5.87 (d, J 3.4 Hz, 1H), 5.83 (d, J 3.4 Hz, 1H), 5.74-

5.64 (m, 1H), 5.00 (dd, J= 1.4, 10.4 Hz, 1H), 4.66 (dd, J= 1.4, 17.1 Hz, 1H), 4.02 (m, 2H),

3.80 (t, J= 4.6 Hz, 4H), 2.92 (t, J= 4.6 Hz, 4H), 2.17 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13)

141.0, 138.3, 134.6, 133.3, 130.4, 128.5, 127.4, 126.8, 120.6, 115.4, 112.3, 110.9, 106.1,

105.3, 66.4, 50.0, 46.7, 12.4. ES-MS [M+Hj =412.2. HRMS Calcd for [M+H]

C22H26N303S 412.1689, found 412.1696.
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4-Morpholino-1-phenylsulfonyl-1 ‘-(2,4-dimethoxybenzyl)-

5’-methyl-2,2’-bipyrrole (18h)

The titie compound was prepared according to method E from

pyrrole 16h using 2,4-dimethoxybenzylamine. Purification by

column chromatography on silica gel (50 % EtOAc/hexane)

afforded bipyrrole 18b as a brown ou (29 mg) in 75 % yield. ‘H

NMR (400 MHz, CDC13) 7.54 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.38 (t, J=

7.4 Hz, 2H), 6.77 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.35 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 6.26 (dd, J= 2.3, 8.4 Hz,

1H), 6.11 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 5.91 (dd, J= 0.7, 3.5 Hz, 1H), 5.88 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.77

(d, J 2.1 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.75 (m, 10H), 2.82 (t, J 4.8 Hz, 4H), 2.05 (s, 3H); ‘3C

NMR (100 MHz, CDC13) 159.6, 156.8, 141.0, 138.3, 133.2, 130.7, 128.5, 127.4, 127.0,

126.9, 121.2, 119.6, 112.4, 110.6, 106.1, 105.3, 103.9, 97.7, 66.4, 55.2, 55.1, 49.9, 42.6,

12.4. HRMS Calcd for C28H32N305S [M+Hj 522.2057, found 522.2063.

4-Morpholino-1-phenylsulfonyl-1‘-[2-(p-nitrophenyl)ethylJ-5‘-

methyl-2,2’-bipyrrole (18c)

The titie compound was prepared according to method E from

pyrrole 16h using 2-(p-nitrophenyl)ethylamine. Purification by

column chromatography on silica gel (50 % EtOAc/hexane)

afforded bipyrrole l8c as a red foam (11 mg) in 33 % yield, and 16

mg (65 %) ofrecovered 16h. ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 8.03 (d, J 8.7 Hz, 2H), 7.50

(m, 3H), 7.36 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 6.97 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.69 (s, 1H), 5.84 (d, J= 3.5 Hz,

1H), 5.62 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.50 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.06 (t, J= 6.6 Hz, 2H), 3.79 (t, J=

4.5 Hz, 4H), 2.88 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.82 (t, J= 4.6 Hz, 4H), 2.19 (s, 3H); ‘3C NMR (100

MHz, CDC13) 146.7, 146.6, 141.9, 137.2, 133.5, 130.2, 129.9, 128.6, 127.4, 127.3, 123.5,

121.3, 111.8, 111.3, 106.5, 105.2, 66.3, 49.8, 45.7, 36.9, 12.6. ES-MS [M+H] =521.1.

HRM$ Calcd for C27H29N405S {M+Hj 521.1853, found 521.1865.
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4-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-phenylsulfonyl-1 ‘-allyl-5 ‘-

methyl-2,2’-bipyrrole (18d) N

The titie compound was prepared according to method E from

pyrrole 16c using allylamine. Purification by column Ç
/o

chromatography on sihca gel (20 % EtOAc/hexane) afforded

bipyrrole 18d as a red ou (150 mg) in 95 % yield. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 7.50 (t, J

= 7.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.33 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 7.19 (d,

J= 8.0 Hz, 2H), 6.63 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J 2.1 Hz, 1H), 5.88 (d, J= 3.5 Hz,

1H), 5.84 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.72-5.64 (m, 1H), 4.97 (dd, J= 1.5, 10.3 Hz, 1H), 4.67 (dd,

J= 1.5, 17.1 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 4.11 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.18 (s, 3H); ‘3C NMR (100

MHz, CDC13) 141.2, 138.1, 137.9, 134.5, 133.1, 130.4, 128.3, 128.2, 127.7, 127.2, 127.1,

127.0, 121.1, 115.4, 111.8, 111.7, 105.9, 103.8, 57.8, 46.7, 38.7, 12.4. HRMS Calcd for

[M+H] C26H23N302S 446.1907, found 446.1896.

4-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-phenylsulfonyl-1 ‘-(o

nitrobenzyl)-5’-methyl-2,2’-bipyrrole (18e) N N

/
The titie compound was prepared according to method E N N

from pyrrole 16c using o-nitrobenzylamine. Purification by /
—

column chromatography on silica gel (30 % EtOAc/hexane)

afforded bipyrrole 18e as a red ou (30 mg, 0.056 mmol) in 78 % yield. 1H NMR (400 MHz,

CDC13) 8.04 (dd, J 1.3, 8.1 Hz, 1H), 7.59 (tt, J 1.4, 7.2 Hz, 1H), 7.47-7.38 (m, 5H),

7.31 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 6.63 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.34 (d, J=

7.8 Hz, 1H), 6.05 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.00 (d, J 3.5 Hz, 111), 5.61 (d, J= 2.1 Hz, 1H),

4.84 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.02 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 146.4,

140.8, 138.3, 137.9, 135.4, 134.1, 133.3, 130.2, 128.6, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.3,

127.0, 125.9, 124.9, 121.6, 113.4, 111.3, 107.1, 104.3, 57.8, 45.3, 38.7, 12.4. HRMS Calcd

for [M+H] C30H29N404S 541.1904, found 541.1910.

4-(N-Benzyl-N-methylamino)-1-phenylsulfonyl-1‘-(2,4-

dimetlioxybenzyl)-5 ‘-metliyl-2,2 ‘-bipyrrole (181)

The titie compound was prepared according to method E from OMe

/\
pyrrole 16c using 2,4-dimethoxybenzylamine. Purification by

— OMe

column cbromatography on silica gel (20-70 % EtOAc/hexane) afforded bipyrrole 18f as a
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red oïl (85 mg) in 65 % yield. ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 6 7.55 (t, J 7.4 Hz, 1H), 7.46

(d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.37 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.22 (m, 3H), 7.08 (m, 2H), 6.5$ (d, J= 2.1

Hz, 1H), 6.37 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 6.25 (dd, J= 2.3, 8.4 Hz, 1H), 6.13 (U, J= 8.4 Hz, 1H),

5.91 (m, 2H), 5.83 (U, J= 2.1 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H),

2.58 (s, 3H), 2.08 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 159.6, 156.8, 141.3, 138.2, 137.8,

133.1, 130.8, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 127.4, 127.3, 127.0, 121.8, 119.7, 112.0, 111.5,

106.0, 103.9, 103.8, 97.8, 57.9, 55.2, 55.1, 4276, 38.6, 12.4. HRMS Calcd for C32H34N304S

[M+Hj 556.2265, found 556.2265.

4-Methoxy-1-phenylsulfonyl-1‘-phenyl-5’-methyl-2,2‘-

bipyrrole (19a)

The title compound was prepared according to method E from N

17a using aniline. Purification by column chromatography on
- i

silica gel (30 % EtOAc/hexane) afforded bipyrrole 19a as a

red foam (33 mg, 0.084 mmol) in 94 % yield. ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.61 (d, J=

8.6 Hz, 2H), 7.55 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.43 (t, J= 8.1 Hz, 2H), 7.26 (m, 311), 6.89 (m, 2H),

6.67 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 6.03 (m, 211), 5.75 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.09 (s, 3H);

‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 149.7, 138.5, 138.1, 133.1, 131.4, 128.4, 128.1, 127.9,

127.0 (2C), 126.3, 121.7, 112.4, 110.7, 106.2, 102.3, 57.1, 12.9. HRMS Calcd for

C22H21N203S {M+Hj 393.1267, found 393.1258.

4-Methoxy-1 -phenylsulfonyl-1 ‘-12-(phenylthio)ethylJ-

5’-methyl-2,2’-bipyrrole (19b)

The titie compound was prepared according to method E

from 17a using 2-Q,henylthio)ethylamine. Purification by

column cbromatography on silica gel (30 %

EtOAc/hexane) afforded bipyrrole 19b as a red foam (25

mg, 37 %), as well as 15 mg (50 %) recovered 17a. ‘H

NMR (400 MHz, CDC13) 6 7.55-7.21 (m, 10H), 6.89 (U, J= 2.1 Hz, 1H), 6.01 (U, J= 2.1

Hz, 1H), 5.86 (U, J 3.4 Hz, 1H), 5.73 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 3.80 (m, 5H), 2.90 (m, 2H),

2.20 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 6 150.2, 138.1, 133.5, 130.2, 129.5, 129.0,

128.9, 128.6, 127.4, 126.3, 125.9, 120.3, 112.4, 111.2, 106.3, 103.1, 57.5, 44.0, 33.0, 12.5.

HRMS Calcd for C24H25N203S2 {M+H] 453.1301, found 453.1308.
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4-Morpholino-1 ‘-allyl-5 ‘-methyl-2,2 ‘-bipyrrole (20) oNj

A solution of N-phenylsulfonylbiprole 18a in MeOH under a
/

balloon of argon was treated with Mg turnings, followed by one N

drop of CHC13 to activate the reaction. The flask was placed in a

sonicator bath for 5 mm, and let stand in a water bath for 20 min.

The mixture was filtered through a short pad of silica gel that was washed with ethyl

acetate. The filtrate was evaporated to give bipyrrole 20 (28 mg, 8$ %) as red ou. ‘H NMR

(400 MHz, CDCI3) 7.74 (bs, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.12 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 6.03-5.93 (m,

3H), 5.20 (d, J 10.5 Hz, 1H), 4.80 (d, J= 17.0 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.84 (t, J= 4.5 Hz,

4H), 2.95 (t, J= 4.6 Hz, 4H), 2.21 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 140.5, 135.1,

129.7, 126.1, 124.2, 115.6, 106.6, 106.4, 101.8, 98.0, 66.7, 51.4, 46.3, 12.1. ES-MS

[M+Hj = 272.3.

5-Undecylpyrrole-2-carboxaldehyde (21) / \
A solution was prepared by adding POC13 (0.12 mL, 1.26 mmol) to C11H23

N

DMF (0.10 mL, 1.26 mmol) at 0°C, warmed to room temperature

and stirred for 1 h. The resulting solution was slowly added to 2-undecylpyrrole (70 mg,

0.316 mmol) in DMF (2 mL) at 0°C. The ice bath was removed and the mixture was

stirred for 15 h at room temperature, treated with saturated NaHCO3 (10 mL) followed by

DCM. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with DCM (5 mL x

2). The organic layers were combined, washed with brine, dned (MgSO4) and concentrated

to a residue that was purified by column cbromatography on silica using 0-15 % ethyl

acetate in hexane as eluant. Evaporation of the collected fractions gave a pink solid (53

mg, 67 %): mp 47°C; ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 10.04 (br s, 1H), 9.36 (s, 1H), 6.90

(dd, J 2.4, 3.8 Hz, 1H), 6.07 (dd, J 2.5, 3.8 Hz, 1H), 2.67 (t, J 7.6 Hz, 2H), 1.65 (quin,

J= 7.9 Hz, 2H), 1.35-1.20 (m, 16H), 0.88 (t, J= 6.7 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3)

178.1, 143.7, 131.8, 122.9, 109.4, 31.9, 29.6 (2C), 29.5, 29.3 (2C), 29.2, 29.0, 27.8, 22.7,

14.1. HRMS Calcd for [M+H] C16H28N0 250.2165, found 250.2174.
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4-Morpholino-undecylprodigiosin•TFA (22)

A solution of 4-morpholinobipyrrole 20 (35 mg, 0.13

mmol) and 5-undecylpyrrole-2-carboxaldehyde 21 (36

mg, 0.14 mmol) in EtOH was stirred at 50°C. On

addition of 5 drops of 48% HBr, the solution

immediately turned deep purpie. Afier 30 min. the

heating bath was removed and the solution was allowed

to cool to room temperature with stirring ovemight. The

mixture was concentrated on a rotary evaporator and the residue was purified by

chromatography on neutral alumina (0-20 % AcOEt/Hexane) to yield a mixture of 5-

undecylpyrrole-2-carboxaldehyde 21 and 4-morpholino-undecylprodigiosin 22. These two

compounds were separated by preparative HPLC on a Gillson Prep HPLC (prevail C 18

reversed phase analytical column, 22 x 250 mm, Sji, Alltech). Elution was performed at a

flow rate of 15 mL/min and used isocratic conditions with 80 %B, where A = H20 — 0.05

% TFA and B = MeCN — 0.05 % TFA. Concentration of the collected fractions by

evaporation under vacuum followed by lyophilisation afforded 4-morpholinoprodigiosin as

its TFA salt, a red pigment, (24 mg, 36 %): ‘H NMR (400 MHz, CDC13) 12.99 (s, 1H),

12.11 (bs, 1H), 7.20 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.82 (dd, J= 2.2, 3.8 Hz, 1H), 6.22

(d, J= 2.8 Hz, 1H), 6.15 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 6.04-5.95 (m, 2H), 5.27 (d, J= 10.6 Hz, 1H),

4.83 (d, J= 17.2 Hz, 1H), 4.66 (m, 2H), 3.89 (t, J= 4.7 Hz, 4H), 3.32 (t, J= 4.7 Hz, 4H)

2.78 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.67 (quint, J= 7.5 Hz, 2H), 1.40-1.20 (m, 16H), 0.87

(t, J = 6.7 Hz, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 161.8, 152.2, 149.1, 139.8, 133.3,

127.3, 126.8, 124.4, 122.9, 119.2, 117.9, 117.4, 114.5, 113.5, 111.4, 99.4, 66.4, 52.8, 47.4,

32.1, 29.8 (2C), 29.7, 29.5, 29.4, 29.1, 28.5, 22.9, 14.3, 12.7; ‘9F NMR (282 MHz, CDC13)

6 -76.9 (s, 3f). HRMS Calcd for [M+Hj C32H47N40 503.3744, found 503.3745.
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3.8 Contribution du co-auteur pour l’article 1

J’ai découvert la nouvelle voie de synthèse des 4-amino-2,2’-bipyrroles, 4-alkoxy-

2,2’-bipyrroles et du 4-morpholinoprodigiosine 22. J’ai effectué l’ensemble des réactions et

de la caractérisation des molécules présentées dans cet article. J’ai aussi écrit la majeure

partie du manuscrit. La contribution du professeur William D. Lubell pour l’article 1 (4-

Alkoxy- and 4-Amino-2,2’-bipyrrole Synthesis, Org. Lett. 2006, 8, 6107-6110.) se situe au

niveau de la supervision de la recherche et de la rédaction de l’article.
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Chapitre 4

Fonctionnalisation des 2,2-bipyrroles
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4.1 Étude de fonctionnalisation des 2,2’-bipyroles

Les bipyrroles ont souvent été synthétisés à partir de pyrroles utilisés comme des

blocs de construction. La fonctionnalisation de ces pyrroles est alors pratiquement limitée à

la substitution électrophile et préférentiellement en position Œ. La synthèse élaborée par

D’Alessio et collaborateurs a permis de produire une quarantaine de dérivés de

prodigiosines dont l’activité a pu être évaluée. Bien que de précieuses informations ont étés

fournis par cette étude, peu de positions ont été substituées et seulement une faible diversité

est possible par cette voie de synthèse.1 Nous avons donc tenté de démontrer que notre voie

synthèse permet une plus grande diversité en plus de donner accès aux amino-2,2’-

bipyrroles.

Les prodigiosines naturelles ne sont pas substituées à la position 5’. Les 2,2’-

bipyrroles présentés au chapitre 2 possèdent tous un groupement méthyle à ce site. Bien

que les données biologiques2 préliminaires obtenues sur des dérivés de prodigiosines

synthétiques ont montré qu’un groupement méthyle à la position 5’ est légèrement

bénéfique, la synthèse de 2,2’-bipyrroles non substitués à cette position est souhaitable pour

permettre l’introduction de différentes fonctionnalités.

Avant de réaliser la synthèse de bipyrroles non substitués en 5’, nous avons d’abord

tenté d’optimiser la synthèse des 4-alkoxybipyrroles. La transformation de l’oxopyrrolidine

1 avec 10 mol % de NaHMDS a permis une conversion complète en 15 min avec un

rendement de 89%, tel que présenté au chapitre 2. Suite à cette observation, nous avons

émis l’hypothèse que la réaction pourrait s’effectuer avec une quantité sous

stoechiométrique grâce à la libération de l’anion 9-phénylfluorènyle qui agirait ensuite

comme base pour poursuivre la réaction. Pour vérifier cette hypothèse, nous avons fait

réagir l’oxopyrrolidine 1 avec 10 mol % de l’anion 9-phénylfluorènyle et l’hydroxypyrrole

2 correspondant a été obtenu avec un rendement similaire de 90% (Schéma 1). Une O

aikylation a permis ensuite de former l’alkoxypyrrole correspondant en traitant

l’hydropyrrole 2 avec le tert-butoxide de potassium suivi de l’électrophile correspondant

pour former les 4-méthoxy et 4-benzyloxypyrroles 3a,b. Lors de cette O-alkylation, la

réaction compétitive de N-alkylation a produit 13% et 7% respectivement de 4a et 4b

(Schéma 1).
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Les 4-méthoxy et 4-benzyloxypyrroles ont aussi pu être obtenus en un seul pot à

partir de l’oxopyrrolidine 1 avec un rendement similaire à la réaction en 2 étapes de 57%

dans le cas du 4-méthoxypyrrole 3a, mais avec un rendement moindre de 36% dans le cas

du 4-benzyloxypyrrole 3b (Schéma 1). Cette réaction en une étape consiste à faire réagir

l’oxopyrrolidine 1 avec 105 moI % de l’anion 9-phénylfluorènyle avant d’ajouter un

électrophile tel l’iodure de méthyle ou le bromure de benzyle. Lors de la formation du

benzyloxypyrrole 3b sous ces conditions, le 3-benzyl-4-hydroxypyrrole 5h a été obtenu

avec un rendement de 9% alors que 33% de l’hydroxypyrrole 2 a été isolé.

PhFNa(10

PhF
90% H

2

1. PhFK (105 moI ¾)
THF, 15 min

R0

fO

4a R = Me
b R = Bn

RO

t-BuOK, 18-c-6
THF,MelouBnBr N \
aR=Me 65%

H o
bR=Bn 58% 3a-b

2. Mel ou BnBr

a R = Me 57% (f 25% de 2)
b R Bn 36% (+25% de 2)

HO*

Schéma 1. Synthèse des 4-aikoxypyrroles

Lors de toutes les formations de 4-aminopyrroles et 4-aikoxypyrroles le 9-

phénylfluorène peut être isolé facilement par chromatographie puisqu’il est très peu polaire

comparativement aux autres produits de la réaction. Il peut ensuite être utilisé pour la

formation de 4-hydroxypyrrole 2 en formant l’anion en présence d’hydrure de sodium ou

d’hydrure de potassium.

Cette étude a permis de découvrir une nouvelle voie de synthèse rapide et efficace

pour la formation du 4-hydroxypyrrole 2 qui utilise le groupement protecteur libéré lors de

e

o
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la réaction comme réactif. De plus, l’alkylation de l’alcool 2 permet d’obtenir les 4-

aikoxypyrroles 3a,b efficacement.

Les 4-alkoxypyrroles 3a,b ont d’abord été protégés en sulfonamides 6a,b avant

d’être oxydés à l’aldéhydes en présence de 0s04, Na104 et 2,4-lutidine3 avec des

rendements modérés de 68% et 62%. (Schéma 2) La méthylcétone 7b, obtenue par

oxydation de Tsuji-Wacker,4 et les aldéhydes 7a,c ont été cyclisés par une réaction de type

Paal-Knorr5’6 en utilisant un excès de la 2,4-diméthoxybenzylamine en présence d’une

quantité stoechiométrique de TiC147’8 dans le toluène. Les bipyrroles 8a,c et le 5’-

méthylbipyrrole $b ont été isolés avec des rendements entre 65% et 71% après purification

par chromatographie sur colonne.

RO RO 0s04 Na104

tTCC
dioxane/H20

3a-b
SO2Ph

°2, PdCI2, CuCI
6a R = Me 47% ÷ 50% 3a DMF/H20
bR=Bn 70%

MeOOMe

O2Ph J
7a R = OMe, R1 = H, 68%

N—OMe

bR=OMe,R1=Me 81%
cROBn,R1=H 62% MeC

8aR=OMe,R1= H, 65%
bR=OMe,R1=Me 71%
cR=OBn,RH 67%

Schéma 2. Synthèse des 4-méthoxy et 4-benzyloxy-2,2’-bipyrroles

En résumé, la versatilité de la synthèse présentée précédemment a pu être démontrée

en synthétisant de nouvelles unités 2,2’-bipyrroles ne possédant pas de groupement méthyle

en position 5’. Ces 2,2’-bipyrroles pourront servir autant à la préparation de nouveaux

matériaux qu’à la synthèse de dérivés de prodigiosines. Cette étude a permis d’apprendre

que la réaction de formation du 4-hydroxypyrrole 2 à partir de l’oxopyrrolidine 1 peut être

effectué en utilisant l’anion 9-phénylfluorènyle généré in situ dans la réaction. Cette

réaction permet une économie d’atome et un excellent rendement.
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4.2 Section expérimentale:

Les détails expérimentaux et la caractérisation des composés 1, 2, 3a,b, 4a,b, 6a et

7h présentés dans ce chapitre ont été présentés au chapitre 2.

4-Hydroxy-2-(pent-4-ènoyl)-3-benzyl-1-(phénylsulfonyl)pyrrole H

(5h) / \

Le pyrrole 5h a été isolé comme produit secondaire lors de la o

synthèse du pyrrole 3h sous les conditions suivantes.

Une solution de 9-phénylfluorène (260 mg, 1.078 mmol) et d’hydrure de potassium (40 mg,

1.030 mmol) dans le THF (20 mL) est agitée pendant 15 min. L’oxopyrrolidine 1(400 mg,

0.980 mmol) est ajoutée et l’agitation est maintenue pendant 30 min avant d’addition du

bromure de benzyle (200 tL, 1.666 mmol). La réaction est agitée pendant 24 h, puis H20

(25 mL) et AcOEt (25 mL) sont ensuite ajoutés, les phases sont séparées et la phase

aqueuse est extraite 2 fois avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées, lavées avec

une solution saturée en NaC1, séchées sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression

réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant

10 à 40 % d’AcOEt dans l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions

collectées permet d’isoler le pyrrole 5h sous forme de solide jaune brun (22 mg) avec un

rendement de 9%. L’hydroxypyrrole 2 et le benzyloxypyrrole 3h ont aussi été isolés de

cette réaction avec des rendements de 33% et 36% respectivement. Pf 98°C; 1H NMR (400

MHz, CDC13) 9.06 (bs, 1H), 7.31-7.19 (m, 5H), 6.48 (d,J=2.8 Hz, 1H), 5.82 (m, 1H), 5.8

(m, 2H), 4.78 (bs, 1H), 3.96 (s, 2H), 2.72 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.41 (q, J=7.2 Hz, 2H); ‘3C

NMR (100 MHz, CDC13) 189.0, 140.5, 137.5, 137.3, 128.9, 128.5, 126.9, 126.0, 124.5,

115.2, 106.0, 36.6, 30.9, 29.1; HRMS Calc. pour [M+Hj C16H18N02 256.1332, mesuré

256.1332.

4-Méthoxy-2-(pent-4-ènoyl)-1-(phénylsulfonyl)pyrrole (6h)

Une solution de 4-benzyloxy-2-(pent-4-ènoyl)pyrrole 3h (190 mg, / \

0.745 mmol) dans le THF (7 mL) est additionnée à une solution de 0

tert-butoxide de potassium (133 mg, 1.191 mmol) et d’éther

couronne 18-6 (20 mg, 0.074 mmol) dans le THF (7 mL). Le mélange est agité pendant 15

min avant d’y ajouter une solution de chlorure de benzènesulfonyle (130 pi, 1.043 mmol)
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dans le THF (7 mL). La réaction est agitée pendant 3 h. Après avoir ajouté H20 (20 mL) et

AcOEt (20 mL), les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 2 fois avec AcOEt.

Les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution saturée en NaC1, séchées

sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par

chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 60 à 90 % CHC13 dans l’hexane

comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler le pyrrole

65 sous forme d’une huile claire (206 mg) avec un rendement de 70%. ‘H NMR (400 MHz,

CDC13) 7.96 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.50 (t, J=8.0 Hz, 211), 7.42-7.36

(m, 6H), 6.75 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.74 (m, 1H), 4.94 (m, 4H), 2.71 (t, J=7.3 Hz, 2H), 2.32

(q, J=6.6 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 188.0, 146.7, 139.1, 136.7, 135.9, 133.5,

131.0, 128.7 (deux carbones), 128.4, 127.9, 127.7, 115.4, 114.0, 111.9, 72.8, 38.5, 28.4;

HRMS Calc. pour {M+W] C22H22N04S 396.1264, mesuré 396.1274.

Procédure générale pour la synthèse des aldéhydes (Méthode A)

4-(4-Méthoxy-1-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrol-2-yl)-4-oxobutanal
MeOt H

À une solution de l’oléfine 6a (90 mg, 0.282 mmol) dans un So

mélange de dioxane/H20 (4.5 mL/1.5 mL) est ajoutée la 2,6-

lutidine (66 jiL, 0.564 mmol), 0504 (2.5 % dans le 2-méthyl-2-propanol, 74 jiL, 5.64 imo1)

et Na104 (241 mg, 1.13 mmol). La réaction est agitée pendant 3 h. Après l’ajout de H20 (8

mL) et AcOEt (8 mL), les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 2 fois avec

AcOEt (10 mL). Les phases organiques sont combinées, lavées avec une solution saturée en

NaC1, séchées sur MgSO4 et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est

purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 25 % d’AcOEt dans

l’hexane comme solvant d’élution. L’évaporation des fractions collectées permet d’isoler

l’aldéhyde 7a avec un rendement de 68% sous forme de solide blanc. Pf 13 1°C; ‘H NMR

(400 MHz, CDC13) 9.74 (s, 1H), 7.94 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.59 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.50 (t,

J=8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J2.1 Hz, 111), 6.79 (d, J=2.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.98 (t, J=6.5

Hz, 211), 2.77 (t, J=6.5 Hz, 2H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 199.9, 185.8, 147.8, 138.6,

133.3, 130.1, 128.4, 127.5, 113.5, 110.7, 57.7, 37.1, 30.9; HRMS Calc. pour

[M+Hj C15H,6N05S 322.0743, mesuré 322.0737.
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4-(4-Benzyloxy-1-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrol-2-yI)-4-

oxobutanal (7c)

Préparé selon la méthode A à partir de 7c. La purification par

chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant 40-50%

d’AcOEt dans I’hexane comme solvant d’élution a permis d’isoler l’aldéhyde 6b (112 mg)

sous forme de mousse grise avec un rendement de 62%. ‘H NMR (400 MHz, CDCJ3)

9.72 (s, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.57 (tt, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.5 1-7.47 (m, 2H), 7.41-7.34 (m,

6H), 6.84 (d, .1=2.1 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 2.97 (t, J=6.5 Hz, 211), 2.75 (t, J=6.5 Hz, 2H);

‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 200.2, 186.1, 146.7, 132.8, 135.9, 133.5, 130.3, 128.64,

128.59, 128.3, 127.7, 127.6, 114.3, 112.1, 72.7, 37.3, 31.2; HRMS Cale. pour

[M+Hj C21H20N05S 398.1057, mesuré 398.1057.

Procédure générale B

4-Méthoxy-1-phénylsulfonyl-1 ‘-(2,4-diméthoxybenzyl)- Me

2,2’-bipyrrole (8a) / \ / \
N N

Une solution de TiC14 1M dans le toluène (75 tL, 0.075
=0

mmol) est ajoutée goutte-à-goutte à 7a (16 mg, 0.050 mmol) b
MeO OMe

et 2,4-diméthoxybenzylamine (52 iiL, 0.35 mmol) dans le

toluène (5 mL). Après 18 h, la réaction est traitée avec une solution saturée en NH4C1. Les

phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite 2 fois avec DCM. Les phases

organiques sont combinées et lavées avec une solution saturée en NaC1, séchées sur MgSO4

et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur

colonne sur gel de silice en utilisant DCM comme solvant d’élution. L’évaporation des

fractions collectées permet d’isoler le bipyrrole 8a sous forme d’huile incolore (15 mg)

avec un rendement de 65%. ‘H NMR (400 MHz, CDCI3) 7.54 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.6 Hz,

2H), 6.90 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6.69 (t, J=2.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J2.3

Hz, 1H), 6.33 (dd, J=2.3, 8.3 Hz, 1H), 6.08 (t, J=3.0 Hz, 1H), 5.88 (d, J2.1 Hz, 1H), 5.85

(dd, J=1 .8, 3.5 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H) 3.72 (s, 3H); ‘3C NMR (100

MHz, CDC13) 6 160.3, 157.7, 150.3, 138.3, 133.5, 129.5, 128.6, 127.4, 125.9, 122.9, 121.7,

119.1, 112.8, 111.0, 107.0, 103.9, 103.0, 98.2, 57.5, 55.3, 55.2, 45.7; HRIVIS Caic. pour

{M+Hj C24H25N205S 453.1479, mesuré 453.1472.
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4-Méthoxy-1-phénylsulfonyl-1‘-(2,4-diméthoxybenzyl)-5 ‘-

Me

metliyl-2,2’-bipyrrole (8h) °4fl
Préparé selon la méthode B à partir de 7h. La purification par [jI N

chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant
—

DCM comme solvant d’élution a permis d’isoler le bipyrrole 0Me

8h (99 mg) sous forme de mousse grise avec un rendement de 71%. ‘H NMR (400 MHz,

CDC13) 7.54 (t, J7.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=1.1, 8.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J=7.4 Hz, 2H), 6.87

(d, J=2.1 Hz, 1H), 6.37 (d, J2.3 Hz, 1H), 6.2$ (dd, J=2.3, 8.4 Hz, 1H), 6.09 (d, J=$.4 Hz,

1H), 5.92 (m, 2H), 5.77 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.67 (s,

3H), 2.06 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 159.6, 156.7, 150.0, 138.2, 133.3, 130.7,

128.5, 127.4, 126.7, 126.3, 121.0, 119.4, 112.5, 110.5, 106.2, 103.8, 102.7, 97.8, 57.4, 55.2,

55.1, 42.6, 12.3; HRMS Calc. pour [M+H] C25H27N205S 467.1635, mesuré 467.1630.

4-Benzyloxy-1-pliénylsulfonyl-1 ‘-(2,4-diméthoxybenzyl)- BnO

2,2’-bipyrrole (8c)

Préparé selon la méthode B à partir de 7c. La purification par \)—
chromatographie sur colonne sur gel de silice en utilisant

MeO OMe

DCM comme solvant d’élution a permis d’isoler le bipyrrole 8c (88 mg) sous forme de

mousse grise avec un rendement de 67%. ‘11 NMR (400 MHz, CDC13) 7.5$ (t, J=7.4 Hz,

1H), 7.50 (dd, J0.$, 8.1 Hz, 2H), 7.43-7.35 (m, 7H), 6.99 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6.74 (t, J=2.5

Hz, 1H), 6.64 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.35 (dd, J2.4, 8.3 Hz, 1H), 6.13

(t, J3.4 Hz, 1H), 5.97 (d, J2.1 Hz, 1H), 5.90 (dd, J=1.7, 3.5 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.78

(s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H); ‘3C NMR (100 MHz, CDC13) 160.3, 157.7, 149.0,

138.1, 136.3, 133.4, 129.4, 128.6, 128.5, 128.1, 127.6, 127.3, 125.9, 122.9, 121.7, 119.0,

112.8, 111.4, 107.0, 104.1, 103.9, 98.2, 72.2, 55.23, 55.16, 45.6. HRMS Calc. pour

[M+Hj C30H29N205S 529.1792, mesuré 529.1778.
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Chapitre 5

Conclusion
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5.1 Conclusion

En conclusion, ce mémoire a été consacré au développement d’une nouvelle

méthode de synthèse des 4-alkoxy-2,2’-bipyrroles permettant une plus grande diversité de

fonctionnalisation ainsi qu’à la première synthèse de 4-amino-2,2’-bipyrroles. Ce projet a

permis la première synthèse d’aminoprodigiosine en 10 étapes linéaires avec un rendement

total de 8%. Le développement de cette synthèse nous a permis de découvrir une réaction

de formation des 4-aikoxypyrroles en un pot à partir de N-(9-phényl-9-fluorènyl)-2-acyl-4-

oxopyrrolidine.

En considérant les possibilités offertes par cette nouvelle méthode pour former des

bipyrroles possédant différents substituants et l’intérêt croissant de ce type d’intermédiaire

pour la synthèse de produits naturels, cette approche devrait être utile pour des recherches

futures en chimie médicinale et en chimie des matériaux.

La majeure partie des pyrroles et 2,2’-bipyrroles ainsi que la 4-aminoprodigiosine

présentés dans ce mémoire, soit 40 produits, ont été soumis au centre de criblage à haut

débit de l’institut de Recherche en Immunologie et Cancérologie (RIC) situé dans le

Pavillon Marcelle-Coutu de l’Université de Montréal afin de déterminer leur activité avec

différents systèmes et modèles biologiques.

L’ensemble des travaux présentés dans ce mémoire devrait contribuer à

l’avancement des méthodes de synthèse de 2,2’-bipyrroles en plus de fournir une nouvelle

possibilité de substitution sur ce dernier. Les échantillons soumis au criblage enrichissent

une librairie de composés et nous espérons que les connaissances qui seront apportées par

les essaies biologiques contribueront à l’étude de structure / activité des composés

possédant des motifs 2,2’-bipyrroles. Ceci pourrait permettre le développement de

nouveaux agents thérapeutiques.
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Données spectrales des chapitres 2 et 4



D
D

(t
n

1
0
1
0
0
0

n
ru

o
tn

o
n

in
o

r
in

ru
n

n
n

—
n

ID
In

o
o

r-
n

in
or

—
0

0
1

0
1

0
n

u,
n

o
n

n
n

n
r

n
r-

n
r-

o
—

o
o

n
U

i
in

—
o

o
n
,

o
r-

o
n

n
r-

cm
o

in
o

n
o

n
o

o
o

r-
n

—
n

r-
r-

o
U

i
o

n
u,

n
n

i
n

o
—

n
—

n
—

r-
O

r
-

n
o

0
1

1
0

r-
n

w
—

n
r-

cm
—

o
w

—
n

o
w

n
o

n
n

r-
ui

o
—

w
n

o
w

o
(t

n
n

c
o
l
i
n

u
,

n
n

n
o

r
-

w
n

n
n

n
—

ci
r-

r-
in

n
0

0
0

r
-

r
-

W
in

n
C

U
0
1
0
W

r
-

n
n

o
O

O
1

0
n

w
r-

ID
U

i
n

n
n

e
n

n
n

n
n

n
ru

ru
n

n
L

ri
In

in
in

n
o

u]
in

in
u

,
in

L
fl

n
n

n
n

n
i

r
-

1
0
1
0
1
0

n
r-

N
r
-

r-
r-

r-
r-

r-
r-

r-
r-

r-
r-

r-
r-

r-
r-

n
n

n
n

n
n

n
ru

n
n

n
ru

n
ru

n
n,

n
n

ni
ru

L
J
]

L
%

Q
i
5
a

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
2

8
H

N
O

3
E

xa
ct

M
as

s:
4
2
3
1
8

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t
42

3,
50

-
JL

L_
__

_
I/

y
n

o
—

1
—

—
n

—

—
‘—

r
p

p
n

10
9

6
7

6
6

3



D
o

Œ
Z

N
n

i
n

t
,

tf
l

N
ID

D
O

N
C

i
U

i
O

N
N

t
,

If
l

t
,

ru
n

i
t
,

-
t
,

—
w

N
e

O
l
Q

i
.

ID
tu

w
o

o
—

in
ru

n
n

N
O

n
,

n
—

O
O

C
i

‘n
ID

O
t
,

ru

E
f
l

N
N

Z
O

t
,

t
,

Z
N

Z
ID

O
n

a
i

N
n
i

o
t
,

o
ru

n
N

O
ID

Q
)
t
,

N
I
D

f
l
J
O

t
,
C

i
W

(
O

I
D

N
N

N
L

D
I
D

O
C

i
N

-
N

-
N

I
D

tu
N

Z
O

O
w

w
w

w
n
r
u
t
u
t
u
r
u
r
u
r
u
n
i
r
u
t
u
r
u
—

N
N

N
N

C
In

n
in

n
it

u
Z

Z
Z

Z
Z

Z
Z

Z
Z

Z
Z

Z
Z

Z
Z

Z

I
I

o
o I5

a

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
2B

H
sN

O
3

E
xa

ct
M

as
s:

42
3,

18
M

ol
ec

ul
ar

W
ei

gh
t

42
3,

50

1
0

12
0

.
.
.

10
0

.
80

2
O

.
1O

.



ru
U

]
—

C
D

O
U

]
0
J

o
)

E
t

a
i

D
i

O
r
-

C
i

Q
)

ID
O

U
]

L
fl

U
]

U
]

O
O

U
]

n
—

—
r
-

0
CM

D
i

U
]

D
I

ID
C

i
C

D
r
-

n
ru

n
ID

O
O

n
o

O
C

i
O

U
]

C
i

O
E

n
U

]
O

w
n

i
U

]
O

U
]

‘J
n

—
O

)
O

C
i

U
]

U
]

C
i

n
ru

U
]

n
ru

—
C

i
C

i
O

C
i

C
i

n
n

n
o

r-
y

r-
o

U
]
U

]
I
D

O
Q

C
D

U
]
U

]
C

D
U

]
E

n
y

y
y

Q
C

M
r
-
r

U
]
Q

o

n
n

n
n
i

CM
ru

n
i

ru
n

i
ru

ru
ru

ru
ru

ru
ru

ru
r
u

—
—

—
—

o

C
i

W
W

O
O

C
i

r
-
—

o
o

n
U

]
C

i
Œ

J
O

Q
Q

n
i

o
—

—
—

—

D

/

D

E

n
y

u
r

U
]

r
-

o
ru

o
in

n
al

n
o

n
C

i
U

]
U

]
n

ru
n

n
U

]
C

i
ru

o
o

o
r-

—
n

—
C

i
w

o
n

n
ru

U
]

O
U

)
C

i
r
-

U
]

—
n

a
i

ru
C

i
U

]
r-

O
U

]
n

O
U

]
C

i
ID

—
O

O
U

]
U

]
‘Q

‘Q
—

C
i

r-
U

]
r-

r-
r-

U
]

i
n
y
y
y
n
Q

r
]
n
r
u
r
u
r
u
r
u

C
i

r
-

r
-

r
-

r-
r-

r
-

r
-

r-
r-

r-
r
-

r
-

r
-

r
-

r
-

r
-
r

a
i

C
he

m
iœ

l
F

or
m

ul
a:

C
27

H
23

N
03

E
xa

ct
M

as
s:

4
0
9
1
7

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t:
40

9,
48

pp
rn

11
0

2
0



u

3
‘—215.248

—208734

o I’)

________

o.
o(D

Q.

—200130

(D

2—

-,

80

o

\/o

œZ

00
.(0M

‘-I

X
o147.877

146.238
142.027

e

w

141.132
V737

____________________________________________

129.344
129.001

____________________________________________

128.667

—128.022
ru.
o127.731

127.f63

‘128.314
126.309
125.603
120.540

—.120.119

w.___—77.872
77.323
77.005
76.687

63.085

57.363

o....-
_—38.494

37.351

31.827

‘u
o

o

u

Axuuv



in
(n

n
0
3

n
in

n
a

in
—

in
o

—
n

in
in

—
n

in
n
a

o
r-

o
U

)
ç
’)

o
r-

n
n

n
o

r-
in

n
n

in
n
,

ru
ru

n
o

ru
o

in
in

in
n

—
W

]
n

c
i

in
n

—
in

in
ru

o
r-

r-
n

—
(n

in
r
-

n
—

o
in

n
c
i

r-
n

—
in

in
r-

r-
c
i

o,
r-

n
o

in
tO

n
o

in
in

o
in

ru
n

r-
n

o
ru

in
c
i

r-
n

n
n

ru
n

n
n

n
,

n
c
i

c
i

r-
n

n
o

o
o

r-
r-

ni
—

o
n

n
n

n
ru

n
.-

,
o

G
,

n
n

n
ru

ru
in

in
in

—
‘

in
o

o
O

O
na

ru
ru

r-
r-

r-
r-

in
in

in
in

c
i

o
o

o
o

o
o

o
o

0
,

0
1

c
i

o
o

0
1

0
0

Ø
o
,

c
i

c
i

in
in

O
r-

‘7
n

n
n

in
in

in
in

n
o

o
O

O
in

r-
r-

in
in

in
in

in
in

in
in

in
in

in
in

In
in

in
in

W
)

n
n

n
n

n
ru

ru
n

,
fl

J
tu

tu
n

a
ru

ru
ru

ru
ru

ru
ru

ru
ru

o
o

o
o

L
L

J
2>

-

Q o

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
,5

H
28

N
20

4
E

xa
ct

M
as

s:
3
3
4
1
9

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t:
3

3
4

4
1

__
__

_
__

_L
LL

__
_

t
(

_
_
_
_

Ø
ri

10
9

8
7

5
5

4
3

2
o



Eg1

‘to

U) W

ow
o

2
E
W-co

VIIAnnexe

9100—

L56E

990

8’E 99

91991 —

96691
VIE LI

-o

---o

o

o

o
-o

e
-o

o
-tu

o

o
-ai

o
ai

o
o
tu

E

a

LEEE

11E 161——--

ludO



D

e 01

(

n
n

In
r
-

Ç
0
1
0

0
1

—
O

S
—

r-
r

(0
1
0

U
r-

n
j

na
—

r
-
.,

r-
‘Ç

o
‘Ç

O
‘Ç

(0
(U

0
1
0
0
f
l
3
’

U
i

O
‘Ç

0
0

(0
r-

(0
0
(
0
0

1
0

(0
1
0
1
0
0
(
0

O
‘
Ç

’
Ç

0
O

c
Q

0
,
0
0
,
0

r

O 0
1

O 0
1

n

(p

1
0

0
0
0
0
1
0
1
0
.

(U
r-

P
i

r
-

—
0
1
0

‘Ç
.-

,
‘
Ç

—
0

1
(0

.
-
‘

C
I

0
1

((
3

‘Ç
(f

)
0

1
0

0
’
Ç

’
Ç

’
Ç

’
Ç

(U

0
0
0
0
0
0
0
0

-

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
13

H
18

N
20

3
E

xa
ct

M
as

s:
2

5
0

1
3

M
ol

ew
ia

c
W

ei
gh

t:
25

0,
29

L
_

_
_

j

j
\(

‘p
pm

I’O
9

2
1

0



u

t,-80m

ru
ru—o

ruo-—

Q
—o

-:....._____CD—190.293
-03
-

-
-2—o Q-—a_-n

2Z

cE
DN)O

______-

rCYc0—159,917
o-.

--

o ———

°-

________________

—.136.852

—

----———130.624

ru--

j-—104.518

o—
o

Q
-77.421

_______________________________ ______________________

—51.691

44,478

o
XIoxuuv



‘u

lnteqraippm

o
CD

03

0.8043
).(Z.._

8.5273
ZZ,J

tE
o

N)
0)-r

c-i)
—/7.2839

-6.8104

2
6.8010
5.9147

1000O•’•

---‘--‘_________5.8806

1.7163
—5.0169

2.0410

______-

-=/E
E__.__:=____.2.8363

17547
“—--2.6768

r-
2.4787

L
2.4741

I\2.4560

L
—

2.4521

I
,.-.I.2561

/,—1.2319
1.2078
0,0107
0.0094

fl0.0082

f/i0.0059

d/r0.0047
0.0001‘—

o-
__——-0.0013

I
—-0.0026

\\‘00037
“—0.0048

Xxouuv



D

—

X

Q
,

C
,

1
0

E
t
\

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
14

H
21

N
30

2
E

xa
ct

M
as

s:
26

3,
16

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t
26

3,
34

1
0
0

n
ru

In
o

n
i

in
r—

C
,

-

—
—

0
,
—

o
ru

in

o
—

r
-

C
,

f
l

n
r

in
V

f
l

11
J

n
i

—
O

0
1
0

O
O

r

r
-

r
-

1
0

In
n

‘
W

In
Q

i”
J

O
1
0

n
—

I
n

n
O

,

1
0

r
-

n
W

Q
,

O

I,
,

II
•
i
-
”
,•

r
-
,-

.,
[
!
I
-
r

20
0

lb
.,”

,
r
,r

r
n
.,

.’
,t

,’
I
r
r
T

,
“
n
’
.”

‘r
I’

r—
’-

•
“
“

‘r

H
I

18
0

16
0

14
0

12
0

22
0

10
0



W
W

—
o

L
f
l
n

r
U

—
Q

O
W

W
Q

W
-
,
D

W
W

—
—

f
la

tu
o

n
i

W
n

O
)

W
U

]
W

W
—

W
W

f
l

—
W

W
O

a
i

W
fi

]
fi

.
W

O
tu

W
W

W
O

W
W

W
O

U
)

O
O

)
O

f
l

fi
.

W
W

fi
a

w
W

O
O

W
n

W
W

ID
U

)
W

W
ID

ID
O

O
W

‘
—

W
Ii

)
tu

n
n

tu
‘
N

W
1
0

(0
U

)
O

)
n

tU
tU

,
.
W

W
1
0

U
)

n
O

)
ru

n
i

O
O

W
U

]
n

W
W

W
U

)
W

W
U

)
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

W
W

O
W

U
]

U
)

U
)

U
)

n
n

o
r
u

L
.

W
ID

ID
ID

U
)

1
0

U
)

W
W

W
U

I
W

)
U

I
W

1
0

0
W

W
W

W
U

)
n

n
i

rU
n

i
CV

n
i

fi
a

W
W

W
W

W
W

—

D

CD CD

/
—

N

C
I3

C
N H

o
23

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
12

h1
5C

13
N

20
E

xa
ct

M
as

s:
30

8,
02

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t:
30

9,
62

n pp
ff

l
B

jÀ
I_

_
5

4
3



o

o
CD

C)
CDm.
Zo

o

N
w

Q)r w

u

ru
ni-

ni
o
o

Q-
Q

o

ni
o

o
o

w
o

o
o

Don

—190.647

—168.495

—154,278

———136.527
—-——133.059

_—115.783

—102755

96.151

_—77.425

K—77.002
N._76.578

43,916

37.822

27.882

-0.025

“Ixxuuv



u

Tnteg’a1PPfl

o

—9.6169 -

o

______________________________

—.72602

L

U1

r
31234

it3.1032
/1/-3.0813

2.9476

//r2.9226

__________

1/2.9009

_________________________________________________

.

,—2.2410

E1fr
flIIc0.6784

]//t
j

0.1933

u

AIXxuu’7



D
D

I

n
i

n
i

—
o

—
m

—
U

]
p
.

f
l

r
-
.

o
—

o
n

i
n

r
-

n
i

in
e
n

o
—

n
n

D
]

n
i

—
e
n

e
n

N
f
l
O

J
U

]
C

]
U

1
c

C
D

]
e
n

o
e
—

o
o

e
n

n
n

m
0
0
0
—

—
m

o
r
u
o

n
t
0
0
0
V

U
]
t
O

L
f
l
C

D
O

C
)

O
D

]
L

O
U

]
D

]
D

]
D

]
D

]
L

O
D

]
o

n
r
-
L

f
l
n

O
L

D
O

W
N

0
0
0
0
r
-
r
-
n
D

]
o
r
-

e
n

i
o

o
e
n

r
-
o

o
0
0
0

D
]

r
-
r
-
r
-
r
-
r
-
r
-
r
-
r
-
p

.
0
W

U
]U

]i
n

U
]U

]U
]i

n
U

]e
n

n
in

in
in

in
ir

u
n
in

in
i

0
0
H

0
2
5

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
17

H
20

N
20

3S
E

xa
ct

M
as

s:
33

21
2

M
ol

ec
ul

ar
W

ei
gh

t
3
3
2
4
2

_
_
_
_
]
i
L

J
_
_
_
_

.
,
i
,



pom

n,
ru
p

o

3/ n,o
—

—190.025

6ïEZ\J

ru z
/

1.607

133.191
____131.039

____________________________________

—••126094
126,848
—f20.781
——115.526

—105.977

o.
o

77.315
76.997

‘—76.679

o,
o

45.116

o

_____________________

——37.406

27.925

ru
o

o

IAX3xouuv



o
r—

n
i

in
n

i
o

‘e
o

in
e
t

r—
—u,

n
n

0
1

in
n

‘e
in

(o
C

o
l
o

,
-

n
—ni

‘e
in

in
c
i

n
i

n
in

n
c
i

n
i

in
o

W
n
i

n
i

—
O

(o
o

n
‘e

n
i

n
i
n

i
n

u
,
i
n

’
e
’
e
n

n
0

0
0

i
n

i
n

’
e

C
he

m
ic

al
F

or
m

ul
a:

C
17

H
20

N
20

4S
E

xa
ct

M
as

s:
34

8,
11

M
ol

ec
ul

ar
‘t

ig
h

t:
3
4
8
4
2

in
in

in
in

c
i

o
n

-v
‘e

o
i—

o
n

i
r
n

o
0
1

r
i

m
-
i.

d

5

o
in

n
—

o
n
i

o
in

n
i

ci
n

in
0
0

‘e
o

n
i

c
i

n
n
i

‘e
n

i
n

i
in

in
in

n
i

in
in

‘e
n

o
n

i
in

in
c
i

in
n

—
n

i
in

n
o

0
0
0
W

W
n

i
in

in
‘e

n
n
i

—
-

n
n

n
n

i
n

i
n

i
r-

j
C

M
n

i
n
i

n
i

n
i

n
i

n
i

s
ç

L
in

_
_

o
,

o
e
n

o
n

i
in

0
m

o
o

o
‘e

O
,

o
0

0
g

,
n

n
- 3

2

D

o
I

0
1
0

0
1

‘e
in

Q
in

o
in

n
i
-

in

‘e
n
i

o
0
0
0
1

‘e
o

‘e
—

o
—

‘ÇT
T

/

N
0
0
H

o
27

-
e
t

(o

8
4

I
O



u

•09111

ft,

•.I

rufl)0.Yj
o

-...—-189,045
-ç)

-C)PE

—141.654

130.767

____________________________

—128.944 E—128.A78

5928
120.851

o

77.318

76.683

‘1

45.155

o

____________

,,,,.....—.36.750

_____________

...—31.913

—
—29.906

o

o
IIIAXxuuv



u

lrlte9raiT

o

o

r..i//\...J7.5248

•°
L

t
,/./_)1

7.2600
•6.7959

•—6.0322
—6.0277

t5.8363
5.8279
5.7071
5.6985

r3.835f

/r3.8236
3.8119

lIc3.7958
3.7918
3.6079

I/—3.5886
//,—3.56g2

L921_—-?J’2.9545

L_____ w-

__________

2.2736
2.2524

it:

______________________________________

1.3969

lic1.283f

4//----1.2553

//—1.2094

S7
—1.1536

1.1349

________________

0.8607
0.8197

\“—0.8014
“—0.7830

0.1461

jF——O.1495

XIXxuuv



ppn
3

ru

OU7-Z

e

133.340
____—130.109

___________________________

—128.518
127.586

127.463
o-

—z—111.734
.158

_________

__—105B54
—105.399

o—
o

(
70577

66.410

o,
o

50.066

44.397

32.836

ru

______________

o19.920

_____________

__13.701
12.630N

-0.019

u

xxxuuv



i
n

—
—

i
n

i
n

U
]
f
l
f
l
n

f
l
2

r
L

O
t
f
l

in
—

in
—

n
in

—
in

ni
in

n
in

in
o

—
—

in
w

in
n

i
tu

in
in

—
O

in
U

]
—

O
N

U
]

W
in

in
n

i
U

]
O

O
O

S
0

0
0

W

n
n

n
n

n
n

n
n

n
n

n
n

in
in

in
in

in
U

]
L

fl
ID

W
)

Q

_J
L_

LH
JL

pp
rn

9

‘!
Î

t!

D

(

E Q

/

I
n

i
U

]
0
0

n
i

n
i
r

in
O

‘S
w

n
w

n
i

in
o

‘S
O

‘S
O

O
u
]

w
n

n
n

i
o

o
n

O
—

n
n

n
n

o
w

as
o

n
i

0
0

T
ï

V

I
I

8
7

6
5

4
2

f
O



ct X

D

o
.

in
n

-
c
c
c
x
,

r—
n

i
C

D
r
i

D
7

W
in

r
C

D
cx

—
in

—
w

C
i

0
C

D
n

o
C

i
r
i

O
r—

O
Z

r
-

—
W

O
CD

n
i
0
0

c
c

n
r-

r
i

E
C

n
i

n
r
-

U
r
i

‘T
W

r-
o

n
n

—
y

n
i

y
n

i
O

w
,

n
o

o

g
-

O
W

in
o

C
C

r-
W

C
D

C
C

—
n

i
—

cx
,

O
r-

r-
r-

LU
C

D
0

W

r
-
r
-
r
-
r
-
i

n
a
i

n
i

Ci
?

0

Q

pp
m

22
0

20
0

18
0

16
0

14
0

12
0

10
0

80
60

40
20

0



11nte’a1ppm

0.8886
•900242

——r‘zIil
g!I

LL__
772

5.5818
724118

—7.22656

t
—7.21747

t
\\N7.21362

L\7.20800

‘—6.47789

0-

t
6.80033

/5.06644

u-2.f927
“‘-—-5.06126

-5.02265

iO.9785
*9O881

________

—\4.96042
.95622

3.96094

—2.74297

___________________

/—2.72492

r—
ç—2.72075

___________

—2.70513

H2.40334
“—238535

o

1.25516

IIIxxxuuv



Annexe XXIV

-e

-Q
cJ

OET6 —_

_________________

OOE ——

O99E
-Q

-o

e999L
669t

_________________

-

o

—

e

N
-z

o
-o

‘u

udd



Uj

L

ru
ru

ru
ru

ru
O

N
ru

N

ru
w

w
•w

w
w

o
t

ru
-

to
o
—

w
w

u
,

ta
—

w
0
0

(
3
1
—

0
0
0
1

—
W

O
ta

O
a

(31
ru

—
0

1
0
1

312
O

ru
ru

hta
(O

O
O

tO
to

(O
ta

ta rurururu
ru

w
w

w
w

w
a

0
1
0
1
0
1
0
1

ta
ta

ta
(O

—
ru

u
t

ta
ta

ta
ta

w
u

t
u
t

u
t

ta
a
l
o
i

ru
ta

ta
—

—
ru

to
—

w
ta

ta a
U

t
O

ru
0

—
ta

ta
w

ru
ru

O
ta

U
t

O
ru

0
0

0
(
3

1
0
1

0
1

(O
—

w
ru

O
—

ta
ru

O
O

O
—o

aw
w

-
.ruow

-&
ta

—
0

(
3
1
-

o
a

w
c
i
t
a

u
t

o
ta

u
t

ta
u

t
ru

-
O

ru
ru

0
0

0
0

0
0

1
0

ru
0
1
0
1

n
n

,
u

t
ru

tu
u

t
w

u
t

n
w

0
1
0

n
(31

W
W

0
0
1

0

C

o
E

1’
9

2
9

._
_
_
t.j.

À
.

L
_
t_

S
t

t
.I_

j_
_

L
I

t
t.

t.

ru
ru

n
o

I0
I!IIN

o
o

—
D

o
I_SI-

—
I

n
w

u
t

ru
0

101101
0
3

n
ru

n
w

W
O

—
—

ru
0
1

u
t

n
u

t
—

o
ru

6
01

w
d0

I
q9

o
—



88m

9

--187.995

146.744
f139.076

_______

._—130.986

‘—J27.679

111.877

o

77.313

__________________________________________________

76.993
76.678

-‘-—72.795

‘1.

38.519

—28430

ftj
o

u

IAXXxuuy



)
D

(D (D

-
n

o
to

n
o

o
n

o
cm

o
o

—
r
-

—
n
i

r
-

o
w

n
o

n
n

o
—

o
c

r-
‘ç

o
r-

‘
ç

n
i

o
w

in
r
-

n
n

‘
ç

cm
cm

w
—

cr
i

o
r-

n
cc

n
w

o
w

—
W

)
=

n
u]

n
n

w
r
-

ni
o

o
—

o
w

O
0
1

0
o

w
r
-

o
r-

in
n
i

r-
0

]
0
1

n
i

u
]

W
)

in
u
]

Q
n
,

n
u

r-
r-

r-
0

0
1

0
1

n
,

n
,

r
-

T
n

M
e
O

t
,
5

H

7a

_
_
U

L
_
_

_

cr
i

o
n

w
o

0
1

0
‘
ç

n
i

w
Q

0
0

0
1

Q
Q

o
n

—
n

—
e

-
n

n
,
n

--
ri

f,
.-

n
-r

.-
]-

.
,
,

-p
pn

10
-

.
2

1
0



“3
“3.
o

QJ)—Z
//\J

o

ro

‘o

47.788

———138.600

________________

133262
—130.096
—128.3B6

\_f37•45g
“3

———113.479
—110.667

o.
o

77.003

•E:—76.665
—76.368

o,
o

—57.671

o
37.107

30.940

‘u
o1

o

u

IIIAXXxuuv



1—7.93762

/
7.93521

47.91705
Ç/r7.91335

1/1,—758412
IV/,—7

.56539
751105

7.41093

\7.36427
.35902

\\726018
84977
84438

Inte‘eI

o

-1
n

—9.71919

—

3

Q,.

o,

u,

bi

XIX)(

u

—4.97863

j—2.98844
/>297210
—295596

—276745
115

“—2.73493

————2.04118

xuuv



o

ru
o

o-

—Z—
f45.
136.774

zf28.645
128.590

\—127.719
—.,,“—127.598
—114,293

“—ff2.106

77.316
,,—76.998
“—‘---76,680
“—72,704

(

ppm

•—200.166

—186.130

nn

n, ru
o

n,
o
o

o-
Q

t

Q.
o

o

ru

o
o
C

o

37.336

31.244

xxxxuuv



D

(D (D

—
r
’
i

r-
o

r
-

o
ta

ta
ID

ID
ta

r
i

—
ui

O
ru

r
-

to
w

r
-

ta
ta

ru
n

O
n

ru
ta

o
r
-
—

—
œ

o
n

v
n

r
i
t
a
o

t
a
I
D

o
o

r
-
-
u

i
m

o
L

n
o

n
j
t
n

r
-

u
,

r
-

L
fl

ç
cC

r
-

O
ta

r
i

n
a
i

r
i

u_
t

w
,

D
i

r
i

W
n

w
D

,
ru

r
-

r
-

ru
o

r
i

o
r_

t
n

i
ru

o
w

r
i

—
ru

O
U

_t
o

o
o

D
l

O
—

D
l

r
-

r
-

n
a
i

ta
r
-

ta
r
-

1
0

w
,

n
n

u-
,

n
(M

u
,

In
u
,

u
_
t’

n
ru

a
l
o

i
r
-

t
o
t
o

c
o
u
,

,
-

r
i

r_
t

o
o

o
o

o
ai

ta
r
-

r
-

r
-

r
-

ru

r-
r-

r-
r-

r-
r-

o
w

ta
c
c

c
c

ta
o

LO
ta

1
0
1
0
0
c
C

U
_t

In
1
0

0
U_

t
n

n
r
i

r_
t

—

/

M
e
O

D

O
M

e

_
_

_
A

I

r1
I

lI
’I

:”
I’

0I
‘1

p
p
in

10
9

2



u

160.304
—-157.728

—150.321
/138.303

/r133.492
]/r129.460
//,—128.647

—125.944

122.856
——121.724

119.062
12.809

-“--ll1.037
107019

\103860
102.980
08.194

77.317

—k
77.000
76.682

__—57.526
55.312

‘N_55.223

45.651

pprn

(D

n,
o
o

C
p

o
o

C
o

o,
o

e

-1
I

‘lxxxxuuv



O
I

E
9

6
udd

f19

4
TU

U
J

W
W

a
U

T
ID

ID
0
)

0
)

0
)

0
)
0
)
0
1

0
1

0
)
0

)
0
1

—
J

—
J
t

t
t
t

t
t

—
J
t
t

o
f
l
t

t
U

T
t

t
1
0

0
T

U
T

U
f0

tu
w

w
0
1

o
n
i

w
w

w
ID

ID
CM

0
1

CM
ID

CM
0

1
W

0
1

0
)

0
)
t

rU
w

0
0
1

—
J

0
)

1
0

0
)
t

t
-J

Q
)

—
J

(0
1

0
.-

0
0

t
C

O
ta

0
)

0

Q
)

0
1

0
1

(0
a

a
O

O
t

0
1

0
1

R
)
t

W
0
1

ru
t

o
O

)
t

ID
—

w
u

i
n

i
o

B

t
W

W
—

W
C

C
t

t
0
)
t

O
t

0
1

n
w

Q
)

ID
0
1

t
n

t
o
œ

o
n

—
(0

(M
w

-
.

0
1
t

ID
R

)
0
1

U
T

1
0

ID
fl

n
tn

R
)

O
t
.

O
R

)
n

0
)

0
)

w
-

1
0

6)6)

C
C



u

ppm
s

n)
ru
o

Q/,-133.306
130.682

Ï_—126.735
-1—126.251

__________________

121.036
-‘—119.381

__________________

———--112.481

______________—

—110.468
Z—1O6.155

103.787
02.724
97.826

77.319

=E—77.000
x’—76683

o,
o

___________________———

—57_375

—ÇÇ—
55.20
55.101

42579
o

‘u
o

—

12.328

o

U

MXXXxuuv



n
i

-
.

D
O

n
C

,
O

L
fl

in
in

(U
(U

(O
(O

W
)

W
)

O
n

i
a
i

o
r
-

W
)

O
W

)
n

n
t
o

v
o

—
n

n
W

)
(
U

(
O

n
.
n

.
-
t
c
,

i
n

O
O

0
L

O
O

r
-
w

O
O

w
0
n
(
U

—
m

r
-

—
W

)
o
i
n
—

.
-
,
œ

(
0

(
0

O
D

)
in

n
i

—
0

0
0

0
0

D
i

O
in

n
O

n
t—

t
0
0

O
r
-

(n
W

)
W

)
D

i
a
,
r
-
t
o

O
o

-
r
-
r
-
.

r
-

r-
r-

r
-

r-
r
-

r
-

r
-

r-
r-

r
-

(0
(0

L
O

L
O

(O
W

W
)

iC
W

)
in

in
in

n
n

(t
i X CD

D

Sc

_
_
_
J

_

pp
m

1’O
6

tn
Y

n
\

Q
Q

Q
0

0
.
0

0
0

0
)
0

(U
—

—
0

0
—

n

7
6

5
4

s in (U

3
2

o



ppm

70 1602

/—157.679
]/t-ii8.981
‘/r138.130

7/136.256

127.260

•-\121.666

o

_____________________

\103.867
\—98.156

77.318

Eç
77,000

______________________________

76682
72.159

____________________________________

—-55.231
55.162

5.606

o

IAXXXX3UUV


