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SYNTHLSE DES NiOTHRAMYCINES 

Ratremaniaina Z. Andriamialisoa et Nicole Langlois* 

Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S. 

91190 Gif-sur-Yvette, France 

Summary : The antibiotic antitumour neothramycins 1 and 
their analogues 1 were synthetized through regioselective 
partial reduction of the acyclic imides u and 2 leading 

to the carbinolamides 16 and IO. Simultaneous reduction 
and deprotection of theintermediates 18 afforded the - 
title compounds. 

Les nbothramycines A et B (1) d6couvertes par H. Umezawa et ~011 
1 

se distinguent des autres antibiotiques antitumoraux appartenant au groupe 

des pyrrolo-benzodiazbpines-cl,&] par leur faible toxicit& 
2 

. La presence 

d'une fonction imine et d'une fonction carbinolamide dans ces molbcules rend 

leur synth&se difficile : jusqu'h prisent, un seul exemple a 6t.b d&crit dans 

lequel la derni&e &tape, formation du cycle pyrrolidine, ne s'effectue 

qu'avec un faible rendement3. Dans la synthgse pr6senti.e ici, l'utilisation 

du L-pyroglutamate de methyle 2, comme synthon chiral facilement accessible, 

&rite cette cyclisation difficile. 

Lors de la prbparation, $ partir de N-acyl imidates, des analogues 

racGmiques 2 4 ( accessibles &galement par une autre voie decrite tri?s r-i?- 

cemment5), nous avons montrB que les N-o-nitrobenzoyl hydroxym&thyl-5 mG- 

thoxy-2 pyrrolidines 4 peuvent constituer des intermbdiaires-cl&s. Une 

synth$se de ces interm&diaires & et 4b de configuration 5s a done 8t& r&a- - 

lis&e de la maniere suivante : 

Le L-pyroglutamate de mbthyle 2 est r6duit en hydroxymbthyl-5S 

pyrrolidone-2 2, pour &viter la possibilitb d'une racGmisation au tours de 

1'8tape de N-henzoylation et la fonction alcool primaire ainsi obtenue est 

prot&g&e par formation de l'bthoxy-&thy1 bther 5 6 (Rdt global : 70%). Le 

traitement de l'anion derive du composb 5 (NaH, THF, KI) par le chlorure 

d'o-nitrobenzoyle fournit les N-o-nitrobenzoyl (kthoxy-&thoxym&thyl)-5S 

pyrrolidones-2 1 (Rdt : 98%). 

Contrairement au cas des imides cycliques, la reduction partielle 

d'imides de ce type a irt& peu i?tudi&e 4,597. La mitthode d&elopp&e par W.N. 

Speckamp pour la prbparation de prbcurseurs d'ions N-acylimmonium7, 

appliqube & l'alcool fi obtenu par d&protection du composk 1, ne conduit pas 

aux N-o-nitrobenzoyl hydroxymtthyl-5S m8thoxy-2 pyrrolidines k attendues. 

1149 



.150 

sO,CH 3 $&OR 

HPi$ HN$ 

b 0 

2 5 R=H 
- - 

6 R =cH(CH3)OC2H5 - 

;q; pq$’ 
1 

12 R,=OCH3,X=H, 

-R2 q OcH2C6Hg 
O 2. 

13 -H .R= CH(CH3)0C2H5 
- R,=OCH3,X=OH, 1 R,=R2_ 

R2=OCH2CgHg 
8 R1 =R2=R=H 

14 R,=OCH3, X=CI, - 

-R2=OCH2C6Hg 12 R, =OCH3,R2 =OCH2C6H5, 

R= CH(CH3)0C2H5 

4a R,=R2=R4=H;R3=OCH3 - 

4b R,= 
- 

R2=R3=H, R4 =OCH3 

10 Rl =R2=H;R3,R4=H,0H; 

R = CH(CH3)0C2H5 

12 R,=OCH3; R2=OCH2C6Hg: 

R3\ R4=H,OH; R=CH(CH3)0C2H5 

17 R,=OCH3;R2= - 
0CH2C6H5;R3,Rq=H,0H; R=H 

9 R 
- ,=R2=.H 

lla R,= R2=R4=H ;R3=OCH3 - 

lib R, =R2= R3=H ; R4=OcH3 

18 R, =OCH3; R2=OCH2C6Hg;Rg,Rq=H.0H - 

3a R,=R~=R~=H;R~=~CH~ - 

3_b R,=RZ =R3=H:R4=OCH3 

la RI=oCH3; R2=R3 =OH;Rd=H - 
rkothramycine A 

lb - R, =OCH3;R2=R4=OH ;R3=H 
nkothramycine B 
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Les conditions de la reaction (NaBH4, CH30H, H+) provoquent l'ouverture du 

cycle pyrrolidine et la formation du compose 2. L'hydrure de diisobutyl- 

aluminium (DIBAH), deja utilise par E. Winterfeldtpour la reduction d'imides 

cycliques 
8 

donne de meilleurs resultats : la reduction contralee des imides 

1, par un exces de reactif a basse temperature (-70°C) fournit les diaste- 

reoisomeres 10 avec une bonne regioselectivite (86%). La d&protection (TsOH, - 

THF-H20, ZOOC) des groupes hydroxymethyles de ces composes conduit directe- 

ment, en presence de methanol, aux ethers de carbinolamides 2 (Rdt : 87%). 

La proportion relative des epimeres 4a/4b varie de 9/l a 6/4 selon les con- -- 

ditions experimentales. 

Bien que les neothramycines la et 2, epimeres en C3, ne soient - 

pas s&parables 9 , le compose 4a et le compose 4b sont isoles avant les deux - - 

dernieres &tapes menant aux analogues des neothramycines moins fonctionna- 

lisees, 2 et&, ceci pour verifier l'absence d'epimerisation au niveau de 

leur carbone 5. Chacun de ces composes est done oxyde (DMSO, S03-pyridine, 

ZOOC), spkcifiquement en aldehyde correspondant a (Rdt 90%) et m (96%). 

La reduction du groupe nitro de lla et llb (Ni Raney) et la cyclisation in -- -- 

situ en imines fournissentrespectivement les pyrrolo-benzodiazepines (1laS) ---- 

3a (Rdt : - 67%) et (1laS) 2 (78%). 

La synthese des neothramycines 1 par cette voie necessite la 

preparation d'un acide .aromatique convenablement substituii 13 (oti R2 est - 

une fonction phenol protegee). La methode classique de nitration de l'acide 

benzyloxy-4 miithoxy-3 benzoique 
3 

ne nous parart pas satisfaisante en raison 

de la regioselectivite mediocre de la nitration simultanee du groupe benzyle. 

Une voie plus efficace consiste a preparer le derive 0-benzyle de la nitro-6 

vanilline 12 (Rdt : lOO%), - obtenue par action du mkthanolate de sodium sur 
10 

le nitro-6 piperonal . L'oxydation de la 0-benzyl nitro-6 vanilline 12 en 

acide 13 par le permanganate de potassium est quantitative. L'action du - 

chlorure d'acide correspondant 14 (Rdt : - 100%) sur l'anion de l'(ethoxy- 

ethoxymethyl)-5S pyrrolidone-2 5, conduit aux imides 15 (65%), reduites par 

un exces de DIBAH en carbinolamides 16 (Rdt : 80%). - 

La d&protection du groupe hydroxymethyle de 16 en milieu THF-HZ0 - 

fournit les diols 17 (Rdt : 83%) qui, peu stables, -- sent oxydes sans purifi- 

cation en aldehydes 18 (Rdt : - 60%). Les neothramycines la et 2, obtenues - 

directement 5 partir de 18 (40%), ar - p reduction du groupe nitro, debenzyla- 

tion et cyclisation spontanee de l'amine intermediaire, ont eti! identifikes 

aux composes naturels. 

L'utilisation du synthon chiral 2 dans ce schema general, devrait 

egalement permettre d'accbder A des analogues structuraux des neothramycines 

presentant une plus grande stabilite chimique et les recherches s'orientent 

clans cette direction. 
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