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Abstract: Cross coupling reactions of lithiated 2,5-piperazinedione anions with gramine methosulfate and alkylhalides were shown 

to be catalyzed by copper reagents, e.g. dilithium tetrachlorocuprate and copper (I) iodide. Based on this findings, the results of the 

first method for preparation of racemic thaxtomins are reported. Compound le, chosen as a synthetic model, was prepared in five 

steps in 19% overall yield. The key step was reaction of the lithiated anion of sarcosine anhydride with gramine methosulfate in the 

presence of a catalytic amount of dilithium tetrachlorocuprate in THF. The remainder of the sequence involved protection of the 

indole Nil, aldol condensation with 3-benzyloxybenzaldehyde, bromohydrin formation and catalytic hydrogenation. 

Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd 

Rt~sumi: La r6action de couplage d'anions lithi6s de 2,5-pip6razinediones avec le m6thosulfate de gramine et les halog6nures 

d'alkyle est catalys6e par le t6trachlorocuprate de dilithium et l'iodure cuivreux. ,~. partir de ce r6sultat, la premiere m6thode 

permettant la pr6paration en s6rie rac6mique de thaxtomines est pr6sent6e. Le compos6 le, choisi comme module, est pr6par6 en 

cinq 6tapes avec un rendement global de 19 %. L'6tape c16 de la synth6se est la r6action de l'anion lithi6 de ranhydride de la 

sarcosine avec le m6thosulfate de grarniae en pr6sence d'une quantit6 catalytique de t~trachlorocuprate de dilithium clans le THF. 

La suite de la synth6se comporte la protection de l'atome d'azote NH du noyau indole, la condensation aldolique avec le 3-benzyl- 

oxybenzald6hyde, la pr6paration d'une bromhydrine puis son hydrog6nation. Copyright © 1996 Elsevier Science Ltd 

U n e  nouve l l e  sErie de tox ines  i ssue  d ' u n e  variEt6 de streptomyc~te appelEe thaxtomines a 6tE isolEe par 

l ' 6qu ipe  de R. R.  K i ng  en  19892. Les  deux  mEtaboli tes  p r inc ipaux  sont  les thaxtomines A e t  B, reprEsentEs 

r e spec t ivemen t  par  les s t ructures  l a  et l b  2c. K ing  a rapportE que ces  tox ines  sont  r e sponsab les  de la ga le  de la 

p o m m e  de  terre,  ma l ad i e  p o u v a n t  en t ra iner  des  p re jud ices  6 c o n o m i q u e s  impor t an t s  d a n s  de n o m b r e u s e s  

r e g i o n s  agr ico les .  A u  t o u r s  de  r e c h e r c h e s  sur  les mEtabol i tes  s e c o n d a i r e s  d'actinomycdtales,  ract iv i t6  

herbic ide  de l a  a d 'autre  part  6tE d6couver te  darts nos  laboratoires.  

Me I:~ 

a tha~omme A (R1 = OH, R2 = NO2) 
R1 b thaxtomine B (R 1 = H, R 2 = NO2) 

e (R 1 = OH, R 2 = H) rac6mique 
Me H 

Les  conf igu ra t ions  abso lues  de  l a  et l b  ont  Et6 6tablies par  King  de la faqon su ivan te  : la cyc lo (L-4-  

n i t ro t ryp tophyl -L-phEnyla lanyl )  et  la cyc lo(D-4-n i t ro t ryp tophyl -L-phEnyla lany l )  on t  EtE synthEt is6es  et leurs  

act ivi t6s ont  Et6 mesur~es .  Seul  le p remie r  c o m p o s e  prEsente une  activitE s imila i re  a cel le  obse rv6e  avec  les 

thaxtomines 2c . 
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Duns la littErature, les Erodes synthEtiques concernant les composes analogues du typefumitremorgine, 
roquefortine ou br~vianamide qui ont EtE effecmEes montrent qu'une des difficultEs synthEtiques pour acceder 
~t ces structures est l'introduction du groupe 3-mEthylindolyle sur le cycle piperazinedione 3. Une premiere 
voie pour acceder ~ l e  racEmique choisi comme module est prEsentEe SchEma 1. La condensation aldolique 
de la 1,4-diacEtyl-2,5-pil~razinedione 24 avec le 3-(benzyloxy)benzaldEhyde (rEaction de Sasaki) donne 
l'arylidi~ne pipErazinedione (Z) 3 5 avec un rendemeut de 76 % (NEta/DMF)6. La 1,4-diacEtyl-2,5- 
pipErazinedione 2 Etant plus reactive avec le 3-(benzyloxy)benzaldEhyde que ie monoarylid~ne, 3 est obtenu 
avec un rendement satisfaisant en utilisant une quantitE stcechiomEtrique de triEthylamine. La condensation 
d'une deuxi~me molecule d'aldEhyde conduisant aux 3,6-diarylid~ne-2,5-pipErazinediones symEtriques ou 
dissymEtriques est nEanmoins rEalisable ~ condition d'utiliser un exc~s de base et d'op~rer ~ temperature plus 
ElevEe 6b,c. Apr~s dEsacEtylation de 3 par l'hydrazine (DMF, 23 °C, 83 %)7, l'isom~re (Z) 4 est dialkylE par 
l'iodure de mEthyle en presence d'oxyde d'argent dans le DMF et conduit ~ 5 avec un rendement de 75 %8. 

Ac Ac H 
i 

Ac 

2 BnO" v 3 BnO 

Me Me 
t i 7aR= CH2 , , , 1 T ~  I 

l~lectroohi~ e b R = Me ~ 
cR=kPr  H 

I~1 d R = PhCH2 
5 e R = 3-NO2CsH4CH 2 

BnO BnO" ~ f R = EtO2C(CH2), 2 

o 
M e 3 N ~  mEthosulfate de 

gramine ($ a) 
CH3SO 

H 

Schema 1 
(i) 3-BnOC6H4CHO, DMF, NEt3, 23 °C, 3 (76 %). (ii) NH2NH2.H20 , DMF, 4 (83 %). 
(iii) Ag20, Mel, DMF, § (75 %). (iv) a- LDA, THF, -78 °C/Li2CuCI4 (10 % dans le THF) ; 
b- RX, 7a-f (27-68 %). 

Tableau 1. Alkylations de l'anion iithi~ de ia 2,5-pip~razinedione (5) 
par les halog~nures d'aikyle en presence de Li2CuCI4 

entree halogEnure d'alkyle (RX) produit (%) F (°C) 

1 MeI 7b (65) huile 

2 i-PrI 7¢ (33) huile 

3 PhCH2Br 7d (68) 146-148 

4 3-NO2C6H4CH2Br 7e (39) 59-62 

5 Br(CH2)2CO2Et 7f (27) 96-98 
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Nous avons cherch6 ~t mettr¢ all point un procEdE d'introduction directe du noyau indolyle sur le cycle 
2,5-pipErazinedione, la m~thode de Kametani 9 dEveloppEe principalement par R. M. Williams dans le cadre 
d'Etudes sur la synth~se des br#vianamides Aet  B nous paraissant longue et fastidieuse 10. Cette mEthode 
comport¢ 3 6tapes 9,10 : 1) lane carbomEthoxylation en milieu basique du noyau 2,5-pipErazinedione ; 2) un 
traitement du compose resultant par la gramine et la tri-n-butylphosphine ; 3) une dEcarboxylation selon 
Krapeho. Les mEtbodes directes initialement testEes au laboratoire pour fonctionnaiiser 5 en 7a ont donnEes 
des r~sultats nEgatifs. Par exemple, le traitement de 5 par le diisopropylamidure de lithium dans le THF/~ 
-78 °C en presence de HMPT, suivi de l'addition du mEthosulfate de gramine 6a I 1 ne conduit qu'/t des traces 
du produit dEsirE 7a. 

I1 est connu que le tEtrachlorocuprate de dilithium Li2CuC14 catalyse le couplage des rEactifs de 
Grignard avec les halogEnures d'alkyle 12. Joucla a rapportE que la reaction d'anions lithiEs d'imines dErivEes 
d'ct-amino esters avec les (x,(o-dihaloalkanes est catalysEe par ce mEme compose 13. Dans ce travail, nous 
montrons que Li2CuCI 4 catalyse le couplage des anions lithiEs de 2,5-pipErazinediones avec le mEthosulfate 
de gramine et les rEactifs Electrophiles. En l 'absence de catalyseur, seules des traces du compose 7a sont 
obtenues. En presence d 'une quantitE catalytique de Li2CuCI 4, 7a est isolE avec un rendement de 57 % (LDA, 
THF, -78 °C ; Li2CuCI 4 h 10 % darts le THF 14 ; mEthosulfate de gramine 6a, -78 °C h 23 °C). Cu (I) est 
vraisemblablement l'espEce mEtallique catalysant la reaction : dans l 'exemple prEcEdent, le couplage est 
6galement observe lorsqu'on remplace Li2CuC14 par l'iodure cuivreux. Le rendement obtenu est dans ce cas 
infErieur (7 %) sans doute en raison de la trop faible solubilitE de l'iodure cuivreux dans le milieu rEactionnel. 

Quelques dErivEs halogEnEs ont EtE couples avec l 'anion lithiE de 5, ce qui nous a permis de preparer 
avec des rendements satisfaisants diverses pipErazinediones 7b-f  fonctionnalisEes, difficilement obtenues 
selon les mEthodes classiques (Tableau 1). L'analyse des rEsultats obtenus montre que la reaction d'alkylation 
de ranion de 5 est sensible au degr6 de substitution du rEactif Electrophile utilisE (comparaison des entrees 1 
et 2). Les rendements moyens obtenus dans le cas des entrees 4 et 5 peuvent 8tre attribuEs h l'instabilitE 
chimique des groupes fonctionnels ester et nitro dans les conditions rEactionnelles. 

Le groupe hydroxyle a EtE introduit sur le noyau pipErazinedione de la faqon suivante (SchEma 2) : il a 
EtE montr6 prEalablement que le traitement de 7a par le N-bromosuccinimide et l 'eau ~ temperature ambiante 
ne conduit pas/i  la bromhydrine attendue 15 mais au compose 8 resultant de la cyclisation de Pictet-Spengler 
de 7a 16. Cette demi~re reaction est catalysEe par l 'acide bromhydrique : 8 est isold avec un rendement de 
80 % lorsque 7a est chauffE dans le 1,4-dioxanne pendant 3 heures en presence d 'une quantitE catalytique de 
HBr. 

M6 

BnO 7 a = ~ O 

~ ii OBn 

M~ Me Me 
~ ~  , iii O iv 

BnO HO- ~ ~ - - ' ' h t "  ~O ~ "  
Br rl'IU ~e (~O2Bn HO l~e H 

BnO 9 • (+) 1 0 (+) 1 c 

Schema 2 

(i) HBr 48 % cat., 1,4-dioxanne, 8 (80 %). (ii) a- Nail, DMF ; b- CICO2Bn, 10 °C, 9a (70 %). (iii) NBS, H20, 
1,4-dioxanne, 10 (75 %). (iv) H2/Pd sur charbon, lc  (44 %). 
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La protection de l'azote du groupe indole de 7a par le chloroformiate de benzyle darts le DMF en 
pr6sence d'hydrum de sodium conduit/~ 9a avec un rendement de 70 %17. Enfin, 9a donne, via un seul 
compos~ 10 de st~r~ochimie non d6termin6e (NBS, H20, 1,4-dioxanne, 23 °C, 75 %)18, le compos6 cible lc, 
apr~s d~part simultan6 des deux groupements protecteurs et de l'atome de brome par hydrog6nation 
catalytique (H2/Pd sur charbon, Et3N, MeOH, 44 %). 

La formation de 8 peut etre interpr6t~e de la mani6re suivante : rinterm6diaire carbocationique 8' form6 
par protonation de la liaison exom6thyl6nique de 7a est relativement stabilis6 par r6sonance et pourrait 
conduire, via le d6riv6 C(3) spiroindol6nine 8 ''19,20 r6sultant de l'alkylation intramol6culaire du noyau indole, 
au compos6 821. 

7 a HBr E) . "HE) 

BnO 

8 

Un acc6s plus direct ~t lc  est pr6sent6 Sch6ma 3. La m6thode de couplage que nous venons de pr6senter 
est applicable au compos6 parent 1,4-dim6thyl-2,5-pip6razinedione : le traitement de 11 par un 6quivalent de 
diisopropylamidure de lithium/t -78 °C en pr6sence de Li2CuC14 suivi de l'addition d'un 6quivalent du 
m6thosulfate de gramine 6a conduit au compos6 12 avec un rendement de 45 % ; quand deux 6quivalents de 
LDA sont utilis6s, 12 est obtenu avec un rendement de 80 %. Cependant, le m6thosulfate de 1-benzyl- 
gramine 61) 22,23 ne r6agit pas darts les mSmes conditions de r6action. 

Me Me Me 
I I I 

,h. ' ~ ~ ' 
e Bn 

1 1  1 2 R = H  
13 R= B n - ~  ii BnO.~, , .~. ,J 9b 

CH=Ph 
m4t ~o~l/ale dm 1 -ber~'~l lmir m (lib) 

Sch6ma 3 

(i) LDA, THF, -78 °C ; Li2CuCI 4 (10 % dans le THF) ; m(~thosulfate de gramine (Ca), 
-78 °C & 23 °C, 12 (80 %). (ii) BnBr, Nail, DMF, 0 °C, 13 (78 %). Off) LDA, THF, -78 °C ; 
Li2CuCI 4 (10 % clans le THF) ; rr~thosulfate de 1-benzylgramine (6b), -78 °C b 23 °C, 
13 (0 %). (iv) 3-(benzyloxy)benzald6hyde, tert-BuOK, DMF, 23 °C, 9b (90 %). 

Ces rEsultats montrent que le m6thosulfate de gramine 6a r6agit vraisemblablement avec l'anion lithi6 
de la 2,5-pip~razinedione via l'interm~diaire 1-azadi6ne 1424. Finalement, apr6s protection de l'azote du 
noyau indole par le bromure de benzyle (Nail, DMF, 0 °C, 78 %)25, la condensation de 13 avec le 
3-Coenzyloxy)benzald6hyde conduit exclusivement/t l'interm6diaire c16 9b (tert-BuOK, DMF, 23 °C) avec un 
rendement de 90 %26. 
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Me3 

CH3S03 H 1 4 

6a  

La m6thodologie d6crite constitue une nouvelle approche int6ressante aux 2,5-pip6razinediones fonc- 
tionnalis6es et nous a permis de proposer la premiere synth~se d'analogues structuraux de thaxtomines. 
L'utilisation de 2,5-pip6razinediones fonctionnalis6es pour la pr6paration de pip6razines et de d6riv6s d'amino 
acides est A l'6tude dans nos laboratoires. Des exp6riences compi6mentaires sont 6galement effectu6es afin 
d'61argir la gamme de compos6s 61ectrophiles utilisables dans les r6actions de couplage d'anions lithi6s de 
2,5-pip6razinediones catalys6es par le t6trachlorocuprate de dilithium. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Les points de fusion ont 6t6 d6termin6s ~ l 'aide d 'un appareil Biichi 510 et ne sont pas corrig6s. Les 
spectres de RMN ont 6t6 enregistr6s sur un spectrom~tre fonctionnant ~ 250 MHz pour le proton et 62,9 MHz 
pour le carbone 13. Les d6placements chimiques 5 sont exprim6s en ppm par rapport au t6tram6thylsilane 
(TMS) utilis6 comme r6f6rence interne lorsque CDCI 3 est utilis6 comme solvant. Pour les autres solvants, les 
d6placements chimiques I H et 13C sont d6termin6s en utilisant tes pics solvants I H et 13C r6siduels. Les 
constantes de couplage sont exprim6s en Hz. Les abr6viations suivantes sont utilis6es : s (singulet), d 
(doublet), dd (doublet d6doubl6), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). Les spectres SMEI ont 6t6 r6alis6s 
sur un spectrom~tre VG 70 E. 

Les chromatographies "6clair" sur colonne ont 6t6 effectu6es sur du gel de silice 60 Merck (70- 
230 mesh et 230-400 mesh). Les plaques Merck en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (0,2 mm) 
sont utilis6es pour les chromatographies analytiques sur couche mince. Les 61uants et solvants de 
cristallisation (~ther ~thylique, heptane, acetate d'~thyle) sont utilis6s sans purification pr6alable. Les analyses 
cent6simales ont 6t6 r6alis6es par le Service centrale d'analyse du CNRS de Vernaison. 

Les produits commerciaux sont utilis6s sans purification pr6alable. Les compos6s suivants ont 6t6 
pr6par6s scion des proc6d6s de la litt6rature : 1,4-diac6tyl-2,5-pip6razinedione 4, m6thosulfate de gramine II et 
m6thosulfate de 1-benzylgramine 22. Les solvants sont utilis6s sans purification pr6alable sauf le THF qui est 
distill6 sur sodium/benzoph6none. 

1-Ac~tyl-3-[(3-ph~nylm~thoxy)ph~nylm~thyl~ne]-(Z)-2,5-pip~razinedione (3). La tri6thylamine (6,36 g, 
0,063 mole) est ajout6e au goutte ~ goutte ~ -10 °C ~ une solution de 1,4-diac~tyl-2,5-pip~razinedione 2 
(10,0 g, 0,050 mole) et de 3-benzyloxybenzald~hyde (11,7 g, 0,055 mole) dans 100 ml de DMF. La solution 
r~sultante est agit~e pendant 6 heures ~ temperature ambiante. Apr~s hydrolyse et extraction de la phase 
aqueuse ~ l'ac~tate d'~thyle, la phase organique est s~ch~e sur MgSO 4. Apr~s filtration et concentration sous 
vide, le r~sidu est purifi~ par chromatographic sur gel de silice (~luant : acetate d'~thyle/heptane 50:50) pour 
donner 13,4 g (76 %) de 3. F = 149-150 °C. RMN IH (CDCI 3, 250 MHz), 5 : 2,63 (s, 3H) ; 4,48 (s, 2H) ; 5,07 
(s, 2OH) ; 6,90-7,05,45 (m, 3H) ; 7,12 (s, 1H) ; 7,25-7,47 (m, 6H) ; 8,06 (s, IH, large). Anal. Calc. pour 
C20HIsN20 4 : C (68,56), H (5,18), N (7.99). Tr. : C (68,50), H (5,19), N (8,01). 

3-[(3-Ph~nylm~thoxy)phEnyim~thyl~ne]-(Z)-2,5-pip~razinedione (4). La pip~razinedione 3 (9,0 g, 0,0257 
mole) et l 'hydrazine (2,60 ml, 0,0536 mole) sont dissous dans 250 ml de DMF et l 'ensemble est agit6 ~ 23 °C 
pendant 12 heures. Le pr~cipit~ est f'dtr~, lav~ ~ l'ac~tate d'6thyle et s6ch~ dormant 6,57 g (83 %, F = 230- 
232 °C) de 4. RMN IH (DMSO d 6, 250 MHz), 5 : 4,00 (s, 3H) ; 5,11 (s, 2H) ; 6,65 (s, 1H) ; 6,83-7,54 (m, 
9H) ; 8,29 (s, 1H, large) ; 9,95 (s, IH, large). Anal. Calc. pour C18HI6N20 3 : C (70,11), H (5,23), N (9,08). 
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Tr. : C (70,32), H (5,28), N (9,12). 

1,4-Dim6thyi-3-[(3-ph~nylmEthoxy)ph6nyin~thyl6ne]-(Z)-2,5-pip6razinedlone (5). L'hydrure de sodium 
(0,94 g, 0,039 mole) est additionn6 ~t une solution de 4 (4,93 g, 0,016 mote) dans le DMF (50 mi) puis 
l'ensemble est agit~ pendant une heure ~ temperature ambiante. L'iodure de m6thyle (5,54 g, 0,039 mole) en 
solution dans 5 ml de DMF est ajout~ an goutte/t goutte ~ -10 °C et le m~lange r6sultant est agit6 pendant une 
heure ~ temp6rature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse dans 100 mi d'eau et extrait avec 3 lois 
150 ml d'ac6tate d'6thyle. Les phases organiques jointes sont sEch6es sur Na2SO 4 anhydre, le solvant est 
6vapor6 sous pression r6duite et le r6sidu est purifiE par chromatographie sur gel de silice (61uant : 
CH2CI2/MeOH 97:3) pour donner 5 (4,03 g, 75 %, cristaux jaunes, F = 139-142 °C). RMN 1H (CDCI 3, 250 
MHz), 8 : 2,85 (s, 3H) ; 3,09 (s, 3H) ; 4,10 (s, 2H) ; 5,07 (s, 2H) ; 6,81-6,97 (m, 3H) ; 7,15-7,47 (m, 7H). 
Anal. Calc. pour C20H20N203 : C (71,41), H (5,99), N (8,33). Tr. : C (71,80), H (5,79), N (8,21). 

R&actlons d'alkylation catalys~ par Li2CuCI 4 de 5 avec le m~thosulfate de gramine (6a) et les halo#- 
nures d'alkyle  : mode op~ratolre general. Sous atmosphere d'argon, 5 (5,04 g, 0,015 mole) dans 150 ml de 
TI-IF est ajout~ au goutte ~t goutte ~ une solution de diisopropylamidure de lithium (LDA) (0,030 mole, 20 ml 
d'une solution 1,5 M darts l'hexane) dans 50 ml de THF ~t -78 °C sous agitation pendant 30 minutes. On 
ajoute cons6cutivement une solution de Li2CuCI 4 (0,33 g, 0,0015 mole) dans le THF (5 ml) puis le 
m6thosulfate de gramine 6a ou l'halog6nure d'alkyle (0,0178 mole) en maintenant la temperature constante 
-78 °C. Le milieu r6actionnel est agit6 pendant 40 minutes, rEchauff6 progressivement ~ temperature 
ambiante, vers6 dans une solution satur6e de chlorure d'ammonium (200 ml) et extrait ~ l'acEtate d'6thyle 
(3 x 100 ml). Les phases organiques sont jointes, sEch~es sur Na2SO 4, puis concentrEes sous pression r6duite. 
Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice (mElanges heptane/EtOAc) pour donner les 
compos6s 7a-f. 

~4~Din~thy~6~[(~H~ind~3~y~)m6thy~]~3~[(3~ph~ny~m~th~xy)ph~ny~m6thy~ne]-(Z)~2~5~pip6razinedi~- 
ne (7a). Solide blanc (57 %, F = 213-215 °C). Chromatographie (heptane/EtOAc 20:80). RMN IH (CDCI3, 
250 MHz), ~ : 2,54 (s, 3H) : 3,09 (s, 3H), 3,28 (dd, IH, J = 5 ; 15 Hz) ; 3,53 (dd, 1H, J = 5 ; 15 Hz) ; 4,37 (t, 
1H, J = 5 Hz) ; 4,94 (s, 2H),  5,13 (d, IH, J =  8 Hz) ; 6,30 (s, IH) ; 6,69-6,93 (m, 4H) ; 7,12-7,42 (m, 8H) ; 
7,60 (m, 1H) ; 8,27 (s, 1H). Anal. Calc. pour C29H27N30 3 : C (74,82), H (5,85), N (9,03). Tr. • C (74,59), H 
(5,79), N (9,10). 

1,4,6.Trln~thyi-3-[(3-ph~nyln~thoxy)ph~nylm~thylSne]-(Z)-2,5-pip~razinedione (7b). Huile jaune 
(65 %). Chromatographie (heptane/EtOAc 30:70). RMN lH (CDC13, 250 MHz), 8 : 1,48 (d, 3H, J = 7 Hz) ; 
2,81 (s, 3H) ; 3,99 (q, IH, J = 7 Hz),  5,05 (s, 2H) ; 6,71-6,96 (m, 3H) ; 7,06-7,50 (m, 7H). Anal. Calc. pour 
C21H22N20 3 : C (71,98), H (6,33), N (7,99). Tr. : C (71,55), H (6,44), N (8,05). 

1,4-Dim6thyl-6.(2-mEthyl~thyl)-3-[(3.phEnylmEthoxy)ph~nylmEthyl~ne].(Z ).2,5.pip6razlnedione (7c). 
Huile janne (33 %). Chromatographie (heptane/EtOAc 20:80). RMN IH (CDC13, 250 MHz), 8 : 1,03 (d, 3H, 
J---- 7 Hz) ; 1,13 (d, 3H, Y = 7 Hz) ; 2,21 (m, IH) ; 2,84 (s, 3H) ; 3,11 (s, 3H) ; 3,74 (d, IH, J = 7 Hz) ; 5,06 (s, 
2H),  6,79-7,01 (m, 3H) ; 7,09-7,49 (m, 7H). Anal. Calc. pour C23H26N203 : C (72,99), H (6,92), N (7,40). 
Tr. : C (73,30), H (6,93), N (7,25). 

~4~Dim~thy~3~[(3-p~ny~m~th~xy)phEny~m&thy~ne]-(Z)~6-ph~ny~m~thy~2~5~pip~razinedi~ne (7d). So- 
lide jaune (68 %, F = 146-148 °C). Chromatographie (heptane/EtOAc 30:70). RMN IH (CDCI3, 250 MHz), 8 
: 2,76 (s, 3H) ; 2,93 (s, 3H) ; 3,12 (dd, 1H, J = 7 ; 14 H_z) ; 3,24 (dd, 1H, J = 6 ; 14 Hz) ; 4,25 (dd, 1H, J = 6 ; 
7 Hz) ; 5,04 (s, 2H) ; 6,53-6,66 (m, 2H) ; 6,84-6,98 (m, 2H) ; 7,08-7,48 (m, I lH).  Anal. Calc. pour 
C27H26N20 3 : C (76,03), H (6,14), N (6,57). Tr. : C (76,27), H (6,18), N (6,71). 
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~4~Dim~thy~3~[ (3 -p~ny~n~th~xy)ph~ny~m~thy~ne~(Z)~6~[ (3~n i t r~ph6ny~)m6thy l ]~2~5~pi~~  
ne (Te). Solide jaune (39 %, F = 60 °C). Chromatographic (heptane/EtOAc 20:80). SM (EI +) m/z 350 (M+), 
259, 91 (100). RMN iH (CDCI3, 250 MHz), 5 : 2,86 (s, 3H) ; 3,02 (s, 3H) ; 3,42 (dd, 1H, J = 7 , 1 4  Hz) ; 3,52 
(dd, 1H, J = 6 ; 14 Hz) ; 4,39 (dd, 1H, J = 6 ; 7 Hz) ; 5,10 (s, 2H) ; 6,83-7,03 (m, 3H) ; 7,13-7,61 (m, 10H) ; 
8,05 (dd, IH, J = 1 ; 7 Hz). Anal. Calc. pour C27H25N305 : C (68,77), H (5,34), N (8,91). Tr. : C (68,52), H 
(5,64), N (8,93). 

1~4~Din~thy~6~[(2-~th~xycarb~ny~)6thy~)]~3~[(3-ph~ny~m6th~xy)ph6ny~m6thy~6ne]-(Z)~2~5~pip~razine- 
dione (7f). Solide blanc (27 %, F = 97 °C). Chromatographie (heptane/EtOAc 30:70). RMN 1H (CDCI3, 250 
MHz), ~ : 1,24 (t, 3H, J = 7 Hz) ; 2,02-2,29 (m, 2H) ; 2,45-2,54 (m, 2H) ; 2,84 (s, 3H) ; 3,10 (s, 3H) ; 3,96 
(dd, IH, J = 4 ; 7 Hz) ; 4,12 (q, 1H, J =  7 Hz) ; 5,09 (s, 2H) ; 6,83-7,00 (m, 3H) ; 7,14-7,49 (m, 7H). Anal. 
Calc. pour C25H28N20 5 : C (68,79), H (6,47), N (6,42). Tr. : C (68,51), H (6,86), N (6,45). 

1~4~1~-T~trahydr~-2~-dim6thy~1~((3-ph6ny~m6th~xy)ph6ny~m6thy~)-4~1-(imin~m6than~)az6pin~- 
(3,4-b)lndole-3,12 (2H)dione (8). Une goutte d'acide bromhydrique/t 48 % est ajout6e ~ une solution de 7 
(0,50 g, 1,07 mmole) dans 20 ml de 1,4-dioxane. La solution orange r6sultante est port6e au reflux pendant 45 
minutes et agit6e/l temp6rature ambiante pendant 4 heures. Le milieu r6actionnel est alors vers6 dans 200 ml 
d'eau glac6 puis extralt h l'ac6tate d'6thyle (3 x 150 ml). Les phases organiques sont rassembl6es puis s6ch6es 
(Na2SO 4 anhydre). Le solvant est 6vapor6 et le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice 
(heptane/EtOAc 40:60) pour donner 8 (0,40 g, 80 %, solide gris, F = 250 °C). SM (DCI+/NH3) m/z 483 
(MNH4+), 466 (MH +, 100). RMN IH (CDCI3, 250 MHz), ~ : 2,75 (s, 3H) ; 3,14 (s, 3H) ; 3,27 (m, 2H) ; 3,50 
(d, IH, J =  15 Hz) ; 4,41 (d, 1H, J =  15 Hz) ; 4,47 (m, 1H) ; 5,06 (s, 2H) ; 6,80-6,95 (m, 3H) ; 7,09-7,52 (m, 
10H) ; 8,30 (s, 1H). RMN 13C (CDCI 3 62,9 MHz), ~ : 25,0 ; 29,0 ; 32,5 ; 34,1 ; 61,6 ; 62,2 ; 108,0 ; 111,4 : 
115,5 ; 118,3 ; 121,0 ; 123,3 ; 127,5 ; 128,0 ; 128,1 ; 128,6 ; 129,7 ; 131,8 ; 135,0 ; 136,8 ; 137,1 ; 159,2 ; 
164,0 ; 167,3 ; 171,0. Anal. Calc. pour C29H27N30 3 : C (74,82), H (5,85), N (9,03). Tr. : C (74,62), H (5,77), 
N (9,23). 

~4~Dim~thyl~6~[[(~ph~nylm~th~xycarb~ny~)ind~3~y~]m~thy~]~3~[(3-ph~ny~m~th~xy)ph~ny~m~thy~ 
ne]-(Z)-2,5-pip~razinedione (9a). A une solution de 7 (1,0 g, 2,15 mmoles) dans 5 ml de DMF est ajout6 
l'hydrure de sodium (0,058 g, 2,4 mmoles) sous agitation. Le chloroformiate de benzyle (0,41 g, 2,4 mmoles) 
est additionn6 ~ 10 °C. Apr6s 2 heures d'agitation ~ temp6rature ambiante, le milieu r6actionnel est vers6 darts 
de l 'eau glac6 et extrait ~ l'ac6tate d'6thyle (3 x 50 ml). Le solvant est distill6 sous pression r6duite et le 
rEsidu est chromatographi6 (CH2CI2/MeOH 98:2) sur gel de silice. On obtient 0,90 g (70 %) de 9a sous la 
forme d'une huile visqueuse jaune. RMN IH (CDCI3, 250 MHz), 8 : 2,65 (s, 3H) ; 3,08 (s, 3H) ; 3,28 (dd, 1H, 
J = 6 ; 14 Hz) ; 3,40 (dd, 1H, J = 6 ; 14 Hz) ; 4,41 (t, IH, J = 6 Hz) ; 4,95 (s, 2H) ; 5,36 (s, 2H) ; 5,71 (d, 1H, 
J =  9 Hz) ; 6,42 (s, IH) ; 6,75-6,87 (m, 2H) ; 6,97 (t, 1H, J =  8 Hz) ; 7,24-7,60 (m, 18H) ; 8,04 (s, 1H, large). 
Anal. Calc. pour C37H33N30 5 : C (74,11), H (5,54), N (7,01). Tr. : C (74,35), H (5,24), N (7,11). 

3~Hydr~xy~4-dim6thy~6~[(~ph~ny~m~th~xycarb~ny~ind~3~y~)m~thy~]~3~[(3-ph~ny~m6th~xyph6ny~) 
bromomEthyl]-2,5-pip~razinedione (10) (trans). A une solution de 9a (0,41 g, 0,68 mmole) dans un 
m61ange de 1,4-dioxanne (10 ml) et d 'eau (1 ml) est ajout6 le NBS (0,13 g, 0,73 mmole). Le milieu 
r6actionnel est agit~ pendant 18 heures ~ 23 °C. Le solvant est alors ~limin6 sous pression r6duite, le r~sidu 
est purifi6 par chromatographie sur gel de silice (heptane/EtOAc 50:50) et 10 est obtenu avec un rendement 
de 75 %. MS (DCI+/NH3) m/z 713 (MNH4+), 633, 616, 108 (100). RMN 1H (CDCI3, 250 MHz), ~ : 2,40 (s, 
3H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,27 (dd, 1H, J = 8 ; 14 Hz) ; 3,39 (dd, 1H, J = 6 ; 14 Hz) ; 4,28 (dd, 1H, J = 6 ; 8 Hz) ; 
5,01 (s, 2H) ; 5,06 (s, IH) ; 5,44 (s, 2H) ; 6,18 (d, 1H, J = 9 Hz) ; 6,81-6,93 (m, 2H) ; 7,02 (t, 1H, J = 9 Hz) ; 
7,24-7,64 (m, 14H) ; 7,76 (m, 1H) ; 8,19 (s, 1H, large). Anal. Calc. pour C37H34BrN30 6 : C (63,80), H 
(4,92), Br (11,47), N (6,03). Tr. : C (63,70), H (4,95), Br (1,00), N (6,15). 



8532 J. MOYROUD et  al. 

3~Hydr~xy-~4-din~thy~-6-[(~H~ind~3-y~)n~thy~]~3-[(3~hydr~xyph~ny~)m(~thy~]~(trans)~2~5~pi~razi~ 
nedione (lc). Un rn61ange constitu~ de 10 (0,68 g, 0,977 mmole) et de 0,30 g de palladium sur charbon ~t 5 % 
darts 100 ml de m(~thanol est agit6 sous une atmosphere de 30 psi de H 2 pendant 5 heures. Apr~s r6action, le 
milieu r~actionnel est filtr6 sur C~lite, le solvant est ~vapor6 sous pression r~duite et le r~sidue est pudfi~ par 
flash chromatographie sur gel de silice, lc  est obtenu sous la forme d 'une poudre beige (0,169 g, 44 %, F = 
137 °C). MS (DCI+/NH3) m/z 394 (MH+), 376, 132 (100). RMN 1H (DMSO d 6, 250 MHz), 8 : 2,54 (s, 3H) ; 
2,83 (s, 3H) ; 3,33-3,50 (m, 2H) ; 4,09 (dd, 1 H, J = 6 ; 8 Hz) ; 5,75 (s, 2H) ; 6,29 (d, 1 H, J ---- 9 H z )  , 6 , 5 1 - 7 , 5 2  

(m, 8H). RMN 13C (DMSO d 6, 62,9 MHz), ~ : 23,4 ; 25,8 ; 28,9 ; 38,8 ; 57,9 ; 81,2 ; 106,1 ; 107,2 ; 109,8 ; 
113,0 ; 114,0 ; 114,3 ; 116,8 ; 117,8 ; 121,5 ; 125,1 ; 131,7 ; 153,0 ; 160,8 ; 161,6. Anal. Calc. pour 
C22H23N304 : C (67,16), H (5,89), N (10,68). Tr. : C (67,47), H (6,01), N (10,75). 

1,4-Dim(~thyl-3-[(1H-indol-3-yl)m(~thyl]-2,5-pil~razinedione (12). Sous atmosphere d'argon, dans un 
ballon de synth~se ~quip~ d 'une  agitation m~canique, une solution de 1,4-dim~thyl-2,5-pip~razinedione 
(16,0 g, 0,113 mole) dans 800 ml de THF est ajout~ h une solution de LDA (0,225 mole, 140 ml d 'une 
solution 1,5 M dans l 'hexane) dans 500 ml de THF ~ -78 °C en 30 minutes. Sont alors additionn~s 
successivement ~ -78 °Cu n e  solution de Li2CuCI 4 (2,50 g, 11,3 mmoles) dans 110 ml de THF (110 ml) et le 
m~thosulfate de gramine 6a (40,5 g, 0,136 mole). Le milieu r~actionnel est agit~ pendant 40 minutes, 
r~chauff~ progressivement ~ temperature ambiante et vers~ dans 0,5 1 d 'une solution satur6 de chlorure 
d 'ammonium. La phase aqueuse est extraite par du dichlorom~thane (3 x 500 ml), les phases organiques 
r~unies sont lav~es ~ l 'eau, s~ch~es sur Na2SO 4 anhydre, filtr~es et ~vapor~es sous pression r~duite. Le 
produit 12, isol~ par chromatographie sur colonne de silice (heptane/EtOAc 90:10), est obtenu avec un 
rendement de 80 % (30,5 g) sous la forme d 'une poudre grise (F = 115 °C). RMN IH (CDCI3, 90 MHz), ~ : 
2,47 (s, 3H) ; 3,10 (s, 3H) ; 3,11-3,50 (m, 4H) ; 4,19 (m, 1H) ; 6,87-7,59 (m, 5H) ; 8,24 (s, 1H, large). Anal. 
Calc. pour CI5HI7N30 2 : C (66,40), H (6,32), N (15,49). Tr. : C (66,80), H (6,33), N (15,69). 

1,4-Dimc~thyl-3-[(1-phEnylmEthylindol-3-yl)m~thyl]-2,5-pip~razinedione (13). A une solution de 12 (10 g, 
0,0369 mmole) dans 40 ml de DMF est additionn6 ~ 0 °C sous agitation l 'hydrure de sodium (1,06 g, 0,0443 
mmole). Le bromure de benzyle (7,57 g, 0,0443 mmole) est ajout~ au goutte ~ goutte ~t 10 °C et apr~s 1 heure 
~t 23 *C, le milieu r~actionnel r~sultant est vers~ dans de l 'eau glac~ et extrait ~ l'ac6tate d'~thyle (3 x 150 
ml). Le solvant est 6vapor~ sous pression r~duite et le r6sidue est chromatographi6 sur colonne de silice 
(CH2C12/MeOH 95:5). 13 est obtenu sous la forme d'une huile jaune visqueuse (10,4 g, 78 %). RMN IH 
(CDCI 3, 90 MHz), 5 : 2,52 (s, 3H) ; 3,08 (s, 3H) ; 3,07-3,52 (m, 4H) ; 4,17 (m, 1H) ; 4,95 (s, 2H) ; 6,50-8,21 
(m, 10H). 

1,4-Dim~thyl-6-[( ~ph~ny~m~thy~ind~3~y~)m~thy~]-3~[(3~ph~ny~m~th~xy)ph~ny~m~thy~ne]~(Z)~2~5- 
plp~razinedione (gb). Un melange de 13 (0,51 g, 1,41 mmole), de 3-benzyloxybenzald~hyde (0,30 g, 1,41 
mmole) et de tert-butylate de potassium (0,19 g, 1,69 mmole) dans 25 ml de DMF est agit~ pendant 2 h 
teml~rature ambiante. Le milieu r~actionnel est alors vers6 dans 100 ml d'eau glac~e, extrait ~ l'ac~tate 
d'~thyle (3 x 100 ml) et concentr~. Apr~s chromatographie sur gel de silice, 9b est.obtenu avec un rendement 
de 90 % sous la forme d 'une poudre blanche (0,705 g, F ~ 60 °C). RMN IH (CDCI3, 250 MHz), 8 : 2,57 (s, 
3H) ; 3,10 (s, 3H) ; 3,31 (dd, 1H, J = 6 ; 14 Hz) ; 3,54 (dd, IH, J = 6 ; 14 Hz) ; 4,37 (t, IH, J = 6 Hz) ; 4,94 (s, 
2H) ; 5,12 (s, 2H) ; 5,18 (s, IH) ; 6,32 (s, 1H) ; 6,66-7,64 (m, 18H). Anal. Calc. pour C36H33N30 3 : C 
(77,81), H (5,99), N (7,56). Tr. : C (77,62), H (6,10), N (7,78). 
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