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surmrery : The reactivity of some functionalized axides has been 

studied under the conditions of the Staudinger and asa-Wittig 

reactions. With the asides having a trifluoroacetamido group in 

the ortho-position of the aromatic ring, intramolecular reactions 

have been observed which allow new synthetic approaches to 

indoline and imidazoindole compounds. 

Dans le cadre d'une approche concernant la synthese totale du rhazinilame 1 
la , 

alcaloide indolique prototype d'une nouvelle classe de poison du fuseau lb , nous avons it8 

conduits B dtudier la reactiviti d'iminophosphoranes issus d'asides polyfonctionnalises 

dans les conditions des reactions de Staudinger* et d'aea-Wittig3 (schema 1). 

Stalldillga 
R-NH, 

R-N, ? [IR-N=PPhj] 

2 

R-N=CH-R’ 

1 schCma 

Appliquies i des asides approprids (Tableau 

R’CHO 

I), ces reactions donnent acces B des 

amines ou B des imines qui sont des prdcurseurs (isolables ou non) du rhazinilame 1. 

Nous decrivons ici des riactivitis inattendues d'asides polyfonctionnalisds (Tableau 

I), le partenaire alddhydique des r&actions d'aza-Wittig &ant le 4-ethyl 4-formyl 

pimdlate de dimdthyle z4. 
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R = NO, ; R, = H ; X = N, “‘) 
R = Nt& (91%) 
R=H(94%) 

R = NO, ; R, = TBDMS ; X = N, (100%) J-6 R = NHCOCF, (84%) 

RzH;R,=H;X=N,“~’ 

R=H;R,=lBDMS;X=N,(lOO%) 

R=NHCOCF,;R,=H;X=N,‘” 

R = NHCOCF3 ; R, = TBDMS ; X = N, (100%) 

R=N0,;RI=H;X=NH2(95%) 
R = R, = H ; X = NH2 (40%) 

R=N0,;R,=TBDMS;X=NH2(70%) 

R=H;R,=TEIDMS;X=NH,(55%) 

5 R = NDz (90%) 
R=H(lOO%) 

R = NHCOCF, ; R, = TBDMS ; X = NH2 (65%) 
fl R = NHCOCF, (85%) 

Tableau 

a) TBDMS-Cl - imidazole - DMAP - DMF - 40 T ; b) TBDMS-Cl - imidazole _ DMF - 60 ‘T ; 
c) rdactif de Jones - a&one ; d) TBDMS-Cl - DBU - THF ; * tm seul isomke est obtemt. 

Cm (Staudinga) : l/ PPh, : 1% - THF - teflux 2 a 3h ; 2/ Hz0 : 30 a 

50 kq - reflllx 1 nuit. 

1. Rdaction de Staudinger : 

Seuls les iminophosphoranes issus des azidoalcools 2 et 2 et des azidoethers 4, 5 et 

8 sont hydrolyses normalement en conduisant aux amines correspondantes 2, g, 11, 12 et 12. 

Deux limitations ont et6 mises en evidence : 

- La premiere est lide B la prdsence sur le carbone en S de l'iminophosphorane 

d'une &tone (14, 15 et 16) ou d'un Bnol silyle (l7, 18 et 19) ; on obtient dans ce cas - - 

des melanges complexes de produits non identifies. 

- La seconde est lide B la prdsence du groupe trifluoroacdtamido sur le noyau 

aromatique ; l'azidoalcool 1, en effet, ne foumit pas l'amine correspondante mais la 

seule indoline g8. Ce resultat s'interprete B partir de l'ouverture intramoleculaire de 

l'intermidiaire oxasaphospholidine 22 9a,9b - , suivie d'un transfert du groupe acyle. Apres 

deshydrogdnation (DDQ-PhCH > et 

2-aminomethylindole El0 (S?chdma 

hydrolyse de l'amide (Na2C03-MeOH-H20), on obtient le 

2). 

24 R=COCF, A a,b sag (90%) 

11 R=H (93%) 
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2. R&action d'aza-Wittig : 

La reaction d'aza-Wittig de l'azidoalcool 2 (PPh3, 1 eq ; aldehyde 2, 

reflux 18 h) fournit un mdlange des oxazolidinelactames diastereoisomeres 

du piegeage intramoleculaire de l'imine par l'hydroxyle libre suivi de 

(Rdt= 35%)". 

1,2 eq ; THF, 
2J, resultant 

lactamisation 

En presence de l'alcool protege (azidoethers 3 et 81, les imines intermediaires 

peuvent ltre reduites fi situ par NaBH4 en amines qui conduisent respectivement aux 

lactames al2 et g13 avec des rendements moyens (respectivement 33% et 25%). 

24 R=NOr COOMe 

25 R=NHCOCF, U 

En revanche, la reaction d'aza-Wittig de l'enol silyle g (PPh3, 1 eq ; aldehyde 2, 

1 eq ; THF, reflux 24 h) ne donne lieu a aucune reaction intermoleculaire. Apres 

deprotection (nBu4N+F-), on isole la pseudo-base S I4 (Rdt = 42%). qui, trait&e en milieu 

acide (CF3C02~) fournit l'imidazoindole gl'. La formation intermediaire d'une 1,3 

benzodiazocine S-one 27 
16 

-9 issue d'une reaction d'aza-Wittig intramoleculaire (compose 

2) pourrait rendre compte des resultats observes (Schema 3). La protection de la 

fonction &tone sous forme d'un dnolsilyle est ici essentielle, puisque la reaction 

d'aza-Wittig du cetoazide correspondant 16 ne conduit qu'a un melange complexe. L'dtude 

de cette nouvelle voie d'acces au squelette imidazoindole est en tours. 

+$!Y$?]_*~~ 

CP, CP, CF3 CF3 

2A 2.z 2& 22 

schCma3 

Au tours de cette etude, nous avons confirmi l'inter8t synthetique des 

iminophosphoranes polyfonctionnalisds en isolant d'une part des intermediaires utiles 

pour la synthese du rhazinilame 1 (composes 23, 24 et 21) et d'autre part en realisant 

des syntheses originales d'hdtdrocycles (indoline 20 et imidazoindole 29). Nous avons 

egalement montre que la reactivite de ces iminophosphoranes dependait de la nature et de 

la position relative des autres groupements fonctionnels presents. 




