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Réactifs et solvants

Abréviations

APTS Acide para-toluéne sulfonique

R-BINOL R-binaphtol

B2pin2 bispinacolediborone

DAG diacétone D-glucose

DBAD Azodicarboxylate de di-z-butyle

DBU },8-diazabicyclo [5.4.0] undéc-7-
ene

DCM Dichlorométhane

DHP Dihydropyrane

DIBAL Hydrure de diisobutylaluminium

DMF N, N-diméthylformamide

DMAP N, N-diméthylaminopyridine

DMSO Di méthylsulfoxyde

3-HQD 3-hydroxyquinuclidine

KEMDS Bis(triméthylsilyl) amidure de
potassium

LEMDS Bisgtriméthylsilyl)amidure de
lithium

NBS N-bromosuccinimide

Mes Mésyle (méthanesulfonyle)

PDC Pyridinium dichromate

PPTS Pyridinium p-toluéne sulfonate

[Rh(COD)CI]2 :}}11(1:211;31;1 1,5 cycloctadiéne de

SET Single electron transfert

TBAB Bromure de féfrabutylammonium




TBHP Hydropéroxyde de fert-butyle

Bs Tert-butanesufinyle

TEA Triéthylamine

THP Tétrahydropyrane

THF Tétrahydrofurane

TFA Acide trifluoroacétique

TMEDA Tétraméthyléthylénediamine
TMSCN Cyanure de triméthylsilyle
VO (acac)2 Acétylacétonate de Vanadyle

Groupements protecteurs

Boc tert-butoxycarbonyle

Bn Benzyle

Bz Benzoyle

Cbz Benzyloxycarbonyle

Fmoc -
Fluorenylméthyloxycarbonyle

MOM Méthoxyméthyle

Piv Pivaloyle

TBDMS t-butyldiméthylsilyle

KsCoW12040.3H20

dodécatangestocobaltate de
potassium tri-hydraté

TMSCI Chlorure de triméthylsilyle

ET;SiOTF le triflate de triéthylsilyle

TBS TBS :Ethers tert-
butyldiméthylsilyliques

OTBDPS Le tert-Butyldiphenylsilyl

éther




OCO2R Les Carbonates

Unités et autres

A° Angstrom

CCM I(llltilrrlcc)?atographie sur couche

J Constante de couplage

mmol Millimol

ppm Partie par million

Rdt Rendement

RMN Réso’ne'lnce magnétique
nucléaire

t.a Température ambiante

Tf Température de fusion

o Déplacement chimique




Généralités expérimentales

Techniques et appareillages utilisés
Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

Les spectres ont été effectués a 20°C et les déplacements chimiques sont exprimés en partie
par million (ppm). Les constantes de couplage sont exprimées en Hz. La multiplicité des
signaux est ainsi notée: s (singulet), d (doublet), dd (doublet de doublet), t (triplet),
q (quadruplet), et m (multiplet). La référence interne prise pour le CDCI3 est de 7.26 ppm
pour le 1H et 77.20 ppm pour le 13C.

Les spectres RMN ont été enregistrés sur des appareils Bruker de type:
< Avance 250, a 250 MHz pour le proton et 62.9 MHz pour le carbone.
< Avance 300, a 300 MHz pour le proton et 75 MHz pour le carbone.
< Avance 400, a 400 MHz pour le proton et 101 MHz pour le carbone.

Chromatographies

Les réactions sont suivies par les chromatographies sur couches minces (CCM) ou elles sont
effectuées sur plaques de silice Merck 60F254 et sont révélées par UV. Les chromatographies
sur gel de silice ont été réalisées avec de la micro silice Merck 230-400 mesh.
Point de fusion

Les points de fusion ont été déterminés a I’aide d’un banc Kofler et d’un appareil pour point
de fusion a capillaire « Fine Control Electrothermal Capillary ».

Spectrométrie Infra Rouge

Spectrométre Shimadzu F IR-8201 PC de I'université d’alicante Espagne. Les composés
solides sont greffés sur des pastilles en KBr. Les fréquences d’absorption sont données en
cm-1.

Les solvants

Les solvants de chromatographie et de recristallisation sont utilisés sans purification
préalable.
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Introduction Générale

La chimie des composés azotés est la source privilégiée de nombreux sujets d’étude en
chimie organique. L’atome d’azote est présent dans de nombreuses molécules naturelles
d’intérét pharmacologique et de trés nombreuses méthodes ont été mises au point pour
accéder aux composés azotés, notamment hétérocycliques. Quelques unes d’entre elles ont été

explorées, a travers la chimie des indoles.

Cet intérét est encore stimulé par la mise en évidence des activités pharmacologiques

variées que présentent la majorité de ces composés.

Parmi les différentes classes de ces composés, les indoles et les indoles protégés
qui jouent un rdle intéressant comme squelette de base pour la synthése de beaucoup d'autres
produits pharmacologiquement et biologiquement actifs ou on les trouve comme: ant

iinflammatoire, anti-allergique, antifongiques, antibactériens, anticancéreux.

Leur intérét dans la chimie médicinale est lointain pour venir a une fin.
La découverte de nouvelles réactions, capables de former plusieurs liaisons, en une
seule étape, avec de bons rendements globaux, tout en respectant I’environnement, est donc
devenue un défi important pour le chimiste organicien. Ainsi, les réactions de protéction et
déprotéction, qui répondent a I’ensemble de ces critéres, jouent un rdle innovateur et font

I’objet d’une attention toute particuliére.

L’objectif majeur de ces travaux de thése est li¢ au réexamen et au développement des
nouvelles méthodes de déportation des différents indoles protégés par le groupe silyle en
utilisant plusieurs métaux qui sont le magnésium (Mg), le zinc (Zn) et fer (Fe).
Notre thése est ou sindée en quatre chapitres. Le premier chapitre est consacré a une
revue bibliographique sur I'intérét biologiques et les différentes méthodes de synthése des
indoles. En effet, la premiére partie de ce travail sera consacrée a la synthése du dérivé des

indoles. Le deuxiéme chapitre concerne la protection des a dérivés de 1 indole.

Les autres chapitres sont consacrés pour un a autre axe de recherche développé dans
notre laboratoire, qui concerne de la déportation des indoles et le quatrieme chapitre est dédie
a la synthése des biheterocycles contenant le motif indole et les fragments 5,6-

dihydropyridin-2(1H)-one ou a- méthyléne-p-butyrolactam.
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Chapitre I: Généralité sur I'indole

1. Définition de I’indole

Le noyau indolique est un composé organique hétéroaromatique trés répandu dans la
nature. Cette unité structurale est en effet présente dans de trés nombreuses molécules
bioactives, qu'elles soient naturelles ou bien synthétiques. Ces hétérocycles azotés sont
régulicrement utilisés en tant que bloc de synthese. C'est pour ces raisons que les indoles sont

une cible de choix pour les chimistes organiciens'

L'indole est un composé solide a la température ambiante, qui posséde une odeur
intense li¢ de matiere fécale. En revanche a faibles concentrations, il posséde une odeur

fleurie, et est un constituant d'un grand nombre de parfums.
2.Structure de I’indole

Le benzopyrrole, plus connu sous le nom indole est un composé¢ organique
hétéroaromatique. Le nom indole est dérivé de l'indigo, un pigment bleu dont la molécule
contient deux groupements indolin-3-ones liés en position 2 (Figure2). Sa structure a été
¢lucidée par Bayer en 1869 °. Il peut étre décrit formellement comme étant formé d'un cycle
benzénique et d'un cycle pyrrole fusionnés. La nomenclature proposée par Bayer ° puis
utilisée par Fisher *, qui a mis en évidence cette structure cyclique fusionnée en le nommant

par le benzo[b]pyrrole.

CO CO=C

Figure 02 : Structure de I’indole et de I’indigo
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3. Historique de la chimie de I’indole

La chimie de I’indole a commencé au milieu du XIXéme siecle avec des recherches
approfondies sur le colorant naturel indigo, qui est un colorant bleu violet, depuis XVIéme
siécle, au début de I’industrie chimique allemande,une recherche a aboutit au développement
d’un procédé¢ industriel fiable pour l'indigo, ainsique la premiére préparation de l'indole en

1866 par distillation de 1'oxindole en présence depoussicre de Zinc.

Il est bien connu que 1’anneau indole est un échafaudage structural privilégié, qui a été
trouvé dans une gamme fascinante de nombreux produits naturels, tels que les alcaloides, les

peptides et les divers composés synthétiques.

Dans les années 50, la découverte majeure de deux médicaments contenant un noyau
indole, la réserpine et la vincristine, a en effet contribué grandement a étudier encore plus la

chimie de cet hétérocycle.

Alors L’indole et ses dérivés ont occupé une place unique dans la chimie des composés

hétérocycliques de l'azote en raison de leurs propriétés biodynamiques variées.

Parmi les 100 médicaments les plus vendus au monde, 8 d’entre eux contiennent un
noyau indole. Depuis la réserpine et la vincristine les médicaments, tels que le Taladastatil ou
la fluvastatine parmi d’autres, génére un revenu de plus de 3.2 milliards de dollars pour les
industries pharmaceutiques et il est bien normal que, dans un tel contexte, cet hétérocycle soit

I’un des plus étudiés au monde.

Aujourd’hui, le champ de la recherche sur I’indole, est une multitude de molécules

allant de la molécule meére plutot simple aux plus complexes molécules.
4.Activité biologique

Depuis cette découverte, I’intérét grandissant pour ce type de molécules s’explique par
lefait qu’elles se retrouvent dans la structure de nombreux produits naturels possédant de

fortesactivités biologiques. On cite quelques exemples’:
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Figure 02
5.Méthodes de synthése
Bien qu’il existe de nombreuses méthodes de synthése du squelette indole, certaines

sont classiques, d’autre plus particuliere. La synthése ainsi que la fonctionnalisation de

I’indole,ont été le sujet de nombreuses recherches depuis plus d'un siecle.

5.1.La réaction de Fischer

La méthode la plus couramment utilisée, encore a ce jour, est la synthése d’indoles de
Fischer.Découverte par Herman Emil Fischer en 1883°%', cette méthode consiste en la
cyclisation d’unephénylhydrazone, formée a partir d’aldéhydes ou de cétones, et d’une

hydrazine, pour aboutir a 1’indole polysubstitué correspondant.

®
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Cette réaction est catalysée par un acide de Lewis ou un acide de Bronsted. Parmi les
méthodes de synthéses d’indoles, la réaction de Fischer reste la plus étudiée®. Si I’hydrazone

ne peut étre synthétisée selon ces conditions, la modification de Buchwald s’avere utile’.

Qs —or Ao

Schéma 02

5.2.La réaction de Bischler

La réaction de Bischler, reportée en 1892, implique I’alkylation d’une aniline par un
cétohalogénure, suivie d’une fermeture de cycle catalysée par un acide '°. A Dinstar de la
réaction de Fischer, de nombreuses méthodes ont été développées afin de rendre la réaction de
Bischler accessible a un grand nombre de groupements fonctionnels . La cétone peut étre

remplacée par un aldéhyde ou un alcyne grace a ’emploi de ruthénium''ou zinc'.

O f— O —
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Schéma 3
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5.3.La réaction de Bartoli

Généralité sur l'indole

Plus récemment, le groupe du Pr Bartoli a publi¢ une méthode de synthése simple, a

partir de nitrobenzeénes et d’un réactif de Grignard, donnant alors acces a des indoles

substitués."
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5.4.La réaction de Reissert

Schéma 4

La méthode de Reissert permet I’acceés aux indoles 2-carbonylés. Cette réaction

consiste en la déprotonation en milieu basique de ’o-nitrotoluéne. Ce substrat va ensuite

attaquer une molécule d’oxalate d’éthyle. Des conditions d’hydrogénation sur palladium sur

charbon en milieu acide permettent ensuite de réduire le groupement nitro en amine qui

permet la formation de 1’indole parcyclisation'.
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Schéma 5
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5.5.Réaction de Madelung

La réaction de Madelung ne nécessite pas non plus de catalyseurs métalliques. Elle
consiste en la cyclisation d’un alkylarylamide substitué en ortho en présence d’un alcoolate.

L’indole disubstitué est ensuite formé, par cyclisation, a hautes températures'>'°,

C)

Sl — O — o —— o

Schéma 6

5.6.La réaction intermoléculaire de Larock

La réaction de Larock'’ est une réaction palladocatalysée entre une 2-iodoaniline et un
alcyne. Les alcynes dissymétriques conduisent a la formation d’un seul régioisomere. Le

groupement le plus encombrant sera toujours celui le plus proche de I’azote, comme dans le

cas de la synthése de Fisher.

Schéma 7

5.7.Réaction de Diels-Alder

Padwa et al'®ont pu synthétiser par cycloadditions [4+2] de Diels-Alder
I’oxoassoanine. Outre la réaction de Diels-Alder développée ici, I’indole peut étreformé via

des cycloadditions 1,3-dipolaires mettant en jeu des nitrones et des allénes.
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Schéma 8
6.Réactivité

L’indole est un composé a caractére aromatique possédant un systéme « a 10 €lectrons.
Le doublet électronique porté par I’atome d’azote participe a I’aromaticité du bicycle et
contribue ainsi aux déplacements des électrons des formes mésomeres. Les contributions des
formes limites C et E sont quasi-inexistantes puisqu’elles affectent la structure aromatique du

cycle benzénique, ce qui nécessite une dépense énergétique trop importante'
A\ —
O — g — (O
A\ =
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Figure 3
7. Caractere acido-basique de I’indole

Contrairement aux amines classiques, I’indole est une base faible puisque le caractére

t°, L’atome

aromatique est perdu en cas de réaction chimique mettant en jeu ce double
d’hydrogene porté par 1’azote posséde un faible caractére acide, d’une valeur de pKa égale a
20,95 dans le DMSO *'. La déprotonation de I’atome d’azote nécessite donc I’utilisation
d’une base forte comme I’hydrure de sodium ou le n-butyllithium, dans un milieu totalement

anhydre.

10
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Schéma 9
Lorsque le contre-ion associé¢ a ’anion indolique est de type alkalin, le sel a un caractere
ionique trés marqué et réagit par attaque électrophile sur ’atome d’azote. Lorsque 1’amine
estprotégée, I’hydrogéne en position C2 de I’hétérocycle peut alors étre déprotoné avec
lenbutyllithium ou le LDA (diisopropylamidure de lithium) et conduit a un produit

d’ortholithiation (Schéma 10) qui est un nucléophile trés puissant *.
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Schéma 10

7.1.Caractére nucléophile de I’indole

Du fait de son aromaticité, ’indole a un caractére nucléophile marqué. Avec une densité
¢lectronique plus importante en position 3, I’indole sera plus réactif dans cette position vis-a-
vis des ¢lectrophiles (Figure 04). Si on considére I’indole comme une énamine

benzylique,c’est la position B par rapport a ’azote qui est la plus nucléophile *.

o

Figure 04

11
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La réaction impliquant I’indole la plus décrite est I’addition nucléophile sur la position
3,qui est la plus nucléophile, et qui sera la plus réactive lors de ces réactions. Au vu de
nombreux électrophiles existants, il serait fastidieux de décrire toutes les réactions de

substitution nucléophiles en position 3 de I’indole.

Il est admis que lorsque la position 3 est substituée, c’est la position 2 qui devient
réactive vis a vis des nucléophiles. Dans le cas contraire, il est nécessaire de discriminer la
position 3en faveur de la position 2 par I'utilisation d’un groupement ortho-directeur sur

I’azote.L’indole peut aussi étre oxydé, réduit, étre réactif dans des réactions de Diels-Alder

8. Réaction vis-a-vis des électrophiles

8.1. Protonation

La protonation de I’indole conduit généralement a la formation d’un 2,3-bis-indole
(aussi appelé dimére indoline) vial’addition nucléophile d’un indole sur I'indolium. Si les
indoles concernés sont des 3-halogéno indoles, le systéme va évoluer jusqu’a la ré-

aromatisation compléte (Schéma 11) *.

o — Cﬁg o

Schéma 11
8.2.Nitration

La nitration de I’indole dans 1’acide nitrique dilué conduit au 3-nitroindole. Si le cation
indolium se forme avant I’ajout du réactif de nitration, c’est la position 5 qui sera nitrée ».

Le mélange H2SO4/HNO3 conduit a des mélanges complexes de diméres.

12
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Schéma 12
8.3.Sulfonation

Katritzky et al *°, ont mis au point une réaction de sulfonation des composés
aromatiques et hétéro aromatiques dans laquelle I’indole est le plus réactif. La sulfonation se

fait en position 3 par le trioxyde de sulfure et aboutit & de I’acide 3-indoly Isulfonique.

oo o

Schéma 13

8.4.Sulfonylation

Zheng et al 7', ont développé une méthode de sulfonylation du N-méthyl indole dans

des conditions douces en utilisant la lumiere et un catalyseur a base de Ruthénium.

& o

Schéma 14
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9.Halogénation

D'une maniere générale, I'halogénation fournit des dérivés halogénés de l'indole en

position 3, avec un peu d'isomeres en position 2. Ce sont des composés instables.

9.1.Halogénation en position 3

9.1.1.Chloration

La chloration du 2-aryl-5,6-dicarbonitrile-1-hydroxyindole par un exceés de
Nchlorosuccinimide, en présence d’acide acétique glaciale et une quantité catalytique de
H202,donne I’intermédiaire A. Ce dernier, par traitement avec la pipéridine et I’éthanol donne

le produit chloré désiré **.

Schéma 15

9.1.2.Bromation

L’halogénation directe des indoles en absence d’un métal de transition est rarement
observée. Récemment, Xiang et al *°, ont utilis¢é TBAB et KBr comme source

d’halogénation.

o e

Schéma 16

9.1.3.Iodation

L’équipe de Gribblea développée une méthode de synthése des 3-iodoindoles afin de

synthétiser le lithien correspondant. Pour cela, ils ont protégé 1’azote par un groupement

14
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phénylsulfonyle, et ainsi stabiliser le produit halogéné, ils ont utilisé cette méthode pour

la synthése d’un dérivé de I’ellipticine™.

oD — 0§ = X

Schéma 17

10.Alkylation
10.1.Alkylation de la position 3

L’alkylation de la position 3 via I’utilisation d’un composé organométallique de 1’indole
ne peut s’effectuer que dans le cas d’indoles non protégés. En effet, la formation de
I’especemétallée ne peut se faire qu’apres déprotonation de la position 1 par une base forte.
La déprotonation de I’indole conduit & un dérivé N-métallé qui réagira vis-a-vis des

¢lectrophiles avec une réactivité comparable a celle d’un anion allylique’'.

o —es- o | Mo oo

Schéma 18
10.2.Réaction avec des imines et des sels d'iminium

La réaction illustrant le mieux la réactivité¢ des noyaux indoliques vis-a-vis de la double
liaison carbone-azote est la réaction de Mannich.’Ele consiste a faire réagir un noyau
indolique avec une amine en présence d'un aldéhyde en milieu acide. Ainsi, la réaction de
l'indole avec la diméthylamine et le para formaldéhyde en milieu acide a permis de préparer la

gramine **.

15
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Schéma 19

Toutefois, peu de réactions de Mannich avec des amines primaires et des aldéhydes
autres que le formaldéhyde ont été décrites. Elles conduisent en effet a des mélanges de
produits. Le domaine d'application de cette transformation est donc limité.**Des variantes ont
¢été développées.””Dans cette courte présentation, nous limiterons a de récents exemples. La
condensation de noyaux indoliques avec des imines, en présence d'un agent d'activation, peut

conduire soit a des amines indoliques, soit a des 3,3'-diindolylalcanes.

En 2003, Carter et ses collaborateurs ont décrit l'addition du N-méthylindole sur
un chlorhydrate d'iminium en présence d'un catalyseur chiral.**Ils obtiennent ainsi une amine

optiquement active avec un excellent rendement de 98%

Schéma 19

En 2004, Fukuyama et coll. ont décrit un travail d'additions nucléophiles sur une imino
lactone chirale dans le but d'accéder a des dérivés de type a-arylglycine.”’L'imine est activée
par l'acide trifluoro acétique. Dans l'exemple impliquant 1l'indole, I'adduit correspondant est

obtenu avec un excellent rendement de maniére totalement diastéréosélective.

16
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Schéma 20

Wang, a publié en 2005 une nouvelle voie d'acceés aux 3,3'-diindolylalcanes,
par réaction de l'indole avec diverses N-tert-butylsulfinylimines en présence de KHSOs4,
d'amberlyst ou de diiode.”®La réaction passe intermédiairement par un sel d'azafulvénum, sur

lequel s'additionne un deuxiéme noyau indolique

Schéma 21
10.3.Réaction avec des oximes

Heydari et ses collaborateurs®ont trés récemment développé la premicre et la seule
réaction décrite entre des noyaux indoliques et des oximes. Elle peut étre assimilée a une
réactionde Mannich dans laquelle l'indole jouerait le role du réducteur. Dans cette trans
formationmulti-composants, un aldéhyde, 1'hydroxylamine O-silylée, l'indole et du chlorure
detriméthyl silyle sont mélangés dans une solution SM de perchlorate de lithium dans I'éther
diéthylique. L'oxime intermédiairement obtenue est alors activée par le chlorure detriméthyl
silyle et piégée par l'indole. Les auteurs ont ainsi préparé une série d'hydroxylamines

indoliques O-silylées avec d'excellents rendements

17
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Schéma 21

Notons que ces chimistes n'ont travaillé qu'avec des aldéhydes aliphatiques peu

fonctionnalisés. De plus, seule la réaction avec l'indole non substitué a été étudice.
10.4.Réaction avec des nitrones

Du fait de la présence d'un oxygene électronégatif et de la charge positive portée par
l'azote, la double liaison carbone-azote des nitrones est plus polarisée que celle des imines,
rendant le carbone plus électrophile. Les nitrones sont donc en général plus réactives que les
imines correspondantes dans les réactions de substitution électrophile aromatique. Il n'existe

cependant que tres peu d'exemples reportés de ce type de réaction.

En 1982, Banerji et Mukhopadhyay*“ont condensé des N-phénylnitrones
dérivées d'aldéhydes aromatiques avec l'indole, le 2-méthyl indole et le 2-phényl indole au
reflux du méthanol. Cette étude avait pour but de former les adduits correspondants aux
cyclisations1,3-dipolaires entre les noyaux indoliques et les nitrones. Ils ont obtenus dans tous
les cas les3,3'-diindolylalcanes correspondants. L'hypothése émise a été que I'hydroxylamine
indolique intermédiairement obtenue générait le sel d'azafulvénium qui, aprés départ d'une

molécule d'arylhydroxylamine, subissait ensuite 1'addition 1,4 d'un deuxi¢me noyau indolique

18
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Depuis 1995, notre équipe s'intéresse aux réactions des noyaux indoliques avec les
nitrones dans le but d'accéder a des N-hydroxylamines indoliques (I).* Au cours des études
préliminaires, il a été constaté qu'il était nécessaire d'ajouter un agent d'activation dans
lemilieu réactionnel pour observer une réaction entre une nitrone et un noyau indolique. De

plus,deux classes de produits ont été obtenues en fonction de 1'agent d'activation choisi.

- Quand la nitrone est activée par de l'acide chlorhydrique, généré in situ par réaction
entre le méthanol et le chlorure d'acétyle anhydre, ce sont les N-hydroxylamines indoliques

qui sont obtenues.

- Quand la nitrone est activée par du chlorure de triméthylsilyle dans le dichlorométhane
en présence de deux équivalents de composé indolique, les 3,3'-diindolylalcanes symétriques

(IT)sont obtenus.

Schéma 22
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11.Conclusion

Dans ce chapitre nous avons donné un apercu bibliographique sur la synthése des
indoles et leur réactivité. Ceci va nous permettre par la suite de préparer plusieurs composés

dérivés de ’indole.

20
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12.Résultats et discussion
Synthése des dérivés de la Gramine

D’aprés les propriétés et la réactivité des indoles que nous avons développées
précédemment, il parait évident que les indoles puissent étre obtenus via la réaction entre un

indole et un composé a double liaison C=N.

La réaction la plus connue des indoles vis-a-vis des doubles liaisons C=N est la réaction
de Mannich, mettant en jeu une addition nucléophile d’indole sur un ion iminium formé par

addition d’une amine sur une cétone.

Schéma 23
Mécanisme réactionnel

La polarisation de la liaison C=N induit un caractére ¢€lectrophile, tandis que la
conjugaison du doublet libre de I’azote avec cette liaison confére un caractére nucléophile.

Ces deux types de réactivité ont été exploités suivant les conditions réactionnelles.

)J\ O . \ + 4

Schéma 24

L’attaque nucléophile du noyau indole qui agit par la position 3 sous I’'impulsion du

doublet libre de ’azote.
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Schéma 24

Mais comme nous sommes toujours en milieu acide, 1’azote ne reste pas libre et se

protone directement. Pour cela on procéde a I’alkylation pour neutraliser le proton acide.

@

Schéma 25
Préparation des produits de Knoevenagel

La condensation de Knoevenagelest une réaction trés générale qui a lieu entre un
compos¢ a méthyléne activé et un aldéhyde (ou une cétone) en présence de base, qui conduit a
un alcéne fonctionnalisé. Afin d’éviter la réaction d'énolisation concurrente, le composé
carbonylé ne doit pas posséder d'atome d'hydrogene sur I'atome de carbone en du carbonyle.
Cette réaction est d’une grande importance en synthése organique car elle permet la
formation d’une nouvelle double liaison carbone-carbone induisant ainsi plusieurs possibilités
de réactivité.La condensation du 1H-indole-2-carbaldéhyde avec un composé a méthylene

activé (malononitrile ou benzoy lacétate d’éthyle) dans 1’éthanol, donne 1’oléfine substituée
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correspondante. La réaction se déroule a reflux, et permet d’obtenir les produits de

condensation pratiquement purs, apres une simple filtration et lavage a 1’éthanol glacé.

CN
CHO —
CN
CN
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N \CN Réflux N
H

Schéma 26

Meécanisme réactionnel
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Schéma 27

12.1.Résultats obtenus

Les produits de cette série sont rassemblés dans le tableau suivant:

Tableau 1. Synthese des dérivés de I’indole

Entrée Produits Temps (h) Tf (°C) Rdt (%)

~— 10
1 A\ 141-142 75

N 10
2 N\ 137-138 95

10
3 N\ 134-135 85
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D w0
4 @(\< 131-132 94

= 02
5 N 219-221 68
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12.2.Etude spectrale

Les produits préparés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuellestRMN 'H,
B3c)

<+ RMN'H

1H-indol-3yl)-N-N diéthylméthanamine (1)

L’analyse du spectre RMN 'H montre:

- Un singulet large a 8.49ppm d’intégration 1H correspond au NH de I’indole.

- Dans la zone aromatique on observe trois signaux : un doublet & 7.69 ppm correspond au
proton H4, un autre doublet dédoublé a 7.32ppm correspond au H7, et un multiplet a [7.29-
7.14] ppm d’intégration 2H attribuable aux H3, HS, Heé.

- Un signal a champ magnétique moyen a 3.94 ppm sous forme d’un singulet d’intégration 2H
attribuable au proton du groupement CH,N.

- Un autre signal sous forme d’un quadruplet d’intégration 4H correspondant a
(CH3CH;).avec un déplacement chimique 2.62 ppm.

- Par ailleurs, le signal & champ magnétique fort sous forme d’un triplet d’intégration 6H a
1.19 ppm caractéristique aux groupements méthyles (CH3;CHa),.

1-(1H-indol-3-yl)-N, N-diméthylméthanamine (2)

Sur le spectre RMN proton on distingue un singulet large a 8.8 ppm d’intégration 1H
qui correspond au groupement NH indolique.Les protons aromatiques sortent entre 7.75 et
7.10 ppm.Un signal singulet d’intégration 1H est attribué au proton en position 2 de I’indole,
et un singulet du groupement méthylique sort a 3.71 ppm, tandis que les deux groupements
CHsapparaissent a 2.36 ppm.
3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1H-indole (3)

L’analyse du spectre RMN 'H présente les mémes caractéristiques spectrales qu’avec le
produit précédent a la seule différence des cinq groupes méthylénes du cycle pipéridine qui
résonnent dans la zone [2.21- 1.62] ppm.
3-(Morpholin-4-ylméthyl)-1H-indole (4)

Le spectre RMN proton de ce produit présente un singulet large a 8.41 ppm
d’intégration 1H correspond au NH indolique.Les protons aromatiques sortentdans I’intervalle
[7.81-7.07] ppm.Par ailleurs, un singulet du groupement méthylique sort a 3.76 ppm, et les
quatre groupements CH,du cycle pyrrolidine apparaissent a 2.75 et 2.63 ppm respectivement.

3-(3-(2,2-Dicyanoethenyl)-1H-indole (5)
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Le spectre RMN 'H montre la présence d’un singulet a 12.69 ppm d’intégration 1H
correspond au proton oléfinique (HC=C). Les protons aromatiques apparaissent entre 7.58 et
7.25 ppm,

< RMN “C
(1H-indol-3yl)-N-N diéthylméthanamine (1)
On observesur le spectre RMN "C les pics suivants:
-Les carbones quaternaires sortent entre [136.2-123.9] ppm.
-Les autres picsqui résonnent entre [122.7-111.2] ppm sont caractéristiques des goupements
CH du cycle aromatique.
-Un autre pic a 47.7 ppm est attribuéau carbone du groupementCH,N-(CH,CHj3)s.
-Un pic a 46.5 ppm attribuable au carbone du groupement N-(CH,CHj3)s.
-Un pic al1.7 ppm attribuable au carbone du groupement N-(CH>CH3),.

1-(1H-indol-3-yl)-N, N-diméthylméthanamine (2)

Le spectre RMN "°C du composé 1-(1H-indol-3-yl)-N, diméthylméthanamine présente
dans la zone du champ faible deux pics a 136.2, 127.9 ppm corresponds aux deux carbones
quaternaires C3aet C7a. Les autres carbones apparaissent comme suit:

-Les carbones hybridés sp2 C2, C3, C4, C5, C6 et apparaissent a 124.1, 121.8, 119.4, 119.1,
127.8 et 111.2 ppm respectivement.

- Finalement, deux pics a 45.4 et 45.3 ppm corresponds aux CH2-N(CH3)2, et les deux (CH3)
respectivement.

3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1H-indole (3)

Le spectre RMN "°C de ce produit présente la méme empreinte que le précédent & la
différence que les cinqg carbones du cycle pipéridine résonnent entre 54.4 et 24.4 ppm.
3-(Morpholin-4-ylméthyl)-1H-indole(4)

Le carbone du groupe CH; sort a 29.0 ppm et les carbones du cycle morpholine
apparaissent a [67.1 -53.6] ppm.
3-(3-(2,2-Dicyanoethenyl)-1H-indole (5)

Le spectre de ce composé montre le pic attendu pour la fonction nitrile CN a 115.9 ppm,

les autres carbones aromatiques apparaissent dans Iintervalle [152.5 -116.0] ppm.
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Chapitre I : Partie expérimentale

13.Partie expérimentale
Synthese du dérivé de la gramine
Mode opératoire général

Dans un ballon tricol on ajoute a I’amine (diméthylamine, diéthylamine, pipéridine
oupyrrolidine) (0.066 mol), ’acide acétique glacial (3.84g, 0.064mol) goutte a goutte, cette
addition est réalisée dans un bain de glace telle que la température ne dépasse pas 5°C, puis
on ajoute a 5 °C (2.20 g, 0.073 mol) de formaldéhyde (solution a 40%). On agite 1égérement
puis on verse dans le mélange réactionnel (3 g, 0.026 mol) d’indole. On continue I’agitation
jusqu’a la dissolution compléte de I’indole. Le mélange réactionnel est abandonné pendant 10
heures sous vive agitation puis on ajoute lentement1.79 g de NaOH dans 19.23 mL d’eau. La
suspension obtenue est refroidie dans un bain de glace pendant 2 h. On filtre, on récupere le
solide puis on le traite a I’éther. La solution éthérée est lavée (2 x 10 mL) a I’eau puis séchée
sur sulfate de sodium. Le solvant est évaporé a sec sous pression réduite. Puis le résidu est

recristallisé dans le mélange (acétone/H,0)

(1H-indol-3yl)-N-N diéthylméthanamine (1)

A partir de 3 g de I’indole, 2.75 mL de formaldéhyde et 6.82 mL de dié¢thylamine, on
obtient selon le mode opératoire général, 1.18g de (1H-indol-3yl)-V-NVdiéthylméthanamine.
Rendement: 75%

Point de fusion: 141-142 °C

Aspect: cristaux blancs

IR (KBr): v 3049, 2796, 1450, 1292, 1184, 1111, 1040, 965 cm '

RMN 'H (250 MHz, CDCl;)d= 8.81 (brs,1 H), 7.79 (dd, J= 7.3, 1.2 Hz, 1 H), 7.40 (dd, J =
7.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.18-7.07 (m, 2 H), 7.02 (s, 1 H), 3.89 (5,2 H), 2.69 (q, 4 H), 1.21 (t, 6 H).
RMN "C (62.9 MHz, CDCl3)d = 136.1 (Cq,), 128.1 (Cqs,), 123.9 (CH), 122.7 (CH), 119.6
(CH), 119.3 (CH), 112.6 (CH), 111.2 (Cq), 47.7 (CH>), 46.5 (2CH>), 11.7 (2CH3).

1-(1H-indol-3-yl)-N,N-diméthylméthanamine (2)
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g

A partir de 3 g de I’indole, 2.75 mL de formaldéhyde et 3.3 mL de diméthylamine, on

obtient selon le mode opératoire général, 3.76 g del-(1H-indol-3-yl)-N,N-
diméthylméthanamine.

Rendement: 95%

Point de fusion: 137-138 °C

Aspect: cristaux blancs

IR (KBr): v~ 3100, 2992, 2855, 1546, 1371, 1239, 1096, 992 cm '

RMN 'H (250 MHz, CDClL;) § = 8.84 (brs, 1 H), 7.75 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J
=7.1,1.05 Hz, 1 H), 7.18-7.10 (m, 2 H), 7.07 (s, 1 H), 3.71 (s, 2 H), 2.36 (s, 6 H).

RMN "“C (62.9 MHz, CDCL) & = 136.2 (Cq7,), 127.9 (Cqs,), 124.1 (CH), 121.8 (CH), 119.4
(CH), 119.1 (CH), 112.7 (CH), 111.2 (Cq), 45.4 (CH), 45.3 (2CH3).
3-(Morpholin-4-ylméthyl)-1H-indole (3)

N
N
ord

A partir de 3 g de I'indole, 2.75 mLde formaldéhyde et 6.5 mL de pyrrolidine, on

obtient selon le mode opératoire général, 5.3g g de 3-(morpholin-4-ylmethyl)-1H-indole.
Rendement: 85 %

Point de fusion: 135 °C

Aspect: poudre blanche.

IR (KBr): v~ 3443, 3068, 1485, 1352, 1276, 1116, 1026, 895 cm '

RMN 'H (250 MHz, CDClL;) 3= 8.41 (brs, 1 H), 7.81 (dd, J=7.5, 1.1 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J =
8.0, 1.15 Hz, 1 H), 7.25-7.07 (m, 3 H), 3.78-3.68 (m, 6 H), 2.75-2.63 (m, 4 H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl) 5=136.3 (Cqya), 127.9 (Cqs.), 123.9 (CH), 122.1 (CH), 120.4
(CH), 119.6 (CH), 112.1 (CH), 111.2 (Cq), 67.1 (CH>), 54.1 (2CH>), 53.6 (2CH>).
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3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1H-indole (4)

@E\gQ

A partir de 3 g de I’indole, 2.75 mLde formaldéhyde et 6.5 mL de pipéridine, on obtient

selon le mode opératoire général, 5.4 g de 3-(pipéridin-1-ylméthyl)-1H-indole.

Rendement: 94 %

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: poudre blanche

IR (KBr): v~ 3100, 2936, 2800, 1541, 1368, 1322, 1248,1172, 983 cm ™'

RMN 'H (250 MHz, CDClL;) 5 =8.81 (brs, 1 H), 7.74 (dd, J=8.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J =
7.2, 1.3 Hz, 1 H), 7.30-7.10 (m, 3 H), 3.77 (s, 2 H), 2.60-2.50 (m, 4 H), 1.48-1.41 (m, 6 H)
RMN "C (62.9 MHz, CDCl;) § =136.1 (Cq7.), 128.4 (Cqs.), 124.2 (CH), 121.7 (CH), 119.4
(CH), 119.3 (CH), 112.1 (C), 111.2 (Cq), 54.4 (CH»), 53.8 (CH,), 26.1 (CHa), 24.4 (CH,).

Préparation du 3-(2,2-dicyanoéthényl)-1H-indole a partir du 1H-indole-3-carbaldéhyde

A une solution de 1H-indole-3-carbaldéhyde (0,435 g, 3,0 mmol) dans I’ethanol (7,0
mL) on ajoute successivement du malononitrile (0,198 g, 0,166 mL, 3,0 mmol), de 1'acide
acétique glacial (0,006 g, 0,007 mL, 0,1 mol) et de la pipéridine (0,130 g, 0,15 mL, 1,5
mmol). Le mélange réactionnel a été laissé sous agitation a 78 °C pendant 2h. En suite, le
mélange a été refroidi a la température ambiante, et le solide a été filtré et recristallisé dans
I’éthanol pour obtenir un composé pur.

3-(3-(2,2-Dicyanoéthenyl)-1H-indole (5)

A partir de 0,435 glH-indole-3-carbaldéhyde, et 0,198 g du malononitrile, on obtient
selon le mode opératoire général, 0.48g de 3-(3-(2,2-dicyanoethenyl)-1H-indole.
Rendement: 68%
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Point de fusion: 219-221 °C

Aspect: poudre blanche.

IR (KBr): v~ 3266, 3050, 3012, 2217, 1562, 1496, 1434, 1342, 1226, 1145, 798, 728 cm '
RMN 'H (250 MHz, CDCl) & = 12.69 (br s, 1 H), 8.68 (s, 1 H), 8.52 (s, 1H), 8.04-8.02 (m, 1
H), 7.58-7.56 (m, 1 H), 7.33-7.25 (m, 2 H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl;) 5=152.5 (CH), 136.2 (Cqz,), 133.3 (CH), 126.7 (Cqza), 123.9
(CH), 122.6 (CH), 119.0 (CH), 116.0 (Cq), 115.9 (Cq), 113.1 (CH), 112.0 (Cq), 69.2 (Cq).
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Chapitre II: La chimie des groupements protecteurs

Chapitre II: La chimie des groupements protecteurs
1. Généralités

La synthése organique est certainement le domaine cl¢ de la chimie du vivant, et le plus
envolitant par ses perspectives sans fin de création. C’est la discipline qui favorise la
découverte de nouvelles molécules potentiellement actives. Généralement elle est basée sur
I’application d’une ou plusieurs réactions successives. Elle posséde un certain nombre de
possibilité selon le choix de la réaction, la méthode appropriée, et aussi selon I’efficacité des

réactifs disponibles.”

Généralement le probléme posé en synthése organique, est que certains groupements
fonctionnels ne sont pas contrdlables, ils peuvent interférer dans des réactions éventuelles ce
qui géne la synthése initialement prévue. Ces problémes peuvent étre évités par une
modification par rapport a l'ordre des réactions, ou en masquant temporairement le

groupement intervenant.

Quand une réaction chimique doit étre effectuée sélectivement sur un emplacement
réactif dans un composé multifonctionnel, d'autres groupements fonctionnels doivent étre
temporairement bloqués. Beaucoup de groupements protecteurs ont été développés a cette

fin.

La synthése organique n'a pas encore miri au point ou les groupements protecteurs ne
sontpas nécessaires pour la synthése des produits naturels et synthétiques. C’est pour cette
raison,ces derniéres années plusieurs ouvrages et publications sont consacrés a la chimie des

groupements protecteurs.

Philip J. Kocienski a dit dans son livre, Protecting Groups,que les groupements
protecteurs sont devenus une voie que nous ne pouvons pas ¢luder, nous continuerons a
dépendre d'elles pour l'avenir et nous pouvons admirer l'ingéniosité qui est investie dans leur

conception, donc la protection n'est pas un principe mais c’est un avantage.

Dans ce chapitre nous allons présenter un apergu bibliographique sur les différentes

méthodes appropriées utilisées pour la protection des différents groupements fonctionnels.
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2. Protection

Lors d’une synthése multi-étapes, il est courant de se retrouver confronté a des
problémes d’orthogonalité, lorsque plusieurs groupements fonctionnels peuvent réagir dans la
méme réaction. Le schéma suivant présente le besoin de réduire la fonction ester et conserver

la fonction carbonyle en présence d’un réducteur fort.

""" - A M~

1
1
1
1
1
I
1
4

Schéma 28

Tant que la fonction cétone est plus réactive que la fonction ester, I’addition directe du
LiAlH4 sur le B-céto-ester conduit a la réduction de la fonction cétone au lieu de la fonction

ester

Schéma 29

Il faut donc transformer le groupement fonctionnel carbonyle en groupement inerte vis-

a-vis du LiAlHa, cette étape s’appelle une protection.

PN S

Schéma 30
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La premicre étape consiste a la protection de la fonction carbonyle qui est la plus
réactive(cétone), pour la rendre moins active vis-a-vis de la réduction. Le LiAlH4 agit ensuite
surl’ester cible, finalement la déprotection de la fonction acétal est réalisée par une hydrolyse

acide.”

La protection est 1'une des méthodes les plus importantes en chimie organique, elle est
basée sur la modification ou le blocage temporaire d’une ou plusieurs fonctions dans un
composé polyfonctionnel d’une maniere sélective pour exploiter au maximum 1’orthogonalité

autrement dit la chimio ou/et la régiosélectivité.

L] [ ]

Schéma 31
2.1.Protection régiosélective:
Deux fonctions, a premiére vue identiques, peuvent étre protégées par le méme agent de

protection. Cependant, a cause de ’encombrement d’une des deux fonctions, la protection ne

pourra pas avoir lieu sur les deux fonctions, on parle alors de protection régiosélective.

o T I g — o[ I

Figure 04

2.2.Protection chimiosélective:

Lorsque deux fonctions organiques ou plus se trouvent sur la méme molécule, la
protection chimiosélective s’impose, ce qui nous oblige a choisir un bon groupement

protecteur et les bonnes conditions expérimentales.
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Figure 05

3.Caractéristiques d’un bon groupement protecteur

Un groupe fonctionnel doit respecter 7 critéresso afin d'étre considéré comme un bon

groupe protecteur, empéchant ainsi sa destruction ou inhibant sa réactivité lors d'une réaction
chimique:

- Facile a greffer sur la fonction a protéger d’une part et facile a cliver d’autre part afin de
retrouver la fonction originale avec des bons rendements.

- Stable dans les conditions de réactions ultérieures projetées.

- Orthogonale vis-a-vis des autres groupements protecteurs.

- Facile a caractériser par les méthodes d’analyse (RMN, SM, IR, etc...).

- Stable vis-a-vis les techniques de séparation et de purification comme la chromatographie.

- Le colit de la réaction de protection et de déprotection d’un groupement ne doit pas étre trop
élevé.

- Le produit de la déprotection doit étre facile a séparer du résidu de la protection.

4.Les principaux groupements protecteurs utilisés en synthése organique

Les principaux groupements protecteurs utilisés en synthése organique vis-a-vis des
fonctions (hydroxyles, amines, carboxyles) sont: Me (a), Ac (b), Boc (c), Bn (d), Bz (e),
Fmoc(f), Cbz (Z) (g), Tr (h), R3Si (i),...etc(Figure 6).
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Figure 06
5.Role des groupements protecteurs en synthése organique

Lorsqu'une réaction chimique doit étre réalisée sélectivement sur un site réactif dans un
compos¢ multifonctionnel, les autres sites réactifs doivent étre temporairement bloqués. De
nombreux. groupe protecteur doit répondre a un certain nombre d'exigences. Il doit réagir
sélectivement et avec un bon rendement pour donner un substrat protégé qui est stable aux
réactions projetées. Le groupe protecteur doit pouvoir étre éliminé sélectivement et avec un
bon rendement par des réactifs facilement disponibles, de préférence non toxiques, qui

n'attaquent pas le groupe fonctionnel régénéré.

Le groupe protecteur doit former un dérivé (sans génération de nouveaux centres
stéréogéniques) qui peut étre facilement séparé des produits secondaires associés a sa
formation ou a son utilisation.clivage .Le groupe protecteur doit avoir un minimum de

fonctionnalités supplémentaires pour éviter d'autres sites de réaction.
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6.Protection de la fonction alcool

La protection et la déprotection des alcools ont fait 1'objet d'une attention particulicre
ces derni¢res années, non seulement en raison de leur importance fondamentale, mais aussi
pour leur role dans la synthése multi-étapes. Une grande sélectivité est fréquemment
demandée pour un groupe hydroxy dans la chimie des polyols, ainsi que la simplicité et la
douceur de la préparation et de I'élimination de la fonction spécifique. De plus, méme
lorsqu'un substrat protége et déprotége efficacement, la réaction doit souvent étre refroidie et
les produits doivent étre isolés. du mélange réactionnel et purifiés par des méthodes
appropriées.. Pour les substrats particuliérement, ces opérations peuvent provoquer une
nouvelle dégradation. Dans ces situations, l'utilisation de catalyseurs solides permet de

réaliser toutes les opérations décrites ci-dessus de maniere plus efficace.
6.1. Forme Esters
6.1.1Esters d'acétate

L'acétylation des alcools est une réaction importante pour le chimiste organique** de
synthese. Elle est fréquemment utilisée pour la dérivatisation et la caractérisation des alcools
ainsi que pour des transformations ultérieures L'acétylation d'alcools et de phénols®™ a été
réalisée a température ambiante en utilisant l'anhydride acétique comme réactif d'acylation. en
présence de montmorillonites KSF et K10. Les groupes hydroxy primaires réagissent de

manire préférentielle en présence de groupes secondaires (bien qu'une petite quantité de

produit diacétylé soit obtenue).

Schéma 32
6.1.2. Esters de benzoate (Bz)
La migration des acyles est moins problématique avec les benzoates et elle est encore
plus réduite avec les pméthoxybenzoates. Néanmoins, la migration est observée lorsqu'il y a

une force motrice, comme le montre la migration du benzoate en direction du N-acétyl

neuronal®®. Dans ce cas, la migration était thermodynamiquement conduite par la plus grande
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stabilité du benzoate équatorial dans le produit. Cependant, dans des conditions acides (25 %
de HF dans l'acétonitrile, 50 °C, 24 h), d'un benzoyle axial vers un hydroxyle équatorial
adjacent sur un cycle cyclohexane ne se produit pas.La différence de vitesse de solvolyse du
benzoate et de l'acétate est suffisante pour permettre I'élimination sélective des acétates en
présence d'un solvant. L’¢limination sélective des acétates en présence de benzoates. Les
conditions typiques comprennent le magnésium méthylate dans le méthanol .La substitution

du fluor sur les groupes benzoyle augmente la labilité hydrolytique.

)
.

Schéma 33

7.Les éthers silylés

Les éthers silylés jouent un role trés important dans la protection d’hydroxyles.*’Une
variété de méthodes de protection/déprotection a été développée ces derniéres années.*® La
silylation d’hydroxyle des alcools et des phénols a une influence sur la solubilité dans les
solvants non polaires aussi bien que la stabilit¢ thermique pour des fins d’analyse
chromatographique.*’ Généralement, la préparation des silyles éthers est effectuée par I’action
des alcools sur les silylchlorides comme le TMSCI ou des disilazanes comme le HMDS dans

des conditions basiques.
7.1. Le triméthylsilyle éther (OTMS)

L’hexaméthyldisilazane (HMDS) est I’agent le plus utilisé pour la triméthylsilylation
des hydroxyles d’alcools et phénols,”® c’est due au facilité d’isolement de 1’éther résultant et
puisque le seul produit secondaire est I’ammoniaque. L’activation de L’HMDS requiert

I’utilisation de catalyseurs bien appropriés.
Introduction

Une méthode efficace et chimiosélective du triméthylsilylation des alcools et phénols
a été reportée par Yadegari et a/ *'utilisant un catalyseur régénérable [TilV(salophen)(OTf)2]
27 (Schéma 33).
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g
]

N OTf
ROH* e Si” ™ “SiMe, ~  ROSiMe; +NHj

X

OSiMe
} Rdt = 100 % (15 min)

4@_/ OSiMe; Rdt =100 % (1 min)
2N‘®70$iMeg Rdt = 94 % (15 min)

Schéma 34

Clivage

Habibi et al’’ont développé un protocole de déprotection de TMS sous Daction de

dodécatangestocobaltate de potassium tri-hydraté KsCoW12040.3H20 (schéma 34).

K5CoW12040.3H20
ROSiMej ~ ROH

CH,CN,tt

Schéma 35

7.2. Ethers de triéthylsilyle (TES)
Formation

Trois des procédures les plus courantes pour la formation d'éthers TES ont été
sélectionnées pour leur valeur de préparation a grande échelle.. Les éthers de triéthylsilyle
sont préparés par la méthode suivante réaction de Sl'alcool avec le chlorotriéthylsilane en
présence d'une quantité catalytique d'imidazole . ou de DMAP.17 Le triflate de triéthylsilyle

en présence de pyridine ou de 2,6-lutidine™ peut étre utilisé pour protéger les P-
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hydroxyaldéhy des cétones™, et les esters. Le chlorotriéthylsilane et le triflate de triéthylsilyle
sont disponibles dans le commerce

W

Schéma 36
Clivage

Dans une synthése de l'antibiotique ionophore polyéther Salinomycine, un éther TES

primairea été clivé de préférence a un éther TES tertiaire en utilisant un complexe HF.
pyridine & température ambiante’ .

Schéma 36
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7.3. Ethers tert-butyldiméthylsilyliques (TBS)
Formation

L'encombrement stérique du groupe tert-butyle diminue considérablement la vitesse de
silylation avec le chlorure de Tert-Butyldiméthylsilyle (TBSCI, mp 86-89 °C, bp 125 °C) de
sorte que les taux pratiques sont mieux obtenus par l'addition d'activateurs basiques tels que
les imidazoles ou le DMAP*® et par l'utilisation de solvants aprotiques dipolaires. I'utilisation
de solvants aprotiques dipolaires tels que le DMF. Les alcools primaires’’ réagissent

beaucoup plus rapidement que les que les alcools secondaires, mais les alcools tertiaires sont

nertes.
H t-BuMe2SiCl (lequiv) TBS
&/\/\/ CO-Me imidazole (1.5 equiv) N CO,Me
2 Y
: DMF, _10°C,2 h o
OH 83% ( 38 mmol scale)
Schéma 37

Clivage

Au cours d'une synthése de dérivés sensibles de la Prostaglondine D .n'ont pas pu
déprotéger un éther bis-TBS (schéma I1.9) en utilisant de l'acide acétique aqueux de la
maniere habituelle, mais une hydrolyse réussie a été réalisée en utilisant du HF aqueux dans
de l'acétonitrile. dans des conditions qui sont maintenant largement utilisées pour la synthese..
L'HF (pKa 3,45) n'est que légérement plus acide que l'acide formique (pKa 3.75) et ces

.. , , r 58,59
conditions sont assez douces pour tolérer les acétals, sters et les époxydes™ .

Schéma 38
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7.4. Ether tert-butyldiphénylsilylique (OTBDPS)
Formation

Le TBDPS est introduit par la réaction d'un hydroxyle aliphatique avec le TBDPSClen
milieu pyridinique, d'autres réactifs sont utilisés en fonction des groupes fonctionnels de la
molécule. L'addition de AgNO; augmente la vitesse de la réaction de silylation de l'alcool le

plus acide.

Schéma 39
Clivage

De tels éthers sont généralement clivés dans un milieu basique.®” Le TBDPS est clivé

sélectivement par le fluorure de tétra-butylammonium®' (schéma 40)

o o
Joq e

Schéma 40

7.6. Ethers tert-butyliques
Formation

La méthode traditionnelle de préparation des éthers tert-butyliques consiste a faire
réagir un fort exceés d'isobuténe avec une solution de l'alcool dans le dichlorométhane en
présence d'acide sulfurique concentré.Cette méthode est efficace pour protéger les fonctions
hydroxyle des chaines latérales de la sérine, de la thréonine et de la tyrosine (schéma 41).%% %
Une méthode plus pratique impliquant I'utilisation de la résine Amberlyst H-15 dans 1'hexane

comme catalyseur acide mérite une plus grande attention.
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Schéma 41
Clivage

Une large gamme d'acides de Lewis a été employée pour cliver les éthers tert-
butyliques, mais seule une petite sélection de ceux utilisés dans diverses synthéses de produits
naturels sera citée ici.Ainsi,10 % d'anhydride a été utilisé pour cliver 1'éther tert-butylique
avec un bon rendement et donner l'acétate correspondant. Le titane a également été utilisé
pour donner I’alcool. Au cours d'une synthése dela,25-Dihydroxy-vitamine D , un groupe de
Hofmann-LaRoche® a trouvé queiodotriméthylsilane accomplissait la déprotection d'un éther
tert-butylique en présence d'un ester acétique secondaire.. La réaction est généralement

effectuée dans du tétrachlorométhane ou du chloroforme a 25°C pendant <10 min40.

1 I
Q H FeClI3 (0.1-0.3 equiv) O H
V4 Ac20 (3-5 equiv) 7/
o Et20,1t, 2-15 h ¢}
OBu' OAc
Schéma 42

Clivage

Habibi et a/®ont développé un protocole de déprotection de TMS sous I’action de

dodécatangestocobaltate de potassium tri-hydraté KSCoW12040.3H20 (schéma 43).

K5CoW12040.3H20
ROSiMe; ~ ROH

CH;CN 1t

Schéma 43
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7.8. Le tert-Butyldiphenylsilyl éther (OTBDPS)

Le tert-Butyldiphenylsilyl éther (TBDPS) est l'un des groupements protecteurs des
hydroxyles, il est particuliérement utilisé en synthése totale®® pour sa stabilité lors de la

déprotection d’autres éthers silylés dans des conditions acides.

Introduction

Le TBDPS est introduit par la réaction de TBDPSCI avec un hydroxyle aliphatique
dans un milieu pyridinique , d’autres réactifs sont utilisés selon les
groupements fonctionnels de la molécule. L’ajout d’AgNO; augmente la vitesse de la

réactionde silylation de ’alcool le plus acide.®’

Schéma 44
Clivage

Ce type d’éthers est généralement clivé dans un milieu basique.2 Le TBDPS est

clivésélectivement par le fluorure de fetra-butyle ammonium.*®

Schéma 45
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8.Les Carbonates (OCOzR)

Les carbonates constituent une classe importante des composés ayant une importance
pharmacologique et chimique.® Ils sont utilisés comme agents d'alkylation dans des réactions

organiques, en chimie médicinale et pharmaceutique.’

Le groupement méthoxycarbonyle (OCO,Me) est introduit sur un hydroxyle en utilisant

r ’ o ey . “ . . . 1
le chlorofomate de méthyle sans sélectivité vis-a-vis la fonction amine. ’

Schéma 46

Clivage

Le carbonate est déprotégé sélectivement en présence de Ko,CO;3.”

Schéma 47

9.Protection de la fonction amine

Plusieurs composés organiques biologiquement actifs contenant la fonction amine,
ont fait ’objet de plusieurs travaux de protection/déprotection ces derniéres années en
synthése organique.”” Dans ce cadre, la conception de nouvelles méthodes douces et efficaces

pour la protection/déprotection de la fonction amine devient une priorité.
10. Les Amides

Parmi les différentes méthodes de protection de la fonction amine, 1’acylation a pris une

grande importance, elle a des applications industrielles. Les amides sont stables dans
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I’hydrolyse acide et basique et peut étre hydrolysées par un chauffage dans des conditions

acides ou basiques.
Acétamides

Les amides sont généralement protégés a partir de chlorure d’acide ou d’anhydrides
correspondant. D’autres réactifs et de procédures de couplage des amines ont été développés

pour la préparation des amides.”
Formation

L’utilisation de I’acide acétique plutdt que les réactifs conventionnels est efficace de
point de vue économie d’atomes. Kulkarni et al.” ont développés une nouvelle méthode
d’acylation chimiosélective d’amines aliphatiques, aromatiques et cycliques. La réaction se

produit par I’acide acétique en présence de zéolite

Schéma 48
Clivage

L’hydrolyse enzymatique de I’acétamide avec 1’acylase de Hog kidney a été réalisée

, . , . Ly 6
avec une énantiosélective intéressante .7

PN z . PR

Schéma 49

11.Les Allyles
Formation

Deux méthodes ont été utilisées pour la protection de la fonction amine par le

groupement d’allyle. La premiere c’est une simple alkylation utilisant le bromide d’allyle en
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THF en présence des carbonates du sodium. La deuxieme méthode est I’allylation du

Pd(0) catalysé avec I’acétate d’allyle (Schéma 50)

CE ‘@EM
)

\/\/\/

N - A~

Schéma 50

12. Les Alkylamines R-NH-R’

Le groupement N-Bn est commodément clivé par hydrogénolyse par rapport I’éther
benzylique.”” La protection N-Bn est largement utilisé en synthése organique vue la stabilité
de ce motif dans diverses conditions réactionnelles (traitement acide/base et les catalyseurs
nucléophiles).

Le groupement benzyle est introduit sélectivement sur la fonction amine de I’amino

alcool a I’aide du chlorure de benzyle en présence de carbonate de sodium.”®

Schéma 51

Clivage

Le groupement N-Bn peut étre clivé par hydrogénolyse en présence de Pd/C dans
EtOH .”
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Schéma 52

13.Les Carbamates

Les carbamates ont été employés pour la protection de la fonction amine. En effet, le
doublet ¢électronique libre porté par ’azote n’est pas réactif et est engagé en mésomérie avec
le carbamate, il est alors possible de faire des aménagements fonctionnels sans un caractere

nucléophile prononcé de I’amine.®
14.Le tert-Butyloxycarbonyle (N-Boc)

L’efficacit¢ des carbamates fert-butyliques est due a leur stabilité dans diverses
conditions réactionnelles comme les attaques nucléophiles, les traitements basiques modérés

et I’hydrogénation catalytique.®' **

1. % ont développés une méthode efficace avec de bons rendements. La

Heydari et a
Ntert-butoxycarbonylation des amines primaires et secondaires est effectuée dans un milieu
hétérogene en utilisant le di-tert-butyle dicarbonate en présence d’hétéropolyacide

H3PW,04.

Schéma 53
Clivage

La déprotection chimiosélective N-Boc est communément réalisé par un traitement

acide et est accomplie rapidement en utilisant 5 équivalents de TFA a 60°C pendant 30
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min.*®*, La sélectivit¢ de cette méthode de déprotection N-Boc est approuvée parla

préservation de I’éther OTBDMS.

Schéma 54

15.Le Benzyloxycarbonyl (Cbz)

Le benzyloxycarbonyl (Cbz) est un groupement trés utile pour la protection des
amines en syntheése organique et particuliérement en synthése des peptides, des alcaloides et
des acides aminés.***” Le motif Cbz est trés commode dans la protection de la fonction amine
des molécules polyfonctionnelles, celle-ci est due a la stabilité vis-a-vis diverses conditions

acides/basiques et aussi son orthogonalité vis-a-vis des autres groupements protecteurs®.
Introduction

Le traitement des amines aliphatiques (cyclique, acyclique) et aromatiques par le
chloroformate de benzyle en présence de nitrate de lanthanium (III) hexahydraté
(La(NO3)3.6H,0) conduit aux carbamates correspondants. La chimio sélectivité de la N-
benzyloxycarbonylation est réalisée en présence des hydroxyles d’alcools aliphatique et

89,90

phénols.

4 NJ (%/OV@

MeO
\@EQN Cbz-Cl/La(NO3);-6H,0 MeO {
N T amb,sans solvant N
N

N

\Ts 10 min

\

Ts

Schéma 55
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Clivage

La déprotection N-Cbz est couramment effectuée dans les conditions d’hydrogénation

91,92

catalytique” . L hydrogénolyse du benzyl 4-(2-ethoxy-2- oxoethylidene) pipéridine-1

carboxylate abouti a la déprotection de N-Cbz et aux composés secondaires .”>*

©~ — T T U

Schéma 55

16.Le 9-Fluorénylméthyloxycarbonyle (N-Fmoc)

La forme carbamique N-Fmoc est largement utilisée pour la protection de la fonction
amine en synthése peptidique sur phase solide ou en solution, vu sa stabilit¢ dans les

conditions acides et son orthogonalité vis-a-vis les formes N-Boc et N-Cbz.”>"

Introduction

La protection N-Fmoc d’amino acide’””®

qui possede une fonction amine secondaire est
effectuée utilisant le Fmoc-Cl en excés (4,4 €q) dans un mélange du (dioxane/H,O : 2/1) en

présence du diisopropyléthylamine a température ambiante. *

CO - COZH
2

i-Pr,NEt,dioxane/H,O
TC® amb,24h,63%

Schéma 56

Récemment, la protection par le 9-Fluorenylmethyloxycarbonyle d’une série d'amines'®
aliphatiques et aromatiques, acides aminés, amino alcools est rapporté dans un milieu aqueux
dans des conditions douces et en absence de catalyseurs . L utilisation de 1’éthanol comme un
co-solvant est indispensable dans le cas des solutés insolubles dans 1’eau. Cette méthode s’est

rr A s . r . r r . 102,103
avérée étre chimiosélective en présence de nucléophiles modérés. "~
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@Aﬁéw
SSEEEI e

Schéma 57

Clivage

Le Fmoc est souvent stable dans les conditions d’hydrogénolyse. Cependant, il a été
observé que dans des conditions particulieres, il peut étre clivé par traitement avec H,/Pd/C,

dans le mélange AcOH/MeOH.'**'*

James et al '°*'"ont rapportés la déprotection du N-Fmoc en présence de 1,8-
diazabicyclo[5.4.0] undec-7-ene (DBU) en quantité catalytique et le 1-octanethiole
(Schéma5ss).

:H
: “__N o)
Fmoc < N o. .0 HzN/\H/ 0
Iﬁlﬂ( DBU
0
(0] _ =
CgH17SH

(7 5)

H “—SCgH,;

Schéma 58
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17.Résultats et discussion
17.1. Protection des indoles par le chlorure de Silyle

Ces dernicres années, la protection des liaisons N-H dans les hétérocycles contenant de
l'azote a été réalisée généralement par l'introduction d'un groupe silyle (triphényle silyle), ce
dernier est I'un des groupements protecteurs couramment utilisés pour la protection sélective
des alcools primaires, amines, carbohydrates, peptides et des nucléotides, grace a son effet
stérique.

Nous avons utilisé la méthode de protection des indoles en milieu basique pour obtenir

les N-silylindoles a partir des dérivés d’indole et le chlorure de silyle (Schéma 59).

Schéma 59

17.2.Mécanisme réactionnel

La réaction de I’indole avec le chlorure de silyle évolue selon une réaction de
substitution nucléophile d’ordre 1(Schéma 60). Elle s’effectue en 2 étapes:
La premieére étape: mono moléculaire, lente, au cours de laquelle a lieu la rupture
hétérolytique de la liaison Si-Cl, et la formation du carbocation, ce dernier réagit avec la

DMAP pour former I’intermédiaire (A).

La deuxiéme étape: trés rapide, au cours de laquelle le nucléophile (ici le sel indolique)

réagit avec I'intermédiaire (A).
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m \CE&\/

Schéma 60

17.3.Résultats obtenus

On remarque que les produits protégés ont été obtenus avec de bons a excellents

rendements.

Tableau 2. Protection des dérivés d’indole par le groupement silyle.

3 0,
Entrée Produits Temps (h) Tf (°C) Rdt (%)
o
6 \ 1 156-157°C 85
s
N
7 1 146-147 °C 82
7/ \\
$es
8 \ 1 141-142 °C 82
s
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D
9 1 153-154°C 80

A\
10 \©E> 1 158-159°C 78

1 @E\g I 152-153°C 68

AN
12 N ] 158-159°C 68

13 @E\g 1 151-152°C 72

14 ©\/\< 1 155-156°C 74

15 ©\/C 1 155-156°C 7
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18.Etude spectrale
Les produits protégés obtenus ont été¢ identifiés par les méthodes spectroscopiques
usuelles (RMN 'H, "*C).

Silylation des indoles
+RMN 'H

Les N-silylindoles ont été obtenues a partir de 1’indole et ses dérivés et le chlorure de silyle.

Tableau 3. RMN 'H des dérivés d’indole protégés par le groupement silyle

w
@@@

(H2’,H3’,H4’)
Comp. R» R3 H4 | HS5 H6 | H7
i (Rz, R3=H) i
6 7.41-7.32(m,15H) 7.13-6.98 (m2H) 7.63-7.59 (m, 7 H)
(Ry=H) _
7 7.51-7.25 (m, 15 H) 8.01 (s, 1 Rs=CHO 7.62-7.59 (m, 7 H)
H) 9.89 (s, 1 H)
g 7.62-7.58 (m, 5 H), 7.53-7.46 (§Z§CH§) (R;=H) 7.25 (dd, J= 8.1, 0.9Hz, 1 H),
(m, 10 H), ' Hgs’ 6.14 (s, 1 H) 7.06-6.91 (m, 2 H)
(Rs=H)
7.28 (d, J=
7.70-7.59 (m, 9 H), 7.44-7.35 (m, 9 H), > _
9 728 (d. = 3.0 Hz, 1 H) 3.0Hz, 1 H) | 7.20 (dd, J=8.6, 1.7 Hz, 1 H)
(Rs=H) i i
10 7.39-7.27 (m, 11 H), 6.88-6.81 (m, 3H) | 6.35(d,J= 7:45-7.43 ((m’ 55}}11)) 7:20-7.13
3.0 Hz, 1 H) m
(R3= CH,-
N
CH,CH3);
- i 3.84 (s, 2
(1 | 745731 (m 9 H), 7.12-7.01 | 7.19s, 1 ), 258 7.62-7.51 (m, 6 H)
(m, 4 H) H) 0 y
J=72Hz 4
H), 1.14 (t, J
=72Hz 6
H)
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(Ry= CHj>-
. NCH;3),3.65 | 7.65(dd, J=7.3, 1.4 Hz, 1 H),

12 7.44-7.29 (m, 12 H) .21, 725-7.12 (m, 7 H

2.23 (s, 6 H)

(R3=CH2-
Morpholin)
7.15-6.98
13 7.42-7.27 (m, 9 H) §“;’343‘?g 7.67-7.61 (m, 7 H)
(m, 6 H),
2.28-2.19
(m, 4 H)

(R3= CHz-
pipéridine)
3.72 (s, 2
H), 3.63-
14 7.75-7.58 (m, 6 H), 7.28-7.20 (m, 9 H) 3.58 (m, 4
H), 1.49-
1.40 (m, 4
H), 1.27-
1.18 (m, 2 H

7.45-7.42 (m, 2 H), 7.17-7.12
(m, 3 H)

7.61-7.51 (m, 8 H), 7.41-7.27 | 8.43 (s, 1

15 (m, 10 H) H)

8.53(s,1H) | 7.84(dd, J=28.0,2.0 Hz, 1 H)

Interprétation générale des spectres RMN 'H (Tableau 3)

Les résultats spectroscopiques en résonance magnétique nucléaire (RMN'H)
permettent de détecter les principaux communssignaux:
*Les protons aromatiques du groupement silyle sortent entre [7.70-7.01] ppm.
Les protons aromatiques de I’indole (H2, H3, H4, HS, H6, H7) apparaissent a [7.84-7.12] ppm
*Les substituants en position 2 et 3:
sproduit (7) le proton de la fonction aldéhyde apparait a 9.89 ppm sous forme singulet.
».Le groupement méthyle sort a 2.42 (s, 3 H) ppm sous forme de singulet (produit 7).
* Dans le spectre du diéthylaminométhyl on observonce:
-Un quadruplai et a 2.58 ppm d’intégration 4H correspond au CHz li¢ directement a I’atome
d’azote(CH2CH2-N).
- Un autre triplet a 1.14 ppm d’intégration 6H correspond au CHli¢ a un autre(CH3CH2-N)...
* Sur le spectre du produit (12), on voit, un singulet d’intégration 2H correspond au CH2-N, et
et un singulet du groupement méthylique sort a 2.23ppm,
* Pour le produit (14) on observe les signaux suivant:
- Un singulet a 3.72 ppm qui correspond au CHz, et un multiplet 4[3.63-3.58]ppm attribué aux
deux groupements CHz. Un autre multiplet dans la zone du champ forts entre [1.27-1.18] ppm

correspond aux 3 méthylénes du cycle pipéridine.
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* Dans le spectre RMN proton les quatre groupements CHz du cycle morpholine apparaissent

a 3.63et 2.19 ppm respectivement.

RMN BC

L
OuiD

Tableau 4. RMN "C des dérivés d’indole protégés par le groupement silyle

Sub.en
position 2
Com | 3xC 1 6xC | 6xC | 3xC | 'y | c3 |c3a| ca| © | c6|CT|Cral’ ou3
p. 1 2 3 4
] 137. | 135. | 128. | 129. | 125. | 102. | 130. | 121. oo 122. | 112. | 137.
2 9 7 3 3 2 8 1 ' 0 0 5
137. | 136. | 128. | 130. | 125. | 120. | 125. | 123. 122. | 113. | 139.
7 121.2 R3= CHO
3 2 8 8 1 1 6 6 4 1 7 187.4
R2=CH,,
136. | 130. | 121. | 128. | 136. | 100. | 128 | 120. 121. | 111. | 137. 13.4
8 6 119.7 CH
0 8 2 7 4 0 0 1 2 3 (CHs)
. 137. | 136. | 127. | 113. | 128. | 101. | 130. | 125. 137 124. | 121. | 137.
3 0 0 0 7 9 8 3 ' 8 1 5
154.1,136
.0, 128.6,
133. | 129. | 127. | 129. | 128. | 102. | 128. | 121. 121. | 104. | 139.
10 126.2, .
1 7 4 3 7 1 7 6 4 8 3
112.6,
71.9
R3= CH2-
N(CH,CH
136. | 136. | 129. | 130. | 128. | 119. | 129. | 121. 121. | 125. | 137. )
11 122.3 50,0473
3 0 0 8 7 9 5 6 4 9 4 0, 47.3,
11.59
136. | 135. | 127. | 129. | 124. | 120. | 128. | 119. 121. | 111. | 136. | R3=CH:-
12 119.6 NCH;),
0 1 9 9 5 0 0 0 9 2 2 53.6,44.7
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R3=CH2-
pyrrolidin
137. | 135. | 129. | 130. | 135. | 121. | 135. | 121. 128. | 119. | 137. ¢
13 122.4 67.2,54.3
6 9 1 7 9 2 9 2 7 6 8
53.9
R3:CH2-
pipéridine,
136. | 137. | 130. | 135. | 122. | 119. | 119. | 112. 111. | 111. | 137. 581
14 119.4 oa
1 2 6 8 3 9 4 2 5 2 g | 339,238,
18.4
143.6,
15 128. 126. 124. 119. | 119. | 116. | 114. | 112. 107. | 104. | 128.
110.1 103.4,
0 8 4 6 0 1 7 0 5 5 5
96.0

Interprétation générale des spectres RMN *C (Tableau 4)

suit on donne les pics correspondant aux carbones caractéristiques :

Les spectres RMN °C permettent de vérifié les structure de nos composés, dans ce qui

-Les carbones hybridés sp’(CH) de I’indole apparaissent entre 125.4 et 104.3 ppm.

- Les carbones tertiaires de 1’indole sortent dans I’intervalle [148.2-109.7] ppm.

- Les CH aromatiques du groupe silyle résonnent dans la zone [130.7-121.9] ppm.

-L’apparition des carbones tertiaires aromatiques du groupe silyle entre [136.3-148.2] ppm.

- Le carbone caractéristique tertiaire du groupe silyle sort a [87.1-59.8] ppm
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19.Partie expérimentale
% Protection des indoles par le chlorure de trityle
Mode opératoire général

Dans un ballon de 100 mL et sous agitation, on introduit 1mmol (0.117g) de dérivés
d’indoles dans 5 mL de EtOH, puis on additionne lentement une solution du (5.0 mL) de
NaOH (0.60 g, 1.5 mmol) a 0 °C pendant 10 minutes, ensuite on ajoute le mélange chlorure
de silyle (0.294g g, 1 mmol),et diméthylaminopyridine (0,046 g, 0.2 mmol), dissout dans 5
mL de dichlorométhane et on laisse agiter pendant 1 h. Le produit obtenu est extrait, séché
par MgSO4 puis évaporé. Le résidu obtenu est ensuite recristallis¢é dans I’EtOH
absolue. FFFDFDFDFFDFD
Triphénylsilyl)-1H-indole (6)

A partir de 0.117g de I’indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.318g de triphénylsilyl)-1H-indole.

Rendement: 85 %

Point de fusion: 156-157°C

Aspect:Solid violet

IR (KBr): v~ 3443, 3068, 1485, 1352, 1276, 1116, 1026, 895 cm '

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & = 7.63-7.59 (m, 7 H), 7.41-7.32 (m, 12 H), 7.13-6.98 (m, 2H).
RMN "C (101 MHz, CDCl) § = 146.8 (3Cq), 136.9 (Cq), 130.7 (6CH), 129.6 (CH), 127.8
(Cq), 127.3 (6CH), 126.0 (3CH), 125.4 (CH), 122.8 (CH), 121.7 (CH), 119.2 (CH), 110.9
(CH),

1-(Triphénylsilyl)-1H-indole-3-carbaldéhyde (7)
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A partir de 0.145 g de I’indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.329¢g de 1-(triphénylsilyl)-1H-indole-3-carbaldehyde.

Rendement: 82 %

Point de fusion: 146-147 °C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3262, 1629, 1519, 1392, 1149, 1069, 854, 757 cm'

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § = 9.89 (s, 1 H), 8.19 (dd, J= 8.1, 2.0 Hz, 1 H), 8.01 (s, 1 H),
7.62-7.59 (m, 7 H), 7.51-7.25 (m, 11 H).

RMN “C (101 MHz, CDCl3)3 = 186.5 (CHO), 148.2 (3Cq), 144.5 (Cq), 144.0 (CH), 128.2
(6CH), 127.9 (6CH), 127.0 (3CH), 124.5 (Cq), 123.9 (2CH), 122.5 (CH), 121.2 (Cq), 112.8
(CH)

2-Méthyl-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (8)

A partir de 0.131 g de I’indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.318g de 2-méthyl-1-(triphénylsilyl)-1H-indole.

Rendement: 82 %

Point de fusion: 141-142 °C

Aspect: solide Violet

IR (KBr): v~ 3381, 3052, 1589, 1454, 1384, 1305, 1215, 1117, 1008, 924 cm™'

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & = 7.62-7.58 (m, 6 H), 7.53-7.46 (m, 10 H), 7.25 (dd, J = 8.1,
0.9Hz, 1 H), 7.06-6.91 (m, 2 H), 6.14 (s, 1 H), 2.42 (s, 3 H).

RMN "C (101 MHz, CDCL) & = 146.3 (3Cq), 135.0 (Cq), 132.7 (Cq), 130.7 (6CH), 128.6
(Cq), 127.9 (6CH),127.3 (3CH), 125.6 (CH), 122.4 (CH), 120.5 (CH), 118.6 (CH), 109.7
(CH), 15.3 (CH3)
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5-Bromo-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (9)

A partir de 0.194 g de I’indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.363 g de 5-bromo-1-(triphénylsilyl)-1H-indole.

Rendement: 80%

Point de fusion: 153-154°C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3411, 1722, 1473, 1427, 1314, 1227, 1090, 997 cm "

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 =7.70-7.59 (m, 9 H), 7.44-7.35 (m, 9 H), 7.28 (d, /= 3.0
Hz, 1 H), 7.20 (dd, J= 8.6, 1.7 Hz, 1 H).

RMN 13C (101 MHz, CDCI3) 6 = 146.8 (3Cq), 136.9 (Cq), 130.7 (6CH), 129.6 (CH), 127.8
(Cq), 127.3 (6CH), 126.0 (3CH), 125.4 (CH), 122.8 (CH), 121.7 (CH), 119.2 (CH), 110.9
(CH),

5-Benzyloxy-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (10)

Bno
\©\/\>
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\
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A partir de 0.223g g de I'indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.363g de 5-benzyloxy-1-(triphénylsilyl)-1H-indole.

Rendement: 78%

Point de fusion: 158-159°C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3219, 2972, 2795, 1538, 1352, 1186, 1068, 854 cm '
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § = 7.45-7.43 (m, 5 H), 7.39-7.27 (m, 11 H), 7.20-7.13 (m, 5
H), 6.88-6.81 (m, 3 H), 6.35 (d, J=3.0 Hz, 1 H), 5.05 (s, 2 H).

RMN "C (101 MHz, CDCL) § = 146.9 (3Cq), 144.0 (Cq), 136.2 (Cq), 128.8 (6CH), 128.0
(2CH), 127.8 (2CH),127.3 (6CH), 126.8 (Cq), 124.3 (CH), 121.9 (3CH), 120.7 (CH), 119.7
(CH), 119.5 (CH), 1114 (CH), 111.2(Cq), 104.3 (CH), 8, 22.7 (CH2).
3-(Diéthylaminométhyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (11)

//
N—
N

A partir de 0.202g g de I'indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode

opératoire général, 0.326g de 3-(diéthylaminométhyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole.
Rendement: 68%

Point de fusion: 152-153°C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3312, 3021, 1619, 1455, 1342, 1222, 1118, 997 cm™"

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & =7.62-7.51 (m, 6 H), 7.45-7.31 (m, 9 H), 7.19 (s, 1 H), 7.12-
7.01 (m, 4 H), 3.84 (s, 2 H), 2.58 (q,J=7.2Hz, 4 H), 1.14 (t,J= 7.2 Hz, 6 H).

RMN "C (101 MHz, CDCl) § = 144.0 (3Cq), 136.2 (Cq), 128.8 (6CH), 128.0 (6CH), 127.8
(Cq), 127.3 (3CH),127.0 (CH), 124.0 (CH), 121.6 (CH), 119.8 (CH), 113.2(Cq), 111.3 (CH),
57.6 (CH2), 46.6 (2 CH2),11.9 (2 CH3)
3-(Diméthylaminométhyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (12)
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A partir de 0.174g g de I'indole et 0.294g chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.403 g de 3-(diméthylaminométhyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole
Rendement: 68%

Point de fusion: 158-159°C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3111, 2992, 2854, 1546, 1428, 1338, 1118, 1111, 964 cm™*

RMN 'H (400 MHz, CDClL) & = 7.65 (dd, J= 7.3, 1.4 Hz, 1 H), 7.44-7.29 (m, 12 H), 7.25-
7.12 (m, 7 H), 3.65 (s, 2 H), 2.23 (s, 6 H).

RMN "C (101 MHz, CDCL) 5 =144.0 (3Cq), 136.2 (Cq), 128.8 (6CH), 128.0 (6CH), 127.8
(Cq), 127.3 (3CH),127.0 (CH), 124.0 (CH), 121.6 (CH), 119.8 (CH), 113.2(Cq), 111.3 (CH),
57.6 (CH2),11.9 (2 CH3)

3-(Morpholin-4-ylméthyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (13)

A partir de 0.216g g de I'indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.437g de 3-(morpholin-4-ylméthyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole
Rendement: 74%

Point de fusion: 155-156°C

Aspect: Solide violet

IR (KBr): v~ 3111, 2480, 2069, 1332, 974 cm

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & = 77.67-7.61 (m, 7 H), 7.42-7.27 (m, 9 H), 7.15-6.98 (m, 4
H), 3.63-3.36 (m, 6 H), 2.28-2.19 (m, 4 H).

RMN "C (101 MHz, CDCl) § = 147.0 (3Cq), 136.1 (Cq), 129.2 (6CH), 129.1 (6CH), 128.4
(Cq), 128.0 (3CH),127.3 (CH), 124.1(CH), 121.8 (CH), 119.4 (CH), 111.2(Cq), 107.7 (CH),
54.3 (2 CH2), 26.0 ( CH2),24.4 (2 CH2).
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3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (14)

A partir de 0.214g g de I'indole et 0.294g  chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.423g de 3-(pipéridin-1-ylméthyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole.
Rendement: 72%

Point de fusion: 151-152°C

Aspect: solide Violet

IR (KBr): v~ 3068, 2854, 1589, 1468, 1372, 1304, 1117, 994 cm™"

RMN 'H (400 MHz, CDClL;) & = 7.75-7.58 (m, 6 H), 7.45-7.42 (m, 2 H), 7.28-7.20 (m, 9 H),
7.17-7.12 (m, 3 H), 3.72 (s, 2 H), 3.63-3.58 (m, 4 H), 1.49-1.40 (m, 4 H), 1.27-1.18 (m, 2 H)
RMN C (101 MHz, CDCl;) § = 144.0 (3Cq), 141.2 (Cq), 128.8 (6CH), 128.0 (6CH), 127.8
(Cq), 127.3 (3CH),127.0 (CH), 121.8 (CH), 120.6 (CH), 117.7 (CH), 112.9(Cq), 112.2 (CH),
52.2 (3 CH2), 45.5 (2 CH2),23.0 (CH2).
3-(2,2-Dicyanoéthenyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole (15)

A partir de 0.193g g de I’indole et 0.414g chlorure de silyle, on obtient selon le mode
opératoire général, 0.423g de 3-(2,2-dicyanoéthenyl)-1-(triphénylsilyl)-1H-indole
Rendement: 72%

Point de fusion: 155-156°C

Aspect: Violet solid
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IR (KBr): v~ 3068, 3066, 1827, 1484, 1304, 1115, 997 cm*
RMN 'H (400 MHz, CDCL;)5 = 8.53 (s, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 7.84 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H),
7.61-7.51 (m, 8 H), 7.41-7.27 (m, 10 H).

RMN "C (101 MHz, CDCL) & = 144.0 (3Cq), 141.2 (Cq), 128.8 (6CH), 128.0 (6CH), 127.8

(Cq), 127.3 (3CH),127.0 (CH), 121.8 (CH), 120.6 (CH), 117.7 (CH), 112.9(Cq), 112.2 (CH),
52.2 (3 CH2), 45.5 (2 CN),23.0 (CN).
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Chapitre III : La déprotection
1. Introduction

La protection et la déprotection dans les fonctions organiques jouent un role important
dans la synthése organique multi-étapes. La grande importance de l'introduction et de
I'¢limination sélective des groupes protecteurs dans la synthése organique sont bien établies.
Le succes de la méthodologie dépend largement de la stabilité des groupes protecteurs vis-a-
vis de différents réactifs acides ou non acides et de la facilité¢ avec laquelle ils peuvent étre
installés et retirés. Cependant, les différentes méthodes conventionnelles d'introduction et de
clivage de ces groupes rapportées dans la littérature présentent des inconvénients tels que la
manipulation dans des conditions strictes et la génération de sous-produits et que la sélectivité
n'est pas au rendez-vous. Il existe de nombreuses méthodes de conversion des éthers
trityliques et des pivaloyl tétrazoles en alcools et amines correspondants.

Mais une méthode douce et neutre qui permettrait effectuer le clivage sélectif en
présence d'autres groupes fonctionnels sensibles est encore en core souhaitable. De plus, a
notre connaissance. La déprotection sélective a I'aide de métaux est extrémement rapportée
dans la littérature comme une méthode trés douce, efficace et hautement sélective pour
I'¢limination des liaisons C-N et C-O.
2.Méthodes de déprotection
2.1.Groupes protecteurs clivés par les solvants basiques

Les dérivés acyles des thiols, hydroxyles (alcools et carboxyles) et groupes amine sont
parmi les plus anciens groupes protecteurs encore utilisés de nos jours .Ils sont tous
facilement préparés par des méthodes standard a partir d'acides carboxyliques activés, mais
leur hydrolyse relativement facile avec une base varie considérablement ,Les esters de thiol
sont trop sensibles aux attaques nucléophiles pour offrir une protection durable au groupe
thiol'*®. protection durable pour le groupe thioll mais les esters d'acétate, de benzoate et de
pivalate offrent une protection dans une gamme de conditions suffisamment large pour étre

utile sur le plan synthétique.

Schéma 61
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1.1.Groupes protecteurs clivés par un acide
Les groupes protecteurs labiles aux acides sont les plus difficiles a classer car
pratiquement tous les groupes protecteurs peuvent étre clivés par un acide ,certains groupes
protecteurs, L’orthogonalité des acides labile peut étre divisée en deux parties: la premiere
partie consiste a une rupture hétérolytique de la liaison C-O des alkyles tertiaires'”’, éther

benzylique ou ester avec la formation des carbocation.

TR — ok — A%

‘®0O

Schéma 62
1.2.Groupes protecteurs clivés par les ions fluorure
Tous les groupes protecteurs courants des éthers trialkylsilyles sont labiles a I'hydrolyse
acide ou basique a des degrés tres divers. ou de base a des degrés trés variables et leur stabilité
et leur facilité de déprotection peuvent étre finement en ajustant la substitution sur le silicium.
La déprotection avec le fluorure proceéde par la formation d'un intermédiaire fluorosiliconate

pentavalent

- ©]

SN L .

Schéma 63

1.3.Groupes protecteurs clivés par élimination réductrice
La deuxiéme réaction, qui s'apparente a une P-¢limination, implique 1'¢limination
réductrice du l'ester 2,2,2-trichloroéthylique lors d'un traitement avec du zinc dans l'acide

acétique ou un couple zinc-cuivre dans le DMF pour donner du 1,1-dichloroéthyléne.''°

afa a ! zncl
Y ;
0 . o
Zn” ): -Cl2C=CH2_ >\—0H
R HOAc < Acor ZnCHOA)) K

Schéma 64
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2.5.Groupes protecteurs clivés par la lumiére

Les dérivés de 2-nitrobenzyle, benzoine etphénacyle appartiennentaux groupes
protecteurs photolabiles, etle plus célebre d’entre eux est le 2-nitrobenzyle.
Les travaux de Barltropet de son équipe décrivent I'importance de ces groupes
protecteurs. Ils ontmontré que le benzoate de 2-nitrobenzyle subissait un photoclivage

parirradiation des rayons ultraviolets pour libérer l'acide benzoique et le 2-

nitrosobenzaldéhyde selon le mécanisme illustré dans le schéma 65."""'*
© ) o 5
| o . |
& . © ) ® . <

T Y Y
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Schéma 65

3. Applications de magnésium, zinc et fer en synthése organique

Les métaux sont d’excellents réactifs de réductions et sont trés utiles en synthése
organique.'"Les métaux qui ont un potentiel d'ionisationtel que: I’indium (5.8 eV),
magnésium (7.65 eV), zinc (9,4 eV) et 'aluminium (5.99 eV) et avec une source d'hydrogene
ont été utilisés avec succes en tant qu’agents réducteurs. Pour cela, les métaux sont révélés
comme un excellent réactif de transfert électronique pour cliver de nombreux groupes
protecteurs.

3.1.Magnesium
Le magnésium est li¢ sous forme de carbonates, de silicates, de chlorures, de sulfates

et de différents oxydes (abondance naturelle = 2 %) dans la crofte terrestre .La concentration

114

de magnésium dans 1'eau est en moyenne de 1,3 mg/L.""* Les cations magnésium participent a
g y g g p p

divers processus biologiques .Le site production de composés organomagnésiens a ¢été
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rapportée pour la premicre fois en 1859,Apres cela, plusieurs essais ont été faits pour préparer
des composés dialkyles du magnésium et étudier leur réactivité (en1900),leur potentiel
synthétique alors qu'il travaillait a l'optimisation de la réaction de Barbier.'"

3.1.1.Le magnésium comme catalyseur en chimie organique
3.1.1.1. Reéaction de Grignard

L'addition d'un halogénure d'organomagnésium (réactif de Grignard) a une cétone ou un
aldéhyde, pour former un alcool tertiaire ou secondaire respectivement. La réaction avec
formaldéhyde conduit a un alcool primaire.

Les réactifs de Grignard sont également utilisés dans les réactions importantes :
L'addition d'un excés d'un réactif de Grignard a un ester ou une lactone donné un alcool
tertiaire dans lequel deux groupes alkyle sont identiques,et 1'addition d'un réactif de Grignard
a un nitrile produit une cétone non symétrique par l'intermédiaire d'une métalloimine.Ils ont
rapporté que les réactifs de Grignard liés a la (-)-sparteine désymmetrizecyclique

effectivement pour produire des cétoacides en trés bon exces énantiomérique' .

1.3 eq (-) sparti H

o 0 o 1,3eq Toluene,-78 ¢°,24 h

Schéma 66

3.1.1.2. Réaction de Reforematsky

La réaction magnésio-réformatsky est similaire aux préparations de Grignard,en
employant du magnésium au lieu du zinc, étaient essentiellement limités a I'ester bromo-t-
butylique et bromo aryla cétamides, comme dans la réaction de Grignard L'auto-
conditionnement est une réaction secondaire indésirable. Cet inconvénient peut étre compensé
par l'extraordinaire réactivit¢é du zinc/argent-graphite.ll est important de noter que les
réactions magnésio-reformatsky peuvent également étre réalisées avec du magnésium-

7 métal a réactif de haute réactivité permet des réactions avec des a-halogénes

graphite."
alcanoates d'éthyle, a - 78°C pour donner l'énolate magnésio-ester correspondant qui peut
réagir avec une variété de substrats (schéma 67) En général, les rendements sont modérés a

bons, bien qu'inférieurs a ceux des réactions reformatsky classiques utilisant du zinc activé.
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Schéma 67
3.1.2.Le magnésium comme agent réducteur

3.1.2.1. Cyclisation réductrice

L'addition intramoléculaire de radicaux de carbone a des liaisons multiples par
cyclisation radicalaire a ét¢ démontrée comme un outil dans la synthése organique.'*La
réaction de cyclisation des cétones li¢es a des esters a,p-insaturés s'est déroulée lentement
lorsque les substrats ont été traités avec 3 équiv. de magnésium dans du méthanol sec en
présence d'une quantité catalytique de HgCI2 a -23°C pendant 3h .La cyclisation a donné des
mélanges d'isomeres trans et cis avec d'excellents rendements, ainsi que des traces de produits

de réduction simples.

o9 oy - X

Schéma 68

Clivage réducteur

Kandil et al, décrivent l'utilisation de Mg/MeOH pour le clivage par réduction, au cours
de la synthése de la phéromone d'agrégation (+)-lineatin.'"”Un clivage réducteur inattendu du
groupe On a observé un clivage réducteur inattendu du groupe dioxolanyle en tentant de
réduire la double liaison oléfinique d'un nitrile insaturé.Un clivage probablement réducteur a

d'abord donné du ntirile insaturé,apres avoir été catalysé par Mg (OMe).

Schéma 69
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3.1.3. Réduction de la double liaison conjuguée

La réduction de la double liaison conjuguée d'une cétone insaturée a l'aide de Mg a été
rapportée en 1929 par Zechmeister et Rom."”’En 1973, une autre étude a rapporté le premier
emploi pour la réduction d'un nitrile insaturé en son analogue saturé.'”' aprés la réduction de
plusieurs nitriles insaturés avec des quantités excessives de Mg (40 équiv) dans MeOH a
température ambiante, un certain nombre de types différents de nitriles insaturés ont été

réduits avec des rendements élevés'*

7= - X

Schéma 70

3.1.4.Réduction des groupes fonctionnels
3.1.4.1.Réduction du groupe nitro

Les composés nitro aromatiques peuvent étre réduits en composés azoxy dans des
rendements modérés (30~90%) avec Mg métallique dans un solvant mixte de méthanol et une
petite quantité de solution aqueuse saturée de NH4C'*.Les différents agents réducteurs
utilisés pour réduire les nitroarées en composés azoiques, on utilise souvent un mélange de Zn
et de NaOH " .Les utilisations de Mg en grand exces, ont orienté les composés azoxy a
réduire en hydrazines. Ils ont également obtenu des dérivés azoiques ou hydroxylaminés en
fonction des conditions de réaction, (principalement la quantité de Mg utilisée).Une réduction
supplémentaire en amine pourrait étre obtenue en employant une condition de réaction assez

différente en utilisant le sulfate d'ammonium comme promoteur.

O O

Schéma 71
3.1.4.2. Réduction de I'azide

La réduction des azides en amines correspondantes en présence de Mg/MeOH sont

décrite par Maiti et al, en 1988'*
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N; NH,
Mg/MeOH
98%
Schéma 72

3.1.4.3. Réduction de I'imine
Le Mg réduit diverses aldimines aromatiques en amines primaires ou secondaires
saturées correspondantes.’” L'oxime a également été réduite en amine en présence de

NH40Ac aqueux saturé'”’

Schéma 73

3.1.4.4. Réduction de I'halogénure

Mg dans le méthanol absolu a température ambiante réduit les halogénures d'aryle, mais
les fluorures sont réduits avec un exces de Mg dans des alcools bouillants tels que
l'isopropanol ou le tert-butanol.'**Dans ces conditions de réaction, les halogénures secondaires

et tertiaires subissent une élimination pour donner une oléfine comme produit principal'® .

~ )

Schéma 74

3.1.4.5. Désoxygénation

I  existe différents réactifs connus pour la  désoxygénation des
sulfoxydes.*’Désoxygénation s'est déroulée lentement avec Mg /MeOH de sulfoxyde,"”'N-
oxyde,"* oxyde de phosphine.” Les isoméres E et Z des sulfoxydes d'alcénylphényle ont été
soumis aux conditions standard pour donner les sulfures correspondants en rendement

quantitatif.
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AN AN
%’: %

Schéma 75

D'autre part, la réduction des alkylphénylsulfoxydes était si lente a basse température
que des quantités excessives de Mg (6 équiv.) et un temps de réaction prolongé (5 h) ont été
nécessaires pour compléter la réaction. Cependant, les rendements des sulfures

correspondants sont presque quantitatifs

a QE—

Schéma 76

3.2. Le zinc

Le zinc est un élément semblable au magnésium dans la mesure ou son étatd'oxydation
courant est +2, donnant un cation de taille comparable a celle de Mg2+. C'est le24eme élément
le plus abondant dans 1'écorce terrestre. Il possede cinq isotopesnaturels stables.C'est un métal

pauvre, qui ne répond pas a la définition des éléments de transitiond’ TUPAC.
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3.2.1. Propriété chimique
3.2.2.1. Réduction des liaisons multiples

Les doubles liaisons sont rarement réduites par le zinc, par contre les triples liaisons
sont converties en alcénes en utilisant soit le couple zinc / cuivre, soit I'amalgame de zinc."**
La réduction régiostéréospécifique d'une large gamme de dérivés des alcynes peut
étre réalisée en utilisant le zinc."”’Les alcools propargyliques aussi sont réduits facilement en

présence du zinc

Ft—— Zn éthanol Et
\_on — by

reflux,3h

A
Zn,KCN
Bu,NF /
/ OTBDMS __OH
Schéma 77

3.2.2.2.Réduction des carbonyles
Le zinc peut réduire les cétones en alcools ou en méthyléne, selon les conditions de
la réaction et la nature du substrat. Par exemple, les o-dicétones sont transformés

sélectivement en a-hydroxycétones (Schéma 77)."

Schéma 77

3.2.2.3. Réduction de la liaison C-O

La liaison carbone-oxygene situées en o d’une insaturation est facilement réduite par
le zinc en milieu acide. Dans le cas des a-hydroxy cétones, les cétones sont obtenues avec de
bons rendements.”’Une large gamme d'éthers allyliques, benzyliques, acétates et alcools ont

réduite par le zinc."*'”’
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Schéma 78

3.2.2.4.Réduction de la liaison C-X

Les halogénures d'alkyle et d'alcényle sont facilement réduits par le zinc dans diverses
conditions réactionnelles. Le tribromothiophéne est réduit sélectivement en monobromure de
thiophéne. Les B-chloroénones sont réduits en énones par le couple zinc / argent dans le

méthanol a température ambiante .

G —&

Schéma 78
3.2.2.5.Réduction des liaisons carbone-azote

Les amides et les oximes sont converties en amines, et divers hétérocycles portant des
doubles liaisons carbone-azote sont réduits par le zinc dans des conditions acides.'*'Les
cyanamides peuvent étre peuvent étre proprement clivés pour donner des amines''a et la
réduction par le zinc des acylnitriles donne des dérivés a- amino cétone (Schéma 79). Les
amides aromatiques peuvent é&tre réduits avec de la poussicre de zinc en aldéhydes
aromatiques. Les liaisons carbone-soufre activées o a un groupe carbonyle et les ylides de
soufre peuvent étre réduits avec de la poussieére de zinc.ylides peuvent étre réduits avec du

zinc.
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Schéma 79

3.2.3. La réaction de Reformatsky

L'insertion de zinc dans des a-halo esters produit des énolates d'esters de zinc qui réagissent
facilement avec des aldéhydes ou des cétones., conduisant a des produits aldoliques. Historiquement,
cette réaction a été importante car elle a permis la premicre génération quantitative d'un énolate d'ester.
Cependant, plusieurs méthodes de synthése modernes pour la préparation stéréosélective de produits
aldol a l'aide d'énolates métalliques sont en concurrence avec les méthodes de synthese

traditionnelles.de Reformatsky'**

: O

Schéma 80

.s'est avérée importante pour 'insertion rapide et quantitative du zinc.

3.3.Le fer
3.3.1.Historique du fer en chimie organométallique et en catalyse homogéne

Bien que la chimie du fer en tant que matériau ait été étudiée et maitrisée par ’'Homme
depuis la Préhistoire, son utilisation a I’échelle moléculaire n’est que trés récente. Les
premicres structures de complexes métalliques sont proposées au cours du XIXe siecle, et
Mond et Berthelot découvrent séparément en 1891 le complexe pentacarbonyle de fer
[Fe(CO)s]'” . En 1930, Reilhen et Hieberdécrivent respectivement les complexes [Fe(ns-
butadi¢ne)(CO)s] et [Fe(H)2(CO)4]'*.Bien que plusieurs chimistes aient décrit 1’obtention
d’une poudre orangée aprés le passage du cyclo pentadiene dans des tuyaux en fer,c’est
Woodward et Wilkinson qui élucident la structure du ferrocéne'*® en 1952,ce qui vaudra a ce

dernier I’obtention du Prix Nobel de Chimie en 1973

<&

Schéma 81
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Pourtant, une des premicres tentatives de réaction de formation de liaison C-C a été
entreprise en1941 par Kharasch et Fields qui utilisent comme catalyseurs des sels métalliques
divers, dont FeCls,pour procéder a la réaction d’homocouplage oxydant d’un arylmagnésien
en présence d’unhalogénure aromatique (l’utilisation de deux substrats phénylés ne
permettant pas par ailleurs de discriminer la réaction d’homocouplage de celle de couplage
croisé )"’

C’est ensuite Jay Kochi qui est le premier en 1971 a réellement mettre en valeur le role
de FeClscomme catalyseur du couplage Csp3-Csp2 entre un alkylmagnésien et un bromure de

vinyle '*.

AN ~
/\/\/\ /\;\F

Schéma 82

3.3.2. Le couplage de Kumada

Si la premicre réaction de création d’une liaison C-C ferr ocatalysée date de 1971, il a fallu
attendre les années 2000 pour que les mécanismes réactionnels commencent a étre étudiés, et les
degrés d’oxydation actifs du fer discutés. La réaction-modéle pour I’étude de ces mécanismes est
alors la réaction dite de Kumada faisant intervenir un nucléophile organomagnésien et un
halogénure organique, car c’est celle qui a été le plus étudiée et dont I’étendue est la plus grande

entermes de variété d’hybridation des substrats considérés (sp, sp?, sp3)

85



Chapitre I11 : La déprotection

. S~ ad
. S~ ad
Schéma 83

3.3.3. Réaction de couplage aryle-aryle

résultats expérimentaux de Jacobi von Wangelin, ou la catalyse était assurée par
Fe(acac)s et le mécanisme n’était pas discuté '*.C’est a notre connaissance la seule mention
d’uncomplexe de fer(-II) dans le cas d’un organomagnésien d’hybridation sp>. La formation
de[Fe-u(MgBr):] n’est pour autant pas expliquée dans ce cas, et aucun résultat expérimental
présenté depuis n’a permis de confirmer le réle du fer(-II) en présence d’un nucléophile

arylmagnésien.'”

A e
e

Schéma 84
3.3.4.Mécanismes monoélectroniques

Nous avons évoqué dans la partie précédente les résultats de Knowles, Cahiez, et
Bedford faisantétat d’une activation radicalaire de 1’¢lectrophile lorsqu’un fer(0) était a
I’origine du cycle catalytique.D’autres études expérimentales favorisent cette piste, pour

différents DO de I’espece active du couplage. Fiirstner rapporte 1’hypothése d’un processus
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catalytique monoélectronique lors du couplage entre le (R)-2-bromooctane et PhMgBr,
catalysé par le complexe de fer(-II) de Jonas, carl’information stéréochimique est perdue au
cours de la réaction “'. Pour une autre réaction de couplage aryle-alcényle, il observe la

cyclisation de I’électrophile typique d’'unmécanisme radicalaire.

Q NN R Ve VN
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Schéma 84
3.3.5.Cycles catalytiques biélectroniques

1.2.1 Cycle catalytique fer(I)/fer(1II)

Kochi, grace a des ¢tudes poussées de distribution des produits, de cinétique de réaction
et depiégeages de radicaux, propose lui-méme le couple Fer/Fernrdans le cadre d’un couplage
alkylevinyle'*.Il discute la possibilité¢ que le fer(I) soit formé rapidement par réaction entre
FeCls etl’organomagnésien. Il subirait ensuite une addition oxydante du bromure vinylique
avec rétention de configuration, puis une trans métallation avec le groupement aliphatique du
Grignard.Finalement, I’étape d’élimination réductrice régénererait 1’espece active de fer(I) en
méme tempsque le produit de couplage serait relaché. Cette hypothése est appuyée par son

observation en RPE d’une espéce de spin S = '4, un état de spin courant du fer(I).

\f
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4.Résultats et discussion
4.1.Introduction

L'unité indole est largement représentée dans la nature, et a attiré beaucoup d'attention
de la part des chimistes et des pharmacologues, car les molécules naturelles et synthétiques
portant cette fraction structurelle présentent une variété d'activités biologiques. Par
conséquent, les méthodes qui permettent la fonctionnalisation régiosélective des indoles sont
d'une importance capitale en chimie médicinale. Ces méthodologies comprennent les
substitutions électrophiles, et I'activation C-H catalysée par les métaux afin d'effectuer une
formation ultérieure de liaisons C-C ou C-hétéroatomes. D'autre part, le caractére
relativement acide de l'atome d'hydrogéne li¢ a I'azote pourrait interférer avec les réactions
précédemment commentées. Dans ces circonstances, 'utilisation d'un groupe protecteur est
nécessaire, principalement en transformant l'indole en sulfonamide, carbamate, aminal,
correspondant ou par des réactions de N-benzylation ou de silylation. Le triphénylsilyle a été
utilisé comme groupe protecteur pour les hétéroatomes, car il peut étre facilement introduit et
¢galement retiré au moyen d'acides de Brensted ou de fluorures. Poursuivant notre intérét
pour le développement de nouvelles méthodologies utilisant des métaux dissous dans les
processus de détritilation, de dépivaloilation, de désacylation, de désilylation, de déallyloxy-
et de débenzyloxycarbonylation, de détert-butoxycarbonylation et de débenzylation, nous
rapportons ici l'utilisation de métaux ferreux, magnésiens et zinciferes dans des solvants
protiques pour la désilylation d'indoles protégés par un groupe N-triphénylsilyle, en évitant
les conditions acides typiques ou l'utilisation de fluorures cotiteux et dangereux.

4.2. Optimisation de la réaction de désilylation de l'indole N-protégé

Tableau 5 Optimisation de la réaction de désilylation de 1'indole N-protégé
Conditions de réaction
Entry Metal (equiv) Solvants (ratio)b T (°C) t (h) Ren(cj/e();lclent
1 -- MeOH-THF (3:4) 23 24 0
2 -- MeOH-THF (3:4) 65 24 0
3 Fe (0.5) MeOH-THF (3:4) 65 24 0
4 Fe (1.0) MeOH-THF (3:4) 65 24 15
5 Fe (2.0) MeOH-THF (3:4) 65 24 85
6 Mg (0.5) MeOH-THF (3:4) 23 24 0
7 Mg (1.0) MeOH-THF (3:4) 65 24 0
8 Mg (2.0) MeOH-THF (3:4) 65 24 25
9 Mg (3.0) MeOH-THF(3:4) 65 24 95
10 Zn (0.5) (CH,OH),-THF (3:4) 23 24 0
11 Zn (1.0) (CH,OH),-THF (3:4) 66 24 15
12 Zn (2.0) (CH,OH),-THF (3:4) 66 24 90
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Nous avons pris l'indole silylé comme composé modele afin de trouver les meilleures
conditions réactionnelles pour réaliser le processus de désilylation sélective, et en utilisant le
fer, le magnésium et le zinc comme réactifs réducteurs dans des solvants protiques. La
désilylation n'a pas eu lieu en l'absence du métal a température ambiante, et également a 65 °C
dans un mélange de MeOH et de THF (Tableau 5, entrées 1 et 2). Le méme résultat a été
observé en travaillant en présence de 0,5 équivalents de fer a 65 °C (Tableau5, entrée 3).
Cependant, une désilylation a été observée, bien qu'avec un faible rendement, lorsque la
quantité de fer a été augmentée a 1 équivalent, et aprés 24 h (Tableau 5, entrée 4).
Heureusement, 1'é¢limination compléte du groupe silyle s'est produite en utilisant 2 équivalents
du métal (tableau 5, entrée 5). Lorsque le magnésium a été utilisé comme réactif réducteur, les
meilleures conditions de réaction pour que la désilylation ait lieu étaient celles qui incluent
l'utilisation de 3 équivalents du métal, dans un mélange de MeOH et de THF a 65 °C (Tableau
5, entrées 6-9). En travaillant avec le zinc, la désilylation s'est mieux déroulée dans un
mélange d'éthyléne glycol, comme solvant protique, au lieu de MeOH, et de THF. Les
conditions optimales pour le zinc ont été trouvées en utilisant 2 équivalents de métal a 65 °C
dans le mélange de solvants précédemment commenté.

4.3. Résultats obtenus

Apres détermination des conditions optimales qui sont indiquées dans le tableau 5
(entrées 4, 7, 10 et 12) et comme il est bien montré dans le tableau 5, la désilylation des
dérivés indoliques 6-15 correspondants a été realisée avec des rendements qui varient entre
80-95 %. Les résultats avec les deux autres métaux (Mg, Zn) sont presque semblables. Nous
avons remarqué que la désilylation par ’aluminium a minimisé le temps dela réaction (2-3 h)
avec le trés bons rendemens 86-95%.

Tableau 6. Désiylation des dérivés d’indoles par les trois métaux

Matéricl de départ Produit de la réaction, méthode et rendement

(%)
) 1 ) R A B C
Entrée | No. | R R R” | | No. Structure (Fe) | Mg) | (Zn
| 6 | n 0 H 16 95 | 93 | 96
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2 7 | H CHO H 17 93 | 92 | 94
3 8 | Me H H 18 92 | 91 |93
4 9 | H H Br 19 89 | 87 |90
5 |10 | H H OBn| | 20 89 | 88 |91
6 | 11| H CH,NEt, H 1 85 | 83 | 87
7 |12 | H CH,NMe, H 2 83 | 82 |85
8 | 13 | H |CH.N(CH.CH,),O| H 3 82 | 81 | 86
9 |14 | H| CHN(CHy)s | H 4 81 | 80 | 83
10 | 15| H| CH=C(CN), | H 5 79 | 77 | 81

4.4. Conclusion

En conclusion, nous avons rapporté ici une procédure efficace pour éliminer le groupe
triphénylsilyle des 1H-indoles N-silylés fonctionnalisés dans des conditions de réaction
relativement douces et avec des rendements élevés. Ces méthodologies tolérent les liaisons C-

hétéroatomes réactives et les fonctionnalités qui ne sont pas compatibles avec les métaux
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lourds hautement réactifs. Ces méthodes représentent une alternative précieuse aux autres
procédurs de désilylation qui sont réalisés dans des conditions acides fortes ou au moyen de

fluorures colteux et dangereux.
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4.5.Etude spectrale

Désylilation des indoles

Les produits déprotégés obtenus ont été identifiés par les méthodes spectroscopiquesusuelles
(RMN 'H, "*C).

+RMN 'H
T
Taleau 7. RMN 1H désilylation des dérivés d’indole
Comp. NH R2 R3 H4 HS H6 7
7.21—
7.94 R2=R3=H 765764 | 00 (48 T g 67 | T30
16 (sL, 1H) | 7.21-7.07 (m, 3H) (m, 1H) 0.9 Hz, 1H) (m, (m, 1H)
3H)
R2=CH3
Non R3=H 7.55
17 | détects 2??[)(5’ 6.18(s, 1H) 7.12-7.05 (m, 3H) (dd, 1H)
1215 | R2=H | R3=CHO [ 8.10 (ddJ 7.53-
18 | 6Lm | 326 9.94 =68 1.0 | 7.287.20 (m, 2H) 7.49
55 1H) (s, 1H) | Hz IH) (m, 1H)
7.26- R3=-H
. 8.05 712 | 646@ | "6 | Rs=Br |726-7.12 (m, 3H)
9 | GLIH | 18 1H)
R5=phénoxy
7.49-7.38
100 | R2= R3=H 7'642(‘1' (m, 4H),
' 7.29 6.48 (d 7.02 (m, | 7.49-7.38 (n, 4H)
20| GLIH) | 1) 2.]3 I_ZIZ, 11D,
6.92-6.89
(m, 2H)
R3= CH,- 7.37 (dd,
Ro= N-CH;- J =
8,50 7 0. CH3), 779 @, ] 9.07,
) R It 3.92(s, | =7.37Hz, | 7.29-7.11 (m, 3H) 2.64
(sL, 1H) ( '3H) 21 1H) He 1)
m, CH,),2.62
(m, 4H,
2CH,),
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1.19 (m,
6H, 2CH;)
R3=CH,. | 773 (@]
N-(CH3), -
3.76 (s, 7.32 7.36 (d,
8.8 (sL, 772182 2H, Hall) | oe212 (m, 30 -
22 H) | 3y | CHoL62 28712 (m 3H) 5 08 1,
’ (m, 6H, 2 1H)
CH;)
R3=CH2-
Morpholin
Roe 3;2 s, 780 7.33J(dd,
8.67 7.25- ’ J=7.47 ~
n | oL | 704 | CH2245 e 7.25-7.04 (m, 3H) | =8.32,
3ty | (04 i 2.2
’ 2CH;),1.57 Hz 1H)
(t, 44,
2CH.)
R3=CH2-
pipéridine
3.76 (s,
728 R2- | 2H, CH>),
8.8 (s 7.73 7.36
ol =H7.12 | 221 (m, 7.28-7.12 (m, 3H)
24 H) | a1 (dd, 1H) (dd, 1H)
2CH,),1.62
(m,6H,
3CH2)
7.28-7.12 (m, 3H)
8.68 (s, 1 7.36
88 (s, |7.33-7.25 ; 7.69
25 | 2t | B 18}.15)2 6 | (ad 11 (dd, 1H)

Interprétation générale des spectres RMN 1H (tableau 7)
Cette série de déprotection du groupement benzyle est caractérisé par le signal du
groupement NH indolique qui sorta [12.15-7.93] ppm sous forme singulet large. Les protons

aromatiques apparaissent entre [8.29-6.46] ppm.
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% RMN BC

T

Tabeau 8. RMN 13C désilylation des dérivés d’indole

Comp. | C2 C3 | C3a | C4 Cs C6 C7 | C7a | Sub2oston
16 | 1242 | 102.6 | 127.8 | 120.7 | 122.0 | 119.8 | 111.1 | 135.8 -
17 | 352 | 1013 | 1292 | 1206 | 1198 | 121.5 | 1102 | 136.5 R21=6C6H3’
18 | 138.9 | 118.6 | 124.5 | 123.9 | 121.2 | 122.5 | 112.8 | 1374 Rﬁgzm
19 | 122.0 | 1166 | 1344 | 1168 | 116.6 | 133.1 | 1024 | 136.5 | R5=Br
R5=phénoxy
20 | 1284 | 102.6 | 128.5 | 104.6 | 139.4 | 111.8 | 110.9 | 135.1 ng
127.8, 127.6
R3=CH:-N-
(C1H:CHj3):
20 | 1238 | 1123 | 1292 | 11940 | 11945 | 1218 | 111.0 | 137.1 | {0 F0
26.0
R3=CH:-N-
22 | 1235 | 112.0 | 129.1 | 119.3 | 1194 | 121.6 | 1109 | 136.1 | (CH3)>,
66.8, 46.0
R3=CHaz-
pipéridine,
23 | 1243 | 111.8 | 1283 | 119.2 | 1193 | 121.7 | 111.2 | 136.1 54.3,
53.7,25.9,
243
24 | 1240 | 1124 | 1284 | 11942 11946 | 1218 | 1111 | 1361 | RFCH-
pyrrolidine
25 | 1362 | 1333 | 126.7 | 123.9 | 122.6 | 119.0 | 116.0 | 115.9 | R3=CH=CH

Interprétation générale des spectres RMN *C (tableau 8)

Les spectres RMN °C de cette série de composés présente les pics caractéristiques des
carbones suivants:

- Les carbones quaternaires sortent dans la zone du champ faible entre [138.5-111.8] ppm.

-Les carbones hybridés sp”apparaissent 4 [138.9-101.3] ppm.
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4.6. Partie expérimentale

% Détritylation des indoles

Mode opératoire général

A une solution de [lindole protégé (0.1 mmol), on ajoute du Métal (
Mg: 4.8mg, 0.2mmol; Zn: 6.5mg, 0.lmmol; Fe: 2.7mg, 0.05mmol) dans 5 mL
de MeOH.La réaction portée a reflux est suivie par CCM. Lorsque le produit de départ est
consommé, le mélange est filtré, le résidu est extrait dans I’acétate d’éthyle puis lavé par une
solutionsaturé de NaHCOs3 (2 mL). L’indole est récupéré par recristallisation dans

AcOEt/Hexane(50/50).

1H-indole (16)

o

Point de fusion: 52 °C

Aspect: poudre blanche

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7.94 (sL, 1H), 7.65 — 7.64 (m, 1H), 7.36 — 7.26 (m, 1H), 7.21
—7.07 (m, 3H),6.55 (ddd, J=8.1, 2.0, 0.9 Hz, 1H).

RMN "*C (75 MHz, CDCl;) 8135.8 (Cq), 127.8 (Cq), 124.2 (CH), 122.0 (CH), 120.7 (CH),
119.8 (CH), 111.1(CH), 102.6 (CH).

2-Méthyl-1H-indole (17)

(-

Point de fusion: 57-59°C

Aspect: poudre blanche

RMN 'H (250 MHz, CDCl) § 7.55 (dd, 1H), 7.12-7.05 (m, 3H), 6.18 (s, 1H), 2.26 (s, 3H).
RMN "C (62.9 MHz, CDCL) 8136.5 (Cq), 135.2 (Cq), 129.2 (Cq), 121.5 (CH), 120.6 (CH),
119.8 (CH), 110.2(CH), 101.3 (CH), 16.6 (CH3).

1H-indole-3-carbaldéhyde (18)
Co
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Point de fusion: 198 °C

Aspect: poudre blanche

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,) §12.15 (sL, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.10 (dd, J = 6.8,
1.0 Hz, 1H), 7.53-7.49 (m, 1H), 7.28-7.20 (m, 2H).
RMN "“C (101 MHz, DMSO-dy) § 185.4 (CHO), 138.9 (CH), 137.4 (Cq), 124.5 (Cq), 123.9
(CH), 122.5 (CH),121.2 (CH), 118.6 (Cq), 112.8 (CH).

5-bromo-1H-indole (19)

0

Point de fusion: 90-92 °C

Aspect: poudre blanche

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) & 8.05 (sL, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.26-7.12 (m, 3H), 6.46 (d, J =
2.6 Hz, 1H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl;) & 136.5 (Cq), 134.4 (Cq), 133.1 (CH), 122.0 (CH), 116.8
(CH), 116.6 (Cq), 102.4(CH).

5-Phénoxy-1H-indole (20)

O o

Point de fusion: 246°C

Aspect: poudre blanche a jaune claire

RMN 'H (250 MHz, CDCl) § 7.90 (sL, 1H), 7.64 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 7.49-7.38 (m, 4H),
729 (d, 1H), 7.00-6.98 (m, 1H), 6.92-6.89 (m, 2H), 648 (d, 1H).
RMN "“C (62.9 MHz, CDClL;) § 157.2 (Cq), 139.4 (Cq), 135.1 (Cq), 129.5 (2CH), 128.5
(Cq), 128.4 (CH),127.8 (CH), 127.6 (2CH), 111.8 (CH), 110.9 (CH), 104.6 (CH), 102.6 (CH).
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N-((1H-indol-3-yl)méthyl)-N-éthyléthanamine (21)

N//
N—
val
\

Point de fusion:109-110 °C

Aspect: cristaux blancs

RMN 'H (250 MHz, CDCL) 6 8.52 (sL, 1H), 7.79 (d, J =7.37 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 9.07,
2.64 Hz 1H), 7.29-7.11 (m, 3H), 3.92 (s, 2H), 2.62 (m, 4H), 1.19 (m, 6H).
RMN "“C (62.9 MHz, CDCL) 8137.1 (Cq), 129.2 (Cq), 123.8 (CH), 121.8 (CH), 119.45
(CH), 119.40 (CH),112.3 (Cq), 111.0 (CH), 67.0 (CH>), 47.8 (2CH>), 26.0 (2CH3).

1-(1H-indol-3-yl)-N,N-diméthylméthanamine (22)

/

N\
A\
N
H

Point de fusion: 128-130 °C

Aspect: cristaux blancs

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) 6 8.8 (sL, 1H), 7.73 (d, J = 7.32 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.08 Hz,
1H), 7.28-7.12 (m,3H), 3.76 (s, 2H), 1.62 (m, 6H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCL) §136.1 (Cq), 129.1 (Cq), 123.5 (CH), 121.6 (CH), 119.4 (CH),
119.3 (CH),112.0 (Cq), 110.9 (CH), 66.8 (CH2), 46.0 (2CH3).
3-(Pipéridin-1-ylméthyl)-1H-indole (23)

2
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Point de fusion:98 °C

Aspect: Solide blanc

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) 88.8 (s, 1H); 7.73 (dd, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.28-7.12 (m, 3H),
3.76 (s, 2H), 2.21(m, 4H), 1.62 (m, 6H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl) 136.1 (Cq), 128.3 (Cq), 124.3 (CH), 121.7 (CH), 119.3 (CH),
119.2 (CH),111.8 (Cq), 111.2 (CH), 54.3 (2CH,), 53.7 (CH2), 25.9 (2CH,), 24.3 (CHa).
3-(Morpholin-4-ylméthyl)-1H-indole (24)

o
Aspect: Solide blanc

RMN 'H (250 MHz, CDCl) & = 8.41 (br s, 1 H), 7.81 (dd, J=7.5, 1.1 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J
=8.0,1.15 Hz, 1 H), 7.25-7.07 (m, 3 H), 3.78-3.68 (m, 6 H), 2.75-2.63 (m, 4 H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCL) §(62.5 MHz, CDCl3): § = 136.3 (C), 127.9 (C), 123.9 (CH),
122.1 (CH), 120.4 (CH), 119.6 (CH), 112.1 (CH), 111.2 (C), 67.1 (CHy), 54.1 (CH»), 53.6
(CHa).

3-(3-(2,2-Dicyanoethenyl)-1H-indole (25)

N\
N

Point de fusion: 134-135 °C

Point de fusion: 219-221 °C

Aspect: Solide blanc

RMN 'H (250 MHz, CDCl;) 8= 12.69 (br s, 1 H), 8.68 (s, 1 H), 8.52 (s, 1H), 8.04-8.02 (m, 1
H), 7.58-7.56 (m, 1 H), 7.33-7.25 (m, 2 H).

RMN "C (62.9 MHz, CDCl) & = 152.5 (CH), 136.2 (C), 133.3 (CH), 126.7 (C), 123.9 (CH),
122.6 (CH), 119.0 (CH), 116.0 (C), 115.9 (C), 113.1 (CH), 112.0 (C), 69.2 (C).
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Chapitre IV : Synthése stérosélective de bihétérocycles
1. Généralité de l'imine

Les imines sont des composés azotés importants en raison de leur remarquable le ctrophilie, qui
sont largement distribués dans la nature et présentent des activités pharmacologiques polyvalentes.
Polyvalentes'”*'**. De nombreuses méthodes de formation d'imines ont été rapportées en synthése
organique en raison de limportance des imines dans les domaines de la chimie'” et de la
biologie'**'*".

Les procédures de deux importantes sulfinimines, les N-p-toluénesulfinimines et les N-
tertbutanesulfinimines, ont été développées par Davis™® et Ellman'*respectivement. Ces deux
importantes sulfinimines se sont avérées étre des intermédiaires potentiels pour les synthéses
organiques de dérivés d'amines.

Les imines sont généralement obtenues par condensation d'aldéhydes et d'amines. Le site N-
(tert-butylsulfinyl) imines énantiomériquement pures se sont révélées étre des substrats tres
polyvalents pour la synthése asymétrique d'amines primaires chirales'®.Les amines primaires chirales
sont une classe trés intéressante car elles sont présentes dans de nombreux produits naturels et
biologiquement actifs. et font également partie de produits pharmaceutiques et agrochimiques.

Le groupe sulfinyle chiral et attracteur d'électrons joue un double réle en tant que groupe
activateur et stéréo directeur. et présente 'avantage de pouvoir étre facilement éliminé des produits de
la réaction, ce qui permet d'obtenir des amines primaires libres. Conduisant a des amines primaires
libres'®".
2.Caractéristiques des N-tert-butanesulfinylimines

Au cours de la derniére décennie, l'utilisation de N-tert-butanesulfinimines'®’ comme
précurseurs d'amines chirales a connu un grand développement. La raison en est que le groupe tert-
butanesulfinyle présente des caractéristiques particuliéres qui le différencient des autres :

-Les deux énantioméres du N-tert-butanesulfinamide peuvent étre préparés a grande échelle sous
forme énantiomériquement pure. et sont disponibles commercialement a des prix raisonnables.

-La condensation directe du tert-butanesulfinamide avec une large gamme d'aldéhydes et de cétones a
lieu avec des rendements ¢élevés dans des conditions de réaction douces.

cétones , ce qui permet d'obtenir des N-tertbutansulfinyl aldimines et des cétimines respectivement.
Ceux-ci sont moins sensibles a I'hydrolyse que la plupart des N-alkyl, aryl, acyl ou carbamoyl imines...
-Les N-tert-butanesulfinylimines sont plus électrophiles que les N-alkyl ou arylimines
typiques en raison de la densité de charge positive localisée dans l'atome de soufre. Cette
¢électrophilie permet l'addition de nombreux nucléophiles .tels que les réactifs
organométalliques de magnésium, lithium, zinc, silice, indium, cérium et bore, carbaniones

stabilisées sous forme d'énolates ; nucléophiles autres que le carbone tels que phosphore,

bore, étain et silice, commeénolates, ainsi que différents hydrures.
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-Le groupe tert-butanesulfinyle, en plus d'étre chiral, permet la coordination des métaux,
fournissant des diastéréosélectivités ¢élevées dans les réactions d'addition.

-Le groupe tert-butanesulfinyle agit comme un groupe protecteur atténuant la nucléophilie de
'amine. Il est également stable dans différentes conditions de réaction, telles que comme la
présence de bases fortes, de nucléophiles et d'une grande variété de métaux de transition dans
des processus catalysés.

-La déprotection du groupe tert-butanesulfinyle s'effectue facilement avec du chlorure
d'hydrogéne dans du méthanol.

Le chlorure d'hydrogeéne dans le méthanol, générant le chlorhydrate correspondant de 1'amine
avec des rendements presque quantitatifs.

3.Synthese de sulfinylimines et imidates
3.1. Syntheses de sulfinylimines

Les N-sulfinylimines possédent I’avantage d’étre plus stables et plus difficilement
énolisables que leurs analogues sulfonylées, tout en gardant une électrophilie importante. De
plus, la chiralit¢ portée par I’atome de soufre permet de réaliser des transformations
diastéréosélectives avec généralement une trés haute induction asymétrique. Leur large
utilisation en synthése organique a commencé avec les travaux de Davis et le développement
des p-tolylsulfinylimines.'”Ces derniéres peuvent subir I’addition nucléophile de nombreux
organométalliques, mais l’utilisation de nucléophiles fortement basiques conduit souvent a
des mélanges de produits issus a la fois de I’addition sur I’imine et sur ’atome de soufre. Ce
manque de sélectivité a pu étre pallié grace aux travaux du groupe d’Ellman et le
développement des tert-butanesulfinylimines, capables de subir 1’addition d’organolithiens
avec une sélectivité totale.

Le groupement tert-butanesulfinyle peut étre gardé comme groupe protecteur pour une
éventuelle séquence réactionnelle aprés 1’addition, son comportement est analogue a celui
d’un groupement Boc, facilement clivable en milieu acide. Nous nous intéresserons donc
uniquement aux méthodes de synthése des zert-butanesulfinylimines

La condensation du fert-butanesulfinamide avec les aldéhydes et les cétones a fait
I’objet de nombreuses ¢tudes et les principales méthodes décrites sont résumées dans le.
Les premi¢res conditions développées par le groupe d’Ellman utilisent un exces
de sulfate de magnésium en présence d’un catalyseur acide pour former des aldimines
aromatiques et aliphatiques.'®L’utilisation de sulfate de cuivre a permis plus tard de
s’affranchir de la catalyse acide et de diminuer le nombre d’équivalents d’agent desséchant ;

cependant ces méthodes utilisent un grand exces d’aldéhyde et ne sont pas applicables a la
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préparation de cétimines. La méthode la plus générale pour conduire aux
tertbutanesufinylimines est sans doute 'utilisation d’un tétra-alkoxyde de titane en exces

commeacide de Lewis et agent desséchant'*

.C’est encore le groupe d’Ellman qui a mis au
point ces conditions pour synthétiser des aldimines et des cétimines avec des rendements
isolés supérieurs a 73%. Nakata a par la suite publi¢ des conditions basiques utilisant le
carbonate decésium pour activer cette fois le sulfinamide et non plus 1’aldéhyde.'”Seules des
aldiminessont accessibles par cette voie, avec des rendements souvent plus modestes de
I’ordre de 45 a75%. Une variante utilisant 1’hydrogénosulfate de potassium comme agent
déshydratant a étépubliée par Qin en 2005."°Les aldimines aromatiques comme aliphatiques
sont accessibles par cette voie avec des rendements souvent comparables a ceux obtenus via
un alkoxyde detitane. De facon plus originale, le groupe de Chan a montré la possibilité
d’utiliser une quantité catalytique de triflate d’ytterbium afin de réaliser cette condensation.'”’

Peu d’exemples ont été décrits mais les rendements sont bons en série aromatique
comme aliphatique. Par la suite, de nouvelles conditions basiques ont été publiées, employant
cette fois la soude dans le méthanol pour générer efficacement des aldimines
aromatiques.'®*Plusrécemment, des conditions type Barbier utilisant le zinc en présence de
bromure de benzyleont été appliquées a la synthese de sulfinylimines de manicre tres efficace,
donnant accés auxaldimines aromatiques et aliphatiques. Enfin, le groupe de Guijarro a
récemment décrit une synthése de cétimines et aldimines sans solvant, assistée par les micro-
ondes. Les temps de réactions sont grandement écourtés, cependant ces conditions nécessitent

tout de méme deux équivalents d’alkoxyde de titane pour amener la réaction a complétions.

Schéma 86
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Les hétérocycles azotés aturiques a trois chainons ont suscité un intérét croissant ces
derniéres années, car les composés présentant ce motif structurel ont des activités
pharmacologiques trés diverses. Les aziridines chirales jouent également un role important
dans la synthése asymétrique car elles peuvent agir a la fois comme ligands et comme
auxiliaires chiraux

Les méthodes de syntheése les plus utilisées pour former le cycle aziridine
comprennent des cyclisations intramoléculaires dans  Des synthéses stéréosélectives
d'aziridines ont été réalisées une addition nucléophile a la N-tert-butane et a l'aziridine. sur
des N-tert-butanesulfinyl o-chloroimines, la déprotonation du bromoforme avec de
I'hexaméthyldisilazide (NaHMDS) sur des N-tert-butanesulfinyl aldimines chirales (RS)-14, a
basse températur pour former des aziridines par des réactions d'aza-Darzens et de Corey-

Chaykovsky.

>:
5
>:

Schéma 87
Une intéressante réaction vinylogue asymétrique aza-Darzens a été employée pour
accéder aux cis-vinylaziridines'” et Le groupe de Njardarson a constaté que la réaction de
différentes imines chirales aromatiques et aliphatiques'” ,la rection conduit a la formation de

cis-vinylaziridines dans le THF a -78 °C .

Schéma 88
4.Réactivité
Le z-BS est une amine chirale commercialement disponible, trés stable et I'un des
produits le plus utilisés pour la synthése asymétrique des amines. Il est trés emplyé pour la

synthése asymétrique d'une trés large gamme de composés aminés, y compris les amines
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ramifiées; acide aminé; amine allylique; amine homoallylique ;amine propargylique;
1,2-amino-alcool; 1,3-amino- alcools; 1,2-diamine; aziridines et de nombreux types d'amines
contient le fluor La synthése d’une amine o ramifiés non fonctionnalisée peut étre réalisée a
partir de I’imine par addition de réactifs organométalliques'’".
4.1.Synthése des acides a-amino phosphoriques

Récemment, N-tert-Butanesulfinyl aldimines et cétimines ont utilisés pour la synthése
asymétrique des acides a-aminophosphoriques, analogues des acides aminés. L’addition du
diméthyl phosphonate a I'imine dans des conditions basique donne des produits avec un bon

diastéreoselectivité 72

.
-

-
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Schéma 89

4.2.Synthése asymétrique des azétidines
L'azétidine '” a attiré moins d'attention que les aziridines, les pyrrolidines et les
pipéridines, parmi les aza-hétérocycles de petite et moyenne taille., car il n'existe pas de
méthodes générales pour leur préparation. Cependant, les hétérocycles azotés a quatre
chainons ont récemment trouvé des applications en pharmacie en tant que composés a haute
activité¢ biologique. Parmi ce groupe d'hétérocycles azotés, les B-lactames (azétidin-2-ones)
ont fait l'objet d'une attention particuliére '™, car ils sont facilement accessibles a partir de -

aminoesters

/
o

-
>

Schéma 90

107



Chapitre IV : Syntheése stérosélective de bihétérocycles

4.3.Synthése des amines propargyliques

Les dérivés des amines propargylique chiraux sont des intermédiaires clé pour
la synthése des plusieurs produits naturel. Dans le méme cadre la
N-tert-Butanesulfinylpropargylique amine résultant de I’addition d’un dérivé acétylinéque
a I’imine qu’est utilisé comme intermédiaire dans la réaction de Pictet-Spengler qui permet de

préparer les dérivés de tétrahydropyrido-benzofurane ou indole.'”

,, e e

R ME’%

Schéma 91

4.4.Synthése asymétrique des B-lactames

Les B-Lactam antibiotiques sont une classe importante d'agents antibactériens '"°.Dans
ce reaction en utilisant le groupe sulfinyle '”’a synthése stéréosélective du spiro -lactame 57 a
partir de la (R )-N-tertbutanesulfinyl isatin ketimine 53 chirale (R = H), avec un groupe
protecteur trityle volumineux li¢ a l'atome d'azote indolique (Tr = triphénylméthyle) et du
bromoacétate d'éthyle. La réaction de type Reformatsky, médiée par Zn/Cu, a fourni un

composé énantiomériquement pur. apres purification par chromatographie sur colonne.

o ——of —of

Schéma 92
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4.5.Synthése asymétrique des cycles pyrrolidines

Le cycle pyrrolidine est plus représenté dans les produits naturels que les hétérocycles a
3 et 4 chainons contenant de l'azote. Ce réseau moléculaire est également présent dans les
médicaments et autres molécules biologiquement actives. Pour cette raison, il existe de
nombreux exemples de méthodologies de synthése de ces composés dans la littérature. Dans
la plupart des cas, le cycle pyrrolidine est formé a partir d'une amine avec une chaine
hydrocarbonée qui porte également un groupe fonctionnel. On a constaté que l'arylation de
sulfinylimines chirales avec des tétraarylboronates de sodium se déroulait avec une grande
diastéréosélectivité sous catalyse au rhodium, ses collégues ont appliqué cette méthodologie a

'8, L'arylation de l'imine

la synthése de pyrénes 2-substitués et de pyrrolidines 2-substituées
chlorée a été réalisée avec 2 % molaire d'un catalyseur a 1'air dans du dioxane, en présence de
2 équivalents de MeOH, a 65 °C. Les amides bruts ont été convertis en pyrrolidines

correspondantes avec un rendement élevé.

Schéma 93
4.6.Synthése asymétrique des isoindolines
Des isoindolines avec des substituants en positions 1 et 3 ont été synthétisées a partir
d'une N-tertbutanesulfinylimine aromatique, portant un accepteur de Michael en position
ortho. Fustero, Barrio et leurs collegues ont découvert qu'en combinant une addition
nucléophile asymétrique sur l'imine chirale, avec un conjuguée intramoléculaire d'aza-
Michael, les isoindolines 1,3-disubstituées attendues étaient produites avec une grande

diastéréosélectivité. Elevée
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Schéma 94
4.7.Synthése asymétrique d'acides B,y-insaturés a-amino
La méthode pour la synthése énantiosélective d'acides B,y-insaturés a-amino ,sera faire
par une réaction de Petasis diastéréosélective, promue par un acide de Lewis, d'acides
vinylboroniques , de (R)-N-tertbutanesulfinamide et d'acide glyoxylique . Ils ont constaté que
les meilleurs résultats ont été obtenus en travaillant avec InBr comme acide de Lewis, dans du

179

dichlorométhane a température ambiante '”. Dans ces conditions de réaction,
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Schéma 94
4.8.Synthése des amines allyliques
L'addition de I'indium allylique a I'imines a été décrite pour la premicre fois par
Grigg et al.'"”Cetteméthodologie, consacré a préparer I’indium allylique par transmétalation
du complexe allyl - palladium(II), ce dernier est généré par la réactiondu Pd(OAc), ligand
de tris (2-furyl) phosphine, iodure arylique et un alléne. La réaction atrois-composant fournie

une seule diastéréoisomere (Schéma 95).

g 5.
v S O~ NH
I ! 1\{ O  Pd(OAc),
+ C + p(2-Furyl);
] H —
R, R, In(1,5 equl\ol) 5
DMA,100 C 1
Schéma 95
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Récemment, Foubelo, Yus™ont réalisé lallylation du N-fert-Butanesulfinylimine
catalysé par le tétrakis (triphénylphosphine) Palladium. La réaction a été réalisée a partir des
alcools allyliques en présence de I'iodure d’indiumcomme agent réducteur avec des
bons rendements. La réaction avec l'alcool crotylique est totalement régiosélective,

donnantl’anti-diastéréoisomere comme produit majoritaire

AT T

T

Schéma 96
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Résultats et discussion
S.1.Introduction

Le motif indole est largement représenté dans des composés ayant de nombreuses
applications dans, par exemple, les sciences des matériaux, l'agriculture, et surtout, I'industrie
pharmaceutique. Ces composés sont d'origine naturelle et synthétique. Il existe deux types
généraux de méthodologies conduisant a la synthése de dérivés de l'indole. Celles qui
comprennent la formation du cycle condensé¢ a cinq chalnons contenant de l'azote, et celles
dans lesquelles une fonctionnalisation supplémentaire de l'unité indole a lieu, en tenant
compte de la sélectivité¢ desdifférentssitesdisponibles sur ce systéme. Parmi les plus récents,
les processus catalytiques asymétriques pour la construction des dérivés de l'indole présentent
un intérét particulier, au moyen d'une organocatalyse asymétrique, ou sous catalyse de métaux
de transition, qui permettent la formation régiosélective de liaisons carbone-carbone et
carbone-hétéroatome. Le motif indole étant présent dans de nombreux produits polycycliques
naturels, des méthodologies d'annulation ont également été développées pour permettre
l'accés & ces composés et a leurs analogues. A cet égard, le caractére nucléophile de la
position C3 de l'indole joue un role fondamental en réagissant avec des électrophiles.

En poursuivant notre intérét pour le développement de nouvelles méthodologies pour la
synthese stéréosélective d'hétérocycles contenant de I'azote, nous avons envisagé une stratégie
de syntheése pour accéder aux bihétérocycles portant des parties indole et méthyléne
butyrolactame ou dihydro pyridinone. Une allylation diastéréosélective catalysée par l'indium
de la N-tert-butanesulfinylimine dérivée de l'indole est une étape clée de cette stratégie
(schéma 97). Les produits obtenus présentent un intérét pharmacologique certain puisque les
motifs méthylénebutyrolactame ou dihydropyridinone seuls présentent une large gamme

d'activités biologiques.

Schéma 97.
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5.2. Optimisation de la réaction

Notre stratégie pour atteindre des bihétérocycles possédant a la fois les fragments indole
et lactame, a commencé par la synthése des N-fert-butanesulfinylimines chirales a partir des
dérivés d'indolecarbaldéhydesl. Afin de determiner les meilleures conditions de la réaction,
nous avons pris l'indole-3-carbaldéhyde 1a et le (S)-N-tert-butanesulfinamide comme

substrats modéles.

Tableau 8.Optimisation de la formation de l'imine 3a a partir de I'aldéhyde 1a et du (S)-
tert-butanesulfinamide 2

/
il
Entrée Additif Solvant Activation | Température | Temps Rendement
(%)
1 Ti(OEt)
i THF - 23°C 4h NR
(2.0 equiv)
2 Ti(OEt)
i THF -- reflux 4h >5
(2.0 equiv)
3 Mg(SO
& ‘f)z CH,Cl, - 23°C 12h NR
(1.5 equiv)
4 Cu(SO4)
) CH.Cl, - 23°C 12h NR
(1.5 equiv)
S TsOH-SiO,
(0.16 mol - Us)))) 23-50 °C 12h NR
%)
6 Ti(OEt)
i - MW (40 W) 70 °C 10 m 68
(2.0 equiv)
7 Ti(OEt) ,
i -- Thermique 80 °C lh 75
(2.0 equiv)

De maniére surprenante, la condensation directe de ces réactifs en présence d'un acide
de Lewis et d'un piege a eau a température ambiante, n'a pas produit l'imine attendue (Tableau

8, entrées 1, 3, 4). Ce sont des conditions typiques pour la formation de N-tert-
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butanesulfinylimines dérivées d'aldéhydes aliphatiques et aromatiques. [En effectuant la
condensation avec du tétraéthoxyde de titane dans du THF a reflux, qui a bien fonctionné
pour les imines moins réactives, seules des traces de l'imine 3a ont été détectées dans le brut
de la réaction (Tableau 8, entrée 2). L'utilisation d'acide p-toluénesulfonique supporté sur du
gel de silice n'a pas été efficace pour la formation de l'imine sous activation par ultrasons
(Tableau 8, entrée 5). Heureusement, la condensation a bien fonctionné sous irradiation par
micro-ondes pendant 10 minutes, en présence de tétraéthoxyde de titane, sans solvant
supplémentaire (tableau 8, entrée 6). De méme, un rendement maximal a été obtenu dans des
conditions exemptes de solvant et par activation thermique (80 °C) pendant 1 heure (tableau 8,
entrée 7).
5.3.Mécanisme réactionnel

La condensation de l'aldéhyde s’effectue en utilisant le tétraéthoxyde de titane comme
acide de Lewis activant la fonction carbonyl de I'aldéhyde a I'attaque du #-butanesulfinamide
(--BuSONH;). Afin de favoriser la formation de l'imine, le tétraéthoxyde de titane joue
¢galement le role d’un capteur d'eau. Sinon, le #-butanesulfinamide n'est pas un bon

nucléophile. Le mécanisme est détaillé ci-dessous.

5.4. Résultats obtenus

Nous avons ensuite étudi¢ la portée de la réaction dans les conditions optimisées
indiquées dans l'entrée 7 du tableau 8. Les imines 3¢ et 5 attendues ont été obtenues avec des
rendements relativement élevés apres purification par chromatographie sur colonne.Les
halogénes et les groupes donneurs d'électrons ont été bien tolérés a différentes positions. Les

substituants alkyles sur l'atome d'azote de l'indole n'ont pas affecté la formation de I'imine,
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puisque les composés 3a et 3f (le dérivé N-méthyle correspondant) ont été obtenus avec des
rendements similaires. Le meilleur résultat a été obtenu pour I'indole-2-carbaldéhyde (4), avec
le groupe formyle en position C2 du systéme indole (imine 5, rendement de 87%), qui est

moins nucléophile que la position C3.
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5.5. Allylation diastéréosélective  par l'indium avec le bromure d'allyle de
sulfinylimines

Nous avons envisagé les dérivés d'homoallylamine 3b comme des intermédiaires de synthése
dans la voie des bihétérocycles cibles décrits dans le schéma suivants. Ces composés ont été
facilement préparés avec une excellente énantiopurité dans des conditions de réaction
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développées dans notre groupe de recherche. Les imines chirales 3h et 5 ont été traitées avec
un exces (1,5 équiv) de bromure d'allyle (6a), en présence d'indium métallique, dans du THF

a 60 °C pendant 6 heures .
H O HN™ "~ “t-Bu
. . :
R2~®\N/ ~iBL . B In (1.5 equiv) RZW
N THF, 60 °C, 6 h N
R’ R'
3 (3-indolyl imines) 6a (1.5 equiv) 7 (3-indolyl derivatives)
5 (2-indolyl imine) 8 (2-indolyl derivative)

Tableau 9. Les rendements de la synthése Allylation diastéréosélective par l'indium

avec le bromure d'allyle de sulfinylimines

Entrée substrats Broumured’llyle | Produits Rdt %
1 N 6a 73
_ /
<)
2 N 6a 77
_ /
5 \
3 N 6a 77
_ /
@Eg
4 N 6a 73
_ /
©E§
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5 N 6a . 47

6 N 6a 17
/
7 N 6a 75
_ /
o8]
8 @_<\ 6a 79

Les dérivés homoallylamines7¢ ,7d et 8 ont été obtenus avec d'excellents rendements et
des diastéréosélectivités apres purification par chromatographie sur colonne . Seule I'imine
7g, stériquement plus encombrée, dérivée du 2-méthylindole-3-carbaldéhyde correspondant
(3b), n'a pas donné le produit allylé¢ 7b attendu. Le résultat stéréochimique de ces allylations
est bien connu. L'attaque nucléophile a lieu sur la face Re des imines 3a et S avec la
configuration S au niveau de l'atome de soufre, conduisant aux produits de réaction 7 et 8
avec la configuration R au niveau du centre stéréogénique formé (Tableau 9).
Malheureusement, la décomposition du sel d'ammonium intermédiaire dans une extension
relativement importante a été observée apres I'élimination du groupe sulfinyle dans des
conditions acides, avant la N-acylation planifiée avec le chlorure d'acryloyle. Probablement,
l'atome d'azote de l'indole facilite la libération de 'ammoniac comme groupe partant attaché
au carbone li¢ a la position C3.
5.6.Synthese et allylation diastéréosélective des sulfinylimines protégées par N-Boc

Afin d'éviter la décomposition du sel d'ammonium, et dans le but d'atténuer le caractere
nucléophile de la position C3,nous avons décidé de placer un groupe attracteur d'électrons sur
l'azote indolique. Pour cette raison, des imines N-Boc-protégées représentatives 9a, 9¢, 9ect

10 ont été préparées d'abord a partir des N-tert-butanesulfinylimines 3 et 5 correspondantes,
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respectivement, avec des rendements élevés a excellents . Une allylation supplémentaire
promue par l'indium des imines 9 et 10 dans les conditions de réaction précédemment

commentées a conduit aux dérivés homoallylamine attendus , avec des rendements modérés .

/\é A
Il Il B
w/\ w/\ W

5.7.Synthese des acrylamides et des indolyldihydropyridin-2-ones

L'¢limination du groupe tertio-butanesulfinyle dans les dérivés d'homoallylamine N-
Boc-protégés a été effectuée dans des conditions acides dans MeOH, et le sel d'ammonium
résultant a été traité avec du chlorure d'acryloyle a 0 °C dans un systéme de solvant biphasé
constitu¢ d'hydroxyde de sodium aqueux 4M et de dichlorométhane. Les acrylamides
attendus ont été isolés en excellents rendements dans la plupart des cas . Heureusement, la
décomposition des sels d'ammonium intermédiaires n'a pas eu lieu dans les indoles N-Boc-
protégés. Les bihétérocycles cibles basés sur les squelettes indole et dihydropyridinones ont
¢té obtenus par métathése par fermeture de cycle des acylamides, sous catalyseur au

ruthénium de deuxieme génération de Hoveyda-Grubbs, avec des rendements élevés
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5.8.Synthese des butyrolactames

L'allylation des indolylsulfinylimines avec le 2-(bromométhyl)acrylate d'éthyle (dans
une solution aqueuse saturée de bromure de sodium en présence de 4 équivalents d'indium a
température ambiante pendant 48 h n'a pas permis d'obtenir les aminoesters . Nous avons
constaté que ces conditions fonctionnaient bien pour les N-tert-butanesulfinyl aldimines
aliphatiques et aromatiques, [9,20]et lorsque la réaction était effectuée a une température plus
¢levée, une décomposition de l'indolylimine avait lieu. Heureusement, une conversion
complete a été obtenue dans du THF a 100 °C apres 48 heures pour donner un mélange des
dérivés d'esters aminés attendus, et des butyrolactames ,Dans ces conditions de réaction, les
esters aminés initialement formés pourraient partiellement se cycliser pour donner des -
méthyléne-butyrolactames. A partir du mélange réactionnel, les aminoesters ont été convertis
en butyrolactames, aprés élimination du groupe tert-butylsulfinyle dans des conditions acides
a basse température, et traitement basique final. Des rendements relativement faibles ont été
obtenus, probablement en raison de la décomposition partielle du sel d'ammonium résultant
de I'¢limination du groupe sulfinyle dans des conditions acides. Par analyse HPLC utilisant
des colonnes avec un garnissage chiral, les valeurs er des produits de réaction ont été

déterminées, allant de 97:3 (19d) a 72:28 2
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Sur la base d'é¢tudes antérieures , la configuration Sdu centre stéréogénique

nouvellement créé dans le diastéréoisomeére majeur des composés a été attribuée. Afin
d'expliquer ce résultat stéréochimique, nous avons proposé¢ que l'attaque nucléophile de
l'intermédiaire allylindium sur la face Si de l'imine de configuration SS se produise
préférentiellement a travers un état de transition ouvert A, dans une sorte de configuration s-
cis, qui est plus stable (Figure 1a). Au contraire, un modele de cycle a six chainons B (Figure
1b), avec un métallacycle a quatre chainons, dans lequel le métal est chélaté a la fois par les
atomes d'oxygene et d'azote de la fraction imine, a été proposé pour l'allylation promue par
l'indium de ces aldimines chirales avec le bromure d'allyle et il conduirait a la configuration
opposée. La chélation intermoléculaire de l'indium de l'intermédiaire allylindium résultant de
l'acrylate de 2-(bromométhyle) d'éthyle (6b) avec le groupe sulfinyle de l'imine peut étre
entravée par une chélation intramoléculaire plus favorable avec le groupe ester, facilitant

l'addition par un état de transition ouvert A (Figure 1a).
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5.8. Conclusion

En résumé, les 2- et 3-indolyldihydropyridinones (15 et 16) et les méthyléne-
butyrolactames (19 et 20) ont été préparés de maniere hautement énantiosélective, en utilisant
comme précurseurs les N-tert-butanesulfinylimines 3 et 5, dérivées de 1'indolecarbaladehyde
correspondant. Les allylations diastéréosélectives des imines chirales catalysées par I'indium,
ainsi que la métathése de fermeture de cycle pour les lactames 15 et 16, sont des étapes clés
des méthodologies présentées ici. Les bihétérocyclesl5, 16, 19 et 20, basés sur l'indole d'une
part, et sur des motifs de méthyleéne-butyrolactame ou de dihydropyridin-2-one d'autre part,
pourraient étre d'un intérét potentiel puisque ces motifs hétérocycliques sont connus pour

présenter eux-mémesdes activités biologiques inestéressant.
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5.7.Etude spectrale :

Tableau 10. RMN H (300 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz

Comp NH R2 R3 H4 H5 H6

R’=5,6
dihydropyridin
6.72(ddd, J =

10.0, 5.3, 3.1
R'=Boc

) Hz, 1H), 6.11-
R>=H 7.32- 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66-7.57 (m, 2H), 7.38
15a 1.69 (s, 6.03 (m, 1H),
7.24 (m, 1H) (dd,J=8.4,7.2, 1.3 Hz, 1H)
9H) 5.79 (s, 1H),
5.05 (ddt, J =
11.2, 6.0, 1.0
Hz, 1H), 2.79-
2.61 (m, 2H)

R’=5,6

H7

dihydropyridin
6.07 (dd, J =
3.14(q,J=
X 9.9, 1.8 Hz,
R'=Boc 5 7.48-7.42 (m, 1H), 7.27-7.20 (m, | 7.4 Hz, 2H,
R=H 7.51 1H), 5.68 (s,
15¢ 1.67 (s, 2H), 6.72 (ddd, J =9.9,5.0,3.3Hz, | 1.22(t,]J=
(s, 1H) 1H), 5.04 (dd,
9H) 1H) 7.5 Hz,
J=10.6,6.7
3H)
Hz, 1H),
2.76-2.67 (m,
2H),

3 8.07 (d, 1=9.0 Hz, 1H),

R"=5,6

dihydropyridin
YETopyt s 7.10-6.92 (m, 1H)

6.11-6.04 (m, R’= O-

e 7.57 (s,

15 1.68 (s, 6.77-6.69 (m, 1H), 5.79 (s, H)

R'=Boc R*=H

CH;3.87

9H) 1H) 1H), 5.05-4.96 (s, 3H)

(m, 1H), 2.82-
2.60 (m, 2H)
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R’=5,6
dihydropyridin
RI— Boc RioH 5.92 (s, 1H), | 8.27(dd, 834 (0.
15¢ 16 | 6.13-6.06m, 511(ddJ= | J=92, | 92 1. 8.55(dd, J=2.1,0.7
ot 11 10.0, 6.8 Hz, | 2.2Hz, - Hz, 1H)
1H), 1H)
2.74 (ddd, J =
9.9,3.7,2.4
Hz, 2H)
R’=5,6
dihydropyridin
33 (s, 1H),
Rl— Boc 6.04-5.97 (m,
16 N 1H), 5.49 (dt, R*=H 8.03 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.54-7.48 (m, 1H),
ot 1=175,3.9 6.60 (s, 1H) 7.35-7.20 (m, 2H)
Hz, 1H), 3.08-
2.96 (m, 1H),
2.80-2.67 (m,
1H)
6.39 (s, 1H),
6.11 (s, 1H),
5.41(t,J=23 2.85(q, 1=
R Hz, 1H), 5.07 R 7.42-7.39 (m, 1H), 7.12-7.08 (m 73
19¢ 823(s, | (dd,J=8.1, | 7.07(s, 1H) o ' 2H)’ o " | 2H), 1.36
1H) 4.6 Hz, 1H), (t,J=75
3.37-3.29 (m, Hz, 3H)
1H), 3.00-2.94
(m, 1H),
7.04 (7= 8.0
Hz, 1H), 6.68
(s, 1H), 6.05
(s, 1H), 5.69
R'=H (dd, T=8.1, -
19d 8.65(s, | 3.4Hz 1H), 7.34-7.26 (m, 2H), 7.04 (t,J = 8.0 Hz, 1H),
1H) 5.38 (s, 1H), 716 (s 1H)
3.46 (dd,J =
8.1,17.2 Hz,
1H), 2.86
(dd,J=172,
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3.4 Hz, 1H)

5.98 (s, 1H),
5.30 (s, 1H),
4.88 (dd, I =

R'=H 8.3, 4.7 Hz, X
20 R’=H 7.55-7.52 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.18-7.05

9.58 (s, 1H), 3.20
6.35 (s, 1H) (m, 2H)
1H), (dd,J=17.3,

8.3 Hz, 1H),
2.85-2.78 (m,
1H)

RMN 'H :

Les spectres RMN 'H de noyou indole sont simples et d’interprétation facile car ils

présentent tous la méme empreinte d’ou I’interprétation générale suivante:

* Pour les composés15a,15¢,15e,15g et16, le proton (N-BOC) de groupe tre-butoxycarbone

sort généralement dans la zone [1.73-1.68] ppm sous forme d’un singulet

Les protons du cycle aromatique de l’indole résonnent entre [8.34-7.34] ppm

caractéristique du (ddd,d,m)

e Les protons portés par les carbones des sommets 2 et 3:

* C2-H : sort dans la zone vers [7.51-6.06] ppm sous forme d’un multiplet.

* C3-H : sort entre 7.16 et 6.60ppm sous forme d’un singulet.

Les substituants portés par le noyau indolique en positions 2,3 :

Les protons des substituants en position 3 du5,6-dihydropyridin-2(1H)-one résonnent dans la
zone caractéristique a [6.72- 2.61] ppm.

*Le groupe éthyle en position para dans le composélSc sort entre 3.14 etl.22 ppm sous
formed’un quadruplet d’intégration 2Het d’un triplet d’intégration 3H.

* Le groupe méthoxyen position ortho dans le composé 15e sort a 3.87 ppm sous formed’un

singulet.
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Tableau 11 . RMN 13C (300 MHz, CDCl;, 6 ppm, J Hz):

A\
ub.
R'=B | Position
Com 7
C2 | C3 |C3a| C4 | C5|C6 | CT|CTa R 2
p. ocC
et 3
166.5,
1494,
125. | 120. | 127. | 115. | 123. | 124. | 119. | 135. 140.7,48.
15a 84.2, - -
0 2 8 7 1 6 2 9 5,
28.2
31.1
27. | 166.6,140
149.2,
126. | 120. | 132. | 116. | 125. | 124. | 129. | 134. 9, Vi
15¢ 83.9, -
7 1 3 7 2 6 3 6 14. | 48.5,31.2
28.1
7 123.4
166.6,140
1494, .8
123. | 119. | 128. | 116. | 155. | 124. | 119. | 133. 55.
15e¢ 84.1 - 124.7,
8 8 6 5 9 7 8 5 8
28.2 48.5
30.9
150.5,
128. | 108. | 136. | 120. | 115. | 124. | 115. | 140. 165.9,
15g 844 | - -
5 6 4 7 9 5 9 8 139.5
28.2
170.8,124
124. 3
123. | 119. | 123. | 113. 123. | 111. | 138.
16 4 - - - 117.1,
5 8 6 4 5 0 3
48.0
121.9

128




Chapitre IV : Etude spectrale

170.8,138
2
127. | 136. | 120. | 120. | 119. | 122. | 111. | 138. 122.0,
Pel ol el sl 217002 ) ] 116,

493

170.8,
138.2
123. | 121. | 121, | 117. | 123. | 124. | 121. | 138. 122.0,
Pal el s 2763 ]s ]2 ) L 1169,

493

170.8,138
2
20 127. | 136. | 120. | 120. | 119. | 122. | 111. | 138. 122.0,
7 6 3 2 7 0 0 2 116.9,
493

Dans la zone [150.5-149.2] ppm caractéristique au carbone quaternaire porteur de lafonction
(N-BOC)de groupe tre-butoxycarbone.

* Le carbone C2 sort dans la zone [128.5-123.6] ppm.

 Le carbone C3 sort dans la zone des carbones quaternaires [121.8-119.8] ppm.
* Les carbones du noyau 5,6-dihydropyridin-2(1H)-onesortent a [ 170-49.3] ppm,

* Les carbones C3a, C7a, carboness quaternaires du noyau aromatique, sortent dans la zone
[140.4-124.2] ppm dont les faibles valeurs sont obtenues avec les substituants en
orthodonneurs pareffet mésomere et attracteurs par effet inductif.
. Les CH aromatiques apparaissent entre [138.2-125.4] ppm.
* Le carbone du groupe méthyle en position ortho, métaou para dans les produits 15¢, 15e,
19c¢, sort dans la zone des carbones primaire [21.5-19.3] ppm. En outre le carbone du groupe

méthoxy (produit 4h) sort a 55.4 ppm
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5.8.Partie expérimentale
Procédure générale pour la synthése des N-tert-butanesulfinyl-imines :

Dans un ballon a haute pression,un mélange de (S)-tert-butanesulfinamide (2,0 mmol,
0,3025 g), et l'indolecarbaldéhydecorrespondant ou (2,0 mmol) a été laissé sous agitation
pendant 1 h a 80 °C. Ensuite,Le mélange résultant est filtrésur la célite et concentré sous
vide.Le résidu a été purifié par chromatographie sur colonne (gel de silice, hexane/EtOAc)

(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1H-indol-3-yl)methanimine (3a):

O
\\S -t-Bu

Point de fusion: 172-174°C

Aspect: Huile incolore

[0]*°p—186.8 (¢ 0.97, CH,CL)

Rf=0.28 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v 3185,1581, 1446, 1245, 1052, 709 cm—1

"H NMR(400 MHz, CDCl3) § =9.56 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.31 (ddt, J=7.1, 1.5, 0.8 Hz, 1H),
7.64 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.46 (dd, J= 6.3, 2.1 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 1.31 (s, 9H)

BC NMR(100 MHz, CDCl3)0 = 156.4 (CH), 137.2 (C), 132.8 (CH), 124.9 (C), 124.1 (CH),
122.4 (CH), 122.2 (CH), 115.2 (CH), 111.8 (C), 57.2 (C), 22.6(CH3)

LRMS (EDm/z 248 (M, 1.0%), 192 (58), 144 (100), 143 (20), 142 (12), 117 (10), 116 (10),
57 (11).

(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(2-methyl-1H-indol-3-yl)methanimine (3b)

O
\\S -t-Bu
/
=N

\
N Gb

H

Point de fusion: 176-178 °C
Aspect:Solide jaune
[0]*°p—103.6 (c1.04, CH,CL)
Rf=0.27 (héxane/AcOEt 1:1)
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IR(neat) v 3151, 1569, 1461, 1334, 1033, 740 cm ™'

'"H NMR(400 MHz, CDCL;) §=9.78 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.29-8.23 (m, 1H), 7.41-7.34 (m,
1H), 7.28-7.20 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 1.35 (s, 9H);

BC NMR(@100 MHz, CDCL)d = 155.7 (CH), 144.6 (C), 136.2 (C), 126.6 (C), 123.4 (CH),
122.4 (CH), 121.6 (CH), 111.4 (CH), 57.3 (C), 22.9 (CH3), 12.5 (CH3);

LRMS (EDm/z 262 (M", <1%), 204 (13), 158 (10), 156 (23), 155 (10), 154 (10), 129 (11),
105 (51).

(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(7-ethyl-1 H-indol-3-yl)methanimine (3c):

\\S -t-Bu
I

—N

H

N\

HNED)

Point de fusion: 154-156 °C

Aspect: Solide blanc

[a]*°p—123.1(c 1.23, CH,CL)

Rf=0.35 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v ~ 3235, 2973, 1743, 1600, 1214, 1141, 1072 cm '

"H NMR(400 MHz, CDCl) 0 =9.58 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.21-8.10 (m, 1H), 7.65 (d, J= 3.0
Hz, 1H), 7.28-7.20 (m, 1H), 7.15 (dd, J= 7.2, 1.1 Hz, 1H), 2.92 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.37 (t, J
=7.6 Hz, 3H), 1.30 (s, 9H)

BC NMR(100 MHz, CDCL)J = 156.1 (CH), 135.8 (C), 132.3 (CH), 127.1 (C), 124.4 (C),
122.4 (CH), 122.4 (CH), 119.5 (CH), 115.2 (C), 56.9 (C), 23.7 (CH), 22.2 (CH3), 13.9 (CHj3)
LRMS (EDm/z276 (M, <1%), 220 (42), 172 (100), 155 (16), 57 (12);HRMS (ESI-TOF)
Caled for Cy1H oN, [M'-C4H;00S] 170.0844, found170.0841
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(4-bromo-1H-indol-3-yl)methanimine (3d):

\\S -t-Bu

H !

Br —N
A\

NG

Point de fusion: mp166-168 °C
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Aspect: Solide marron

[a]*°p+112.1(c 1.09, CH,CL)

Rf=0.51 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3085, 2919, 1577, 1326, 1033, 728 cm

"H NMR(400 MHz, CDCL) 6 =12.44 (s, 1H), 9.55-9.34 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.56 (dd, J =
8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.42 (dd, J= 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.13 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 1.17 (s, 9H).

3C NMR(100 MHz, CDCL)J = 155.9 (CH), 138.2 (C), 131.1 (CH), 125.6 (CH), 124.3 (C),
123.5 (CH), 113.2 (C), 112.5 (CH), 112.3 (C), 56.9 (C), 22.2 (CH;).

LRMS (EDm/z326 (M', <1%), 272 (85), 222 (92), 191 (100), 143 (76); HRMS (ESI-TOF)
Caled for CoHsBr'°N, [M™-C4H,008] 219.9636, found219.9624.
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)methanimine (3e):

Point de fusion: mp172-174 °C

Aspect: Solide blanc

[a]*’p+112.1(c 1.09, CH,CL)

Rf=0.51 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3193, 1569, 1430, 1214, 1049, 728 cm™"

"H NMR(400 MHz, CDCL) 6 =9.60 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.83 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J
=3.1 Hz, 1H), 7.37-7.30 (m, 1H), 6.95 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.31 (s, 9H).
BC NMR(100 MHz, CDCL)J = 155.8 (CH), 155.4 (C), 132.5 (CH), 131.4 (C), 125.1 (C),
114.2 (CH), 113.4 (CH), 112.1 (C), 103.3 (CH), 56.4 (CH3), 55.1 (C), 21.8 (CH3).

LRMS (EDm/z326 m/z278 (M, <1%), 221 (71), 220 (21), 174 (11), 173 (100), 172 (53), 57
(14)

(8'S)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(4-nitro-1H-indol-3-yl)methanimine (3f)
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Point de fusion: mp179-181 °C

Aspect: Solide blanc

[0]*p+95.5 (¢ 0.43, EtOAc)

Rf=0.26 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3100, 2923, 1573, 1515, 1438, 1326, 1045 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCLy) = 12.78 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 2.6,
7.9 Hz, 2H), 7.42 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCLd= 156.8 (CH), 142.7 (C), 139.4 (C), 136.6 (CH), 122.3 (CH),
118.5(CH), 118.1 (CH), 115.9 (C), 112.0 (C), 56.5 (C), 21.8 (CH3).

LRMS (EDm/z 293 (M+,<1%), 237 (49), 173 (45), 156 (100), 114 (45), 57 (63); HRMS
(ESI-TOF) Calcd for COH5N302 [M+-C4H100S]187.0382, found 187.0378.
(8S)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(6-nitro-1H-indol-3-yl)methanimine (3g)

Point de fusion: 162-164°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°p-311.7 (c 0.54, EtOAc)

Rf=0.26 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v 3139, 2962, 1577, 1536, 1436, 1334, 1033, 798, 732 cm—1

"H NMR(400 MHz, CDCl) = 9.50 (s, 1H), 9.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.26 (dd,
J=9.0,2.3 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 9.0, 0.6 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)d= 155.6 (CH), 143.5 (C), 140.1 (C), 134.9 (CH), 124.4 (C),
119.6 (CH), 119.3 (CH), 116.5 (C), 112.0 (CH), 57.6 (C), 22.5 (CH3).

LRMS (EDm/z 187 (M+-C4H100S, 100%), 157 (34), 141 (64), 114 (42); HRMS (ESITOF)
Calcd for COH5N302 [M+-C4H100S] 187.0382, found 187.0382.
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)methanimine (3h):
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Point de fusion: mp148-150°C

Aspect: Solide blanc

[0]*°D —147.2 (¢ 1.18, CH,CL)

Rf= 0.29 (hexane/EtOAc 1:1)

IR(neat) v ~ 3274, 2954, 1573, 1373, 1178, 1064, 752 cm''

'"H NMR(400 MHz, CDCl;) = 8.70 (s,51H), 8.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40-
7.22 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 1.28 (s, 9H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)é= 155.7 (CH), 138.1 (C), 136.4 (CH), 125.6 (C), 123.7 (CH),
122.3 (CH),122.3 (CH), 113.8 (C), 109.8 (CH), 57.1 (C), 33.5 (CH3), 22.5 (CHa).

LRMS (EI) m/z262 (M+,<1%), 204 (19), 158 (100), 157 (22), 156 (12), 105 (54); HRMS
(ESI-TOF) Calcd for C14H18N20S [M+] 262.1140, found 262.1138.
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1H-indol-2-yl)methanimine (5)

A\
m”

>

Point de fusion: 182-184°C

Aspect: Solide blanc

[0]*°p—74.4(c 0.70, CH,CL)

Rf=0.68 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3247,2977, 1731, 1535, 1303, 1253, 1226, 1149, 1072 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCl3) § ==9.05 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.70 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H),
7.44-7.40 (m, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.0 Hz, 1H),
7.06 (dd, J= 2.1, 1.0 Hz, 1H), 1.28 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)J = 153.2 (CH), 138.1 (C), 133.5 (C), 128.1 (C), 126.1 (CH),
122.7 (CH), 121.1 (CH), 112.1 (CH), 111.7 (C), 58.1 (C), 22.8(CH3).

LRMS (EI)m/z 248 (M", <1%), 191 (52), 144 (10), 143 (100), 116 (11), 18 (88), 57 (19).

Procédure générale pour 1'allylation des sulfinyl-imines

134



Chapitre IV : Partie expérimentale

Un mélange de la sulfinylimine correspondante (1,0 mmol), de bromure d'allyle (6a,
1,5 mmol, 0,182 g, 0,132 mL) et d'indium métallique (1,5 mmol, 0,172 g) dans du THF (2,0
mL) a été agité dans un ballon a haute pression a 60 °C pendant 6 h. Puis le mélange résultant
a été hydrolysé avec de la saumure (10 mL) et extrait avec de I'EtOAc (3 x 15 mL). La phase
organique a été lavée avec de la saumure (3 x 10 mL), séchée avec du MgSO4 anhydre, et le
solvant évaporé (15 Torr). Le résidu a été purifié par chromatographie sur colonne (gel de
silice, hexane/EtOAc) pour donner les produits 7, 8, 11 et 12
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7a)

Point de fusion: 154-156°C

Aspect: Solide blanc

[a]*’p+114.5 (¢ 0.57, CH,CL)

Rf=0.23 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3189, 1569, 1430, 1261, 1214, 1049, 798, 721 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCls) § ==8.43 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.23-7.16 (m, 2H), 7.14-7.08 (m, 1H), 5.88-5.73 (m, 1H), 5.26-5.12 (m, 2H), 4.81-4.72
(m, 1H), 3.75 (d, J=2.9 Hz, 1H), 2.84-2.75 (m, 2H), 1.20 (s, 9H).

3C NMR(100 MHz, CDCL3)d = 136.9 (C), 134.9 (CH), 125.75 (C), 123.3 (CH), 122.1 (CH),
120.1 (CH), 119.4 (CH), 118.6 (CHy), 115.7 (C), 111.5 (CH), 55.3 (C), 51.4 (CH), 41.8
(CH»), 22.8 (CHj3).

LRMS (EI m/z290 (M', <1%), 234 (46), 207 (23), 185 (18), 171 (52), 156 (67), 144
(100);HRMS(ESI-TOF) Calcd forC,H;4sN,0S [M'-C4H;]234.0827, found234.0821.
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(7-ethyl-1 H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7¢)

Point de fusion: 154-156°C
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Chapitre IV : Partie expérimentale

Aspect: Solide marron

[0]*p+4.3 (¢1.13, CH,CL)

Rf=0.14 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3247, 2923, 1450, 1361, 1033,744 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCl) § ==5 8.47 (s, 1H), 7.62-7.51 (m, 1H), 7.19 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
7.12-7.01 (m, 2H), 5.88-5.68 (m, 1H), 5.27-5.13 (m, 2H), 4.77 (td, J= 6.9, 2.9 Hz, 1H), 3.82
(d, J=3.0Hz, 1H), 2.95-2.74 (m, 4H), 1.38 (t, /=7.6 Hz, 3H), 1.20 (s, 9H).

B3C NMR(100 MHz, CDCL)s = = 135.2 (C), 134.4 (CH), 126.2 (C), 124.4 (C), 123.5 (CH),
119.7 (CH), 117.9 (CH,), 117.3 (CH), 115.3 (C), 54.8 (C), 51.1 (CH) , 41.2 (CHy), 23.3
(CH,), 22.2 (CH3), 13.1 (CH3).

LRMS (EDm/z318 (M", 1%), 277 (9), 221 (6), 198 (100), 172 (18), 146 (13), 57 (14);
HRMS(ESI-TOF) Calcd for C;3HysN,OS [M'] 318.1766, found318.1748
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(4-bromo-1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7d)

Point de fusion: 166-168 °C

Aspect: Solide orange

[0]*p+84.4 (¢1.17, CH,CL)

Rf=0.12 (héxane/AcOEt 1:1)

IR(neat) v ~ 3286, 1427, 1334, 1180, 1033, 906, 744 cm—1

'"H NMR(400 MHz, CDCl3) § ==9.38 (s, 1H), 7.43-7.01 (m, 3H), 6.92 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
5.86 (dt, J = 16.4, 9.3 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.25-5.10 (m, 2H), 3.91 (s, 1H), 2.98-2.94 (m,
1H), 2.74-2.68 (m, 1H), 1.26 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCl3)d = 137.8 (C), 134.9 (CH), 134.8 (CH), 124.2 (C), 123.8 (CH),
122.4 (CH), 118.1 (CHy), 117.6 (C), 113.1 (C), 110.8 (CH), 55.6 (C),49.8 (CH), 42.1 (CH,),
22.1 (CHs).

LRMS (EIm/z 368(M", <1%), 248 (57), 222 (7), 196 (16), 169 (100), 143 (27), 57 (27);
HRMS (ESI-TOF) Caled for Ci,H;3” BrN,OS [M-C4Hs] 311.9932, found311.9906.
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(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7e)

Point de fusion: mp162-164 °C

Aspect: Solide marron

[a]*p+130.2 (¢ 1.43, CH,CL)

Rf=0.10 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v ~ 3239, 1481, 1214, 1033, 917, 802 cm

'"H NMR(400 MHz, CDClL) 6 ==8.38 (s, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 6.3, 2.5 Hz,
2H), 6.85 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J=17.2, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.23-5.10 (m, 2H),
4.71 (td, J= 7.0, 2.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.79-2.72 (m, 2H), 1.19
(s, 9H).

C NMR(100 MHz, CDCL)J = 153.2 (C), 134.3 (CH), 131.5 (C), 125.6 (C), 123.5 (CH),
118.1 (CHp), 114.6 (C), 111.7 (CH), 111.5 (CH), 101.5 (CH), 55.3 (CH3), 54.7 (C), 50.8
(CH), 41.1 (CHy), 22.2 (CH3).

LRMS (m/2320 (M, 2%), 279 (9), 200 (100), 173 (13), 57 (14); HRMS (ESI-TOF) Calcd for
C13H6N,0 [M™-C,Hg08S] 216.1263, found216.1280.

(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(4-nitro-1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7f)

Point de fusion: 162-164 °C

Aspect: Solide marron

[a]20D +80.6 (¢ 2.00, CH,Cl,)

Rf=0.28 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3100, 2923, 1515, 1326, 1270,1130, 1037, 732 cm ™'
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"H NMR(400 MHz, CDCl3) 6= 10.63 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz,1H), 7.39 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 6.78 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 5.85-5.72 (m,1H), 5.19-5.12
(m, 1H), 5.10-5.03 (m, 2H), 4.47 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 2.88 (ddt, J=9.7, 5.3, 1.5 Hz,2H), 1.30
(s, 9H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)d= 1422 (C), 139.1 (C), 1353 (CH), 127.5 (CH),
119.8 (CH), 118.3 (CH), 118.2 (CH), 117.7 (C), 117.6 (CH2), 116.3 (C), 56.1 (C), 51.7 (CH),
39.5(CH2), 22.8 (CHs).

LRMS (EI) m/z 278 (M+-C4H9, 1%), 215 (74), 197 (52), 167 (100), 57 (92);
HRMS (ESI-TOF) Calcd for C12HI12N303S [M+-C4H9] 278.0599, found 278.0594.
(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(6-nitro-1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7g)

Point de fusion: 162-164 °C

Aspect: Solide marron

[a]20D +39.5 (¢ 0.92, CH,Cl,)

Rf=0.20 (hexane/EtOAc 1:5)

IR (neat) v~ 3197, 2919, 2854, 1739, 1650,1523, 1342, 1253, 1153 cm

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 6= 9.26 (s, 1H), 8.70 (d, J = 2.3 Hz,1H), 8.12 (dd, J = 9.0, 2.2
Hz, 1H), 7.42 (dd, J=9.0, 0.5 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 5.87-5.74 (m, 1H), 5.30-5.17
(m, 2H), 4.77 (td, J= 7.6, 7.1, 2.2 Hz, 1H), 3.90 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 2.83-2.74 (m, 2H), 1.22
(s, 9H).

3C NMR(100 MHz, CDCl3)d= 141.4 (C), 134.1 (C), 126.7 (CH),124.9 (CH), 119.3 (CH),
117.8 (CH), 117.6 (CH), 117.5 (CH2), 111.6 (C), 55.6 (C), 51.0 (CH), 41.8(CHz>), 22.1 (CHa).
LRMS (EI) m/z239 (M+-C7H12, 14%), 165 (10), 115 (3), 70 (100); HRMS(ESI-TOF) Calcd
for CIOHIN302 [M+-C6H120S] 203.0695, found 203.0690.
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(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)but-3-en-1-amine (7h)

Point de fusion: 162-164 °C

Aspect: Solide marron

[a]*p+44.5 (¢1.22, CH,CL)

Rf=0.65 (héxane/AcOEt 1:1)

"H NMR(400 MHz, CDClL) § ==7.70 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.32-7.20 (m, 3H), 7.15-7.00
(m, 2H), 5.79 (ddt, J = 17.2, 10.1, 7.0 Hz, 1H), 5.24-5.11 (m, 2H), 4.72 (td, J = 7.0, 3.0 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.68 (d, /= 3.0 Hz, 1H), 2.80-2.74 (m, 2H), 1.17 (s, 9H).

3C NMR(100 MHz, CDCLy)d = 137.7 (C), 135.1 (CH), 127.9 (CH), 126.3 (Cq), 121.8 (CH),
120.4 (CH), 119.1 (CH), 118.6 (Cq), 1143 (CH), 109.6 (CH), 553 (C), 51.4 (CHy),
42.1(CH3), 32.9 (CH») , 22.9 (CH3).

LRMS m/z304 (M", 1%), 263 (16), 207 (7), 184 (100), 158 (22), 57 (10); HRMS (ESI-TOF)
Caled for Ci3H 5N, [M'-C4Ho08S] 199.1235, found 199.1244.
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-(1H-indol-2-yl)but-3-en-1-amine (8)

Point de fusion: mp162-164 °C

Aspect: Solide marron

[a]*%p +127.3(c 0.52, CH,CL)

Rf=0.45 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3185, 1581, 1446, 1245, 1052, 709cm "

'"H NMR(400 MHz, CDCl3) § ==9.21 (s, 1H), 7.62-7.56 (m, 1H), 7.41-7.35 (m, 1H), 7.22-
7.08 (m, 2H), 6.43 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.89-5.72 (m, 1H), 5.26-5.13 (m, 2H), 4.77-4.66 (m,
1H), 3.98 (d, J=4.0 Hz, 1H), 2.81-2.74 (m, 2H), 1.29 (s, 9H).
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BC NMR(100 MHz, CDCL)d == 138.7 (C), 136.3 (C), 133.9 (CH), 128.3 (C), 121.9 (CH),
120.5 (CH), 119.8 (CH), 119.2 (CH,), 111.2 (CH), 100.6 (CH), 56.2 (C), 52.9 (CH),
40.6(CHa), 22.9 (CHj3).

LRMS m/z290 (M', <1%), 234 (63%), 207 (18), 186 (10), 174 (89), 156 (46), 144 (100);
HRMS (ESI'TOF) Calcd for C;sH22N,0S [M'] 290.1453, found290.1452.

Procédure générale pour la synthése de sulfinyl-imines N-Boc-protégées:

Un mélange de la sulfinylimine correspondante (1,0 mmol), de la 4-(N,N-
diméthylamino)pyridine (DMAP, 0,01 mmol, 0,0012 g) et du décarbonate de di-tert-butyle
(Boc20, 1,25 mmol, 0,273 g) dans du THF sec (8,0 mL) sous argon, a été agité a 23°C
pendant 2 heures. 273 g) dans du THF sec (8,0 mL) sous argon, a été agité a 23 °C pendant 2
h. Puis le solvant a été évaporé (15 Torr). Le résidu a été purifié par chromatographie sur
colonne (gel de silice, hexane/EtOAc).
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl|methanimine (9a):

Point de fusion: 117-118°C

Aspect: Solide blanc

[a]**p-21.9 (¢ 0.69, CH,CL)

Rf=0. 60 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3197, 2977, 1751, 1604, 1568, 1369, 1234, 1149, 1076 cm "

'"H NMR(400 MHz, CDCl3) § ==8.76 (s, 1H), 8.32 (d, /= 7.8, 1H), 8.21 (d, J=8.2 Hz, 1H),
8.09 (s, 1H), 7.47-7.35 (m, 2H), 1.72 (s, 9H), 1.31 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDClL)J = 156.05 (CH), 133.05 (CH), 125.8 (CH), 124.2 (CH), 122.3
(CH), 117.8 (C), 115.3 (CH), 85.2 (C), 57.35 (C), 28.1 (CHs), 22.5 (CH3)

LRMS m/z 348 (M", <1%), 292 (35), 236(85), 188(41), 144(80), 57(100); HRMS(ESI-TOF)
Caled for CoHgN,[M'-CoH 305S] 142.0531, found 142.0535.
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Chapitre IV : Partie expérimentale

(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-7-ethyl-1 H-indol-3-

yllmethanimine (9¢)

Point de fusion: 92-93°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°p+19.3 (¢ 0.85, CH,CL)

Rf=0. 44 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v ~ 3235, 2973, 1743, 1600, 1214, 1141, 1072 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCLy) § =8.73 (s, 1H), 8.23 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H),
7.37-7.26 (m, 2H), 3.19-3.10 (m, 2H), 1.69 (s, 9H), 1.30 (s, 9H), 1.24 (td, J= 7.5, 0.8 Hz, 3H)
BC NMR@100 MHz, CDCL)d = 155.9(CH), 148.7(C), 135.7(CH), 134.9(C), 131.7(C),
128.3(C), 127.5(CH), 124.7(CH), 120.0(C), 117.5(CH), 84.8(C), 57.3(C), 27.9(CH,),
27.8(CHs), 22.5 (CH3), 14.9 (CHs).

LRMS m/z376 (M", <1%), 320 (24), 264 (43), 247 (2), 172 (89), 57 (100); HRMS(ESI-TOF)
Caled forCyH;oNy[M-CoH;305S] 170.0844, found 170.0848.
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol-3-

yllmethanimine (9e):

Point de fusion: 92-93°C

Aspect: Solide blanc

[0]*°0—49.1 (¢ 0.53, CH,CL)

Rf=0.48 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3143,2977, 1739, 1592, 1477, 1245, 1145, 1072 cm
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Chapitre IV : Partie expérimentale

'"H NMR(400 MHz, CDCl;) § =8.74 (s, 1H), 8.09-8.03 (m, 2H), 7.83 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
7.03 (dd, J=09.1, 2.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.70 (s, 9H), 1.31 (s, 9H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)d = 156.9(C), 156.1(CH), 148.9(C), 133.3(C), 130.7(CH),
127.8(C), 117.5(C), 116.0(CH), 114.7(CH), 104.6(CH), 85.0(C), 57.2(C), 55.5(CHj),
28.1(CH3), 22.5(CH3).

LRMS m/z378 (M", <1%), 322 (37), 266 (78), 218 (81), 174 (68), 57(100); HRMS(ESI-TOF)
Caled forCoHgN,O [M"-CoH305S]172.0637, found 172.0644.
(8'S)-N-(tert-Butanesulfinyl)1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-4-nitro-1H-indol3yl|methanimine
9f)

Point de fusion: mp121-122°C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +61.6 (¢ 0.65,CH>CL)

Rf=0. 43 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3116, 1758, 1596, 1535, 1357, 1253, 1139, 732 cm™

'"H NMR(400 MHz, CDCl) = 8.82 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 8.31
(s, 1H), 7.92 (dd, J = 8.0,0.9 Hz, 1H), 7.49 (t, /= 8.2 Hz, 1H), 1.72 (s, 9H), 1.29 (s, 10H).

BC NMR(100 MHz, CDCl3)0=156.6 (CH), 148.2 (C), 143.4 (C), 137.8 (C), 133.4 (CH),
124.9 (CH), 120.5 (CH), 120.1 (CH),119.2 (C), 116.3 (C), 86.5 (C), 57.6 (C), 28.0 (CH3),
22.5 (CHs).

LRMS m/z 336 (M+-C4HS,1%), 173 (25), 156 (54), 114 (26), 57 (100); HRMS (ESI-TOF)
Calcd for COHSN302 [M+-C9H1803S] 187.0382, found 187.0377.
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(8'S)-N-(tert-Butanesulfinyl)1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-6-nitro-1H-indol3yl|methanimine
92

Point de fusion: mp113-115°C

Aspect: Solide blanc

[a]20D —89.9 (¢0.81, CH,Cly)

Rf= 0.38 (hexane/EtOAc 3:1)

IR (neat) v~ 3139, 2973, 1751, 1600, 1519, 1330, 1261, 1076, 798, 736 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 0= 9.25-9.22 (m, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.33 (d, J = 1.9 Hz, 2H),
8.20 (s, 1H),1.73 (s, 9H), 1.34 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCl)d=155.2 (CH), 148.2 (C), 144.7 (C), 139.1(C), 134.8 (CH),
126.9 (C), 121.1 (CH), 118.8 (CH), 118.0 (C), 115.6 (CH), 86.6 (C), 57.7 (C), 28.0(CH3),
22.5 (CHa).

LRMS m/z 187 (M+-C9H1803S, 100%), 157 (33), 141 (72), 114 (50);
HRMS (ESI-TOF) Calcd for CoHsN3O, [M+-C9H1803S] 187.0382, found 187.0376.
(Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-1H-indol-2-yljmethanimine (10):

©\/\>_<\ /7y

>

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[a]*°p—47.1 (c 0.68, CH,Cl)

Rf=0. 60 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v ~ 3247, 2977, 1731, 1585, 1303, 1253, 1226, 1149, 1072 cm "

'"H NMR(400 MHz, CDCL) § =9.18 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.44 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 2H), 1.73 (s, 9H), 1.31 (s, 9H)
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BC NMR(100 MHz, CDCl3)d = 156.1 (CH), 138.05 (C), 135.3 (C), 128.2 (CH), 126.9 (CH),
123.6 (CH), 122.1 (CH), 116.0 (CH), 113.6 (CH), 85.6 (C), 58.1 (C), 28.2 (CHz3), 22.7 (CH3).
LRMS m/z348 (M', <1%), 292(13), 236(50), 144(100), 57(77); HRMS(ESI-TOF) Calcd
forCoHN,[M-CoH303S]142.0531, found 142.0530.
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl|but-3-en-1-

amine (11a):

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[0]*%p +93.5 (¢ 0.64, CH,CLy)

Rf=0. 42 (hexane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3197,2977, 1731, 1454, 1361, 1249, 1157, 1052 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCL) § =8.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.37-7.19 (m, 2H), 5.86-5.74 (m, 1H), 5.27-5.17 (m, 2H), 4.73 (ddd, J = 8.4, 6.0, 2.7 Hz,
1H), 3.79 (s, 1H), 2.84-2.68 (m, 2H), 1.68 (s, 9H), 1.20 (s, 9H).

3C NMR(100 MHz, CDCL)S = 149.55 (C), 136.1 (C), 134.2 (CH), 128.4 (C), 124.4 (CH),
122.35 (CH), 120.3 (CHy), 120.7 (CH), 119.25 (C), 115,45 (CH), 83.8 (C), 55.6 (C), 50.9
(CH), 41.1 (CHy), 28.2 (CH3), 22.7 (CHa).

LRMS m/z 390 (M", <1%), 334 (5), 270 (13), 214 (100), 170 (91), 57 (83);HRMS (ESI’
TOF)Calcd for C17Hy NO,[M-C4,HoNOS] 271.1572, found 271.1557.
(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-7-ethyl-1 H-indol-3-yl|but-3-

en-1-amine (11¢):

Point de fusion: 131-132 °C
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Aspect: Solide blanc

[a]*°p+71.06 (¢ 1.51, CH,CL)

Rf=0. 40 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3216, 2973, 1743, 1353, 1257, 1218, 1153, 1052 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCl3) 6 =7.54-7.45 (m, 2H), 7.21-7.14 (m, 2H), 5.88-5.76 (m, 1H),
5.30-5.17 (m, 2H), 4.71 (ddd, J = 8.3, 5.7, 2.7 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.22-3.04
(m, 2H), 2.82-2.67 (m, 2H), 1.65 (s, 9H), 1.29-1.24 (m, 3H), 1.21 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)J = 149.3(C), 134.8(C), 134.4(CH), 131.9(C), 130.0(C),
126.6(CH), 126.2(CH), 122.9(CH), 120.2(C), 119.1(CH), 117.8(CH), 83.3(C), 55.6(C),
50.7(CH), 41.1(CHz>), 28.0(CH), 27.9(CHj3), 22.7(CHs), 14.8(CH).

LRMS m/z 418 (M', <1%), 242 (57), 198 (97), 57(100); HRMS (ESI-TOF)Calcd for
C1oH27N,05S [M'-C4H7] 363.1742,found 363.1754.
(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol-3-yl|but-

3-en-1-amine (11e)

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +72.8 (¢ 0.85, CH2CI2)

Rf=0. 44 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v 3143,2973, 1727, 1473, 1373, 1249, 1157, 1072 cm—1

"H NMR(400 MHz, CDCl;) 5= 8.05 (s,1H), 7.55 (s, 1H), 7.11 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 6.94 (dd, J
=9.0, 2.5 Hz, 1H), 5.88-5.73 (m, 1H), 5.28-5.17 (m, 2H), 4.69 (ddd, J = 8.3, 5.9, 2.7 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.69 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.82-2.66(m, 2H), 1.67 (s, 9H), 1.22 (s, 9H)

3C NMR(100 MHz, CDCl3)0= 155.5 (C), 149.5 (C), 134.2(CH), 130.8 (C), 129.3 (C), 125.0
(CH), 120.0 (C), 119.2 (CH2), 116.1 (CH), 112.9 (CH), 103.2 (CH), 83.6 (C), 55.7 (C), 55.5
(CH), 50.8 (CH), 41.0 (CH2), 28.2 (CH3), 22.7 (CH3)
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LRMS LRMS(ED)m/z 420 (M+,<1%), 244 (100), 200 (62), 57 (60); HRMS (ESI-TOF) Calcd
for C18H24N204 [M+-C4HS8] 364.1457, found 364.1439
(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-4-nitro-1H-indol-3-yl]|but-3-

en-1-amine (11f)

Point de fusion:110-112°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°D+185.3 (¢ 0.73, CH,CL)

Rf=0. 43 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3309, 2927, 1743, 1523, 1342, 1268, 1153 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDClL) = 8.60 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.83
(d, J=1.1 Hz, 1H),7.41 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.89-5.77 (m, 1H), 5.25-5.18 (m, 2H), 5.11-5.06
(m, 1H), 3.72 (d, J = 4.4Hz, 1H), 2.86-2.79 (m, 1H), 2.57-2.48 (m, 1H), 1.69 (s, 9H), 1.25 (s,
9H)"*C NMR(100 MHz, CDCL)d= 148.7 (C), 143.3 (C), 137.9 (C), 134.2 (CH), 128.4 (CH),
123.7 (CH), 121.1 (C), 120.911(CH), 120.2 (CH), 119.2 (CH2), 85.2 (C), 55.9 (C), 51.0 (C),
41.9 (CH2), 28.1 (CH3), 22.7 (CH3)

LRMS LRMS(ED)m/z 378 (M+-C4H9,1%), 215 (27), 167 (22), 115 (9), 57 (100); HRMS
(ESI-TOF) Calcdfor C13H11N304 [M+-C8H180S] 273.0724, found 273.0719.
(1R,SS)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-6-nitro-1H-indol-3-yl]|but-3-

en-1-amine (11g)
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Point de fusion: 110-112°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°D +87.4 (¢ 0.51, CH,CL)

RF 0.35 (hexane/AcOEt 3:2)

IR (neat) v~ 3197, 2973, 1739, 1519, 1450, 1338, 1249, 1157, 1052, 906, 825 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 6= 8.60 (dd, J=2.2, 0.6 Hz, 1H), 8.30 (d, J=9.2 Hz, 1H), 8.21
(dd, J=9.2,2.3 Hz, 1H), 7.71 (s,1H), 5.86-5.70 (m, 1H), 5.29-5.18 (m, 2H), 4.72 (td, J = 7.0,
2.1 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 2.2 Hz, 1H),2.74 (ddd, J = 7.4, 6.0, 1.1 Hz, 2H), 1.68 (s, 9H), 1.18
(s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCl;)d= 148.7 (C), 143.2 (C), 139.4 (C), 133.6 (CH), 128.1 (C),
127.5 (CH), 120.7 (C), 119.9 (CH2), 119.8(CH), 117.0 (CH), 115.7 (CH), 85.3 (C), 55.7 (C),
50.5 (CH), 41.2 (CH,), 28.1 (CH3), 22.7 (CHs).

LRMS LRMS(ED)m/2329 (M+ -C4H100S, 2%), 214 (60), 167 (100), 115 (10); HRMS (ESI-
TOF) Calcd for C,H;,N30, [M+-CoH'’05S] 230.0930, found 230.0926.

(1R,Ss)-N-(tert-Butanesulfinyl)-1-[(1-fert-butoxycarbonyl)-1H-indol-2-yl|but-3-en-1-

amine (12)

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[0]*p +81.4 (¢ 0.64, CH,CL,)

Rf=0. 45 (héxane/AcOEt 1:1)

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 6 =8.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.32-7.18 (m,
3H), 6.61 (s, 1H), 5.81 (ddt, J = 17.2, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.38-5.08 (m, 3H), 2.96-2.86 (m,
1H), 2.80-2.69 (m, 1H), 1.73 (s, 9H), 1.24 (s, 9H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)6 = 150.75 (C), 142.15 (C), 136.8 (CH), 134.4 (C), 128.8 (C),
124.25 (CH), 123.0 (CH), 120.7 (CH), 119.0 (CH,), 116.0 (CH), 108.7 (CH), 108.7 (C), 84.7
(©), 56.0 (C), 41.5 (CH»), 28.35 (CH3), 22.8 (CHy);

LRMS m/z 390 (M, <1%), 270 (12), 214 (100), 170 (38), 57 (41);HRMS(ESI-TOF)Calcd for
C17H21N,05S [M'-C4Hg] 334.1351, found 334.1343.
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(1R,SS)-N-Acryloyl-1-[(1-tert-butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl|but-3-en-1-amine (13a)

N\

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +85.7 (¢ 0.79, CH,Cl,)

RF 0.47 (hexane/AcOEt 2:1)

IR (neat) v~ 3259, 1731, 1658, 1454,1373, 1157, 1083 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCl;) § == 8.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.54 (s,
1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H), 6.32 (dd, J=16.9, 1.5 Hz, 1H), 6.09 (dd, J=17.0,
10.3 Hz, 1H), 5.91-5.79 (m, 2H), 5.65 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 5.56-5.48 (m, 1H),
5.23-5.10 (m, 2H), 2.85-2.70 (m, 2H), 1.69 (s, 9H)

BC NMR(100 MHz, CDCL3)d = =164.8 (C),149.7 (C), 134.0 (CH), 130.7 (CH), 128.9 (C),
126.8 (C), 124.7 (CH2), 122.9 (CH), 122.8 (CH),120.9 (C), 119.5 (CH), 118.2 (CH2), 115.3
(CH), 83.9 (C), 45.1 (CH), 38.6 (CH2), 28.2 (CH3)

LRMS LRMS (EI) m/z 340 (M+, 2%), 243 (100), 199 (32), 145 (38), 168 (23), 57 (56);
HRMS (ESI'TOF) Calcd for CsH;6N>O [M+-CsHgO;] 240.1263, found 240.1266
(1R,SS)-N-Acryloyl-1-[(1-tert-butoxycarbonyl)-7-ethyl-1 H-indol-3-yl]|but-3-en-1-amine
(13¢)

™

Aspect: Solide blanc

[a]*°D +87.7 (¢ 1.06, CH,CL)

RF 0.51 (hexane/AcOEt 2:1)

IR (neat) v 3255,2973,1743, 1658, 1538, 1357, 1257, 1149 cm-1
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'"H NMR(400 MHz, CDCL) § =7.47-7.44 (m, 2H),7.23-7.18 (m, 2H), 6.32 (dd, J = 16.9, 1.4
Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 16.9, 10.3 Hz, 1H), 5.93-5.81 (m,1H), 5.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.66
(dd, J = 10.3, 1.4 Hz, 1H), 5.55-5.47 (m, 1H), 5.24-5.10 (m,2H), 3.13 (q, J = 7.5 Hz, 3H),
2.86-2.73 (m, 2H), 1.66 (s, 9H).

C NMR(100 MHz, CDCL)J = 164.7 (C), 149.4 (C), 134.3 (CH), 131.9 (C), 130.7 (CH),
130.5 (C), 126.8 (C), 126.5 (CH2), 125.4(CH), 123.5 (CH), 120.4 (C), 118.0 (CH2), 117.2
(CH), 83.5 (C), 45.0 (CH), 38.6 (CH>), 28.0(CH3), 27.9 (CH»), 14.8 (CH3).

LRMS LRMS (EI) m/z 368 M+, 5%), 271 (83), 227 (64), 197 (29), 173
(43), 57 (100); HRMS (ESI-TOF) Caled for C;7Hy0N,O [M+-CsHgO;] 268.1576, found
268.1572.
(1R,Ss)-N-Acryloyl-1-[(1-tert-butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol-3-yl|but-3-en-1-

amine (13e)

b\

Point de fusion: 131-132 °C

Aspect: Solide blanc

[0]*% +64.3 (¢ 1.38, CH,Cl)

Rf=0. 38 (héxane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 3239,2981, 1727, 1658, 1450, 1380, 1157, 1076 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCL) § =7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.08 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 6.94 (dd, J =9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.32 (dd, J=16.9, 1.5 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 16.9, 10.2
Hz, 1H), 5.94-5.73 (m, 2H), 5.66 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 5.55-5.43 (m, 1H), 5.25-5.10 (m,
2H), 3.84 (s, 3H), 2.84-2.70 (m, 2H), 1.68 (s, 9H)

C NMR(100 MHz, CDCL)J = 164.8 (C), 155.9 (C), 134.0 (CH), 130.7 (CH), 129.8 (C),
126.8 (CH>), 123.4 (CH), 120.8 (C), 118.2 (CH»), 116.1 (CH), 113.6 (CH), 102.1 (CH), 83.8
(C), 55.7 (CH), 44.9 (CHa), 38.5 (CH>), 28.2 (CHs).

LRMS m/z 370 (M", 7%), 273 (100), 219 (32), 198 (11), 175 (33), 57 (42); HRMS (ESI-
TOF)Calcd for Ci6H;35N,0, [M'-CsHgO,] 270.1368, found 270.1375.
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(1R,SS)-N-Acryloyl-1-[(1-tert-butoxycarbonyl)-6-nitro-1H-indol-3-yl]|but-3-en-1-amine
(13g)

N\

M

Point de fusion:58-59°C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +43.0 (c 0.44,CH,CL)

RF 0.56 (hexane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 2919, 2854, 1739, 1650, 1523, 1342, 1253, 1153 cm™'

"H NMR(400 MHz, CDCl;) § =8.57-8.53 (m, 1H), 8.24 (dd, J= 3.2, 1.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J =
0.9 Hz, 1H), 6.35 (dd, J=16.9, 1.5 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 16.9, 10.2 Hz, 1H), 5.96 (d, J=7.9
Hz, 1H), 5.88-5.73 (m, 1H),5.70 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 5.48 (td, J = 7.2, 6.1 Hz, 1H),
5.26-5.15 (m, 2H), 2.83-2.76 (m, 2H),1.70 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)5 = 164.9 (C), 148.8 (C), 143.6 (C), 138.9 (C), 133.3
(CH), 130.3 (CH), 128.6 (C), 127.5 (CH2), 125.9 (CH), 121.9 (C), 119.9 (CH), 119.0 (CH,),
115.9(CH), 115.6 (CH), 85.4 (C), 45.3 (CH), 38.8 (CH>), 28.1 (CHj3).

LRMS m/z214 (M+-C8H13NO3, 66%), 196 (4), 167 (100), 114 (9); HRMS (ESI-TOF) Calcd
for C;sHsN303; [M+-CsHgO,] 285.1113, found 285.1111.
(1R,SS)-N-Acryloyl-1-[(1-tert-butoxycarbonyl)-1H-indol-2-yl|but-3-en-1-amine (14)

Point de fusion:128-129°C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +92.5 (¢ 0.65, CH,Cl,)

RF 0.48 (hexane/EtOAc 2:1)

IR (neat) v~ 3166, 1727, 1658, 1554, 1454, 1322, 1153 cm’*

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 6 =8.03(dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.50-7.47 (m, 1H), 7.31-7.26
(m, 1H), 7.22 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 7.04(s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.30 (dd, J = 17.0, 1.6 Hz,
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1H), 6.16 (dd, J = 17.0, 10.2 Hz, 1H), 5.86-5.69 (m,2H), 5.66-5.63 (m, 1H), 5.16-5.03 (m,
2H), 2.74-2.67 (m, 2H), 1.75 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)J164.5 (C), 151.0 (C), 139.9 (C), 136.7 (C), 134.2 (CH), 131.2
(CH), 128.7 (C), 126.3(CH2), 124.3 (CH), 122.9 (CH), 120.6 (CH), 117.9 (C), 115.7 (CH),
109.7 (CH), 84.9 (C), 47.9(CH), 38.8 (CH>), 28.2 (CHj3).

LRMS m/z340 (M+, <1%), 243 (35), 199 (100), 145 (62), 57(52); HRMS (ESI-TOF) Calcd
for Ci5sH6sN,O [M+-CsHgO5] 240.1263, found 240.1270.
(R)-6-[(1-tert-Butoxycarbonyl)-1H-indol-3-yl]-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one (15a)

Point de fusion: 128-129°C

Aspect: Solide blanc

[a]**D +112.5 (¢ 0.90, CH,CL,)

RF 0.44 (hexane/AcOEt 1:3)

IR (neat) v ~ 3224, 2923, 1727, 1673,141369, 1307, 1083 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCL)  =8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66-7.57 (m,2H), 7.38 (ddd, J =
8.4, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.32-7.24 (m, 1H), 6.72 (ddd, J = 10.0, 5.3, 3.1 Hz, 1H),6.11-6.03 (m,
1H), 5.79 (s, 1H), 5.05 (ddt, J=11.2, 6.0, 1.0 Hz, 1H), 2.79-2.61 (m, 2H), 1.69 (s,9H)

BC NMR(100 MHz, CDCL)J166.5 (C), 149.4 (C), 140.7 (CH), 135.9 (C), 127.8 (C),
125.0 (CH), 124.6 (CH), 123.1 (CH), 122.8 (CH), 120.2 (C), 119.2 (CH), 115.7 (CH), 84.2
(C),48.5 (CH), 31.1 (CH), 28.2 (CH3).

LRMS m/z312 M+, 17%), 256 (71), 212 (44), 168 (47),
144 (59), 57 (100); HRMS (ESI'TOF) Calcd for CisH20N,O3 [M+] 312.1474, found 312.1480.
(R)-6-|(1-tert-Butoxycarbonyl)-7-ethyl-1H-indol-3-yl]-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one
(15¢):

Point de fusion: mp128-129°C
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Aspect: Solide blanc

[a]20D +37.5 (¢ 1.74, CH,Cl,)

RF 0.50 (hexane/AcOEt 1:3)

IR (neat) v~ 3243,2927,1739, 1666, 1353, 1149, 1056 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCL) 67.51 (s, 1H), 7.48-7.42 (m,1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 6.72 (ddd, J
=9.9,5.0,3.3 Hz, 1H), 6.07 (dd, J=9.9, 1.8 Hz, 1H), 5.68 (s,1H), 5.04 (dd, J = 10.6, 6.7 Hz,
1H), 3.14 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.76-2.67 (m, 2H), 1.67 (s, 9H), 1.22(t, J = 7.5 Hz, 3H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)5166.6 (C), 1492 (C), 140.7 (CH), 1346 (C),
132.3 (C), 129.3 (C), 126.7 (CH), 125.2 (CH), 124.6 (CH), 123.4 (CH), 120.1 (C), 116.7
(CH), 83.9(C), 48.5 (CH), 31.2 (CH,), 28.1 (CHz3), 27.9 (CH»), 14.7 (CH3).

LRMS m/z340 (M+, 13%),284 (27), 240 (50), 216 (16), 172 (40), 57 (100); HRMS (ESI-
TOF) Calcd for Cy0H24N,03 [M+]340.1787, found 340.1797.
(R)-6-[(1-tert-Butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol-3-yl|-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one
(15e)

Point de fusion: 128-129°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°D +80.3 (¢ 1.33, CH,CL)

RF 0.40 (hexane/AcOEt 1:3)

IR (neat) v 3216, 2931,1727, 1673, 1376, 1253, 1157, 1079 cm-1

'"H NMR(400 MHz, CDCl) ¢ =8.07 (d, J = 9.0 Hz,1H), 7.57 (s, 1H), 7.10-6.92 (m, 3H),
6.77-6.69 (m, 1H), 6.11-6.04 (m, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.05-4.96(m, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.82-2.60
(m, 2H), 1.68 (s, 9H)

B3C NMR(100 MHz, CDCl3)0= 166.6 (C),155.9 (C), 149.4 (C), 140.8 (CH), 128.6 (C), 124.7
(CH), 123.8 (CH), 119.8 (C), 116.5 (CH), 113.6(CH), 101.9 (CH), 84.1 (C), 55.8 (CH3), 48.5
(CH), 30.9 (CH2), 28.2 (CH3)

LRMS m/zm/z 342(M+, 25%), 286 (100), 242 (25), 174 (45), 57 (92); HRMS (ESI-TOF)
Calcd for Cy3H;oN,0, [M+-CcH,0;] 226.0742, found 226.0748.
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(R)-6-|(1-tert-Butoxycarbonyl)-6-nitro-1H-indol-3-yl]-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one
(15g)

Point de fusion: 128-129°C

Aspect: Solide blanc

[a]*°D +69.2 (¢ 0.97, CH,CL)

RF 0.28 (hexane/AcOEt 1:3)

IR (neat) v~ 3180, 2923,1739, 1673, 1519, 1454, 1338, 1153 cm™'

'"H NMR(400 MHz, CDCL) ¢ == 8.55 (dd, J = 2.1, 0.7Hz, 1H), 8.34 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
8.27 (dd, J=9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.73(ddd, J = 10.0, 4.8, 3.6 Hz, 1H),
6.13-6.06 (m, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.11 (dd, J = 10.0, 6.8 Hz, 1H),2.74 (ddd, /= 9.9, 3.7, 2.4
Hz, 2H), 1.71 (s, 9H).

BC NMR(100 MHz, CDCL)d= 166.5 (C), 143.615(C), 140.4 (C), 127.7 (CH), 126.0 (C),
124.7 (CH), 121.4 (CH), 120.3 (C), 115.9 (CH), 115.4 (CH),99.3 (CH), 85.7 (C), 48.1 (CH),
31.3 (CH2), 29.7 (CH3), 28.1 (CH)

LRMS m/zm/z 357 M+ ,<1%),311 (4), 261 (8), 257 (86), 57 (100); HRMS (ESI'TOF) Calcd
for C13H;11N303 [M+-CsHg0,]257.0800, found 257.0791.
(R)-6-[(1-tert-Butoxycarbonyl)-1H-indol-2-yl]-5,6-dihydropyridin-2(1H)-one (16)

Point de fusion: 128-129°C

Aspect: Solide blanc

[a]20D +69.2 (¢ 0.97, CH2CI2)

RF 0.28 (hexane/AcOEt 1:3)

IR (neat) v 3180, 2923,1739, 1673, 1519, 1454, 1338, 1153 cm-1

'"H NMR(400 MHz, CDCL) ¢ == 8.55 (dd, J = 2.1, 0.7Hz, 1H), 8.34 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
8.27 (dd, J=9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (d, /= 0.8 Hz, 1H), 6.73(ddd, J = 10.0, 4.8, 3.6 Hz, 1H),
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6.13-6.06 (m, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.11 (dd, J = 10.0, 6.8 Hz, 1H),2.74 (ddd, J = 9.9, 3.7, 2.4
Hz, 2H), 1.71 (s, 9H)

BC NMR(100 MHz, CDCL)J= 165.9 (C), 150.5 (C), 140.8 (C), 139.5 (CH), 136.4 (C),
128.5 (C), 124.5(CH), 124.5 (CH), 123.2 (CH), 120.7 (CH), 115.9 (CH), 108.6 (CH), 85.0
(C), 48.6 (CH), 29.4(CH2), 28.2 (CH3)

LRMS m/zm/z 312 (M+, 13%), 256 (21), 212 (78), 168 (80), 144 (71), 57 (100);
HRMS (ESI-TOF) Caled for C13H11N20 [M+-C5H902] 211.0871, found 211.0875.
(8)-5-(7-Ethyl-1H-indol-3-yl)-3-methylenepyrrolidin-2-one (19¢)

Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 103-104 oC

[a]*°D —10.2(c 0.85, CH,CL,)

RF 0.21 (hexane/AcOEt 1:2)

IR (neat) v~ 31803220, 2923, 1681, 1446, 1265, 1110 cm'"

'"H NMR(400 MHz, CDClL) 6= 8.23 (s, 1H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.12-7.08 (m, 2H), 7.07 (s,
1H), 6.39 (s, 1H), 6.11 (s,1H), 5.41 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H), 3.37-
3.29 (m, 1H), 3.00-2.94 (m, 1H),162.85 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.36 (t, /= 7.5 Hz, 3H)

B3C NMR(100 MHz, CDCl;)d= 170.2 (C), 139.1(C), 135.6 (C), 128.7 (CH), 126.9 (C), 124.5
(C), 121.0 (CH), 120.8 (CH), 120.1 (CH), 117.7 (C),116.4 (CH2), 48.3 (CH), 35.1 (CH,),
23.8 (CHy), 13.6 (CH3).

LRMS m/z240 (M+, 100%), 211(25), 171 (27); HRMS (ESI-TOF) Calcd for C;sH;sN,O
[M+] 240.1263, found 240.1254.
(8)-5-(4-Bromo-1H-indol-3-yl)-3-methylenepyrrolidin-2-one (19d)

Aspect: Solide blanc
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Chapitre IV : Partie expérimentale

mp 143-144°C

[a]*°D +71.3(c 0.38, CH2CI2)

RF 0.15 (hexane/AcOEt 1:2)

IR (neat) v ~ 3409, 3178, 1697, 1419, 1338, 1276, 1184 cm '

"H NMR(400 MHz, CDClL) = 8.65 (s, 1H), 7.34-7.26 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.04 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.05(s, 1H), 5.69 (dd, J = 8.1, 3.4 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 3.46 (dd, J =
8.1,17.2 Hz, 1H), 2.86 (dd, J=17.2, 3.4 Hz, 1H).

BC NMR@100 MHz, CDCL)5170.8 (C), 1383 (C), 1244 (CH), 1243 (C),
123.6 (C), 123.5 (CH), 121.9 (CH), 119.8 (C), 117.1 (CH2), 113.4 (C), 111.0 (CH), 48.0
(CH), 37.2(CHy) .

LRMS m/z292 (M+, 100%), 290 (92), 249 (19), 236 (3), 143 (40), 116 (16); HRMS
(ESI-TOF) Calcd for C13H;1N,O [M+-Br] 211.0871, found 211.0867.
(5)-5-(1H-Indol-2-yl)-3-methylenepyrrolidin-2-one (20)

O~

Aspect: Solide blanc

Point de fusion: 73-74°C

[a]*°D —12.3(c 0.63, CH,CL,)

RF 0.14 (hexane/AcOEt 1:1)

IR (neat) v~ 34093247, 2923, 1697, 1307, 786 cm '

'"H NMR(400 MHz, CDCl) J= §=9.58 (s, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.18-
7.05 (m, 2H), 6.35 (s, 1H), 5.98 (s, 1H),5.30 (s, 1H), 4.88 (dd, J = 8.3, 4.7 Hz, 1H), 3.20 (dd,
J=17.3, 8.3 Hz, 1H), 2.85-2.78 (m, 1H).

BC NMR(100 MHz, CDCl;)d= 170.8 (C), 138.2 (C), 136.6 (C), 127.7 (C), 122.0 (CH),
120.3 (C),120.2 (CH), 119.7 (CH), 116.9 (CH2), 111.0 (CH), 100.1 (CH), 49.3 (CH), 34.7
(CH2)LRMS m/2212 (M+, 100%), 168 (26), 144 (17); HRMS (ESITOF) Caled for
C13H,N,0 [M] 212.0950,found 212.0942.
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Indium-mediated allylation of N-tert-butanesulfinyl imines
derived from indole-2 and 3-carbaldehydes 3 and 5 with allylic
bromides 6, proceed with high diastereoselectivity. Homoallylic
amide derivatives 13 and 14 are transformed into dihydropyr-
idinones 15 and 16, upon successive desulfinylation, N-

Introduction

The indole moiety is widely represented in compounds with
many applications in, for instance, material sciences,
agriculture,””” and most importantly, pharmaceutical industry.”
These compounds are of both natural® and synthetic origin.
There are two general types of methodologies leading to the
synthesis of indole derivatives. Those comprising the formation
of the condensed nitrogen-containing five membered ring
(Scheme 1a)," and those in which a further functionalization in
the indole unit occurs, taking advantage of the different site
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acylation with acryloyl chloride and ring-closing-metathesis.
Desulfinylation of amine ester derivatives 17 and 18, obtained
when ethyl 2-(bromomethyl)acrylate (6b) is used as the
allylating reagent, lead to the corresponding a-methylene-y-
butyrolactams 19 and 20, in modest yields.

selectivity displayed by these systems. Among the latest ones,
catalytic asymmetric processes for the construction of indole
derivatives are of special interest, by means of asymmetric
organocatalysis (Scheme 1b),” or under transition-metal catal-
ysis, which allow the regioselective formation of carbon-carbon
and carbon-heteroatom bonds (Scheme 1¢).”! Since the indole
motif is present in many natural polycyclic products, annulation
methodologies have also been developed to allow access to
these compounds and their analogs.” At this respect, the
nucleophilic character of indole C3 position uses to play a
fundamental role by reacting with electrophiles, or by partic-
ipating in tandem C3-electrophilic C2-nucleophilic annulations,
the so-called dearomative annulations.®

On the other hand, we have reported the enantioselective
synthesis of a-methylene-y-butyrolactams® and 5,6-dihydro-
pyridin-2(1H)-ones""” by a diastereoselective indium-promoted
allylation of chiral N-tert-butanesulfinyl imines""" with ethyl 2-
bromomethylacrylate and allyl bromide, respectively. Surpris-
ingly, there are few examples of synthetic strategies involving
indole derivatives bearing this type of chiral imines. The
stereodivergent synthesis of pseudotabersonine alkaloids re-
ported by Suna is one of these examples (Scheme 2a),"? and
the synthesis of Ma, Zhang and Xu of monoterpene indole
alkaloid arbornamine is another one (Scheme 2b)."?

Continuing our interest in the development of new
methodologies for the stereoselective synthesis of nitrogen
containing heterocyclic, we envisioned a synthetic strategy to
access to biheterocycles bearing indole and meth-
ylenebutyrolactam or dihydropyridinone moieties. A diastereo-
selective indium-mediated allylation of indole-derived N-tert-
butanesulfinyl imine is a key step in this strategy (Scheme 3).
The resulting reaction products are of potential pharmacolog-
ical interest since the methylenebutyrolactam™ or

© 2022 The Authors. Published by Wiley-VCH GmbH
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Scheme 1. Stereoselective synthesis of indole derivatives.

Scheme 2. Selected synthesis of alkaloids involving indole derivatives bearing chiral sulfinyl imines.
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Scheme 3. Retrosynthetic analysis for indolyl a-methylene-B-butyrolactams and 5,6-dihydropyridin-2(1H)-ones.

dihydropyridinone™ motifs, themselves display a wide range

of biological activities.

Results and Discussion

Our strategy to reach biheterocycles with the indole and the
lactam moieties, started with the synthesis of chiral N-tert-
butanesulfinyl imines 3 derived from indole carbaldehydes 1. In
order to find the best reaction conditions for this purpose, we
choose indole-3-carbaldehyde 1a, and (S)-N-tert-butanesulfina-
mide (2) as the model starting materials. Surprisingly, direct
condensation of these reactants, in the presence of a Lewis
acid and a water scavenger at room temperature, did not
produce the expected imine (Table 1, entries 1, 3, 4). Those are
typical conditions for the formation of N-tert-butanesulfinyl
imines derived from aliphatic and aromatic aldehydes."®
Performing the condensation with titanium tetraethoxide in
refluxing THF, which worked well for less reactive ketimines,"”
only traces of the imine 3a were detected in the crude of the
reaction (Table 1, entry 2). The use of p-toluenesulfonic acid
supported in silica gel was not effective for the imine formation
under ultrasound activation (Table 1, entry 5). Fortunately, the

condensation worked well under microwave irradiation for 10
minutes, in the presence of titanium tetraethoxide, without
additional solvents (Table 1, entry 6)."® Even, a highest yield
was obtained under solvent-free conditions and thermal
activation (80°C) for 1 hour (Table 1, entry 7).

The scope of the reaction under the optimized conditions
shown in entry 7 of Table 1 was studied next. The expected
imines 3 and 5 were obtained in relatively high yields after
column chromatography purification. Halogens, electron-with-
drawing and electron-donating groups were well tolerated at
different positions. Alkyl substituents at the nitrogen atom of
the indole did not affect the imine formation, since compounds
3a and 3h (the corresponding N-methyl derivative) were
obtained in similar yields. Better result was obtained for indole-
2-carbaldehyde (4), with the formyl group at C2 position of the
indole system in comparison with 1a (imine 5, 87% vyield vs.
imine 3a, 75 % yield, Table 2).

We envisioned homoallylamine derivatives 7 and 8 as
synthetic intermediates in the way to the target biheterocycles
depicted on Scheme 3. These compounds were easily prepared
in excellent enantiopurity under reaction conditions developed
in our research group."”” Chiral imines 3 and 5 were treated

Table 1. Optimization of imine 3 a formation from aldehyde 1a and (S)-tert-butanesulfinamide 2.

Reaction Conditions

Entry Additive Solvent Activation Temperature (°C) Time Yield (%)™
1 Ti(OEt), (2.0 equiv) THF - 23 4h NR

2 Ti(OEt), (2.0 equiv) THF - 66 4h >5

3 Mg(SO,), (1.5 equiv) CH,Cl, - 23 12h NR

4 Cu(S0,), (1.5 equiv) CH,Cl, - 23 12h NR

5 TsOH-SiO, (0.16 mol %) - us)))) 23-50 12h NR

6 Ti(OEt), (2.0 equiv) - MW (40 W) 70 10 min 68

7 Ti(OEt), (2.0 equiv) - Thermal 80 1h 75

[a] All reactions were carried out with 1.0 mmol of 1a and 1.0 mmol of 2 in 1.0 mL of the corresponding solvent. [b] Yield was determined after column

chromatography purification based on the starting aldehyde 1a.
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Table 2. Scope of imines 3 and 5 formation from aldehydes 1 and 4, and (S)-tert-butanesulfinamide 2.

[a] All reactions were carried out with 1.0 mmol of aldehydes 1 or 4, and 1.0 mmol of 2. Isolated yield after column chromatography purification is given in

parenthesis.

with an excess (1.5 equiv) of allyl bromide (6a), in the presence
of indium metal, in THF at 60°C for 6 hours (Table 3).
Homoallylamine derivatives 7 and 8 were obtained in variable
yields (ranging from 17% for 6-nitro indole derivative 7g, to
79% for 2-substituted homoallyl amine derivative 8), and
excellent diastereoselectivities, after column chromatography
purification (>95:5 dr). Only the more sterically hindered imine
3 b, derived from the corresponding 2-methylindole-3-carbalde-
hye (1b), did not give the expected allylated product 7b. The
stereochemical outcome of these allylations is well known. The
nucleophilic attack takes place to the Re face of imines 3 and 5
with the S configuration at the sulfur atom, leading to reaction
products 7 and 8 with R configuration at the new formed
stereogenic center (Table 3). Unfortunately, decomposition of
the ammonium salt intermediate in a relatively large extension
was observed after removal of the sulfinyl group under acidic

conditions, previous to the planed N-acylation with acryloyl
chloride. Probably, nitrogen atom of the indole facilitates
release of ammonia as leaving group attached at the carbon
bonded to C3 position furnishing a highly conjugated system.

In order to avoid decomposition of the ammonium salt,
and with the aim of mitigate the nucleophilic character of the
C3 position, we decided to place an electron-withdrawing
group on the indolic nitrogen. For that reason, representative
N-Boc-protected imines 9a, 9¢, 9e, 9f 9g and 10 were
prepared first from the corresponding N-tert-butanesulfinyl
imines 3 and 5, respectively, in high to excellent yields
(Table 4). Further indium-promoted allylation of imines 9 and
10 under the previously commented reaction conditions
provided the expected homoallylamine derivatives 11 and 12,
in moderate (11c and 11e) to high yields (11a and 12)
(Table 4).

Table 3. Diastereoselective indium-mediated allylation with allyl bromide (6a) of sulfinyl imines 3 and 5.”!

[a] All reactions were carried out with 1.0 mmol of imines 3 or 5, and 1.5 mmol of 6a. Isolated yield after column chromatography purification is given in

parenthesis.
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Table 4. Synthesis and diastereoselective allylation of N-Boc protected sulfinyl imines 9 and 10.”'

[a] All reactions were carried out with 1.0 mmol of imines 3 or 5, and 0.5 mmol of N-Boc protected imines 9 and 10. Isolated yield after column

chromatography purification is given in parenthesis.

The removal of tert-butanesulfinyl group in N-Boc-protected
homoallylamine derivatives 11 and 12 was carried out under
acidic conditions in MeOH, and the resulting ammonium salt
was treated with acryloyl chloride at 0°C in a two-phase solvent
system consisting of 4 M aqueous sodium hydroxide and
dichloromethane. The expected acrylamides 13 and 14 were
isolated in excellent yields in most of the cases (Table 5).

Fortunately, decomposition of ammonium salts intermedi-
ates did not take place in N-Boc-protected indoles. Target
biheterocycles 15 and 16, based on the indole and dihydropyr-
idinone scaffolds, were accessed through ring-closing meta-
thesis of acrylamides 13 and 14, under Hoveyda-Grubbs (H—G)
second-generation ruthenium catalyst in high yields (Table 5).

The allylation of indolylsulfinyl imines 3 and 5 with ethyl 2-
(bromomethyl)acrylate (6b) in a saturated aqueous sodium
bromide solution in the presence of 4 equivalents of indium at
room temperature for 48 h did not afford amino esters 17 and
18. We found that these conditions worked well for aliphatic
and aromatic N-tert-butanesulfinyl aldimines,”*” and when the
reaction was performed at higher temperature, decomposition
of the imine took place. Fortunately, complete conversion was
achieved in THF at 100°C after 48 hours to give a mixture of
the expected amino ester derivatives 17 and 18, and the
butyrolactams 19 and 20 (Scheme 4).?" Under these reaction
conditions, the initially formed amino esters could partially
cyclized to give a-methylene-y-butyrolactams. From the reac-
tion mixture, amino esters 17 and 18 were converted into

ChemistrySelect 2022, 7, 202104245 (5 of 8)

butyrolactams 19 and 20, upon removal of the tert-butanesul-
finyl group under acidic conditions at low temperature, and
final basic workup. Relatively low yields were obtained, due
probably to partial decomposition of the ammonium salt
resulting after removal of the sulfinyl group under acidic
conditions. Through HPLC analysis using columns with a chiral
packing, er values of the reaction products were determined,
ranging from 97:3 (19d) to 72:28 (20).

Based on previous studies,?"” the configuration of the newly
created stereogenic center in the major diastereoisomer of
compounds 19 and 20 was assigned to be S. In order to explain
this stereochemical outcome, we proposed that the nucleo-
philic attack of the allylindium intermediate upon the Si-face of
the imine with S configuration occurred preferentially through
an open transition state A, in a kind of s-cis configuration,
which is more stable (Figure 1a). On the contrary, a six-
membered ring model B (Figure 1b), with a four-membered
metallacycle, in which the metal is chelated both by the oxygen
and the nitrogen atoms of the imine moiety, has been
proposed for the indium-promoted allylation of these chiral
aldimines with allyl bromide (6a)" and it would lead to the
opposite configuration (see allylated products in Tables 3 and
4). Intermolecular indium chelation of allylindium intermediate
resulting from ethyl 2-(bromomethyl)acrylate (6b) with the
sulfinyl group of the imine may be hampered by a more
favorable intramolecular chelation with the ester group,

© 2022 The Authors. Published by Wiley-VCH GmbH
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Table 5. Synthesis of acrylamides 13 and 14, and indolyldihydropyridin-2-ones 15 and 16."

[a] All reactions were carried out with 0.2 mmol of compounds 11, 12, 13 and 14. Isolated yield after column chromatography purification is given in
parenthesis.

Scheme 4. Synthesis of indolyl-a-methylene-3-butyrolactams 19 and 20 from sulfinyl imines 3¢, 3e and 5.

facilitating the addition through an open transition state A

Conclusion
(Figure 1a).

In summary, 2- and 3-indolyl dihydropyridinones (15 and 16)
and a-methylene-y-butyrolactams (19 and 20) were prepared

ChemistrySelect 2022, 7, 202104245 (6 of 8) © 2022 The Authors. Published by Wiley-VCH GmbH



Chemistry
Europe

European Chemical
Societies Publishing

Research Article

ChemistrySelect doi.org/10.1002/slct.202104245

Figure 1. Proposed working models in the allylation of sulfinyl imines.

in a highly enantioselective manner, using as precursors N-tert-
butanesulfinyl imines 3 and 5, derived from the corresponding
indole carbaldehyde. Indium-mediated diastereoselective allyla-
tions of the chiral imines, as well as ring closing metathesis for
lactams 15 and 16, are key steps of the presented method-
ologies, showing opposite configuration the formed stereo-
genic centers when the allylation was carried out with allyl
bromide or with ethyl 2-(bromomethyl)acrylate. Biheterocycles
15, 16, 19 and 20, based on indole on one side, and o-
methylene-y-butyrolactam or dihydropyridin-2-one scaffolds on
the other side, could be of potential interest since these
heterocyclic motifs are known to display biological activities by
themselves.

Supporting Information Summary

The experimental section is provided in the supporting
information, and copies of 'H, *C NMR and DEPT spectra for
compounds 3a-f*>*1 52173, 7¢-f, 8,9a,9¢, 9e, 10,114, 11¢,
11e, 12, 134, 13¢, 13¢, 14, 154a, 15¢, 15¢, 16, 19¢, 19d and
20. Copies of chiral HPLC chromatograms for compounds 19¢,
19d and 20.
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Résumé

Les dérivés des indoles présentent des propriétés biologiques et pharmaceutiques
intéressantes. L’importance de ces produits organiques a éveillé un grand intérét pour la
syntheseet I’évaluation biologique de ces dérivés.

Motivés par l'activité biologique avérée de ces dérivés de composés, l'objectif du
présenttravail est la synthése et la protéction des indoles ainsi que le développement des
nouvelles méthodes de la déprotection des différents indoles protégés par le silyle le en
utilisant magnésium, zinc et le fer et le développement d’une nouvelle méthode de synthése
Biheterocycles .

Ce manuscrit comprend deux parties principales:

La premicre partie est subdivisée en trois chapitres, dans les deux premiers chapitres

nous avons donné un large apercu sur les méthodes lesplus significatives de préparation,
protection et déprotection des dérivés d’indole, ainsi que leurs rdles dans le domaine
thérapeutique. Nous avons présenté également, un rappel bibliographique sur la réactivité des
indoles.
Dans le troisiéme chapitre, nous avons rapporté l'utilisation avec succés des nouveaux
catalyseurs dans la déprotéction du groupement silyle . Il s'agit de , magnésium, zinc et le fer
qui ont étéemployé avec des quantités catalytiques pour accéder aux dérivés des indoles
correspondantsavec des rendements généralement tres bons.

De méme, nous avons décrit dans la deuxiéme partie de ce travail, une nouvelle
méthode de synthése synthese des Biheterocycles Containing Indole and 5,6-Dihydropyridin-
2(1H)-one or o-Methylene-f-butyrolactam.Avec utilisation la N-fert-Butanesulfinylimines
comme reactife importante.

Mots clés : indoles, déprotection, N-tert-Butanesulfinylimi



Abstract

This manuscript describes the reductive removal of silyl groups from N-protected indoles,
using indium, magnesium, zinc and fer processes and new method for synthesis an N-tert-
Butanesulfinylimines. In the main part: Chapters 1 and 2 we have reported the development of
two efficient processes one for transforming a wide variety of indoles into the corresponding
derivatives indoles in high yield, using a simple and soft protocol, and other to protect indoles
which is our starting materials. Chapter 3 shows the deprotection of the silyl (triphenylsilyl)
groups,

In the second main part: we have described anew method for the synthesis of Biheterocycles
Containing Indole and 5,6-Dihydropyridin-2(1H)-one or a-Methylene-B-butyrolactam. Using
N-tert-Butanesulfinylimines as an important reactant.

Key words: indoles, deprotection, N-tert-Butanesulfinylimines.



