tert-butyl 7-butyl-6-0x0-3.4.4a.5.6.7.7a.8-octahydropyrido|4.3-d]carbazole-2(1 H)-

carboxylate
O
H
NJ\O)< 0

' , 99
©\?/\ CsOH.H»0 (1.1 éq) N "y N

>(O\H/ S
N THF / H,0 O H

Cr

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml, le CsOH.H,O (0.072 g, 0.1809 mmol, 1 éq) est
additionné a une solution d’énone (0.033 g, 0.1989 mmol, 1.1 éq) dans 10 ml d’un mélange
THF : H,O (1: 1). Aprés 16 heures a température ambiante, 10 ml d’une solution aqueuse
saturée en NaCl est ajoutée puis la phase aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les phases

Zn

@)

organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression
réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Et,O /
EP.="%.

On récupére une poudre blanche (0.068 g)

Rendement : 94%

16
15 H 17 '
14 O Aspect physique : solide blanc
1_203NA4_ 19/21\/ 23 Masse moléculaire : 398.54 g.mol
>( \g/ 7 5\6 lil:—l3 20 22 Formule brute : C,4H34N,0O5
i
8 11
g 10

L’analyse RMN nous montre la présence de rotaméres. L’enregistrement du spectre a 70°C
dans le benzéne deutéri¢ conduit rapidement a la dégradation du produit.

RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° |8(ppm)| mult. | Couplages (Hz) | Int. Ne S(ppm)| mult. | Couplages (Hz) | Int.
1 1.26 s - 9 14H, 4.2 m - 1

4H, | 4.22 m - 1 14Hp 2.9 m - 1

4Hp | 2.88 m - 1 15,16, 17Hg, 20H, |[1.2-1.7| m 5
7 7.14 d Js=7.8 1 17H, 2.15 m - 1
8 6.57 t J30=7.8/J37=7.8 | 1 19 2.59 m - 1
9 6.99 t Jos=7.8/J910=7.8] 1 20Hp 1.9 m - 1
10 6.48 d J109=7.8 1 21,22 12-1.7] m - 4
12 3.91 s - 1 23 0.93 t J23.2:=6.6 3
13 3.85 d J131472.4 1
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° 3(ppm) N° 3(ppm) N° S(ppm)
1 28.77 9 128.97 18 211.15
2 80.20 10 10931 19 49.36
3 155.04 11 148 4 20 30.70
4 43.12 13 64.51 21 29.99
5 55.68 14 43.62 22 23.42
6 111.21 15 26.48 23 14.55
7 127.24 16 38.59

8 118.68 17 50.54

LR. (cm™):

3323 (fort, N-H), 2954, 2927 (fort), 2897, 2858, 1718 (fort, C=Octtonc), 1676 (fort,
C:Ocarbamate)

S.M. (CI / CH4-N>O) m/z:
398.4 (12, M), 399.4 (6, M™+1), 343.3 (32, M*+2-But), 268.1 (21), 269.1 (100), 270.2 (16).

tert-butyl 7-(8-chloro-3-octynyl)-6-0x0-3.4.4a.5.6.7.7a,8-octahvdropvyrido|4,3-
d]carbazole-2(1H)-carboxylate

0
Xk o
Croy e 991
. 0. _N
N CSOH.H20 (1.1 eq) >‘/ \n/ \S\\ x , %
H . o) NH
al THF / H,0
A cl

o)

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml, le CsOH.H,O (0.189 g, 1.125 mmol, 1.1 éq) est
additionné a une solution d’énone (0.5 g, 1.023 mmol, 1 éq) dans 20 ml d’un mélange THF :
H,O (1 : 1). Aprés 16 heures a température ambiante, 20 ml d’une solution aqueuse saturée en
NaCl est ajoutée puis la phase aqueuse est extraite par 3x20 ml d’éther. 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 : Ether /
E.P.=1/4

On récupére une solide blanc (0.320 g)

Rendement : 64%
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Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 484.25 g.mol

14 @ o Analyse élémentaire pour CygH3;CIN,O;
21
2 03 N4 « 19 222 Elément C H | N | Cl
>( \ﬂ/ S 213 20 %23
1 0 <8 \H Calculé (%) |69.33| 7.69 | 5.78 | 7.31
8®/11 12 o 27 Trouvé (%) |69.18| 7.70 | 5.67 | 6.93
g 10 26 Ecart (%) | 0.15 | 0.01 | 0.11 | 0.38
RMN H' (300 MHz, CDCls):
N° |8(ppm) | mult.| Couplages (Hz) | Int. N° d(ppm) |mult.] Couplages (Hz) Int.
1 | 127 | s - 9 13 3.87 d Ji3.14=4.5 1
4H, | 422 | m - 1 14H, 42 m - 1
4Hg | 288 | m - 1 14H; 2.9 m - 1
~ 15,16, 17, 19, 20, 21,
7 | 714 | d Jrs=1.8 1 54, 35,26 12229 | m - 21
8 | 657 | t |Uo=78/07~78] 1 19 2900 | m - 1
6.99 t Jg_g:7.8 /J9_10:7.8 1 27 3.56 t J27_26:6.0 2
10 | 648 | d Ji0.5=7.8 1
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl5):
N° 3(ppm) N° S(ppm) N° 5(ppm)
1 28.53 10 109.11 20 24.93
2 80.61 11 148 4 21 16.81
3 154.80 13 64.22 22 79.97
4 42.82 14 4481 23 80.09
5 55.42 15 26.44 24 18.37
6 11121 16 38.43 25 26.46
7 127.04 17 43.34 26 31.94
8 118.53 18 210.64 27 44 83
9 128.72 19 49.09
LR. (cm™):

3340 (large, N-H), 2976, 2933, 2866, 2248, 1714 (fort, C=Ocsone)), 1681 (fort, C=Ocarbamate),

1606.

S.M. (APCI) m/z:
485.0 (80, M), 486.0 (25), 487.0 (26), 488.0 (7), 429.1 (37), 430.1 (9), 431.1 (12), 432.1 (2),
385.2 (100), 386.2 (23), 387.2 (25), 388.2 (6), 229.1 (19), 156.1 (14).
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7-Benzyloxy-2-(4-méthoxy-benzyl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydro-7H-pyrido|4.3-

d]carbazol-6-one

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

SV
I
\O’P\)J\/O

—0

2.

CsOH.H,0 (1 éq)

[jj/ N

| H/\©\

N o~
H

Méthode B

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / H,0

oy

‘1
‘1
‘1

2
T

0]

e

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

A.E./E.P.=1/4; R.f=0.2, ninhydrine (jaune)

Rendement : 42%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 468.59 g.mol™
Formule brute : C30H32N203

RMN H' (300 MHz, CDCls)

N° S(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
3.75 s - 3
3 6.76 d J3.4=8.7 2
7.17 d J4_3:8.7 2
6HA 3.35 d Jonaenp=12.9 1
6Hp 3.52 d Joup-eua=12.9 1
7Ha 3.03 m - 1
9 1.54 m - 1
7Hg, 8 et 10 1.9-2.4 m - 5
12 3.92 d Jin13=5.7 1
13 4.23 d Ji3.12=5.7 1
15H4 3.05 d Jisua-1518=9.6 1
15Hp 2.3 d J151B.15HA=6 1
17 7.67 d Ji715=7.8 1
18 6.68 t Ji517=J18-10=7.8 1
19 7.02 t J19-185=J19.20=7.8 1
20 6.48 d J20-16=7.8 1
23HA 4.53 d J23HA-23HB:12-3 1
23Hp 4.92 d Joupazna=12.3 1
25, 26,27 7.35 m - 5
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° 3(ppm) N° 3(ppm)
1 55.39 14 50.24
2 158.59 15 52.96
3 113.63 16 129.73
4 128.63 17 128.72
5 130.62 18 117.96
6 62.33 19 129.93
7 65.15 20 109.34
8 27.50 21 150.53
9 36.61 23 65.34
10 42.86 24 137.61
11 208.14 25 127.04
12 80.47 26 128.61
13 72.32 27 127.04

LR. (cm™):

3394 (large, faible, NH), 2935, 2752, 2250, 1726 (fort, C=0), 1510

S.M. (APCI) m/z:
470.1 (27, M"+2), 469.1 (100, M+1), 121.1 (14)

2-(4-Méthoxy-benzyl)-7-méthoxyméthoxy-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydro-7H-pyrido|4.3-

d]carbazol-6-one

1. Acroléine (1 éq)/ THF

DBU (0.05 &q) / 0°C
2,

|
N So- ,P\)J\/O\/O\
] H —0
N o~
H

CsOH.H,0 (1 éq)

H
N ‘
O o o
NH

e

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / Hy,O

Méthode B

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

A.E./E.P.=1/4; R.£f=0.2, ninhydrine (jaune)

Rendement : 42%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 422.52 g.mol”
Formule brute : C25H30N204
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RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° 8(ppm) mult. Couplages (Hz) Intégrations
3.78 S - 3
3 6.81 d J5.4=8.4 2
7.17 d J43=8.4 2
6H, 3.4 d Jora-snp=13.5 1
6Hp 3.52 d Joup-eua=13.5 1
THu 3.09 m - 1
9 1.6 m - 1
7Hg, 8 et 10 224 m - 5
12 3.97 d J12.13=6 1
13 457 d J13.12=6 1
15H, 3.11 d J15tA-15HB=0 1
15Hg 2.3 d J15HB-15HA=0 1
17 7.73 d J1715=7.8 1
18 6.71 t Jig.177J18.10=7.8 1
19 7.05 t J19.1857J1920=7.8 1
20 6.47 d J0-19=7.8 1
22 4.41 s - 1
23 4.78 s - 2
24 3.43 s 3
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° 3(ppm) N° 3(ppm)
1 55.42 13 65.19
2 158.62 14 50.31
3 113.66 15 53.09
4 129.96 16 129.78
5 130.65 17 128.73
6 62.37 18 118.06
7 65.17 19 129.96
8 27.46 20 109.24
9 36.79 21 150.43
10 42.72 23 95.95
11 207.60 24 56.19
12 78.02
LR. (cm™):

3384 (large, moyen, NH), 3050, 2995, 2800, 2797, 2752, 1732 (fort, C=0), 1609, 1511, 1483.

S.M. (APCI) m/z:
423.1 (100, M+1), 424,1 (22, M"+2), 391.1 (10), 121.1 (27)
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7-Benzyloxvméthoxy-2-(4-méthoxv-benzyl)-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahvdro-7H-pvyrido|4.3-

d]carbazol-6-one

1. Acroléine (1 éq) / THF
DBU(005eq )/ 0°C

W“@L \OO,IFI’\)J\/ v@

CsOH.H,0 (1 éq)

3. CsOH.H,0 (1 éq) / THF / Ho0

Méthode B

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 : 37%

8H1O

1~ 4 1
\©{/N1 <
6N /\©28

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 498.61 g.mol™

6
7 22 Formule brute : C3H34N,O4
18 21 27
19 20
RMN H' (300 MHz, CDCl5)
N° S(ppm) | mult. Couplages (Hz) Intégrations
3.69 s - 3
3 6.73 d J34=8.4 2
4 7.10 d Jy43=8.4 2
6H, 33 d Josua-sup=13.5 1
6Hg 3.42 d Joup-saa=13.5 1
THa 2.98 m - 1
9 1.49 m - 1
7Hg, 8, 10 et 15H, 2-2.4 m - 6
12 3.73 d J1213=5.7 1
13 4.51 d J131=5.7 1
15Hp 3.00 d J1sHA-151R=6 1
17 7.63 d J17.15=7.8 1
18 6.62 t Jig.17=J18.10=7.8 1
19 6.96 t J19-18=J19.20=7.8 1
20 6.42 d J20.16=7.8 1
22 43 s - 1
23 4.59 s - 2
24HA 4.80 d J24HA-24HB:7-2 1
24Hp 4.90 d Joanp24ua=7.2 1
26,27 et 28 7.35 m - 5
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R.M.N. C" (75 MHz, INEPT et C", CDCl;):

Ne S(ppm) Assignements N° 3(ppm) Assignements
(INEPT) (INEPT)

1 55.40 CH; 15 53.03 CH,

2 158.59 - 16 129.78 -

3 113.63 CH 17 128.73 CH

4 129.96 CH 18 118.06 CH

5 130.63 - 19 129.96 CH

6 62.35 CH, 20 109.22 CH

7 65.12 CH, 21 150.40 -

8 27.37 CH, 23 94.32 CH,

9 36.79 CH 24 70.66 CH,
10 42.67 CH, 25 137.64 -

11 207.67 - 26 128.11 CH
13 78.07 CH 27 128.66 CH
14 50.24 - 28 128.73 CH

LR. (cm™):

3383 (large, moyen, NH), 3032, 2932, 2835, 2794, 2752, 1730 (fort, C=0), 1608, 1511, 1483.

S.M. (APCI) m/z:
499.6 (100, M+1), 500.1 (24, M"+2), 391.3 (4), 121.3 (10)
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XI1.2.7. Modifications structurales et macrocyclisation

7-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-6-morpholino-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahvdropyrido|4,3-

d]carbazole

@)
N

H
~chr . Qe b -
N TN N H (8eq) \Q\/I\@/\/\/
\_NH
Benzeéne / t.a.

Sous argon, dans un ballon bicol de 50 ml séché a la flamme, le tétracycle (0.1 g, 0.239
mmol, 1 éq) est dissous dans 20ml de benzeéne fraichement distillé. A température ambiante,
la morpholine (0.166 ml, 1.91 mmol, 8 éq) est additionnée d’un coup suivie du TiCly (52 pl,
0.46 mmol, 2 éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend tres rapidement une coloration brune.

La réaction est stoppée par I’addition de ’alumine basique (0.4 g). Le benzéne est ensuite
évaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposée sur colonne d’alumine éluée avec
ether / E.P. = 1/2. Le mélange est ainsi chromatographié.

On récupére ainsi un solide blanc (0.195 g).

Rendement : 81.5%

Aspect physique : poudre blanche
Masse moléculaire : 487.68 g.mol
Formule brute : C5;H41N30;5
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RMN H' (300 MHz, CDCls):

N° S(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.75 s - 3
3 6.72 d J3.4=8.4 2
4 7.0 d J4_3:8.4 2
6H, 33 d Jona-eus=13.5 1
6Hp 34 d Joup-ena=13.5 1
THa 3.0 m - 1
10H, 2.75 m ; 1
13 3.74 s - 1
15H, 3.0 d Jisua-1sus=10.2 1
17 7.53 d Ji7.15=7.5 1
18 6.7 m - 1
19 7.02 dt J19.185=J19-20=7.5 / J19.17=0.6 1
20 6.47 d J20_19:7.5 1
26 0.93 t J2625=6.9 3
7THg, 8, 9, 10H,, 15Hjg, 23, 24, 25 1.2-2.2 m - 12
27 2.44 m - 4
28 3.62 m - 4
R.M.N. C" (APT, 75 MHz, CDCly):
N° 3(ppm) Attributions N° &(ppm) Attributions
1 55.73 CH; 15 53.45 CH,
2 158.72 C 16 132.44 C
3 113.52 CH 17 127.80 CH
4 129.75 CH 18 117.97 CH
5 131.31 C 19 127.37 CH
6 62.21 CH, 20 110.31 CH
7 64.62 CH, 21 150.76 C
8 23.11 CH, 23 30.44 CH,
9 37.98 CH 24 26.44 CH,
10 29.22 CH, 25 23.11 CH,
11 144.89 C 26 14.29 CH;
12 129.25 C 27 67.49 CH,
13 65.81 CH 28 50.73 CH,
14 48.75 C
LR. (cm™)

3400 (large, N-H), 2936, 2912, 2751, 2252 (fort), 1606 (faible).

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

488.5 (100, M+H), 401.6 (5, M"-morpholine’), 305 (16), 121.1 (CH,C4HsOCH;")
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6a-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-6-morpholino-2.3.4.4a.6a.11c-hexahydro-1H-

azireno|1,2.3-Im]pvyrido[4,3-d]carbazole

Méthode A:

Pb(OAc)4 (1 éq)

Benzéne / 0°C

Sous argon, dans un ballon monocol de 100 ml, du Pb(OAc)s (2.2 g, 4.51 mmol, 1.0 éq) est
additionné sur une solution de I’énamine (2.0 g, 4.51 mmol, 1.0 éq) dans le benzéne

fraichement distillé.

Apreés 20 minutes, la réaction est stoppée par 1’addition de 1’alumine basique (3 g). Le

benzeéne est ensuite évaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposée sur un colonne

d’alumine ¢luée avec éther/E.P. = 1/1. Le mélange est ainsi chromatographié.

On récupére un solide blanc (1.6 g)

Rendement : 73%

Méthode B :

o e

(1.05 éq)

®/ THF / ta.

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml sec refroidit par un bain de glace, le FeCp,PFs
(0.069 g, 0.2122 mmol, 1.05 €q) est additionné sur une solution d’énamine (0.09 g, 0.2022
mmol, 1.0 éq) dans 10 ml de THF fraichement distillé. Apres 2 heures de réaction, le solvant
est évaporé et le brut réactionnel est déposé sur une colonne d’alumine basique ¢luée avec

éther/E.P. = 1/1.
On récupére ainsi un solide blanc (0.062 g).

Rendement : 69%
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Méthode C :

& (2¢q)

NH SN
DMSO : THF (1:1)

Sous argon, dans un ballon bicol de 50 ml sec refroidit par un bain de glace, le IBX (0.261 g,

0.988 mmol, 2.0 éq) est additionné sur une solution d’énamine (0.22 g, 0.494 mmol, 1.0 éq)
dans 20 ml de THF fraichement distillé et 10 ml de DMSO (P.A.). Aprés 16 heures de
réaction, 20 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO;. La phase aqueuse est extraite par
3x10 ml d’ether puis les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre,
filtrées et évaporées sous pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel d’alumine basique :
éther/E.P. = 1/1.

On récupere ainsi un solide blanc (0.18 g).

Rendement : 82%

Méthode D :

No Bry (1 €q) N« <
®/NH DCM / 0°C @ﬁf

Sous argon, dans un ballon bicol de 50 ml sec refroidit par un bain de glace, le Br, ( ml,

mmol, 1.0 éq) est additionné sur une solution d’énamine (0.2 g, mmol, 1.0 éq) dans 10 ml de
DCM fraichement distillé. Apres 1 heure de réaction, 2 ml d’une solution aqueuse saturée en
Na,S,0; sont additionnés. La phase aqueuse est extraite par 3x10 ml d’ether puis les phases
organiques sont combinées, séchées sur MgSO,4 anhydre, filtrées et évaporées sous pression
réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel d’alumine basique :
éther/E.P. = 1/1.

On récupére ainsi un solide blanc (0.18 g).

Rendement : 52%
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Méthode E :

H (\O oH H (\O

o N\) i+ ) _0O N\)
\@'m/\/\/ @ % (1e) QV“C@\/\
3 K (réactif de Koser) N N
®/ THF ®/

Sous argon, dans un ballon bicol de 50 ml sec refroidit par un bain de glace, le réactif de

Koser (0.16 g, 0.41 mmol, 1.0 éq) est additionné sur une solution d’énamine (0.2 g, 0.41
mmol, 1.0 éq) dans 10 ml de THF fraichement distillé. Aprés 2 heures de réaction, 10 ml
d’une solution aqueuse saturée en NaHCOs. La phase aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther
puis les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,4 anhydre, filtrées et évaporées
sous pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel d’alumine basique :
éther/E.P. = 1/1.

On récupére ainsi un solide blanc (0.161 g).

Rendement : 81%

Aspect physique : poudre blanche

11N
1~ \©\/ w\\ﬁ\ Masse moléculaire : 485.66 g.mol™
6 N5 24~ 25 Formule brute : C31H39N302

1475 12 23

16
ol

19 20

R.X.:
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RMN H' (500 MHz, CDCl):

Ne 3(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.78 s - 3
3 6.82 d J3.4=8.5 2
4 7.21 d J43=8.5 2
6H A 3.42 d Jena-sup=13.0 1
6Hp 3.49 d Jeup-sua=13.0 1
THa 3.06 m - 1
9 2.53 ddd Jogua=13.3 / Jo.gup=4.8 / Jo.10=2.0 1
10 4.38 d J109=2.0 1
13 2.82 S - 1
15HA 2.21 d J1sua-15n8=10.8 1
15Hp 3.11 d J1sup-151a=10.8 1
17 7.85 d J17.18=7.1 1
18 7.01 dt Jis.17=7.1=J18.16=7.1 / J1g00=1.1 1
19 7.12 dt J19.18=7.1=J19.00=7.1 / J19.17=1.1 1
20 7.05 d J20_19:7.1 1
22H4 2.25 m - 1
7Hg, 8, 22Hg, 23, 24 1.1-2.1 m - 8
25 0.93 t J25.24=6.6 3
26H, 2.77 m - 2
26Hp 2.25 m - 2
27 3.62 m - 4

R.M.N. C" (125 MHz, CDCl):

N° S (ppm) N° S (ppm) N° S (ppm)
1 55.07 11 144.62 21 152.84
2 158.42 12 47.12 22 35.82
3 113.41 13 56.92 23 28.20
4 129.83 14 49.14 24 22.57
5 141.7 15 62.15 25 13.95
6 62.49 16 130.60 26 48.74
7 53.18 17 126.98 27 66.57
8 26.75 18 123.51
9 40.18 19 120.33
10 110.33 20 127.05

LR. (cm™)

2954 (moyen), 2933, 2854, 2815, 2752 (faible), 1655 (faible), 1627 (faible), 1585 (faible),

1511 (fort)

S.M. (CI / CH4-N>O) m/z:

485.9 (100, M), 417.4 (12), 366.3 (12), 136.9 (30), 88.8 (48)
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6a-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-6-morpholino-2.3.4.4a.6a.13c-hexahydro-1H-pyrido[4.3-
dlpyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-7.8-dione

0 o 0

H
N« O (1¢éq) N« 7 5
N filH \ ,il{
®/ THF / Et3N (2 éq) 5

Sous argon, dans un ballon bicol de 100 ml séch¢ a la flamme, le chlorure d’oxalyle (0.31 ml,
3.17 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (1.55 g, 3.17 mmol, 1 éq) et
de triéthylamine (0.99 ml, 6.35 mmol, 2 éq) dans le THF (30 ml) fraichement distill¢.

La réaction est stoppée par I’addition de 20 ml d’une solution saturée en NaHCOs. La phase
aqueuse est extraite par 3x30 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupere une poudre
orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash :

On obtient alors une poudre jaune (1.39 g).

Rendement : 81%

29
28 o
1.0 wq/é\ Aspect physique : poudre jaune
\©\6/N 15 24 ¢ 2627 Masse moléculaire : 541.68 g.mol”
17 16\ 14 _1{;0 Formule brute : C33H39N304
18 2122%,
19 20

R.X.:

267



RMN H' (500 MHz, CDCl):

Ne d(ppm) | Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.77 s - 3
3 6.81 d J3.4=8.5 2
4 7.19 d J15=8.5 2
6 3.48 s - 2
7TH,p 3.19 m - 1
9 2.31 ddd Jg_gHA:12.3 /Jg_gHB:4.8 /J9_1024.5 1
10 4.72 d Jioo=4.5 1
13 4.30 s - 1
15H, 2.30 d Jisna-15sup=10.23 1
15Hp 3.04 d Jisup.1sua=10.23 1
17 8.12 d Ji7.15=7.8 1
18 7.16 dt J18.17=7.8=J18.19=7.8 / J18:20=0.8 1
19 7.29 dt J19.15=7.8=J19.20=7.8 / J19.17=0.8 1
20 7.75 dd J20.10=7.8 / J29.15=0.8 1
24H, 2.19 m - 1
7Hg, 8, 22Hg, 24Hp, 25, 26 1422 | m - 9
27 0.97 t J27.26=6.9 3
28H, 2.80 m - 2
28Hj 2.18 m - 2
29 3.46 m - 4

R.M.N. C" (125 MHz, CDCl5):

N° S (ppm) N° S (ppm) N° S (ppm)
1 55.10 11 134.61 21 159.13
2 158.63 12 63.81 22 150.16
3 113.54 13 68.08 23 200.58
4 129.84 14 50.1 24 29.69
5 141.40 15 64.42 25 28.28
6 62.19 16 130.17 26 23.22
7 53.32 17 129.84 27 13.78
8 24.72 18 124.58 28 50.53
9 41.17 19 128.31 29 66.12
10 11045 20 114.03
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tert-butvl 7-butyl-6-morpholino-3.4.4a.5.7a.8-hexahvdropvrido|4.3-d]carbazole-2(1H)-

carboxylate
H

o)

T

Zin

908
N < Yy N
\n/ S

H

W

TiCly (2 éq)
8 €q)

Benzéne / t.a.

@)
Ty

H

N
200

<
<
<
N

N

Zn

o

3 o

Sous argon, dans un ballon bicol de 50 ml séché a la flamme, le tétracycle (0.175 g, 0.439
mmol, 1 éq) est dissous dans 20ml de benzene fraichement distillé. A température ambiante,
la morpholine (0.306 ml, 3.51 mmol, 8 éq) est additionnée d’un coup suivie du TiCls (0.096
ml, 0.879 mmol, 2 €éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement une coloration
brune.

La réaction est stoppée par 1’addition d’alumine basique (0.8 g). Le benzeéne est ensuite
évaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposée sur un colonne d’alumine éluée
avec Et,0 / Hexane = 1 / 3. Le mélange est ainsi chromatographié.

On récupére ainsi un solide blanc (0.181 g).

Rendement : 88%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 467.64 g.mol™

1>2(O\H3/N 45 550 % 23 Formule brute : CosH;N30;
0 O NH,,
8 11
g 10

L’analyse RMN nous montre la présence de rotameéres. L ’enregistrement du spectre a 70°C
dans le benzéne deutéri¢ conduit rapidement a la dégradation du produit.

RMN H' (300 MHz, CDCl;)
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N° | 8(ppm)| Mult. | Couplages (Hz) | Int. N° d(ppm)| mult. | Couplages (Hz) | Int.
1 1.1 S - 9 13 3.75 S - 1

4H, | 4.19 d Janaanp=12.3 1 14H, 4.49 m - 1

4Hp | 2.7 d Janpana=12.3 1 14Hg 2.8 m - 1
7 7.18 d J7.5=1.5 1 15,16,17,20,21,22 |1.4-22| m - 11
8 6.60 t Jg_9:7.5 /J8_7:7.5 1 23 0.94 t J23_22:6.9 3
9 6.99 t | Jog=7.5/Jo10=7.5| 1 24 2.45 m - 4
10 | 6.58 d Jioo=7.5 1 25 3.6 m - 4
12 | 3.96 S - 1




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

N° 3(ppm) N° 3(ppm) N° S(ppm)
1 28.33 9 125.94 18 144.53
2 79.20 10 110.32 19 126.88
3 154.47 11 150.51 20 30.41

4 43.43 13 65.11 21 26.62

5 48.54 14 54.59 22 23.19

6 130.03 15 27.03 23 1433

7 127.61 16 37.89 24 50.72

8 118.70 17 30.41 25 67.45

LR. (cm™):

3360 (large, N-H), 2956, 2928 (fort), 2893, 2854, 1680 (fort, C=Ocarbamatc), 1606 (moyen)

S.M. (APCI) m/z:

468.3 (100, M'++1), 469.3 (27, M'++2), 412.3 (31).
tert-butyl 6a-butyl-6-morpholino-7.8-dioxo-4.4a.6a.7.8.13c-hexahydro-1H-pyrido[4.3-

dlpvrrolo[1.2.3-Im]carbazole-2(3H)-carboxvlate

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le chlorure d’oxalyle (35 pl,
0.399 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.180 g, 0.399 mmol, 1

o

(1 éq)

THF / EtN (2 éq)

€q) et de triéthylamine (58 pl, 0.798 mmol, 2 éq) dans 5 ml de THF fraichement distillé.

La réaction est stoppée par I’addition de 5 ml d’une solution saturée en NaHCO;. La phase
aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO,4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupeére une poudre

orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /

EP.=1/2

On obtient un solide jaune (0.201 g).

Rendement : 99%
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Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 521.64 g.mol
Formule brute : C50H39N305

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

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

RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° | 6(ppm) | mult. | Couplages (Hz) |Int. N° d(ppm)| mult. Couplages (Hz) Int.
1 1.23 s - 9 14Hp 2.9 m - 1
4H, | 4.22 m - 1 16 2.43 dt  |Ji615ua=16.177=3.9 / J1615u8=12.9| 1
4Hp | 2.7 m - 1 17 4.64 d Ji17.16=3.9 1
7 7.29 d J75=7.5 1 15,20,21,22(1.2-22| m - 8
8 6.99 t | Js0=7.5/J57~75]| 1 23 0.89 t J23.2=6.9 3
9 7.22 t  |Jos=7.5/Jo10=7.5| 1 24H, 2.20 m - 2
10 7.71 d Ji09=7.5 1 24Hg 2.74 m - 2
13 | 431 s - 1 25 3.39 m - 4
14H,| 460 | m - 1
R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCl;):
N° d(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)
1 28.50 CH; 15 28.73 CH,
2 80.45 - 16 41.06 CH
3 159.15 - 17 110.18 CH
4 43.45 CH, 18 133.36 -
5 49.5 - 19 63.75 -
6 130.17 - 20 29.87 CH,
7 128.86 CH 21 24.29 CH,
8 125.42 CH 22 23.55 CH,
9 127.46 CH 23 14.14 CH;
10 114.75 CH 24 50.77 CH,
11 150.48 - 25 66.34 CH,
12 129.25 - 26 150.16 -
13 67.45 CH 27 200.21 -
14 54.90 CH,
LR. (cm™):

2960 (fort), 2931, 2860, 2249, 1764 (fort, C=Oqmice), 1718 (fort, C=Ogeione), 1680 (fort,

C:Ocarbamate) .
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S.M. (APCI) m/z:
522.2 (100, M"+1), 523.2 (28, M"+2), 466.2 (16).

6a-butyl-6-morpholino-2.3.4.4a.6a,13c-hexahydro-1H-pyrido|4.3-d]pvrrolo[1,2,3-

Im]carbazole-7.8-dione

DCM/T.A./16 hrs

Sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, 1’acide trifluoroacétique (0.115 ml, 1.496
mmol, 20 €q) est additionné a température ambiante sur une solution d’énamine (0.039 g,
0.0748 mmol, 1 éq) dans 2 ml de DCM fraichement distillé.

Apres 16 heures sous bonne agitation, 5 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO; est
additionnée et la phase aqueuse est extraite par 3x4 ml de DCM. Les phases organiques sont

combinées, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : CHCl; /

MeOH / NH4OH25% =6/1/0.1
On obtient un solide jaune (0.029 g).

Rendement : 93%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 421.53 g.mol™
Formule brute : C25H31N303
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RMN H' (500 MHz, CDCl5)

N° | 6(ppm) | mult. | Couplages (Hz) |Int. N° d(ppm)| mult. Couplages (Hz) Int.
2HA | 3.18 d Jonaons=10.8 1 14Hp 2.13 m - 1
2Hp | 2.86 d Joupona=10.8 1 15 2.45 dt | Jisa6=J15.14aua=4.8 / J151445=12.9| 1
5 7.79 d Js.6=1.5 1 16 4.71 d Ji6.15=4.8 1
7.30 t Jo.5= Jo7=1.5 1 19HA 2.24 m - 1
7 7.14 t Jr.6=J1.5=1.5 1 19Hp 1.89 m - 1
8 7.99 d Js7=1.5 1 20 et 21 1.40 m - 4
12 | 4.30 s - 1 22 0.96 t Jn=4.2 3
13H,| 34 m - 1 23 3.46 m - 4
13Hg | 2.90 m - 1 24H4 2.8 m - 2
14H,| 1.72 m - 1 24Hg 2.17 m - 2
R.M.N. C" (125 MHz, CDCl5):
N° 3(ppm) N° 3(ppm) N° 3(ppm)
2 57.71 10 159.40 19 29.93
3 46.49 11 200.68 20 28.42
4 141.70 13 67.97 21 23.32
5 114.45 14 25.20 22 13.88
6 129.49 15 41.23 23 50.66
7 124.95 16 111.12 24 66.24
8 128.90 17 150.05
9 134.69 18 50.31
LR. (cm™):

3358 (large, N-H), 2955, 2933, 2859, 1762 (fort, C=Oumidc), 1717 (fort, C=Océtone)

S.M. (APCI) m/z:
422.2 (100, M™+1), 423.2 (24, M+2), 367.2 (16).

tert-butvl 6a-butyl-6.7.8-trioxo-4.4a.5.6.6a.7.8.13c-octahydro-1H-pvyrido[4.3-

dlpvyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-2(3H)-carboxvlate

HCI

THF / H,0

Dans un ballon monocol de 25 ml, un solution aqueuse 1M de HCI (5 ml) est additionné sur
une solution de I'énamine (0.1 g, 0.191 mmol, 1 éq) dans le THF (10 ml). Le mélange est
agité durant 5 heures a température ambiante.

La réaction est stoppée par 1'addition de 5 ml d'une solution aqueuse saturée en NaHCOs. La
phase aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées,
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séchées sur MgSO,4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupére une

poudre orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether

On obtient un solide jaune (0.061 g).

Rendement: 70%

Aspect physique : solide jaune

Masse moléculaire : 452.54 g.mol”

Formule brute : C,cH3,N305

RMN H' (52°C, 500 MHz, CDCls)

N° | 8(ppm) | mult. | Couplages (Hz) |Int. N° d(ppm) |Mult. Couplages (Hz) Int.
1 1.42 ] - 9 14H4 4.59 m - 1
4H, | 443 d Janaaup=12.7 1 14Hp 2.96 m - 1
4Hp | 3.02 d Jap-ana=12.7 1 16 2.23 m - 1
7 7.48 d J7.4=7.5 1 17Ha 1.8 dd | Jiaaamms=17.7 / Jiua16=2.1 | 1
8 7.21 t | Jeo=7.5/Js7=75| 1 15Ha, 21,22 [1.42-1.54( m - 5
9 7.43 t | Jos=7.5/Jo.10=7.5] 1 17Hg, 20, 15Hp [ 1.99-2.36( m - 4
10 7.94 d Ji0o=7.5 1 23 0.96 t J23.20=6.9 3
13 4.37 S - 1
R.M.N. C" (125 MHz, CDCL):
N° 3(ppm) N° 3(ppm)
1 28.31 13 65.05
2 80.71 14 43.48
3 154.59 15 2491
4 54.57 16 40.60
5 46.18 17 42.50
6 131.73 18 199.08
7 129.80 19 71.06
8 126.54 20 32.28
9 128.09 21 27.88
10 115.40 22 22.95
11 140.08 23 13.55
LR. (cm™):

2960, 2930, 2856 (faible), 2360, 2253 1717 (fort, C=0), 1718 (fort, C=0), 1685 (fort, C=0)

274




S.M. (APCI) m/z:

696.4 (15), 695.4 (37), 556.1 (24), 556.2 (30), 453.1 (21, M™+1), 430.3 (24), 429.2 (100),

411.2 (16), 385.3 (34), 353.3 (29)

7-Butvl-1.2.3.4.4a.5,7a.8-octahydro-7H-pvrido|4.3-d]carbazol-6-one

H

Y

0]
H'\(/\‘J\li:/[//v

{eg

O
m N Acide trifuoroacétique (10 éq)
H DCM

Zn

\__NH

o

Sous argon, dans un ballon monocol de 10 ml, l'acide trifluoroacétique (0.092 ml, 1.19 mmol,
10 éq) est additionné goutte a goutte sur une solution du tétracycle protégé (0.05 g, 0.119
mmol, 1 éq) dans 5 ml de DCM fraichement distillé. Aprés une nuit a température ambiante,
la réaction est arrétée par l'addition de 3 ml d'une solution aqueuse saturée en NaHCOs. La
phase aqueuse est extraite avec 3x5 ml de DCM puis les phases organiques sont combinées,
séchées sur MgSO, anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

Le solide résiduel est purifié¢ par colonne chromatographique sur gel de silice flash : CHCl; /

MeOH / NH4OH25% =6/1/0.1

On récupere ainsi 35 mg d'un solide blanc.

Rendement: 99%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 298.42 g.mol™
Formule brute : CgHysN-,O

RMN H' (300 MHz, CDCl;):

N° d(ppm) mult. Couplages (Hz) Int.
2 6.43 d Ji2=7.8 1
3 6.95 t J2_1:J2_3:7.8 1
4 6.58 t J30=J3.5=7.8 1
5 7.44 d J5.4=7.8 1
8 3.77 d Jz.16=5.4 1
9 3.83 S - 1
10H, et 11H, 3.20-3.33 m - 2
9, 10Hg, 11Hg, 12,13, 14,17, 18 et 19 | 1.23-2.28 m - 14
16 2.8 m - 1
20 0.86 t J20,19:6 3
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R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):

N° S(ppm) N° 3(ppm)
1 150.46 12 27.73
2 109.22 13 37.43
3 127.18 14 43.70
4 118.10 15 211.08
5 128.83 16 50.54
6 128.66 17 25.29
7 49.18 18 29.74
8 65.52 19 23.21
10 44.56 20 14.31
11 46.14 21 56.37

LR. (cm™)

3385 (faible, large, NH), 2953 (moyen), 2929 (moyen), 2869 (moyen), 1708 (fort, C=0)

S.M. (APCI) m/z:
299.3 (100, M+1), 311.2 (24)
7-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-6-N-diméthvl-1.2.3.4.4a,5.7a.8-octahvdropyrido|4,3-

d]carbazole

H
O (0] e) N
- Diméthylamine (8 &q) - ~
N« A~ TiCly (2 éq) N
@/NH Benzéne / t.a. ®/NH

Sous argon, dans un ballon bicol de 100 ml séch¢ a la flamme, le tétracycle (1 g, 2.39 mmol,
1 éq) est dissous dans 50 ml de benzéne fraichement distillé. A température ambiante, la
diméthylamine (1M dans le THF) (19.12 ml, 19.12 mmol, 8 éq) est additionnée d’un coup
suivie du TiCly (0.52 ml, 4.78 mmol, 2 €q) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement
une coloration brune.

Apres 4 heures a température ambiante, la réaction est stoppé par I’addition de 1’alumine
basique (2 g). Le benzeéne est ensuite évaporé sous pression réduite puis I’alumine est déposée
sur un colonne d’alumine éluée avec un mélange éther/E.P. = 1/2. Le mélange est ainsi

chromatographié.
On récupére ainsi un solide blanc (0.655 g).

Rendement : 63%
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Aspect physique : poudre blanche
Masse moléculaire : 445.64 g.mol

6 17 16 ’i“1_|3 23 25 Formule brute : Co9H3oN;0
18 0y 22
19 20
RMN H' (300 MHz, CDCl5):
N° &(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.75 s - 3
3 6.72 d Js.=8.4 2
4 7.05 d Jy=8.4 2
6H 331 d Jstiaons=13.5 1
6Hp 3.42 d Jsnp-ona=13.5 1
THa 3.0 m - 1
10H,, 2.75 m -
13 3.76 s - 1
15H, 3.0 d Jisea1sus=10.2 1
17 7.52 d Ji715=7.5 1
18 6.7 m - 1
19 7.02 dt Ji0-15=1020=7.5 | J19.17=0.6 1
20 6.47 d Ji715=1.5 1
26 0.93 t J26.25=6.9 3
7Hg, 8, 9, 10H,, 15Hg, 23, 24, 25 12-22 m - 12
27 2.22 s - 6
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° 3(ppm) N° S(ppm)
1 55.39 15 53.45
2 158.34 16 132.47
3 113.44 17 127.69
4 129.68 18 117.77
5 131.26 19 127.21
6 62.24 20 110.31
7 64.70 21 150.83
8 23.23 23 30.33
9 38.09 24 25.72
10 29.26 25 27.30
11 145.71 26 14.43
12 125.15 27 43.09
13 65.82
14 48.77
LR. (cm™)

3420 (large, faible, N-H), 3052, 2955, 2933, 2859, 2785, 1605 (faible), 1511, 1482, 1265

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

444.4 (17, M™-1), 445.4 (55, M), 446.5 (100 M"+1), 447.5 (34, M +2)
6a-butyl-2-(4-méthoxybenzyl)-6-dimethylamino-2,3.4.4a,6a.13c-hexahydro-1H-
pyrido[4.3-d|pyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-7.8-dione

o
| |

H
e N C|)J\[(C' o N
N o (1¢éq) P
S S 0
NH N{
THF / EtgN (2 éq) S

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le chlorure d’oxalyle (117 pl,
1.34 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.60 g, 1.34 mmol, 1 éq) et
de trié¢thylamine (194 pl, 1.68 mmol, 2 éq) dans 15 ml de THF fraichement distill¢.

La réaction est stoppée par I’addition de 5 ml d’une solution saturée en NaHCOs. La phase
aqueuse est extraite par 3x25 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupere une poudre
orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /
EP.=1/2

On obtient un solide jaune (0.53 g).

Rendement : 80%

Aspect physique : poudre jaune

4.0 w\ﬁ/\ Masse moléculaire : 499.64 g.mol™
N 15 2426 27 1 .

Analyse élémentaire pour C31H37N30;3

1& Elément C H N
180 __J 21 22 0 Calculé (%) | 7458 | 747 | 842
19 20 Trouvé (%) 7443 | 758 | 8.8
Ecart (%) 015 | 011 | 024
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RMN H' (300 MHz, CDCl):

Ne d(ppm) | Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.78 s - 3
3 6.82 d J;4=8.4 2
4 7.19 d Ji3=8.4 2
6 3.49 s - 2
7TH,p 3.18 m - 1
10 4.65 d Ji0.0=4.5 1
13 4.27 S - 1
15HA 3.03 d Jisup-15na=10.5 1
17 8.13 d J1718=7.8 1
18 7.16 dt Jis.17=7.8=J15.19=7.8 / J17.00=0.8 1
19 7.29 dt J19_1g:7.8:./19_20:7.8 /J19_17:O.8 1
20 7.75 dd J20.10=7.8 / J20.15=0.8 1
7Hg, 8, 9, 15Hg, 25, 26 1.4-2.2 m - 9
27 0.98 t J27_26:6.9 3
28 223 s - 6
R.M.N. C" (125 MHz, CDCl5):

N°® 3 (ppm) N° 3 (ppm) N°® 3 (ppm)
1 55.46 11 135.00 21 159.45
2 158.74 12 64.32 22 151.27
3 113.78 13 68.38 23 20041
4 130.11 14 50.35 24 29.65
5 141.57 15 64.69 25 28.66
6 62.54 16 130.51 26 23.66
7 53.78 17 123.05 27 14.24
8 25.17 18 124.75 28 42.74
9 41.56 19 128.49
10 108.94 20 114.28

LR. (cm™)

3054 (faible), 2956, 2934 (moyen), 2871, 2793, 2755, 1762 (fort, C=0), 1717 (fort, C=0).

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

500.2 (100, M"+1), 501.3 (25, M"+2), 378.2 (9).
6a-butyl-5-bromo-2-(4-méthoxybenzyl)-6-diméthylamino-2,3.4.4a,6a,13c-hexahydro-1H-
pyrido|4,3-d]|pyrrolo[1,2.3-Im]carbazole-7,8-dione

H |

N ’ Br, (1 &q) / THF
T =0
N{ Et;N (5 &q)
%

1’
‘1
‘1
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Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le brome (51 pl, 1 mmol, 1 éq)
est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.5 g, 1 mmol, 1 éq) dans du THF
fraichement distillé (15 ml).

La réaction est stoppée apres une heure par 1’addition de triéthylamine (539 pl, 1.68 mmol, 5
€q). Apres une heure, la coloration passe de orange a jaune et une solution aqueuse saturée en
NaHCO; (5 ml) est additionnée. La phase aqueuse est extraite par 3x25 ml d’éther. Les phases
organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression
réduite.

La poudre orange résiduelle est purifiée par colonne chromatographique sur gel d'alumine
basique : Ether.

On obtient un solide jaune (0.423 g).

Rendement : 73%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 578.54 g.mol™
Formule brute : C3;H3,BrN;0O;

N° S(ppm) | Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.77 s - 3
3 6.80 d J3.4=8.7 2
4 7.19 d J4_3:8.7 2
6 3.48 s - 2
7TH, 3.23 m - 1
9 2.68 dd Jo_sua=12 Jo.up=3.6 1
13 4.26 S - 1
15Hg 3.04 d Jisup-150a=10.5 1
17 8.07 d Ji7.15=7.8 1
18 7.18 dt J181777.85J15.10=7.8 / J17.9=0.8 1
19 7.32 dt J19.1577.85J19.20=7.8 / J19.1770.8 1
20 7.78 d J20_19:7.8 1
7Hg, 8, 25, 26 1.4-2.2 m - 7
27 0.97 t J27.26=6.9 3
28 2.33 s - 6
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R.M.N. C" (125 MHz, CDCl):

N° 3 (ppm) N° 3 (ppm) N° 3 (ppm)
1 55.45 11 133.73 21 159.61
2 158.82 12 66.72 22 146.53
3 113.81 13 68.22 23 197.32
4 130.02 14 50.21 24 29.28
5 141.98 15 64.82 25 28.09
6 62.18 16 130.18 26 23.63
7 53.58 17 125.02 27 14.23
8 25.87 18 129.78 28 46.82
9 51.21 19 128.95

10 114.63 20 114.33

LR. (cm™)

3062 (faible), 2946, 2931 (moyen), 2871, 2794, 2755, 1764 (fort, C=0), 1718 (fort, C=0).

S.M. (APCI) m/z:

578.2 (100, M+1), 580.2 (98), 579.2 (35).

tert-butyl 7-(8-chloro-3-octynyl)-6-morpholino-3.4.4a.5.7a.8-hexahydropyrido|4.3-
d|carbazole-2(1H)-carboxylate

H o)

0
i:ji:j7 [ j TiCl, (2 69)
O N ‘v, N ,
U TN H (8¢q) >(O\[rN Sl
0 NH 0 N\ NH
cl Benzéne / t.a. ®/ cl

Sous argon, dans un ballon bicol de 20 ml séché a la flamme, le tétracycle (0.300 g, 0.619
mmol, 1 éq) est dissous dans 10ml de benzene fraichement distillé. A température ambiante,
la morpholine (0.432 ml, 4.953 mmol, 8 éq) est additionnée d’un coup suivie du TiCly (0.136
ml, 1.238 mmol, 2 éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement une coloration

brune.

La réaction est stoppé par ’addition de 1’alumine basique (1 g). Le benzeéne est ensuite
évaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposée sur un colonne d’alumine éluée
avec ether / Hexane = 1 / 3. Le mélange est ainsi chromatographié.

On récupere ainsi un solide blanc (0.22 g).

Rendement : 64%
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Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 553.31 g.mol
Formule brute : C3,H44CIN;0O3

RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° |8(ppm)| mult. | Couplages (Hz) | Int. N° S(ppm)| mult. | Couplages (Hz) | Int.
1 1.1 S - 9 13 3.79 S - 1
4H, | 4.17 d Japa-anp=12.3 1 14H, 4.47 m - 1
4Hg | 2.7 d Janpana=12.3 1 14Hg 2.8 m - 1
7 7.17 d J7.4=7.5 1 15, 16, 1275” 22%’ 21,24, 1.4-2.2 m - 11
8 6.58 t Jg_9:7.5 /J8_7:7.5 1 27 3.56 t J23_22:6 3
6.99 t Jos=7.5/J9.10=7.5| 1 28 247 m - 4
10 | 6.58 Ji0=7.5 1 29 3.63 m - 4
R.M.N. C" (75 MHz, CDCl):
N° 3(ppm) N° 3(ppm) N° 5(ppm)
1 28.20 11 150.31 22 79.08
2 80.86 13 65.24 23 80.07
3 154.30 14 54.42 24 18.34
4 44.70 15 27.34 25 26.39
5 48.54 16 37.86 26 31.81
6 130.23 17 28.50 27 44.70
7 127.54 18 145.73 28 50.54
8 118.52 19 126.24 29 67.26
9 125.82 20 31.81
10 110.15 21 17.95
LR. (cm™):

3360 (large, N-H), 2954, 2931, 2856, 2246, 1681 (fort, carbamate)

S.M. (APCI) m/z:

554.2 (86, M™+1), 555.2 (24), 556.2 (30), 557.2 (6), 498.3 (31), 229.1 (100), 185.1 (30),

156.1 (59)
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tert-butvl 6a-(8-chloro-3-octynyl)-6-morpholino-7.8-dioxo-4.4a.6a.7.8.13c-hexahydro-

1H-pyrido|4.3-d]pyrrolo[1,2.3-Im]carbazole-2(3H)-carboxylate

9

Cl

0]
Cl

O (1éq)

THF / Et3N (2 éq)

=
< 3 /,,l O
N{ Cl
o)

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le chlorure d’oxalyle (245 pl,
0.2818 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.156 g, 0.2818 mmol, 1
€q) et de triéthylamine (72 pl, 0.5636 mmol, 2 éq) dans 5 ml de THF fraichement distillé.

La réaction est stoppée par I’addition de 5 ml d’une solution saturée en NaHCOs. La phase
aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO,4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupere une poudre

orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /

EP.=1/4
On obtient un solide jaune (0.14 g).

Rendement : 81.6%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 608.17 g.mol™
Formule brute : C34H42C1N305

RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° | 8(ppm) |mult.] Couplages (Hz) |Int. Ne S(ppm) | mult. Couplages (Hz) Int.
1 1.24 S - 9 14Hp 2.8 m - 1
4Hy | 422 | m - 1 16 2.43 dt | Jieisua=Ji6.174.2 / Jiasus=13.2 | 1
4Hg | 2.9 m - 1 17 4.67 d Ji7.16~4.2 1
7 7.3 d J1s=7.5 1 15, 22(;’, 2216’ 24, 1.4-22| m - 14
8 7.0 t | Jso=7.5/J37=75| 1 27 3.48 t J23.20=6.6 2
9 7.22 t | Jos=7.5/Jo10=7.5]| 1 28H4 2.2 m - 2
10 | 7.72 d J10.9=7.5 1 28Hp 2.73 m - 2
13 5.54 S - 1 29 339 | m - 4
14H,| 4.4 m - 1
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R.M.N. C" (C13 et INEPT, 75 MHz, CDCl;):

N° d(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)

1 28.53 CH; 17 111.01 CH

2 80.49 - 18 133.36 -

3 159.03 - 19 62.95 -

4 43.46 CH, 20 28.54 CH,

5 49.82 - 21 16.20 CH,

6 63.2 - 22 82.63 -

7 128.92 CH 23 79.54 -

8 125.52 CH 24 18.34 CH,

9 127.46 CH 25 26.09 CH,
10 114.79 CH 26 31.84 CH,
11 150.00 - 27 44.68 CH2
13 67.28 CH 28 66.34 CH2
14 54.75 CH, 29 50.88 CH2
15 29.27 CH, 30 154.78 -

16 40.97 CH 31 199.41 -

LR. (cm™):
2956, 2933, 2858, 2249, 1764 (fort, C=O,mide), 1719 (fort, C=Ocstone), 1695 (fort, C=Ocarbamate),
1624 (faible)

S.M. (APCI) m/z:
608.2 (100, M+1), 609.2 (36), 610.2 (34), 611.2 (12), 552.2 (77), 553.2 (20), 554.2 (35),
555.2 (10), 508.3 (50), 509.3 (12), 510.3 (17), 453.2 (46), 454.2 (14), 455.2 (15)

6a-(8-chloro-3-octynvD)-6-morpholino-2.3.4.4a.6a.13c-hexahydro-1H-pvrido|4.3-
dlpyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-7.8-dione

=Z

Acide trifluoroacétique (20 éq) HN

f z . (@]
DCM/T.A./ 16 hrs O/N{ Cl

Sous argon, dans un ballon bicol séché a la flamme, 1’acide trifluoroacétique (0.197 ml, 2.566

mmol, 20 €q) est additionné a température ambiante sur une solution d’énamine (0.078 g,
0.1283 mmol, 1 éq) dans 5 ml de DCM fraichement distillé. Aprés 16 heures sous bonne
agitation, 10 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO; est additionnée et la phase
aqueuse est extraite par 3x5 ml de DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées sous pression réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : DCM /

MeOH =20/1
On obtient un solide jaune (0.0453 g).
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Rendement : 64%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 508.05 g.mol™
Formule brute : CyoH34CIN303

RMN H' (300 MHz, CDCl5)

N° | 8(ppm) | mult. | Couplages (Hz) | Int. Ne 3(ppm) | mult. | Couplages (Hz)
2H, | 3.17 d Jonaoms=11.1 1 14H4 1.72 m -
2Hp | 3.04 d Jonpona=11.1 1 14Hg 2.13 m -

5 7.78 d J5.6=1.5 1 16 4.75 d Ji6.15=4.2

6 7.30 t Jo.s5=Jo7=1.5 1 15, 19, 20, 21, 23, 24, 25 1.6-2.6 | m -

7 7.14 t Jr.6=J15=1.5 1 26 3.56 t Jr6.25=6.3

8 7.99 d Js7=7.5 1 27 346 | m -

12 | 450 | s - 1 28H, 28 | m -
13H,| 345 m - 1 28H3p 218 | m -
13Hg | 2.90 m - 1

R.M.N. C" (75 MHz, CDCl5):
N° | 8(ppm) [ Attributions N° S(ppm) | Attributions N° S(ppm) | Attributions
(INEPT) (INEPT) (INEPT)

2 57.93 CH, 11 199.95 - 21 82.55 -

3 63.11 - 13 46.9 CH, 22 79.58 -

4 141.79 - 14 25.66 CH, 23 18.39 CH,

5 114.59 CH 15 41.53 CH 24 26.20 CH,

6 129.10 CH 16 112.25 CH 25 31.91 CH,

7 125.16 CH 17 149.63 - 26 44.82 CH,

8 128.62 CH 18 50.31 - 27 66.46 CH,
9 134.94 - 19 29.50 CH, 28 51.00 CH,
10 | 159.39 - 20 16.32 CH,

LR. (cm™):

3347 (faible, N-H), 2943 (moyen), 2859, 2250 (faible), 1762 (fort, C=Opmice), 1718 (fort,
C:Océtone)

S.M. (APCI) m/z:

508.3 (100, M), 509.3 (29), 510.3 (35), 511 (11), 453.2 (24), 454.2 (7), 455.2 (7), 167.2 (62),
168 (5).
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7-(3-butenyl)-2-(5-hexénvl)-6-morpholino-1.2.3.4.4a.5.7a.8-octahydropyrido|4.3-
d]carbazole

o)

H H
N N (8¢eq) N N« 7

N\ NH U
®/ Benzéne / t.a.

Sous argon, dans un ballon bicol de 100 séché a la flamme, le tétracycle (0.4221 g, 1.115
mmol, 1 €éq) est dissous dans 40 ml de benzene fraichement distillé. A température ambiante,
la morpholine (0.78 ml, 8.92 mmol, 8 eé) est additionnée d’un coup suivie du TiCly (0.24 ml,
2.23 mmol, 2 éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement une coloration brune.

La réaction est stoppé par 1’addition de 1’alumine basique (1 g). Le benzéne est ensuite
¢vaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposée sur un colonne d’alumine éluée
avec ether / E.P. =1 /2. Le mélange est ainsi chromatographié.

Zn
T

On récupére ainsi une gomme incolore (0.2673 g).

Rendement : 54%

28
12 27 0
11 H 13 N(\

10 @ \) Aspect physique : gomme incolore
15

26 20 . . -
X 25 21 NG SR R = Masse moléculaire : 447.65 g.mol”
02 87 nn 19 Formule brute : C20H4/N;O

w2
5
4 3

RMN H' (300 MHz, CDCls):

N° d (ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégration

3 6.56 d J3.4=7.5 1

4 6.97 dt J4_3:J4_5:7.5 /J4_6:1.5 1

5 6.64 t J5_4:J5_3:7.5 1

6 7.41 d Jes=1.5 1

9HA 2.95 d JgHA_&)HBZIO.S (GEM) 1

IOHA 3.05 m JlOHB-lOHA:8-4 (GEM) 1

13HA 2.76 m - 1

16 3.74 ] - 1

1, 9Hg, 10Hp, 11, 12,

13Hp17, 18, 21,22, 23,24 1324 | m ) 20
19 ou 25 5.69 m - 1

19 ou 25 5.83 m 1

20 et 26 5.0 m - 4

27 2.44 m - 4

28 3.6 m - 4
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R.M.N. C" (75 MHz, C" et INEPT, CDCl;):

N° 3 (ppm) Attribution N° 8 (ppm) Attribution
(INEPT) (INEPT)

2 150.72 - 16 66.45 CH

3 110.43 CH 17 26.75 CH,

4 127.45 CH 18 ou 24 32.87 CH,

5 115.05 CH, 19 139.04 CH

6 127.87 CH 20 ou 26 115.45 CH,

7 132.59 - 21 58.40 CH,

8 48.90 - 22 26.83 CH,

9 64.74 CH, 23 27.26 CH,
10 54.64 CH, 18 ou 24 34.00 CH,
11 26.71 CH, 25 139.53 CH
12 38.42 CH 20 ou 26 114.45 CH,
13 29.59 CH, 27 50.97 CH,
14 145.81 - 28 67.71 CH,
15 126.84

LR. (cm™)

3363 (large, N-H), 3072, 3047 (faible), 2936, 2851, 2807, 2753 (fort), 1639 (moyen), 1604,
1482 (fort)

S.M. (APCI) m/z:
448.4 (100, M+1), 449.4 (30, M"+2), 450.4 (22, M"+3), 451.4 (8, M"+4), 379.4 (12, M-
CsHio)

6a-(3-butenyl)-2-(5-hexényl)-6-morpholino-2.3.4.4a.6a,13c-hexahydro-1H-pvyrido[4.3-
dlpvrrolo|1.2.3-Im]carbazole-7.8-dione

(o) (0]
‘i @ o | @

THF / Et3N (2 éq)

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le chlorure d’oxalyle (51 pl,
0.597 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.267 g, 0.597 mmol, 1
€q) et de triéthylamine (166 pl, 1.19 mmol, 2 éq) dans 10 ml de THF fraichement distillé.

La réaction est stoppée par 1’addition de 10 ml d’une solution saturée en NaHCO;. La phase
aqueuse est extraite par 3x30 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur
MgSO,4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupere une poudre
orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /

EP.=1/1
On obtient alors un solide jaune (0.135 g).
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Rendement : 47.6%

Aspect physique : solide jaune
Masse moléculaire : 501.66 g.mol™
Formule brute : C3;H39N303

RMN H' (300 MHz, CDCl5):

N° S (ppm) | Mult. Couplages (Hz) Intégration
2 7.75 d J2_3:7.8 1
3 7.29 t J3_2:J3_4:7.8 1
4 7.09 t J4_3:J4_2:7.8 1
5 8.04 d Js4=7.8 1
8HA 3.03 d JBHA—SHB:9-9 (GEM) 1
9HA 3.23 m JQHA_gHBZS.l (GEM) 1
12 4.76 d J12_11:3 1
15 4.36 s - 1
8Hp, 9Hp, 10, 11, 16,17, 20 21,
22,23 1.3-2.5 m - 17
18 et 24 5.8 m - 2
19 et 25 5.0 m 4
28 2.18 m - 4
29 3.46 m - 4
R.M.N. C" (C13 et INEPT, 75 MHz, CDCl5):
N° 3 (ppm) Attribution N° 8 (ppm) Attribution
(INEPT) (INEPT)
1 149.96 - 16 29.31 CH,
2 114.10 CH 17 27.14 CH,
3 128.41 CH 17 ou 23 30.54 CH,
4 124.88 CH 18 137.31 CH
5 130.09 CH 19 115.92 CH,
6 134.87 - 20 57.87 CH,
7 50.28 - 21 26.47 CH,
8 64.75 CH, 22 25.09 CH,
9 53.99 CH, 17 ou 23 33.57 CH,
10 25.09 CH, 24 138.81 CH
11 41.53 CH 25 114.49 CH,
12 111.09 CH 26 159.13 -
13 141.35 - 27 200.42 -
14 63.71 - 28 50.79 CH,
15 68.29 CH 29 66.34 CH,
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LR. (cm™)
3076 (faible), 2934 (fort), 2934 (fort), 2858, 2823, 2761, 2248 (faible), 1765 (fort, C=0O
amide), 1726 (fort, C=0), 1640 (moyen), 1624, 1602, 1480.

S.M. (APCI) m/z:

502.3 (100, M"+1), 503.2 (30, M""+2), 504.2 (20, M"+3), 505.2 (6, M""+4)
6a-(3-butényl)-2-(5-hexényl)-6.7.8-trioxo-4.4a.5,6,6a.7.8.13c-octahydro-1H-pyrido[4.3-
dlpyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-2(3H)

N\) (I:/DO\/\
m\& HS0, (1 M) N N7 g
U S Y=o § ©
N - N{
O/N{ THF / H,0 ®/
0

Dans un ballon monocol de 25 ml, une solution aqueuse d’H,SO4 1M (5 ml) est additionné
sur une solution de I’énamine (0.115 g, 0.244 mmol, 1 éq) dans 10 ml de THF.

Apres 4 heures a température ambiante, la réaction est stoppée par I’addition d’une solution
aqueuse saturée en NaHCOs; (10 ml). La phase aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les

phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,, filtrées puis évaporées sous pression
réduite.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /
E.P.=1/1

On obtient alors une gomme jaune (0.054 g).

Rendement : 52%

11
10 H12,, ) .
9 w ?6 Aspect physique : gomme jaune
25 1 2 o - -1
N 24 20 N8+ 7 U 19 Masse moléculaire : 432.55 g.mol
21l 5 g §15{2*70 Formule brute : C,7H3,N>O;3
23
22 4®/1 26%,
3 2
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RMN H' (300 MHz, CDCls):

N° 8 (ppm) | Mult. Couplages (Hz) Intégration
2 7.82 d J2_3:7.5 1
3 7.33 t J3_2:J3_4:7.5 1
4 7.16 t J4_3:J4_2:7.5 1
5 8.11 d Js4=7.5 1
8HA 3.04 d JSHA-SHB:9~9 (GEM) 1
9HA 3.17 M - 1
15 432 s - 1
8Hg, 9Hp, 10, 11, 16,17, 20 21,
22.23 1.3-2.5 m - 17
18 et 24 5.7 m - 2
19et25 4.96 m 4
R.M.N. C" (C13 et INEPT, 75 MHz, CDCls):
N° d (ppm) Attribution Ne° d (ppm) Attribution
(INEPT) (INEPT)
1 139.85 - 15 65.66 CH
2 114.65 CH 16 33.62 CH,
3 130.95 CH 17 27.10 CH,
4 126.41 CH 17 ou 23 30.07 CH,
5 136.80 CH 18 138.78 CH
6 133.40 - 19 116.62 CH,
7 46.73 - 20 57.87 CH,
8 64.71 CH, 21 26.51 CH,
9 53.69 CH, 22 26.72 CH,
10 26.00 CH, 17 ou 23 31.73 CH,
11 41.29 CH 24 138.78 CH
12 42.82 CH, 25 114.92 CH,
13 199.95 - 26 156.99 -
14 71.06 - 27 193.26 -
LR. (cm™)

3078 (faible), 2932 (fort), 2861 (fort), 2807, 2767, 2361 (faible), 2343 (faible), 1772 (fort,
C=0), 1716 (fort, C=0).

S.M. (APCI) m/z:

433.3 (100, M+1), 434.3 (20, M+2), 282.2 (12).
2-Hept-5-ynyl-6-morpholin-4-yl-7-pent-3-ynyl-1,2,3.,4,4a,5,7a,8-octahydro-pyrido|4,3-
d]carbazole

H (0]
|\|\/f (UO [Nj TiCly (2 €q) | |
N , i
S ,,' N H (8¢q)
\ NH /\
Benzeéne / t.a.
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Sous argon, dans un ballon bicol de 100 séché a la flamme, le tétracycle (0.2 g, 0.4968 mmol,
1 €q) est dissous dans 20 ml de benzeéne fraichement distillé. A température ambiante, la
morpholine (0.347 ml, 3.9744 mmol, 8 éq) est additionnée d’un coup suivie du TiCls (0.106
ml, 0.9936 mmol, 2 éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement une coloration
brune. La réaction est stoppé par 1’addition de 1’alumine basique (0.5 g). Le benzéne est
ensuite évaporée sous pression réduite puis 1’alumine est déposée sur un colonne d’alumine

¢luée avec Ether / E.P. = 1 /2. Le mélange est ainsi chromatographié.
On récupere ainsi un solide blanc (0.13 g).

Rendement : 56%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 471.68 g.mol™
Formule brute : C3;H4; N3O

N° d (ppm) Mult. Couplages (Hz) Intégration
3 6.56 d J3.4=7.5 1
4 6.98 t J4_3:J4_5:7.5 1
5 6.64 t J5_4:J5_3:7.5 1
6 7.40 d Jo.s=7.5 1
9H, 2.95 d Jora-ous=10.5 (GEM) 1
10H 3.07 m - 1
13H, 2.7 m - 1
16 3.77 S - 1
1, 9Hy, 10Hg, 11, 12,
13Hp 17, 18, 22, 23, 24 et 25 1.3-2.4 m - 19
21 ou 28 1.75 t J=2.4 1
21 ou 28 1.81 t J=24 1
29 2.4 m - 4
30 3.64 m - 4
R.M.N. C" (75 MHz, APT, CDCl;):
N° 3 (ppm) Attribution N° 3 (ppm) Attribution Ne | & (ppm) Attribution
2 | 15047 C 12 | 3830 CH 22 | 57.76 CH,
3 110.21 CH 13 29.30 CH, 23 27.93 CH,
4 127.25 CH 14 146.25 C 24 26.09 CH,
5 117.99 CH, 15 126.88 C 25 18.22 CH,
6 127.62 CH 16 66.51 CH 26 79.57 C
7 132.29 C 17 26.36 CH, 27 75.48 C
8 48.74 C 18 18.61 CH, 28 3.92 CH;
9 64.57 CH, 19 79.64 C 29 50.64 CH,
10 54.23 CH, 20 76.33 C 30 67.43 CH,
11 26.77 CH, 21 3.79 CH;
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2-(5-heptynvD)-7-(3-pentynyl)-6-morpholino-2.3.4.4a.6a.13c-hexahydro-1H-pvyrido|4.3-

dlpyrrolo[1.2.3-Im]carbazole-7.8-dione

Cl

o)

)S(CI N -
(1 ¢q) [

THF / Et3N (2 éq)

Sous argon, dans un ballon bicol de 25 ml séché a la flamme, le chlorure d’oxalyle (18.11 pl,
0.212 mmol, 1 éq) est additionné a 0°C sur une solution d’énamine (0.1 g, 0.212 mmol, 1 éq)
et de triéthylamine (59 pl, 0.424 mmol, 2 éq) dans 5 ml de THF fraichement distillé.

La réaction est stoppée par 1’addition de 5 ml d’une solution saturée en NaHCOs. La phase

aqueuse est extraite par 3x10 ml d’éther. Les phases organiques sont combinées, séchées sur

MgSO, anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite. On récupere une poudre

orange.

La purification est effectuée par colonne chromatographique sur gel de silice flash : Ether /

E.P.=1/1
On obtient alors un solide jaune (0.052 g).

Rendement : 47%

31
11 30 0
27 10 H12 13 NK\ Aspect physique : solide jaune
26 9 @ 4 19 20 Masse moléculaire : 525.68 g.mol™
o5 || 21N 85 S Formule brute : C33H30N30;
2 @ '
RMN H' (500 MHz, CDCls):

N° 8 (ppm) | Mult. Couplages (Hz) Intégration
2 7.76 d Jr3=7.5 1
3 7.28 t J3_2:J3_4:7.5 1
4 7.11 t J4_3:J4_2:7.5 1
5 8.03 d J5.4=17.5 1
8HA 3.0 d JgHA_gHBZIO.Z (GEM) 1
9H 3.24 m - 1
12 4.76 d J12_11:3.6 1
15 4.56 S - 1

8Hg, 9Hg, 10, 11, 16, 17, 18, 21,

22,23, 24 et 30H, 13251 m - 21
20 et 27 1.75 m - 6
30H4 2.80 m - 2
31 3.46 m - 4

292




R.M.N. C" (125 MHz, CDCl):

N° 3 (ppm)
1 149.66
2 114.00
3 128.32
4 124.78
5 129.81
6 134.69
7 50.07
8 64.27
9 53.70
10 28.82
11 41.09
12 111.32
13 141.28
14 63.12
15 67.86
16 28.95

S.M. (APCI) m/z:

N° 3 (ppm)
17 15.77
18 78.10
19 78.32
20 3.43
21 57.40
22 25.86
23 26.51
24 18.30
25 78.83
26 75.84
27 333
28 159.00
29 199.80
30 50.62
31 66.10

526.2 (100, M+1), 527.2 (25, M™+2), 560.2 (17)

7-Benzyloxy-2-(4-méthoxy-benzyl)-6-morpholin-4-yl-1.2.3.4.4a.5,7a.8-octahydro-

pyrido|4.3-d]carbazole

H
/O\©\/ i [ i _0
N 1
S ‘0

o)

[ j TiCly (2 éq)

N
H

(8 eq)

\_NH
Benzeéne / t.a.

Sous argon, dans un ballon bicol de 100 ml séché a la flamme, le tétracycle (1 g, 2.13 mmol,
1 éq) est dissous dans 50 ml de benzéne fraichement distillé. A température ambiante, la
morpholine (5.4 ml, 17.04 mmol, 8 ¢q) est additionnée d’un coup suivie du TiCls (0.48 ml,
4.26 mmol, 2 éq) goutte-a-goutte. Le mélange prend trés rapidement une coloration brune.

La réaction est stoppé par I’addition de I’alumine basique (2 g). Le benzeéne est ensuite

o

Salh e

évaporée sous pression réduite puis I’alumine est déposé€e sur un colonne d’alumine éluée
avec Et,0 / E.P. =1/ 2. Le mélange est ainsi chromatographié.

On récupere ainsi un solide blanc (1.14 g).

Rendement : 72%
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Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 537.69 g.mol

1/0 2 4 7 \)
\©Q/N 1 @ 2 2R 5 F :
S\\ 13 O 23 ormule brute : C34H39N303
617 {16 NH 07
18 @31 22
19 20
RMN H' (300 MHz, CDCl):
N° d(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
3.73 S - 3
3 6.72 D J34=8.4 2
7.0 D Jy5=8.4 2
6H, 33 D Jona-eus=13.5 1
6Hjp 34 D Joup-sna=13.5 1
THa 3.0 M - 1
13 3.7 S - 1
15HA 3.0 D Jisua-1sup=10.2 1
17 7.5 D J1718=7.2 1
18 6.7 M - 1
19 7.02 M - 1
20 6.52 D J20.16=7.8 1
23HA 4.82 D J23HA—23HB:1 1.4 1
23Hg 4.88 D Josupazua=11.4 1
25,26 et27 7.36 M - 5
7Hg, 8,9, 10, 15H3, 1.6-2.2 M - 7
28H, 2.6 M ; 2
28Hp 2.8 M - 2
29 3.62 M - 4
R.M.N. C" (75 MHz, INEPT et C"?, CDCl5):
N° S(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
1 55.36 CH; 15 53.31 CH,
2 158.38 C 16 132.13 C
3 113.46 CH 17 128.11 CH
4 129.66 CH 18 118.10 CH
5 131.03 C 19 127.48 CH
6 62.13 CH, 20 111.01 CH
7 64.04 CH, 21 150.71 C
8 28.69 CH, 23 72.42 CH,
9 37.26 CH 24 139.48 C
10 29.06 CH, 25 128.59 CH
11 139.88 C 26 128.35 CH
12 133.56 C 27 128.02 CH
13 65.21 CH 28 49.59 CH,
14 49.04 C 29 67.59 CH,
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LR. (cm™)
3377 (large, N-H), 3031, 2951, 2909, 2852, 2833, 2792, 275, 1606 (faible), 1511 (fort), 1461,
1245..

S.M. (APCI) m/z:

538.2 (100, M"+1), 539.2 (34, M"+2), 446.1 (77), 447.2 (34), 149.1 (28), 121.1 (30).
Acétic acid 7-benzyloxy-2-(4-méthoxy-benzyl)-6-0x0-1,2.3,4,4a,5,6.7,7a,8-décahydro-
pyrido[4.3-d]carbazol-7-yl ester

H O
- O QU
No < Pb(OAc)4 (1 €q) N /
S : SIS
@/ NH l Benzéne j NH

Sous argon, dans un ballon monocol de 100 ml, le tétraacétate de plomb (0.82, 1.85 mmol, 1
€q) est additionné par petites portions sur une solution d'énamine (1 g, 1.85 mmol, 1 éq) dans
le benzéne (60 ml). Aprés 16 heures a température ambiante, la réaction est stoppée par
l'addition d'eau (20 ml). La phase aqueuse est extraite avec 3x20 ml d'éther. Les phases
organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées puis évaporées sous pression
réduite.

Le solide brune résiduel est chromatographié sur gel de silice flash : A.E./DCM= 1/1

On récupére ainsi un solide blanc (0.74 g).

Rendement : 76%

9
3 8 H10 O
1O 7 ¢ 0)1_29 Aspect physique : solide blanc
5 NA \,,,O 28,425 %6 Masse moléculaire : 526.62 g.mol
6 1 1 6 N |1_| 3 053\© Formule brute : C3,H34N305
27
22
18 21
19 20
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RMN H' (300 MHz, CDCl):

Ne d(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.80 ] - 3
3 6.89 d J3.4=8.7 2
6HA 3.58 d Jona-eus=13.2 1
6Hjp 3.64 d Joup-sna=13.2 1
TH, 2.91 m - 1
7Hg et 10 1.8-2.0 m - 3
8et9 1-1.4 m - 3
13 4.31 S - 1
15H4 3.46 d Jisua-1sug=10.5 1
15H4 2.26 d Jisu-15sa=10.5 1
17 7.5 d J17.15=6.9 1
4,18, 19, 20, 25, 26 et 27 7.15-7.32 m - 7
22 3.41 ] - 1
23HA 4.94 d J3ua2sup=12.3 1
23HB 512 d Trsasa—12.3 1
29 1.88 ] - 3
R.M.N. C" (INEPT, C", 75 MHz, CDCl;):
N° 3(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)
1 55.33 CH; 15 55.43 CH,
2 158.86 - 16 145.00 -
3 113.82 CH 17 128.42 CH
4 130.36 CH 18 127.71 CH
5 129.93 - 19 127.82 CH
6 62.88 CH, 20 119.60 CH
7 67.39 CH, 21 148.72 -
8 26.16 CH, 23 55.49 CH,
9 44.88 CH 24 137.68 -
10 54.34 CH, 25 127.71 CH
11 198.57 - 26 127.21 CH
12 98.98 - 27 127.02 CH
13 71.59 CH 28 168 CH,
14 56.02 - 29 21.38 CH,
LR. (cm™)

3360 (large, N-H), 3031, 2951, 2909, 2852, 2833, 2792, 1767 (fort, C=0), 1610 (faible), 1511

(fort), 1459.

S.M. (APCI) m/z:

525.0 (74, M), 465.1 (52, M"+1), 767.1 (100), 768.1 (45), 121.1 (50), 857.1 (30).
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2-(4-Méthoxv-benzyl)-6-morpholin-4-yl-1.2.3.4.4a.5.6.7.7a.8-décahydro-pyrido[4.3-
d]carbazol-7-ol

0 L9
~
@m 1. Hy Pd/C, MeOH
S
j‘ iH 2. NaBH,

Une solution d'énamine (0.2 g, 0.371 mmol, 1 éq) et de palladium sur charbon (10 mol%)
dans le méthanol (10 ml) est placé sous atmosphére d'hydrogene. Aprés une heure a
température ambiante, Le NaBH4 (0.015 g, 0.371 mmol, 1 éq) est additionné par petites
portions. Apres une heure a température ambiante, une solution d'ammoniaque concentré (10

ml) est additionnée. Apreés 30 minutes sous bonne agitation, la phase aqueuse est extraite par
3x10 ml de DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,4 anhydre, filtrée
puis évaporées sous pression réduite.

Le solide résiduel est chromatographié sur gel de silice flash : CHCl; / MeOH / NH4OHjs0, =
6/1/0.1

On récupére ainsi un solide blanc (0.159 g).

Rendement : 95%

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 449.59 g.mol™
Formule brute : C27H35N303
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RMN H' (300 MHz, CDCl):

Ne d(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
letl3 3.68 m - 4
3 6.65 d J3.4=8.7 2
4 6.96 d J43=8.7 2
6H, 3.29 d Jota-6up—0.6 1
6Hp 3.34 m JouB-6HA—0.0 1
THA 2.97 m - 1
11 3.29 m - 1
12 3.87 t Ji11=J12.13=4.8 1
15H, 2.84 d Jistarsus=11.1 1
15H, 1.88 d Jisup-1sua=11.1 1
17 7.5 d Ji17.185=7.5 1
18 6.67 m - 1
19 7.00 dt J19:18=J1920=7.8 J19.17=1.2 1
20 6.65 d Jip13=7.8 1
7Hg, 8,9 et 10 1-2.6 m - 6
24 2.55 m - 4
25 3.6 m - 4
R.M.N. C" (75 MHz, INEPT et C"?, CDCl;):
N° d(ppm) Attributions N° S(ppm) Attributions
(INEPT) (INEPT)
1 5543 CH; 13 66.35 CH
2 158.43 - 14 49.18 -
3 113.53 CH 15 54.09 CH,
4 129.72 CH 16 132.70 -
5 131.10 - 17 108.65 CH
6 62.20 CH, 18 127.82 CH
7 67.61 CH, 19 127.96 CH
8 25.79 CH, 20 117.69 CH
9 40.23 CH 21 152.34 -
10 28.73 CH, 24 50.81 CH,
11 64.92 CH 25 65.76 CH,
12 67.36 CH
LR. (cm™)

3350 (large, N-H, OH), 3045, 2949, 2912, 2850, 2748, 1606 (fort), 1510 (fort), 1461, 1245.

S.M. (APCI) m/z:

540.3 (24), 541.4 (10), 450.3 (100, M*+1), 451.1 (45, M*+2), 462.2 (11), 121.1 (11).
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2-(4-Méthoxv-benzyl)-6-morpholin-4-yl-1.2.3.4.4a.5.6.7.7a.8-décahydro-pyrido[4.3-

d]carbazol-N,7-carbamate

CDI (1.1 éq)

H o
eSs oy
N OH

Zn
.

DCM

/O R\
'

Sous argon, dans un ballon monocol de 25 ml, le CDI (0.039 g, 0.2446 mmol, 1.1 éq) est
additionné d'un coup sur une solution de I'aminoalcool (0.1 g, 0.2224 mmol, 1 €éq) dans le
DCM (10 ml) fraichement distillé. Apreés 16 heures a température ambiante, la réaction est

stoppée par l'addition d'une solution aqueuse saturée en NH4ClI (5 ml). La phase aqueuse est
extraite par 3x10 ml de DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSOy4
anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

Le solide résiduel est chromatographié sur gel de silice flash : CHCI; / MeOH / NH4OH3s0, =

6/1/0.1
On récupere ainsi un solide blanc (0.09 g).

Rendement : 85%

617 {16 N—Y 22
18 21 O

Aspect physique : solide blanc
Masse moléculaire : 475.58 g.mol”
Formule brute : C,3H33N304

RMN H' (500 MHz, CDCl5):

299

N° d(ppm)| Mult. Couplages (Hz) Int. N° d(ppm) |Mult.| Couplages (Hz) | Int.
1 3.78 S - 3 13 4.47 d J13.12=8.3 1
3 6.82 d J3.4=8.5 2 15H, 291 d | Jisnaasus=10.4 | 1
4 7.16 d J43=8.5 2 15Hg 2.18 d | Jisupasua=104 | 1
6 3.45 S - 2 17 8.04 d Ji7.15=7.7 1

THa 3.13 m - 1 18 7.11 t | Jisar=Sis10=7.7 | 1

7Hget8 [1.1-1.3| m - 3 19 7.32 t | Ji018=J19.20=7.7| 1
9 2.1 m - 1 20 7.49 d Ji215=7.7 1

10 1.2 m - 2 24 2.61 m - 4
11 2.83 m - 1 25 3.66 m - 4
12 5.03 dd J1215=8.3 Jio.11=7.8 1




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

N° d(ppm) Attributions N° d(ppm) Attributions
1 55.78 CH; 13 65.96 CH
2 159.25 C 14 48.09 C
3 114.17 CH 15 54.07 CH,
4 130.55 CH 16 135.28 C
5 135.28 C 17 114.48 CH
6 62.75 CH, 18 122.83 CH
7 67.51 CH, 19 129.38 CH
8 26.80 CH, 20 130.73 CH
9 44.71 CH 21 142.20 C
10 27.35 CH, 22 156.98 C
11 65.88 CH 23 51.87 CH,
12 77.71 CH 24 67.51 CH,

LR. (cm™)

2956, 2910, 2855, 2758 (moyen), 1762 (fort), 1511 (fort), 1480, 1480.

S.M. (APCI) m/z:
540.3 (90), 541.4 (25),476.3 (100, M'++1), 477.3 (27, M'++2), 121.1 (11).
2-(4-Méthoxy-benzyl)-1.2.3.4.4a.5,6,7.7a.,8-décahydro-pyrido|4.3-d]carbazole-6.7-diol

H o)
0 O/L _0 OH
! O NaBH, (2 q) N
Shgi™ s oH

Sous argon, dans un ballon monocol de 25 ml, le NaBH4 (0.030 g, 0.7595 mmol, 2 éq) est
additionné par petites portions sur une solution de la cétone (0.2 g, 0.3797 mmol, 1 éq) dans le
méthanol (10 ml). Aprés 6 heures a température ambiante, la réaction est stoppée par
l'addition d’amonniaque (5 ml). Aprés 1 heure sous bonne agitation, la phase aqueuse est
extraite avec 3x10 ml de DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO,
anhydre, filtrées puis évaporées sous pression réduite.

Le solide résiduel est chromatographié sur gel de silice flash : CHCl; / MeOH / NH4OH3s0, =
6/1/0.1

On récupere ainsi un solide blanc (0.145 g).

Rendement : 85%
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9
1/O 2 3 4 7 8 5 1011 OH o4 Aspect physique : solide blanc
\©{/ Masse moléculaire : 380.48 g.mol
:13 OHy3 Formule brute : C,3H3N,O5
6 1 16 NH
18 29 22
19 20
RMN H' (500 MHz, CDCl):
Ne d(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.80 ] - 3
3 6.88 d J34=8.7 2
4 7.28 d J43=8.7 2
6 3.52 ] - 2
THa 2.9 m - 1
7Hg, 8,9 et 10 1-2.2 m - 6
11 4.44 m 1
12 4.22 m - 1
13 3.55 d J13.1=4.8 1
15HA 343 d Jisua-15ue=10.5 1
15Hp 2.33 d Jisup-15sua=10.5 1
17 7.5 d J17.15=6.9 1
18,19 et 20 7-7.15 m - 3
23 et 24 4 S - 2
R.M.N. C" (APT, 125 MHz, CDCl5):
Ne S(ppm) Attributions Ne S(ppm) Attributions
1 55.49 CH; 12 71.40 CH
2 158.84 C 13 71.59 CH
3 113.83 CH 14 68.10 C
4 130.46 CH 15 54.78 CH,
5 131.41 C 16 146.87 C
6 63.13 CH, 17 127.03 CH
7 55.30 CH, 18 126.57 CH
8 26.51 CH, 19 125.43 CH
9 39.52 CH 20 118.41 CH
10 30.93 CH, 21 149.92 C
11 72.24 CH
LR. (cm™)

3400 (large, N-H, O-H), 3072, 2956, 2937, 2758, 2253, 1667, 1612, 1512.

S.M. (APCI) m/z:
379.2 (100, M™-1), 380.2 (22, M), 121.1 (32).
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2-(4-Méthoxv-benzyl)-1.2.3.4.4a.5.6.7.7a.8-décahvdro-pyrido|4.3-d]carbazole-6.7-
carbonate

H H
CDI (1.1 éq) N /E
§ S OH f E o

Sous argon, dans un ballon monocol de 25 ml, le CDI (0.047 g, 0.2891 mmol, 1.1 éq) est
additionné d'un coup sur une solution de diol (0.1 g, 0.2628 mmol, 1 éq) dans le DCM (10 ml)
fraichement distillé. Aprés 16 heures a température ambiante, la réaction est stoppée par
l'addition d'une solution aqueuse saturée en NH4Cl (5 ml). La phase aqueuse est extraite par
3x10 ml de DCM. Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 anhydre,
filtrées puis évaporées sous pression réduite.

Le solide résiduel est chromatographié sur gel de silice flash : CHCIl3 / MeOH / NH4OHs0, =
6/1/0.1

On récupére ainsi un solide blanc (0.097 g).

Rendement : 91%

9
8 H10

] 0.2 3 4 7 11,0 Aspect physique : solide blanc
5 N1 >:O Masse moléculaire : 406.47 g.mol”
6 1 s T30 23 Formule brute : Co4HsN,O,4

16 NH
18 21 22
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RMN H' (500 MHz, CDCls):

N° S(ppm) Mult. Couplages (Hz) Int.
1 3.82 s - 3
3 6.90 d J3.4=8.5 2
4 7.30 d J4_3:8.5 2
6, 15H, et 22 3.52 m - 4
THA 2.99 m - 1
THg 2.13 m - 1
8Ha 0.9 m - 1
8Hp 1.42 m - 1
9 1.78 m - 1
10 1.21 m - 1
11 5.28 m - 1
12 491 m - 1
13 3.69 d J13.1=4.9 1
15Hp 233 d Jisup-15u4a=10.45 1
17 7.85 d Ji7.15=7.8 1
18et 19 7-7.15 m - 2
20 7.08 d Jr9.190=7.4 1
R.M.N. C" (APT, 125 MHz, CDCl5):
N° S(ppm) Attributions N° d(ppm) Attributions
1 55.48 CH; 12 76.80 CH
2 158.97 C 13 82.13 CH
3 113.91 CH 14 66.05 C
4 130.46 CH 15 53.94 CH,
5 131.09 C 16 145.82 C
6 62.86 CH, 17 127.30 CH
7 55.46 CH, 18 127.26 CH
8 26.26 CH, 19 126.01 CH
9 40.39 CH 20 118.92 CH
10 29.89 CH, 21 148.81 C
11 80.26 CH 23 156.01 C
LR. (cm™)

3400 (large, N-H), 2958, 2937, 2800, 2760, 1810 (fort, C=0).

S.M. (APCI) m/z:

405.1 (100, M-1), 406.1 (19, M), 121.1 (75).
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