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(15)« Une mauvaise herbe est une plante dont on n'a pas encore trouvé les vertus. »


Ralph Waldo Emerson


Dans le cadre de la recherche de nouveaux médicaments, le règne végétal demeure la
 source d’inspiration la plus importante pour les chimistes. Utilisées depuis des milliers d’années,
 les plantes, et les substances actives qu’elles contiennent, sont toujours étudiées et testées afin de
 trouver de nouveaux traitements de plus en plus efficaces contre les pathologies existantes.


Ces   molécules   sont   de   structures   très   variées.   Parmi   elles,   on   peut   retrouver   de
 grandes familles de composés comme les flavonoïdes, les alcaloïdes, les terpènes ou encore les
 lignanes. Cependant, la quantité isolable de ces composés biologiquement actifs provenant de la
 biomasse est généralement faible. La synthèse des molécules bioactives en laboratoire permet un
 accès   plus   facile   et   des   rendements   plus   élevés   de   certains   composés.   Le   taxol   en   est   un
 exemple :   isolé   de   l’écorce   de   l’if   du   Pacifique   avec   un   rendement   de   0,02%,1  six   arbres
 centenaires seraient nécessaires pour traiter le cancer d’une seule personne. La synthèse de ce
 produit permet donc de préserver la biomasse et d’en utiliser les vertus.


De   plus,   l’activité   biologique   peut   parfois   être   améliorée   ou   modifiée   par   des
 transformations   structurales.   Ainsi,  la  détermination  des structures  chimiques  des  substances
 actives et la connaissance de leur mode d’action, permet de concevoir  in silico  de nouvelles
 molécules non naturelles. Ces nouvelles substances devront ensuite être préparées en laboratoire
 puis   testées.   Parmi   elles   se   trouve   l’azaelliptitoxine   (Figure   1).   Conçue   par   modélisation
 moléculaire   puis   synthétisée   en   laboratoire,   elle   offre   des   propriétés   inhibitrices   de   la
 topoisomérase   II   à   partir   d’une   concentration   de   10µM.2  Elle   présente   aussi   une   activité
 d’inhibition de la polymérisation de la tubuline intéressante (IC503 = 3,3 µM; GI504= 0,16 µM).5


1 Wani, M. C.; Taylor, H. L.; Wall, M. E.; Coggon, P.; McPhail, A. T. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2325-2327.


2 Strumberg, D.; Nitiss, J. L.; Dong, J.; Kohn, K. W.; Pommier, Y. J. Biol. Chem. 1999, 274, 28246-28255.


3 IC50: Inhibitory Concentration. Concentration conduisant à l’inhibition de 50% du phénomène biologique étudié.


4 GI50: Growth Inhibition. Concentration conduisant à la diminution de 50%de la croissance cellulaire.


5 Leteurtre, F.; Sackett, D. F.; Madalengoita, J.; Kohlagen, G.; MacDonald, T.; Hamel, E.; Paull, K. D.; Pommier, Y. Biochem. Pharm. 1995, 49,
1283-1290.
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Figure 1


Sa   structure   est   un   hybride   de   deux   squelettes   d’inhibiteurs   connus   de   la
 topoisomérase   II,   l’ellipticine   et   l’etoposide.6  La   première   molécule   est   extraite   des   plantes
 Apocyanaceae,   la   seconde   est   une   substance   synthétique,   issue   de   la   transformation   de   la
 podophyllotoxine naturelle.


Les   travaux   de   recherche   effectués   dans   notre   équipe,   concernant   l’étude
 méthodologique et la valorisation de la réactivité d’hétéroaromatiques vis-à-vis des nitrones,
 nous ont amené à nous intéresser à la synthèse de dérivés 11-aminés de l’azaelliptitoxine. Le
 travail de thèse présenté ici porte sur la synthèse de tels composés  via  la formation de motifs
 2-ou 3-indolylméthanamines (Figure 2).
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Figure 2


Les stratégies de synthèse étudiées mettent en évidence la possibilité de synthétiser en
 priorité, soit le motif 3-indolylméthanamine soit celui en position 2 de l’indole (Figure 2).


6 Leteurtre, F.; Madalengoitia, J.; Orr, A.; Cuzi, T. J.; Lehnert, E.; MacDonald, T.; Pomier, Y. Cancer Res. 1992, 52, 4478-4483.



(17)nitrones puis sur les indoles, substrats de départ mis en jeu dans ce travail. 


Le premier chapitre présentera la synthèse énantiosélective de la nitrone α-chirale
 étudiée  via  un   oxazolidinone   carbaldéhyde  4b.   Le   second   chapitre   sera   consacré   au
 développement de la première stratégie de synthèse via un motif 3-indolylméthanamine dont la
 rétrosynthèse est présentée dans la Figure 3.
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Figure 3 : première analyse rétrosynthétique des dérivés 11-aminés de l’azaelliptitoxine


Le troisième chapitre traitera d’une méthode de dépivaloylation des indoles mise au
point au laboratoire dans le cadre de cette stratégie de synthèse. Le dernier chapitre rapportera les
résultats préliminaires obtenus lors de l’élaboration d’une nouvelle stratégie de synthèse via un
motif 2-indolylméthanamine dont la rétrosynthèse est présentée dans la Figure 4. 
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Figure 4 : analyse rétrosynthétique via le motif 2-indolylméthanamine


Ce dernier chapitre conduira à la présentation des conclusions et des perspectives à ce
travail.
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Introduction bibliographique



I- Des lignanes à l’azaelliptitoxine


I-1- Les lignanes


Les   lignanes   représentent   une   famille   de   molécules   naturelles   issues   des   plantes,   et
 possèdent de nombreuses activités biologiques. Ils sont depuis longtemps utilisés en médecine
 traditionnelle chinoise, indienne ou américaine en tant que diurétiques, antiviraux, analgésiques
 et   dans   le   traitement   des   hépatites.7,8  Cette   famille   réunit   un   grand   nombre   de   structures
 différentes, construites autour de deux squelettes d’acide cinnamique liés en positions 8 et 8’


(Figure 5). 
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Figure 5 : squelettes généraux des lignanes


Les nombreuses variations fonctionnelles possibles sur ce squelette se sont concrètement
 traduites par l’existence d’une grande variété de structures dans la nature. Elles ont été classées
 en   groupes   et   sous-groupes   selon   la   position   de   la   liaison   C-C   liant   les   deux   unités
 phénylpropanes,Error: Reference source not found,9 à savoir :


7 Moss, J. P. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1493-1523.


8 Gordaliza, M.; Castro, M. A.; Miguel Del Corral, J. M.; San Feliciano, A. Curr. Pharm. Des. 2000, 6, 1811-1839.


9 Ramos, A. C.; Pelaez-Lamamié de Clairac, R.; Medarde, M. Heterocycles 1999, 51, 1443-1470.



(25)trois principaux sous-groupes:10


 les lignanes acycliques présentant une seule liaison en 8,8’ (Figure 5, structure
 A).


 les 2,7’-cyclolignanes construits autour d’un cyclohexane formé par une liaison
 additionelle en 2,7’ (Figure 5, structure B).


 les 2,2’-cyclolignanes dérivés du dibenzylcyclooctadiène dont le cyclooctane est
 formé par une liaison additionelle en 2,2’ (Figure 5, structure C).


 les néolignanes  pour lesquels la liaison entre les deux sous-unités s’effectue entre
 deux autres positions que 8 et 8’ (Figure 5 D).


 les oxynéolignanes  construits autour de deux sous-unités phénylpropanes liées par
 un atome d’oxygène, entre deux positions autres que 8 et 8’ (Figure 5 E).


De nombreuses molécules naturelles de cette famille sont encore étudiées aujourd’hui
 pour leurs activités biologiques. Les plantes comme les  podophylla  (Figure 6)11  sont utilisées
 depuis   plus   de   1000   ans   par   les   peuples   primitifs   d’Amérique   du   Nord   et   d’Asie.   Ces
 connaissances ont été transmises aux colons d’Amérique qui se mirent à les cultiver pour en
 utiliser les propriétés curatives.12


1- Podophyllum peltatum      2- Podophyllum emodi


(Amérique)  (Asie)


Figure 6 : Podophyllum peltatum et Podophyllum emodi


La   podophyllotoxine     et   ses   dérivés   (Figure   8)   sont   extraits   en   grande   quantité   des
 podophylla. Podophyllum emodi de l’Himalaya et Podophyllum peltatum d’Amérique du Nord,
 qui contiennent respectivement 10 et 40% de podophyllotoxine dans leur écorce,13 sont utilisées


10 Chang, J.; Reiner, J.; Xie, J. Chem. Rev. 2005, 105, 4581-4609.


11 Apers, S.; Vietinck, A.; Pieters, L. Phytochem. Rev. 2003, 2, 201-207.


12 Small, E.; Catling, P. M. Les cultures médicinales canadiennes, National Research Council Canada, NRC Research Press 2000, 142-148.


13 Bohlin, L.; Rosén, B. Drug Discov. Tod. 1996, 1, 343-351.



(26)depuis près de 1000 ans pour leurs propriétés médicinales et leurs usages variés : expectorant,
 antidote de venin de serpent ou encore poison mortel.Error: Reference source not found-Error:


Reference source not found Parmi les différentes substances extraites des podophylla, la podophyllotoxine
 reste la plus active vis-à-vis des cellules cancéreuses.14  Il a été observé que les amérindiens
 l’utilisaient depuis longtemps contre les tumeurs malignes de la peau.Error: Reference source not found


Elle fut isolée pour la première fois en 1881 par Podwyssotzki15  de la podophylline,
 extrait alcoolique de Podophylla.16
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Figure 7 : La podophyllotoxine et certains de ses dérivés


Caractérisée par Hartwell et Schrecker en 1951,17 la diversité de ses activités biologiques
 a   ouvert   la   voie   aux   études   de   relations   structure-activité   et   à   la   recherche   d’analogues
 structuraux naturels et synthétiques. Bien que de nombreuses équipes de chimistes se penchent
 encore sur la synthèse totale de cette molécule,Error: Reference source not found,18 la voie la plus
 économique d’obtention de la podophyllotoxine reste l’extraction du milieu naturel.19


I-2- La podophyllotoxine et ses dérivés biologiquement actifs


La   structure   de   la   podophyllotoxine   a   été   élucidée   par   Hartwell   et   Schrecker   en
 1951.Error: Reference source not found Afin d’améliorer ses caractéristiques pharmacologiques,
 de  nombreuses équipes se sont penchées  sur des études  de relations  structure-activité,Error:


14 Hartwell, J. L.; Johnson, J. M.; Fitzgerald, D. B.; Belkin, M. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 235-236.


15 Damayanthi, Y.; Lown, J. W. Curr. Med. Chem. 1998, 5, 205-252.


16 Imbert, T. F. Biochimie 1998, 80, 207-222.


17 (a) Schrecker, A. W.; Hartwell, J. L. J. Org. Chem. 1956, 21, 381-382. (b) Hartwell, J. L.; Schrecker, A. W. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 2909-
 2916.


18 Wu, Y.; Zhao, J.; Chen, J.; Pan, C.; Li, L.; Zhang, H. Org. Lett. 2009, 11, 597-600.


19 Davin, L. B.; Lewis, N. G. Phytochem. Rev. 2003, 2, 257-288.



(27)(Figure 8),Error: Reference source not found,21,22 ils ont remarqué que la podophyllotoxine avait
 le même effet d’inhibition vis-à-vis de la polymérisation de la tubuline.Error: Reference source
 not found-Error:   Reference   source   not   found,Error:   Reference   source   not   found,23  Cette protéine,  qui forme des fuseaux
 mitotiques lors de la division cellulaire, est une cible biologique intéressante dans la recherche de
 nouveaux traitements contre le cancer. 


L’inhibition de sa polymérisation ou la stabilisation des fuseaux formés bloquent la
 mitose cellulaire et engendrent l’apoptose des cellules. De nombreux traitements contre le cancer
 ciblent   la   polymérisation   de   la   tubuline,   soit   en   l’inhibant   (comme   la   vinblastine   ou   la
 colchicine), soit en stabilisant les fuseaux mitotiques formés (comme le taxol) (Figure 8).24,25
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Figure 8 : exemples d’inhibiteurs de la polymérisation de la tubuline


L’évaluation de l’inhibition de la polymérisation de la tubuline par les dérivés naturels de
 la podophyllotoxine a montré que ce composé et l’un de ses dérivés, la déoxypodophyllotoxine,


20 Brewer, C. F.; Loike, J. D.; Horwitz, S. B.; Sternlicht, H.; Gensler, W. J. J. Med. Chem. 1979, 22, 215-221.


21 Griffiths, A. J. F.; Miler, J. H.; Suzuki, D. T.; Sanlaville, C.; Lewontin, R. C.; Gelbart, W. M. Introduction à l'analyse génétique, Edition: 3,
 De Boeck Université, 2002, 556-558.


22 Wilson, L.; Friedkin, M. Biochemistry 1967, 6, 3126-3135.


23 Brewer, C. F.; Loike, J. D.; Horwitz, S. B.; Sternlicht, H.; Gensler, W. J. Cancer Res. 1978, 38, 2688-2693.


24 Paik, Y.; Yang, C.; Metaferia, B.; Tang, S.; Bane, S.; Ravindra, R.; Shanker, N.; Alcaraz, A. A.; Johnson, S. A.; Schaefer, J.; O'Connor, R. D.;


Cegelski, L.; Snyder, J. P.; Kingston, D. G. I. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 361-370.


25 Zefirova, O. N.; Nurieva, E. V.; Ryzhov, A. N.; Zyk, N. V.; Zefirov, N. S. Russ. J. Org. Chem 2005, 41, 315–351.



(28)sont les plus actifs. Cette étude, qui implique également des dérivés synthétiques, a permis de
 montrer que (Figure 9 : podophyllotoxine): Error: Reference source not found,Error: Reference source not found 
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      Figure 9 : podophyllotoxine


 L’aromatisation du cycle C engendre une perte d’activité


 La configuration trans de la lactone est indispensable. Cette configuration, moins
 stable que la  cis, lui confère une structure pseudoplanaire. Elle est facilement épimérisée en
 milieu alcoolique.


 La partie aromatique (B) plane est nécessaire.


 La présence des trois groupements oxygénés du cycle E augmente l’activité de la
 molécule.Error: Reference source not found


 L’arrangement   pseudoaxial   du   cycle   E,   engendré   par   la   gène   stérique   du
 carbonyle de la lactone, est indispensable à l’activité biologique.


 La présence du groupement hydroxyle en position 7 n’est pas indispensable à
 l’activité mais l’épimérisation de ce centre la diminue.


Grâce à ces recherches, il a été possible de synthétiser de nouveaux analogues de la
 podophyllotoxine comme l’étoposide ou le téniposide (Figure 10). Ces deux dérivés glycosylés
 de   la   4’-déméthylépipodophyllotoxine     présentent   tous   deux   d’excellentes   activités
 antitumorales.


Cependant,   ces   analogues   n’inhibent   pas   la   polymérisation   de   la   tubuline.Error:


Reference source not found,Error:   Reference   source   not   found-Error:   Reference   source   not  found,Error:   Reference   source   not  found,Error:


Reference   source   not   found,26  La   cible   biologique   concernée   par   ces   lignanes   hémisynthétiques   est   la
 topoisomérase  II.27,28  Cette  enzyme  modifie  la  double hélice  et permet  notamment  à  l’ADN


26 Castro, M. A.; Miguel del Corral, J. M.; Gordaliza, M.; Gómez-Zurita, M. A.; García, P. A.; San Feliciano, A. Phytochem. Rev. 2003, 2, 219-
 233.


27 Baldwin, E. L.; Osheroff, N. Curr. Med. Chem. Anticancer Agents 2005, 4, 363-372.


28 Chen, G. L.; Yang, L.; Rowes, T. C.; Halligan, B. D.; Tewey, K. M.; Liu, L. F. J. Biol. Chem. 1984, 259, 13560-13566.



(29)phénomènes cellulaires tels que la ségrégation chromosomique et l’assemblage du chromosome
 mitotique. C’est une cible intéressante puisque, sans ces étapes préparant à la mitose, la cellule
 ne peut se diviser et meurt.29
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Figure 10 : dérivés hémisynthétiques actifs: étoposide et téniposide


L’étoposide   et   le   téniposide   (Figure   10),   aujourd’hui   utilisés   dans   le   traitement   de
 nombreux cancers (myélome, maladie de Hodgkin, cancer du poumon, du sein, de l’œsophage,
 de l’ovaire, du foie, du testicule, etc.…), inhibent l’activité de la topoisomérase II en stabilisant
 le   complexe   de   coupure   enzyme-ADN.30  Il   y   a   formation   d’un   complexe   ternaire   stable
 DROGUE-TOPO II-ADN,31 qui, en bloquant la religation de l’ADN par l’enzyme après coupure,
 empêche la division cellulaire.32,33 Récemment, les équipes de Osheroff, Bender et Graves ont pu
 déterminer les liaisons mises en jeu dans la formation de ce complexe par étude RMN (Figure
 11).34


Les différentes expériences effectuées ont permis de montrer que :


 le groupement glycosyle et la lactone n’interviennent pas dans la formation du complexe
 binaire enzyme-étoposide


29 Champoux, J. J. Annu. Rev. Biochem. 2001, 70, 369-413 et références citées ; Gellert, M. Annu. Rev. Biochem. 1981, 50, 879-910.


30 Gantchev, T. G.; Hunting, D. J. Biochem. Biophys. Res. Comm. 1997, 237, 24-27.


31 Ross, W.; Rowe, T.; Glisson, B.; Yalowitch, J.; Liu, L. Cancer Res. 1984, 44, 5857-5860. 


32 Liu, L. F. Annu. Rev. Biochem. 1989, 58, 351-357.


33 Willmore, E.; Franck, A. J.; Padget, K.; Tilby, M. J.; Austin, C. A. Mol. Pharm. 1998, 53, 78–85.


34 (a)  Bender, R. P.; Jablonksy, M.; J.; Shadid, M.; Romaine, I.; Dunlap, N.; Anklin, C.; Graves, D. E.; Osheroff, N.  Biochemistry 2008, 47,
 4501-4509.  (b)   Wilstermann,   A.   M.;   Bender,   R.   P.;   Godfrey,   M.;   Choi,   S.;   Anklin,  C.;   Berkowitz,   D.   B.;   Osheroff,   N.;   Graves,   D.   O.


Biochemistry 2007, 46, 8217–8225. (c) Leroy, D.; Kajava, A. V.; Frei, C.; Gasser, S. M. Biochemistry 2001, 40, 1624–1634. (d) Kingma, P. S.;


Burden, D. A.; Osheroff, N. Biochemistry 1999, 38, 3457–3461. 



(30) la substitution des hydrogènes des cycles A, B et E diminue fortement la formation de ce
 complexe binaire. 


 la   substitution   de   l’hydrogène   phénolique   par   un   méthyle   intervient   peu   dans   les
 interactions drogue-enzyme mais diminue fortement l’activité de coupure de l’enzyme vis-à-vis
 de l’ADN. 


 il   est   supposé   que   les   interactions   entre   le   cycle   E   et   l’enzyme   s’effectuent   par   «
 π-stacking ». 


 le  remplacement  de  la  chaîne   glycosylée  ne  diminue   pas l’action  de  la  drogue  mais
 modifie le mode de coupure de l’ADN.


Un   schéma   réunissant   les   différentes   conclusions   des   études   SAR   (structure   activity
 relationships) a été proposé par Osheroff et al. (Figure 11).Error: Reference source not founda
 Sur   celui-ci,   on   identifie   les   différentes   zones   d’interactions   étoposide-ADN   et   étoposide-
 topoisoimérase II qui forment le complexe ternaire. Les hydrogènes impliqués dans ces liaisons
 ont été identifiés par expériences RMN (en gras). Une étude concernant les interactions entre la
 lactone, la chaîne glycosylée et l’ADN au sein du complexe ternaire est en cours.


Figure 11 : sites d’interactions étoposide/TOPOII et étoposide/ADN


Une   possibilité   de   modification   structurale   de   l’étoposide   ou   de   la   podophyllotoxine
 consiste à stabiliser le cycle D vis-à-vis d’une éventuelle épimérisation, en remplaçant la lactone
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(31)Le cycle benzénique B peut être aussi remplacé par un hétérocycle. Ces nouveaux squelettes sont
 classés dans la famille des hétérolignanes.Error: Reference source not found En effet, la présence
 d’hétéroatomes peut modifier les activités biologiques des composés. Ainsi, des dérivés tels que
 la 8’-azapodophyllotoxine et l’azaelliptitoxine ont été étudiés pour leurs activités antitumorales
 (Figure 12).
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Figure 12 : hétérolignanes bioactifs


I-3- L’azaelliptitoxine    : élaboration d’un nouveau composé bioactif


 Modélisation moléculaire


Dans le cadre de la recherche de nouveaux composés inhibiteurs de la topoisomérase II,
 l’équipe de Pommier et MacDonald a conçu par modélisation moléculaire une nouvelle structure,
 hybride   entre   l’étoposide   et   l’ellipticine,   connues   pour   leurs   propriétés   inhibitrices   de   la
 topoisomérase II (Figure 13).Error: Reference source not found,35


35 Cline, S. D.; Macdonald, T. L.; Osheroff, N. Biochemistry 1997, 36, 13095-13101.
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Figure 13 : structure hybride de l’azaelliptitoxine


Cette molécule, appelée azaelliptitoxine ou azatoxine,Error: Reference source not found,36
 ainsi que certains de ses analogues,Error: Reference source not found,37,38 ont pu être synthétisés
 en laboratoire et testés  in vitro.39  La structure tétracyclique de l’étoposide est conservée, ainsi
 que le groupement aromatique trisoxygéné en position pseudo-axiale, la configuration absolue du
 centre   C-7’   de   l’étoposide   (qui   devient   C-5   dans   l’azatoxine)   et   le   cycle   à   5   chaînons.   Le
 remplacement de la lactone de l’étoposide par une oxazolidinone rend par ailleurs le cycle D plus
 stable vis-à-vis d’une éventuelle épimérisation. Un noyau indolique provenant de la structure de
 l’ellipticine remplace les cycles A et B.


La   numérotation   initiale   des   lignanes   a   été   abandonnée   par   l’équipe   de   Pommier
 concernant l’azaelliptitoxine. La numérotation de Pommier (basée sur la nomenclature IUPAC
 des noyaux 5,4,11,11a-tétrahydrooxazolo(3',4':l,6)pyrido-(3,4-b)indole) sera conservée dans la
 suite de ce manuscrit.


 Observations et études SAR


Les différentes observations effectuées lors des études de relations structure-activité ont
 montré que l’azatoxine était un inhibiteur de la topoisomérase II aussi puissant que l’étoposide,
 et qu’elle ne s’intercale pas dans l’ADN.Error: Reference source not found Il a été supposé que


36 Tomioka, K.; Kubota, Y.; Koga, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2953-2954.


37 Tepe, J. J.; Madalengoitia, J. S.; Slunt, K. M.; Werbovetz, K. W.; Spoors, P. G.; MacDonald, T. L. J. Med. Chem. 1996, 39, 2188-2196.


38 Madalengoitia, J. S.; Tepe, J. J.; Werbovetz, K. A.; Lehnert, E. K.; MacDonald, T. L. Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 1807-1815.


39 Hotha, S.; Yarrow, J. C.; Yang, J. G.; Garrett, S.; Renduchintala, K. V.; Mayer, T. U.; Kapoor, T. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2379–


2382.



(33)phénol stabilisait le complexe enzyme-drogue-ADN. L’absence de groupement glycosylé dans
 l’azatoxine, (ainsi que dans l’ellipticine)40 montre que ce groupement n’a pas d’effet significatif
 sur l’activité de la molécule vis-à-vis du complexe formé. Cependant, la configuration absolue en
 position benzylique est nécessairement la même que dans la partie aglycone de l’étoposide, le
 diastéréoisomère 5S de l’azatoxine étant inactif.


La synthèse d’analogues de l’azaelliptitoxine, en particulier 11-oxygénés et 11-aminés, a
 permis d’identifier les dérivés les plus intéressants. Les études effectuées sont résumées dans le
 Tableau 1.Error: Reference source not found,Error: Reference source not found-Error: Reference source not found Il apparait
 que la présence d’un groupement aminé en position 11 de la molécule augmente son activité vis-
 à-vis   de   la   topoisomérase   II.   De   plus,   certains   analogues   ont   également   été   testés   en   tant
 qu’inhibiteurs de la polymérisation de tubuline. 


NH


N O
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1R
 R2


R3
 R4


5R


5
 1111a


Molécules§ R1 R2 R3 R4£ R5 Activité* sur topo


II


Azatoxine OMe OH OMe H H 1


Etoposide OMe OH OMe glycosyl H 0,84


H OH OMe H H 0,2


H OH H H H 0


Méthylazatoxine OMe OMe OMe H H 0


OMe OH OMe OH H 0,09


9-fluoroazatoxine OMe OH OMe H 9-F 1 (20 µM) 0,125


(200 µM)


9-hydroxylazatoxine OMe OH OMe H 9-OH n.c.


11β-(hydroxyléthyléther)azatoxine OMe OH OMe -O(CH2)2OH H < 0,04
 11β-(N,N-diméthylaminoéthyl)amino


azatoxine OMe OH OMe -N(CH2)2NMe2 H 0,5


11β-(4’-fluoroanilino)azatoxine OMe OH OMe 4-F(C6H4)N- H 4


11β-(4’-cyanoanilino)azatoxine OMe OH OMe 4-NC(C6H4)N- H 9


11β-(4’-nitroanilino)azatoxine OMe OH OMe 4-O2N(C6H4)N- H 6


§ Noms donnés par MacDonald et al.Error: Reference source not found


Tableau 1


40 Stiborova, M.; Sejbal, J.; Borek-Dohalska, L.; Aimova, D.; Poljakova, J.; Forsterova, K.; Rupertova, M.; Wiesner, J.; Hudecek, J.; Wiessler,
M.; Frei, E. Cancer Res. 2004, 64, 8374–8380.



(34)L’azaelliptitoxine (IC50 = 3,3 µM ; GI50= 0,16 µM) ainsi que la méthylazatoxine (IC50Error:


Reference   source   not   found = 2,4 µM ; GI50Error:   Reference   source   not   found = 11 µM) présentent une activité sur la
 polymérisation de la tubuline intéressante.Error: Reference source not found  D’autre part, une
 étude in silico a montré qu’en-dessous d’une concentration de 10 µM l’azaelliptitoxine agissait
 sur la tubuline et que son activité sur la topoisomérase II n’apparaissait qu’à une concentration
 supérieure. Error: Reference source not found,Error: Reference source not found


A la lumière de ces résultats prometteurs, il est donc intéressant de proposer de nouvelles
 synthèses pouvant conduire à une large gamme de dérivés 11-substitués de l’azatoxine dans le
 but d’en améliorer les caractéristiques pharmacologiques. Cependant, l’unique voie de synthèse
 existante n’offre que peu de liberté quant au choix de l’hétéroaromatique étant donné que le
 produit de départ est le tryptophanol.Error: Reference source not found-Error: Reference source not found


 Synthèses précédentes


En 1992, les premiers dérivés de l’azaelliptitoxine ont été synthétisés par Pommier  et
 al.Error: Reference source not found (Schéma 2) selon une méthode publiée par Tomioka et al.


dans   le   cadre   de   la   synthèse   de   dérivés   azotés   de   la   podophyllotoxine   (Schéma   1).Error:


Reference source not found 
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Schéma 1


En 1996, l’équipe de MacDonald présente la synthèse de l’azaelliptitoxine (30) à partir
 du L-tryptophanol 28 ainsi que la synthèse du dérivé 33 (Schéma 2), intermédiaire de synthèse
 commun   aux   composés   11-hydroxylés   (35),   11-hydroxyéthyléther   (36),
 11-(N,N-diméthylaminoéthyl)amino (37), et 11-anilino (38-40) ( Schéma 3).Error: Reference source not found


Le composé 33 a été obtenu via la préparation de deux diastéréoisomères 31a,b présents
en   proportion   2:3   et   séparables,   synthétisés   par   oxydation   benzylique   du   précurseur  29.   La
réaction   de   Pictet-Spengler   qui   suit   permet   d’obtenir   stéréosélectivement   la
11β-méthoxyazatoxine  32  (inactive   sur   topoisomérase   II)   avec   47%   de   rendement.   Une
protection du phénol par transformation en carbonate de méthyle a conduit à la formation du
composé  33. Ce dernier a ensuite été utilisé comme intermédiaire pour préparer les analogues
35-40 avec de bons rendements.
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Les   dérivés   11-oxygénés  35,  36  et  37  sont   obtenus   par   déméthylation   puis
fonctionnalisation de l’alcool en position 11. Cette méthode a conduit aux composés 38-40 avec
des rendements moyens. Ainsi, une autre méthode, basée sur une substitution nucléophile du
groupement méthoxy par des anilines, catalysée par de l’ethérate de trifluorure de bore, a été
mise au point pour conduire à ces composés ( Schéma 3).
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39: R' = NO2, 40%
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35 R = OH,  73%


      i = MeONa, MeOH 
              


36  R = O(CH2)2OH, 43%


      i =   1) p-TsOH, HO(CH2)2OH
        2) MeONa, MeOH
       


37  R = NH(CH2)2NMe2, 54%


      i =   1) AcCl, Et3N, dioxane
        2) NH2(CH2)2NMe2


 Schéma 3


Cette voie de synthèse efficace d’aza-analogues de la podophyllotoxine est basée sur une
 réaction   de   Pictet-Spengler   conduisant   aux   deux   diastéréoisomères   (r.d.= 94 :   6)   en   séries
 racémique et énantiopure. Le groupement triméthoxybenzylidène introduit adopte une position
 pseudo-axiale qui peut être expliquée par les interactions stériques impliquant le carbonyle de
 l’oxazolidinone   (Figure  14). Cette   gène  stérique  orienterait   la  réaction   vers la  formation  du
 produit le plus stable.


NH
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O
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MeO
 OH


OMe


NH
 N


O
 O
 MeO OH


OMe


modélisation moléculaire orientation pseudo-axiale


stable : pas de gène stérique orientation pseudo-équatoriale
 moins stable : gène stérique


Figure 14 : configurations de l’azaelliptitoxine



(38)Les différentes synthèses existantes  de dérivés de l’azaelliptitoxine  ne sont donc pas
 générales. De plus, les configurations relatives des centres stéréogènes n’ont été déduites que de
 l’étude des constantes de couplages des protons concernés. Ainsi, il est nécessaire de développer
 une voie de synthèse permettant d’apporter des modifications structurales variées pour envisager
 la   synthèse   d’une   large   gamme   d’analogues   dont   les   configurations   absolues   pourront   être
 confirmées par nOe et/ou diffraction des rayons X. 


Les   analogues   11-aminés   étant   les   plus   actifs,   notre   équipe   s’est   donc   intéressée   à
l’élaboration d’une voie de synthèse qui permettrait de les obtenir au sein d’une large gamme
d’analogues   structuraux.   Ainsi,   nous   avons   choisi   de   développer   une   version   asymétrique
d’addition de noyaux indoliques sur les nitrones qui conduise à la synthèse de cette gamme
d’analogues.
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