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Résumé

Les 1,4-aryldiazépin-2-ones sont considérées comme des structures privilégiées pour leur
habileté & se lier a plusieurs types de récepteurs avec une haute affinité. Parmi les 1,4-
aryldiazépin-2-ones biologiquement actives, il y a des antagonistes de récepteurs couplés a
la protéine-G, des inhibiteurs d’enzymes et des antibiotiques. De plus, le cycle diazépinone
a sept membres a la capacité de mimer la conformation d’un tour-y inverse. Considérant le
potentiel de tels composés, une méthode synthétique en solution permettant d’accéder a un
nouveau type de diazépinones, les pyrrolo{3,2-e][1,4]diazépin-2-ones, a été¢ développée. La
synthése utilise le méthyle ester de la 4-hydroxyproline comme point de départ. Le
groupement amine de la proline est protégé avec le groupement 9-phénylfluorényle (PhF) et
’alcool est oxydé pour donner la N-(PhF)-4-oxoproline correspondante. Cette cétone est
ensuite condensée avec une amine primaire en présence d’acide pour permettre le départ du
groupement PhF et I’aromatisation du pyrrole. L’acylation de 1’amine secondaire est
effectuée avec différents chlorures d’acides, générés a partir d’acides aminés protégés au
Fmoc et de triphosgéne. Apreés clivage du groupement Fmoc, les amines primaires peuvent
" €tre transformées en amines secondaires soit par amination réductrice ou par alkylation
d’intermédiaires  silylamine. La  cyclisation de  Pictet-Spengler des  N-
(aminoacyl)aminopyrroles primaires et secondaires avec différents aldéhydes donne
respectivement les pyrrolodiazépinones 1,3,5-tri- et 1,3,4,5-tétrasub§tituées désirées. La
méme synthése sur support solide consiste a fixer la N-(PhF)-4-hydroxyproline-2-
carboxylate sur la résine de bromure de Wang. Les mémes étapes synthétiques peuvent &tre
effectuées jusqu’a I’obtention du N-(aminoacyl)aminopyrrole primaire. A cette étape, la
cyclisation de Pictet-Spengler, le clivage des groupes protecteurs des chaines latérales ainsi
que le clivage de la résine sont effectués en une seule étape. La cristallisation et 1’analyse
par rayons-X d’un dérivé pyrrolodiazépinone ont montré que les angles diédres de la
portion acide aminé sont comparables a ceux d’un tour-y inverse.

Mots clefs : Mimes peptidiques, structures secondaires, tours-y, structures privilégiées, 1,4-

benzodiazépin-2-ones, pyrrolodiazébinones, Pictet-Spenglér.
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Abstract

The 1,4-aryldiazepin-2-ones have been called “privileged structures”, because of their
ability to bind at multiple receptor types with high affinity. Their biological activities
include antagonists of G-protein coupled receptors, enzyme inhibitors and antibiotics.
Moreover, their seven-membered ring may mimic an inverse y-turn peptide conformation.
Their potential in medicinal chemistry has led us to pursue a synthetic method for accessing
a novel type of diazepinone, the pyrrolo[3,2-e]|[1,4]diazepin-2-ones. Our synthesis used 4-
hydroxyproline methyl esters as starting material. The amine of the proline ring was
protected with the 9-phenylfluorenyl group (PhF) and the alcohol was oxidized to. give the
corresponding N-(PhF)-4-oxoproline. The néwly formed ketone was then condensed with a
primary amine in the presence of acid to initiate the PhF group departure and aromatisation
to form a 4-aminopyrrole-2-carboxylate. Acylation of the secondary amine was achieved
with different acid chlorides generated from Fmoc a-amino acids and triphosgene. After
Fmoc group removal, the primary amine could be transformed to a secondary amine by
reductive amination or by way of a silylamine intermediate. The Pictet-Spengler cyclization
of the primary and secondary N-(aminoacyl)aminopyrroles with different aldehydes then
furnished the desired 1,3,5-tri- and 1,3,4,5~-tetrasubstituted p)}rrolodiazepinones.
Furthermore, the synthesis method was adapted onto solid support using the N-(PhF)-4-
hydroxyproline-2-carboxylate linked to Wang resin. Following similar steps a primary N-
(aminoacyl)aminopyrrole was synthesized on resin. At this stage, Pictet-Spengler
cyclization, removal of the side chains protecting groups and cleavage of the resin, all were
accomplished in é one-step process that provided the pyrrolodiazepinone in good yield and
purity. In addition, the X-ray crystal structure of a pyrrolodiazepinone derivative showed
that the dihedral angles around the amino acid portion compared favourably to those of an
ideal reverse y-turn.

Key words: Peptidomimetics, secondary structures, y-turns, privileged structures, 1,4-

benzodiazepin-2-ones, pyrrolodiazepinones, Pictet-Spengler.



vii

Table des matiéres

| 30531105 (0 (53 11153 1L - T U v
] 1 144 L v
F N o1 1 2 Y1 S vi
1) (56 5130 00T 1 (o) ¢ PO vii
LiSte deS F1gUIES. ... ettt et ae X
LiSte deS SCREIMAS. ...\ttt it ettt ettt ir e eaaaeeaaaanaaa xi

Liste des abréViationsS. .. ...ouueiitiiit it etteeie et e e e ie e eteaeeeearteaeeanaeeaeeanans xiii’

Chapitre 1 : Introduction

1.1  Peptides et développement d’agents thérapeutiques.............cccoovveieiniiinerninennn 2
1.2 Mimes peptidiqUes. .. ..oue ittt e 3
1.3 Les structures des protéines ..........c.coviiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiii s 5
1.4 Les structures SECONdaires. . .....ovueinimiiiiiiiii i 6
R O 50 r 0 (017 o F 7
| B I 011 <2 S PP 8
1.5  Les structures privilé@iées. ........ccouviiiriiiiiiiii i e 11
1.5.1 Les 1,4-benzodiazépin-2-0mnes. .....c.eovuuruiniiiniiininineie ittt ntieeirenenenenn 13
1.6 Synth@se de librairies. . .uviuiineiit it et iee ettt eie e e aenaeaanes 15
1.6.1 Benzodiazépinones par condenSation............coueuereiiiiuiieinieninnenientiieaeanenn. 15
1.6.2 Benzodiazépinones par formation d’amide.............c.cooeviiiiiiiiiiiiiiii e 16
1.6.3 Benzodiazépinones par cyclisation 7-eX0-1Frig.........cuvuieeeninnineiiiineneiiienaennns 17
1.6.4 Benzodiazépinones par réduction de nitro et formation d’amide....................... 17

1.7 Autres types de benzodiazépinones. ..........co.vuiuiiiiiieiiniiiiiniiii i 18



viii

1.8  Les pYrrolodiazepinomes. .....oeeeeietenteteentatineiieerteaeeeteanaeneeneenneeanreneanens 19
IR 2 N ) 111 s L T OO 20
1.8.1.1 Synthése de pyrrolodiazépinones par amination réductrice...........c..covevuinennenn 20
1.8.1.2 Synthése de pyrrolodiazépinones par réaction de Ugi...........ccooeveiiiinniiennenn.e 21

1.8.1.3 Synthese de pyrrolodiazépinones par réarrangement de cyclopropylkétimines......22

1.8.1.4 Synthése de dérivés Anthramycine............oouiiiiiiiiiiiiiiiinnieinieaeeenenn, 23
1.9 Perspectives AU PrOjet. . .o euee ettt ettt 24

| B L S 1S (51 o T OO 26

Chapitre 2 : Article (Deaudelin, P.; Lubell, W. D. Org. Lett. 2008, 10, 2841.)

2.1 RESUME. ..ottt 35
2.2 INtrOdUCHON. ..t 36
0 N B 10D T o) | D PP 37
24  Conclusion........ T 44
2.5 REMEICIEMENLS. .....uuniiiieeeeeeiieeeetieee sttt eeeeet e eeesteeeeeeateeeeeraaeeeeenanns 44
2,6  Informations COMPIEMENLAITES. ... ..euvueeniiniiten e re e eeetanreieeeneennes 45
2.7 RO CIONCES. . e ittt 75

Chapitre 3 : Support solide et Perspectives

3.1  Lasynthése peptidique sur support solide.........cc.oceviviiiiiiiiiniiiiiiiiiineennne. 79
3.2 Les stratégies Fmoc/t-Bu et Boc/Cbz......c.covniiiriiiiiiiiiiiiieieeee, 80
3.3 Les résines a base de polystyréne (PS)........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiriiieen 81
3.3.1 Larésinede Wang............ooooooiiiii 82
3.4  Synthése de d’aminopyrroles sur support solide.........c..coeeieiiiiiiiiiiiiiininnnn.. 83

3.5  Synthese de pyrrolodiazépinones sur support solide (preuve du concept)............ 85



ix

3.6  Conclusion : travaux futurs et PerSPeCtiVes. ... ..oevitereeriiieieiriiieiarearenreneenenn 87
3.7  Partie expérimentale...... R e 89
3.8 R CIENCES. ..ttt e e 93
Annexes 1 (Spectres RMN du chapitre 2).........ccccooviiiiiiiniiiiiiiin . Ia XXXII

Annexes 2 (Spectres RMN et IR du chapitre 3)...........c.ocoiiiiiiiiiinnn XXXIII a XLII



Liste des figures

Figure 1 : Isostéres peptidiques COMMUNS. ......ovvuiitiitiiitiitiiiiiiiiiriene e enenaen 3
Figure 2 : Inhibiteurs de la protéase du VIH avec isostere hydroxyéthyléne................... 4
Figure 3 : Angles diédres etliensamide..........ccovvvnivnriiiiiii i 5
Figure 4 : Représentation d’éléments structuraux de la flavodoxine............c.c...covvvnenne. 7
Figure 5 : Les différents types de tOUrS. ......ooeiutiniiiiiiiiiiii e 7
L T8 (S T 010 s 8
Figure 7 : MImes de tOUIS=Y. . c.ueuuinimitintitiitit ittt e 10
Figure 8 : Incorporation de mimes rigides dans des peptides ...........cccvieiiiiiiiinninin 11
Figure 9 : Structures privilégi€es représentatives. ... ....oviviiiiviiiiiniiiiiiiiiiiieen 12
Figure 10 : Benzodiazépines se liant aux récepteurs du GABAA.......cccvvveieniiniennen. 13
Figure 11 : 1,4-Benzodiazépin-2-ones biologiquement actives............ceveiieerinnennnns 14
Figure 12 : Autres types de benzodiazépinones. ...........ccovvvuvieinineiinieninineininiennnennn 19
Figure 13 : Pyrrolodiazépinones biologiquement actives...............ceveiiiiiiinnnnne. 20
Figure 14 : Pyrrolodiazépinones repréSentatives. . ... ...coeeuvuinereenirienerneneeerneninennnions 36
Figure 15 : Structufe cristalline de la diazépinone 1b parrayons-X......c..cooevviniiiinninnne 44

Figure 16 :

Conditions de clivage des groupements Fmoc/t-Bu et Boc/Cbz.................. 81



xi

Liste des schémas

Schéma 1 : Synthése de diazépinones par Ellman.............coocoiiiiiiiiiiiiiiinna.. 16
Schéma 2 : Synthése de diazépinones par DeWitt...........coovveriiiiiiiiiiiiiiiini i 16
Schéma 3 : Synthése de diazépinones par Bhalay..................coo 17

Schéma 4 :
- Schéma 5 :
Schéma 6 :
Schéma 7 :

Schéma 8 :

Synthése de diazépinones par Ede.........ocovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieea 18
Synthése de pyrrolodiazépinones par cyclisation de dipeptides................... 21
Synthése de pyrrolodiazépinones par réaction de Ugi...........cceevvenninnnne... 22
Synthése de pyrrolodiazépinones par réarrangement de cyclopropylkétimines.23

Synthése de dérivés Anthramycine par formation d’hydroxyamides.............24

Schéma 9 : Synthese orientée sur la diversité.............cccoooevviiiiiiennnnn.. P 25
Schéma 10 : RESUME.... ... e 35
Schéma 11 : Synthése des aminoamidopyrroles 10-12............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiinnn 38
Sché\ma 12 : Synthése des aminoamidopyrroles 13-16..........c.ccoiiiiiiiiiniiiiniinennnn.n. 38
Schéma 13 : Diazépinones 1a-j (rendements produits isol€s)..................cooooiin, 41
Schéma 14 : Diazépinones 1k-p (rendements produits isolés) et 17.......cocovenenenennennn.e. 42
Schéma 15 : Synthése Peptidique sur Phase Solide (SPPS).........coooiiiiiiiiiiiiiinnnn 80
Schéma 16 : Synthese d’une résine de polystyréne..........cc.vvuiiiiiiiiiiiiiiiinieneinnennn 82
Schéma 17 : Synthése de la résine de Wang ............................... 83

Schéma 18

: Synthése de la résine de bromure de Wang...............oooviiiiiiiiiiin. 84



Xii

Schéma 19 : Synthése de la résine 4-oxoproline 13............ccooiiiiiiiiiiiiii e 84

Schéma 20 : Synthése de résines 4-aminopyrrole-2-carboxylate...................... ORI 85

Schéma 21 : Synthése d’une pyrrolodiazépinone sur support solide.........cococvevvennnnnn. 86



Xiii

Liste des abréviations

Ac - Acétate
"ADN - Acide désoxyribonucléique
Ar - Aromatique
Arg - Arginine
Asp - Aspartate
AT - Angiotensine
Boc - tert-Butoxycarbonyle
Bn - Benzyle
Bpoc - 2-(4-Biphényle)-iso-propyloxycarbonyle
BSA - N, O-Bistriméthylsilylacétamide
Bt - Benzotriazole
Bu - Butyl
BzR - Benzodiazepine receptor
Cbz - Carboxybenzyle
CCK - Cholécystokinine
CLSM - Chromatographie Liquide Spectroscopie de Masse
DAIB - (Diméthylamino)isobornéol
dba - Dibenzylidéneacétone
DC - Dichroisme circulaire
DCC - N,N’-Dicyclohexylcarbodiimide
DCE - Dichloroéthane

DCM - Dichlorométhane



DDQ
DIC
DIEA
DMF
DMS
DMSO
DNA
dr

ED
EDCI
Et
Fmoc

FTIR

GABA
Gln
Gly
GP
HIV
HOBt
HRMS
Ile

IR

2,3-Dicyano-5,6-dichloro-parabenzoquinone
N,N’-Diisopropylcarbodiimide
Diisopropyléthylamine
Diméthylformamide
Diméthylsulfure

Diméthylsulfoxyde
Desoxyribonucleic acid
Diastereosisomer ratio

Endothéline
N-(3-Diméthylaminopropyl)-N-éthyl carbodiimide hydrochlorure
Ethyle

Fluorénylméthoxycarbonyle
Fourier Transform Infrared
Gramme

Acide y-aminobutyrique

Glutamine

Glycine

Glycoprotéine

Human Immunodeficiency Virus
Hydroxybenzotriazole

High Resolution Mass Spectroscopy
Isoleucine

Infrarouge

Xiv



LC
LED

MC

mg
mL

mmol

MS
MS

NBS

NMP
NMR

nQOe

PhF

Pr

PS
p-TsOH
Py
RCPG

RGD

Liquid Chromatography
Lupus Erythémateux Disséminé
Mélanocortine
Méthyle
Milligramme
Millilitre
Millimole
Mésyl-
Mass Spectroscopy
Molecular Sieves
N-Bromosuccinimide
Nanométre

/-Méthylpyridine
Nuclear Magnetic Resonance
Nuclear Overhauser effect
Protection
9-Phénylifluorényle
Propyl
Polystyréne
Acide para-toluénesulfonique
Pyridine
Récepteur Couplé a la Protéine G

Arginine Glycine Aspartate



SMHR
SPPS
TBS

TBTU

+-Bu
TEMPO
TFA
THF
TLC
Troc

Ts

Tyr

VIH

Résonance Magnétique Nucléaire
Halogénure d’alkyle

Spectroscopie de Masse Haute Résolution
Synthése peptidique sur phase solide
fert-Butyldiméthylsilyl

O-(Benzotriazol-1-yl)-N, N, N', N'-tetraméthyluronium

tétrafluoroborate

tert-Butyle
2,2,6,6-Tétraméthylpiperidine-1-oxyl
Acide trifluoroacétique
Tétrahydrofurane

Thin Layer Chromatography
Trichloroéthoxycarbonyle

Tosyl-

Tyrosine

Virus de I’Immunodéficience Humaine

Microlitre

xvi



Chapitre 1 : Introduction ' 1

Chapitre 1

Introduction
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1.1 Peptides et développement d’agents thérapeutiques

Plusieurs événements biochimiques et physiologiques sont modulés par des
protéines ou des peptides endogénes. Par exemple, I’insuline contrble la consommation
cellulaire du glucose sanguin, I’enképhaline inhibe la sensation de douleur, I’angiotensine a
un role dans la régulation de la pression artérielle et la bradykinine est un important
vasodilatateur agissant comme sensibilisateur de I’inflammation.' Ces protéines et ces
peptides endogénes constituent des cibles thérapeutiques de choix pour développer de
nouveaux médicaments ou pour étudier des mécanismes d’action lorsqu’ils sont impliqués
dans une pathologie. Toutefois, I’administration orale des peptides peut étre problématique.
Ces deriers peuvent souffrir d’une mauvaise pharmacocinétique due 4 une métabolisation
rapide (protéolyse), une faible absorption, une faible biodisponibilité ainsi qu’une excrétion

rapide.”

De plus, la liberté conformationnelle peut parfois limiter la spécificité des peptides
envers le récepteur ciblé.** Dans cet ordre d’idées, plusieurs études dans le domaine de la
chimie médicinale ont pour but de développer des mimes peptidiques. Les mimes
peptidiques sont des molécules possédant les éléments structuraux essentiels a 1’activité
biologique. Ces derniers peuvent mimer la conformation biologiquement active du peptide
naturel dans un espace tridimensionnel. Ceci permet d’interagir avec la cible biologique en

produisant la méme réponse tout en ayant de meilleurs paramétres pharmacocinétiques.’
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1.2 Mimes peptidiques

Plusieurs approches peuvent étre envisagées pour le développement de mimes
peptidiques. Par exemple, il y a la modification des liens amide du squelette peptidique
(isostéres),” la modification des chaines latérales,’ la cyclisation du squelette peptidique
afin de restreindre sa liberté¢ conformationnelle’ ainsi que le mimétisme des structures

secondaires.®

Ces mimes peptidiques peuvent généralement étre classés dans deux groupes
principaux.” Le premier groupe comporte les molécules dont le squelette peptidique est

modifié au niveau des liens amide, soit les isostéres peptidiques (Figure 1).

-~

H Y
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/r / Thioamide /\/\/ Carba /ﬁ/\/ E-Alcéne
/o e x
N, X ; —_ H
. o b »/  N-Hydroxyamide | | Alcyne ;p’N\/ Phosphono
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Figure 1 : Isostéres peptidiques communs’
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Ces molécules contenant des isostéres peuvent servir d’inhibiteurs d’enzymes au
site de clivage du substrat. Plus spécifiquement, certains de ces inhibiteurs peuvent mimer
I’état de transition de certaines réactions enzymatiques et fournir de 1’information sur
I’activité enzymatique.” A titre d’exemple, certains isostéres ont été utilisés da;ns le
développement de plusieurs inhibiteurs d’enzymes, comme les y-sécrétases pour le
traitement de la maladie d’Alzheimer,'® I’interleukine-1B pour le traitement des maladies
inflammatoires ' ainsi que la protéaée du VIH pour le traitement du SIDA. La Figure 2
illustre les structures de I’Indinavir® (1) et du Palinavir® (2), deux inhibiteurs de la

protéase du VIH possédant un isostére hydroxyéthyléne.'>"?

(0]

H
YN\t-Bu

N ’\‘/\N/'\ S > O, NH

Z i Yo KN AR i

R N

<" N N .
WWOH — ’ fe} AL H OH 'l,o N
Na |

Figure 2 : Inhibiteurs de la protéase du VIH avec isostére hydroxyéthyléne'z’13

Le deuxiéme groupe de mimes peptidiques comporte les petites molécules non
peptidiques. 1l s’agit de composés possédant les éléments et groupements essentiels a
’activité biologique (pharmacophore) et pouvant se lier en tant que mime rigide au site de
liaison du peptide endogéne. En d’autres termes, ces composés posseédent les éléments
topographiques essentiels a I’activité biologique et miment la conformation du peptide dans
un espace tridimensionne_l.9 Toutes ces caractéristiques font d’eux des mimes peptidiques

idéaux.
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1.3 Les structures des protéines

Les protéines peuvent s’organiser hiérarchiquement selon différents niveaux de
complexité. Il y a les structures primaires, secondaires, tertiaires et quaternaires. La simple
chaine d’acides aminés constitue la structure primaire tandis que les repliements locaux
réguliers de cette méme chaine constituent les structures secondaires. L’assemblage de ces
repliements locaux réguliers dans des domaines compacts constitue les structures tertiaires
tandis que 1’assemblage de I’ensemble de la protéine constitue la structure quaternaire.'*

Pour bien comprendre comment les protéines peuvent adopter différentes conformations

locales, il est tout d’abord nécessaire de discuter des liens amide et des angles diedres.

Les amides posseédent un caractére partiel double dii a leurs structures de résonance.
Ceci confére des caractéristiques importantes a la conformation de la protéine (Figure 3-a).
Premiérement, le carbone du groupement carbonyle, I’oxygéne et 1’azote figurent téus dans
un méme plan ou aucune rotation libre n’est permise (Figure 3-c). Deuxiémement, il n’y a
que deux angles diédres possibles autour de ce lien, soit ® = 0° et @ = 180° qui définissent

. o . . 1
respectivement les isomeéres cis et trans (Figure 3-b). >

0 o} A
a) Ry R " ©)
H H
o 0 Y ¢ c
f\/ QL
b) R1JJ\r;rR R’JJ\N’H H—NT R
H R? \—o
trans cis :
o = 180° ® = 0° N

Figure 3 : Angles di¢dres et liens amide'*
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Les angles diédres définissent la liberté¢ de rotation autour du carbone a. Ainsi, on
considére le carbone a comme un pivot a partir duquel les 2 plans amide s’articulent. Les
angles diedres qui en résultent sont vy, la rotation autour du lien N-Co et (I, la rotation
autour du lien Ca-C(O) (Figure 3-c).”*> Seulement certaines combinaisons de ces angles

die¢dres y et (1 sont permises, donnant lieu aux différents types de structures secondaires.

1.4 Les structures secondaires

Les structures secondaires sont des conformations locales que peuvent adopter les
chaines peptidiques lorsqu’elles se replient ou tournent afin de minimiser leur énergie par la
formation de ponts hydrogéne. Parmi les structures secondaires, on compte les hélices-a,
les feuillets-B ainsi que les différents tours. Les hélices-a sont des enroulements réguliers
d’une chaine peptidique par la formation de ponts hydrogene intrachaines.'” Les feuillets-p
sont des empilements de chaines par la formation de ponts hydrogéne interchaines, tandis
que les tours sont des changements de direction de la chaine peptidique." Ces différents
éléments structuraux sont représentés a la Figure 4 sur le diagramme topographique de la

. L. , . 4
flavodoxine, une protéine bactérienne.!
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Feuiliets B

— Hélices a

Tours

Figure 4 : Représentation d’éléments structuraux de la flavodoxine'

1.4.1 Les tours
On distingue trois types de tours, soit les tours-a, -B et -y (Figure 5). Les tours-a,
’unité minimale de répétition d’une hélice-a, sont des cycles a treize membres formés par

cinq acides aminés. Les tours-p sont des cycles a dix membres formés par quatre acides

aminés et les tours-y sont des cycles a sept membres formés par trois acides aminés.'®

N --H
(N Ri*3 ©
R1+4 0
tour-a tour-p tour-y

Figure S : Les différents types de tours'®
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Comparativement aux hélices, les tours sont plus difficiles a catégoriser vu leur
nature non hétérogéne et non périodique.!” Toutefois, les tours se retrouvent parfois a la
surface des peptides et des protéines ou ils interagissent avec un récepteur donné en servant
d’élément de reconnaissance moléculaire.'” Les mimes rigides de structures secondaires ont
donc le potentiel de fournir de 1’information sur la conformation des chaines peptidiques

ainsi que sur la liaison et 1’activation d’un récepteur donné.

1.4.1.1 Les tours -y

Les tours-y sont des cycles a sept membres formés par un pont hydrogéne entre le
groupement carbonyle d’un résidu acide aminé i et I’azote du groupement amide d’un
résidu acide aminé i+2. Le positionnement du squelette peptidique dans un espace

tridimensionnel est caractérisé€ par des intervalles d’angles diedres, soit le tour-y et le tour-y

inverse (Figure 6).'%"
v g+t ¢
0 tour-y inverse tour-y
Ri Hm Ri;-Z w. 60° a 70° W -60° 4 -70°
\/k\ N~ ¢ -70°4-85°  ¢:70°2a85°

Figure 6 : Tour-y'®"”

Malgré que les tours-y soient observés moins fréquemment dans les protéines, ils

ont démontré un rdle important dans la reconnaissance moléculaire de petits peptides. Par

exemple, une étude a démontré une relation entre 1’adoption d’une structure en forme de
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tour-y par différents dérivés enképhaline et la liaison de ces dérivés & une membrane de
phosphatidylcholine et de phosphatidylsérin4.=:.20 Une autre étude a démontré que des
pentapeptides cycliques possédant un tour-y inverse pouvaient servir d’antagonistes pour
une gamme de récepteurs couplés a la protéine-G (RCPG) possédant des domaines de
liaison similaires.?! Comme dernier exemple, il y a les peptides contenant la s€quence Arg-
Gly-Asp (RGD), comme la vitronectine, une glycoprotéine dont le tour-y de la séquence

RGD contribue a la reconnaissance spécifique par les récepteurs d’intégrine avB3.22

Plusieurs peptides endogénes sont aussi connus pour adopter une conformation de
type tour-y dans leur conformation biologiquement active. C’est le cas de l’ocytocine,23 de
l’urotensine,24 de la vasopressine,25 de 1’angiot4::nsin4::,26 dela bradykinine,27 de la substance
P2 de la cyclosporine29 et de la somatostatine cyclique®, toutes des protéines impliquées
dans des événements biologiques fondamentaux. Ce faisant, des approches synthétiques ont
6té développées de fagon a induire ou a mimer la conformation d’un tour-y. A titre
d’exemple, des analyses conformationnelles, soit par RMN, dichroisme circulaire (DC),
rayons-X ou modélisation moléculaire ont démontré que les dérivés synthétiques
cyclopropanes 3°! et 4°% ainsi que les diazépinones 5% et 6> adbptent des conformations
qui s’apparentent a celle d’un tour-y (Figure 7). Quant au composé 7, il a été montré par
RMN et par DC qu’en alternant les liens amide avec des isostéres amideoxy, il est possible

d’induire des tours-y.»
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(> & e
ey _—
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/\ , /—

OH

O

Figure 7 : Mimes de tours-y’"™*

Les exemples de la Figure 8 illustrent des cas ou des structures rigides ont été
introduites dans les peptides naturels angiotensine et vasopressine. A titre d’information,
I’angiotensine joue un rdle dans le maintien de la pression artérielle tandis que la
vasopressine produit une action antidiurétique.' Dans ’analogue de I’angiotensine 8, un
dérivé benzodiazépine a été introduit dans le peptide naturel a la place des résidus Tyr et Ile
pour donner un composé avec une grande sélectivité pour les récepteurs AT, et une affinité
a ’échelle du nanomolaire pour ces mémes récepteurs.”® Quant a I’analogue de la
vasopressine 9, l’incorporatién d’un dérivé morpholinone a la place du dérivé Gln dans le
peptide naturel permet d’obtenir un composé dont la conformation s’apparente
favorablement a celle du peptide naturel d’aprés des études de modélisation moléculaire et

de RMN %
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HO

HzNOC/j\(O

HN o HN CONH,
N
Asp-Arg~-N ;
H O .N © o H 0
H™ - HN

Cys.
N Pro-Arg-Gly-NH
wed  His-Pro-Phe Tor S/ g-Gly-NH,
Cys—S/

(Angiotensine Il) (Vasopressine)

[

HO o
H CONH,
o N '
0
H
N Cys—Pro-Arg-Gly-NH,
o] HN.
JENe O v
: |
N His-Pro-Phe Cys—$
_NH
Asp-Arg 8 . 9

Figure 8 : Incorporation de mimes rigides dans des peptides®***

1.5 Les structures privilégiées

Afin de bien établir les bases de notre projet de recherche, il est nécessaire
d’introduire un deuxiéme concept apres celui des mimes peptidiques, soit le concept des
structures privilégiées. Le terme «structure privilégiée» a ét€ introduit en premier lieu pour
désigner une classe de molécules étant capable de se lier a plusieurs récepteurs avec une
grande affinité.***” Depuis, ce terme a ét¢ employé plusieurs fois dans la littérature pour
décrire des composés organiques biologiquement actifs, tel que les 1,4-benzodiazépin-2-

39,40,41,42

ones (10),* les 1,4-dihydropyridines (12), les benzopyranes (13), les
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benzopipérazinones (14),% les indoles (15),* les purines (16, 17)*’ et autres (Figure 9). A
titre d’exemple, le dérivé 1,4-benzodiazépin-2-one Bz-423 11 a été extrémement efficace
pour le traitement de ’arthrite rhumatoide et du lupus érythémateux disséminé (LED) sur
des modeéles animaux lors d’études cliniques.** Le Bz-423 induit I’apoptose des cellules B
et T auto-réactives par [’augmentation des superoxyde; (Oy) intracellulaires.*
Contrairement aux autres traitements disponibles contre le LED, une maladie auto-immune,

le Bz-423 a I’avantage d’étre non-immunosuppressif et non-my¢éloablatif.

Cl O N/O
7 O -Op

H
(Bz-423)
10 11
H NH2 (@]
N__O
N

O O Cr o O

N T~ ~
N o N H N" N HN" NN

12 13 14 15 16 17

Figure 9 : Structures privilégiées représentatives’®*

Considérant I’importance d’obtenir une téte de série le plus rapidement possible
dans le processus de développement d’un médicament, les chimistes doivent développer
efficacement le plus d’analogues biologiquement actifs afin d’augmenter le taux de succes.

Dans ce sens, les structures privilégiées offrent la possibilité de synthétiser une librairie
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basée sur un motif commun pouvant mener a des activités biologiques sur une gamme de
cibles thérapeutiques.®’ |
1.5.1 Les 1,4-benzodiazépin-2-ones

Les 1,4-benzodiazépin-2-ones ou simplement benzodiazépines ont tout d’abord été
utilisées pour leurs propriétés anxiolytiques, antiépileptiques, hypnotiques et sédatives.
Cette gamme d’activités biologiques passe par la modulation des récepteurs du GABAA4,
I’acide y-aminobutyrique, un neurotransmetteur inhibiteur largement répandu dans le
systeme nerveux central. Les benzodiazépines se lient a des sous-sites des récepteurs du
GABA, communément appelés récepteurs des benzodiazépines (BzR). De plus, il est
intéressant de voir que de petites modifications sur le squelette commun des
benzodiazépines leur conferent des applications pharmacologiques différentes.***7 A titre
d’exemple, le Flunitrazépam® (18) est un puissant hypnotique tandis que le Diazépam® ou
Valium® (19) ainsi que le Lorazépam® aussi connu sous le nom d’Ativan® (20) sont

prescrits pour des cas d’anxiété et d’insomnie (Figure 10).

\ H O
N ° N
® (I )on
cl =N cl =N
9 are
18 19 20

Figure 10 : Benzodiazépines se liant aux récepteurs du GABA,"
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Les 1,4-benzodiazépin-2-ones sont aussi la classe de composés a 1’origine du terme
«structure privilégiée». Les travaux originaux dans ce domaine avaient démontré ’habileté
de ces structures a se lier aux récepteurs de la cholécystokinine (CCK) et de la gastrine, en
plus de se lier aux récepteurs benzodiazépine (BzR).*® Depuis, les 1,4-benzodiazépin-2-
ones ont servi d’antagonistes pour des récepteurs couplés a la protéine G (RCPG) comme
I’ocytocine (21),*® la neurokinine-1 (22)* et I’endothéline (23).° Ellés ont aussi servi
comme bloqueur de I’interaction ADN/anticorps pour le traitement du Lupus Erythémateux
Disséminé (LEb) (24)*! et comme inhibiteur de la caspase-3 dans I’apoptose (25)** (Figure

11).

N N
N = N CFy O \i
“INH o NH
A N 22 O CO,H
Ph g . o)
\R1
R3

HO 24 25

Figure 11 : 1,4-Benzodiazépin-2-ones biologiquement actives ™
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1.6 Synth¢se de librairies

Etant donné les applications biologiques diverses et le potentiel des dérivés 1,4-
benzodiazépin-2-one en chimie médicinale, plusieurs approches synthétiques permettant de
générer des chimiothéques ont émergé au cours de la derniére décennie. Les sections 1.6.1
a 1.6.4 présentent différentes approches synthétiques pour former le cycle diazépinone.
Considérant la quantité de travaux effectués dans le domaine, seules les synthéses sur

support solide permettant de générer des librairies seront présentées.

1.6.1 Benzodiazépinones par condensation

| La premiére approche présentée est celle de Ellman (Schéma 1).>°*% Les dérivés
aminobenzophénone 27 sur support solide sont générés par couplage de Stille®® sur les
stannanes 26 correspondants. L’acylation de ’amine 27 avec différents fluorures d’acides
aminés; la déprotection de I’amine primaire et la cyclisation par condensation donne
I’aryldiazépinone 29. Finalement, la lithiation de I’amide 29 en présence de lithium 5-
phénylméthyl-2-oxazolidinone puis I’alkylation permet ensuite d’introduire de la diversité

en position N-1.
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R2
1
o .
1. Jj\ FmocHN/'\COF
Cl N
Pd,dba;CHCI; -
DIEA, K,CO5 THF t-Bu” ‘N “t-Bu
2. TFA/DCM 2. pipéridine/DMF

00

Y
1. L|N rHF ..Rz
2. RX, DMF

3. TFA/Me,S/H,0

o\
29 30 resin de PS \E /Q/\

53-55

AcOH/DMF

—_—

Schéma 1 : Synthése de diazépinones par Ellman

1.6.2 Benzodiazépinones par formation d’amide

La deuxiéme approche a été développée par DeWitt’’ (Schéma 2) et récemment
utilisée par éamsss pour faire la synthése d’une librairie de benzodiazépinones. Des acides
aminés sur résine de Wang (32) réagissent avec différentes aminobenzoimines 33 pour
générer les imines correspondantes 34. Il y a ensuite cyclisation et clivage de la résine en
une seule étape. Cette stratégie bénéficie de peu d’étapes de synthése pour générer

efficacement les dérivés 1,4-benzodiazépin-2-one 35.

(o]
J‘\( Pipéridine/DMF NH  NH,
NHFmoc
O R!
2 R

31 32 33

R2)—40
NMP, A TFA/DCE
NH, C N\ NH
4
R3 R /\\@‘ R3
@ = résine de Wang 34 15

Schéma 2 : Synthése de diazépinones par DeWitt®"*



Chapitre 1 : Introduction | 17

1.6.3 Benzodiazépinones par cyclisation 7-exo-trig

La troisi¢me approche présentée est celle développée par Bhalay (Schéma 3).% La
résine de Wang est initialement traitée avec du chlorure de fumaryle (36) pour donner le
chlorure d’acide 37, lequel est traité avec différents amino-glcools, puis mésylé pour fournir
’amide 38. Le groupement mésylate est ensuite déplacé par substitution nucléophile avec
différentes amines primaires. Le traitement de la résine 39 avec du méthoxyde de sodium

permet la cyclisation de type 7-exo-trig® et le clivage de la résine en une seule étape.

1

1. 2
NH Rj 0

o, T w27 - DCM NNO
CINCI 2. MsCl, Et;N, DCM R’ 0
o 3 OMs 38
2
™ Q R 0
0 /
RNH,, DMF NT]/\)J\O NaOMe, THF/MeOH WO
_—
R © R N,
HN\Ra 39 R3 40

= résine de Wang

Schéma 3 : Synthése de diazépinones par Bhalay™

1.6.4 Benzodiazépinones par réduction de nitro et formation d’amide

La demiére approche présentée est celle développée par Ede (Schéma 4).°'
Contrairement aux méthodes précédentes qui utilisaient une stratégie de synthése classique
sur résine, cette méthode utilise des lanternes SynPhase. 11 s’agit d’un type de support

solide ol un polymére, comme le polystyréne, est greffé a la surface d’un plastique rigide.®
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La synthése en question commence par I’attachement de 1’acide nitrobenzoique 42
sur les lanternes, par couplage peptidique pour donner I’amide 43. Il y a ensuite substitution
nucléophile du brome avec différents esters aminés, puis alkylation de 1’amine secondaire
formée pour générer le précurseur acyclique 44. La réduction du groupement nitro en
présence de chlorure d’étain, la cyclisation et le clivage de la résine par traitement en milieu

acide permettent d’obtenir les diazépinones 45 désirées.

1. pipéridine/DMF

2. NO, - 1
: NO. " i
-+
Br 2 Cl HN” >CO,Me
E,NHFmoc HO,C 42 H Br DIEA, DMF
41 DIC, HOB, E/ 2. R2X, DIEA, DMF
DME/DCM o &
NO CoM Q¥
2 2M€ 1, SnCl,-2H,0/NH,0AC >\j
N).,,,R1 EtOH, H,0 HN"  N-R?
H ) 2. TEA/DCM
N R2
E/ o HaN
44 . 45
o)

E = lanternes SynPhase

Schéma 4 : Synthése de diazépinones par Ede®

1.7 Autres types de benzodiazépinones

Outre les populaires 1,4-benzodiazépin-2-ones, les 1,4-benzodiazépin-2,5-diones et
les 1,5-benzodiazépin-2-ones ont démontré des activités biologiques tout aussi
remarquables. Les 1,4-benzodiazépin-2,5-diones ont été utilisées comme antagonistes des
récepteurs plaquettaires glycoprotéines (GPIIb-IIIa) (46),* comme agonistes des récepteurs

de mélanocortine (MC) (47),64 comme antagonistes des récepteurs d’endothéline (ED)
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(48)%° et comme agent antiépileptique et anxiolytique (Figure 12).7 Quant aux 1,5-
benzodiazépinon-2-ones, elles ont suscité beaucoup moins de recherches. Toutefois,
certains dérivés ont montré des activités inhibitrices de 1’enzyme de conversion de

I’interleukine-1p (49), (50).%

NH,
H,N OH N
2 O . §¥ o » ‘@{L’g"“z OCH,CO,H
% N N)\‘ N
O Z{ NH 0 s
N cl ')

46 47 48

0 A cl Ph
Saate s “

AN N —>—H O
— H N HN—, OH N
\ s >~ S Cl N
o} 0 o
49 50

Figure 12 : Autres types de benzodiazépinones® %

1.8 Les pyrrolodiazépinones

Parmi les différents hétérocycles fusionnés au cycle diazépinone, peu de dérivés
pyrrolo ont été synthétisés a ce jour. Malgré tout, les activités biologiques des quelques
exemples rapportés dans la littérature sont prometteuses. Les pyrrolo[2,1-
c][1,4]benzodiazépines tel que 1’ Anthramycine (51), une famille de produits naturels®’, sont
des agents anti-cancéreux étant capable de lier sélectivement I’ADN de fagon covalente.®

A titre d’exemple, le dimére SJIG-136 53 est sujet & des études cliniques de phase 1.%° Quant
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a la pyrrolo[1,2-b][1,2]diazépine 52 et a la pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazépines 54, elles
sont respectivement des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine ainsi que

de la transcriptase inverse du VIH'®"" (Figure 13).

OH
PN NH
M
o
51
Q. H
Ne
/C(\(\@: % Bno,C
O
54

Figure 13 : Pyrrolodiazépinones biologiquement actives®”!

1.8.1 Synthéses :

Malgré 1’abondance et la popularité moins grande des dérivés pyrrolodiazépinone,
le spectre d’activités biologiques des composés synthétis€és et testés a inspiré le
développement de nouvelles voies synthétiques afin d’élargir la diversité des

pyrrolodiazépinones.

1.8.1.1 Synthése de pyrrolodiazépinones par amination réductrice
Cette approche synthétique développée dans le groupe du Professeur Lubell
commence par un couplage peptidique entre un acide a-aminé 56 et un acide B-aminé 55

pour donner le dipeptide 57 correspondant. Une addition conjuguée de bromure de
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vinylmagnésium génere ensuite la cétone homoallylique 58. L’oléfine terminale est oxydée
par ozonolyse ou selon la méthode de T. suji-Wacker72 pour obtenir respectivement
I’aldehyde ou la cétone 59. Aprés clivage du groupement Boc, une cyclisation de Paal-

Knorr™ permet d’obtenir le systéme hétérocyclique pyrrolodiazépinone 60 désiré (Schéma

5)'74
R'__CO,H
56
NHBoc
. 0 R?
R2 TBTU, HOBY, 1 H,C=CHMgBr xs.,
CO,Me EtsN, 9:1 DCM/DMF R N/'\ CUCN cat,, THF
NH,HCI NHBAS  CO,Me
55 57
Méthode A: O3 DCM, Me,S
o & 0 slztil&?iz B: O, PdCl, CuCl o R O
1 St 2, 1
NHBda NHBoa 0
58 59
. R = H (Méthode A)
R M
¥ éthT FADC R2 & R = Me (Méthode B)
3. TsOH, DCM N
HN R
R1
(0] R =H ou Me

Schéma 5 : Synthése de pyrrolodiazépinones par cyclisation de dipeptides74

1.8.1.2 Synthése de pyrrolodiazépinones par réaction de Ugi
Cette méthode utilise des dérivés de I’acide anthranilique 61 comme substrat de

3 avec le 2,5-

départ. Le pyrrole 62 est obtenu aprés une condensation de Paal-Knorr
diméthoxytétrahydrofuran. La formylation de Vilsmeier-Haack™ du pyrrole et I’hydrolyse

du méthyl ester générent ensuite le formylpyrrole acide carboxylique 64. La réaction de
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Ugi’® a quatre composantes donne ensuite 1’hétérocycle pyrrolodiazépinone 65 (Schéma
g q p p p

6"
0 o o
g\ . g
‘ Arﬁ o~ MeO/Q\OMe A ﬁj\o DMF, POCl, ! A (U‘o
S NH, AcOH @ TN
\
61 o . 82 63
. PR 0.
A fLOH N’R4 o
N R%NH, R5-NC, MeOH
NaOHgq S TN 2 ‘L Ar a\ RS
—— \__VI N'
N
(\) \\ H
64 65
N
CoRr Ve vilee
‘\___ = N A\
/N s o>

Schéma 6 : Synthése de pyrrolodiazépinones par réaction de Ugi”’

1.8.1.3 Synthése de pyrrolodiazépinones par réarrangement de cycloi)ropylkétimines
Cette méthode consiste a effectuer une addition de type Michael™ de différentes
amines primaires sur un cyclopropylidéne acétate 66 suivi d’un couplage peptidique en
utilisant différents acides a-aminés pour obtenir le dipeptide 67. Le groupement Boc est
ensuite clive et la cyclisation effectuée en milieu basique. Aprés substitution du
groupement chloro par un groupement azido, la cyclopropylkétimine 69 est obtenue par
réarrangement dans des conditions de pression réduite et de chauffage pour donner le
dihydropyrrole 70. Ce dernier est oxydé en présence de DDQ pour donner I’hétérocycle

pyrrolodiazépinone 71 désiré (Schéma 7).
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Schéma 7 : Synthése de pyrrolodiazépinones par réarrangement de cyclopropylkétimines™**

1.8.1.4 Synthése de dérivés Anthramycine

Une méthode récente pour élaborer des dérivés pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépines
a été développée par le groupe de Thurston.” L’amide 74 est obtenue par couplage entre le
dérivé hydroxyproline 73 et I’acide nitrovératique 72. Le groupement nitro est ensuite
hydrogéné, ’amine obtenue est protégée et 1’alcool libéré en présence d’acide acétique
pour donner l’intermédiaire 77. L’oxydation de I’alcool primaire permet ensuite la

cyclisatioh et la formation de I’hydroxyamine 78 (Schéma 8).%
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Schéma 8 : Synthése de dérivés Anthramycine par formation d’hydroxyamides®

1.9 Perspectives du projet

Considérant les activités biologiques remarquables et l’intérét porté pour les
aryldiazépinones en chimie médicinale, nous avons proposé une nouvelle approche
synthétique basée sur la diversité pour générer des 1,4-pyrrolodiazépin-2-ones (Schéma 9).
La premiére partie du projet a pour but de développer la méthode en solution afin de
prouver le concept et connaitre les limitations de I’approche. Ensuite, la synthése est
appliquée sur support solide pour générer plus efficacement une librairie des composés

désirés.

La stratégie en sept ou huit étapes utilise 1’hydroxyproline 79, un composé peu
dispendieux, comme substrat de départ. L’estérification de 1’acide carboxylique, la

protection du grbupement amine et 1’oxydation de 1’alcool donne I’oxoproline 80 selon une

1

procédure déja établie.®' L’aminopyrrole 81 peut ensuite étre obtenu avec une gamme de
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substituants R' en utilisant différentes amines primaires.82 L’acylation de 1’amine
secondaire 81 avec différents acides aminés permet de générer les amino-amidopyrroles 82
avec différents substituants R>. Les amines secondaires 83 peuvent étre obtenues avec
différents substituants R* soit par amination réductrice soit par alkylation. Finalement, la
réaction de Picter-Spengler® intermoléculaire sert d’étape clef pour la cyclisation des
amines primaires 82 ou des amines secondaires 83 pour générer les pyrrolodiazépinones tri-
ou  tétra-substituées 84. Contrairement & la plupart des approches synthétiques qui
permettent d’obtenir une insaturation entre les positions N-4 et C-5 (voir 1.6 Synthése de
librairies), la stratégie envisagée fournit plus de diversité par I’introduction d’un substituant

sur un centre stéréogénique en position C-5.

3
1. Estérification / R
HO, 2. Protection Q . HN /L
& 3. Oxydation 2‘1 R'-NH, m\ HN" "CO-H
N~ TCOH CO,R CO,R
H N N
PhF H
79 80 81
R3 47N 1
N R4/\ R1 ﬂ R3 2 4
R0 N { R® a0\
o H N R4 N5 N COZR
H N~ “COR
H
82
83 84

Schéma 9 : Synthése orientée sur la diversité
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Diastereoselective Pictet-Spengler approach for the synthesis
of pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one peptide turn mimics
Philippe Deaudelin and William D. Lubell*

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

Canada, H3C 3J7

2.1 Abstract
o R - 0 R
R%)LN ° Ra)‘N
7\ 4 steps 2_)\ 5 steps 1\
HN\‘/Z;XCOZW N\ COMe T~ R4.N N~ COMe
RS H PhF rs H
1a§ 8 1k-p
3 4 6 examples
10 examples R' = Bn, R? = Bn, (S)-s-Bu, Me, R* = p-BnOBn, p-MeBn, Bn, allyl 9-45% overall yield
5-48% overall yield RS = Ph, p-BrPh, p-NO,Ph, p-HOPh, i-Pr, n-Pentyl dr: 4:110 81

Scheme 10 : Abstract

Sﬁxteen pyrrolo[3,2-e|[1,4]diazepin-2-ones 1 were synthesized in 4-5 steps and 5-
48% overall yields from 4-oxoproline 8 by a route featuring a diastereoselective Pictet-
Spengler reaction to élose the seven-membered diazepinone ring. Crystallographic analysis
of pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one 1b by X-ray diffraction demonstrated that the a-amino
acid residue adopted dihedral angle geometry similar to an ideal y-turn, illustrating the

potential for employing these novel heterocycles as peptide turn mimics.
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2.2 Introduction

Arydiazepine ring systems have been called "pri\(ileged structures" because of their
capacity to bind at multiple receptor types with high affinity."* For example, they act as
antagonists on G-protein coupled receptors, block protein-DNA interactions>* and
function as scaffolds in enzyme inhibitors.>” Their affinity for various receptors is likely
due to their capacity to mimic peptide turn geometry. For example, benzodiazepinones can

position peptide side-chain and backbone residues in orientations that mimic B-turns.® 1,4-

Diazepinones have been shown by X-ray analysis to mimic y-turns.”

Among diverse aryl and heteroaryl systems fused to diazepine ring, few pyrrole
analogs have been synthesized, yet their activity has been remarkable. For example,
pyrrolo[1,2-b][1,2]diazepine 2 and pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazepine 3 inhibit respectively

angiotensin-converting enzyme and HIV-1 reverse transcriptase (Figure 14).%°

o R / \ O  H
|
CO,H
T\ HO,C.__N CO;
R4,NYEN;COZM8 S B0,
RS H O H W
OH Q R o H
PRV NH Rs“e\»N s'?( e
Me 2 R
N~ { an. 4N N
ol 5 R R\
4 5 6

Figure 14 : Representative pyrrolodiazepinones
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Pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepines, such as anthramycin 4, are antitumor

antibiotics."® Their promising activity has inspired new chemistry to expand

. ' pyrrolodiazepinone diversity, including multicomponent Ugi reactions,'' as well as

rearrangements of cyclopropylketimines,'? and intramolecular Paal-Knorr condensations,’
which have respectively delivered pyrrolodiazepines S and 6. In this vein, we report now a
diastereoselective  Pictet—Spengler'> route to pyrrolo[3,2-e][1,4]diazepin-2-ones 1.
Although formaldehyde was recently employed in a Pictet—Spengler reaction to make
pyrimido[4,5-b][1,4]benzodiazepines,'* to the best of our knowledge, this reaction has

never been used in pyrrolodiazepinone synthesis. 15

2.3 Discussion:

In light of our previous approach for making 4-aminopyrrole-2-carboxylates with
various 4-élkylamino substituents,'® efforts were focused on diazepinone assembly using
different o-amino acids and aldehydes.  Thus, we restricted our study to 4-

benzylaminopyrrole 9, which was prepared from 4-oxoproline 8 (Scheme 11)."”
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ref. THF n
+ 7\
ﬁ COzH (3 StEPS) . ghF COQMG 85% E{ Cone Q'O
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DMF 1a-c:R4=H
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Scheme 11 : Synthesis of aminoamidopyrroles 10-12

R4 Bn
1) Et;N, DCE, MS 4 A HN Bn
2) RiCHO N
3) NaBH(OAc
12a s > © m\
N C02Me

H
13a: R*= p-BnOC4H,CH, (87%)
14a: R%= p-MeC6H4CH2 (870/0)

1) 1N NaOH, AcOEt R4 R3 /
2) BSA, CH4CN N Bn
3) R*Br H N
4) HyN(CH5)3NH5 0 @
12aor12c > N~ CO.Me
H

15a: R3= Bn, R* = ally! (70%)
16¢c: R¥ = Me, R* = Bn (65%)

Scheme 12 : Synthesis of aminoamidopyrrole 13-16

Methyl 4-[N-(Fmoc)aminoacyl]benzylamino-| H-pyrrole-2-carboxylates 10a-c were
isolated in 75-90% yields from acylation of benzylaminopyrrole 9 with N-(Fmoc)amino

acid chlorides (Ala, Ile and Phe), generated using bis(trichloromethyl)carbonate and 2,4,6-
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collidine in THF at rt.'"® The Fmoc group removal using 5% piperidine in DMF'" gave
amines 1la-c after filtration through a pad of silica gel to separate the dibenzofulvene-
piperidine adduct. Hydrochlorides 12a-¢ were obtained in 85-86% yields by treating

amines 11 with 12N HCl in THF (1:100 v/v) and freeze-drying.

Alkylation of amine 12a was performed by reductive amination® and by way of a

2 Hydrochloride 12a was treated with triethylamine and

silylamide intermediate.
respectively condensed with p-benzyloxybenzaldehyde and tolualdehyde (90 mol %), in the
presence of molecular sieves to yield imines, which were reduced with sodium
triacetoxyborohydride (150 mol %) in dichloroethane providing secondary amines 13a and
14a, both in 87% yield. Allylamine 15a and benzylamine 16¢ were respectively prepared in
70% and 65% yields by a sequence featuring silylation of amine 11a and 11e¢ with N,0-
bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA, 160 mol %), alkylation with allyl and benzyl bromide

(200 mol %) and treatment with propylenediamine to scavenge excess alkyl halide (Scheme

12).

With primary and secondary amino pyrroles in hand, we explored diazepinone
annulation. The Pictet-Spengler reaction refers commonly to the condensation of a
tryptamine analog with an aldehyde or ketone to yield a B-carboline;” however, this
intramolecular annulation via an imminium ion intermediate has been accomplished with a
variety of amines tethered to electron rich aromatic and heteroaromatic ring systems. Few

reports have, however, described Pictet-Spengler reactions with pyrrole as
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nucleophile.”***25%" For example, pyrrolo[3,2-d]pyrimidines were made from the Pictet-

Spengler reactions of ureidopyrroles and arylaldehydes.?’

To explore the Pictet-Spengler cyclization for adding substituents to the 5-position
of the diazepinone ring, we initially heated N-(phenyalaninyl)aminopyrrole 12a with a set
of aldehydes and TFA at 70 °C in toluene (Condition A, Scheme 13). Analysis by LC-MS
showed masses corresponding to diazepinone 1 and starting material. Diazepinones 1a-j
were purified on silica gel and isolated as pure diastereomers in 8-83% yields (Scheme 13).
Although the electron-rich p-hydroxybenzaldehyde gave diazepinone 1f in 47% yield,
benzaldehyde and the electron-poor p-nitro- and p-bromobenzaldehydes, all reacted with
aminoamidopyrrole 12a to give 1a,d-e in 75-83% yields, suggesting that electron deficient
iminium ions were more reactive in the cyclization. Hexanal reacted to give diazepinone 1h
in 22% yield, accompanied by diazepinone 1j (8%) from a homo-aldol reaction prior to

cyclization.”® On the contrary, iso-butyraldehyde gave diazepinone 1g in 72% yield.

With primary amino pyrroles 12, our best Pictet-Spengler reaction yields and purity
were obtained using the aldehyde as the limiting reagent (90 mol %) with 12 (100 mol %)
at low concentration (0.01M) in toluene. A sealed system and degassed solvent avoided
oxidation to the corresponding 4,5-unsaturated diazepinone, such as 17 (Scheme 14), which

formed on air oxidation of 1g.%°
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HaN._,R® (Condition A) o
o I Bn RSCHO, TFA, Bn
0PN PhCH,, 70 °C, MS 4 A, Ra)‘ N
sealed tube 7\
HN ' L
Co,Me
12a-c 1a4§
o)
N,Bn [o) Bn
R3 N
I\
HN N~ ~CO,Me S CoMe  1d:RS=p-NO,CeH,CH, (78%)
H ﬁ 2 1e: RS = p-BrCgH,CH, (75%)
1a: R® = Bn (83%) R® 1f: RS = p-HOCgH,CH,, (47%)
1b: R3 = (S)-5-Bu (72%) 1g: R5 = j-Pr (72%)
1c: R3 = Me (18%) 1h: RS = n-CsHyq (22%)
o) ,Bn (o) Bn
N N
an. AN 7\
N~ ~COMe HN N~ ~COMe
H H
1i (64%) N 1j (8%)?

Scheme 13 : Diazepinones 1a-j (isolated yields)

a. 1j was obtained as side product from the synthesis of 1h as a single olefin isomer

Condition A (Scheme 13) was also used to react N-(isoleucinyl)aminopyrrole 12b
with benzaldehyde and iso-butyraldehyde to give diazepinones 1b and 1i in 72% and 64%
yields, respectively. On the other hand, the less sterically demanding N-

(alaninyl)aminopyrrole 12¢ reacted with benzaldehyde to give 1¢ in only 18% yield.

In the case of secondary amines, p-substituted benzylamines and allylamine 13a-
15a reacted with benzaldehyde under condition B (excess aldehyde in toluene at reflux
using a Dean-Stark apparatus) to give diazepinones 1k-m in 62 to 90% yields, respectively

(Scheme 14). p-Benzyloxybenzylamine 13a reacted respectively with p-
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hydroxybenzaldehyde and iso-butyraldehyde to give diazepinone 1p in 42% yield and
diazepinone 1o in 40% yield; likely due to the volatility of iso-butyraldehyde.

Alaninylaminopyrrole 16c¢ also reacted with benzaldehyde to provide diazepinone 1nm in

45% yield.
R4
! o)
HN_,R® (Condition B) N,Bn
I Bn RSCHO, PhCHj, R
07 N reflux, Dean-Stark ne AN
R4’ N~ ~CO,Me
// RS H
HN
1316 CO,Me 1k-p
Q  Bn
. Q ,Bn Me\e&\N
" ©VN [ Dcom
e AN N 2Me
R4’ N COzMe
H
1k: R* = p-MeCgH,CH, (90%, dr: 5:1) 1n (45%, dr: 8:1)
1I: R* = p-BnOCgH4CH,, (87%, dr: 5:1)
1m: R* = CH,=CHCH, (62%, dr: 5:1)
O  Bn
(0] ,Bn N
Bn0 " - Nx L) CO,M
N I\ N 2vie
N~ ~CO.Me H
H
R® 10: RS = -Pr (40%, dr: 4:1) 17 (15%)

1p: R = p-HOCgH, (42%, dr: 4:1)

Scheme 14 : Diazepinones 1k-p (isolated yields) and 17

Diastereoisomerically pure and enriched diazepinones 1 were respectively isolated
after cyclization of primary 12a-¢ and secondary amines 13a-16a. The cis relative

stereochemistfy of the major product was assigned based on the observed nuclear
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Overhauser effect between the signals for the C-5 and C-3 protons in the NOESY spectra of
1a and the major diastereoisomer of diazepinone 1l. Although unaware of prior art in
stereoselective diazepinone synthesis by iminium ion cyclization, we note that cis
diastereoselectivity was reported in Pictet-Spengler reactions leading to fuzed azepinone
systems and suggest a similar mechanism featuring endo-attack of the E-iminium ion in a

transition state having a preferred equatorial conformer of the amino acid side chain.*

Crystals of diazepinone 1b were grown from ethyl ether and analyzed .by X-ray
diffractioﬁ, which showed an ordered cubic matrix, and confirmed the relative cis
stereochemistry. In the crystal structure of 1b, the amino acid residue dihedral angles (y =
72°, O = -93°) compared favorably to those of an ideal reverse y-turn (y = 60° to 70°, O =

-_70o to -85°).%! Hence, pyrrolodiazepinones 1 may serve as reverse y-turn peptide mimics.
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Figure 15 : X-ray crystal structure of diazepinone 1b

2.4 Conclusion:

1,3,5-Tri- and 1,3,4,5-tetrasubstituted pyrrolo[3,2-e][1,4]diazepin-2-ones 1 were
synthesized from N-(aminoacyl)aminopyrroles 12-16 using diastereoselective Pictet-
Spengler annulations. The dihedral angle geometry observed in the crystal structure of
pyrrolodiazepinone 1b compared favorably with an ideal peptide y-turn, suggesting
potential for turn mimicry. In light of the remarkable biological activity of diazepinones,
this diversity-oriented methodology should find use for peptide mimicry and medicinal

chemistry.
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2.6 Supporting information:

General Information

General Procedures: Unless otherwise noted, all reactions were performed under
anhydrous conditions, under argon atmosphere in flame-dried glassware. Reagent-grade
solvents (DCM, THF, DMF, PhCH;, CH3CN) were degassed with argon and obtained by
passage through solvent filtration systems (GlassContour, Irvine, CA). Chromatography
was performed using silica gel (Silicycle: 230-400 mesh) and thin layer chromatography
(TLC) was performed on glass plates coated with (0.2 mm) silica gel, using the indicated

solvent system.

Instrumentation: NMR spectra were recorded on Bruker® Avance ('H 700 MHz; Bc 175
MHz) equipped with cryoprobe or Avance (‘*H 400 MHz; B¢ 100 MHz) spectrometers and
analyzed using TopSpin software. Chemical shifts (8) are reported in part per million (ppm)
and referenced to the solvent residual peak at 7.26 (77.2) for CHCl; and at 4.79 for H,O, or
to tetramethylsilane (0.00 ppm), or by using the spectrometer intern reference unless
otherwise noted. Melting points were determined with a capillary melting point apparatus
using a thermometer and are uncorrected. FTIR spectra were recorded on a Bruker®

Alpha-P ATR spectrometer and treated using Opus 6.5 software. Spectra were recorded
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from 4000 to 375 cm™ with a resolution of 4 cm™ using 10-40 scans. Data are represented
as follow: frequency of absorption (cm™), intensity of absorption (s = strong, m = medium,
w = weak). High Resolution Mass Spectroscopy (HRMS) were performed by the Centre
Régional de Spectroscopie de Masse de I’Université de Montréal on a LC-MSD-Tof
instrument from Agilent Technologies® in electrospray ionisation mode (EI). Either
protonated molecular ions (M+H)" or sodium adducts (M+Na)" were used for empirical
formula calculation. Specific rotations were measured with a Perkin-Elmer® 341
polarimeter at 589 nm and are reported as follow: [0t]iemp, concentration (¢ in g/100 mL)

and solvent.

Abbreviations used: EtOAc - ethyl acetate, THF - tetrahydrofuran, DCM -

dichloromethane, DMF — dimethylformamide, TLC — thin layer chromatography.
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/ Chemical Formula: C13H14N202
\ O Exact Mass: 230,1055

Methyl 4-benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate (9): Oxoproline 8 prepared according
to ref. 1, (5.0 g, 13 mmol) and para-toluenesulfonic acid monohydrate (248 mg, 1.31
mmol), were dissolved in 600 mL of THF in a round bottom flask equipped with a water
condenser. Benzylamine (5.7 mL, 52 mmoi), was then added dropwise to the reaction
mixture, which was heated to 50 'C and stirred overnight. After completion of the reaction
was indicated by the disappearance of starting material on TLC, 300 mL of saturated
NH4CI were added to the reaction mixture. The phases were separated, the aqueous layer
was extracted with EtOAc (3 x 50 mL) and the combined organic layers were washed with
brine (50 mL), dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated. The residue was
dissolved in a minimum of toluene and purified on silica gel eluting with 10% to 30%
EtOAc in hexane. Aminopyrrole 9 (2.56 g, 85% yield) was isolated as a yellow powder: R¢
0.32, 30% EtOAc:hexane; mp 96.5 C; FTIR (cm™): 3332 (s), 1692 (s), 1579 (m), 1495
(m), 1446 (m), 1395 (m), 1365 (m); 1325 (m), 1276 (m), 1212 (m); 'H NMR (400 MHz,
CDCl5) & 8.61 (s, 1H), 7.38-7.24 (m, 5H), 6.45 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.80 (s,
3H); *C NMR (175 MHz, CDCl3) § 161.6, 139.8, 137.3, 128.6, 127.8, 127.3, 120.9, 108.0,

104.2, 51.6, 51.5.; HRMS (EI) m/z 231.1128 [M + H]"; caled for C;3HsN,O;" 231.1128.
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' Chemical Formula: C3;H33N505
’ °co ) Exact Mass: 599,2420

General procedure for aminoacylation of aminopyrrole 9.

Methyl 4-|N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-L-phenylalaninyl]benzylamino-1H-
pyrrole-2-carboxylate (10a): A solution of N-(Fmoc)phenylalanine (5.3 g, 14 mmol) and
bis(trichloromethyl)carbonate (1.35 g, 4.56 mmol) in 30 mL of THF at 0 °C was treated
slowly with 2,4,6-collidine (4.82 mL, 36.5 mmol) yielding a white suspension, by an
exothermic process. After 1-3 min, a solution of aminopyrrole 9 (700 mg, 3.04 mmol) in 10
mL of THF was slowly added to the mixture containing the freshly formed acid chloride.
The reaction mixture was stirred vigorously for a maxi~mum of 24 h under argon
atmosphere or until completion of the reaction was indicated by the absence of starting
material on TLC. The reaction mixture was filtered through a fritted filter and the
precipitate was washed with THF (3 x 50 mL). The filtrate and washings were combined,
treated with 100 mL of 1N HCl, followed by a volume of EtOAc suitable for separating the
aqueous and organic layers. The organic layer was separated and washed with 5% Na,CO3
(3 x 100 mL) and with brine (100 mL), dried over magnesium sulfate and evaporated. The
resulting oil was dissolved in a minimum volume of THF, absorbed onto a minimum
amount of silica gel, dried under vacuum and added to a silica gel column. Elution with 10

to 30% EtOAc in hexane, collection of the desired fractions and evaporation provide amide
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10a (1.46 g, 80% yield) as a yellow foam: R; 0.26, 30% EtOAc:hexane; [o]*p 30.2 (¢ 1.30,
CHCls); FTIR (cm™): 3274 (m), 3028 (m), 2947 (m), 1696 (s), 1638 (s), 1495 (m), 1438
(m), 1391 (m), 1322 (m), 1247 (s), 1210 (s); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.98 (s, 1H),
7.76 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.57 (m, 2H), 7.42-6.99 (m, 14H), 6.27 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 5.55
(d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.84 (d, J= 14 Hz, 1H), 4.73 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J= 14 Hz, 1H),
4.30 (m, 2H), 4.18 (t, J= 4.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.00 (dd, J= 4.8, 8.2 Hz, 1H), 2.88 (dd,
J= 4.8, 82 Hz, 1H); °C NMR (175 MHz, CDCl3) & 172.4, 161.1, 155.6, 144.0, 141.4,
136.9, 136.3, 129.7, 128.9, 128.5, 127.8, 127.6, 127.7, 127.2, 127.0, 126.2, 125.3, 121.9,
120.8, 120.1, 113.3, 67.1, 53.6, 52.6, 51.9, 47.2, 39.9.; HRMS (EI) m/z 600.2486 [M + H]";

calced for C37H34N305" 600.2493.

S & Chemical Formula: C34H3sN30¢
/ Exact Mass: 565,2577

Methyll 4-[N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-L-isoleucinyl|benzylamino-1H-pyrrole-2-
carboxylate (10b): A beige foam (1.29 g, 75% yield) was prepared from aminopyrrole 9-
(700 mg, 3.04 mmol) and isolated according to the general protocol described for 10a: R
0.30, 30% EtOAc:hexane; [a]ZOD 34.0 (¢ 0.78, CHCly); FTiR (CHCl3, cm™): 3250 (m),
3017 (m), 2963 (m), 1707 (s), 1646 (s), 1498 (m), 1440 (m), 1392 (m), 1214 (s); '"H NMR
(700 MHz, CDCl;) 6 8.99 (s, 1H), 7.77 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.42-7.19 (m,

9H), 6.65 (m, 2H), 5.41 (d, J= 10.5 Hz, 1H), 4.89 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 12.6 Hz,
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1H), 4.45 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 4.37 (dd, /= 9.1, 16.8 Hz, 1H), 4.33 (dd, /= 9.1, 16.8 Hz, 1H),
422 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.53 (m, 2H), 1.03 (m, 1H), 0.82 (m,
6H); BC NMR (175 MHz, CDCl3) § 173.1, 161.1, 156.2, 144.0, 141.4, 137.4, 128.8, 128.6,
127,8, 127.7, 127.2, 126.7, 125.3, 122.1, 121.0, 120.1, 113.4, 67.0, 55.5, 53.5, 51.9, 47.3,
384, 242, 159, 11.5,; HRMS (EI) m/z 566.2640 [M + H]"; calcd for

C14H3¢N305" 566.2650.

Dt Y

’ Chemical Formula: C34H2gN3O5
/\

( )\

o)

Methyl 4-[ V-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-L-alaninyl|benzylamino-1H-pyrrole-2-

carboxylate (10c): A beige foém (1.43 g, 90% yield) was prepared from aminopyrrole 9
(700 mg, 3.04 mmol) and isolated according to the general protocol described for 10a: Re
0.12, 30% EtOAc:hexane; [o]*’p 42.3 (¢ 1.90, CHCl;); FTIR (cm™): 3306 (m), 3018 (m),
2963 (m), 1698 (s), 1639 (s), 1496 (m), 1439 (m), 1391 (m), 1272 (m), 1214 (s); 'H NMR
(700 MHz, CDCl) 6 9.16 (s, 1H), 7.76 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.41-7.17 (m,
9H), 6.64 (m, 2H), 5.68 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J= 14.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 14.0 Hz,
1H), 4.56 (m, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.21 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.26 (d, J= 4.2 Hz, 3H); °C
NMR (175 MHz, CDCls) 8 173.6, 160.7, 155.4, 143.8, 143.6, 141.1, 136.9, 128.3, 127.4,
126.9, 126.1, 125.0, 124.6, 122.0, 120.3, 119.8, 112.9, 66.7, 53.3, 51.6, 47.2, 46.9, 19.1,;

HRMS (EI) m/z 524.2178 [M + H]"; calcd for C31H3oN;05" 524.2180.
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® _
ci® HaN /——@
N Chemical Formula: CyoHy4CIN3O4

o] /a o Exact Mass: 413,1506
~
Hog
General procedure for the synthesis of hydrochloride salts 12.
Methyl 4-(L-phenylalaninyl)benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate hydrochloride
(12a): Amidopyrrole 10a (1.44 g, 2.40 mmol) was stirred vigorously in 25 mL of a 5% v/v
piperidine/DMF solution for 15 min or until completion of the reaction was indicated by the
absence of starting material on TLC. The solution was evaporated to a solid residue that
was dissolved in a minimum volume of toluene and loaded to the top of a 5 cm thick silica
gel pad on top of a filtration funnel. Small volumes of 30% EtOAc in hexane were filtered
through the pad until complete elution of the dibenzofulvene-piperidine adduct was
observed by TLC (Rf 0.85, 30% EtOAc:hexane). Amine 11a was isolated by elution using
0.1% Et;N and 10% MeOH in DCM. Evaporation of the collected fractions gave a residue
that was treated with a 12N HCI in THF (1:100 v/v) solution for 15 min, evaporated,
dissolved in water and isolated after freeze-drying to afford hydrochloride salt 12a as a
white solid (853 mg, 86% yield): R¢ 0.22, 10% MeOH:DCM; [a]*’p 76.9 (¢ 1.37, CH;CN);
FTIR (cm™): 3295 (m), 3030 (m), 2962 (m), 1699 (s), 1640 (s), 1496 (m), 1439 (m), 1392
(m), 1273 (m), 1214 (s); '"H NMR (700 MHz, D,0) § 7.31-7.22 (m, 6H), 7.11 (d, J= 5.6 Hz,
2H), 6.94 (m, 2H), 6.25 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.90 (d, /= 15.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J= 15.4 Hz,

1H), 4.37 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.09 (dd, J= 5.6, 8.4 Hz, 1H), 2.94 (dd, J= 5.6, 8.4 Hz,
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1H); >C NMR (175 MHz, D,0) 5 169.8, 162.5, 135.6, 133.7, 129.3, 129.0, 128.7, 128.6,
127.9, 127.8, 123.8, 122.0, 120.9, 113.5, 53.7, 51.9, 51.8, 36.9.; HRMS (EI) »/z 378.1806

[M + H]+; calcd for (_.:221'124]\1303+ 378.1818.

Chemical Formula: CgH,6CIN;O3
9] /a Exact Mass: 379,1663

Methyl 4-(L-isoleucinyl)benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate hydrochloride (12b):
A light white solid (319 mg, 85% yield) was prepared from amidopyrrole 16b (559 mg,
. 0.989 mmol) and isolated according to the general protocol described for 12a: R¢0.09, 10%
MeOH:DCM; [a]*p 116.1 (¢ 0.93, CH;CN); FTIR (cm™): 3305 (m), 3030 (m), 2962 (m),
1700 (s), 1640 (s), 1496 (m), 1439 (m), 1392 (m), 1275 (m), 1214 (s); '"H NMR (700 MHz,
D;0) 6 7.34-7.29 (m, 3H), 7.21 (d, /= 7.0 Hz, 2H), 6.91 (m, 1H), 6.75 (m, 1H), 4.86 (d, J=
15.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 4.15 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.85 (m, 1H),
1.38 (m, 1H), 1.04 (m, 1H), 0.81 (d, J= 7.7 Hz, 3H), 0.76 (t, J= 6.3 Hz, 3H); BC NMR (175
MHz, D,0) 6 170.2, 162.6, 136.0, 128.7, 128.4, 127.9, 1244, 122.1, 121.3, 113.7, 55.2,
53.9, 52.0, 35.7, 22.9, 14.7, 10.3.; HRMS (EI) m/z 344.1957 [M + HJ"; caled for

CoH26N305" 344.1969.



Chapitre 2 53

@
Ci® HeN ,—@
N Chemical Formula: C4gH55CIN3O5

0 Exact Mass: 337,1193
7\ O

N

H

o

Methyl 4-(L-alaninyl)benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate hydrochloride (lzcj: A
light white solid (786 mg, 86 % yield) was prepared from amidopyrrole 10¢ (913 mg, 2.71
mmol) and isolated according to the general protocol described for 12a: Ry 0.09, 10%
MeOH:DCM; [a]*’p 72.8 (¢ 0.05, CH3;CN); FTIR (cm™): 3306 (rh), 3030 (s), 2930 (s),
1700 (s), 1640 (s), 1496 (m), 1439 (m), 1392 (m), 1273 (m), 1214 (s); '"H NMR (700 MHz, |
D,0) 8§ 7.39-7.15 (m, 5SH), 6.91 (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 5.23 (m, 2H), 4.75 (s, 3H), 4.19 (q,
J= 1.0 Hz, 1H), 1.30 (d, J= 7.7 Hz, 3H); >C NMR (175 MHz, D;0) 5 170.5, 160.5, 134.8,
134.4, 127.5, 126.9, 123.0, 121.1, 120.0, 112.6, 65.5, 52.4, 46.1, 14.8.; HRMS (EI) m/z

302.1487 [M + HJ"; calcd for C16HzoN305" 302.1499.

H N Chemical Formula: C3gH35N304
| 3 mo\ Exact Mass: 573,2628
N

H O

Methyl 4-|N-(4-benzyloxybenzyl)-L-phenylalaninyl|benzylamine-1H-pyrrole-2-
carboxylate (13a) : Hydrochloride 12a (129 mg, 0.312 mmol) was dissolved in 2.0 mL of

dichloroethane containing triethylamine (43 pL, 0.31 mmol). The solution was treated with
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molecular sieves (4 A, 8-12 mesh), stirred at rt for 5 min, treated with 4-
benzyloxybenzaldehyde (59.6 mg, 0.281 mmol) in 0.5 mL of dichloroethane, stirred for 5
min, treated with sodium triacetoxyborohydride (106 mg, 0.499 mmol) and stirred for 24 h.
When TLC indicated the absence of starting material, 10 mL of NaOH 1M and 10 mL of
dichloromethane were added to the reaction mixture. After separation of the phases, the
aqueous layer was washed with dichloromethane (3 x 5 mL). The organic layers were
combined and washed with brine (10 mL), dried over magnesium sulfate and evaporated.
The residue was dissolved in a minimum of toluene, added to a silica gel column and eluted
with 10 to 40% EtOAc 'in hexane. Evaporation of the collected fractions gave secondary
amine 13a (140 mg, 87% yield) as an oil: R¢ 0.20, 50% EtOAc:hexane; [a]*°p 46.2 (¢ 1.27,
CHCL3); FTIR (CHCl3, cm™): 3233 (m), 3029 (m), 2925 (m), 1704 (s), 1636 (s), 1495 (m),
1437 (m), 1389 (m), 1270 (m), 1214 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCl;) & 8.80 (s, 1H), 7.44-
7.12 (m, 15H), 7.00 (m, 2H), 6.86 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 5.34 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.83 (d,
J=14 Hz, 1H), 4.65 (d, /= 14 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 3.59 (t, J=
5.6 Hz, 1H), 3.52 (d, J= 12.6 Hz, 1H) 2.92 (dd, J= 4.2, 8.4 Hz, 1H), 2.81 (dd, J= 4.2, 8.4
Hz, 1H); *C NMR (175 MHz, CDCls) & 175.1, 161.0, 157.7, 138.0, 137.3, 137.1, 131.5,
129.6, 129.2, 128.9, 128.6, 128.3, 128.2, 128.0, 127.5, 127.4, 126.4, 126.2, 121.4, 120.7,
114.7, 113.3, 69.9, 58.9, 53.3, 51.7, 50.9, 40.4.; HRMS (EI) m/z 596.2499 [M + H]"; calcd

for C36H35N3Na04 596.2520.
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: H ;/N Chemical Formula: C3gH31N303
4 m\(o\ Exact Mass: 481,2365
N

H O

Methyl 4-[N-(4-methylbenzyl)-L-phenylalaninyl]benzylamino-1H-pyrrole-2-
carboxylate (14a) : An oil (45 mg, 87% yield) was prepared from hydrochloride 12a (50
mg, 0.12 mmol) and p-tolualdehyde (13 pL, 0.11 mmol) and isolated according to the
protocol described for 13a: R¢0.17, 50% EtOAc:hexane; [o]*°p 42.8 (¢ 1.70, CHCl3); FTIR
(CHCl3, cm™): 3233 (m), 3026 (m), 2927 (m), 1704 (s), 1636 (s), 1495 (m), 1437 (m), 1390
(m), 1270 (m), 1212 (s); 'H NMR (700 MHz, CDCl3) & 8.96 (s, 1H), 7.26-6.99 (m, 14H),
6.05 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.83 (d, J= 14 Hz, 1H), 4.64 (d, J= 14 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73
(d, J= 12.6 Hz, 1H), 3.60 (dd, J= 3.5, 5.6 Hz, 1H), 3.52 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 2.90 (dd, J=
3.6, 16.1 Hz, 1H), 2.82 (dd, J= 3.6, 16.1 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H); °C NMR (175 MHz,
CDCl3) 6 175.3,161.1, 138.1, 137.3, 136.8, 136.5, 129.7, 129.1, 128.9, 128.3, 128.2, 128.0,
127.4, 12\\6.4, 126.3, 121.4, 120.8, 113.4, 59.1, 53.3, 51.7, 51.3, 40.5, 21.2.; HRMS (EI) m/z

482.2442 [M + HJ; caled for C30H3,N30;5" 482.2438.



Chapitre 2 56

Vr@

Chemical Formula: Co5H,7N305
Exact Mass: 417,2052

I
O

Methyl 4-[V-(allyl)-L-phenylalaninyl]benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate (15a) :

Hydrochloride salt 12a (18 mg, 0.0431 mmol) was dissolved in 10 mL of EtOAc and
extracted with 10 mL of NaOH 1M. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5
mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL), dried over magnesium
sulfate, evaporated and dried under vacuum to yield amine 11a, which was dissolved in 4
mL .of acetonitrile in a three neck round bottom flask equipped with a water condenser. The
solution was heated to 60 'C, treated with N, O-bis(trimethylsilyl)acetamide (17 pL, 0.069
mmol), stirred for 30 min, treated with allylbromide (7.0 pL, 0.086 _mmol) and stirred
overnight. When completion of the reaction was indicated by the absence of starting
material by TLC, 1,3-diaminopropane (36 pL, 0.43 mmol) was added to the reaction
mixture, which was stirred for 15 min and partitioned between 15 mL of EtOAc and 15 mL
of water. After separation of the phases, the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5
mL) and the combined organic layers were washed with brine (10 mL), dried over
magnesium sulfate and evaporated. The residue was dissolvéd in a minimum of toluene,
added to a silica gel column and eluted with 50% EtOAc in hexane. Evaporation of the
collected fractions gave secondary amine 15a (13 mg, 70% yield) as an oil: R¢ 0.19, 60%

AcOEt:hexane; [a]*%p 20.5 (¢ 0.20, CHCl3); FTIR (CHCls, em™): 3224 (m), 2923 (m),
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2852 (m), 1707 (s), 1638 (s), 1496 (s), 1438 (s), 1391 (s), 1318 (m), 1273 (m), 1214 (s); 'H
NMR (700 MHz, CDCl5) & 8.88 (s, 1H), 7.26-7.02 (m, 10H), 6.14 (m, 1H), 5.80 (m, 1H),
5.42 (m, 1H), 5.13 (d, J= 17 Hz, 1H), 5.02 (d, J= 17 Hz, 1H), 4.85 (d, J= 14 Hz, 1H), 4.61
(d, J= 14 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.55 (q, J= 5.0 Hz, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.90
(dd, J= 6.0, 7.0 Hz, 1H), 2.81 (dd, J= 6.0, 7.0 Hz, 1H); '*C NMR (175 MHz, CDCl;) &
- 175.2, 161.0, 138.0, 137.2, 136.5, 129.7, 129.0, 128.3, 128.2, 127.4, 126.4, 126.3, 121.5,
120.8, 116.1, 113.4, 59.1, 53.4, 51.7, 50.2, 40.7.; HRMS (EI) m/z 440.1942 [M + Na]";

caled for CosHp7N3NaO3™ 440.1945.

Ot A

O I\ 0 Chemical Formula: Cy3H;5N304
Exact Mass: 391,18959

N
H o)

Methyl 4-| V-(benzyl)-L-alaninyl]benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate (16c¢) :

An oil (16 mg, 65% yield) was prepared from hydrochloride 12¢ (22 mg, 0.065mmol) and
benzylbromide (16 pl, 0.13 mmol) and isolated according to the protocol described for
15a: Re 0.11, 40% AcOEt:hexane; [a]*p 8.3 (¢ 0.35, CHCl3); FTIR (CHCL, ecm™): 3016
(m), 2927 (m), 1706 (s), 1644 (s), 1496 (s), 1439 (s), 1391 (s), 1268 (m), 1215 (s); '"H NMR
(700 MHz, CDCl;) 6 8.97 (s, 1H), 7.32-7.19 (m, 10H), 6.47 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 4.88 (d,
J=14.2 Hz, 1H), 4.75 (d, J= 14.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (d, J= 12.8 Hz, 1H), 3.55 (d,
J=12.8 Hz, 1H), 3.47 (q, J= 6.8 Hz, 1H), 1.16 (d, J= 6.7 Hz, 3H). *C NMR (175MHz,

CDCl3) 176.6, 161.0, 140.0, 137.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 127.5, 127.0, 126.8, 121.9,
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120.1, 113.2, 53.2, 52.6, 51.9, 51.7, 19.8. HRMS (EI) m/z 392.1969 [M + H]"; calcd for

Ca3Ha6N305" 392.1969.

o N

N N O0O—
| N Chemical Formula: CogHo7N3 O3

HN Exact Mass: 465,2052

General procedure for the synthesis of pyrrolodiazepinones (1a-j) (condition A).

(3S,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-S-phenyl-6 H-pyrrolo[3,2-¢]|1,4]diazepin-2-one-7-
carboxylate (1a): A solution of hydrochloride salt 12a (50 mg, 0.12 mmol) in 12 mL of
toluene over molecular sieves (4 A, 8-12 mesh) was treated with trifluoroacetic acid (9.0
uL, 0.12 mmol) and benzaldehyde (11 pL, 0.11 mmol). The reaction vessel was sealed and
heated at 70 "C with stirring for 48 h. The vessel was cooled to room temperature and
treated with 10 mL of 1M NaOH. The phases were separated and the aqueous layer was
extracted with EtOAc (3 x 10 mL) and the combined organic layers were washed with
brine (20 mL), dried over magnesium sulfate and evaporated. The residue was dissolved in
a minimum volume of toluene, added to a silica gel column and eluted with 20% EtOAc in
hexane. Collection of the desired fractions gave diazepinone 1a (42 mg, 83% yield) as an
oil: R 0.26, 25% EtOAc:hexane; [a]*°p -32.0 (¢ 0.20, CHCl;); FTIR (CHCl3, cm™): 3233

(m), 3027 (m), 2952 (m), 1699 (m), 1647 (s), 1488 (s), 1453 (m), 1388 (w), 1302 (m), 1215
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(s); 'H NMR (700 MHz, CDCl3) & 8.24 (s, 1H), 7.35-7.13 (m, 13H), 6.88 (m, 2H), 6.70 (s,
1H), 5.47 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.76 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 3.87 (q, J= 4.9 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.37 (dd, J= 4.9, 9.8 Hz, 1H), 2.88 (dd, J= 4.9, 9.8 Hz, 1H); *C NMR
(175 MHz, CDCl3)  172.5, 160.9, 140.9, 138.4, 137.4, 130.0, 129.4, 128.9, 128.6, 128.2,
127.8, 127.7, 127.3, 126.8, 126.6, 125.4, 120.9, 108.1, 63.2, 59.7, 51.7, 49.8, 37.4.; HRMS

(ED) m/z 466.2121 [M + HJ"; caled for CasHagN305" 466.2125. -

0] / :
N o—
B Chemical Formula: CpgH2gN303
HN N 0 Exact Mass: 431,2209
H

(3S,5R)-Methyl 4H-1-benzyl-3-[(1S)-1-methylpropyl]-5-phenyl-6H-pyrrolo[3,2-
e][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1b): An oil (37 mg, 72% yield) was prepared from
hydrochloride salt 12b (50 mg, 0.13 mmol) and isolated according to the general protocol
described for 1a: R 0.40, 25% EtOAc:hexane; [a]*’p 49.2 (¢ 2.26, CHCL3); FTIR (CHC,
em™): 3133 (m), 3019 (m), 2955 (m), 1693 (s), 1618 (s), 1485 (s), 1453 (m), 1393 (W),
1288 (m), 1214 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 8.56 (s, 1H), 7.30-7.17 (m, 8H), 6.94
(m, 2H), 6.69 (s, 1H), 5.38 (d, /= 16.1 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 4.75 (d, /= 15.4 Hz, 1H), 3.74
(s, 3H), 3.37 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.17 (m, 1H), 1.00 (d, J= 6.7
Hz, 3H), 0.93 (t, J= 4.7 Hz, 3H); >C NMR (175 MHz, CDCl;) § 172.8, 161.1, 140.9, 137.8,

130.2, 129.0, 128.7, 128.5, 128.0, 127.8, 127.3, 125.8, 120.7, 108.3, 62.9, 62.8, 51.7, 49.9,
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357, 24.8, 16.8, 11.5; HRMS (EI) m/z 4322286 [M + HJ]’; caled for

CaeH3oN305" 432.2282.
o) / :
N o—
—?/ | \ Chemical Formula; Cz3H23N303
HN N o) Exact Mass: 389,1739
H

(3S,5R)-Methyl 4H-1-benzyl-3-methyl-5-phenyl-6H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one-
7-carboxylate (1¢): An oil (9 mg, 18% yield) was prepared from hydrochloride salt 12¢
(50 mg, 0.15 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1a: Ry
0.23, 40% EtOAc:hexane; [a]*p 54.5 (¢ 0.58, CHCl3); FTIR (CHCl3, cm™): 3150 (m),
3019 (m), 2955 (m), 1693 (s), 1618 (s), 1486 (s), 1453 (s), 1393 (w), 1288 (w), 1214 (s); 'H
NMR (700 MHz, CDCl;) 848.45 (s, 1H), 7.32-7.19 (m, 8H), 7.02 (m, 2H), 6.67 (s, 1H),
5.43 (d, J=12.6 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 4.76 (d, J=-14.7 Hz, 1H), 3.79 (q, J= 6.3 Hz, 1H),
3.74 (s, 3H), 1.39 (d, J= 6.3 Hz, 3H); >C NMR (175 MHz, CDCl3) § 173.3, 161.0, 141.1,
137.6, 129.3, 128.9, 128.6, 127.8, 127.7, 127.3, 126.9, 125.4, 120.8, 108.2, 62.7, 53.7, 51.7,

49.9, 17.9.; HRMS (EI) m/z 390.1812 [M + H]"; caled for Cp3H4N3035" 390.1812.
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o

N o—

B
HN ” O Chemical Formula: CogH6N4Os5
Exact Mass: 510,1903

N-0

(3S,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-5-para-nitrophenyl-6H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-
one-7-carboxylate (1d): An oil (43 mg, 78% yield) was prepared from hydrochloride salt
12a (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1a: Ry
0.15, 25% EtOAc:hexane; [a]*’p 20.3 (¢ 3.45, CHCly); FTIR (CHCls, cm™): 3272 (m),
3017 (m), 2875 (m), 1700 (s), 1643 (s), 1494 (s), 1440 (m), 1392 (w), 1347 (m), 1270 (m),
1215 (s); "H NMR (700 MHz, CDCl;)  8.89 (s, 1H), 7.93 (m, 2H), 7.34-7.24 (m, 10H),
7.04 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 5.45 (d, /= 14 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.59 (d, J= 14 Hz, 1H),
3.88 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.32 (dd, J= 4.9, 9.1 Hz, 1H), 2.90 (dd, J= 4.9, 9.1
Hz, 1H); C NMR (175 MHz, CDCl3) & 172.1, 161.1, 148.5, 147.5, 138.1, 137.2, 129.4,
128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 127.6, 126.8, 125.3, 123.9, 121.3, 108.5, 60.9, 58.9, 51.8,

49.8,37.3.; HRMS (EI) m/z 533.1793 [M + Na]"; caled for CooHpsN4NaOs" 533.1795.
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HN N O  Chemical Formula: CogH,6BrN;O4
H Exact Mass: 543,1158

Br

(3S,5R)-Methyl 4H-5-para-bromophenyl-1,3-dibenzyl-6H-pyri'olo[3,2-e][1,4]diazepin-
2-one-7-carboxylate (1e): An oil (45 mg, 75% yield) was prepared from hydrochloride salt
12a (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1a: Ry
0.29, 25% EtOAc:hexane; [a]*’p 203 (¢ 3.61, CHCly); FTIR (cm™): 3233 (m), 3027 (m),
2948 (m), 1699 (s), 1637 (m), 1485(s), 1453 (m), 1388 (m), 1297 (m), 1213 (m), 1164 (s);
'H NMR (700 MHz, CDCl3) & 8.82 (s, 1H), 7.32-7.22 (m, 12H), 6.69 (m, 3H), 5.46 (d, J=
16.4 Hz, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.66 (d, J= 16.4 Hz, 1H), 3.83 (q, J=4.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
3.29 (dd, J=4.9, 9.8 Hz, 1H), 2.85 (dd, J= 4.9, 9.8 Hz, 1H); >C NMR (175 MHz, CDCl3) &
172.5, 161.2, 140.3, 138.4, 137.4, 131.9, 129.4, 129.3, 128.8 (3C), 128.6, 127.9, 1274,
126.7, 125.3, 122.3, 121.0, 108.3, 61.8, 59.3, 51.7, 49.9, 37.4.; HRMS (EI) m/z 566.1040

[M + Na]"; calcd for Ca0Hp6BrN3NaO;* 566.1050.
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o

N o—
| N\
HN N O  Chemical Formula: CygHy7N304
H Exact Mass: 481,2002
OH
(385,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-5-para-hydroxyphenyl-6H-pyrrolo|[3,2-

e||1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1f): An oil (24 mg, 47% yield) was prepared from
hydrochloride salt 12a (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to the general protocol
described for 1a: R¢ 0.20, 40% EtOAc:hexane; [a]*p -5.1 (¢ 1.98, CHCl3); FTIR (CHCls,
em™): 3271 (m), 3025 (m), 2951 (m), 1698 (m), 1637 (s), 1493 (s), 1439 (m), 1391 (m),
1268 (m), 1215 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCls) § 8.73 (s, 1H), 7.33-7.21 (m, 10H), 6.65
(s, 1H), 6.63 (m, 2H), 6.45 (m, 2H), 5.42 (d, /= 13.3 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.77 (d, J= 13.3
Hz, 1H), 3.83 (g, J= 4.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (dd, J= 6.3, 9.8 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=
6.3, 9.8 Hz, 1H); *C NMR (175 MHz, CDCl3) § 172.8, 161.5, 155.9, 138.4, 137.5, 132.7,
129.6, 129.3, 129.0, 128.7, 127.6, 127.3, 126.7, 125.3, 125.2, 120.5, 115.7, 108.4, 62.6,
59.7, 519, 499, 37.3; HRMS (EI) m/z 4822069 [M + H]"; caled for

Ca9H2sN304" 482.2074.
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o

N —
o Chemical Formula: CogHogN303

| N
Exact Mass: 431,2209
N O '
HN N

(3S,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-5-iso-propyl-6H-pyrrolo|[3,2-¢]|[1,4]diazepin-2-one-7-
carboxylate (1g): An oil (34 mg, 72% yield) was prepared from amine hydrochloride salt
12a (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1a: R¢
0.26, 25% EtOAc:hexane; [a]*’p 22.8 (¢ 1.39, CHCLy); FTIR (CHCls, cm™): 3175 (m),
3019 (m), 2950 (m), 1693 (s), 1652 (s), 1488 (m), 1454 (m), 1390 (w), 1269 (m), 1214 (m);
'H NMR (700 MHz, CDCl3) § 8.93 (s, 1H), 7.30-7.18 (m, 10H), 6.64 (s, 1H), 5.25 (d, /=
15.1 Hz, 1H), 4.73 (d, J=15.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.67 (q, J= 4.9 Hz, 1H), 3.28 (dd, J=
4.9, 9.1 Hz, 1H), 2.88 (dd, J= 4.9, 9.1 Hz, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 0.6 (m, 6H);
3C NMR (175 MHz, CDCly) § 172.7, 161.4, 138.7, 137.4, 130.2, 129.4, 128.4, 127.9,
127.2,126.4,125.7, 119.8, 108.1, 62.8, 58.6, 51.7, 49.9, 37.4, 33.9, 18.7, 16.8.; HRMS (EI)

m/z 432.2281 [M + HT"; caled for CagHioN;O05" 432.2282.
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N A N o~ N A N P
N N
H O H O-
AN
Chemical Formula: CpgH33N304 Chemical Formula: C34H43N304
Exact Mass: 459,2522 Exact Mass: 541,3304

(3S,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-5-pentyl-6H-pyrrolo[3,2-¢|[1,4]diazepin-2-one-7-
carboxylate (1h) and (3S,5R)-Methyl 4H-1,3-dibenzyl-5-|1-butylhept-1-en-1-yl]-6H-
pyrrolo[3,2-e][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1j): Diazepinone 1h and diazepinone
1j were prepared from hydrochloride salt 12a (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to

the general protocol of la. First to elute was 1j (5 mg, 8% vield): Ry 0.66, 30%

EtOAc:hexane; [o]*’p -37.1 (¢ 0.14, CHCL); FTIR (cm™): 3233 (m), 2925 (m), 2855 (m),
1704 (m), 1652 (s), 1486 (s), 1454 (m), 1378 (m), 1269 (m), 1214 (s); "H NMR (700 MHz,
CDCly) § 8.22 (s, 1H), 7.33-7.21 (m, 10H), 6.61 (s, 1H), 5.28 (d, J= 15.1 Hz, 1H), 5.12 (t,
J= 7.0 Hz, 1H), 4.84 (d, J= 15.1 Hz, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.66 (q, J= 4.9 Hz,
1H), 3.36 (dd, J= 4.8, 10.2 Hz, 1H), 2.87 (dd, J= 4.8, 10.2 Hz, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.87 (m,
1H), 1.73 (m, 1H), 1.28 (m, 6H), 1.22 (m, 2H), 1.07 (m, 2H), 0.89 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 0.76
(t,J= 7.0 Hz, 3H); °C NMR (175 MHz, CDCl;) 5 172.5, 161.0, 139.9, 138.5, 137.5, 131.3,
129.3, 128.5, 128.2, 127.3, 127.1, 126.6, 125.8, 120.0, 107.8, 67.0, 59.6, 51.6, 49.8, 37.4,
31.9, 31.6, 30.0, 29.7, 29.2, 27.7, 23.1, 22.6, 14.1, 13.9.; HRMS (EI) m/z 542.3374 [M +

H]"; caled for C34Hy4N3O3' 542.3377. Second to elute was 1h (11 mg, 22% vield): Ry 0.34,

30% EtOAc:hexane; [a]*’p 32.5 (¢ 0.36, CHCL3); FTIR (CHCl3, cm™): 3225 (m), 2954 (m),
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2860 (m), 1700 (m), 1653 (s), 1487 (s), 1450 (m), 1388 (w), 1271 (m), 1212 (s); '"H NMR
(700 MHz, CDCL;) § 8.61 (s, 1H), 7.29-7.17 (m, 10H), 6.61 (s, 1H), 5.20 (d, J= 15.0 Hz,
1H), 4.77 (d, J= 15.0 Hz, 1H), 3.91 (t, J= 6.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.27 (q, J= 4.9 Hz, 1H),
3.28 (dd, J= 4.9, 9.1 Hz, 1H), 2.86 (dd, J= 4.9, 9.1 Hz, 1H), 1.44 (m. 2H), 1.15 (m, 2H),
1.03 (m, 4H), 0.8 (t, /= 7.4 Hz, 3H); *C NMR (175 MHz, CDCL;) § 172.7, 161.3, 138.6,
137.3, 130.6, 129.4, 128.5, 128.4, 127.6, 127.2, 126.5, 125.1, 120.0, 108.2, 59.2, 57.2, 51.8,
502, 37.5, 37.0, 31.4, 24.8, 22.6, 14.0.; HRMS (EI) m/z 460.2592 [M + HJ'; calcd for

CosH34N30;" 460.2595.

N o—
—>_?( B Chemical Formula: Cp3H31N305
HN N O Exact Mass: 397,2365
H

(3S,5R)-Methyl 4H-1-benzyl-3-[(15)-1-methylpropyl]-5-iso-propyl-6 H-pyrrolo|[3,2-
e][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1i): An oil (28 mg, 64% yield) was prepared from
hydrochloride salt 12b (50 mg, 0.12 mmol) and isolated according to the general protocol
described for 1a: Rs 0.25, 25% EtOAc:hexane; [a]ZOD 12.9 (¢ 0.66, CHCl;); FTIR (CHCls,
em™): 3201 (m), 3017 (m), 2954 (m), 1689 (m), 1647 (s), 1488 (s), 1447 (m), 1388 (w),
1269 (m), 1213 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCl;) & 8.85 (s, 1H), 7.27-7.20 (m, 5H), 6.65 (s,
1H), 5.14 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 4.79 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 4.04 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 3.82 (s,

3H), 3.17 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.83 (m, 2H), 1.17 (m, 2H), 0.95 (d, /= 6.7 Hz,
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3H), 0.90 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 0.83 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.65 (d, J= 6.9 Hz, 3H). “C NMR
(175 MHz, CDCls) 8 173.3, 161.3, 137.5, 131.2, 128.4, 127.9, 127.2, 126.1, 119.9, 108.2,
63.1, 61.7, 51.8, 49.9, 35.5, 33.7, 29.8, 24.7, 18.9, 17.0, 11.2. ; HRMS (ED) m/z 398.2427

[M + HJ"; caled for Co3H3N30;5" 398.2438.

o

N _
|\O

\ N 5 Chemical Formula: C37H35N302
\-Q\/ H Exact Mass: 5669,26784

General procedure for the synthesis of pyrrolodiazepinones 1k-n,p using condition B.

(3S,5R)-Methyl 1,3-dibenzyl-4-para-methylbenzyl-5-phenyl-6 H-pyrrolo|3,2-
¢|[1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1k): Amine 14a (24 mg, 0.050 mmol) was dissolved
in 1 mL of toluene in a round bottom flask equipped with a water condenser and a Dean-
Stark trap apparatus. Benzaldehyde (25.5 pL, 0.250 mmol) was added to the solution,
which was heated to reflux and stirred for 24 h. When completion of the reaction was
indicated by the absence of starting material by TLC, the reaction mixture was cooled to rt
and evaporated under vacuum. The residue was dissolved in a minimum of toluene, added
to a silica gel column and eluted with 10% EtOAc in hexane. Diazepinone 1k (26 mg, 90%
yield) waé obtained as a 5:1 mixture of (5R)- and (55)-diastereoisomers as determined by
integration of the methyl ester singléts at 3.71 and 3.77 ppm in the proton NMR spectrum.

Fractions containing the major (5R)-diastereoisomer (8 mg, 28% yield) were isolated: R
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0.47, 20% EtOAc:hexar{e; [a]®p -121 (c 0.80, CHCI3); FTIR (cm™): 3234 (m), 3027 (m),
2924‘(m), 1704 (s), 1645 (s), 1481 (s), 1452 (s), 1379 (m), 1216 (s), 1165 (s); 'H NMR
(700 MHz, CDCly)  8.30 (s, 1H), 7.36-7.27 (m, 5H), 7.16-7.00 (m, 10H), 6.83 (m, 2H),
6.71 (m, 1H), 6.65 (m, 2H), 5.19 (d, J= 3.8 Hz, 2H), 4.86 (s, 1H), 4.18 (dd, J=2.5, 6.3 Hz,
1H), 4.05 (d, /= 13.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.37 (d, /~ 13.4 Hz, 1H), 3.29 (dd, /= 6.2, 8.5
Hz, 1H), 2.81 (dd, J= 6.2, 8.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); *C NMR (175 MHz, CDCl3) § 172.1,
160.8, 141.4, 139.0, 137.7, 137.0, 135.5, 129.3, 129.2, 129.0, 128.6, 128.5, 128.3, 127.8,
127.6, 127.5, 127.3, 126.5, 126.0, 125.5, 120.6, 107.2, 61.0, 60.8, 52.6, 51.6, 50.7, 36.8,
21.1.; HRMS (EI) m/z 570.2748 [M + H]"; caled for Ci;H3sN3OQ3" 570.2751. Fractions

containing a diastereomeric mix of (35,5RS)-1k (18 mg, 62% yield) were also recovered.

o) //O .
N N o
| Chemical Formula: C3HagNsO4
o) N N 0
H

Exact Mass: 661,29406

(35,5R)-Methyl 1,3-dibenzyl-4-para-benzyloxybenzyl-5-phenyl-6 H-pyrrolo|3,2-
e][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (11): An oil was prepared from amine 13a (26 mg,
0.045 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1k. Diazepinone
11 (26 mg, 87% yield) was obtained as a 5:1 mixture of (5R)- and (55)-diastereoisomers as
determined by integration of the methyl ester singlets at 3.74 and 3.77 ppm in the proton

NMR spectrum. Purification on a silica gel column eluting with 10% EtOAc in hexane
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provided (3S,5R)-11 (16 mg, 55% yield): R¢ 0.58, 35% EtOAc:hexane; [a]ZOD -103 (c 0.35,
CHCLy); FTIR (em™): 3233 (m), 3027 (m), 2925 (m), 1703 (m), 1645 (s), 1480 (m), 1452
(m), 1379 (m), 1217 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCl;) § 8.22 (s, 1H), 7.46-6.84 (m, 22H),
6.72 (m, 1H), 6.63 (m, 2H), 5.18 (m, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.85 (s, 1H), 4.19 (m, 1H), 4.03 (d,
J=13 Hz,' 1H), 3.74 (s, 3H), 3.35 (d, J= 15 Hz, 1H), 3.29 (dd, /= 6.1, 7.1 Hz, 1H), 2.80 (dd,
J= 6.1, 7.1 Hz, 1H); C NMR (175 MHz, CDCl3) & 172.0, 160.8, 158.2, 141.4, 139.0,
137.7, 136.9, 130.9, 130.5, 129.3, 128.6(3C), 128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.7, 127.6,
127.5, 127.4, 126.5, 126.2\, 125.6, 120.7, 114.7, 107.3, 70.0, 61.0, 60.9, 52.4, 51.7, 50.7,
36.8.; HRMS (EI) m/z 684.2832 [M + Na]+; caled for C43H3oN3NaO," 684.2833. Fractions

containing a diastereomeric mix of (3S,5RS)-1k (10 mg, 32% yield) were also recovered.

N o—
B
N N 0 Chemical Formula: C33H31N30O4
/\/ H Exact Mass: 505,2365

(3S,5R)-Methyl 4-allyl-1,3-dibenzyl-5-phenyl-6 H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one-7-
carboxylate (1m): An oil was prepared from amine 15a (5 mg, 0.012 mmol) and isolated
according to the general protocol described for 1k. Diazepinone 1m (3.8 mg, 62% yield)
was obtained as a 5:1 mixture of (5R)- and (5S)-diastereoisomers as determined by
integration of the methyl ester singlets at 3.75 and 3.72 ppm in the proton NMR spectrum.

Purification on a silica gel column eluting with 10% EtOAc in hexane provided (3S,5R)-1m
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(3 mg, 49% yield): R 0.26, 25% EtOAc:hexane; [a]*’p -50.0 (¢ 0.10, CHCl3); FTIR (cm™):
3233 (m), 3027 (m), 2925 (m), 1704 (m), 1643 (s), 1482 (s), 1452 (s), 1380 (m), 1262 (m),
1215 (m), 1165 (s); 'H NMR (700 MHz, CDCl3) & 8.21 (s, 1H), 7.30 (m, 5H), 7.16 (m,
1H), 7.10 (m, 2H), 7.03 (m, 3H), 6.87 (m, 2H), 6.83 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 5.85 (m, 1H),
5.16-5.08 (m, 4H), 5.01 (s, 1H), 4.09 (dd, J=2.2, 6.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.51 (m, 1H),
3.14 (dd, J= 6.0, 7.7 Hz, 1H), 3.02 (dd, J= 5.6, 8.4 Hz, 1H), 2.78 (dd, J= 5.6, 8.4 Hz, 1H);
C NMR (175 MHz, CDCls) & 172.1, 160.8, 141.1, 1389, 137.6, 136.3, 129.4, 128.6,
128.5, 128.3, 127.8, 127.7, 127.5, 1273, 126.8, 126.5, 125.6, 120.5, 118.3, 107.1, 61.2,
52.0, 51.6, 50.6, 362, 29.7. HRMS (EI) m/z 5062445 [M + H]"; caled for
C3,H3N30;" 506.2438. Fractions containing a diastereomeric mix of (35,5RS)-1k (0.8 mg,

13% yield) were also recovered.

N o—
..2, [N

N N O Chemical Formula: C3gHogN304

@\/ H Exact Mass: 479,22089

(3S,5R)-Methyl 1,4-dibenzyl-3-methyl-5-phenyl-6 H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one-
7-carboxylate (1n): An oil was prepared from amine 16¢ (4.5 mg, 0.012mmol) and
isolated according to the general protocol described for 1k. Diazepinone 1m (2.5 mg, 45%
yielci) was obtained as a' 8:1 mixture of (5R)- and (55)-diastereoisomers as determined by

integration of the methyl ester singlets at 3.75 and 3.77 ppm in the proton NMR spectrum.
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Purification on a silica gel column eluting with 20% EtOAc in hexane provided the
(3S,5R)-1n (2.1 mg, 38% yield): R¢ 0.37, 20% EtOAc:hexane; [a]*’p -88.0 (¢ 0.21,
CHCls); FTIR (CHCls, cm™): 3261 (m), 2924 (s), 2853 (m), 1708 (s), 1651 (s), 1482 (s),
1454 (s), 1377 (m), 1299 (m), 1262 (m), 1218 (m); '"H NMR (700 MHz, CDCl;) & 8.33 (s,
1H), 7.38-7.24 (m, 13H), 6.95 (m, 2H), 6.73 (m, 1H), 5.23 (d, J= 14 Hz, 1H), 5.16 (d, J=
14 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.01 (q, J= 5.0 Hz, 1H), 3.94 (d, J= 15 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.38 (d, J= 15 Hz, 1H), 1.22 (d, J= 7.6 Hz, 3H); '>*C NMR (175 MHz, CDCl3) & 173.1,
160.9, 142.1, 139.1, 137.8, 129.2, 128.7, 128.6, 128.4, 128.3, 127.9, 127.5, 127.4, 127.3,
126.7, 125.7, 120.7, 107.3, 61.2, 54.9, 52.5, 51.7, 50.7, 16.8. HRMS (EI) m/z 502.2097 [M
+ Na]"; caled for C3oH,9N3NaO3* 502.2101. Fractions containing a diastereomeric mix of

(3S,5RS)-1n (0.4 mg, 7% yield) were also recovered.

N fo
[N
Q\/O\Q\/N ” o Chemical Formula: C43H39N305
Exact Mass: 677,28897
OH
(3S,5R)-Methyl 1,3-dibenzyl-4-para-benzyloxybenzyl-5-para-hydroxyphenyl-6 H-

pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (1p): An oil was prepared from amine
13a (10 mg, 0.017 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1k.

Diazepinone 1p (5 mg, 42% yield) was isolated as a 4:1 mixture of (5R)- and (5S)-
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diastereoisomers as determined by integration of the methyl ester singlets at 3.77 and 3.82
ppm in the proton NMR spectrum. Purification on a silica gel column eluting with 25%
EtOAc in hexane provided the (3S,5R)-1p (3 mg, 25% yield): R¢0.14, 25% EtOAc:hexane;
[0]*b -179 (c 0.10, CHCL3); FTIR (em™): 3273 (m), 2922 (s), 2852 (s), 1689 (m), 1611 (s),
1509 (s), 1481 (s), 1453 (s), 1378 (m), 1313 (m), 1217 (s); '"H NMR (700 MHz, CDCl3) &
8.24 (s, 1H), 7.46-7.28 (m, 10H), 7.14-7.05 (m, SH), 6.93-6.87 (m, 4H), 6.71 (m, 1H), 6.47
(s, 4H), 5.20 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.16 (dd, J= 2.7, 6.0 Hz, 1H),
4.01 (d, J= 12.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.32 (d, J= 12.7 Hz, 1H), 3.27 (dd, J= 6.0, 8.3 Hz,
1H), 2.81 (dd, J= 6.0, 8.3 Hz, 1H); *C NMR (175 MHz, CDCl3) & 172.2, 160.9, 158.2,
154.9, 139.1, 137.7, 137.0, 133.9, 130.9, 130.4, 129.8, 129.3, 128.6, 128.0, 127.9, 127.6,
127.5, 127.4, 126.4, 126.3, 125.5, 120.6, 115.1, 114.7, 107.2, 70.0, 60.8, 60.2, 52.2, 51.7,
51.6, 36.7, 29.7.; HRMS (EI) m/z 678.2963 [M + H]"; caled for C43H3gN3;05" 678.2963.
Fractions containing a diastereomeric mix of (3S,5RS)-1p (2 mg, 17% yield) were also

recovered.

N o—
" A\
@\\ | Chemical Formula: C4gH41N304
” o)

Exact Mass: 627,3097

(3S,5R)-Methyl 1,3-dibenzyl-4-para-benzyloxybenzyl-5-iso-propyl-6 H-pyrrolo|3,2-

e][1,4]diazepin-2-one-7-carboxylate (10): An oil was prepared from amine 13a (28 mg,
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0.049 mmol) and isolated according to the general protocol described for 1k with the

exception that a water condenser was used instead of the Dean-Stark trap apparatus.

Diazepinone 1o (12 mg, 40% yield) was obtained as a 4:1 mixture of (5R)- and (55)-
diastereoisomers as determined by integration of the methyl ester singlets at 3.78 and 3.74
ppm in the proton NMR spectrum. Purification using a silica gel column eluting with 10%
EtOAc in hexane provided the (3S,5R)-10 (7 mg, 24% yield): R¢ 0.59, 35% EtOAc:hexane;
[0]*p -91.8 (¢ 0.62, CHCI5); FTIR (cm™): 3306 (m), 3028 (m), 2925 (m), 1686 (m), 1647
(s), 1477 (m), 1453 (m), 1380 (m), 1215 (s); 'H NMR (700 MHz, CDCl3) & 8.57 (s, 1H),
7.44-6.88 (m, 19H), 6.64 (m, 1H), 5.08 (q, /= 14 Hz, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.01 (q, J= 3.8 Hz,
1H), 3.90 (d, J= 12.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64 (d, J= 4.9 Hz, 1H), 3.61 (dd, J= 3.6, 9.2
Hz, 1H), 3.12 (d, J= 14 Hz, 1H), 3.01 (dd, J= 3.6, 9.2 Hz, 1H), 1.80 (m, 1H), 0.72 (d, J=
6.9 Hz, 3H), 0.52 (d, J= 7 Hz, 3H); °C NMR (175 MHz, CDCls) § 171.0, 161.1, 158.1,
139.4, 137.6, 136.9, 131.2, 131.1, 1299, 129.1, 128.6, 128.5, 128.2, 128.0, 127.6, 127.5,
127.3,126.1, 125.8, 120.0, 114.4, 107.6, 70.0, 63.7, 62.1, 54.0, 51.7, 50.5, 37.6, 33.9, 19.7,
18.1.; HRMS (EI) m/z 650.2986 [M + Na]+; calcd for C40H41N3N504+ 650.2989. Fractions

containing a diastereomeric mix of (3S,5RS)-10 (5 mg, 16% yield) were also recovered.
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o

N o—
A\
l Chemical Formula: CogHa7N304
N=~"N © Exact Mass: 429,2052
(35)-Methyl 1,3-dibenzyl-5-iso-propyl-6 H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazepin-2-one-7-

carboxylate (17): From the synthesis of diazepinone 1g from hydrochloride 12a (50 mg,
0.12 mmol) according to the general protocol described for 1a, when the system was open
to air, diazepinone 17 was isolated as an oil (7 mg, 15% yield): R¢ 0.56, 35%
EtOAc:hexane; [a]*’p -28.0 (¢ 0.20, CHCL;); FTIR (cm™): 3233 (m), 2965 (m), 2852 (m),
1716 (s), 1648 (s), 1560 (m), 1489 (m), 1434 (m), 1381 (m), 1265 (s), 1216 (s); '"H NMR
(700 MHz, CDCls) 6 8.82 (s, 1H), 7.38-7.17 (m, 8H), 7.03 (m, 2H), 6.64 (m, 1H), 5.33 (d,
J=14.2 Hz, lHj, 4.73 (d, J= 14.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (m, 1H), 3:58 (dd, /= 6.0, 8.2
Hz, 1H), 3.53 (dd, J= 6.0, 8.2 Hz, 1H), 2.78 (m, 1H), 1.21 (d, J= 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J=
7.0 Hz, 3H); C NMR (175 MHz, CDCl;) & 166.4, 166.0, 160.7, 139.6, 136.7, 131.7,
130.1, 128.5, 128.0, 127.1, 126.0, 124.2, 123.2, 105.7, 66.0, 52.1, 49.7, 38.6, 35.0, 29.7,

21.5, 19.4.; HRMS (EI) m/z 430.2125 [M + H]"; caled for CaHasN;05" 430.2129.
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3.1 La synthése peptidique sur support solide

La synthése peptidique sur support solide ou synthése peptidique sur phase solide
(SPPS) a été développée par Robert Bruce Merrifield. Ce dernier a prouvé son concept en
synthétisant le tétrapeptide L-leucyl-L-alaninylglycyl-L-valine.' Tel que décrit au Schéma
" 15, la technique consiste a utiliser des billes de résine insolubles sur lesquelles des attaches
fonctionnalisées y sont greffées (étape 1, Schéma 15). Un acide a-aminé dont la partie N-
terminale et les chaines latérales sont protégées de fagon orthogonale® est ensuite 1ié de
fagon covalente au support solide (étape 2, Schéma 15). Le groupemen; protecteur Y de la
partie N-terminale est ensuite clivé pour permettre le couplage d’un deuxiéme acide -
aminé (étapes 3 et 4, Schéma 15). Ces étapes peuvent ensuite étre répétées de fagon a batir
le peptide désiré, lequel est clivé a la fin de la synthése avec la libération des
chaines latérales.” La SPPS permet d’augmenter la simplicité et la rapidité des étapes de
synthése en remplagant la purification de chacun des intermédiaires par-la sirﬁple filtration

des exceés de réactifs.
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Encrage du 1/
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Schéma 15 : Synthése Peptidique sur Phase Solide (SPPS)’

3.2 Les stratégies Fmoc/-Bu et Boc/Cbz

Comme la réactivité lors des étapes de couplages doit se limiter a I’amine libre et a
I’acide carboxylique formant le lien amide, les autres fonctionnalités doivent étre protégées
et déprotégées de fagon orthogonale” Ceci signifie que certains groupes protecteurs
peuvent étre clivés de fagon sélective par rapport aux autres groupes présents en utilisant
des conditions spécifiques. 1l existe deux stratégies majeures en SPPS pour la protection

des groupes fonctionnels, sAoit‘: la stratégie Fmoc/t-Bu et la stratégie Boc/Cbz (Figure 16).3

La stratégie Boc/Cbz consiste & protéger I’amine-o. avec un groupement fert-
butoxycarbonyle (Boc) et a protéger les chaines latérales avec un ester de benzyle (Cbz). Le
groupement Boc est clivé en présence d’acide trifluoroacétique tandis que le groupement

Cbz est clivé en présence d’acides plus forts comme HBr et HF ou par hydrogénation.
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La deuxiéme stratégie, Fmoc/t-Bu, offre des conditions de clivage plus douces.
L’amine-a est protégée avec le groupement 9-fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc) lequel est
clivé par B-élimination en présence d’une base, la pipéridine. Lorsque le groupe Fmoc est
utilisé pour protéger I’amine-a, les chaines latérales sont alors protégées sous forme

d’esters de tert-butyle, lesquels sont clivés en présence de TFA.

" Boc/Chz Fmoc/t-Bu
; ¢ )
Wy © O/U\/ Wy O
LA, O o5 N L
Conditions

de clivage: TFA H,/Pd Pipéridine TFA

Figure 16 : Conditions de clivage des groupements Fmoc/-Bu et Boc/Cbz®

3.3 Les résines a base de polystyréne (PS)

Le support solide a une influence importante sur 1’issue de la synthese. Il doit étre
inerte aux différents réactifs avec lesquels il est en contact et il doit posséder une bonne
stabilité mécanique. 1l doit aussi gonfler efficacement dans le solvant de fagon a exposer les
molécules aux réactifs. Finalement, il doit étre suffisamment réactif pour permettre

I’encrage et le clivage de la molécule qui y sera synthétisée.>

La résine utilisée dans ce projet est une résine a base de polystyréne, la résine de
Wang. Les résines de polystyréne (3) sont typiquement faites par copolymérisation

radicalaire du styréne (1) en présence de divinylbenzéne 2 (Schéma 16).” La capacité de la
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résine a se remplir de solvant et gonfler est proportionnelle au taux de réticulation. De
fagon générale, les résines de polystyréne contiennent de 1 a 2% d’unités dérivées du
divinylbenzéne, ce qui leur donne une bonne stabilit¢ mécanique ainsi qu’une bonne
capacité a se gorger de solvant. D’autre part, les résines de PS peuvent étre facilement
fonctionnalisées avec les différentes réactions d’acylations ou d’alkylations de Friedel-

Crafts.’

Schéma 16 : Synthése d’une résine de polystyréne4

3.3.1 La résine de Wang

L’encrage du peptide ou du substrat de départ sur le support solide doit se faire a
I’aide d’.une attache fonctionnalisée permettant d’espacer la molécule a synthétiser de la
résine en plus d’offrir des conditions spécifiques d’encrage et de clivage. Le choix des
attaches fonctionnalisées dépend donc des différentes conditions utilisées lors de la
synthése, des groupes fonctionnels présents ainsi que du groupement désiré lors du clivage

de la résine.

La résine de Wang (5) est une résine a base de polystyréne possédant 1’alcool 4-

benzyloxybenzyle comme attache. Cette résine est 'une des plus utilisées en SPPS. Son
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attache est labile en milieu acide. La résine de Wang (5) est typiquement synthétisée a
partir de la résine de Merrifield (4) par substitution nucléophile du chlore avec I’alkoxyde

de sodium de I’alcool 4-hydroxybenzyle (Schéma 17).6

NaO N
Tl o

Résine de Merrifield Résine de Wang

Schéma 17 : Synthése de la résine de Wang®

3.4 Synthése d’aminopyrroles sur support solide

Récemment, le groupe Lubell a développé une méthode efficace sur support solide
afin de générer des 3-aminopyrrole-2,5;dicarboxylates 15.” La technique utilise la résine de
bromure de Wang (6), un dérivé de la résine de Wang, étant donné la présence d’un
groupement alcool sur le substrat hydroxyproline 11. Cette résine de bromure (6) est
générée en traitant la résine de Wang (5) avec une solution du sel diméthylsulfide/N-
bromosuccinimide (DMS/NBS) dans le DCM (Schéma 18).® La disparition de la bande
d’élongation O-H a 3435 cm™ combiné a I’apparition de la bande d’élongation C-Br & 592
cm’ en spectroscopie IR permet de confirmer de fagon qualitative la synthése de la résine.
Le chargement de la résine peut ensuite étre évalué en traitant la résine avec 1’acide 2-
naphtoique (7) en présence de DIEA. Aprés lavage et clivage avec une solution de 50%
TFA/DCM (Schéma 18), la masse d’acide (7) récupéré permet de calculer le chargement de

la résine.
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Résine de Wang |||
(100-200 mesh)

C.:
7 :
xs. 50% TFA/DCM CozH
———
7

x mg y mmole

Schéma 18 : Synthése de la résine de bromure de Wang®

La N-(PhF)-4-hydroxyproline 10 est générée par hydrolyse de I’ester de méthyle
correspondant 9° en présence de LiOH. Le sel de césium il est ensuite obtenu en traitant
I’acide carboxylique 10 avec du carbonate de césium. Le déplacement du brome est
effectué en traitant la résine avec le sel de césium 11 dans le DMF afin d’obtenir la résine
N-(PhF)-4-hydroxyproline 12. L.’évaluation du chargement de la résine 12 est alors relayée
a une étape ultérieure, car le clivage de la résine causerait la solvolyse du groupement PhF.
La résine 4-oxoproline 13 est obtenue par oxydation de 1’alcool 12 en présence de chlorure

d’oxalyle et de diméthylsulfoxyde (Schéma 19).

HO,
Z_>~ HO, (COCl), DMSO 0
N COzR OWO\Q Et3N, DCM, .78 °C
PhF 60 °C, DMF N
_ phr O
THF/I\hI(-?OHH/HZO . SR=Me ' 12

Cs,CO; E 10R=H
MeOH/H,0O 11R=Cs

Schéma 19 : Synthése de la résine 4-oxoproline 13’
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Les différentes résines 4-aminopyrrole 14 sont ensuite synthétisées en traitant la
résine 13 avec une amine secondaire en présence d’une quantité catalytique d’acide p-
toluénesulfonique monohydrate dans le THF (Schéma 20). Cette méthode développée en
solution n’a été utilisée qu’avec des amines secondaires sur support solide pour la synthése
de 3-aminopyrrole-2,5-dicarboxylates 15. Le départ du groupement PhFH 16 a cette étape

permet de quantifier le chargement du 4-aminopyrrole 14.

2 R'R2NH :
0 R'RZNH ou R'NH, o
p-TSOHH,0, THF RN 0
N [ >

(-PhFH) / N ‘@ \OJK/N\ N

H o y H
13 ANy
R2 14 Z > g W

RN
rRE 4\ or

Ph,H
- . \o - Me
D -wang ! 0 PhFH L, Ve

Ju -4

QO

Schéma 20 : Synthése de résines 4-aminopyrrole-2-carboxylate’

3.5 Synthése de pyrrolodiazépinones sur support solide (preuve du concept)

Selon les mémes conditions développées pour la synthése de résines 4-aminopyrrole
14 a partir d’amines secondaires, la résine 17 a été synthétisée en utilisant une amine
primaire, la N-benzylamine. La récupération du groupement PhFH 16 a permis de calculer
un chargement de 1.0 mmol/g pour ’aminopyrrole 17 en plus de confirmer indirectement la

réussite de la synthése.
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Suivant les résultats obtenus en solution (chapitre 2), ’amine secondaire 17 a
ensuite été traitée avec le chlorure d’acide de la N*-(Fmoc)-N°-(Boc)lysine généré in-situ en
présence de triphosgéne et de 2,4,6-collidine. Aprés 24 h d’agitation, un échantillon de la
résine a été filtré, lavé et traité avec une solution de 50% TFA/DCM. L’analyse du filtrat
par chromatographie liquide avec détecteur a spectrométrie de masse (CL-SM) a montré un
seul pic majeur avec une masse correspondante au produift désiré 18a (section 3.7). La
résine N-[(Fmoc)lysinyl]aminopyrrole 18a a ensuite été traitée avec deux portions d’une
solution de 20% pipéridine/DMF pour deux périodes de 30 min. Apres filtration et lavages,
le test de Kaiser'® sur un échantillon s’est montré positif, permettant d’affirmer de fagon

qualitative le clivage du groupement Fmoc et la libération de 1’amine 18b.

NHBoc

o Bn
HN FmocHN" “CO,H
O~¢® BnNH, p-TsOHH,0 T\ o (CL,CO),CO
N . THF 2,4 6-collidine, THF
l O H O

NHBoc NHBoc

i-PrCHO 2000 mol% HaN
FmocHN 0,1 M TFA/Toluéne
Na,SO,, 70°C
N-BN 20% pipéridine/DMF (tube scellé) o
.Bn
N
qﬁ HN
%
HN )
OH

\ O
8a 19

= Wang rendement global: 41%

Schéma 21 : Synthése d’une pyrrolodiazépinone sur support solide
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Pour I’étape clef de la synthése, soit la cyclisation de Picter-Spengler, la résine
amine 18b a été placée dans un tube scellé et traitée avec 1’iso-butyraldéhyde en présence
de sulfate de sodium dans une solution de 0,1 M de TFA/tolu¢ne a 70 °C. La présence du
TFA permet la catélyse de la cyclisation par la formation d’un ion iminium, la libération de
la chaine latérale de la lysine et le clivage du support solide. Aprés 48 h, le mélange a été
filtré, lavé et purifié par chromatographie sur gel de silice pour donner la diazépinone 19
dans un rendement global de 41% sous la forme d’un sel de HCl. Basée sur les résultats en
solution, la stéréochimie relative cis_ a été assignée. Les exemples en solution avaient
montré un seul diastéréoisomére d’aprés les analyses par CL-SM et une configuration
relative cis d’aprés des analyses par diffraction des rayons-X et par RMN a effet nOe

(chapitre 2). Ces résultats suggérent une attaque endo sur I’ion iminium E.

3.6 Conclusion : travaux futurs et perspectives

L’approche utilisant la cyclisation de Pictet-Spengler a permis la synthése de seize
pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazépin-2-ones 1,3,5-tri- et 1,3,4,5-tétrasubstituées a partir de différents
N-(aminoacyl)aminopyrroles en solution. I.’analyse par rayons-X a montré que les angles
diédres de la portion acide aminé se comparent favorablement a ceux d’un tour-y inverse.
Ces résultats obtenus en solution ont permis d’évaluer les limites de la méthode tout en

fournissant une base pour I’application du projet sur support solide.

Quant aux derniers résultats obtenus, soit la synthése de la diazépinone 19 sur

support solide, ils ont démontré la faisabilité de 1’approche sur résine. Cette stratégie sur
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" résine permet d’offrir plus de simplicité et de rapidité lors de la synthése. La stratégie
Fmoc/t-Bu permet de son c6té la cyclisation, la libération de la chaine latérale et le clivage
de la résine en une seule étape, tout en permettant d’incorporer un résidu acide aminé

fonctionnalisé.

Considérant le potentiel des dérivés aryldiazépinone 4 mimer la conformation d’un
tour-y inverse et 1’intérét pour ces composés en chimie médicinale, la synthése en solution
de pyrrolo[3,2-e][1,4]diazépin-2-ones et la preuve du concept pour la synthése sur support

solide est une addition intéressante aux méthodes existantes.
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3.7 Partie expérimentale

Résine 4-benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate 17: La résine 4-oxoproline 13 (700 mg,
0.745 mmol), préparée selon la référence 7, a été placée dans un tube de polypropyléne de
20 mL muni d’un fritté¢ en polypropyléne, gonflée avec 10 mL de THF sec, filtrée et lavée
avec 2 p(;rtions de 10 mL de THF sec. Cette résine a ensuite été transférée dans un tricol de
100 mL équipé d’un agitateur mécanique et d’un condenseur, puis gonflée avec 15 mL de
THF sec. La résine en suspension a ensuite été traitée avec la N-benzylamine (0.65 mL,
5.96 mmol) et le p-TsOH-H,O (14 mg, 0.074 mmol). Le mélange a ét¢ agité pour 24 h a 50
°C dans un bain d’huile sous atmosphére d’argon, refroidi et transféré dans un tube de
polypropyléne de 20 mL équipé d’un fritté en polypropyléne. Le mélange a été filtré et lavé
séquentiellement pour des périodes de 1 min sur I’agitateur avec des volumes de 10 mL de :
THF, DCM, EtOH, DCM, EtOH, DCM (3X). La résine verte/brune a été séchée sous vide
et a été conservée au réfrigérateur sous atmosphere d’argon. IR (em™): 1692 (C=0).
L’évaporation des filtrats et la purification sur gel de silice (10:90 EtOAc/hexane, Re= 0.7)
a donné le PhFH (p.f. 148 °C), lequel a été utilisé pour quantifier le chargement du 4-

aminopyrrole (1.0 mmol/g).
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;(OJJ\NH

Résine 4-[N*-(Fmoc)-N°-(Boc)lysinyl|benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate 18a: La

N%(Fmoc)-N°-(Boc)lysine-OH (77 mg, 0.165 mmol) et le bis(trichlorométhyl)carbonate
(16 mg, 0.055 mmol) ont été dissouts dans 2 mL. de THF sec dans un ballon & fond rond
séché a la flamme sous atmosphére d’argon. Le mélange résultant a ensuite été lentement
traité avec la 2,4,6-collidine (0.06 mL, 0.468 mmol) puis agité pour 15 min. La suspension
résultante de chlorure d’acide a été transférée dans un tube de polypropyléne de 3 mL
équipé d’un fritté en polypropyléne et contenant la résine 4-benzylaminopyrrole-2-
carboxylate 17 (50 mg, 0.055 mmol) laquelle a été préalablement lavée et gonflée avec 2
mL de THF. Le mélange a été agité sur 1’agitateur pour 24h a température piece et lavé
séquentiellement pour des périodes de 1 min sur le vortex avec des volumes de 2 mL de :
DCM (3X), EtOH (2X), DCM (2X), EtOH (2X), DCM (3X). La résine brune a été séchée

sous vide et conservée au réfrigérateur sous atmosphére d’argon. IR (cm'l): 1638 (C=0).

%y Q
/<OJJ\NH
:ljﬁ('\' A\ o—%é
SO B

Résine 4-[V*-(Boc)lysinyl|benzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate 18b : La résine 4-[N°-

(Fmoc)-N°*-(Boc)lysinyl Jbenzylamino-1H-pyrrole-2-carboxylate 18a (30 mg, 0.8 mmol) a
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été placée dans un tube de polypropyléne de 3 mL équipé d’un fritté en polypropyléne,
gonflée avec 1 mL de DMF sec, filtrée puis lavée avec 2 portions de 1 mL de DMF sec.
Cette résine a ensuite €té traitée avec 1 mL d’une solution de 20% (v/v) pipéridine/DMF
puis agitée pour 30 min sur le vortex. La solution a été filtrée et la résine a été traitée pour
30 min supplémentaire avec 1 mL d’une solution de 20% (v/v) pipéridine/DMEF. La résine a
ensuite été lavée séquentiellement pour des périodes de 1 min sur le vortex avec des
volumes de 1 mL de : DCM (6X). Un résultat positif au test de Kaiser (voir test de Kaiser
p.92) a été observé aprés traitement de la résine avec les solutions appropri€es. La résine
brune 18b a été séchée sous vide puis conservée au réfrigérateur sous atmosphere d’argon.

IR (cm™): 1702 (C=0).

(35,5R)-4H-3-(4-aminobutyl)-1-benzyl-5-(iso-propyl)-6 H-pyrrolo[3,2-¢][1,4]diazépin-

2-0ne-7-carb0xylate 19: La résine 4-[N°-(Boc)lysinyl]benzylamino-1H-pyrrole-2-
carboxylate 18b (85 mg, 0.070 mmol) a été placée dans un tube scellé contenant 10 mL
d’une solution de 0.1M de TFA dans le toluéne. Du sulfate de sodium et de 1’iso-
butyraldéhyde (70 pL, 0.765 mmol) ont ensuite été ajoutés. Le mélange a été chauffé a 70
°C pour 48 h. Le mélange a ensuite été refroidi 4 température piéce, filtré a travers un
morceau de coton, puis évaporé. Le résidu a été dissout dans 10 mL d’une solution aqueuse

de 0.1 M HCI puis extrait avec du DCM (3 X 10 mL). La phase aqueuse a ensuite été
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lyophilisée. Le résidu a été dissout dans un minimum d’éluant, additionné sur une colonne
de gel de silice, puis €élué avec le systéme de solvant suivant : AcOEt:MeOH:MeCN:H,0O
(70:10:10:10). La récupération et I’évaporation des fractions désirées a donné la
diazépinone 19 (14 mg, 41% rendement global). Solide jaune pale. p.f.: (décomposition)
204 °C; RMN 'H (700 MHz, CD;0D) & 7.26 (m, 5H), 6.69 (s, 1H), 5.10 (d, /~14.8 Hz,
1H), 4.80 (d, /=14.8 Hz, 1H), 4.03 (d, J=5.2 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 2.94 (m,
2H), 1.95 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.75 (m, 3H), 1.68 (m, 3H); RMN “C (175
MHz, CD;0D) 6 167.8, 136.1, 128.9, 128.6, 128.0, 126.6, 123.0, 106.6, 61.1, 56.5, 50.6,
47.1, 38.8, 31.9, 28.3, 26.2, 22.3, 18.6, 18.1, 17.8; SMHR (EI) m/z 399.2389 [M + H]";

calculé pour C22H30N403 399.2391.

Test de Kaiser : Quelques billes de la résine & analyser ont été transférées dans une
éprouvette de 5-10 mL. 3 gouttes d’une solution de phénol/éthanol, 3 gouttes d’une solution
de KCN/eau/pyridine et 3 gouttes d’une solution de ninhydrine/éthanol ont été ajoutées.
(Les solutions ont été préparées selon la réf. 10.) L’éprouvette a ensuite été chauffée dans
un bain d’huile 4 120 'C pendant 5 min ou jusqu’a ce que la solution passe au bleu forcé

indiquant la présence d’amines libres.
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