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Don’t be afraid of hard work. Nothing worthwhile comes
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Introduction générale

La chimie des hétérocycles est un domaine intéressant de la chimie organique permettant
la synthese de dérives importants tels que les hétérocycles azotés, composés communs des
produits pharmaceutiques et intermédiaires importants dans un certain nombre de processus
industriels. Les hétérocycles azotés incorporant des noyaux indoliques, indoloniques et
cinnoliniques sont largement distribués dans les produits biologiquement actifs™®! et sont

présents dans de nombreux médicaments sur le marché (Figure 1).[6

0}

j/OH

(0] OH

o) o o) O
- -
ONa N N
Q/go Q/go
Cl Cl
Fluvastatine Acémétacine Indométacine
Anti-cholestérol Anti-inflammatoire non stéroidien Anti-inflammatoire non stéroidien

0]

S

Sertindole Molindone Ondansétron
Antipsychotique Antipsychotique Antiémétique

Iz _

NH, O NH, O

AZD-6280 AZD-7325
En cours d'essais pour I'anxiété

(pas encore de médicaments sur le marché)

Figure 1.
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Du fait de leurs propriétés pharmaceutiques avérées, ces composés hetérocycliques sont
tres intéressants en chimie médicinale et sont régulierement évalués pour leur activité

biologique.

A titre d’exemple, il a ét¢ montré que les dérivés indoliques posseédent un éventail
d’activités biologiques, & savoir, antidépressive,l’! anticancéreuse,® anti-HIV,P!

antihypertensive,*% inhibiteur sélectif de la cyclooxygénase 2 (COX-2).[*Yl (Figure 2)

O\ Ar.

Br R
R SO :
Br N O,SMe H
H H
OH
Antidépresseur Anticancéreux Inhibiteur COX-2
Figure 2.

Les dérivés de I’indolone ont été évalués en tant qu’inhibiteurs de différents enzymes tels
que ’Hsp901*? et la guanylate cyclase soluble (sGC).1*% Ils possédent également des propriétés
en tant qu’antipsychotiques™ et antiproliférateurs de certaines cellules cancéreuses (leucémie,

cancer du sein, cancer du poumon...)"! (Figure 3).

(@)
R1 O
N 0 0
N g2, NH N
/,§ | N
N
N
N F 0
H H % «\
CONH, 0o
Inhibiteur de I'enzyme Hsp90 Antipsychotique Anticancéreux

Figure 3.

L’intérét biologique des cinnolines ne peut pas étre nié car, méme si un faible nombre de
médicaments sur le marché contient ce motif, ces derniéres sont étudiées a I’heure actuelle en
tant qu’agents anticancéreux, inhibiteurs des enzymes LRRK2,11%1 BTK!6l et PDE10A,!]
antimicrobiens,*® antifibrotiques,!*® antifongiques?®... avec des activités prometteuses
(Figure 4).
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N.
7N R NS - N
AN H ™
\G%/K’(N\/COZH Br D
N
A OH © j@
X F
Antimicrobien Antifibrotique Antifongique

Figure 4.

Ainsi, en raison de ces intéréts, le développement de nouvelles voies de synthése efficaces
de ce type de molécules demeure une préoccupation importante des chercheurs au cours de ces

derniéres années.

C’est donc dans ce contexte que s’inscrit mon travail de thése qui a pour objectif de mettre
au point de nouvelles voies d’accés a ces trois hétérocycles azotés importants : les indoles, les
indolones et les cinnolines. Pour cela, nous avons choisi des stratégies de synthese utilisant des

intermédiaires réactionnels communs, les 1,4-dicétones.

Ainsi la synthése des 1,4-dicétones a tout d’abord été étudiée et est présentée dans le
chapitre 2. Deux stratégies ont été adoptées pour la synthese de ces intermédiaires en utilisant
deux types de réactions : la réaction de Nef et la réaction de Wittig (Schéma 1). La premiére
stratégie repose sur I’oxydation du groupe nitro en cétone dans un milieu oxydant. Cette étape
étant la derniére d’une suite réactionnelle de 4 étapes a partir d’une cyclohexénone. La
deuxieme stratégie de synthese repose sur la réaction de Wittig entre un ylure de phosphore et
la cyclohexanedione. Le mécanisme des deux stratégies sera explicité ainsi que leurs

applications et leurs limites.

O O
O O llwittigll o llNefll
+ RZJJ\¢PPh3 R e — p—

R2
R R’ R! R’

Schéma 1

Le troisieme chapitre est consacré a la synthese des dérivés indoliques, indoloniques et
cinnoliniques en utilisant respectivement les amines primaires et I’hydrazine monohydrate, a
partir des 1,4-dicétones (Schéma 2). Dans ce contexte, nous présenterons les différents types
d’addition qui peuvent avoir lieu en proposant les mécanismes réactionnels d’addition et de

cyclisation mis en jeu. Nous discuterons également la sélectivité obtenue vis-a-vis des
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parametres de la réaction. Nous présenterons également 1’évaluation biologique des dérivés
cinnoliniques syntheétisés sur une série de souches bactériennes ainsi que quelques essais de

fonctionnalisation.

R3-NH,
2
N _R2 g mR
NTS Addition-1,2 N

O \
| R3
— H,N-NH,.H,0 o)
R2
g Addition-1,2 1 0
1
R R R Addition-1,4
> | \ R2
R3-NH, N
R3
Schéma 2

Afin de situer mes travaux dans le contexte actuel, le premier chapitre sera consacré a un
rappel bibliographique décrivant les différentes voies de synthese des 1,4-dicétones cycliques
et acycliques qui peuvent étre symétriques ou asymétriques. Les méthodes de synthéses des

indoles, indolones et cinnolines les plus remarquables seront également détaillées.
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Chapitre 1 : Rappels bibliographiques

Ce travail de thése porte trés majoritairement sur 1’utilisation des 1,4-dicétones comme
intermédiaires communs pour la synthése de dérivés indoliques, indoloniques et cinnoliniques.
Dans ce premier chapitre nous ferons un état des lieux de la littérature sur les methodes de

synthese des 1,4-dicétones, indoles, indolones et cinnolines.

I. Synthese des 1,4-dicétones

Les 1,4-dicétones sont des synthons tres utilisés en synthése organique pour la préparation
de structures hautement fonctionnalisées. Pour cela, les stratégies et les méthodes de synthése
de ces intermédiaires rapportées par la littérature sont nombreuses. Cette partie sera consacrée
a la description des approches de synthése les plus efficaces et pratiques afin d’accéder a des

1,4-dicétones acycliques (asymétriques et symétriques) et cycliques.

I.LA. Synthese des 1,4-dicétones acycliques

I.A.1l. Syntheése des 1,4-dicétones acycliques symétriques

La synthése des 1,4-dicétones acycliques symétriques a été tres développée ces dernieres
années. Ceylan et ses collaborateurs?!! ont décrit en 2004 une méthode de synthése des 1,4-
diphényl-1,4-dicétones 2 avec des rendements compris entre 26 et 98 %. Pour ce faire, les a-
haloacétophénones 1 ont été condensées en présence de Zn/l; a haute température. La voie
mécanistique de cette réaction peut étre expliquée par 1’auto-condensation de type Wurtz des
a-haloacétophénones 1 (Schéma 3).

0
| SN X Znll, — 00 _
. g \ | / \ | /
2 THF, 65 °C, 16 h | |
R R
1 2, 26-98 %

Schéma 3

Une autre voie de synthése a été mise en évidence par Marchese et son équipel?? (Schéma
4). En effet, les 1,4-dicétones symétriques 4 ont été obtenues avec des rendements élevés entre
62 et 89 % et des exces énantiomériques supérieur a 99 % a partir de la réaction de couplage
croisé du dichlorure d’acide tartrique 3 avec les réactifs organocuivreux, dérivés des réactifs de

Grignard. L’avantage de cette réaction est la possibilité de générer diverses 1,4-dicétones grace
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a la disponibilité des différents derives de reactif de Grignard tels que les dérives aromatiques

et aliphatiques (primaires, secondaires et tertiaires).

0 0
PhO,C cl RMgX.CuBr.2LiBr PhO,C
Cl
PhO,C THF, t.a. PhO,C
o} o}
3 4, 62-89 %
>99 % ee
Schéma 4

Ils ont ensuite appliqué cette méthode a la formation des dioxolanyl-1,4-dicétones 6

symétriques et obtenu des rendements et des excés énantiomériques similaires (Schéma 5).[2%

0 0
RMgX.CuBr.2LiBr
><O cl 9 ><O R
v Cl I R
o' THF, ta. o'
0 0

5 6, 68-76 %

\

>99 % ee
Schémas

En 2014, Lu et Xiao?®l ont montré que les dérivés symétriques de la 1,4-dicétone 8
peuvent étre préparés a partir des B-cétosulfones 7 avec des rendements allant jusqu’a 77 %.
Cette alternative de synthése a été réalisée a la suite de I’activation de la liaison C-S induite par
la lumiére visible et catalysée par un complexe de ruthénium. Les produits synthétisés 8 ont été
utilisés par la suite pour la synthése des dérives hétérocycliques : pyrrole 9, furane 10 et
thiophéne 11, biologiquement importants (Schéma 6).
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N
H
[Ru(bpy)3Cly.6H,0] (2 mol %) /

o o O Ar 9 / \
EtN, K,CO; )J I\
Ar)J\/Sth - Ph~" o~ ~Ph

CH3;CN, LED blanche 3W, 12-48 h 10
h

; sarrre O aN
Ph—Ng” P
11

Schéma 6

En s’inspirant des travaux de Bertus et al. (cf schéma 9 page 18) et en utilisant les mémes
intermédiaires de titane a faible valence, le groupe de Gesinski®!! a pu synthétiser des 1,4-
dicétones en version symétrique via une réaction d’homocouplage a partir des a-halocétones
aromatiques et hétéro-aromatiques 12 correspondantes. Cette réaction permet d’accéder aux

dicétones 13 avec de bons rendements compris entre 22 et 90 % (Schéma 7).

O O
Ti(OiPr)4 (1.2 eq.)
R
EtMgBr (2.8 eq.) o
23 °C, THF
12 13, 22-90 %
X =Cl, Br
R = Aryl
Schéma 7

En se basant sur la littérature,?>?®! |es auteurs ont proposé trois chemins mécanistiques

possibles pour expliquer la formation des 1,4-dicétones (Figure 5) :

Voie 1: Formation de deux radicaux | en présence de Ti (Ill) entrainant une réaction

d’homocouplage.

Voie 2: Isomérisation du radical | formé en anion correspondant, suivie d’une attaque

nucléophile sur le composé 12.

Voie 3: Formation directe de I’anion Il & partir du produit 12 en donnant la dicétone

correspondante 13 aprés une attaque nucléophile sur 12.
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0
0 o) . 0 O
©)J\/Br Ti(ln) ©)J\ I O
12 ' Voie 1 130

Voie 2

Ti(llN) i)

Voie 3 8 Br
©/§ 12

Figure 5.

Afin de préparer la méme 1,4-dicétone 13, Zhao et Wang[?’l ont développé un autre
processus de synthese que celui rapporté par Gesinski (cf schéma 7 page 17), a partir de la
trifluorométhyl-p-dicétone 14 et de I’a-bromocétone 12. La réaction commence par une
addition de Michael en milieu basique afin de former I’intermédiaire A. Ce dernier permet, suite
a une addition intramoléculaire du groupe acyle, 1’obtention de 1’intermédiaire B, qui conduit a
I’intermédiaire C apres un clivage de la liaison C-C et une isomérisation. Le produit final désiré

13 a éte obtenu suite a une hydrolyse avec un excellent rendement de 80 % (Schéma 8).

O OH 0]
B K,CO3 (2,5 éq.
©)‘\/\CF3 + r\)&@ 2 3 ( €q )
AcOEt, H,0, 70 °C, 8h
14 12
- O CFy - - 0 -
3 ) (Der,

NG , © :

Schéma 8
I.A.2. Syntheése des 1,4-dicétones acycliques asymétriques

Les méthodes de synthese des 1,4-dicétones acycliques asymétriques ont également été

largement étudiées au cours de ces derniéres années. En 2010, le titane a été utilisé pour la
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premiére fois par Bertus et al’?®! afin de synthétiser des 1,4-dicétones asymétriques 17 avec des
rendements compris entre 30 et 65 % suite a une addition nucléophile du réactif de Grignard
sur les nitriles 15 (Schéma 9).

EtMgBr (2,1 équiv.)

j\ Ti(OiPr), (1,1 équiv.) Hoﬂ 9
R” 07 CN N“CN + RWOH
Et,0 H o)
15 16 17, 30-65 %
Schéma 9

L’équipe de Lindsey™® a publié une voie d’accés aux bactériochlorines 20, principaux
chromophores permettant la transduction de I’énergie dans les bactéries photosynthétiques, qui
implique la synthése de dicétones 19 & partir des nitrocetones correspondantes 18 par réaction
de Nef (Schéma 10).

1-NaOMe / THF
2-TiCl;
NH,OAc
(pH =6)

20, 7-16 %

Schéma 10

En 2016, Miao et son équipe® ont, quant a eux, décrit une approche de syntheése simple
des 1,4-dicétones 23 contenant un groupe amine a partir des énones 22 et des 2-oxindoles 21.
Cette réaction d’addition de type Michael, catalysée par le bicarbonate de potassium dans le
DMSO, est suivie par une oxydation en présence d’O2 atmosphérique a température ambiante
(Schéma 11).

0
O K,CO3 (20 mol %) R2
2 3 °
mo RS - R' O
N DMSO (3mL), air, t.a. NH,
21 22 23,8-70 %

Schéma 11
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Les 1,4-dicétones asymétriques peuvent étre aussi obtenues a partir de la réaction de
couplage de Heck catalysée par un complexe au palladium. Dans ce cadre, I’équipe de
Skrydstrup! a préparé les 1,4-dicétones 26 souhaitées avec des rendements modérés a bons a
partir des alcools allyliques substitués 25, les iodures d’aryle 24 et le monoxyde de carbone
(Schéma 12).

CO (2,2 équiv.)
(PdC3H5Cl), (2,5 mol %)

0]
0,
S R S
R1_:/ P ONR2 - R1_:/ o)
Dioxane, 100 °C, 18h
24 25 26, 40-85 %
Schéma 12

Les auteurs ont décrit le mécanisme catalytique de la réaction (Schéma 13). La génération
du palladium actif Pd(0) D est suivie par une addition oxydante sur I’iodure d’aryle 24 afin de
créer le complexe Pd(l1l) E. Ce dernier, donne lieu a la formation du produit 28 suite a une
carbopalladation. En paralléle, I’insertion de CO sur le complexe acyl-palladium (1) F conduit
a I’intermédiaire G qui, en présence de 1’alcool allylique 25, se transforme en 1,4-dicétone
désirée 26 suite a une élimination réductrice en présence d’une base régénérant ainsi le Pd(0).
Le complexe F peut subir une alcoxycarbonylation conduisant a la formation de 1’alcool

allylique benzoylé 27.
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X
R'T
Pd° =
D 24
Base

28
OH ill X
\)\Rz N
25 F OH
l S g
25
0O R?
Rt b O)m
¥
27
Schéma 13

Récemment, une autre méthode de synthése a été développée par le groupe de

Szpilmanl®21 & partir des éthers énoliques 29. Les auteurs ont montré ici que les 1,4-dicétones

substituées 31 peuvent étre synthétisées en transitant par un intermédiaire énol-iodonium 30.

Une premicre étape en présence de 1’hydroxy-iodanyl-4-méthylbenzénesulfonate réactif de

Koser) et de BF3.OEt; conduit a la formation de 1’intermédiaire 30 qui subit ensuite une attaque

nucléophile par un second éther d’énol conduisant a la formation de 1,4-dicétones tétra-

substituées 31 avec des rendements satisfaisants (Schéma 14).
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OH
oh_] OTMS
I R3
OTs Ph \/\R“ e) R3

OTMS (1.25 eq.) PR (1.2-1.4 eq.) R
R*J\/R2 BF4.OFt o9 DCM, 78 °C > ta. R
. 2 y = - .a.
3 2 R1J\/R R2 O
29 o 30 31, 30-78 %

Espéce énol-iodonium
Schéma 14

La syntheése régioselective des 1,4-dicétones asymétriques 33 en utilisant MeOK a partir
des 4-alcynones 32 a été mise au point pour la premiére fois par le groupe de Wang et Tang en
2018.5%1 Ce processus a été initié par une cyclisation 5-exo-dig du groupe carbonyle sur la triple
liaison de I’alcyne dans des conditions douces permettant 1’acces aux 1,4-dicétone 33 apres

hydrolyse en milieu acide avec d’excellents rendements (Schéma 15).

O Rr3 R? 1.MeOK (1eq.), DMF, t.a., 3h O R3 R?
2.H30%, 25 °C, 2h el B
= o] ¢
R1
33, 56-93 %
Schéma 15

La méme équipe de Wang et Tang!?" a pu aussi synthétiser une large gamme des 1,4-
dicétones asymétriques 36 a partir des a-bromoacétones 35 et des trifluorométhyldicétones 34

permettant d’atteindre des rendements compris entre 30 et 89 % (Schéma 16).

Q  OH O K,COs (2.5 eq.) 0
+ 2 3 . . 2
R1JJ\/\CF3 Br\)J\Rz -~ R1M\/\H/R
AcOEt, H,0 o
34 35 70°C, 8h 36, 30-89 %
Schéma 16

I.B. Syntheése des 1,4-dicétones cycliques

En 2015, Tang et son équipel*! ont montré que les 1,4-dicétones cycliques 39 peuvent
étre obtenues avec de bons rendements allant jusqu’a 81 % par la réaction entre les énolates de
silyle 38 et les a-chlorocétones 37 en milieu basique dans des conditions douces en utilisant le
2,2,2-trifluoroéthanol (TFE). La densité électronique des silyl énolates joue un réle important

dans I’efficacité de la réaction (Schéma 17).
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0 OTMS 0 2
Na,COs R
Cl N R1J\ R
R? TFE, 25 °C, 24 h o
37 38 39, 65-81 %
Schéma 17

Un an plus tard, le groupe de Christofferst®®! a développé aussi une nouvelle méthode de
synthése des 1,4-dicétones 42 issues des dérivés de la cyclopentanone 40. Pour ce faire, ces
derniers ont été mis en réaction avec les acétates d’énol 41 permettant I’accés aux dicétones
correspondantes 42 avec des rendements allant jusqu’a 53 %. L’avantage de cette réaction est
’utilisation d’un catalyseur au cérium non toxique et peu couteux dans des conditions
oxydantes en présence d’O2 atmosphérique qui peut étre considéré comme idéal du point de vue

économique et écologique (Schéma 18).

o) O, (air) o © R

okt OAG CeCls. 7H,0 (2,5 mol %)
2
' /]\R CO,Et

TFE, 50 °C, 18h
40 41 42, 17-53 %

Schéma 18

En 2019, Meek et al®é] ont, quant & eux, décrit une nouvelle approche de synthése des
dicétones cycliques chirales 45 a partir de I’a-borylalcényl 44. Ce dernier composé a été obtenu
avec un excellent rendement de 97 % via une réaction d’addition 1,4 entre la cyclohexénone et
le 1,1-diborylalcénylhexene 43 catalysée par un complexe de rhodium. La dicétone 45 a ensuite
été obtenue apres une isomérisation et une oxydation en présence de NaBOs.H,0O dans le THF
(Schéma 19).

0]

[Rh(coe),Cl], (2.5 mol %)
L (6 mol %) 0 Q OO
K2CO;3 (1.0 eq.) i‘j NaBO3. H,0 (3.0 eq.) i‘j PPh,
//(\ "//n/\n_Bu
0

+

. PPh
. MTBE / H,0 v Z THF / H,0 2
(pin)B_~ °c. 161 nBU o3ec 1h
73(/.\)n-Bu 23°C, 18h B oin) ,
pin
L
43 44,97 % 45,97 %
(99 : 1er)
Schéma 19

26



| Chapitre 1 : Rappels bibliographiques

La photocatalyse a été utilisée en synthése organique afin d’accéder a des nouvelles
dicétones substituees. En effet, il a été montré qu’une a-bromocétone 46 et un éther vinylique
47 peuvent se transformer en 1,4-dicétone correspondante 48 avec un bon rendement de 72 %
via une réaction d’addition radicalaire par transfert d’atome (ATRA) en utilisant un systéme
catalytique & base du ruthénium (Schéma 20).5"1 Ce processus débute par la photoexcitation du
Ru?" en *Ru?* réalisée par la lumiére visible (LED bleue). *Ru?* subit une réduction en Ru**
en présence de la N,N-diisopropyléthylamine (DIPEA). Cette réaction est un bon exemple pour
la synthése des dérivés dicarbonylés tels que les 1,4-dicétones, 1,4-cétoaldéhydes, 1,4-
cétoesters... qui facilite ainsi 1’acces a un panel d’hétérocycles tels que le pyrrole 49 avec un
bon rendement de 97 % dans des conditions douces en utilisant 1’acétate d’ammonium en

présence de I’acide acétique en quantité catalytique dans le méthanol.

0]

508
46 o NH,(OAc) HN—
[Ru(bpy)s]Cl5 (2 mol %) Qé/\fo AcOH (cata.) AN
+ L
)\ DIPEA, CH,CN MeOH, t.a.
O/

.

47 48,72 % 49, 97 %

Schéma 20

Derniérement, des études réalisées par 1’équipe de Hsul®®! ont montré que les 1,4-
dicétones tricycliques spirofusionnées 51, dérivés trés utilisées pour la synthese de composés
biologiquement importants, peuvent étre synthétisées, pour la premiére fois, a partir des énones
cycligues 50 contenant des benzaldéhydes via la réaction intramoléculaire de Stetter. Cette
derniére est catalysée par le sel de thiazolium C1 en présence de la triéthylamine (EtsN) dans
I’éthanol (Schéma 21).
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Bn o
J N\ e
HO P
S
(0] C,(0,2 équiv.) 0]
CHO EtsN (1.0 équiv.) *
N [
1 EtOH (0.05 M), reflux, 24-168 h R
m XIW R ( ) m Xée)n
50 : 51, 30-87 %
Schéma 21

Plusieurs carbénes N-hétérocycliques ont été testés tels que le sel de thiazolium Cz, le sel
de triazolium Cs et le sel tetracyclique de triazolium chiral Ca. Le meilleur résultat a été obtenu
en utilisant le sel de thiazolium C1 avec des rendements qui peuvent atteindre 87 %.

,CGF5 ©)
Bn © / B? X *
TN® o ] E@ CV/N}?C; Nj/
HO ) HO gy 88
S . » )
C, C, Cs C,
Figure 6.

Récemment en 2020, dans la continuité de ses travaux, 1’équipe de Hsu a également
montré I’efficacité du carbéne Cs pour la synthese de 1,4-dicétones tricycliques spirofusionnées
53 dans les mémes conditions décrites précédemment mais en partant cette fois des énones
cycliques 52 possédant un aldéhyde o,B-saturé.*®! En effet, la réaction intramoléculaire de
Setter permet I’obtention des 1,4-dicétones tricycliques spirofusionnées 53 avec des rendements
compris entre 31 et 72 % (Schéma 22).
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©

_N_@ BFs
0] C3(1,0 équiv.) o
CHO Et;N (0,5 équiv.) Q
m o EtOH (0,1 M), reflux, 48 h m )
n
n O
52 53,31-72 %
Schéma 22
Il. Synthése d’indoles
» Historique

En 1866, Baeyer et Knop™® ont obtenu pour la premiére fois un produit de formule brute
CgH7NO.. Ce dernier a été considéré comme un dérivé hydroxylé de CsH7N, obtenu suite a une
¢tude de la structure de I’indigo en faisant réduire 1’isatine. Apres identification, le produit
trouvé a été nommé par les auteurs « indole » dont la structure a été proposée par Baeyer et
Emmerling! en 1869. En effet, un indole est un hétérocycle composé d’un cycle benzénique

et un cycle aromatique a 5 chainons contenant un azote (un pyrrole) accolés comme le montre

SIRw

Benzéne Pyrrole Indole

la figure 7 suivante :

f
Iz; _/i

Figure 7.

> Intéréts biologiques
Le motif indolique est présent dans de nombreux composés biologiquement actifs. Nous

citons a titre d’exemple quelques dérivés indoliques biologiquement actifs.

-Un agoniste du récepteur de la mélatonine (Figure 8), contenant un noyau indolique, est en

essai clinique de phase Il pour traiter les troubles du sommeil chez les individus aveugles.??
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A\
N
Cl N
54
Figure 8.

-Les composés 55a-e se sont révélés étre des inhibiteurs de I'angiogenése, qui joue un réle
crucial dans la pathogenése du cancer, des troubles immunitaires et inflammatoires (Figure
9).[42]

0 0

HN/Z/\‘ HN/[<OEt HN

cl { ) ©\/C C|\©\/C
/ N ssb N 55

O

H 55a c
o) o)
HNJ{ HN/K
Cl Cl
AN AN
N N
Ac  s5d H 55e
Figure 9.

-Les indoles bromés aussi peuvent étre utilisés en tant qu’agents antioxydants. Une étude de
Iactivité antioxydante de ces dérivés a été rapportée par Ochi® et a montré que le dérivé 56a

posséde I’activité la plus importante (Figure 10).

OH OH
HO HO
N N N
Br N Br H Br H
OH
56a 56b 56¢
Figure 10.

-Les dérivés indoliques ont également été évalués aussi dans le traitement des troubles des

mouvements associés a la maladie de Parkinson (Figure 11).[44]
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/CN/OA HaN N
Z "N Z >N

57a 57b

Figure 11.

-Une série des composés 58a-c a été synthétisée et évaluée en tant qu’agents anti-

inflammatoires et analgésiques (Figure 12).14%]

-0
N>\
j- COMe COOH
MeO NH MeO
> /s O ) O
NC N
) o [
Q)to
Cl 58a

N

N

H 58b 58c
Figure 12.

-Les indoles substitués 59 et 60 possedent des propriétés en tant qu’antidépresseurs (Figure

DR,
N HON R®
NH
O¥ R!

N \ R2
H
59 60
R' = H, CI, OMe

R2 = H, Me
R3 = Me, Et

13).[491

Figure 13.

-Le dérive indolique 61 s’est révélé comme un inhibiteur de 1’enzyme dynamine, enzyme de la

famille des GTPase (Figure 14).[4647]
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H
N

%
N
v
\ 61

Inhibiteur de I'enzyme dynamine
(GTPase)

Figure 14.

La littérature rapporte plusieurs méthodes de préparation des indoles et de ses dérivés.
Dans ce qui suit, nous nous limiterons a rappeler les cas les plus remarquables qui sont : les
méthodes de synthése impliquant la cyclisation de Fischer, 'utilisation des métaux de

transition, 1’activation photochimique et en utilisant des composés organométalliques polaires.
I1.LA. Via la cyclisation de Fisher

En 1883, Fischer et Jourdan[*® ont décrit une approche synthétique qui consiste a
additionner la phénylhydrazine sur une cétone ou un aldéhyde énolisable en milieu acide : ¢’est
la cyclisation de Fischer. Cette réaction a été améliorée en partant de bromures d’aryles 62 en

présence d’un complexe de palladium (Schéma 23).[4%]

R2
Br -NH; Pd(0) R!
N 2 TsOH
O e 2 I O
R’ t-BuOK N N
N H
62 63 64 65

Schéma 23

Derniérement en 2018, Klumpp et son équipe™ ont utilisé cette méthode pour synthétiser
divers indoles halogénés a haute valeur ajoutée. La synthése a été réalisée en utilisant un seul
catalyseur acide en ‘one pot’ et la réaction a été étendue aux indoles bromés et chlorés 67

correspondants avec de bons rendements (Schéma 24).
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O\ 1. CF4SO4H X
CHCls, 25 °C
N s 3 ©\/\g—Ar
H 2. DMSO-HX N

Ar H
66 67

X=Cl 50-711 %
X=Br 40-98 %

Schéma 24

De facon intéressante, un groupe iranienf®! a utilisé une nouvelle approche permettant la
synthese des dérivés indoliques 70 par catalyse hétérogéne avec le SBA-15-Pr-SOsH, une silice
mésoporeuse trés ordonnée avec des propriétés et applications nombreuses.®>% La réaction a
été faite dans des conditions simples en faisant réagir des arylhydrazines 68 avec des cétones
69 dans I’éthanol a reflux. De plus, le catalyseur utilisé est trés efficace et facilement

récupérable et réutilisable (Schéma 25).

NHNH, o H
M seasprsom XN
N o | e
| + N / P /‘
S F EtOH, reflux X
68 69 70, 50-90 %

X = H, 4-NO,, 2,4-diNO,, 4-F, 4-Cl

Schéma 25

Pour mieux comprendre la réaction, les auteurs ont proposé un mécanisme réactionnel
comme le montre le schéma 26 suivant. En effet, le groupe carbonyle de la cétone 69 est activé
par le groupement acide du catalyseur afin de former I’intermédiaire H. Ce dernier subit alors
une attaque nucléophile par le dérivé de I’arylhydrazine 68 pour donner le composé I, qui
conduit a I’énamine J suite a un réarrangement. Ensuite, un réarrangement [3,3]-sigmatropique
donne I’imine K, qui conduit a I’intermédiaire L apres une tautomérisation. Enfin, ce dernier
conduit, aprés une cyclisation intramoléculaire, au composé M, qui donne les indoles 70

souhaités suite a une élimination de -NHs.
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H
N
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Schéma 26

Plusieurs exemples rapportés par la littérature ont montré que le noyau thiénol[3,2-
blindole est utilisé avec succes en tant que composé riche en électrons pour des applications
photovoltaiques.®*>" Intéressée par leurs propriétés, 1’équipe d’Irgashev®! a pu développer
une méthode de synthése simple et efficace en deux étapes a partir de 5-phényl-3-
aminothiophéne-2-carboxylate 71. En effet, le composé 73 a été synthétisé suite & une reaction

de décarboxylation, suivie d’une indolisation via la réaction de Fischer (Schéma 27).

NH, NH, §
T 1, NaOI:h/ /-PfrIOH-HZO 7 PhNHNH, —

, retlux
g~ ~COzMe S DT O )

2. AcOH, 30 min, 40 °C ACOH, h, reflux
71 72, 95 % 73,71 %

Schéma 27

La Fontanesine B 75 et son isomeére 76 sont deux motifs biologiquement actifs utilisés en
tant qu’inhibiteurs de prolifération des cellules cancéreuses. Une étude approfondie a montré

que I’'isomeére de la Fontanesine B a une activité plus élevée que celle du produit naturel. Dans
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ce contexte, le groupe d’Abel®®l a pu synthétiser ces deux dérivés indoliques avec de bons

rendements en s’appuyant sur 1’indolisation de Fischer (Schéma 28).

0 = R o

/ 100 °C, 1h
o 74 88 % (

Fontanesine B Isomére de la
Fontanesine B

Schéma 28

Bien qu’étant la méthode la plus utilisée dans la littérature pour la synthése des dérivés

indoliques, cette approche reste limitée aux dérivés de [’hydrazine.
I1.B. Par voie catalytique via I’utilisation des métaux de transition

Une nouvelle approche de synthése des indoles 78 portant une chiralité axiale a été décrite
récemment via la réaction énantiosélective de Cacchi avec un bon rendement mais un faible
exces énantiomérique. Cette derniére a été réalisée en utilisant un catalyseur au palladium en

présence d’un ligand chiral sous atmosphére d’oxygéne (Schéma 29).5°!

MeO ' '

‘ Pd(OAc), (10 mol %) MeQO : TtBu '

é O L (20 mol %) . O \ O E N\ PvMe E

O KsPO, (2.0 eq.) N @N/I L1Bu
NHTs 0,5, MeOH, t.a. Ts O . I\7Ie :

77 78,75 % (7 % ee) : ________ L_ ___________ '

Schéma 29

Le ruthénium a également été utilisé comme catalyseur pour des réactions de synthese
intramoléculaire de dérivés indoliques. Pour ce faire, Karvembu et coll® ont montré que les
3-isopropoxyindoles 80 peuvent étre obtenus avec un rendement de 62 % en un seul pot, a partir
du 2-nitrocinnamaldéhyde 79 en présence de KOH dans le 2-propanol par catalyse au ruthénium
(Schéma 30).
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0 P SN—Ru S
[Ru] cata. (0.1 mol %) \ | I H A\
X H = Nﬁ/N S Cl
KOH (0.5 mmol) N
NO, 2-propanol, 82 °C, 18h H s O
79 80,62 %

cata.

Schéma 30

Un premier exemple de cyclisation 5-endo-dig de 2-alcynylanilines 81, a été propose par
1’équipe de Marinelli®!! en 2018 afin de synthétiser des 2-acylindoles 82. La réaction a été
réalisée dans le DMF en présence de 20 mol % d’AgOTT et sous irradiation micro-onde
conduisant a la formation des produits 82 avec des rendements allant de 29 % a 92 %. La méme
réaction a été testée en présence de CuOTf et les rendements ont ét¢ moins élevés qu’avec

I’AgOTf (Schéma 31).

o)
= R
R3 Z AgOTf (20 mol %) R3\/ :;f\\ 20,
R2 NH, DMF, 140 °C (MW), 15-20 min ~ R? N R
R R’
61 82,29-92 %

Schéma 31
I1.C. Via une activation photochimique

Une source de lumiére peut également étre utilisée comme catalyseur afin de synthétiser
des dérivés indoliques. En 2015, I’équipe de Feldman(®?l a développé une nouvelle approche de
synthése des dérivés indoliques 84 via une cyclocondensation intramoléculaire des alkenyls
sulfides 83 avec passage par un intermeédiaire cationique indolydene ou indolydenium. Cette

réaction a été initiee par la lumiére dans I’acétonitrile (Schéma 32).
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H
@\'m hv (350 nm)
N SMe  CH,CN

Schéma 32

Les conditions photorédox sous lumiere visible ont été appliquées également dans les
cyclisations des indoles via la réaction de Fischer en 2019.1% En effet, la N,N-diarylhydrazone
85 a été transformée en indole correspondant 86 avec un excellent rendement a 30 °C par
traitement avec du bromotrichlorométhane en présence de Ru(bpy)sCl>-6H20 comme

photocatalyseur (Schéma 33).

©\ kl(\ Ru(bpy)3Cly-6H,0 (1.0 mol %)
_N
N

BrCCl; (1.5 eq.), hv (450 nm)

A\
N
i-PrOH
30 °C, 4h

85 86, 83 %

Schéma 33

Une autre alternative a été mise au point par Ye et coll® afin de faciliter I’accés a une
variété de 2-benzhydrylindoles 88 avec de bons rendements allant jusqu’a 88 %. C’est une
nouvelle réaction régiosélective basée sur le réarrangement des ynamides 87, faisant intervenir
des intermédiaires radicaux, dans des conditions douces en présence d’une source lumineuse et

d’un complexe d’iridium comme photocatalyseur (Schéma 34).
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(@]
RZ\ 1 [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFg (1 mol %) R? Ph 1 S (—) ------ (-) ------ ‘.
\ Ph R Ester d'Hantzsch (4 eq.) X R' I
A = - \ | EtO)‘:(\/liLOEt |
N DMF, N,, 4h, t.a. Z N Ar N :
0=5=0 LED (30 W) H | et d,: trsch :
Ar g7 88 ,_oster dhantzseh
OH OH OH
R? Ph o1 R2 2
@fin e R PR
: . B S | / $
/A N\ Z N Ar Z N Ar
rg/S:O SO, L i i i
Schéma 34

Récemment, Wei et coll®®! ont montré que I"utilisation d’un acide tel que 1’acide para-
toluenesulfonique (APTS) en quantité catalytique en présence d’une LED a température
ambiante peut conduire aux indoles 90 a partir de I’amine tertiaire 89 contenant un groupe
carbonyle. Cette photocyclisation a été effectuée en utilisant des conditions réactionnelles
douces en absence des métaux de transitions (sans photocatalyseur) dans la N-méthyl-2-
pyrrolidone NMP. De plus, elle représente un trés bon exemple de ’application de la chimie

verte (Schéma 35).

APTS (10 %)

Rl Y NMP, Ar
= N XN -
o | g3 425 nm LED, t.a.
=
R1
89 90, 45-91 %

Schéma 35
11.D. Via I’utilisation de composés organométalliques polaires

L’utilisation de supports solides a permis une avancée importante dans la synthése des
indoles substitués.[®®! La premiére étape de la réaction consiste a faire réagir des acides
nitrobenzoiques 91, supportés sur résine, avec des réactifs de Grignard pour conduire aux
indoles supporteés 92. Cette étape est suivie de la libération des indoles correspondants 93, par
clivage de la résine en présence de MeONa dans le THF a température ambiante, avec des

rendements compris entre 6 et 54 %. Bien que la réaction ait conduit a des indoles hautement
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substitués, les rendements restent faibles a modérés en raison de probléme d’acces des réactifs

a la surface du polymeére fonctionnalisé (Schéma 36).

R2

R3
o \/\MgBr o R3 5 .
40°C->0° X
o\)J\.\ 1. THF, -40 °C -> 0 °C o\)J\u Ny R2NaOMe / THE )J\.\ -
o/ NG O/ K;\ﬂ N —————— MeO Ty R
R NO2 2 aq.NH,CI R' H 25°C, 2h g N
91 92 93, 6-54 %

Schéma 36

Une condensation intramoléculaire d’amides tertiaires 95 a été également proposée en
2019 par Asachenko et coll.1 |1 a été constaté que le LDA, utilisé comme base dans le THF,
peut conduire a la formation des indoles substitués 96 avec d’excellents rendements allant
jusqu’a 94 %. Les auteurs ont effectué la synthése en deux étapes avec formation initiale des
amides tertiaires 95 par une séquence de déprotonation-acylation, puis une cyclisation induite
par le LDA (Schéma 37).

BuLi 1. LDA (2 eq.
Rl A n-BuLi (1eq.), RCOCI (1eq.) _ RZEj\/j\ ( q)= Rszs
Z>NH ZSN7OR® THF, 1015 °C Z N
R1

THF, -25 °C »
2. H;0* R

95 96
ssSeless
N N {Bu N
85%@ 94%@ 86%@

Schéma 37

I1.LE. Autres méthodes de synthése

En 2019, Raza et Khalid®! ont publié une nouvelle alternative de synthése des dérivés
indoliques 99 en faisant réagir des anilines substituées 97 avec des 2-hydroxy-1,2-
diphényléthanones 98 avec des rendements satisfaisants entre 50 et 56 %. Les indoles 99 formés
ont été utilisés par le groupe en tant qu’intermédiaires pour la synthése d’indoles fonctionnalisés

biologiquement actifs (Schéma 38).
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o ] o -
1.120 °C, 2h R
" DR,
2. PhNH,, AcOH, 130 °C, 5h
Cl) NH, OH 2 ? N

H
97 98 99, 50-56 %

Schéma 38

Une large série de dérivés indoliques 102/102° a été obtenue en utilisant un nouveau
procédé de synthése en se basant sur une réaction d’annulation des azonaphtalénes 100/100°
avec des aldéhydes et des cétones catalysée par des amines secondaires.!® De plus, les auteurs
ont utilisé des conditions réactionnelles douces, avec des catalyseurs facilement disponibles,
conduisant a des rendements tres élevés (Schéma 39).

____________ 75-94 % RN R'OCH 72-90 %

i () hiy
Ns ' \,'
) x N N” "R Sy RS /
g i :
N 1 R? S
NHCOR R2 71-89 %
Q "NHCOR'!
100/100' 101/101' 102/102'
Schéma 39

Le mécanisme proposé par les auteurs débute par I’activation de 3-phenylpropanal en
présence de la pyrrolidine et I’acide acétique pour former I’énamine correspondante | qui réagit
avec 1’azonaphthaléne afin de donner I’intermédiaire Il. Ce dernier subi une isomérisation
conduisant a la formation de I’intermédiaire I11, suivie, d’une réaction de Mannich pour générer
I’intermédiaire 1V. Une aromatisation de ce dernier conduit a la formation du produit souhaité
apres régenération du catalyseur (Schéma 40).
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O Bn
Bn\) O A
AcOH 1 > O N

N \
H,0 H HN-co,Me
Ot
Bn/\/N O N NG v
' HN-co,Me
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N< _CO,Me

N _N.©.coMe y
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z0O

P

Schéma 40

En 2019, I’équipe de Liang!’? a étudié la synthése d’une variété d’indoles via la stratégie
de Catellani et de Retro-Diels-Alder. Ce processus a permis de développer une nouvelle série
de 4-aminoindoles 106 fonctionnalisés avec de bons rendements compris entre 62 et 91 % a
partir d’une réaction de couplage entre trois composés tels que I’iodoaniline 103, la N-

benzoyloxyamine 104 et le norbornadiéne 105 catalysée par le palladium (Schéma 41).
)
H O |
X N [ ] Pd(OAC),, PPh; N
= | | N
OBz

CsCOag, toluéne, 140 °C

i;{1
103 104 105 106, 62-91 %

Schéma 41

Dans le méme contexte, une nouvelle voie de synthese a été développée récemment par
Gao et coll™ permettent I’accés a une large gamme d’indoles 109 hautement substitués avec
de bons rendements qui peuvent atteindre 96 % a partir d’un réarrangement, suivi, d’une

cyclisation et réaromatisation de I’arylhydroxylamine 107 et du vinyliodium 108 catalysée par
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le cuivre en présence de Na,COs dans le dichloroéthane. Cette approche a été adoptée par la
méme équipe pour synthétiser par la suite des composés biologiquement actifs (Schéma 42).

Bz R3 oTf X R2

[ CuBr (10 mol %)
N\
N on sz\/' Na;COs3 (12 eq) R1©\/\$7R3
_— DCE, 35 °C Z N
N,, 24h Bz
107 108 109, 35-96 %
Schéma 42

I11. Synthése des indolones

Les indolones, plus précisément ici les 1,5,6,7-tétrahydroindol-4-ones, sont des composés
bicycliques constitués d’un cycle pyrrole fusionné avec une cyclohexanone comme il est décrit

sur la figure 15 suivante :

O O
+ [/ \5 = | A\
N N
H H
Cyclohexanone Pyrrole 1,5,6,7-tétrahydroindol-4-one
Figure 15.

> Activités biologiques
Les tétrahydroindolones présentent des activités biologiques notables :
-Plusieurs dérivés ont démontré une activité importante dans I’inhibition de 1’enzyme Hsp90

qui est responsable de la prolifération des cellules cancéreuses dans le cancer du sein, du cdlon
et de la prostate (Figure 16).11272]
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H2N O H2N O H2N (@)
H H H
N HH N N
AQ_Z/V \ N v
o) 110a o) 110b 0 10c

H.N_ _O
N N N
ch, P ot
N N N
AQ_ZA)\ Y v
0 110d 110e 110f

o)
Figure 16.

-En 2007, Martinez et al™ ont rapporté une nouvelle stratégie de synthése permettant ’accés a
quatre dérivés indoloniques possédant des activités inhibitrices trés intéressantes. Ils sont
évalués comme des inhibiteurs puissants de plusieurs enzymes intervenant dans la prolifération
des cellules cancéreuses telles que : PC-3 (cancer de la prostate), K-562 (Leucémie), MFC-7
(cancer du sein) et SKUL (cancer du poumon) ainsi que dans le traitement des maladies liées

aux troubles du systeme nerveux central (U-251) (Figure 17).

o

B B
O{\\\/SH O{:SH O¥\ O¥\/SH

111a 111b 111c 111d

Figure 17.

-Les dérivés tétrahydroindoloniques 112a et 112b, analogues a la molindone montrent une

activité antipsychotique intéressante (Figure 18).1"3]
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112a 112b Molindone

="
TZ"N

Figure 18.

Dans la suite de cette partie, nous allons présenter 1’état de 1’art concernant la synthése
des tétrahydroindolones. Ces derniéeres sont majoritairement synthétisées a partir des dicétones
ou tricétones et des énaminones. Quelques méthodes a partir d’aniline ou d’indole existent

également et seront discutées.
I11.A.A partir des di- ou tricétones

Martinez et son équipe ont développé une méthode de synthése permettant ’accés aux
nouveaux dérivés de tétrahydroindolone 111 en utilisant la méthode de synthese élaborée par
Paal-Knorrl™7 qui débute par une alkylation du 5,5-diméthylcyclohexan-1,3-dione 113 suivie
d’une cyclisation suite a une addition nucléophile de 1’amine primaire 115 sur les dicétones 114
(Schéma 43).

NH, 0
1. e}
7
0 0 O N
o O SH N
EtONa / EtOH 115
- R /O
O  X-CH,COR o 2 H+ Bt % SH
113 114 111, 50-90 %

Schéma 43

En 2006, une nouvelle alternative de synthése des tétrahydroindolones a été mise au point
par Wu.l"® La premiére étape consiste a traiter la dicétone substituée 116 par I’hydroxylamine
en présence de KOH afin de générer ’oxime correspondante 117 qui est ensuite mise en
réaction avec la 1,3-cyclohexanedione 118 pour fournir la tétrahydroindolone correspondante
119. Une réaction de méthylation permet enfin d’obtenir les N-méthyltétrahydroindolones 120

recherchée (Schéma 44).

44



Chapitre 1 : Rappels bibliographiques

(0]

2
i NH;OH/KOH RO | ZnAcOH ij:j( _ MelNaH _ ﬁ\/(\ -
R" NOH Reflux Dloxane
120

70 °C, 1.5h
117

Schéma 44

En continuité des travaux réalisés par Wu et en utilisant la méme stratégie de synthese,
1’équipe de Nikolaropoulos!’”! a synthétisé, via la condensation de la 1,4-dicétone cyclique 118
avec le glyoxal monoxime 121, la tétrahydroindolone 122. Cette derniére a été utilisée par la
suite comme précurseur tres réactif pour la synthése des dérivés indoliques tricycliques qui sont

utilisés comme des inhibiteurs puissants de I’enzyme guanylate cyclase (Schéma 45).

0] 0 (0]

_NOH Zn/AcOH |
* Reflux, 24h
O F

118 121 122, 20 %

IZ/

Schéma 45

Les N-aryl-4,5,6,7-tetrahydroindolones 124 ont été obtenues en deux étapes en partant
également de la 1,3-cyclohexanedione 118. L’étape clé de ce processus, catalysée par 1’acide
para-toluénesulfonique (p-TsOH) dans le xylene, est la transformation des 4,5,6,7-tetrahydro-
4-oxobenzofuranes 123 en dérivés indoloniques correspondants 124 avec de bons rendements
compris entre 59 et 95 % (Schéma 46).178

O CICH,CHO O Q
Nach3 Z‘C6H4'NH2, p-TSOH
QO 3
o 1M-HCI 'e) Xyléene, 160 °C N\
CeHaZ
118 123 124, 59-95 %
Schéma 46

Les adduits de Baylis-Hillman peuvent étre aussi utilisés pour la synthése des dérivés
indoloniques. Dans ce contexte, Batral’® a développé une approche de synthése polyvalente de
2-(phényl substitué)-6,7-dihydro-1H-indol-4(5H)-ones 126 a partir des amines primaires et les

énones cycliques substituées 125. La réaction a été réalisée dans des conditions douces a
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température ambiante permettant la préparation des produits désirés avec des rendements

faibles a excellents (Schéma 47).

(@]
(@)
0] R-NH,
g Ar 4 |
Ar N
MeOH, t.a., 10 min -> 4 jours .
OAc Cmn ) R
125 126, 19-93 %

Schéma 47

En 2016, une équipe iranienne® a décrit la méthode de synthése des 1-aryl-6,6-diméthyl-
2-phényl-6,7-dihydroindolone 129 avec des rendements allant jusqu’a 94 %. Ce processus
comporte deux étapes dont la premiére consiste en la synthése des tricétones cycliques 128 en
faisant réagir la 1,4-dicétone cyclique 113 avec le bromure de phénacyle 127 en milieu basique.
La seconde étape est I’addition de I’aniline sur les tricétones 128 en milieu eau/éthanol, suivie
de de la cyclisation de I’intermédiaire formé, conduisant aux dérivés indoloniques 129 (Schéma
48).

? o o Ar-NH, N,Ar
Br K,COs4 0 EtOH/H,0 )
R
o o)

o} CHCl3, t.a.,, 12 h Reflux, 12 h

127 113 128 129, 73-94 %

Schéma 48

En s’inspirant des travaux rapportés par la littérature et en vue de développer une nouvelle
méthode de synthese en une seule étape, il a été montré récemment en 2019 par le groupe de
Lambat et Banerjeel®] que les tétrahydroindolones 131 peuvent étre obtenues en faisant réagir
en un seul pot la dicétone 113, les bromocétones 130 et des amines primaires. La réaction a été
réalisée en présence de 1’acide sulfamique en utilisant un broyeur a bille (Ball milling)

conduisant a des excellents rendements qui peuvent atteindre 98 % (Schéma 49).
Acide sulfamique o

Ball milling : 600 rpm
6ball (d = 10mm)
Ar 4 R-NH, | S—ar
ta. N

R
131, 84-98 %

Schéma 49
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I11.B.A partir des énaminones

Plusieurs méthodes de synthése des dérivés indoloniques a partir des énaminones ont été
largement décrites dans la littérature. Ohta et Takeya!®? ont choisi une voie permettant I’accés
aux indolones 133 avec de bons rendements qui peuvent atteindre 85 % a partir de la réaction
de cyclisations des hydroxyénaminones 132. Les auteurs ont utilisé un complexe de palladium

comme catalyseur de la réaction dans un milieu basique (Schéma 50).

o) Pd(PPhj), (2 mol %) o) R2
HO_ _R2? MesBr (1,0 équiv.), K;CO3 (2,0 équiv.)
X e
1 o N
N R DMF, 150 °C H
132 133, 52-85 %
Schéma 50

En 2012, Tu et Li® ont, quant a eux, montré que I’accés aux indolones substituées 137
avec des rendements excellents compris entre 75 et 89 % peut étre établi via une réaction a trois
composantes. Cette derniere a été réalisée en faisant réagir les énamines 134 et le phényl glyoxal
monohydrate 135 avec 1’acide 136 sous irradiation microonde en 15 a 30 minutes a haute

température (Schéma 51).

0 o}
I)K(OH Q MW | N ap
Ar )J\
+ + R7 TOH N
OH ) \
NH 120 °C, 15-26 min Ar
Ar

OYO

R

134 135 136 137, 75-89 %

Schéma 51

Une nouvelle procédure de synthése d’une variété de tétrahydroindolones 140
biologiquement actifs a été décrite par Lee et son équipe.®¥ En effet, ils ont fait réagir une p-
énaminone 138 avec un éther vinylique 139 en présence du nitrate de cérium et d’ammonium

(CAN) comme catalyseur (Schéma 52).
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0] 0]
CAN (2 éq.) / DMF [
NH + Z O OEt a - N
ta., 15h @
138 139 140, 65 %

Schéma 52

Plus tard en 2017, 1’équipe de Jiang et Haol®®! a utilisé une nouvelle stratégie de synthése
permettant I’accés aux tétrahydroindolones via une cyclisation / déshydratation catalysee par p-
TsOH a partir des -énaminones 142 et des B-hydroxy cétones 141. Les produits finaux 143 ont
été obtenus avec de bons rendements compris entre 45 et 88 % (Schéma 53).

e} o , O
R _, O -2
OH g R p-TsOH ¢) R? )
+ R1 -

Ar— ] R’

Ar  HN R’ AcOH, 110 °C, MW N 1

(0] FIQ3 / R

R3
141 142 143, 45-88 %
Schéma 53

Récemment, Kolos et al®! ont, quant & eux, réussi a mettre en évidence une nouvelle
méthode de synthese en un seul pot permettant 1’acces aux dérivés indoloniques 147 avec de

bons rendements a partir de la cyclohexenone 144 dans 1’éthanol a reflux (Schéma 54).

\ O
N
N
(0] O o) N—
OH -
R COH Ar N EtOH R T e
g yo T OH + L N
R ” e} 0] ITI O  Reflux, 1.5-2h R Y,
n
HO,C
144 145 146 147, 52-90 %

Schéma 54
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I11.C.A partir de I’aniline

Vue [Dintérét médicinal de la (-)-Goniomitine et en s’inspirant de son origine
biogénétique, le groupe de Zul®™ a réussi en 2017 & mettre au point un nouveau processus de
synthese bio-inspirée des indolones fonctionnalisées. Ceci a été réalisé en un seul pot a partir
d’une réaction de couplage direct des 2-alcynylanilines 148 fonctionnalisées et des diazo-
cétones 149 en utilisant I’acétate de cuivre comme catalyseur dans le dichloroéthane et le
BF3.Et,0. Les indolones fonctionnalisées 150 ont été obtenues avec de bons rendements
(Schéma 55).

> EWG \ 1. Cu(OAc), (20 mol %) EWG
A 2 X DCE, 75 °C AN
| + g - | H— x
p = X
77 NH, o n o 2. BF3.Ett2(a) (3.0 eq.) R w
EWG : CN, COOH, COPh 0O
148 149 150, 25-76 %
Schéma 55

Les dérivés indoloniques 154 ont été aussi obtenues via la réaction de couplage de Heck
avec des rendements allant jusqu’a 67 %. Cette méthode a été développée par une équipe
indiennel®! en utilisant deux étapes de synthése dont la premiére consiste en la formation de
I’intermédiaire 153, a partir de 1’iodoaniline 151 et le chlorocétoester 152 en présence de 1’acide
acétique dans le benzéne, suivie par une réaction de couplage catalysée par le palladium acétate
et le 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) dans le DMF (Schéma 56).

NH,
d(OAc), (5 mol %)

| (e} (6] R it
AcOH q
= Benzeéne, reflux, 2h DMF, 120 °C N
H

151 152 153, 76-86 % 154, 29-67 %

Schéma 56
I11.D.A partir des indoles

Un nouveau protocole via une catalyse au fer a été développé par le groupe de Wang et
Li® pour la formation des pyrido-indolones 158 & partir des indoles carboxyliques 157 en
présence de K2S,0g dans le DMSO. Les produits attendus ont été obtenus avec des rendements
compris entre 22 et 68 % (Schéma 57).
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R3  Fe(OTf); (10 mol %)

3
AN \ — K28208 (40 eq) AN R
R HN—R?2 -  RiL
N O DMSO, 60 °C, 4h Z>N R?
\ \
157 158, 22-68 %

Schéma 57

Une équipe chinoise a proposé une nouvelle méthode de préparation des indolones
hautement fonctionnalisées 160 et 160 par un réarrangement suivi d’une cyclisation catalysée
par I’acide triflique. Cette approche a permis un acces a des hétérocycles azotés tricycliques

possédant des activités biologiques importantes (Schéma 58).

/,, R2 R3 R2 O /II R2 Ph
! TfOH K
; R1/\ Ph - o1/ ‘O CR ]
/ N 80 °C N / N
l (0] / Ph ' /
159 159' 160, 62-96 % 160°, 95-99 %

Schéma 58

IV. Syntheése des cinnolines

La cinnoline est un composé bicyclique aromatique constitué d’un cycle benzénique
fusionné avec un cycle pyridazine, qui a été découverte en 1883 comme un sous-produit suite
a une réaction de cyclisation d’un alcyne dans I’eau.®t! Ce dérivé hétérocyclique posséde un

squelette identique au naphtaléne avec deux atomes d’azotes comme le montre la figure 19.

N.
0 - U
+ | —
A =
Benzéne Pyridazine Cinnoline

Figure 19.

Les 5,6,7,8-tétrahydrocinnolines sont, quant a elles, des dérivés hydrogénés des

cinnolines et sont constituées d’un cyclohexane fusionné avec une pyridazine (Figure 20).
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/N\N /N\N
+ | |
N N

Cyclohexane Pyridazine 5,6,7,8-tétrahydrocinnoline

Figure 20.
> Activités biologiques

Les cinnolines ainsi que les tétrahydrocinnolines présentent un large spectre de propriétés

biologiques.?

-Lacinnoline 161, agissant en tant que modulateur allostérique des récepteurs GABAA, présente

une efficacité dans le traitement des troubles de I’anxiété (Figure 21).1°

NH, O

161

Figure 21.

-Les dérives cinnoliniques 162a et 162b, inhibiteurs de I’enzyme PDE10A (phosphodiesterase
10A) possédent des propriétés thérapeutiques dans le traitement des troubles du mouvement
associes a la maladie de Parkinson et comme antipsychotiques dans la schizophrénie (Figure
22).194]

OH OH

.

N
=
A

_N
N

162a 162b

Figure 22.
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-Une nouvelle série des cinnolines 163 a été préparée par Mubarak!®® en 2012. Ces dérivés

présentent une activité antifongique intéressante (Figure 23).

N,Ar

-N
N

163

Figure 23.

-Une autre cinnoline, composé 164, a été également évaluée en tant qu’inhibiteur de I’activité

de la tyrosine kinase CSF-1R, impliquée dans la prolifération des cellules cancéreuses (Figure

24).[%61
F
HO\/\N/\ i :NH 0
N

164

Figure 24.

De nombreuses voies de synthese des dérivés cinnoliniques ont été rapportées dans la
littérature. Nous citons dans ce qui suit quelques exemples en partant des aryldiazénes,

aryltriazeénes, arylhydrazones et les dérivés de 1’hydrazine.

IV.A.A partir des aryldiazénes et des aryltriazenes

IV.A.l. A partir des aryldiazenes

En 2013, You et al®® ont développé une méthode efficace afin de préparer des cinnolines
diversement substituées avec d’excellents rendements compris entre 88 et 96 %. Ce processus
commence par une réaction de C-H activation permettant la synthese des sels de cinnolinium
167 en partant des aryldiazénes 165 et des dérivés de ’acétylene 166, catalysee par le rhodium
(IID). Cette étape est suivie d’un traitement par la pyridine permettant I’obtention des cinnolines

correspondantes 168 (Schéma 59).
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N\\N,R1
©i [RhCI,(Cp*)] (2,0 mol %) .
H Cu(OAc), (1,0 équiv.) R , R4
, . R
165 AgBF, (1,3 équiv.) AN - Pyridine | N R3
+ N, R2G
o //N
DCE, 100 °C, 20h N"oR t40°c,8n ZaN
R3——R* BF,
166 167, 75-83 % 168, 88-96 %
Schéma 59

Dans le méme contexte, Cheng et coll®® ont décrit le couplage entre la 1-méthyl-2-
phényldiazene 170 avec le diphénylacétyléne 169 via également une réaction de C-H activation.
Le sel obtenu 171, traité par la pyridine dans le DMF, conduit au dérivé cinnolinique 172

correspondant avec un bon rendement de 84 % (Schéma 60).

Ph——Ph
169 ((RhCpCly),)Cu (BF,),.6H,0 NSO Me o pyridine, DMF Ney
+ _ BF, _
Ne Me +-BuOH, 70 °C Ph 110 °C, 12h Ph
©: N 16h Ph Ph
H
170 171,83 % 172, 84 %

Schéma 60

Une autre méthode de synthése des dérivés cinnoliniques substitués a été mise en
évidence par Sutherland® et consiste en une réaction hétéro Diels-Alder entre le diéne 173 et
le di-tert-butylazodicarboxylate 174. Ensuite, la réaction a été traité par le dibrome dans le
chloroforme afin de donner les cinnolines désirées 175 avec des rendements satisfaisants
compris entre 51 et 66 % (Schéma 61).

1. Boc,
N=N
Boc

N 174 N

( Toluéne, 115 °C, 18h Loy
n - n N~
HN.__O 2. Br, HN.__O
CCly CHCl3, 0 °C -> t.a., 3h CCl,

173 175, 51-66 %
Schéma 61

53



Chapitre 1 : Rappels bibliographiques

IV.A.2. A partir des aryltriazénes

Une autre approche a été décrite par Yamanel'® qui consiste a synthétiser les dérivés
cinnoliniques 178 avec des rendements modérés a bons en partant de 2-iodophényltriazene 176
et les diaryllacéetylénes 177. Les cinnolines disubstituées 178 ont été obtenues via une réaction
d’annulation catalysée par le palladium dans le DMF a haute température (Schéma 62).

PdCl, (7,5 mol %)
P(o-Tolyl)3 (15 mol %)

N+ _NEt, .
N "BusN (2.0 équiv.)
| + RI-——R? -

DMF, 90 °C
176 177 178, 35-82 %

Schéma 62

En 2019, 1’équipe de Baloval'®! a réalisé, quant a elle, la synthése des dibromo-cinnolines
182 en deux étapes avec un bon rendement de 76 % (Schéma 63). La réaction débute par une
réaction de couplage de Sonogashira entre la 2-iodophényltriazéne 179 et 1’éthynylbenzéne 180
catalysée par le Pd(PPhs)s suivie d’une cyclisation de Richter réalisée a température ambiante

en 10 minutes.

Br
Br | Br HBr Br N C5H11
_ Pd(PPhs),, Cul Acétone
N/,N\N,Et + =—CsHyy —— - . N/,N
| Et;N, THF, 40°C t.a., 10 min
Ph
179 180 181,75 % 182,76 %

Schéma 63
IV.B. A partir d’arylhydrazones

Au cours des derniéres années, les dérivés de I’hydrazone ont été tres utilisés pour accéder
a une large gamme de dérivés cinnoliniques. En 2017, Xiao et Xul'? ont décrit une nouvelle
stratégie de synthése basée sur le développement d’une série de cinnolines 184 obtenues a partir
des hydrazones substituées 183 en présence d’un catalyseur a base de cuivre dans le toluéne
(Schéma 64).
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N | Cu(OAc), . H,0
R—+ >
Z>h NNHP(OEH), Toluéne, air, 110 °C
183 184, 59-97 %
Schéma 64

Un an plus tard, une autre méthode a été mise au point dans le but de synthétiser des
arylcinnolinones 187 a partir de dérivés hydrazoniques 185 et des acétoacétanilides 186 en
présence de la triéthylamine.X% Pour ce faire, trois modes d’activation ont été testé tels que :
le chauffage classique, la sonication et I’irradiation micro-onde. La réaction a conduit aux
produits finaux avec de bons rendements dans les trois cas. Cependant il a été montré que les
meilleurs rendements ont été obtenus en faisant la réaction sous irradiation micro-onde (Schéma
65).

0 i 0 O EtsN
3
N. C .
NH Reflux / sonication / MW
Ar
185 186 187
Reflux 45-74 %
ou Sonication 50-85 %
ou MW 60-90 %

Schéma 65

Un groupe chinoist*% a développé un procédé vert permettant la synthése de nouvelles
cinnolines substituées a partir de la 2-vinylaniline 188 et du tert-butyl nitrite (TBN) 189 via une
réaction d’oxydation suivie d’une cyclisation dans 1’éthanol. Dans ce procédé, le TBN joue un
double réle important : il est a la fois une source d’azote et un oxydant afin de synthétiser les

produits souhaités 190 avec des rendements allant jusqu’a 88 % (Schéma 66).
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EtOH

o. -0
=~ _R3 + 7 N
120 °C

189 190, 43-88 %

Schéma 66

Dans le méme contexte de synthése respectueuse de ’environnement, Khaligh et coll1%]
ont développé une nouvelle stratégie de synthese des 4-amidocinnolines 193 a partir des dérivés
de I’aniline 191. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé le t-butyl nitrite en tant qu’agent de
diazotation en combinaison avec la saccharine comme organocatalyseur écologique (Schéma
67).

R2
N é t-BUONO (1.5 eq.), Sac-H (20 mol %)
R1ML + R3—=N
= NH, t.a., 6h
191 192 193, 62-88 %

Schéma 67

Le mécanisme proposé par les auteurs débute par la formation du groupement nitroso qui
est un électrophile doux ("N=0 <> N=0") a partir de la saccharine et du t-butyl nitrite (Schéma
68).

S
OH O (0] (0] O O
S) A ©)
®E§N _— /NH: @ﬁ{N > /N<—> //N H@E@N + H
O//S\\o O/,S\\O o//S No) O’/S No) @O/S\\o O’/S o
©
Sac-H [Sac]
@

_® e
_tBu [sac]” —— » tBUOH 4 | N=0 <—= NZO |, [Sac]

tBu,SacH— » O,/N\((?

H

/N\
0" O

Schéma 68

L’espece é€lectrophile formée réagit avec I’arylamine pour donner le saccharinate d’o-

alcynylphényldiazonium, suivie d’une délocalisation des charges au niveau du sacharinate
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[Sac]” qui a rendu le sel correspondant hautement stabilisé par résonnance. Les 4-
amidocinnolines ont été obtenues aprées une addition du composé nitrile a 1°0-

alcynylphényldiazonium suivie d’une cyclisation aprés une hydrolyse (Schéma 69).

R? R?

R? R?
4 4 ([ I
= < N~ = H Y ¢
. @ © ; ) N! 20 N+ .OH
= e S = h — > =
\| ) NH, + [N=0"] [Sac] \ H’N‘,\(?:ol ac| Nl | N R N
R S S

||?1 Sac-H
Sac-
H

[Sac]e
O RS R2
Y R2 R2 R3 R2
N\O H
3 AN
HN ~ .'?' RYN = hj Hzo_f N~ .'?‘ R3—=N :\_J |—\"N_(8_H
N =———— OH __N N N
— Y Vs =
R R R RE T (eael®
_ _ Sac-H _— HOH SSY 1 [Sac]|
R
I

Schéma 69

En 2019, I’équipe de Miao et Wang*%! a montré que 1’acétate de cuivre en présence
d’hydroperoxyde de tert-butyle (TBHP) est un catalyseur efficace pour les réactions de
cyclisation des arylsulfonylhydrazones 194. Les derivés cinnoliniques 195 ont été obtenus avec

de bons rendements compris entre 51 et 82 % (Schéma 70).

R T Cu(OAc), (5 mol %)
TBHP (3 eq.)
o, P K,COs (1.0 eq.)
s_ N
N N
/©i H DCE / CH3OH, 40 °C, Ny, 5h
H
194 195, 51-82 %
Schéma 70

IVV.C.A partir d’arylhydrazine et de I’hydrazine

En 1998, I’équipe de Carottil’® a, quant a elle, réussi a préparer le dérivé
tétrahydrocinnolinique 199 avec un bon rendement de 78 % en 3 étapes. La premiére étape
consiste en la synthése de la dicétone 197 correspondante a partir de la cyclohexénone 196 et
le dérivé bromé 127, suivie d’une condensation de 1’hydrazine monohydrate sur la dicétone 197
afin d’obtenir le dérivé cinnolinique 198. Ce dernier a conduit, suite & une oxydation, réalisée
par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), au dérivé souhaité 199 (Schéma 71).
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0] (0]
Br
A, 0
OH
196 127

199, 78 %
KOH T DDQ
MeOH Reflux

197 198

Schéma 71

La préparation des dérivés cinnoliniques a partir de I’hydrazine et ses dérivés constitue
une des plus anciennes voies de synthése les plus utilisées et développées. A titre d’exemple,
en 2002 Fukumotol'®! a développé une nouvelle stratégie de synthése permettant I’accés a la
cinnoline substituée 202 avec un rendement satisfaisant de 42 % via une réaction de cyclisation
du tosylhydrazide 201. Ce dernier, intermédiaire de la réaction, a été généré a partir de la
dicétone 200 et le p-toluénesulfonylhydrazide (Schéma 72).

O (0]

‘ Cl b-TsNH,NH, H ‘ cl CH3COCH,CI
—" - N.
HO Tos” °N
H K,COs

200 201 202,42 %

Schéma 72

En utilisant 1’hydrazine monohydrate, Khalafy et son équipel*®! ont pu synthétiser la
cinnolinone substituéé 205 a partir d’une réaction en un seul pot en partant de la 1,4-dicétone
cyclique 113 et I’oxacétaldéhyde 203. Ces deux derniers générent I’intermédiaire réactionnel
204, aprés une élimination de H20 qui, aprés I’addition de I’hydrazine et I’¢limination de deux
molécules H20, permet I’obtention du produit souhaité avec un rendement de 50 % (Schéma
73).
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o}
HO
H NH,NH,.H,0
+ >
HO © 0 H,0, 45 min MeO
OMe
203 113 205, 50 %
_HZO NH2NH2H20
-2H,0
HO
0
MeO X
o}
0
204
Schéma 73

En 2015, une méthode de synthése de méthyltétrahydrocinnoline 207a avec un bon
rendement de 72 % en un seul pot, a été décrite par Chang et ses collaborateurs.[**% En effet,
I’indium (III) a été utilisé afin de catalyser la réaction de cycloaddition de I’hydrazine

monohydrate sur I’alcynone 206 (Schéma 74).

fl N

o) N7
o In(OTf)3 ‘ |
(IDI\TOI NHoNH(aq)

206 207a, 72 %

Schéma 74

Les boc-arylhydrazines 208 ont également montré une réactivité importante vis-a-vis des
alcynes 209 en permettant la synthese des cinnolines 210 avec des rendements allant jusqu’a
95 %. Dans le but de développer cette nouvelle alternative, un systeme catalytique alliant un
complexe de rhodium (IIT) et de 1’acétate de cuivre a été découvert par I’équipe de Wang
(Schéma 75).1111
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[Cp*RhCl5]5 (5 mol %)

N AN Cu(OAc), . H,O (3 eq.)
R >
= PhCI / CH,CI,, 80 °C, 24h
208 209 210, 56-95 %

Schéma 75
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Chapitre 2 : Synthese des précurseurs 1,4-dicétones

Introduction

Les accepteurs de Michael sont des intermédiaires clés en synthese organique permettant
I’acces a plusieurs familles de composés hétérocycliques. Différentes méthodes de synthese de
ces accepteurs ont été rapportées dans la littérature.[!*2111 En particulier, nous nous
intéresserons dans cette partie aux 1,4-dicétones, largement décrites ces derniéres années,

comme nous 1’avons détaillé dans le chapitre précédent.

Pour cette étude, nous avons décidé d’utiliser deux voies de syntheése dans le but de
préparer plusieurs exemples de 1,4-dicétones substituées. Pour ce faire, deux réactions utilisant
des substrats différents ont éte réalisées (Schéma 76).

O

(0]
O o llwittigll O llNeflI
+ R3JJ\¢PPh3 R e — p—

R2
R' R’ R! R'

Schéma 76

Ces composés sont susceptibles d’introduire de nouvelles possibilités de synthése en
raison de la présence de 3 sites électrophiles, a savoir, les 2 carbonyles en positions 1 et 4 ainsi
que le carbone en position B, sans oublier le caractére acide des hydrogenes en o des groupes

carbonyles comme le montre la figure ci-dessous :

Q @ Additions-1,2
o (0]
B R2 Il Attaque nucléophile
R R’ @ Additions-1,4
Figure 25.

Ces 1,4-dicétones ont été utilisées pour la synthese de plusieurs dérivés cycliques et
hétérocycliques. Nous citons dans ce qui suit quelques applications qui ont été décrites au cours

de ces derniéres années.

> 1,4-dicétones : applications en synthése hétérocyclique
Les 1,4-dicétones ont été trés utilisées en tant que précurseurs en synthése organique afin

de préparer des hétérocycles biologiquement actifs. Nous citons a titre d’exemple la synthése

64



| Chapitre 2 : Synthese des précurseurs 1,4-dicétones

des furanes 212 avec des rendements compris entre 25 et 92 % a partir de 1,3,5-triaryl-2-
alkylbutane-1,4-diones 211 en présence de 1’acide para-toluénesulfonique (p-TsOH) dans le
toluéne. Ces hétérocycles sont de bons ligands comme des récepteurs des cestrogeénes ERa et
ERS (Schéma 77).[1%8]

R1
p-TsOH i 0
- | / R4
Toluéne
=
R2
212, 25-92 %
Schéma 77

En 2005, Jacobi et coll™® ont montré que les dihydrodipyrrines 214 peuvent étre
synthétisées a partir des 1,4-dicétones 213 avec d’excellents rendements pouvant aller jusqu’a
86 % en utilisant I’ammoniac (NH3). Les dihydrodipyrrines sont utilisées en tant
qu’intermédiaires pour la synthése des hydroporphyrines dont beaucoup ont des activités

biologiques trés importantes (Schéma 78).

R

NH4 XX
\ NH N=

o]
Ot-Bu

214, 80-86 %

Schéma 78

L’acces aux dérivés pyrroliques 216 et furaniques 217 avec des rendements respectifs de
79 % et 76% en utilisant le méme substrat de départ 215 a été mis au point par Alexakis et
coll™ en 2014. Les deux dérivés hétérocycliques ont été obtenus sous irradiation microondes
en opposant les 1,4-dicétones 215, soit a la benzylamine en présence de ’acide acétique, Soit

en utilisant 1’acide chlorhydrique dans 1’éthanol (Schéma 79).
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o
Et o Oy F Et
®/\N \ (5¢eq.) HCI (1 éq.) O \

NS - NS
AcOH (0.25 M) Et EtOH (0.1 M)
MW, 170 °C, 15min MW, 110 °C, 6 min Et

Et
216, 79 % 215 217, 76 %

Schéma 79

Les dihydrofuranes jouent un réle tres important en synthese organique. lls sont utilisés
comme intermédiaires pour la synthese de plusieurs produits biologiquement actifs. Ils
constituent aussi le noyau principal de plusieurs produits naturels. Dans ce contexte, une
nouvelle stratégie de synthése d’une séric de 5-cyclohexylimino-2,5-dihydrofuranes 221
hautement fonctionnalisés a été développée par 1I’équipe de Anary-Abbasinejad?!! en faisant
réagir le cyanure de cyclohexyle 220, les acétylénedicarboxylates de dialkyle 219 et les 1-aryl-

2-éne-3-aceétyl-1,4-dicétones 218 dans le dichlorométhane (Schéma 80).

o) CO,R
0 CH,Cl,

N e |‘| + [/ cN %
ta., 24h
CO,R R

218 219 220 221, 75-80 %

Schéma 80

Récemment en 2019, Uchuskin et coll™??1 ont développé une alternative de synthése des
nouveaux dérivés hétérocycliques possédant une activité pharmacologique importante en se
basant sur la réaction de Paal-Knorr. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé les 1,4-dicétones 222
en présence du fer dans I’acide acétique afin de synthétiser des pyrrolo-diazépines 223 avec des

rendements variables (Schéma 81).
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=
1 R! N /
TS o
N AcOH, chauffage [\‘
R2 R?
222 223, 21-84 %
Schéma 81

Plusieurs méthodes de synthése ont été décrites pour la préparation des dichrocéphones
A et B, qui sont des sesquiterpénes triquinane cytotoxiques.[*?3-1° Parmi ces méthodes, nous
pouvons citer celle mise au point par Christmann et son groupe?%1%6! permettant 1’accés aux
intermédiaires 225 (propellanes) de la réaction avec des rendements compris entre 39 et 60 %
a partir des dicétones correspondantes 224. Cette étape est considérée comme 1’étape clé de la

réaction en utilisant un catalyseur a base de phosphore dans le 1,4-dioxane (Schéma 82).

Me
_0
OH -
v OH
i o
i PhSciﬁf.o(ZdLOdrgc;luﬁl)léne i R Dichrocéphone A Q :
SRS (0 T — . J®)
0© 1,4-dioxane, 150 °C, 24h Ve
n=01 224 225, 39-60 % _0O cata.
96 % ee 5
Me
Dichrocéphone B
Schéma 82

I.  Synthése de 1,4-dicétones via la réaction de Nef

I.A. Rappels bibliographiques sur la réaction de Nef

I.LA.1. Historique

En 1983, Konovalov a décrit une nouvelle réaction permettant la conversion du sel de
potassium du 1-phénylnitroéthane en acétophénone souhaité en présence de I’acide sulfurique,
nitrique ou acétique dilué. En continuité de ces travaux, le chimiste suisse John Ulric Neflt?" 3
mis en évidence, pour la premiére fois en 1984, une réaction d’hydrolyse acide permettant la
conversion d’un sel nitroalcane primaire ou secondaire en carbonyle. Pour ce type de réaction,
I’acide sulfurique et 1’acide chlorhydrique ont donné les mémes résultats. Pour ce faire deux

exemples ont été décrits (Schéma 83).
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o ® H*
~>No, V@ —— g
226 227,70 %

9\ ® H*
NO Na - =
2 (@]
228 229, 67 %

Schéma 83

» Meécanisme réactionnel
La réaction classique de Nef implique 1’hydrolyse des nitroalcanes 230 conduisant a la
formation de I’intermédiaire 231 suite a une déprotonation en milieu basique. L’ intermédiaire
formé donne I’acide nitronique I, Suite a une protonation en milieu acide, qui donne 1’ion
iminium 11 par la suite. L’ajout d’eau au milieu fournit 1I’intermédiaire 111 qui conduit a la

formation du produit final 232 et le nitroxyle (Schéma 84).1128.129]

R! NaOH R" O H,S0, R'
NO, ——= | )=N~+ —— . HNO , =0
R2 R2 \O_ Hzo R2
230 231 232
+
f T
+
R" OH| H ' OH| Ho0 | R, OH
=N+ | = =N+ | == |[R*)—N-H
RZ O RZ OH HO  OH
I I 1
Schéma 84

Depuis sa découverte, la réaction de Nef a été trés exploitée pour la génération des
molécules hautement fonctionnalisées via une méthode oxydante ou réductrice (Schéma
85).[129.1301 | e clivage de la liaison C=N peut étre effectué sur les nitronates B obtenus & partir
des nitroalcanes A dans des conditions oxydantes en utilisant un milieu basique. Des réactifs
réducteurs peuvent étre aussi utilisés directement sur les nitroalcanes A en utilisant des

solutions aqueuses de TiCls conduisant & la formation de I’oxime C ou le carbonyle D.[*31]
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" Méthode oxydante "

\ | |

. + O +
B O\Nl/o red TJ\OH H
H R1J\R2 ox R!" "R2 NH,OH
D

A B Cc

|

" Méthode réductrice "

Schéma 85

I.A.2. Méthode oxydante
» NaNO:2
En 2003, I’équipe d’ Alexakis!*3? a décrit une méthode oxydante de la réaction de Nef en
utilisant le nitrite de sodium NaNO: avec le nitrite d’isoamyle dans le DMSO a température
ambiante. La cétone correspondante 234 est obtenue avec un rendement satisfaisant de 54 % a
partir du dérivé nitré 233 (Schéma 86).

Nitrite d'isoamyle

OB
0 OBn NaNO, 0 n
@] DMSO, t.a., 4 jrs @]
NO, o}
233 234,54 %
Schéma 86

Une autre approche, s’appuyant sur la méthode de Palomo™*®! a permis d’¢élaborer une
nouvelle stratégie pour aboutir a des esters méthyliques. Cette conversion a été réalisée dans le
DMSO en présence de NaNO: et I’acide acétique a 40 °C, suivie d’une méthylation en présence
de triméthylsilyldiazométhane dans le méthanol permettant 1’acces a I’ester (R)-

phenylglycineméthylique 236 protége par N-Boc avec un bon rendement de 80 % (Schéma 87).
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NHBoc 1. NaNO,, AcOH NHBoc
NO, DMSO, 40 °C, 26 h
. CO,Me
2. CH3SIiCHN,
235 MeOH 236, 80 %
Schéma 87

Grace a I'utilisation du nitrite de sodium et de 1’acide acétique dans le DMF a haute
température, les nitro-amines 237 ont été convertis en leurs amino-cétones 238 correspondantes
avec des rendements satisfaisants compris entre 47 et 61 %. Cette méthode permet aussi I’accés

aux amino-acides a partir des nitro-amines correspondantes (Schéma 88).134

H NaNO,, AcOH H
Mg Mg
DMF, 40 °C
FsC CF3 FsC CF3
237 238, 47-61 %
Schéma 88

» Ozonolyse
Une nouvelle méthode de synthése stéréosélective de la tétrodotoxine 241 optiquement
active a été décrite en se basant sur la réaction de Nef. L’étape clé de la réaction est la
transformation du groupe nitro du dérivé 239 en cétone correspondante 240 avec un bon

rendement de 79 % en présence d’ozone (Schéma 89).11%]

O3, t-BUOK
| Toluene 1-Pd(OH),-C (20 %) / THF o
ORO
/\é&\ " Zn, AcOH /\;%\ 2-Me,C(OMe),, p-TsOH /\é%\o
OTBDPS OTBDPS CH,Cl O)(o OTBDPS
239 240, 79 % 241, 79 %

Schéma 89

En 2014, Kim!*3®! 3 également décrit I’utilisation d’ozone dans une réaction de Nef. Ce
processus commence par une réaction d’addition du dérivé nitré 243 sur 1’hydroxyoxazolidine
242 dans le THF a température ambiante en presence de la DMAP afin de donner le produit
souhaité 244. Cette étape est suivie par une oxydation realisée a -78 °C dans le méthanol
conduisant a la formation de 1’ester correspondant 245 avec un excellent rendement de 85 %
(Schéma 90).
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Boc. Boc.

Boc PN N/\ N/\
N\ O,N” “SO,Ph - 0 . S0

: P 243 Bn 3 e

Bn/\{ NO, > CO,Me
OH DMAP, THF, t.a. PhO,S MeOH, -78 °C
242 244, 57 % 245,85 %
Schéma 90

» Autres reactions
L’équipe de Krawczyk!*®"l a développée en 2006 une méthode pour la préparation de
nouveaux hydroxysuccinimides 248 avec de bons rendements via la réaction de Nef en
chauffant dans 1’eau les acides nitroalcanoiques 246. La réaction conduit & la formation de
I’acide N-hydroxysuccinimique correspondant 247 (intermédiaire de la réaction), suivie d’une

cyclisation et épimérisation aprés la libération d’H>O (Schéma 91).

(0]

| Il Il O
(EtO),P COOH H,0 (EtO),P COOH (EtO),P

_ —_— N-OH

ArI/NOZ Reflux Ar NHOH Ar

o) (0]

246 - 247 - 248, 60-79 %
Schéma 91

Cosio et colll*®! ont, quant a eux, développé une synthése de pyrrolones 251 en deux
étapes. La premiére est basée sur 1’oxydation des d-nitrocétones 249 en leurs 3-cétoacides
correspondants 250 avec des rendements compris entre 47 et 82 %. La deuxiéme étape consiste
en une cyclisation en présence d’amines primaires et de ’acide acétique sous irradiation
microondes afin d’aboutir aux produits désirés avec des rendements allant jusqu’a 96 %

(Schéma 92).

.
R' © R' © ) R
O,N H20,, H0 HO R?-NH,, AcOH =
0
K,CO3, 0 °C -> t.a. o MW, 150 W, 12-45 min '?'2
90-200 °C R
249 250, 47-82 % 251, 32-96 %
Schéma 92

En 2014, 1’équipe de Kozlowskil*** a montré que les 2-arylnitroacétates 252 peuvent

donner les a-cétoesters 253 correspondants via une réaction d’oxydation de Nef avec de bons
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rendements, compris entre 51 et 86 %. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé le fluorure de tétra-

n-buthylammonium (TBAF) en présence d’iodométhane et de fluorure de potassium dans le
THF (Schéma 93).

NO, n-BuyN*F- o
KF, Mel
Ar CO,Et Ar CO,Et
TFH, 0°C -> ta.
252 18h 253, 51-86 %
Schéma 93

Dans la continuité de ces travaux, la méme équipel**°! a développé une autre méthode afin
de synthétiser les arylcétones 257 a partir des nitroalcanes correspondants 256 avec des
rendements satisfaisants. Ce processus se fait en deux étapes dont la premiére est une arylation

en présence d’un catalyseur au palladium, suivie d’une deuxiéme étape d’oxydation (Schéma

94).

NO,
R D NO, o)
Z s Pda(dba); (5 mol %) 1-NaOH,Na,HPO,
. t-BuXPhos (20 mol %)‘ R1—: X | \_R2 MeOH, H,0O R1—: A | \—RZ
S T 1
« L R2 e 256, 56-89 % 257, 42-75 %
255
Schéma 94

Une autre méthode a été développée par Hayashi.*!l Elle permet la conversion des
nitroalcanes 258 en cétones 259 correspondantes avec de bons rendements. La réaction a été
réalisée dans des conditions légerement basiques en utilisant le tertiobutylate de potassium en
milieu oxygéné dans le DMF (Schéma 95).

R R
NO2  1Buok, 0, o
2 > 2
R® h DMF, t.a., 2.5-4h R® th
258 259, 58-90 %
Schéma 95
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I.A.3. Méthode reductrice
» TiCls

Plusieurs méthodes réductrices de la réaction de Nef ont été developpées en paralléle des
méthodes oxydantes. Dans ce cadre, le trichlorure de titane TiCls a été utilise afin de générer
1’aldéhyde 261 avec un rendement de 70 %.[14? La réaction a conduit en présence de méthylate
de sodium dans le méthanol au nitronate 1V, qui a donné le nitronate de titane V en ajoutant le
chlorure de titane (IIT). Ce dernier intermédiaire a conduit a ’oxime VI apres une réduction.
L’oxime formée a été réduite en imine correspondante V11 qui a donné le produit final 261 suite

a une hydrolyse en milieu aqueux (Schéma 96).

1.MeONa

[\ ~NO2 MeOH [\ O
o. 0 o. 0
2.TiCls
NH4OAC
260 261, 70 %
NaOMe/ \HzO
(’3 TiCls ﬁ ol EH TiCls "
o Moot T e
R R JHMRPR o R
v Y VI VI
Schéma 96

Le chlorure de titane (IIT) a été utilisé également afin d’accéder aux dérivés de 1,4-dione
265. Ces derniers peuvent étre formés en deux étapes dont la premiere est une réaction
d’addition des nitroalcanes 263 sur 1’énone 262 catalysée par le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undéc-
7-éne (DBU) a température ambiante. La deuxieme étape conduit aux produits souhaités 265
avec de bons rendements allant jusqu’a 83 % suite a une conversion du groupe nitro en

carbonyle correspondant (Schéma 97).1141

NO, R R
NO, 0]
R .
@:\} 263 T|C|3, NH4OAC
4 o .
DBU, t.a. MeOH-H,0, t.a.
(0] (0] (0]
262 264, 67-84 % 265, 81-83 %
Schéma 97
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La formation des bactériochlorines 268, principaux chromophores permettant la
transduction de I’énergie dans les bactéries photosynthétiques, a été développée par I’équipe de
Lindsey.?®! Ce procédé contient plusieurs étapes dont une étape intermédiaire qui est la
synthese de dicétones 267 a partir des nitrocétones correspondantes 266 via la réaction de Nef
(Schéma 98).

~ ~

\_NH \_NH
1-NaOMe / THF
NO o —/—>,
2-TiClj4
NH,OAc
OMe OMe
MeO 566 MeO 567 268, 7-16 %
Schéma 98
> Fer (Fe)

La conversion des nitroalcanes en dérivés carbonylés peut également étre réalisée en
utilisant du fer en présence de I’acide acétique. Dans ce cadre, Giri et ses collaborateurs™™4 ont
développé une nouvelle stratégie de synthese des arylpropanones 270 avec des rendements

compris entre 75 et 82 % a partir des nitropropénes correspondantes 269 (Schéma 99).

Fe (2.0 éq), HCI

Ar/\( Ar/\ﬂ/

NO, MeOH-H50, pyrolyse 0

269 270, 75-82 %

Schéma 99

En 2014, le groupe de Natu® a, quant & lui, décrit une méthode de synthése pour la
premiére fois de () 9-demethoxyeleutherine 329 et (+) 9-demethoxyisoeleutherine 330,
analogues des antibiotiques naturels pyranonaphtoquinones eleutherine et isoeleutherine, avec
des rendements satisfaisants. Cette réaction débute par la réaction de Nef (étape clé de la
réaction), suivie d’une réaction de réduction du groupe cétone en groupe alcool correspondant

et d’une cyclisation en milieu acide (Schéma 100).
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OMe OMe 0 @)
Fe-FeCl3-HCI o 0
o - O L =2
= Toluene i,
NO2' 30 min, 80 °C ©
OMe OMe 0 o)
271 272, 86 % 273, 41 % 274, 37 %

Schéma 100

Plusieurs méthodes de préparation de 1,4-dicétones ont été developpées ces dernieres
annees. Plusieurs travaux concernant la synthese des 1,4-dicétones acycliques (Schéma 101)
ont été effectués dans le laboratoire SOHeS de I’Université de Tunis El-Manar. Pour ce faire,
les dériveés nitrés 275 ont été convertis en cétones correspondantes 276 en milieu acide a -50 °C
en présence de méthylate de sodium et de méthanol. Cette réaction de Nef a conduit aux

composés finaux avec des rendements compris entre 50 % et 75 %.1146]

NO, O
R2 R2
— R3 MeONa / MeOH — R3
o H*, -50 °C ©
R R
275 276, 50-75 %

Schéma 101

\

Ces résultats nous ont encouragés a reprendre cette stratégie afin d’accéder aux 1,4-

dicétones a partir de la cyclohexénone et ses dérives.

I.B. Résultats et discussion concernant la synthese des 1,4-dicétones via la réaction
de Nef
La synthése des dérivés hétérocycliques visés implique de disposer d’une large gamme
de 1,4-dicétones. Parmi les méthodes de choix figure la réaction de Nef.'*®l La stratégie de
synthése envisagée se compose de quatre étapes en partant de la cyclohexénone (et dérivés) 277

avec comme derniére étape une reaction de Nef (Schéma 102).

0 0 0 0 0
O n Nefll NO
2 OAc OH
R2 p— R? s pr— s
R' R! R' R R' R? R' R? R!' R’
280

281 279 278 277

Schéma 102
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Cette suite réactionnelle commence par la synthése de I’adduit de Baylis-Hillman 278 a
partir de la cyclohexénone 277. La fonction alcool est ensuite transformée en fonction acétate
(composé 279), plus réactive, permettant I’insertion d’un groupement nitro et R? par
substitution nucléophile avec un nitroalcane (composé 280). Puis, la réaction de Nef permet de

transformer la liaison C-NO> en C=0 et ainsi obtenir les 1,4-dicétones 281.

I.B.1. Syntheése des adduits de Baylis-Hillman

Comme mentionné précédemment, 1’objectif est de synthétiser les 1,4-dicétones a partir
de la cyclohexénone et de ses dérivés. La premicre €tape est une réaction entre 1’énone cyclique
277a ou 277b avec un exces de formaldéhyde aqueux en présence de 10 % molaire de 4-
diméthylaminopyridine (DMAP) dans le THF a température ambiante. Ceci permet d’obtenir
les adduits de Baylis-Hillman correspondants 278a et 278b avec des rendements de 80 et 82 %
(Schéma 103).11471

0 0
(HCHO)qq (30 %) oH
DMAP, THF, t.a.
R'" R! R' R!
277a,b 278a:H 80 %
278b : Me 82 %
Schéma 103

» Mécanisme réactionnel
Le processus débute par une addition nucléophile de type Michael de la DMAP sur la
double liaison la plus activée du composé 277 engendrant le zwitterion E, lequel par attaque
nucléophile sur I’aldéhyde fournit le zwitterion F, qui, par prototropie suivie d’une élimination

de la DMAP, conduit a I’alcool allylique 278 (Schéma 104).
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SN H
g

&Y
N/

J— —IC L2
® e ®
AN NTX
R'OR! RVSRIN R" "Rl
Pz N~ = N~
E F
277 i ' i -
_© _
>N 0 O)
N RUSRIN
R1 R1 |/ N/
278 |

Schéma 104

I.B.2. Synthese des acétates

En vue de transformer le groupe hydroxyle en un groupe partant tel que 1’acétate, nous
avons fait appel a une réaction d’acétylation de I’adduit de Baylis-Hillman 278 par I’anhydride
acétique catalysée par la DMAP afin de conduire a la formation des produits acylés 279a,b avec
des rendements de 80 et 82 % (Schéma 105).[148

o o 0o 0 0
DMAP (10%)
R OR! ta. 1h R" "R
278a,b 279a:H 80 %

279b : Me 82 %

Schéma 105

> Meécanisme réactionnel
Le mécanisme réactionnel le plus probable de cette estérification peut étre décrit en 3
étapes : la premiére consiste en une acylation de la DMAP par ’anhydride acétique. L acétyl
pyridinium G formé réagit alors avec 1’alcool 278 pour former I’ester correspondant 279. Enfin,

la régénération du catalyseur a lieu par I’intervention de la triéthylamine (Schéma 106).14
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Q ®
oH o 0 _ owaP HNEt,
C L ol ¢
Et;N AcO
R"” “R!
278 SN N7
S
@ EtN |
~ ~
N e} N
Y
SN OH 0 0 ~p

+
O>;
0
A
A
‘}:
+
IZ\G-) / =z

o
0
= - /&o |

G 279 -

Schéma 106

1.B.3. Synthese des nitroénones

Les nitroénones nécessaires a la réaction de Nef ont été obtenues a partir des dérivés 279a
et 279b, en substituant le groupe acétate par un nitroalcane en présence de la triéthylamine et a
reflux de I’éthanol. La réaction a conduit a la formation des nitroénones correspondantes 280a-
d avec des rendements compris entre 48 et 59 % (Schéma 107).12% Lors de I’utilisation du
phénylnitroéthane 282¢, la réaction n’a pas conduit a la formation du composé 280e mais a la

formation d’un mélange complexe.

@) )

NO
OAc Et3N 2

+ RZONO,

2
EtOH, reflux R

R1 R1 R1 R1
279a,b 282a-c 280aR'=H, R%Z=Me 56 %
280bR"'=H, R2=FEt 48%
280c R'= Me, R2=Me 58 %
280d R'=Me, R2=Et 59 %
280e R'=H, R?=Ph 0%

Schéma 107

Sur le plan mécanistique, deux processus sont possibles. On peut envisager une
substitution nucléophile de type soit Sn2, soit Sn2” du groupe acétate par le nitroalcane utilisé.

En faisant appel a la spectroscopie RMN du proton, il est clair que le processus Sn2’ est a
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¢carter. En effet, nous avons remarqué I’absence de signaux pouvant étre attribués aux deux
protons éthyléniques. La réaction conduit exclusivement a la formation du produit 280 issu
d’une Sn2 (Schéma 108).

Sn2 (1) NO,

0 R?

/\ NO EtsN
(OAc o 3 280

N R® EtOH/reflux o

Sn2' (2) NO
2

280’

Schéma 108

I.B.4. Synthese des 1,4-dicétones via la réaction de Nef

La derniére étape de cette suite réactionnelle est une conversion des nitroénones en leurs
cétones correspondantes via la réaction de Nef. En effet, les 1,4-dicétones 281a-d ont été
obtenues en faisant réagir les nitroénones 280a-d avec 1’éthanolate de sodium dans 1’éthanol,

suivie d’une hydrolyse par une solution d’acide sulfurique a -50 °C (Schéma 109).

O 0
NO2 4 EtoNay EtOH, t.a./ 3h o
R? R2

R" "R 2. H,SO, / EtOH, -50 °C / 30 min R1USR!

280a-d 281a-d

o} 0 o} 0
281a, 69 % 281b, 73 % 281c, 87 % 281d, 61 %

Schéma 109

» Meécanisme réactionnel
Le mécanisme débute par une transformation des dérivés nitrés 280 en présence de

I’éthylate de sodium en leurs anions nitronates correspondants. Ces derniers, en présence
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d’acide sulfurique HoSO4 a -50 °C, conduisent aprés hydrolyse aux y-dicétones 281 (Schéma
110).1246]

©
o Hm (0] (I) 0] ?
N _ N. ©
P50 EtO Na EtOH @0~ H2S04 Aon
R"” "R!

R' "R? 280 R" "R
- 0O HOH
Q o Q HS®on 0" -OH
N ~
+ |\OH OH
oo (] == (Y fo— (7}
R" “R! R OR! R! "R’
281
Schéma 110

Bien que cette stratégie de synthése ait conduit a la formation des 1,4-dicétones
diversement substituées en position R* et R?, elle reste néanmoins limitée de par la disponibilité
des nitroalcanes et le nombre d’étapes qui réduit le rendement global de la réaction qui se situe
entre 23 % et 34 %. L’étape limitante de cette réaction est la formation des nitroalcanes avec
des rendements plafonnant a 59 %. Cette réaction mérite d’€tre reprise en utilisant notamment
d’autres groupes partants a la place du groupe acétate (OAc) tels que OPy ou OTf. De plus, elle

ne permet pas la synthése des 1,4-dicétones avec un R? = Ph.

Il. Syntheése des 1,4-dicétones via la réaction de Wittig

La synthése des 1,4-dicétones via la réaction de Nef étant fortement limitée de par la
disponibilité ainsi que la réactivité du dérivé nitré, il nous a paru indispensable de trouver une
autre voie pour leurs syntheses afin d’obtenir plus de diversité structurale. Nous avons donc
décidé de recourir a la réaction de Wittig qui offre un accés beaucoup plus simple et efficace

aux 1,4-dicétones a travers un acces rapide a un panel d’ylures diversement substitues.

I1.A. Rappels bibliographiques sur la réaction de Wittig

I1.A.1. Historique

La réaction de Wittigi*> est la méthode la plus utilisée pour la génération des alcénes
substitués en transformant une liaison C=0 en une liaison C=C. Ces dériveés éthyleniques sont

formés suite a une addition nucléophile d’un ylure de phosphonium (appelé aussi réactif de
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Wittig) sur un dérivé carbonylé qui peut étre une cétone ou un aldéhyde (Schéma 111).1*52

L’ylure peut étre présenté sous sa forme ionique ou en tant qu’yléne.

Cette réaction a été découverte par George Wittig qui a recu le prix Nobel de chimie en 1979.

o R
Ph—P~_R =\,
Ph © R R
Ylure JOJ\ (2) (I?
.............. - 4 —P.
o + R1 RZ + + Phph/ Ph
| R’
Ph—Px R —
h R3 R2
Yléne (E)
Schéma 111

» Mécanisme réactionnel

Le mécanisme proposé débute par une addition nucléophile de 1’ylure 284 sur le
carbonyle du composé 283 conduisant a la formation de bétaine de phosphore 285. Cette étape
est suivie d’une cyclisation afin de donner 1’oxaphosphétane 286 qui conduit au dérivé

ethylénique 287 avec I’oxyde de phosphine 288 aprés un réarrangement (Schéma 112).125

3
0 (Ph)ﬁ o° (Ph)sP 10 R2 /R
e+ (PP RS o A j) + (Ph)sP=0
R R R* Rt R1
283 284 285 286 287 288

Bétaine de phosphore Oxaphosphétane

Schéma 112

I1.A.2. Stéréochimie de la réaction de Wittig

La stéréochimie des dérives ethyléniques issus de la réaction de Wittig est déterminée par
la nature des ylures de phosphonium utilisés (Figure 26). Un ylure stabilisé conduira
majoritairement a la formation de 1’alcéne de configuration E et un ylure non-stabilisé conduira

majoritairement a la formation de I’alcéne de configuration Z.
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©
Q o ? o ®
RJ\/PPh3 , R)\/PPhg R._PPhs
\e) S
Ylures stabilisés Ylures non stabilisés
Figure 26.

% Ylures stabilisés : Si le substituant R® est un groupe électroattracteur (ester, nitrile,
sulfone...), ’ylure est désigné stable et moins réactif (Figure 27). Dans ce cas, ils ne
réagissent qu’avec les aldéhydes et 1’oxaphosphétane trans, isomere le plus stable, est

formé. Les alcénes formés sont préférentiellement de configuration (E).[t54

R® 5
S R Elimination s 3
. yn
Ph3P)--\H PhsP n_R
0 1%
ol JH R -PPh;=0 R" H

R Isomére trans plus stable E

Figure 27.

% Ylures non-stabilisés : Si le substituant R® est un groupe alkyle, ’ylure est considéré
comme étant non stabilisé et réactif (Figure 28). La formation de I’oxaphosphétane,
dans lequel les interactions stériques sont minimisées (R* et R® cis), est irréversible.
Ainsi, I’élimination syn de I’oxyde de triphénylphosphonium (PPh3=0) favorise la

synthése préférentielle des alcénes (Z).1*54

+|—

O:< _— O: i _—
RSL%_/ R R |§)1 y PPhy=0 R ™H

)
4
Interractions stériques
minimales

PPh, Elimination syn 1
@F?Ehs\ H A1 H Irréversible Phi? stéréospécifique RIH
H

Figure 28.

11.A.3. Quelques méthodes de synthése
L’équipe de Smith™® a montré dans une étude publiée en 2013 que les pyrrolidines
disubstituées 292 peuvent étre obtenues via une réaction d’oléfination avec d’excellents
rendements compris entre 93 % et 98 %. Ce processus commence par une réaction d’ozonolyse

qui conduit a la génération de I’aldéhyde 290. Ce dernier en réaction avec les ylures de Wittig
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stabilisés 291 donne 1’alcéne E correspondant H. Pour ce faire, plusieurs ylures de Wittig 291
ont été utilisés avec les B-aminoacides 290 en milieu oxydant afin de former I’intermédiaire de

la réaction H, suivie d’une cyclisation en présence du tétramisole (Schéma 113).

(0]
ProP A R_o

Y4 i (1.1 éq.) N\
1 éq.
1.03, Megs 291
N > N N
N™ “co.H N™ "COH  2.Reflux, 12h N™ “co.H
TS 289 TS 290 ™ H
R 3.Me3CCOCI (1.5 éq.) R
0 i-Pr,NEt (1.5 &q.) S
o) N
\ CH2C|2, t.a. X(S />
- ( >"'(302Me WL
Tetramisole (5 mol %) '}l N s
N ) T
N" “COH | ipr,NEt (2.5 éq.), ta., 1h S Tetramisole
s y 4.MeOH, DMAP, t.a. 292, 93-98 %
o 0 0 0 0
PthvJ\R = P I PthvJ\’< PhaPs. PhgPs.
F
291a 291b 291c 291i DF
Schéma 113

La réaction de Wittig permet aussi la synthése des alcenes polyfonctionnalises 295 par
réaction entre les acrylates 293 et les aldéhydes substitués 294. Pour ce faire, 1’équipe de Lin!*°]
a décrit en 2015 une nouvelle méthode de synthése catalysée par une phosphine en milieu
basique en présence de phénylsilane dans le toluéne a 30 °C. Les produits souhaités sont obtenus

avec des rendements modérés a excellents allant jusqu’a 95 % (Schéma 114).

Cat. (10 mol %)

4-(NO,)CgH,COOH (20 mol %) [@
| PhSiH; (1.4 éq.) / Y0
+ R2CHO - ~ _R?2 Ph
EtO,C Toluéne (1mL), 30 °C, 4-15 h EtO,C Cat.
293 294 295 41-95 %
Schéma 114

Les auteurs ont décrit le cycle catalytique de la reaction (Schéma 115). Ce dernier

commence par la formation du PRz a partir de RsPO en utilisant le PhSiHz comme agent
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réducteur en milieu basique. En présence de composé 293, la reaction conduit a la formation
du zwitterion I, suivie d’un transfert de proton afin d’accéder a I’ylure J. Cette étape est suivie
par la réaction de Wittig afin de synthétiser le produit 295 a partir de 1’aldéhyde 294 et I’ylure
J.

COR'
RZJi
Z > Co,Et
295 R3PO Agent réducteur
" PhSiH;"
R2CHO
294 EtsN
COR!
® PR,
EtO,C O PR, o
J o COR!
f\w J/
Transfert de ® EtO,C
proton EtOC™ PRy 293
I
Schéma 115

Parallélement et dans le méme contexte, Werner et ses collaborateurs(*>’ ont montré que
les alcénes fonctionnalisés 298 peuvent étre synthétisés via la réaction de Wittig en 1’absence
de base. En effet, les auteurs ont mis en réaction le maléate de diéthyle 296 avec I’aldéhyde 297
en présence d’un catalyseur tributylphosphine. Cette réaction conduit a la génération du
zwitterion K suivie d’un transfert interne de proton afin de former I’ylure L. Ce dernier réagit
avec I’aldéhyde pour accéder aux produits désirés 298 avec des rendements compris 42 et 95
%. Le phénylsilane a été utilisé en tant que réactif réducteur pour régénérer le catalyseur de la

réaction PBuz (Schéma 116).
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PBus (5 mol %)

[COZEt )o]\ PhSiH; (1.0 €q.) R/\[COQEt
" RTOH

CO,Et Toluéne, 125 °C, 24h CO,Et
296 297 298, 42-95 %
g
PBU3
R™ "H
® ®
BusP_ _CO,Et BusP_ _CHO,Et
- @
. _OEt OEt
K o L o
C)
Schéma 116

La plupart des réactions de Wittig mene a la formation d’intermédiaires réactionnels telles
que les énones qui sont ensuite tres utilisées pour la syntheése d’hétérocycles. Dans ce contexte,
Loh et coll*8 ont développé une nouvelle stratégie de synthése de 1”énone substituée 300 avec
un excellent rendement de 93 %. La réaction commence par la synthése de I’ylure M, a partir
de I’alcool allylique 299 et I’ylure de Wittig 291g en présence d’un complexe au palladium et
baryum, conduisant a la formation du produit final en présence de I’aldéhyde via la réaction de
Wittig (Schéma 117).

@\/\/OH 1.Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (3.0 mol %)
o)

Ba(NTf,), (5 mol %)

299 DMSO x S
+ \ /
o 2.RCHO, t.a.
PhaPs S 300,93 %
l
291g
2.RCHO
t.a.
PPhs ST\
= =~
o}
M
Schéma 117

La méme famille d’ylures de phosphonium 291 a été mise en réaction avec 1’o-
hydroxycyclobutanone 301 dans le toluéne a 80 °C afin de conduire a I’intermédiaire N, suivie
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d’une contraction du cycle permettant 1’accés aux cyclopropanecarbaldéhydes correspondants

302 hautement fonctionnalisés avec de bons rendements allant jusqu’a 83 % (Schéma 118).11

R 0 o)
(v R
0 O Toluéne Y " Contraction de cycle "
SO
OH 80 °C, 48h \,O CHO
H
301 291 N 302, 60-83 %
0 o) 0 0 0 0
Ph3P\)J\R = PhgP Ph3P\)J\’< Ph3P\)k© PhsPs. Pth\)‘\©\
291a 291b 291¢c 291d ‘ O 291f F
Schéma 118

De plus, Il a été montré, dans la littérature, qu’il est possible de synthétiser la 1,4-dicétone
28la via la réaction de Wittig avec un excellent rendement de 97 % a partir de la
cyclohexanedione 303 et I’ylure de phosphonium correspondant 291a dans le dichlorométhane
(Schéma 119).1260]

(0] (0]
(0]
0] CH,Cl, 0]
(7" Ao,
Reflux, 48 h -> t.a., 48-72 h
303 291a 281a, 97 %

Schéma 119

En s’inspirant de cette réaction, il s’est avéré intéressant de 1’appliquer pour synthétiser

une série de 1,4-dicétones en utilisant différents ylures de phosphonium.

I1.B. Résultats et discussion concernant la synthese des 1,4-dicétones via la réaction
de Wittig
11.B.1. Préparation des ylures de Wittig
Les ylures de Wittig 291 ont été synthétisés en faisant réagir le dérivé bromé
correspondant 304 avec la triphénylphosphine dans le THF a reflux pendant 4 heures, suivi d’un
traitement en milieu basique. Les ylures ont été obtenus avec des bons rendements variant entre

47 et 93 % (Schéma 120).
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o) o]
Rle/Br PPh; (1.02 équiv.) szpphs
304 THF, reflux, 4h 291b-h

NaOH (20 w %)

>HJ\¢PPh3 ©)‘\¢Pph3 /PPh3 /O)J\&PPhs

291b, 50 % 291c, 93 % 291d 66 % 291e, 86 %

WPP% dvpphs (j)QPPhs
291f, 85 % 2919, 65 % 291h, 47 %
Schéma 120

Dans le but de préparer les ylures de Wittig, nous devons passer, dans certains cas, par la
synthése des dérivés bromes 304 a partir des cétones substituées correspondantes 305 (Schéma

121). Les conditions opératoires adoptées sont rassemblées dans le tableau 1.

O O
R2M\/Br R2

304 305

Schéma 121
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Tableau 1. Les différents dérivés bromés synthétisés.

Entrée Conditions opératoires Produits bromés Rdts (%)
0
1 Br, (1équiv.), DCM, t.a., 36y /@JVE” 92
|
304a
CuBr; (1.2 équiv.), AcOEt, t.a 0
) 2(1.2€q 1-62, ,ta, s Br 90
24he2 \ |
304b
0]
Br, (1équiv.), AcOH, 15-75 °C, N Br
3 X 96
2h(163] |
=
304c

11.B.2. Synthése des 1,4-dicétones a partir de la réaction de Wittig

En utilisant les mémes conditions opératoires, décrites dans la littérature, utilisées lorsque
R? est un méthyl (Schéma 119 page 83), nous avons donc fait réagir les ylures de Wittig 291b-
h avec la 1,2-cyclohexandione 303 (Schéma 122). La réaction a conduit aux produits finaux
souhaités en utilisant le dichlorométhane comme solvant de la réaction sauf dans le cas de la
synthése de la 2-(2-oxo0-2-(pyridin-2-yl)ethyl)cyclohex-2-én-1-one 281k a partir de ’ylure de
Wittig 291h, pour laquelle la réaction est portée au reflux du toluéne pendant 2 jours. En effet,
dans le dichlorométhane, la réaction n’a pas conduit a la formation de la dicétone 281k mais a
donné un mélange complexe en parallele avec les produits de départs 303 et 291h. En utilisant

le toluéne a reflux pendant 24 h, le produit souhaité a été obtenu avec un rendement de 61 %.

Le tableau 2 suivant regroupe les 1,4-dicétones qui ont été obtenues avec de bons

rendements compris entre 46 et 73 %.

88



| Chapitre 2 : Synthese des précurseurs 1,4-dicétones

i 9 o0
o Q DCM / Toluéne _ o Isomérisation o
PN NG PPhj S
R 18 r
Reflux, 24-48h -> 48-62h t.a
303 291b-h (0] 281e-k
Schéma 122

Tableau 2. Les 1,4-dicétones synthétisées a partir de la réaction de Wittig.

Entrée Conditions opératoires Ylure de Wittig 1,4-dicétones Rdts (%)
o O
PPh ©
DCM, reflux (48 h), t.a. YJ\? s 48
(48 h)
291b 281e
O
0 o
_PPhj
DCM, reflux (48 h), t.a. 73
(62 h) O
291c 281f
O
o O
o (]
DCM, reflux (48 h), t.a. Ph O 57
(62 h) Ph
291d 2819
@)
0 O
_PPh; ‘
DCM, reflux (48 h), t.a.
4 58
(48 h) |
|
291° 281h
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O
o (@]
DCM, reflux (48 h), t.a. _PPh; ‘
. (48 h) O 50
F
F
291f 281i
(@]
i PPh °
; DCM, reflux (48 h), t.a. W 3 o1
72
(72.h) ~ P
201g 281]
(0]
0 0
N _PPh3
DCM, reflux (62 h), t.a. | ~
7 P 2N 0
(96 h) |
291h 281k
(@]

_PPhj

8 Toluéne, reflux, 24 h 61

N
o

7\

=z @)

291h 281k

» Meécanisme réactionnel
Le mécanisme de cette réaction commence par la transformation de I’ylure de Wittig 291
en son mésomere correspondant qui s’additionne sur I’un de deux carbonyles de la 1,2-
cyclohexanedione 303. L’intermédiaire formé P subit une cyclisation conduisant a la formation
de la 1,4-dicétone 281 correspondante suite a un réarrangement suivi d’une isomérisation

(Schéma 123).1531
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0
o) R? %Ph 7
3
0 o m ) o Q)I@ R? PPhs
PP~ Mg pen; N — 5 N
291 303 P
0
o) o)
R2
PPhg A O
o A - l, + O=PPhy ¢
o 281

Schéma 123
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Conclusion et perspectives

En s’inspirant de la littérature, nous avons développé deux méthodes de synthese de 1,4-
dicétones 281a-k avec de bons rendements. Pour ce faire, nous avons choisi d’utiliser une
premiére alternative permettant I’acceés a quatre 1,4-dicétones 281a-d a partir de derivés de la
cyclohexénone 277a,b. L’étape clé de cette méthode est la réaction de Nef en transformant le

groupe nitré de dérivés de la nitroénone 280a-d en cétone correspondante.

Bien que cette méthode nous ait permis de synthétiser quatre dicétones diversement
substituées, elle reste limitée par la disponibilité et la réactivité des nitroalcanes et le nombre
d’étapes utilisées. Ceci nous a incité a réfléchir a une autre méthode de synthése. Ainsi, la
réaction de Wittig a été adoptée afin de préparer sept 1,4-dicétones 281e-k avec des rendements

satisfaisants a partir de la 1,2-cyclohexanedione 303 et des ylures de phophonium 291.

Onze 1,4-dicétones 281a-k ont pu ainsi étre synthétisées en combinant les deux méthodes
de synthese choisies (Schéma 124).

281a, 69 % 281b, 73 % 281c, 87 % 281d, 61 %

-
o

0
o) o 0

0 o 0

@éﬁo (U g
4 |
281e, 45 % 281f 73 % 281g, 57 % 281h, 58 %
O 0 0
0 0

(0
0o O
— N
F
281i, 50 % 281j, 51 % 281k, 61 %

Schéma 124
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Ces 1,4-dicétones synthétisées constituent des précurseurs importants en synthese
organique. En effet, nous les avons utilisé pour la synthese de composes N-hétérocycliques :

des dérivés indoliques, indoloniques et cinnoliniques. Ceci fera 1’objet du chapitre suivant.

En perspective, ces produits bicarbonylés peuvent étre utilisés par la suite pour réaliser
des réactions d’additions nucléophiles afin d’accéder a des dérivés thiophéniques en utilisant le
réactif de Lawesson dans des conditions opératoires favorables comme il est indiqué sur le

schéma suivant :

Réactif de O
Lawesson O

Schéma 125

De plus, les 1,4-dicétones possédant un hétéroatome sur la molécule méritent d’étre
exploitées afin de réaliser des réactions d’arylations (Schéma 126). En effet, des réactions de
couplage pallado-catalysées peuvent étre réalisées sur la 1,4-dicétone 281h afin d’accéder a un
large panel des dérivés substitués. Les composes 281k sont des intermédiaires importants pour

faire des réactions de CH-activation dans le but de la fonctionnalisation de la pyridine.

Ar 281h |
o 0
0 o
Z N Z N
I I
N X
281k
Schéma 126
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I11. Partie expérimentale

% General experimental methods
All chemicals were used as received otherwise notice.

All the NMR spectra were recorded on a Bruker Advance 111 400, 300, or 200 wide bore. H
and 3C NMR spectra were recorded, respectively, at 400 MHz and 101 MHz or at 300 MHz
and 76 MHz or at 200 MHz and 50 MHz. °F NMR spectra were recorded at 376 MHz. 3!P
NMR spectra were recorded at 162 MHz. *H and 13C chemical shifts were reported in ppm from
the residual solvent peak. Data are presented as follows: chemical shift (ppm), multiplicity (s =
singlet, d = doublet, t = triplet, td = triplet of doublet, g = quadruplet, p = pentuplet, dd = doublet
of doublets, ddd = doublet of doublets of doublets, m = multiplet), coupling constant J (Hz),
and integral.

High-resolution mass spectra (HMRS) were recorded on a Bruker micrOTOF-Q spectrometer.

Chromatography purifications were performed on a Fluka 60 silica column (0.063-0.2 mm) or
a Grace RevelerisTM with RevelerisTM flash cartridges silica 40 uM. Analytical thin-layer
chromatography was performed on Merck Silica Gel 60 F254 plates.

Melting points were measured with a thermostatic oil bath device.

*

% Generals procedures
General procedure A for the preparation of the hydroxyalkylcyclohex-2-en-1-ones 278a/b

DMAP (15 mmol, 0.20 equiv) was added to a solution of cyclohex-2-en-1-one 277a (75 mmol,
1 equiv) or 4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 277b (75 mmol, 1 equiv) and ag HCHO (75
mmol, 1 equiv) in 15 mL of THF. The reaction mixture was stirred for 24 h at room temperature,
followed by the addition of a solution of HCI (1 N, 50 mL). The organic phase was collected,
and the aqueous phase was extracted 3 times with CH2Cl, (3 x 30 mL). The organic phases
were combined and dried over Na;SOs. The solvent was evaporated, and the crude product was
purified by silica gel chromatography diethyl ether/petroleum ether, 75/25. 278a and 278b were
prepared according to literature methods.[*4"]
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General procedure B for the preparation of the acetyloxalkylcyclohex-2-en-1-ones 279a/b

DMAP (5 mmol, 0.12 equiv) was added to a solution of 2-hydroxymethylcyclohex-2-en-1- one
278a (40 mmol, 1 equiv) or 2-(hydroxymethyl)-4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 278b (40
mmol, 1 equiv), acetic anhydride (40 mmol, 1 equiv), and EtsN (40 mmol, 1 equiv) at 0 °C.
After 10 min, the reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature, followed by the
addition of a solution of HCI (1 N, 50 mL). The organic phase was collected, and the aqueous
phase was extracted 3 times with CH2Cl> (3 x 30 mL). The organic phases were combined and
dried over Na,SO4. The solvent was evaporated, and the crude product was purified by silica
gel chromatography using diethyl ether/petroleum ether, 75/25. 279a and 279b were prepared
according to literature methods. 4]

General procedure C for the preparation of the nitroalkylcyclohex-2-en-1-ones 280a—d

To a solution of 2-(acetyloxymethyl)cyclohex-2-en-1-one 279a (10 mmol, 1 equiv) or (2-
(acetyloxymethyl)-4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 279b (10 mmol, 1 equiv) in 15 mL EtOH,
were added nitroalkane (12 mmol, 1.2 equiv) and EtsN (12 mmol, 1.2 equiv). The reaction
mixture was heated under reflux and stirred for 24 h then dried over Na>SOs. The solvent was
evaporated and the crude product was purified by silica gel chromatography diethyl
ether/petroleum ether 50:50. 280a and 280b were prepared according to literature

methods. 1481501
General procedure D for the preparation of the ylides 291b-h

A solution of PPhs (6.4 mmol, 1.01 equiv) and a bromide derivative (6.3 mmol, 1 equiv) in 13
mL THF was heated under reflux and stirred for 4 hours. Then, the reaction mixture was cooled
to room temperature and the crude phosphonium bromide was filtered and washed with THF
(3 x 20 mL). Then, 25 mL of CH.Cl, and aqueous NaOH (20 wt %, 25 mL) were added, and
the mixture was stirred for 10 minutes. The organic phase was separated, and the aqueous phase
was extracted with CH2Cl> (3 x 10 mL). The combined organic phases were dried over
anhydrous MgSOs, filtered, and concentrated under reduced pressure to give the corresponding

phosphonium ylide. 6%
General procedure E for the 1,4-diketones 281a—d from a Nef reaction

To a solution of sodium (15.51 mmol, 1 equiv) in anhydrous ethanol (15 mL) were added 2-
(2-nitroalkyl)cyclohex-2-en-1-one 280 (5.17 mmol, 0.33 equiv) dissolved in 10 mL of absolute

ethanol. The reaction mixture was stirred for 3 h at room temperature. Then, 3 mL of H2SO4
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dissolved in 10 mL of absolute ethanol was introduced at —50 °C. After 1 h, 10 mL of water
were added at —50 °C and the reaction mixture was warmed up room temperature. After the
completion of the reaction, the solvent was evaporated under reduced pressure and the reaction
mixture was extracted three times with 50 mL of dichloromethane. The combined organic
phases were washed with a solution of NaOH (1%) and then dried with Na;SO4 or MgSOQOg4, and
the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude material was purified by silica
gel column chromatography or flash chromatography to afford the desired product.[4°]

General procedure F for the 1,4-diketones 281e—-k from a Wittig reaction

To a solution of compound 291 (1 equiv) in CH2Cl> or toluene (0.20 mol/L) was added
cyclohexane-1,2-dione 303 (1.05 equiv). The reaction mixture was heated under reflux and
stirred for 48 hours and 2 days at room temperature. After the completion of the reaction, the
solvent was evaporated under reduced pressure, and the crude material was purified by flash

chromatography to afford the desired product.[*6%

+ Characterisation data

A-Hydroxyalkylcyclohex-2-en-1-ones 278a/b

e 2-(Hydroxymethyl)cyclohex-2-en-1-one (278a)14"]
0

@AOH

Compound 278a was prepared according to the general procedure A using cyclohex-2-en-1-
one 277a (75 mmol, 7.2 mL), DMAP (15 mmol, 1.83 g) and (HCHO)aq (75 mmol, 15 mL) in
15 mL THF. The title compound was obtained after silica gel chromatography as a yellow oil.
The spectral data are in good agreement with previous reports.[**”l Yield = 80% (7.5 g).
Chromatography conditions: diethyl ether/petroleum ether 50/50. Rf = 0.60 (diethyl
ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 1.94-2.02 (m, 2H), 2.34-2.52 (m, 4H), 4.21 (s, 2H), 6.90 (t,
J=4.1Hz, 1H).
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e 2-(Hydroxymethyl)-4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one (278b)[164]

O

OH

Compound 278b was prepared according to the general procedure A using 4,4-
dimethylcyclohex-2-en-1-one 277b (20 mmol, 2.5 g), DMAP (4 mmol, 0.48 g) and (HCHO)aq
(20 mmol, 4 mL) in 4 mL THF. The title compound was obtained after silica gel
chromatography as a yellow oil. Yield = 82% (2.5 g). The spectral data are in good agreement
with previous reports.[*641 Chromatography conditions: diethyl ether/petroleum ether 50/50. Rt
= 0.60 (diethyl ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.12 (s, 6H), 1.81 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
4.16 (s, 2H), 6.57 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 200.4 (C), 155.8 (CH), 135.2 (C), 61.4 (CHz), 35.9 (CH>),
34.6 (CH,), 32.8 (C), 27.8 (2 x CHa).

B-Acetyloxalkylcyclohex-2-en-1-ones 279a/b

o 2-(Acetyloxymethyl)cyclohex-2-en-1-one (279a)¢]
0

ij/\OAC

Compound 279a was prepared according to the general procedure B using 2-
(hydroxymethyl)cyclohex-2-en-1-one 278a (40 mmol, 5.04 g), acetic anhydride (40 mmol, 4.08
g) and EtsN (40 mmol, 4.04 g). The title compound was obtained after silica gel
chromatography as a yellow oil. The spectral data are in good agreement with previous
reports.l** Yield = 80% (5.37 g). Chromatography conditions: diethyl ether/petroleum ether
50/50. Rs = 0.40 (diethyl ether/petroleum ether 50/50).

IH NMR (300 MHz, CDCls) & = 1.96 (s, 3H), 2.00-2.16 (m, 2H), 2.17-2.50 (m, 4H), 4.22 (s,
2H), 6.96 (t, J = 4.1 Hz, 1H).
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e 2-(Acetyloxymethyl)-4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one (279b)1165*
o)
OAc

Compound 279b was prepared according to the general procedure B using 2-(hydroxymethyl)-
4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 278b (20 mmol, 3.04 g), acetic anhydride (20 mmol, 2.04 g)
and EtsN (20 mmol, 2.02 g). Yield = 82% (3.2 g). Chromatography conditions: diethyl
ether/petroleum ether 50/50. Rt = 0.40 (diethyl ether/petroleum ether 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.16 (s, 6H), 1.82-1.87 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.43-2.49 (m,
2H), 4.67 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § =21.1 (CHs), 27.9 (2 X CH3), 33.1 (C), 34.6 (CH2), 36.0 (CHy),
61.5 (CH2), 1315 (C), 157.5 (CH), 170.7 (C), 197.9 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C11H1703 [M+H]" = 197.1172 found 197.1186 and for C11H16NaO3
[M+Na]* = 219.0992 found 219.1038.

* However this compound is not fully described in the literature.

C-Nitroalkylcyclohex-2-en-1-ones 280a—d

e 2-(2-Nitropropyl)cyclohex-2-en-1-one (280a)%"!
0

@/\(NOQ

Compound 280a was prepared according to the general procedure C using 2-
(acetyloxymethyl)cyclohex-2-en-1-one 279a (10 mmol, 1.6 g) and nitroethane (12 mmol, 0.9
g) in 15 mL EtOH. The title compound was obtained after silica gel chromatography as a brown
oil. The spectral data are in good agreement with previous reports.[*®l Yield = 56% (1.02 g).
Chromatography conditions: diethyl ether/petroleum ether 50/50. R¢ = 0.50 (diethyl
ether/petroleum ether 50/50).
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IH NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.53 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.94-2.03 (m, 2H), 2.36 (g, J = 4.8
Hz, 2H), 2.42-2.45 (m, 2H), 2.55-2.63 (M, 1H), 2.73-2.81 (m, 1H), 4.71-4.86 (m, 1H), 6.80 (t,
J=4.1Hz, 1H).

e 2-(2-Nitrobutyl)cyclohex-2-en-1-one (280b)!*%01*
0]

Compound 280b was prepared according to the general procedure C using 2-
(acetyloxymethyl)cyclohex-2-en-1-one 279a (10 mmol, 1.6 g) and nitropropane (12 mmol, 1.1
g) in 15 mL EtOH. The title compound was obtained after silica gel chromatography as a brown
oil. Yield = 48% (0.94 mg). Chromatography conditions: diethyl ether/petroleum ether 50/50.
Rt = 0.50 (diethyl ether/petroleum ether 50/50).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.77-1.85 (m, 1H), 1.91-2.03 (m,
3H), 2.32-2.37 (m, 2H), 2.41-2.46 (m, 2H), 2.48-2.53 (m, 1H), 2.78-2.87 (M, 1H), 4.56-4.64
(m, 1H), 6.78 (t, J = 4.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 3 = 10.4 (CHs), 23.0 (CH2), 26.2 (CH2), 27.4 (CH,), 35.0 (CHo),
38.3 (CH2), 89.5 (CH), 134.3 (C), 149.5 (CH), 199.0 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1oH1sNNaOs [M+Na]* = 220.0944 found 220.0965.

* However this compound is not fully described in the literature.

e 4,4-Dimethyl-2-(2-nitropropyl)cyclohex-2-en-1-one (280c)

o)
NO,

Compound 280c was prepared according to the general procedure C using (2-
(acetyloxymethyl)- 4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 279b (10 mmol, 1.96 g) and nitroethane
(12 mmol, 0.9 mg) in 15 mL EtOH. The title compound was obtained after silica gel
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chromatography as a yellow oil. Yield = 58% (1.21 g). Chromatography conditions: diethyl
ether/petroleum ether 50/50. Rt = 0.50 (diethyl ether/petroleum ether 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.09 (d, J = 8.4 Hz, 6H), 1.48 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.79 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 2.39-2.72 (m, 3H), 2.72 (dd, J = 4.4, 13.8 Hz, 1H), 4.68-4.73 (m, 1H), 6.39 (s,
1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 18.9 (CHa), 27.47 (CHs), 27.51 (CHs), 32.9 (C), 34.2 (CHy),
35.7 (CH2), 35.8 (CH2), 82.5 (CH), 130.9 (C), 158.4 (CH), 198.3 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1:H17NNaOs [M+Na]* = 234.1101 found 234.1110 and for
C11H17NKO3 [M+K]* = 250.0840 found 250.0836.

e 4,4-Dimethyl-2-(2-nitrobutyl)cyclohex-2-en-1-one (280d)

o)
NO,

Compound 280d was prepared according to the general procedure C using (2-
(acetyloxymethyl)-4,4-dimethylcyclohex-2-en-1-one 279b (10 mmol, 1.96 g) and nitropropane
(12 mmol, 1.07 g) in 15 mL EtOH. The title compound was obtained after silica gel
chromatography as a yellow oil. Yield = 61% (1.31 g). Chromatography conditions: diethyl
ether/petroleum ether 50/50. Rt = 0.50 (diethyl ether/petroleum ether 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 8.7 Hz, 6H), 1.81 (t, J =
6.9 Hz, 3H), 1.90-2.00 (m, 1H), 2.36 (dd, J = 10.6, 13.8 Hz, 1H), 2.45 (td, J = 3.2, 6.6 Hz, 2H),
1.81 (dd, J = 3.6, 13.8 Hz, 1H), 4.51-4.58 (m, 1H), 6.40 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 10.4 (CHs), 27.3 (CH2), 27.8 (CH3), 27.9 (CH2), 33.3 (CHy),
34.6 (CH2), 34.7 (C), 36.1 (CH2), 89.7 (CH), 131.2 (CH), 158.7 (C), 198.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H10NNaOs [M+Na]* = 248.1257 found 248.1295.
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D-Brominated derivatives 304a-c

e 2-bromo-1-(4-iodophenyl)ethan-1-one 304al*6ll

)

To a solution of 1-(4-iodophenyl)ethan-1-one 305a (10.0 mmol, 1 eq.) in 16 mL CH.Cl, was
added dibrome (10.0 mmol, 1 eq.) at room temperature. The reaction mixture was stirred for 3
hours, H2O (20 mL) was added and the reaction mixture was stirred for 10 minutes. Then, the
organic phase was separated and the aqueous phase was extracted with CH2Cl, (3 x 5mL). The
recombined organic phases were dried over anhydrous MgSO4 and concentrated under reduced
pressure. The title compound was obtained without purification as a yellow solid. The spectral

data are in good agreement with previous reports.[*61 Yield = 92 % (3 g).

'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 4.38 (s, 2H); 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H); 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H).
Rt = 0.70 (cyclohexane / EtOAc 90/10).

e 2-bromo-1-(thiophen-2-yl)ethan-1-one 304bl¢6]

(@]
S Br

\ |
A solution of 1-(thiophen-2-yl)ethan-1-one 305b ( 6 mmol, 1 eg.) and CuBr2 (7.2 mmol, 1.2
eq.) in 60 mL AcOEt was stirred at room temperature for 24 hours. Then, the reaction mixture
was filtered and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The title compound was
obtained without purification as a yellow solid. The spectral data are in good agreement with
previous reports.[*%?l Yield = 90 % (1.11 g).

!H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.41 (s, 2H); 7.18-7.27 (m, 1H); 7.55-7.77 (m, 1H); 7.89-7.92
(m, 1H). R¢ = 0.70 (cyclohexane / EtOAc 90/10).
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e 2-(2-bromoacetyl)pyridin-1-ium bromide 304c¢

0]
Br

| X
_N
To a solution of acetylpyridine (13.3 mmol, 1leq.) 305c in 15 mL AcOH, was added dropwise
Br2 (13.3 mmol, 1 eq.) at 15°C. The reaction mixture was stirred at 40°C for 1 h and then at
75°C for 1 h and cooled to 20°C. Then, the reaction mixture was diluted with Et,O (100 mL)
and stirred for 30 min. The crude material was filtered, washed with Et,O (25 mL) and
concentrated under reduced pressure to give the 2-(2-bromoacetyl)pyridin-1-ium bromide 304c
as a salt. The title compound was obtained without purification as a yellow solid. The spectral

data are in good agreement with previous reports.[*®l Yield = 96 % (3.5 g).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 5.03 (s, 2H); 8.15 (d, J = 5.5 Hz, 2H); 8.78 (d, J = 5.5 Hz, 2H).
Rr = 0.05 (EtOAC 100 %).

E-Ylides 291b-h

e 3,3-Dimethyl-1-(triphenylphosphoranylidene)butan-2-one (291b)167:168]

0
>HJ\¢PPh3

Compound 291b was prepared according to the general procedure D using 1-bromo-3,3-
dimethylbutan-2-one (14 mmol, 2.5 g) and PPhs (14.1 mmol, 3.70 g) in 30 mL THF. Basic
aqueous treatment (aqueous NaOH — 20 wt %, 58 mL) of the isolated phosphonium bromine
yielded the phosphonium ylide 291b without purification as a yellow solid. The spectral data
are in good agreement with previous reports.[*6"168 Yield = 50% (2.65 g). Rf = 0.05 (EtOAC
100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.15 (s, 9H), 3.74 (d, Jpn = 27.1 Hz, 1H), 7.21-7.37 (m, 9H),
7.47-7.60 (m, 6H).
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e 1-Phenyl-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one (291c)[64

O

O)vpph:j

Compound 291c was prepared according to the general procedure D using 2-bromo-1-
phenylethan-1-one (25 mmol, 5 g) and PPhs (25.25 mmol, 6.72 g) in 54 mL THF. Basic aqueous
treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 104 mL) of the isolated phosphonium bromine yielded
the phosphonium ylide 291c without purification as a white solid. The spectral data are in good
agreement with previous reports.*61 Yield = 93% (8.81 g). Rs = 0.05 (EtOAc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.45 (d, Jpu = 24.4 Hz, 1H), 7.30-7.38 (m, 3H), 7.37-7.62 (m,
9H), 7.64-7.82 (m, 6H), 7.92-8.05 (m, 2H).

e 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one
(291d)!°9!

O

Compound 291d was prepared according to the general procedure D using 1-([1,1"-biphenyl]-
4- yl)-2-bromoethan-1-one (10 mmol, 2.75 g) and PPhs (10.1 mmol, 2.67 g) in 22 mL THF.
Basic aqueous treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 42 mL) of the isolated phosphonium
bromine yielded the phosphonium ylide 291d without purification as a yellow solid. The
spectral data are in good agreement with previous reports.*s% Yield = 66% (3 g). Rt= 0.05
(EtOAC 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.39 (d, Jpr = 24.4 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 7.34-7.42 (m,
7H), 7.43-7.55 (m, 8H), 7.62-7.69 (m, 7H), 7.97 (d, J = 7.9 Hz, 2H).
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e 1-(4-lodophenyl)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one (291e)1*"%

O

|

Compound 291e was prepared according to the general procedure D using 2-bromo-1-(4-
iodophenyl)ethan-1-one 304a (9.3 mmol, 3 g) and PPhz (9.4 mmol, 2.46 g) in 20 mL THF.
Basic aqueous treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 38 mL) of the isolated phosphonium
bromine yielded the phosphonium ylide 291e without purification as a yellow solid. The
spectral data are in good agreement with previous reports.[*’ Yield = 86% (3.8 g). R = 0.05
(EtOAC 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.39 (d, Jpr = 23.5 Hz, 1H), 7.43-7.49 (m, 6H), 7.53-7.56 (m,
3H), 7.65-7.75 (m, 10H).

e 1-(4-Fluorophenyl)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one
(2911:)[161,171]

O

F

Compound 291f was prepared according to the general procedure D using 2-bromo-1-(4-
fluorophenyl)ethan-1-one (5 mmol, 1.1 g) and PPh3 (5.1 mmol, 1.34 g) in 11 mL THF. Basic
aqueous treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 21 mL) of the isolated phosphonium bromine
yielded the phosphonium ylide 291f without purification as a white solid. The spectral data are
in good agreement with previous reports.*6171 Yield = 85% (1.70 g). Rt = 0.05 (EtOAc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.27 (d, Jp1 = 24.0 Hz, 1H), 6.86-6.96 (m, 2H), 7.36-7.40 (m,
6H), 7.42-7.51 (m, 3H), 7.55-7.69 (m, 6H), 7.82-7.92 (m, 2H).

e 1-(Thiophen-2-yl)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one (291g)*"2

0]

S _PPhs
\ |
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Compound 291g was prepared according to the general procedure D using 2-bromo-1-
(thiophen2-yl)ethan-1-one 304b (7.8 mmol, 1.60 g) and PPh3 (7.9 mmol, 2.1 g) in 17 mL THF.
Basic aqueous treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 32 mL) of the isolated phosphonium
bromine yielded the phosphonium ylide 291g without purification as a yellow solid. The
spectral data are in good agreement with previous reports.[*’? Yield = 65% (1.73 g). R¢= 0.05
(EtOAC 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § =4.23 (d, Jpr = 21.2 Hz, 1H), 6.93-6.96 (m, 1H), 7.17-7.23 (m,
1H), 7.38-7.42 (m, 6H), 7.44-7.53 (m, 4H), 7.59-7.68 (m, 6H).

e 1-(Pyridin-2-yl)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one (291h)*7!

O

s AP
N

Compound 291h was prepared according to the general procedure D using 2-(2-
bromoacetyl)pyridin-1-ium bromide 304c (20 mmol, 4 g) and PPhs (20.2 mmol, 5.30 g) in 44
mL THF. Basic agqueous treatment (aqueous NaOH - 20 wt %, 82 mL) of the isolated
phosphonium bromine yielded the phosphonium ylide 291h without purification as a yellow
solid. Yield = 47% (3.60 g). Rt = 0.05 (EtOACc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 4.97-5.20 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 7.6, 5.0 Hz, 1H), 7.23-7.30
(m, 6H), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.54 (dd, J = 13.0, 7.5 Hz, 7H), 7.94 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.38 (d,
J=4.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 51.8 (d, Je.p = 111.1 Hz, CH, P=CH), 120.6 (d, Jcp = 1.6 Hz,
CH), 124.2 (CH), 126.7 (d, Jc.p = 91.3 Hz, 3 x C), 128.9 (d, Jc.p = 12.3 Hz, 6 x CH), 132.2 (d,
Jep=3.0 Hz, 3 x CH), 133.3 (d, Jc.p = 10.3 Hz, 6 x CH), 136.6 (CH), 148.1 (CH), 157.6 (d, Jc.
p=14.1 Hz, C), 182.9 (d, Jc.p = 4.8 Hz, C, C=0).

31p (*H) NMR (CDCls, 162 MHz) § = 17.4.

HRMS (ESI, m/z) calcd for CosH2iNOP [M+H]* = 382.1355 found 382.1378 and for
Ca2sH20NNaOP [M+Na]* = 404.1175 found 404.1195.
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F-1,4-diketones 281a-d
e 2-(2-Oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one (281a)t74!
)
YT
Compound 28la was prepared according to the general procedure E using 2-(2-
nitropropyl)cyclohex-2-en-1-one 280a (5.17 mmol, 0.90 g). The title compound was obtained

after silica gel chromatography as a yellow oil. Yield = 69% (540 mg). Chromatography
conditions: diethyl ether/petroleum ether 75/25. R¢= 0.40 (diethyl ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (200 MHz, CDCls) 8 =2.03 (p, J = 6.2 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.34-2.53 (m, 4H), 3.27
(s, 2H), 6.81 (t, J = 4.2 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 = 22.9 (CHy), 26.0 (CH2), 29.9 (CH3), 37.8 (CH), 44.3 (CHy),
134.0 (C), 148.9 (CH), 198.5 (C), 206.9 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CgH12NaO> [M+Na]* = 175.0730 found 175.0737.

e 2-(2-Oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one (281b)
O
Y
Compound 281b was prepared according to the general procedure E using 2-(2-
nitrobutyl)cyclohex-2-en-1-one 280b (5.17 mmol, 1.02 g). The title compound was obtained

after silica gel chromatography as a yellow oil. Yield = 73% (630 mg). Chromatography
conditions: diethyl ether/petroleum ether 75/25. R¢ = 0.45 (diethyl ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (300 MHz, CDCls) § = 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.92-2.00 (m, 2H), 2.33-2.49 (m,
4H), 2.44 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.18 (s, 2H), 6.74 (t, J = 4.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § = 7.7 (CHs), 22.9 (CH2), 26.1 (CHs), 35.9 (CH2), 37.9 (CH>),
43.0 (CHz), 134.3 (C), 148.7 (CH), 198.5 (C), 208.6 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1oH14NaO2 [M+Na]* = 189.0886 found 189.0917.
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e 4,4-Dimethyl-2-(2-oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one (281c)

O
o

Compound 281c was prepared according to the general procedure E using 4,4-dimethyl-2-(2-
nitropropyl)cyclohex-2-en-1-one 280c (5.17 mmol, 1.10 g). The title compound was obtained
after silica gel chromatography as a yellow oil. Yield = 87% (810 mg). Chromatography
conditions: diethyl ether/petroleum ether 75/25. R¢ = 0.40 (diethyl ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 = 1.14 (s, 6H), 1.84 (t, = 6.8 Hz , 2H), 2.13 (s, 3H), 2.44 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 3.18 (s, 2H), 6.43 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 =27.9 (2 x CHz), 29.9 (CHs), 33.3 (C), 34.3 (CH»), 36.2 (CH>),
44.1 (CHy), 131.1 (C), 158.1 (CH), 198.3 (C), 205.8 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1sH1sNaO2 [M+Na]* = 203.1043 found 203.1087.

e 4.4-Dimethyl-2-(2-oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one (281d)

O
o

Compound 281d was prepared according to the general procedure E using 4,4-dimethyl-2-(2-
nitrobutyl)cyclohex-2-en-1-one 280d (5.17 mmol, 1.16 g). The title compound was obtained
after silica gel chromatography as a yellow oil. Yield = 61% (611 mg). Chromatography
conditions: diethyl ether/petroleum ether 75/25. Ry = 0.40 (diethyl ether/petroleum ether 75/25).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) §=0.97 (t, J = 7.3 Hz ,3H), 1.11 (s, 6H), 1.81 (t, J = 6.7 Hz ,2H),
2.39-2.45 (m, 4H), 3.14 (s, 2H), 6.41 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 7.7 (CHs), 27.9 (2 X CHs3), 33.3 (C), 34.2 (CH2), 35.8 (CH2),
36.2 (CH2), 42.9 (CHy), 131.1 (C), 157.9 (CH), 198.3 (C), 208.4 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H1902 [M+H]" = 195.1380 found 195.1339 and for C12H1sNaO>
[M+Na]* = 217.1199 found 217.1223.
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e 2-(3,3-Dimethyl-2-oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one (281e)

)

Compound 281e was prepared according to the general procedure F using 3,3-dimethyl-1-
(triphenylphosphoranylidene)butan-2-one 291b (7.4 mmol, 2.65 g) and cyclohexan-1,2-dione
(7.77 mmol, 0.87 g) in 37 mL CHxCl,. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 46% (0.66 g). Flash chromatography conditions:
column 40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rf = 0.40
(cyclohexane/EtOAcC 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 1.17 (s, 9H), 2.01 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 2.37-2.49 (m, 4H), 3.34
(s, 2H), 6.73 (t, J = 4.3 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 23.1 (CHy), 26.2 (CH,), 26.6 (3 x CHs), 37.7 (CHy), 38.1
(CH,), 44.5 (C), 134.9 (C), 148.5 (CH), 198.5 (C), 213.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H1sNaO2 [M+Na]* = 217.1199 found 217.1240.

e 2-(2-Oxo-2-phenylethyl)cyclohex-2-en-1-one (281f)117°]
o)
SPe
Compound 281f was prepared according to the general procedure F using 1-phenyl-2-
(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291c (23 mmol, 8.80 g) and cyclohexan-1,2-dione
(24.15 mmol, 2.7 g) in 115 mL CHxCl,. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 73% (3.58 g). Flash chromatography conditions:
column 40 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40

(cyclohexane/EtOAc 50/50). Although this compound was reported in the literature it was not

fully characterized and we completed its characterization.
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 2.05 (dt, J = 12.4, 6.1 Hz, 2H), 2.40-2.45 (m, 2H), 2.47-2.52
(m, 2H), 3.85 (s, 2H), 6.87 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.45(dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.49-7.60 (m, 1H),
7.97 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 2H).

13C NMR (76 MHz, CDCls) § = 23.1 (CHy), 26.3 (CH2), 38.1 (CH2), 39.0 (CH2), 128.5 (2 x
CH), 128.7 (2 x CH), 133.2 (CH), 134.2 (C), 136.8 (C), 148.7 (CH), 197.7 (C), 198.4 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for Ci14H14sNaO, [M+Na]* = 237.0886 found 237.0893 and for
C14H14KO; [M+K]" = 253.0625 found 253.0629.

e 2-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one (281Q)

O
SPe

Compound 281g was prepared according to the general procedure F using 1-([1,1'-biphenyl]-
4- yI)-2-(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291d (4.25 mmol, 1.94 g) and cyclohexan-
1,2- dione (4.46 mmol, 0.5 g) in 21 mL CH2Cl.. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow solid. Yield = 57% (700 mg). mp 135 °C. Flash chromatography
conditions: column 40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40
(cyclohexane/EtOAc 50/50).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.02-2.09 (m, 2H), 2.44(td, J = 6.0, 4.4 Hz, 2H), 2.48-2.53
(m, 2H), 3.83 (s, 2H), 6.89 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.4,
7.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 23.1 (CHy), 26.3 (CH2), 38.2 (CH2), 39.0 (CH2), 127.3 (2 X
CH), 127.4 (2 x CH), 128.3 (CH), 129.0 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 134.3 (C), 136.5 (C), 140.0
(C), 145.9 (C), 148.9 (CH), 197.3 (C), 198.4 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CooHigNaO2 [M+Na]* = 313.1199 found 313.1199 and for
C20H18KO2 [M+K]" = 329.0938 found 329.0943.
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e 2-(2-(4-lodophenyl)-2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one (281h)

O
SPe

Compound 281h was prepared according to the general procedure F using 1-(4-iodophenyl)-2-
(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291e (7.62 mmol, 3.85 g) and cyclohexan-1,2-dione
(8 mmol, 0.90 g) in 38 mL CH2Cl.. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow solid. Yield = 58% (1.50 g). mp 85 °C. Flash chromatography
conditions: column 40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40
(cyclohexane/EtOAc 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.05 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 2.43 (q, J = 5.3 Hz, 2H), 2.49 (t, J
= 6.7 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 6.87 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 7.68(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.81(d, J = 8.1
Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 23.1 (CHa), 26.3 (CH>), 38.1 (CH>), 38.9 (CH>), 101.2 (C),
129.3 (2 x CH), 134.0 (C), 136.1 (C), 138.0 (2 x CH), 149.1 (CH), 197.0 (C), 198.4 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1aH13INaO, [M+Na]* = 362.9852 found 362.9896.

e 2-(2-(4-Fluorophenyl)-2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one (281i)

O
SPe

F

Compound 281i was prepared according to the general procedure F using 1-(4-fluorophenyl)-
2- (triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291f (4.3 mmol, 1.70 g) cyclohexan-1,2-dione
(4.15 mmol, 0.50 g) in 22 mL CH2Cl>. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield =50% (0.5 g). Flash chromatography conditions: column
40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40 (cyclohexane/EtOAc
50/50).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 2.03 (p, J = 6.1Hz, 2H), 2.36-2.44 (m, 2H), 2.45-2.50 (m,
2H), 3.79 (s, 2H), 6.86 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.9, 8.4 Hz, 2H), 7.93-8.03 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 23.1 (CHy), 26.3 (CH2), 38.1 (CH2), 38.9 (CHy), 115.0 (d, J
= 21.8 Hz, 2 x CH), 131.1 (d, Jcr = 9.4 Hz, 2 x CH), 133.2 (d, Jcr = 3.1 Hz, C), 134.0 (C),
149.0 (CH), 165.8 (d, Jc.r = 254.6 Hz, C), 196.1 (C), 198.4 (C).

19F NMR (376 MHz, CDCla) § = -105.3 (s).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C14H14FO2 [M+H]* = 233.0972 found 233.0973.

e 2-(2-Ox0-2-(thiophen-2-yl)ethyl)cyclohex-2-en-1-one (281))

Compound 281j was prepared according to the general procedure F using 1-(thiophen-2-yl)-2-
(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291g (3.6 mmol, 1.38 g) and cyclohexan-1,2-dione
(3.32 mmol, 371 mg) in 18 mL CH:Cl.. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow solid. Yield = 51% (400 mg). mp 60 °C. Flash chromatography
conditions: column 40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40
(cyclohexane/EtOAc 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 2.02 (p, J = 6.1 Hz, 2H), 2.34-2.42 (m, 2H), 2.44-2.51 (m,
2H), 3.77 (s, 2H), 6.91 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 4.9, 1.2
Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 23.0 (CHz), 26.3 (CHz), 38.1 (CH2), 39.4 (CH2), 128.2 (CH),
132.7 (CH), 133.7 (C), 133.9 (CH), 144.0 (C), 149.1 (CH), 190.4 (C), 198.2 (C).

HRMS (ESI, m/z) caled for C12H1302S [M+H]™ = 221.0631 found 221.0594 and for
C12H12NaO2S [M+Na]* = 243.0450 found 243.0488.
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e 2-(2-Ox0-2-(pyridin-2-yl)ethyl)cyclohex-2-en-1-one (281Kk)

Compound 281k was prepared according to the general procedure F using 1-(pyridin-2-yl)-2-
(triphenylphosphoranylidene)ethan-1-one 291h (4 mmol, 1.52 g) and cyclohexan-1,2-dione
(4.2 mmol, 470 mg) in 20 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow solid. Yield = 61% (522 mg). mp 76 °C. Flash chromatography
conditions: column 40g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.40
(cyclohexane/EtOAcCc 50/50).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 2.02 (p, J = 6.1 Hz, 2H), 2.37-2.41(m, 2H), 2.43-2.50 (m,
2H), 4.07 (s, 2H), 6.82 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J =
7.7,7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.96 (ddd, J = 7.9, 1.1, 1.1 Hz, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 23.4 (CHa), 26.5 (CH2), 38.4 (CH>), 39.1 (CHs), 122.3 (CH),
127.5 (CH), 135.1 (C), 137.2 (CH), 148.9 (CH), 149.2 (CH), 153.5 (C), 198.7 (C), 199.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for Ci3H14NO. [M+H]* = 216.1019 found 216.1043 and for
C13H13NNaO; [M+Na]* = 238.0838 found 238.0877.
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Chapitre 3 : Synthése d’indoles, d’indolones et de cinnolines par addition sur

des 1,4-dicétones

I. Rappels bibliographiques
ILA. Généralités sur les réactions d’additions sur les systémes conjugués

I.A.1. Définition

Une addition conjuguée est I’addition d’un nucléophile sur une double liaison d’un dérivé
carbonylé a,fB-insaturé (électrophile) permettant la création d’une liaison C-C. L’addition de

Michael et un exemple particulier de 1’addition conjuguée.

Plusieurs nucléophiles peuvent participer a 1’addition conjuguée tels que : les amines, les

cyanures, les alcools, les thiols, les bromures, les chlorures. ..

On appelle composés carbonylés a,B-insaturés les composés qui ont une double liaison voisine
d’un groupement C=0 tels que : les aldéhydes o,B-insaturés, les cétones a,p-insaturées, les

acides a,B-insaturés, les esters o,p-insaturés...

I.A.2. Principales caractéristiques

Parmi les caractéristiques des additions conjuguées, nous citons a titre d’exemple :

- La polarisabilité : ¢’est la capacité de déformation d’un nuage électronique lorsqu’il est soumis

a un champs électrique provoqué par 1’approche d’un atome ou d’un ion.
Dur = peu polarisable / Mou = polarisable

Une liaison C=C conjuguée a un moment dipolaire nettement plus grand qu’une liaison non
conjuguée. La structure polarisée montre pourquoi cette liaison C=C conjuguée est électrophile

et pourquoi le carbone en B est attaqué par les nucléophiles (Figure 29).

O) Cg ®
Me)J\A/B - Me)\a/ﬁ

o

Figure 29.

- L’addition conjuguée est aussi controlée par les orbitales moléculaires. En effet, I’étape réelle
de formation des liaisons implique un déplacement d’électrons de la HOMO du nucléophile

vers la LUMO du composé carbonylé insaturé comme le montre 1’exemple suivant :
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Me—O@b HOMO = sp3 sur O Me-Oiﬁ\/\ Nouvelle liaison IT
©)
M@ LUMO “o

Schéma 127

- Nucléophile (base) dur : petit, charge concentrée, électrons pres du noyau, HOMO basse
énergie : OH, RO, CI', F, H20, RMgBr, RLi.

- Nucléophile mou : gros, charge dispersée ou neutre, HOMO de haute énergie : charge négative

délocalisée, I, RS, RSe™, R3P, alcéne, noyau aromatiques.

- Electrophile dur : petit, charge concentrée, LUMO haute énergie : H*, BFs, BCl3, Li*, Na,
K*, R30".

- Electrophile mou : gros, charge dispersée ou neutre, LUMO de basse énergie. BHs, Brz, |2, R-
Br, R-l, RSOsR .

> Quelques exemples de sélectivité

Les additions conjuguées sont des additions de nucléophiles mous (bases moles) sur la
double liaison des dérivés carbonylés o, insaturés (électrophile mou). Au contraire, les
nucléophiles durs ont tendance a réagir sur le carbone dur du carbonyle. Nous donnons dans

I’exemple suivant les différentes additions conjuguées qui peuvent avoir lieu :

Addition d'un Addition d'un
nucléophile mou nucléophile dur
0 Bu OH
BulLi
Phs™ ) ‘QSH o Buﬁ X = Cl

X =Cl T Addition-1,2
O PhSH .’I y BulLi Bu OH

X =H H \ I H X=H

-
. . | Addition-1,2
SPh ----
BulLi
PhSH B
Me,N X = NMe
Addition-1,4
SPh

Figure 30.

Addition-1,4

X = NMe Me,N
Addition-1,4

La réaction de Michael est un exemple particulier des additions conjuguees. En effet,

quelques méthodes de réactions d’additions conjuguées seront présentées avant d’aborder les
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réactions d’additions de Michael utilisées par la suite pour la synthése des dérivés indoliques,

indoloniques et cinnoliniques.

I.B. Réactions d’additions sur des accepteurs de Michael

1.B.1. Historique de ’addition de Michael

En 1883, Komnenos['’® a découvert le premier exemple de ’addition d’un carbanion sur
une double liaison C=C déficiente en ¢électrons mettant en évidence 1’addition de I’anion de
malonate de diéthyle sur le malonate d’éthylidéne. Plus tard en 1887, le chimiste américain
Arthur Michael®”™ a décrit la réaction d’addition de divers anions stabilisés avec des systémes
a,B-insaturés. L’addition conjuguée de malonate de diéthyle 307 sur la double liaison du
cinnamate d’éthyle 306 en présence d’éthylate de sodium dans 1’éthanol, a été¢ mise en évidence

en permettant I’accés au diester substitué 308 (Schéma 128).

CO,Et
CO,Et NaOEt
. , CO,Et
EtOH
Et0,C CO,Et Et0,C
306 307 308
Schéma 128

Depuis cette découverte, 1’addition de Michael également appelée la réaction de Michael
est trés utilisée en synthese organique. Elle fait partie des additions nucléophiles conjuguées
d’un anion stabilisé appelé donneur de Michael sur un composé o,p-insaturé appelé accepteur
de Michael, permettant la génération des liaisons carbone-carbone, carbone-azote, carbone-

oxygene et carbone-soufre (Schéma 129).1781 D’une maniére simple, on appelle :

R

% Accepteur de Michael : Tout composé organique possédant une double liaison

conjuguée avec un groupement électroattracteur tel que : aldéhyde, cétone, amide,

nitrile, nitro, ester...[17]

K/

% Donneur de Michael : Tout substrat contenant des méthylénes activés par un ou

plusieurs groupements électro-attracteurs de caractére acide.[!7]
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EWG Base GWE EWG
W +  GWE” “EWG bR
EWG
Accepteurs de Michael Donneurs de Michael Produits de Michael

_N ! Q
E o)
9] ,
| o o 0
R : COR
| : I )J\A[V
5 ~o" o
0 :
orR ! N 2N NS COOR
: Il
! N
S ;
ﬂpo \O)J\/NOZ \o)K(VNOZ
5 NO,
o 5 0
| 9 ozN\)K(\/COR
ﬁj\R OZN\)J\/NOZ NO
, 2

Schéma 129

1.B.2. Mécanisme de la réaction de Michael

Le mécanisme de I’addition de Michael est décrit sur I’exemple du malonate d’éthyle
(Schéma 130).1271 En effet, 1’énolate 308 est formé aprés une déprotonation du malonate de
diéthyle 307 en milieu basique. La liaison C-C est obtenue suite a 1’addition de I’énolate sur la
double liaison du composeé 306, ce qui conduit a I’énolate nouvellement formé 310. Le produit

désiré 308 est obtenu aprés une protonation suivie de la régénération de la base.
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/\Base /‘\;\)J\ 0 ~” "OEt HBase
Eto)ﬁ/ Eto)\

COzEt CO,Et COzEt Base C02Et

HBase
307 309 310 308

Schéma 130

1.B.3. Régiosélectivité de ’addition de Michael

La régiosélectivité de 1’addition conjuguée dépend de la nature des nucléophiles utilisés.
En effet, les nucléophiles mous attaquent généralement le carbone en position B comme le
montre le schéma en dessous (Schéma 131), ce qui favorise 1’addition conjuguée de type 1,4.
Dans le cas contraire, les nucléophiles durs tels que les nucléophiles organométalliques (réactifs

de Grignard) s’additionnent preférentiellement sur le groupe carbonyle en favorisant I’addition-
1,2.1280]

O
Q)K Addition-1,4 u Addition-1,2 @OH
RB X X R X
RTY7x S

o

Schéma 131

I.C. Réactions d’additions sur des accepteurs de Michael
Compte tenu du nombre important de publications rapportées sur les réactions d’additions
conjuguées en général, le développement des versions non-énantiosélectives et

énantiosélectives est devenu un objectif majeur au cours de ces derniéres années.[116:181-185]

I.C.1. Réactions d’additions

Les méthodes d’addition conjuguée développées au cours de ces dernieres années sont
diverses et variées. Les indoles fonctionnalisés 313 par exemple, peuvent étre obtenus via
I’addition-1,4 de Michael catalysée par ’acétate de zinc de I’indole 311 aux nitro-oléfines 313.
Cette réaction, réalisée dans le cyclohexane a 80 °C, permet I’acces aux adduits de Michael

correspondants 313 avec d’excellents rendements aprés 14 heures (Schéma 132).1¢]
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Ar
Ar Zn(OAc),.2H,0 (10 mol %) NO,
N, S \
H NO, Cyclohexane, 80 °C, 14 h ”
311 312 313, 83-99 %

Schéma 132

L’emploi d’hexaméthyldisilylamidure de sodium dans le 1,4-dioxane a été introduit lors
de la fonctionnalisation des p-quinone methides 314. Yeldell et son équipe™ ont montré que
les derivés de la pyridine 316 ont été obtenus, avec de bons a excellents rendements, a partir
d’une addition-1,6 de la méthylpyridine 315 sur les p-quinone methides 314 a température
ambiante (Schéma 133).

0 OH
R? R? N NaN(SiMe), (20 6q) X3 R?
el p
| N 1,4-dioxane, t.a., 1-2 h g ):—R3
R R N
314 315 316, 46-99 %
Schéma 133

L’un des essors les plus récents concerne l’utilisation des acides de Lewis dans les
réactions de formation des liaisons carbone-carbone. En effet, le chlorure d’indium a été
considéré comme un catalyseur tres efficace qui permet la synthese des oxazoles substitués 318
avec des rendements variants entre 13 et 93 % via une réaction d’addition-1,6 de I’amide
propargylique 317 sur les p-quinones methides 314 dans le dichloroéthane a 70 °C pendant 3
heures (Schéma 134).1187]

o) | | , OH ,

R2 R2 R R
j\ J InCls (10 mol %)
+
PR N DCE, 70 °C, 3h / N
| 1 O>~Ph
R R
314 317 318, 13-93 %
Schéma 134

La méthode de Menéndez['®! développée en 2013 constitue une des voies les plus

intéressantes impliquant une réaction d’addition a plusieurs composants. En effet, les indoles
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322 hautement fonctionnalisés ont été synthétisés en faisant réagir, en méme temps, la
tryptamine 319 et les aldéhydes o,B-insaturés 321 avec les dérivés dicarbonylés 320. En
présence du nitrate de cérium et d’ammonium (CAN pour cérium ammonium nitrate en anglais)
dans 1’éthanol a reflux, la tryptamine 319 s’additionne sur le composé 320 conduisant a la
formation de I’intermédiaire Q. Ce dernier, suite a une addition-1,4 sur le composé 321 a permis
la synthése de I’intermédiaire R qui a donneé les produits finaux avec des rendements faibles a

excellents compris entre 28 et 92 % (Schéma 135).

NH, H 1 H 1
0O O N._R N._R
CAN (5 mol %) \ \
\ + R1J]\/U\R2 . I R2 —_— | R2
N N
O=
H 319 320 EtOH, reflux H o H B3 O
321

322, 28-92 %

Schéma 135

Stevens['®l a mis au point une réaction d’addition de Michael tandem 1,2-1,4 des
diméthyl triméthylsilyl phosphites 324 sur des hydrazones 323 a,B-insaturées. Les produits
finaux 325 ont été obtenus avec des rendements compris entre 3 et 75 % (Schéma 136). Le
degré de substitution des hydrazones 323 ainsi que leur nature déterminent en grande partie le
temps de la réaction (pouvant aller jusqu’a 10 jours) ainsi que le rendement. En effet, lorsque
’encombrement stérique présent en position R3/R* (diméthyl > isopropyl > méthyl > phényl)
est important, I’addition initiale 1,4 est plus lente et donc le temps global de la réaction est
allongé. Cependant, en 1’absence de groupement volumineux, 1’addition-1,2 se produit plus

rapidement que 1’addition-1,4, conduisant alors a des rendements faibles.
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| \o_ o 33
' 324 O N Re
RZ N~ R4 H,SO, —O~ L o
| - R? -0
R1J\)\H R (IP)I\O/

CH2C|2, N2’ 1-10 jOUrS

323 325, 3-75 %

Schéma 136

En 2015, Csaky et ses collaborateurs®® ont préparé une série de dérivés de la
pyridazinone 329. L’étape clé de ce processus est 1’addition-1,4 de Michael des acides
boroniques 327 aux composes dicarbonylés 326 afin de générer les adduits de Michael 328
correspondants avec de bons rendements. Cette voie de synthése a été réalisée en présence de
I’acide tartrique dans le dichlorométhane a 60 °C (Schéma 137).

RZ O 3 2
o 9 Acide tartrique o H,N—NH, R N\ R
i-Pr” NW + RoB(OH), i-Pr” Nw - 5 'N
0 CH,Cl,, 60 °C, 18h o o ﬂ
326 327 328, 55-95 % 329, 62-80 %
Schéma 137

Plus tard en 2018, il a été montré que les a-méthylene-p-lactames 332 peuvent étre
synthétisés a partir des N-propiolamides 330 via une réaction d’addition-1,2 intramoléculaire.
Cette transformation a été réalisée avec un excellent rendement de 86 % en présence d’iodure
de potassium et de (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyde (TEMPO) en milieu basique dans

I’acétonitrile (Schéma 138).119

KI (20 mol %)

K,CO5 (3.0 éq.) O N,Ph
Q o TEMPO (2.0 éq.)
_Ph
P L S
Ph CH4CN, 70 °C, 8h Ph Ph
330 331 332, 86 %
Schéma 138

La réaction s’est produite selon le mécanisme décrit ci-dessous (Schéma 139).12%1 En
présence de Kl et de K2COg, la N-alkylation du N-propriolamide 330 par le 2-bromoacétophéne
331 a lieu et permet de générer le composé S. Apres une deprotonation en milieu basique, le
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composé S se transforme en intermédiaire T. Ce dernier donne, suite a une addition-1,2
intramoléculaire, I’aziridine U qui se transforme en anion V suite au clivage d’une liaison C-C.

Le lactame désiré 332 est obtenu apres une protonation.

0} 2
o Br o 0 g
Ph Fh Ph  K,CO J Ph oL 0
/H/ 331 / . s /(LN/ ﬂ
Ph Kl Ph H o} Ph @Kfo Ph Ph
330 K,CO3
Ph T Ph U
2
R o] Ph o] Ph
oIN N H N
O —_— —_—
%Ky// of 0 % 0
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
u v 332
Schéma 139

Le tris(pentafluorophényl)borane B(CsFs)z a été examiné, pour la premiere fois, par
Qil*% dans le but de catalyser les réactions d’addition conjuguée. Dans ce contexte, I’auteur a
testé 1’addition de Michael de type 1,4 de la N,N-diméthylaniline 333 sur un nitroalcéne
aromatique 334 dans le chloroforme a 80 °C. Ce processus permet 1’accés au composé nitré

a,f-insaturé 335 avec un bon rendement de 77 % (Schéma 140).
NMe, N B(C¢Fs)s (5 mol %) Me2N =
S g
N > no, CHCl3, 80 °C N
NO,
333 334 335,77 %

Schéma 140

Le mécanisme réactionnel plausible pour la réaction d’addition de type Friedel-Crafts,
proposé par I’auteur débute par 1’activation du nitroalcéne aromatique 334 par le catalyseur
B(CsFs)3. L’espéce électrophile W générée in-situ réagit avec la N,N-diméthylaniline 333 en
position para afin de former ’intermédiaire X. Ce dernier subit une réaromatisation et une
déprotonation conduisant a la formation du produit final 335 et la régénération de B(CsFs)3
(Schéma 141).1292]
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NM92
0 B(CeF5)3 0
I
N_ - _
Ph +70 Ph/\/’:_l\o
335 334

0-~B(CeFs)s
N_i_
P10
w
(CeFs5)3
B.
O// \o— NM62
N, ¥ NMe, /©/
H
<_/ 333
Ph
Schéma 141

Récemment, Coelho et ses collaborateurs*®® ont étudié la régiosélectivité des réactions
d’addition conjuguée en favorisant I’addition de type 1,4. En effet, ils ont développé une
nouvelle alternative de synthese des indolizines fonctionnalisées 339 avec des rendements
allant jusqu’a 96 % sans catalyseur et en présence de 1’acide 2-iodoxybenzoique (IBX) dans
I’acétonitrile. Pour ce faire, une addition des indolizines 338 sur les adduits de Morita-Baylis-
Hillman 337 oxydés a été réalisée a température ambiante en moins d’une minute (Schéma
142).

2 7P N—com 7
—
oH o SNy To2e )—CO;Me
1.1BX (1.2 éq.) N
R)\H/EWG RJ\WEWG 338 EWG

ACN (0.2 M), reflux, 45 min ACN, t.a., < 1min 1)
R

336 337 339, 48-96 %

Schéma 142

Les métaux de transition ont été aussi utilisés pour effectuer des réactions d’addition de
Michael de type 1,2. Plus récemment en 2020, Wang et Zhang™®# ont décrit une nouvelle

méthodologie de synthese catalysée par le cuivre en présence de tert-butylate de potassium
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(tBuOK). Cette methode consiste en une addition-1,2 de 1’acétonitrile 341 en tant que
nucléophile sur les aldéhydes a,B-insaturés 340 afin d’obtenir les nitriles B-hydroxyles 9,y-

insaturés correspondants 342 (Schéma 143).

Cu,0 (10 mol %) CN
R™SN"So + CHseN - R“V\/
R? tBUOK (150 mol %) R?
0°C
340 341 342, 21-98 %
Schéma 143

Le groupe de Guol*®! a préparé une série de thioflavanones 344 avec d’excellents
rendements compris entre 70 et 88 % a partir des thiochromones substituées 343. Ces composés
ont été évalués en tant qu’agents anticancéreux et ont présenté de bonnes activités. Dans ce cas,
une réaction d’addition de type 1,4, catalysée par le cuivre, des réactifs de Grignard sur les

composés 343 a été réalisée (Schéma 144).

(@]
X
o 1. CuCN.2LiCl R—: |
X | 2. PhMgBr (1,5 équiv.) g
R—r -
=
S .
3 IMFSCOI%O e:quw.) Thioflavanones
) -> a
343 344, 70-88 %
Schéma 144

Un autre exemple décrit par Yamamoto*®®! et consiste en la synthése des composés B-
arylés 347 en utilisant le 9-phosphapalladacycle-(diphénylphosphino)anthracene comme
catalyseur. Ce dernier favorise 1’addition conjuguée de type 1,4 des acides arylboroniques 346
sur les alcéenes 345 deficients en électrons, tels que les dicétones a,B-insaturées, les esters, les
nitriles et les nitroalcenes, en présence du fluorure de potassium KF. Cette méthode de synthése
permet I’obtention des produits finaux souhaités 347 avec des rendements modérés a excellents

compris entre 53 et 98 % (Schéma 145).
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Ph
P(OEt)s
Ph,P——Pd~Cl
Q B(OH)2  cata. (0,5 mol %) o
F{1/\)J\R2 + - R! R2
Ph
KF (1 équiv.)
R cata.
345 346 Tolene (1mb) 347, 53-98 %
Schéma 145

Une autre approche de synthése a été proposée par Yu et coll.’®71 Elle permet I’accés &
une large gamme de dérivés propargyliques 349 avec des rendements allant de 41 a 85 % via
une réaction d’addition conjuguée de type 1,4. Les auteurs ont décrit un mécanisme réactionnel
afin d’expliquer la sélectivité de la réaction comme le montre le schéma 146. La premiére étape
consiste en une addition électrophile de PhI(OAc)2 sur les allénamides 348 conduisant a la
formation de 1’iodo (III) cyclopropane, intermédiaire VII1. Ce dernier subit une ouverture de
cycle afin de donner 1’ion sulfimide, intermédiaire 1X, qui se transforme en intermédiaire X
suite a une élimination réductrice de I’AcOH et 1’iodobenzéne suivie d’une addition-1,2 de

I’alcool afin de générer les produits souhaités.

Ph OAc
B PhI(OAc), N Ph
~ - 5 Bn. — Bn.* |
N R e
Ts Ts Ts
348 i IX
-Phi
-AcOH
OR "
Addition-1,2
’ Bn_+
Bn. N7
" N)\Q B '\ul\
T ROH, 50 °C Ts
349, 41-85 % X
Schéma 146

Susan et son équipel*®! ont, quant & eux, développé une nouvelle stratégie de synthése,
respectueuse de I’environnement, des composes 351 par addition conjuguée de 1’acétylacétone
350 sur la cyclohexénone 277. Cette réaction, catalysée par le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]-undec-
7-ene-8-ium hydroxide ([HDBU]OH) et le 1,8-diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-ene-8-ium acetate
([HDBU]CH3COO), débute par une attaque nucléophile du carbanion XI, formé en présence

127



| Chapitre 3 : Synthese d’indoles, d’indolones et de cinnolines par addition sur des 1,4-dicétones

de OH’, sur le compose XII conduisant a la formation de 1’énol cerrespondant XI111. Cette étape
est suivie d’une isomérisation afin d’obtenir les produits finaux correspondants 351 avec de

bons rendements (Schéma 147).

0
0
o O [HDBUJOH / [HDBU]CH5COO
)J\)J\ + - (6]
H,0, t.a. @)
350 277 351, 74-80 %
OH‘\ /
_HDBU* oH
0
o o 4
M — 0
X X1 X1
Schéma 147

Une série importante de 4-iminométhyl pyrazoles 353 a été obtenue via deux additions
successives de type 1,2 de la phénylhydrazine sur les diones 352.1*%1 Ce processus a été réalisé
en présence de I’étherate de trifluorure de bore (BF3OEt2) dans 1’acétonitrile a reflux (Schéma

148).

2°Me addition de type 1,2 1¢re addition de type 1,2
0] (0] /N
Ar | NHo>NHPh CF,
/\
NH BF;0Et,, MeCN a—L N
Reflux, 7h N
Ph
352 353, 60-84 %
Schéma 148

Le mécanisme plausible de cette réaction, proposé par les auteurs, débute par la formation
du complexe A a partir de la réaction entre les deux carbonyles du composé 352 et le BF;OEt,.
L’intermédiaire A subit une addition nucléophile par la phényl hydrazine afin de générer

I’intermédiaire B. Ce dernier conduit, apres prototropie, a la synthése de I’intermédiaire C suivi
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d’une ouverture de cycle conduisant a I’hydrazone, intermédiaire D. Celle-ci donne
I’intermédiaire E, aprés une attaque nucléophile par I’atome d’azote de I’hydrazone, qui subit
une aromatisation afin de générer I’intermédiaire F. Enfin, le produit 353 souhaité est obtenu

suite a un traitement en milieu basique (Schéma 149).

RF RSP
/B\ - ~
o o 0" |O+3 oo .
BF3;OEt NH,NHPh
Ar)J\f‘\CF;; SRR | AT YRR, A XSCF,
N N
352 A B
L NH,NHPh _|

|

N H:\IDlh F‘B\F+
oo N R
N\ 3 HOF,B_+ A3 NHNHPh
AN — 270 CFy —= A" Y “CF,
-+ .N H X+ N
HOF,BHO) N - NH - NH
Ph /’\ /’\
E D c

NN+H N
L cry KoCO3 / HyO i_<CF3
- 5 J
/ \N Ar N’N

Ar N’ |
| Ph
Ph

B F N 353
Schéma 149

I.C.2. Réactions d’additions énantiosélectives

Les additions conjuguées énantiosélectives ont été également décrites dans la
littérature.l200-20%1 En 2015, Enders?® par exemple a montré que les cyclohexanes contenant
I’isoxazole 357 peuvent étre genérés via une réaction stéréosélective en tandem mettant en jeu
trois additions successives 1,2, 1,4 et 1,6 entre les composes B-bicarbonylés 354, les f-
nitroalcénes 355 et les 4-nitro-5-styrylisoxazoles 356. Pour ce faire, I’acide squaramide a été

utilis¢ en faible quantité en tant que catalyseur en présence d’une base achirale, le 1,8-
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diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne (DBU), afin de donner les produits finaux 357 avec de bons

rendements et d’excellentes énantiosélectivités (Schéma 150).

addition-1,4
(0]

RZ/\/NO2
354 COR! 355

addition-1,2

1.amine-squaramide
(1 mol %)

2.DBU (30 mol %)

addition-1,6

357, 39-73 %
91-99 % ee

Schéma 150

Un an plus tard, une nouvelle voie de synthése impliquant 1’addition-1,2 a été décrite par
Harutyunyan.'® En effet, les réactifs de Grignard en présence de ligand chiral ont été
additionnés a des a-bromo-énones substituées 358 conduisant en milieu basique a la formation
des alcools allyliques bromés 359 avec d’excellents rendements et des excés énantiomériques
allant jusqu’a 98 %. Cette étape a été suivie par une débromation en présence d’une base forte

dans le THF permettant la synthese des alcools allyliques correspondants 360 (Schéma 151).

R?MgBr (1,2 éq.)
CuBr.SMe, (5 mol %)
o 2 2 2 PPh
HO, R : HO, R 2
L (6 mol % tBuLi !
R1\)k ( R RTX _ R1/\>§ F\e Pev:

Br tBuOMe, -78 °C Br THF, -78°C <

358 359, 94-96 % 360 L (rev-Josiphos)
39-98 % ee

Schéma 151

L’utilisation d’un complexe chiral de La (III) permettant 1’accés aux a,p-
déhydroaminoesters chiraux 363a et 363b avec des excés énantiomériques compris entre 25 et
95 % a été développée par Blay et Pedrol®]. Cette réaction a été réalisée via une addition
conjuguée des esters maloniques 361 sur la N-tosyl imine 362 en présence d’un catalyseur acide
de Lewis. Les auteurs ont étudi¢ ’effet de plusieurs autres complexes sur I’énantiosélectivité
tels que Yb (111), Sc (111) et In (111) mais seul le La (111) a montré une bonne énantiosélectivité

alors que les autres ont été presque inactifs (Schéma 152).
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| A
—
T
§/N N—/
COEL NTs Ph EVE(;)T):; Ph Ar  CO,E Ar  NHTs
2 a 3
EtO,C — EtO,C
+ Ar/\)J\COQEt 2 NHTs + — 2 j/k/\coza
CO.Et 4AMS CO,Et CO,Et
361 362 CH,Cly, ta. 363a, minoritaire 363b, majoritaire
91-99 %
20-95 % ee

Schéma 152

Les complexes du rhodium se sont également montrés tres efficaces en addition
conjuguée énantiosélective. En 2020, Dou et ses collaborateurs?®! ont étudié I’addition de type
1,4. En effet, les cétones substituées 366 ont été obtenues avec d’excellents rendements compris
entre 80 et 99 % en faisant réagir les cétones a,fB-insaturées 364 avec I’acide phénylboronique
365. Un catalyseur au rhodium a été utilisé en présence d’une base forte dans 1’eau et le THF a

haute température (Schéma 153).

[RhCI(coe),], (2 mol % Rh)

0 (R)-DM-Segphos (2.4 mol %) Eh O
X~ ~pp + PhB(OH), Ph
KOH (5 mol %), THF/H,0
80°C,12h
364 365 366, 80-99 %
82-99 % ee
Schéma 153

Cette méme année, Bisai et coll.?°”l rapportent également 1’utilisation d’un catalyseur
chiral au rhodium (1) pour la synthése de la (-)-ar-macrocarpéne, composé appartenant a la
famille des sésquiterpénes aromatiques. Pour ce faire, ils ont mis en reaction la 5,5-
diméthylcyclohexén-2-one 367 avec I’acide p-tolyl boronique 368 en présence d’un catalyseur
au rhodium (1) et de (R)-BINAP afin d’accéder a la 3,3-diméthyl-5-(p-tolyl)-cyclohexanone
369 dans un mélange dioxane-eau avec un excellent rendement de 92 % et un excellent exces

énantiomerique de 96 % (Schema 154).
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: o (1,
B(OH). Rh(l)-ent-L PPh,
+ ——
S dioxane:H,0, 100 °C S ,’

S
<

367 368 369, 92 %
96 % ee (-)-ar-macrocarpéne (R)-BINAP

Schéma 154

1. Syntheése d’indoles et d’indolones

La recherche de nouvelles méthodes simples et efficaces de synthése d’hétérocycles
contenant un atome d’azote tel que le motif indole et indolone, demeure un défi pour les
chimistes organiciens. Comme nous 1’avons vu dans la partie bibliographique, plusieurs
approches de synthese ont été rapportées au cours de ces dernieres années, la plupart utilisant
des réactions de cyclisations et des réactions photochimiques permettant 1’accés a des indoles

et indolones diversement substitués.

Bien que ces méthodes décrites dans la littérature permettent 1’accés aux indoles et
indolones fonctionnalisés avec de bons rendements, elles nécessitent en majorité, des substrats
de départ complexes préalablement substitués et possédant déja I’atome d’azote. De plus, une
activation photochimique ou I’utilisation de composés organométalliques polaires ou de métaux
de transitions tels que : le palladium, le ruthénium et le rhodium est généralement nécessaire. Il
existe trés peu de méthodes qui permettent a la fois de former I’hétérocycle azoté et d’apporter

de la diversité structurale.

Le but de ce travail de thése est de développer une nouvelle stratégie de synthese simple
et convergente permettant, en une étape, de former le cycle azoté et d’apporter de la diversité
sur I’hétérocycle. Pour atteindre cet objectif, la réaction de Michael entre les 1,4-dicétones 281
et les amines primaires 370 nous a parue trés prometteuse. Le mécanisme de la réaction
(Schéma 155) implique la formation d’une imine G par réaction de I’amine primaire avec le
carbonyle le plus réactif (fonction carbonyle non conjuguée et exocyclique). Ensuite, selon les
conditions de réaction, I’imine peut réagir par addition 1,2 ou 1,4 conduisant respectivement a

un indole (aprés déshydratation et réaromatisation) 371 ou a une indolone 372.
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Addition-1,2

A RONH, —— Q
R

Addition-1,4

281

Schéma 155

: N
2
371 R
0
ifE\H
N
hz

Ainsi, I’objectif de ce chapitre de thése est d’étudier la réactivité des amines primaires

vis-a-vis des 1,4-dicétones, en fonction des conditions opératoires, afin de synthétiser

sélectivement des dérivés indoliques 371 et/ou indoloniques 372 a partir des mémes réactifs de

départ.

I1LA. Synthése d’indoles par addition 1,2 sur les 1,4-dicétones

Comme modeéle de réaction, nous avons étudié la réactivité des 1,4-dicétones 281a-b vis-

a-vis de la benzylamine 370a. La réaction a été étudiée en faisant varier la nature du solvant et

de I’acide ainsi que la température (Schéma 156).

@/\f g Conditions :

R' = Me, 281a 370a = Me, 371a
R' = Et, 281b R1 Et, 371b

Schéma 156
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Tableau 3. Optimisation des conditions réactionnelles.

N Rdts (%)
Entrée R? Conditions

371 372
18 Me EtOH, AcOH (cat (3 %)), t.a, 48h 0 0
22 Me Toluéne, AcOH (cat (3 %)), t.a. 48h 0 0
3 Me EtOH, AcOH (cat (3 %)), reflux, 16h 12 13
4 Me Toluene, AcOH (cat (3 %)), reflux, 16h 47 10
5 Et Toluéne, AcOH (cat (3 %)), reflux, 16h 41 11
6° Et Toluéne, TfOH (cat (3 %)), reflux, 16h 0 0
7° Et  Toluéne, AgOTf (cat (3 %)), reflux, 16h 0 0
8° Et Toluéne, TFA (cat (3 %)), reflux, 16h 0 0
o Et Toluéne, APTS (cat (3 %)), reflux,16h traces 0

& obtention d’un mélange complexe + récupération de la dicétone de départ 281a
b récupération de la dicétone de départ 281b
¢ obtention d’un mélange complexe

Les premiers essais ont été réalisés en utilisant I’acide acétique en quantité catalytique (3
mol %) dans 1’éthanol a température ambiante (Entrée 1, tableau 3). Dans ces conditions, la
conversion n’est pas totale et nous n’observons pas la formation de I’indole 371 attendu mais
un mélange complexe non identifiable. Les mémes résultats ont été obtenus en utilisant le
toluene a la place de I’éthanol (Entrée 2, tableau 3). Un troisieme essai a été effectué en présence
d’acide acétique (3 mol %) a reflux d’éthanol et a permis la formation des deux produits 1’indole
371 et I’indolone 372, respectivement obtenus via une addition 1,2 et 1,4 de I’amine sur la 1,4-

dicétone 281, cependant avec de faibles rendements (Entrée 3, tableau 3).

En remplagant 1’éthanol par le toluéne, le rendement en indole 371 a presque été multiplié
par 4 (Entrées 4 et 5, tableau 3).

Nous avons ensuite décidé d’étudier I’influence de 1’acide. Pour cela, nous avons utilisé
d’autres acides tels que le TFOH (Entrée 6, tableau 1), AgOTf (Entrée 7, tableau 3), TFA (Entree
8, tableau 3) et APTS (Entrée 9, tableau 3). Les différents essais ont conduit, généralement, a

la formation d’un mélange complexe issu de la dégradation des produits de départ. Seulement
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I’APTS a donné I’indole 371a mais en quantité négligeable. Ces résultats peuvent étre expliqués
par la nature des acides utilisés qui sont moins forts que I’acide acétique. L hypothése d utiliser
un acide plus faible n’a donc conduit qu’a la formation de quelques traces d’indole ou a la

dégradation des produits de départ.

Malgré la formation concomitante de 1’indolone 372 en entrées 4 et 5 du tableau 1, ces
conditions, permettant d’obtenir le meilleur rendement en indole 371, ont été appliquées a

plusieurs amines (Tableau 4, schéma 157).

0
O e ACOH (3 mol%) N * N
] + R2 NH2 _— . > >
R .

Toluéne R2 R2
281 370 Reflux, 16h 371 372

Schéma 157

Tableau 4. Les dérivés indoliques et indoloniques synthétisés.
Entrée R? R2-NH; Produits, rdts

o)
A\
NH |
o U O
1 Me © N
370a 371a, 47 % 372a, 10 %

T > =

370a 371b, 41 % 372b, 10 %
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0
A\
NH |
SN S 4
370b 371c, 41 % 372¢,13 %
0
CI
N B
Et o
|
2 o
\
370c 371d, 43 % 372d, 14 %
0
| A\
©\/,\>_/ B
H,N N
370d 371e, 47 % 372e,11%
0
NH @J
2 N | A\
Et | o N
P 0
N \ 0 \
N
370e 371f, 52 % 372f, 13 %
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7 Et HoN™ " NH, f
N
=
370f 3719, 46 % 3729, 13 %

Nous avons pu obtenir une série d’indoles substitués 371a-g avec des rendements corrects
compris entre 41 et 52 % (Tableau 4). La proportion d’indolones 372a-g reste constante (10-14
%) quelle que soit I’amine utilisée. Il convient de noter que les deux composes ont été

facilement séparés a 1’aide des techniques chromatographiques usuelles.

» Meécanisme de la réaction

Le mécanisme réactionnel le plus plausible de la réaction commence par une protonation
du carbonyle cyclique en présence de I’acide acétique conduisant a la formation de 1’imine.
Suite & un équilibre imine-énamine, I’intermédiaire réactionnel énamine G subit ensuite une
addition intramoléculaire de type 1,2 ou 1,4 qui conduira respectivement a la formation de
I’indole 371 ou de I’indolone 372. Dans le cas de la formation de I’indole 371, 1’addition
intramoléculaire 1,2 est suivie d’une prototropie, puis de la libération d’une molécule d’eau
ainsi que de la régénération du proton catalytique et pour finir d’'une aromatisation grace a
I’oxygeéne atmosphérique. Dans le cas de la formation de 1’indolone 372, 1’addition
intramoléculaire 1,4 est suivie d’une prototropie, conduisant a un énol intermédiaire qui, aprés

un équilibre céto-énolique et une aromatisation, donne 1’indolone 372 (Schéma 158).
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@/\"/ @/YO R2 NH2 @/\( R2 N
R’ Equmbre

imine-énamine

H 1) Addition-1,2 % -H,0 & Aromatisation
\
©)
{ O,/_\ 2) Prototropie
(0]
Aromatisation
\ R1 B — e — ‘ \ R1
N
\ Equ|I|bre \

\ R2

1) Addition-1,4

2) Prototropie

R2 céto-énolique 372 R2

Schéma 158

Comme nous venons de le voir, les conditions réactionnelles dont nous disposons ne
permettent pas I’obtention sélective de I’indole ou de I’indolone. Nous avons souhaité, dans un
premier temps, orienter la réaction sélectivement vers la formation des dérivés indoliques. En
tenant compte des résultats obtenus avec les amines primaires utilisées et en prenant en
considération le mécanisme de la réaction, nous avons pensé a utiliser une amine primaire
renfermant un autre atome d’azote dans le but de créer une liaison hydrogene entre le deuxiéme
carbonyle activé de la dicétone et ’azote de I’amine. Cette hypothese facilite 1’addition 1,2 par
rapport a I’addition 1,4, ce qui favorise la synthése sélective de 1’indole comme le montre le

schéma suivant :

z ~

: N~ \N/ \N/
—N

H/\

(OC:)JN\ H - N 2\ N \ N 2\

| Addition-1,2 H/(S -H,0 Aromatisation

" T
371h
Schéma 159

Pour ce faire, nous avons opposé la dicétone 281b a la N,N-diméthylpropan-1,3-diamine
370g dans les conditions optimisées. Comme nous 1’avons souhaité, la réaction a conduit a la

formation exclusive du produit désiré 371h avec un rendement satisfaisant (Schéma 160).
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QR
o) N
o AcOH (3 %)
l Toluéne, reflux, 16h —N
\

281b 3709 371h,45 %

Schéma 160

Pour confirmer cette hypothése, nous avons testé cette réaction sur d’autres amines
primaires du méme type. Dans tous les cas, les indoles recherchés ont été obtenus de facon
sélective, sans trace de 1’indolone correspondante, avec des rendements allant de 45 a 55 %

(Tableau 5).

Tableau 5. Les dérives indoliques synthétisés.

Entrée R? RZ-NH Produits Rdts (%)
e
N
1 Et /'L\/\/NHZ f 45
=N
\
3709 371h
N
NH |
2 N
2 Me | X 50
_N { —
N—
370h 371i
N
NH |
2 N
3 Et | X a7
~-N { —
NI
370h 371j
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4 Me HZN\/\“@

51

o/\///\z/\/g

370i 371k

(
3

5 Et NN

Lo

55

370i 371l

Cette méthode nous a ainsi permis de synthétiser majoritairement, voir exclusivement des
dérivés indoliques avec des rendements corrects compris entre 41 et 55 %. Aussi, quelle que
soit I’amine utilisée avec un groupe R? = alkyl, aromatique, hétéroaromatique avec ou sans

atome d’azote, les rendements sont toujours similaires.

Aprés avoir concentré nos efforts pour former sélectivement des indoles, il était important

de diriger la réaction vers la synthese sélective des indolones.

I1.B. Syntheése d’indolones par addition-1,4 sur les 1,4-dicétones

De nouveaux essais ont été réalisés dans le but d’orienter la réaction vers la formation
sélective du produit 372 (Schéma 161). Nous avons utilisé la dicétone 281b et la benzylamine
370a pour optimiser les conditions opératoires dans le but de favoriser majoritairement la

synthese de 1’indolone 372.

s o

ij/jo ©/\NH2 Conditions
+

281b 370a 372b (majoritaire) 371b (minoritaire)

Schéma 161
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Dans ce contexte, plusieurs hypotheéses ont été formulées dans le but de trouver le meilleur
mode opératoire permettant I’accés au produit. Nous avons pensé a travailler sans catalyseur
acide (AcOH) dans 1I’idée de ne pas favoriser I’addition 1,2 en ne protonant pas le carbonyle

cyclique (Schéma 159 page 133).

Dans un premier essai, nous avons repris les conditions permettant la synthése majoritaire
de I’indole 371 (Entrée 1, tableau 6) et nous avons retiré le catalyseur acide. Cependant, la
proportion de I’indole 371b reste malheureusement majoritaire. Ensuite, nous avons étudié
I’influence de la polarité du solvant sur les proportions des deux produits formés. Nous avons
donc utilisé le DCM (Entrée 2, tableau 6) et le THF (Entrée 3, tableau 6). Les deux réactions a
reflux ont conduit a la formation en faible quantité d’un produit B instable dont la structure
pourrait étre celle présentée en figure 31. En effet, I’analyse par GC-MS montre 1’obtention

d’un seul produit de masse molaire égale a 237 g/mol et les signaux RMN H peuvent étre

e

B

attribués a une imine.

o7
Figure 31.

Bien que I'utilisation de solvants polaires aprotiques ait favorisé la formation sélective
du produit B, ce dernier est formé en quantité limitée. Un essai au micro-onde dans le THF

(Entrée 4, tableau 6) a été réalisé mais il n’a pas permis d’améliorer le rendement.

Tableau 6. Optimisation des conditions opératoires.

- Rdt (%) Ratio
Entrée Conditions
372b 371b B2 | 372b/371b
1 Toluene, reflux, 16h 8 33 0 20/80
2 DCM, reflux, 24h 0 0 15 0
3 THF, reflux, 24h 0 0 28 0
4b THF, M.W, 100 min Traces 0 29 0

& Un troisiéme produit de masse molaire 237 g/mol non isolable.
b récupération du produit de départ 281b (19 %)
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Apres ces essais, nous avons conclu que la réaction sans acide et dans un solvant aprotique

n’était pas la stratégie la plus indiquée pour favoriser la synthese des indolones.

Lors de I’optimisation des conditions opératoires favorisant la synthése majoritairement
des indoles, il s’est avéré que I’utilisation de 1’éthanol a reflux en présence d’acide acétique a
conduit aux mémes proportions, méme faibles, d’indole et d’indolone (Entrée 1, tableau 3).
Ainsi, il serait intéressant d’étudier 1’influence des solvants polaires protiques tels que les

alcools sur la sélectivité de la réaction.

Nous avons testé la réaction sans acide, en utilisant comme solvants le méthanol (Entrée
1, tableau 7) et I’éthanol (Entrée 2, tableau 7). En présence du méthanol la réaction a conduit a
la formation des 3 produits 371b, 372b et B en tres faibles quantités inséparables. Par contre,
dans le cas de I’éthanol, les deux produits, 371b et 372b, ont été isolés, certes en faible quantité,
avec la formation concomitante du produit B. Ainsi, il semblerait qu’un milieu polaire sans

acide soit favorable a la formation de I’indolone 372b.

Encouragés par ces resultats, nous nous sommes donc intéressés a d’autres solvants
protiques polaires et avons testé une série d’alcool : propanol (Entrée 3, tableau 7), butanol
(Entrée 4, tableau 7), pentanol (Entrée 5, tableau 7) et 2-méthylpentanol (Entrée 6, tableau 7).
A T’exception du 2-méthylpentanol, nous avons dans tous les cas obtenus majoritairement la
formation de I’indolone 372b souhaitée ; le butanol (Entrée 7, tableau 7) donnant les meilleurs
résultats avec un rendement de 43 % et 10 % respectivement pour 372b et 371b. Il est important
de noter ici que nous avons inversé la tendance par rapport a la premiere stratégie qui favorise
la synthése de I’indole avec des rendements de 10 % et 41 % respectivement pour 372b et 371b

dans les conditions toluéne/reflux/AcOH (Entrées 4 et 5, tableau 3).

Un dernier essai au micro-onde dans le butanol a permis d’obtenir exclusivement

I’indolone 372b avec un rendement nettement supérieur de 63 % (Entrée 7, tableau 7).
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Tableau 7. Optimisation des conditions opératoires.

Entrée Conditions Rt (%) Ratio
372b  371b 372b/371b

18 MeOH, reflux, 16h 0 0 0
28 EtOH, reflux, 48h 16 13 55/45
3 Propanol, reflux, 16h 31 6 84/16
42 Butanol, reflux, 16h 43 10 81/19
58 Pentanol, reflux, 16h 28 7 80/20
6° 2-Methylpentanol, reflux, 16h 0 22 0
72 Butanol, M.W, 3h 63 0 100/0

& Un troisieme produit, B, de masse molaire 237 g/mol non isolable est présent
dans le milieu.
b Obtention d’un mélange complexe en plus de 371b.

Ayant déterminé les conditions opérationnelles optimales (Entrée 7, tableau 7), nous
avons cherché a exemplifier cette réaction avec d’autres amines. Les différentes amines testées

sont répertoriées dans le tableau ci-dessous (Tableau 8).

O

O
O ~ Butanol | A\ R!
A R? “NH, N
R MW, 3h \
R2
281 370 372

Schéma 162
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Tableau 8. Les dérivés indoloniques synthétises.

Entrée R! R2-NH> Produits

370a 372b
(@]
-
HoN N
2 Et 48
O/
(@)
\
370c 372d
(@)
&
H,N N
3 Me ~\/\j[:j ? 50
370d 372h
(@]
@W@
H,N N
4 Ph \//\j[::j ? 54

370d 372i
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370e

\ 51
|

370j 372k

Les indolones ont été obtenues avec des rendements compris entre 48 et 63 % en utilisant

différents types d’amines primaires afin de généraliser cette approche de synthése.

Tres encouragés par ces résultats, il était treés intéressant d’étudier la réactivité des amines
primaires possédant un autre atome d’azote vis-a-vis des dicétones dans ces nouvelles
conditions opératoires optimisées. Pour ce faire, la pyridin-4-ylméthanamine 370h a été utilisée
avec la dicétone 281a afin de fournir seulement 1’indolone 372l sans aucune trace de 1’indole

avec un rendement de 51 % (Schéma 163).

0
0 B
O | X NH, Butanol N
N
= MW, 3h =
\_/
281a 370h 3721, 51 %
Schéma 163

» Mécanisme réactionnel
Du point de vue mécanistique et compte tenu de la proposition de mécanisme de la
premiére partie (Schéma 158, page 132), la réaction débute par une addition nucléophile de

I’amine sur le carbonyle le plus basique de la 1,4-dicétone conduisant, aprés élimination d’une
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molécule d’eau, a la formation de I’imine correspondante. Cette derniére engendre, aprés un
équilibre imine-énamine, I’intermédiaire réactionnel H. L’étape suivante, une addition de type
1,4 suivie d’une prototropie, permet ’acces a I’indolone 372 apreés un équilibre cétone-énolique

et une aromatisation (Schéma 164).

o (0]
1 R! 1)Add|t|on -1,4
- y Sy Ol
N._, EqU|I|bre \ 2) Prototropie Equilibre N
R imine-énamine R2 céto-énolique R2
0] O
Aromatisation
\ R1 —— ‘ \ R1
N N
\R2 \R2

372

Schéma 164

L’obtention des indolones 372b,d et 372h-I nous a incité a poursuivre cette étude vis-a-
vis des di-amines comme dans la premiére partie (II-A, chapitre 3) afin de confirmer
I’hypothése de la formation de di-indolones en utilisant ces nouvelles conditions optimisees.
Toutefois, la réaction n’a pas conduit a la formation du produit attendu et nous avons retrouvé

les produits de départ (Schéma 165).

o}
| A\
N
o)
o Butanol
+ H,NT>""NH, % - N
MW, 3h %
0
281b 370f 372m
Schéma 165

I1. Synthese et évaluation biologique des cinnolines
Comme mentionné dans le chapitre bibliographique, les dérivés cinnoliniques constituent

une famille de composes importants. Ainsi, nous nous sommes intéressés a la synthéese des
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5,6,7,8-tetrahydrocinnolines 373 a partir d’une variété des 1,4-dicétones 281 synthétisées

précedemment (chapitre 2) comme le montre le schéma rétrosynthétique suivant :

o)
/N\N O
» | — ,
N Nge R
R RT R
373 281
Schéma 166

I11.A. Synthése des cinnolines
En effet, apres avoir synthétisé les indoles et les indolones a partir d’amines primaires et
de 1,4-dicétones, il s’est avéré intéressant d’étudier la réactivité de ces mémes 1,4-dicétones

vis-a-vis d’autres nucléophiles tels que I’hydrazine monohydrate afin d’accéder aux cinnolines.

I11.A.1. Optimisation des conditions réactionnelles

Afin d’optimiser les conditions opératoires, la dicétone 281a a été opposée a I’hydrazine
monohydrate dans 1’éthanol comme solvant a température ambiante. La réaction conduit a la
formation de la 3-méthyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline 373a mais avec un rendement faible de
20 % (Entrée 1, tableau 9). En portant le milieu réactionnel au reflux de I’éthanol (Entrée 2,
tableau 9) nous avons pu doubler le rendement. Le passage de 1’¢thanol au toluene (Entrée 3,
tableau 9) n’a pas permis d’améliorer de fagon significative le rendement. Afin d’améliorer ce
dernier, nous avons utilisé¢ 1’acide acétique comme catalyseur. Nous avons fait réagir, dans un
premier temps, la dicétone 281a dans 1’éthanol en utilisant quelques gouttes d’acide acétique a
température ambiante (Entrée 4, tableau 9). Apres 24 heures sous agitation, le rendement obtenu
est de 52 %. Encouragés par ces résultats, nous avons réalisé, dans un deuxiéme temps, la méme
réaction a reflux d’éthanol (Entrée 5, tableau 9). Au bout de 10 heures, le dérivé cinnolinique

373a a été obtenu avec un trés bon rendement de 82 %.

O
O iti N.
NoH. HLO Conditions ZARIN
+ 2H4.H2 I
A
281a 373a
Schéma 167
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Tableau 9. Optimisation des conditions opératoires

Entrée Conditions Rdt (%)
1 EtOH, t.a. 48h 20
2 EtOH, reflux, 48h 40
3 Toluéne, reflux, 48h 35
4 EtOH, t.a, AcOH (3%), 24h 52
5 EtOH, reflux, AcOH (3%), 10h 82

Avec ces conditions optimisées en main, afin de généraliser la réaction, nous les avons

appliquées a nos autres 1,4-dicétones 281a-k.

o)
o) . N.
. NaHaHs0 AcOH (3 %) 1 z IN
R2 R X )
EtOH, reflux, 16h R R
R" R
281a-k 373a-k
Schéma 168
Tableau 10. Les différentes cinnolines synthétisées.
Entrée 1,4-dicétones Cinnolines Rdts (%)
o N
@) z IN
1 X 82
28la 373a
? N
@) z IN
2 A 90
281b 373b
O N.
0 h
3 N 77
281c 373c
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S
@]
/ \;
—Z

86
281d 373d
(@]
@) /N N
|
5 N 92
2816 373¢
o N.
(@) ~ N
(] Ny
6 O 81
281f 373f
(@)
U
7 O 86
2819 373g
(@]
(@) N.
~ N
(] g
8 O 82
|
|
281h 373h
O
(@) N.
~ N
(] 9
9 O 92
F
F

281i 373i
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(@]
(0]
10 Z N 94
S |
281] 373]
o N
o) Z N
NN | S
1 ZZNS \ / 87
281k 373k

Cette méthode a permis 1’obtention des cinnolines 373a-k diversement substituées avec

d’excellents rendements compris entre 77 et 94 %.

» Mécanisme réactionnel
D’un point de vue mécanistique, la réaction débute par une addition nucléophile de 1’azote
de I’hydrazine sur le carbonyle acyclique de la 1,4-dicétone conduisant, a la formation de
I’imine, intermédiaire de la réaction. Ce dernier conduit, apres une addition-1,2 suivie d’une
prototropie, a la formation des cinnolines 373 suite a une élimination d’une molécule d’cau et

une aromatisation (Schéma 169).

o N R? N _R?
O - HH - Ns N
0 G H-0, I
H* ~N 1) Addition-1,2 @ “H,0
R? N,H4.H,O R> 2) Prototropie H*
R" R! R' R! R' R! R R’
281
_N R2 _N R2
N N
il ] Isomérisation (tautomérie) | _
R1 R1 R1 R1
373

Schéma 169

111.B. Evaluation biologique des cinnolines
Comme nous 1’avons mentionné précédemment, un grand nombre de composés
biologiquement actifs renferme le noyau cinnolinique.>?%1 |es activités sont variées et les

cinnolines peuvent étre : inhibitrices de 1’enzyme PDE10A, antifongiques, anticancéreuses,
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antioxydantes et également antibactériennes, propriété qui a retenu notre attention dans le cadre
de cette these. En effet, les dérivés cinnoliniques synthétisées ont été évalués par nos collegues
biologistes du laboratoire L2CM pour leur activité antibactérienne sur une série de bactéries a
gram positif (gram+) et gram négatif (gram-). Cette derniere a été effectuée en déterminant la
concentration minimale inhibitrice (CMI) des cinnolines par la méthode de microdilution en
milieu MHB-CA (Mueller-Hinton Broth, Cation-Adjusted).

I11.B.1. Principe de la détermination de la CMI
111.B.1.1. Définition de la CMI

La CMI est la plus faible concentration d’un agent antimicrobien inhibant complétement
la croissance de I’organisme dans les tubes ou les puits par détection a 1’ceil nu. La CMI doit

étre exprimée en mg/L.

Pour déterminer les CMI, nos collegues biologistes ont utilisé des plagues 96 puits a fond

rond.

111.B.1.2. Conditions des tests effectués
Afin d’effectuer les tests antimicrobiens, chacune des 11 molécules est testée a différentes

concentrations comprises entre 1 et 256 pg/mL.

- Chaque CMI a eté déterminée par la méthode de microdilution en milieu MHB-CA (Mueller-
Hinton Broth, Cation-Adjusted) sur un volume final de 100uL (50pL de dilution du composé a

tester + S0uL d’inoculum bactérien).

- Les témoins réalisés sur chaque plaque sont : témoin stérilité (milieu seul), témoin produit
(milieu + composé 256 mg/L final), témoin de croissance (bactéries + milieu, sans composé).
- Une gamme de dilutions successives de raison 1/2 a été testée pour chaque molécule (de 256
a1lmg/L).

- L’inoculum bactérien a été réalisé afin d’avoir une concentration finale de 5.105 [2.105-8.105]
UFC/mL dans les cupules.

- La détection de la croissance est effectuée aprés incubation en microplaques 96 puits pendant
18h a 35°C par la visualisation d’un trouble / culot de croissance, et comparaison au témoin
produit correspondant.

Chaque condition contient 8 réplicas comme il est indiqué sur la figure suivante.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 Témoin milieu
Témoin milieu + antibiotiques
L DIOIOIOIOIOI0I0ICIOIN | q
. O O O O O O O O O Témoin milieu + bactéries
Q@OOOO0OO0OOOOO] 4 : 25 ug/mL
® 0000000000 5: e/
: m
@00 000000O00| 7 nheimt o
. O O O O O O O O O g P ,ug/ L Le composé a différentes
: ug/m .
. O O O O O O O O O 9 8 ug/mL concentrations
10: 4 pg/mL
Q@00 000000 O0O] 11: 2 wg/mL
12: 1 ug/mL )
Figure 32.
111.B.1.3. Les bactéries étudiées

De nos jours, les infections bactériennes sont une des causes importantes de mortalité du
fait d’'un manque d’antibiotiques pour certaines bactéries et de I’émergence de résistances de
plus en plus nombreuses des bactéries aux antibiotiques actuels. Pour cela, plusieurs biologistes
s’intéressent au développement de nouveaux antibiotiques plus puissants. Dans ce travail de
these, quelques bactéries ont été choisies pour réaliser les tests antibactériens en se basant sur
leur résistance aux antibiotiques actuellement utilisés et aussi sur leur spectre étendu. Pour ce

faire, I’activité antibactérienne a été testée sur plusieurs souches indicatrices telles que :

> Les bactéries a Gram négatif utilisées : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(ABCA4), Escherichia coli ATCC 25922 (ABC5), Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
(ABC12), Acinetobacter baumannii ATCC 19606 (ABC14), Enterobacter cloacae
(ABC 45).

> Les bactéries a Gram positif utilisées : Staphylococcus aureus ATCC 29213 (ABC1),
Enterococcus faecalis ATCC 29212 (ABC3).

>

Résultats sur les cinnolines synthétisées
Toutes les molécules synthétisées 373a-k ont été testees sur les deux souches de bactéries
a gram + ABC1 et ABC3. Malheureusement, les CMI obtenues sont toutes supérieures a 256

mg/mL. Il y a absence d’activité antibactérienne sur les souches ABC1 et ABC3.
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Tableau 11. Résultats des tests microbiens en utilisant des bactéries a gram -.

Echantillons
CMI (en mg/L)
Souches ) )
Gram - 373a 373b 373c 373d 373e 373f 373g 373h 373i 373 373k
Pseudomonas
aeruginosa >256 >256 >256 @ >128 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256
ABC4
Escherichia
coli ABC5
Klebsiella
pneumoniae >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256
ABC12
Acinetobacter
baumannii >256 >256 256  >256 >256 >128 256 >256 >128 >256 >256
ABC14
Enterobacter
cloacae >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256
ABC 45

>256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256 >256

Comme nous 1’avons mentionné précédemment, 5 souches de bactéries a gram- ont
également été testées (ABC4, 5, 12, 14 et 45). Les CMI obtenues sont toutes supérieures a 256
mg/mL en ce qui concerne les souches ABC5, 12 et 45. Il en est de méme pour ABC4 a
I’exception de la molécule 373d qui donne une CMI supérieure & 128 mg/mL. En ce qui
concerne la souche ABC14, elle semble plus sensible aux composés cinnoliniques testés. En
effet, les composés 373f et 373i donnent une CMI supérieure a 128 mg/mL et les composés
373c et 373g donnent une CMI égale a 256 mg/mL. Cependant I’activité antibactérienne des

cinnolines reste trés insuffisante.

Ainsi, au bilan, nous pouvons conclure que les onze cinnolines testées ne possedent

malheureusement pas d’activité antibactérienne notable sur les sept souches de bactéries testées.

I11.C. Essais de fonctionnalisations

Les dérivés cinnoliniques 373a-k synthétisés précedemment représentent une nouvelle
famille de cinnolines trés intéressantes grace a la présence d’un seul proton aromatique, a
caractére acide, ce qui permettrait une fonctionnalisation aisée de cette position et ainsi

I’augmentation du panel des dérivés cinnoliniques. Pour cela, nous nous sommes intéressées
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aux réactions de métallation, de bromation et de C-H activation afin de fonctionnaliser ces

dérivés cinnoliniques (Figure 33).

N_ _R? _N_ _R?
NI N "Bromation" NI N
------------- P OH
= Br =
R3
R' R! R' R?

"C-H activation"

¥

R' R?
Figure 33.
I11.C.1. Réaction de bromation
Plusieurs modes opératoires de bromation ont été réalises. En effet, nous avons fait varier

I’agent de bromation, son nombre d’équivalents, le solvant ou encore la température de la

réaction. Les conditions réactionnelles sont regroupées dans le tableau 12.

_N
NS NS
| Conditions
= H - = Br
373a 374a
Schéma 170
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Tableau 12. Conditions réactionnelles de bromation

] Agent de ] ) .
Entrée  Solvant ] Température, Duree  374a Commentaires
bromation
o Mélange complexe
1 DMF NBS (1 équiv.) 0°C, 3h 0 ] )
+ Produit de départ
o 0°C, 7h >t.a., 16h Mélange complexe
2 CHsCN  NBS (1 equiv.) 0 ) ]
- Reflux, 2h + Produit de départ
o 0°C, 3h >t.a., 16h Mélange complexe
3 CHCI3 NBS (1 equiv.) 0 ) )
- Reflux, 2h + Produit de départ
4 CH3CN  NBS (4 equiv.) 0°C, lh—->t.a., 16h 0 Mélange complexe
5 CHsCN  NBS (4 équiv.) M.W (80 °C), 2h 0 Produit de départ
6 AcOH Br2 (1 equiv.) t.a, 24h 0 Produit de départ
7 MeOH Br2 (1 equiv.) t.a, 24h 0 Produit de départ

Dans un premier temps, nous avons utilisé comme solvants le DMF (Entrée 1, tableau
12), I’acétonitrile (Entrées 2, tableau 12) et le chloroforme (Entrée 3, tableau 12). Apres
analyses par RMN et GC-MS, les résultats ont montré que le dérivé cinnolinique n’a pas
totalement réagi et la réaction a conduit a la formation d’un mélange complexe. Le produit
attendu n’a pas été détecté. En augmentant le nombre d’équivalent de NBS (Entrée 4, tableau
12) le produit de départ a été totalement consommé mais une fois de plus aucune trace du
produit attendu n’a été détectée. L’obtention d’un mélange complexe provient peut-étre de la
formation des produits issus de la dégradation du produit de départ. Nous avons repris la méme
réaction, dans un deuxiéme temps, dans 1’acide acétique (Entrée 6, tableau 12) et le méthanol
(Entrée 7, tableau 12) en utilisant le dibrome. Les essais ont montré que méme aprés 24h
d’agitation le dérivé cinnolinique n’a pas réagi. Ceci peut s’expliquer par I’effet du CHz qui

n’est pas assez donneur et aussi le noyau aromatique qui est pauvre en €lectrons.

111.C.2. Réaction de métallation
Dans le cadre de I’étude de la réactivité des dérivés cinnoliniques synthétisés, nous avons

envisagé d’essayer quelques réactions de métallation (Schéma 171).
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_N
N
N L OH
Nl/ S 1-nBuLi (n equiv.), THF
¥ T°C, 1h
H >
2-p-anisaldéhyde (2 equiv.),
THF, -80 °C, 1h o
~
373a 375a
Schéma 171
Tableau 13. Conditions réactionnelles de métallation
. n-BuLi .
Entrée o T°C 375a Commentaires
n équiv.
1 1 -80 0 Produit de départ
2 3 -80 0 Produit de départ
3 1 -10 0 Mélange complexe

La méthode que nous avons adoptée, dans le but d’alkyler les dérivés cinnoliniques,
repose sur I’utilisation d’un équivalent de n-BuLi dans le THF a basse température, suivie de
I’addition de I’aldéhyde. La réaction n’a pas évolué méme en augmentant le nombre

d’équivalent de n-BuLi (3 équiv.). La cinnoline de départ est retrouvée en fin de réaction.

Ainsi, méme en présence d’un excés de n-BuLi a -80 °C, il ne semble pas possible de
déprotoner la cinnoline. Ceci peut étre du soit a 1'utilisation d’une base qui n’est pas assez forte
pour déprotoner le proton aromatique de la cinnoline, soit que ce dernier n’est pas assez acide

pour étre déprotoné dans ces conditions.

La méme réaction a été faite en augmentant la température a -10 °C. Dans ce cas, le
produit de départ a été totalement consommé mais la réaction n’a pas conduit a la formation du
produit attendu. Au contraire, un mélange complexe non identifiable issu certainement de la

dégradation du produit de départ a été obtenu.

I11.C.3. Reaction de C-H activation
Sachant que I’existence d’un groupe aryl dans les hétérocycles peut présenter un intérét

important pour leurs activités biologiques, nous avons voulu tester quelques modes opératoires
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de C-H activation sur les derives cinnoliniques (Schéma 172). Les resultats obtenus sont

regroupés dans le tableau suivant (Tableau 14).

N~ NS N~ NS
| = ! Conditions | ¥ O
* e
373b 376 377 378
Schéma 172

Tableau 14. Optimisation des conditions opératoires.

Entrée Conditions opératoires 377 Commentaires

_ Produit de départ
Pd(OAC)2 (5 mol %), Ag2COs (2 equiv.),

) 0 + Mélange
Ar-1 (2 equiv.), DMF, 100 °C, 12h

complexe

Pd(OAC)2 (5 mol %), PPhs (1 equiv.),
( 2 ) o (L equiv) Produit de départ +

2 K2CO3 (2 equiv.), Ar-I (2 equiv.), DMF, 0 378
130 °C, 12h
Pd(OAC)2 (5 mol %), PPhs (1 equiv.),
KOAC(2 equiv.), Cul (2 equiv.), 0 Produit de départ +
Ar-1 (1,5 equiv.), 1,4-dioxane, 130 °C, 12- 378
36h
Pd(OAC)2 (10 mol %),dppm(10 mol %), )
) _ ) Produit de départ +
4 LiOH.H20(3 equiv.), Ar-1 (1,2 equiv.), 0

378
H>O dégazée, 110 °C, 62h

Pd(OACc)2 (10 mol %), BnBusNCI (40 mol
5 %), K2CO3(3 equiv.), Ar-1 (1,2 equiv.), 0
toluene, 110 °C, 62h

Produit de départ +
378

Aprés plusieurs essais, nous n’avons pas obtenu le produit souhaité, quelles que soient les
conditions opératoires. La réaction a conduit généralement a la formation du produit issu d’une
réaction d’homocouplage entre deux iodobenzenes (produit 378). Ceci peut étre di a la faible

réactivité de la liaison Caromatique-H de la cinnoline versus du complexe intermédiaire formé entre
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I’espece issue de 1’addition oxydante du palladium sur la liaison halogéne aromatique ou au

choix des bases utilisées.

Afin de tenter de résoudre ce probleme, nous avons utilisé la cinnoline 373 possédant un
groupement ortho-directeur pyridinique avec 1’objectif d’assister la réaction de C-H activation.

Nous avons utilisé les conditions réactionnelles suivantes :

Pd(OAc), (10 mol %)
PPh (1 équiv.)

I K,CO3 (2,5 équiv.)
el ~ e
Ar-1 (2,5 équiv.)

376 130 °C, 12h-24h 379 378

Schéma 173

Les analyses par RMN et GC-MS montrent la formation du produit 378 en paralléle avec
des traces d’un produit de masse molaire égale a celle du produit souhaité 379. Cependant la

quantité étant tres faible nous n’avons pas été en mesure de I’isoler.
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Conclusion et perspectives

Une nouvelle stratégie de synthese a eté mise au point au cours de ce chapitre permettant
I’accés a des nouveaux indoles 371, indolones 372 et cinnolines 373 avec des rendements

satisfaisants compris respectivement entre : 41-55 %, 48-63 % et 77-94 % (Figure 34).

R' R’
Cinnolines
373, 77-94 %

! H,N-NH,.H,0

O /”’_ ‘~~\\
0
| N _gz RNH, / O\“, RN, mRZ
N 77T i ot
i?3 \ R® / N\ 3
“R' R R
Indolones Indoles
372, 48-63 % 371, 41-55 %
Figure 34.

Ces réactions ont été réalisées dans le but d’étudier la réactivité des 1,4-dicétone 281 en
utilisant des conditions douces et sans 1’utilisation des métaux de transition. Dans ce cadre,
deux réactions d’additions ont été utilisées. La premiére est une addition-1,2 permettant
I’obtention des dérivés indoliques et cinnoliniques. La deuxiéme consiste en une addition 1,4 a

partir de laquelle les dérivés indoloniques ont pu étre synthétises.

En perspectives, nous considérons que les essais de bromation, métallation et C-H

activation méritent d’étre repris afin de fonctionnaliser les cinnolines synthétisees 373a-k.

Nous envisageons de tester quelques réactions de couplage pallado catalysees sur le
dérivé indolonique 372k qui possedent un atome de brome sur la molécule afin de le substituer
(Schéma 174).
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@) )
0 -
N N
Ar Br
380

372k

—

Schéma 174

Nous pouvons envisager également de synthétiser des nouveaux hétérocycles phosphorés
a partir de la réaction des phosphonates avec les amines primaires (Schéma 175). 1l est a noter
que I’intermédiaire clé dans cette étape est le chlorhydrate obtenu suite a la substitution de 1’un

de deux groupes alcoxy du phosphonate par un atome de chlore.2%%!

0 o) o] o]
% P
P//O — lID\ORG : FI)\ORG . OAc
N OR cl OR®
RT R' RS° R! R R! R R! R

Schéma 175
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IV. Partie expérimentale

% General experimental methods
All chemicals were used as received otherwise notice.

All the NMR spectra were recorded on a Bruker Advance 111 400, 300, or 200 wide bore. H
and 3C NMR spectra were recorded, respectively, at 400 MHz and 101 MHz or at 300 MHz
and 76 MHz or at 200 MHz and 50 MHz. °F NMR spectra were recorded at 376 MHz. 3!P
NMR spectra were recorded at 162 MHz. *H and *3C chemical shifts were reported in ppm from
the residual solvent peak. Data are presented as follows: chemical shift (ppm), multiplicity (s =
singlet, d = doublet, t = triplet, td = triplet of doublet, g = quadruplet, p = pentuplet, dd = doublet
of doublets, ddd = doublet of doublets of doublets, m = multiplet), coupling constant J (Hz),

and integral.
High-resolution mass spectra (HMRS) were recorded on a Bruker micrOTOF-Q spectrometer.

Chromatography purifications were performed on a Fluka 60 silica column (0.063-0.2 mm) or
a Grace RevelerisTM with RevelerisTM flash cartridges silica 40 pM. Analytical thin-layer
chromatography was performed on Merck Silica Gel 60 F254 plates.

The irradiation with a microwave was carried out in the cavity of a discover system from CEM.
Melting points were measured with a thermostatic oil bath device.

% Generals procedures
General procedure G for the preparation of the indoles 371a-l

To a solution of the 1,4-diketone 281 (0.54 mmol, 1 equiv) in 4 mL toluene were added acetic
acid (3 mol %, 1,7 pL) and the primary amine (0.81 mmol, 1.5 equiv). The reaction mixture
was heated under reflux and stirred for 16 h. After the completion of the reaction, the reaction
was dried over MgSOs, and the solvent was evaporated under reduced pressure. Then, the crude
material was purified by flash chromatography using a silica cartridge to afford the desired

product.
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General procedure H for the preparation of the indolone derivatives (1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-ones) 372b, 372d, and 372h-k

To a solution of the 1,4-diketone 281 (1 equiv) in butanol (c = 0.1 M) was added the primary
amine (1.5 equiv). The reaction mixture was stirred and heated inside a microwave cavity at
100 °C for 3 h. After 3 hours, the reaction mixture was cooled and dried over MgSOs, and the
solvent was evaporated under reduced pressure. Then, the crude material was purified by flash

chromatography using a silica cartridge to afford the desired product.

General procedure | for the preparation of the cinnoline derivatives (5,6,7,8-

tetrahydrocinnolines) 373a-k

To asolution of the 1,4-diketone 281 (1 mmol, 1 equiv) in 6 mL of absolute ethanol were added
hydrazine monohydrate (1.5 mmol, 1.5 equiv, 75 mg) and 3 mol % (1.7 uL) acetic acid (AcOH).
The reaction mixture was heated under reflux and stirred for 16 hours. After the completion of
the reaction, the reaction was dried with MgSOg, and the solvent was evaporated under reduced
pressure. Then, the crude material was purified by flash chromatography to afford the desired

product.

« Characterization data
A-Indoles 371a-1

e 1-Benzyl-2-methyl-1H-indole (371a)?"!

e

Compound 371a was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 271a (0.59 mmol, 90 mg) and benzylamine 370a (0.88 mmol,
94 mg) in 4.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography as a
yellow oil. Yield = 54% (65 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate =
18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R = 0.50 (cyclohexane/EtOAc 90/10).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.35 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.96 (d, J = 6.5 Hz,
2H), 7.04-7.10 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 4H), 7.51-7.57 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.9 (CHs), 47.0 (CH2), 100.6 (CH), 109.3 (CH), 119.7 (CH),
119.8 (CH), 120.9 (CH), 126.1 (2 x CH), 127.4 (CH), 128.3 (C), 128.9 (2 x CH), 136.8 (C),
137.3 (C), 138.0 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for CieH1eN [M+H]" = 222.1277 found 222.1305.

e 1-Benzyl-2-ethyl-1H-indole (371b)[

o0
!

Compound 371b was prepared according to the general procedure G using -(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and benzylamine 270a (0.81 mmol,
86 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography as a
yellow oil. Yield = 47% (60 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate =
18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.50 (cyclohexane/EtOAc 90/10).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.61 (q, J = 7.8 Hz, 2H), 5.24 (s,
2H), 6.28 (s, 1H), 6.88 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.97-7.04 (m, 2H), 7.12-7.19 (m, 4H), 7.48-7.52 (m,
1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.7 (CHz), 20.1 (CHy), 46.5 (CH), 98.7 (CH), 104.3 (CH),
119.6 (CH), 120.0 (CH), 121.0 (CH), 126.1 (2 x CH), 127.3 (CH), 128.3 (C), 128.9 (2 x CH),
137.4 (C), 138.1 (C), 143.0 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for Ci7HisN [M+H]" = 236.1434 found 236.1429 and for
Ci7H17NNa [M+Na]* = 258.1253 found 258.1275.
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e 2-Ethyl-1-(1-phenylethyl)-1H-indole (371c)
QS
&

Compound 371c was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and methylbenzylamine 370b (0.81
mmol, 98 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as ayellow oil. Yield = 41% (55 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.50 (cyclohexane/EtOAc 90/10).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.33 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.93 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.66-2.77
(m, 2H), 5.73 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.89-6.96 (m, 2H), 6.97-7.04 (m, 1H), 7.15 (d,
J=7.5Hz, 2H), 7.20-7.30 (m, 3H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 13.2 (CHs), 18.7 (CHs), 20.9 (CHy), 52.3 (CH), 99.0 (CH),
111.5 (CH), 119.2 (CH), 120.0 (CH), 120.4 (CH), 126.4 (2 x CH), 127.4 (CH), 128.7 (2 x CH),
128.7 (C), 128.9 (CH), 135.8 (C), 141.6 (C), 143.0 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for CigH20N [M+H]* = 250.1590 found 250.1628.

e 2-Ethyl-1-(4-methoxybenzyl)-1H-indole (371d)

S
N

0

\

Compound 371d was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and 4-methoxybenzylamine 370c
(0.81 mmol, 111 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 43% (62 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.50
(cyclohexane/EtOACc 90/10).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.62 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 3.67 (s,
3H), 5.18 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.97-7.05 (m,
2H), 7.13 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 11.5 (CHs), 18.9 (CH), 44.8 (CH2), 54.2 (CHs), 97.4 (CH),
108.2 (CH), 113.1 (2 x CH), 118.4 (CH), 118.8 (CH), 119.7 (CH), 126.1 (2 x CH), 127.1 (C),
128.9 (C), 136.2 (C), 141.8 (C), 157.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1gH1sNNaO [M+Na]* = 288.1359 found 288.1370.

e 2-Ethyl-1-phenethyl-1H-indole (371e)

g ol

Compound 371e was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and 2-phenethylamine 370d (0.81
mmol, 98 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
asayellow oil. Yield = 47% (63 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.50 (cyclohexane/EtOAc 90/10).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.19 (t, = 7.6 Hz, 3H), 2.42 (q, J = 7.4 Hz 2H), 2.94 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 4.19 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 6.99-7.03 (m, 3H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.19 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 12.6 (CHs), 19.8 (CH2), 36.5 (CH,), 44.9 (CHy), 98.1 (CH),
109.0 (CH), 119.4 (CH), 120.0 (CH), 120.7 (CH), 126.8 (CH), 128.4 (C), 128.8 (2 x CH), 129.0
(2 x CH), 136.5 (C), 138.8 (C), 142.8 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for C1gH2oN [M+H]" = 250.1590 found 250.1597.
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e 2-Ethyl-1-(furan-2-ylmethyl)-1H-indole (371f)

g

O

)

Compound 371f was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and 3-furylmethylamine 370e (0.81
mmol, 79 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as ayellow oil. Yield = 52% (69 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.50 (cyclohexane/EtOAc 90/10).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.35 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.78 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 5.16 (s,
2H), 6.01 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H) , 7.26 (d, J = 1.3 Hz, 1H) , 7.32 (dd, J = 8.2, 8.2 Hz, 1H) , 7.53
(dd, J=7.7, 7.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 13.0 (CHs), 19.9 (CH2), 40.1 (CH), 98.7 (CH), 107.4 (CH),
109.2 (CH), 110.4 (CH), 119.6 (CH), 119.9 (CH), 120.9 (CH), 128.3 (C), 137.1 (C), 142.2
(CH), 142.6 (C), 151.0 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for CisHisNO [M+H]" = 226.1226 found 226.1210 and for
C1sH1sNNaO [M+Na]* = 248.1046 found 248.1050.

e 1,3-Bis(2-ethyl-1H-indol-1-yl)propane (3719)
G
/;

7 N

—

Compound 371g was prepared according to the adapted general procedure G using -(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.91 mmol, 1 equiv, 152 mg) and 1,3-diaminopropane
370f (0.45 mmol, 0.5 equiv, 34 mg) in 8 mL toluene. The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow oil. Yield = 46% (68 mg). Flash chromatography conditions:
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column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.50
(cyclohexane/EtOAC 90/10).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.31 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 2.18-2.26 (m, 2H), 2.62 (q, J = 7.4
Hz, 4H), 4.09 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 6.28 (s, 2H), 7.04-7.08 (m, 2H), 7.09-7.15 (m, 4H), 7.55 (d,
J=7.5Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 13.1 (2 x CHz), 20.3 (2 x CHy), 31.0 (CH2), 40.8 (2 X CHy),
99.0 (2 x CH), 109.1 (2 x CH), 119.8 (2 x CH), 120.5 (2 x CH), 121.2 (2 x CH), 128.6 (2 x C),
137.0 (2 x C), 142.6 (2 x C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for CasHazN2 [M+H]* = 331.2169 found 331.2162.

e 3-(2-Ethyl-1H-indol-1-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amine (371h)
e
;
N
\
Compound 371h was prepared according to the general procedure G using using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (1 mmol, 166 mg) and 3-(dimethylamino)-1-propylamine
370g (1.5 mmol, 153 mg) in 7.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 45% (103 mg). Flash chromatography conditions:

column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAcC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § = 1.38 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.92-1.99 (m, 2H), 2.28 (s, 6H), 2.35
(t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.77 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.27 (s, 1H), 7.06 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 12.8 (CHs), 20.0 (CH2), 28.0 (CH2), 41.0 (CH>), 45.3 (2 x
CHs), 56.7 (CH2), 98.2 (CH), 109.1 (CH), 119.3 (CH), 120.0 (CH), 120.7 (CH), 128.3 (C),
136.8 (C), 142.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisHzsN2 [M+H]* = 231.1856 found 231.1842.
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e 2-Methyl-1-(pyridin-4-ylmethyl)-1H-indole (371i)

-
o

\_/
Compound 371i was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (1 mmol, 152 mg) and 4-(aminomethyl)pyridine 370h
(1.5 mmol, 162 mg) in 7.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 50% (111 mg). Flash chromatography conditions:

column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.35 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.85 (d, J = 5.8 Hz,
2H), 7.09-7.15 (m, 3H), 7.55-7.63 (m, 1H), 8.49 (d, J = 6.1 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.7 (CHz), 45.5 (CH2), 101.2 (CH), 108.9 (CH), 120.0 (CH),
120.1 (2 x CH), 121.1 (CH), 121.2 (CH), 128.3 (C), 137.4 (C), 147.1 (C), 147.3 (C), 150.3 (2
x CH).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisHisN2 [M+H]* = 223.1230 found 223.1229.

e 2-Ethyl-1-(pyridin-4-ylmethyl)-1H-indole (371j)
e
N
\
»!

Compound 371j was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (1 mmol, 166 mg) and 4-(aminomethyl)pyridine 370h (1.5
mmol, 162 mg) in 7.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as a yellow oil. Yield = 52% (110 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow
rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).
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IH NMR (200 MHz, CDCls) § = 1.24 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.57 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 5.21 (s,
2H), 6.31 (s, 1H), 6.76 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 3.2 Hz, 3H), 7.45-7.59 (m, 1H), 8.40
(d, J = 5.8 Hz, 2H).

13C NMR (50 MHz, CDCls) & = 12.7 (CHs), 20.0 (CHs), 45.5 (CH,), 99.3 (CH), 108.9 (CH),
120.0 (CH), 120.2 (CH), 121.1 (2 x CH), 121.3 (CH), 128.3 (C), 137.1 (C), 142.6 (C), 147.3
(C), 150.3 (2 x CH).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisH17N2 [M+H]" = 237.1386 found 237.1371.

e  4-(2-(2-Methyl-1H-indol-1-yl)ethyl)morpholine (371k)!2!]

o

Compound 371k was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (1 mmol, 152 mg) and 4-(2-aminoethyl)morpholine 370i
(1.5 mmol, 195 mg) in 7.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 51% (122 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAc 60/40). Although this compound was reported in the literature it was not

fully characterized and we completed its characterization.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =2.55 (s, 3H), 2.60 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
3.82 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 4.30 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.16 (ddd, J = 8, 7, 1.1 Hz, 1H),
7.24 (ddd, J =8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.1, 1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.9 (CHs), 41.1 (CH2), 54.2 (CH), 58.0 (CH2), 67.0 (CHy),
100.3 (CH), 108.9 (CH), 119.5 (CH), 119.9 (CH), 120.6 (CH), 128.3 (C), 136.5 (C), 136.6 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisH21N20 [M+H]* = 245.1648 found 245.1676.
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e 4-(2-(2-Ethyl-1H-indol-1-yl)ethyl)morpholine (371I)

Compound 3711 was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (1 mmol, 166 mg) and 4-(2-aminoethyl)morpholine 370i
(2.5 mmol, 195 mg) in 8 mL toluene. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 55% (142 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAc 60/40). Although this compound was reported in the literature it was not

fully characterized and we completed its characterization.

IH NMR (200 MHz, CDCl3) § = 1.38 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.50 (t, J = 6.7 Hz, 4H), 2.64 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 2.77 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 4.20 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 6.26 (s,
1H), 7.00-7.19 (m, 2H), 7.28 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) & = 12.7 (CHs), 20.0 (CH2), 40.9 (CH2), 54.2 (2 x CHy), 57.9
(CHz), 67.0 (2 x CHy), 98.3 (CH), 108.9 (CH), 119.4 (CH), 120.0 (CH), 120.7 (CH), 128.3 (C),
136.7 (C), 142.6 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C16H23N20 [M+H]* = 259.1805 found 259.1804.

B-Indolones 372a-k

e 1-Benzyl-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372a)?*?]

i
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Compound 372a was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (0.59 mmol, 90 mg) and benzylamine 370a (0.88 mmol,
94 mg) in 4.5 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography as a
yellow oil. Yield = 10% (14 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate =
18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.08-2.13 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.63
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 5.03 (s, 2H), 6.35 (s, 1H), 6.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29-7.35 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.1 (CHs), 22.1 (CH2), 23.8 (CH2), 37.8 (CH2), 47.2 (CH2),
103.8 (CH), 120.1 (CH), 125.7 (2 x CH), 127.6 (C), 129.0 (2 x CH), 130.7 (C), 136.7 (C), 143.8
(C), 194.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C16H1sNO [M+H]" = 240.1383 found 240.1409 and calcd for
Ci6H17NNaO [M+Na]* = 262.1202 found 262.1234.

e 1-Benzyl-2-ethyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372b)[??l
0
@J
dN

Compound 372b was prepared according to the general procedure H using -(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.42 mmol, 70 mg) and benzylamine 370a (0.63 mmol,
67 mg) in 10 mL butanol. The title compound was obtained after flash chromatography as a
yellow oil. Yield = 60% (64 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate =
18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.19 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.10 (p, J = 6.9 Hz, 2H), 2.41-2.46
(m, 4H), 2.62 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.88-6.92 (m, 2H), 7.26-7.34 (m,
3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.4 (CHs), 19.4 (CH2), 22.1 (CH2), 23.9 (CH2), 37.9 (CHy),
47.1 (CHy), 102.0 (CH), 120.1 (C), 125.7 (2 x CH), 127.7 (CH), 129.1 (2 x CH), 136.9 (C),
137.3 (C), 144.1 (C), 194.3 (C).
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HRMS (ESI, m/z) calcd for C17H2NO [M+H]* = 254.1539 found 254.1491.

e 2-Ethyl-1-(1-phenylethyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372c)

-
»s

Compound 372c was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and methylbenzylamine 370b (0.81
mmol, 98 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as a yellow oil. Yield = 13% (19 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.22 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.88 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.95-2.04
(m, 2H), 2.22-2.29 (m, 2H), 2.37-2.41 (m, 2H), 2.50-2.63 (m, 2H), 5.50 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
6.38 (s, 1H), 7.04-7.07 (m, 2H), 7.28-7.36 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 13.2 (CHs), 19.7 (CHs), 20.7 (CHy), 24.1 (CH2), 24.5 (CHy),
38.1 (CHy), 53.2 (CH), 102.6 (CH), 121.0 (2 x CH), 126.3 (C), 127.9 (2 x CH), 129.2 (CH),
137.7 (C), 141.2 (C), 144.0 (C), 194.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisH2NO [M+H]" = 268.1696 found 268.1699 and for
CigH2:NNaO [M+Na]" = 290.1515 found 290.1519.

e 2-Ethyl-1-(4-methoxybenzyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372d)

0
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N
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Compound 372d was prepared according to the general procedure H using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.30 mmol, 50 mg) and 4-methoxybenzylamine 370c
(0.45 mmol, 62 mg) in 9 mL butanol. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 48% (41 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.30
(cyclohexane/EtOAcC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.21 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.11 (p, J = 6.2 Hz, 2H), 2.42-2.48
(m, 4H), 2.63 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.97 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.84 (s, 4H).

13C NMR (101 MHz, CDCI®) § = 12.5 (CHs), 19.5 (CH2), 22.2 (CH), 24.0 (CH2), 37.9 (CHy),
46.7 (CH2), 55.4 (CHs), 102.0 (CH), 114.5 (2 x CH), 120.1 (C), 127.0 (2 x CH), 128.9 (C),
137.3 (C), 144.1 (C), 159.2 (C), 194.3 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CigH22NO> [M+H]* = 284.1645 found 284.1629 and for
Ci1sH21NNaO; [M+Na]* = 306.1464 found 306.1442.

e 2-Ethyl-1-phenethyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372¢)

0]

-

Compound 372e was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and 2-phenethylamine 370d (0.81
mmol, 98 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as a yellow oil. Yield = 11% (15 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. R¢ = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 = 1.26 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.91-1.96 (m, 2H), 2.28 (t, J = 6.2
Hz , 2H), 2.35 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.48 (g, J = 7.4 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.97 (t, J
= 7.0 Hz, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.97 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.24-7.26 (m, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.5 (CHs), 19.4 (CH2), 22.0 (CH), 23.9 (CH2), 37.2 (CHy),
37.8 (CHy), 45.6 (CH2), 102.1 (CH), 119.7 (C), 127.1 (CH), 128.9 (2 x CH), 129.0 (2 x CH),
136.5 (C), 137.8 (C), 144.1 (C), 194.3 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CigHzNO [M+H]* = 268.1696 found 268.1676 and for
C1sH2:NNaO [M+Na]* = 290.1515 found 290.1491.

e 2-Ethyl-1-(furan-2-ylmethyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372f)[?3l
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Compound 372f was prepared according to the general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.54 mmol, 90 mg) and 3-furylmethylamine 370e (0.81
mmol, 79 mg) in 4 mL toluene. The title compound was obtained after flash chromatography
as a yellow oil. Yield = 13% (17 mg). Flash chromatography conditions: column 12 g, flow rate
= 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.30 (cyclohexane/EtOAc 60/40).

IH NMR (300 MHz, CDCls) § = 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.14 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 2.43-2.47
(m, 2H), 2.55-2.63 (m, 2H), 2.80 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 6.10 (dd, J = 3.3, 0.9 Hz
1H), 6.30-6.32 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 = 12.3 (CHs), 19.4 (CH,), 22.1 (CH,), 23.8 (CH,), 37.8 (CHo),
40.8 (CH>), 101.8 (CH), 107.9 (CH), 110.6 (CH), 120.1 (C), 137.0 (C), 142.9 (CH), 144.0 (C),
149.8 (C), 194.2 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisH1sNO> [M+H]" = 244.1332 found 244.1347 and for
C1sH17NNaO; [M+Na]* = 266.1151 found 266.1164.
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e 2-Ethyl-1-(3-(2-ethyl-1H-indol-1-yl)propyl)-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one
(3729)

Compound 372g was prepared according to the adapted general procedure G using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (0.91 mmol, 1 equiv, 152 mg) and 1,3-diaminopropane
370f (0.45 mmol, 0.5 equiv, 34 mg) in 8 mL toluene. The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow oil. Yield = 13% (20 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.30
(cyclohexane/EtOAcC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.37 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.04-2.08
(m, 2H), 2.09-2.17 (m, 2H), 2.37 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 2.42-2.47 (m, 2H), 2.50 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.70 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H),
7.05-7.09 (m, 1H), 7.12-7.15 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.5 (CHs), 12.8 (CHs), 19.4 (CH), 20.1 (CH2), 22.0 (CHy),
23.9 (CHy), 31.2 (CHy), 37.7 (CH2), 40.0 (CHy), 41.2 (CH2), 90.1 (CH), 102.1 (CH), 108.7
(CH), 119.7 (CH), 120.1 (C), 120.3 (CH), 121.1 (CH), 128.4 (C), 136.62 (C), 136.64 (C), 136.7
(C), 142.1 (C), 194.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C2sHzoN20 [M+H]* = 349.2274 found 349.2237.

175



Chapitre 3 : Synthese d’indoles, d’indolones et de cinnolines par addition sur des 1,4-dicétones

e 2-Methyl-1-phenethyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372h)

0]

0y

Compound 372h was prepared according to the general procedure H using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (0.33 mmol, 50 mg) and 2-phenylethan-1-amine 370d
(0.49 mmol, 59 mg) in 8 mL butanol. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 50% (42 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAcC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.93 (p, J = 6.3 Hz ,2H), 2.16 (s, 3H), 2.27 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.36 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 6.27 (s, 1H),
6.96 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 2H), 7.21-7.29 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.1 (CHs), 22.0 (CH2), 23.8 (CH2), 37.1 (CH2), 37.8 (CH2),
45.7 (CHy), 103.9 (CH), 119.8 (C), 127.1 (CH), 128.8 (2 x CH), 129.0 (2 x CH), 130.1 (C),
137.7 (C), 143.9 (C), 194.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for Ci7H2oNO [M+H]" = 254.1539 found 254.1544 and for
C17H19NNaO [M+Na]* = 276.1359 found 276.1335.

e 1-Phenethyl-2-phenyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372i)?°]
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Compound 372i was prepared according to the general procedure H using 2-(2-oxo-2-
phenylethyl)cyclohex-2-en-1-one 281f (0.23 mmol, 50 mg) and 2-phenylethan-1-amine 370d
(0.34 mmol, 41 mg) in 7 mL butanol. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 54% (40 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.30
(cyclohexane/EtOACc 60/40). Although this compound was reported in the literature it was not
fully characterized and we completed its characterization.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 2.00 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 2.37-2.46 (m, 4H), 2.68 (t, J = 7.1
Hz, 2H), 4.11 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.82 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 7.18-7.22 (m,
3H), 7.35-7.47 (m, 5H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 22.3 (CH,), 23.8 (CH2), 37.0 (CH), 38.0 (CH2), 46.2 (CHy),
106.2 (CH), 120.3 (C), 127.0 (CH), 128.0 (CH), 128.7 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.9 (2 x
CH), 129.4 (2 x CH), 132.8 (C), 135.7 (C), 137.6 (C), 146.1 (C), 194.4 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CxH22NO [M+H]" = 316.1696 found 316.1719 and for
C22H21:NNaO [M+Na]* = 338.1515 found 338.1502.

e 1-(Furan-2-ylmethyl)-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372))
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Compound 372j was prepared according to the general procedure H using -(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (0.33 mmol, 50 mg) and furan-2-ylmethanamine 370e
(0.49 mmol, 47 mg) in 8 mL butanol. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 56% (42 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rf = 0.30
(cyclohexane/EtOAC 60/40).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 2.14 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.44 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 2.79 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.12 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.31 (dd, J =
3.3, 1.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.6 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 12.2 (CHs), 22.1 (CHy), 23.8 (CH2), 37.9 (CH2), 40.9 (CH>),
103.7 (CH), 107.9 (CH), 111.0 (CH), 120.1 (C), 130.6 (C), 142.9 (CH), 143.9 (C), 149.8 (C),
194.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C14H1sNO2 [M+H]" = 230.1176 found 230.1201 and for
C14H1sNNaO; [M+Na]* = 252.0995 found 252.0984.

e 1-(4-Bromobenzyl)-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372Kk)
0
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Compound 372k was prepared according to the general procedure H using -(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (0.33 mmol, 50 mg) and (4-bromophenyl)methanamine
370j (0.49 mmol, 91 mg) in 8 mL butanol . The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 51% (54 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate = 18 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 65/35. Rt = 0.30
(cyclohexane/EtOAcC 60/40).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.08-2.13 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.45 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.61
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.97 (s, 2H), 6.34 (s, 1H), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 12.2 (CHs), 22.2 (CH2), 24.0 (CH2), 38.0 (CH2), 46.8 (CH2),
104.1 (CH), 120.4 (C), 121.7 (C), 127.5 (2 x CH), 130.7 (C), 132.3 (2 x CH), 135.9 (C), 143.7
(C), 194.1 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C16H16BrNNaO [M+Na]* = 340.0307 found 340.0297.
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e 1-(Pyridin-4-ylmethyl)-2-methyl-1,5,6,7-tetrahydro-4H-indol-4-one (372I)
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Compound 3721 was prepared according to the general procedure H using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (0.59 mmol, 90 mg) and 4-(aminomethyl)pyridine 370h
(0.89 mmol, 96 mg) in 15 mL butanol. The title compound was obtained after flash
chromatography as a yellow oil. Yield = 51% (72 mg). Flash chromatography conditions:
column 24 g, flow rate = 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 0/100. Rs = 0.11 (EtOAc
100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 2.15 (s, 3H), 2.19-2.11 (m, 2H), 2.49 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.62
(t, J = 6.2 Hz, 2H), 5.05 (s, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.86 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 8.59 (d, J = 5.7 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 11.8 (CHs), 22.0 (CH2), 23.7 (CH), 37.7 (CH2), 46.2 (CHy),
104.4 (CH), 120.56 (2 x CH), 120.59 (C), 130.3 (C), 143.2 (C), 145.9 (C), 150.5 (2 x CH),
193.6 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for C1sH17N20 [M+H]* = 241.1335 found 241.1344.

C-Cinnolines 373a-k

e 3-Methyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373a)4

N
N

]
Compound 373a was prepared according to the general procedure | using 2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281a (1 mmol, 152 mg). The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow oil. Yield = 82% (121 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rs = 0.20 (EtOAc
100%).
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'H NMR (300 MHz, CDClz) § = 1.79-1.86 (m, 2H), 1.88-1.96 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.75 (t, J
=6.1 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & = 21.7 (CHs), 21.9 (CHy), 22.6 (CH2), 27.9 (CHz), 29.7 (CH2),
126.6 (CH), 137.1 (C), 157.2 (C), 158.3 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CoH1sN2 [M+H]* = 149.1073 found 149.1105 for CoH12N:Na
[M+Na]* = 171.0893 found 171.0913.

e 3-Ethyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373b)

Compound 373b was prepared according to the general procedure 1 using 2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281b (1 mmol, 166 mg). The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow oil. Yield = 90% (146 mg). Flash chromatography conditions:
column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. Rt = 0.20 (EtOACc
100%).

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.23 (t, J = 6 Hz, 3H), 1.67-1.75 (m, 2H), 1.78-1.86 (m, 2H),
2.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.82 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 6.90 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § = 14.3 (CHs), 22.3 (CH2), 23.0 (CH2), 28.4 (CH), 29.3 (CHy),
30.1 (CH2), 125.8 (CH), 137.5 (C), 158.8 (C), 162.9 (C).

HRMS (APCI, m/z) calcd for C1oH1sN2 [M+H]* = 163.1230 found 163.1268.

e 3,6,6-Trimethyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373c)

Compound 373c was prepared according to the general procedure | using 4,4-dimethyl-2-(2-
oxopropyl)cyclohex-2-en-1-one 281e (1 mmol, 176 mg). The title compound was obtained after

flash chromatography as a yellow oil. Yield = 86% (151 mg). Flash chromatography conditions:
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column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to 50/50. R¢ = 0.20 (EtOACc
100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) = 0.97 (s, 6H), 1.68 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.58 (s,
3H), 3.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 6.93 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 21.8 (CH3), 26.6 (CH2), 27.9 (2 X CHs), 29.2 (C), 35.3 (CH),
42.0 (CHy), 127.2 (CH), 136.5 (C), 157.3 (C), 157.5 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C11H17N2 [M+H]" = 177.1386 found 177.1418.

e 3-Ethyl-6,6-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373d)

Compound 373d was prepared according to the general procedure | using 4,4-dimethyl-2-(2-
oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 281c (1 mmol, 190 mg). The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow solid. Yield = 92% (175 mg). mp 38 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. R = 0.20 (EtOAC 100%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & = 0.99 (s, 6H), 1.31 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.70 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
2.50 (s, 2H), 2.90 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 3.12 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 6.94 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § = 14.0 (CHs), 26.7 (CH2), 27.9 (2 x CHz), 29.0 (CHy), 29.2
(C), 35.4 (CH2), 42.1 (CH2), 126.0 (CH), 136.5 (C), 158.0 (C), 162.2 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H19N2 [M+H]" = 191.1543 found 191.1583.

o 3-(tert-Butyl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373e)

Compound 373e was prepared according to the general procedure | using 2-(3,3-dimethyl-2-

oxobutyl)cyclohex-2-en-1-one 337d (1 mmol, 194 mg). The title compound was obtained after

181



| Chapitre 3 : Synthese d’indoles, d’indolones et de cinnolines par addition sur des 1,4-dicétones

flash chromatography as a white solid. Yield = 77% (146 mg). mp 102 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. Rf = 0.20 (EtOAc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 1.37 (s, 9H), 1.70-1.81 (m, 2H), 1.82-1.94 (m, 2H), 2.72 (t, J
= 6.4 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 7.09 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 22.4 (CH,), 23.0 (CH2), 28.6 (CH), 30.1 (CH2), 30.4 (3 x
CHs), 36.7 (C), 123.0 (CH), 137.0 (C), 158.4 (C), 167.9 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H19N2 [M+H]" = 191.1543 found 191.1533 and for C12H1sN2Na
[M+Na]* = 213.1362 found 213.1350.

e 3-Phenyl-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373f)12%]

Compound 373f was prepared according to the general procedure | using 2-(2-oxo-2-
phenylethyl)cyclohex-2-en-1-one 281f (1 mmol, 214 mg). The title compound was obtained
after flash chromatography as a yellow solid. Yield = 81% (170 mg). mp 86 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. R = 0.20 (EtOAC 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.81-1.90 (m, 2H), 1.91-2.01 (m, 2H), 2.84 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 3.17 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.41-7.51 (m, 4H), 8.00-8.06 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 22.2 (CHz), 22.8 (CHz), 28.5 (CH), 30.1 (CH2), 124.0 (CH),
127.1 (2 x CH), 129.1 (2 x CH), 129.7 (CH), 137.0 (C), 137.8 (C), 157.2 (C), 159.9 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C14H15N2 [M+H]"=211.1230 found 211.1240 and for C14H14N2Na
[M+Na]" = 233.1049 found 233.1045.
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e 3-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373g)

Compound 373g was prepared according to the general procedure I using 2-(2-([1,1'-biphenyl]-
4-yl)-2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one 281g (1 mmol, 290 mg). The title compound was
obtained after flash chromatography as a yellow solid. Yield = 86% (246 mg). mp 145 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. Rt = 0.20 (EtOAC 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 1.82-1.86 (m, 2H), 1.91-1.97 (m, 2H), 2.82 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 3.16 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.42-7.50 (m, 3H), 7.64 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 22.0 (CHz), 22.6 (CHz), 28.3 (CH2), 29.9 (CH2), 123.4 (CH),
127.1 (2 X CH), 127.3 (2 x CH), 127.5 (2 x CH), 127.7 (CH), 128.9 (2 x CH), 136.7 (C), 137.4
(C), 140.4 (C), 142.2 (C), 156.9 (C), 159.3 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CooH19N2 [M+H]" = 287.1543 found 287.1559 and for C20H1sN2Na
[M+H]" = 309.1362 found 309.1335.

e 3-(4-lodophenyl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373h)

\
z

Compound 373g was prepared according to the general procedure I using 2-(2-(4-iodophenyl)-
2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one 281h (1 mmol, 340 mg). The title compound was obtained
after flash chromatography as a yellow solid. Yield = 82% (275.5 mg). mp 155 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. Rf = 0.20 (EtOAc 100%).
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'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 = 1.82-1.91 (m, 2H), 1.93-2.01 (m, 2H), 2.85 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.17 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.73-7.90 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 22.01 (CHy), 22.6 (CH>), 28.4 (CHy), 30.0 (CHy), 96.1 (C),
123.4 (CH), 128.7 (2 x CH), 136.4 (C), 137.7 (C), 138.2 (2 X CH), 156.2 (C), 159.8 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisHuIN2 [M+H]" = 337.0196 found 337.0235 and for
C14H13IN2Na [M+Na]* = 359.0016 found 358.9992.

e 3-(4-Fluorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373i)

\
z

Compound 373i was prepared according to the general procedure | using 2-(2-(4-fluorophenyl)-
2-oxoethyl)cyclohex-2-en-1-one 281i (1 mmol, 232 mg). The title compound was obtained after
flash chromatography as a yellow solid. Yield = 92% (210 mg). mp 130 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. Rf = 0.20 (EtOAc 100%).

'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 = 1.77-1.89 (m, 2H), 1.90-2.01 (m, 2H), 2.82 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.15 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H), 8.01(dd, J = 8.9, 5.4
Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 22.0 (CHz), 22.6 (CHy), 28.4 (CHz), 29.9 (CH2), 115.9 (d,
Jen=21.7 Hz, 2 X CH), 123.4 (CH), 128.8 (d, Jc.+ = 8.4 Hz, 2 X CH), 133.1 (d, Jc.n= 3.1 Hz,
C), 137.6 (C), 156.1 (C), 159.4 (C), 163.9 (d, Jo.n = 249.1 Hz, C).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) § = -112.3-112.2 (m).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C1aH14FN2 [M+H]" = 229.1136 found 229.1173.
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e 3-(Pyridin-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373j)

Compound 373j was prepared according to the general procedure | using 2-(2-oxo-2-(pyridin-
2- yl)ethyl)cyclohex-2-en-1-one 281k (1 mmol, 284 mg). The title compound was obtained
after flash chromatography as a yellow solid. Yield = 94% (198 mg). mp 91 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. R¢=0.20 (EtOACc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § = 1.78-1.89 (m, 2H), 1.89-2.00 (m, 2H), 2.87 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 3.18 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.33 (ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.8
Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.63 (d, J = 7.9, 1H), 8.66 (m, 1H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 22.1 (CH2), 22.6 (CHz), 28.3 (CH), 30.1 (CH2), 121.5 (CH),
124.1 (CH), 124.3 (CH), 137.2 (CH), 137.9 (C), 149.3 (CH), 154.3 (C), 156.3 (C), 160.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for CisHusNs [M+H]+ = 212.1182 found 212.1204 and for
C13H13sNsNa [M+Na]* = 234.1002 found 234.1005.

e 3-(Thiophen-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydrocinnoline (373k)

Compound 373k was prepared according to the general procedure | using 2-(2-oxo-2-
(thiophen2-yl)ethyl)cyclohex-2-en-1-one 281j (1 mmol, 220 mg). The title compound was
obtained after flash chromatography as a yellow solid. Yield = 87% (188 mg). mp 172 °C. Flash
chromatography conditions: column 12 g, flow rate= 20 mL/min, cyclohexane/EtOAc 100/0 to
50/50. Rf = 0.20 (EtOAc 100%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1.81-1.87 (m, 2H), 1.90-1.98 (m, 2H), 2.81 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 3.12 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.12(dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.42 (dd, J = 5.3, 1.1
Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) § =22.4 (CH2), 22.9 (CH2), 28.7 (CH3), 30.3 (CH;), 122.3 (CH),
125.7 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 137.8 (C), 141.7 (C), 153.2 (C), 159.7 (C).

HRMS (ESI, m/z) calcd for C12H12N2NaS [M+H]* = 239.0613 found 239.0610.

186



187



Conclusion generale

188



189



| Conclusion générale

Conclusion geneérale

De nombreux développements synthétiques permettant I’acces aux dérivés indoliques,
indoloniques et cinnoliniques ont été exposés dans ce manuscrit, ainsi que les 1,4-dicétones qui
ont été tres utilisées en tant qu’intermédiaires réactionnels. II est a noter que les approches de
synthese de ces dérives hétérocycliques a partir des 1,4-dicétones cycliques ont été peu étudiées.
Pour cela, nous avons voulu explorer ces intermédiaires afin de développer une nouvelle

méthode de synthése efficace via des réactions d’additions de type 1,2 et 1,4.

Dans ce contexte, nous avons commenceé par la préparation des 1,4-dicétones 281a-k a
travers deux voies de synthese. Nous avons utilisé la réaction de Nef, en premier lieu, afin de
transformer les nitrés 280a-d en cétones correspondantes 281a-d. Cette stratégie repose sur une
suite réactionnelle constituée de 4 étapes dont la premiére est une réaction de Baylis-Hillman
sur les cyclohexénones 277a,b conduisant a la formation d’alcools allyliques 278a,b, suivie
d’une acétylation en présence de I’anhydride acétique permettant la génération de 1’acyle,
groupe partant qui sera substitué par un nitroalcane (composés 279a-d) par la suite. Ceci a
permis 1’accés a quatre 1,4-dicétones cycliques 281a-d avec de bons rendements compris entre
61 et 87 %. Dans un deuxiéme lieu, une autre méthode de synthése basée sur la réaction de
Wittig a été mise au point. A partir des ylures de Wittig 291b-h et de la cyclohexandione 303,
nous avons pu diversifier la série des dicétones synthétisées avec des rendements satisfaisants
compris entre 46 et 63 %. Ces deux stratégies de synthéses nous ont permis de préparer onze

dicétones cycliques 281a-k (Schéma 176).

o)
0
R2
R' R

281a-k
R'=H, R?= Me 69 % R'= H, R?= C4H,-Ph 57 %
R'=H, R%= Et 73 % R'= H, R?= CgH,-I 58 %
R'=Me, R?>=Me 87 % R'=H, R? = CgH,-F 50 %
R'= Me, R?= Et 61 % R'= H, R? = thiophenyl 51 %
R'=H,R%=tert-Bu 46 % R'= H, R2 = pyridinyl 61 %
R'=H, R?=Ph 63 %

Schéma 176

Ce projet de these, basé sur 1’étude de la réactivité des 1,4-dicétones, accepteurs de

Michael cycliques, avait pour objet de développer une nouvelle voie simple et efficace afin
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d’accéder a des derives héterocycliques azotés. Dans ce cadre, les 1,4-dicétones synthétisées
281 ont été utilisees par la suite pour la préparation des dérivés indoliques 371 avec des
rendements satisfaisants compris entre 43 et 54 % avec dans ces certains cas la synthéese

concomitante en faibles quantités des indolones 372 (Schéma 177).

()=
Addition-1,2 N

R2
Q 371 9
o RZ_NH2 ,43-54 %
R o
AcOH (3 mol %), toluéne, A
281 reflux, 16h Addition-1,4 | ' R
R2
372, 10-14 %
Schéma 177

Nous avons ensuite réussi a orienter la sélectivité de la réaction vers la synthese exclusive

des indolones 372 avec des rendements compris entre 48 et 63 % (Schéma 178).

Addition-1,4

(0] (0]
o) R2-NH;
R1 | \ R'l
Butanol, MW N\
R2
281 372, 48-63 %
Schéma 178

Nous avons également montré, dans le dernier chapitre, que les 1,4-dicétones sont aussi
de bons intermédiaires permettant I’acces a un large panel de dérivés cinnoliniques 373 avec

d’excellents rendements compris entre 77 et 94 % (Schéma 179).

0
o) NH,-NH,.H,0 1 Ny
R2 > R “~ | ,
RUC, AcOH (3 mol %), EtOH, R R
R reflux, 16h
281 373, 77-94 %
Schéma 179
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A convergent strategy is reported for the construction of nitrogen-containing heterocycles from common substrates: 1,4-diketones

and primary amines. Indeed, by just varying the substrates, the substituents, or the heating mode, it is possible to selectively synthe-

size indole, indolone (1,5,6,7-tetrahydroindol-4-one), or cinnoline (5,6,7,8-tetrahydrocinnoline) derivatives in moderate to excel-

lent yields.

Introduction

Nitrogen-containing heterocycles are widespread in plenty of
molecules of interest, either in materials science, optics, elec-
tronics, or biology [1-4]. They are also very useful building
blocks to create more sophisticated organic molecules. There-
fore, the search for efficient methods for the synthesis of
nitrogen-containing heterocycles is crucial to both organic and
medicinal chemists. Among these, indole, indolone (1,5,6,7-
tetrahydroindol-4-one), and cinnoline (5,6,7,8-tetrahydrocinno-
line) derivatives are important classes of functionalized com-
pounds, having biological and medicinal activities of interest
(Figure 1) [5-8].

Indeed, indole ring-containing compounds have various biologi-

cal and pharmacological activities and are part of many

marketed drugs used as anticancer, antiemetic, antihypertensive,
antidepressant, anti-inflammatory, or anti-HIV agents, among
others [9]. In contrast, concerning indolone and cinnoline deriv-
atives, there are very few marketed drugs, but many molecules
are under investigations for their activities as antibacterial, anti-
fungal, anticancer, or anti-inflammatory agents or even on the

central nervous system [7,12,13].

Several routes have been reported to access these key com-
pounds, the most developed being for the indole [14] deriva-
tives using the Fischer indole synthesis involving sigmatropic
rearrangements [15-18], nucleophilic and electrophilic cycliza-
tions [19-25], reductive and oxidative cyclizations [26,27], and

transition-metal catalysis [28-37]. There are fewer ways to
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Figure 1: Examples of bioactive nitrogen-containing heterocycles (indole [9], indolone [10], and cinnoline [11] derivatives).

access indolone derivatives, mainly based on the use of di-
[12,38,39] or triketones [10,13] and enaminones [40-43] as
starting materials. For the synthesis of cinnoline derivatives,
aryldiazenes and aryltriazenes are substrates of choice for tran-
sition-metal-catalyzed (Rh, Pd, Cu) cross-coupling reactions,
followed by intramolecular cyclizations [44-47]. Moreover,
arylhydrazones and arylhydrazines/hydrazines can be used as
well, respectively, as partners in [4 + 2] cyclization reactions
[48-51] or by reacting mostly with carbonyl derivatives [52-55].

From the state-of-the-art, a strategy that promotes the synthesis
of indole, indolone, or cinnoline derivatives from the same
starting material is not yet available. To reach this goal, the
Michael reaction between 1,4-diketones and primary amines
seems particularly attractive because of its straightforward and
metal-free properties, and because they can be performed under
air. Herein, we report our investigations on this reaction, and we

have shown that it can be selectively directed towards the syn-
thesis of indole, indolone, or cinnoline derivatives by just
changing the substrates, substituents, or heating mode
(Scheme 1).

Results and Discussion

The synthesis of the target compounds required the prior prepa-
ration of a panel of variously substituted 1,4-diketones 5. The
1,4-diketones 5 have been prepared either by a Nef reaction
[56] from the corresponding nitroenone 3 or a Wittig reaction
[57] from 1,2-cyclohexanedione and the corresponding ylide 4
(Scheme 2).

The nitrenones 3a—d were obtained in three steps from
the appropriate commercially available cyclohexenones
(Scheme 2). First, a Baylis—Hillman reaction between cyclo-
hexanone and formaldehyde led to the formation of the corre-

1
N R o
[
d HoN-NH,-H,0 2 | DRt
R3 R3 (@] R2
i i indolone
glgrri]\?::\lt?vees R derivatives
RS R3
R', RZ = alkyl, Ar, Het 1 4-diketone

R3=H, Me

Michael acceptors

R2-NH,

N

R?

indole derivatives

Scheme 1: General strategy to access indole, indolone, and cinnoline derivatives from 1,4-diketones.
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Scheme 2: Synthesis of the 1,4-diketones 5a—k via the Nef reaction or the Wittig reaction. i) HCHO (aq), DMAP, THF, rt, 24 h; ii) Ac2O, EtsN, DMAP,
0 °C, then 2 h, rt; iii) R™-CHo—NOy, Et3N, EtOH, reflux, 24 h; iv) EtONa, EtOH, rt, 3 h, then HoSO4, 50 °C, 1 h; v) toluene or DCM, reflux, 48 h, then

rt, 2 d. @Via the Nef reaction. PVia the Wittig reaction.

sponding Baylis—Hillman alcohols 1a/b in good yield [58], fol-
lowed by a DMAP-catalyzed acetylation of these alcohols,
which gave the corresponding acetates 2a—d [59]. The
nitrenones 3a—d were finally obtained in an acceptable yield by
reacting the acetate derivatives with the appropriate nitro-
alkanes [60]. The next step was the transformation of the nitro
group of 3a—d via the Nef reaction, using sodium ethoxide in
ethanol, followed by the hydrolysis with concentrated sulfuric
acid at a low temperature [56], leading to the corresponding
new y-diketones Sa—d in 61-87% yield (Scheme 2).

Despite the efficiency of the Nef reaction, the diversity at the R!
position via this synthetic route remains limited in terms of
chemical diversity as it depends on the availability of the corre-

sponding nitro derivative. It was thus decided to move on to the

Wittig reaction [57], offering a much more straightforward and
efficient route to a panel of new diketones, 5e-k, from 1,2-
cyclohexanedione and the corresponding Wittig ylides 4a—g
(readily accessible from the corresponding halogenated deriva-
tives, Scheme 2). Indeed, the Wittig reaction leads exclusively
to the isomerized products 5.

With the 1,4-diketones 5 in hand, we first investigated the syn-
thesis of indole and indolone derivatives. The reaction mecha-
nism shown in Scheme 3 involves the formation of an imine
upon the reaction of the primary amine with the most reactive
carbonyl moiety (nonconjugated and exocyclic carbonyl func-
tion). Then, depending on the reaction conditions, the imine can
react following a 1,2- or 1,4-addition process, leading respec-

tively to an indole 6 (after dehydration and aromatization) or an
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Scheme 3: Mechanism of the formation of indole and indolone derivatives.

indolone 7. The reaction was first investigated by mixing the di-
ketone 5b as the Michael acceptor and benzylamine under

various conditions (Table 1).

We first investigated the reactivity in the presence of a set of
catalysts with different acidities (Table 1, entries 1-5). Among
them, only acetic acid afforded reaction products, while the
others only produced complex mixtures of degradation prod-
ucts. Under the conditions of entry 5, the indole 6b was isolat-
ed in 47%, and the indolone 7b was also formed concomitantly
in 10% yield. The experiments in Table 1, entries 6-11 were
next performed with the aim to favor the 1,4-addition process,
and thus to form the indolone 7b. Removing the acid catalyst
from the reaction mixture (Table 1, entry 6) did not affect the

Table 1: Effects of solvent and heating mode on the 6b:7b ratio.

6b:7b ratio obtained in Table 1, entry 5. While in aprotic sol-
vents, other than toluene (Table 1, entries 7 and 8), the reaction
produced complex mixtures of degradation products, and using
alcohols had a notable impact on the reaction contents. Indeed,
going from ethanol to propanol, and thus increasing the
refluxing temperature, led to the indolone 7b as the main prod-
uct, with the best yield being obtained in butanol (43%, Table 1,
entry 11), however, with the formation of 6b occurring only in
10% yield. Switching to microwave irradiation formed exclu-
sively 7b in 60% yield after 3 h (Table 1, entry 13). Note, that
to check the effect of a shorter reaction time on the reaction
outcome, we reduced the time to 3 h also under the classical
refluxing conditions from Table 1, entry 11 and obtained a
partial conversion of the starting diketone 5b. Despite the side

o O
| o Ej/\NH2 catalyst N . R
¥ solvent, reflux N N
entry? catalyst solvent t (h) 6b (%)P 7b (%)P 6b:7b
1 TfOH (3%) toluene 16 h - - -
2 AgOTf (3%) toluene 16 h - - -
3 TFA (3%) toluene 16 h - - -
4 pTsOH (3%) toluene 16 h - - -
5 AcOH (3%) toluene 16 h 47 10 83:17
6 - toluene 16 h 33 8 80:20
7 - CHxCl» 16 h - - -
8 - THF 16 h - - -
9 - ethanol 16 h 13 16 45:55
10 - propanol 16 h 6 31 16:84
11 - butanol 16 h 10 43 19:81
12 - pentanol 16 h 7 28 20:80
13¢ - butanol MWI 3 h - 60 0:100

@Reaction conditions: 5b (0.54 mmol), primary amine (0.81 mmol), 4 mL solvent, and catalyst (0.02 mmol) unless otherwise specified (in column 2,
the catalyst percentage corresponds to 0.02 mmol). Plsolated yield. 13 mL of butanol, MWI 100 °C.
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formation of the indolone 7b in Table 1, entry 5, these condi- We then succeeded in directing the reaction exclusively towards
tions were applied to several amines, producing the correspond-  indole formation by reacting the diketone with appropriate sub-
ing substituted indoles 6a and 6c—f in 41-54% yield strates, combining a primary amine with a tertiary amine or a
(Scheme 4). The yield of the indolones 7a and 7¢—f was found pyridine separated by several spacer arms (Scheme 6).
almost constant (10-14%) with all amines involved. It is worthy
of note that the two compounds were easily separated using  Under these conditions, the functional indoles 6h—1 were ob-
usual chromatographic techniques. tained exclusively in 45-55% yield. We assume that the tertiary
amine would interact with the protonated intermediate, and thus
The reaction was also applied to a diamine (Scheme 5). When  promoting the 1,2-addition (Scheme 6). However, for the pyri-
1,3-diaminopropane was used, the bisindole 6g was isolated in  dine substituent (compounds 6k and 61), another intermediate
46% yield. Interestingly, the mixed indolone/indole compound may be involved as the shape of this diamine does not allow
9 was also obtained as a side product. However, no traces of the  enough flexibility to achieve the conformation of the proposed

bisindolone derivative were detected. intermediate.
o AcOH (3 mol %)
5 toluene
P R4-NH,
R reflux 16 h
5a/b 6a-f 7a-f

m&wéw
33 5

6a, R'= Me, 54% 7a,R'=Me, 10% 6¢c, 47% 7c, 11%

6b, R'=Et, 47% 7b,R'=Et, 11%
0 o]
g5 30

6d, 43% 7d, 14% 6e, 41% 7e, 13%
0
N . N
\\O \\o
6f, 52% 7, 13%

Scheme 4: Synthesis of the indoles 6a—f and the corresponding side product indolones 7a—f.
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(0]
o R2-NH,
R!'  AcOH (3 mol %), toluene
reflux, 16 h
5a/b

o)
6h, 45% 6i, R'= Me, 51%
6j, R'= Et, 55%
—N
H
. ®

9, 13%

N

R2
6h-1

N
\
N—?

6k, R"=
6l,R'=

Me, 50%
Et, 52%

proposed intermediate to promote the 1,2-addition

Scheme 6: Synthesis of the indoles 6h—I.

We next examined the preparation of a set of indolones under
the microwave conditions determined in Table 1, entry 13.
These conditions were applied to several amines, producing ex-
clusively the corresponding substituted indolones 7d and 7g-k
in 48-56% yield (Scheme 7).

Here again, the amount of indolone was found to be almost con-
stant, whatever the amine involved was, suggesting that the
reaction is not dependent on the nature of the amine. It is worth
to notice that, for a substrate combining a primary amine with a
pyridine separated by a spacer arm, only the indolone deriva-

tive is obtained in those conditions as well (compound 7i,

Scheme 7). Based on these results, we found it important to
check whether the indole 6b resulted from a 1,2-addition and

not from a degradation of the indolone 7b. For this purpose, the
indolone 7b was refluxed overnight with acetic acid in toluene,
under these conditions producing mainly the indole (Table 1,
entry 5). The indolone 7b was found unchanged, with no trace
of the indole 6b being detected (see Supporting Information
File 1, chapter I), indicating that the indole was formed intramo-
lecularly by a 1,2-addition of the intermediately formed imine
to the Michael acceptor (Scheme 3).

We then investigated the synthesis of cinnoline derivatives by
mixing the diketone 5a and hydrazine monohydrate under
various conditions (Table 2). We first investigated the reactivi-
ty in ethanol, as a protic solvent, at room temperature (Table 2,

entry 1). Under these conditions, the expected cinnoline 8a
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Scheme 7: Synthesis of the indolone derivatives 7b, 7d, and 7g—k.

7j, 50%

b0
5

Table 2: Optimization of the reaction conditions for the synthesis of the cinnolines 8.

O
(0]
+  HyN-NHy'H,O
5a
entry@ catalyst solvent
1 - EtOH
2 - EtOH
3 - toluene
4 AcOH (3 mol %) EtOH

7k, 54%
catalyst /N\N
\
solvent, T N
8a
T (°C) t (h) 8a (%)P
rt 48 20
reflux 48 40
reflux 48 35
reflux 16 82

@Reaction conditions: 5a (1 mmol), hydrazine monohydrate (1.5 mmol), solvent (6 mL), catalyst (0.03 mmol), unless otherwise specified. The re-
ported catalyst percentage exactly corresponds to 0.03 mmol. Plsolated yield.

was obtained in a low yield of 20% that could be increased up
to 40% upon refluxing the mixture (Table 2, entry 2). Switching
to toluene (Table 2, entry 3) did not improve the reaction
outcome. However, the addition of a catalytic amount of acetic
acid in refluxing ethanol while shortening the reaction time
dramatically increased the yield of 8a up to 82% (Table 2, entry
4).

These optimized conditions were then applied to the previously

synthesized 1,4-diketones Sa—k (Scheme 8). As a general obser-

vation, the reaction was found to be efficient for producing the
expected cinnoline derivatives 8a—k in good to excellent yield
(77-94%) and tolerated alkyl, aromatic, and heteroaromatic

groups as R

The success of our convergent strategy here can be explained
through the mechanism suggested in Scheme 9. The synthetic
pathway leading to the formation of the indolone 7 starts with
an imine formation between the secondary amine and the

nonconjugated carbonyl from the 1,4-diketone. After an
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Scheme 8: Synthesis of the cinnoline derivatives 8a—k.
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Scheme 9: Proposed mechanism for the preparation of the compounds 6, 7, and 8.
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imine—enamine equilibrium, an intramolecular 1,4-addition to
the Michael acceptor part of the molecule occurs, followed by a
prototropy, leading to an intermediate enol that, after a
keto—enol equilibrium and aromatization, gives the indolone 7.
For the indole 6 and the cinnoline 8, the synthesis starts with the
protonation of the oxygen atom of the conjugated carbonyl
group of the 1,4-diketone, followed by an imine formation be-
tween the secondary amine and the nonconjugated carbonyl
unit. Next, an intramolecular 1,2-addition to the Michael
acceptor part of the molecule, previously activated by acid ca-
talysis, takes place (after an imine—enamine equilibrium for the
indole pathway), followed by a prototropy, the release of a
water molecule, the recovery of the proton catalyst, and atmos-
pheric oxygen aromatization, leading to the indole 6 or the

cinnoline 8.

Conclusion

In summary, we have successfully developed a straightforward
and metal-free strategy for the synthesis of nitrogen-containing
heterocyclic moieties of biological interest; indoles 6, indolones
7, and cinnolines 8, starting from common substrates
1,4-diketones 5 and primary amines. The protocols developed
here used mild conditions, were functional-group tolerant,
transition-metal-free, proceeded in moderate to good yield,
and could therefore easily be used in medicinal chemistry
projects for the rapid access to a wide range of variously
substituted compounds for structure—activity relationship
studies. The biological activity of the molecules is currently
being studied.

Supporting Information

Supporting Information File 1

Experimental procedures, characterization data, and copies
of the spectra of all compounds.
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Titre : Contribution a I'étude de la réactivité de quelques accepteurs de Michael cycliques et

applications.

Résumé : Ce mémoire de thése se concentre sur la synthése d’hétérocycles azotés a partir
d’une méme famille de précurseurs : les 1,4-dicétones. Ces dernieres ont été obtenues a
travers deux voies de synthése dont la premiere consiste en une réaction de Nef permettant
la conversion des composes nitrés en cétones. La deuxiéme est une réaction de Wittig en
utilisant divers ylures de Wittig et la cyclohexanedione. Ces intermédiaires réactionnels ont
été utilisés par la suite pour la synthese de dérivés indoliques via une réaction d’addition-
1,2. Nous avons également pu orienter la sélectivité de la réaction vers la synthese des
indolones a partir d’une réaction d’addtion-1,4. En présence d’hydrazine monohydrate, les

1,4-dicétones ont aussi permis 1’acceés a des cinnolines avec d’excellents rendements.

Mots clés : 1,4-dicétones, indoles, indolones, cinnolines, addition-1,2 et 1,4.

Title : Contribution to the study of the reactivity of some cyclic Michael acceptors and

applications.

Abstract : This thesis focuses on the synthesis of some nitrogenous heterocycles from the
same family of precursors: 1,4-diketones. These 1,4-diketones have been obtained either by
a Nef reaction through the conversion of nitro compounds into ketones or by a Wittig
reaction using various Wittig ylides and cyclohexanedione. These reaction intermediates
were subsequently used for the synthesis of indole derivatives via a 1,2-addition reaction.
We were also able to turn the selectivity of the reaction towards the synthesis of indolones
from a 1,4-addition reaction. With hydrazine monohydrate, 1,4-diketones have also provided

access to cinnolines in excellent yields.

Keywords : 1,4-diketones, indoles, indolones, cinnolines, 1,2 and 1,4-addition.
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