XIl.2.4. Synthése des gramines

N-(1H-indol-3-ylméthyléne)-/N-(4-méthoxybenzyl)amine

CHO
| N

N
H

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un Dean-Stark, I’indole-3-carboxaldéhyde (5 g,
34.4 mmol, 1.0 éq) est mis en suspension dans 80 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite le 4-
méthoxybenzylamine (4.9 ml, 37.8 mmol, 1.0 éq) ainsi qu'une pointe de spatule d’APTS.
L’eau résiduelle est éliminée par chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Apres

NH,

APTS 4t

Benzeéne / Reflux
Dean-Stark

_0

refroidissement, le benzéne est évaporé sous pression réduite.

On récupére ainsi une gomme orange (9.05 g) qui se solidifie aprés un certain temps au
réfrigérateur. Le produit brut est utilisé tel quel.

Rendement : 99%

Aspect physique : solide orange

Orus ~ 94°C

Masse moléculaire : 264.32 g.mol™
Formule brute : C7H;,N,O

RN : 86427-28-3

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° | 8(ppm) | Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3,8 S - 3
3 7,3 d J34=8.4 2
4 6,8 d J43=8.4 2
6 4,7 S - 2
7 8,5 S - 1
10 8,3 dd J10.11=6.6 / J19.1=1.2 1
11 7,2 m - 1
12 7,2 m - 1
13 7,3 m - 1
16 7,4 S - 1

R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):

N° | &(ppm) Attributions
1 55.1 CH;
2 158.9 C
3 128.9 CH
4 113.8 CH
5 136.8 C
6 64.6 CH,
7 156.4 CH
8 114.5 C
9 1254 C
10 121 CH
11 121.2 CH
12 | 1229 CH
13 | 1114 CH
14 | 1323 C




| 16 | 1282 | CH |
LR. (cm™):
3400 (faible, N-H), 2833 (moyen), 1634 (fort, C=C), 1610 (faible)

S.M. (EI) m/z:
263.9 (100, M ™), 249.0 (26, M" perte de CH3y'), 147 (25), 121 (16, CH,CsH,OMe")

N-(1H-indol-3-ylméthyl)-N-(4-méthoxybenzyl)amine

WN/\O\ NaBH; (1.5 éq) QUAN“@
N o~ N o~

H EtOH / t.a.

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un réfrigérant, I’imine (9.05 g, 34.2 mmol, 1 éq)
est dissous dans 100 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBH4 en poudre (1.55 g, 41.09 mmol, 1.5 éq).

Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 100
ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes avant d’évaporer
I’éthanol sous pression réduite. Deux phases sont dés lors visibles. La phase aqueuse est
extraite avec 3x100 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
évaporation sous pression réduite. On récupere ainsi un solide 1égeérement jaune.

La purification du produit se fait par lavage a 0°C dans 1’éther diéthylique apres broyage
préalable du solide.

On récupere ainsi une poudre blanche (8,65 g).

Rendement : 95%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 266.3 g.mol”

11 8 4 -~ QQ0
12 10 9 6 5 3 Ofus = 89°C
[ jj| M/\@ 1 RN : 203583-80-6
13 N~ 17 7 o~ Analyse élémentaire pour C;7H;sN,O
15 H ,
14 16 Elément C H N
Calculé (%) 76.66 6.81 10.52
Trouvé (%) 76.72 6.81 10.54
Ecart (%) 0.06 0 0.02




RMN H' (300 MHz, CDCls):

N° | §(ppm) | mult. | Couplages (Hz) | Int. N° | 3(ppm) | mult. | Couplages (Hz) Int.
1 3.8 S - 3 11 7.6 d Ji1-12=8.1 1
3 7.3 d J34=8.4 2 12 7.2 m - 1
4 6.8 d Jy5=8.4 2 13 7.1 m - 1
6 3.8 S - 2 14 7.4 d Ji4.15=8.1 1
7 1.7 S - 1 16 8.1 S - 1
8 4 S - 2 17 7.1 S - 1
R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):
N° S(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
1 55.25 CH; 10 127.05 C
2 158 C 11 118.83 CH
3 129.37 CH; 12 119.39 CH
4 113.77 CH; 13 121.99 CH
5 136.1 C 14 111.16 CH
6 44.02 CH, 15 132.54 C
8 52.79 CH, 17 122.56 CH
9 115.01 C
LR. (cm™):

v (C-H arom.)3181cm™; v (C-H méthyle) : 2848cm™; v (C=C) : 1608cm'; v asym.(C-O-C):

1243cm™ ; v sym.(C-0-C): 1033cm™ ; 8(N-H): 1509cm™ ; v(C-H) : de 2700 a 3000cm™.

S.M. (EI) m/z:

266.2 (24, M), 136.1 (100), 121.1 (68, M"-CH,CsHsOMe).

N-allyl-N-(1H-indol-3-ylméthyléne)amine

CHO
CLg oo
N

H

APTS 5t

Benzéne / Reflux
Dean-Stark

|
N
H

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un Dean-Stark, I’indole-3-carboxaldéhyde (5 g,

34.4 mmol, 1.0 €q) est mis en suspension dans 80 ml de benzeéne sec. On ajoute ensuite
I’allylamine (4.94 ml, 37.8 mmol, 1.0 éq) ainsi qu’une pointe de spatule d’APTS. L’eau
résiduelle est éliminée par chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Aprés

refroidissement, le benzeéne est évaporé sous pression réduite.

La gomme orange (6.33 g) résiduelle est utilisée tel quelle.

Rendement : 99%
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Aspect physique : gomme orange
Masse moléculaire : 184.24 g.mol
Formule brute : C;oH;2N,

RMN H' (300 MHz, CDCl;):

R.M.N. C" (75 MHz,

CDCls):
N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int. N° | 8(ppm) |Attributions
8,9,10et12(7.09-7.21| m - 4 1 115.64 CH,
7 8.3 d Jr.5=7.85 1 2 136.98 CH
1 7.22 s - 1 3 64.09 CH,
1 8.5 s - 1 4 156.56 CH
3 4.2 d J3..=4.05 2 5 115.81 C
2 6.1 m - 1 6 125.62 C
1H, 5.15 dd | Jiuao=8.7/ Jina-1us=1.74 (GEM) 1 7 121.57 CH
1Hg 5.28 dd | Jiup2>=15.39 / Jiup.1na=1.74 (GEM) | 1 8 121.75 CH
9 | 1123.49 CH
10 | 111.48 CH
11 128.50 C
13 | 128.59 CH
LR. (cm™):

3054.7 (N-H), 1265.5, 896.1

S.M. (EI) m/z:

184,2 (M) ; 183,3 (M-1).

N-allyl-N-(1H-indole-3-ylméthyl)amine

NS
WNM NaBH, (1.5 éq)
N

H

EtOH / t.a.

a

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un réfrigérant, ’imine (6.3 g, 34.4 mmol, 1 éq)
est dissoute dans 100 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBHy4 en poudre (1.95 g, 51.6 mmol, 1.5 éq).
Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 100
ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes avant d’évaporer

I’éthanol sous pression réduite. Deux phases sont dés lors visibles. La phase aqueuse est
extraite avec 3x100 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
€vaporation sous pression réduite. On récupere ainsi un solide 1égeérement jaune.
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La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash:
CHCl3/MeOH/NH4OHgq 25%) 9/1/0.1 ; R.£.=0.2 ; nihydrine (jaune).

On récupere ainsi une poudre blanche (6.34 g)

Rendement : 98%

H .
9 8 ;s 5 /3\)\/’\ 1 Aspect physique : poudre blanche1
| H Hg Masse moléculaire : 186.25 g.mol
10 N 14 4 2 Formule brute : Ci;H 4N,
11 % RN : 475467-00-6
RMN H' (300 MHz, CDCls):
Ne° S(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
11 7.36 d J11_12:7.89 1
9etl10 | 7.1a7.25 m - 2
8 7.67 d Jg_9:7.74 1
14 7.12 S - 1
13 8.24 S - 1
5 3.99 S - 2
4 1.68 S - 1
3 3.36 d J3.0=4.62 2
2 6 m - 1
1HA 5.1 dd JIHA-2:10'17 /JIHA-IHB:1~65 (GEM) 1
lHB 52 dd JlHB-2:17~22 /JlHB-lHA:1~65 (GEM) 1

R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):

N° 3(ppm) Attributions N° 3(ppm) Attributions
1 116.93 CH, 8 118.55 CH
2 136.58 CH 9 119.33 CH
3 51.87 CH, 10 121.87 CH
5 43.92 CH, 11 111.24 CH
6 125.52 C 12 136.26 C
7 126.93 C 14 122.74 C
LR. (cm™):

3179 (C-H arom.)

S.M. (EI) m/z:
186 (M™), 130,2 (M-NHCH,CHCH,)".
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N-[(E)-1H-indol-3-vlmethylidene]-5-hexen-1-amine

CHO APTS .ot SN X
| + HZN/\/W |
N
H

Benzene / Reflux H
Dean-Stark

Dans un ballon monocol de 100 ml muni d’un Dean-Stark, 1’indole-3-carboxaldé¢hyde (1.59
g, 11.02 mmol, 1.0 éq) est mis en suspension dans 30 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite
I’amine (1.2 g, 11.02 mmol, 1.0 €q) ainsi qu'une pointe de spatule d’APTS. L’eau résiduelle
est ¢éliminée par chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Aprés refroidissement, le
benzene est évapore sous pression réduite.

La gomme orange (2.49 g) résiduelle est utilisée tel quelle.

Rendement : 99%

y 10 o 8 7\ /6\/4\/2\ Aspect physique : gomme orange
©j/\N 5 3 1 Masse moléculaire : 226.32 g.mol”
12 1314H 16 Formule brute : C;sH;3N»
15

RMN H' (300 MHz, CDCl):

N° 3(ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégrations
1H4-1Hp 4.9 m - 2
2 5.8 ddt 1
3 2.15 m - 2
4 1.52 m - 2
5 1.74 quint J5.6=6.6 / J5.4~6.6 2
6 3.6 t J5.5=6.6 2
7 8.48 s - 1
10,11, 12,13 7.2-7.35 et 8.2 m - 1
16 7.44 s - 1

R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCl):

N° | 8(ppm) |Attributions (INEPT) N° d(ppm) | Attributions (INEPT)
1 114.57 CH, 9 125.75 -

2 139.12 CH 10oull |121.40 CH

3 33.95 CH, 10oull |121.61 CH

4 27.04 CH, 12 123.34 CH

5 31.24 CH, 13 111.46 CH

6 62.27 CH, 14 136.83 -

7 155.22 CH 16 128.10 CH

8 115.77 -
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LR. (cm™):
3402 (large, N-H), 2992 (fort), 2854, 1637 (fort, C=C)

S.M. (APCI) m/z:
2272 (100, M7+1), 2282 (10, M'+2), 1842 (15), 145.1 (14), 130.1 (25, M-
NHCH,CH,CH,CHCH,)

N-(1H-indol-3-ylméthyl)-5-hexen-1-amine

WNM NaBH4 (1.5 éq) ©j/\u/\/\/\ I
N N
H

H EtOH / t.a.

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un réfrigérant, ’imine (2.40 g, 10.61 mmol, 1 éq)
est dissoute dans 30 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBHy4 en poudre (0.605 g, 15.92 mmol, 1.5 éq).

Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 20
ml d’ammoniaque concentré. On continue I’agitation durant 30 minutes. La phase aqueuse est
extraite avec 3x30 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
€vaporation sous pression réduite. On récupere ainsi un solide 1égeérement jaune.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
CHCl3/MeOH/NH4OHgq (25%) 6/1/0.1 ; R.£.=0.2 ; nihydrine (jaune).

On récupere ainsi un gomme jaune (2.24 g)

Rendement : 92.5 %

12 11 10 9 8 6 4 2 Aspect physique : gomme jaune
X
©j/\m 5 3 oy Masse moléculaire : 228.33 g.mol”
13 - 15H 17 7 Formule brute : CsHyoN»
16

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° S(ppm) | Mult. | Couplages (Hz) | Int. N° | 5(ppm)|Mult.] Couplages (Hz) Int.
1H,-1Hp 4.9 m - 2 8 3.99 s - 2
2 5.8 m - 1 11 7.34 d Ji1.1=8.1 1
3 2.07 m - 2 12et13| 7.2 m - 2
4 1.44 m - 2 14 7.65 d J1415=7.8 1
5 1.56 m - 2 16 8.37 s - 1
6 3.6 t J6.5=6.9 2 17 7.10 s - 1
7 1.66 s - 1
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl5):

LR. (cm™):

N° | 3(ppm) N° | S(ppm)
1 [114.62 10 [127.19
2 [13891 11 | 11959
3 [ 33.92 12 [122.17
4 | 2697 13 [118.86
5 [33.92 14 [111.35
6 | 49.75 15 |136.46
8 | 45.03 17 [122.65
9 [115.12

3413 (large, N-H), 3059 (faible), 2927 (fort), 2855 (moyen), 1647 (faible), 1457 (moyen)

S.M. (APCI) m/z:

228.9 (11, M™), 130.1 (100, M"-NHCH,CH,CH,CHCHy)

N-((1H-indol-3-y)méthylene)hept-5-yn-1-amine

APTS ¢4

CHO
©j/ ¥ /\//
H

Dans un ballon monocol de 100 ml muni d’un Dean-Stark, I’indole-3-carboxaldéhyde (0.3 g,
2.09 mmol, 1.0 éq) est mis en suspension dans 30 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite
I’amine (0.23 g, 2.09 mmol, 1.0 €q) ainsi qu’une pointe de spatule d’APTS. L’eau résiduelle
est ¢éliminée par chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Aprés refroidissement, le

benzene est évaporé sous pression réduite.

Benzéne / Reflux
Dean-Stark

H

s
swanadd

La gomme orange (0.48 g) résiduelle est utilisée tel quelle.

Rendement : 99%

2
1
13 1211109\ 6 4 F
L v
14
N~ 18
1516 1
17

Aspect physique : gomme orange
Masse moléculaire : 238.33 g.mol”
Formule brute : C;¢H 3N,
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RMN H' (300 MHz, CDCls):

N° S(ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 1.70 t J14=2.7 3
4 2.1 m - 2
5 1.5 m - 2
6 1.7 m - 2
7 3.55 t J7.6=6.6 2
9 8.42 S - 1
12 8.22 m - 1

13,14, 15, 17 7.15-7.3 m - 4

18 7.42 s - 1

R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):
N° d(ppm) Attributions (APT)
1 3.70 CH;
2 75.85 C
3 79.36 C
4 18.81 CH,
5 27.05 CH,
6 30.77 CH,
7 61.45 CH,
9 155.54 CH
10 11532 C
11 125.72 C
12 123.07 CH
13 121.54 CH
14 123.43 CH
15 111.59 CH
16 136.93 C
18 128.71 CH

N-((1H-indol-3-yD)méthyl)hept-5-yn-1-amine

WN | \N/\//

H

NaBH, (1.5 éq)

EtOH / t.a.

swi

H

Dans un ballon monocol de 25 ml muni d’un réfrigérant, I’imine (0.48 g, 2.025 mmol, 1 éq)
est dissoute dans 10 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBH4 en poudre (0.114 g, 3.037 mmol, 1.5 éq).

Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 10

ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes. La phase aqueuse est
extraite avec 3x10 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
évaporation sous pression réduite. On récupere ainsi une gomme légeérement jaune.
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La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash:
CHCl3/MeOH/NH4OHgq (25%) 6/1/0.1 ; R.£.=0.2 ; nihydrine (jaune).
On récupére ainsi un gomme incolore (0.48 g)

Rendement : 99 %

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 240.34 g.mol
Formule brute : C;cHN»

RN : 475467-03-9

RMN H' (300 MHz, CDCl):

R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):

N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int. N° | &8(ppm) Attributions
1 1.7 t J14=2.2 3 1 3.67 CH;
4 2.1 tt Ji1=2.2 / Jys=7 2 2 75.91 C
5 1.65 m - 2 3 79.21 C
6 1.55 m - 2 4 18.84 CH,
7 2.7 t J7.=1.15 2 5 27.05 CH,
9 4 s - 2 6 29.43 CH,
12 7.6 d J1213=7.7 1 7 49.42 CH,
13 7.2 t Ji3107N13.4=7.7 1 9 44.97 CH,
14 7.1 dt J141357N1405=7.7 | J14.12=1.5 1 10 | 127.19 C
15 7.3 d Ji514=7.7 1 11 115.04 C
17 8.6 s - 1 12 | 118.83 CH
18 7.05 s - 1 13 119.53 CH

14 | 122.73 CH

15 111.41 CH

17 136.5 C

18 122.73 CH
LR. (cm™):

3469 (large, N-H), 3054 (moyen), 2986 (faible), 2361 (moyen), 1265 (fort)

S.M. (EI) m/z:

240.2 (20, M), 130.0 (100), 96.0 (48), 83.0 (50), 43.0 (91)
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8-(Jztert-butyl(diméthyDsilyle]oxy)-N-|1 H-indol-3-ylméthylidéne]-5-octyn-1-amine

CHO APTS cat X N\%
| + M | N OTBS
N HoN OTBS Benzene / Reflux
H Dean-Stark ”

Dans un ballon monocol de 100 ml muni d’un Dean-Stark, 1’indole-3-carboxaldéhyde (0.42
g, 2.88 mmol, 1.0 éq) est mis en suspension dans 30 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite
I’amine (0.73 g, 2.88 mmol, 1.0 €q) ainsi qu'une pointe de spatule d’APTS. L’eau résiduelle
est éliminée par chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Aprés refroidissement, le
benzene est évapore sous pression réduite.

La gomme orange (0.48 g) résiduelle est utilisée tel quelle.

Rendement : 91%

6 5
12 9 4 .
16 15 14 13 \N 11 Z 5 3 Aspect physique : gomme orange
17©j/\ 10 87 'S i Masse moléculaire : 382.61 g.mol’’
1819 ” 21 2 Formule brute : C,3H34N,OSi
20 1
RMN H' (200 MHz, CDCl;):
N° d(ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 0.94 S - 9
3 0.11 s - 6
4etll 3.61-3.78 m - 4
5 241 tt J5_4:7.3 /J5_8:2.3 2
8 2.25 tt J3.9=0.7/ J3.5=2.3 2
9 1.61-1.72 m - 2
10 1.80-1.93 m - 2
12 8.48 s - 1
15 8.28-8.32 m - 1
16,17, 18 et 21 7.25-7.45 m - 4
20 7.59 s - 1
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R.M.N. C" (50 MHz, APT, CDCl;):

N° d(ppm) Attributions (APT)
I 26.12 L
2 18.54 C
3 -5.04 CH,
4 62.65 CH,
5 23.44 CH,
6 77.38 C
7 81.51 C
8 18.88 CH,
9 27.07 CH,
10 30.85 cH,

LR. (cm™):

N° S(ppm) Attributions (APT)
11 61.66 CH,
12 155.55 CH
13 115.66 C
14 128.45 C
15 121.42 CH
16 121.94 CH
17 124.35 CH
18 111.57 CH
19 137.07 C
21 128.45 CH

3471 (large, N-H), 2930 (faible), 2858 (moyen), 2253 (fort), 1660 (fort), 1257 (fort)

S.M. (CI) m/z:

384 (5, M™+1), 144 (21), 130 (33), 118 (18)

8-(Jtert-butyl(diméthyl)silyle]oxv)-N-[1 H-indol-3-ylméthyl]-5-octyn-1-amine

—
WNMTBS NaBH4 (1.5 éq)
N
H

Dans un ballon monocol de 50 ml muni d’un réfrigérant, I’imine (1.04 g, 2.74 mmol, 1 éq)
est dissoute dans 25 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on

EtOH / t.a.

oul

N
H

N
H

M
OTBS

additionne par petites portions le NaBH4 en poudre (0.15 g, 4.06 mmol, 1.5 éq).

Aprées trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 20
ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes. La phase aqueuse est
extraite avec 3x20 ml de DCM puis séchée sur MgSO, anhydre, filtrée et concentrée par

évaporation sous pression réduite. On récupere ainsi une gomme légérement jaune.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E/Et;N/Et,0 8/1/1 ; R.£=0.44 ; nihydrine (jaune).

On récupere ainsi un gomme incolore (0.8 g)

Rendement : 77 %
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Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 384.63 g.mol
Formule brute : C»3H3N,OSi

RMN H' (200 MHz, CDCls):

Ne S(ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 0.94 S - 9
3 0.11 S - 6
4 3.71 t Jus=17.3 2
5 2.38 tt J5.4=1.3/ J55=2.3 2
8 2.17 tt J3.0=0.7/ Jg5=2.3 2
9et10 1.49-1.70 m - 4
11 2.75 t J11.10=6.9 2
12 1.99 S - 1
13 4.01 s - 2
17,18 et 22 7.08-7.26 m - 3
16 7.67 dd Jie17=1.1/ Ji515=1.3 1
19 7.35 dd J19.15=7.0 / J19.17=1.6 1
22 8.63 s - 1

R.M.N. C" (50 MHz, APT, CDCls):

N° 3(ppm) Attributions (APT) N° 3(ppm) Attributions (APT)
1 26.06 CH; 11 49.33 CH,
2 18.54 C 13 44.87 CH,
3 -5.10 CH; 14 114.78 C
4 62.55 CH, 15 127.19 C
5 23.33 CH, 16 119.78 CH
6 77.39 C 17 118.75 CH
7 81.29 C 18 122.38 CH
8 18.84 CH, 19 111.42 CH
9 26.97 CH, 20 136.68 C
10 29.33 CH, 22 122.81 CH

LR. (cm™):

3469 (large, N-H), 3054 (faible), 2932 (faible), 2858 (moyen), 2306 (fort), 1642 (fort), 1457
(moyen), 1265 (fort)

S.M. (CI) m/z:

386 (2, M™+1), 329 (2), 256 (100), 240 (60) , 198 (46), 147 (14), 130 (44)




N-(2.4.6-triméthoxvbenzylidéne)(1 H-indol-3-yl)méthanamine

O OMe
©j/\NH2 MeO OMe APTS 4t ©j/\Né\/©\
+
” Benzéne / Reflux H MeO OMe
Dean-Stark
OMe

Dans un ballon monocol de 100 ml muni d’un Dean-Stark, 1’amine (1 g, 6.84 mmol, 1.0 éq)
est mise en suspension dans 50 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite 1’aldéhyde (1.34 g, 6.84
mmol, 1.0 éq) ainsi qu’une pointe de spatule d’APTS. L’eau résiduelle est éliminée par
chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Apres refroidissement, le benzeéne est

évaporé sous pression réduite.

Le solide orange (2.2 g) résiduel est utilisée tel quel.

Rendement : 99%

11 8 7 OMe °
12 10 9 N/ 6 L4 3 Aspect physique : solide orange
13 ©j/\ 2 Masse moléculaire : 324.37 g.mol'1
14 15 H 17 MeO OMe 1 Formule brute : C19H2()N203
16
RMN H' (300 MHz, CDCls): R.M.N. C" (75 MHz, CDCl;):
N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int. N° S(ppm)
1 3.84 S - 3 1 55.50
3 6.19 S - 2 2 162.62
5 3.76 S - 6 3 90.66
7 8.79 S - 1 4 160.95
8 5 S - 2 5 56.00
9 1.61-1.72| m - 2 6 113.85
11 7.67 d J11.12=7.5 1 7 156.84
12et13 7.1 m - 2 8 58.06
14 7.24 d J14.15=7.5 1 9 107.28
16 9.11 S - 1 10 127.14
17 6.94 S - 1 11 118.91
12 121.48
13 119.11
14 111.38
15 136.68
17 123.34
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LR. (cm™):
3404 (large, N-H), 3004 (faible), 2963 (moyen), 2838 (moyen), 1606 (fort)

S.M. (APCI) m/z:
325.0 (75, M +1), 325.9 (16, M™+2), 196.2 (100), 197.2 (11), 130 (5)

N-((1H-indol-3-yDméthvl)(2.4.6-triméthoxyphényl)méthanamine

OMe OMe
_ .
N NaBH4 (1.5 éq) N
| ] H
H MeO OMe EtOH / t.a. ” MeO OMe

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un réfrigérant, ’imine (2.2 g, 6.78 mmol, 1 éq)
est dissoute dans 50 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBH,4 en poudre (0.40 g, 10.17 mmol, 1.5 éq).

Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 50

ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes. La phase aqueuse est
extraite avec 3x50 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
évaporation sous pression réduite. On récupére ainsi un solide 1égérement jaune.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash : CHCl; /
MeOH / NH4OH25% =6/1/0.1.

On récupére ainsi un solide blanc (1.98 g)

Rendement : 89.5%

5
OMe

12 9 7 ,
13 11 10 N 6.4, Aspect physique : solide blanc
14 ©j/\H 8 2 Masse moléculaire : 326.39 g.mol”
16 H 18 MeO OMe 1

15 Formule brute : C,oH»)N>O5

17

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N°|&(ppm)| Mult. | Couplages (Hz) | Int. N° |3(ppm)| Mult. | Couplages (Hz) | Int.
1| 373 s - 3 12 7.53 d Jip.13=8.4 1
3] 612 s 2 13etl4] 7.1 m - 2
5| 3.80 s - 6 15 7.26 d J15.14=6.3 1
7| 3.92 s - 2 17 9.00 s - 1
8] 20 S - 2 18 7.00 s - 1
9 | 3.92 s - 2
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° 3(ppm) N° 3(ppm)
1 55.55 10 115.06
2 160.35 11 127.21
3 90.48 12 118.66
4 160.35 13 119.07
5 55.76 14 121.68
6 136.55 15 111.41
7 41.45 16 136.50
9 44.03 18 122.87

LR. (cm™):
3411 (large, N-H), 3003 (faible), 2962 (moyen), 2938 (moyen), 2837 (moyen), 1610 (fort),
1595 (fort), 1456 (fort)

S.M. (APCI) m/z:
326.9 (20, M+1), 327.9 (5, M"+2), 181.1 (100), 130 (12)

(2-Allyloxv-benzylidéne)-(1 H-indol-3-ylméthyl)-amine

(@) H
NH, APTS cat Pz
| + OV\ | N
H Benzéne / Reflux N

Dean-Stark H

Dans un ballon monocol de 100 ml muni d’un Dean-Stark, 1’amine (1 g, 6.84 mmol, 1.0 éq)
est mise en suspension dans 50 ml de benzéne sec. On ajoute ensuite I’aldéhyde (1.1 g, 6.84
mmol, 1.0 éq) ainsi qu’une pointe de spatule d’APTS. L’eau résiduelle est éliminée par
chauffage a reflux au bain d’huile durant 4 heures. Aprés refroidissement, le benzéne est
évaporé sous pression réduite.

La gomme orange (1.98 g) résiduelle est utilisée tel quelle.

Rendement : 99%
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R
O .
14 13 12 11 io o 15 Aspect physique : gomme orange
15 ©j/\ N/\© 4 Masse moléculaire : 290.36 g.mol™
16 18N 20 1 3 Formule brute : C;oH;3N,O
17 1% H 2
19
RMN H' (300 MHz, CDCl): R.M.N. C" (75 MHz, CDCl;):
N° d(ppm) [Mult. Couplages (Hz) Int N° S(ppm)
1 8.01 d J12=175 1 1 122.40
2 6.96 t Jra=h3=175 1 2 119.86
3 7.36 m - 1 3 132.11
4 6.89 d Ji5=8.7 1 4 127.90
6 4.58 d Jo.7=5.4 2 5 158.15
7 6.6 m - 1 6 69.56
8H, et 8H | 5.26-5.4 m - 2 7 133.36
10 8.98 S - 1 8 112.75
11 5.02 S - 2 9 125.47
14 7.67 d J14.15=7.8 1 10 158.00
15et 16 7.15 m - 2 11 57.12
17 7.32 d J17.16=8.1 1 12 114.54
19 8.24 S - 1 13 127.44
20 7.11 S - 1 14 117.86
15 121.42
16 119.50
17 111.58
18 136.84
20 123.04
S.M. (APCI) m/z:
291.0 (100, M"+1), 292.0 (17, M+2), 259.1 (16), 162.2 (97), 130.2 (41)
(2-Allyloxy-benzyl)-(1H-indol-3-ylméthyl)-amine
o N\F o
_ NaBH, (1.5 éq)
N N
0 SwARS
EtOH / t.a. N
N H
H

Dans un ballon monocol de 250 ml muni d’un réfrigérant, I’imine (1.98 g, 6.82 mmol, 1 ¢q)
est dissoute dans 50 ml d’éthanol absolu. Sous agitation et a température ambiante, on
additionne par petites portions le NaBH4 en poudre (0.41 g, 10.24 mmol, 1.5 éq).

Apres trois heures d’agitation a température ambiante, la réaction est stoppée en ajoutant 50
ml d’ammoniaque concentré. On continue 1’agitation durant 30 minutes. La phase aqueuse est
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extraite avec 3x50 ml de DCM puis séchée sur MgSO,4 anhydre, filtrée et concentrée par
évaporation sous pression réduite. On récupere ainsi un solide 1égérement jaune.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash : CHCl; /
MeOH / NH4OHjs0, = 6/ 1/ 0.1.

On récupere ainsi un solide blanc (1.95 g)

Rendement : 98%

T
15 1413 12 10 9 15 Aspect physique : solide blanc
16©j/\ H 4 Masse moléculaire : 292.37 g.mol”
17 N 21 11 1 3 Formule brute : C;oH,)N,O
18 " H 2
20
RMN H' (300 MHz, CDCl5):
N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int.
1 7.36 d Ji2=8.1 1
4 6.86 d J43=8.1 1
6 4.53 d Js7=5.4 2
7 5.98 m - 1
8Haet8Hp | 5.2-536 [ m 2
10 3.97 ] 2
11 8.17 s 2
12 7.02 ] - 1
15 7.55 d J15.16=7.8 1
2,3,16et17 | 7-7.27 m - 4
18 7.30 d J13.1776.9 1
20 8.17 S - 1
21 7.22 S - 1

S.M. (APCI) m/z:
292.9 (55, M™+1), 276.0 (27), 259.0 (18), 175.9 (17), 163.9 (66), 147.1 (100), 130.1 (72),
119.1 (6), 91 (11)

tert-butyl (1H-indol-3-yl)méthylcarbamate

0]
©j/\NH2 Boc,O (1 éq) ©j/\NJ\OJ<
] H
N DCM / EtzN / DMAP gt N
H H
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Dans un ballon tricol sec de 100 ml, muni d’un agitateur magnétique, sous argon, Boc,O
(0.74 g, 3.42 mmol, 1 éq) est additionné a 1I’amine (0.5 g, 3.42 mmol, 1 éq) dans une solution
de DCM distillé (20 ml), la triéthylamine (0.44 ml, 3.42 mmol, 1 éq) et une pointe de spatule
de DMAP. Aprés 2 heures sous bonne agitation, la réaction est stoppée par 1’addition de 20
ml d’eau. La phase aqueuse est extraite par 3 x 20 ml de DCM. Les phases organiques sont
combinées, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite.

Le solide jaune résiduel est purifié¢ par chromatographie sur colonne de silice flash : CHCl; /
MeOH / NH4OH25% =6/1/0.1.

On récupére ainsi un solide blanc (0.84 g)

Rendement : 99%

8 7 6 5 )OJ\ J< 1 Aspect physique : solide blanc
9 | H 3072 Masse moléculaire : 246.3 g.mol'1
10 N 14 4 Formule brute : C4H3N,O,
11" H RN : 60524-00-7
13
RMN H' (300 MHz, CDCls): R.M.N. C" (75 MHz, CDCl;):
N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int. N° S(ppm)
1 1.48 ] - 9 1 28.71
4 4.8 s - 1 2 79.1
5 4.5 s - 2 3 156.02
8 8.79 d Jgo=7.5 1 5 36.54
9et10 7.2 m - 2 6 113.51
11 1.61-1.72| m Ji110=8.1 1 7 126.59
13 8.28 d - 1 8 119.03
14 7.11 ] - 1 9 119.86
10 122.43
11 111.42
12 136.48
14 122.98
LR. (cm™):

3410 (large, N-H), 3323 (large, N-H), 2978 (moyen), 2931 (faible), 1693 (fort, C=0)

S.M. (APCI) m/z:
319.9 (21), 259.2 (91), 260.3 (15), 247.0 (2, M~+1), 203.0 (38), 130 (5)
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XIll.2.5. Synthése des énones

(E)-1-|(1 H-indol-3-ylméthyl)(4-méthoxybenzyl)amino]-3-décen-5-one

1. Acroléine (1 éq) / THF

DBU (0.05éq)/0°C N/\©\
2. |
O O
QU/\H/\@\ \O’B\)J\/\/\ H "
N O/ /
H

—O CsOH.H,0 (1 éq) XN

Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, 1’acroléine (50 pl, 0.7518 mmol, 1 éq)
est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (0.2 g, 0.7518 mmol, 1 éq) et de DBU (5
ul, 0.037 mmol, 0.05 éq) dans 10 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est
vigoureusement agité¢ durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, le CSOH.H,O (0.126
g, 0.7518 mmol, 1 €q) est additionné sur le phosphonate (0.167 ml, 0.7518 mmol, 1 éq) dilu¢
dans 20 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.
A température ambiante, le B-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur I’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures. La réaction est stoppée
par I’addition de 20 ml d’une solution aqueuse saturée en NaCl. La phase aqueuse est extraite
avec 3x20 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO, anhydre,
filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash refroidie par
de la carboglace : A.E./ E.P. =1 /4 ; ninhydrine (jaune pale).

On récupere ainsi une gomme incolore (0.28 g)

Rendement : 89%

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 418.57 g.mol”
Formule brute : C,7H34N>O,
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RMN H' (300 MHz, CDCls):

Ne S(ppm) | mult. | Couplages (Hz) | Int. N° | S(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.76 s - 3 17 2.39 t J17.18=7.8 2
3 7.23 d J3.4=8.7 2 18 2.38 m - 2
4 6.83 d J43=8.7 2 19 6.7 dt J19.18=6.9 / J19.90=16.2 1
6 3.73 S - 2 20 6.0 d Jr0.10=16.2 1
7 3.52 s - 2 22 2.6 t J223=6.6 2
10 6.68 d J1011=7.8 1 23 1.55 m - 2
11et12 7.1 m - 2 24 1.28 m - 2
13 7.29 d J13.12=8.1 1 25 1.30 m - 2
15 8.27 s - 1 26 0.88 t J26.25=6.9 3
16 7.0 s - 1
R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCl5):
N° 3(ppm) Attributions Ne° 8(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)
1 55.93 CH; 14 131.79 -
2 158.55 - 16 123.55 CH
3 113.65 CH 17 57.90 CH,
4 130.10 CH 18 30.56 CH,
5 136.57 - 19 146.37 CH
6 51.78 CH, 20 131.15 CH
7 49.71 CH, 21 201.19 -
8 113.56 - 22 39.76 CH,
9 127.71 - 23 24.19 CH,
10 119.37 CH 24 31.70 CH,
11 122.04 CH 25 22.73 CH,
12 119.87 CH 26 14.23 CH;
13 111.19 CH
LR. (cm™):

3414 (moyen, N-H), 2954, 2931 (fort), 2834 (moyen), 2804, 1663 (moyen, C=0), 1615, 1511

S.M. (EI) m/z:
418.4 (1, M™), 151.2 (39), 136.0 (73, NHCH,CsH,OCH3™), 135 (95, NCH,CsH,OCH;™), 121

(24, CH,C6H4OCH;™), 96 (70), 80.9 (100).

(E)-1-]allyl(1 H-indol-3-ylméthvl)amino]-3-décen-5-one

N/\/

| H
N
H

1. Acroléine (1 éq) / THF

DBU (0.05 éq) / 0°C

2. O

O

1
\O/ P\)J\/\/\

/
—O CsOH.H,0 (1 éq)
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Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, 1’acroléine (1.37 ml, 20.53 mmol, 1 éq)
est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (3.82 g, 20.53 mmol, 1 éq) et de DBU (138
ul, 1.026 mmol, 0.05 éq) dans 50 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est
vigoureusement agité durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché¢ a la flamme, le CsOH.H,O (3.45 g,
20.53 mmol, 1 éq) est additionné sur le phosphonate (4.56 g, 20.53 mmol, 1 éq) dilué¢ dans
100 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.

A température ambiante, le P-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur 1’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures. La réaction est stoppée
par I’addition de 40 ml d’une solution aqueuse saturée en NaCl. La phase aqueuse est extraite
avec 3x50 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre,
filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash refroidie par
de la carboglace : A.E./ E.P. =1 /2 ; ninhydrine (jaune pale).

On récupere ainsi une gomme incolore (4.35 g)

Rendement : 63%

8
©j/\ Aspect physique : gomme incolore
9 N Masse moléculaire : 338.48 g.mol
AN

Formule brute : C,,H;0N,0O

RMN H' (300 MHz, CDCl;):

N° S(ppm) | mult. | Couplages (Hz) | Int. N° | 3(ppm)| mult. Couplages (Hz) Int.
1 5.17 m - 2 14 2.42 t J14.15=7.8 2
2 5.92 m - 1 15 2.39 - - 2
3 3.14 d J3,=6 2 16 6.75 dt Ji615=7.2 / J16.17=15.9 1
4 3.78 s - 2 17 6.05 d Ji716=15.9 1
7 7.35 d J75=8.1 1 19 2.63 t J19.20=7.2 2

8et9 7.16 m - 2 20et21] 1.28 m - 4

10 7.73 d J10-9=8.1 1 22 1.56 m - 2
12 8 s - 1 23 0.88 t J23.2076.9 3
13 7.09 s - 1
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R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCls):

N° | 8(ppm) | Assignation N° | 8(ppm) | Assignation N°® | 8(ppm) |Assignation
(INEPT) (INEPT) (INEPT)
1 | 11742 CH, 9 | 119.80 CH 18 | 201.14 -
2 | 136.18 CH 10 | 111.19 CH 19 | 39.89 CH,
3 | 49.51 CH, 11 | 136.51 - 20 | 2275 CH,
4 | 51.84 CH, 13 | 123.51 CH 21 24.20 CH,
5 | 113.49 - 14 | 57.09 CH, 22 | 31.71 CH,
6 | 127.79 - 15 | 30.60 CH, 23 14.23 CH;
7 | 122.10 CH 16 | 146.00 CH
8 | 119.47 CH 17 | 131.19 CH
S.M. (EI) m/z:

277.2 (4), 159.9 (17), 96.0 (83), 94.9 (27), 81 (100)

tert-butvl N-(1 H-indol-3-viméthyl)-N-[(E)-5-0x0-3-décenyl]carbamate

e % L

(3 €q)
N © N
H H

1. Pd(OAc), (0.1 6q) / PPhs (0.4 éq)
X DCM / reflux A

O  2.BocyO (1.5 6éq)/ EtsN (5 éq) / DMAP oot o

Sous argon, dans un tube de schlenk séché a la flamme, la PPhs (0.25 g, 0.968 mmol, 0.4 éq)

est additionné sur une solution de Pd(Oac), (0.052 g, 0.242 mmol, 0.1 éq) dans 10 ml de
DCM fraichement distillé et dégazé. Aprés 10 minutes sous bonne agitation, une solution
d’acide barbiturique (0.929 g, 7.26 mmol, 3 éq) et d’énone (0.820 g, 2.42 mmol, 1 éq) dans 10
ml de DCM fraichement distillé et dégazé est additionnée. Aprés 4 heures, la Et;N (16.8 ml,
12.1 mmol, 5 éq) est additionnée suivie du Boc,O (0.792 g, 3.63 mmol, 1.5 éq) et d’une
pointe de spatule de DMAP. Aprées 2 heures, la réaction est stoppée par 1’addition de 20 ml
d’une solution aqueuse saturée en NaHCOs. La phase aqueuse est extraite par 3x20 ml de
DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,4 anhydre, filtrées puis
évaporées sous pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash refroidie
avec de la carboglace : Et,O/ E.P. =1/3

On récupere une gomme incolore (0.504 g).

227



Rendement : 52%

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 398.54 g.mol”

Analyse élémentaire pour C3H34N,O3

Elément C H N

Calculé (%) 72.33 8.60 7.03
Trouvé (%) 71.61 8.68 6.55
Ecart (%) 0.72 0.08 0.48

L’analyse RMN nous montre la présence de rotameéres. L ’enregistrement du spectre a 70°C

dans le benzeéne deutéri¢ conduit rapidement a la dégradation du produit.

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° | 8(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int. N° d(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int.
1 1.52 s - 9 15 23 m - 2
4 4.62 s - 2 16 6.67 dt Ji6.17=15.6 / J14.15=6.9 1
7 7.68 m - 1 17 5.97 d J17.16=15.6 1
et9| 7.15 m - 2 19 2.43 t J1920=7.2 2
10 7.36 d J109=7.8 1 20 1.55 m - 2
12 8.54 s - 1 21 et22 1.28 m - 4
13 7.11 s - 1 23 0.87 t J23.05=6.6 3
14 3.26 m - 2
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° S(ppm) N° S(ppm) N° S(ppm)
1 28.74 9 119.80 18 200.58
2 79.94 10 111.42 19 44.68
3 155.57 11 136.57 20 24.08
4etd 41.78 et 41.76 13 122.37 2l et21° 31.81et31.91
5 112.66 14et14” | 39.92 et 40.56 22et22’ | 22.71 et22.89
6 126.89 I5et15 | 29.56 et29.91 23 14.19 et 14.38
7et7 [119.07 et 119.56 16 et 16° |144.26 et 143.81
8et8 [123.41et123.81 17et17 |131.70 et 131.40
LR. (cm™):

3446 (moyen), 3414 (moyen, N-H), 2959, 2930 (fort), 2834 (moyen), 2252, 1675 (fort, C=0),

1628, 1458, 1165 (faible), 1017 (fort), 908.

S.M. (APCI) m/z:

398.4 (6, M), 343.2 (17), 129.9 (100).
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(E)-1-[allyl(1 H-indol-3-ylméthvl)amino]-14-chloro-3-tétradécen-9-yn-5-one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq) / 0°C

WNM 99
H ~n-P
H

—O CsOH.H,0 (1 éq) SN

Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, I’acroléine (0.718 ml, 10.7526 mmol, 1
€q) est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (2 g, 10.7526 mmol, 1 éq) et de DBU
(72 pl, 0.537 mmol, 0.05 éq) dans 50 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel
est vigoureusement agité durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, le CSOH.H,O (1.80 g,
10.7525 mmol, 1 éq) est additionné sur le phosphonate (3.31 g, 10.7525 mmol, 1 éq) dilué
dans 100 ml de THF fraichement distill¢. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.
A température ambiante, le B-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur I’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures. La réaction est stoppée
par I’addition de 100 ml d’une solution aqueuse saturée en NaCl. La phase aqueuse est
extraite avec 3x100 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4
anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash refroidie par
de la carboglace : A.E./E.P. =1 /2 ; ninhydrine (jaune pale).

On récupere ainsi une gomme incolore (2.9 g)

Rendement : 63.5%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 425.01 g.mol
Formule brute : C,cH33CIN,O
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RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° | 6(ppm) | mult. | Couplages (Hz) |Int. N° d(ppm)| mult. Couplages (Hz) Int.
1Hs | 5.15 m - 1 13 7.10 s - 1
1Hg | 5.20 m - 1 14 2.63 t Ji415=7.2 2
2 5.92 m - 1 15 23 m - 2
3 3.15 d J3,=6.3 2 16 6.76 dt Ji615=7.2 1 J16.17=15.9 1
4 3.78 s - 2 17 6.05 d J17.16=15.9 1
7 7.35 d J7_g:8.1 1 19 2.54 t J19_20:7.2 2
et9| 7.15 m - 2 20,25,26 |1.5-1.8] m - 6
10 | 7.72 d J100=7.8 1 21,24 1.86 m - 4
12 8.09 s - 1 27 3.53 t J27.26=6.3 2
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° 3(ppm) N° S(ppm) N° S(ppm)
1 117.72 10 111.43 20 26.68
2 136.46 11 136.52 21 ou 24 18.78
3 49.08 13 123.68 22 ou 23 18.57
4 52.10 14 57.39 22 ou 23 80.53
5 106.83 15 30.92 21 ou24 77.89
6 128.07 16 146.43 25 23.88
7 119.82 17 131.46 26 32.09
8 122.46 18 200.41 27 45.12
9 120.12 19 38.84
LR. (cm™):

3412 (large, N-H), 3056 (faible), 2936, 2868, 2846, 2806, 1689 (faible), 1663 (fort, C=Oenonc),
1625.

S.M. (CI/ CH - N,O) m/z:
425.5 (3, M), 296.2 (100), 297.8 (50), 299.2 (6), 269.1 (26), 187 (21), 129.9 (51), 131.3 (19).

tert-butvl N-[(E)-14-chloro-5-0x0-3-tétradécen-9-ynyl]-/NVN-(1 H-indol-3-
yvlméthyl)carbamate

(@] (0]
(0]
/ YT
CoCT Y SeaGa
2
H o(GQ) N

~  1.Pd(OAc), (0.1 éq) / PPh; (0.4 éq)

c DCM / reflux cl

H
x

o) X
2. BocyO (1.5 6q) / EtsN (5 €q) / DMAP oyt 0

X

Sous argon, dans un tube de schlenk séché a la flamme, la PPh; (0.59 g, 2.26 mmol, 0.4 éq)
est additionné sur une solution de Pd(OAc); (0.123 g, 0.56 mmol, 0.1 éq) dans 20 ml de DCM
fraichement distillé et dégazé. Aprés 10 minutes sous bonne agitation, une solution d’acide
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barbiturique (2.64 g, 16.96 mmol, 3 éq) et d’énone (2.4 g, 5.65 mmol, 1 éq) dans 40 ml de
DCM fraichement distillé et dégaz¢ est additionnée. Apres 4 heures, la Et;N (3.93 ml, 28.25
mmol, 5 éq) est additionnée suivie du Boc,O (1.84 g, 8.47 mmol, 1.5 éq) et d’une pointe de
spatule de DMAP. Apres 2 heures, la réaction est stoppée par I’addition de 30 ml d’une
solution aqueuse saturée en NaHCO;. La phase aqueuse est extraite par 3x20 ml de DCM. Les
phases organiques sont combinées, séchées sur MgSQOy4 anhydre, filtrées puis évaporées sous

pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash refroidie
avec de la carboglace : AL E/E.P.=1/2

On récupere une gomme incolore (0.590 g).

Rendement : 22%

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 484.06 g.mol™
Formule brute : C,3H37CIN,O;

L’analyse RMN nous montre la présence de rotameéres. L ’enregistrement du spectre a 70°C

dans le benzeéne deutéri¢ conduit rapidement a la dégradation du produit.

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° | 8(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int. N° d(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int.
1 1.52 s - 9 15 2.29 m - 2
4 4.62 s - 2 16 6.69 dt | Jiea7=15.6/ Ji645=6.9 | 1
7 7.67 m - 1 17 5.94 d Ji716=15.6 1
8et9| 7.15 m - 2 19 2.55 t J19.15=7.5 2
10 7.33 d J10.0=8.4 1 20,25,26( 1.5-1.8 m - 6
12 8.88 s - 1 21,24 1.84 m - 4
13 7.08 s - 1 27 3.51 t J27.26=6.3 2
14 3.28 m - 2
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° 3(ppm) N° 3(ppm) N° S(ppm)
1 28.61 10 111.38 20 26.23
2 79.97 11 136.48 21 ou 24 18.32
3 155.45 13 122.11 22 ou 23 18.14
4etd | 41.69 et42.30 l4et14’ | 38.45¢t39.10 22 ou23 80.15
5 112 24 15et15° | 31.37 et 31.68 21 ou 24 77.84
6 126.72 16 et 16’ [144.10 et 144.39 25 23.36
Tet7 [118.76 et 119.33 17 131.23 26 31.67
8et8 [123.48et 123.81 18 199.70 27 44.70
9 119.56 19 44.53
LR. (cm™):

3335 (large, N-H), 3058 (faible), 2075, 2934, 2870, 2249, 1693 (fort, C=Ocarpamate), 1667 (fort,
CZOenone); 1629.

S.M. (APCI) m/z:
485.0 (11, M+1), 441.1 (37), 442.1 (11), 443.0 (17), 444.0 (6), 256.1 (100), 257.1 (15),
258.1 (25), 259.3 (70), 260.3 (10), 236.2 (33), 237.2 (5), 238.2 (47), 239.2 (21).

1-|Hex-5-énvyl-(1 H-indol-3-ylméthyl)-amino]-déca-3,9-dien-5-one

1. Acroléine (1 éq) / THF
) DBU (0.05 éq)/0°C N >N
YN P9 g p
H \O/F\)J\/W H
” —O CsOH.H,0 (1 éq) X

= o)

Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, I’acroléine (0.64 ml, 9.6491 mmol, 1 éq)
est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (2.2 g, 9.6491 mmol, 1 éq) et de DBU (65
ul, 0.4824 mmol, 0.05 éq) dans 10 ml de THF fraichement distillé¢. Le mélange réactionnel est
vigoureusement agité¢ durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, le CSOH.H,O (1.62 g,
9.6491 mmol, 1 €q) est additionné sur le phosphonate (2.12 g, 9.6491 mmol, 1 éq) dilu¢ dans
20 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.

A température ambiante, le B-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur I’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures. La réaction est stoppée
par I’addition de 20 ml d’une solution aqueuse saturée en NaCl. La phase aqueuse est extraite
avec 3x20 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO, anhydre,
filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash refroidie par
de la carboglace : A.E./ E.P. =1 /2 ; ninhydrine (jaune pale).
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On récupere ainsi une gomme incolore (2.1 g)

Rendement : 58%

" Aspect physique : gomme incolore
12 Masse moléculaire : 378.55 g.mol”
Formule brute : C,5H54N>,O
RMN H' (300 MHz, CDCl):

Ne S(ppm) | mult. | Couplages (Hz) | Int. Ne S(ppm)| mult. Couplages (Hz) Int.
1et26 4.97 m - 4 15 8.48 s - 1
2et25 5.75 m - 2 16 7.0 s - 1
3et24 2 m - 4 17 2.58 t J17.18=7.2 2

6 2.40 t Jo5=7.2 2 18 2.35 m - 2
7 3.74 s - 2 19 6.71 dt J19.18=7.2 / J19.20=15.9 1

10 7.27 d Ji0-11=7.5 1 20 6.0 d Jr0.19=15.9 1
1letl2 7.12 m - 2 22 2.47 t J203=7.2 2

13 7.70 d J13.12=7.8 1 4,5et23] 1.55 m - 6

R.M.N. C" (75 MHz, C13 et INEPT, CDCl5):
N° 3(ppm) Attributions Ne° 8(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)
1 114.46 CH, 14 136.47 -
2 138.87 CH 16 121.88 CH
3 33.80 CH, 17 53.69 CH,
4 26.90 CH, 18 30.53 CH,
5 26.76 CH, 19 146.43 CH
6 49.74 CH, 20 131.06 CH
7 52.12 CH, 21 200.74 -
8 113.46 - 22 38.82 CH,
9 127.73 - 23 23.40 CH,
10 119.24 CH 24 33.30 CH,
11 123.45 CH 25 138.11 CH
12 119.64 CH 26 115.15 CH,
13 111.16 CH
LR. (cm™):

3411 (large, moyen, N-H), 3075, 2931 (fort), 2857 (moyen), 2802, 1664 (moyen, C=0), 1639,
1625, 1456 (fort).

S.M. (APCI) m/z:
592.4 (27), 381.3 (16, M"+3), 380.3 (26, M""+2), 379.3 (100, M"+1), 361.4 (57), 349.4 (23),
250.1 (62), 130.1 (46), 112.1 (26).
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XIll.2.6. Synthése des tétracycles

7-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-1,2.3.4.4a,5,7a.8-octahydropyrido|4.3-d]carbazol-6(7 H)-one

Méthode A

H
0 o)
1. Acroléine (1 éq) / THF \@ CU
DBU (0.05 éq) / 0°C N~
\_NH

2 0 0
o~ \)J\/\/\ ®/
N 0~ 3.KO'Bu (0.25 &q) o H 0
\//\S NH

Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, 1’acroléine (3.31 ml, 49.54 mmol, 1 éq)
est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (13.18 g, 49.54 mmol, 1 éq) et de DBU
(0.35 ml, 2.475 mmol, 0.05 éq) dans 100ml de THF fraichement distillé. Le mélange
réactionnel est vigoureusement agité durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, le KO'Bu (6.04 g,
49.54 mmol, 1 €q) est additionné sur le phosphonate (10.28 ml, 49.54 mmol, 1 éq) dilu¢ dans

600 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.

A température ambinate, le P-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur 1’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures puis une nouvelle portion
de KO'Bu (1.51 g, 12.38 mmol, 0.25 éq) est additionnée lentement et la solution est agitée
durant encore une heure.

La réaction est stoppée par I’addition de 200 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite par
3X200 ml de diéthylether. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4
anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P.=1 /4 ; dia majoritaire : R.f=0.40, ninhydrine (jaune) ; dia majoritaire : R.f.=0.38,
ninhydrine (rouge)

Le diastéréosisomere minoritaire peut étre ¢liminé par cristallisation fractionnée dans
A.E/E.P.=1/6.

On récupere ainsi le diastéréosiomere A sous forme de cristaux blancs (12.6 g) et le
diastéréoisomere B sous forme d’une gomme incolore (1,05 g)

Rendement dia A : 60%
Rendement dia B : 5%
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Méthode B

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq)/0°C

H
’ : I /O\©\/ (\UO
I
~ob M
N O/ NH

—O  CsOH.H,0 (1éq)

i Yy
3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / H,0

Dans un ballon tricol sec, muni d’un agitateur magnétique, sous argon, la gramine (0.5 g,
1.88 mmol, 1 éq) est dissoute dans 20ml de THF distillé. Le DBU (13 ul, 0.093 mmol, 0.05
€q) est additionné et la solution est refroidie a 0°C. Goutte-a-goutte, 1’acroléine (125 ul, 1.88
mmol, 1 €q) est additionnée endéans 5 minutes. Le mélange réactionnel est vigoureusement
agité durant 30 minutes.

Pendant ce temps, dans un ballon tricol muni d’un agitateur magnétique, sous argon, le
phosphonate (0.389 ml, 1.88 mmol, 1 ¢éq) est dilué dans 20 ml de THF. A température
ambiante, le CSOH.H,O (0.315 g, 1.88 mmol, 1 éq) est additionné lentement et le mélange
réactionnel est trés vigoureusement agité durant 20 minutes.

A température ambinate, le P-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur 1’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité durant 2 heures puis 20 ml d’eau est
additionné suivi d’une nouvelle portion de CsOH.H,O (0.315 g, 1.88 mmol, 1 éq). Le
mélange est alors agité durant 24 heures.

La réaction est stoppée par 1’addition de ml d’une solution saturée en NaCl. La phase aqueuse
est extraite par 3X20 ml de diéthylether. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO, anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P.=1/4; R.f=0.40, ninhydrine (jaune)
Le diastéréosisomere B n’est pas observé.

On récupere ainsi le diastéréosiomere A sous forme de cristaux blancs (0.575 g)

Rendement dia A : 73%

Diastétréoisomere A

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 418.57 g.mol™
Orus = 89°C
Analyse élémentaire pour C,7H34N,0,

Elément C H
Calculé (%) 77.48 8.19
Trouvé (%) 77.73 8.21
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3 8 H 10 Ecart (%) 0.25 0.02
1 024 7 o
@5»%%”5
6 17_316 N|143 23 25
18@% 22
RMN H' (300 MHz, CDCl5):
N° 3(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 3.77 s - 3
3 6.81 d J5.4=8.4 2
4 72 d Ju3=8.4 2
6H, 34 d Jotacis=13.2 1
6Hp 35 d Jotp-ona=13.2 1
TH, 3.09 m - 1
12 2.69 m - 1
13 3.82 d Ji32=3.3 1
15H, 3.02 d Jistaasu=10.8 1
17 7.83 d Ji71s=1.2 1
18 6.63 dt Jis17=N1515=1.2 | Jis.20=1.2 1
19 7.02 dt J10157J1020=7.2 | Ji0.17=1.2 1
20 6.47 d Jr0.1=7.2 1
26 0.92 t Jrers=14.1 3
7Hg, 8, 9, 10, 15Hg, 23, 24, 25 1222 m - 13
R.M.N. C" (APT, 75 MHz, CDCl;):
N° S(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
1 55.40 CH;, 14 49.48 C
2 158.72 C 15 53.45 CH,
3 113.70 CH 16 130.91 C
4 130.09 CH 17 129.45 CH
5 130.55 C 18 117.82 CH
6 62.51 CH, 19 128.47 CH
7 65.60 CH, 20 108.69 CH
8 26.77 CH, 21 150.57 C
9 38.98 CH 23 25.28 CH,
10 42.64 CH, 24 29.73 CH,
11 21231 C 25 23.14 CH,
12 50.12 CH 26 14.26 CH;
13 64.83 CH

S.M. (CI / CH4-N,0) m/z:
419.4 (100, M"+1), 121.1 (56, M-CH,C4HsOCH3")
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R.X.:

Diastétréoisomere B

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 418.57 g.mol
Formule brute : C,7H34N>0,

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° 3(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 3.87 s - 3
3 6.91 d J3.4=8.4 2
4 7.2 d J13=8.4 2
6H, 3.54 d Joua-sup=13.2 1
6Hp 3.42 d Joup-sua=13.2 1
THp 2.8 m - 1
12 2.8 m - 1
13 4.09 d J1312=8.1 1
15H, 3.02 d Jisna-1sup=11.7 1
17,19 7.25 m - 2
18 6.9 m - 1
20 6.80 d J2016=7.8 1
26 1.01 t J2625=6.9 3
7Hg, 8,9, 10, 15H3, 23, 24, 25 1.2-2.2 m - 13
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R.M.N. C" (50 MHz, APT, CDCl;):

N° d(ppm) Attributions N° d(ppm) Attributions
1 53.88 CH; 14 50.14 C
2 158.82 C 15 53.04 CH,
3 113.77 CH 16 133.33 C
4 129.95 CH 17 128.50 CH
5 130.13 C 18 119.21 CH
6 61.03 CH, 19 130.73 CH
7 62.01 CH, 20 111.32 CH
8 27.87 CH, 21 149.50 C
9 37.40 CH 23 29.78 CH,
10 43.99 CH, 24 30.29 CH,
11 209.90 C 25 23.26 CH,
12 55.35 CH 26 14.13 CH;
13 68.42 CH
2-allyl-7-butyl-1.,2.3.4.4a.5,7a.8-octahydropyvrido[4.3-d]carbazol-6(7H)-one
1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq) / 0°C H
2 0
A~ N N

CsOH.H,0 (1 éq)

<
<
S
<
S
N

(I? 0]
N/\/ \O/F\)J\/\/\
| H —0
N
H

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / H,0

Méthode B

O/IEIH

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P.=1/6; R.£=0.20, ninhydrine (jaune)

Rendement : 65%

6
5H 7

4 O
2
! 20
N1;j‘ 2223
1. 2 3 9//21\;/

<
S

314_313

NH
15 18 19

16 17

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 338.49 g.mol”

Analyse élémentaire pour C,,H30N,O

Elément C H N

Calculé (%) |78.07 8.93 8.28
Trouvé (%) |[77.12 8.89 7.94
Ecart (%) [0.95 0.04 0.34
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RMN H' (300 MHz, CDCl5):

Ne d(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 5 m - 2
2 5.76 m - 1
3 3.81 d J30.=4.2 2
4H, 3.16 m ; 1
9 2.66 m - 1
10 3.83 d J10.9=3.3 1
14 7.75 d J14.15=7.5 1
15 6.63 t Jis16=J15.14=7.5 1
16 7.0 t Ji617716.15=1.5 1
17 6.47 d J17.16771.5 1
4Hsg, 5,6, 7,12, 19, 20, 21, 22 1.2-3 m - 15
23 0.92 t J23.2=6.6 3
R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCl5):
N° S(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
1 117.06 CH, 12 50.14 CH,
2 135.88 CH 13 130.50 C
3 53.86 CH, 14 128.31 CH
4 61.64 CH, 15 117.74 CH
5 25.30 CH, 16 129.23 CH
6 38.93 CH 17 108.54 CH
7 42.64 CH, 18 150.40 C
8 212.03 C 19 26.83 CH,
9 65.27 CH 20 29.76 CH,
10 64.91 CH 21 23.18 CH,
11 50.14 C 23 14.30 CH;
LR. (cm™):

3377 (large, N-H), 3076 (faible), 2952, 2931, 2869 (moyen), 2785, 2744, 1714 (fort, C=0),

1590, 1467.

S.M. (APCI) m/z:
339.3 (100, M"+1), 340.3 (20).

2-(4-méthoxybenzyl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydropvrido|4.3-a-c]carbazol-6(7 H)-one

1. Acroléine (1 éq)/ THF

DBU (0.05 éq) / 0°C

2.

9 (@]
o~ ,P\)J\

—O  KO®Bu (1éq)

3. KOBu (0.25 éq)

N
T Hn
N o
H
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Méthode A

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P.=4/1 ; R.f=0.20, ninhydrine (jaune)

Rendement: 55%

Aspect physique : solide blanc

20 191% 6 Nli Masse moléculaire : 363.46 g.mol™
. ®/1 9 Formule brute : Co3Hy¢N>O»
3 2
RMN H' (500 MHz, CDCl;):
N° d(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
2 6.51 dd Jr5=7.6 ,.4=1.2 1
3 7.06 dt J30=7.6 J5.5=1.2 1
4 6.73 dt J43=7.6 J4=1.2 1
5 7.82 d J54=7.6 1
8 3.88 dd Js17ma=2.2 Jg.17u5=4.9 1
10, 13, 14, 15 1.9-2.2 m - 7
12 3.09 t J12.13=10.23 2
17HA 2.34 dd Jimaame=15.3 (GEM) Jy7ma5=2.2 1
17Hp 2.80 dd Jimpama=15.3 (GEM) Jy7up.s=4.9 1
18H, 3.4 d Jistasns=13.1 (GEM) 1
18Hj 3.49 d Jisisisia=13.1 (GEM) 1
20-20' 7.17 d J2021=8.6 2
21-21" 6.8 d J21.20=8.6 2
23 3.78 s - 3
R.M.N. C" (APT, 125 MHz, CDCl5):
N° |8(ppm)| Attributions N° |8(ppm)| Attributions N° 3(ppm) Attributions
1 |[150.24 C 8 61.52 CH 17 45.4 CH,
2 |108.75 CH 10 | 53.13 CH, 18 62.13 CH,
3 112825 CH 12 | 65.09 CH, 19 129.84 C
4 |117.85 CH 13 | 27.02 CH, 20 -20' 129.74 CH
5 1129.05 CH 14 | 39.13 CH 21-21'| 113.44 CH
6 |130.57 C 15 | 42.37 CH, 22 158.46 C
7 48.66 C 16 |210.94 C 23 55.11 CH;
LR. (cm™):

3340 (large, faible, NH), 2936, 2751 (moyen), 1717 (fort, C=0).
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S.M. (CI / CH4-N,0) m/z:
361.4 (100)

2-allyl-1.2.3.4.4a.,5.7a.8-octahydropyrido[4,3-d]carbazol-6(7H)-one

N/\/
| H
N
H

Méthode A

1. Acroléine (1 éq) / THF

DBU (0.05 éq) / 0°C

o 0
\O/P\)J\

—O0  KO®Bu (1éq)
3. KO'Bu (0.25 éq)

2.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
DCM/A.E. =4/1 ; R.£=0.3, ninhydrine (jaune)

Rendement: 47%

Aspect physique : solide blanc

Orus = 118°C

Masse moléculaire : 282.38 g.mol”
Formule brute : C;sH,»N,O

RMN H' (300 MHz, CDCl;):

N° S(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
2 6.45 d Jr3=7.62 1
3 6.97 dt J3,=7.62 J35=1.23 1
4 6.6 dt J13=7.62 J;,=1.05 1
5 7.82 dd J5.4=7.62 J55=0.81 1
8 3.83 dd Js.1714=2.46 Jg_174p=4.8 1
9 3.67 s - 1
10,12, 13,14,15et 18| 1.9-2.2 m - 11
17Ha 2.26 dd Jima17us=15.36 (GEM) Jy7ua 5=2.46 1
17Hp 2.80 dd Ji7aB1704=15.33 (GEM) J}71p.5=4.89 1
19 5.7 m - 1
2OHA 5.0 dd JZOHA—ZOHB:1 .86 (GEM) J20HA-19:8-94 1
20Hp 5.1 dd | Jooup-20ua=1.85 (GEM) Jooup.16=17.25 1
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R.M.N. C" (APT, 75 MHz, CDCl;):

N° d(ppm) Attributions N° d(ppm) Attributions
1 150.22 C 12 64.91 CH,
2 108.73 CH 13 27.11 CH,
3 128.28 CH 14 39.17 CH
4 117.94 CH 15 42.43 CH,
5 129.05 CH 16 210.88 C
6 130.52 C 17 45.47 CH,
7 48.58 C 18 102.91 CH,
8 61.67 CH 19 135.70 CH
10 53.63 CH, 20 116.95 CH,
LR. (cm™):

3365 (large, faible, NH), 2938, 2753 (moyen), 1714 (fort, C=0).

S.M. (CI / CH4-N,0) m/z:
282.2 (100)

7-Ethyl-2-(4-méthoxy-benzyl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydro-7H-pvrido[4.3-d]carbazol-6-
one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq) / 0°C
2. o o
\O’P\)J\/\
—O0  KO®Bu (1 éq)
3. KO'Bu (0.25 éq)

H
0 o)
N J ,"//
NH

” Cr

Méthode A

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
DCM/A.E.=4/1 ; R.£.=0.95, ninhydrine (jaune)

Rendement: 22%

14
13 H 15
23 022 12 O Aspect physique : solide blanc
™10 17/ 25 Masse moléculaire : 390.52 g.mol
21 p1978 ¢ 24 Formule brute : C,sH;0N,0,
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RMN H' (500 MHz, CDCl):

N° S(ppm) Couplages (Hz) Intégrations
2 6,51 Jr3=7,6 J.4~1,2 1
3 7,06 J30=7,6 J5.5=1,2 1
4 6,73 J43=7,6 J4p=1,2 1
5 7,82 J5.4=7,6 1
8 3,88 Jg.17=4 1
10H4 2,17 Jioua-1008=10,3 (GEM) 1
10Hg 3,06 Jioug-100a=10,3 (GEM) 1
12H, 2,11 Jiua-2us=12 (GEM) Jippa13u8=13 Jiona-13u8=3,4 1
12Hp 3,09 Jioup-12ua=12 (GEM) Jioug131a=3,8 Jioup.13u8=4 1
13H, 1,51 Jizua-3u8=13 (GEM) Ji3ua-1208=3,8 J13ua-1204=3,4 J130A-1473,7 1
13Hp 2 Jizue-130A=13 (GEM) J13up.1208=4 Ji3u- 128a=13 Ji3u8.14=13,4 1
14 2,23 Jia150a=3,7 Jia1su8=13,4 J14.130a=3,7 Ji4-13u8=13,4 1
15HA 1,86 Jisua-15u8=18,6 (GEM) J15a.14=13,4 1
15Hp 2,16 J1sup-150a=18,6 (GEM) Jisup.14=3,7 1
17 2,59 J17.241476,7 J17.2414=6,7 J17.574 1
18H, 34 Jigua-15u8=13,1 (GEM) 1
18Hg 3,49 Jigup-1sua=13,1 (GEM) 1
20-20' 7,17 J20.21=8,6 2
21-21 6,8 J21.20=8,6 2
23 3,78 - 3
24H, 1,32 Joaia-1776,7 Joania25=1,3 Jranaans=14,3 ( GE]W) 1
24Hp 1,96 J2418-1776,7 Jran.25=7,3 Joanp24ua=14,3 (GEM) 1
25 0,98 Jrs504=7,3 3
R.M.N. C" (APT, 125 MHz, CDCl5):
Ne S(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
1 150,24 C 15 42,34 CH,
2 108,4 CH 16 211,85 C
3 128,15 CH 17 51,56 CH
4 117,55 CH 18 62,21 CH,
5 129,14 CH 19 130,22 C
6 130,6 C 20 - 20' 129,8 CH
7 49,19 C 21 -21" 113,42 CH
8 64,24 CH 22 158,45 C
10 53,16 CH, 23 55,10 CH;
12 65,26 CH, 24 18,38 CH,
13 26,49 CH, 25 11,77 CH;
14 38,65 CH
LR. (cm™):

3340 (large, faible, NH), 2936, 2751 (moyen), 1717 (fort, C=0).

S.M. (CI / CH4-N,0) m/z:

391.4 (100)
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2-Allyl-7-éthyl-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahvdro-7H-pyrido|4.3-d]carbazol-6-one

1. Acroléine (1 éq) / THF

DBU (0.05 &q) / 0°C
2. 0 O

o~ F’\)J\/\

—O0  KO®Bu (1 éq)
3. KOBu (0.25 éq)

N/\/
| H
N
H

Méthode A

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P. =1/5; R.f=0.24, ninhydrine (jaune)

Rendement : 26%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 310.43 g.mol™
Formule brute : Co0HysN-,O

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° d(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
1 5.1 m - 2
2 5.77 m - 1
3 3.84 d J3.=4.35 2

4H 3.16 m - 1
9 2.59 m - 1
10 3.83 d J109=3.3 1
14 7.74 dd J14-15=7.5 Ji4.16=1 1
15 6.64 dt Jis-16=15.14=7.5 Ji5.17=1 1
16 7.0 dt Ji6-17=S16:15=7.5 J16.14=1 1
17 6.47 d J17.16=7.5 1

4Hg, 5,6,7,12,19 1.5-2.5 m - 9

20 1.32 m - 2

21 0.98 t Jo120=7.47 3
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R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):

Ne S(ppm) Attributions N° 3(ppm) Attributions
1 117.17 CH, 11 49.34 C
2 136.00 CH 12 51.85 CH,
3 53.88 CH, 13 130.61 C
4 61.67 CH, 14 128.44 CH
5 25.79 CH, 15 117.89 CH
6 38.93 CH 16 129.35 CH
7 42.63 CH, 17 108.64 CH
8 212.15 C 18 150.50 C
9 65.27 CH 20 18.72 CH,
10 64.62 CH 21 12.11 CH,

LR. (cm™):

S.M. (APCI) m/z:

7-(8-chloro-3-octynyl)-2-(4-méthoxybenzyl)-1.2.3.4.4a.5,7a.8-octahydropyrido|4.3-

d]carbazol-6(7 H)-one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq) / 0°C

N 2. O O
CLo VL 8 =z
N (0) o7
H —O  KOBu (1éq)

3. KOBu (0.25 éq) Cl

Méthode A

@rNH 5

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :

A.E./E.P.=1/6;R.f=0.24, ninhydrine (jaune)

Rendement : 49%

Aspect physique : solide blanc
3 8 ,?, 10 Masse moléculaire : 505.09 g.mol
102 4 4 0] By ~ 50°C
\@2 2 25 6 Analyse élémentaire pour C3;H3;CIN,O,
617 {16 e 2 Ny [ Element C H N
1s@ﬁ1 2 s |Caleulé (%) |73.66  |7.38 5.54
19 20 29 Trouvé (%) |73.33 7.32 5.32
Ecart (%) ]0.33 0.06 0.22
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RMN H' (500 MHz, CDCls):

Ne S(ppm) mult. Couplages (Hz) Int.
20 6.46 dd J20.190=7.6 Jr.15=1.2 1
19 7.03 dt J1920= J19.185=7.6 J19.17=1.2 1
18 6.71 dt Jlg_lg :J13_17:7.6 J18_20=1.2 1
17 7.86 d J17.15=7.6 1
13 3.85 d Ji3.1=4 1
22 3.78 s - 1
15,7,8,9, 10, 23,24 et 27 1.9a3.2 m - 14
12 291 m - 1
6H, 3.42 d Jsuaeus=13.3 (GEM) 1
6Hp 3.50 d Joup-sua=13.3 (GEM) 1
4 7.19 d J45=8.6 2
3 6.81 d J34=8.6 2
1 3.78 S - 3
28,39 1.64 m - 4
30 3.55 t J30.20=6.5 2
R.M.N. C" (125 MHz, CDCl5):
N° | S(ppm) N° | S(ppm) N° | S(ppm)
1 55.1 11 211.5 21 150.21
2 158.49 12 48.76 23 24.88
3 113.47 13 64.55 24 16.5
4 129.81 14 49.37 25 79.98
5 130.24 15 53.19 26 80.22
6 62.22 16 130.58 27 18.0
7 65.30 17 129.25 28 26.11
8 26.42 18 117.68 29 31.57
9 38.8 19 128.21 30 44.46
10 42.25 20 108.47
LR. (cm™):

3380 (large, faible, NH), 3049 (faible), 2936, 2751, 1713 (fort, C=0), 1606, 1588.

S.M. (CI / CH4-N,0) m/z:

505.4 (100, M™), 121.0 (20, CH,C4HsOCH;"), 250.5 (8)
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2-(2-Allyloxy-benzyl)-7-butyl-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahyvdro-7H-pvyrido|4.3-d]carbazol-6-

one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq)/ 0°C

O/\/ 2. (PI (0]
\O’?\)J\/\/\
” —O  KO®Bu(1eq)

3. KOBu (0.25 éq)

Méthode A

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash : A.E./E.P.=
1/4 ; R.£=0.2, ninhydrine (jaune)

Rendement : 58%

13
24 12 H 14
25 2311 0 Aspect physique : solide blanc
26©\2/1N 10, 1% 20 Masse moléculaire : 444.61 g.mol™
g 271 22 Se 58 17 19 Formule brute : C2oH36N>0»
30 28 4 1
3 2
RMN H' (300 MHz, CDCl5):
N° 3(ppm) mult. Couplages (Hz) Int.
2 6.47 d Jr3=7.8 1
3 7.03 t J30=S3.4=7.8 1
4 6.68 t J43=J4.5=7.8 1
5 7.89 d Js5.4=7.8 1
8 3.81 d Jg.16=4.2 1
9 3.87 S - 1
10H, 3.11 d Jiona-10u5=10.8 1
11H, 3.20 m ; 1
10Hp, 11Hg, 12, 13, 14, 17, 18 et 19| 1.23-2.28 m ; 13
16 2.69 m - 1
20 0.96 t J20-10=60.6 1
21H,\ 3.67 d Jo1ua21u=13.8 1
21Hp 3.54 d Jo1uB21ua=13.8 1
23 et 24 8.85 m - 2
25 7.20 t J25_24:J25_26:7.2 1
26 7.33 d Jr625=7.2 1
28 4.54 d Jrg204.8 1
29 6.06 m - 1
30HA 5.27 dd J30HA-29:10~5 J3OHA-3OHB:1 .8 1
30Hg 5.43 dd J30uB-29=17.1 J30uB300a=1.8 1
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° S(ppm) N° 3(ppm)
1 150.36 12 26.84
2 108.50 13 38.92
3 128.22 14 42.60
4 117.67 15 212.16
5 129.42 16 50.07
6 130.46 17 25.29
7 49.45 18 29.70
8 64.81 19 23.15
10 53.83 20 14.28
11 65.54 21 56.37

LR. (cm™)

3385 (faible, large, NH), 2953 (fort), 2931 (fort), 2869 (fort), 1712 (fort, C=0)

S.M. (APCI) m/z:

N° 3(ppm)
22 126.98
23 127.75
24 120.48
25 130.42
26 111.58
27 156.64
28 68.80
29 133.59
30 116.93

445.2 (100, M+1), 446.2 (28, M"+2), 149 (5), 147 (7)

2-(5-heptvnyl)-7-(3-pentynvl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahvdropvrido|4.3-d]carbazol-6(7 H)-

one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq) / 0°C
O

0]

CsOH.H,0 (1 éq)

I
P
—0

2.
/
/
N/\/\/ \O,/
o
N
H

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / H,0

Méthode B

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :

A.E./E.P.=1/3; R.f=0.30, ninhydrine (jaune)

Rendement : 49%

12
28 11 H 13

2

23 6 7
25 NH
24 2 1
5

10 ©
27|| 29 N 9 ) ,15 18 19
S ‘ 20

21

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 402.57 g.mol”
Formule brute : C,7H34N,O
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RMN H' (500 MHz, CDCls):

N° S (ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégration
3 6.46 dd J3_4:7.5 J3_5:1.3 1
4 7 dt J4_3:J4_5:7.5 /J4_6:1.3 1
5 6.63 dt J5_4:J5_3:7.5 /J5_3:1.3 1
6 7.74 d Jos=71.5 1
9HA 2.12 d JQHA_QHB:10.7 (GEM) 1
9HB 3.01 d JQHB_QHA:10.7 (GEM) 1
IOHA 2.09 d JIOHA-IOHB:10-7 (GEM) 1
IOHB 3.16 d JIOHB-IOHA:10-7 (GEM) 1
IIHA 1.52 m JllHA-llHB:13-4 (GEM) 1
IIHB 1.99 m JIIHB-12:13-1 /JIIHB-IIHA:13-4 (GEM) 1
12 223 m J12-11HB:13-1 /J12-13HA:13~1 1
13HA 1.85 m J13HA-12:13-1 /J13HA-13HB:18~6 1
13Hb 2.17 m J13HB-13HA:18~6 1
15 2.89 ddd J15_16:4 /J15_17HA:6.5 /J15-17HB:6-5 1
16 3.86 d J16_15:4 1
17HA 1.52 m J17HA_15:6.5 1
17Hg, 18, 22, 23, 24, 25 1.46-2.3 m - 11
21 1.76 t J21_18:2.5 3
28 1.79 t J28_25:2.5 3
R.M.N. C" (125 MHz, CDCL):
N 8 (ppm) N 8 (ppm) N 8 (ppm)
2 150.17 11 26.47 20 76.31
3 108.31 12 38.82 21 34
4 128.06 13 42.26 22 5741
5 117.64 14 211.62 23 26.54
6 129.21 15 48.75 24 25.90
7 130.37 16 64.63 25 16.48
8 49.24 17 24.90 26 79.09
9 65.41 18 18.31 27 75.36
10 53.63 19 78.37 28 3.35
LR. (cm™)

3376 (large, N-H), 2923 (fort), 2857 (moyen), 2803 (faible), 2751 (faible), 1715 (fort, C=0)

S.M. (CI/ CH4-N,O) m/z:
401.4 (28, M'-1), 335.4 (30, CH,CH,CCCH3"),

7-(3-butenyl)-2-(5-hexenvl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydropyrido|4.3-d]carbazol-6(7H)-one

1. Acroléine (1 éq) / THF

DBU (0.05 éq) / 0°C H o
o~ \)J\/\/\ N« R 7
o-P N S hd

] H —0  CsOH.H,0 (1 éq)
N
H

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / H,0
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Méthode B

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :
A.E./E.P.=1/6;R.f=0.2, ninhydrine (jaune)

Rendement : 61%

Aspect physique : solide blanc

26\ 25 21 N9 < 15 /18v/ 20 Masse moléculaire : 378.55 g.mol”
M 6 37 N|j|6 17 19 Formule brute : C,sH3,N,0
24
23 @3 1
5
4 3
RMN H' (300 MHz, CDCl3):
N° d (ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégration
3 6.46 d J3.4=7.8 1
4 7 t J4,3:J4,5:7.8 1
5 6.62 dt J5,4:J5,3:7.8 1
6 7.74 d Jo.s=7.8 1
OH, 3.01 d Jonnons=10.5 (GEM) 1
IOHA 3.16 m JIOHB»IOHA:9c6 (GEM) 1
15 2.72 m - 1
16 3.83 d J16.15=18.6 1
1, 9Hg, 10Hg, 11, 12, 13,
17, 18, 21, 22, 23, 24 1.3-24 m ) 20
19 et 25 5.78 m - 2
20 et 26 5.0 m - 4
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° S (ppm) N° S (ppm)
2 150.32 15 49.48
3 108.54 16 64.94
4 128.29 17 24.82
5 117.83 18 ou 24 33.62
6 129.40 19 139.05
7 130.59 20 ou 26 115.45
8 49.24 21 58.06
9 65.61 22 26.07
10 53.99 23 26.83
11 26.56 18 ou 24 31.48
12 39.13 25 138.18
13 42.66 20 ou 26 114.26
14 211.91

S.M. (CI / CH4-N>O) m/z:
379.3 (100, M™+1), 380.3 (20, M+2)
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8-(Jzert-butyl(diméthyDsilyle]oxy)-5-octynyl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydropyrido[4.3-
d]carbazol-6(7H)-one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU (0.05 éq)/0°C

M & 9 0
Oj/\ N OTBS \O’P\)J\
—0
N
H

H tBUOK (1 éq)

3. tBUOK (2 éq) / THF / H,O

Sous argon, dans un ballon tricol séché a la flamme, I’acroléine (0.041 ml, 0.62 mmol, 1 éq)
est additionnée a 0°C sur une solution de gramine (0.237 g, 0.62 mmol, 1 éq) et de DBU (5
ul, 0.03 mmol, 0.05 éq) dans 2 ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est
vigoureusement agité durant 30 minutes.

Pendant ce temps, sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, le fBuOK (0.069 g,
0.62 mmol, 1 €q) est additionné sur le phosphonate (0.124 ml, 0.62 mmol, 1 éq) dilu¢ dans 20
ml de THF fraichement distillé. Le mélange réactionnel est agité durant 20 minutes.

A température ambinate, le B-amino-aldéhyde est additionné rapidement sur I’anion du
phosphonate et le mélange est vigoureusement agité¢ durant 2 heures puis une nouvelle portion
de tBuOK (0.139 g, 1.24 mmol, 2 éq) est additionné lentement et la solution est agitée durant
encore une heure.

La réaction est stoppée par I’addition de 20 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite par 3X20
ml d'éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSQO,4 anhydre, filtrées puis
évaporées sous pression réduite.

La purification du produit se fait par chromatographie sur colonne de silice flash :

Et,O/E.P.=2/1, R.f=0.5

On récupére ainsi une gomme incolore (113 mg).

Rendement: 38%

Aspect physique : gomme incolore
Masse moléculaire : 480.76 g.mol™
Formule brute : C2oH44N>0,Si1
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RMN H' (300 MHz, CDCl):

N° S (ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégration
3 7.04 dt J3_2:J3_4:7.4 J3_5:1.3 1
4 6.67 dt J4_3:J4_5:7.4 J4_3:1.3 1
5 7.72 dd J5_4:7.4 J5_3:1.3 1
8 39 dd Jg_17HA:2.55 Jg_17HB:4.8 1
10H,, 12H,, 13Hp, 14, 15,
17H,, 18, 21, 24 1.99-2.39 m - 13
IOHB 3.02 d JIOHB-IOHA:1 1 1
12Hp 3.16 m - 1
13Ha4, 19, 20 1.42-1.57 m - 5
17HB 2.82 dd J17HB»17HA:15~2 J17HB_g:4.8 1
25 3.69 t J25,24:7.2 2
26 0.07 s - 6
28 0.9 s - 9
R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):
N° 3 (ppm) | Attributions N° 5 (ppm) | Attributions
1 150.39 C 16 211.31 C
2 108.86 CH 17 45.72 CH,
3 128.41 CH 18 57.66 CH,
4 118.11 CH 19 26.79 CH,
5 129.3 CH 20 27.09 CH,
6 130.18 C 21 19.01 CH,
7 48.86 C 22 81.47 C
8 61.90 CH 23 77.14 C
10 53.95 CH, 24 23.45 CH,
12 65.54 CH, 25 62.63 CH,
13 27.48 CH, 26 -4.92 CH;
14 39.59 CH 27 18.71 C
15 42.80 CH, 28 16.19 CH;
LR. (cm™):

3407 (fort, N-H), 3053, 2950, 2858, 2304, 1716 (fort, C=0), 1606, 1467, 1265, 1101, 838, 741.

S.M. (CI / CH4-N,O) m/z:
482 (5, M+1), 220 (100), 205 (43), 146 (42).
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