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Résumé:

Ce mémoire décrit la synthése et l'utilisation de molécules comportant des unités
tétrahydroisoquinoline, appelées azocines et isopavines. La préparation de ces
molécules implique la réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire sur des
a-N,N-dibenzylaminoaldéhydes. Les isopavines sont préparées par réarrangement de
Stevens [1,2] sur les sels de d’iodure de méthyle préparés a partir des azocines.
L'utilisation des substrats de type azocine a permis de mettre en valeur certaines
particularités des réarrangements de Stevens [3,2] et [1,2]. Des études systématiques
pour trouver des conditions favorables au réarrangement de Stevens sont rapportées.
De plus, les azocines et les isopavines ont été préparées non seulement dans le but
d'étre testées dans des systémes biologiques, notamment comme agoniste de la
morphine dans les récepteurs de douleur, mais encore dans le but de les utiliser
comme ligands chiraux pour potentiellement les employer catalytiquement en

synthese asymétrique.
Mots clefs:

Friedel-Crafts - Tétrahydroisoquinoline - Réarrangement sigmatropique - Ylure

d'azote - Migration d'allyle - Migration de benzyle



iii

Summary:

Molecules containing tetrahydroisoquinolines called azocines and isopavines were
synthesized using the intramolecular  Friedel-Crafts  reaction  with
a-N,N-dibenzylaminoaldehydes as substrates to form the azocines. The isopavines
were prepared by [1,2]-Stevens rearrangement of the methiodide salts of azocines.
These compounds were used to study the mechanism of the base-induced [1,2}- and
[3,2]-Stevens rearrangements of tetraalkyammonium salts. Favorable conditions to
perform such rearrangements were established. These tetrahydroisoquinolines were
prepared not only to test them in biological systems as agonists of morphine, but
were also designed to be used as ligands in potential catalytic asymmetric synthetic

reactions.
Key words:

Friedel-Crafts - Tetrahydroisoquinoline - Sigmatropic rearrangement - Nitrogen

ylide - Allyl migration - Benzyl migration
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0. INTRODUCTION



-0 Introduction

0.1  Azocines et ies isopavines
lLe principal objet de ce mémoire de maitrise est I'étude des réarrangements .de
Stevens de type [1,2] et [32]. Ces réarrangements parterit d'ylures d'ézote.ou de
soufre et meénent a la formation de liens carbone-carbone. Cette- réaction' peut étre .

utilisée en effet pour introduire une chaine ou un substltuant sur un carbone porteur

d un azote ou d un soufre selon les Equations 1 24 présentées ci- dessous
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Ces réactions peuvent montrer de bonnes sélectivités et sont utilisées avec succeés

" pour obtenir .des amines ou des thioéthers (aussi appelés sulfures) substitués
_asymétriquement. ' ‘

B . ) . . Y .

Les réarrangements présentés dans ce texte portent sur 'étude de deux types de

composés particuliers: les azocines et les isopavines. Ces molécules comportant une



ou des unités tétrahydroisoquinoline ont suscit¢ un intérét dans le groupe du
professeur Hanessian puisqu'elles ont été utilisées comme ligands chiraux dans le but
d'effectuer de la syntheése asymétrique catalytique et comme précurseurs dans la
synthése de produits qui ont une activité biologique sur le systtme nerveux. Les

structures de ces molécules et les numérotations employées sont présentées a la

Figure 1:
Azocine 7,12-dihydro-5H-6,12-
methanodibenzo[c,lazocine
9
8
7
2
,13
3 N\R
4 5 6
Pavine Isopavine
Figure 1

Azocines, isopavines et structures voisines'

L’azocine comporte un cycle a huit chainons, contient quatre insaturations et est
antiaromatique (8 électrons ). La similitude des 7,12-dihydro-5H-6,12-
methanodibenzo[c,flazocines avec les azocines fait en sorte que nous appellerons
simplement des “azocines” dorénavant dans le texte les structures partageant le
squelette représenté dans la molécule du coin supérieur droit de la Figure 1. Les
isopavines, de leur c6t€, portent leur vrai nom. C'est une classe d'alcaloides naturels
qui a le méme squelette que la molécule présentée en bas a droite de la Figure 1. La
préparation de ces molécules sera discutée plus tard dans le texte, soit aux Chapitres

let2.



Les azocines et les isopavines sont toutes deux des tétrahydroisoquinolines pontées.
On peut, comme mentionné auparavant, retrouver ces tétrahydroisoquinolines dans
des systemes biologiques: premiérement, comme drogues, deuxi€émement, comme
inhibiteurs ou comme agents de sevrage pour une dépendance a des narcotiques, et
troisiemement dans certaines toxines anticholinergiques. En voici quelques exemples

représentés dans le Figure 2:

Me
MeO

(S) Rétlcullne Gigantine Tsuduranme

Méthiodure de condrocurine Psychotrine

Figure 2
Quelques tétrahydroisoquinolines représentatives’

De tres vieilles réactions ménent a ces tétrahydroisoquinolines. Les réactions de
Pictet-Spengler et de Bischler—Napieralski,3'7 datant d'une centaine d'années chacune,

en sont des exemples intéressants. Les Equations 5 2 8 de la page suivante en

témoignent:
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- Dans le cas des azocines et des isépavines c‘ést une vréaction de Friedel-Crafts qui
nous donnera accés i ces substrats. La formatlon des azocines par la réaction de

Friedel-Crafts a partlr dy ammoaldehydes non-racémiques a été tudlee dans le
laboratonre du professeur Hanessnan quoique precedemment rapportée dans une
version racémique en 1978 par Takayama.‘ Le groupement amino d'un acide aminé
est prdfégé par delix groupements N—b‘enzylésidavns le but de faire des réactions sur
l'aldéhyde. Dans ce cas, on voulait faire une acylation simple de Friede'l—Crafts entre
' l'al‘déhyde' e_t.‘un grqupé aryle quelcdﬂque. Cebendanb, c"est plutc“itJune double réactidn
de Friedel-Crafts qui implique les groupes protecteurs de I'amine qui a eu lieu ‘(une
' hydroxy—alkylation du premier N—beniyle sur l'aldéhyde et une alkylation du second
'N-benzyle sur lalcool benzylique résultant de la premiére hydroxy alkylatlon sur’

I'al dehyde) (Schéma 1)



: ACl, -45C,
|\/\/\ . // » HO
): A

AICl5, 0°C

“OPiv

Schema 1 . :

Premier cas rapporté de synthese d'une azocine a pamr d un substrat chlral non
racémique .

Ce résultat, qui, en fait, n'était pas si surprenant avec le recul, a tout de méme donné
un Iproduit final dont les données physiques étaient trés d_ifférenfe_s de ce qui était
attendu (surtout en ce qui a trait  la polarité sur silice, et 4 l'allure du spectre RMN
de proton). La structure étant toujours non confirmée a ce moment, ')un'e molécule
plus simple utilisant la L-valine comme produit de départ a été synthetlsee Ceci a
permis d' obtenir I’ analyse par diffraction de rayons- -X sur un cnstal d’un compose

| obtenu par une sequgnce semblable a celle du Schéma 1 Ces travaux ont e,t_e rqallses |
' par deux stagiaires post-doctoraux: EmmanuelADemc\)r"lt et Marc Mauduit. Le Schéma
2 i la page suivante contient I'essentiel des étapes nécessaires a la preparatlon des
azocmes, a savoir ‘la modlﬁc_atlon d’acides aminés en ammoaldehydes
N,N-dibenzylés suivi d’uhe double réaction de Friedel-Créfts intramoléculaire pour '_

former 1’azocine.



o : 1 - Estérification o
. 2-."N,N-dibenzylation -
12. "R 3- Réduction de I'ester en alcoo! R
o A 3a- Protaction de la chaine latérale 130
HO 13 (si nécessaire)
: 4~ Oxydation de Swemn.
NH2 > N
6 ‘ - 6

Double réaction
de Friedel-Crafts -

) 4 ) Internédiaire monocyclisé
Azocine ‘ 1,2,3,4-Tétrahydroisoquinolin-4-ol

Stratégie générale pour préparer les azocines
0.2 Utilisation des azocines et isopé\}ines en synthése asymétrique

vNous présent'onsb d'abord l"utili'sa:tion_qui a été faite de ces molécules auparavdnt dans
-le groupe du‘ professeur Hanessian. Etant donné que ces composés ‘peuvént étre
prépérés en partant d'acides aminés érbantiopures, on a le choix de différenis
groupements en posftfon 13 (selon la numérotation p'résentée‘au Schéma 2 ou a la
Fviguré‘ 1). Grice a cette diversité, les azocines et les isopavines ont été préparées
dans le but de les utiliser comme li gands chiraux pour différents métaux de transition
- pour étre employés en synthése asymétrique. - o
Les différentes tentatives de réactions asymétriques n'ont 'pas donhé de résultats
" assez signiﬁcétifs pour.qu'on étende les rechérches plus loin dans cette ligne, les
problémes €tant survenus pdur différentes raisons: ‘ o |

» regénération trop lente des espéces catalytiqﬁes (tulmQVer' rate), _

* dimérisation des ligands autour du métal laissant des métaux non éhélatés

par les espéces chirales pouvant effectuer seuls la catalyse non sélective,




* inefficacité simple du ligand quant a la diastéréosélectivité de réaction des -
substrats avec les espécés catalytiques, | | |
« difficulté de synthése des ligands,

* décomposition ou empoisonnement des espéces catalytiques.

Vues ces dlfflCl]ltCS dans ‘les tentatives de reactlons catalysees par les métaux de
transition (Cu, Zn Pd, Ni, etc.) dans des reactlons de Dlels-Alder,, 'de Trost,
’d hydrogénation, d "oxydation, les recherches n’ont pas été péusséc_s plus loin..9 Des -
procédés catalytiques sans métaux ont aussi €té tentés sans succés et la difﬁculté de
- préparation de modeles convenables d’«organocatalyseurs» a empeche aussi que

soient entreprlses des recherches subsequentes

0.3 Azocmes et |sopavmes comme agonlstes des recepteurs de Ia
douleur , .

. Le groupe de recherche du profé‘sé_eur Hanessian a utilisé, commeil l'a été mentionné
_ au tout début de ce chab_itre, les azocines comme ‘prééurseur’s d'isopavines, lesquelles
- se sont avérées actives dans les récepteurs de douleur tout comme la mo_rph_iné_
. (Figure 3). La synthése .e_t I’activité bio_i_ogique d’un assortiment de rhole’c_ulés 6nt été
publiées en 2001 et ‘2002.10.'”'12_Un résumé de ces publications a été publié dans
Chem Tracts' et.il montre les grandes lignes de la recherche effectuée. La Figu're-4
ci-apres présente les principales mole’chles, préparées et testées par Astra Zeneé_a de .
Montréal, qui se sont avérées intéressantes pour confirmer c_ertaines_Caractéristiqu'es' 'V

des récepteurs opioides.

C estle professeur Bemard Belleau de I' umversnte McGlll qui a été le premler a falre
ce genre d'études sur la morphine. Son groupe a préparé dans les années 1970
différents. analogues de morphine dans une étude qui avait pour but de sonder la
forme ou la sélectivité des- récepteurs de d'ouleuf Ces recherches ont surtout
suggéré que I' orlentatlon de la palre 11bre de l'azote est prlmordlale dans lactnvnte de

la morphlne Les analogues préparés ont été ChOlSIS de sorte que la paire llbre de .




l'azote soit orientée de différentes fagons par rapport a la molécule dans son
ensemble. La série d'analogues préparée par le groupe de Belleau et celle préparée
par celui de Hanessian permettent toutes deux de confirmer cette tendance telle

qu'explicitée aux Figures 3 et 4:

MehNO N/Me

OH X

D-normorphinane morphinane
"inactive” "active”

NO N

OH OH

16«,17-butanomorphinane 168,17-butanomorphinane
"inactive" "inactive™

Figure 3
Dérivés rigides de la morphine préparés par le groupe du Professeur Bernard Belleau

pour étudier l'importance de l'orientation de la paire libre de I'azote'*
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1Csp =.390 M .  ICp=16nM Gy =8nM

Figure 4 : v
Molécules representatlves testées dans Ies recepteurs de douleur par Astra Zeneca
'Montréal ‘ -

Déux observations intéfessantes’ ont émané. des tests biologiqués effectués sur ces
mdlééules. Premiérement, l'orientation de la baife libre de 1'azote semble &tre capitale
pour que ces agonistes soient actifs.'* Cette paire libre doit en fait pointer de fagon
orthogonale en dehors du systdme tétraéycliqué de la morphine ou d'analogues
potentiels. Si elle pointe vers l'mteneur l'activité est non sngmﬁcatlve ou -nulle

comme pour certames molécules représentées.dans la Figure 4.

Deuxiémement, étant donné la conﬁgliration absolue de la morphine naturelle et des
différences dans leur activité -biologique, les deux énantiomeres purs d’une série

. d’isopavines ont été préparées pour qu'on puisse les comparer. La morphine naturelle
P € préparées pour qu'on puisse les comp phin ‘
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étant 100 fois plus active que son énantiomére, des résultats allant dans le méme sens
ont ét€ observés quant a i'actii/ite biologique d’énatiomeres de différentes isopavines,
a savoir .qne celles provenant de la syntheée a partir des acides aminé_s. D etaient piu_s
“semblables a la (-)-morphine naturelle que celles provenant des acides aminés L _.

(plus semblables a I’énantiomére de la (-)-morphine).

Finalement, les trors pub]rcatrons réalisées par le groupe de recherche du Professeur
Hanessian'®'"" demontrent surtout que les azocines sont preparees facrlement a
partir d'acides aminés enantropures, que les isopavines ql_n en_decoul_ent sont
- formées avec une diastéréosélectivité complete, formant ainsi deux stereocentres
dans la méme réaction de rearrangement de Stevens [1,2]."! Dans ces travaux on
retrouve ‘aussi d’ mteressantes compararsons de reactrvrte rmpquuant “des

-rearrangements de Stevens [1,2] survenus dans des substrats comportant des

éléments de rigidité molecularre additionels par rapport a ceux qui prennent place . -

dans des substrats semblables a la structure en bas a droite de la Figure 1.

De plus, une autre publication de 2002 réalisée par le groupe du professeur.
HaneSéian, dont la recherche a été effectuée par les stagiaires post-doctora'ux Marc’
Mauduit et Parthasarathy Saravanan, rapporte la synthése et les tests biologiques de-
divers analogues de type isopavine avec differen_ts groupements '\sur les deux cycles
| aromatiques. Les intermédiaires principaux pour ces synthéses sont 'aussiv des -
“azocines qui ont €té préparées avec différents groupemenfs ‘sur les unités
benzyliques. Entre autres, les groupes p—mé_thoxyben_zy]es ont €té utiles poilr obtenir

les phénols- par hydr'olyse acide et les bromures- aryliques ont quant'a enx été
| ~employés - pour farre des couplages utilisant le pal]adrum de fagon catalytrque pour
mserer des fonctrons amme secondalre ou tertiaire. Dans cette publrcatron on a aussi
fart varier le substrtuant sur latome d azote, en choisissant un agent alkylant drfferent
pour traiter le precurseur azocine avant d'effectuer le réarrangement de Stevens [1,2].

Cet agent alkylant est principalement le -bromométhylcyclopropane. Ces dérivés du -

méthylcyclopropane ont été les plus actifs dans les tests biologiques. Finalement, on :
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a aussi fait varier une autre position en utilisant comme produits de départ différents
acides aminés commerciaux permettant ainsi de faire un assortiment plus complet de -

molécules.

Les pages precedentes se voulaient un court résumé des recherches auparavant

effectuees dans le groupe du professeur Hanessian.

' Ce mémoire comporte trois chapltres le premler decrlra la synthése ou la preparatlon
des azocines par double cycllsatlon de Fnedel Crafts, le second la preparatlon des
“isopavines par réarrangement de Stevens [1,2] et le dernier les réactions de

réarrangement de Stevens [3 2] sur les azocines présentées au premier chapitre.
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1 La préparation"des azocines

Les tetrahydrorsoqumolmes sont preparees en utrlrsant la plupart. du temps des
réactions. dlscutees plus tot, c'est-a-dire les réactions de Frredel Crafts, de Prctet-

Spengler et de Brschler-Napleralskr Ces deux dermeres reactlons sont effectrvement -

tout mdlquees pour la preparatlon de tetrahydrorsoqumolmes La réaction de Friedel- -

" Crafts quant  elle peut aussi donner acces a de tels composés, mais par lrne stratégie
de formation de lien différente. Pour les azocines et les isopavines, c'est la réaction

de Friedel-Crafts qui a été utilisée." -

1. 1 Strategles |n|t|alement utilisées pour la preparatlon de molecules
semblables
Précédemment, pour préparer.des. molécules comme les azocines, Tal;a'yama8 a
litilisé comme précurseur I'ester méthylidue de la glycine L'amine de la glycine a été.
alkylée par deux groupes benzyles identiques ou différents selon le cas (sr la
molécule qu on veut obtenir le requiert). Ensurte la fonctlon ester a ete mampulee
. _pour étre convertie en aldehyde purs en diéthyl acetale Ce substrat est-ensuite traité
-en condltrons acides, de facon & former un cation oxonium par depart d'une molécule
d'éthanol aidé par lacrde perchlorrque Ensurte le catron oxonium peut accepter une _1
premlere cyclisation de Friedel-Crafts pour donner la tetrahydrorsoqumolme- ayant
~une fonction éther ét.h)./lique 'e_n position benzylique. Cet éther est susceptible de .
gEnérer,un carbocation berrzylique acceptant une seconde cycliSation de Friedel-

Crafts pour donner I'azocine désirée selon la synthese employée au Schéma 3:
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OBt - Ot N ¢QE

" 2BnBr gy
EtO 2BnBr g0

~ +EtOH

Azocine

Schéma 3 ;
Préparation des azocines par Takayama8

1.2 Analyse rétrosynthétique et préparation des azoeines:

L'approche . utilisée dans. le cas qui nous intéresse sera elle aussi basée sur des
réactions de Friedel- Crafts La différence ma_|eure est que les réactions seront faites a
partir ,de produits de départ chiraux ‘non racémiques, essentrellement des acides

" aminés communs, drsponrbles commercralement La presence au depart d'un carbone -
asymétrique sur I'acide aminé utrlrse comme produrt de départ ameénera un controle
dans la formation des azocines et des i 1sopav1nes et les produrts obtenus seront alors
chiraux et non raeémique'_s (en autant (jue les conditions réactionnelles errip_loyées ne -
racémisent pas les substrats). La présence de ce centre asymé_trique_ ind_uira la
sélectivité qu'on observera lors de re,arrangements de Stevens et aussi de Sommelet-
Hauser lesquels seront présentés aux Chapitres 2 et 3. Les réarrangements de Stevens
[1,2] en particulier seront ceux qui meéneront aux isopavines, exactement comme le '

groupe de Takayama'f3 I'a ensuite rapporté.
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1;2;1 ' Retrosynthese des azocines substituées en posmon 13 par
des alkyles partant d'acides amlnes
Pour réaliser la préparation des azocines, on utilisera la réaction de Friedel-Crafts-
- telle que discutée précédemment poar‘eréer les liens carbone-carbene du squelette de
‘l'azocine. ‘La réaction en question implique un a-N,N-dibenzylaminoaldéhyde
sﬁbst_itué en positi.on. alpha de l'aldéhyde. Ce substraf a été développé et utilisé de
faeon exhaustive par le groupe de Reetz.”. Le Schéma 4 décrit les étapes nécessaires. .
Les réactions deFriedel-_Crafts'qui seront réalisées ne créeront pas de nouveau centre
asyme’trique ‘mais le carbone de l'aldéhyde demeurera prochiral comme ['était
laldehyde au départ. Pour obtenir I'a- ammoaldehyde substitué en alpha, on utlllsera
" un alcool primaire qu'on oxydera selectlvement L'oxydatlon de l'alcool & I' aldehyde
est une étape sensible qu1 doit étre effectuée sans faire de purlflcatlon par
chromatographie pour ne.pas racémiser l'aldéhyde. L'alcool est obtenu par réduetion y
de l'ester méthyl.iq'ue ou éthylique de I'acide -arhine’ porteur de deux groupements
| benzyles suf l'atonle d'azote Un précurseur pour . obtenir les. N N—dibenzyl-a—
- ammoaldehydes est l'amine primaire de lester d'acide aminé qun peut etre alkylée

'deux fois par des benzyles, substitués ou non.

Double cyclisation .

de Friedel-Crafts o Réduction & 'alcool
. puis réoxydation & l'aldéhyde
0]

AC|de aminé commercnal

: .Benzylaﬁon
de 'amine

Schema 4 :
Analyse retrosynthethue des azocmes avec une chaine latérale non fonctlonnallsee
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1.22 Synthese des azoclnes non fonchonnahsees surla chame
Iaterale : '

A partir dracides aminés commerciaux non protégés (Schéma 5), on efféét’ue une
~ estérification de Fischer avec une quantité supérieure A un equnvalent de HCl (dont
au moins un -équivalent complet protonne 1'amine). Le surplus de HCI catalyse
lesterlflcatlon qui donne des produits avec un rendement quasi q,uantltatlf et sans
besoin de purification additibnnelle,_ sous forme de sels d'hydrochldrure. Ensuite, les
esters d'acides aminés sont traités au bromure de" benzylé (l‘equel peut &tre: subStit_lié
0u‘ non sur le'cycle' aromatique) en utilisant une base faible non soluble dans le'_
- THF:.DMSO (4'1) le. bicarbonate de éoude pour éviter la sapon'iﬁcation des esters
méthyliques. Les rendements de ces réactions sont generalement bons; se tenant
entre 75 et 90% Ensulte ces substrats sont réduits en alcools par l'hydrure de llthlllm
et dalummlum dans-le THF. Cette réaction donne des rendements situés entre 75 et
85%. Maintenant, avec les alcools en main, on doit oxyder pour atteindre laldehyde, N
chose du'on fait en utilisant les conditions‘ d'oxydation de Swern. F‘u’ialement, on '
| litilisé rapidement les a-N, N—di'benzylaminoaldéhydes apres la réaction de Swérn en‘
les traltant dans le condltlons de Friedel- Crafts en présence de chlorure d'aluminium.
Apres traltement les produ1ts de ces réactions sont purifiés ~ sur colonne
chromatographlque et les rendements sont comprls entre 65 et 80%. Cette séquence a
. été effectuée en partant de I'alanine (1a), de la valine (1b), de la leucme (1c) et de la

phenylalamne (1d).La préparation de ces azocmes 437 est illustrée au Schéma 5.




" 1- HCI, MeOH, 4j, TA
~ 2-BnBr, NaHCO,,

0 .
- R DMSOTHF (4:1), 4, 12h R
- HO — )--MeO .
S ~ R=75290%. .

NH2 L
1a, R = méthyle
1b, R = isopropyle - o
1¢, R = isobutyle LIAIH,4, THF -
1d, R = benzyle _ 0°C, 30 min.
: - R=752a85%
/ ‘ .

. 2ad .

1- (COCl),, DMSO,

! TEA, DCM, -78°C
IR 2 AICIS, DCM,
- O CaTA

composés 4a7

chaine latérale | composé | rendement:

{

N . B )
R=Me (alanine) | ~ 4 3 70%
R = i-Pr (valine) 5 ggzo |
R = FBu (leucine) - (75 ‘ 809

R = Bn (phénylalanine)
Schéma 5 o

Synthése des 'azocines non fonctionn‘alisées sur le chaine latérale

1.3 Azoclnes partant d’ acides aminés fonctlonnalises sur la chalne o
Iaterale v ’ - - | . :

Les acides aminés fonctlonnallses sur la chame laterale vont requérir des etapes de
. protection et de deprotectlon supplementalres Un peu de la meme facon toutefois,
on fera réagir les a-N,N-dlbenzylaml‘noaldehydes protégés dans des condlt’lons‘de
Friedel—Crafts. il suffira d'i;ne étape de déprotection ' pour enlever le groupe
protecteur i;iitialement installé dans la séquence. Ensuite, le précurseur ‘a]déhyde de
la double réaction de Fri'edel—Craftﬁ sera aussi obtenu par oxydati’bn de Il'alcool

primaire Encore une fois, ces aldéhydes ne pourront pas .étre purifiés par
chromatographle étant donné leur susceptnblllte a racémiser en présence de gel de

‘ silice.




1.3.1

- Les alcools primaires nécessaires comme

Analyses rétrosynthétiqu

es des azocines fonctionnalisées

précurseurs d'aldéhydes seront quant a eux

obtenus de différentes fagons selon I'acide aminé utilis€ au départ. Pour les azocines

~dérivant de l'acide glutamique et de l'acid

sélectivement la fonction située sur la chaine latérale. Pour ce faire, on utilisera un -

e aspartique.(Sché_ina 6), dn" devra protéger

groupe protecteur volumineux pour monoprotéger un diol qui dérivera du diméthyl

diester des acides aspartique et glutamique et dans cette transforf_nation,— on devra

s’assurer d’une sélectivité envers un seul des deux alcools primaires primaires

~présents sur le substrat. Ce diol aura.en fait été obtenu par réduction des esters

- méthyliques de ces acides aminés. Les

benzylés deux fois sur I'amine pour obteni

diesters de ces acides aminés auront été

r les précurseurs nécessaires.,

Double cydlisation
de Friedel-Crafts

Déprotection/.’_H

Estérifications

NH, O
n =1, acide aspartique
n = 2, acide glutamique

Protection
sélective

ap |
0 r |
“\‘_‘.( A~

" Réduction des esters

Oxydation
T

‘Benzylations
— del'azote

Schéma 6 .
Analyse rétrosynthétique des azocines fon

Pour l'azocine qui dérive de la sérine (Schéma 7), on peut acheter un dérivé de

sérine, le (L)70-ben\zyllsérinol - (nom

ctionnalisées sur la chaine latérale

commercial: (R)—2_-amino-3—benzyldxy-l- i
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- propanol). Il ne reste qua former les liens carbone- azote avec les Dbenzyles et A
doxyder l'alcool primaire a laldehyde pour obtenir . le substrat nécessaire A la
réaction de cycllsatron de Fnedel Crafts. Les problémes majeurs de cette approche
Vsont les suivants: le prix exorbitant de cet amino-alcool (100% / gramme) et la-
compatrbllrte des groupes protecteurs (pour des raisons inconnues, on ne peut utrlrser :
d'esters et on doit se replier sur I’éther.de beniyle pour protéger l,"a,lcyo'ol de la chaine
‘l‘atérale, sinon les réactions‘d'oxydatidn sont ardues et malpropres). Pour cette raison, -
dans la partié synthése qui concerng'cette azocine, on préSentcra’une méthode

alterriatiVe en gardant toutefois la stratégie décrite dans la Schéma 7:

Double cyclisation S :
, | de Friedel-Crafts S o

, Oxydation O OBn A
" |:> B ‘ -
N“ OH . N o

Déprotection : o ‘ . .
: Réduction :
OH | ) .\OH an-(—Protectron
'Oaﬁf‘"\»OH <——
' NH, N y
Serine A . “_Bénzylations
L ' ~~  delazote

- Schéma7 , T |
Analyse rétrosynthétique de 1'azocine fonctionnalisée sur la chaine latérale
(hydroxyméthyle)

Fmalement la ren'osynthese pour obtenlr l'azocme dénvant du tryptophane est la
suivante: pour obtenir l'alcool precurseur del aldéhyde menant al azocine, il sufﬁt de
protéger l'azote de lindole apres avoir placé les deux benzyles sur |'amine primaire
- de 'ester méthylique du tryptophane et de réduire cet ester méthylique en alcool, de

maniére prudente toutefois, pour rfe pas toucher le groupe protecteur de l'azote de
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I'indole (un carbamate relativement fragile dans ce cas particulier). De manicre

similaire aux autres azocines préparées, on suivra la stratégie telle que présentée a la

Schéma 8:

'| Double cyclisation
de Friedel-Crafts

Réduction al'alcool
' pws reoxyda'uon
N -« - Protection de
\ _ _l'azote de lindole

GP
Estérification OMe _ \H
’ \ -

H
Tryptophane

Benzylations
del azote

Schéma 8
Analyse rétrosynthétique de I'azocine fonctlonnallsee sur la chame

((3-indolylméthyle)

1.3.2 -~ Synthése des azocines fonctionnalisées

Pour la synthese des azocines dérivant des acides aspartique et glutamique, on
' esterlfle en présence dune solution de HCl méthanolique. Ensu1te on tralte le sel .

- d'hydrochlorure d'amine prlmalre avec du bromure de benzyle ce qu1 se fait avec de

bons rendements d'environ 80%. Puis, on réduit les deux esters aux alcools prlmalres
correspondants. Ces substrats peuvent alors etre traltes en condltlons ngoureusement '
stoechiométriques avec du chlorure de pivaloyle en présence de tnethylamme On-
veut que cette réaction soit sélective a l'alcool situé sur la chaine latérale. Clest
pourquoi dh laisse la réaction se faire le plus lentement possible en refroidissant a

0 °C et sans y ajOutef de catalyseur comme la 4-DMAP. Clest l'a_l_c'ool sur la chaine -



latérale qui sera protégé de préférence a .cel'ui. pres de l'amine'tert.iaire. L'amine étant
substituée par deux 'groupements benzyles relativement volumineux, le chlorure de

pivaloyle a plus de facilité a estériﬁer l'alcool qui est le plus loin du groupé_r'nent
N,N—dibenzylamine. Cette réaction est toutefois difficile et donne d_eS'\rendem_ents

inférieurs 4 45% pour le produit requis (on obtient aussi 15% d'un produit ou c'est le
mauvais alcool qui est estérifi€ et auséi un autre 15% d'un produit ol les deux alcools
le sont). On a aussi besoin de faire une purification longue et difficile pbur obtenir le .
produit voulu éw_ec une pureté raisonnable. La Fighre S est un apergu des sélectivités
_ -d_é protection des di-hydroxyles primaires de’rivaﬁts d'acides aminés de type .

glutamique ou aspartique:

— oS

. : n =1, composé 8, R = 45%
: n =2, composé 9, R = 45%
- oj :o ‘ o
' H-“n o
©\/N " n=1, composé 10, R = 15%
=2 oompose 11,R=15%

 TEA(1&q), oem\.

© 4 OC
© n=tou2 o ' : :
0“0 -
L'approche de I'alcool primaire : : ,.-(‘{/O
de la chaine latérale est moins encombrée
. N 6]
' R ’ : n =1, composé 12, R_15%
' L, - n =2, composé 13, R = 15%
Figure 5

Protection sélective des N,N- dlbenzylammodlols dérivant de 'acide aspartique et de
" l'acide glutamique !
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Avec l'alcool primaire libre et celui de la chaine latérale protégé sous forme d'ester
pivaloylé, on peut faire 'oxydation de Swern qui, en revanche, est une réaction facile
et propre. Sans purifier, on utilise rapidement l'aldéhyde en le traitant dans les
conditions de Friedel-Crafts avec du chlorure d'aluminium. Ces réactions,
contrairement aux Friedel-Crafts décrites plut tét pour les chaines latérales non
fonctionnalisées, doivent étre laissées environ 12 heures afin d'étre complétes. Dans
ces conditions, les rendements en produits obtenus sont satisfaisants, compris entre
70 et 80%. Finalement, il ne reste qu'a traiter les azocines contenant une fonction
alcool protégée par l'ester pivaloylé avec de I'hydrure de diisobutylaluminium dans le
toluéne 2 basse température, ce qui donne des rendements d'environ 80% (Schéma

9).

1- HCI, MeOH, 4, TA 0 OMe
2 - BnBr, NaHCO, 0 ﬁ/

DMSO:THF (4:1
S _on gy EY (' )
HO : \n/ MeO =
NH, O A=75490% N
=1, acude aspartique, 14 LiAIH,, THF
n = 2, acide glutamique, 15 0 °C, 30min
n=1 16 R=752a85%
n=217
1- (COCly, DMSO
EtyN, CH,Cly, -78 °C OH OH
2 - AlCl,, CH.CI .
ek M2 l/ PIvCI (1 q.) l/
3- DIBAL-H, Toluéne Wn EtﬁNc(f %q‘)c Ghn
-78 *C, 15min Ho/ﬁ.-‘ 2Cl2,0°C |\ R
-——————
R = voir N R =35245% N
ci-contre
n=1,18 n=1,18
n=219 n=2, 19

n =1 (acide aspartique) 20 70%
=2 (acide glutamique) 21 70%

Schéma 9
Synthese des azocines fonctionnalisées dérivant de l'acide aspartique et de l'acide
glutamique
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Figure 6
Diagramme ORTEP du composé 20

L'azocine 20 obtenue qui dérive de l'acide aspartique a pu étre analysée par
diffraction de rayons X (Figure 6). L’examen visuel des résultats de diffraction
révele la structure en forme de "L" que cette azocine adopte. De plus, on voit que le
proton hydroxyle se trouve a étre lié par pont hydrogene a I'amine tertiaire en téte de

pont.

En plus, on s'est assuré de la non-racémisation de l'intermédiaire aldéhyde
potentiellement fragile durant la séquence de réactions menant a l'azocine 20 en

' On en a conclu qu'un seul

convertissant ce dernier en un ester de Mosher.
énantiomere était présent dans le produit final puisqu'une seule résonance a été

observée sur le spectre RMN de “F.

Pour l'azocine dérivant de la sérine, on commence avec son ester méthylique
(Schéma 10). Ensuite on traite cette amine primaire avec de la benzaldéhyde dans le
dichlorométhane avec du sulfate de magnésium. Aprés, on réduit la base de Schiff
avec du borohydrure de sodium dans le méthanol. A ce stade, on peut purifier
rapidement par chromatographie cette amine secondaire aussi porteuse d'un alcool

primaire sur la chaine latérale. Ce substrat est apres traité avec du 2,2-
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diméthoxypropane en milieu acide pour faire I'acétonide qui protége en méme temps
I'amine secondaire et I'alcool *primaire. A ce point, on réduit la fonction ester

méthylique  l'alcool primaire en.présenée d'hydrure de. lithium et d’aluminium. Les

. rendements sont faibles durant ces étapes (10% sur 5 étapes) mais la dlspomblllte des -

réactifs, le falt -qu'on- n'ait pas-. ‘besoin de recourir 2 des purlﬁcatlons
chromatographiques et la facilité avec laquelle ces réactions t;iviales sont faites font
que cefte méthode . est acceptable au pbint de vue pratique. Ens'uité\' on benzyle -
1 alcool prlmalre obtenu avec du bromure de benzyle pour faire lether benzylique *
desnre Puis on enleve en mllleu aqueux aCIde, I'acétonide. Finalement, on traite
encore une fOIS le compose obtenu avec du bromure de benzyle pour alkyler I'amine
secondaire. Ces trois derniéres étapes sont elles aussi difficiles au niveau du'
rendement, soit 20% combme mals 1a encore, les reactlfs étant trés communs et les

3

réactions facnles on a choisi quand’ méme d’utiliser cette méthode. Clest le.

“précurseur requns pourla synthese de I'azocine 25 qu'on a alors en mains. Il est oxydé

~ a l'aldéhyde en utlllsant la reactlon de Swern sans problemes et ensuite on utilise

. rapidement cet aldehyde pour falrev la réaction ‘de _Frlcdel—_Crafts. Par contre, cette
réaction de Friedel-Crafts est difficile et donne des rendements faibles de l'ordre de
‘ 30 2 40%. De plus, on perd aussi le groupe protecteur de I'alcool, I'éther Benz}'lique.
Le rendement de cette transformation est modeste mais on peut récupérer les diols
monocycllses (produ1ts 26 et 27) dans des rendements d'environ 20 & 25%; les deux‘
dmstereonsomeres confondus (dlastcremsomeres au .niveau de lalcool benzylique
obtenus par la premiére cycllsatlon de Friedel-Crafts sur laldehyde) et les recycler
dans les mémes condltlons ce qui rajoute un dlzame de pour cent aux rendements.
_obtenus én azocines apres recyclage _des produits monAocycllses. Cette synthese est

présentée au Schéma 10.




0 " 1-HC, MeOH 4j, TA : . OH
) 2: Benzaldéhyde TEA, MgSO, .
; . CH.Cl,, 24h, TA
"HO OH 3- NaBH,, MeOH 0°C, 30min 0 :
4 - 22—D|méthoxypropane pTSA : 1
. NH, Acétone, 4, 12h ) %/ .
5 - LiAlH,, THF, 0 °C, 30min . o
Sérine, 22 . - ] 23

a
Y ous

R = 10% ’
? 1 - NaH, BnBr

DMF, TA, 4h-
2-HCt eau, A 12h
3- BnBr, KoCO,,

eau, A 4h ’

R =20%
1- (COCI),, DMSO, ELN, ' "OH  OBn

CH,Cly, -78 °C, 1h
2- AICl; (10 éq:), CHLClp -

0°CATA 2h
' R =452450%
) (aprés recyclage de 26/27)
AICl; (5 éq.)

-|cHCl5 0C aTA +

26 (4S),27 (4R) -

Schéma 10

‘Synthése de I'azocine fonctlonnallsee dérivant de la sérine

Pour l'azocine dérivant du tryptophane (Sphéma 11)_, on fait sehsibl_ement les mémes
étapes:'on estérifie le tryptophane avec une solution de HCI dans lé méthanol,, suivi
de. la _dibenzylation de l'amine _pfimaire. Ces étapes fonctionnent bien, avec. des -
rendements pr:oches’de 80%. Ensuite, on protége l'azote de l'indole présent sur la
chaine latérale ciu tryptophane sous forme de carbafn'até de. tert-b'Utyle.(t-Boc) avec
- des condltlons classiques, de lanhydrlde de tert—butoxycarbonate dans le chlorure de
4methylene en présence de trlethylamme et de 4—DMAP Cette etape donne un
. rendement_denv1ron__65%. Ensuite, il reste 4 réduire la fOI]CthIl ester methyllque
avec de I'hydrure de lithium et d'aluminium. Contrairement aux autres réductions de
la sorte, cellel-ci doit ‘étre refroidie a--20 °C pour éviter que l‘agenf de transfert
d hydrure ne reaglsse avec la fonctlon carbamate qui protége l'azote de I'indole. Cette '

_ fonction est somme toute assez fragile puisqu'on obtient alors 60% du produnt alcool
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. primaire désiré, avec l'azote de 'l'ihdole toujours 'protégé par le #-Boc, et aussi- 20%
d'un produit d'un alcool primaire, mais celui-ci ayant perdu le groupe protecteur. On _
a alors en main le substrai qu'on doit oxyder a l"aldéhyde et soumettre aux conditions
de Frledel Crafts. Cette réaction donne un rendement modeste de 50% et se charge
~évidemment denlever le groupement protecteur N-t-Boc, trés sensible aux acides,

" donc susceptible au traitement par le c_hl_orure d'aluminium (Schéma 11).

. - OMe
O . g . ' (S
' 1- HCI, MeOH, TA, 4. - O SN
HO 2- BnBr, NaHCO,, N |
THF:DMSO (4:1), 4, 12h ~ N
R=80% . : - H
. Tryptophane, 28
29

1-Boc,O, 4-DMAP, EtgN
CH,Cl, TA, 12h (R = 65%)

2- LiAIH,, THF, -15°C, 30 min.
(R=60%) .

1- (COCI),, DMSO, E;N
CH.Cly, -78°C, th
2- AICly CH,Cl,, 0°C & TA, 4h

'R =50%

Boc;O, TEA, 4-DMAP’ N
'CHCl,,_4h, TA |:31' R=H
R =70%

- Schema 11
"Synthése de l azocine fonctlonnallsee derlvant du tryptophane

31a, R = tBoc 30

Finalement il reste a présenter une synthese beaucoup plus courte et efficace de
I'azocine 20 dérivant de I'acide aspartique (Schéma 12). En fait, plut6t que de pu1ser
les deux carbones requ1s sur la chaine laterale dans l'acide asparthue on peut les
trouver aussi dans la méthionine. Le traitement de cet acide aminé commercial dans
une solution aqueuse de carbonate de sodium contenant un_ exces de bromure de
‘benzyle en chauffant a reflux va c>ré_er deux liens carbone-azote et ainsi .dibenzyler
I'amine Iprimaire. Le bromure de benzyle va aussi activer le sulfure en faisant le sel .

. de 'benzylsulfon'i'um de la méthionine. Aussitdt formé, le carboxylate de sodium
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'déplaéevune molécule de benzylméthyl sulfure et cyclise en 5-exo-tet pour fbrmer la -

v-lactone. Cette réaction aussi développée par Reetz'” donne un rendement de 45%
mais est extrémement facile a faire en condition_s aqueuses et le produit est facile 2
purifier. Il ne reste qu'a traiter cette lactone avec de l'hydrure de diisobutylaluminium

qui donne accés au lactol correspondant avec un rendement de 75% pour un melange

de diastéréoisomeres au niveau du lactol (plus ou moins 1 pour 1). Ce substrat a

étonnament bien.répondu aux conditions de Friedel-Crafts pour donner directement
l'azocine sans avoir recours a des protections sélectives, ni 4 des séquences

d'oxydation-réduction. Cette derni¢re étape est propre et donne un rendement de

~ 55%. ‘Méme si ces rendements ne sont pas si hauts, la rapidité et la facilité de

préparation comparée a la synthése précédemment utilisée en font maintenant la-

meilleure maniére de préparer I'azocine 20 avec un rendement global'de 20%.

. Me ' A . ) ' .
. é ' ) @—\/Me' B i O o
o] 5 : g™ BT
TBnBr(exoes)., Na,CO;|  Na"@Q ]« 0 _\ |
AN eau, i 12h ' N .
. N .

NH, R= 45"/9

o
/ Méthionine, 32 o .
' | | | ' " DIBAL-H

— - Toluéne l

-78'C, 1h
R=75% O

AICl; CH,Cl, HO :
TA ah - ,
- H 55% -
O 34

Schéma12 '
Synthese raccourcie de I'azocine 20
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1.4 Intermédiaires réactionnels

Tel que mentionné juste auparavant, la préparation des azocines par la cyclisation de
Friedel-Crafts requiert deux cyclisations subséquentes. En particulier dans la
syntheése de l'azocine dérivant de la sérine (25), on peut obtenir une bonne quantité
de produits ayant subi une seule cyclisation. Ce produit est un mélange de deux
diastéréoisomeres au point de I'alcool benzylique tel que mentionné auparavant. Ces
deux diastéréoisomeres ont été séparés par purification chromatographique. Ensuite,
chacun de ces diastéréoisomeres a été remis a réagir séparément dans les conditions
de Friedel-Crafts (Schéma 13). Aprés réaction, on a pu réisoler ces diols
monocyclisés 26 et 27 (en plus de l'azocine 25, le produit voulu) sans changement
dans la nature du produit de départ et sans épimérisation a I'acool benzylique. Ceci
veut- dire que la réaction de Friedel-Crafts n'épimérise pas cet alcool avant de
cycliser, montrant ainsi que 1'étape déterminante dans ces procédés est la formation
du carbocation benzylique devant accepter la seconde cyclisation. Un des deux
diastéréoisomeres a été cristallis€ pour qu'on en détermine sa stéréochimie. Cet

isomere syn est le produit majoritaire dans un ratio de 1.5:1.

OH OH

N\/@
OH OBn

27 R=10%

I
o 1- Oxydation de Swem
I\l 2- Friedel-Crafts et perte (:)H ?H
N N
24

de I'éther benzylique o
m\@ o]

26 R= 15%

1- Recyclage de lisomére "ant* 27 avec AICI;: permet de récupérer 3 ou 4% d'azocine,
ori recueille le monocyclisé non réagi intact, toujours *anti*

2- Recyclage de I'isomeére "syn” 26 avec AICI;: permet de récupérer 5 ou 6% d'azocine,
on recueille le monocyclisé non réagi intact, toujours “syn"

Schéma 13
Intermédiaires réactionnels dans la synth&se des azocines
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1.5 Désymétrisation des azocines

Dans le but d'étendre la méthodologie de synthése des azocines un peu plus loin, on a
fait des dérivés qu'on appellera azocines désymétrisées, c'est-a-dire des azocines qui
ont deux groupements aryles différents tel que représenté a la Figure 7 par les
groupements rouge et bleu, ce qui fera de ces molécules des composés qui ont deux
centres asymétriques. Le premier est celui qui vient de I'acide aminé de départ et le
second est le centre tertiaire découlant du carbonyle de l'aldéhyde qui a subi deux

cyclisations de Friedel-Crafts.

2 cyclisations de
O\/ \/O Friedel-Crafts

o

D

NS
\/

avt

Isomere (S,S) Isomére (S.R)

Si R' n'est pas égal a R?
les deux produits sont des diastéréoisomeres

Figure 7

Azocines ayant deux groupements aryliques différents

Sachant qu'on crée un centre asymétrique durant les cyclisations de Friedel-Crafts
qui meénent aux azocines désymétrisées, il faudra en contrdler sa formation. Pour y
arriver, il faut deux choses: contrdler premierement lequel des deux groupements
benzyles cyclisera le premier, et seconde chose, controler la face d'addition du
deuxiéme benzyle sur le carbocation formé pour accommoder la seconde cyclisation
de Friedel-Crafts, a savoir si ce sera du méme coté "syn" que la chaine latérale de

l'acide aminé ou du c6té opposé "anti" comme au Schéma 14:
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OMe O OMe OH
AICI; CH,Cl,
78 ‘C
MeO
— F -
AICly.
MeO 3 CH,Cl,
| — . TA
2N : MeO F fe -
Cycllsatlon "syn" Cyclisation "anrl" N
MeO
—
Schéma 14
Diftérenciation des groupements aryliques, ordre de réactivité
1.5.1 Analyse rétrosynthétique des azocines désymétrisées

Pour préparer ces azocines désymétrisées, on utilisera en effet la réaction de Friedel-
Crafts pour construire le squelette de l'azocine. Il faudra s'assurer que la premiere
cyclisation soit terminée avant que la seconde ne se produise. Pour ce faire, deux
options sont envisageables: (1) commencer la réaction a basse température et laisser
remonter trés lentement, ou (2) réaliser la premiere cyclisation et traiter la réaction
en détruisant l'exces de chlorure d'aluminium a basse température et isoler le produit
de la premiere cyclisation pour ensuite le soumettre a la deuxiéme. En isolant le
produit de la premiere cyclisation, on s'assure a ce point que la réaction a bel et bien
eu lieu et qu'elle est compléte avant de lancer la seconde. C'est en changeant la
nature des substituants sur le cycle aromatique qu'on arrivera a contrdler l'ordre de

réaction de chacun des groupements benzyles.
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Pour obtenir I'_-aminoaldéhyde porteur de deux substituants benzyles différents sur
l'azote, on aura aussi recours a l'oxydation de l'alcool primaire correspondant
(Schéma 15). Cet alcool viendra du traitement de 1'amine secondaire-alcool primaire
par un bromure de benzyle substitué. L'amine secondaire-alcool primaire sera obtenu
par traitement de I’imine du benzaldéhyde par un agent réducteur suffisamment fort
pour réduire les deux fonctions en méme temps. Cette benzimine proviendra du
traitement en conditions déshydratantes de l'ester méthylique d'un acide aminé par un

benzaldéhyde substitué.

Seconde cyclisation (| \ 2 Premiere cyclisation
de Friedel-Crafts || R de Frie e' Cra"S Oxydatlon
\ P
/ be % \/O O\/
A N 'h
H 1
N- Benzylatlon
Esténﬁcauon
o) K‘
\R '
Ho)J\.‘ = MeOJH : ( \j\/
NH, ‘
Réductions
Formation de Ia
base de Schift |
S
R!
Schéma 15

Analyse rétrosynthétique des azocines désymétrisées
1.5.2 Synthése des azocines désymeétrisées

A partir de l'ester méthylique d'un acide aminé (soit I’alanine ou la valine) qu'on
traite en présence de 3,5-difluorobenzaldéhyde en conditions déshydratantes, on
obtient I'imine correspondante qu'on ajoute ensuite a une suspension d'hydrure de
lithium et d'aluminium (Schéma 16). Cette séquence donne des rendements en amine
secondaire-alcool primaire de l'ordre de 50% sur les deux étapes. Ensuite, on traite
I'amine secondaire-alcool primaire avec du bromure de 3,5-diméthoxybenzyle ce qui

crée l'autre lien carbone-azote. Cette étape donne des rendements compris entre 60 et
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80%. Finalement, il reste a oxyder l'alcool primaire en aldéhyde par la réaction de

Swemn qui encore donne une transformation propre et aisée. Ensuite, on fait réagir

I'aldéhyde obtenu en présence de chlorure d'aluminium 2 basse température. A cette

température, on détruit I'excés de réactif en y ajoutant du bicarbonate de soude en

solution aqueuse. A ce stade, on isole le produit,

on le purifie et on le resoumet aux

conditions de Friedel-Crafts cette fois a température ambiante pour effectuer la

deuxiéme cyclisation. A ce moment, on obtient

'azocine désymétrisée voulue dans

un ratio diastéréoisomérique qui dépend de la taille de la chaine latérale de l'azocine.

Le rendement est faible, de l'ordre de 20 a 30%, mais encore, il semble y avoir le

méme probléme de chélation de I'aluminium par le substrat monocyclisé qui semble

nuire au cours normal de la réaction.

o)

SR
Ho)Jﬁ'

1- HCI, MeOH, 4j, TA

2- 3,5-Difluorobenzaldéhyde, TEA
MgSO, CH.Cl,, 24h, TA

3- LIAIH,, THF, 30 min., 0°C

NH, 4 Bromure de 3 5—d|méthoxybenzyl

1a, R =Me
1ib, R =(Pr

K,COgj,eau, 4, 4h MeO

R =30%

AICl; CH.Cl, TA, 4

40%

39, "ant!’, R=Me
40, "ant", R = FPr

=seust

OMe OH

ELQ XA,

35 R=Me
36, R=FPr

1- (COCl), DMSO, TEA
DCM, -78°C, 1h
2- AICl; DCM, -78'C, 4h
R = 30%

OMe OH

37, R=Me
38 R=£iPr

Schéma 16
Synthése des azocines désymétrisées
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153 Interprétation des résultats, -Me et -i-Pr, différents
‘substituants sur les chaines latérales

Un ratio de formation des diastéréoisomeres de 2 pour 1 est observé d;;ns le cas oil-
on commelice avec |'alanine comme acide aminé de départ, mais si-c‘e'sf plutdt la
valine qu'on :ut'ilise,'le ratio passe éux eﬁvir_ons de 2‘0:,1. En formant l'azocine en_delix
temps, c'est—_z‘ijdire en détruisant l'exces de chlorﬁre d'aluminium et en ‘isolant le
produit’ de monocyclisation, on | s'est assuré que seul le groupement' 3,5-° |
diméthoxybenzyle avait réagi avec l"z_ildéhydg, ce qui n'est pas €tonnant, du fait qu_'il
s'agit d'un noyau aromatiqqé-trés réactif envérs les électrophiles (pllis'réactif qué le
grou;;erhent 3 5—diﬂUoroBenzyle certainement, beaucoup plus pauvre en électrons).
-Eﬁsuit@, si oh retraite .le produit de ‘monocyclisation obtenl_l avec du chlorure
d'aluminium, on est certain que le ratio diaétéréofnérique observé témoignera de la
stéréochimie d'addition du noyau arofhatique sur le carbocation. Effectivement, si le
- groupe présent sur le carb_one asymé.tr.ique adj'a_clent au centre qui recevr;i la
c_yclisation.e.st volumineux cémme un isopropyle (20:1; "anti":"syn"), la sé_l_eétivité
~ faciale d'addition' sera meilleure que si (‘:"est un. méthyle (2:1; Manti":"syn"). Cette
différence de sélectivité et l’eXplicatio_n qﬁi s’y rapporte sont réprésenfées dans la.

Figure 8:
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OMe F

,5%:%
MeQ N

v
@

39, "sym" ;
Ma(

\
ot
N
»

40, "syn'

1.20 ("syn" : "ant")

Figure 8
Interprétation des résultats de désymétrisation des azocines

1.6 Limites et problemes dans le préparation des azocines

On a maintenant décrit la préparation des azocines 4 a 7, 20, 21 et 28. Dans la
plupart des cas, les réactions qui menent aux azocines sont d'habitude assez propres
et donnent des rendements de moyens a bons (sauf dans le cas de l'azocine 25

dérivant de la sérine, ou la réaction de double-cyclisation est difficile et requiert
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l'utilisation d'un grand exces de réactif pour fonctionner). De plus, la préparation du
précurseur a €t€ ardue, puisque seul le groupe protecteur benzyle est capable de
tolérer tant bien que mal les conditions réactionnelles menant a l'azocine. D'autre
part, les acides aminés thréonine, phénylsérine, histidine et pénicillamine (ou 3-
mercapto-valine) ont posé probléme lors de la préparation. De plus, I’isoleucine, la
tyrosine, la phénylglycine, I’asparagine, 1’arginine, la glutamine, la lysine, la

méthionine, la cystéine, etc. n’ont pas €té envisagés.

Si on utilise la méme stratégie utilisée pour la sérine dans le cas de la phénylsérine,
c'est-a-dire de protéger l'alcool secondaire de la chaine latérale, on obtient 1'aldéhyde
sans probleme. Cependant, quand on tente une réaction de Friedel-Crafts, on se
retrouve avec un manque de sélectivité causé par la présence d'une fonction
benzyloxy en position benzylique qui peut aussi réagir dans les conditions de
Friedel-Crafts. On n'a pas pu identifier la structure des produits obtenus, mais 1'allure
du spectre RMN de proton obtenu est fort différent des spectres généralement
obtenus pour des produits de type azocine. On suppose plutdt la formation d'un
mélange de diastéréoisomeres d'un systeme tétracyclique linéaire tel que présenté au

Schéma 17.

AICl; CH,Cl,
Phénylsérine, 41 0C

42 R =30%

e

Tétracycle lindaire?
43

Deux positions benzyliques disponibles

Schéma 17
Tentative de préparation d'une azocine a partir de la phénylsérine



' Schéma 18

Pour la pénicillamine, on a utilisé encore une fois un groupement benzyle mais cette

fois pouf protéger le thiol (Schéma 18). Ce qui est embétant dans cette séquence;

c'est qu'on arrive a obtenir 1'aldéhyde précurseur de I'azocine, mais les conditions de

Friedel-Crafts ménent 3 une décomposition du produit de 'départ. Ceci est

probablement di au fait que le benzyl sulfure est sur un carbone tertiaire, espece

-certamement instable en milieu aussi ac1de que le chlorure d'aluminium.

0P % — |
NH2 . s
Pénicillamine, 44
o’C

Décomposition 4% @\/N | - I : : S

~ Possibilité de former un
‘ carbocation tertiaire

Tentative de préparation d'une azocine 2 partlr de la pemcxllamme -

‘Dans le cas de l'histidine,‘ on n'arrive méme pas & obtenir I'alcool primaire. qui est le -
- précurseur de l'aldéhyde. Des problemes se posent qu’and on tente de benzyler
‘l'amine primaire de l'acide aminé, et I'étape de réduction de I’ester méthylique est

. aussi un échec.

Finalemeﬁt, la thréonine a donné un résultat pour l¢ moins surprenant (Schéma 19).. ..

En utilisant encore u'n_e fois la méme stratégie de protection de I'alcool secondaire de

‘la chaine latérale, en le convertissant en éther benzylique, on a obtenu le précurseur.

aldéhyde sans probléme. Durant la réaction de Friedel-Crafts, on obtient un pfoduit '

majoritaire' avec un rendement d'environ 45% qui n'est pas le produit attendu, et -
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“moins de 5% de celui qu'on voulait. Le. produit majeur obtenu a été 'prerhiérement .
idéntiﬁé_ par diverses expériénceé de spectroscopie RMN en deux dimensions

(COSY, HMQC‘et_HMBC') et puis ensuite cdnfirmé par diffraction de.rayoh's-X
effectuée ‘sur un cristal obtenu partir du produit. Si on regarde la structure du-
produit obtenu,.on voit que les conditions réactionnelles utilisées pour faire la
'réaction de Friedel-Crafts onf aussi induit (ies 'réarrangemehts de carbocations (de
' ‘type mlgratlon d'alkyle ou mlgratlon d' hydrure) menant globalement ila migration -
du groupement methyle initialement sur la chaine laterale vers le carbone qui était
auparavant l'aldéhyde.. Ce carbone se trouve aussi a avoir accepté les deux
’c_ycli_sation de Friedel;.CraftS. Evi_demment, en retour, c¢_ci' implique que I'nydrure (ou
I'atome d'herogéne) présent .initialemeht sur l'aldéhyde a migré sur la chaine
latérale. Les encadrés suivants monfrent, une proposition de mécanisme (non
corroborée) ainsi que leé détails qui ont men€ a la détermination de la structure par"

spectrosc‘opie’ RMN et par diffraction de rayons-X. .

1-HCl, MeOH, TA, 4 - OH OH

S o) i OH 2- BnBr, NaHCO;,
; © THF:DMSO (4:1), A, 12h ' Me
| JJ\/L 3 LAH,, THF, 0/ 30 min_ .1 Ve
"HO™ Me : N
- : = 680 ! o :
. NH, R= SQ/o o ) )
. o E 1- TBDMS-Cl, imidazole
 Thréonine, 46 : a7 | DMFTA,i2n
o . 2- BnBr, NaH, THF:.DMF

S _ (4:1), TA, 8h
- (COCI), DMSO 3- TBAF, THF, TA, 2h

TEA, CH.Cl, " OH O : .
2- AICl; CH.Cl,, - , ' R=50%
0°C,4h . Vo |

OR  R=40% N

Ac,0, TEA 49, R=H : _ -

/

4-DMAP, CH,Cl, : o , o
TA, 4h, R = 85% 49, R = Ac : 48 O g o

Schéma 19 ‘ : : o ,
Syntheése de I'azocine réarrangée 49

Une suggestion mecani stique pour la formation du composé .49 est décrite a la Figure
9. Elle implique comme pour les autres azocines, deux réactions de Friedel-Crafts

intramoléculaires mais aussi une  migration d’hydrure [13]. De plus, la

¢
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représentation des résultats d’une étude cristallographique y sont présentés, ce qui

confirme la structure proposée pour le produit 49.

ci
N 2y

|

A =30

O-Débenzylation

c, -

C gl

2

Migration d'hydrure [1,3]

i

1¢re cyclisation
y c” o

Me

Les fleches marquent les corrélations HMBC (2J)
qui confirment la position du centre quaternaire

Figure 9
Tentative de préparation d'une azocine a partir de la thréonine, élucidation de la
structure et proposition mécanistique pour l'azocine réarrangée 49

En résumé, les azocines ou 7,12-dihydro-5H-6,12-methanodibenzo[c, flazocines ont

été préparées avec des rendements compris entre 70% et 80% a partir d’[]-N,N-

dibenzylaminoalcools obtenus facilement a partir d’acides aminés disponibles

commercialement. Un assortiment de ces azocines a été préparé et une manicre de

désymétriser ces structures en modulant la réactivité des noyaux aromatiques

présents sur les substrats a €té présentée. Aussi, 1’azocine 20 a été préparée sans

avoir recours a des étapes de protection s€lective. Finalement, des cas particuliers ou

les azocines ne sont pas formées par la méme séquence ont été discutés de méme que

d’autres impliquant des migrations de carbocations.



2.

'ISOPAVINES

40
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2 | Isopavines
2.1 Préparations et synthéses antérieures dés iéopavines

vPour préparer les isopavines, la méthode utilisée par le groupe de Gee‘_sl est
extrémement similaire & celle utilisée pour les azocines présentée au début du
i Chapitre 1. Elle u.tilise la 1,2—diphényléthylamine comme produit de départ‘, laquelle
réagit avec le diéthyl acétale du bromdacétaldéhyde par déplacement nucléophile du
bromure (Schéma 20). Encore une fois, le traitement de ce substrat en conditions
acides. générc un cation oxonium pa-r'éjection d'éthanol, suivi paf la formatfon du
cycle 4 six par une premiére hydroxy-alkylation de Friedel-Crafts générant encore
une fois un éther éthylique en 'position benzylique, menant sﬁbséquemme’nt ala
formation d'un qafbbcation benzylique qui accepte alors la seconde réaction de,

Friedel-Crafts en formant un cycle a sept chainons.

OEt

EtO

Isopavine’

Schéma 20

Préparation des isopavines via la réaction de Friedel-Crafts par Gee et al!®

Une approche complétement différente est celle de Jung' qui utilise des dibenzo-
o_ctatriénés_ substitués par un azoture pour y_ai'river. Cette méthode est présentée dans

le Schéma 21.
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,_'\"as'\'oe* ' ‘ A, 160°C
OO
B 2N
OH N+

~ Schéma 21

Préparation des i 1sopav1nes vza une attaque d'une oléfine sur un. nitréne par Jung et
19 :
al.

Une autre approche' i la préparation des isepavines est celle qui est rapportée par
Takayama.'® Clest en utilisant  I'azocine’ comme précurseur de I'isopavine qu'il
obtiendra les isopavines (Schéma 22). En alkylant l'azote de l'azocine avec I'iodure
de méthyle, il obtient un sel d'ammonium qﬁater’naire. Celui-ci peuf'étre' traité en
c.on_d.iti'ons basiques pour générer temporairement un ylure d'azote qui réarrangera en

isopavine a la manicre d’un réarrangement de Stevens [1,2]:

Mésoméres,
formes limites
de résonnance

[ 1 ,2]-Stevens

Isopavine

Schéma 22
Préparation des i 1sopav1nes par rearrangement de Stevens [1 ,2] par le groupe de

Takayama16
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' .2.2‘ Proposition de mécaniSme pour le réarrangement de Stevevns‘['1‘,2]

Le réarrangement de Stevens [1,2] est selon la littérature??2 &

vraisemblance un procéssus radicalaire. Par des méthodes spectroscopiques, Ollis et A

ses collaborateurs” ont mis au jour la présence de radicaux dans les transformations

de réarrangement de Stevens [1,2]. En accord avec ces travaux, une suggestion de

‘mécanisme est présentée a laiFigijre 10."' Vu que les formes 12-cis et 12-trans
représentées par les doubles fleches sont en équilibre rapide, ‘il est possible de

considérer que le systtme choisit de préférence un intermédiaire réactionnel noté =

" comme étant le 12-frans (a droite a la Figure 10) plutdt que celui noté comme étant
le 12-cis (a gauche a la Figure 10). puisque le 12-trans est celui qui minimise les

interactions défavorables de type 1,2—gauché. ‘

et selon toute

—~
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NTR
\

Pas observe  Me

Figure 10
Réarrangement de Stevens [1,2] de I'azocine vers l'isopavine, cas acyclique - selon
un mécanisme radicalaire'"**

2.3 Analyse rétrosynthétique des isopavines avec un groupement
N-méthyle

Tel que présenté au début du chapitre sur les azocines, on utilisera une méthode tres
semblable a celle de Takayama'® pour obtenir les isopavines N-méthylées. Il suffira
d'alkyler les azocines avec de l'iodure de méthyle pour ensuite générer I'ylure d'azote
qui menera aux produits de réarrangement, les N-méthylisopavines (Tableau 1). La
grande différence dans I'approche présentée ci-apres est qu'on a déja un stéréocentre
sur la molécule, celui qui provient de l'acide aminé utilisé au départ dans la
préparation de l'azocine. Si on compare avec la chimie de Takayama, le
réarrangement de Stevens [1,2] crée effectivement deux stéréocentres en méme
temps (Figure 11). Par contre, la molécule de départ que Takayama utilise est
achirale, d'ou la raison pour laquelle il obtient des mélanges racémiques dans ces

transformations. Dans notre cas, si les réactions ne sont pas sélectives, ce sera un
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mélange de diastéréoisoméres qu'on obtiendra, mais ¢a ne sera pas le cas puisque les. -
" réactions sont comp],éte'mé‘nt»stéréocontré‘)lées comme il sera présenté plus loin dans

le texte. -

RR) )

‘ ,Flgure 1

Centres asymetrlques dans les i lsopavmes et perspectlves

Dan‘s l_e cas présent, on s'attend a ce que ce stéréoéentre dirige la transformation, ou
du moins, dans le pire des.cas, que ce stéréocentre nous permette de synthétiser des
dlasteremsomeres potentlel]ement dlstlnguables ou separables par chromatographle. |
| En effectuant les réactions, on s apercevra que ce stereocentre contréle totalement la
dlastereoselectmte} de cette transformation. Au Schéma. 23, la rétrosynthése des

isopavines est présentée.

méthyie de I'azocine

i —
N. [1,2]-Slévans
SMe TN
. Me K ) .
Isopaving . - Sel dodure de . : Azocine .

Schéma 23
Analyse rétrosynthétique des isopavines N—methylees

2.4 Synthése des isopavines N-méthylées
2.4.1 'Isopavines non fonctionnalisées (substituées en 13)
Pour synthétiser les isopavines, il suffira de traiter les précurseurs azocirie avec de.

I'iodure de méthyle pour former le sel d'amine quaternaire pour ens_uite'le‘réanfangér :




46

par la reactlon de Stevens [1.2]. L'alkylatlon marche generalement trés bien, si on
o peut trouver des condltlons qui font precnplter le sel d'ammonium quaternalre une
fois formé, ce qu'on obtient generalement en dlssolvant les azocmes dans un
minimum d' acetone ou de chlorure de methylene On ajoute, 4 cette solution, I'iodure -
de méthyle, et ce- moment, on peut chauffer légerement pour favoriser la
substitution nucléophlle Dans ces réactions, il est intéressant de faire precnplter les -
prodmts (les sels d'ammonium quatemalres) ce qu1 deplace I'équilibre completement -
vers eux. L’ ajout de solvants moins efficaces pour solublllser les sels 1on|ques peut
aider a précipiter les produnts Ces sels d'ammonium quaternaires peuvent malntenant
etre redissous dans duldloxannepour subir le traitement basique (rerz-butoxyde de
Vpotassivum) 'qui forme I'ylure d'azote et celui-ci évolue vers le produit du
réarrangement de Stevens [1 2]. Les rendements_pour la préparation des isopavines a
partir des azocines ayant une chaine latérale non fonctionnalisée sont conipris entre.
60 ‘e_t‘70%. Les produ’itsvde' ces _réactions sont faciles a purifier et ne contiennent
qu;un seul'diastéréoisomere.'La,.synthése' des produits 51 a 54 est présentée au

~-Tableau 1.

1- MBI, CHQC'Z '
A, 15 min.

2- +-BuOK, Dioxanns
80°C, th

TR [T

N ‘
Azocines 4 a7 : Isopavines 51 4 54
chaine latérale. . compoéé .| rendement
R =Me (alanine) 51 70%
R = i-Pr (valine) - 52 60% -
R =i-Bu (Leucine) . 53 60:/0
. R = Bn (Phénylalanine) 54 70%

Tableau 1 :
Synthése des i lsopavmes N—methylees 513 a 54
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24.2 - Isopavines fonctionnalisées (substltuees en posmon 13)

Pour les azocmes fonctlonnallsees il est parfois nécessaire de proteger les fonctlons '

présentes, mais pas dans tous les cas. Pour l'isopavine 55, la présence de groupes

protecteurs de l'alcool primaire que nous avons essayés n’est pas tolérée, donc dans

la situation décrite au .Schéma 24 les condltlons réactionnelles nécessaires au

réarrangement de Stevens [1,2] meénent a la formation d’un mélange complexe de

produits de décomposition dans T’éventualité ou R serait dlfferent de H. Toutefons, .

cette pratique a I’avantage d’ ev1ter deux’ étapes de synthése, soit la protectlon de

~ I'alcool au moment ol il est rattaché a l'azocine, et sa déprotection quand il est

N

rattaché a llsopavme Les rendements de formation de cette 1sopav1ne sont

cependant trés décevants, soit- de l'ordre de 20 425%..

"~ 1- Mel, CHyCly,

o A 15'ming |

_ 2- -BuOK, Dioxanne
80°C, 1h

R =20%

. Azocine 26 . " Isopavine 56
- Seulement si -OR = -OH

Schéma 24 :
. Preparatlon de I'i 1sopav1ne fonctlonnallsee par un groupement hydroxymethyle

Pour ‘les azocines 20 et 21, le réarrangement menant aux isopavines 56 et 57

fonctionne mieux si on protége les alcools avant de procéder au réarrangement

~ (Schéma 25). On peut par exemple les protéger sous forme d'esters pivaloylés. Une .
fois protégées, ces azocines peuvent étre alkylées et puis réarrangée avec des:

rendements de l'ordre de 50 a 60% pour I'étape de réarrangement et 40% de maniere

globale.

t
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1- PivCl, 4-DMAP, Et3N
CH.Cl,, TA, 6h

2- Mel, CH Gl
A, 15min,

- 3- +BuOK, Dioxanne

- B0°C, 1h

4- DIBAL-H;, Toluéne,
-78°C, 15 min.

= 1, azocine 20 . n = 1, isopavine 56
n =2, azocine 21 o . n =2, isopavine 57

Schéma 25 - : ,
Préparation des isopavines fonctionnalisées 56 et 57 e

Pour ]'azocine 31, 1l faut protéger V'azote de lA'indol.e avant d'alkyler l'azote en téte de

pont de lazocme ce qu'on fait en remstallant un carbamate de tert-butyle sur cet

azote (Schéma 26) Une fois protegee cette azocme peut etre alkylée et ensuite

~ traitée en m111eu baanue pour mener a l'lsopavme 58 avec un. rendement de 50%

- pour. l'etape de rérrangement et de 20% de maniére globale.

14 BocyQ, 4-DMAP, Et;N
* CHClp, TA, 6h
2- Mel, CH.Cly,
4, 15 min. -
- 3 FBUOK, Dioxanne-
80°C, th
4: TFA, CH2CI2, TA
30 min. puis pH 9
—»
R =20%

Azodnam ' : ' . Isopa\dnesak

Schéma 26
Préparation de I'isopavine fonctionnalisée 58

2,5 Caractérisation des produits et élucidation de leurs structures -
Les structures des produ1ts de type isopavine. obtenus sont denvees de résulats.

d’ études cnstallographlques par dlffractlon de rayons-X sur des composes

representatlfs.11 A la Figure 12, les résultats de dtffractlon de rayons-X de I’isopavine

51 sont représentés et on suppose que les autres isopavines 52 a 58 obtenues par des

sequences s:mllalres ont des structures semblables.
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Figure 12
Différents résultats de cristallographie montrant la structure des produits majoritaires
obtenus par réarrangement de Stevens [1,2] des azocines''

A défaut d’avoir des résultats de diffraction de rayons-X pour distinguer les
isopavines et les azocines, une bonne méthode est de comparer attentivement les
spectres RMN de proton. Dans le cas de certaines isopavines ou azocines substituées
préparées avec de faibles rendements comme celles présentées aux équations 9 et 10
(produits 67 et 68), elles ont des connectivités semblables, mais l'analyse des
constantes de couplage confirme la structure d’un produit par rapport a 1’autre avec
une bonne certitude. A la Figure 13 de la page 51, les angles entre les protons
présents sur les deux types de composés sont différents. Les produits 67 et 68 sont
formés par un mécanisme de réarrangement de Stevens [1,2] différent et ce a cause
de la nature électronique des substrats employés. Le composé 68 est formé suite a un
réarrangement de Stevens [1°,2°] puisque le substituant p-méthoxybenzyle est un
meilleur groupe migratoire et meilleur stabilisateur de radicaux que le 3,5-

diméthoxybenzyle employé pour la formation du produit 67.
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OMe

OMe
Acétone, A, 30 min,
: —
. Azocine 4 2- t-BuOK, Dioxanne
' . 80°C, 1h ‘
R =20%

Lo

'|'R  Acétone, 4, 30 min.

2- 1-BuOK, Dioxanne
Azocine 4 80¢€.1h . Azocine 68

R=25% -

Dans le cas de ’azocine 4 gauche a la Figure 13, le systéme R,-CH'-C(H)H?'-R est
| libre 'de tourner sur iui-méme permettant d’obtenir une structure a', angles'. variables
dans une conformation hypothétiquement plus stable avec un angle de -180° et un
angle de 60°. Cette préférence conformationnelle permet d’observer clairement deux
constantes de couplage de valeur distincte non equrvoque une grande constante pour
les protons H1 et H® orlentes de maniére anti- parallele et une petite pour les protons
H' et H? or1entes 2 60° I’un par rapport a ’autre. Il en résulte que le signal résultant
de la resonance de H' est un doublet de doublets avec une grande constante de
couplage causée par I’orientation antiparallele avec’ Hz’ et une petlte constante de

couplage causée par I’orientation de 60° avec H2.

Dans le cas de l’isopavine a la Figure 13 (a droite), le méme systtme R,-CH'-
C(H*)H?-R se trouve a étre contraint par sa participation i un systéme cyclique par
rapport a I’ensemble de la molécule; I.l en découle que les angles décrits entre H' et
H2 et entre H' et H? sont semblableé,' tous deux contraints de rester dans les environs
de 60°. Le si gna.l' résultant de la resonance de H' est alors observé sous la forme d’un -
triplet symétrique et avec une constante de couplage faible compatible avec une

orientation a 60° symétrique des deux protons H? par rapport a H'.
. U sy que p ™ p pport
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| | | | - ' ~ | | | Géométrie
: fixée, deux

DA , m “angles égaux -
. e o
o\

eut tourner,
un.grand angle
et un petit

kl

. T4 - T 3.5 - 3.0

Figure 13 .
Différence entre les spectres de protons des azocines par rapport -aux 1sopavmes-

dlfferences marquées entre les constantes de couplage

2.6 Limites et problémes dans la préparation des isopavines

Afin d'obtenir des isopavines avec des substituants sur I'atome d'azote différent d'un

méthyle, on peut évidemment utiliser un agent alkylant différent de l'iodure de
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méthyle. Méis'si on utilise-par exemple l'iodure d'éthyle, on n'est non seulement paS
capable d'alkyler aisément, mais encore, si toutefois on y arrivait, le traitement en
~ milieu basique pour induire le réarrangement de Stevens [1.2] ris_que dé 'donﬁér
plutdt une élimjnation de Hoffmann® tel que présenté dans les Equations li .2\1 13.En

fait, tout autre agent alkylant ali'phatique différent de I'iodure ‘derniét'hy_le;a posé
probléme, ces réactifs n'€tant pas assez éleétrOphiles'.» Le seul qui y a fait‘excéption
est le bromure de méthylcyclopropyle utilisé dans la Aprépa}ation d'analogues de la

morphine.?

Elimination
d'Hofimann
oo

L'autre option est d'utiliser des agents alkylants plus réactifs, ‘comme'les'halogén’ures‘
d'allyle ou de benzyle. Ma'is~l'emploi.'de’ces réactifs donnera place a des
,réarrangcments de »Stev'ensﬁvtrés différents (Schéma 27); en ce s’enéjoﬁ‘on‘ a -

maintenant des systemes conjugués qui peuvent effectuer des réactions de
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réarrangements [3,2] (Sommelet-Hauser*® porrr les benzyles et Stevens [3,2] pour les
a_IIers). "On obtiendra dans ces transformations seulement entre 5 et 10%

d'isopavines dans les meilleurs cas en moyenne, sous forme de produits secondaires
des réarrangements [3,2], quand ces réactifs alkylants activés sont utilisés Les: .
' réactifs comme le bromoacétate de méthyle sont aussi non effrcaces pour alkyler les

azocines dans Ie but de les transformer en 1sopav1nes (Schéma 27)

O ' @=h ' \

o :

iR ' ar . Pas ou trés peu d'alkylation
MeO de 'azote de l'azocin_e

—>

R

er

&+

_ [3,2]-Stevens

[3,2]-Sommelet-
Hauser

Schéma 27
" Probléme d'alkylation des azocines et mauvaise sélectivité des rearrangements avec
des électrophiles conjugués

Cer_taines fonctions. dnt aussi montré une _.incompa_tibilité avec les conditions
nécessaires pour obtenir les isopavines (soit I'alkylation, soit le réarrangement de
Stevens). C'est le cas des nitriles (Schéma 28) qui semblent également étre al kylés en
présence d’iodure de méthyle aussi .bien. sur I’azote en té€te de pont de I’azocine que
sur I’azote de la fonction nitrile. Les oléfines sont quant 4 elles bien tolérées (Scrléma
28). | I N
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1- Ti,0, Pyridine
-78°Ca 0%, 1h
2- KCN, DMSO, 50°C, 4h

R=70%

Azocine 59

N
| e,
Solvant -

1- SOCI,, Benzéne, 4, 1h
2- -BuOK, Dioxanne, 4, 4h

-
o

R = 65%

Azocine 60 : ‘

1- Mel, CH,Cl,, 4, 15 min.
2- rBuOK dioxanne, 80°C; 1h

R=55% -

Isopavine 61

Schéma 28 _
Compatlbrlrte des fonctions avec les rearrangements de Stevens [1,2]

2.7 Tentatives de preparatlon des isopavines ayant une amme
_ secondalre

2.7.1 Stratégie baSée sur le réarrangement de Stevens [1,2]

' L'1sopavme sur laquelle latome dazote est lrbre d'un substrtuant ‘en fart une amme

e secondalre pourrait saverer un ligand mteressant En bout de llgne on a pu obtenir = -

des petites quantités d‘lsopavmes‘ ayant une amine secondaire en utilisant différentes
méthodes. Généralement, la meilleure maniére de générer des amines secondaires a
partir de N—méthylamirres tertiaires est la réaction de type Von Braun (Schéma 29),”
qui libére des N—méfhylamines tertiaires. de leur groupement méthyle en activant
I'amine vtert_ia‘ire avec un éle_ctrophile comme .le bromure de cyanogéne ou le

chloroformate de 1-chloroéthyle. Ces réactifs agissent sur un atome d'azote d'une
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amine tertiaire en la rendant s_uSceptible d'étre déplacée par I'anion nucléophile
(comme im bromure ou un chlorure) en réagissant par 'SN2 sur le carbone du méthyle.
Ces réactions tentées sur les N-méthylisopavines ont toutes échouée's. Ce sont plutdt

des produits d'élimination d'Hoffmann® qui ont été obtenus. _

'wMe CI o~ '

. C
—_—

Me : DCE,’A.. 1h

51

Schéma 29
Ellmmatlon de Hoffmann lors des tentatives de demethylatlon de Von Braun

D‘aiutre part, faire 'de réa_rrangements de Stevens [1,2] qui auraient mené a des
isopayines' avec un substituant de I'azote qu'on puisse enlever ensuite d été difficile et
trés péu général. La seule'méthode qui ait donné relativement facilement des produits
amines secondaires est le traitement des N-méthylisopavines avec du palladium
métallique sur charbon dans le-méthanol, laissé sous agitation vigoureuse, a I'air libre
péndant 3-4 jours.® Cette réaction d'oxydation du N—methyle qui est convertl en
N- formyl (espéce qui est ensuite hydrolysée par traltement acide) s'est avérée capable

de donner des ammes secondaires d'i sopavmes dans des rendements inférieurs a 15%
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et ce, seulement pour les isopavines 51 et 52 pour_doriner les isopavines avec amines
secondaires 64 et 65. Tous les autres substrats ont échoué. De pius_ cette réaction
peut étre faite seulement sur. petite echelle (moms de. 100 mg tout au plus
N d' 1sopavme) étant donné que lagrtatron semble tres determmante pour I obtentron du

. produit. Aussi, il est mieux de travailler sur - de trés petites echelles vu que le melange

~ réactionnel peut s enflammer trés facrlement c'est une des raisons pour laquelle il est
mieux de ne pas. essayer de trouver des condrtrons optrmales pour de plus grosses
échelles, ce qui serait trés rrsque Le Schéma 30 represente la synthese des composes

64 et de 65 en plus de presenter I' hypothese mecamstrque

Pd, 10% sur C
MeOH, air, TA
3a5j

R=10a15%

. Seulement pour
R =Me, 51 . R=MeouiPr R=
© R=i-Pr, 52 . R=i-Pr, 65"

Mécanisme:

_ Pd
CH,0

X o

Carbinolamine ~ Oxydation du
instable N-méthyle

Formaldéhyde + HZO )

Schema 30 :
- Déméthylation de I'i 1sopav1ne par oxydatlon al' arde de palladrum (0) etd' arr28

‘Quelques exceptions ont été observées dzin_s les réarrangements d'azocines alkylées -
par un groupement de type allyle. C'est le cas de I'azocine § porteuse d'urr isopropyle
' comme chaine-lat'érale, Si .l'e groupement alkylant utilisé est un prényle, le
réarrarrgement de Stevens qui prend place est m'ajoritairem/ent de type [12], a

I'intérieur du squelette, pour donner l'isopavine N-prényle. Si on avait utilisé le
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o o ' _ _
bromure d'allyle, c'est plut6t un réarrangement de Stevens [3,2] menant a4 une

a_zbci_né substituée qu'on aurait obtenu aprés traitement basique du sel d'ammonium
quaterhaire.”Cette‘ formation majo_ritaire de produit de Stevens [1.2] de type
iso‘paVine' est donc spéciﬁque' a un.e' seule azocine (Ol\l. la chaine latérale est un
isopropyle) et au bromure de prényle (Schéma 31). Le réarrangement de Stevens
[1,2] serait favorisé dans ce cas vu ’encombrement stéricjue additionnel généré par -
les méthyles présents sur l‘a‘chaine latérale et sur le groupement mi gratcire prényle. ‘
Avec llsopavme N—prenyle en main, on a réussi a enlever le prenyle en ozonolysant
loleﬁne pour donner l'y ammoaldehyde qui au contact de la silice a perdu I'y hydro-
xyacetaldehyde une réaction pas- souvent utilisée vu son caractére non general et
1mprev1s1ble En deﬁmtlve cette methode non generale a été abandonnee d'autant

plus que les rendements observes sont de 104 15% sur 5 étapes.

+-BuOK,
Dioxanne
80°C, 1h

R=30%
‘| 2 étapes

1- p-TSA, MeQOH:DCM

{1:1), TA, 30 min.
2-0,,-78°C, 1h
3-Me,S

= 30% . ] Me

- Gel de sﬂlce . P 3 Me
EtOAc, hexanes, eau .
3 élapes

Schéma 31
Exceptlon notoire de réarrangement de Stevens [1 2lala place de [3.2]"
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Une autre méthode qui a aussi mené a la préparation d'isopavines avec une amine
secondaire utilise com.me agent alkylant le bromure de 3,5-ldiméthoxybenzyle
(Schéma 32). Celui-ci, apre.s avoir formé le sel d'ammonium qu.atema'_i're a\rec
T'azocine 4, réarrange en Stevens [1,2] pour donner l'isopaVine avec'le gronpement |
3 5-diméthoxybenzyle qui reste rattaché a l'azete. Ce groupemen_t a été enlevé'_par ’
oxydation avec du CAN (ceric ammonium. nitrate). Mais en bout de ligne, la seule
azocine qui ait pu €tre alkylée par le bromure de 3,5 drmethoxybenzyle est l'azocine
4. Le rendement combiné. sur ces 3 étapes eta1t aussi tres fa1ble soit de 10 a 15%.
Tout autre bromure de benzyle substitué comme le p- methoxybenzyle ou le bromure
de veratryle ont donné des réarrangements de Stevens différents de ceux qui menent
aux isopavines ou des rearrangements de Sommelet-Hauser qui eux non plus ne

permettent pas d'accéder 4 des i 1sopav1nes mais bien a des azocines substituées.

OMe

Ol
Acétone, 4, 30 min.

. 2- -BuOK, Dioxanne
80°C, 1h

R=25%

CAN, MeCN,
eau, TA, 6h

= 40%

L'étape d'alkylation dé I'azocine avec le bromure de
3,5-diméthoxybenzyle ne fonctionne que si R = Me

Schéma 32
Réarrangement de Stevens (1 ,2] avec le bromure de 3,5- dlmethoxybenzyle et N—
déprotection oxydative

Finalement, il est juste important de mentionner qu'il a ét€ impossible de trouver des

conditions relativement générales, performantes ou pratiques pour synthétiser des '

isopavines . comportant une amine secondaire. Des agents alkylants tout aussi variés -
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que_ MOM-ClI, BOM-CI, le chlorure d'acétyle, l'anhydride triflique, le chlorure de
méthanesulfo'nyle, l'iodure ou le triflate de timéthylsilyle n'ont tous soit pas alkylé les
azocines, soit pas survécu au . traitement -basique nécessaire -a l'induction du

réarrangement de Stevens [1,2]

2.7. 2Tentat|ves de préparer Ies lsopavmes NH sans avorr recours
aux rearrangement de Stevens [1,2]

Dans un'autre ordre d'idée, on a aussi essayé de synthétiser des iSopavines_ ayant des
amines secondaires en n'utilisant pas le réarrangement de Stevens [1,2] a partir
dazocmes Rapldement au Schema 3329 en voici la tentative de synthese et les

problemes rencontres

o - 1- LIAIH,, THF, 12h, A
2- PhCHO, EtOH, 12hA

- _ CiMg
OH o, o __-—-.»

A= 80% " THF, A, 3h

NH, :
\
1d or
Oxydation de I'alcool
) 4 l'aldéhyde )
Décomposition - - e
<__‘

3 . . . ‘ ) . - .
. . N-Protection . ’ OH
H - Pas de réaction - -==~ccwaca-- ©/

7 .

. _ S o Produit majoritaire
( . ‘ 3:1 (a:b), R =50% .

Schéma 33 | | SR
Tentative de préparation des i 1sopavmes avec amine secondaire par addltlon
nucleophlle sur des alkoxy imines®
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11 a 6t6 impossible dans la premiére tentative d'oxyder correctement 'alcool primaire
71 a I'aldéhyde (Schéma 33),.en plus de ne pae Btre capable de protéger I'amine avec
un carbarnate en présence de.l‘al'cool primaire Dans la deuxiéme tentative, il a-6té -
1mposs1ble d' aJouter le reactrf de Grlgnard a l'imine 73a ce qui a mené a l abandon de

-ces voies (Schema 33a)

1- LiAIH,, THF, 12h, A
2 - Cbz-Cl, EtOH, Et;N
TA, th, .
3-(COCl),, DMSO, EtzN
-78 "C (work-up &4 -20 °C)
4 -EtOH, p-TSA, TA, 4h

3 OEt
: A =50% - .
NH, '
1d
|
, OEt . R=80%
----- CMg”™ OFEt.
<____; b . <—
z

73a

Schema 33a
Tentative de préparation des isopavines avec amine secondaire par add1t10n
nucléophile sur des imines-acétales

En conclusron pour ce chaprtre des isopavines ont été preparees a partir d azocines
en utilisant le rearrangement de Stevens [1,2] Cette transformatlon s’est avérée
efficace pour .préparer les N—methylrsopavrnes ayant des chaines latérales non
fonctionnalisées. Un' certain . succes a ete rencontré dans la preparatlon de
N—methylrsopavrnes a chaine laterale fonctionnalisée aussi, mais les rendements de
 tranformations €taient moindres. Le isopavines ont €té caractérisées et leur structure - |
démontrée 'par cristallographie de diffraction de rayons-X,ainsi que_par résonnance -

magnétique nucléaire. Au chapitre suivant, des réarrangements des ylures d’azote
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différents de ceux présentés a ce chapitre seront discutés, en particulier les

réarrangements de Stevens [3,2] tel qu’entrevu au Schéma 27.




3.

REARRANGEMENTS DE STEVENS [3,2]

- SUR LES AZOCINES

62
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A | Réarrangements de Stevens [3,2]' sur les azocines

Dans la'prépa;afion-des isopavines a partif d'azocines via le réarrangement de - A
Stevens [1,2], des sels d'amrho_nium duaternéires étaient formés grice a des agents

.alky]ants non cbnjugués tels l'iodure de méthyle. Afin de po'u_rsuivre 'l_'étijde de -

réarrangements possiblés a partir .de._substrats tels des azocines, des agents alkylants

de type allyle ont été employés. L'emploi de ce type d'agents alkylants méne a-une -

réactivité sensiblement différente soit les réarrangements de Stevens [3,2]7°¢3! ¢

el

qu'explicité a laA Figure 14.

- Azocine

Formation d'ylure et ' . ’ : .Formation d'ylure et | -
réarrangement . ) ) ’ ’ ) réarrangement
de Stevens {1,2} } . de Stevens {3,2}-

Isopavine R - ) Azocine substituée

- Produit majoritaire - . . ) Produit majoritaire
. R=60a70% o : N o R =55 a60%
Figure 14 ' : '

Différents mécanismes de réarrangement de Stevens menant  la formation des
produits majoritaires selon le type de substrat employé

‘3.1 Mécanisme de réaction proposé

- Le miécanisme de réarrangement sigmatropique- proposé de cette réaction en est un
~de type péricycliqﬁé. ‘concerté, suprafacial-suprafacial, lequel est permis.

thermiquement par les régles de Woodward-Hoffmann (Fi gure 15)*
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( /R

y ‘ .
+— [3,2)-Supra-supra : g N_"—F.‘l '
I N /

(Huckel)

'Figure 15 ‘
Orbitales moléculaires impliquées dans les rearrangements sigmatropiques de
Stevens [3.2], pencycllques concertés™

3.2 'Optimisation des.conditions
3.2.1Base et solvant’ |

- En présence de sels d'ammonium quaternaires comportant un substituant de type
allyle, il est toujours nécessaire d'effectuer une déprotonnation'aﬁn de générer un

" ylure d'azote si on veut provoquer un réarrangement. La base employée pour générer .

~ des ylures d' azote a partir de substrats de type azocrne est'la méme que celle utilisée

dans la preparatlon desi lsopav1nes a savoir le tert butoxyde de potassium. Quant au
~ solvant utlllse pour effectuer ces réactions, le 1,4-dioxanne et le. THF sont les .
meilleurs en ce qui a trait aux rendements des reactlons Incrdemment le THF est le
solvant choisi vu sa rnellleure disponibilité et sa plus grande facilité a étre mamlpule
par :rapport au 14-dioxanne. Les Tableaux 2 et.3 ci-dessous montre que les
rendements de 'r'éaction ne sont pas aussi Bon's si une base différente du tert-butoxyde
de _'po_tassium'qn un selvant de nature différente du THF ou du 1,4-dieXanne sont

employés.




(]

Br
1- /\/
acétone, A, 30 min.

1IMg —————

2- t-BuOK, solvant
TA, 30 min.

solvant

rendemant

Dioxanne
THF
Toluéne
CHCl,
DMF

60%
60%

<10% (pas assez solubla)
30%

30%

65

Ether/MHexane pas de réaction

Tableau 2

Optimisation des conditions, effets du solvant sur le rendement des transformations

1-%\/Bf

acétone, A, 30 min.
_———

M

2- base, Dioxanne
ou THF, TA, 30 min.

4
base solvant rendement
tBuOK Dioxanne 60%
LiIHMDS THF 30%
KHMDS | THF/Toluéne (4:1) 20%

nBuli | THF/Hexanes (4:1) <10%
NaH THF 20%
MeO'Na”™ | THF/MeOH (4:1) 40%
Tableau 3

Optimisation des conditions, effets des différentes bases employées sur le rendement
des transformations
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3.2.2Température

D'autre part, la température a laquelle peut s'effectuer la réaction de réarrangement
de Stevens [3,2] par rapport a celle a laquelle peut s'effectuer la réaction de
réarrangement de Stevens [1,2] est plus basse. De plus, les sélectivités
distéréoisomériques sont meilleures quand les réactions sont effectuées a basse

température tel que présenté au Tableau 4.

Br
1./\/
acétone, 4, 30 min.
oMy ————————

2- t-BuOK, Dioxanne ou THF
température, 30 min.

. Me

g

mzjeur mineur 1 mineur 2
74 75 78
sélactivité
température | solvant | | majeur:mi 1:2
-15°C THF 55% 7,51
TA THF 60% 61

80°C Dioxanne 65% 4,51

Tableau 4
Optimisation des conditions, effets de la température sur le rendement et la
stéréosélectivité

3.3 Résultats

Dans les conditions optimales de réaction, les rendements sont de l'ordre de 60%
dans le cas d'un réarrangement de Stevens [3,2] effectué du sel d'ammonium
quaternaire composé de 'azocine 4 et de bromure d'allyle. La diastéréosélectivité est
de l'ordre de 7.5:1 en faveur du produit majoritaire 74 a droite au Schéma 34. Le
produit minoritaire 75 au centre est un diastéréoisomeére du produit majoritaire. Un
autre produit minoritaire observé est la N-allyl-isopavine 78 émanant d'une réaction
concurrente de réarrangement de Stevens [1,2] (Schéma 34). Les deux autres
produits diastéréomériques (76 et 77) au niveau des configurations des carbones
portant les chaines allyle ne sont ‘pas inscrits a ce schéma afin d’en alléger la

présentation. Ceux-ci ne sont pas détectés dans le produit brut des réactions.
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Via réarrangement
de Stevens [1,2]

Via réarr;wgement
de Stevens [3,2]

74
Isopavine - ' Azocine subsiiiuda ~ . Azocine substituée
Produit minoritaire i - Produil minoritaire " Produit majoritaire
Par mécanisme concurrent ’ Par mécanisme principal - Par mécanisme principal

Fl=5310% o A=54&10% H=55&69°/n

Schéma 34
Origine mécanistique des prodults détectés lors de: réarrangements de Stevens sur des
sels d’ammonium quatemalres d’ azocmes‘et d halogénures d’allyle

‘Avec des substrats préparés de maniére S|m|la|re c'est-3-dire en préparant un’ sel

‘d'ammonium quatemalre a partir des azocmes a chame latérale non fonctionnalisée

5,6, et 7, et de bromure dallyle, on obtient des réactions semblables avec une
sélectivité d1astéré01somér1que légérement supérieure dé l'ordre de 8 4 10:1. Si des
azocines fonctlonnallsees sont utilisées pour. préparer des sels dammomum‘
quatemalre avec le bromure d' allyle les d1asteréosélect1v1tés sont momdres cest-a—v
dire de I'ordre de 4 a2 7:1 dans le cas des azocmes a chalnes latérales fonctlonnallsées

comme 20a et 25a (Tableau §).
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1- Bromure d'allyte, - .
Acétone, 4, 15 min..

—_—
2- -BuOK, THF

-15°C,1h -
produit majeur * produit r_nineur produit mineur
A azocine : isopavine
) B C
Comeost | a7y irod maoun| *KEL
74 Me 60% . 714
97 +Pr 55% 10:1:3
8 Bu 60% 8:1:1
99 . Bn 60% 8:1:1
100a .CH,-OPG 25% 4111
101 CH,CH,-OPG 50% 711

‘Tableau 5

Réarrangements de Stevens [3,2] sur différents sels d’ammonium quaternaires
dérivés des azocines 4,5, 6,7, 20 et 25

i

3.3._1_ Identification des produits maioritaire et minoritaires

68

Afin de connaitre la structure‘de's produits obtenus, différents moyens ont ét€ utilisés.

- D'abord, des azocines réarrangées par la réaction de Stevens [3.2] et semblables au

produrt 74 ont été préparées en utilisant des substrats de type azocine fonctlonnallsee

comme le produit 25a et des agents alkylants allyllques comme le bromure de

méthallyle. Une fois déprotégé, le produit purifié 100 est un solide cristallin qul a été

analysé par dlffractlon de rayons -X (Schéma 35) La stereochlmle observée dans ce

-produ1t maJorltalre est supposee etre la méme pour les prodults majorltalres de

réarrangements de Stevens [32] a

;

/

a partir de sels dammonlum quaternaires formes :

~d'azocines et dagents alkylants allyliques etant donnée la similitude entre les_

processus. de rearrangement des sels d’ammonium comprenant un methallyle et des

‘sels d’ ammonlum comprenant un allyle

i
i
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1- PivCl, TEA, 4-DMAP,
CH.Cl,, TA, 4h

2- Bromure de méthallyle,
Acétone, A, 15 min

3- -BUOK, THF
-15°C, 1h

4- DIBAL-H, toluéne,
-78°C. 15 min.

R =25%

Schéma 35

Préparation d’un analogue fonctionnalisé€ cristallin des azocines réarrangées par
Stevens [3,2] pour fins de caractérisation des produits majoritaires

D'autre part, le produit brut de réarrangement de Stevens du sel d'ammonium

composé de l'azocine 4 et du bromure d'allyle a été séparé avec précaution par HPLC

(Figure 16).

f
va_--—-zmrnm—z&:nm A

mineur, 75

Figure 16
Séparation des diastéréoisoméres 74 et 75 par HPLC

L'étude comparative de résonance magnétique nucléaire en deux dimensions par

observation de l'effet nucléaire d'Overhauser ('H'H-RMN-2D nQe) tel que présenté a
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la Figure 16 permet de distinguer et de qualifier le diastéréoisomere majoritaire et le
_ diastéréqisomére minoritaire des azocines substituées 7_4 et 75, tous déux produits

dans la méme réaction par réarrangement de Stevens [_3 2] (Schéma 34). Le iroisiéme '
pfoduit de cette méme réaction'est identifi€é comme étant uhe N-allyle-isopavine - -
(produit par réaétion secondaire de réérrangement de Stevens [1 2D €tant donnée les
‘_caractérlsthues spectrales similaires et partlculleres aux isopavines decrltes plut tot

'dans le texte au deuxiéme chapltre et présentées a la Figure 12.
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1- Bromure d'allyte,
4 acétone, TA, 10 min.
2- +-BuOK, THF,
-15°C, 30 min.

R =55%

eral llMe

+n0Oe, ces deux
protons-ci
sont a I'inté-
rieur (face concave) ~N

+nOe, ces deux protons-ci

H HI'H sont a lintérieur (face concave
+nOe entre le méthyle TN TN
°§A§iﬁ2°2?§|2°§§‘1’3?@séba — HooH +nt0|e ent:e le proton o
méthyle (produit majeur) U gy Iae(:h:ig;oatlnlr;lgo:s\;er;% o
du méthyle (produit mineur)

Sy
- . .
§

Figure 17
Détermination par spectroscopie RMN 2D (NOESY) de la stéréochimie relative des
substituants dans les produits des réarrangement de Stevens [3,2]
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3.4 Autres réarrangements des ylures d’azote

3.4.1 Substrats composés d;azocine_s et d’h,élogénures benzyliques

Si du bromure de benzyle est employé i la place du bfomure’ d’allyle lors de

I’alkylation des azocines pour former des sels d’ammonium quaterﬁ_aires, Qri obtient
facilemeﬁt ces sels grﬁce ala bohne réactivité du bromure dé .bcnzyle. Ce's.' espéceé,
lorsque traitées avec une base, de la mémt_a maniére qu’ont été traités les substrats
décrits au Tableau 5 oh au Schéma 34 ou 35 par exemple, conduisent a une rééction
similaire au réarrangement intramoléculaire péricyclique concerté de S_teVens. [3,2] »
C’est la réa_ctibh de Sommelet-Hauser,” laquelle est aussi un processus suprafacial-
suprafacial .péricyclijque concerté jusqu’a la formation d’un intermédiaire réacti/onnel '
déérorr_latisé qui évolue subs_éqhemrhent vers une azocine substituée par un
gfoupement o-tolyle (Schéma 36) de maniére trés semblable au réafréngerhent de
Claisen [3,3] de I’allyl phényl éther a 1’0-allylphénol qui implique lui aﬁssi une
séquence de 'déaromatisation—rééromaﬁsatidn afin d’accomfnoder: le réarrangement

si gmatropique.

Azocine 4

Hauser

Schéma 36 : .
Formation du produit 87 par réarrangement de Sommelet-Hauser [3 21%
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De ce chapitre sur les réarrangements de Stevens [3.2] 3 partir de sels d’ammonium
quaternaires dérivant d’azocines et de bromure d’all)(/le., on peut voir que plusieurs
autres agents alkylants auraient pu étre utilisés afin de préparer des assortiments- de
molécules poténtiellement utiles ne sérai_t ce qu’a des fins de diversité moléculaire
Dans cette lign’ée,- 1’emploi de ces types de molécules et la différente chimie
effectuée dessus ont débouché sur deux publications subséquentes.®:>* On propose
trois choses dans ces articles: premiérement, la préparation _d’isopa-v._ines de type
amines - seconvda.i'res, deuxiémement, une sﬁggestion niécanistiqué expliquant la
d_iastéréosélectivité obsérvée des pfoduits de réarrangements de Stevens [3,2] basée
s.ur. des’ expériences impliquant des substrats deutérés et troisidmement, la
préSentation d’une gamme plus vaste de -p'roduits de typ_e azocine et isopavine
préparés lpar réarrangements de Stevens .'[1,2] et [32] et par réarrangement de

_S.Ommelet-Hauser [3 2].
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CONCLUSION

- 74
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4. .Conclusion

- Pour conclure sur la chimie des azocines, des isopavines et des
réarrangements de Stevens, mentionnons que cing articles ont pu étre publiés, dont -

1033

.deux traitent surtout de leurs synthéses et de leurs préparatiens', deux autres

112 ot un dernier concerne

concernent plus l’activité biologique de dérivés synthétisés
: plus les mécanismes des reactlons et origine de la drastereoselectlvrte observée lors -
A de rearrangements de Sommelet Hauser et de Stevens [3,2] ou [1,2] Les objectifs.
principaux avec ces molecules étaient de les utiliser comme catalyseur potentlel en
' _synthese asymétrique et d’en étudier I’ actrwte blolog|que De ces objectifs, seul celu1

concernant I’étude de I’activité blologrque a pu étre réalisé.

Plus précisémen’t. -dans ce mémoire' la préparation des azocines par réaction
de Frledel Crafts 1ntramolecula1re sur des o-N;N-dibenzylaminoaldéhydes a ete
' presentee au Chaprtre 1. Au Chaprtre 2, la syntheése des i 1sopav1nes par rearrangement
- de Stevens [1,2] a partir des azocines présentées au premler chapitre a été discutée.
Fmalement des rearrangements de Stevens [3 -,2] sur ces mémes azocines ont été
presentes brievement au Chaprtre 3. Plus de détails a ce su1et ont été publiés par le

Professeur Hanessian ulterreurement
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5 Partie expérimentale
‘51 . Généralités
Les purifications chromatographiques ont été effectuées a l'aide de gel de silice soit

sous forme' de colonne ou sous forme de Prep TLC. Les solvants d'élution ont été

. utilisés tels quels. Le méthanol,_l'éthanol ont été distillés sur du magnésium. Le

benzéne a €té distillé sur un mélange de sodium et de benzophénone. Le THF, le .

chlorure'd'ef méthyléne et le toluéne utilisé pour les réactions a été séché a I'aide d'un
apparéil 'serv_ant a préparér des solvants secs. La DMF, I'éther et le dioxanne secs ont |
été échetés_ d'un détaillant de produits chimiques (Aldrich). Les pouvoirs rotatoires
ont ét€ enregistrés avec un polari,métre Pefki_n-Elmef, les .inf.rarouges avec un
' spectrométre Perkin-Elmer. Les spectres de masse ont été enregistrés par le service
de spectrpmétrie de masse de I'Université de Montréal. Les spectres RMN ont été

A “enregistrés avec des.appareils Bruker 300 ou 400. Les plaques ccm utilisées sont desv
- plaques analytiques de type Merck O_-,25 mm. 'T_outés les réactions oht été effectuées
sous atm_osphére d'argon ou d'azote sauf les _transformations effectuées en milieu
aqueux. L'appareil HPLC utilisé pour les purifications est de marque. Waters Semi-
Prep.-Tous les autres réactifs ont été utilisés tels quels du manufacturier ou du

“détaillant de produits chimiques ou ont été préparés selon des procédures standard.

5.4 Préparation de I'azocine 4, - (135)-13-Méthyl-7,12-dihydro-5H-6,12-

méthanodibenzo[c,flazocine

OH : _
H t‘\ . . . .
' 1-(COCl),, DMSO, Et;N -
- NG CH,Cl,, -78°C A TA, 1h
: >
2 - AiCla, CH,Cl,
0°CaTA, 3h

‘R = 70%
3a _ v
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Procédure Vtyvpiqu,eA pour uhe millimole: 15 mL de chlorure de méthyvlé‘n'e‘ sont
refroidis 4 -78°C: On y ajoute 'successivement du chlorure d'okaly.l‘e (440 V}JL,. 5
equivalents), du DMSO (700 uL, 10 équivalents) suffisamment lentémen:t‘p(')ur :ne B
| pas créer de surpression. On laisse réagir 10 minutes a -78°C pﬁiétdn‘ ajouté 'alcool

" 3a (255 mg, 1v équivalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthyléne. La solution
incolore est laissée une heurqtﬁ -78°C éVant d'y éjOut‘er' de la iriéthylamine 2mL, 15
- équiQalents). A ce moment, on laisse remonter la 'iEmpérature vers 0°C ehv'reiirant le
ballon de son bain de glace séche/acétone. Durant ce processus, le mélange: passe
d'inéo]ore et transparent a blqni: opaque. On y ajoute 5 a4 10 mL ,d'eaii, 'qqand on
- observe par chromatographie sur couche mince qhe la réactioh est cbmplétg. On
‘extrait' le mélange hétérogéne trdis fois avec 40 mL de chlorure de méthy'_l‘é,n. Les
‘extraits organiques sont éonibinés puis successivement lavés avec- 30 mL d'une
Sbiutioﬁ d'acide chlorhydrique de concentration 1% P/V 30 rriL d'eau, 30 mL d'une
solutlon saturée de blcarbonate de soude puis 30 mL d'une solution saturee de
saumure. L'extrait organique est ensuite séché 4 1'aide de sulfate de- sodlum puis filtré |

et concentré sous pression réduite. On prépare ensulte une suspensnon de chlorure B
d'aluminium (400 ﬁlg, 3 équivalents) dans 15 mL de chlorure de méthyléne. On vla‘
refroidit 4 0°C et on y ajoute le produit concentré vp’récé‘demment obtenu redissout
déns 5 mL de chlorure de méthylene. Le mélange devient alors orange ou rouge. On
le laisse remonter vers »la'temp‘érature ambiante durant une période de 3 heures. A ce
momeﬁt, on prépare dans un érlenmeyer un mélange composé d'environv 100 mL
d'une solution saturéé de bicarbonate de soude et d'un volume semblable dé glac‘e‘

On a_]oute le melange réactionnel contenant le chlorure d'aluminium sur le me]ange ‘
‘ '~ contenant le blcarbonate de soude puis on y ajoute des sels de Rochelle (tartrate de -
| sodl,um et de potasssium), environ 5 g. On laisse agiter le melange dans ['erlenmeyer
pour une .certaine période 'de‘temps poﬁr que le mélange' héie’rogéne devienné
translucide, ¢ est -a-dire entre 6 et 12 heures. On extrait alors le melange 3 fois’ avec
100 mL de chlorure de méthyléne. On combine les extraits organiques eton les seche -
a l'aide de sulfate de sodlum.gOn concentre ‘la solution organique sous ‘vide et ‘on

récupére 350 mg d'une huilvé rouge foncée qu'on purifie par éhromatogréphie‘ sur-
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"silic’e (éluant: 50% EtOAc/Hex puis 100% EtOAc). On réoupére le produit sous
forme d'un sohde blanc (165 mg) dans un: rendement de 70% Rf = 02 (100%‘ -
EtOAc), Pf = 98-103°C, [a], = 368" (c =1, CHC13) RMN 'H (400 MHz, CDCl,),

~7,30-7,20 (m, 2H); 7,10-7,03 (m, 4H); 6,98-6.93 (m,2H); 464 (d,J=17THz, 1H); ~
B ‘,4,54(d J—184Hz 1H),402(d J—177Hz, 1H); 3,85 (d, J = 184 Hz, 1H); 360, _, S

(s, 1H); 3,53 (q,J 6,9 Hz, 1H); 1,22 (d, J = 6,9 Hz, 3H). RMN “C (100 MHz, |
A-Ar,,CDCIJ) 1416 138.2; 133,7; 1334; 1283; 1275; 127,5; 126,2; 126,1; 1260; 1259;

, 1258 597 524 521 416 175 Formule moléculalre C,;H,,N; Masse exacte' N ,
’pour (M + 1)C,7H,3N 236 1429 Calculee 236 1439 ' |

' ‘:‘55 Préparatlon de Iazocme 5 (135) -13- Isopropyl712 dlhydro 5H—612-v |

methanodlbenzo[c ﬂazocme

Y © 1-(COCl),, DMSO, Et;N -
R : T CHZC'Q -78°CaTA th

vo2- AICI3 CH.Cl, .
 0°'CaTA 3h

H =75% -

T

Meme procedure que pour 4.4 sauf qu on utlhse I alcool 3b (283 mg, 1 équ1valent) L
au heu de 3a et on récupere comme produ1t brut 375 mg d'une’ hu11e rouge foncée
qu' on punﬁe par chromatographle sur srhce (éluant 10% EtOAc/Hex) On récupere v
le produrt sous forme d'un sohde blanc dans un rendement de 75% (200 mg). Rf = a

R 03 (20% EtOAc/I-Iex) Pf =176-80°C, [al, = +473° (c = 1, CHCL,), RMN 'H (400

~ MHz, CDCly), 7,28-7,00 (m, 8 H); 460 @J =176 Hz, 1 H);446 @, /=185 Hz, 1

““H) 406(d J—176Hz lH) 386(51H) 3,84 d, J-18,5Hz 1H),282(dd J- .
106Hz 1H),156(m lH) 114(d,J 67Hz 3H) 096(d J= 67Hz 3H), RMN'
e 13C (100 MHz, CDCl,) 141,5; 138,5; 1346 1344 1279 1278 1261 126,0; 125.9;

'—*'1259 1258 125,5 63.8; 60,5 526 38,5 27,5 20,2: 19,8. ‘Formule moléculalrc

‘ 191-121N Masse exacte pour (M + 1) C 9H22N 264, 1757 calculee 264,1752.
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56 Preparatlon de l'azocine 6 (135) 13 Isobutyl 712 dihydro 5H-612-" .

' methanodlbenzo[c f]azocme

@5 \r1 - (COClI),, DMSO, Et;,N .
CH,Cly, -78°C 4 TA, 1h
— O

2-ACly, GHClp
0'CaTA3h

Cse R=75%

Méme procedure que pour 5.4 sauf qu’on ut111se r alcool 3c (297 mg, 1 equlvalent)

- .au lieu de 3a et on récupére comme produit brut 360 mg d'une hu1le rouge fonceei;.:‘\‘ C

qu on pur1f1e par chromatographle sur silice (éluant 30% EtOAc/Hex) On récupére". ‘_ N

~ le produit sous forme d'une huile j _]aune (205 mg) pour une rendement de ‘75% Rf — B
03 (40% EtOAc/Hex), [o.]D = +31 0 (c =1, CHC13) RMN 'H (400 MHz CDC13):"

,7,24 7,02 (m, 8H); 4,66 (d J— 177 Hz 1H); 4,49 (d,J = 184 Hz 1H) 405 (d J—‘

17,7 Hz, 1H); 386 (d, ] = 184 He, 1H); 3,63 s, 1H); 3,44 (dd, J = 6,7 et 82 Hz, -

~ 1H); 193-1,83 (m, 1H); 1,54-143 (m, 1H); 1,30-1,24 (m, 1H); 097 @1 = 66 Hz,

‘3H) 095 (d J = 6,5 Hz 3H). RMN BC (100 MHZ CDCl;) 141 8 1386 134,2,; o

1340; 128,1, 127 6; 126,2, 126,1; 126,0; 125.9; 1268 125.6; 60,0; 54.7; 526 407 “L ;

40,2, 24.9; 23 0; 22.,6. Formule moleculalre C20H23N Masse exacte pour (M + 1).""“ .

- C,H,,N: 278, 1917 calculee 278 1909

5.7 .P"répa_ration de l'azocine 7, (13'.‘5)'-13-Bénzyld-7,12A¥dihydro-5f+‘6,,~12-'v‘

<o

méthanodibenzoc, flazocine -

P 2t : o -
. R H ~ 1-(COCl),, DMSO, Et;N - -
! o CHOlp -78°CaTA th =~
' . . 2-AlICly, CHLCly ’
) ' 0'Ca TA, 3h
. "R= 70% ’
3

Méme procedure que pour 5.4 sauf qu on ut111se l'alcool 3d (331 mg, 1 équ1valent)f‘k.v'- s

au heu de 3a et on recupere comme. produit brut, 360 mg d'une hu11e rouge foncéej -




qu'on purifie par chromatographie sur silice (éluant: 30% EtOAc/Hex). On récupére =

le‘-produit sous forme d'une h“ﬂé jaune, (215 mg) pour une renderhent de 70% Rf= "

03 (30% EtOAC/Hex), [al, = +438" (c'= 1, CHCL). RMN 'H (400.MHz, CDCIy)

- 7,39-6,94 (m, 13H); 4,67 (d,J = 17,6 Hz, 1H); 4,63 (d, J = 18,4 Hz, 1H); 405 (d, J=
'176Hz 1H);:3.94 (d, J =184 Hz, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,58 (s, 1H); 298(dd J=56
ct 134 Hz, 1H); 2,68 (dd, J = 9,7 et 134 Hz, IH), RMN “C (100 MHz, CDCly -+
141,1; 139,1; 138,1; 133,7; 133,6; 129,1; 129,0; 1283 (2C) 128,2 1278 1265“:.-."_'_" -
©126,2; 126,1 (20); 1260 1259; 125.7; 601 58,5; 529 38,7; 378 Formule'._"_""
moleculalre C23H21N Masse exacte pour (M + 1) C23H22N 312 1675 calculée

312, 1674

'5.20a° Preparatlon de Iazocme 20a, 2',2" Dlmethylproplonate d(138) 2 R

(7,12- Dlhydro 5H-6 12 methanodlbenzo[c ﬂazocm 13-y|)ethy|e

OH . . . : L ;o :__: o 1 I, o

CH,Cl, -78°CATA, th - -

. ’ . y ..l.
"+ 2-AlCly, CH,Clp . !
“. . . _0cCaTA8h

. R=75%

i b Y 1. cool, DMsO, EtN
©\/N . 0 oo N

" Procédure typique pour une millimole: 15 mL de chlorure dé::.n'lét'hylene‘ sont

'refroidi‘s a -78°C..On y ajdute suecess_iveinen_t du- chlorure d'Qxalyle (440 ’yL,’_ 5

equ'ivalentS) | du DMSO (700 yL 10 'équivalents) sufﬁsammenf lentement 'pour r'ie_'-'._ . | f

'pas créer de surpressmn On lalsse reaglr 10 minutes a -78°C puls on a]oute l'alcool 8

(369 mg, 1 équlvalent) dissout dans 5 mL de chlorure de méthylene La solutlon

incolore. est lalssee une heure a -78 C avant d'y ajouter de la tnéthylamme (2 mL 15 g

équlvalents) A ce moment, on laisse remonter la température vers 0°C en retlrant 1e' .'.' L

ballon de son bam de glace seche/acétone Durant ce processus 1e mélange passe. L

d'mcolore et transparent 2 ‘blaric opaque. On y ajoute 5 a 10 mL d'eau quand on L

observe par chromatographle sur couche mmce que 1a reactlon est compléte On SR o

extrait le mélange hetérogene tr013 f01s avec 40 mL de chlorure de méthyléne Les;'.'}"... EEPR
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‘extraits organiques sont combin€s puis successivement: laVés avec 30 mL d'une

- solutlon d'ac1de chlorhydnque de concentratlon 1% PN 30 mL d'eau, 30 mL d'une
' SOll]thIl saturée de bicarbonate de soude puis 30 mL- d'une solutlon saturée de

saumure. L'extrait organique est ensuite séché a I'aide de sulfate de sodium puis filtré - .

" et concentré sous pression réduite. ‘On prépare ensuite une suspension de chlorure

‘d'alummlum (400 mg, 3 équlvalents) dans 15 mL de chlorure de methylene On la V

- _‘ :refr01d1t ao’ C et on y ajoute le produ1t concentre precédemment obtenu redissout -~
e . dans 5.mL de chlorure de. methyléne Le mélange devient alors rouge. On le laisse
' ”remonter vers. la temperature ambiante durant une pénode de 8 heures et on. ra]oute :

" une portlon de ‘chlorure dalurmmum (200 mg, 15 mmol) Apres ‘une heure
'_addltlonnelle de réaction, on prepare dans un erlenmeyer un mélange composé'
denvu'on 150 mL d‘une solut.lon saturée de blcarbonate de soude et d‘un volume
semblable de glace. On a]oute le mélange - réactlonnel contenant 1e chlorure
: g gd alurmmum sur le mélange contenant le blcarbonate de soude puis on y ajoute des
; V‘fjsels de Rochelle (tartrate de sodlum et de potasssmm) environ -15 g. On laisse -
o "’a]outer le mélange dans Terlenmeyer pour | 'une certaine pénode de temps pour que le
melange heterogéne devienne transluc1de c'est-a-dire entre 8 et 12 heures On extralt.'
E alors le melange 3 fois avec 300 mL de chlorure de méthyleéne. On combme les
;e extralts orgamques et on les seche a 1‘a1de de sulfate de sodium. On concentre la
solutlon organique sous vide et on récupére 390 ‘mg d'une huile rouge foncée qu' on’ |
‘Apunﬁe par chromatographle sur silice (eluant 30% EtOAc/Hex). On récupére le
N T"pI‘Odlllt sous.forme d'un solide blanc dans un rendement de 75% (260 mg). Rf=0.2
“‘(30% EtOAc/Hex) [a]D = +50° (c =1, CHCl) Pf=67-71°C. RMN 'H (400 MHz,

o ,CDCl) 7,28-6,98 (m 8H); 4,58 (d, J— 17,5 Hz, 1H); 448 d,J = 18,2 Hz, lH)'

4,28-4,15 (i, 2H); 399 (d,J=17,5 Hz, 1H); 3,82 (d, J—182Hz 1H); 363 (s, 1H);
| 348(,J=65 Hz, 1H); 1,88-1,68 (m, 2H); 1,15 (s, 9H). RMN. °C (75 MHz, CDCl,)

‘W','~1779 141,5; 138,5 134.2; 1336 1278 127,2 127,2 126,5 1264 1263 125,9;
' ,1258 624, 60,2 546 53,0; 40,2 '390; 30,3; 274 (3C) Formule moleculau'e
‘C23H27N02, Masse exacte pour (M+ 1) C23H28NO2 350,2011 calculée 350,2019
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o - ce melange 5 fois avec 100 mL ‘d'acétate d'éthyle. On lave les extralts orgamques:_,

L Proeédure typique pour’ une millimole: L'azocine 20a .(349 mg,

o '83?_'-;

5 20 Deprotect|on de Iazocme 20a pour donner Iazocme 20 (133) 2-'
| (7 12- D|hydro -5H-6,12- methanod|benzo[c fjazocm 13 yI)ethanoI

R= _80%; _

o protegee par un ester p1vloy1e est dissoute dans 7 mL de toluene sec »On I‘efI'Oldlt la‘_;_-’_"
“solution a -78 C -puis' on y a_|oute lentement une solutlon 1- M dhydrure de‘l ‘
3 d11sobuty1a1umln1um dans 1e toluéne (3 mL 3 equ1va1ents) On 1a1sse réagrr 15 AR
mlnutes avant d'y ajouter 1-mL de methanol tres lentement pour ev1ter de farre B}
' ‘mousser- excess1vement le melange On laisse remonter & temperature amb1ante et 1e<.:.;i_ e
melange prend la cons1stance d'une gelee On y ajoute 10 mL d'une solutlon saturee B
~ de tartrate_ de sodium et de potass1um. A ce moment, on aglte_r.a_vec v1gueur_,pour'_'

'environ 224 heures jusqu'é ce que le mélange soit de consistance liquide On extraitf_ U

" comb1nes avec une solutlon saturee de saumure on seche la solutlon a 1'a1de de-'._:' SR

* sulfate de sod1um pu1s on concentre sous press1on redu1te pour obtenrr un. sohde

' _|aune (330 mg) qu on pur1f1e par chromatographle (e1uant 100% AcOEt pu1s 7% .
MeOH/AcOEt) On recupere un: solide blanc (210 mg) dans un rendement de 80% ST
| :Rf 0,05 (100% EtOAc) Pf— 128- 131 C, [a]D =+83,0" (c = 1 CHC13) RMN lH:i"‘" "

- (400 MHz CDC13) 7,25- 695 (m, 8H) 4,68 (d, J__ 18,4 Hz, 1H) 4 65 (d J = 17 4 .f

Hz, 1H); 400380 (m, 4H); 3,60-3,50 (m, 2H); 186-1,78 (m, 1H); 154145 (m,
1H). RMN “C (100 MHz, CDCL) 141.3; 138.5; 1336 1336, 128.3; 1282; 1269;

126.9; 126.8; 126,7; 1267; 1262; 639 60,3; 589 529; 41,7 321 Formule‘
B molécularre C18H19NO Masse exacte pour (M + 1) C18H20NO 266 1467 calculee
266,1466. R

' DIBALH, Toludne - o G [
' -78°C, 15 mln ’ N B B A

1 ;'vequlvalent) ‘ 1
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. 521 a Preparatlon de l'azocine 21 a, 2’ 2 DlmethylprOplonate de (133) 3-
BT (7 12-D|hydro 5H-6 12 methanodlbenzo[c fjazocm 13-yl) 1- .
propyle '

‘\I \\/‘\,o A
1 - (COGll DMSO, ELN
CHLCl -7T8°CATA th
© 2 AICl, CH,Cly ,
© . 0CaTABh
N '::" S RET%

E _Meme procedure que pour 5.20a sauf qu ‘un utlllse l alcool 9 (383 mg, 1 équlvalent) §
., {au 11eu de 8 Comme produrt brut on récupere 390. mg d'une huile rouge foncee o
o qut on pur1f1e par chromatographle sur silice (e]uant 30% EtOAc/Hex) On recupére |
L le produrt SOuS forme d‘une mousse b]anche dans un rendement de 75% (270 mg) Rf
S 02 (25% EtOAc/Hex) [a]D = +88 (c=1, CHCl,) RMN 'H (400 MHz, CDCl,) |
. "_.‘_‘.7 25-70 (m 8H); 460 (d J_ 17 6 Hz lH) 4,50 d,J= 18,5 Hz, 1H); 4,00 (d, ] =
SR 176 Ha, 1H), 390 @, = 185 Hz, 1H); 3,73 (@, 7= 44 et 89 Hz, IH); 360 s
,._k.'ikle) 3,56 (dt, J = 32 et89Hz 1H); 3,30 (dd, J=33et5] Hz, 1H); 173- 1,59 (m,"
'A»“‘SH) 1,58 1,48 (m, 1H) 1, 17 (s 9H) RMN 13C (100 MHz, CDCl,) 1779 141,3;.

| 1384; 1329; 1324; 1278; 1276, 1264; 1264; 1262; 126,1; 126,1; 1256, 625, -

. ‘:59 7; 56 9 523; 42,5, 39,1;-32,3; 30, 9 27 3 (3C) Forrnule moléculaire: C24H29N02, S
e ‘Masse exacte pour (M + 1) C24H30N0 364,2228 caICulee 364 2211

5. 21 Deprotectlon de Iazocme 21a. pour donner Iazocme 21, (133) 3-
. (7 12- Dlhydro 5H-6 12-methanod|benzo[c,f]azocm 13-y|)propan-'

1-ol

I K . DIBAL-H Toludne.
' K ?8015mm o

."0

S " Resow ‘ ‘ } o
_ B! T OH
‘ 21 X T T




Meme procedure que pour 5.20 sauf qu’un utilise I’ ester p1valoyle 213 (349 mg,

equ1valent) au 11eu de 203 Comme produ1t brut, on recupere un sollde Jaune (330 o

mg) qu'on pur1ﬁe par. chromatographle (éluant: - 100% AcOEt pu1s 7% o B
MeOH/AcOEt) On recupere un sohde blanc (225 mg) dans un rendement de 80%.' - " _

" Rf=005 (100% EtOAC); [al, = +37.5° (c = 1 CHCL). RMN 'H (400 MHz CDC13)
72570 (m, 8H); 4,60 (d, J = 17,6 Hz, 1H); 4,50 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 4 oo @, J= =
17,6 Hz, 1H); 3,90 (d, J = 18,5 Hz, 1H); 3,73 (dt, /=44 et 8.9 Hz, lH) 360,

1H); 3,56 (dt, J =32 et 8.9 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 33¢t 5,1 Hz, 1H) 173 159 (m,,""

- 3H); 1,58-148 (m, 1H) RMN 13C (100 MHz, CDC13) 1409 1380 1326 132,5, : : L
'1278 127,6; 126,5; 126 4; 1262 126,2, 126,1, 1256 630 594 57,5, 520 41 8
31 7 30 6 Formule molécularre C19H21NO Masse exacte pour (M +. 1) C19H22NO ;-

; 280 1625 calculee 280, 1623

- 5.25'Prépa'ration de l'azocine 25, (13A)- (7,12- D|hydro 5H-6 12 methano-

- dlbenzo[c f]azocm -13- yI)methanoI

H \\ -
1 -(COCI),, DMSO, EtsN
Z - CHCl,, -78°C aTA, 1h

2-AICly, CH,Cl, -

, . 0CaTA3h
: ' , R=40%

2 ' : S 25""

‘ Procedure typlque pour une nulhmole 15 mL de chlorure de methylene sont 2 .

| _refr01d1s a -78 C. On y ajoute successivement du chlorure d'oxalyle (440 yL 5'.' s

_ equ1valents) -du DMSO (700 uL, 10 equ1va1ents) sufﬁsamment lentement pour ne |

| pas creer de surpresslon On la1sse réagir 10 minutes a -78°C pu1s on aJoute l'alcool_" E

3d (361 mg, 1 equ1valent) d1ssout dans 5 mL de chlorure de methylene La solutlon

1ncolore est laissée une heure 2 a -78° C avant d'y ajouter de 1a tnéthylamme (2 mL, 15 L

équlvalents) A ce moment, on la1sse remonter la temperature vers 0° C en retlrant lel;: AR

ballon de son bain de glace seche/acetone Durant ce processus le mélange passe____-_ :' S

d1ncolore et transparent a blanc opaque. On y ajoute 5al10 mL deau quand on:.




obsérve par 'chrométogréphie sur couche mince que la réaction est compléte .On o

- .'_extralt le melange heterogéne trois fois avec 40 mL de dichlorométhane. Lés extraits "
. : orgamques sont. combinés puis success1vement lavés avec 30 mL d'une’ solutlon -
e . d'ac1de chlorhydrlque de concentratlon 1% P/V, 30 mL d'eau, 30 mL d'une solutlon

. saturee de b1carbonate de soude pu1s 30 mL d'une solutlon saturcc de saumurc )

' .;'.'Z_,:conccntré sous prcss1on rcdultc On préparc cnsultc une suspens1on de chlorurc
'._ '-"j._:"_?d'alurrumum (1 33 g, 10 equlvalcnts) dans 15 mL de chlorure de mcthylcnc On la
o ) - rcfroldlt é 0°C et on y a_|outc le prodult concentre precedcmmcnt obtcnu rcdlssout

L ‘Af:'.'dans 5 mL de chlorurc de mcthylcne Le mélangc devient alors rouge trés foncc ct h

3 hcurcs ‘A ce momcnt _on prcparc dans un crlcnmcycr un mélange composc

. d'cnv1ron 300 mL dunc solutlon saturce -de b1carbonatc de soude et dun volumc

'scmblablc de glacc 'On a_|outc le mélangc réactionnel’ contenant le chlorurc

e d'alurrumum sur le mclangc contcnant lc blcarbonatc de soude, puisony. a_|oute des

: 'A', . '» sels dc Rochclle (tartratc de sodlum et de potasss1um) environ 30 g. On 1a1ssc

.a_|outcr lc mclange dans l'erlcnmeycr pour une certaine période de temps pour quc le

‘_mclangc hctcrogcnc dcv1cnne transluc1dc clest-a-dire entre 20 et 24 heures. On -

Co | 'extralt alors lc melangc 5 f01s avec 500 mL dc chlorure dc mcthylcne On combme
- ‘. les extralts orgamques et on lcs scchc é 1‘a1dc dc sulfate de sod1um On concentrc la '
| “.solutlon orgamquc sous v1dc ct on rccupérc 425 mg d'une hu11c rouge foncec qu' 'on’ S

o : punﬁc par chromatographlc sur s111ce (éluant 50% EtOAc/ch 100% EtOAc pu1s '

1% McOH/EtOAc) On rccupcrc lc produ1t sous forme d'un solide mousseux (100

mg) dans un’ rcndcmcnt de 40 445%. Rf O 05 (100% EtOAc); [a]D +43 (c =1,

'CHC13) RMN 'H (400 MHz CDC13) 7,5- 7,2 (m, 8H) 4,63 d,J = 167 Hz lH)
-453(d J-171Hz 1H) 442(d J—167Hz 1H); 430(d J_—171Hz IH) 426

.-l-(s 1H); 363 (t,J =67 Hz, lH) 3,57(dd J=109¢t 64 Hz, | H); 3,42 (dd, J= D

_ 109ct64 Hz lH) RMN BC (IOOMHz CDC13) 140,7; 1378 1336 133,15 1277

o _1276 126,5 1264 126,2; 1261 1260 125,75 61 4; 59 8; 58.8; 52,2 381 Formulc

| molcculalrc C”H”NO Exactc pour (M+1) C”HISNO 252 1319 calc 252, 1310

86

| _ L'cxtralt orgamquc est- cnsultc séché k) Taide dc sulfate de sod1um pu1s ﬁltré ét '

o hetérogénc On lc 1a1ssc rcmontcr vers la tcmpératurc amblantc durant unc pcnodc de

{




5. 26 compdéé- 26, (3R 4.5’) -2- benzyl -4- hydroxymethyl -3- hydroxy 1. 2 3 4 :} '~

tetrahydrmsoqumolme

' S 1- (COCl),, DMSO, EtN .
. " N - CH,Cly, -78°C & TA, th

-+ 2- AlCly, CH,Cl,

o 0 0'CaTA3h
_ . _ R=15%

24.

On obtient aussi deux diastéréoisomeéres monocyclisés dont voici les c'aifactéristiqués o

- solide Jaunatre obtenu dans’ un rendement de 15% (40 mg),- Rf = 01 (50%':._:._;?"‘ o .'
" EtOA/Hex), [ol, = - +19,0° (¢ = 1, CHCly), Bf = 90-96 °C. RMN 'H (400 MHz, |
CDCL,) 7.45- 7,18 (m 8H); 6,95 (d,J =70 Hz, 1H); 4,87 (d,J =3;1 Hz; lH) 418:‘-_?'4",
", J=130 Hz, 1H), 4,02-4.00 (m, 2H); 3,80 (d,J = 15,8 Hz, lH) 356 dJ= 130
Hez, 1H); 346 (d.J = 15,8 Hz, 1H); 2.95-2.91 (m, 1H). RMN 5C (100 MHz CDC13) B
139,1; 136,9; 134,7; 1293(2C) 1289 (20); 128,8; 128,1; 127,7; 127,3; 126,5,704;
63 3; 61,6; 58 0; 53,7. Formule ‘moléculaire: C17H19N02 Masse exacte pour (M + 1) )

C17H20NO 270,1435, calculée: 270,1418.

5.27 éompoSé 27, (3R 4H) 2- benzyl -4- hydroxyméthyl 3 hydroxy 1 2, 3, 4 _f"( i

- tetrahydrmsoqumollne

.\\o' ’ ' 5 B
1-(COCl);, DMSO, EtsN Nt
L _ CHCl,,-78°'CaTA, th B

OH

2- AICl5, GHCl
~ 0°CaTA3h

A=10%

24

Lautre d1astere01somere isolé est” une huile - v1squeuse Jaune obtenue dans un»_’_ L
rendement de 10% (30 mg), Rf =008 (50% EtOAc/Hex), [a]D. —--41 3 (c =1, _
_ CHCL), RMN 'H (400 MHz, CDCI,) 744722 (m, 8 H); 699 (d,J = 6,1 Hz, 1H); "~




4,58 (d,J =38 Hz, 1H); 393-392 (m, 2H); 3,82-3,52 (m, 4H); 3,19-3,14 (m, 1H).
~ RMN®C (100 MHz, CDCL) 139,1; 136,3; 1344; 129 7; 1293 (20); 1289 2C); -
‘1281 127.8; 1274; 1268; 68.1; 65.7; 594; 593; 503. Formule moléculaire:

1-,H,9NO Masse exacte pour (M + 1) C17H20NO 270 1431 calculée: 270 1418

.5 25a - Preparatlon de Iazocme plvaloylee 25a, 2’ 2’ Dtméthylproplonate -

de (13FI) (7, 12- D|hydro 5H—6 12-methanod|benzo[c f]azocm 13- .

yI)méther N

"PIVCI, EtzN, 4-DMAP
o ‘_Cquz, TA, 8h

Y.

- R=75%

Procédure normallsee typlque pour une m1111mole 251 mg de. l'azocme 25 sont
. ‘,.,'i’dlSSOUS dans 10 mL de chlorure de methyléne Ony a_|oute de la trléthylamme (210 |
) V-,f\yL 1 D equlvalents) du chlorure de tnmethylacetyle (185 UL, 1,5 équ1valents) et:
S quelques cristaux de 4-N'N'- dlméthylammopyndme (env1ron 5 mg). On lalsse reaglr' |

' a température amblante pour une pendode de 6 heures A ce moment, on ajoute 10

= "mL d‘eau au- melange et on extrait deux fois avec 50 mL de chlorure de methyléne 1
Les extralts orgamqucs sont lavés avcc une solutlon saturée de blcarbonate de soude
“ .puls avec une solutlon saturee de saumure El'lSllltC 1ls sont seches sur du sulfate de .
o sodium’ et concentres sous. pressmn rédu1te On obtlent 420 mg dun résidu sous
. Vforme d hu11e ]aune qu1 est punflee par chromatographle (Eluant: 30% EtOAc/Hex) j“

o Rf =03 (30%,EtoAc/Hex), [al, = +42,2° (¢ = 1, CHCL). RMN 'H (400 MHz,

© CDCI) 7,32-7.25 (m, 2H); 715705 (m, 4H); 700695 (m, 2H); 4,63 (d, J = 176

Hz, 1H); 450'(d,J = 18,6 Hz, 1H); 427 (dd, /= 6,0 et 110 Hz, 1H); 402 (d, J = -
17,6 Hz, 1H); 398 (m, 1H); 3.90 (d, J = 18,6 Hz, 1H); 381 (s, 1H); 368 (t, /=70
Hz, 1H); 120 (s, 9H). RMN °C (100 MHz, CDCL) 178,1; 140,5; 1374; 133,8; .

‘ 13325 .127,8,»4127,8, 126 4; 126,3,. 126,2; 126,2; ;,126,’0,’ 125,7; 63,9; 60,1; 55,7,53.2;

88




N .
'

- 38,6; 38,0; 27 0 (3C) Formule moleculalre C22H25N0 Masse exacte pour (M ¥ 1)
C,,H,,NO,: 336, 1922, Calculee 336 1919 - ‘ '

. V_ 89 | o

5.31-‘F’réparation de l'azocine 31, (133)13(1H—|ndol 3-y|-methyl)712-
dlhydro 5H-6 12-methanod|benzo[c f_|azocme -

H s 1 -(COCl), DMSO,ELN :
: " CHCly, -78'C & TA, 1h o
N 3 O [l

© 2-AlCly, CHL, -
0°CATA. 3h

"nsoe/s

' Procedure typlque pour ‘une rmlhmole 15 mL de chlorure de méthyléne sont',

g refr01dls a -78°C. On y a_]oute successwement du chlorure d'oxalyle (440 yL 5k.‘

equ1va1ents) du DMSO (700. yL 10 equlvalents) sufﬁsamment lentement pour net k

_"pas créer de surpress1on On laisse réagir 10 minutes a -78° C puis on a_)oute l'alcool. e

30 (470 mg, 1 équ1valent) dlssout dans 5 mL de chlorure de méthylene La solutloni ‘ )

" <1ncolore est lalssee une heure a -78° C avant d'y a_|outer de la tr1ethylarmne (2 rnL 15~1 -

' _équ1valents) A ce moment on lalsse remonter la temperature vers 0 C en ret1rant lef B

ballon de son bain de glace seche/acetone Durant ce processus le mélange passe'j : ‘A‘ -

d'incolore. et transparent a blanc opaque. On y ajoute 52 lO mL d'eau quand on";‘ T

observe par chromatographle sur couche mince que la réactlon est complete On~

extrait le mélange hétérogene trois fois avec 40 mL de chlorure de methylene Les o

extralts orgamques sont comblnés pu1s successwement lavés avec 30 mL d'une; B

solutlon d'ac1de chlorhydnque de concentration 1% P/V 30 mL deau 30 mL d'une‘ =

~ solution saturee de brcarbonate de soude puis 30 mL d’une solutlon saturée de

saumure L'extralt organique est ensu1te séché 2 l'aide de sulfate de sodlum pu1s ﬁllIe

et concentré sous pressmn redu1te On prepare ensulte une suspensmn de chlorure T

dalurmnlum (533 mg, 4 équ1valents) dans 15 mL de chlorure de méthylene On la |

refroidit a o°c et on y a_|oute le produ1t concentré precedemment obtenu redlssout’}

dans 5 mL de chlorure de méthyléne Le melange devient alors orange ou rouge On')’_‘,

le lalsse remontcr vers la température amblante durant une pérdlode de 3 heures A




- ce moment on prépare dans un erlenmeyer un mélange compose d'environ 100 mL o

o dune solutlon saturée de b1carbonate de soude et d'un volume semblable de glace ,

On ajoute le melange reactlonnel contenant le chlorure dalummlum sur le: melange :

h contenant le blcarbonate de soude plllS on y ajoute des sels de Rochelle (tartrate devr_ -

'fsodlum et de potasss1um) envnron 10 g On lalsse aglter le melange dans

- . l'erlenmeyer pour une certame pénode de temps pour que le mélange hétérogenel

dev1enne transluc1de clest-a- du'e entre 8 et 10 heures. On extralt alors le melange 3 L

e fOIS avec 200 mL de chlorure de methylene On combme les extralts orgamques eton | BRI

R ,',les séche a l’alde de sulfate de sod1um On concentre la solution orgamque sous wdey ;

Y fet o récupere 490 mg dun ¢ hu11e rouge foncée. qu on purifie par chromatographle

,‘ ﬂ,gl”sur s111ce (eluant 50% EtOAc/Hex puis 100% EtOAc) On récupére le prodult sous . N

forme d‘une mousse Jaune (175 mg) pour un rendement de 50%. Rf = 0,2 (100%‘ ;
' :EtOAc) [a]D’=+13 5 (c—l CHCla) RMN 'H (400 MHz CDCL,), 8, 18 (large 1H);

_‘7,55-695 (m 13H) 473-468 (m 2H) 4,08 (d J—178Hz 1H) 397 «, J—184

" Hz, 1H); 378 (m, 1H); 366(s 1H); 313(dd J=54et142 He, 1H); 2,89 (dd, J=

98t 14,2 Hz 1H), RMN BC (100 MHz, CDCL) 141,3; 138,3;136,2; 133,8; 133,7;

:  1284 1378 127,5,,126,3, 1260 1259; 125,9; 125.8; 1257, 1223 1218 119,1;
- “,1188 1130 1110 60,1; 57,5 528 390 27.4. Formule moléculaire: C25H22N
B X ﬁf :‘Masse exacte,pourv(M + 1) C,H APy 3((51,1769,ca1culée. 351,1783.




. 9.1.%

5.31a Protectlon de l'azocine 31 pour donner Iazocme 31a, (138) 13 (1- o

t-butoxycarbonyl -indol- -3-yl- methyl) -7, 12 d|hydro 5H-6 12- :

methanod|benzo[c f]azocme

. Boc20 EtaN, 4-DMAP .
Cchlz TA, 4h

-

3

-L'azocme 31 porteuse d'une chame latérale 1ndole est d1ssoute dans 10 mL de N
chlorure de méthyléne. On y ajoute success1vement de la tnethylamme (210 yL 1,5'_' ;

' equ1valents) de l‘anhydnde de di- tert- butoxycarbonyle (230 yL 1,1 équ1valent) et '

' moins dé cing milligrammes des 4 DMAP. On laisse reaglr a température amblante R

. pour 4 heures et on extrait la phase organique 2 fois avec du chlorure de methylene,,,'

- (50 rnL) On lave les ext.raJts orgamques successivemnent avec une solutlon saturee de_'__' o

bicarbonate de soude puis une solutlon saturée de saumure. On seche les extraJtsf" '

orgamques avec du sulfate de sodlum et on concentre les exu'alts orgamques sous' -

" vide. On récupére .une huile Jaune (480 mg) qu' on punﬁe par chromatographle- '

- (solvant: 10% EtOAc/Hex) pour récupérer 270- mg d'un sohde mousseux pour un " ;
: rendement de 60%. Rf = 0 35 (10% EtOAc/Hex) [ot]D = -31 1° (c =1, CHC13) RMN |
' (400 MHz, CDCl,) 8,18 (large, 1H); 7,50-7,00° (12H); 4,72- 468 (m 2H); 409 @ o

J=178 Hz, lH) 397(d J—185Hz 1H) 380(m 1H) 368(s lH) 305(dd J—

o "6let 145Hz 1H); 284(dd J= 9let 145Hz 1H); 172(s 9H) RMN”C(IOO_:-- |

' MHz, CDCL) 149,5; 141,1; 138,0; 133,7; 133,6; 130,6; 128.4; 127:8; 126,5;1262; .+

126,15 126, 1; 126,1; 1260; 125,7; 1242; 1235, 122,3; 119,05 117.8; 11'5",2;' 833;
60,2, '57,0; 52/7; 394 282 (3C); 27,1. Formule moleculalre C30H30N20 Masse -
' exacte pour. (M+1) C30H3INO 451,2334 calculee 451,2319 |




535 F’feparatlon ~ de  Talcool 35, ”ﬂ (S)2((3,'5'difluorobenzyl)(3;5'

dlmethoxybenzyl)ammo)propan -1 -ol -

1- 3 5- dnluorobenzaldéhyde
MgS0,, E13N CH.Cl»
.. TA 24h. : .
2 L1A|H4 THF OC 30 min

‘ NH2H01 3 - Bromure de 3,5-diméthoxy-
) - benzyle, 20% K;CO3, A, 4h

 R=50% o
ST 3% F F

" Procédure typique pour une millimole; 125 mg de sel dhydrochlorure du méthyl
;e *:;;; ester de la L alamne sont suspendus dans 1 mL de chlorure de methylene On y

. a]oute de 1a tnéthylarmne (140 yL 1,03 équ1va1ent) du sulfate de magnésmm sec _

“ ‘(120 mg, 1 équ1valent) et du 3,5- dlﬂuorobenzaldéhyde (142 mg, 1 équivalent). On‘

SR ‘lalsse aglter v1goureusement pour 24 heures avant de filtrer sur avec l'aide- de Cehte

Le filtrat est concentré sous press1on redu1te et red1ssout dans 5 mL de THF sec. On"

:,,'“'“',«iiﬁ‘treﬁltre le mélange et on la]oute a une suspenslon dhydrure de lithium. et
- 'd'alununlum (46 mg, 1,2 equ1va1ent) dans 10 mL de THF refr01dls a 0" C. Le

o fmélange dev1ent vert et onle 1a1sse agiter pour 30 m1nutes a0 C.On détrmt l'excés ’

- de réactlf (L1A1H4) en a_]outant 70 yL d'eau on ajuste le pH du melange avec lajout o

, :‘ de 70 yL d'une solutlon 15% P/V. de soude causthue et on a_]oute encore une fois de' :

:‘l'eau (170 yL) On 1a1sse aglter cette suspens1on pendant 12 h jusqu ce que la,v

R ucons1stance du pré01p1té semble sableuse On ﬁltre cette suspenslon sur avec l'aide de -

S jCellte et.on concentre le res1du 'sous pression redulte Ensu1te on ajoute au ré51du 10 '

E mL d'une solutlon aqueuse de carbonate de potass1um (20% P/V). On ajoute du

'.bromure de 3,5- dlmethoxybenzyle (450 mg, 2 equ1valents) a ce melange et on le e

porte a'ébullition pour une durée de 3 heures On extralt le mélange avec 3 pomons

- de'30 mL d‘éther Les extraits orgamques sont lavés avec une solutlon saturée de:’ o

saumure (30 mL) et la phase organique est sechee avec du sulfate de sodium puls‘vl o

concentrée sous press1on redu1te Oon obtlent un res1du jaune, 300 mg sous forme
‘ dune hu11e On la punﬁe par chromatographle sur gel de s111ce (éluant: 20%

. fEtOAc/Hex). On, récupere ,175 mg de prodult punﬁe sous forme d'une huile jaune. |



. [

avec un rendement de 50% sur la sequence Rf 0,2 Q0% EtOAc/]—Iex) [a]nﬂ—v‘f—}}f ": .
195" (c = 1 CHCI,). RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 6,85 (dt, J = 2.3 et 89 Hz, 2H)
16,68 (tt, J 2,3 et 8,9 Hz, 1H);, 646 (t,J =23 He, 2H) 6,35 (t J 2,3 Hz lH) .
©3,793,71 (m, 6H); 3,51-331 (m, 4H); 2,98 (m, 1H); 099 (d,J = 66Hz 3H) RMN

! ,:‘3c (100 MHz, CDC13) 162,9 (dd, J - 249 et 9 Hz, 2C); 160,8 (2C) 1437(t J 9,' e e

. 5.36 Préparation  de ' lalcool 36, - (S)-2-((35-difluorobenzyl)(35

v,

" Hz, 1C) 141,2, 111,3 @,J=25 Hz 2C) 1066(2C) 1025 (t J 25 I C); 98,
o 62,8; 551 548 (2C) 53,2, 526 89 Formule moleculalre ClgHéleNO
L 'exacte pour (M + 1) ClgHuF NO3 352, 1539 calculee 352 1528 .

o dinuéihoxybehzyi)amihO)-S-‘m‘ethbeutan-1-OI o

1 -3 5-difluorobenzaldéhyde

9 1 o MgSO, EtsN, CHCly

L . TA,24h , L
o Lot 2- LiAIH,, THF, 0°C, 30 min -

— O

 NHpHCI' 8- Bromure do 3,5-diméthoxy- |
- - . benzyle, 20% K;COj, & 4h

- A= 50% 

4 Meme procédure que pour 5.35 sauf qu on utlhse le sel d’ hydrochlorure de L ester"':v -;‘ff‘f' R

Dester meththue de la L-alamne Comrne prodult brut on obt1ent un r651du _]aune T

B meththue de la L-valine' (153 mg, 1 equlvalent) au 11eu du sel d hydrochlorure de;,_f R

‘ 300 mg sous forme d'une hu11e On la purlﬁe par chromatographle sur gel de sﬂlce
. (éluant 20% EtOAc/Hex) On récupére 190 mg de prodult punﬁé sous fonne d'une 2y N
- hu11e _]aune avec un rendement de 50% sur la séquence Rf =0 35 (10% EtOAc/Hex) TSR

[a], = -29.3° (c= 1 CHC13) RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 6 82 (dd J 2 3 et 8 9 Hz S

2H); 6,67 (t, ] = 2.3 et 89 Hz, 1H); 643 (d; J = 2,3 Hz, 2H); 635 (t 7= 23 Hz, L
1H); 383 364(m 11H) 352 (dd, J= 87et110Hz lH),256-244(m 2H) 111:‘""41’:'\" L
@, J= 68Hz 3H); 0,91 ,J= 67Hz 3H). RMN “C (100 MHz, CDCla) 1629(dd RS Nt

J—13 et 249 Hz, 2C); 160.8 (2C); 1444 (t,J =8 Hz, 1C); 1419 11,5(d J= 25 Hz SO
20); 106,7; 1024(t J=125 Hz, 1C) 99,1; 65,5; 594; 55,2 (2C) 55,0 547 27,5 s




. Ao

' 22,3, , 201 Formule moleculalre C21H27F2N0 Masse exacte pour ™M + 1)

CZIHZBF NO 380,2048 calculée: 380 2059:

5 37 Preparatlon du prodwt 37, (38 4S) -2- (3 - leluoro benzyl) 3 methyl -5, 7

dlmethoxy-1 2, 3 4- tetrahydro |soqumoI|n 4-oI

':.,;:“‘.SOA: T U T o on .
ARG N I (coco2 DMSO, Et,,N : . U
o g 'CHCly, -78°CaTA th - _—
. . . ) " ’ R N ) = N
g ~. 2 - AlCly, CH,Cl, TR ¢ e .
At 78C.an LT | ' :
| _VH=4’0°/9

o

“ 'Y‘Procédure normalrsée pour une m1111mole 15 mL de chlorure de méthyléne sont o
‘M "' refrordls a -7 8°C. On y ajoute du chlorure d'oxalyle (440 uL, 5 équivalents), puis du. . . L
4 L DMSO (700 }JL 10 équrvalents) On 1a1sse aglter 2 cette température pour 10
o .2‘ ‘ nnnutes ‘A ce moment lalcool 35 (351 mg, 1 equlvalent) est dissout dans 5 mL de
chlorure de methylene et aJoute au melange réactronnel On laisse la réaction sous
’v-agltatron pour une heure a -78 o avant d'y ajouter de la tnéthylamme 2 mL 15
5 j;’iéqulvalents) Aprés cet ajout, 1e mélange est retlré du bain refngérant et on 1a1sse
:_,Afremonter la temperature vers 0°C. Le melange passe alors de transparent et 1ncolore a |
:un mélange blanc opaque Vers 0° C, on ajoute 5 mL d'eau et on extrait 3 fois le
" g mélange avec 30 mL de chlorure .de méthylene Les extraits orgamques comblnés '
N ‘sont. ensulte successwement lavés avec 30 mL d'une solution: 1% PV d'ac1de o
R i_«chlorhydnque 30 mL d'eau, 30 mL d'une solutlon saturée de blcarbonate de soude et
- 30 mL d'une solutlon saturée de saumure La phase orgamque est ensuite sechee avec‘
‘ du sulfate de sodlum et concentrée sous, pressmn réduite sans’ trop chauffer . .
'(max1mum 25 C) Au méme. moment on prepare une suspensmn de chlorure o
o ‘d'alurmnlum (400 mg, 3 equ1va1ents) dans 15 mL de chlorure de méthylene On la "

: k;refr01d1t a -78° C et on y ajoute le. produ1t qu' on v1ent de concentrer qu'on redlssout L

dans 5 mL de chlorure de méthyléne On laisse aglter 4 heures a cette température et |

“on a ajoute prudemment 20 mL d'une solutron saturée de blcarbonate de soude Ace



e

‘point, on prépare un mélané(a composé de 100 mL giace et de 100 mL"d‘ﬁné solution’ o
saturee de blcarbonate de soude dans une grand erlenmeyer (l L) On verse_l

rapldement avant qu'il ne prenne en masse le melange contenant le chlorure S

‘

d'aluminium et le blcarbonate de soude dans I'erlenmeyer et on ajoute au moms 10 g N

" de tartrate de sodium et de potass1um On lmsse agiter le mélange b1phas1que pour 12 L
heures avant d'extraire 5 fois avec au moins 200 mL de chlorure de méthyléne Les_ - e
" extraits organiques sont combmes ‘séchés sur sulfate de sodium pu1s concentres pouri‘

. donner 320 mg d'un re51du rrougedtre sous forme d'une huile. La RMN du produ1tl‘ E o
- ‘brut montre un ratio de d1astére01soméres de 1:1 au niveau de I'alcool benzthue On__". : '_
S le punﬁe sur gel de sﬂlce (eluant 40% EtOAc/Hex) On recupere 75 mg de'l-' s
o 'tetrahydrmsoqumolmol 37 pour un rendement de 20% - du dlasteré01somere (et

'.envuon 65 mg de 'autre dlastere01somére plus polaire qu'on amve pas a punﬁer-',f'

sufﬁsamment) Le produit caracténse est le moins polaue des deux Rf O 10 (40% e 3 o
. EtOAC/Hex), [alp = 473" (c = 1, CHCL). RMN 'H (400 MHz, CDCI) 695 (dd,J= -~
2.3 ¢t 8.9 Hz, 1H); 6,50 (tt, /= 23 et 89 Hz, 2H); 629 (d,J = 22 Hz, IH); 593d, -
J= 2,2Hz 1H); 494 (d;,J = 33Hz 1H); 4,15 (d, J= 160Hz lH) 3,83 (d J--16O e
Hz, 1H); 3,77 (d, J— 16,9 Hz, lH) 3,67 (d,J =169 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H) 319(s c

3H) 243-236 (m, 1H); 1,20-1,29 (d, J = 6.9 Hz, 3H). RMN 13c (100 MHz, CDCL,)"
1609 (dd, J = 13 et 248 Hz, 2C); 158,0; 156,3; 1442 (t, J = 83 Hz, 10); 1334{.. -

| 1168 1079(d J =25 Hz, 20C); 99,6; 99,1 (t, J = 25 Hz, 1C) 947 660 576 521 o
51,9; 51 7 48 O 18,9. Formule moleculalre ClgHZIFZNO Masse exacte pour (M+ 1)

19HanNO 350 1534 calculee 350,1528.

5.38 'Prébaration du compose (38 4S) -2- (3 5- leluoro benzyl) 3-.' "
|sopropyl 5 7- d|methoxy-1 2,3,4- tetrahydro |soqumolm-4 oI :

f ' \k " 1-(COCl),, DMSO, EtN X k ‘ L o
‘ ¥ : CHCly, -78'CaTA, th ' _ -
‘o N ' 2. - AlClg, CH,Cl, By , R '

.~ -78°C, 4h

R = 40




kugst;

Meme procedure que pour 537 sauf qu ‘on ut111sel alcool 36 (351 mg, 1 equ1va1ent) _ i S

Can 11eu de. 35 On recupere le produ1t brut, 420 mg d'un résidu rougedtre sous forme - - AN

d une hu11e La RMN du produ1t brut montre qu'un seu1 d1astere01somere au n1veau'_- 4

-~ de l'alcool benzthue est present On 1e pur1f1e sur gel de silice (eluant 10%'-7-_ '
1,_'f _EtOAc/Hex) On recupere 150 mg de tetrahydr01soqu1nohnol 38 une hu11e Jaune | B
.-f"pour un rendement de 40% Rf 0,25 (10% EtOAc/Hex) [u]D = -347 (c = 1 S

';"j__'CHc13) RMN 'H (400 MHz, CDCL) 6,97 (dd, J = 2,3 et 8.9 Hz, 1H); 6,54 , J=
{_f__‘,23et89Hz 2H) 635 @,J=22He, 1H); 597 d,J=22Hz, LH); 494 @,J= 33
o H, 1H),_4 15 (d,.J = 1600 Hz, 1H); 383 (d, J=160 Hz 1H); 377 (d,J= 169 Hz, -
1) 367 (d,J = 169 Hz, 1H); 337.(s, 3H); 3,19 (5, 3H); 2,58:2,50 (m, 1H); 2,40 R
.-,},_._'_f(dd J=33¢et 105 Hz; 1H), 1,20-129 (sn, 6H). RMN “C (100 MHz, CDCL,) 160 9f_f R

dd,J=i3et 248 Hz, 2C); 158,0; 1563 1442 (t,J = 83 Hz, IC); 1334; 1168, '

[‘f’.;"1079(d =25 Hz,20); 99.6; 991(t J=25Hz, 1C); 94,7; 66.0; 576, 52,1519,

L :[51 7 480 23,2, 180 17,5 Formule moléculalre c21 25F2NO3 Masse exacte pour
ﬁ:~"--7,(M+1)c21H26F NO 378 1834 calculée 378 1841 ' |

o ;-5 39 Preparatlon de Iazocme 39 (128 138) -1 3 leluoro 13- methyl -9, 11-

e ,d|methoxy-7 12- dlhydro 5H-6 12- methanodlbenZO[C r]azocme

" . AlCly, CH;Clp, 0°CaTA, 8"
. —

© R=40% .

% '

: -Procédure typ1que pour une rrulhmole Le produ1t brut de la réaction decr1te ci- haut

(melange de d1astere01someres de 37-4S et 37-4R) est d1ssout dans 5 mL de chlorure

E_ _"de méthylene et: aJoute a une suspens1on refr01d1e a 0 C de chlorure d'alumlnlum .

S (400 mg, 3 équlvalents) dans 15 mL de chlorure de methylene Le melange est aglte' o »

' ,_pour une duree de 4 heures en 1a1ssant remonter a temperature amblante Comme

"ﬁvtraltement on prépare un mélange compose de 100 mL glace et de 100 mL d‘une



solutlon saturee de blcarbonate de soude dans un grand erlenmeyer (1 L) On verse le‘*-’

melange contenant le chlorure d'alumlmum dans l'erlenmeyer et on ajoute aw moms o

10 g de tartrate de sodium et de’ potass1um On la1sse aglter le melange b1phas1que"' =

pour- 12 heures avant d'extralre 5 fois avec au moins 200 mL de chlorure de. X

methylene Les extralts orgamques sont’ combmes séchés sur sulfate de sodlum pu1s .

concentrés pour donner 420 mg-d'un résidu rougeditre sous forme d'une hu1le La'_”“

RMN du produ1t brut montre un ratio de d1astere01someres de 2,2 1 au n1veau du~ )

centre tertiaire d1benzy11que On le punﬁe sur gel de silice (eluant 100% EtOAc).

" On recupere 50 mg d'un mélange inséparable de d1astere01someres (rendement-’_';- .

o combme de 15 % sur les deux cychsatlons) La proportion est de 2,2 1"‘ Le_ produ1t" B

 déerit est le” produ1t ma_]ontalre observé par RMN (pics du produ1t ma_]orltalre

seulement) Rf=0.2 (100% EtOAc) RMN 1H (400 MHz; CDC13) 665 648 (m 2H) : | S
. _6,25(d J= 23Hz 1H); 6,12 (d, J 23Hz 1H); 4,55 (d, J—176Hz lH) 440(d.;'“" '

o J—184Hz lH) 429 (s, 1H); 400 (d, J=176Hz, 1H); 380365 (m, 7H) 341 (q, _-"_”:'f"_%

- J=69 Hz, 1H); 1,19 d, J = 69 Hz, 3H). RMN "C (100 MHz, CDC13) 1590 (dd, -
| J=13et 248 He, 10); i554; 1544; 135,1; 134 3 (t, J = 8 Hz, 1C); 125 3; 1220(d__”-' o

J= 25Hz 1C) 1174 1064(d J 25Hz 1C); 99.4; 98,6 (t, J = 25 Hz, 1C) 96,6,
61,5; 57:6; 53,3; 51.6; 504 273 206 Formule moleculalre C19H oF, NOz, Masse

_ exacte pour M + 1) C19H20F N 0, 332 1434, calculee 332 1425 (N. B La valeur'; '_ L L

de [a]y n'a: pas ete rapportée vu qu 11 a été 1mp0ss1ble de resoudre le mélange de:?._‘f‘-_ o

- d1astér601someres)
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5 40 Préparatton de Iazocme desymetrlsee 40 (128133) -1,3- leluoro 13- i

|sopropyl -9,11- dnmethoxy-? 12 dlhydro -5H-6, 12—méthano—

dlbenzo[c t]azocme :

Y

" AICl;, CH;Cly, 0°C A TA, 3h
. .

R=40%
S o
|

S - Procedure normallsee pour une nulhmole Le produ1t brut de la réactlon décnte ci-

‘ "haut (produ1t 38) est d1ssout dans 5 mL de chlorure de rnéthylene et aJouté a une" R

o L la1ssant remonter a ternperature amblante Comme traltement on prépare un mélange '
\compose de 100 mL glace et de 100 mL d'une SOlllthIl saturée de blcarbonate de
L :'}:soude dans un grand erlenmeyer ( 1 L) On verse le melange contenant le chlorure

d'alurmmum dans l'erlenmeyer et on ajoute au ‘moins 10 g de tartrate de sodium et de ‘

e suspens1on refroidie a 0 C de chlorure d'alunumurn (400 mg, 3 équ1valents) dans 15‘; P P

o mL de chlorure de méthylene Le mélange est aglté pour une durée de 4 heures en'f I

‘ potassmrn On lalsse aglter le melange biphasique pour 12 heures avant dextra1re 5

fois. avec au moms 200 mL de chlorure de methylene Les extraits organlques sont ;

. “‘comblnés séchés sur sulfate de. sod1um pu1s concentrés pour donner 390 mg d‘un' - -

] ré51du rougeatre sous forme d'une huile. Le spectre RMN du prodult brut montre un |

B ratio de d1asteré01someres denvrron 20 1" au niveau ‘du centre tertiaire d1benzy11quc

J :"On le punﬁe sur gel de 5111ce (éluant 100% EtOAc) On récupere 55 mg sous forme

d'une hu1le Jaune du produ1t 40 (rendement cornbme de 15 % sur les deux

cychsatlons) La proportlon est. supéneure a 20 l1.Rf = 0,25 (20% EtOAc) lalp =.

 -234°(c=1CHCL,). RMN 'H (400 MHz, CDC13)640 (td, J = 23et83Hz 1H);
6,23(d J=23Hz, 1H); 6,16 (dd, J = 2,3et83Hz 1H); 6,00 d, J= 23Hz 1H);

"'.473(d J—18Hz lH) 4,21 d,J= 18,5Hz lH) 409, J—179Hz lH) 3,57 . L

©(d,J = 17,9 Hz, 1H); 345 (4, J=185 Hz, 1H); 341 (s, 3H); 331 (s, 3H); 232 (dd,

—18et104Hz lH) 148(rn lH) 105(d J 66Hz 3H) 083(d J= 66Hz




| '3H) RMN 13C (100 MHz, CDC13) 158 0.(dd, J = 13 et 249 Hz, IC) 1564 155 4

-'_1368(t J =8 Hz, 1C) 1347 1251 1228(d J= 25Hz 1C) 1169 1054(d J__
25 Hz, IC) 98.9; 98,6 (t, J 25 Hz, 1C); 941 61.5; 579 523 520 504 253

20,2; 17 6;. 169. Formule moleculalre C21H23F2NO Masse " exacte pour A
' C21H24F NO 360,1722, calculee 360 1714. ' '

- '5.49 Preparatlon de Iazocme 49 (13R) (12 Methyl -7, 12 Dlhydro 5H-6 12-

' methanodlbenzo[c f]azocm 13 yl)methanol

OH . Me

BT 1 - (COCl),, DMSO, Et;N
' N _ " CH,Cly, -78°CaTA, 1h

2-AlCly, CHClp .

. A 0°’CaTA 3h-
o S R=40%

Procédure typ1que pour une mllhmole 15 mL de chlorure de methylene sont

: refr01d1s a -78 C.Ony ajoute success1vement du chlorure d'oxalyle (440 yL 5: .

equ1va1ents) du. DMSO (700 yL 10 équivalents) sufﬁsamment 1entement pour ne - o

pas creer de surpression: On 1a1sse réagir 10 mmutes a -78°C puis | on a_|oute l'alcooll '

48 (361 mg, 1- equ1valent) d1ss0ut dans 5 mL de chlorure de methylene La solutron', o

“incolore est 1a1ssee une heure a -78°C avant dy a_]outer de la tnethylamme Q mL, 15 o

' equ1valents) A ce moment, on laisse remonter la temperature vers, 0 Cen ret1rant le .
_ballon de son ‘bain de glace séche/acetone Durant ce processus 1e mélange passe.

-d'incolore et transparent a blanc opaque On y ajoute 5a 10 mL d‘eau quand on

_observe par chromatographle sur couche mince que la reactlon est compléte On T

extrait le melange heterogene trois fois avec 40 mL de dlchlorométhane Les extralts —

orgamques sont . combinés puis success1vement laves avec:30 mL d'une solutlon' S

d'acide chlorhydrlque de concentratlon 1% P/V, 30 mL d'eau, 30 mL d'une solutlon o

saturée de b1carbonate de soude puis 30 mL d'une solutlon saturée de saumure SN

- L'extrait orgamque est ensulte séché a l'aide de sulfate de sod1um pu1s flltré et'_ _W L

' concentré sous presslon rédulte On prepare ensu1te une suspens1on de chlorure_' R
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dalum1n1um (667 mg, 5 equ1valents) dans 15 mL de chlorure de méthylene On la , .

o refr01d1t a 0 C et ony ajoute le produ1t concentré précédemment obtenu red1ssout L

e dans 5 mL de. chlorure de methylene Le mélange devient alors rouge tres fonce et R

- heterogene On le la1sse remonter vers la température amblante durant une penode de -

“ ;1‘ 3 heures A ce moment on prepare dans un erlenmeyer un mélange composé'

o denv1ron 300 mL d'une solut1on saturée de blcarbonate de soude et d‘un volume L

"'~,i..'semblable de glace On’ ajoute le mélange féaCtlo“"el contenant le chlorure |

o d'alum1n1um sur le melange contenant le b1carbonate de soude puis on y. ajoute des;

e ".'Vsels de Rochelle (tartrate de sodium- et de potasssmm) environ 15 g. On la1sseg

o Aajouter le melange dans lerlenmeyer pour une certaine pénode de temps pour que. le ’

L ;rf‘mélange hétérogene dev1enne transluc1de, c'est-a-dire ‘entre 20 et 24 heures On

o extralt alors le melange 5 fo1s avec 500 mL de chlorure de methylene On comb1ne‘

o les extralts orgamques et on les seche a l'a1de de sulfate de sod1um On concentre la, A

. j solutlon organlque sous vide et on récupére. 425 mg d'une huile rouge foncée qu'on

e kfpunﬁe par chromatograpme sur silice (éluant: 100% EtOAc puis 7% MeOH/EtOAc) ;

e On réeupere le produit sous forme d'un solide cnstalhn (105 mg) dans un rendement‘

" jde 40%. Rf =005 (100% EtOAc) [alp = -143 (c = 1,CHCL); Bf = 88-92°C.RMN
" 'H (400 MHz, CDCL,) 7,45- 741 (m, 2H); 7,15-6,92 (m, 2H); 4,61 (d,J = 174 Hz,

| ;“jilH) 4,53.(d,J = 186 Hz, 1H); 4,08 (d,J=174Hz, 1H); 3,85 @J= 186Hz 1H);

'k53 .80 (dd .] 35 et 93 Hz, 1H); 341- 3,33 (m 2H), 1,74 (s, 3H) RMN BC (100'
‘MHZ CDCls) 144,5 1420 134,4; 134,3; 1276 127,3 127,15 1269 126,0; 125.9;

1253 1243 643 608 591 52,5 35,5; 201 Formule moleculan‘e ClegNO ‘

Masse exacte pour (M + 1) CszoNO 266 1453 calculee 266, 1466




Y
5 50 Protectlon de Iazocme 49 pour donner I'azocine 50 Acetate de (13R)

(12- Methyl -7,12-dihydro-5H-8, 12 methanodlbenzo[c r]azocm 13-yl) 2
methyle ' L

Ac,0, 4-DMAP, Et;N
CHCla, TA, 4h -

 R=80%

49 -

,Procedure normahsee pour une m1111m01e L'azocine 49 porteuse dun alcool est o

| dissoute dans 10 mL de chlorure de methylene On ajoute successwement de la',":"_

_tnethylamme (210 mL 1,5 équivalents), quelques cnstaux de 4-N,N--'i

d1methylam1n0pynd1ne (env1ron 5 mg) et de l'anhydnde acethue (140 }4L 1,5' -

équlvalents) On laisse réagir 4 temperature ambiante pendant 4 heures et on extralt S

e melange 2 fois avec 30 mL de chlorure de méthylene. Les extralts organlques sontf - S

comblnes pu1s laves avec une solution saturée de blcarbonate de soude pUIS une autre' v

fois avec une solution saturee de saumure: La phase organlque est sechee avec duv_’ S

'sulfate de sodlum et concentree sous pression redu1te pour donner 320 mg d’une-,.j,i'

huile 1ncolore qu'on punfle par chromatographle sur gel de s1hce en ut111sant comme‘; K

. éluant 50% EtOAc/Hex. On obt1ent 240 mg du produ1t purifié, une hu11e 1ncolore s

_pour un rendement de 80%. Rf = 0,3 (50% EtOAc/Hex); [a]D = -921 =1,

CHCL,). RMN 'H (400 MHz, CDCL;) 7:44-7 40 (m, 2H); 7,16-7, 11 (m 2H) 706-;’-‘1; -

698(m 3H) 694(d J 7,5 Hz, 1H); 464(d J—174Hz IH) 461 (d J—185~.T,.'"
Hz, lH) 4,32 (dd, J =38 et 119Hz 1H); 405 (d J—174Hz lH) 397 (dd J—"-

119t 88 Hz, 1H); 389 (d,J = 18,5 Hz, 1H); 348 (dd, J= 38et88Hz 1H); 2117-"

(s, 3H); 1,84 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl,) 171,7; 143,9; 141 9 1380 134,2,
1274 127,2; 126,8; 126,8; 126,1; 1260 125,7; 124 2; 633 62,7; 607 531 360

] 215; 20 9 Formule molécula1re CZOHleOZ, Masse exacte pour (M + 1) Con22N02 _ S i | _

308, 1669 Calculee 308, 1657



. 551 (5R,65,125):N-Méthyl-6-méthylisopavine (51) -

1- Mel, CHyClp,
© A, 15 min

" 2- +BUOK, 1,4-dioxanne
) VBO'C 1h

‘“ A= .70% -

-.‘.Procédure normallsée pour une mllllmole L'azocme 4 (235 mg, 1 équ1valent) a été.

K dlssoutc dans un rmmmum de chlorure de méthyléne (env1ron 0,5 mL). Ensu1te de o
1'1odure de methyle y a ete a]oute (600 KL, 10 équ1valents) Le: melange est. |

- ‘~legérement chauffe et 1mmed1atement un prec1p1té ‘blanc est formé On évapore lcs," -

- ‘solvants a'séc avant de: redlssoudrc le solide blanc dans du dloxanne (10 mL). on

‘ajoute a cette solutlon du tert-butoxyde potass1um (560 .mg, 5 equ1valents) et on'v i

‘chauffe a 80° C pour unc hcure Fmalemcnt on lalsse refr01d1r le melange reactlonnelf, o

ﬂvers la. température amblante et on a]oute une solutlon saturcc de chlorure

o d'ammomum (cnv1ron 5 mL) On extralt le mélange 3 f01s avec 40 mL de chlorure de -

",»'fméthyléne ct on comblne les extralts orgamques avant de les laver avecv

.successwemcnt unc solutlon saturee dc thlosulfate de sodium (20 mL) une solutlon

L ‘saturée de blcarbonatc de soude (20 mL) et une solution saturée de saumure (20 mL) ’ |

© On. séche la phasc orgamque avec du sulfate de sod1um et on concentre sous pressmn

,.ﬂredultc On rccupére 340 mg d'une hu11e brune qu on purifie par chromatographlei‘ -

S B » (cluant 100 % EtOAc) Le produ1t punflé est un sohde blanc qu 'on récupére dans un N
e 'rcndemcnt de 70% (175 mg). Rf=0,1 (100% EtOAC); [a]D = -1199° (c = 1,CHCL);

"Pf 55- 59°C; RMN 'H (400 MHz, CDCL) 725-708 (m, 8H), 410 (,

J= 33Hz 1H), 380(dd J= 33ct180Hz lH) 3,58(s 1H), 3,21 (q,J 6,4 Hz,

1H), 294 (dd J— 33 et 180 Hz lH) 268 (s, 3H) 1,15 (d, J= 64 Hz, 3H)
- 13C NMR(IOOMHz CDCIJ) 1437 140.6, 1389 1346 131,5, 127,5 127,3 1264, |
| 1263 126,2 1256, 1248 627 61,5 54,2 40,3 31,7,228. Formule’ moleculal.re
CmngN masse exacte pour (M+ 1) CmHmN 250 1506, calculée 250 1518 A



5,52 (5R,65,125)-N-Méthyl-6-isopropylisopavine (52) .

1 - Mel, CH,Cly,
- A, 15 min:

2- rBuOK 14-d|oxanne
80°C, 1h ' .

5 . ) R= 75% - | ’ |
Meme procédure que pour 5.51 sauf qu’on ut1hse 1 azocine 5 (263 mg, 1 équ1va1ent)”_ e

au. 11eu de 4. On récupere 350 mg dune hu11e brune qu on punﬁe par‘

- chromatographle (éluant 20% EtOAc/Hex) Le produ1t punﬁé est un sohde blanc B
| E "qu on récupére dans un rendement de 75% . (2]0 mg) Rf = O 3 (20% EtOAc/Hex) .
k',"[a]D = -133,0"(c =1, CHC13) Pf 87-90°C;RMN 'H (400 MHz, CDC13) 7,25 7 OO‘I'. B

?(m 8H); 4,14 (1, J = .36 Hz, 1H)384(s 1H)379(de 36et180Hz 1H)291{

(dd, J =36 et 18,0 Hz, 1H); 284 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 2,67 (s, 3H) 172(m H;
105 @, J = 6,9 Hz, 3H); 0,73 (d, J = 68 Hz, 3H). RMN "C (100 MHz, CDC13) S
1440; 1403; 140,3; 135,3; 131,1; 127,2; 127,1; 126,1; 126,1; 125 8; 1257; 124,5,5'_‘ o
'-73,1,617 47,6; 41,6; 32,8; 32,0; 20,3; 18,0. Formule moléculalre Con 3N masse .. -

‘exacte pour (M + 1) C‘g 24N 278 1831, calculee 278 1830. -

553 (5H,65,12sj-N-M'éthyl-B-isobutynsopa\)ine (53)
1 - Mel, CH,Clp,
. A 15min

' . >— 2- rBuOK 14~dloxanne
: ' ; ‘ BOC th )

8 w'(n 70%

fMeme procédure que pour 5.51, sauf qu ‘on utlhse I"azocine 6 (277 mg, 1 equ1valent) |

au lieu 'de 4.  On récupére 355 mg d'une hu11e brune qu on punﬁe par

A chromatographle (eluant 30%. EtOAc/Hex) Le produit punﬁe est une huile mcolore | -
“qu'on récupere dans un rendement de 70% (205 mg). Rf 03 (35% EtOAc/Hex) | o
[i], = -105,8" (¢ = 1, CHCL,); RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 7,30-7.00 (m, 8H); 4 15

:(t J= 3,3 Hz lH) 3,86 (dd,/=33et 18,1 Hz 1H) 376 (s, 1H); 3, 10 (dd J 49?',;'4,
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| et86 Hz, 1H); 2,95 (dd, J = 33 et 18,1 Hz, 1H); 2,70 (s, 3H); 1.89-182 (m, 1H); - |

1341 (m, 2H); 1,02 4, J = 6.6 Hz, 3H); 1,00 (4, ] = 6,5 Hz, 3H). RMN °C o

.‘~'V-MHz CDC13) 1436, 140,4; 138,8; 1349 1310; 127 4; 127,1; 126,4; 126,3; 126,2; |
1258 124,7; 655; 614; 512 46,2 403; 320, 253: 236 220. Formulei
moléculalre C21H25N masse exacte pour (M + 1) ClI 26N 292 1992 Calculee

ey 5,54 " h,e's,:1-25‘)-N-Méthy|-'a-be'r_uz“yn'sopévine‘ (54)

1 MeI CHZCIZ
A 1 5 mln

S , a O s 2 rBuOK 14-d|oxanne ’
) BOC 1h.. c

. . H 75%.

. Meme Procedurc que pour 5.51 sauf qu on ut111se I’azocine 7 (311 mg, 1 éq““’alent)'

. Q~'~"g"au lieu” “de’ 4 On récupére 390 mg d'une hu11e brune qu'on purlﬁe par“

y,-”chromatographle (éluant 50% EtOAcfHex) Le produ1t punflé est une mousse

' '-‘{v:jlncolore qu'on récupere dans un rendement de 75% (245 mg). Rf 0,25 (50%  |

. EtOAc/Hex); [a],, = 192 (e = 1, CHCL); RMN 'H (400 MHz, CDCIJ) 745-7,00
~(m, 12H); 6,83 (d, J= 74Hz 1H); 4,20 (¢, J 33 Hz, 1H); 3,82 (dd, /=33 et 180

Mz HY3T2G, 1H); 332 (dd,J =42 et 103 Hz, 1H); 2,96 (dd,J = 33°t130HZIJT |

' T1H) 293 (dd, J = 4,2 et'13,6 Hz, 1H),277 (s 3H); 2,41(dd, J =103 et 13,6 Hz, |

" 1H). RMN 13c (100 MHz, CDC13) 142,9; 1404 139.5; 138.5; 1349; 1309; 1293; = =~

“‘4.129,3 1293; 1283; 127,6; 1273; 1266; 1265 126,3; 1260; 1258; 1248; 69.3;
614 49,2 426 404 324. Formule moleculalre CMH,JN masse exacte pour (M+

37-.1)c1,,H N: 328, 1898, calculée: 328, 1910
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5.55 (5R,68,‘12S)-(N-Mé”thyl-6-isopavinyl)méthanol (55)

1 - Mel, CH2C|2, E
A, 15 min
1 [ ———»
\
. OH 2- tBuOK 1, 4—d|oxanne
80 °C, th

2'5__-__ - _R 25%

Procedure normahsee pour une rmll1mole L'azocme 25 (251 mg, 1 equ1valent) a ete-_ o
¥ de.._. B
l10dure de- methyle y a eté ajouté (600 uL, 10 equ1va1ents) Le mélange"yestv___:;ﬂ,"i,

d1ssoute dans un. m1n1mum de chlorure de methylene (env1ron 0 5 mL) Ensu1te

. 'legerement chauffé et 1mméd1atement un préc1p1te blanc est formé On evapore les} .;' B
' -solvants a sec avant- de red1ss0udre le solide blanc dans du d10xanne (10 mL) On-i
ajoute a cette solut10n du tert- butoxyde potass1um 135 mg, 1,2 équ1va1ent) et on R
laisse la réact10n pas plus de 10 ‘minutes vu que le mélange tourne au no1r et:~ .
| s'épaissit. On a_|oute une solut1on saturée de chlorure d'ammomum (env1ron 5 mL) o
On extralt le- mélange 6 fois avec 100 mL d'un ‘mélange 20% méthanol/chlorure de o
' méthylene et on combine les extra1ts orgamques avant de les laver avec une solut10n
A_saturée de saumure (20 mL). On seche la phase orgamque avec du sulfate de s0d1um.t : o
et on concentre sous press1on réduite. On récupere 150 mg d'une hu1le n01re qu on_- B
purifie par chromatograph1e (éluant: 10% MeOH/DCM) Le produ1t pur1f1e est un . _
| solide blanc qu 'on recupere dans un rendement de 25% (65 mg) Rf O 05 (7%2'{'- f‘ ‘ _j
MeOH/EtOAC); [al, = -190.2° (¢ = 1, CHCL); Pf 105-109°C; RMN 'H (400 MHz,
- l'CDCl3)7,20 705 (m, 8H) 410(t J= 32Hz lH) 384(s lH) 380 (dd J 3,2et.t | :
- 18,1 Hz, 1H);. 345 (dd, J 62 et 10,6 Hz, lH) 337 (dd,J=46et 106Hz lH) -
3,16 (t J 5,3 Hz, 1H); 293 (dd, J= 3,2et 181 ‘Hz, 1H); 268 (s 3H) RMN ‘3C¢'

(100 MHz CDCL,) 1429 1397 139,1; 1346 1311 127,5, 127,5 126,5, 1264
126,0; 1260 1246 681 650 615 499; 41,2 322. Formule molecula1re .

C18H19NO masse exacte pour (M +1) CISHZONO 266 1455 calculee 266 1467
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5 56a 2’ 2’ Dlmethylproplonate de (SR 68 128) -2- (N-Methyl 6-
| |sopaV|nyI) 1-éthyle (56a) |

. A 15min .
2 - +-BuOK, 1,4-dioxanne -

. . 80°C, 1h - - ‘ ~ o . "
: R=55.°/o o ”5634 —

Procedure normallsée pour une rmlllmole L'azocme 20a (349 mg, 1 equ1valent) a ete o

B d1ssoute dans un rmmmum de chlorure de methylene (envrron 0 5 mL). Ensu1te de," ’

_.‘lvlodure de methyle y a été. a]outé (600 yL 10. equ1valents) Le melange est. Co

a legérement chauffé et 1mmed1atement un pre01p1te blanc est formé. On evapore les- R

»solvants a'sec avant de red1ssoudre le sollde blanc dans du dloxanne (10 mL) On

L - ajoute a cette solutlon du tert-butoxyde potassium (224 mg, 2 equ1valents) et on

L chauffe le mélange a80° C pour une heure. Une fois-terminé, on  coupe le chauffage

. _*et on 1a1sse revemr a température amblante pour y aJouter une solutlon saturee de

o b'chlorure d'ammomum (env1ron S5 mL) On extraJt le melange 3 f01s avec 50 mL'

. d‘acetate d'ethyle et on comblne les extraJts orgamques avant de: les laver avec une

o ""'»...solutlon saturee de saumure (20 mL) On seche la phase organlque avec du sulfate de" '

- ".vsod1um et on concentre sous press1on redu1te On récupére 150 mg. d'une hu11e, S

1ncolore qu on purlfle par chromatographle (éluant 30% EtOAc/Hex) Le produ1t ' S

e purrﬁé est une huile 1ncolore qu' on recupere dans un rendement de 55% (200 mg) Rf f o

=0200% EtOAc/Hex) [a]p=-113,3" (c =1, CHCL;); RMN 'H (400 MHz, CDC13) ’
725 7,05 (mi, 8E); 4,20-4,12 (m, 3H); 3,78 (dd, J = 2,7 et 18,1 Hz, 1H); 3,72 (s, 1H);

| 3,14(t,7 =65 Hz, 1H); 2,98 (dd, J = 2,7 et 18,1 H, 1H); 2,63 (s, 3H); 165(q,1_ AT

6,5 HZ 2H) 1,20 (s 9H). RMN 13C (100 MHz, CDC13) 178,4; 1427, 140,2; 1384 ’

o ,‘1348 1310 1276 1271 1266 1263 126,2; 1258 124,7; 64,3; 619 61,1; 516 »
: »".408 386 359 32,5; 271 (3C) Formule moléculaire: C,, 29N02, masse exacte o o

. -“pour (M+1)C24H30NO 364,2194 calculee 364,2198
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5 56 (SH 68 128) -2- (N Methyl 6 |sopav1nyl)ethan 1-ol (56)

g . " DIBAL-H, Toluéne
R O { \ 78, 15 min |
o ——————»
i 72 R=70% -

T R B . N

: Procedure typlque pour une m1111mole L'1sopavme 563 (363 mg, 1 equlvalent) (0-'["._: b

protégee par un ester de p1valoy1e) a été dissoute dans 7 mL de toluene see La. : |

- ,.soluuon est refrordle a -78 C et on ajoute’ & ce moment de lhydrure de' o

, d11sobuty1a1umm1um en solutlon 1M dans le toluene (3 mL, 3 equ1valents) On lalsse:,_'t SRR

. réagir 15 mmutes a cette temperature et on élimine 1'excés de reaetlf en a_|outant_~'j

prudemment et lentement 1 mL de methanol Apres on peut larsser le mélange_‘: :

regagner la temperature amblante et on y ajoute 5 mL d'une solutlon saturee de sels"_k;}:‘, S

- de Rochelle (tartrate de sodium et de potassium). On lalsse aglter le melange«_}f R

: gélatmeux pour 2 heures Jusqua ce qu il reprenne une cons1stance llqulde et on‘.f_.f‘ o

‘extrait le melange avec 4 fois 50 mL d'acétate. déthyle On lave les extralts‘j""rkl',‘ "

‘ "orgamques combmes avec 30 mL dune solutlon saturée -de saumure, on seche la*j" ‘

phase orgamque avec du sulfate de sodlum et on concentre sous pressron redulte On.’g o

. recupere une huile jaune (320 mg) qu'on purifie par chromatographle sur gel de slhce‘ |

- (eluant 7% MeOH/EtOAc) On récupere le produit dans un rendement de 70% (195 “

mg) sous forme d'un sohde amorphe Rf 0 05 (7% MeOH/EtOAc) [o.]D = —148,5 ‘v

(c=1, CHCI) RMN lH (400 MHz, CDC13) 7,25-7 00 (m, 8H) 406 (t J 3,2 Hz,‘,

: ‘TH); 375 365 (m, 3H) 365 3,58 (m 1H); 3, 35 (t J= 49Hz lH) 293 (dd J 32"”, ,
et 18,2 Hz 1H) 2,67 (s, 3H) 2,05- 1,95 (m, 1H) 1 S58-148 (m 1H) RMN 13C (100-_‘. -

MHz, GDCL) 1433; 139,5; 139.4; 1345 131.0; 1276, 1272; 1266; 1263 1258; L
125.7; 1248, 666; 61,3 608; 525 409; 364; 319. Formule moléculalre Ch

C 9H21NO masse exacte pour (M +1) CwH 2NO 280, 1617 ealculee 280 1623




.‘10’8‘ -

N ,‘5-.5.7a} : 2’ 2’ Dlmethylproplonate de (5H 6S, 125) -3- (N—Methyl 6-
, |sopavmyl) -1- propyle (57a)

1-Mel, cszlg,
A, 15 min -

—.> .
2 -BuOK, 14-d|oxanne

RO O soch. N i
Lo : “ . A=Boo. E :
2ta A R 5”’ . s

Meme procédure que pour 5.56a sauf qu on utlllse lazocme 2la (363 mg, 1

(m 8H) 415 390(m 3H) 375(dd J= 3,3et18 1 Hz, 1H); 367(s lH) 298 (dd,
T = 40et86Hz 1H) 288(dd J 33et18 1 Hz, 1H); 264(s 3H); 1,80-1,60 (m,
2H) 1,53 147 (m lH) 1,31 1,26 (m, 1H); 120 G, 9H) RMN 3C (100 MHz, e
CDC13) 1784 143,2, 1403 1387 1349 1310 1274 1271 126,5 126,3; 1262‘.. -
1257 1247, 67,2,641 61,3; 511 406 38,5 32.8; 32.,0; 270(3C) 25,7. Formule, N
moléculalre C 5H3,N02, masse exacte pour (M +1) C25H32NO 378,2369 calculée: -
378,2355 ’ ‘

5 57 (5H SS 12S) -3- (N- éthyl-6- |sopavmyl) propanol (57)

DIBAL H, Toluene
78 C, 15 min -

 5\ A

'V‘M.él“ne 'prdcédﬁre que pour “5.‘56, {s'auf._qu on _ut111se’ I’isopavine 57a (377 mg, 1

o équivalent) au lieu de 56a. On rétﬁpéfq'une' huile jaune (335 mg) qu'on purifie par

equlvalent) au lieu de 20a On récupere 440 mg d une hu1le jaune pale qu on purifie ,_

. par chromatographle (eluant 30% EtOAc/Hex) Le produ1t punﬁé est une mousseﬂ"‘ﬂ'z . |
L ]nColore qu on récupére dans ‘un rendement de 50% (180 mg) Rf =0 2 3 0%"7,:: N
E‘OAC/H“) [a], = -89.0° (c =1, CHCla) RMN 'H (400 MHz, CDCL) 7207000




chromatographre sur gel de silice (éluant 7% MeOH/EtOAc) On recupere le produrtl"f-‘;l ;

~ dans un rendement de 70% (205 mg) sous forme dun solide amorphe Rf O 05 (7%?.“' S
’ 'MeOH/EtOAc) [alp = —159 8° (c = 1, CHCl;). RMN 'H (400 MHZ CDCla) 7,25-}'"‘ L ,
7,00 (m, 8H); 4,08 (t,J =3,3 Hz, 1H); 3,78 (dd, /=3 3 et 18,1 Hz, 1H); 370 (s 1H),“_‘j"'( o

ﬂ3,50340(m 3H) 306(dd J= 4,2et58Hz 1H); 294 (dd,J = 33et181Hz lH)

2,64 (s, 3H); 1,65-145 (m, 3H). RMN 1C (100 MHz, CDCl,)’ 143,5, 139,2, 1346 :
134,6; 131,1; 127,4; 127,2; 126,5 126,3; 126,2; 125.9; 124.8; 671 62,5 614 516‘

‘ | 40,8; 33,7; 32 0; 28 7 Formule moléculaire: C20H23NO ‘masse exacte pour (M + l)f
CZOHMN 294 1779, calculee 294, 1780 vl

'5~.Séa - (5R 6S, 128) I\LMethyI -6- (1 t-butoxycarbonyl mdol 3-yI méthyl)-
E lsopavme (58a)

1- Mel,VCH20|2,

A 15min
S2- rBuOK 14~dloxanne ‘
- BO°C, 1h

© ‘R =50%

, Procedure normallsee pour une rmlhmole L'azocme 31a (450 mg) a ete drssoute

N dans un rmmmum de chlorure de méthylene (environ 0 5 mL). Ensu1te de l‘1odure de‘i*".,::" T

- méthyle ya ét6 a_]oute (600 uL, 10 equ1va1ents) Le melange est’ légerement chauffe R

' et 1mmedlatement un precrprte blanc est formé. On evapore les solvants a sec avant:.',.:/‘ R -

de redrssoudre le solide blanc dans du droxanne (10 mL) On a_]oute a cette solutron" R

V‘ du tert-butoxyde potassrum (336 mg,3 equlvalents) et on chauffe 1e melange a 80 C¢ B

y pour une durée d'une heure avant de la laisser retomber & temperature amblante On Yy '

ajoute une solutlon saturée de chlorure d'ammomum (environ 5 mL) On extrait le N

mélange 3 fois avec 100 mL d'acétate déthyle et on combine les exn'arts orgamques,,,}i‘vﬂ«f‘ig S

avant de les laver avec solutron saturée de saumure (20 mL) On seche la phasef fk:i““““,‘ Ly

-orgamque avec du’ sulfate de sod1um et on. concentre sous pressron rédulte On-',;'? FooLn s
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- .recupere 440 mg d'une hu11e ]aunc palc qu' on pur1f1e par chromatographle (eluant‘ |

o 25% EtOAc/Hex) Le prodult punfle est une mousse Jaunc pale qu ‘on recupére dans' :

un rendement de 50% (230 mg). Rf 0,3 (30% EtOAc/Hex) [a]p = -40 1° (c =1,.

e CHCIS) RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 8,20 (large, 1H); 7,50 (4, J = 8,1 Hz, 1H); 747-~_ o

;,;j,;‘7 43 (m 1H) 733 (t J= 81Hz 1H) 7,25 695 (m, 8H); 6,90 (d,J = 7,5 Hz, 1H);
?:*,'417(t J= 3,2Hz 1H); 385377(m 2H) 345(dd J=31Tet 104Hz 1H); 2,94

S (dds J= 3,2et180Hz 1H); 2,87 (dd, J = 31 et 14,5 Hz, 1H); 2,79 G, 3H); 2,56 (dd,

R 104 et 14,5 Hz, 1H); 1,72 (s, 9H). RMN '3C (100 MHz, CDCI) 149,5; 1430;

| _ ;‘, 138,5 138.5; 134,9; 134.9; 131,1; 1309;°127,6; 127,3; 126.7; 126.7; 1264; 1258":«“  o
12481244, 123,1; 1224; 1190; 118,5°115.2; 83.3; 674; 615, 50,1 06022

;._‘31 8; 28,2 (3C) Formule moleculalre C31H32N202, masse exacte pour ™ + 1)

C31H33NO 4652377, calculée: 465,2386

v 558 (‘5_1_#,53,"1:2S);N:Méthy|-si(1#indol-3-y|-‘méthy|)isopav'i_‘né (58)

TFA, CH20I2 4, 8h
—_—
- R=70%.,

Procédure nofmélisée‘ pouf une millimole: ‘L'isopévirvle' 58a N-protégée par un

carbamate dc tert-butyle (464 mg, ‘1 equ1va1ent) est dissoute dans lc chlorure de o

o methyléne (10 mL) On y ajoute de 1'a01de tnfuoroacethue (380 uwL,5 équlvalents) o

o On chauffe douccment le melange a reﬂux pour une durée de 8 heures et on ajoute . -~ -

' prudemmcnt une solutlon saturée de blcarbonate de soude (10 mL). On extralt le

"_mélangc 4 fois avec 40 mL de chlorure de methyléne et on combme les extralts :

B orgamques aﬁn de lcs laver avec une solutlon saturée de saumure (50 mL) On séche. . h

- la phase orgamque avec du sulfate de sod1um et on concentre sous pressmn réduite.

»On'récupére un produit brut (320 mg) sous forme d'une ‘hu1le brune qu on prurifie par :' o
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.'chromatographie avec du gel de silice (éluant: 100% EtOAc). Le prodult réelipé__fé est -

une mousse blanche (255 mg) qu'on obtient dans un rendement de 70% Rf= 0,2 |

(100% EtOAc) [o]p = -19,3° (¢ = 1, CHCL,). RMN 'H (400 MHz, CDCly) 8,14

(large, lH) 7,56 (d,J =8,1 Hz, lH) 739 @, J 8,1 Hz, lH) 730 693(m lOH)

680(dJ 7,5 Hz, 1H); 4,23 (t, J = 3,3 Hz, 1H); 3,81 (s, 1H)380(dd] 33et;"

180Hz 1H); 347 343 (m, 1H); 3,03-2,95 (m, 2H) 281 (s, 3H) 262(dd J= 10,0
et 14,5 Hz, lH) RMN ®C (100 MHz, CDCl,) 143,0; 138.5; 1361 1346 1346 :
1309 1277 127.5; 1274 126,6; 1266 126,2; 125,8; 124.9; 1221 1219 1192_ '

1187; 113,5; 1110; 684; 61.6; 49.8; 40.6; 320; 317. Formule moleculan:e_-

' C26H24N2, masse exacte pour (M + 1) C26H25N2 365 2003 calculee 365 2018

' 5.59 Preparat|on de Iazocme 59, (13S) -2-(7,12- Dlhydro 5H-6 12 methano-_

dlbenzo[c flazocin- 13-yl)aceton|trlle -

" 1:T1,0, Pyridine, CH,Cl,
78°Ca0°C, th -

2 - KCN, DMSO, (
50°C, 4h - I

% R 59

_'Procedure normahsee pour une mllhmole On dissout I'azocine 25 (251 mg, 1
équivalent) dans 10 mL de chlorure de methylene et on y ajoute de la pyr1d1ne (80
uL, 1 equ1va1ent) Ce melange est refroidi a4 -78°C et on y aJoute de l'anhydnde""'

mﬂlque (170 yL 1 equ1valent) On la1sse alors remonter le melange a temperature_. o

o amblante et on concentre le melange sous - press1on redu1te sans- chauffer le ballon .

lors de l'évaporatlon (moins de 25 C) On redlssout le résidu dans 3 mL de DMSO
et on ajoute du cyanure de potass1um (195 mg, 3 equ1valents) et on réchauffe le o
melange 4 50 °C pour une durée de 4 heures. Apres, 10 mL d'eau sont aJoutes et on.

_ extralt avec 3 portlons de 30 mL d'acétate déthyle Les extralts organlques sont'

~combinés et laves success1vement avec 10 mL d'une solutlon saturée’ de blcarbonate R

de soude, puis 10 mL d'eau ét finalement, 10 mL d'une solutlon saturee de saumure S

La phase organique est séchée avec du sulfate de sodiuni et concentrée sous p_ressmn‘ '
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‘ redulte N B il est imponaknt‘de traiter . les eaux de'lavagesn avec de l'eau de Javel -
pour detruu'e Texces de cyanure qui y demeure. Le résidu d evaporatlon est une hu1lev ‘
: Jaune (480 mg) et 11 est punflé par chromatographle sur gel de s111ce (eluant 40% | -
: 'EtOAc/Hex) Rf 0 3 (40% EtOAc/Hex) 180 mg d'un solide blanc amorphe sont -
: recuperes pour un rendement.de 70%. [0.]D = +41,0 (c=1 CH‘C13),‘ RMN 'H (400 B

' MHz, CDCl,) 735695 (m, 8H); 4,63 (d, J = 17,7 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 18,9 Hz,

‘.'lH) 403 «, J—177Hz lH) 392(d J—189Hz lH) 3,84 (s, lH) 376(t J="
80Hz lH) 260(dd J=80et 16,8 Hz, 1H); 245 (dd J=80c¢et 168 Hz, 1H).
'ARMN C (100 MHz, CDCl,) 1397 136,4; 133,0; 132,5; 128,3; 127 8;°126.9; 126,7;

o '126,5 126,5 126,1, 1257 117,9; 60,0; 54,2, 521 394, 204 Formule. moleculau‘e

A 'C18H16N2, masse exacte pour (M+1) Cl,,H”N2 263 1320, calculee 263 1313

"s.eo-Préparation ‘de l'azocine ,so,_ (133)-1afViny|-7,12fdihydr045H-6,~12-,j Ce

fméthanodibénio[c,f]azocine‘ o

o  1 - SOCi,, Benzéne

4, 1h ‘
- o
> 2- FBUOK, 1,4-Dioxanne
"\ -4 4h :
S o ’ R =70%" !
20’ -R= 70% 50

Procedure ‘pour une rmlllmole L‘azocme 20 (265 mg, 1equ1va1ent) est suspendue “
dans 10 mL de benzéne dans un ballon équipé d'un condenseur. On porte a ebulhtlon
avant dy ajouter du chlorure de thlonyle (45 }tL 0,55 equ1valent) Le melange

s'éclaircit rapldement et redevient trouble peu de temps apres. (une mmute) On lalsse :

bou1lhr le mélange pour une heure et on'le concentre sous press1on rédu1te On

obtlent un résidu solide blanchatre qu on redrssout dans 10 mL de dloxanne A cette

_‘ solutlon/suspensmn on a_]oute du ten—butoxyde potassmm (670 mg, 6 équ1va1ents) et‘

©on porte a reflux le melange pour une durée de 4 heures. Une fois terminée, on laisse

. refr01d1r le mélange a temperature ambiante et on y aJoute 10 mL d‘une solutron

. saturée de chlorure d'ammonjum. On extrait le mélange 4 fois avec 50. mL de
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5,61 (5R,6S,125)-N-Méthyl-6-vinylisopavine (61) - e

Sy o . o ...113

chlorure de méthylene. Les extraits organiques combinés sont lavés su¢CéssiVemcnt' '
avec 30 mL d'une solution saturée de bicarbonate de soude et 30 inL d'uine sblutibn _

saturée de saumure. La phase organique est séchée et concentree sous press1on

réduite. On obtient une hu11e brune comme résidu (350 mg) quon punfle par -

chromatographie sur gel de silice (éluant: 50% EtOAc/Hex a 100% EtO_Ac)._,On .
récupé_ré 170 mg de I'azocine 59 poﬁr 70% .s_ou.s forme d'une huilé_ ivn_c_ol(v)ré.. [olp = -
67,5° (c = 1, CHCL). RMN 'H (400 MHz, CDCL) 7,32-6,95 (m, 8H); 5,96 (ddd, J =
51107 et 17,4 Hz, 1H); 5,37 (ddd, J = 13; 2,1 et 17,4 Hz, 1H); 521 (ddd, 'J‘='1 3;
2,1 et 10,7 Hz, 1H); 4,74 (d.J = 17,7 Hz, 1H); 459 (d,J = 182 Hz, 1H); 4,11 (d,J =

17,7 Hz; 1H); 4,02 (dt, J = 2,1 et 5,1, 1H); 3,90 (d, J—18,2Hz 1H); 3,88 (s, 1H)‘- |
 RMN “C (100 MHz, CDCL,); 140,8; 138,4; 136,7; 133,9; 133.8; 127.8; 127,6; 1263 o
1263; 1262; 1260, 1260; 1256; 1173; 59.5; 58,5; 53,1; 400. Formule

molecula1re C18HI7N Masse exacte pour (M+1) CwHwN 248 1375 calculee |
248,1361. '

1 - Mel, CH2CI2,
A, 15 min

—>
\\ 2 - +-BuCK, 1,4-dioxanne
80°C, 1h

'Fi =70%

60

Méme -procédure que pour 551, sauf qu’dn utilise 1’azocine 60 (247" mg', 1
“équivalent) au lieu de 4. On récupére 310 mg d'une huile brune qu'on punf1e pai'
chromatograph1e (eluant '100% EtOAc). Le produit purifié est une hu11e incolore |
qu'on récupére dans un rendement de 70% (180 mg). Rf.= 0,35 (100% EtOAc) [a]D' )
=-1058(c=1, CHCl,); RMN 'H (400 MHz CDCl,) 7,30-7,05 (m 8H); 5,87 (ddd J
=54;109 et 173Hz 1H); 527 d, J= 17,3 Hz, 1H); 520 (d, J = 109 Hz, 1H)
4,14 (t,J =33 Hz, 1H); 377(s lH) 3,73- 363(m 2H);3,19 (dd, J = 33et181Hz
1H) 280 (s, 3H) RMN C (100 MHz, CDC13) 141,0; 1383 135,2, 1348 133,2
130,0; 127,8; 126 ,4; 126,3; 126,3; 126,1; 1259 125,6; 113.4; 637 61,2 573 403 o
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' 32 0 Formule molecu1a1re C19H19N masse exacte pour M +1) C19H20N 262, 1531

calculee 262 1530..

564 (5R,6S_,1_28)76-méthylisopaviue_(64) o

Pd/C (10%), air,
© MeOH, TA, 4j
-

.~ R=30%

L P_roéé_duré typique pou_r‘ 100 r_niCromoles: _L'isop_aVi:ne 51 (25 mg) est dissoute dans 5 -

~mL de fnéthanol Avec grande p'rudence' ‘on ajoute 100 mg de palladium (10% sur
B charbon) par petites portions pour éviter de faire prendre feu au melange Il est a
; noter.qu'on ne doit pas purger le ballon avec un gaz inerte avant l'ajout de pallad1um_
_s1non la réaction ne- fonctlonne pas On laisse la réaction agiter de manlere _

" vigoureuse pendant 3asj ]ours tout en veillant & ce qu' ‘elle ne s'asseche pas ou qu ‘elle .

e ne prenne feu Faire. buller de I'air dans la suspens1on n'est pas recommande parce

que l‘évaporatlon du solvant est alors trop rap1de Une fois la période requise

. terminée, on filtre la suspens1on avec un rrucroﬁltre eton ajoute au filtrat 2 mL d'une
' .solutlon 6 M d'acide chlorhydrlque pour generer I'amine secondaire sous forme de
| sel dhydrochlorure a part1r des 1ntermed1a1res reactlonnels soit les carbinolamines -

ou les N-formyles. On reneutralise avec 5 mL d‘u_ne solution 4 M de soude causthuo.

"~ On extrait 5 fois le mélangé avec 500 mL d.'un. solvant d'extraction composé de 20%

de r_néthar'lol'.dans le chlorure de méthyléne. Lc résidu obtenu est une huile jaune ('20

~ mg) ‘et on la purifie par chromatographie sur gel tie silice (éluant: 7%

_ .. ..MeOH/EtOAc) Le pfoduit'puriﬁé est une huile jaune (5 mg) qu'ou récupere aveé_uh_ e
- . ,rendement inférieur a 25% Rf 0,05 (100% EtOAc) [ot]D = -110" (c #-1 CHCL);
" RMN 'H (400 MHz, CDCL,); 7,15- 6,95 (m, 8H) 428 (t J=3,7Hz,1H); 3 93 (@.J=
.6,5Hz, 1H); 3,60 (s, 1H); 3,52 (dd, J = 3,7 et 17,7 Hz, lH), 322(dd,J =37 et 17,7 |

© Hz, 1H); 1,10 (d,J = 6,5 Hz, 3H). RMN “C (100 MHz, CDCL,) 143,1; 139.7; 1393;
.1.38,8; 131,1; 127,6; 127,0; 126,9;' 12'6,6;-”126,4;."_125',7;'124,4; 55,6; 54.8; 52;8; 39,6;



23 ;7. Formule moleculalre C”H”N masse exacte pour (M + 1) C17H18N 236 1360 -
calculée: 236 1361. D'une maniére altematrve 1’1sopav1ne 64 peut au551 étre. obtenue '
en utlllsant l'isopavine 67 comme substrat. Ainsi, on dissout 1'1sopav1nez67 (385 mg,": _
1 mmol) dans 5 mL d'un melange 5: 1 d'acetomtnle et d'eau On a]oute du CAN A

(Cenc(IV) ammonium n1trate) (548 mg, 1 mmol, 1 equ1valent) et on lalsse aglter 12

‘heures a temperature ambiante. On.y a_]oute alors 5 mL d'une solutlon saturée de- |

* bicarbonate de sodium afin d'1nh1ber les restants de réactif. Le melange est extralt 3.
fois avec 50 mL de chlorure de methylene et les extralts orgamques sont lavesl S
‘ successwement avec une solutlon saturée 'de thlosulfate de sodlum (40 mL) et une'

' solut1on saturee de saumure (40 mL). Les extraits orgamques sont alors seches avec. -

| 'd_u sulfate de sodium et. concentrés sous vide. Le résidu rougeatre (330 mg) e_st_-'_

purifié par chromatographie de -1a méme' maniere que. présenté' pour -le' méme "
compose et on obt1ent 115 mg de produ1t 64 pour un rendement modeste de 50%'
Compte tenu du fait que le produit 67 est relatlvement difficile a preparer et qu il est - '

au551 d1fﬁc1le a purlﬁer, cette procedure dev1ent 1n1nteressante au pomt de vue

 pratique.

5.65 (5R,6S,12S5)-6-isopropylisopavine (65)

Pd/C (10%), air,
MeOH, TA, 4j

R=10%

- Procédure typique pour 100 micromoles:' L‘isopavine 52 (25.mg)'est di‘sSoute._dans 5

mL de méthanol, Avec grande prudence, on ajoute 100 mg de palladium (10% sur

charbon) par petites portions pour éviter de faire prendre feu au me’lahge."_ Il estd

noter qu'on ne doit pas purger le ballon avec un gaz inerte avant l'ajout de palladium =
T q pas purger le g it Lajout de p: _

sinon la réaction ne fonctionne pas. On laissé la' réaction agiter de maniére -

vigoureuse pendant 3 2 5 jours tout en veillant qu'elle ne s'asséche pas ou.qu'elle ne . "

prenne feu. Faire buller de l'air dans la suspension n'est pas recommand¢ parce que. .,
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I'évaporation du solvant est alors trop rapide. Une fois la période requise terminée,

: ,on'ﬁltre la suspension avec un microﬁltte et on ajoute au ﬁlttat 2 mL d'une solution -

6 M d'acide chlorhydriqae pour génerer l'art_tine secondaire sous forme de sel

d_'hydrochlorure-a partir des intermédiaires réactionnels, soit les carbinolamine_s ou -

les N-formyfés 'On reneutralise avec 5 mL d'une solutidn 4 M de soude caustique.

‘On extrait 3 fois le mélange avec 250 mL chlorure de méthylene Le r651du obtenu

"_ﬂest une hu11e ]aune (25 mg) et on la punﬁe par chromatographle sur gel de SlllCC"

(eluant 50% EtOAc/Hex) Le produit’ purlﬁé est une huile _jaune. (6 mg) qu ont‘ '

- recupere avec un rendement inférieur a 25% Rf 035 (IOO% EtOAc) [a]D =-78, 3°

o (e=1, CHC13) RMN 'H' (400 MHz CDC13) 7,25 705 (m 8H); 4, 30 t,J= 3 3 Hz,
1H); 385 (s, 1H); 3,50-3 42 (m, 2H) 3,23 (dd, J=33et 17,9 Hz, lH) 1,55-1,45 (m, .

1H); 0,90-0,85 (m 6H) RMN 13C (100 MHz CDC13) 1442 140,3; 1359; 131,1;

 127,2, 126 3; 126,2, 126,2, 125,7; 125,7;°124,5; 124,2, 660 '54.8;48,5; 396 33,6;

- 19.2; 18,9..~F01.'mu1e moleeulalre. C,,H; N, masse exacte pour (M + 1) CanN.

‘ 264 1531, ealculée? 264 1523. De maniére alternative, on peut préparer 'isopavine

. 65 en ut111sant comme prodult de départ l'isopavine 66 L'1sopav1ne rearrangée 66

(331 mg,.l mmol) est dissoute dans 10 mL d'un melange 1:1 de methanol et de

N

chlorure de méthyléne. La SOlllthI] est acidifiée 2 1a1de d'ac1de para-

) 'toluenesulfomque (980 mg, 5 mmol, 5 equ1valents) et le mélange est alors laissé 30
mlnutes SOus agltatlon a temperature amblante Subséquemment on refr01d1t le

. ballon a-7 8 ‘Ceton fa1t buller de l'ozone pendant une heure environ: Aprés cette .

' étape aﬁn denlever l‘exces d'ozone, on fait buller de largon pendant 15 mmutes

| tou10urs a-78 °C. Du dlméthyl sulfure est alors ajoute en exces: (2 mL, ca. 20 mmol ‘

ca: 20 equlvalents) et le mélange laissé re]omdre la température ambiante. Ensuite,

“on ajoute doucement et lentement une solution de bicarbonate de soude saturée-(ca.

10 mL) afin de rteuﬁ'aliser- le tnélange. Le tout est extrait 3 fdis,:avec 50 mL de

- chlorure de méthyléne et les extraits organiques sont lavés avec une sblution de

saumure saturee avant qu'on les seche a l'aide de sulfate de sodlum Aprés avoir -
concentre les extraits orgamques on redlssout le résidu ]aunatre dans lacétate o

d'ethyle (ca 20 mL) et on y a]oute du gel de s111ce (ca 5 mL) ainsi qu 'un peu d‘eau ‘
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(ca. 1 mL). On ajoute la suspension pendant 12 heures et'on élue les produits' sur un - .

ﬁltre en verre fritté a l'aide d'acetate d'éthyle. On concentre le f11trat sous v1de et on
| pur1ﬁe le résidu Jaunatre (210 mg) par chromatographle de la meme mamere que |
présenté _|uste auparavant Le produit purifié obtenu possede les mémes
caractensthues spectrales et phys1ques que 65. Par cette procedure on obt1ent 135
mg de produit 65 dans un rendement de 50% a partlr de l'1sopav1ne 66 ce qu1 '

constitue une amehoratlon
5.66 (5R,65,125)-N-(2-Méthylbut-2-n-4'yl)-6-isopropylisopavine (66)

1 - Bromure de prényle
acétone, A, 15 min.
__»
2 - tBuOK, THF, .
-4 1h

: . N .
5 . R=40% ' 66 \/W/ :

Procédure typlque pour une m1111mole L'azocme 5 (263 mg, - 1 équ1valent) est

| dlssoute dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL) On a_|oute a cette solution du
.bromure de prenyle (150 uL, 1,5 équivalents). On chauffe le ballon a reflux ]usqu a
- ce-qu'un précipité blanc soit forme (15 mm.). On ajoute ala suspensr_on .quelques '
| millilitres. d'ether (5 ou 10 mL) pour disperser le s_olide' et,l dinﬁ_nuer le _pouvoir
solubilisant du méllange de solvant. On décante le liquide sumageant'et‘ ou las'e le

solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On seche le sohde sous v1de puis

on ajoute 7 mL de THF. On I‘Cfl‘Oldlt le melange 2 -15°C a l'aide d'un bam compose =

_d'acétone et de glace. On y ajoute une solutron 1 M de tert- butoxyde de potass1um @3
- mL 3 equ1valents) On laisse réagir pour 1 heure a’ cette température et on a_|oute 10
mL d'eau. On extrait le melange 3 fois avec 50 mL de chlorure de methylene On :

combine les extralts organiques pour les laver avec une solution de saumure saturee

On s€che l‘extralt organique sur du sulfate de sodium et on concentre _sous pression .-

réduite pour obtenir une huile brune (250 mg). On purifie .ce produit. brut par .
chromatographle (solvant: 5% EtOAc/Hex). Le produ1t purifié est une huile 1ncolore_ .
obtenue dans un rendement de 40% (130 mg) Rf =04 (5% EtOAc/Hex)
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‘[a];) =-994°(c=1, ch13). RMN 'H (400 MHz, CDCl,).7,23-7,00 (m, 8H); 5,38-
5,34/(m, 1H); 4,.23.(t,J = 3,3 Hz, 1H); 3,83 (s, 1H); 3,66 (dd, J =33et 18,1 Hz, 1H); '
3,52(dd, J =88 et 143 Hz, 1H); 328 (dd, J = 1.6 et 14,3 Hz, 1H); 2,86 (4, /=63
‘Hz, 1H); 2,82 (dd,J = 33 et 18,1 Hz, 1H); 1,80 (s, 3H); 1,74 (5, 3H); 1,68-1,56 (m, .
*1H); 1,00 (d,J = 69 Hz, 3H); 0,71 (d,J = 6,8 Hz, 3H). RMN “C (100 MHz, CDCl,)

143,7; 140,7; 140,6; 135.7; 133,7; 131,1; 12’7 3;126.9; 126,0; 126,0; 125.7: 125,7:° . -

_:,'-124,5 1233 72.3; 56.5; 509 480 333; 32,5, 259 202 18,2; 181 Formuleg |
-molecularre C24H29N masse exacte pour (M + 1) C,HyoN: 332 2368 calculée:. -
."_'332 2379.

5.67 (’S R,63,‘1_2.9)-N-(3',5‘-diméthOxybenzyl)-6-rﬁét_hylylisopavine‘ (67)

1 - Bromure de 3,5-diméthoxy-
benzyle, acétone, A, 15 min.
_—_—m .
2. +BuOK, THF,
A 1h.

L ~ R= 5%
' _Procedure typ1que pour une . m1ll1mole L‘azocme 4 (235 mg, 1 equ1valent) est.
dissoute dans un m1n1mum d'acetone (environ 0,5 mL). On a]oute a cette solutlon du
”'bromure de 3,5- d1methoxybenzyle (700-mg, 3 équivalents). On chauffe au reflux de
‘T'acétone jusqu'a ce: qu un pre01p1te blanc soit forme (1h). On ajoute 2 la suspension |
quelques m111111tres dether (5 ou 10 mL) pour disperser le sohde et diminuer le
pouvoir solubilisant du melange de solvant On décante ¢ l1qu1de sumageant et on

-lave le sohde 2 fois avec une dizaine de m1111l1tres d'éther. On seche le sohde sous

e v1de puis on ajoute 7'mL de THF. On I‘CfI‘OIdlt le melange a -15°C a l'aide d'un bain

composé d'acétone et de glace Ony. aJoute une solution 1 M de tert-butoxyde de
potassmm (3 mL, 3 equ1va1ents) On lalsse reag1r pour 1 hetire 2 cette temperature et
on a]oute 10 mL d'eau. On extra1t le melange 3 fois avec 50 mL de chlorure .de
methylene On. combme les extraits organiques pour les laver avec une solution de
_ saurnure saturée. On seche l‘extralt. organique sur du - sulfate de sodium et on

concentre sous pression réduite pour obtenir une huile brune (235 rng)._On puriﬁe ce

J
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prodmt brut par chromatographle (solvant 10% EtOAc/Hex) Le prodult punfle est -
une huile 1ncolore obtenue dans un rendement de 25% 95 mg) Rf 0 2 (20%

EtOAC/HCX) [O'.]D =-78,1° (C = 1 CHC13) RMN lH (400 MHz, CDC13) 7,20 6 98 L

"~ (m, 8H)661(dJ 23Hz 2H)638(t] 2,3 Hz, lH) 40l(tJ 33Hz lH)
"393390(m 2H)377(s 6H)370(de 3,3et179Hz 1H)361(s 1H)341’

@q,J= 6,9 Hz, 1H); 2,72 (dd, J = 33et179Hz 1H); 107(d J= 69Hz 3H) RMN ~ _
13C(100 MHz CDC13) 1608 (2C); 1431 141,2; 139,7; 139,3; 1388 1311 12761:

‘_ 1270; 126.9; 1266 1264 1257 124 4; 1066 (2C); 98.9; 62.,8; 556 548 (2C) o
54, 6; 52 8 39 6; 23.,7. Formule moléculalre C26H27N02, masse exacte pour (M +. n -
'CZGHZSNO 386,2114, calculée: 386,2121 o

..'A;,

5.68 (55 125, . 135)-5 (4' methoxylbenzyl) -13- méthyl 7, 12 d|hydr0-5H—6 f2- _‘ o

methanodlbenzo[c f]azocme (68)

1 - Bromure de p-méthoxy-
acétone, A, 15 min.
L —
" 2-1-BUOK, THF,
A 1h'

4 HSO%A' ‘ . eg
Procédure typique pour une m1111mole L'azocine ‘ (235 mg,‘l equlvalent) est '

 dissoute dans un minimum d'acétone (env1ron 0,5 mL) On a]oute 5 cette solutlon du

bromure de p-méthoxybenzyle (300 mg, 1,5 equlvalent) On chauffe légérement le’p__ o

ballon et presque 1mméd1atement un pre01p1té blanc est formé. On a]oute é la.* o

, suspensmn quelques millilitres ‘déther: (5 ou 10 mL) pour dlsperser le sohde et o

‘ d1m1nuer le pouvoir solublhsant du melange de solvant. On décante le. 11qu1de

sumageant et on lave le sohde deux fois avec une dizaine de rmlhhtres déther On~ :

séche le solide sous vide puis on a]oute 7 mL de THF. On refr01d1t le melange a- v

15° C a l'aide d'un baln compose ‘d'acétone et de glace Ony a]oute une solutlon 1M S

de tert- butoxyde de. potassmm € mL 3 equlvalents) On laisse réagn‘ pour 1 heure a,_‘f" |

cette température et on ajoute 10 mL d'eau. On extralt le mélange 3 f01s avec 50 mL -

~de chlorure de méthyléne. On comblne les extraits organiques pour les A'laA'vorAavec'_', . -
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~une soiu'tion de saumure saturée. On séche l'extrait organique sur du sulfate de

sodlum et on concentre sous press1on réduite pour obtemr une huile brune (250 mg)

On purrﬁe ce produ1t brut _par chromatographle (solvant: 10% EtOAc/Hex) Le

produ1t purlﬁé est une hu11e mcolore obtenue dans un rendement de 30% (105 mg) L

Rf =02 (10% EtOAc/Hex); [a], = -105 0 (c = 1, CHCI). RMN ‘H (400 MHz,

'CDC13)730720 (m, 4H); 7,10-7,00 (m, 5H); 6,95-6,85 (m, 3H); 447 =184

" .Hz, 1H); 401 (dd, J = 4,0 et 9,7 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 3.65 (, / = 69 Hz, H;

361 3,55(m 2H) 310(dd J = 97et 140Hz 1H); 2,96 (dd, J = 40et14OHzm'

’»"IH) 1,23 (d; J 69 Hz 3H) RMN '3C (100 MHZ CDCly) 157,7; 142.9; 1384'-7 :
1384 137,5, 1333 1304 (2C) 128,3 127,5 127,5, 126,2; 1261 125,8, 1256'

' 1254 113,2 (2C) 698 55,1; 53,5; 47,2 ‘432; 42.1; 173 Formule moléculalre

C HZSNO masse exacte pour M + 1) CZSH%NO 356,2004 calculée: 356 2015

-~

S 5;71'(1'H,,_:2"S)'-‘2-('1,2¥dip_hényléthylamino)-S-phéhy'Ipropan-1-oI (71)

BnMgCI THF
g Ao

R=55%

e | Procedure normallsee pour une millimole: L’1soxazol1d1ne 70 (239 mg, 1 équivalent)

‘est dlssoute dans 7 mL de THF. Ony ajoute 3 mL d‘une solution 1 M de chlorure de '

. benzylmagnesmm (3 mL, 3 equlvalents) On porte a ebulhtlon et on lalsse reaglr

pour 3 heures a cette temperature Apres on 1alsse refr01d1r a temperature ambiante -
et on ajoute 5.mL d'une solutlon saturee de chlorure d‘ammomum On extrait le

~ \'melange 3 fois avec 30 mL d'acetate d‘ethyle et on lave les extraits orgamques ‘

combmes avec 30 mL d'une solution saturee de blcarbonate de soude puis encore‘ o

- avec 30 mL d'une solution saturée de saumure. On séche la SOlllth[l orgamque avec

du sulfate de sod1um et on concentre sous pressmn redu1te On récupere un re51du
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sous forme d'une huile jaune (380 mg). L'analyée du spectre RMN ‘H'_ dlt,preduit brut -

révele la formation d'un' mélange de 'diastéréoisomeres de 3:1. On puriﬁe ce prodtlit :

‘brut par. chromatograph1e sur gel de silice (eluant 35% EtOAc/Hex) Le produ1t -
ma]eur est recupere sous forme d'une huile incolore (180 mg) pour un rendement de - :
55%. Rf 0,20 (30% EtOAc/Hex) [G]D -102° (¢ = 1 CHCL,). RMN 'H (400 MHz
CDCL) 740 7,05 (m, 15H); 3,88 (t J = 6,8 Hz, 1H); 3,55 (dd J= 43 et 14,3 Hz,
1H); 3,26 (dd, J = 79et 14,3 Hz, 1H); 2,79- 253 (m 4H); 2,24- 220 (m 1H) RMN
BC (100 MHz, CDCl3) 1423;-138,5; 138,2; 128,6 (2C), 128 4 (2C) 128,3 (2C), _
1269 (2C); 126,7; 126,5 (2C); 126,1 (2C); 125,7; 125 75 61 8 61. 7 560 45, 1 39 3

'Formule moléculaire: C23H25NO Masse exacte pour M+ 1) C23H26NO 332 1948, .
 calculée: 332,1954.

5..72' Benzyloxycarbamate de (2S)-1 ;1 -diéthoxy-3-phénylprdp-:2i-yl‘e._ (72)

" 1-(COCl),, DMSO, Et,N

_ OH CHoCl,. -78'C 2 TA. L
O. - _NH 2 - EtOH, p-TsOH, k
\"/ - Benzéne, A, 12h \n/

-0 . R =70%

< ' : . 72
Pfocédure normalisée pour une millimole' On ajoute' successivement a 15 mL. de
chlorure de- méthyléne refroidis a -78°C du ' chlorure d‘oxalyle (100 ML, 12
équ1valents) et du DMSO (l70 yL 2,5 équivalents). On laisse la react1on tourner
pour 10 mmutes avant d'y a]outer le L-N-CBz- phenylalanmol (291 mg, 1 equ1valent)'.

. dissout dans 5 mL de chlorure de methylene On la1sse le melange réagir une heure a'_ '

-78°C avant d'y ajouter de la tr1ethylam1ne (650 uL, 4 equ1valents) On la1sse le

.. melange remonter vers -30°C et 2 ce moment, on ajoute 10 mL d'eau et on extra1t '
' rap1dement une fo1s avec 20 mL de chlorure de- methylene ‘On lave ensuite
'success1vement avec une solut1on d'acide chlorhydrique 1% P/V . (20 mL) pour

enlever la tr1ethylam1ne Pendant que la solution orgamque est tou]ours vers -20°C,

on la séche avec du sulfate de sodium et on a_|oute 100 mL d'ethanol sec et de l‘ac1de o S
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' p-toluénésqunique (20 fng, 0,1 équivalent)”. On ajoute aussi 30 mL de benzéne et on
vplac.e le ballor} sous pression réduite. On concentre lehtémenf sans trop chauffer eton
arréte_de 'c_b'n'centre'r quand il réste environ 50 mL de solvant dans le ballon. On laisse
ensuite réagir a température arﬁbiante pour ‘12h. A cé moment, on ajdute de ’_,lau.
ti’i_éthylamin‘fc'"‘ (80 uL, 05 équival.ent) et '_o'n'concentre' le_‘ mél‘angej sous pression -
'réduité. bn fécupér_e un résid_u'_(290 mg)‘ sou_é forme d'une huile jaune q_ﬁ'on puﬁﬁe :
I;ar "ch'romatograph.ie sur gél de Siliée' (éIuarit' 30% EtOAc/Hex). Le pfoduit pur 'est -

‘ 'recupere sous forme d'un sohde amorphe (250 mg) pour un rendement de 70%. Rf =

N - 02(20% EtOAc/Hex); [a]D = +205° (c =1, CHC13) RMN 'H (400 MHz, CDCl,)

.‘735720(m IOH) 5,10-5,00 (m, 3H) 434(d J= 29Hz 1H) 4,15-4,00 (m, 1H);

) _-_380370 (m, ‘1H); 3,68-3,58 (m, lH) 3,55- 340 (m 2H) 2,96 (dd, J=64cet 140_ -'

. Hz, 1H); 2,81 (dd J=80et 140 Hz, lH) 125-1, 17 (m, 6H). RMN 1C (100 MHz,
.‘ ‘-VCDC13) 150 J; 141,25 140 1;130,5 (2C) 130,2 (2C); 129,8 (2C); 129,5 (2C); 127,5; ;
.126 8 106 8; 69 8, 65.2; 65 0; 56,0; 39.,6; 16 25 16,2 Formule moléculalre
' 7C21H27NO4, masse exacte pour (M +1) C21 ,sNO,: 358 1940, calculee 358 1950

~5 73 (28) -1, 1 Dlethoxy -3- phenylpropyl -2- -amine (73)

o ' 0”7 _
o ' ' H2 60 psn /\ o
5 o 10%PdG
O\n/NH' I\ EtOH TA, 24n’

‘R= 75%

.72 ’ . . S £
Prdcédum 'normali_séé pour _hne rﬁillimole: Le diéthylacétale 72 (357 mg; 1
‘ équivalent) est dissout dans 3 mL d;éthanol sec. A cété’, on prépare 2 mL d'éfh’anol
~ sec (dans un app‘areil d'hydrogénation.sc.)u"s" press‘io.ri.'_O.n le reffoidit a OC avant d'y
.ajouter'35 mg de palladium sur charbon actif (10% P/P. sur charbdn)..On ajoute ala
: suspension noire la sohitioﬁ pré_parée juste aupara'vant' et on purge le systeme avec

- de 'azote 2 fois avant d'y ajouter de _l'hydrogéhé_. On purgé 1'apparei1 2 fois-avec de
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l'hydrogene et on y insere une pression de 60 psi en hydrogene On leisSe la réaction -

’ 24 heures sous pressmn dhydrogene et on la remet aprés a pressmn ambiante. On =
ﬁltre la suspens10n et on évapore le filtrat sous pressmn réduite. On obtlent 170 mg .

d'une hu1le incolore qu1 est sufflsamment pure (tel que detennlne par RMN lH et °C) E

‘pour ne pas avou' a étre purifiée subsequemment Le rendement de la transfonnatlon S

est de 75%. Rf = 0,1 (50% EtOAc/Hex); [al, = -27.3(c = 1, CHC13), RMN 'H.(400

MHz, CDCL,); 7,35-7,15 (m, SH); 4,25 (d,J = 5,5 Hz, 1H); 3,80-3,62 (m 2H) - 3,60-
13,52 (m, 2H); 306 (ddd, J = 4,7; 5.5 et 9.0 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 47 et 13,5 Hz,
. 1H); 253 (dd, J = 90 et 135 Hz, H); 124 ¢, J = 7,1 Hz, 3H); 121 (t,
 J=7,1 Hz, 3H). RMN "°C (100 MHz, CDCl,) 140,1; 1304 (20); 1297 (2C); 1275,
'106,3; 64,6; 64,3; 55.9; 39,3, 159 15,9. Formule moléculaire: C”HZ]NOZ, masse' ‘
exacte pour (M+1)C,3 22No 224,1622, calculée: 224,1616, |

»574 Preparatlon de Iazocme substltuee 74 (produn majorltalre du '

rearrangement de Stevens [3 2] et2 produrts mlnorltalres 75 et 78)

‘Procédure typique pour une millimole: L'azocine 4 (235 mg, 1 équivalent). est

| dissoute dans un minimum d'acétone (environ 0,5 mL). On ajoute a cette solution du’

bromure d'allyle (260 L, 3 équivalents). On chauffe legerement le. ballon et presque!
1mmed1atement un précipité blanc est forme On ajoute a la suspensmn quelques
rmlhlm'es d'éther (5 ou 10 mL) pour dlsperser le solide et diminuer le pouvou'

‘solubilisant du melange de solvant. On décante le liquide surnageant. et on lave le

'\sohde 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On séche le sohde sous v1de puis |

" on ajoute 7 mL de THF. On refroidit le mélange a 15° Ca 1a1de d'un bam composé

d‘acétoﬁe et de glace. On y ajoute une solution 1 M de tert-blitoxyde de potassium 3 o

mL, 3 equ1valents) On laisse réagir pour 1 heure a cette temperature et on ajoute 10

, mL d'eau. On extralt le melange 3 fois avec 50 mL de chlorure de methyléne On»' -

combine les extraits organiques pour les laver avec une solution de saumure saturée.

On séche lfext'rait organique sur du sulfate devsodiu'm et on concentre SOUS'prCSSithf' ,
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‘ ’redulte pour. obtenir une hulle brune (450 mg) On purifie ce prodult brut par R
'_‘chromatographle (solvant 10% EtOAcfHex) plllS par HPLC pour obtenir un

echantlllon analythue de l'isomére mmorltalre

 5 74 (SS 128 13S) -5- Allyl 13 methy| 7 12- dlhydro -5H-6, 12 méthano-
' dlbenzo[c f]azocme produn majorltalre 74 '
| 1- Bromuredallyle
Acétone, A, 15 mln , '
-—P—- o

2- tBUOK, THF
~.15°C, 1h .

‘ H#sm»

' Tr (HPLC phase normale) 8 8 min. (eluant 4% EtOAcfHex, A =254 nfn, ﬂuxri= .
5'mL/min. p-Porasil 5 mm X 300 mm); [a]D = +18,9° c=1, CHC13) RMN 'H (400
Mhz CDC13) 7 20 7, 15 (m, 2H); 7 10-7,00 (m 4H); 695 (d, J = 6 9 Hz, 1H); 6 78'

| >‘(d J= 7,0 Hz, 1H); 6,33 (dddd, J = 3.8; 7,7; 112 et 17,1 Hz; 1H); 5,30-5,20 (m;

. 2H); 454 (d,J = 184 Hz, 1H); 3,80 (dd, J =38 et 10,5 Hz, 1H); 3,57d, /= 184
© Hz, 1H); 348 (q; J = 69 Hz, TH); 336 (s, 1H); 2,68-2,62 (m, 1H); 2,53-246 (m,
1H); 1,18 (d, J = 69 Hz, 3H). RMN “C (100 MHz, CDCL) 1432; 139.2; 138.6;
1386 138,1; 1290; 1289; 128,7; 127, 8- 1267; 1266; 126,5; 1263; 1155; 68.6;
54,1;479; 429 426 176. Formule moleculalre C0H21N masse exacte pour (M +
‘l)CmHuN 276 1743, calculée 276 1753 ' |

: 5.75 (7H~? 125, 133) -7- AIIyI 13 methyl 7 12- dlhydro 5H-6 12 methano- .
dlbenzo[c fjazocme produut m|nor|ta|re 75 » |

. 1- Brbmure d'allyle
Acétone, A, 15 min. -
—_—
- 2- tBuOK, THF
-15°C, th

" R= :5°‘/o\
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Tr (HPLC, phas¢ normaie) = 8,5 min. (€éluant = 4% ‘EtO_Ac/Hex, A =._25.4' nm, flux =
5 mL/min., y-PoraS_i_l 5 mm X 300 mm); [o], =-31,1° (c =1, CHC13_);'RMN H
(400MHz, CDCl,) 7,10-6,90 (m, 7TH); 6,72 (d, J = 69 Hz, 1H): _6,30'-6',2(') (m, 1H); B
5,20-5,10 (m, 2H); 4,29 (d,J = 17,0 Hz, 1H); 3,60 (d,J = 17,0 Hz, 1‘H)-'3 4'7-'('d'd' J=
42 et 8 9 Hz, 1H); 3,34 (s, 1H); 321 (g, J = 7,1 Hz, 1H); 2,65-2 55 (m, lH) 2,50~

242 (m 1H); 0,94 (d, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (100MHz, CDC13) 138,5, 1364;

135, J7; 1349; 132,4; 1259; 125,0; 123,8; 123 8; 123,7; 123 6; 123 5 123 5 112,95
59,8;.59,2; 49,7, 40 9 40,4;.17,1. Formule moléculaire: C20H21N masse exacte pour
: (M + 1) C20H22N 276,1745, calculee 276,1753. '

578 (5R,68,1'2S)-'N-AIIyl-6-rhéthylisopa§/ine, produit minoritaire 78 -

1'- Bromure d'aliyle
Acétone, A, 15 min.

" 2- tBUOK, THF

115°C, 1h

R=5%

Rf = 04 (10% EtOAc/Hex); [al, = -78.8° (¢ = 1, CHCL). RMN- 'H (400 MHz"
CDCL,) 7,25-6,95 (m, 8H); 5,97 (dddd, J=41;77; 118 et 174Hz 1H); 5,29 (dt,
" J=18et 174 Hz, 1H); 5,16 (dt, J = 1,8 et 11,8 Hz, 1H); 4,18 (t, J= 33 He, 1H);

367(dd J= 33et169Hz 1H); 3,55 (s, 1H); 350340(m,2H) 3,27(q,J 69-: '

| Hz, 1H); 2,73 (dd, J = 3;3 et 16,9 Hz, 1H); 1,08 (d, J =69 Hz; 3H). RMN\ ‘3C (100 -

MHz, CDC13) 142,0; 138,5; 136.7' 135,3; 133,1; 131,9; 128,0; 127 2 126 5"126"4"
' 1264 125,5; 125,0; 116 9; 62,5; 58, 1 56 3, 53 9; 33 2: 22 8. Formule moleculalre

. C20H21N masse exacte pour (M +1) C20H22N 276 1740 calculée 276 1753 .
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‘ 5.84a L2 2 Dlmetylproplonate de (58 125, 13F!) [5-(2"- methylpropen -3'-
yl)-7, 12- D|hydro -5H-6,12- methanodlbenzo[c f]azocm -13- yI]
. méthyle (84a) '

1 - Bromure de méthallyle
" Acétone, A, 15 min:
‘2 - tBuOK, THF
-15°C,1h

o "H=30%

- 25a-
Procedure typique pour une m1111mole L'azocme 25a (335 mg, 1 équivalent) est
d1ssouts dans un m1n1mum d'acetone (envrron 0,5 mL). On aJoute a cette solution du
bromure de methallyle (290 ]4L 3 équ1valents) On chauffe légerement le ballon et
presque .1mmed1atement_ un précipité blanc est formé. On ajoute a la suspens1on
:'quelques millil_itresd'ether (5 ou 10 mL) pour _disperser le solide et diminuer. le.-.
.' pouvoir solubil_isant' du me’lange ,clle solVant.' (_)n‘decante le liquide Sumegeaut et on

lave le solide 2 fois avec une dizaine de millilitres d'éther. On séche le solide sous

" vide puis on ajoute 7 mL de THF. On refroidit le mélange 4 -15°C a I'aide d'un'bain

compose’ d'acétone et de glace' On y ajoute une solution 1 M de tert- butoxyde de

potass1um (3 mmol, 3 equ1valents) On laisse reag1r pour 1 heure & cette température

o "et on ajoute . 10 mL d'eau. On extra1t le melange 3 fois avec 50 mL de chlorure de

methylene On combme les extraits orgamques pour les laver avec une solution de ‘

© saumure saturee 'On seche l‘extra1t orgamque sur du sulfate de sodium et on

o concentre sous press1on redu1te pour obtenir une hu1le brune (240 mg). On purlﬁe ce

~produit brut par chromatograph1e (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le produ1t purlﬁe est

_ une huile 1ncolore obtenue dans un rendement de 30% (115 mg) Rf=035 (10%

EtOAC/Hex); [a], = -52.5° (¢ = 1, CHCL)). RMN 'H (400 MHz, CDCl,) 7.25-690
(m, 8H); 488 (s, 1H); 484 (s, 1H); 4,53 (d, J = 18,6 Hz, 1H); 421 (dd, J = 66 et
11,0 Hz, 1H); 4,05-3,70 (m, SH); 2,58 (dd, J = 107 et 14,7 Hz, 1H); 241 (dd, J = 3,9
et 147 Hz, 1H); 193 (5, 3H); 1,20 (s, 9H). RMN “C (100 MHz, CDCl) 1779;
1414 136,3; 1347; 1354; 132,9; 1286; 127,3; 126,8; 125,8; 125.7; 125,65 1254;




125,1; 113,2; 62,3; 57.9; 53 9; 519; 432; 37,5 36,0; 26,9 (30); 22,2 Formule
moleculalre C26H31N02,exacte pour (M+1) CZGHHNO -390, 2425 calc 390,2434

5.84 (‘587 13H) [5-(2'- Methy|propen -3 yI) -7,12- Dlhydro 5H—6 12 methano-

dlbenzo[c f]azocm -13- yl]methanol (84)

: - DIBAL H, Toluene
O - -78° C 15 min
| " R

34a j

‘ Procedure typlque ‘pour . ‘une m1111m01e L‘azocme rearrangée 84a (389 mg, 1

equlvalent) (O- protegee par un ester p1va10yle) est dissoute dans 7 mL de toluenet

sec On refr01d1t la solution & -78° Ceton ajoute de lhydrure de dusobutylalumlnlum o
. en solution 1M dans le tolune (3 mL, 3 équlvalents) On laisse reagn‘ 15 mmutes a

cette temperature et on détruit l'exces de réactif en y ajoutant 1 mL de methanol A

ce moment on lalsse remonter vers la température et on ajoute 5 mL d'une solutlon

saturée en sels ‘de Rochelle. On laisse sous agltatlon v1goureuse le mélange‘
‘gelatlneux pour une duree de 4 heures. A ce moment, le melange a repns une o
_ consistance 11qu1de et on lextralt 3 fois avec 30 mL d'acétate d' ethyle On combme

les extralts orgamques pour les laver avec une solution saturée en- saumure (40 mL).

On séche la phase organique avec du sulfate de sodium et on concentre sous v1de On

récupeére un prodult brut sous forme d une huile incolore (325 mg) qu'on punﬁe par

chromatographle avec du gel de silice (éluant: 30% EtOAc/Hex) On recupere le' ’ -

' produ1t purifié sous forme d'une huile incolore (230 mg) avec un rendement de 75% '

Rf=04 (40% EtOAC/Hex) Pf 64-68° C [cl]D =+96,0° (c =1, CHCl) RMN 1H ‘

‘ (400 MHz, CDCl,) 7,23 (m, 8H); 487 (s, 1H) 4,83 (s 1H); 421 (d J=185 Hz

1H); 3,73 (dd, J 44 et 114 Hz, 1H); 3,50-3 40 (m 2H) 337333 (m lH) 3,30‘«

CH J—18,5Hz 1H); 3,16 (s, 1H); 235 (dd, J=115et 149 Hz, 1H); 218(dd J_}-f-o
43et 149Hz 1H); 1,68 (s, 3H). RMN °C (100 MHz, CDCL,) 1414 1393 1357~~;‘_ -

1354; ]30,9, 1259; 125,3; 124,8, 1238; 123,7; 12'3,6,,123,4, 1.23,1,_ 110,2,« 62,3,:'1"

Y
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579 50.9; 50,3; 432 360 -19,0. Formule moleculalre C21H23NO masse exacte

pour (M + 1) C21H24NO 306 1866, calculee 306 1859.

'5.87 (58 128- 138) -5-(2'- Methylphenyl) -13-méthyl-7,12- d|hydro -5H-6,12-

methanodlbenzo[c ﬂazocme (87)

1 - Bromure de be’hzyle' '
" Acétone, A, 15 min,

w|v 2o tBUOK, THF O 5 _'
45C,ith >
. . R=50% a7

' Méme_:‘ procédure que pour 5.7_4‘,'sauf_' qu’_oh utilise le bromure de benzylé (180 pL,

1',5: équivélent) au lieu du bromure d;_allyle. Le produit brut est une huile brune (390
_. m'g).‘(')n. purifie ce produit brut par éMomatographie .(solvant: 10% EtOAc/Hex). Le-
pfoduit puriﬁé est uﬁe huile ihcolofebbtenue dans un rendemént de 50% (160 mg). :
Rf =04 (10% EtOAc/Hex) [ot]D = -40,8° (c = 1, CHCL,). RMN 'H (400 MHz

CDC13) 7,35-7,00 (m, 10H); 6 84 (d,J =76 Hz, 1H); 6,59 (d J =13 Hz, 1H); 5,22
(s, 1H); 467(d J—184Hz lH) 407(d J =184 Hz, 1H); 368 360(m 2H); 2,66
‘(s 3H) 1,06 (d, J=6 9 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl,) 143 3; 138 8; 137.9;

137,95 135,05 133,65 130,2, 129,1; 128,4, 128,3; 127,6; 126,6; 126,5; 126,2; 125,9,
1256, 1254; 1249; 680; 532 46,5; 42,1; 198; 174. Formule moléculaire:
C24H2_3N, rriésse éxact'e pdur M +1) C,,H,,N: 326,1901 , calculée: 3.26,190'9. :

5-97 (S, 125, 135) -5-Allyl- 13- |sopropyl -7,12- d|hydro 5H-6 12 methano-
dlbenzo[c ﬂazocme 97 :

1 - Bromure d'allyle
.- Acétone, A, 15 min.
2-t+-BuOK, THF .
- -15°C, 1h

H=45°/c.:.'
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Méme procédure que pour 5.74, sauf qu’on utilise I’azocine § (263 'mg,‘ 1 équivaient) E

au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (475 mg). On purifie ce produit brut

paf chromatographie (solvént' 5% EtOAc/HeX) Le produit purifié est une huile =~
_incolore obtenue dans un rendement de 45% (135 mg) Rf=045 (5% EtOAc/Hex)

[, = +61,1° (c = 1, CHC13) RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 7,24- 7,22 (m, 2H); 7,10- |

7,05 (m, SH); 6,93-6,91 (m, 1H); 6,25-6,15'(m, 1H); 5,17 (d, J = 17,4 Hz, 1H); 5,12 -
'(d,7 =103 Hz, 1H); 4,49 (d,J = 18,5 Hz, 1H); 3,92-3,90 (m, 2H); 3.83 (s, 1H); 3,72 -

(d'J—"18,5'Hz 1H); 2,67-2,57 (m, 1H); 2,50- 240 (m, 1H); 1,65- 1,56 (m, 1H); 1 11~ 

i (d J = 6,2 Hz, 3H); 095 (d J =6,6 Hz, 3H) RMN- 13C (IOO MHz, CDCl,) 142,5; .
1410 1393 1390 138,5 128,5, 128 4; 1277 127,7; 1267 1264 126,3; 1260‘ 
. "1157 69,1; 591 543 42.4;393; 27,7, 208 20,4. Formule moleculaue szstN

masse exacte pour (M + 1) CnHZGN 304,2063 calculée 304,2066

 5 98 (SS 12S 138) -5- AIIyI 13 lsobutyl -7, 12 dlhydro -5H-6, 12 methano-

dlbenzo[c f]azocme

- . 1-Bromure d'allylé
: Acétone, 4, 15 min. ,

| _Pottone, A, 157
2- tBUOK, THF
'15.C,I1hv N *e
- Riso% ‘ )
6 | R - 98 = -

Méme" proééc_lufé que pour 5.74, sauf qu’bn util‘is'e I’azocine 6 (277 mg, 1 équivalent)

‘au lieu de 4. Le produif brut est une huile brune (505 mg). On purifie ce produit brut
- par ‘ch:(‘)mat'Ographie. (solvant: 10% EtOAc/Hex). Le produit purifié est un solide

blahc; obtenu dans un rendement de 65% (200 mg). Rf=0,5 (10% EtOAc/Hex); ~[a];3 |

= 4275° (c = 1, CHCL,). RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 7,27-7.24 (m, 2H); 7,19-707

(m, SH); 6,98-6,95 (m, 1H); 6,23 (dddd; J = 4,1; 8,0; 11,0 et 17,3 Hz; 1H); 5,20 (d,J
= 17,3 Hz, 1H); 5,16 (d,J = 11,0 Hz, 1H); 4,52 (d, J = 18 4 Hz, 1H); 3,94 (dd, J =

36¢t 104 Hz, 1H); 3,77 (d, J = 184 Hz, 1H); 3,56-3,51 (m, 2H); 2,74-2,63 (m, 1H);
12,56-2,48 (m, 1H); 2,10-1,93 (m, 1H); 1,59-1,49 (m, 1H); 1,26-1,17 (m, 1H); 0,97

(deux doublets, J = 6,6 Hz, 6H). RMN "°C (100 MHz, CDCI3) 143,1; 139,3; 138.5;
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1384; 134,6; 128,7; 128,1; 127.8; 126,7; 126,6; 1264; 126,3; 126,15 115,9; 68,8;
54,1; 50,3; 42.8; 42,2; 40,4;25,1; 24,1; 22.8. Fonnule»moléculaife: C23H27N, masse
exacte pour (M + 1) Cy;H,N: 318,2225, calculée: 318,2218. | |

5.99 (55, 125, 138) 5-A||y| -13- benzyl -7,12- dlhydro -5H-6, 12 methano-

dibenzol[c, I]azocme (99)

1- Bromure d'allyle
Acétone A 15 mln

e 2. tBuOK THF
-15°C, 1h
: A =60%

7 .

" Méme procédure que pour: 5 .74, sauf qu’on utilise I’azocine 7 (311 g, 1 equ1valent) .

au lieu de 4.Le produit brut est une huile brune (525 mg). On purifie ce prodult brut
par chromatographle (solvant 10% EtOAc/Hex). Le produit purifié est une hulle
incolore obtenue dans un rendement de 60% (210 mg). Rf = 04 (10% 'EtOAc/Hex),
[a]p = +70,0° (c = 1, CHCIL,). RMN 'H (400 MHz, CDCL,) 7,35-7,00 (m, 13H); 6,10
(dddd; J = 3.9; 74; 11,5 et 174 Hz, 1H); 5,15-505 (m, 2H); 4,78 (d, J = 17,9 Hz,

' {H); 4,10-4,05 (m, 1H)'-'3 97 (d,J = 17,9 Hz, 1H); 3,84 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 3,63 (s,
H); 3,00-2.90 (m, 1H); 2,84 (dd, J = 74 et 163 Hz, 1H); 2,80-2,70 (m, 1H); 2,65-
2,55 (m, 1H). RMN C (100 MHz, CDCI) 142 4; 140,3; 138 8;138,1; 138,1; 1344 ‘
1297 (2C) 1288 (2C); 1284; 127.8; 1269 1268 1267 1266 126 4; 126,3
1263; 116,1; 69,1; 54,6; 54,5; 42,7; 403; 38,1. Formule moléculaire: C%H,jN
. masse exacte pour (M + 1) C,H,N: 352,2061, calculee 352,2064 ‘
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1 5.100a ~ 2',2-Diméthylpropionate de (5S, 125, 13R)-(5-Allyl-7,12-Dihydro-
. 5H-6,12 méthanodibenzo[c, flazocin-13-yl)méthyle (100a)

<

25a

1- Bromuredallyle
' Acétone A, 15 min.

2- tBuOK THF
-15°C, 1th -

. R=30%

o Méfne pfocéduré que pour 574 sauf 'qu’on utilise I’azocine 25a (335 mg, 1
B equ1valent) au lieu de 4. Le produ1t brut est une huile brune (260 mg). On punﬁe ce
' produ1t brut par chrornatographle (solvant 10% EtOAc/Hex) Le produ1t purifié est
_une “huile 1ncolore obtenue dans un rendcrnent de 30% (110 mg). Rf = 0,35 (10% -
| EtOAc/ch) [alp, = -41.8° (c = L, CHC13) RMN 'H (400 MHz CDC13) 725-690

(rn 8H); 6,09- 600(rn 1H) 514507 (m, 2H); 4,53 (d, J = 18,3 Hz, 1H); 421 (dd,J.

.= 66 et 10 5 HZ 1H); 4 12 (d, J = 18,3 Hz, lH), 4,05-3,80 (m, 4H); 2_,68 -2,61 (m,
* 1H); 248-240 (m, 1H) 1,15 (s_,.9H). RMN “C (100 MHz, CDCL,) 17_6,9_; 1419;
13575 1346; 1354; 1303; 128,55 127:4; 126.7; 1258; 125,7; 125,7; 1254; 1252;
.11'1,2; 62_,0;' 57_,0; 53.6; 52,5;.'43,2;._37,_5;' 35,7;. 269 (3C).’Formule'rnoléculair'e:
.C25H29NO2,n-1asse exact_c p_oﬁr W™ .+‘ 1) 'C25H30N02:' 376 2265, calculée: 376,2277.

5.100 J(ss 128, 13H) (5-Allyl-7,12-Dihydro-5+-6,12-méthano-
- dlbenzo[c ﬂazocm -13- yI)methanoI (100)

DIBAL-H, Toluéne
-78 °C, 15 mln

100a S 00
- Procédure typique pour une millirnole:. L_'azocinc réarrangée 100a .(375 mg, 1

équivalent) (O-protégée par un ester pivaloylé) est dissoute dans 7 mL de toluéne

' sec; On refroidit la solution a -78°C et on ajoute de I'hydrure de diisdbutylaluminiurn . B
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en solution 1M dans le toluéne 3 mL 3 équivalents) On laisse réagir 15 hﬁnufés a -
cette température et on détruit l‘exces de réactif en'y ajoutant 1 mL de methanol A
ce moment on laisse remonter vers la température et on ajoute -5 mL d une SOlllthI‘l "
saturée en “sels de Rochelle. On laisse sous agltatlon v1goureuse le melange
.gélatineux pour une durée de 4 heures. A ce moment, le ‘mélange st rede.venu de :
consisténce liquide et on extrait 3 fois le mélan.ge avec 30 mL d'acétate a'éthy'le.'On
combine les extraits organiques pour les laver avec une solution saturée en 's'z‘l,umu.re.. |
(40 mL). On séche la phase organique avéc du sulfate de sodium et 6n"éoﬁcéntre
.sous vide. On récupére un produit brut sous forme d'une huile incolore (305 mg)
qu 'on purifie par chromatographle avec du gel de s1hce (eluant 30% EtOAc/Hex) :
On récupére le produit pur1f1e sous forme d'une huile incolore (220 mg) avec un -
rendement de 75%. Rf 04 (40% EtOAc/Hex) [al, = +66,2° (c=1, CHC13) RMN |
H (400 MHz, CDC13) 723.(m, 8H); 5,99 5,90 (m, 1H); 5,03_4,96 (m, 2H); 4,21 (d,_J N

=183 Hz, 1H); 3,82 (dd, J = 44 et 11,4 Hz, 1H); 347-3,34 (m, 3H); 327 (d,J =

18,3 Hz, 1H); 3,19 (s, 1H); 2,40-2,32 (m, 1'H); 2,25-2,15 (m, 1H). -RMN??C (100" -
MHz, CDCL,) 140,9; 138,5; 135,7; 134,9; 132,9; 125,8; 125,2; 124 8; 123,6; 1235; -
123.5; -123,{};' 123~,i;.11_4,3'; 63,3; 56,5;'51,4; 50,2; 43_,2; 360. Formu_le.moléculair.e;-
C,oH, NO, masse exacte pour (M + 1) C,H,,NO: 292,1695, calculée: 292,1702. |
5101 (SS;128,13R)-2-(5-Allyl-7,12'-Dihydr'o-.5H-6,"’I'2-_m\é_tharr10-'

| dibenzo|c, flazocin-13-yl)-éthan-1-ol (101) o o
1- . Bromure d'allyle

" Acétone, A, 15 mm
—»

- \_qp 2- tBUOK, THF
OH “"5°C 1h

. R=3o_ A
20 : 0% 101

Méme. procédure que pour 5.74, sauf qu'on utilise 1’azocine 20 (265mg, 1

équiVélent) au lieu de 4. Le produit brut est une huile brune (180 mg) On' puriﬁe c"e o

_ produ1t brut par chromatographie (solvant 10% EtOAc/Hex). Le produ1t pur1f1e est-?-'_
une hu1le mcolore obtenue dans un rendement de. 30% (95 mg). Rf 0,2 (40%
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EtOAc/Hex); [al, = +17,8° (c = 1, CHCL). RMN 'H (400 MHz, CDCL) 730720 |
(m, 2H); 7,17-707 (m, SH); 6,98 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 5,93-5,81 (m, 1H); 5,09-502
(m, 2H); 4,15 (dd, J = 3,3 et 8,1 Hz, 1H); 3,98-3,60 (m, 5H); 3,56 (s, 1H); 2,73-267
(m, 1H); 2,56-249 (m, 1H); 192-1,80 (m, [H); 1,55-148 (m, 1H). RMN C (100 -
MHz, C.D'C13)‘-144,0';, 141,8; 138,1; 136,8; 133.7; 127.,5; 127 4; 127,1; 126,2; 126,1; "
1260; 1260; 1258; 112,8; 652; 63.9; 540; 535 462; 42,1; 31,7. Formule
~ moléculaire: C,H,;NO, masse exacte pour (M + 1) C,,H,NO: 306,2'\_(.)0'7,'chlc1'11ée: -
3062015
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Table 1. Crystal data and’ structure refinement for C17 H19. N 02,

Identificarion code
Empirical formula
Pq’rnmla,ueight
Temperature
Wavelength

C;'ys:al sy;tem
Space group

Unit cell dimensioms

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

{000}

Crystal size .

Theta range for ;:laca collection
Index ranges

Reflections collected
Independent refleétion; .
Absorption.correction

Max. and min. transmission
Retinemer;t" mel:hod’ o

Data / res\:ra:mr_s / paramer.ers

Goodn:ss-of fir on l?2

Fxnal B. .md:.ces [I>2=igma(I)}

R indices (all data)’

Absao 1‘,‘?‘? B):r\;cture pa_rameter

HAN375

C17 H19 N 02

269.33

220(2)K

1.54178 A

Orthorhombic

¥2;2,2,

a = 5.8597(3) A a = 50°
b = 13.908618) A B = s0°

c = 17.6005(12) A Yy = s¢°

1434.44(14)A°

"

1.247 Mg/m®
0.647 mm*
576 °
0.73 x 0,20"x 0.15 mm

4.05 to 55.16°

-6ShSE, -14 k<14, -18<{X18
17645

1802 [Rjpr = 0.103)
Semi-empirical from eéuivaléhé_s
0.9300 and 0.5400k .
Full -matrix léas:-square;' on ¥
1802 / 0 / 184

1.189

Ry = 0.1009, WRz = 0.2673 , ..

‘Ry = 0.1109, wRy = 0.2731

9.4(11)




e . o Xxviij
. K xavii ) .
Extinction coefficient’ 0.012(3) ) S o . Table 2.

Atomic ¢oordinates (x 10%) and equivalent isotropic
: ' displacement parameters (A’ x 10°) for €17 H12 N 2.
Largest diff. peak and hole 0.478 and -0.522 e/A’ . '

T N ’ Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

x Y z Ueq
0{12) 3473(9) 3269 (4) 4480(3) 4612)
D{19) - 8962 (9) 3421 {4) 4763 (3) 43(2)
N(7) - 6946 {10} 5488 (4) © 4314 (3} 36(2)
c{1) 10825(14) 4402 (6) 6127 (4} 44(2)
c{2) 12326 (16) 4995 (B) 6511(5) 58(3)
c(3) 12304 (16) 969 (8) 6393 (5) 61(3)
c{a) 10754 (16) €360(7) 5805 (S) 53 (2)
c(s) . 5195(13} 5758 (6) 5482 (4) 36(2)
cis) | 7575 (14) €189 (6) 4918(4) 45(2)
[<1:))] 6006 (12) 4651(5) 4677(3) 35(2)
c(9) 7653 (14} 41048 (6) 5195(4) 41(2)
c{10) 9252 (12} 4781 (5) 5615 (4) 32(2)
c(11) 4793(13) 3985 (&) 4109 (4) - 43(2)
c{13) 8951(13) 5293 (6) 3812 (4) 391(2)
c(14) 9388 (13) 6103 (3) 32086 (4) 33(2)
c(15) 11517 (13) 6556 (6) 1280(5) a2(2)
c(16) 11944 (15) . 729218) 2762(5) 52(2)
c(17) 10371(15) 7537 16) 2205(5) 47(2)
c(ig) 8296 (14) 7047 (86) 2200(4) A1(2)
C(19) 7822 (14) 6350 (6) 2718(4) 35(2)

2 -
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. ’ Table 4. Anidotropic parameters (Az x 103) for C17 H19 N 02,

Table 3. Hydrogen coordinates [x 10°) and isorropic displacement

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
parameters (A* x 10%} for €17 H19 N 02.

27w [h a** Upy 4 ... + 2 h k a* b* Uy }
x Y 2 Ueq ,

U1l U22 U3l uz23 u13 12

H(12) 3992 . 2730 . 4376 66 .
H(19) a8gs - - 2884 4966 64 . . o(12) 24(3) 44 (3) 69(4) 2(3) 4(3) 0(3)
H(1) 10866 3735 6212 52 : N 0(19) 20(3) 50(3) 58(3) 0(3) 6(3) 7(3)
H(2) 13372 4728 6857 69 ’ L N(7) 28(4) 42(4) 38(3) a(3) 10 (3) 0(3)
H(3) . 13333 : 6368 6654 73 . i (1) 30(g) 50(5) 50(5) 11(4) T =1(4) -18 (4)
H{s) . 10727 . : 7028 SBO6 64 e . c(2) 38(5) 86(7) 50(6) 7(5} -10(4) -3(5)
H(6R) 6196 - 65401 51682 54 PN 3y 48 (6} 81(a) 52 (5) -22(S5) -12(5) -25(5)
H{sm) - aze8 6754 4684 54 : T c(a) 48(6) 57(5) 54 (8) -18{4} 13(5) -15(5)
H(a) 4789 4896 5016 32 L c(s) 27 (4) 51(5} 31(4) -413}) 5(4} 04}
H{g) 6744 3751 5576 ©o49 RS ’ c(s} 35(s) 51(s) 48(5) 10(4) . 14(4) 7(4)
H(11A) - 37957 4371 3782 52 - R : c(as) 21(4) 37(4) 461(4) 4(a) 3{q) 4y
H(11B) - 5935 - 3674 3785 52 ; ’ ’ c(9 16 (5) 48(5) 38 (4) 9(4) 13 (4) 0{4),
H(13A) 10305 ) 5185 4127 47 IR <(10) 20(4) 40(5) 35(4) 2(3] 0(3) - =9(3)
H(13B) 668 a708 31517 47 ’ LT c(11) 15 (5) 49(5) 45(4) 5(4} -3(4) 12 (4)
H(15) 12639 6436 - 3641 50 - : [ ' c(13) 20 (4) 59(5) 38 (4) 1(4) 10(3) 3(4a)
H(16) 13346 7620 2780 62 c(14) 25 (4) 45(4) 31(4) 2(4) 4(3) 3(3)
H(17) 10694 8016 1844 57 . . c(195) 24(4) 55(5) 41(4) 8{4) -4 (4) -31(4)
H(18) 7199 7202 1830 50 . . e ’ C(18) 22 (5) 63(6) 71(6) 7(s) 12 (5) ©-12(a)
H(15A) 5414 6027 2695 47 - ’ c(17) 451(¢€) 46 (5} 51 (5) 17(a) 9(s5) -6{4)
s c(18) 27(s) 64 (€) 33(4) 3(4) -6(4) 12(a)
C(19) 18(4q) 51(5) 47(8) 2(4) 2(4) -1(3)

ES




Table 5. Bord lengths [A] and angles [°) for Cl17 H19 N Q2

0{12) -C{11)
0(19)-c(9)
N(7}-c(8)
N(7)-C(§)
N(7)-C(13)
cl1)-ci{2)
c(1)-c(10)
c(2)-C(3)
c(3)-Cc(4)
c(4)-c(s)
c(s)-c(10)
c(s)-c(6)
c(8)-c(9)
c(8)-c(11)
c{9)-c(10)
€(13}-c(14)
c{14)-c(15) -
c{14}-c(15)
c(1s5)-c(16)

© c(16)-c(17).

c{17)-c(18)
c(18)-c(15)

c(8)-N(7)-C(86)
c(8)-N(7)-C(13)
C(6)-N(7)-C(13)
c{2)-c1)-c{1oy

1.420(3)
1.441(9)
1.438(9)
1.49(1)
1.494(9)
1.384(12)
1.392(11)
1.370(13)
1.386(13)
1.426(12)
1.38(1)
1.498(11)
1.527(11)
1.537(10)
1.517(11)

1.479(10)

1.400(11)
1.423(10)
1.354(11)
1.388(12)
1.394(12)
1.350(11)

107.5(5)
114.7(8)
110.2 (6)
120.8(8)

c(3)-c(a)-cr1)
C(2)-cl3)-ci4ay
C(3)-C(4)-C(5)
C(10})-C(5)-C(4)
C(10) -C(5)-c(86)
C(4)-C(5)-C(6)
N(7)-C(6)-C(5)
N(7)-C(8)-C(9)
N(7)-c(8) -Cc(11)
C(s8)-c(s}-Ccl(11)
0(19) -C (9} -c(10)
0(19)-c{s)-c(m)
€(10}-C(5) -C(8B)
C(s)-c(10)-cl1)
Cis}-c(10)-c(9)
C(1)-c(10)-C(9)
0 (12)-C(11) -c(8)

C(14)-C(13)-N(7) .

C(15)-c(14)-C(15)
C(19) -c(14) -C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C{16)-C(15)-C(14)
Cc(15)-c(18)-C(17)
C(16)-C(17)-C(18)
Cc(19)-c(18)-c(17)
c(18) -c(19) -c(14)

'126;6(@

119:5(8) -

12¢.6(8)

118.6{7)
121.4 (7).

120.0(7)
111.7(6)

115.1(6)-
" 112.0(6)
©112.5(6)

109.7(6)
"110.5 (6)

112.1(s)
115.9(7)

120.8(7) "

115.4 {6)

112.1(6).

111.6(6)
1116.8(7)

121.3(7)

121.6(7)
120.8.(7)

121.3(8) -

117.6(7)
121.5(7)

121.3(7) - -

Table 6. Torsion

anglea [®] for Cl17 H19 W O2.

T oxxxii

c{10)-C{1)-c(2) -C(3)
€{1)-C(2)-C(3}-Cla}
C(2)-C{3)-C(4)-C{s}
C(3)-C(4)-c(5)-c(10)
C(3)-c(4)-c{5) -c(s)
c(8) -N(7)-c(6) -C(5)
C(13}-N(7)-C(6)-C(5)
c(10)-C(5) -C(6) -N(7)
C(4) -C(5)-C(6)-N(?)
c(6) -N(7)-C(8) -C(9)
C(13) -N(7)-C(8)-C(9)
C(6) -N(7) -c(8) -C(11)
C13)-N(7)-C(8) -C{11}
N(7)-c(8)-C(9)-0(15)
C(11)-C(8)-C(3) -0(19)
N(7)-C(8)-C(9)-C(10)
c(11)-c(B) -C(9)-C(10)
c(4) =c(S)-C(10)-C(1)
C(6) -c(5)-c(10)-c (1)
C(4) -C(5)-C(10) -C(9)
c(6}-C(5)-c(10)-C(5)

-0.30({13)
0.30(14)
-0.50(13)
0.80(12)

-178.2(7)

56.4(8)
-69.4(7)
-26.5(1)
152.5(7)
-63.1(8)

60.0(B)
166.7 (6)
-70.1(8)
-86.6(7)

43.4(8)

36.1(8)
166.0(6)

-0.90(11)
178.2(7)

-179.4(7)

-0.30(11)

c(2)-c(1)-c(10} -c{5)
c(2)-C(1)-C(10) -C(8)
0(19})-c(8) -C(10} -C(5)
c(8)-C(9)-C(10)-C(5)
0(19) -c(9) -c(10) -C(1)
c(a)-c(9)~C(10) -Cc(1)
N(7)-C(8)-C(11)-0(12}
c({9)-c(8)-C(11) -0(12)
C(8)~N{7)-C(13) -C(14)
Cc(6) -N(7}-C(13)-C(14) -
N(7)-C(13) -C(14) -C(19)
N(7)-C(13) -C(14) -C{15)
c{15) -Cc(14}-c(15)-c(16)
C(13)-c(14) -C(15) -C(16}
c(14)-C(15)-C(18)-C(17)
c(1s)-C{16) -C(17}-C{18)
C(16) -C(17}-C(18) -C (19}
C(17)-c(18}-C(19)-C(14)
C({15}-Cc(14}-C(19) -C(18)
Cc(13)-c(14)-c(19)-Cc(18)

0.70(12)
179.2(7)
119.9(7)

=3.2(1)
-58.6(8) .
178.3(6)
-167.9(6)
60.6(8)
162.8 (6)
-75.3(7)
-65.5(9)
121.4({8)

2.20(11}

175.6(7)
-1.80(13)
0.80(13)
-0.40(12)
0.980{11)
-1.80(11)

-175.1(7)




Table 7. Bond lengths [A) and-angles [°) related to the hydregen

bonding for C17 H19 N O2.

D-H A d (D-H) d(H..A) da(D..Aa}

0(12)-H(12) o{19)#1 0.83 2.2 2.718(7)
0{19) -H{19) of{12)#2 0.83 1.89 2_.718(7)

<DHA
120.2
173.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x-l/z:;'YTI/Z,-Zfl #2 x+1/2, -y+1/2,-2z+1

- ORTEP view of the C17 H19 N 02 compou.nd -with the numbermg scheme . ’
) 4adopted 'Ellipsoids -drawn at 30% probabihcy level. Hyd.rogens represented b)'
- -sphere of arbitrary’ aize ' :
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‘ Table 1. .Crystal data and structure refinement for C18 H15 N O..

Identification code
Empiri-cal formula
Formula weight
Temperature
Wavelength -

Crystal sy;tem
Space g;'oup

Unit cell dimensions

Volume

2

Density (calculated)
Absorption coefficient

F{o0a)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflectj.;:ns collected
VIndependént reflectioﬁs
Absorption correction.

Max and min. transmission
‘ Refinén‘fént method -
Data‘[ restraincs- / parameters
Goodness-of-fit on P

Final 'R :il}dises"~(1>25i9mi(l)l,
7 ﬁ‘ind@ceé'(alﬁ data)

Absolute structure parameter

TRy 5 0.0468, WRz = 0.1155.:

HAN3&3

C18 H19 ﬁ o

265.34

253(2)K

1.54178 A

grthorhombic

$2,2,2,

o = 950°

P = 90°
Y = 50°.

a = 7.469(2)
b = 12.63815)
c = 14.765(7)

e B

1393.7(9)A?

4

1.285 Mg/m®
0.605 mm "
568

0.52 x 0.44 x 0.17 mm

4.61 to 70.03°

-9<n<y9, -15€k<1s, -17SL517

10335
2634 [Rjpt = 0.038)
None

0.9000 and 0.7400

Full-matrix least-squarés on F°

2634 / o / 184

1.061

Ry = 0.0371, wRz. = 0,1123

-0.6(5)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.0065 (6}

5.132 and -0.115 e/A3




. e o xl
XXXix : :

cable 2. Atomic coordinates (x 10%) and equivalent isotropic T o : Table 3. Hydr?gen c:?ordinates (x 10%) and isotropic displacement
displacement parameters (A% x 10%) for cis H1s N O. . pa.ratneters (A" x 107) for C18 H19 N 0.
Ueq is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor. x y 2 Ueq
. i . H(1) 12583 2253 3662 81
x Y = Ueq H(2) 12800 1021 4795 95
) H(3) 10264 244 5384 98,
c{1) CL 11548(4) 1940(2) 3887(2) 68 (1) . . ﬁt;; - ;i:i lii; 4;;2 . 33
c(2) - . 11680(4) 1203 (2) . 4568 (2) 79(1) v H(Gj A 10321 814 . _234 ) 99
c(3) 10176 (4) : 734(2) 4917(2) 82(1) . . ! R 12834 . 1497 440 101
c(4) 8539 (4) 1001(2) 4564 (2) 75 (1) . . H(8) 12595 2497 1715 88 -
c(s) 8565 (4) 1387(2) " 676(2) 73(1) ) N . i H(9A) 5921 1346 3370 75
c(6) 10222(5) 1210(2) 294 (2) 82(1) : . H(9B) 5869 2332 : 4005 75
c(7 11713 (5) 1620(2) 694 (2) 84 (1) L X H(11R) 5877 2561 1418 79
c(8) '_ 11569(4) 2216 (2) 1472 (2) 73 (1) ) . . : - H(11B) - 5971 1473 1918 79
c(s) 6530 (3) 2001(2) 3520(2) 62 (1) . . H(13) 7739 3824 3418 68
N(10) 6457 (2) 2699(1) 2729(1) 57 (1) : ; ) ) H(14A) 8250 4998 2269 . 86
c(11) 6558 (4) 2154 (2) 1855 (2) 66 (1) . H(14B) 7747 4154 1530 N 86
c(12) 9735 (3) 3030(2) 2753(1) 55 (1) ) . . T H(15) 5053 4222 2381 149
c(13) 7854 (3) 3516(2) 2812(2) 57 (1) B H(16A) 12303 1626 2887 116
c(14) 7482(4) 4398 (2) 2139(2) 72(1) . - - H(16B) 10870 4348 3356 116
0(15) 5660(3) 4715 (1) 2150(2) 99 (1) . . H(16C) 11077 4362 . 2299 116
c(16) 11128{3) 3926(2) 28311(2) . 78 (1) . -
c(17) 9904 (3) 2224 (2) 3527(1) 56 (1) '
c(18) 8381(3) 1734(2) 3860(2) 58 (1)
c(19) 8403 (4) 1967 (2) 1470(2) 58 (1)
c(20) T 9917(3) 2401(2) - 1870(1) 56 (1)




xlij
Table 4. Aniactropic pazameters (A2 x 10%) for C18 H1S N O. . ' Table 5. Bond lengths [Al and angles {°] fox <?1s Hls N O
The anisotropic displacement factor exponent takes the form: ~ cey-c{7}-C(8) 120_3‘:'”
. c(1)-c(2) . 1.375(3) c(7)-C(8) -C(20) 121.0(3)
2 (R a® U+ ... +2hka* b Uy ] c{u-c(17) ) . 1.385(3) N(10}-C(9)-C(18) 115.66(19)
c)~c(3) - 1.370(4) C({9)-N{(10)-Cc{11) 114.65(16)
c(3)-c(s) 1.371(4) C(9)-N(10)-C(13) 109.31(18)
] : c{4)~C(18) 1.397(3) €(11) - {10) -C(13) 111.49{18)
U1l 122 U3l u23 u13 U1z c(s) -c(6) : 1.378(4) N(10)-C(11)-C(19) 116.9(2)-
c(s)-c{19) 1.388(3) C(20) -Cc(12) -C(13) 109.70(18)
. j c(8)~c{Mn 1.363(4) €{20) -C(12)-C(17) 106.36 (15)
c(1) 76(2) 63 (1) €5(2) -10(1) ~71(1) 61(1) . c{7)-c{8) . 1.378(4) c{13)-c(12)-c(17) 107.33(18)
c(2) 85(2) " . 721(2) 71(2) -a(1) -19{2) . zz2(2) . - - o c(8)-c(20) - -, 1.386(3) c{20)-C{12) -c(16) 112.65(18)
c(3) 115(3) £3(2) 67(2) 6(1) -11(2) 15(2) e . C(9)-N(10) 1.465(3) €(13)-C(12)-C(16) 108.59(17).
c(a) 102 (2) 54 (1) 70(2) 11(1) 4(2) 2(2) oL C(9)-C(18) 1.508(3) - c(17) -Cc(12) -C(16) 112.06(19) . -
cls) 105 (2) 52 (1) 63(2) -6({1) ~2{2) -1d1) R . ¥(10)-C(11} 1.465(3) N(10) -C(13) -c (14} 109.31(18) °
Cc(g) 126(3) 55(1) 63(2) -s(1) 171(2) 12(2). N(10)-C[(13) 1.473(3) N(10)-C(13)-Cc(12) 111.24 (16}
S C(T} 103 (2) 76(2) 74 (2) 3(1) 27 (2Y 17(2) . R - c(11) -C(19) 1.509(3) C(14) -C(13) -c(12) 115..08 (18) ~
c(8) Bo(2) 71(2) 63(2) G(1) 15(1) 4(2). o o c(1z)-c(20) . 1.533(3) 0(15) -Cc(14) -C(13) 110.3(2)
c(s) 74 (2] 48(1) 64(1) .S 5(1) -s(1y . o c(12)-c(13) 1.536(3) . c(18)-c(17)-c(1) 118.5(2)
N(10) 57(1) 45(1) 59(1) 2(1) 2(1) -2(1). - . c(12) ~c(17) 1.537(3) c{18)-Cc(17)~Cc(12) 119.542)
c(11) 73(2) 59(1) 66 (1) -3(1) -4 (1) -5{1) . T(12) -C{16) 1.542(3) c(1)-c(17) -Cc(12) 122.0(2) .
c(i2) 65 (1) 43 (1) 57(1) -1(1) a(1) -5(1) . . C(13) -C(14) 1.518(3) c(17) -c(18)-C(4) 119.4 (2)
c(13) 72 (1) 41(1) 57(1) 0(1) 3(1) . 0(1) €(14) -0(15) 1.421(3) ci{17)-c(18) -c(9) . 122.36(19)
cC(14) 84 (2) 48 (1) 84 (2) 10(1) 4(2) 5(1) ) o c€(17)-C(18) 1.385(3) c(4)-C(18)-C(9) 118.2(2)
0(15) 93(1) " 66 (1) 138(2) 26(1) 6(1) 22(1) Co . c(19) -c(z0) 1.388(3) c(20) -c{18)-c(5) 119.8(2)
ci1s6) 83(2) 59(1) 51(2) -~3(1) -2(2) -16(1) . : - c(2p)-c{19)-C(11) 121.49(19)
c(17) 72(2) 43(1) 53 (1) -7(1) -3(Q1) 2Q1y - ’ c{2)-c(1)-c(17) 121.3 (3) c(s5)-c(19)-¢cl11) 118.7(2)
c(18) 771(2) 42(1) 56(1) -1(1) -1(1) 3(1) B ) : c(3) -c(2)-c(1) 120.6(3) c(e) -c(20)-~C(19) 118.6 (2]
c{19) 781(2) 42(1) S4(1) -0 (1) 1(1) 1(1) : c{2)-Ccfa)-cla) 118.8(2) c(8) -Cc(20)-c{12) ) 121.8(2)
c(za) 69 (2) a4 (1) 55(1) . 3(1) 61(1) 1(1) : C(3) -C(4) -c(18) 121.4(3) - cf{19)-c(20)-C{12) 119.6(2)
: c(6) -c(s) -c(19) 120.6(3)
c(7) -c(e) -c(5) 119.7(2) -




Table 6. Torsion angles [°] for €18 H19 N Q.

i

C(17)-C{1) -c{2) -C(3)
c{1) -c(2) -c(3)-Cc(4)
c{2)-c(3)-c{a)-C(18)
c(19)-c(5)-Cc(8)-Cc{T)
c{s)-c(6)-c(7) -C(8)
c{6)-C(7)-C(8)-C{20)
c{18) -Cc(9) -N(10) -C(11)
Cc(18) -C{9)-N{10) -C(13)
c(9) -N(10) -C(11) =C(19)
C(12)-8(10) -C(11) -C(19)
C{2)-N{10)-C(13)-C(14)
C(11)-N{10)-C(13) -C(14)
c(9)-N(10) -C(13)-C{12)
Cc(11) -N(10) -C(13) -C(12}
C(20)-C{12)-C{13) -F(10)
C(17)-C(12)-C(13) -N(10)
c(18)-C(12)-Cc(13)-N(10)
€(20) -C(12)-Cl13) -C(14)
C{17)-C(12)-Cc(13)-C(14)
C{16)-C{12)-C(13)-C(14)
N (10) -C(13)-Cc(14)-0(15)
C{12)-C(13)-C(14) -0(15)
c{2)-C(1)-Cc(17) -C(18)
C(2)-Cc(1)-c(17)-C(12)
c(2b)-c(12)-c(17)-C(18)
C(13)-c(12)-C(17} -C(18)
c(1e) -Cc(12)-C(17) -C (18}
C(20) -C(12)-C(17) -C(1)

-0.5(4)
1.0(4)
0.1(4)

-0.81(4)

-0.5(4)
0.7(4)

87.2(2)

-38.812)
-988.9(2)
36.0(3)
-165.21(19)
67.0(2)
66.6(2)
-51.2(2)
55.8(2)
-59.4(2)
179.3(2)
-69.2(2)
175.562(18)
54,3(3)
48.1(3)
174.1(2)
-1.1(3)
-178.8(2)
-90.2(2)
27.1(2)
146 .26 (19)
87.4(2)

c(13) -c{12) -c{17) ~-C(1) -

c(16) -C(12)-C(17) -C(1)
c({1)-c{17)-C(18) -C(4) -
c(12)-C(17)-C{18) -C{4)
c(1)-c(17)-c(a18) -c(9)
C(12) -C(17) -C(18) -C(9)
c(3)-c(4) -C{18) -C{17)
C(3)-C{4) -C(18) -C(9)
N(10)-C(9)-C{18) -C(1)
N{18) -C{9) -C(18) -C (4)
c(6) -C{5) -C(19) -c(20)
c(g) -C(5) -c{19) -c(11)
N(10) -C(11) -C(19) -C (20)
W(10) -C(11)-C{19) -C{S)
c(7) -c(8) -C(20) -C(19) -
c(?) -t(8) -c{20) -C(12)
C(5) -C(19) -C(20).-C(B)
C{11) -C{19) -C(20) -C(8)"
C(5)~C(19)-C(20)-C(12)
C(11) ~C(19) -C(20) -C(12)
cl(13) -c(12)-C(20) -c(8)°
C(17) ~C(12) ~C (20) -C{8)
C(16) -C(12) -C(20) -C(8)
Cl13) -C{12) -C(20) -c{13)
c(17}-C{12) -C(20) -C(19)
C(16) -C(12)-C(20)-C(19)

-155.23 (19}
-36.1(3)
2.2(3)
179.94(19)
179.2(2)
-3.1(3)
-1.8(3)
-178.9.(2)
8.3(3)
-174.67(18)
1.59(3)
179.1(2)
-7.4(3)
175.47(19)
0.4(3)
178.0(2)
-1.7(3)
-178.8(2)

. ~179.32(19)

3.6(3)
155.5(2)
-pB.7(2)
34.4(3)
-27.04{2)
88.8(2)
-148.1(2)

-

. jfxﬁv P
Table 7. Bond lengtha (A] and angles [°] related to the hydrogem S
bonding. for €18 H19 N Q. . i

D-E° —  ..A 4{D-H) da(H..n) d(D.lR) -<DHN-

0(15) -g{15) N{10) 0.82 2.25 2.735(2) 118.1

Y
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CRYSTAL AND MOLECULAR STRUCTURE OF

€21 H23 N O COMPQUND (HAN250)

Equipe HANESSIAN
~Départer§|ent de chimie, Universit& de Montréal,

C.p. 6128, Succ. Centre-Ville, Montréal, Québec, HiC 337 (Canida)'

Structure résolue au’ laboratoire de d:.ffractmn des rayons X, de l'D‘n‘ € s:.l:é de.

Montréal pa.r Dr. chhel Smard

Table 1, Crystal data and structure refinement for C21 H23 N O..

Identification code
Bupirical formmla
Formula weight
Temperatur;
Havelength‘

Crystal system
Space éroup

Unitc cell.dimensiopns

Volume °

z

Density (calculated)
Absorption coefficient )
F{o00)

Crystal size

Theta range for .data collection

Index ‘ranges

Reflections collected .

Independent reflections

Abserption. correction
Max. -and min. transmissicn
; B

Refinemen: method

'Data / reatra:.nts / paramet.ers

Good.nma—of £1€ on P

slnal,n indicea 11>zsigma(1)lA

HAN290
C21 H23 NO
305.404
293 (2)K
1.54178A
Monoclinic
¥2,
= 6.496(2)A o

a
b= 8.130(3)A B
e = 16.369(MA v =

"

857.9(6)A°

2

1.1522 Mg/m®
0.555 mm
328.0 .

0.79 x 0.44 x 0.09 mn

2.74 to £59.93¢°

gQe -
52.89(3)°
9500

-7<=h<=7, -9¢=k<=9, -19<=l¢=19

43167
3240 [R(int} = C.064]
Integration

0.9556 and 0.7423

Full-matrix least-squares on F

3240 f 1 f 211

0.875

R1 = 0.0439, WR2 = 0.1156




i Table 2. Atomic coordinates (x 10') and equivalent isotropic

R indices-(all data) Rl = 0.0509, wR2 = 0.1202 ~ displacement parameters (A? x 10°) for C21 H23 N O.
Absolute structure parameter’ -0.2(4) : R Uleq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
: ) o Uij tensor.
Extinction coefficient 0.0238(18)
Largest diff. peak and hole " . 0.178 and -0.168 e.A?
: x Y z U(eq)
c(1) 6201 (4) 1896 (3} 7888(2) 71 (1)
Cc(2) 4404 (S) 1327 (3) 7395(2) 82(1)
c(3) 3459(4) 2248(4) 6721 (2) 83 (1)
C{4) 4302(4) 3723(3) 6558 (2} 75 (1)
c(s) 6958{4) 5996 (3) 6869 (1) 60 (1) .
. N(6) 8677(3) 6573 (2) 7506 (1) 54 (1) N

c(7) : 8052(3) 7513 (3) 8185 (1) S8 (1)
c(s) ©7033(3) 7354 (3) 9592 (1) 64 (1)
c(9) 6822 (4) 6521 (4) 10309 (1) 71 (1)
c{10) 7347 (4) . 4903 (4) 10394 (1) ) 72 (1)
c(11) 8088 (4) 4088 (3) 9759 (1) 66 (1)
c(12) 8979 (3) 4044 (3) 8305(1) 57 (1)
c(13) 10096(3) 5226 (3) 7807 (1) 57(1)
C(14) 12137(3) 5930(3) 8261(2) . 67 (1)
0(14) 12826(3) 7207(2) 7789(1) 79(1)
Cc(15) 7670(4) 6035 (4) 6017(2) 72(1)
C(16) 8521 (5) 7660 (4) 5822 (1) 77(1)
c@7n 10330 (s) 7793(S) 5621 (2) 106 (1)
C(18) 7192 (6) 9115 (S) 5873 (2) 116 (1)
C(4A) 6117(4) 4323 (3) 7053 (1) 59 (1)
C{7n) 7756 (3) 6555 (3) 8946 (1) 54 (1)
C(11R) 8271(3) 4913 (3) 9025 (1) 55(1)
C(12A) 7058 (4) 3396 (3) 7727 (1) 58 (1)




: . L . Anisotropic parameters (A’ x 10%) for C21 H23 N O.
Table 3. Aydrogen coordinates (x 10'} and isotropic displacement . e Table 4 N Plc par { )

2 3
o') fo 1 H2 . : : .
parametexre & x 207 T C2 3No The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

2% (Wa?vll+ ... +2hka b U2
x Y z U(eq)

H{L) 6846 1269 8333 86 o Ull 22 133 uz23 Ula vl2

H(2) 3829 333 7513 99
H{3) 2260 1e6e 6382 100 clw 84 (2) 57(1) 77(2) -4y 23D -501)
Hia) aone et Py 80 v ci2) 85(2) 641(2) 100(2) -1511) 26(2) -1801)
EI;“”’U Pty toes Som Z; S S c(3) 78(2) 82(2) 902} -20{2) 14 (1) -18(2)
7B 9101 834g 8354 s L cla) 74 (2) 80(2) 711(2) -10{2) - 6(1] -6(1)
H(8) 6689 8456 9542 76 T c(s) 62 (1) 65(1) 52(1) -1{(1) (1) -2(1)
H(3) ’A 6322 7062 10735 85 : . ) Y N(s8) 58 (1) 55(1) 50({1) 1(1) 12{1) 2(1)
- : cn 53 (1) 58(1) 56(1) -1 13(1) 2
(o) 7208 4343 10877 87 o . c(a) 50 (1) 72(2) 60(1) -8(1) 13 (1) -141)
H(11) B463 2994 9821 79 i c(9) 65 (1) 96(2) 54 (1) -a{1) 17{1) «5{1)
R(12) . 123;; j:i“ “g“‘ 69 R : cae  85(D 99(2)  s3(1) 701) 10(1) -9
gti:;\) 11918 6342 ;722 :2 S c(11)  s4(D 74(2) . 6a(D) 1001) 5 (1) -1(1)
. - P cl12) 55(1) 56 (1) 62 (1) 1(1) 12 (1) 6(1)
H{14B) 13189 5078 8354 80 . . cum  s2(1) 601(1) s9(1) -2(1) 15(1) 2(1)
““‘;L 1;3;2 ;22“ 7466 118 o cl1a) 53 - 76 (2) 71(1) 2(1) 13(1) -2(1)
ggﬂ; oaos 5752 :ggg :; o , 0(14)  61(1) 86 (1) 921(1) 5 (1) 20 (1) -12(1)
H(17R) 10900 8815 5507 129 : ‘ B c(15) 85(2) 82(2) 52(1) -4(1) 14 (1) -4 (1)
S 13202 coce - e o cii6)  98(2) 87(2) 49(1) I 1911) -1(2)
Hi1BA) 7815 10055 S673 172 Lo c(17) 118 (3) 113(2) 961{2) 13(2) 451(2) -10(2)
BRI cl18)  153(3) 99(2) 106(2) - 40(2) a8(2) 27(2)
H{(188) 7036 9230 6433 174 : EENEE Cl4n)  62(1) 60(1) 57(1) 7 T 1a1) -1
(80 3842 8542 5539 174 B Cl7A)  49(1) 62(1) . 50(1) -2(1) 9(1) 1D
Cl11n)  49(D) 63(1) s3(1) 2{1) 7(1) -1(1)

c{12n) 63(1) - 56(1) 58(1) -7(1) 1a(1) o{1)




W ' S W

Teble 5. Bond lengths (Al and angles [°] for C21 W23 N O ~ Table . Torsion amgles {*] for C21 H23 N O.
c{1)-c(2) 1.381(4) €(1) -c{12A) 1.393(3) T o . cl1za)-€(1) -Cl2)-CL3) 1.104)
c(2)-c{3) 1.389(a) c(3) -c(a} 1.371(4) B . ’ ) Ci1) -C{2) -C(3) -C {a) -0.8(4)
cla) -Ctan) 1.400(3) c(5) -N{&) 1.468(3) . : C©(2) ~C(3)-C(4) -C(aR) ’ 0:6(4)'
c(5) -C(4R) 1.524(3) c(s5) -cl15) 1.543(3) ‘ . C(4R) -C(5) -K{6) -C(7) -89.5(2)
Kle)-ci7) 1.48€(2) A ted 1.468(3) A C(15)-C(5) -N(8) -C(7) 145.0(2)
ct7-ct7n) 1.512(3) c(8) -C(3) 1.384(3)° C(4R)-C(5) -N(6) -C(13) 39_6(2)
c(8)-C(7R) 1.393(3) c(9) -c(10) 1.369(4) ’ © c(15)-C(5) -N (6) -C (13} _85.9(2)
c(10)-c(11) - 1.388 (3) €(11)-C(11R) 1.401(3) . : " c(13)-N(6) -C(7) -C(7R) -35.7(2)
c(12) -C (11R) 1.514 (3) C{12)-C(12A) 1.525(3) - : o C(5) -K () -C (7) -C(7A) 92.7(2)
cl12)-c(13) 1.527(3) c(13) ~C{14) 1.518(3) . C C{7R) -C(B) -C (9) -C (10) 0.8(4)
c(14)-0(14) 1.418(3) c(15)-C(16) 1.497(4) ] C8) -c(9) -C (10) - (11) -0.2(4)
cl1s6)-Cc(17) 1.316(4) c(16)-ci(18) . 1.4R2(4) . . €19) ~C{10) -C(11) —C{11R) -1.003)
c(4aR) -C(12R) 1.392(3)  C{7A)-C(1Rn) 1.386(3) - . L) -N(E) -C(13) C (18) -65.6(2)
c(2)-c(1)-C(12A) 120.8(3) c(1) -¢c(2)-c(3) 119.7(3) : ’ g:i;_:fz;_zngﬁ:; 121::?2()17)
c(4)-c(3)-c(2) 119.8(3) c(3)-c(a)-c(4n) 121.4(3) Lo C(5) -N(6) ~C (13) -C {12) -69.2(2)
N(6)-C(5) -C(4R) 113.84(19)  N(6) -C(5)-c(15) 108.97 (18) C(118)-C(12) -C{13) -¥ (6) _58.3(2)
Cl4n)-C(5) -Cc(15) 111.74(19)  C(7)-N(6)-C(13) 112.34(16) ) C(12A) -€(12) -C(13) -N{6) 60.4(2)
c(7)-N(6)-C(5) 115.55(16}  C(13)-N(6)-C(5) 110.71(17) ) C(11n) -C(12) -C (13} -C(14) 64.9(2)
K (€)-C{7)-C(7Rn) 116.29(18)  C(9) -C(8) -C(7R) 120.5(2) C(12R) -C(12) ~C(13) -C(14) -176.40(13) .
c(10) -c(9)-C(B) 120.2(2) €(9) -C(10) -C(11) 120.1(2) T N(€)-C(13)-C(14)-0(14) -46.6(2)
€(10)-C(11)-C(11A) 120.1(2) C(11A) -C(12) -C(12R) 108.71(17) ’ : €(12) -C(13) -C(14) -0 (14) -169.94(13)
c(11n)-C(12) -€(13) 110.69(19) C(12a) -C(12) -C(13) 107.6a4(18) . N(6)-C[5) -C(15) -C(16) “82.9(3)
N(s) -C(13)-C(14) 108.592(1R)  N(6)-C(13)-C(12) 109.09(16) . C(4R)-C(5) -C (15) -C 116) _179:5(2)
c(14)-C{13)-C(12) 115.77({1a) - ©(14)-C(14)-C(13) 110.14 (19) c(s)-c(15) -C (16) -C(17) ’ 125.6(3)
c(16)-c(15) -C(5) 113.0(2) C(17) -c(16) -c(18) 121.2(3) : . c(S)-c(15) -C (15) -C (18) -53.8(3)
c(17) -c(16) -C(15) 121.2(3) C(18) -€(16) -C.(15) 117.5(2) . ) - : C(3)-C(4) -C (4R) -C (12A) Y 0.6(4)
C(12A)-C(4R) -C(4) 118.6(2) c(12A) -€(4Rn) -C(S) 121.6(2) - o C(3) -C (4) -C (4A) ~C(5) 177.8(2)
C(4)-C(4n) -C(5} 119.7(2) C(11R) ~C(7n) -C(8) 119.5(2) - ‘ N (6) -C{5) -C (4A) -C (12A) ~5.7(3)
C(11R) -C(7A) -C(7) 121.16(19)  €(B) -C(7R) -C(7) 119.3(2) ’ C(15) -C(5) -C(4R) -¢ (12R) 118.3(2)
€(7A) -C(11R) -c(11) 119.5(2) C(7A) -C(11n)-C(12) 118.94 (19) o : S N(6)-C(5)-C(4R)-C(4) . 171.5(2)
C(11) -C{11A) -c(12) 121.5(2) C(4R)-C(128) -C (1) 118.7(2) . C - . : C(15) -C(5) -C l4n) -c{a) _64.6(3)
C(4an) -C(12R) -c(12) 120.2(2) c(1) ~c(12R) -c {12) 120.1(2) LT e : Y. C(9)-C(8)~C(7R) ~C (11A) —0.2(3)
c(9)-C(8)-c(7n) - (7) -177.6(2)
N (6) -C(7) -C(7R) -C (11A) 6.0(3)
N(6) -C(7) -C(7A) -C(B) -175.90(18)
€(B)-C(7R) -C(11A)-C(11) ©-1.0(3)
C(7)-C(7A) -C(11A) -C(11) 176.4(2)
C(8)-C(7R) -C (11A) -C(12) 177.75(19)
€(7) -c(7R) -C{11R) -C(12) - -4.8(3) AP
s c(10) -c(1¥) -C(11n) -C(7R) 1.5(3) PR ]
c(10) -c(11) -C(11n) -C(12) -177.11(2)- . .
€(12a)-Cc(12) -c(11n) -C(7R) -87.6(2) '
€ (13)-c(12) -c(11n) -C{7R) 30.4(3) e
-€(12p) -€(12) -C(11n) -C(11) 91.1(2) . . . - !
. . c3)-cliz)<cuwmy:c() . . -ase.s(2) 7
. . . .. cla)-c(4mr-C(12n)-C(1) S 0.8(3) 0
PRV g C(5)C(4A) -C (12} -C (1) 178.0(2) 1 -

- C(4) -C(4R) -C{12R) -C(12) ©.177.2(2)




C{5)-C(4n}-C{12A) -C(12)
C{2) € (1) -C(22A) -C(4A)
c{2) -c(1) -C(12A) -C(12)
C(11R)-C(12) -C(12A) -C (4R)
C{13) -C(12) -C(12a) -c(4h)
C€(11R) ~C(12) ~C(12A) “C (1)
€©(23) ~C(12) -C(12A) -c(1)

0.0(3)
-1.1(3)
176.9(2)
93.4(2)
-26.5(3)
-84.6(2)
155.5(2)

v

ivi

Tahle 7. Bond lengths (Al and angles [¢) related to the hydrogen
bonding for C21 H23 N O.

D-H d(D-H) d(H..n) <DHA d(D-.n) --RA

0{14) -H(14) 0.82 2.22 118.5 2.706(2) ~ W(s)#1

Symmetry transformacions used to generate egquivalent atoms:

#1 x,v.2

144

CHIXXX




1vir

ORTEP view of the C21 H23 N O
compound with the pumbering scheme adopted. Ellipsoids drawn at

30% probality level. Hydrogens represented by sphere of arbitrary size.
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