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Résumé

La chimie des hétérocycles est un des domaines les plus importants en chimie organique. En effet,
65% de la littérature en chimie organique traite des hétérocycles. lls sont largement présents dans
la nature, essentiels a la vie et leurs applications sont infinies. Parmi eux, les structures dites
privilégiées, attirent une attention particuliere. Ces structures privilégiées, dont font partie les
guinoléines et les indoles, jouent un réle central dans la chimie médicinale, pour la production de
librairies de cibles thérapeutiques. De ce fait, le développement de nouvelles méthodes de
synthése de structures privilégiées, simples, efficaces et sensibles a I'impact environnemental reste
un défi pour les chimistes. De nombreuses méthodes de synthése requierent 'emploi de dérivés

d’anilines acylées en position ortho, mais ces substrats sont peu disponibles.

La réaction d’addition en cascade, catalysée au cuivre, d’un réactif de Grignard sur I'anthranilate
de méthyle permet l'obtention d’une aniline acylée en position ortho, jamais reportée au
préalable, avec un rendement quantitatif. Cette derniere servira alors de substrat de départ pour

la synthése de plusieurs hétérocycles privilégiés dont les quinoléines et les indoles.

La réaction de Friedlander est utilisée depuis plusieurs siecles mais souffre de I'emploi de
conditions réactionnelles extrémes et nocives pour I’'environnement. Elle a donc été modernisée
pour donner acces a une série de huit quinoléines trisubstituées, sans solvant, ni acide fort, ni

hautes températures.

Par ailleurs, le procédé de Heumann consiste en la synthese d’indoles substitués en position par
alkylation d’anilines acylées en position ortho, suivie d’'une étape de saponification et de cyclisation
intramoléculaire. Breveté par I'entreprise B.A.S.F., en 1895, ce procédé est rapidement devenu
obsoléete d(i a de faibles rendements et des conditions réactionnelles difficiles. La chimie en flux
continu a alors permis la renaissance de ce procédé grace a |'élaboration d’un protocole plus

efficace et plus sécuritaire.



Somme toute, les travaux présentés dans cette these contribuent au développement de
meéthodologies simples, efficaces, sensibles aux enjeux environnementaux et menant a des

structures plus complexes.

Mots-clés : quinoléines, indoles, hétérocycles, structures privilégiées, anthranilate de méthyle,

addition en cascade, Friedlander, Heumann.



Abstract

The heterocycle chemistry is one of the most important fields in organic chemistry. Indeed, 65%
of the literature in organic chemistry is about heterocycles. They are widely present in nature,
essential to life and their applications are endless. Among them, the so-called privileged structures,
attract particular attention. Privileged structures, of which quinolines and indoles are a part, play
a crucial role in medicinal chemistry, for the production of libraries of therapeutic targets.
Therefore, the development of new synthetic methods, simple, efficient and sensitive to
environmental impact remains a challenge for chemists. Many synthetic methods require the use

of o-acylated anilines, but these substrates are not easily available.

The copper catalyzed addition reaction of a Grignard reagent on methyl anthranilate allows to form
an o-acylated aniline, never reported before, with a quantitative yield. The latter will then serve as
starting material for the synthesis of several privileged heterocycles including quinolines and

indoles.

The Friedlander reaction has been used for several centuries but suffers from the use of extreme
reaction conditions which are harmful to the environment. It has therefore been modernized to
give access to a series of eight trisubstituted quinolines, without solvent, strong acid or high

temperatures.

Furthermore, Heumann's process consists of the synthesis of indoles substituted in position by o-
acylated anilines alkylation, followed by saponification and intramolecular cyclization steps.
Patented by B.A.S.F. in 1895, this process quickly became obsolete due to low yields and difficult
reaction conditions. Continuous flow chemistry has resurrected this process through the

development of a more efficient and safer protocol.

All in all, the work presented in this thesis contributes to the development of simple, effective

methodologies, sensitive to environmental issues and leading to increasingly complex structures.

Keywords: quinolines, indoles, heterocycles, preferred structures, methyl anthranilate, cascade

addition, Friedlander, Heumann
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Chapitre 1 : Introduction
1. Vue d’ensemble sur les hétérocycles

1.1. Origine et définition des hétérocycles

La chimie est la science de la matiére et des changements que celle-ci peut subir. Dans certains
cas, les matieres premieres de la Terre, comme le pétrole ou les minerais, sont prises pour produire
d'autres matériaux, tels que les combustibles pétroliers et le fer pour l'acier. En résumé, « les
chimistes pourraient récolter le ciel, prendre I'azote de I'atmosphére et le convertir en engrais » *.
La chimie était une discipline non- divisée jusque dans les années 1840 2. Ce n’est qu’au début du
XIX® siecle qu’il a fallu dessiner des frontieres plus nettes entre les divers domaines de la chimie
telle que la chimie organique, chimie inorganique et la chimie physique 2. Avec les années et
I"avancée des découvertes, bien que tres dépendants les uns des autres, chacun de ces domaines
a été de nouveau subdivisé. Ce n'est qu’a la seconde moitié du XIX® siecle, qu’apparait

officiellement la chimie des hétérocycles 3.

On appelle hétérocycle, tout composé chimique dont la chaine carbonée, cyclique, comporte un
ou plusieurs atomes autres que le carbone (hétéroatomes). Les hétéroatomes les plus communs
sont I'azote, I'oxygéne et le souffre, mais il existe de nombreux hétérocycles constitués d’autres
éléments du tableau périodique. D’ailleurs, I'lUnion Internationale de la Chimie Pure et Appliquée
(IUPAC) a reconnu, en 1983, quinze éléments issus des groupes |l a IV du tableau périodique,

capables de former des structures cycliques avec le carbone “.

Les premiers hétérocycles ont été isolés des I'apparition de la chimie organique. Par exemple, en

1818, le Pr Brugnatelli a isolé I'alloxan 1.2 par oxydation de I'acide urique 1.3 ° (Schéma 1.1).

y 0

N~"“NH [0] O “NH
o< |l

N N’go o) N’go

H H H

1.1 1.2

Schéma 1.1 Synthése de I'alloxan 1.2 par oxydation de I’acide urique, selon Brugnatelli



En 1821, le furfural 1.3, dérivé du furane, est isolé par traitement de sucres ou d’amidon par de
I"acide sulfurique & 7. Entre 1834 et 1890, de nouveaux squelettes ont été isolés tels que le pyrrole
1.4, dont la formule empirique a été établie par Anderson en 1858 3, le thiophéne 1.5, qui a été
isolé a partir du charbon 8, tout comme le benzofurane 1.8, par Perkin °. La découverte du squelette

indolique 1.6, a permis I'explosion du marché de I'indigo synthétique 3. La pyridine 1.7 a été isolée

10 11

a partir « d’huile d’os » 1° commercialisée sous le nom « d’Emouchine forte » (c’est un
insecticide). Le benzothiophéne 1.9 a été découvert sous le nom de « Thionaphténe » ° mais ce
n’est qu’apres 1906, quand Friedlander a synthétisé le thioindigo, que I'analogie avec I'indole a été
explorée 3. Enfin Hantzsch a reporté la synthése de dérivés de thiazoles tels que le composé 1.10
12 De toute évidence, de nombreux hétérocycles étaient connus dés les premiers jours de la chimie
organique (Figure 1.1), mais étaient considérés comme marginaux car leur réactivité et leurs
propriétés sortaient de 'ordinaire 3. Ce n’est qu’aprés la Seconde Guerre Mondiale que la chimie

des hétérocycles a réellement explosé 3.

@—CHO D

\ 1N A\
H H
1.3 1.4 1.5 1.6
S S,
) o O
N O S
1.7 1.8 1.9 1.10

Figure 1.1 Exemples des premiers hétérocycles isolés entre 1821 et 1890

Les hétérocycles couvrent 65% de la littérature en chimie organique 3. De nombreux pigments,
fongicides, pesticides, herbicides, colorants et plastiques présents dans la nature, sont des
composés hétérocycliques. Par ailleurs, plus de 70% des composés pharmaceutiques en usage
clinigue sont également des hétérocycles. En effet, I'insertion d'hétéroatomes dans un carbocycle
améliore la biodisponibilité de la molécule en raison de [|'électronégativité plus élevée de
I'hétéroatome par rapport au carbone, et ainsi affiche une augmentation significative des
propriétés biodynamiques 4. Les hétérocycles azotés sont largement distribués dans la nature et
bon nombre d'entre eux sont également présents en tant que sous-unités dans divers produits

naturels et présentent diverses activités pharmacologiques .
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1.2. Intérét des hétérocycles dans la nature et en chimie organique

a) Présence dans la nature

Les hétérocycles sont parfois considérés comme « base de la vie» car la majorité des
macromolécules constituants un organisme vivant contient un hétérocycle.

Par exemple, la chlorophylle 1.11 et I'heme 1.12 (Figure 1.2), qui permettent le transport de
I'oxygene des plantes et des animaux respectivement, sont deux molécules dérivées de la
porphyrine 1°. La porphyrine est un macrocycle hétérocyclique constitué de quatre sous-unités de
pyrrole jointes sur les carbones a par quatre ponts méthine (dans le cas de I'"héme). Dans le cas de
la chlorophylle, le macrocycle est constitué de trois sous-unités pyrrole et d’une sous- unité

pyrroline, ces dernieres sont également liées entre elles par des ponts méthines.

A CHy |
HsC HaC
HsC*” CH, H3C CH,
PhylylO,C E0,CPs HO,C
ylylOz 2 CO,H
1.11 Chlorophylle 1.12 Héme

Figure 1.2 Structures de la chlorophylle 1.11 et de ’héme 1.12

On retrouve également des structures hétérocycliques parmi les acides nucléiques. Les acides
nucléiques sont « des molécules d’origine naturelle qui jouent un réle fondamental dans la vie et
la reproduction des cellules animales, végétales et microbiennes » . Par exemples les bases
adénine 1.13 et guanine 1.14, dérivées de purines, ainsi que de thymine 1.15 et cytosine 1.16,

dérivées de pyrimidines sont capitales au mécanisme de réplication de I’ADN (Figure 1.3).

Certains antibiotiques sont dérivés de purines ou de pyrimidines, comme par exemple, la

Puromycine 1.17' Ces derniers interférent avec la synthése de I’ADN 7.
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1.16 Cytosine 1.17 Puromycine

Figure 1.3 Structure des acides nucléiques et de la Puromycine
Certains éléments essentiels a notre régime alimentaire sont des hétérocycles, par exemple les
vitamines. Une vitamine est une substance organique active, vitale, indispensable en infime
guantité a la croissance et au bon fonctionnement de I'organisme. Certaines vitamines ne peuvent
pas étre synthétisées pas ce dernier 8. Par exemple, la vitamine C ou acide ascorbique 1.18 (Figure
1.4) est tres importante au fonctionnement du corps humain. En effet, elle est impliquée dans de
nombreuses réactions de synthése de collagéne, lors du processus de guérison des plaies. La
vitamine C est également un antioxydant contre les radicaux libres et le stress oxydatif '°. Les
vitamines B1 1.19 (thiamine), B, 1.20 (riboflavine), Bs 1.21 (pyridoxine), B3 1.22 (nicotinamide) sont

des exemples supplémentaires d’hétérocycles.

0
NH, HaC N NRo

o " o NS NAG OH
N M =
V”I@':O HiC™NHyc Ho O
HO

OH OH OH

1.18 Acide ascorbique 1.19 Thiamine 1.20 Riboflavine

(Vitamine C) (Vitamine B) (Vitamine B,)
O H O
HO, OH
s, S
HOLN O‘P‘ o » NH,
' N

HaC”  N°

1.22 Nicotinamide

1.21 Pyridoxine (Vitamine B3)
(Vitamine Bg)

Figure 1.4 Structures de différentes vitamines possédant un squelette hétérocyclique

Par ailleurs, une autre catégorie de substances organiques actives et vitales comprend quelques
hétérocycles : les acides aminés. Les acides aminés sont de petites molécules qui entrent dans la
composition de protéines. IIs possedent a la fois une fonction acide (COOH) et une fonction amine

(NH) et se distinguent par leur chaine latérale. Les scientifiques ont découvert a ce jour plus de

28



500 acides aminés mais seulement 20 d’entre eux participent a la traduction de I'ARN et a la
synthése de protéines. L’étre humain est capable de synthétiser ces acides aminés sauf neuf
d’entre eux. Ces derniers sont appelés acides aminés essentiels et sont fournis par notre
alimentation. Le tryptophane 1.23 est un de ces acides aminés essentiels et posséde un squelette
indoligue (Figure 1.5). Le tryptophane est par ailleurs un précurseur important dans la synthése de

la sérotonine, de la vitamine Bs et de I'acide nicotinique.

CO,H

NH,
A\

N
1.23 D,L-Tryptophane
Figure 1.5 Structure du D,L-Tryptophane 1.23
Bien entendu, la présence des hétérocycles dans la nature ne s’arréte pas aux quelgues exemples
cités ci-dessus, la liste est infinie. 'omniprésence des hétérocycles ouvre la porte a de nombreuses

applications.

b) Applications
La nature utilise les hétérocycles pour leur implication dans un grand nombre de réactions.
Dépendamment du pH de la réaction, les hétérocycles peuvent réagir en tant que base ou acide,
former des anions ou des cations et réagir avec des électrophiles et/ou des nucléophiles. Certains
hétérocycles vont s’oxyder rapidement mais résister a des conditions réductrices. D’autres, au
contraire, vont étre aisément hydrogénés mais impossible a oxyder. De surcroit, de nombreux
hétérocycles ont la possibilité de former des complexes métalliques stables. Toutes ces propriétés

ont inspiré les scientifiques dans le développement d’applications pour les hétérocycles.

Parmi la liste infinie d’applications, on retrouve les hétérocycles en tant que conducteurs
organiques, semi-conducteurs, colorants textiles, sensibilisateurs et développeurs en

photographie ou encore en tant qu’antioxydants dans I'industrie du caoutchouc °.

Les deux principaux domaines d’application des hétérocycles sont I'agrochimie et la chimie

pharmaceutique 2% %2,
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En agrochimie, de nombreux hétérocycles sont utilisés comme pesticides, insecticides, herbicides
ou encore fongicides 2. Depuis la découverte dans les années 1940 d’insecticides puissants, tel
que le 1,1-bis (p-chlorophényl) -2,2,2-trichloroéthane (DDT), la recherche sur les pesticides et les
régulateurs de croissance des plantes est devenue une activité majeure parmi de nombreuses
entreprises et les hétérocycles occupent une place importante 2% %4 Certains de ces composés
chimiques ont été synthétisés au début des années 1850, mais n’ont été commercialisés qu’apres
les années 1950 a cause des effets négatifs du DDT (1,1-bis (p-chlorophényl) -2,2,2-
trichloroéthane) chez les humains et les animaux 2> %°. Les composés les plus vendus sont tous des
dérivés de la pyridine car ils présentent une variété d'activités biochimiques. Par exemple, le
piclorame 1.24 2% |e diquat 1.25 %/, le paraquat 1.26 %8 et la fluridone 1.27 ?° sont des herbicides

tandis que le chlorpyrifos 1.28 30 est un insecticide (Figure 1.6).

NH, _ _

cl cl Ne N
X W WA T

CI” >N“~COOH ~ acr 2Cr

1.24 Picloram 1.25 Diquat 1.26 Paraquat

o}
A Oy ©
CFs I ] Okt
ClI” "N” "O-P=S

N \
CH, OEt
1.27 Fluridone 1.28 Chlorpyrifos

Figure 1.6. Structures de pyridines populaires en agrochimie

Ces vingt dernieres années, plusieurs hétérocycles a cing membres ont été introduits en

agrochimie 3133 (Figure 1.7).

2 CH
OC(O)NHMe
NSCCl3 O _CH;
% CHs [ I) CHa
1.29 Captan 1.30 Procymidone 1.31 Carbofurane
(fongicide) (fongicide) (insecticide)

Figure 1.7. Dérivés d’hétérocycles a cinq membres utilisés en agrochimie

Le domaine qui demande le plus d’hétérocycles est le domaine de la chimie pharmaceutique.
Environ 70% des composés pharmaceutiques commercialisés sont des hétérocycles 4. Parmi ces

cibles thérapeutiques, de nombreuses sont des produits naturels tels que la pénicilline 1.32
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(antibiotique), la morphine 1.33 (analgésique) ou la réserpine 1.34 (agent contre I’hypertension)

(Figure 1.8).

R -

N
T \—-S CHs
o) ol leCH3

CO,H

MeO

1.33 Morphine 1.34 Réserpine

1.32 Pénicilline
Figure 1.8. Exemples d’hétérocycles d’origine naturelle employés comme cibles
pharmaceutiques

En réalité, une grande majorité des médicaments et des molécules biologiguement actives
possédent un hétérocycle comme fragment central 3. On retrouve des hétérocycles dans les

structures des 10 premiers médicaments de marque 3* (Figure 1.9).
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(antipsychotique)
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HO.. Ah,c” CMs
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(régulateur de cholestérol)

1.40 Singulair
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CHs F
OQS’N N _/\N.CH3
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1.42 Rosuvastatin

1.43 Duloxetine

(régulateur de cholestérol)

(antidépresseur)

1.37 Plavix

(inhibiteur d’aggrégation des plaquettes)

N’\\O _/~OH

@

CLy

1.41 Seroquel
(antipsychotique)

s
=0
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Et

1.44 Actos
(antidiabétique)

Figure 1.9. Top 10 des médicaments de marque

En résumé, les hétérocycles jouent un réle central dans la conception des molécules

thérapeutiques. Par ailleurs, la reconnaissance des propriétés des hétérocycles et leur
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manipulation minutieuse, en vue de synthétiser des cibles thérapeutiques plus puissantes, plus

sélectives et moins toxiques, reste la tache la plus ardue pour les chimistes.

Dans cette optique, au cours de ces 30 derniéres années, le concept de structure privilégiée est
devenu une approche intéressante pour la découverte de nouvelles molécules biologiquement
actives. Les structures privilégiées sont des hétérocycles possédant de nombreuses propriétés,
permettant de fournir des ligands puissants et sélectifs pour une gamme de cibles biologiques

différentes grace a la modification des groupements fonctionnels .
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2. Les structures privilégiées

Plus de 30 millions de molécules sont reportées dans Chemical Abstracts, une grande majorité
d’entre elles sont des hétérocycles 3¢, dont environ 70% servent a la recherche pharmaceutique.
Depuis les années 1980, de nombreuses de revues, traitant de la création de bibliotheques de
composés en vue d’améliorer la découverte de médicaments, ont été publiées 3739, Certains
hétérocycles ont démontré une richesse d’activités biologiques, en plus de propriétés similaires a
celles des médicaments et sont plus représentés que d’autres. On les considere comme des

structures privilégiées 3°.

A la méme époque, il a été observé que certains fragments moléculaires sont récurrents au sein
de diverses cibles thérapeutiques 3> 4. Mais ce n’est qu’en 1988 que le Pr Evans et son équipe de
recherche introduisent la notion de « structure privilégiée » 1. Lors d’un projet en collaboration
avec I'entreprise Merck, ils ont observé que le fragment 1, 4-benzodiazépinone 1.45 (Figure 1.10)
était retrouvé au sein de plusieurs ligands pour un grand nombre de récepteurs tels que les

récepteurs de la sérotonine, muscariniques, angiotensine |, etc 3> 42,

H
N-go

o
R

1.45

Figure 1.10. Structure Générale de la benzodiazépinone 1.45

Pour appuyer cette observation, le Pr Murko a révélé que 50% des cibles thérapeutiques
répertoriées étaient construites a partir d’'un nombre réduit de squelettes moléculaires *3. L'lUPAC
a donc établila définition officielle suivante : « Substructural feature which confers desirable (often
drug-like) properties on compounds containing that feature. Often consists of a semi-rigid scaffold
which is able to present multiple hydrophobic residues without undergoing hydrophobic collapse »
44 Cette définition peut étre traduite par: « fragments caractéristiques qui conférent des
propriétés convoitées (souvent liées a la recherche d’agents thérapeutiques) aux molécules qui
possedent ces substructures. Il s’agit souvent de squelettes semi- rigides possédant divers résidus

hydrophobes sans pour autant étre affectés par un décomposition hydrophobe ».
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Aujourd’hui, la définition de « structures privilégiées » est moins stricte et s’applique a toute
structure rigide possédant des groupements fonctionnels variables. Toute modification sous-
structurelle d’une structure privilégiée au sein d’une cible thérapeutique peut conduire a de

nouvelles propriétés ou une altération de |'efficacité de cette derniere.

L’emploi de structures privilégiées est donc devenu la stratégie de choix dans la découverte de

nouveaux médicaments 4°4°.

Parmi les squelettes considérés comme « privilégiés », certains hétérocycles souvent présents
dans la nature attirent une plus grande attention *°. Parmices derniers, il est possible de retrouver
les systémes 1,4-benzopyrone 1.46, isoflavone 1.47, coumarine 1.48, isoquinoléine 1.49,

pyrrolidine 1.50, quinoléine 1.51 et indole 1.52 (Figure 1.11).

1.46 1,4-benzopyrone 1.47 isoflavone 1.48 coumarine 1.49 isoquinoléine
(Y cn oo
N =z N
H N H
1.50 pyrrolidine 1.51 quinoléine 1.52 indole

Figure 1.11. Hétérocycles “privilégiés” présents dans la nature

Les 1,4-benzopyrones 1.46, isoflavones 1.47 et coumarines 1.48 font partie d’'un groupe de
molécule appelé « chromones » >1'°2. De récentes études ont révélé que les dérivés de chromones
ont un large éventail d'activités pharmacologiques. lls sont retrouvés en tant qu’agents
anticancéreux, anti-VIH, antioxydants, antituberculeux, antiinflammatoire, analgésique,
antihistaminique, antipaludique, etc... °>% Par exemple, la structure 1,4-benzopyrone est
présente au sein de la Cromolyne 1.53, utile contre I'asthme et les conjonctivites allergiques >2. Le

Flavoxate 1.54, anticholinergique, posséde un squelette isoflavone >2.
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1.53 Cromolyne 1.54 Flavoxate 1.55 Warfarine

Figure 1.12. Exemples de cibles thérapeutiques dérivées d’hétérocycles privilégiés.

Enfin, la Warfarine 1.55, anticoagulant, est une cible thérapeutique dérivée des coumarines >4
(Figure 1.12). De nombreux neurotransmetteurs, agents de déacetylation d’histones, d’agents de
transcriptions, agents anti-VIH, sont dérivés de pyrrolidine > °®. L’application de la structure
isogquinoléine en chimie thérapeutique couvre les domaines des maladies oculaires, du cancer, du
diabéte et bien d’autres... *’. Les exemples présentés sont un antagoniste du récepteur de
dopamine 1.56 °° et la Papaverine 1.57, qui est un alkaloide présent dans I'opium, utilisé en tant
que myorelaxant et vasodilatateur cérébral *. Les quinoléines et les indoles sont des hétérocycles
utiles au développement de nouveaux médicaments depuis plusieurs siecles. Un exemple
populaire est la Quinine 1.58, un agent antipaludique utilisé depuis 1633, servant également au
traitement de certains troubles musculaires. L’Eletriptan 1.59, quant a lui, est un indole traitant

les troubles de la migraine développé par I'entreprise Pfizer *° (Figure 1.13 ).

HsCO N

7, N
[ OH O
CHs OCH;,

OCHg3
1.56 antagoniste du récepteur 1.57 Papaverine
de dopamine
Qgp N
©’ YH;C
N
H
1.58 Quinine 1.59 Eletriptan

Figure 1.13. Exemples de cibles thérapeutiques dérivées de pyrrolidines, isoquinoléines,
quinoléines et indoles.
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En résumé, la majorité de la littérature en chimie organique traite des hétérocycles car ils sont
omniprésents. Certains sont d’ailleurs si récurrents en chimie pharmaceutique gu’ils accedent au
statut de privilégié. Au sein de cette dissertation, nous étudierons le développement de nouvelles

meéthodes de synthése de deux classes d’hétérocycles privilégiés : les quinoléines et les indoles.
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3. Les quinoléines, un motif privilégié en chimie organique

3.1 Vue d’ensemble sur les quinoléines

Les hétérocycles azotés jouent un role déterminant dans la recherche pharmaceutique et la
découverte de nouveaux médicaments. Le motif quinoléine attire particulierement I'attention des
chimistes et des biologistes d{ a sa présence récurrente dans de nombreux produits naturels et

médicaments %96,

La quinoléine est un produit naturel isolé pour la premiere fois, par Friedlieb Ferdinand Runge en
1834, a partir de goudron (Figure 1.14). Le goudron reste toujours la source principale de

guinoléines commerciales.
5 4
6 O 3
8

Figure 1.14 Structure et numérotation de la quinoléine

Parmi les quinoléines les plus courantes, la quinine a été utilisée depuis plus de 400 ans comme
antipyrétique ®’. Plusieurs quinoléines naturelles présentent des activités biologiques, telles que la
camphotecin, la luotonin A, la graveolinine et la cryptolepine, qui possedent des activités anti-

tumorales, antituberculeuses, et anti-cancéreuses, respectivement  (Figure 1.15).

B O
N
7,
N \
Quinine Quinidine Luotonin A
Antipyrétique Antipaludique, Antitumorale
Antiarrythmique
S O N OMe
\ LK
-~ ~ N
A o
o) CH,3 N N
AN g
HO O
Camphotecin Cryptolepine Graveolinine
Antitumorale Anticancéreux Antituberculeux

Figure 1.15. Exemples de produits naturels porteurs du motif quinoléine et présentant des
activités biologiques
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La pléthore d’activités biologiques montrées par les quinoléines inclue aussi l'activité anti-
arythmique, anti-malaria, et antipaludique. Par conséquent, plusieurs stratégies de synthese ont
été développées dans le but d’obtenir diverses quinoléines substituées qui pourraient démontrer

de nouvelles activités biologiques.

Cette dissertation portera plus particulierement sur les quinoléines substituées en position 4, telle
que la Quinine. Il s’agit du remede le plus communément prescrit contre la malaria, spécialement
chez les femmes enceintes %> 79 cependant il a été reporté une augmentation de la résistance au
parasite de la malaria et pourrait causer une inflammation des tissus chez les souris males 7°. La
Chloroquine (Figure 1.16), qui a un mécanisme similaire a la Quinine, a été découverte en 1934 par
Hans Andersag, employé chez Bayer en Allemagne. Elle s’est avérée de suite plus populaire que le
composé parent ’! car moins dispendieuse. Cependant, elle est bannie en Afrique a cause de la

pandémie de cas de résistance au parasite Plasmodium 2.

pOuS

CI/[D\)Nj

Quinine Chloroquine

Figure 1.16. Structures de la Quinine et de la Chloroquine

3.2 Méthodes de synthese

a) Méthodes de synthése traditionnelles de quinoléines substituées
Des méthodes de synthéses de quinoléines substituées en position 4, dites traditionnelles, ont été
développées depuis la fin du XIXe siécle 73. Ces méthodes incluent les réactions de Skraup /7>, de
Doebner-Von Miller 7678, de Pfitzinger 7°, de Combes ’® 8 de Conrad-Limpack &% 82 ou encore la
réaction de Friedlander 8 84 Toutes ces réactions consistent en premiére étape de cyclo-
condensation d’aniline, ou dérivé, en présence d'un composé carbonylé, suivie d’'une étape

d’aromatisation par déshydratation ou oxydation.

La réaction de Skraup, reportée pour la premiére fois en 1880 74, consiste en la synthése de

quinoléines a partir d’anilines 1.60, de glycérol 1.61 et d’un agent oxydant, dans 'acide sulfurique
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concentré (Schéma 1.2). Elle est trés versatile car presque toutes les anilines sont supportées par

cette réaction, toutefois, elle ne fournit pas toujours de bons rendements .

Oxydant, H,SO.
@ + HO/Y\OH Y/ 2904 . m
NH, OH Na

1.60 1.61 1.62

Schéma 1.2. Schéma général de la réaction de Skraup

De plus, cette réaction est trés exothermique et incontrdlable 887, De nombreuses modifications
ont donc été reportées pour améliorer les conditions réactionnelles. Par exemple, des additifs tels
que l'acide acétique, acide borique, thorium, vanadium ou oxydes de fer, ont permis de réduire
I'exothermicité de la réaction 2 8°. De nos jours, il est possible de remplacer 'acide sulfurique
concentré par des acides protiques °° (H3PO4°% °2, TsOH 3, HCIO4°3) ou des acides de Lewis %% 23
(InCls, Iz, Sc(OTf)3, SnClg, Yb(OTf)3 et ZnCly). La modification la plus populaire est celle apportée par

les professeurs Doebner et Miller 7% 77,

La réaction de Doebner-Von Miller 7678 initialement reportée en 1881, emploie un composé
carbonylé a,B-insaturé 1.64 pour remplacer le glycérol et I'acide sulfurique est substitué par de
I"acide chlorhydrique °* (Schéma 1.3). Il est ainsi possible de former des quinoléines substituées a

partir d’anilines 1.63 (et dérivés).

R3

X 2 3
R@ + R&\n'R HCI concentré RE
NH2 O . > -~
A N”"R?
1.63 1.64 1.65

Schéma 1.3. Réaction de Doebner-Von Miller

Cependant, il a été reporté que la nature et la position des substituants sur I'aniline de départ
influaient directement sur la sélectivité de la réaction ainsi que son rendement. Les anilines portant
des groupements électrodonneurs menent aux quinoléines désirées avec un meilleur rendement
tandis que celles portant des groupements électroattracteurs, ne conduisent a aucune
conversion®. De méme, si les substituants sont en position ortho- ou para- de la fonction amine

de l'aniline, il est possible de synthétiser quinoléines substituées en positions six- et huit-
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respectivement %. Les anilines substituées en méta- par un groupement ortho- ou para-orienteur,
conduisent a un mélange de quinoléines substituées en positions cing et sept, mais avec de faibles
rendements °’. Ce mélange est difficilement séparable. Quelques modifications de cette réaction
ont été reportées afin d’améliorer les rendements et améliorer les conditions réactionnelles, tel

que I'ajout d’iode en quantité catalytique 2191, ou un mélange de sulfate de fer et d’acide borique

102

Les réactions de Conrad-Limpack 382 et de Combes 78 89 nécessitent également des anilines 1.63
comme substrat de départ. La réaction de Conrad-Limpack fut reportée en 1887, et consiste en la
synthése de 4-quinolones qui s’isomérisent en 4-hydroxyquinolines, via une condensation
thermique de I'amine primaire de 1.63 sur la fonction carbonyle du B-cétoester 1.66. Cette étape

est suivie d’une cyclisation de la base de Schiff 1.67 formée (Schéma 1.4).

0 OH
N O O +
L+ AR S} [ov - dﬁ
P ; . > R . » Ry P
NH, R OR N AN R
1.63 1.66 1.67 1.68

Schéma 1.4. Réaction de Conrad-Limpach

A l'instar de la réaction de Doebner-Von Miller, la réaction de Conrad-Limpack est sensible aux
groupements présents sur l'aniline de départ. En effet, la présence d’'un groupement électro-

attracteur sur le cycle aromatique de I'aniline rend la cyclisation plus difficile 193105,

La synthése de Combes consiste en la synthese de quinoléines disubstituées en positions 2 et 4 via
la condensation d’une aniline (ou dérivé) 1.63 sur une B-dicétone 1.69, suivie d’'une étape de

cyclisation en présence d’acide sulfurique (Schéma 1.5).

Y
P
=l=
Y/
ENY
X

X Q o H,SO
2 NH, N

1.63 1.69

=Y
N
o

Schéma 1.5. Réaction de Combes
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Outre la grande acidité du milieu, le principal inconvénient de la réaction de Combes est le manque
de régiosélectivité. Les anilines substituées en position méta- ou disubstituées en position 3 et 4
conduisent a un mélange de régioisomeres difficiles a séparer. L'emploi de dicétones 1.69

asymétriques (R’#R”) limite I'obtention de produits purs 6,

La synthése de quinoléines de Friedlander a été découverte en 1882 8 84 et consiste en la
condensation d’une o-cétoaniline 1.71 et d’un composé carbonylé possédant un groupement
méthyléne en o 1.72, suivi par une cyclodéshydratation 197 (Schéma 1.6). Cette réaction est

généralement catalysée par une base ou un acide.

(0] o R!

1 Base ou Acide R?

NHZ N R3
1.71 1.72 1.73

Schéma 1.6. Réaction de Friedlander

Les principaux désavantages de cette réaction sont I'emploi de bases ou d’acides possiblement
nocifs 197, de catalyseurs dispendieux et rares %7 et dans le cas de protocoles sans catalyseurs, des
températures pouvant atteindre 200°C et plus 8. De plus, I"étendue de la réaction se trouve

limitée a cause du manque de disponibilité des o-cétoanilines de départ 1.

Enfin, en 1886, est reportée la réaction de Pfitzinger 7°. Elle se différencie des autres méthodes
traditionnelles par le choix du substrat de départ. Des quinoléines substituées en position 2 ou
disubstituées en position 2 et 3, sont formées par condensation entre un composé carbonylé

énolisable 1.72 et un dérivé d’isatine 1.74, en milieu basique (Schéma 1.7).

o o coz
©j‘g:o + R{)L 1 KOH ou NaOH _ mRZ H* A -~ mRz
N R > ) > )
H N7 R! N” " R?
1.74 1.72 1.75 1.76

Schéma 1.7. Réaction de Pfitzinger
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L'inconvénient principal de cette réaction est 'encombrement stérique sur le composé carbonylé
Par exemple, les phénylbenzophénones conduisent a une faible conversion . Quelques efforts
ont toutefois été fournis ¥ 112 pour obtenir de meilleurs rendements, comme I'emploi du micro-

onde 13,

Bien que ces méthodes conventionnelles soient encore souvent employées, elles sont peu
sensibles aux enjeux environnementaux. En effet, elles nécessitent des bases ou acides forts, de
hautes températures et de longs temps de réaction 8. De surcroit, elles produisent beaucoup de
déchets. Ainsi, ces dernieres années, le développement de voies de synthéses alternatives et

écologiques est devenu le défi principal des chimistes.

b) Méthodes de synthése modernes de quinoléines substituées
Dans le but développer des méthodes de synthéses plus écologiques, différentes voies ont été
empruntées. Certaines méthodes se concentrent sur I'emploi de nouvelles sources d’énergie,
d’autres optent pour I"élimination des solvants toxiques ou leur remplacement par des solvants
moins néfastes ou recyclables. Enfin, il existe également des méthodes remplacant les catalyseurs

toxigues par des catalyseurs dits « verts ».

1) Meéthodes de synthese de quinoléines employant de nouvelles sources d’énergie.

Il est possible de former des quinoléines substituées par irradiation au micro-ondes ou par photo-

catalyse.
R2
XN 1 2 InCI3
"2, Y - <L
7 . ) -~
NH> o Micro-ondes N R!
1.63 1.77 55-87% 1.78

Schéma 1.8. Exemple de synthése de quinoléines disubstituées en position 2 et 4, catalysée
a l'indium

Dans cet exemple, I'équipe du Pr Jana a développé une synthése de quinoléines catalysée a

I'indium par irradiations micro-ondes **4. Quinze quinoléines disubstituées ont été synthétisées en

guelques minutes, avec de bons rendements, a partir de dérivés d’anilines 1.63 (Schéma 1.8).
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o] Catalyseurs R2

X R métalliques N
R P + R,—=CH - RE P
NH, N”R?

Micro-ondes
10 minutes

1.71 1.79 76-96% 1.78

Schéma 1.9. Exemple de synthése de quinoléines par irradiation micro-ondes a partir de 2-
aminoarylcétones 1.73

L'irradiation par micro-ondes permet la formation de nombreuses quinoléines en dix minutes a
partir de 2-aminoarylcétones 1.73, via cyclocondensation avec des alcynes 1.74 (Schéma 1.9) 11>
116 Les substituants en position 2 et 4 sont nombreux mais limités aux groupements aryles et

méthyles.

Une autre source d’énergie est devenue populaire pour synthétiser des quinoléines substituées
117 La photo irradiation des isocyanures 1.75 en présence d'iode induit une cyclisation
intramoléculaire et donne des 2,4-diiodoquinolines 1.81 avec de bons rendements (Schéma 1.10).
Les 2,4-diiodoquinolines peuvent étre utilisées dans la réaction de couplage croisé catalysée par

les métaux de transition.

R |
Z
7 CHCl, AR
NG + I > RE
Z N
NC hv N™ I
1.80 0-86% 1.81

Schéma 1.10. Cyclisation photochimique d’isocyanures 1.75 en presence de diiode

Tous ces protocoles promettent une formation de quinoléines sélective, pratique et des
rendements élevés. Les temps de de réactions sont courts, les conditions douces avec un faible

impact environnemental.

2) Meéthodes de synthese de quinoléines employant des solvants moins néfastes (eau ou
polyéthylene glycol), ou recyclables (liquides ioniques).

Les méthodes de synthese de quinoléines traditionnelles représentent un défi sur le point

écologique. En effet, des solvants organiques nocifs, des bases ou acides forts ou des réactifs

dispendieux sont souvent nécessaires 8. Afin de remédier a ces inconvénients, plusieurs équipes

de recherche ont développé des alternatives. Par exemple, ces dernieres décennies, |I'utilisation
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de I'eau comme solvant devient de plus en plus populaire 11°121 En effet, 'eau est abondante, peu

chére et facilement disponible (Schéma 1.11).

0O

Benzylamine R2
TNy TS R! A
RT/ R2 : R—./ .
NH, N R!
H,0, 80°C
1.82 76-99% 1.83

Schéma 1.11. Synthése de quinoléines substituées en milieu aqueux, catalysée par de la
benzylamine

Dans cet exemple, la synthése de quinoléines substituées, en milieu aqueux, a partir de dérivés de
2-aminochalcones, a été développée en utilisant la benzylamine comme catalyseur nucléophile.
Diverses 2-aminochalcones peuvent étre appliquées a ce protocole et les quinoléines résultantes
sontisolées avec d'excellents rendements par simple filtration. Ce protocole a plusieurs avantages,
tels qu'un protocole simple, une large portée de substrats, une bonne tolérance de groupements
fonctionnels, une isolation facile du produit, le recyclage du catalyseur et la possibilité de

synthéses a I'échelle du gramme 21

Cependant I'eau peut aussi étre un probleme car la faible solubilité des composés organique dans

des médias aqueux influe généralement sur I'efficacité de la réaction *22.

Le polyéthyléne glycol suscite également I'attention de nos pairs d a son faible codt, sa faible

toxicité et le fait qu’il soit recyclable 23124,

Enfin, les liquides ioniques sont définis comme des sels se comportant comme des liquides lorsque

125

la température est inférieure a 100°C. Ils représentent une nouvelle classe de solvants et

présentent I'avantage d’avoir une faible viscosité, ainsi qu’une haute stabilité chimique et
thermique '2°. De plus, ils sont non volatiles, ce qui pourrait réduire le risque d’émissions toxiques.
Depuis les années 1990, leur utilisation ne cesse de croitre, avec succes en tant que solvant mais

118

aussi catalyseur 12°. Par exemple, 'emploi de hexafluorophosphate 18 ou tétrafluoroborate de 1-

127 ([himm]PFs ou (bmim]BF4) (Figure 1.17) a permis de remettre au

héxyl-3-méthylimidazolium
go(t du jour les réactions de Friedlander et de Meyer-Schuster (Schéma 1.12), avec de meilleurs

rendements et moins de sous-produits toxiques.
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0
hmim]PF R3 bim][BF.
RED R, R,—=CH [hmim]PFg . Rm - [bim][BF 4] R—:(YLW . Rs\)LRz
ZNH, Zn(OTf), NN R2 MeOH Z

NH,
1.84 1.85 90-98% 1.86 70-92% 1.84 1.87
Réarrangement de Meyer- Schuster Réaction de Friedlander
R=CI, NO,
R'= CHj3, Ph, Ar
R2= R3= Ar, CH,

Schéma 1.12. Synthése de quinoléines substituées en présence de liquides ioniques

PFg BF4

1.88 [hmim]PFg 1.89 [bmim]BF,

Figure 1.17. Structure du hexafluorophosphate 1.88 et du tétrafluoroborate de 1-héxyl-3-
méthylimidazolium 1.89

Une dizaine de quinoléines di et trisubstituées ont pu étre synthétisées avec de bons rendements.
Les liquides ioniques ont également démontré leur efficacité en milieu basique. Le protocole
employant le 1-butyl-3-méthylimidazolium hydroxyde, en tant que catalyseur et co-solvant, dans
I'eau, permet une synthese efficace de quinoléines trisubstituées en position 2, 3 et 4 d’aprées la

réaction de Pfitzinger 28(Schéma 1.13).

2 o _ COOH
@E[S:O . e [bim][BF 4] . N\ R2
N R H,0

H N R!

1.90 1.91 60-80% 1.92

R'=H, CHj, Ph, Ar
R2=H, CHj, Ar

Schéma 1.13. Méthode de syntheése de quinoléines employant des liquides ioniques
basiques en milieu aqueux.

Néanmoins, de nombreux doutes émergent au sein de la communauté 2% 130 quant au véritable

impact écologique des liquides ioniques. En effet, de nouvelles études demandent de prendre en

45



compte le « cycle de vie » complet d’un composé pour le considérer « vert ». Autrement dit, il est
nécessaire de considérer toutes les étapes, depuis sa synthése jusqu’a sa dégradation. Par
conséquent, en prenant en compte les étapes menant a leur obtention, des améliorations sont a

pourvoir afin d’indéniablement considérer les liquides ioniques comme bénéfiques 131134,

3) Méthodes de synthese de quinoléines employant des catalyseurs dits « verts » pouvant

étre recyclés.
Les quinoléines polysubstituées sont omniprésentes, les chercheurs sont donc constamment a la
recherche de nouvelles voies de synthése efficaces 13°. Ces derniéres années, la chimie des métaux
de transition en tant que catalyseurs, pour donner acces a diverses quinoléines a explosé. Les
avantages de ces catalyseurs métalliques sont : une grande tolérance face a divers groupements

fonctionnels et une économie d’atomes 136

Récemment, la synthese des quinoléines,
disubstituées en position 2 et 4, notamment, a été grandement explorée. Il y est reporté I'emploi
de catalyseurs de cuivre 76137142 de fer 143146 de zinc 1%/, d’argent 8, d’or 136 ou de métaux plus

rares comme liriidum *°, I'ytterbium **° ou le tungsténe °1.

La catalyse a I'argile 1°21°6 est aussi utilisée dans la synthése de quinoléines plus complexes. Ces
méthodes ont I'avantage de fournir des quinoléines disubstituées par des groupements aryles avec

de bons rendements, a partir de substrats de départ disponibles.

Deux stratégies de synthése se sont popularisées ces dernieres années, en premier lieu, le principe
du couplage A3 7. Cette nouvelle stratégie de synthése attire I'attention par son économie
d’atomes, sa haute sélectivité et son efficacité en une seule étape (« one-pot »). La réaction se

produit entre un aldéhyde, une amine et un alcyne, d’ou A3 (Schéma 1.14).

R1
CuCl (0.03 equiv.)
T + —_— + > = g -
Z NH, =R HRe PN R?
1.93 1.94 1.95 1.96

Schéma 1.14. Couplage A3 : Méthode de synthéses moderne de quinoléines substituées

Ainsi trois nouvelles liaisons sont créées : deux liaisons C-C et une liaison C-N, pour aboutir a des
guinoléines disubstituées en position 2 et 4, et de I'eau comme unique produit secondaire. Le

mécanisme de la réaction est bien connu et reporté dans la littérature 1°. La premiére étape est
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la formation d’une imine par condensation de l'aniline 1.93 et de 'aldéhyde 1.95. L'alcyne est
activé par le catalyseur puis se complexe a I'imine pour former l'intermédiaire 1.97. L'imine est
ensuite attaquée par I'alcyne et on aboutit a la propylargylamine 1.98. La position ortho de I'aniline
étant nucléophile, la cyclisation est donc possible. L'intermédiaire 1.99 sera oxydé en quinoléine

disubstituée (Schéma 1.15).

R?
o} A
S N d y/
R—:(:L A, — R@\ R?  — R@(‘-/"Catal seur
A NH, TR AN/ N y

H H R2
1.93 1.95 Catalyseur
=R’
1.97 1.98
R’ R
Air
\ N RZ N R2

1.96 1.99

Schéma 1.15. Mécanisme proposé du couplage A3 pour la synthése de quinoléines
substituées

Puis en second lieu, la synthése de quinoléines a partir d’anilines ortho-acylé d’alcynes et de

métaux de transitions a été aussi reportée 11> 116, 159162 (Schéma 1.16).

Q FeClg (0.01 équiv.) R!
B 1 Toluéne, 110 °C, 24 h
R—(I(R + HC=R? > REC \,
NH, NN R2
1.100 1.101 1.102

Schéma 1.16 Synthése de quinoléines substituées a partir de 2-aminoarylcétones et
d’alcynes en présence de métaux de transition

Les différents mécanismes proposés pour cette transformation (addition 1,4, mécanisme

radicalaire, cyclisation intramoléculaire) sont peu clairs et nécessitent de plus amples recherches.

Malgré tous les avantages cités précédemment, quelques inconvénients viennent ternir le succes
de ces méthodes modernes. Par exemple les catalyseurs ne sont pas tous disponibles. De plus,
I’étendue de la réaction est réduite. Quelle que soit la stratégie mécanistique choisie, la position 4

est majoritairement substituée par un groupement méthyle, phényle ou au mieux aromatique 163.
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4. Importance des indoles en chimie organigue et méthodes de
synthese

4.1 Généralités sur les indoles

Le motif indolique (Figure 1.18) est omniprésent dans la nature et en chimie médicinale 3% %4 Son
nom provient de l'indigo car il a été isolé pour la premiére fois en 1869, aprés traitement de I'indigo

par de I'acide sulfurique fumant (I’oléum) 16>,

Figure 1.18. Structure d’un indole

L"étendue des applications des indoles est indéniable. En 2014, il a été reporté que 59% des petites
molécules acceptées comme médicaments, par la FDA américaine, étaient des hétérocycles
azotés. Parmi eux, les indoles représentent la 9¢ position (sur 24 classes d’hétérocycles) avec dix-
sept médicaments recensés possédant un motif indolique %, Les indoles méritent leur statut de

166 vu leur présence dans le traitement de maladies endocriniennes (Etodolac)

structure privilégiée
167 de maladies liées au systéme nerveux central (Vilazodone, Mélatonine, Rizatripan) 117, de
troubles du systéme respiratoire (Zafirlukast) ! ou encore le traitement de troubles du
métabolisme (Tegaserod) 7?2 (Figure 1.19). Les indoles sont également retrouvés dans de
nombreux produits naturels tels que le tryptophane (une acide aminé essentiel) ou la sérotonine

(hormone du « bonheur »).

0.0 0} .
¥ O o N
O\ 6] CHS HN Ns
s e \
N N N

0 P N
HsC OH CH, H H
Etodolac Zafirlukast Vilazodone Rizatriptan
Soigne l'arthrite Traite I'asthme Soigne la dépression Traite la migraine

o
CH ~ .CHs
o) f// 3 HsC N N
OH HN AN NH H
Hr 0 2 He? N
NH, MeO. MeO.

N N N N
H H N H

H
Tryptophane Tegaserod Mélatonine Sérotonine LSD
Acide aminé essentiel Traite la constipation Régule le cycle biologique  Contribue au sentiment de bien étre Drogue hallucinogéne

Figure 1. 19. Produits naturels et pharmaceutiques possédant un motif indolique
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Vu la fréquence du motif indolique dans la littérature et la nature, il est difficile de donner une liste
exhaustive de toutes ses activités 38, c’est pourquoi I'intérét de développer de nouvelles méthodes

de synthese simples, menant a des structures complexes, est constant.

4.2 Méthodes de synthese

Mises a part quelques exceptions 3 174 '|a plupart des méthodes de synthése d’indoles consiste
en la construction d’un anneau a cing membres sur un benzéne déja substitué 17>. Ces méthodes
peuvent étre divisées en deux catégories: la premiere consiste en la cyclisation d’un seul
substituant directement sur une aniline, une hydrazine ou un dérivé et la seconde méthode, la plus

courante, nécessite un précurseur substitué en ortho.

a) Méthodes de synthese d’indoles par cyclisation d’un seul substituant
directement sur une aniline, hydrazine ou dérivés

La méthode la plus couramment utilisée, encore a ce jour, est la synthése d’indoles de Fischer.

Découverte par Herman Emil Fischer en 1883 176177 cette méthode consiste en la cyclisation d’une

phénylhydrazone 1.104, formée a partir a partir d’aldéhydes ou de cétones, et d’'une hydrazine

1.103, pour aboutir a I'indole polysubstitué 1.105 correspondant (Schéma 1.17).

(0] 2 2
R R
2
R\)LR»] l\rR1 H*, A N\ .
I h > R
.NH, N N
N H H

H
1.103 1.104 1.105

Schéma 1.17. Synthése d’indoles de Fischer

Cette réaction est catalysée par un acide de Lewis ou un acide de Brgnsted. Parmi les méthodes
de synthéses d’indoles, la réaction de Fischer reste la plus étudiée 7. Si I'hydrazone ne peut étre

synthétisée selon ces conditions, la modification de Buchwald s’avére utile 7.

o}
HoN. 2 R?
2N Pd(OAC), Ph_Ph R\)LR1
+ J\ —_— Tr —_— \ R1
X Ph”~Ph N R N
BINAP N H N
1.106 1.107 1.108

1.109: R'= H, alkyle,aryle.....

Schéma 1.18. Modification de la réaction de Fischer par Buchwald
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Elle consiste en un couplage croisé catalysé au palladium d’un halogénure d’aryle 1.106 et d’'une
hydrazone, pour donner la N-arylhydrazone 1.108 (Schéma 1.18). Le principal inconvénient de la
modification de Buchwald est la stabilité des arylhydrazones formées, ce qui rend ce protocole
impossible & adapter a I'échelle industrielle 178, La formation d’arylhyadrazones peut étre évitée
grace a la réaction de Japp-Klingeman /%181 Selon ce protocole, la synthése d’arylhydrazone se

fait directement a partir de sels d’aryldiazonium 1.110 et un B-cétoester ou cétoacide *¥2 (Schéma

1.19).
o@
H3COZC\%\R1 .
Clg —=
\ 1
N N
H* H
1.110 1.111: R'= CO,CH,

Schéma 1.19. Modification de la réaction de Fischer par Japp-Klingeman

Vu le nombre de méthodes reportées pour la synthése d’indoles de Fischer, cette réaction
présente une large étendue réactionnelle, cependant les principaux désavantages sont le manque
de régiosélectivité, le manque de tolérance vis-a-vis des groupements fonctionnels sensibles aux
conditions acides et I'impossibilité de synthétiser des indoles substitués en position 3 lorsque

I'azote est protégé 183,

La réaction de Bischler, reportée en 1892, implique l'alkylation d’une aniline 1.112 par un
cétohalogénure 1.113, suivie d’une fermeture de cycle catalysée par un acide 184, A I'instar de la
réaction de Fischer, de nombreuses méthodes ont été développées afin de rendre la réaction de
Bischler accessible a un grand nombre de groupements fonctionnels (Schéma 1.20). La cétone peut

étre remplacée par un aldéhyde ou un alcyne grace a I'emploi de catalyseurs de ruthénium 8> ou

de zinc 186,
R2
@L & O mR1
NH, *+ R1u\r > N
R2 H
1.112 1.113 1.114

Schéma 1.20. Réaction de Bischler
Il est également possible de synthétiser des indoles par décomposition d’un azoturede styrene

1.117, qui meénera a I'azirine 1.118 en équilibre avec le nitrene de vinyle correspondant 1.119.
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L’indole sera alors formé par cyclisation thermique. Cette réaction est connue sous le nom de : la

réaction d’Hemetsberger-Knittel 87 (Schéma 1.21).

CO,R
N A COzR
©\I + N3/\C02R —_— ©/\N(3 —\>©/'L>/
¢}
N2

1.115 1.116 1.117 1.118

CO5R
” - IN:

1.120 1.119

Schéma 1.21. Réaction de Hemetsberger-Knittel

Malgré les risques causés par la manipulation d’azotures, cette réaction a tout de méme été
appliquée a I'échelle industrielle, pour la synthése de la rhoéramine 8. Afin d’éviter de hautes
températures, plusieurs alternatives ont été développées, telles que I'emploi de catalyseurs de
rhodium & ou de fer 1*°, ou encore la chimie en flux continu 1°1. Enfin, le réarrangement de Neber
192,193 (réarrangement permettant la conversion d’une cétooxime 1.121 en aminocétone 1.122)

permet I'acces aux indoles substitués en position 3 (Schéma 1.22).

R TsCl R Base 9 R R H,O NH
R’\INr —_— R/\h/ —_— R \|N —_— R/D/ —_— RJ\nZ’R
. . . N
HO TsO TsO ) 0
1.121 1.122

Schéma 1.22. Réarrangement de Neber

Une méthode de synthése, plus rare, d'indoles complexes a visée thérapeutique, a été reportée a
I’échelle du kilogramme %4195 |3 synthése de Nenitzescu. Elle consiste en I'addition de Michael
d’une énamine 1.124 sur une quinone 1.123, suivie d’une attague nucléophile et d’'une élimination.

On obtient alors le 5-hydroxyindole 1.125 substitué en position 3 par une fonction ester (Schéma

1.23).
(o} CO,R
NHR' H* HO
Q) - e e
R1
o) R
1.123 1.124 1.125

Schéma 1.23. Réaction de Nenitzescu
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Plus récemment, le groupe du Pr Bartoli a publié une méthode de synthese simple, a partir de

nitrobenzénes 1.126 et d’un réactif de Grignard 1.127, donnant alors accés a des indoles substitués

R’
.
NO, Bng’\R1 — e T @N..o
R

R OMgBr (A OMgBr R
R1

196 (Schéma 1.24).

1.126 1.127 1.128 1.129
BrMg ™Yy
R1
1.127
1 R! Réarrangement
HR O  sigmatropique /\R1
Chbome — L TEY Q8
R R MgBr R MgBr
1.132 1.131 1.130
H+

I
T
o
o
Iz /Z;U

R R
1.133 1.134

Schéma 1.24. Mécanisme de la réaction de Bartoli
Un équivalent de réactif de Grignard 1.127 va attaquer le nitroaréne 1.126 pour former un premier
intermédiaire 1.128. Ce dernier va spontanément se décomposer en nitrosoaréne 1.129 et un sel
de magnésium sera libéré. L'attaque d’un second équivalent de réactif de Grignard sur le
nitrosoarene aboutit au second intermédiaire 1.130. Le réarrangement sigmatropique 3,3, favorisé
par 'encombrement stérique en position ortho, donne acces au carbonyle 1.131. Apreés cyclisation
et tautomérisation, un troisieme équivalent de réactif de Grignard attaque l'indoline 1.132 pour

donner un sel 1.133. Un parachévement aqueux permet I'obtention de I'indole désiré 1%7.

D’autres méthodes de synthése d’indoles a partir d’anilines monosubstituées (ou dérivés) ont été
développées ces derniéres années, telles que la cyclisation oxydative d’énamines %8294 |e
traitement d’anilides avec du diazoacétate d’éthyle 2%, ou encore le traitement d’anilines avec de

I'éthyléne glycol 296 207,
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b) Méthodes de synthese d’indoles a partir d’'un précurseur substitué en

position ortho

La méthode de synthése la plus courante emploie un arene disubstitué comme substrat de départ.
Ici aussi, il est possible de différencier deux méthodologies : les méthodes traditionnelles et les

méthodes nécessitant un métal de transition.

1) Meéthodes traditionnelles
Parmi les méthodes traditionnelles, on peut citer les réactions de Reissert et de Leimgruber-
Batcho. Toutes deux consistent en la cyclisation réductrice de nitrobenzenes substitués en position
ortho. Ces procédés ont I'avantage d’étre fiables a I'échelle industrielle et le nitrotoluene et ses

dérivés sont disponibles facilement commercialement.

En 1897, Arnold Reissert profite du fait que la réduction de la fonction nitro en fonction amine soit
aisée et que la réaction de condensation entre une amine et un composé carbonylé soit rapide 2%
211 (Schéma 1.25).

CH, COE
@[ . GOE! Naowe m 1. SnCl/MeOH mcozH
NO, COEt —— 5 P — H

NO; 2. Cu,O/quinoline
1.135 1.136 1.137 1.138

Schéma 1.25. Réaction de Reissert

Cette réaction consiste en la condensation du nitrotoluene 1.135 et du diéthyle d’oxalate 1.136,
catalysée par une base, pour aboutir a 'acide o-nitrophénylpyruvique 1.137. Ce dernier est
aisément réduit en amine en présence de sulfate de fer et d’ammoniaque. Enfin, I'acide 2-indole
carboxylique 1.138 est obtenu apres cyclisation. Il est possible de décarboxyler la position 2 sous
conditions thermiques 2. Toujours utilisée actuellement, la réaction de Reissert a permis de
fournir plusieurs cibles thérapeutiques 212214, Bien que cette réaction tolére un grand nombre de
substituants sur le nitrotoluene, la synthése d’indoles substitués en position 3, par cette méthode,

reste un défi.

La réaction de Leimgruber-Batcho nécessite également un nitrotoluéne comme substrat de départ.
Le nitrotoluene 1.135 est converti en énamine 1.140 en présence de diméthyle acétal formamide

de diméthyle (DMFDMA) 1.139, puis le groupement nitro est réduit. Enfin I’énamine est cyclisée
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en indole 1.141 (Schéma 1.26). L’ajout d’'une base lors de la premiére étape (le plus souvent la

pyrrolidine) rend I'acétal plus réactif 2%°.

R'I
CH3 1 3 NS N
R' OR 2
L R o COTF e Ccos
NO, R2 QR? —> NO, —_— H
1.135 1.139 1.140 1.141

Schéma 1.26. Réaction de Leimgruber- Batcho

Ce procédé a été breveté dans les années 1970 216218 et |argement exploité en industrie,
notamment en chimie pharmaceutique 2%°222. | n’a été publié dans les journaux scientifiques que
dix ans plus tard 22% 224, cependant, quelques inconvénients sont a mentionner. L'étape de
cyclisation nécessite de hautes températures et des temps de réaction longs et la substitution en
position 2 ou 3 est possible mais peu développée. L'utilisation de cette méthode est d’ailleurs en

déclin *’.

La réaction de Madelung ne nécessite pas non plus de catalyseurs métalliques. Elle consiste en la
cyclisation d’un alkylarylamide substitué en ortho 1.142 en présence d’un alcoolate. L'indole

disubstitué 1.143 est ensuite formé, par cyclisation, a hautes températures 2222 (Schéma 1.27).

R’ R
o RCOO"
A\ R2
NJLRZ N
H A H
1.142 1.143

Schéma 1.27. Réaction de Madelung

De nombreux efforts ont été fournis pour améliorer conditions, rendements et étendue de la

réaction 228231,

Enfin, en 1991, la réaction de Firstner est reportée pour la premiére fois 232 233, on la retrouve

233 ou de « réaction zipper » 24235 (Schéma

7
10Ti “11‘\-1 1 Tk R!
R / RO,TI %,

R! “;

Ti’ s, i

OO TI/"I.. Ti Zn /11_‘ A\ R2
H R2 H Rr2 H H
1.144 1.145 1.146 1.147

quelques fois sous le nom de « couplage d’oxoamides »

1.28).

Schéma 1.28. Réaction de Fiirstner
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Le trichlorure de titane est ajouté au milieu réactionnel et forme un complexe avec 'oxoamide
1.144. Le zinc sert a activer le titane et induire « I'alkylidénation » des deux fonctions carbonyles
adjacentes 236 du composé intermédiaire 1.145. Cette réaction a permis la synthése de molécules

d’intérét a I'échelle du gramme 237238,

2) Meéthodes modernes via catalyse organométallique
Les anilines substituées en position 2 par un alcyne peuvent étre cyclisées en indoles par de
nombreux protocoles. Les anilines substituées en position 2 par un alcyne sont souvent générées

par couplage de Sonogashira entre une aniline halogénée et un alcyne.

La synthése de Castro a été publiée pour la premiére fois en 1966 %23, elle consiste en un couplage
entre un aniline halogénée en position 2 1.149 et un alcyne monosubstitué. Ce couplage est suivi
par une cyclisation intramoléculaire. L'ensemble des étapes est catalysé par du cuivre (Schéma

1.29).

N—R2 // R? Couplage de X

N Sonogashira _

R cul -— * =R
NHR NHR

1.153
1.148 1.149

2

Cul 4: R

N2 Cu—l

N R N

R R

1.152 1.150

Cul
~-H
@&
1.151

Schéma 1.29. Réaction de Castro

Elle est considérée comme une alternative de la réaction de Fischer car particulierement efficace
pour la synthése d’indoles substitués en position 2 23°. La synthése de Castro promet également
de bons rendements et une haute économie d’atomes. La réaction de Castro a été grandement

étudiée et donc plusieurs protocoles alternatifs ont été développés. Parmi eux, la réaction de
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Cacchi 49241 elle génére I'aniline orthosubstituée in-situ. Ainsi, par rapport a la réaction de Castro,
le cuivre est remplacé par du palladium, plus dispendieux, mais cette voie de synthese permet

d’économiser une étape.

L’accés aux indoles substitués en position 3 est rendu possible grace a la modification de Ma %42,
ou les alcynes sont remplacés par des P-cétoesters et les anilines halogénées par des

trifluoroacétanilides 1.154 (Schéma 1.30).

0 COR'
X
@[ . OR' Cul S—cF,
NHCOCF; o R —— N
1.154 1.155 1.156

Schéma 1.30. Modification de la réaction de Castro par Ma

L’hétéroannélation de Larock sert de modeéle pour la synthése d’indoles a partir de métaux de
transition 24324>_ || s’agit de la condensation, catalysée au palladium, d’une aniline halogénée en

position 2 1.157 et d’un alcyne 1.158 (Schéma 1.31).

| Pd(OAc), R?
@[ v Re=ge 220, mw
NHR N
1.157 1.158 1.159

Schéma 1.31. Syntheése de Larock

Cette réaction méne a des structures complexes en une seule étape, avec de bons rendements 24°.
La synthése de Larock reste trés populaire pour la synthése de molécules bioactives 24/ car elle est
hautement régiosélective et reproductible a I'échelle industrielle 246, Cependant, 'inconvénient
majeur de cette réaction est I'activation préalable du substrat de départ, qui cause une perte de

temps, et donc d’argent, lors d’une séquence synthétique 243.

Plus récemment, une méthode permettant une plus grande économie d’atomes a été développée,
elle repose sur l'activation de la liaison C-H catalysée par un métal de transition. Divers catalyseurs

ont été utilisés pour cette méthode, tels que le palladium 200 248250 |e cuivre 2°1-2>3 ou le rhodium

254267 nour aboutir a divers hétérocycles (isocoumarines °1 22, indolines 2°°, pyrroles 2°°,

260-264

isoquinolines 2°7-2>° isoquinolones et pyridones entre autres 2%°27) dont les indoles 200 248,

249,253,254 Ce type de réaction requiert toutefois de hautes températures (>100°C), des quantités
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stoechiométriques d’oxydant métallique et une tolérance limitée vis-a-vis de certains alcynes 243
Le groupe de recherche du Pr Fagnou se démargue donc par la publication d’'une méthode douce
et générale pour la synthese d’indoles via une annulation oxydative d’acétanilides 1.160, en
présence d’alcynes 1.161 et catalysée par un complexe de rhodium 243, Les conditions développées
dans I'acétone ou le 2-méthylbutan-2-ol (tert-AmOH pour tert-Amyl alcohol) ont donné acces a

plus de cinquante exemples (Schéma 1.32).

R1
ot AN [Rh*], Cu(ll), O XY\ _2
H |I + \ 5 ! 1 Y2 [| _ R
- N.H R - . R
Ac C
t-AmOH, 60°
1.160 1.161 1.162

ou acétone, rt

Schéma 1.32. Fonctionnalisation de la liaison C-H d’arénes et d’alcénes, catalysée par du
rhodium et menant a des indoles et pyrroles

Enfin, Mori-Ban 268 et Hegedus %%° ont tous deux reportés un couplage de Heck intramoléculaire,
catalysé au palladium et menant a des indoles 279271, La différence entre ces deux protocoles réside
dans le choix du substrat de départ. La réaction de Mori-Ban emploie une 2-iodoaniline ou I'azote
est substitué par une chaine alkyle 1.163 %72, alors que la réaction de Hegedus emploie une aniline

alkylée en ortho 1.165 27! (Schémas 1.33 et 1.34).

I Catalyseur CHs
@E de palladium {
N/\%
H N
H
1.163 1.164

Schéma 1.33. Synthése de Mori-Ban

_ Catalyseur
@(\/ de palladium m
—_— CHs
NH, N
H
1.165 1.166

Schéma 1.34. Synthése de Hegedus

Les indoles font partie des hétérocycles les plus abondants dans la nature. Vu leur présence
récurrente au sein d’acides aminés, de structures biologiguement complexes et actives, ainsi qu’en

chimie des matériaux, de nombreuses méthodes ont été développées, au cours du dernier siecle,
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pour leur synthese. Bien qu’efficaces, ces protocoles présentent quelques inconvénients répétitifs.
Ces réactions sont souvent peu stéréosélectives (synthése de Larock), requierent des quantités
sub-stcechiométriques de réactifs nocifs et/ou dispendieux (réaction de Bartoli, synthése de
Larock, synthése de Fagnou) ou la substitution en position 3 est difficile (synthése de Leimgruber-
Batcho, réactions de Castro et Cacchi). La communauté est donc toujours en quéte de méthodes

de synthese simples menant a des structures complexes.

4.3 Le procédé de Heumann

La chimie de I'indole a explosé a la fin du XIX® siecle grace a l'industrie de I'indigo. Ce colorant
textile fut longtemps considéré comme de « I'or bleu ». Extrait des feuilles de Ingofera tinctoria,
plante provenant d’Inde, le marché d’importation de I'indigo atteignait 100 millions de dollars
américain 273, l'industrie chimique a donc investi dans la production d’indigo synthétique et c’est
le marché allemand qui s’est distingué 274, En 1890, Karl Heumann a reporté la production d’indigo
par cyclisation d’une N-phénylglycine 1.168 en indole, 1.170, possédant un acide carboxylique en
position 2. Apres décarboxylation, la molécule d’indigo 1.171 est formée par oxydation par l'air

(Schéma 1.35) 27> 276,

o) 0 o) o
@\)(OH o Aok OH NaOH
- . _— CO,H
NH, N">CO,H N 2
H H
1.167 1.168 1.169

i\ co,
o)

H 0

CL=0 —>— )
B

N N

H o H

1.171 1.170

Schéma 1.35. Syntheése de l'indigo par Karl Heumann
Ce procédé a été breveté en 1895 2’7, mais modifié et commercialisé aprés la mort de Karl

Heumann, en 1897 278, Le mécanisme de cette réaction n’a été publié qu’en 1960 ?7° (Schéma

1.36).
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Schéma 1.36. Mécanisme proposé pour le procédé de Heumann

[l consiste en premier lieu, en la formation d’un anhydride mixte 1.173 en présence d’anhydride
acétique. Puis la base dans le milieu vient déprotoner le proton le plus labile. L'anion 1.174 ainsi
formé vient attaquer la fonction carbonyle en ortho de I'azote pour donner le bicycle 1.175. Aprés

décarboxylation et perte d’acide acétique, nous obtenons l'indole désiré 1.176.

La modification du procédé de Heumann la plus récente provient du Pr Raileanu, qui a remplacé
I'acétate de sodium par de la triéthylamine 28°. Depuis, le procédé de Heumann est quelque peu
tombé dans I'oubli. En effet, la littérature contemporaine ne compte que trés peu d’exemples

d’indoles formés par le procédé de Heumann 28%288 (Schéma 1.37).

3

(0] (0] — R
N-alkylation Cyclisation de
B Heumann TN
Rl ™ R » parll R? ——> RAT N
> d Z N

X Z N"COR Ne
1.177: X = NH, 1.181
o . ~1.179:R = CHj
1.178: X = Br  Saponification 1180 R = H
OAc
X R*  CH, X ]
I I\S
N N N\
Y Ac RSm N
1.181a: X =Y = H Ac Ac
1.181b: X =Br, Y=H 1.181d: R*=R®=CHz,  1.181f: X =CH,
1.181c: X=H,Y=Cl 1.181e: R*=H, R®= Ph 1.181g: X = NCO,Ph

Schéma 1.37. Exemples représentatifs de I'utilisation du procédé de Heumann dans la
littérature

Il 3 été utilisé en chimie bioorganique pour la synthése de récepteurs de kinases 284, d’antagonistes

286 281

287 ot de régulateurs cellulaires 22, en chimie organique 28! et en chimie des matériaux .
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Le procédé de Heumann a donc un fort potentiel mais présente un inconvénient principal. En effet
la premiere étape d’alkylation consistant a former la glycine 1.179 est une réaction peu favorable.
D’ailleurs, dans la littérature ce probléme a été évité de diverses manieres afin de former la glycine
plus efficacement (Schéma 1.38). Dans le but de synthétiser du pigment pourpre, I'équipe du Pr

289 ¢’est tourné vers une condensation de Ullmann 2°% 2°1 afin de synthétiser ses arylglycines

Frimer
efficacement. La condensation de Ullmann est un couplage croisé entre un halobenzoate 1.182 et
un dérivé de glycine. Une autre alternative employée est I'amination réductrice de dérivés d’acide
anthranilique 1.183 avec du glyoxalate d’éthyle 28%. Toujours en partant de dérivés d’acide
anthranilique 1.183, une alkylation d’halogénures d’acétate a permis d’obtenir I'aryglycine 1.179

avec un bon rendement %°2. Enfin, I'accés aux arylglycines a également été possible par

déplacement ipso d’un fluorobenzonitrile et d’esters de glycine 2%3.

o O
R—: S OH R : o
— B NH,
1.182 o 1183
H,N“">COOH R /\O)HJH
KOH, K,CO3, NaCNBHz, ACOOH,
Cu, Cul, rt MeOH, rt
90% 0 2. NaOH, MeOH, A
79%
TN H
R— _ ©
_ N">CO,H
1. H,N">CO,Et HCI H PN
DMSO, NEt;, A 1179 NSOH, D o
2. KOH, H,0, A Ao
68-76% 60-70%
//N 9
B
R—E R O
—Z
F NH>
1.184 1.183

Schéma 1.38. Méthodes alternatives développées pour la synthése d’arylglycines

Surmonter le défi de I'alkylation directe d’anilines orthosubstituées par des méthodes alternatives
n‘est pas une mauvaise idée et permet de synthétiser les arylglycines désirées avec un bon
rendement. Cependant, il serait intéressant de résoudre ce probleme synthétique en utilisant des

technigues modernes, comme par exemple la chimie en flux continu.
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5. Addition en cascade catalysée par du cuivre sur les carboxylates

En 2003, le groupe du Pr Lubell, trés porté sur la synthése de peptides, s’est intéressé a la synthese
de la B-hydroxyvaline énantiopure 1.189 2°*, La B-hydroxyvaline est un rare exemple d’acide aminé
o substitué en B par une chaine dialkyle et un groupement hydroxyle. Elle a été isolée pour la
premiére fois a partir d’'un antibiotique peptidique, la zorbamycin 2°°. Depuis, elle est retrouvée
dans de nombreuses molécules biologiquement actives 2°°39% telles que I’aureobasidin 2%’
(antibiotique) ou la luzopeptine 2% 2% (anti-VIH). La PB-hydroxyvaline sert également
d’intermédiaire dans la synthése d’antibiotiques monobactames 300 301 |es méthodes de
synthéses proposées jusque-la impliquent de nombreuses étapes et des substrats de départ
dispendieux et toxiques. De plus, I'application de ces synthéses sur grande échelle est fastidieuse
et donc la production de cette molécule est limitée 2°*. Afin de satisfaire leur besoin en B-
hydroxyvaline énantiopure 1.189, pour un projet de synthése de peptide antimicrobien, le groupe
du Pr Lubell a développé une méthode de synthese en deux étapes menant a I'acide aminé o
substitué en B par un groupement hydroxyle (Schéma 1.39) 2%. Le méthyle bromure de
magnésium est additionné a la L-sérine 1.185, protégée par un groupement ester de méthyle, a -

78°C, pour aboutir au diol 1.187 et a la cétone 1.186. Le diol 1.187 est ensuite oxydé par du TEMPO

pour donner la B-hydroxyvaline correspondante avec de tres bons rendements (Schéma 1.39).

Q CH3MgBr Q HQ
HO/\HLOMe _— Ho’\Hj\ HO/\H<
NHP  + NHP

NHP
1.185a: P= Boc 1.186a: 2% 1.187a: 83%
1.185b: P=PhSO," 1.186b: 6% 1.187b: 81%

TEMPO, NaClO,,
NaOCI, CH3;CN,
tampon phosphate

TBTU, HOBL,
Phy oHO DIEA, CH3CN, O HO
« D-, L-Phe-OMe+HCl
cho)g\NJH)< - Phe-OMeHC HOJJ\H<
o H nNwpP NHP
1.189a: e.d. 97% 1.188a: 83%
1.189b: e.d. 98% 1.188b: 81%

Schéma 1.39. Synthése et pureté énantiomérique de la B-hydroxyvaline 1.189

Cet article a alors inspiré la synthése d’une série de sérines dialkylées en [, énantiomériquement

pures et protégées par un groupement carbamate 3%2. Les sérines dialkylées en B font partie de
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plusieurs peptides biologiqguement actifs et servent de substrats de départs pour la synthese de
divers hétérocycles ou de dérivés d’acides aminés 294393315 Bjen que de nombreuses méthodes
existent pour la préparation de sérines monosubstituées en [3, peu de voies de synthese ont été
explorées pour la synthése de sérines disubstituées en B 294312315 Selon le méme protocole décrit
au schéma 1.39, différents réactifs de Grignard ont été additionnés sur |’ester méthylique de la N-
(Boc)sérine 1.185a, puis le diol formé 1.192 est oxydé pour donner les dérivés de sérine 1.193a-g,

avec des rendements entre 72 et 96% (Schéma 1.40).

o) RMgX 0 HO -

Ho’\)LOMe —_— Ho’\)LR Ho’\)<R

NHBoc -78°C NHBoc + NHBoc
1.185a 11918-9 25-83% 1.1923'91 2-35%

TEMPO, NaClO,,

R NaOCI, CH3CN,
a CH3 tampon phosphate
b CH20H3
c CeHs QHO R
HO R
CH,CgH
d e NHBoc
e CH,CH=CH,
1.193a-g: 72-96%
f CH=CH,
g CH(CH3),

Schéma 1.40. Syntheése de sérines dialkylées en 3

La cétone 1.191 formée aprées la premiere étape, dans le cas de réactifs de Grignard possédant une
chaine alkyle « courte », est un simple sous-produit est n"apparait qu’en tres faible quantité (entre
2 et 4% de rendement). Dans le cas de I'allyl- et I'isopropylbromure de magnésium, la cétone est
formée avec des rendements de 16 et 19% repectivement. Enfin, dans le cas d’addition de
vinylbromure de magnésium, la cétone homoallylique est formée avec 35% de rendement. La
formation de ce produit secondaire s’est avérée intéressante pour le groupe du Pr Lubell. Les
cétones homoallyliques sont en effet des composés souvent utilisés comme intermédiaires dans
la synthése de produits naturels 318317 d’alcanes cycliques 3'8, de composés thérapeutiques 31°, de

318

macrocycles et d’hétérocycles 3*8. Il est possible d’accéder aux cétones y,8-insaturées par

réarrangement de Caroll et de Claisen 3%°, par addition conjuguée 1,4 de réactifs organométalliques

sur des cétones a,B-insaturées 318, par allylation de cétones ainsi que par couplage croisé d’oléfines

321 323

et de dérivés d’acétylénes 321, métallo- 322324 ou organocatalysés 323, sur des dérivés de cétones.
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Ces méthodes sont toutefois limitées dues au prix et a la toxicité des réactifs et des conditions 321

En contre partie, I'addition de réactifs de Grignard sur des dérivés d’acides carboxyliques
encombrés, catalysée par du cyanure de cuivre, donne accés a un plus grand nombre de composés
en utilisant des conditions relativement douces et non toxiques 8. Cette réaction a été publiée

par le Dr Hansford en 2004 318 (Schéma 1.41).

o o HO /
CH,=CHMgBr (excés) P HO =
HO/\HLOME CuCN (0.3- 0.4 Ho/\)\/\/ ' NHB
NHBoc uCN (0.3- 0.4 eq) NHBoc oc
1.185a 1.191e 1.192e
59%
Rapport 98 : 2

Schéma 1.41.Addition en cascade catalysée au cuivre sur I'ester de méthyle de la N-
(Boc)serine 1.185a

Le mécanisme proposé est le suivant : la cétone y,0-insaturée est formée par attaque du réactif de
Grignard sur la fonction ester, suivie de la formation d’un intermédiaire tétraédrique 1.195 qui va
donner la cétone allylique 1.196, aprés expulsion de I'anion méthoxylate (Schéma 1.42). L'ajout de
sels de cuivre favorise la deuxieme addition en 1,4 du réactif de Grignard en excés et donc la
formation de la cétone vy,8-insaturée 1.200 3% Plusieurs sels de cuivre ont été étudiés mais le

cyanure de cuivre (1) a donné les meilleurs résultats3®.

)]
® OMe s O\
0 Z© MgBr 09 ‘ © o " OH
_— _— = _—
R ome R‘NOMe A RTY R't\/
P
1.194 1.195 1.19& © 1.197 1.198

Z© MgBr

(8)/\ H* 0
B G
1.199 1.200

Schéma 1.42.Mécanisme proposé pour I’addition en cascade catalysée au cuivre

Parmiles esters explorés, le 2-méthylaminobenzoate 1.201 et ses dérivés sont couramment utilisés
dans la synthése d’arémes alimentaires, cosmétiques ou en parfumerie 32°3%7_De plus, I'accés a la
cétone 1-(2-aminophenyl)pent-4-én-1-one 1.20, permet de surmonter I'un des inconvénients de

la synthése d’hétérocycles a partir d’anilines orthoacylées, qui est leur manque de disponibilité 17°.
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En s’inspirant des travaux précédents 318

, I'addition en cascade catalysée par du cuivre a été
effectuée sur le 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)benzoate de méthyle 1.202 pour aboutir au tert-
butyl (2-(pent-4-enoyl)phenyl)carbamate 1.203 avec un rendement modéré de 43% (Schéma

1.43).

Boc,0, EtOH, fo) CH,=CHMgBr (6 eq) 0

50°C CuCN (0.6 eq) P
9 days ©\)Lo|v|e THF, -45°C to rt, 36h @fk/\/

| NHBoc NHBoc

98% 1.202 1.203
(0]
@\)L OMe
NH,
1.201 0

CH,=CHMgBr (6 eq)

CuCN (0.6 eq) 4
THF, -45°C to rt, 36h
NH

2
100% 1.204

]

Schéma 1.43 .Syntheése du tert-butyl (2-(pent-4-enoyl)phenyl)carbamate 1.203 et 1-(2-
aminophenyl)pent-4-en-1-one 1.204 a partir du méthylanthranilate 1.201 par addition en

cascade catalysée par du cuivre

Bien que I'étape de protection de I'anthranilate de méthyle par un carbamate soit tres efficace
(98% de rendement), elle reste trés longue 3%8. De plus, il posséde déja une fonction carbamate a
caractére vinylogue qui est un groupement protecteur suffisant. Ainsi, il a été décidé de procéder
a I’addition en cascade sur I"anthranilate de méthyle déprotégé 32°. L’aminocétone correspondante
1.204 a alors été obtenue avec un rendement quantitatif. || est méme possible d’obtenir le méme
résultat a grande échelle (10 g). L’addition en cascade catalysée par du cuivre sur I'anthranilate de

méthyle a donc ouvert la porte a de nombreux hétérocycles tels que des pyrroles substituées 328

7

328 330 330

des benzodiazépinones , des pyrrolobenzodiazépinones , des triazépinones , des

pyrroloquizolinones 3?8, des quinoléines 3?° et des indoles 33! (Schéma 1.44).
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Schéma 1.44. Les différents hétérocycles accessibles a partir de la 1-(2-aminophenyl)pent-
4-én-1-one 1.204
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6. Description de la these

Les hétérocycles représentent 65% de la littérature en chimie organique, ils sont méme considérés
comme « base de la vie » car la majorité des macromolécules constituants un organisme vivant
contient un hétérocycle. Les quinoléines et les indoles, considérés comme structures privilégiées,
sont omniprésents en chimie organique. Ainsi, le développement de stratégies de synthéses
simples, efficaces, sensibles aux enjeux environnementaux et menant a des structures de plus en

plus complexes, est en constante demande.

Dans le cadre de cette these, le deuxieme chapitre décrit une modification de la réaction de
Friedlander, sans emploi de catalyseurs métalliques dispendieux, ni de conditions extrémes
(hautes température, solvants nocifs, etc...), donnant alors accés a des quinoléines trisubstituées.
L'importance de ce chapitre est le développement d’'une méthode de synthese donnant acces a
des quinoléines possédant une fonction alcene en position 4, motif peu reporté dans la littérature.
La diversification possible de ces dernieres est également mise en évidence, par le biais de

réactions d’oxydation et de thioéthérification.

Premierement développé pour la synthese de dérivés d’indigo, le procédé de Heumann a été
rapidement délaissé par nos pairs en raison des nombreux inconvénients qu’il présente, comme
de faibles rendements, des temps de réactions longs et des conditions réactionnelles peu sensibles
aux défis environnementaux. Dans le troisieme chapitre, il est démontré que I'emploi de la chimie
en flux continu donne un « nouveau souffle » au procédé de Heumann. De plus en plus populaire
dans les laboratoires de recherches académiques et industriels, la chimie en flux continu est un
outil de choix pour surmonter divers défis synthétiques. Dans ce chapitre, elle a permis la synthése
d’indoles substitués en position 3 via le procédé de Heumann avec de meilleurs rendements, des

temps de réactions plus courts et une plus grande pureté, par rapport a la chimie « batch ».

Le procédé de Heumann doit également son manque de popularité a son étendue réduite. La faible
disponibilité des anilines orthoacylées limite le nombre de substrats de départ disponibles pour ce
procédé. Le quatrieme chapitre décrit alors, en premier lieu, le développement de méthodes de
synthése donnant acces a des 2-amidoanilines et des esters anthraniliques, puis leur introduction

dans le procédé de Heumann en chimie en flux continu. Ce chapitre décrit également le
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développement d’'une méthode de synthese, basée sur le procédé de Heumann, donnant acces a

des indoles disubstitués en position 2 et 3.

Enfin, dans le cinquieme chapitre, est présentée une perspective sur 'application des indoles
synthétisés au sein du chapitre 3. Les résultats obtenus dans ce chapitre, via une modification de
la réaction de Strecker, nous rapprochent d’une nouvelle de méthode de synthése de dérivés

d’acides aminés.

En résumé, ces travaux de these ont contribué a I'avancement des méthodes de synthéses de
guinoléines et d’indoles. De plus, 'emploi de techniques modernes, telle que la chimie en flux
continu, a permis la « renaissance » d’un procédé quelque peu obsolete. Ces travaux contribuent
a I'élargissement des connaissances fondamentales et appliquées dans le domaine de la chimie

des hétérocycles.
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Chapitre 2 : Synthese de dérivés de quinoléines tri-substituées en
position 2,3 et 4

1. Mise en contexte: Développement d’une voie de synthese de

guinoléines disubstituées en présence de métaux de transition

Au sein du Chapitre 1, il a été démontré que les quinoléines sont une classe de molécules
privilégiées, grandement utilisées dans la synthése de produits naturels et de cibles
thérapeutiques. 1/ Néanmoins, il est nécessaire de développer de nouvelles méthodes de synthése
de quinoléines. Les chimistes organiciens sont donc en constante quéte de stratégies de synthéses
simples, efficaces, sensibles aux enjeux environnementaux et menant a des structures de plus en

plus complexes. 8

Le Chapitre 1.5 traite de I'addition de vinylbromure de magnésium, en cascade et catalysée au
cuivre sur I'anthranilate de méthyle. Ce procédé permet d’obtenir I'aminocétone 2.2 avec un

rendement quantitatif et sur grande échelle (10 g) ® ° (Schéma 2.1).

o] CH,=CHMgBr (6 éq) o]
CuCN (0.6 6q) Z
@\)LOMe THF, -45°C to tt, 36h @\)\/\/
NH, - NH,
21 100% 2.2

Schéma 2.1 Synthése de la 1-(2-aminophenyl)pent-4-én-1-one a partir de I'anthranilate de
méthyle

La 1-(2-aminophenyl)pent-4-en-1-one 2.2 est devenue alors, au sein du groupe du Pr Lubell, un
réactif d’intérét pour la synthése de divers hétérocycles azotés, notamment les quinoléines

substituées. 724

Le but premier de ce chapitre est la synthese de quinoléines disubstituées en position 2 et 4 a
partir de la 1-(2-aminophenyl)pent-4-en-1-one 2.2, en présence d’alcynes terminaux et de

catalyseurs métalliques (Schéma 2.2).
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o)
Z Il M]
+ - S
NH, R N R
2.2 2.3 2.4

Schéma 2.2 Projet de synthése de quinoléines disubstituées en position 2 et 4 en présence
d’alcynes terminaux et de métaux de transition.

En 2012, I'équipe du Dr Singh a publié la premiére synthese de quinoléines substituées en présence
de trichlorure d’Indium 2> (Schéma 2.3). Ils ont reporté la synthése de onze quinoléines avec des
rendements allant de 46 a 97%. Bien que la réaction supporte une assez grande variété de
groupements fonctionnels présents sur 'alcyne de départ (aryle, ester), les substituants en

position 4 se limitent aux groupements méthyle et aryle.

R3
) InCls (0.2 éq) R
X©\)(R1 . ||| MeCN,82°C,3h : ~)\’\ :R3
) -
NH, R N“ R2
(1.2 éq) 46%-97%
2.5 2.6 2.7

X=HouCl

R1= CeH5Y CH3, 2-C|C6H4

R2= CeH5Y p-M606H4, COzEt, COzMe
R3= H, CO,Et, CO,Me

Schéma 2.3 Synthése régiosélective de quinoléines substituées en présence de trichlorure
d’Indium
La synthése de la 4-méthyl-2-(p-tolyl)quinoléine 2.10 a ainsi été essayée a partir de la 2-
aminoacétophénone commerciale 2.8 et de I'alcyne 2.9, selon les mémes conditions reportées par

le Dr Singh 2>(Schéma 2.4).

o) InCls (0.2 éq) CHs

MeCN, 80°C, 16 h
CLe =0 - L
e
(1.2 éq)

2.8 2.9 2.10

Schéma 2.4 Tentative de synthése de la 4-méthyl-2-(p-tolyl)quinoléine selon les conditions
de I’équipe du Dr Singh

Toutefois, aucune conversion n’a pu étre observée. Une annulation de Friedlander, sans solvant,
en présence de trichlorure d’Indium, a 100°C est également décrite dans ce méme article. Dans
ces conditions, apres 16 h, bien que la réaction ne soit pas arrivée a complétion, 49% du produit
final 2.10 a pu étre isolé. En paralléle, ces mémes conditions ont été testées sur la 1-(2-
aminophenyl)pent-4-én-1-one 2.2, et la quinoléine 2.11 a pu étre isolée avec un rendement de

18% (Schéma 2.5).
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R1

% InCl; (0.2 éq)
@ﬁLW R 100°C, 16h . O BN
NH, C N O
(1.2 6q)
2.8:R'=CH, 2.9 2.10: R'= CH, 49%
2.2: R'= CH,CH,CH=CH, 2.11: R'= CH,CH,CH=CH, 18%

Schéma 2.5 Synthése de la 4-méthyl-2-(p-tolyl)quinoléine 2.10 et de la 4-(but-3-én-1-yl)-2-
(p-tolyl)quinoléine 2.11 en présence de trichlorure d’Indium

Bien que I'emploi du trichlorure d’Indium permette la formation de quinoléines d’intérét, des

stratégies alternatives ont pu étre envisagées afin d’obtenir de meilleurs rendements.

L’équipe du Pr Raut a publié au sein du Journal of Organic Chemistry, une réaction de Friedlander
catalysée par de I'iodure de cuivre, en présence de pyrrolidine. 26 Douze quinoléines ont été

synthétisées avec des rendements allant de 60 a 94% (Schéma 2.6).

1) Cul (0.1 éq)
Pyrrolidine (0.25 éq)

@fLH . ||| CHaCN, 100°C, 12h @\/\1
NH, R N R

60%-94%

Y

R= alkyle, aryle

Schéma 2.6 Synthése de quinoléines substituées en position 2 via une addition et
cyclisation en cascade

Une fois de plus, une grande diversité est observée au niveau de I'alcyne de départ, ce dernier
portant des groupements alkyle, aryles, vinyliques ainsi que des hétérocycles. Cependant, ce

protocole n’a été développé que sur des 2-aminobenzaldéhydes 2.12.

Ces mémes conditions ont donc été appliquées a la 1-(2-aminophenyl)pent-4-én-1-one 2.2, a
température ambiante, puis a 100°C, avec la pyrrolidine, puis le benzimidazole, moins basique.

(Tableau 2.1). Aucune conversion n’a pu étre observée.
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Tableau 2.1 Conditions testées pour la synthése de la tert-butyl (4-(4-(but-3-én-1-yl)quinoléin-2-yl)phényle)carbamate 2.15

o Cul (0.1 6q)

Base (0.25 éq)
= _ CH3CN, Température, 12h X
N NHBoc > O
NH i

2

2.2 214 215 NHBoc
Entrée Base Température Résultat
1 Pyrrolidine 25°¢
2 Pyrrolidine 100°¢ Réactif de départ
3 Benzimidazole 100°

Le mécanisme, proposé par I"équipe du Pr Raut 2 (Schéma 2.7), permet de supposer que la cétone
2.2 ne serait pas assez réactive pour former un ion iminium comme 2.16, limitant ainsi les étapes

d’addition et de cycloisomérisation.

8n (&) ®

(0] (IN (N
©\)‘“H ||| Cul, Pyrrolidine [:(\ -H,0 ~H X
+ "JL 7, ~,
NH, R NTR C:N::R C:N: “R
2.12 2.3 2.16 217 2.13

Schéma 2.7 Mécanisme proposé pour la synthése de quinoléines disubstituées en position
2 et 4 en présence d’iodure de cuivre
Une réaction en cascade d’hydroamination-cyclisation d’alcynes et d’aminoaldéhydes ou
aminocétones, catalysée par du triflate d’argent et assistée par la présence d’aniline a été reportée

en 2011, par le groupe de recherche du Pr Li 2/ (Schéma 2.8).

0 AgOTf (0.05 éq) R2
R! | | Aniline (4 éq) R2
rRZ | DCE, 80°C,3h m
NH, R® N R3
(3 6q) 55%-83%
2.18 2.20 2.21
R'=H, Br, OCH3

R2=H, CHs, CgHs
R3= CgHs, p-MeCgHj, 4-CICgH,4, 4-MeOCgHy,,
4-NH,CgHy, Butyle, n-Hexane, 4-CNCgHy4, 2-Pyridyl

Schéma 2.8 Synthése de quinoléines disubstituées a partir d’aminoaldéhydes ou
aminocétones, d’alcynes terminaux et d’aniline
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Cette méthode a permis la synthése de treize quinoléines disubstituées avec des rendements entre
55% et 83%. Une nouvelle fois, on peut observer que le choix des 2-aminocétones est réduit a la
2-aminobenzophénone et a la 2’-aminoacétophénone. L'application de ces conditions sur la 1-(2-
aminophenyl)pent-4-én-1-one 2.2 n’a donné aucune conversion. En se basant sur la table
d’optimisation reportée dans l'article, plusieurs catalyseurs métalliques ont été essayés, ainsi que
différentes bases et des temps de réactions plus longs (Tableau 2.2), cependant aucune conversion

n’a été observée.

Tableau 2.2 Conditions testées pour la synthése de la 4-(but-3-én-1-yl)-2-(p-tolyl)quinoléine 2.11 selon les conditions
développées par I’équipe du Pr Li

[M] (0.05 éq) =
O Base (4 éq)

= DCE, 80°C, Temps X
c =) - CC

2.2 2.9 2.11
Catalyseur
Entrée Base Temps réactionnel Résultat
métallique
1 AgOTf Aniline 4h
2 AgOTf Aniline 16h
3 Cu(OTf), Aniline 16h
4 ZnOTf Aniline 16h Réactif de départ
5 AgOTf Pyrrolidine 4h
6 AgOTf Pyrrolidine 16h
7 Cul Aniline 4h

Enfin, une méthode de synthése « one-pot » de dérivés de quinoléines substituées en position 4
par un groupement trifluorométhyle a été reportée par I'équipe du Pr Si. 28 Une réaction

d’alkynylation suivie d’une cyclisation, catalysée par des sels de zinc (I1) et de la triéthylamine, a
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permis d’obtenir dix quinoléines disubstituées en position 2 et 4, avec de bons rendements (de

38% 4 82%) (Schéma 2.9).

L'article démontre que le remplacement du triflate de zinc par du dichlorure de zinc donne de

meilleurs rendements.

(@] ZnCly ou Zn(OTf), (1.2 éq) CF3
||| NEt; (1.2 éq),
R : CFs \ 80°C, 8h > R : \/
NH, R N R2
(1.2 6) 38%-82%
2.22 2.23 2.24

R'= p-Cl, p-OMe, 0-OMe, H, p-CF3
R2= C-C3H5, C6H5

Schéma 2.9 Préparation de quinoléines trifluorométhylées en position 4

Dans notre cas, aucun de ces catalyseurs ne nous a conduit au produit désiré (Tableau 2.3).

Tableau 2.3 Tentative de synthése de la 4-(but-3-&n-1-yl)-2-(p-tolyl)quinoléine 2.11 en présence de zinc

[M] (0.05 &q) ¥
0 NEts (1.2 &),
Z 80°C, X
+ H—=— < >— > .
@i\::\/ O N O
(1.2 éq)
2.2 2.9 21
Entrée Catalyseur métallique Résultat
1 ZnCl,
Réactif de départ
2 Zn(OTf),

La littérature ne reporte que trés peu de syntheses de 2-aryl-4-alkylquinoléines, en effet, dans la
plupart des protocoles décrits, la diversité de la position 4 n’a pas été explorée ou n’a pas donné

de résultats concluants. 3

En conclusion, le développement d’une voie de synthese de quinoléines disubstituées en présence
de métaux de transition, a partir de la 1-[2-aminophenyl]pent-4-én-1-one 2.2, a démontré de
faibles chances de succes. Nous avons tout de méme réussi a synthétiser huit différentes
guinoléines grace a une modification de la réaction de Friedlander. Nous décrivons cette méthode

dans la suite de ce chapitre.
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2. Article: « Copper-Catalyzed Cascade Addition Route to 2,3,4-

Trisubstituted Quinolines Derivatives »

La synthése de quinoléines, disubstituées en position 2 et 4, catalysée par des métaux de transition
n'a pas abouti aux résultats escomptés. L'adaptation d’'une méthode traditionnelle aux besoins
actuels a donc été explorée et publiée au sein de Tetrahedron Letters, sous forme de

« Communication ».?

Dans cet article, la synthése de diverses quinoléines substituées est présentée. L’addition en
cascade catalysée au cuivre sur I'anthranilate de méthyle 1 par du bromure de vinylmagnésium a
abouti a la 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one 2. Par la suite, la réaction « one-pot» de
Friedlander a permis d’obtenir huit quinoléines. La présence d’une double liaison en position 4 est
un avantage qui a été exploité par des réactions d’oxydation et de thioéthérification. Enfin, cet
article présente une méthode efficace et simple, permettant I'accés a une classe de molécules

importante.
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ABSTRACT: In honor of the memory of Professor Harry H. Wassermann, we present the synthesis
of various substituted quinolines. The copper-catalyzed cascade addition of vinylmagnesium
bromide on methyl anthranilate 1 provided quantitatively 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one 2.
Although attempts to annulate the pyridine ring on this o-acyl aniline using transition metal
catalysis with acetylenes were unsuccessful, a one-pot, solvent-free Friedlander synthesis provided
8 quinolines. In light of the potential for the double bond to serve in diversification chemistry as
well as the importance of 4-substituted quinolines, this method offers effective access to a valuable

class of medicinally relevant targets.

The quinoline nucleus is a common heterocyclic scaffold, which garners significant attention
among chemists as well as biologists, because of its presence in biologically active natural products
and medicines 223 Since quinine I (Figure 2.1) was employed for its antipyretic activity nearly 400
years ago 3°, 4-subsitutted quinolines have remained important therapeutics and have been
targeted against a variety of receptors for the conception of various drugs, including anti- malarial
(e.g., II) ¥/, anti-tuberculosis (e.g., IV) 38, and anti-cancer agents (e.g., III) 3°, enzyme 4% 4! and

efflux-pump inhibitors 42, as well as receptor ligands. 434>
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Moreover, at the dawn of the 19™ century, quinoline dyes, such as ethyl red and pinacyanol, were

used in the first photographic plates. 4°

HH

N CF,
CF;

I I

Mefloquine
Anti-malarial agent

1
o )
HN ONFN4
e oo
* N“ CF,

I v

Anti-cancer agent Anti-tuberculosis agent

Figure 2.1 Relevant examples of biologically active 4-substituted quinolines

Methods for the effective preparation of quinoline derivatives have accordingly been pursued with
success since the late 1800s. #/ Furthermore, the recent literature has seen the growth of reports
on transition metal mediated syntheses of quinolines 2° 26 28 4852 Many of these methods suffer
however from harsh conditions, the use of environmentally polluting reagents, and narrow scope.
For example, most quinoline syntheses provide a limited diversity of 4-position substituents, which
have been typically, hydroxyl, amine, methyl, and aryl groups. Although the hydroxyl and amino
substituents have offered handles for introducing additional functionality at the 4-position, we
have pursued the generation of quinolines possessing a butenyl group to explore alternative
strategies for diversification. A two-step process to access quinoline scaffolds has thus been

developed that offers potential for adding substituents to the 2-, 3-, and 4- positions.

1-[2-N-(Boc)aminophenyl]pent-4-en-1-one 2b was previously synthesized from methyl
anthranilate 1a in 43% vyield by a two-step procedure featuring nitrogen protection by heating
anthranilate and excess di-tert-butyl dicarbonate in ethanol at 50°C for nine days, followed by a

copper-catalyzed cascade addition of vinylmagnesium bromide (Schéma 2.10). 3
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Previously, various aliphatic, aromatic, and amino acid derived esters have reacted effectively with
vinylmagnesium bromide and catalytic copper to provide y,8-unsaturated ketones. 22 The latter

have been used in various syntheses, including substituted pyrroles 1113, 16-18,23, 24,53 ' nrodigiosins

24 23

, comonomers for m-conjugated polymers 23, diazepines > %0, hydroxyethylene dipeptide
isosteres 214 and m-deficient phenylalanine derivatives. Considering the vinylogous carbamate
nature of the aniline in methyl anthranilate, we have now explored the copper-catalyzed cascade
reaction of vinyl magnesium bromide on 1a without prior amine protection. We report now that
1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one 2a can be synthesized by this direct route in quantitative yield
on a multi-gram scale. For example, treatment of ester 1a (10 g) with vinylmagnesium bromide
(600 mol%) in the presence of 60 mol% of CuCN at -45°C followed by stirring at room temperature,

aqueous work-up, and chromatography gave the corresponding homoallylic ketone 2 in

guantitative yield.

(o] CH,=CHMgBr (600 mol%) (0]
CuCN (60 mol%) Z
doMe THF, 45C 01t d‘\/\/
NHR - NHR
1la:R=H 2a: R = H (100%)
Boc,0, EtOH, 2b: R = Boc (43%)
50°C, 9 days
1b: R = Boc (98%)

Schéma 2.10 Copper-catalyzed cascade addition on methylanthranilate

With 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one 2 in hand, our first strategy was to form 2,4-disubstituted
quinolines using arylacetylenes and transition metals employing the different processes described
in the recent literature. 47 4° Although such processes have been reported to be effective using o-
aminobenzophenone and o-aminoacteophenone, starting material was only recovered from
attempts to employ aniline 2 and 4-ethynyltoluene 3 in the presence of copper iodide %°, zinc

triflate, zinc chloride, and silver triflate. 28

At best using indium chloride 47 4°, 4-[but-3-enyl]-2-p-tolylquinoline 4 was obtained in 18% yield

(Schéma 2.11). Apparently, the remote olefin in pentanone 2 is sufficient to inhibit such reactions.

z

0
_ HCCCgH4CH; (3, 120 mol%)
InCl3 (20 mol%), 70°C O R
U0
CHs

4 (18%)

2

Schéma 2.11 Reaction of aniline 2 and 4-ethynyltoluene 3 using InCl3
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On the other hand, quinolines were successfully synthesized by employing aminophenylketone 2
under the conditions of the Friedlander reaction. > Initially, attempts to use mineral acids (e.g.,
12N HCI, and H3S0a4) in the Friedlander condensation caused olefin hydration. Alternatively,
treatment of ketone 2 with acetylacetone (120 mol%) in the presence of acetic acid (315 mol%) at
60°C resulted in the formation of 2-methyl-3-aceto-4-butene quinoline 6a in quantitative yield.
Employing similar conditions with various linear B-ketoketones as well as methyl acetoacetate

provided quinolines 6b-6h in 52-100% yield (Tableau 2.4).

Only a single regioisomer was observed on examination of the crude material from condensations
of ketone 2 with acetylacetophenone and trifluoroacetylacetone, and was respectively assigned to
quinolines 6b and 6¢ based on analogy with the literature reports. °%°® Furthermore, attempts to
see a long-range magnetization transfer between the aromatic, methyl, and methylene protons of
6¢ using NOESY spectroscopy observed NOE between the aromatic and methyl protons but not
between the methylene and methyl protons. Cyclic B-ketones provided lower yields of quinolines
(57% and 52% for 6d and 6e, respectively); however, cyclic ketones gave 83% and 76% yields for
6g and 6h, respectively.

Linear ketones such as acetone, acetophenone and 3-methyl-2-butanone, all failed to afford

guinoline and the starting material was recovered.
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Tableau 2.4 Solvent-free Friedlander synthesis of trisubstituted quinolines

© Ot
NH

o

Ketone 5a-5h (120 mol%)
AcOH (315 mol%),

60 D
2 > N R2
2a 6a-6h
Ketone Quinoline Ketone Quinoline
0 X 0 o)
ﬁR XY R ﬁocm OCH;
0% CHj N“ CH, 0P CHs N’ CHs
5a: R = CHy 6a: R = CHj (100%) 5f 6f (84%)
5b: R =CF, 6b: R = CF; (94%)
5¢c: R= Ph 6c: R= Ph (59%)
o)
1 X 0 O
QR D R 6 (83"/
-, 59 g o
o R N R
5d:R=H 6d: R = CHz (57%)
5e: R =CHj 6e: R = CF3 (52%) o
5h 6h (76%

To demonstrate the utility of the olefin for the synthesis of other analogs, oxidation of quinoline 6f

was performed using a mixture of OsOseNalO4 and 2,6-lutidine in dioxane/water. Aldehyde 7 was

obtained in 75% yield after chromatography on silica gel. '3 Moreover, olefin 6f reacted with benzyl

mercaptan (8, 100 mol%) in distilled methanol (3 mL) at reflux overnight to provide thioester 9 in

37% yield after flash chromatography. (Schéma 2.12).

0OsO4 (100 mol%),

z H_O
NalOy4 (415 mol%),
o) 2,6-lutidine (210 mol%), 0
3:1 dioxane:H,0,
Y  OCHs rt, overnight XY “OCH,4
N” "CHs, N”~CH,3
6 7 (75%)
Ph_S
Ph" Y SH (8, 100 mol%)
MeOH, A, overnight (0]
o XY~ “OCHj,
N”CHs
9 (37%)

In conclusion,

Schéma 2.12 Olefin functionalization

we have demonstrated that the copper-catalyzed cascade addition of

vinylmagnesium bromide on methyl anthranilate without amine protection provided ketone 2 in

guantitative vyield. Although metal catalyzed reactions of ketone 2 and acetylenes were

unsuccessful, a set of quinolines was obtained in 52-100% vyield employing the Friedlander
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reaction. Functionalization of the double bond of quinoline 6f by oxidation to its corresponding
aldehyde and thiol addition demonstrate that further modification of this olefin handle may be
used to install various functional groups at the quinoline 4-position. Considering the utility of 4-

substituted quinolines, this method may have important utility for the synthesis of various targets.
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Chapitre 3 : Synthese d’indoles substitués en position 3 par le
procédé de Heumann

1. La chimie en flux continu

1.1 Généralités

La chimie en flux continu est utilisée dans tous les secteurs de la chimie. Les entreprises se tournent
de plus en plus vers cette méthode de synthése, qui assure une sécurité de manipulation élevée,
une qualité accrue des produits obtenus et une rentabilité globale du processus. 1'® Bien que cette
technique ait été développée dés les années 1990 ?, les laboratoires de synthése organique n’y ont
vraiment porté intérét qu’au cours des dix derniéres années. 3° La chimie en flux continu différe
fondamentalement de la chimie traditionnelle, dite en « batch », car le ballon y est remplacé par
des tuyaux, des pompes et des réacteurs. Un procédé en flux continu consiste a diriger des flux de
divers réactifs vers un tuyau ou un microréacteur, ol une réaction peut avoir lieu. Un flux de

produit de la réaction est ensuite recueilli a la sortie.

La chimie en flux continu présente plusieurs avantages, comparée a la chimie en « batch ».
Premierement, ce systéme permet de réaliser certaines réactions nécessitant des conditions
difficilement applicables en chimie fine traditionnelle. Par exemple, certaines réactions
endothermigues ont besoin d’étre menées a de hautes températures. Grace au systeme de flux
continu, il est possible de controler les transferts de chaleur et de réguler la pression afin de

travailler au-dessus du point d’ébullition du solvant choisi.

De plus, la reproductibilité des réactions en flux continu est assurée par le controle des conditions
réactionnelles, ainsi que par I'"homogénéité de la réaction. En effet, les molécules sont dispersées
dans de faibles volumes le long des tuyaux, permettant de les retrouver dans des conditions
réactionnelles similaires tout au long du parcours réactionnel. Les parametres, soit la température,
I'agitation, la pression, sont définis avec précision, ce qui limite les variations d’une réaction a une

autre, parfois constatées dans la chimie en « batch ».
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Par ailleurs, le contréle précis des transferts de chaleurs et l'utilisation de petits volumes
réactionnels, indépendamment de la quantité de produit a synthétiser, en font un systeme bien

plus sécuritaire que la chimie en ballon.

La fonctionnalité de ce systéeme de chimie en flux continu repose sur I'association de plusieurs

équipements permettant la bonne cohésion du montage.

a) Equipement associé a la chimie en flux continu

Dans un systeme de chimie en flux continu, cing modules sont a prendre en considération :
I'injection, le mélange, la zone de réaction (le réacteur), le systeme de régulation de pression et la

collection (Figure 3.1).

Collection

Réaction

Injection

Mélange Régulation

Y

JUY

Figure 3.1 Systeme simplifié de flux continu

Il est possible d’ajouter des modules supplémentaires selon les besoins de la réaction. La chimie
en flux continu peut ainsi s’adapter a différents procédés. Un exemple commun est I'ajout de
systémes de purification « en ligne ». ’° Pour la synthése totale en flux continu de principes actifs
(API, Active Pharmaceuticals Ingredients) complexes, par exemple, des modules de purification en

ligne sont nécessaires entre chaque étape pour assurer la pureté du produit final.

Les techniques de purifications employées s’appuient sur les méthodes conventionnelles, telle que
I"extraction liquide/liquide, qui en flux continu procéde séparation par membranes. 19 ci, le solvant

d’extraction est injecté dans le systeme puis la solution biphasée résultante passe a travers le
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module d’extraction. Le module constitué d’'une membrane hydrophobe laisse passer la phase
organique et la sépare de la phase agueuse. Les deux phases peuvent étre récupérées séparément
pour la suite du processus. Un autre procédé de séparation possible est I'utilisation de cartouches
pré-remplies (ces cartouches sont généralement pré- remplies par de la résine, plusieurs options
de résines sont disponibles selon les besoins). ! Positionnées de facon stratégiques le long du
courant de flux continu, elles permettent d’enlever les sous- produits, les impuretés ou 'excés de

réactifs.

Le premier module d’un systéme en flux continu est le systeme d’injection, constitué d’une boucle
d’injection et d’'une pompe que l'on retrouve généralement sur les chromatographes liquide a
haute pression (HPLC). Dans le cas d’une synthése organique, les réactifs de départ sont mis en
solution, sous agitation, puis injectés dans la boucle d’injection via une seringue. Une boucle
d’injection est un « tuyau » en Téflon tres fin (environ 6 mm de diametre). En modifiant la longueur
de ce « tuyau », le volume de la boucle d’injection peut facilement étre adapté a I'échelle de la
réaction. Une « pompe a piston » permet ensuite d’induire un courant fluide dans une direction
donnée. D’autres systéemes de pompes existent en fonction des conditions de temps, de

température et de pression, tel que le « pousse- seringue ».

Le « pousse- seringue » consiste en un chariot qui est poussé mécaniquement contre le piston
d’une seringue, permettant alors I'injection des réactifs dans le systeme. Il existe également des
modeles automatisés sur lesquels le débit est programmé en fonction du diameétre et du volume
de la seringue. Ces modéles ont 'avantage d’étre simples d’utilisation et peu dispendieux, de ce
fait, ils sont souvent utilisés pour initier les étudiants a la chimie en flux continu dans les
laboratoires d’enseignement. 2 En revanche, ce type de pompe est réservé aux procédés lents et

a basse pression.

Enfin, le dernier élément de ce module est la valve a 6 voies. Elle est utile lors de procédés

automatisés pour diriger les réactifs vers le réacteur au moment opportun.

Le second module correspond a la zone de mélange. Elle n’est pas indispensable pour chaque
concept réactionnel. |l est en effet possible d’ajouter un mélangeur afin d’améliorer le contact

entre les réactifs 13 (Figure 3.2).
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Figure 3.2 Photographie d’'un mélangeur en Y

La zone de réaction, comme son nom l'indique, est I'endroit ou a lieu la réaction. Le ballon
réactionnel est ainsi remplacé par une bobine de tuyaux en Téflon ou en acier inoxydable, des

microréacteurs, ou encore des cartouches (Figure 3.3).

Réacteurs de type Microréacteur
cartouche

Figure 3.3 Photographies des différents types de réacteurs

Le type de réacteur dépend de la réaction. Dans le cadre de ce projet, des réacteurs « bobines »
en Téflon et en acier inoxydable, ont été utilisés. Le choix du matériau composant ce dernier
dépend de la température a laquelle est effectuée la réaction. Les réacteurs en Téflon supportent
des températures allant jusqu’a 150°C, alors que les réacteurs en acier inoxydable permettent

d’atteindre 250°C.
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Le temps passé par chaque molécule au sein du réacteur est appelé temps de résidence. Dicté par
le débit réactionnel et le volume du réacteur, le temps de résidence peut étre optimisé en

modifiant ces mémes parameétres.

Le quatrieme module est la zone de régulation de pression. Grace a cette zone, les réactions
peuvent étre conduites a des températures plus élevée que le point d’ébullition du solvant choisi,
sans risque de surpression. Le régulateur de pression (Figure 3.4) permet alors le retour des

molécules gazeuses a |'état liquide en imposant au systéme une pression fixe.

I

Figure 3.4 Photographie d’un régulateur de pression

Enfin, le produit final est récupéré soit entierement dans un contenant de collection, soit par

fraction via un collecteur de fractions automatisé.

Figure 3.5 Photographie d’un collecteur de fractions automatisé de la marque Vapourtech®

b) Comparaison de la chimie en flux continu avec la chimie classique
Comme mentionné précédemment, ces derniéres années, I'emploi de la chimie en flux, dans le
domaine académique et dans le domaine industriel, s’est considérablement répandu car elle
permet un controle ainsi qu’un suivi précis des parametres de réaction. Les temps réactionnels
peuvent étre nettement réduits, tout en obtenant de meilleurs rendements et une meilleure

sélectivité. De plus, les manipulations a risques peuvent étre mieux gérées. Enfin, 'automatisation
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possible des procédés réactionnels et I'ajout de modules permettant une caractérisation des
produits formés en temps réel en font un outil efficace pour les chimistes. Quelques exemples
seront présentés ci-dessous afin de mettre en évidence les divers avantages qu’offre la chimie en

flux continu.
e Un contréle précis des parametres réactionnels

La chimie en flux continu permet un controle et un suivi précis des parametres de réaction. Cette
technigue permet de s’adapter a différents types de réaction. Tout d’abord, la température et la
pression sont efficacement controlées en chimie en flux continu. La conception de ce procédé
favorise un bon transfert de chaleur et surtout de plus faibles variations de température sur
I'ensemble du systeme, par rapport a la chimie en ballon. De plus, comme mentionné plus haut, le
module de régulation de pression permet d’accéder, en toute sécurité, a des conditions de
pression extrémes, comparées a la chimie en « batch ». Tout solvant peut donc étre porté a une
température plus élevée que son point d’ébullition, voire au-dela de son point critique. * Il est, en
conséquence, possible d’abaisser le niveau des barrieres énergétiques et améliorer la cinétique de
certains procédés (loi d’Arrhénius 1°), sans étre limité par I'utilisation des solvants polaires, peu

volatiles et souvent peu soucieux de I'environnement (DMF, N-méthyl-2-pyrrolidone....).

D’autre part, dans le cas de réactions treés rapides, appelées « Flash Chemistry » ou chimie éclair,
le temps de réaction est de I'ordre de la seconde ou encore de la milliseconde. Par conséquent, il
est trés difficile de les réaliser et d’assurer leur suivi en chimie « batch ».1® L’emploi de la chimie
en flux continu, plus particulierement de microréacteurs, permet de contrbler la vitesse de
mélange afin de I'adapter a celle de la réaction, en la réduisant a 'ordre de la milliseconde. La
vitesse de mélange étant accélérée, le contact entre les réactifs est amélioré et, par conséquent,

limite le risque de réactions secondaires.

D’autres types de réaction peuvent également profiter des avantages de la chimie en flux continu :
les réactions photochimiques. La photochimie consiste en I'activation de molécules par la lumiére.
En chimie en « batch », il est difficile de contrdler I’exposition a la lumiére sur 'ensemble du milieu
réactionnel. Une verrerie spécifique et dispendieuse est requise, ce qui peut parfois devenir

problématique, notamment a grande échelle. Dans un ballon, le flux de photons n’est efficace que
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sur une faible surface (quelgues mm?). ¥’ La conception des microréacteurs permet un rapport
surface/volume important et donc une irradiation homogéne et efficace sur toute la surface du
réacteur. Le temps d’exposition a la lumiére peut étre défini précisément grace au contréle du
débit. De méme, les systéemes de microréacteurs peuvent étre installés en série et faciliter I'accés

a des procédés a plus grande échelle. 18

Par exemple, le groupe du professeur Baumann '° a achevé la synthése de I'lbuproféne 3.8 via un
réarrangement photochimique de Favorskii, en deux étapes, a partir de l'isobutylbuténe 3.6

(Schéma 3.1).

o]
Cl
cl Q
Lampe: 365nm
AICl3, DCE cl
> —_— :
' H CO,H 0
3.6 3.7 : :
95% i ——
' ' +
: tr=20 mins :
& i : 3.8 3.9
Oxyde de Propyléne ——»——— :
0.1 Vol% e coe’ Ibuprofene Prodult de Norrish
76% 24%

Schéma 3.1 Acylation de Friedel-Crafts sur I'isobutyle de benzéne suivie d’un réarrangement de Favorskii

L'intermédiaire 3.7 est formé par une acylation de Friedel-Crafts du chlorure de chloropropionyle
sur l'isobutyle de benzene 3.6. L'intermédiaire chloré et 'oxyde de propyléne sont conduits au
réacteur, irradiés par une lampe de 365 nm de longueur d’onde et aboutissent aprés 20 minutes
de temps de résidence a I'obtention de I'lbuprofene 3.8 avec 76% de rendement. Un sous-produit

est également formé : le produit de Norrish 3.9 (24% de rendement).

L’Université de Montréal développe également des procédés de photochimie en flux continu. Par
exemple, le groupe du Pr. Collins a développé un protocole pour une expérience effectuée dans
les laboratoires d’enseignement, 12 afin d’introduire nos bacheliers aux concepts de chimie verte,
photochimie et de chimie en flux continu. Dans cet article, une alkylation de thiols par irradiation

dans le domaine du visible y est décrite.
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e Réduction des temps de réaction

La chimie en flux continu ne modifie pas la cinétique d’une réaction chimigue mais peut permettre
de diminuer les temps de réactions. L'optimisation du mélange améliore la conversion et la
sélectivité de la réaction. ! La littérature présente quelques exemples ou la chimie en flux continu
a permis d’atteindre un taux de conversion similaire a la chimie en « batch », en un temps de

réaction plus court.

Par exemple, I'équipe du Pr Buchwald a reporté 'emploi du réactif de Langlois 3.11, source moins

dispendieuse de trifluorométhane, pour la trifluorométhylation de dérivés de coumarines %°

(Schéma 3.2).

. CuCl (0.02 éq.)
CuCl (0.2 éq.) ;
BN TBHP (6 éq.) ~CFs TBHP (4 éq.) X
+ CF3SONa —— " 5 4_/000006\_ + CF3S0,Na
0770 (4 €q) DMSO, 80°C, 6 h 0770 DMSO, 60°C, 40 min 0770 (2 €q)
3.10 3.11 65% 3.12 61% 3.10 3.11

Schéma 3.2 Comparaison des temps de réaction entre la chimie “batch” et la chimie en flux continu pour la
trifluorométhylation de la coumarine.

En chimie « batch », le procédé nécessite quatre équivalents de trifluorométhanesulfonate de
sodium 3.11. Le maximum de rendement (65%) est atteint apres six heures de réaction. En
contrepartie, en flux continu, des rendements similaires sont observés en seulement 40 minutes,

tout en réduisant la quantité de réactifs de départ, ainsi qu’en diminuant la température.

De méme, Straathof et al. ont démontré qu’il était possible de diminuer le temps de la réaction de

trifluorométhylation des thiols 2! (Schéma 3.3).

CF3 [Ru] (0.01 éq.)
SH [Ru] (0.01 éq.) S NEt; (1.1 éq.) SH
©/ . CF,l NEt; (1.1 éq.) o ©/ <! mmmm | I ©/ + CF3l
(4 €q) 24 W Lamp o 3.12 W Blue LED (1.1 €éq)
MeCN, ta, 30 min MeCN, ta, 1 min
3.13 3.14 91% 3.15 91% 3.13 3.14

Schéma 3.3 Comparaison des temps de réaction entre la chimie “batch” et la chimie en flux continu pour la
trifluorométhylation du thiophénol

En effet, en présence d’iodure de trifluorométhane et d’'un photocatalyseur de ruthénium, le

phényl(trifluorométhyl)sulfane 3.15 est formé a partir du thiophénol 3.13, en une minute en flux
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continu, avec un rendement de 91%. En chimie « batch », les mémes résultats sont obtenus en 30

minutes et en utilisant un plus grand exces d’iodure de trifluorométhane.
e Amélioration du rendement et de la sélectivité

L'utilité de la chimie en flux continu a également été illustrée de nombreuses fois par nos pairs,
afin de limiter les réactions secondaires pouvant avoir lieu. 2%’ Cela permet d’obtenir de meilleurs
rendements en augmentant la sélectivité des réactions. Un exemple, vu précédemment (Chapitre
1.5), est I'addition de bromure de vinyle de magnésium sur 'ester de méthyle dérivé de la sérine
3.1, menant a la cétone vy, d insaturée correspondante 3.2 ainsi qu’a la formation du produit de

double addition 3.3 (Schéma 3.4). 28

o 0 HQ /
CH,=CHMgBr (exces) e
HO/\)LOMe CUCN (03-046q) HO/M R
NHBoc UCN (0.3-04 eq) NHBoc 0C
3.1 3.2 3.3
59%
Ratio 98 : 2

Schéma 3.4 Addition en cascade catalysée au cuivre sur I’ester de méthyle
de la N-(Boc)sérine
En effet, lors de I'addition d’un réactif de Grignard sur un ester, la cétone formée est plus réactive
gue 'ester de départ, ce qui rend la monoaddition impossible en chimie en « batch » . Le groupe
du professeur Yoshida a remédié a ce probléme grace a la chimie en flux continu (Schéma 3.5). %°
lIs ont réussi a synthétiser sélectivement des o-cétoesters, dans des microréacteurs de flux

continu, par addition d’organolithiens substitués sur du dioxalate de diéthyle.
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@,Br D L CL L T T TP PR PPN
D= 8mL/min:
1 6q, 0.10M dans du THF : Q

[ —— [ vI]—— o — OFt
: : Mélangeuren T
P tr=471s tr=168s | 0 @l 9
n-BuLi E : 35 o .
D= 2mL/min : W Microréacteur de type “bobine”
1,05 éq, 0.42M dans de E ESRCECCTIEFTLORRS) FETTORRRRRRRREeeS i 93%
'hexanes .
tr: Temps de résidence
(0]
Eto‘n)LOEt > ] D: Débit des pompes
0 D= 4mL/min
3.4

1 éq, 0.20M dans du THF

Schéma 3.5 Monoaddition d’un phényllithien sur I’'oxalate de diéthyle en chimie en flux continu

Dans cet exemple, le phényllithien est généré par un échange halogéne- métal entre le bromure
de benzene et du butyllithium, a -20°C, au niveau du premier réacteur. Puis ce dernier sera
additionné sur I'oxalate de diéthyle 3.4, toujours a -20°C, dans le second réacteur, pour donner le
produit de monoaddition avec 93% de rendement. A la méme température, la réaction en
« batch » équivalente ne donne que 55% de rendement. L'utilisation des débits plus bas,
autrementdit, des temps de résidence plus longs, conduisent a I’obtention des taux de conversions

plus faibles. 2°

De plus, la chimie en flux continu promet un meilleur mélange des réactifs et un meilleur transfert
de chaleur !, ces deux avantages justifiant 'obtention de meilleurs rendements et de moins de

sous-produits. 24

Par exemple, quelques protocoles ont été rapportés pour la synthése d’indoles en flux continu. 3¢
36 Les deux principales méthodes de synthése d’indoles décrites sont la réaction de Fischer % 30-34
et la réaction de Hemetsberger-Knittel. 3¢ La chimie en flux continu a permis dans ces exemples

d’améliorer les rendements des réactions, tout en obtenant une meilleure sélectivité (Schémas 3.6

et 3.7).
o o
Hach\/CH3 |_|3CJJ\,CH3
@ CH3S030H 8 CH3S0;0H @
\
e I s = N
H H H
3.16 98% 347 88% 3.18

Schéma 3.6 Exemple de synthése de Fischer en flux continu.
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CH;0 CHs CH;0

S OCH,4 Toluéne, A @\/\g Toluéne, A X OCH;4
N3 006000 3 N N3
H
Br

Br
3.19 92% 3.20 66% 3.21

Schéma 3.7 Synthése d’indoles substitués en position 3, par le procédé de Heumann,
en chimie en flux continu

e Gestion des manipulations a risques :

La chimie en flux continu permet d’effectuer la recherche dans des conditions plus sécuritaires. Le
systeme est fermé, il est donc possible d’injecter ou de générer des intermédiaires dangereux et
de les faire réagir in situ trés rapidement.® Par exemple, le groupe du Pr. Lebel a développé la
synthése de composés diazoiques en chimie en flux continu, qui servent d’intermédiaires dans des

réactions d’estérifications. 3738

Ici, I'acide carboxylique 3.23 est a la fois le substrat et le réactif qui va permettre a la réaction de

diazotisation d’avoir lieu (Schéma 3.8).

RNH; 3.22,
2-MeTHF/MeOH (1M)
1 mL/min
0
o——Tn—> RZLLO‘R
RZCO,H 3.23 (0.5 M), tr= 20 mins
Pr(ONO), (0.8 M) 00°C 3.24
——eee]
2-MeTHF 77-97%
1 mL/min

Schéma 3.8. Estérification d’acides carboxyliques par des amines en chimie en flux continu.

Une solution d’amine 3.22 dans un mélange 2-méthyltetrahydrofurane/méthanol est ajoutée a
une solution de propyldinitrite et d’acide carboxylique 3.23 dans du 2-méthyltetrahydrofurane. Le
temps de résidence est de 20 minutes a 90°C. L'intermédiaire diazoique est donc formé in situ et
réagitimmédiatement avec le substrat. Ce procédé a permis la synthése de quatre esters avec des
rendements allant de 77 a 97%. 3 Le fait de faire réagir I'intermédiaire diazoique in situ, dans un
systeme fermé, évite sa manipulation a 'air libre. Ces composés sont connus pour étre instables
thermiquement et sensibles a la friction et au choc. 3° Leur mauvaise manipulation est responsable

de nombreux incidents dans les laboratoires industriels ou académiques. 4°
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e Synthéses multi- étapes (automatisation) :

La chimie en flux continu donne acces a une synthese rapide de principes actifs. En effet, le
développement d’outils d’analyse et de purification permet de réaliser des synthéses multi- étapes
en un seul procédé continu. ' Un des pionniers dans ce domaine est le Pr. Ley, en 2006, qui a
réalisé, en flux continu, la synthése en sept étapes de I'oxomaritidine. 4? Grace a I'utilisation de
réactifs sur support solides, il a été possible de former des produits purs a chaque étape. De
nombreux exemples de réactions multi- étapes ont été décrits depuis, notamment pour la
synthése de cibles thérapeutiques. > 4% L'une des découvertes les plus impressionnantes dans
ce domaine est I'élaboration de plateformes miniatures de synthése de principes actifs par le Pr
Jamison. ¢ Grace a des unités mobiles et aussi grandes qu’un réfrigérateur, il est possible de
synthétiser, a la demande, différentes cibles thérapeutiques. 44’ ’automatisation des procédés
permet alors a l'industrie de faire des économies d’espace, de produits chimiques et de main-

d’ceuvre.
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1.2 Développement d’une voie de synthese en chimie en flux continu

d’indoles substitués en position 3

Comme mentionné dans le chapitre 1, le motif indolique est I'un des plus importants et récurrents
en chimie organique, biologique ou méme dans la nature. Dans le but d’élaborer une nouvelle
meéthode de synthése simple menant a des indoles hautement substitués, nous avons optimisé le
procédé de chimie en « batch » pour la synthese en cing étapes du 1-carboxylate de tert-butyl 3-
(but-3-en-1-yl)-1H d’indole 3.29 a partir de la 1-(2-aminophényl)pent-4-en-1-one 3.24 (Schéma
3.9).

(o]

Q BrCH,CO,Me (1 eq) NaOH (4N) (4 eq)
@fw DMF, 110°C, 16h ©\)W MeOH 40°C, 1h @fw
NH 57% N “~co,Me 100% NAcozH

2
3.24

5:3 Ac,O:NEty
130°C, 30min
74%
—
Boc,O (1.1 eq) NaOH (3 eq)
DMAP, MeCN MeCN:H,0 (1:1)
N 80°C, 3days 800 1h
N 100%
Boc
-(but-3-en-1- yI )-1H-indole
3.29 3.28 3.27

Schéma 3.9. Synthése du 1-carboxylate de tert-utyl 3-(but-3-én-1-yl)-1H d’indole 3.29 a partir de la 1-(2-
aminophenyl)pent-4-én-1-one 3.24 en chimie « batch »

Les détails d’optimisation de cette synthése sont décrits dans le Chapitre 3.2. La 1-(2-
aminophényl)pent-4-én-1-one 3.24 est alkylée par un équivalent de bromoacétate de méthyle
dans du DMF a 110 °C pendant 16 h. L’ester de glycine 3.25 est ainsi formé avec 57% de
rendement apres purification sur gel de silice. L'ester 3.25 est ensuite saponifié quantitativement
en acide 3.26, en 1 h, par une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 4N dans du méthanol, a
40 °C. Le solide 3.26 est traité par un mélange anhydride acétique/triéthylamine (5/3), a 130 °C,
pendant 30 minutes. Ensuite, la fonction acétamide est clivée en présence de trois équivalents
d’hydroxyde de sodium en pastilles dans un mélange acétonitrile/eau. La protection de la fonction

amine libre par un tert-butoxycarbonyle est tres longue et donne un rendement modéré. En effet,
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le 1-carboxylate de tert-butyl 3-(but-3-en-1-yl)-1H d’indole 3.29 est synthétisé a partir du 3-(but-
3-en-1-yl)-1H-indole 3.28 avec un rendement de 60%, apres trois jours de réaction. Cette synthese
est modérément efficace, le rendement global sur les cing étapes est de 25%. De plus elle requiert
des temps de réactions longs et des étapes de purifications fastidieuses (les produits formés sont
sensibles a la silice). Nous expliquons d’ailleurs au sein de I'article ci-dessous *® que la premiére
étape d’alkylation de la 1-(2-aminophényl)pent-4-én-1-one 3.24 par du bromoacétate de méthyle

est un défi permanent en chimie fine traditionnelle.

Inspirés alors par les avantages qu’apportent la chimie en flux continu, ainsi que par les travaux
des groupes des Pr Ley #? et Pr Jamison #¢, nous nous sommes proposés d’optimiser une synthése,
en chimie en flux continu, d’indoles substitués en position 3 et protégés par un carbamate (Schéma
3.10). A partir des résultats obtenus en « batch » (Schéma 3.9), le montage suivant a donc été

envisagé pour la synthese « en flux continu » (Schéma 3.10).

o Ac,0
z NaOH (10N) HCI(2N)  NEt, K2COj3 (aq)
DrF MeOH H;0 AcOEt H20
NH
3.24 . Py Cyclisation
. Alkylation MeOH Saponification AcOEt de Hewrmann
Br°>CO,Me
— Boc,0O
DMAP NaOH (s)
ACN ACN/H,O
\ -
N . p .
N Protection Déprotection
Boc Parachévement ACN ACN/H,O

Schéma 3.10. Synthése “en ligne” du 1-carboxylate de tert-utyl 3-(but-3-én-1-yl)-1H d’indole 3.29

La 1-(2-aminophényl)pent-4-en-1-one 3.24, est alkylée en présence de bromoacétate de méthyle
dans du DMF, l'ester formé in situ est alors directement saponifié par une solution 10N
d’hydroxyde de sodium dans du méthanol. L’excés de base est ensuite hydrolysé par une solution
d’acide chlorhydrique 2N dans I'eau, puis cyclisé selon le procédé de Heumann en présence
d’anhydride acétique et de triéthylamine dans de |'acétate d’éthyle. Aprés ajout d’une solution
aqueuse saturée de bicarbonate de potassium qui sert a neutraliser I'exces d’anhydride acétique,

la déprotection de la fonction acétamide est réalisée en présence d’hydroxyde de sodium dans un
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mélange d’acétonitrile/eau. Enfin, le 1-carboxylate de tert-butyl 3-(but-3-en-1-yl)-1H d’indole 3.29
est formé par protection de la fonction amine par un tert-butoxycarbonyle, apres une étape de
parachévement. Cette derniere étape de protection est catalysée par la 4-diméthylaminopyridine

(DMAP).

La premiére limitation de ce procédé est I'équipement. En effet, cette synthése en cing étapes
nécessite cing différents réacteurs soit environ deux ou trois appareils Vapourtech® et onze
pompes externes soient six appareils Syrris® (modules de pompes a piston externes que I'on peut
ajouter). Afin de simplifier ce procédé, seules les trois premieres étapes, c’est-a-dire 'alkylation, la
saponification et la cyclisation de Heumann, ont été adaptées en flux continu. Il sera ainsi possible

d’optimiser la synthése du 1-(3-(but-3-en-1-yl)-1H-indol-1-yl)éthan-1-one 3.27. (Schéma 3.11).

(0] Ac,0 =
Z NaOH (10N) HCI(2N)  NEt, K2CO;3 (aq)
DrF MeOH H0  AcOEt H20
K Wi—¢ ¢ - (L3
3.24 N
. ] MeOH o AcOEt Cyclisation /EO
~ Alkylation Saponification de Heumann

Br” “CO,Me 3.27

Schéma 3.11. Synthése “en ligne” du 1-(3-(but-3-én-1-yl)-1H-indol-1-yl)éthan-1-one 3.27

Une premiere voie de synthese fut étudiée afin d’obtenir I'acide (2-(pent-4-

énoyl)phényl)glycine 3.26 (Tableau 3.1).
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Tableau 3.1 Optimisation des conditions de synthése de I'acide (2-(pent-4-énoyl)phényl)glycine 3.26 “en ligne” a partir de

I'aminocétone 3.24

0
Z NaOH (10N) 0
DrF MeOH Z
NH, Wi + W
3.24 N"CO,H
+ Alkylation MeOH Saponification
—~ 3.26
Br” "CO,Me
Entrée Volume d’injection Volume du réacteur Conversion (%)
1 1mL 10 mL 100
2 5 mL 10 mL 58
3 10 mL 10 mL Pas de conversion

De nombreux montages ont été imaginés, concus et testés (augmentation du nombre de
réacteurs, changement de l'ordre d’addition des réactifs via 'emploi de plusieurs boucles
d’injection). Ces différentes expériences ont permis de constater qu’un volume d’injection trop

élevé, autrement dit une concentration en réactif trop faible, menait a une faible conversion.

La synthése de I'indole 3.27 a partir de 'ester de glycine 3.25, en ligne, a été réalisée en flux continu

(Schéma 3.12), bien que 'indole pur n’ait pas été isolé, mais observé en RMN.

o}
Z Ac,0
MeOH NEts A
N>COo,Me i N
H {0 TR —> o
3.24 Saponification AcOEt Cyclisation
* de Heumann 3.07

NaOH (10N)

Schéma 3.12. Tentative de synthése “en ligne” de I'indole 3.27

Le deuxieme défi rencontré dans la synthese d’indoles substitués en position 3 via le procédé de
Heumann en chimie en flux continu fut lié aux solvants utilisés, ainsi qu’au mangue de solubilité
des intermédiaires réactionnels. #° Il s’agit, en effet, d’un défi récurent en synthése multi-étapes
en chimie en flux continu. Les solvants doivent étre compatible d’une étape a l'autre, tout en
permettant la solubilisation de chacun des composés formés.>® Les grosses compagnies

agroalimentaires et pétrochimiques emploient déja de nouvelles techniques tels que des
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évaporateurs coniques, pour éviter le manque de miscibilité ou les risques d’interférences entre

les solvants lors des étapes contigiies. (Figure 3.6). >°2

Dropwise condensation

The fluid film thickness of approxi-
mately 0.1mm and residence time of
approximately 1 second combine with
the slow moving laminar-flow area
and absence of localized overheating
to produce high quality product.

Foaming of the liquid is
minimized by the action

of centrifugal force. <
Feed pipe

lSteam out
[ recd [y 4

Rotation shaft

Steam

"\

Yondenser

Steam in

" Motor

Concentrate
discharge line

Cantilevered rotor

A high vaporization rate per
unit area is achieved, enabling
a compact system.

Vaporization

Figure 3.6 Représentation graphique d’un évaporateur conique EVAPOR® de la marque OKAWARA destine a I'industrie
agro-alimentaire et pharmaceutique (photographie issue du site internet de I’entreprise Okawara).

Il n’y a que peu d’exemples de dispositifs de changement de solvants en synthése organique. *%°%

355 Ces derniers sont principalement utilisés pour des débits lents et des solvants ayant un point
d’ébullition assez bas. De plus, ils ne sont pas disponibles dans le commerce, il s’agit plus souvent
de montages « artisanaux » qui dépendent de I'équipement disponible et de la créativité de
I’équipe de recherche. *° Par exemple, I'équipe du Pr Ley a développé un prototype d’évaporateur,

compatible avec un systéme de chimie en flux continu (Figure 3.7). *°

Ens’inspirant des techniques d’ionisation par « electrospray », ils ont congu un systeme qui permet
I’évaporation des solvants par désolvatation sous flux d’azote. Les résultats sont excellents pour
les solvants a bas point d’ébullition tels que I'éther diéthylique, I'acétone, le dichlorométhane.
Toutefois, pour les solvants moins volatiles tel que le DMF, le systéme ne permet de se débarrasser

que de 56% de la quantité injectée, et ce méme en chauffant a 80°C.
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Figure 3.7 Représentation graphique du systeme d’évaporateur développé par le laboratoire du Pr Ley

Le troisieme défi a surmonter dans cette méthode de synthése est la formation d’intermédiaires
solides. Dans le cas de la synthese du 1-(3-(but-3-eén-1-yl)-1H-indol-1-yl)éthan-1-one 3.27 (Schéma
3.12), la seconde étape de saponification méne a I'obtention d’un solide, 3.26, qui bouche le
systéme. La littérature propose quelques solutions. *° Par exemple, une dilution du milieu a été
envisagée °®, mais I'une des conséquences a été une diminution du taux de conversion. De plus,
I'utilisation de plus de solvants serait contre-productif du point de vue de Iimpact
environnemental. Certains groupes de recherche ont étudié des réactions dans des milieux plus
volumineux >/, mais cela a un effet sur le mélange, le transfert de chaleur et donc sur I'efficacité
du procédé. Enfin, I'ajout d’équipements externes tels que les bains a ultra-sons peuvent étre une

solution a envisager pour la suite de ce projet. *>°
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2. Article: « Heumann Indole Flow Chemistry Process »
La synthése multi-étape contiglie du 1-(3-(but-3-en-1-yl)-1H-indol-1-yl)éthan-1-one 3.27 ne fut pas
concluante, cependant I'optimisation de chaque étape séparément en chimie en flux continu a
permis la publication de mes travaux au sein du Journal of Organic Chemistry, sous la forme d’un

article. %8

La synthése d’indoles via le procédé de Heumann a été améliorée grace a la chimie en flux continu.
Les indoles substitués en position 3 ont été préparés en trois étapes successives avec un meilleur
rendement et un temps de réaction plus court par rapport a la chimie « batch ». De nouveaux
indoles substitués en position 3 ont été synthétisés a partir des aminocétones et aminoesters
correspondants, par une alkylation, sans base, du bromoacétate de méthyle dans du DMF, suivie

d’une saponification et d’une cyclisation, en présence d’anhydride acétique et de triéthylamine.

NOTE : La structure du composé 4f reste a ce jour incertaine, des analyses plus poussées seront

effectuées ultérieurement.
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Heumann Indole Flow Chemistry Process
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ABSTRACT: Continuous flow chemistry has improved efficiency in the Heumann indole process. 3-
substituted indoles were prepared by three flow steps performed in succession in better overall
yield and shorter reaction times relative to their batch counterparts. Novel 3-alkyl and 3-
methoxyindoles were synthesized from their corresponding amino ketone and ester precursors by
flow sequences featuring base-free alkylation with methyl bromoacetate in DMF, saponification,

and cyclization with acetic anhydride and EtsN.
INTRODUCTION

Indole is ubiquitous among heterocycle ring systems in natural products, agrochemicals,
medicines, dyes and materials. ®° Indoles are frequently used as pharmaceuticals components, and
found in anti- inflammatory, antihypertensive, anti- tumor, anti- HIV, and antimigraine agents. %
2 Intense worldwide use of indoles, particularly 3-substituted derivatives (e.g. tryptophan),

dictates need for effective synthetic methods.

Strategies for indole synthesis are usually categorized according to the aromatic
precursors. 3% For example, the Fischer protocol employs aryl hydrazine derivatives and is a
mainstay for indole synthesis in spite issues of regiocontrol 8% which have been addressed by

6768 and o-nitrotoluene precursors. % The spectrum

alternative methods which use o-iodo aniline
of indole products impels continued search for safe cost- effective methods employing alternative

starting materials and mild conditions with minimal waste. 60 70-72
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Lessons in the challenges of indole derivatives synthesis are epitomized in research towards
an industrial process to make the important dyestuff, indigo. In spite the harsh conditions of
heating N-phenylglycine and sodium amide at ca. 200°C 73, the Heumann-Pfleger process
supplanted a relatively milder reaction sequence from anthranilic acid and remains viable today.
The discarded process, the so- called Heumann indole process consisted of heating N-(2-
carboxyphenyl)glycine III with acetic anhydride and sodium acetate to provide indoxyl after work-
up and hydrolysis of acetate IV (R*'= H, R3= OAc). "*7> Nearly forgotten, due likely in part to
challenges in preparing N-arylglycine precursors (e.g., II and III), the Heumann indole process has

been occasionally used to prepare substituted indoles (e.g., IVa-g) with regiocontrol (Figure 3.8).

63, 76-81
(e} 0O R3
N-arylglycine Heumann N
Rl XY R® synthesis RAD XY RS cyclization  pAdL \
P NC N Z~N
X u CO,R X0
H;C
{;:&::NBTZ saponificationl: g:I:RR:=CHH3 v
OAc
X R*  CH, X
N\
\% N \ N
X0 R6 N N
H;C X0 >0
IVa:X=Y=H HsC HsC
IVb: X = Br, Y=H IVd: R*= R8 = CHj, IVE: X = CH,
IVe: X=H,Y=Cl IVe: R*=H, R%= Ph IVg: X = NCO,Ph

Figure 3.8 Heumann indole process general reaction sequence and representative products

For example, employing 2-acyl arylglycines III, indoles with 2-, 4-, and 6- position

substituents were synthesized in 50-78% yields. 63 79,82

In our research oriented on homologues of tryptophan 824 3-(but-3’-enyl)indole (5a) was
considered as a versatile precursor from which different analogs could be obtained from olefin
diversification chemistry. Substituted 3-(but-3’-enyl)indoles have been used in carbazole synthesis,
and prepared by conjugate additions of indole onto vinyl ketones and subsequent Wittig reaction
with methyl triphenylphosphonium bromide. 8 The parent 3-(but-3’-enyl)indole has also been
obtained from indole precursors. For example, treatment of indole with methyl magnesium
chloride and 4-bromotoluene in benzene gave 5a in 41% yield. 8 Moreover, indole-3-carbaldehyde

reacted in an indium-mediated allylation with allyl bromide in the presence of Hantzsch’s ester to
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provide 5a in 77% yield. 8 Notably, 3-(but-3’-enyl)indole has been employed as substrate in cross-

88

metathesis chemistry ©¢, as well as starting material for the synthesis of 3-substituted indole

fluoroalkanes 2, pyrroloindolines °°, a pentacyclic strychons alkaloid skeleton °!, and
hexahydrocarbazole alanine. 8 To the best of our knowledge, 3-(but-3’-enyl)indole has however
never been synthesized from an aromatic precursor. Previously, 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-
one (1a, R= H, R3= CH,CH,CH=CH>) has been prepared quantitatively from methyl anthranilate
using a copper catalyzed cascade addition of vinyl Grignard reagent °2, and used as an effective
starting material for syntheses of pyrroles 3, quinazolinones 23, quinolines 2, benzodia- and

94-96

triazepinones , and pyrrolobenzodi- and trizepinones. °” The Heumann indole process from

amino ketone 1a was thus pursued to effectively prepare 3-(but-3’-enyl)indole (5a).

In exploring the Heumann indole process to make 1-acetyl-3-(but-3’-enyl)indole (4a), the
use of flow chemistry was found to give significant enhancements in reaction rates and yields
relative to the corresponding batch processes. Continuous flow chemistry is known to improve
specific synthetic processes through controlled reagent mixing, enabling safer and more reliable
scale-up!. Moreover, effective Fischer and Hemetsberger-Knittel syntheses have been adapted to
flow processes to give convenient access to certain indoles products. 303> 88 98 |n the flow
Heumann indole process, the yields of aniline alkylation and Heumann cyclization steps, both were
significantly augmented compared to the batch counterparts likely due to better substrate mixing.
Examining the flow method on a set of other substrates, certain 3-substituted indoles as well as 3-

methoxyindole were effectively synthesized.
RESULTS AND DISCUSSION

In the Heumann indole process 7>, the construction of the arylglycine component has been
a traditional challenge, often plagued by low vyields, and pursued using various protocols: e.g.,
alkylation of anthranilate with haloacetates 82, reductive amination with ethylglyoxalate 72, copper-
catalyzed cross-couplings of halobenzoates (e.g., V) with glycine derivatives 77 %°, as well as ipso-
displacement of fluorobenzonitrile with glycinates'®. In our hands, attempts at N-alkylation of
aniline la using bromoacetic acid caused product degradation as detected by thin-layer

chromatography. On the contrary, methyl bromoacetate reacted with 1a at 110°C under various
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conditions (Tableau 3.2). 3 1°1 |n the presence of potassium carbonate in DMF, alkylation with
methylbromoacetate (6 eq.) gave arylglycine 2a in only 20% vyield (entry 1). 83 In the absence of
base, the reaction improved to 57% vield (entry 2), which was also obtained using stoichiometric
amounts of alkyl halide (entry 3). Alternative solvents, (MeCN and MePh) were less effective

(entries 4 and 5), and use of Hiinig’'s base gave no improvement in yield (entry 6).

Tableau 3.2 Alkylation of aniline 1a in batch _
z

BrCH,CO,CHg (X eq),
Base

(e} (0]
—_— ~
NH,  Solvent, 110°C, 16h H CO.R
1a 2a
Entry Solvent Base BrCH,CO;Me (eq) Yield (%)
1 DMF K2COs 6 20
2 DMF None 6 57
3 DMF None 1.1 57
4 Acetonitrile None 1.1 no rxn
5 Toluene None 1.1 37
6 DMF DIPEA 1.1 56

Saponification gave quantitatively arylglycine 3a from heating N-arylglycinate 2a in 4n
NaOH at 40°C for 1 h (Scheme 3.13). The Heumann cyclization performed best in batch using acetic
anhydride (100 eq.) and triethylamine at 130°C for 30 min to afford indoles 4a in 74% vyield 3.
Increasing the amount of acetic anhydride in the batch cyclization process from 1 to 10 to 10

equivalents improved the yield from 33 to 41 to 74%.
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z
BrCHzcocha Ac;0, NEt,
130°C,
110 c 16h 0 __30min__
N CO-R />~oH3

4a (74%)
R = CHj: 2a (57%)
NaOH, MeOH,
40°C, 1h
R = H: 3a (100%)

Scheme 3.13. Batch synthesis of N-acetyl-3-(but-3-enyl)indole 4a

The synthesis of 1-acetyl-3-(but-3-enyl)indole 4a from aniline 1a gave 42% over all yield
using a route featuring three batch reactions: amine alkylation with methyl bromoacetate,
saponification and annulation (Schéma 3.12). in batch, the alkylation and cyclization steps gave
moderate yields, and required relatively long reaction times, high temperature and purification of
the reaction mixture using column chromatography. To overcome these obstacles, we reasoned
that efficient heat transfer and rapid mixing in a continuous flow microreactor may enable shorter

residence times to improve product purity and yields.

Initially, the alkylation of aniline 1a was examined by adopting the batch conditions. Aniline
1la and methyl bromoacetate were safely mixed in DMF at room temperature, introduced into a
Vapourtec® system through an injection loop and flowed through and heated in a perfluoroalkoxy
alkane (PFA, 110°°) reactor equipped with a back-pressure regulator. After 90 min, glycine 2a was
obtained quantitively without chromatography (Tableau 3.3). Lower conversion was obtained
using a shorter residence time. A longer residence time gave poorer yields of 2a due in part to
formation of dialkylated and degradation products. Poorer yields were also obtained in attempts
to replace DMF with more environmentally benign solvents such as ethyl acetate and tert-butyl

methyl ether (Tableau 3.3, entries 4 and 5).
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Tableau 3.3 Alkylation of aniline 1a in flow

z

BrCH,CO,CH3 (110 mol%), O
Solvent P

O
000000 H’\COZCH3

N
2 110°C, Residence Time, 8 bar

1a 2a
Entry Solvent Residence Time (min) Temp. Yield (%)
1 DMF 120 110 61

2 DMF 90 110 100

3 DMF 60 110 80

4 EtOAc 90 110 12

5 t-BuOMe 90 110 no rxn

Saponification of ester 2a was accomplished quantitatively using both the batch and flow
conditions; however, the latter were more expedient, N-arylglycinate 2a was dissolved in methanol
and treated with sodium Hydroxide (10 N) at rt, introduced into the injection loop and heated in
the PFA reactor at 60°c for a residence time of 15 min. Acid 3a was quantitatively afforded as a
white solid by quenching the excess of NaOH with 2N HCL (4.1 eq.) followed by extraction into

DCM, and evaporation of the volatiles under vacuum (Schéma 3.14).

The Heumann cyclization was performed in flow by passing the reaction mixture through a
5-mL stainless-steel reactor. The relatively viscous acetic anhydride was diluted with ethyl acetate
to avoid reactor clogging. Indole 4a was obtained in 90% vield by reacting N-arylglycine 3a with
excess acetic anhydride and triethylamine in ethyl acetate for 15 min at 130°C in the stainless-steel
reactor with methanol. Compared to the batch reaction sequence, the three flow-step synthesis
of indole 4a was achieved in shorter reaction times with more than twofold improvement in overall

yield.

The best flow conditions for the Heumann indole flow chemistry process to synthesize 3-

(but-3’-enyl)indole 4a were subsequently examined on the corresponding o-aminophenyl methyl
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and phenyl ketones 1b and 1c, and provided the corresponding 3-methyl and 3-phenyl indoles 4b
and 4c¢ in 59% and 33% overall yields (Scheme 3.14, isolated individual yields are shown for

glycinates 2 and 3, and indole 4).

BrCH,CO,CHg, DMF, NaOH, MeOH,
R 110°C, 0.1 mL/min R 60°C, 0.7 mL/min
X\@O 90 min, 8 bar X o 30 min, 8 bar
NH, 000000 N’\COZCHSOUOOUU
1 2 H
R Ac,0, NEt3, EtOAc,
X 130°C, 0.3 mL/min
15 min, 8 bar

N’\cozH—’UUﬁUUU\-'

o T o

4a AC 4b Ac 4c Ac

2a (100%) 2b (99%) 20 (17%)

3a (100%) 3b(99/) 3¢ (88%)

4a (90%) ab (60%) 4c (48%)

HsCO OCH3
Br

4d Ac af AC
2d (32%) 20 (65%) 2f (72%)

3d (99%)
4d (70%)

(65/)
4e (60%)

3f (40%)
4f (66%)

Scheme 3.14. Heumann indole flow chemistry process

The influence of aromatic ring substituents in the flow protocol for Heumann indole synthesis was
examined using 1-[2-amino-5-bromophenyl]pent-4-en-1-one 1d and methyl 2-amino-5-(p-
methoxyphenyl)phenyl ketone 1le. The latter was synthesized from 1-(2-amino-5-
bromophenyl)ethan-1-one in 62% vield by Suzuki cross-coupling with methoxyphenylboronate

using catalytic Pd(PPhs)s and sodium carbonate in 4:1 toluene/methanol at 120°C%2.

Attempts to use continuous flow chemistry to alkylate 5-bromoaniline 1d gave only 32%
yield of bromophenylglycinate 2d, likely due to diminished aniline nucleophilicity from the electron
withdrawing bromide. Improved access to ester 2d resulted on bromination of N-arylglycinate 2a
using potassium bromide (1 eq.), hydrogen peroxide (2 eqg.) and ammonium molybdate

tetrahydrate (0.01 eq.) which gave 2d in 60% vyield (Scheme 3.15).
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BrCH,CO,CHg, DMF,

110°C, 0.1 mL/min 0 KBr, Hy0,, 0
Br. 90 min, 8 bar  Br 2 (NHg)Mo;0p,, =
Py N
NH, 30 H CO,CHz  goos H CO,CHs
1d 2d 1a

Scheme 3.15. Synthesis of 4-bromophenyl)glycinate 2d

Saponification of bromophenylglycinate 2d and Heumann cyclization under flow conditions
gave l-acetyl-5-bromo-3-(but-3-enyl)indole 4d in 70% vield over two steps. Employing conditions
optimized for the flow synthesis of 4a, alkylation of aniline 1e (65%), saponification of ester 2e
(65%) and Heumann cyclization of acid 3e (60%) provided 3,5-disubstituted indole 4e. Notably,
Suzuki cross-coupling of 5-bromoindole 4d with p-methoxyphenylboronate using the same
conditions mentioned above gave N-acetyl 3-(but-3-en-1-yl)-5-(4-methoxyphenyl)-1H-indole 4g in
76% yield.

The flow process gave consistently better yields than the batch counterpart likely due to
multiple factors. For example, the small dimensions of the flow reactor have been shown to
enhance heat transfer and to accelerate mixing, diminishing diffusion times and variations in
temperature, which may avoid side reactions encountered in batch chemistry. 1 A set of
experiments were performed to analyze further the differences between the flow and batch
processes in the alkylation and indole synthesis steps. The yields for the synthesis of glycinates 2b
and 2c in batch and flow were respectively 70% and 63% vs 99% and 77%. The batch alkylation
failed to go to completion after 16 h, such that chromatography was essential to obtain pure
glycinate 2b. Notably, batch mixing influenced the rate at which starting aniline 1b was consumed,
which varied from 70% to 90% to 99% after 1.5 h as the stirring speed changed from O to ca. 750
rpm to 1500 rpm. In the batch alkylation reaction to 2b, a molecular ion corresponding to a dimer
(m/z= 368) was observed to increase in aliquots removed over time and analyzed by mass
spectrometry'®3. After the batch reaction, glycinate 2b was separated from decomposition
products by elution on a medium-pressure liquid chromatography column using a gradient of O-
100% ethyl acetate in hexanes. Glycinate 2b was shown however to be unstable to the purification
conditions on silica gel by reinjection of pure sample, which was recovered in 60% vield. In the
corresponding flow reaction, enhanced heat transfer and rapid mixing accelerate likely the
alkylation reaction, such that after a shorter reaction time, pure sample was obtained after

aqueous work-up without chromatography.
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Although consumption of starting material was observed and pure indole 4 was isolated
from the flow Heumann cyclization after aqueous work-up, the mass balance was not 100%. After
the flow reaction and elution of indole 4b, washing of the stainless-steel reactor using methanol
acidified with 1% concentrated HCl eluded a colored impurity, which exhibited a molecular ion
(m/z= 392) consistent with the bis-sodium salt of a dimer of the starting glycine 3b in the mass
spectrometric analysis. 1°3 Slow elution of this impurity may account for the high purity of the indole
product. Notably, attempts failed to prepare indole 4b by cyclization of glycinate 3b in batch;
instead, a colored residue was obtained likely due to the formation of similar by-products. In
addition, attempts to perform the Heumann cyclization in batch failed to provide indoles 4c and 4f,

but gave 4d using a 1 h reaction time in 70% vyield after chromatography.

3-Methoxyindole 4f was synthesized by employing methyl anthranilate 1f in the 3-step flow
Heumann synthesis. Alkylation of 1f was significantly more effective using flow compared to batch
conditions (72% vs 6% yield). Saponification of glycinate 2f gave selectively acid 3f, which was
difficult to isolate due to its aqueous solubility (40%). Although longer reaction times were
necessary, Heumann cyclization of acid 3f under the flow conditions gave 3-methoxyindole 4f in
66% yield (vs 26% in batch, Scheme 3.5). 3-Alkoxy indoles have previously been pursued due to
their wide range of biological activities; however, their synthesis has generally required multiple
steps and expensive metal catalysis. 1°41% The ability to obtain 3-alkoxy indoles directly from the

corresponding anthranilates enriches the utility of the flow Heumann chemistry.

In addition to arylation of indole bromide 4d, the utility of 3-(but-3’-enyl)indoles 4a, 4d and
4g was demonstrated by modification of the amine and olefin groups (Scheme 3.16). Liberation of
the indole nitrogen by acetamide removal was achieved by flowing 4a together with sodium
hydroxide in acetonitrile for 20 min at 80°C to afford 3-(but-3’-enyl)indole 5a in 70% yield; similar
yield was obtained in batch in 1h. Olefin oxidation was examined to provide the corresponding
aldehyde 6 and ketone 7. Aldehyde 6a was obtained quantitatively by treating olefin 4a with ozone
in DCM. Ketones 7 were respectively obtained in 72-93% vields by Wacker oxidation of indoles 4a,
4d and 4g using palladium dichloride and copper chloride under 1 atm of oxygen in DCM/water.
Applications of aldehyde 6a and ketones 7 in syntheses of other 3-substituted indole products are

under investigation and will be presented in due time.
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NaOH, -
MeCN:H,0 (1:1),
80 C, 20 min \
N
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PACl,,CuCl, O, _Me,S, 1, 16h
DMF:H,0 (7:1),

, 16 h
(0]
H
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\
d X_ Br
\ N

g: X= (p-OMe)CeHy

5a: X=H (70%)

7a (72%); 7d (93%):79 (75%) 6a: X= H (70%)

Schéma 3.16. Diversification of 3-(but-3’enyl)indoles 4

Flow chemistry has enhanced the utility of the Heumann indole process. A set of 3-
substituted indoles were synthesized by three successive flow steps in typically higher yields and
shorter reaction times compared to the corresponding batch processes. Products were obtained in
high purity without silica gel purification. Novel 3-alkyl and 3-methoxyindoles were prepared
effectively for the first time. Considering the need for effective means to prepare substituted
indoles and the potential to diversify groups such as the bromide and olefin of 3-(but-3’-enyl)indole
4, this novel flow method offers interesting utility for procuring this important class of heterocycle

structures.
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Chapitre 4: Développement de voies de synthese
d’alkoxyindoles, d’aminoindoles et d’indoles disubstitués en
position 2 et 3

1. Introduction

Le but de ce chapitre est d’étudier I'étendue du procédé de Heumann en chimie en flux continu.
Il n"existe, en effet, que peu d’exemples du procédé de Heumann dans la littérature. *7 A notre
connaissance, aucun exemple du procédé de Heumann en chimie en flux continu n’a été reporté

au préalable. 8

L'un des principaux défis de la synthese d’indoles en position 3 a partir d’anilines orthoacylées est
le manque de disponibilité de celles-ci. ° Les résultats obtenus précédemment, présentés au sein
du chapitre 3, permettent d’envisager la synthése de 3-aminoindoles, 3-alkoxyindoles et d’indoles

disubstitués en position 2 et 3, via le procédé de Heumann, en chimie en flux continu (Schéma 4.1).

0 y
o = Cr
NH, N
4.1 4.2

Y= OR, NR,, alkyle
X= CH,Ph

Schéma 4.1. Synthése d’alkoxyindoles, d’aminoindoles et d’indoles disubstitués en position

2 et 3 via le procédé de Heumann

2. Synthese de 3- aminoindoles

Les aminoindoles sont reconnus pour leurs activités anti- malariale '°, anticancéreuse 1,

antiglycémique ™! et antivirale. 12 Ils possédent bien d’autres activités 3, cependant la synthése de
ces motifs est trés peu étudiée, mise a part quelques exceptions telles que les quindolines 114 4.3,

B-carbolines 1> 1> 16 4 4 et cryptolépines 21718 4,5, qui sont dérivées de plantes (Figure 4.1).

N_ N= "oy O
o e O
N N R N R

H H H
) 4.3 ) 44 4.5
quindoline d-carboline cryptolépine

Figure 4.1 Quindoline, d-carboline et cryptolépine
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Les méthodes de synthese reportées sont efficaces mais peu nombreuses et nécessitent des
catalyseurs métalliques dispendieux ou des substrats de départ peu disponibles (Schéma 4.2). La
méthode de Gevorgyan consiste en un couplage catalysé au cuivre entre un 2-aminobenzaldéhyde
protégé 4.6, un alcyne terminal 4.7 et une amine secondaire 4.8, pour aboutir a un 3-aminoindole
avec un rendement de 83%. '° Le Pr Beller a opté pour une hydroamination d’arylhydrazine 4.9, en
présence d’alcynes terminaux 4.10 et promu par du zinc. L'indole sera ensuite formé par une étape
de cyclisation intramoléculaire. ' Les deux autres stratégies partent de produits de départ
similaires, des o-alkynylanilines protégées (4.11 et 4.13). L’équipe du Pr Miura a opté pour une
amination cyclisante catalysée au cuivre 1%, tandis que le Pr Liu s’est penché sur une cyclisation en
cascade suivie d’une amidation catalysée au rhodium 2°, pour obtenir les 3- aminoindoles

correspondants avec des rendements respectifs de 93% et 85%.

CHO O @ _
@[ + =—Ph + NH * 7 NHAc

N-Ts N

H H NH;
46 4.7 438 4.9 410
Gevorgyan Beller
1.Cu(OTf),, DMAP
MeCN, 80-C, 16h 1?(',3% ggﬂhE
2. Cs,COg, THF/MeOH R
65°C, 3h N-R2
83% 7%
DR,
N
H
CU(OTf)z, t-BuOLi R3— H, Ph, n-Bu Cp RhC|2]2 K2003
DMF, rt, 12h MeOH, rt, 12h
93% 85%
P n-Bu
z Et.\-Et
+ A +
OBz HN O
NH NH OPiv
Ms Ts
4.11 4.12 413 4.14
Miura Liu

Schéma 4.2 Méthodes de synthése de 3-aminoindoles selon les stratégies
de Gevorgyan, Beller, Miura et Liu

Etant donné le peu de méthodologies disponibles, le procédé de Heumann peut étre envisagé afin

d’accéder aux 3-aminoindoles, a partir de substrats de départ simples et abordables (Schéma 4.3).
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NR,

o BrCH,CO,Me (1.1 eq) 0 NaOH (10N) (4 eq) Q 5:3 Ac,0:NEty
DMF (1.5M) NR MeOH (1 M) NR ACOEt (5M) m
dNRZ ------ V> 2o 0 > T L N
N

A\ N
H,  110°C, 0.111 mL/min N™ "CO,Me  6o°C, 0.667 mL/min N COH 1300, 0.333 mumin )=O
90min, 8 bar H 30min, 8 bar 15min, 8 bar

4.15 4.16 4.17 4.18

Schéma 4.3 Plan de synthése de 3-aminoindoles via le procédé de Heumann en flux continu

Le premier défi est alors de synthétiser les o-amidoanilines 4.15. Une premiére voie de synthése
consiste a former le N-(2-aminobenzoyl)benzotriazole 4.20, selon le protocole publié par I'équipe
du Pr Celik. ?' Préparé a partir 'acide anthranilique 4.19, il s’agit un intermédiaire stable et
versatile, réputé pour mener a des o-amidoacides anthraniliques 22, des esters 23 ou encore des

24

hétérocycles (Schéma 4.4). Cependant, aprés plusieurs tentatives, le (2-

aminophényl)(morpholino)méthanone 4.21 n’est pas obtenu.

o Benzotriazole (8 éq.) o 0
OH DCC (1.2 éq) N’@ Morpholine (1.2 éq) N/\|
_— NENT eeeemeeeeees - (_o
NH, DCM, ta, 16 h NH; DCM, ta, 4 h NH,

60%
4.19 4.20 4.21

Schéma 4.4 Tentative de synthése de la (2-aminophényl)(morpholino)méthanone
4.28 a partir du N-(2-aminobenzoyl)benzotrizole 4.20

Une seconde stratégie, proposée par le groupe du Pr Narasimhan, propose de former le chlorure
d’acyle 4.22 3 partir de 'acide anthranilique 4.19 et d’additionner la morpholine (Schéma 4.5). °

Cependant, cette derniére étape ne permet pas d’obtenir le composé 4.21 désiré.

o} ] (o}

©\)LOH SOCl, (1 éq) (:(U\CI Morpholine (13}) ,(/\
—_ P e
o}
NHy A 16 h NH2  Et,0, de 0°C a-10°C NH,
100% 30 mins
4.19 4.22 4.21

Schéma 4.5 Tentative de synthése de la (2-aminophényl)(morpholino)méthanone
4.28 a partir du chlorure d’acyle 4.22

Une troisieme voie de synthése est alors développée, passant cette fois ci par la synthese de
I'acide isatoique 4.23 et permettant d’obtenir la 2-amidoaniline 4.21 escomptée avec un

rendement de 30% (Schéma 4.6). %°
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0

o) o Morpholine (1.2 éq)
OH triphosgéne (0.3 éq) 0 DMAP (0.1 éq) NTY
—_— A - (_O
N N0
H

H, THF10°C. 16 h DMF, de 0°C a ta NHz
10h
4.19 100% 4.23 30% 4.21

Schéma 4.6 Synthése de la (2-aminophényl)(morpholino)méthanone 4.28 a
partir de I'acide isatoique 4.23

La (2-aminophényl)(morpholino)méthanone 4.21 peut alors étre utilisée pour entreprendre le
procédé de Heumann en commencant par la N-akylation de I'aniline. Aucune conversion en chimie

en flux continu ainsi qu’en chimie classique n’est constatée (Schéma 4.7).

BrCHQCOZMe (1 1eq)

o}
o T oo

NH; 110°c 0.111 mL/min

90min, 8 bar M902C

4.21 4.24

Schéma 4.7 Tentative de synthése de la (2-(morpholine-4-
carbonyl)phenyl)glycinate de méthyle 4.24

Une alternative possible serait d’alkyler I'acide isatoique 4.23 pour ensuite ouvrir |'acétate 4.25
formé, par de la morpholine. On obtiendrait alors notre ester de glycine 4.26 qui pourra étre

saponifié puis cyclisé en 3-aminoindole 4.28 (Schéma 4.8).

0 triphosgéne (0.3 éq) i BrcH[z)ﬁ\:/l?f?feswl)'1 ea) 2 Morpholine (1.2 éq) Q /\
o : o DVAP (0.1 é9) N
L 0 QLR e (L] 2L b
NH,  THE10° c 16h N H0°G, Q118 mLmin DMF, de 0-C a ta i
CO,Me 10h MeO,C
4.19 100% 4.23 4.25 4.26
i NaOH (10N) (4 eq)
L MeOH (1 M)
§60°C, 0.667 mL/min
30min, 8 bar
- v
N’7 5:3 Ac,0:NEts 1
ACOEt (5M) N
O = Lo
N 130°C, 0.333 mL/min JNH
/EO 15min, 8 bar HO,C
4.28 4.27

Schéma 4.8 Proposition de syntheése alternative du 1-(3-morpholino-1H-indol-1-yl)ethan-1-one 4.28
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3. Synthese de 3- alkoxyindoles

Les alkoxyindoles sont d’'importants motifs, souvent retrouvés en chimie des colorants textiles. Par
exemple, I'indican 4.29 est un précurseur de I'indigo 27 28 (Figure 4.2). lls sont aussi présents en
chimie médicinale, en tant qu’anti-histaminiques 4.30 %> 3°, ou récepteurs au sein du systéme

nerveux central 4.31. 31

[0} .
Cl @
N cl N o H

H Ph g0
4.29 4.30 4.31
Indican Indolecarboxamidotetrazole N-arylsulfonyl-3-aminoalkoxy indole

Figure 4.2 Exemples d’alkoxyindoles utiles en chimie organique

Dans le but de développer leur synthése par la séquence de Heumann, la premiére étape est la
formation de dérivés d’esters anthraniliques (Schéma 4.9). Une premiere stratégie est alors de
synthétiser I'acide isatoique 4.23. L'acide anthranilique 4.19 est traité par 0.3 équivalents de
triphosgene, a 45 °C, pendant 16h, pour aboutir a I'acide isatoique avec un rendement quantitatif.
Ensuite, I’alcool est additionné a 80 °C, en présence catalytique de diméthylamino pyridine. Bien
que cette méthode soit la plus répandue pour former des esters d’anthranilate 32, elle s’avére bien
moins efficace lorsque I'on emploie des alcools encombrés, secondaires ou tertiaires. 33 En effet,

dans ce cas, seul le benzyl 2-aminobenzoate 4.32a peut étre synthétisé efficacement par cette

stratégie.
ROH (1.2 éq)
Triphosgéne (0.3 éq) O DMAP (0.1 éq)
THF, 45°C, 16h DMF, 80°C, 16h
~CLY }
| 100% N'&O
(0] H O
4.23
OH @\)LOR
NH; NH;
4.19 . .
Anhydride [e) 1. ROH (0.5 eg), DCC (1 éq), 4.32
’ . . DMAP (0.05 &q), .
| trlfluoroa;g?tzlcp]ue(2 éq) N OH DME, 40°C, 24h +
100% - C:NHCOCF3 2. NaBH,(1 éq),
EtOH, ta, 3h
4.33

Schéma 4.9 Synthése d’esters d’anthranilate 4.32 a partir de I'acide
anthranilique 4.19
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Pour les autres alcools, les synthéses se sont inspirées des travaux du Pr Savage. 33 Il s’agit de
former l'acide N-(trifluoroacétyl) anthranilique 4.33 a partir d’acide anthranilique 4.19 et
d’anhydride trifluoroacétique, avec un rendement quantitatif. Puis, I'estérification de I'amide 4.33
est activée par du DCC et du DMAP. Enfin, une réduction au borohydrure de sodium donne acces
a I'ester d’anthranilate correspondant 3* (Schéma 4.9). Six esters d’anthranilate 4.32b-f sont donc

synthétisés, avec des rendements allant de 12 a 82 % (Schéma 4.10).

(@] (@] (@]
@\)(o’\© @ﬁ‘\o’\f @f“o’\cm
NH, NH, NH,

4.32a 4.32b 4.32c
82% 19% 72%
CH3 o)
Sea-livesTea
NH,
4.32d 4.32¢ 4.32f
12% 25%

44%

Schéma 4.10 . Esters d’anthranilate synthétisés

Cette synthese se poursuit par la N-alkylation de la fonction aniline des aminoesters 4.32 en chimie
en flux continu. A partir des conditions développées au sein du chapitre 3, six esters d’anthranilate

sont alkylés avec des rendements allant de 23% a 99% (Schéma 4.11).

BrCH,CO,Me (1.1 éq)
OR DMF, 110°C, 90 min OR

—‘W‘—> ’\Cone

23%-99%

4.32 4.34
o)
@\)L /\@ @\)L O/\CH3
A ~
H co,Me N CO Me ” CO,Me
4.34a 4.34b 4.34c
32% 99% 72%
* s O CH, 0
L ooton oo
N N CO,Me N CO,Me
CO,Me H H
4.34d 4.34e 4.34f
26% 23% 56%

Schéma 4.11 Alkylation d’esters d’anthranilate 4.32 en
chimie en flux continu
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La prochaine étape est alors la saponification de I'ester de glycine, en chimie en flux continu, en
présence d’une solution d’hydroxyde de sodium a 10N, a 60°C pendant 15 minutes. Toutefois,

I'ester désiré n’est pas obtenu sélectivement. (Schéma 4.12).

BrCH,CO,Me (1.1 éq) 9 NaOH (10N) (4 eq) o
DMF, 110°C, 90 min MeOH (1 M)
OR OR OR
—mwn— (L o IR >
’\CO Me
NH, 2 ~
23%-99% 60°C, 0.667 mL/min N™ "COzH
30min, 8 bar H
4.32 4.34 4.35

Schéma 4.12 Projet de saponification des esters 4.34

Il serait intéressant de développer une méthode de saponification sélective et compatible avec la

chimie en flux continu.

4. Synthese d’indoles disubstitués en position 2 et 3

Les indoles disubstitués en position 2 et 3 sont prédominants en chimie thérapeutique 3>2 (Figure
4.3). Par exemple, le bazedoxiféne 4.36 est utilisé comme traitement contre I'ostéoporose liée a la
ménopause 3, la fluvastatin 4.37, commercialisée sous le nom de Lexol®, est un traitement qui
permet une réduction de la production de cholestérol par le foie. 4° Enfin, le LY311727 4.38 est un
inhibiteur de la phospholipase A, impliquée dans différentes pathologies telles que la pancréatite,

le choc toxique, etc. 37

CH,
HO
CLy-Oror :
N
P\/\/O o
HO' & \©\’C\
N\ N CHs
o) Bn

4.36 Bazedoxiféne 4.37 Fluvastatin 4.38 LY311727

Figure 4.3 Exemples d’indoles disubstitués en position 2 et 3, importants en chimie thérapeutique

9, 41-51

De nombreuses méthodes de synthese existent déja , mais les principaux inconvénients

soulevés par la littérature sont: le manque de sélectivité et 'emploi de métaux de transition

dispendieux. 3> 37,38
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En parallele I'équipe du Pr Funk a réalisé la synthese du 2-phényl-1,3,4,5-
tétrahydrobenzo[cd]indole 4.42, a partir de I'aniline 4.39 et du 2-bromo-2-phénylacétate de
méthyle 4.40, selon le procédé de Heumann, avec un rendement global de 46% sur trois étapes *

(Schéma 4.13).

Br<_COsMe
Ph
1.NaOH
4.40
© o — B—ph
NHz  1,cOs,, DMF,1107C WM 2Ac0, NEG, N
MeO,C”~Ph 130
59% 78%
4.39 4.41 Sur 2 étapes 4.42

Schéma 4.13 Synthése du 2-phényl-1,3,4,5-tétrahydrobenzo[cd]indole
4.42 a partir du 8-amino-3,4-dihydronaphthalén-1(2H)-one 4.39, selon le
procédé de Heumann
Inspirés alors par les travaux décrits au sein du chapitre 3 8, la synthése d’indoles disubstitués en

position 2 et 3 est développée, a partir d’anilines orthoacylées 4.43 et d’esters de bromure 4.44,

selon le procédé de Heumann, en chimie en flux continu (Schéma 4.14).

BrYCOZMe
Q R (1.1 éq) % : 0 5:3 Ac,0NE
: NaOH (10N) (4 3 AcoO:NEty R
4.44 DMF (1.5M) ot ACOE (5M)
R R R -
—H—> —— > —— >
o . o : N
NH, 110°G, 0111 mUmin )N\H 60°C, 0.667 mL/min NH  130°C, 0.333 mLimin H
’ MeO,C”  R! 30min, 8 bar HO,C™ R! 15min, 8 bar
4.43 4.45 4.46 4.47

Schéma 4.14 Projet de synthése d’indoles disubstitués en position 2 et 3, en chimie en flux continu, selon le
procédé de Heumann

Ces travaux constituent le sujet de stage de Mr Sacha Nguyen. Les réactions décrites ci-dessous
ont été réalisées par ses soins, sous ma supervision, I'année précédant I'obtention de son dipléme

de baccalauréat en chimie organique.

Le bromure d’acide 4.49 est synthétisé par conversion de la D,L-phénylalanine, commerciale, selon

un protocole développé par le Pr Raporport °?, avec un rendement de 78% (Schéma 4.15).

1. HBr (2 éq), CH3CO,H (7 éq),
t,

COH COLH

2. HBr (8 éq), KBr (3 éq), NaNO, (2.5 éq)
t, 1h30

4.48 78% 4.49

Schéma 4.15 Conversion de la phénylalanine en bromure d’acide
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Ce composé 4.49 est ensuite intégré au procédé de Heumann, sans protection de [|'acide,

permettant ainsi d’économiser 'étape de saponification (Schéma 4.16).

La 2-aminoacétophénone 4.50, disponible commercialement, est alkylée selon les conditions
développées dans le chapitre précédent &, en présence de I'acide 2-bromo-3-phénylpropanoique
4.49, avec un rendement de 71%. La glycine 4.51 est ensuite cyclisée en présence d’anhydride
acétique et de triéthylamine, pour former l'indole 4.52, disubstitué en position 2 et 3 avec un
rendement de 25%. Apres 45 minutes de temps de résidence, la conversion de la glycine en indole

n’est pas totale, et des temps de réaction plus longs n’ont aucune influence sur le rendement.

Br  CHaPh

0 COM 3149 0 5:3 Ac,O:NEt CH,

q
. ACOEt (5M
ED\)(CHs 4.49 DVMF (1.5M) dCHs COEt (5M) {
—H— — T
NH; 110°C, 0.111 mL/min w 130°C, 0.333 mU/min i
90min, 8 bar HO,C 45min, 8 bar H,c™Yo O

450 71% 451 25% 452

Schéma 4.16 Synthése du 1-(2-benzyl-3-methyl-1H-indol-1-yl)ethan-1-one 4.52 selon le
procédé de Heumann en chimie en flux continu

La fonction acétamide de l'indole 4.52 conduit a la formation de rotameres, ce qui rend
I'interprétation du spectre RMN plus ardue. En effet, ces rotameres provoquent des
dédoublements ou encore des déplacements de pics. Afin de passer outre cet inconvénient, cette
fonction acétamide est hydrolysée, en chimie « batch », en présence d’hydroxyde de sodium

solide, dans de I"acétonitrile. L’indole, 4.53, a été récupéré avec un rendement de 63% (Schéma

4.17).

CHs NaOH) (3 éq) CHa

O o\ CH4CN, 80°C ,1h O N

—»
N N
63%

H3C'§O O ’ O

4.52 4.53

Schéma 4.17 Déprotection de la fonction acétamide

[l était prévu, au sein de ce chapitre, de surmonter un nouvel inconvénient rendant le procédé de
Heumann peu populaire. En effet, le manque de disponibilité des anilines orthoacylées limite

I'’étendue de cette réaction. Des méthodes de synthése donnant acceés a des 2-amidoanilines et
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des dérivés d’esters anthraniliques ont été développées avec succes, afin de garantir un acces a
une plus grande variété d’anilines orthoacylées. Cependant, des modifications restent a apporter
au protocole développé antérieurement, afin de synthétiser efficacement des 3-aminoindoles et

3-alkoxyindoles.

Quant a la synthese d’indoles disubstitués en position 2 et 3, les résultats obtenus sont
prometteurs. Toutefois, il est possible d’observer une moins bonne réactivité avec des bromures
d’acides plus encombrés. De plus, la conversion d’acides aminés en bromure d’acides n’est pas

optimale pour tous les acides aminés, ce qui limite I’étendue de la réaction.
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Chapitre 5 : Application du procédé de Heumann

1. Introduction

A la fin du chapitre 3, I'oxydation de la fonction alcéne de I'indole 5.1 a été explorée, afin de former

les aldéhydes et cétones correspondants * (Schéma 5.1).

0, o

CHs
X X - 0 X H
PdCl,,CuCl, Oy, O3, CHyCl,, ~78°C,
\ a:X=H DMF:H,0 (7:1), 15 min; \
b: X=Br ta, 16 h \ Me,S, ta, 16h

N ¢: X= (p-OMe)CeH, € N —_— N

Ac Ac Ac
5.2a (72%); 5.2b (93%);5.2¢ (75%) 5.1 100% 5.3a: X=H

Schéma 5.1 Oxydation de la double liaison de I'indole 5.1 en aldéhyde 5.2 et en cétone 5.3

Il est alors possible d’imaginer avoir accés a des composés, dérivés de produits naturels,
potentiellement actifs biologiguement, comme des dérivés d’acides aminés et a priori former des
peptides. Les peptides sont omniprésents dans les mécanismes biologiques. C'est pourquoi, ils
constituent une classe d’agents thérapeutiques de choix, possédant les avantages d’avoir une
faible toxicité et une excellente activité. ? L'insuline, par exemple, est le premier peptide
synthétique commercialisé en 1982 3, et est impliquée dans la régulation des substrats
énergétiques tels que le glucose. Elle constitue aujourd’hui un traitement antidiabétique courant.
Le marché du médicament peptidique est, en effet, en pleine expansion depuis ces dernieres
années. * Cependant I'utilisation de peptides comme agents thérapeutiques doit faire face a
plusieurs contraintes majeures. Les peptides se métabolisent rapidement et possedent une pauvre
biodisponibilité. Ils ont la possibilité d’interagir avec plusieurs sous-types de récepteurs et

engendrer divers effets secondaires. Ainsi, plusieurs modifications de peptides sont possibles.

L'une des modifications les plus populaires est I'utilisation d’acides B-aminés. > Mis au point par
Seebach ® et Gellman 7 dans les années 1990, ces composés ont pour caractéristique la présence
d’'un groupe méthyléne supplémentaire entre les carbones portant les fonctions acide
carboxylique et amine. On peut également différencier les analogues B? et B3, ou la chaine latérale

sera soit en o de la fonction acide carboxylique, soit en a de la fonction amine (Figure 5.1).
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\)J\ 3 a-peptide

"\N’\)LN/\)LN’\)LNJ\/U\/ p3-peptide
H H H H ’
) o) 0 0 o)
ll\ .
NN YIS e
H g, H g, H g, H R, f*-pep

Figure 5.1 Différences entre les squelettes des a, 32 et 33 peptides.

Une des propriétés prometteuses des B-peptides est leur stabilité vis-a-vis des protéases, in vivo
et in vitro. ® De plus, ils ont la capacité de former des structures secondaires stables telles que des
hélices o ou les feuillets B.> 911 Par exemple, en 2000, I'équipe du Pr Porter a décrit la synthése
d’un B-peptide de 17 résidus, démontrant des activités similaires au peptide parent. > 13 ’'emploi
de peptoides est aussi un moyen de modifier le squelette peptidique. La chaine latérale est liée a
I'atome d’azote de la liaison amide et non au carbone en o '* (Figure 5.2). Les peptoides ont étés
développés dans le but de produire des cibles thérapeutiques plus stables vis-a-vis des protéases
car leur structure est plus résistante aux solvants et a la dénaturation d’origine chimique ou
thermique. Ils sont utilisés, de nos jours, dans le domaine des nanotechnologies. ** L’absence de
I'atome d’hydrogeéne sur la fonction amide empéche les liaisons hydrogenes et modifie la structure
secondaire du peptide. En revanche, la structure tridimensionnelle de celui-ci va pouvoir étre
ajustée selon la chaine latérale choisie. Elle pourra alors former des interactions électrostatiques

ou stériques spécifiques favorisant des structures stables telles que les hélices. 1

P e § R O a-L-peptide
'\N)\rrN\;)LN)\n’N‘;)J\/
H o rRs H 0 Ry
. R® O R" O
/\'}‘/\ITN\)LN/\WN\)]\." Peptoide
R* O R2 O

R. vi O Ra i O
Figure 5.2 Variations possibles des structures peptidiques

~ g -

[l est également possible de modifier un peptide en remplacant les acides aminés naturels, appelés
acides aminés L, par des acides aminés non naturels, appelés D (Figure 5.2). Cette modification
méne a des composés plus stables lors de la digestion et de la dégradation. ¥’ En 2004, I'équipe du

Pr Korsmeyer a publié la synthése d’un peptide, actif biologiqguement, uniguement constitué

155



d’acides aminés non naturels. Mime de la protéine BCL2, qui régule I'apoptose, ce peptide a
démontré qu’il activait sélectivement I'apoptose de cellules leucémiques et limitait la prolifération
de cellules leucémiques humaines, sur un modéle de xénogreffe. 17 La substitution du Ca par un
autre groupement que I'hydrogene, peut étre une modification possible du squelette peptidique.
L'exemple le plus populaire est I'a-L-méthyltryptophane 5.4 (Figure 5.3), il a démontré une
efficacité pour I'inhibition de I'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) et pour le traitement de cancers
et infections. * Enfin, une autre altération possible est la modification de la chaine latérale des
acides aminés constituant le peptide. Dans notre cas, nous nous intéressons au tryptophane car,
en plus d’étre un acide aminé essentiel, il est présent dans de nombreux peptides et est impliqué
dans le mécanisme de production de la sérotonine ° (neurotransmetteur du systéme nerveux
central impliqué dans plusieurs fonctions physiologiques telles que le sommeil, le comportement
alimentaire, la dépression....) et dans le métabolisme de kynurénine 2° (métabolite du tryptophane

utilisé dans la synthése de la vitamine Bs).

Des dérivés de tryptophane portant une chaine latérale modifiée seraient une cible intéressante.
Imitant des structures peptidiques existantes, ces composés pourraient reproduire leur activité
tout en améliorant leur stabilité. Ces derniéres années, le métabolisme de kynurénine suscite un

grand un intérét a cause des effets liés a ses métabolites. 2! L’accumulation de ces métabolites

22

dans les cellules provoque une hypotension chez la souris %4, ou encore une apoptose des

lymphocytes. 23

La premiere étape de catabolisme du tryptophane nécessite la présence de
I'indoléamine- ou de la tryptophane 2,3-dioxygénase (IDO ou TDO respectivement). Ces deux

enzymes peuvent catalyser le clivage oxydatif de la liaison C>-Cs3 du noyau indolique 24 (Schéma

5.2). COH
O CO,H O  CO.H
3 NH, .
N, IDO ou TDO o NH, Formamidase . NH,
’I:‘i NHCHO NH,
5.4 L-Tryptophane 5.5 N-Formyl-L-Kynurénine 5.6 Kynurénine

Schéma 5.2 Voie de synthése de la kynurénine a partir du tryptophane

L'IDO est une des cibles de choix car on observe souvent une surexpression de cette enzyme dans
le cas d’inflammation de tissus %> 26 et d’'un grand nombre de tumeurs. 2°-3! Cette surexpression

meéne a de bas niveaux en tryptophane et une accumulation de catabolites aux propriétés
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immunosuppressives. 2 Afin de prévenir cette surexpression, de nombreux efforts ont été fournis
pour développer des inhibiteurs de I'indoléamine 2,3-dioxygénase. Des dérivés de tryptophane,
tels que I'a.-L-méthyltryptophane 5.7 ou a-L-homotryptophane 5.8 (Figure 5.3), ont été reportés

comme de puissants inhibiteurs®2.

Figure 5.3 Structures du a—L-méthyltryptophane 5.7 et du a—L-homotryptophane 5.8

Comparé au tryptophane, la chaine latérale de I'a-L-homotryptophane 5.5 posséde un
groupement méthyléne supplémentaire. Le prix du mélange racémique D,L-homotryptophane est

exorbitant 33 (10.500S par mmol). De plus, peu de méthodes de synthése ont été publiées. 3437

Il serait donc intéressant de développer une méthodologie efficace pour synthétiser des dérivés
d’homotryptophane 5.6 et 5.7 a partir des composés carbonylés 5.2 et 5.3 synthétisés au sein du

chapitre 3 (Schéma 5.3).

fe) HyN
R 2 X R
X ! CO.H
\ —_— \
N N
Ac Ac
5.2: R=CHj 5.9: R= CHj
5.3: R=H 5.10: R=H

Schéma 5.3 Synthétiser des dérivés d’homotryptophane 5.9 et 5.10 a partir des composés
carbonylés 5.2 et 5.3

Ces travaux ont fait partie du sujet de stage de fin de maitrise du Dr Fenja Diicker, les réactions

développées ci- dessous ont, en partie, été réalisées par ses soins, sous ma supervision.
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2. Modification de la fonction carbonyle des indoles 5.2a-c et 5.3

2.1 La réaction de Strecker

En 1850, Adolph Strecker publie la premiere synthese d’a-aminonitriles par réaction
d’acétaldéhydes et de cyanure d’hydrogene, dans une solution d'ammoniaque. Il obtient I'adduit

aminonitrile 5.13 appelé « intermédiaire de Strecker », avec un bon rendement.

Celui- ci sera ensuit hydrolysé en conditions acides pour conduire a I'acide aminé correspondant

5.14 sous forme de mélange racémique 38 (Schéma 5.4).

o " HCN EJ\HZ Acide }N\Hz
+ - —_—
R s R CN R CO,H

5.1 5.12 5.13 5.14

Schéma 5.4 Réaction de Strecker

Depuis plusieurs années, la réaction de Strecker a été reconnue comme la plus ancienne réaction
de condensation multi-composantes et la voie la plus directe pour synthétiser des acides aminés a
partir d’a-aminonitriles. 3% 49 Méme aprés presque deux siécles, la réaction de Strecker reste trés
populaire pour la synthése de nombreux médicaments, tels que des agents antiplaquettaires **,
des analgésiques 42* ou encore des agents anti- VIH. > Les adduits de Strecker ont aussi été
employés dans la synthése d’alcaloides, porteurs du motif indolique et d’'intérét pharmaceutique,
comme la reserpine ¢, 'hirsutine 4’ ou I’eburnaminine. *® Ces derniers agiraient comme des agents

contre I'hypertension. *°

Ainsi, avec pour but de synthétiser des dérivés d’homotryptophane, la stratégie est donc de
convertir les composés carbonylés 5.2a-c et 5.3 en composés aminonitriles correspondants et de
procéder ensuite a une hydrolyse acide pour libérer la fonction acide aminé. Les conditions

traditionnelles de Strecker #° ont été testées sur la cétone 5.2b (Schéma 5.5).

Q cn.  NaCN (1éq), HoN cH HaN oH
Br 3 NH,CI (1 éq) Br o o Br 0.0
NH4OH/MeCN, ta, 4 h HCI (6N), A, 16 h 2

W  ceeeseecccccccscsenen. b A\ L EEEEEE LR R b \

N N N
Ac Ac Ac
5.2b 5.15b 5.16b

Schéma 5.5 Application des conditions traditionnelles de la réaction de Strecker
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Les produits désirés n’ont pas été obtenus, le substrat de départ étant entierement retrouvé apres

la premiere étape.

2.2 Modification de |la réaction de Strecker

Un protocole alternatif publié par le Pr Paraskar a ensuite été testé sur la cétone 5.2¢.°° Le cyanure
de sodium est remplacé par de l'acétone cyanohydrine, le chlorure d’ammonium par de la
benzylamine et la présence d’une base, ici la triéthylamine, est requise. A température ambiante,
la conversion est trés lente, aprés 40h, la réaction a été arrétée et seulement 10% du produit désiré

a été obtenu (Schéma 5.6).

HsCO
CH Acétone cyanohydrine (1.5 éq), BnHN -
3 Benzylamine (1 éq), NEt; (0.05 éq) o 3
MeCN, A, 16 h O <
N
Ac
10% 5.15¢

Schéma 5.6 Synthése du 4-(1-acétyl-5-(4-méthoxyphényle)-1H-indol-3-yl)-2-amino-2-
méthylbutanenitrile 5.16c par la réaction de Strecker modifiée.

Afin d’améliorer le rendement, la température a été fixée a 90 °C et le temps de réaction a 16 h,

de meilleurs rendements ont alors été obtenus pour la cétone 5.2b et 'aldéhyde 5.3b (Schéma

5.7).
Q R Acétone cyanohydrine (1.5 éq), BnHN R
Br. Benzylamine (1 éq), NEt; (0.05 éq) Br. CN
MeCN, A, 16 h
\ > \
N N
Ac Ac
5.2b: R= CHg; 5.3b: R=H 5.15b: R= CHj (73%); 5.17b: R= H (98%)

Schéma 5.7 Application des conditions de la réaction de Strecker modifiée sur les composés
carbonylés 5.2b et 5.3b

Les résultats obtenus permettent de se rapprocher de la synthése de dérivés d’homotryptophane.
Il reste a explorer I'étape d’hydrolyse, peut étre en conditions basiques car les conditions acides

testées se sont avérées infructueuses.
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Chapitre 6 : Conclusions et Perspectives

1. Conclusions

Les travaux réalisés au cours de cette these de doctorat ont permis la modernisation de protocoles
traditionnels dans le but de synthétiser des quinoléines et des indoles hautement substitués a
partir d’un substrat de départ abordable. Ces classes de molécules considérées comme privilégiées
1 sont en constante demande que ce soit dans 'industrie pharmaceutique 2, agroalimentaire 3,
textile 4, etc, par conséquent, I'élaboration de méthodologies simples, efficaces, sensibles aux
enjeux environnementaux et menant a des structures de plus en plus complexes, est grandement

convoitée. >

Au sein du chapitre 2, nous avons démontré que la chimie organométallique moderne se trouve
rapidement limitée, quant a la synthése de quinoléines substituées en position 4, face a des
groupements fonctionnels autres que des chaines alkyles ou des groupements aryles. ® En
parallele, une adaptation de la réaction de Friedlander aux besoins actuels a conduit a huit

nouvelles structures avec des rendements allant de 52 3 100% (Schéma 6.1). ’

z
o] Ketone (120 mol%)
z AcOH (315 mol%), R
60 )
NH, > N R2
6.1 52-100% 6.2

Schéma 6.1 Synthése de quinoléines trisubstituées selon une modification de la réaction de
Friedlander.

En effet, le développement d’un protocole sans solvant et en présence d’un acide faible, répond
en partie aux inconvénients environnementaux souvent reprochés a la réaction de Friedlander.
Enfin, I'utilité de la fonction alcene en position 4 des quinoléines a été explorée. La double liaison
a, en premier lieu, été oxydée en aldéhyde avec un rendement de 75% grace a une oxydation de
Lemieux- Johnson. La thioéthérification de I'alcéne a aussi été possible avec un rendement de 37%

(Schéma 6.2).



OSO4 (100 mol%), H_O

- NalOy (415 mol%),
0 2,6-lutidine (210 mol%), o)
3:1 dioxane:H,0,
N OCHj rt, overnight o N OCHj;
N" CH;, N CH,
6.3 75% 6.4
Ph_S
Ph”>SH (8, 100 mol%)
MeOH, A, overnight o}
- N OCHj3
37% N” CHj,
6.5

Schéma 6.2 Diversification de la fonction alcéne

Le chapitre 3 traite de la « renaissance » du procédé de Heumann. Quelque peu négligé par nos
pairs d( a la difficulté d’alkyler les anilines de départ 813, le procédé de Heumann reste un outil
intéressant pour accéder aux indoles substitués en position 3. & 1417 "utilisation de la chimie en
flux continu a permis de surmonter les principaux défis imposés par ce procédé en chimie batch,
tels que les faibles rendements, les temps de réactions longs et des étapes de purification
fastidieuses. Huit indoles, dont six nouvelles entités, ont été synthétisés via une séquence de trois
étapes impliquant I'alkylation d’anilines orthoacylées, suivie d’une saponification de 'ester de
glycine formé pour finir par une cyclisation intramoléculaire pour former I'indole correspondant

(Schéma 6.3). 18

BrCH,CO,CHg, DMF, NaOH, MeOH, Ac,0, NEts, EtOAC,
110°C, 0.1 mL/min R 60°C, 0.7 mL/min R 130°C, 0.3 mL/min R
X R 90 min, 8 bar ¥ 30 min, 8 bar 15min, 8 bar X
O - O, "G, i~ O
N CO,CH N CO,H N
NH, Zrs Ac
6.6 6.7 6.8 6.9

Schéma 6.3 Renaissance de la réaction de Heumann

Le principal désavantage du procédé de Heumann a été démontré dans le chapitre 4 mais n’a pu
étre surmonté. Le manque de disponibilité des anilines orthoacylées limite I’étendue de la réaction
de Heumann. Bien que dans ce chapitre la synthese d’amidoanilines et d’esters d’anthranilate a
été développée et a permis I'obtention d’intermédiaires de choix, il a été impossible de former les

aminoindoles et alkoxyindoles correspondants (Schéma 6.4).
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0 N

NH, N
6.10: Y= OR 6.12: Y= OR
6.11: Y= NR, 6.13: Y= NR,

Schéma 6.4 Développement d’une voie de synthése d’alkoxyindoles et d’aminoindoles via
le procédé de Heumann

Il serait intéressant de mener, a I'avenir, une nouvelle optimisation de ce procédé afin de I'adapter

a de plus vastes groupements fonctionnels.

Le chapitre 5 introduit les applications possibles des indoles synthétisés au cours des chapitres
précédents. Les indoles 6.14, 6.15 et 6.16, possedent une fonction alcéne qui a pu étre oxydée en

cétones et en aldéhyde avec des rendements respectifs de 72%, 93%, 75% et 70% (Schéma 6.5).

O,
— R
X [O] X
—»
\ \
N N
Ac Ac
6.14: X=H 6.17: X=H, R=CHj3, 72%
6.15: X=Br 6.18: X= Br, R=CHj3, 93%
6.16: X= (p-OMe)CgH, 6.19: X= (p-OMe)CgHy4, R=CHj, 75%

6.20: X=H, R=H, 70%

Schéma 6.5 Oxydation de la fonction alcéne des indoles 6.14, 6.15 et 6.16

Les résultats préliminaires de I'adaptation de la réaction de Strecker sur les carbonyles 6.21 et 6.22

permettent d’envisager 'acces a des dérivés d’acides aminés (Schéma 6.6).

o) Acétone cyanohydrine (1.5 éq), BnHN R
Br. R Benzylamine (1 éq), NEt; (0.05 éq) Br CN
MeCN, A, 16 h
\ S N\
N h
Ac Ac
6.21: R= CHg 6.23: R= CH;, 73%
6.22: R=H 6.24: R=H, 98%

Schéma 6.6 Modification de la réaction de Strecker sur les composes carbonylés 6.21 et
6.22
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2. Perspectives Générales

Somme toute, ces travaux de thése pourraient servir au développement de nouvelles méthodes
de synthése d’acides aminés non-protéinogéniques. On appelle acide aminé non-
protéinogénique, ou non codé, une molécule organique possédant a la fois une fonction amine et
une fonction acide mais dont la chaine latérale differe des vingt- deux acides aminés constituants
le code génétique. ° Ils sont peu connus mais bien présents dans la nature, souvent issus de
métabolites de bactéries, de champignons, de plantes ou encore d’organismes marins. ?° Les acides
aminés non protéinogéniques sont également présents dans de nombreuses protéines. Il existe
par exemple, I'hydroxylysine 6.25 et I’hydroxyproline 6.26, présentes dans le collagéne, ou encore
I'acide a.-aminoisobutyrique 6.27, qui est le plus petit acide aminé non codé connu, et a tendance

a former des peptides avec une structure a ou hélicoidale %! (Figure 6.1).

NH,
HO
HO,, D—
CO,H HsC
N Gt

HoN™ “COoH H HoN™ “COoH

6.25 6.26 6.27
5- Hydroxylysine Hydroxyproline  Acide a-aminoisobutyrique

Figure 6.1 Acides aminés non protéinogéniques communément retrouvés en chimie
organique et dans la nature

Les acides aminés sont indispensables a la chimie thérapeutique moderne car ils apportent de
nombreux avantages dans la découverte de médicaments, comme l|'introduction de centres

chiraux 20

, ce qui pourrait augmenter le nombre de cibles approuvées par la FDA (64% des
médicaments approuvés par la FDA possédent au moins un centre chiral ??). La production de
nouveaux acides aminés est en constante demande vu leur présence dans les petites molécules,

peptides et protéines, qui sont les principales classes de médicaments. 23

Des acides aminés non- protéinogéniques porteurs de cycles quinoléines et indoliques ont déja été
reportés. 2 Ainsi, les acides aminés présentés sur la figure 6.2 présentent des activités anti-
oxydante et anti- bactérienne 24 6.28, anti- VIH 2> 6.29 et fluorescente 2® 6.30. L’indole 6.31

présente des activités similaires a la sérotonine.
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O OH
ONH,
O” "NHBu
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Présente des activités antimicrobiale Présente une activité inhibitrice du HIV
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BocHN
CO,Me
CO.H
HO NH;
Ns O \
@6 N
S H
N
6.30 6.31
Présente une activité fluorescente Supprime la prise de nourriture

chez les rats stressés

Figure 6.2 Exemples d’acides aminés non protéinogéniques

On a pu observer au sein du chapitre 5, que I’hydrolyse acide de la fonction nitrile n’aboutit pas

aux résultats escomptés. Il serait donc intéressant de tourner vers des méthodes alternatives.

Par exemple, ces derniéres décennies, il a été possible de convertir des composés nitriles en acides
carboxyliques grace a des enzymes, telles que les nitrilases. 2/2° Ces derniéres sont dérivées de
bactéries, levures ou encore de plantes. 2/ Ces méthodes permettent alors accés, a grande

échelle, a des acides aminés non usuels et optiquement actifs (Schéma 6.7).

NH, Nitrilase NH, NH;
: X + A
R” "CN R” “CONH, R” “CO,H
6.32 6.33 6.34
17-51% 42-81%
e.e= 22->99% e.e= 13->99%

Schéma 6.7 Conversion enzymatique de composés nitriles en acides carboxyliques et
amides optiquement actifs.

Une autre modification de la modification de Strecker est grandement présente dans la littérature,
la réaction de Bucherer-Bergs. 3934 La modification de la réaction de Strecker par Bucherer-Bergs
consiste en la formation d’hydantoines 6.36, a partir de cyanohydrines 6.35, en présence de

carbonate d’ammonium ou d’oxyde de barium (Schéma 6.8). 3°
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RT 9

HO\<CN (NH,4),CO3 ou Ba(OH), RZYI(NH
R R2 > HN~
e}
6.35 6.36

Schéma 6.8 Modification de la réaction de Strecker par Bucherer-Bergs
L’hydantoine 6.36 peut ensuite étre hydrolysée en acide aminé en milieu agueux ou enzymatique.
La L-méthionine 6.38 a d’ailleurs été obtenue par ce protocole a partir de I’hydantoine

correspondante 6.37 avec 93% de rendement (Schéma 6.9). 3¢

_s O 1. Ac,0
HN\(NH 2. Aminocylase _s CO,H
O NH,
6.37 93% 6.38

Schéma 6.9 Hydrolyse enzymatique de la méthylmercaptoétylhydantoine 6.37

Enfin, il est envisageable d’engager les carbonyles 6.4, 6.5 et 6.17 a 6.22 dans une autre réaction
a multi-composante, comme la réaction de Ugi, reportée pour la premiére fois en 1958. 3’ Elle
consiste en une réaction « domino » entre un composé carbonylé 6.39, une amine 6.40, un acide

carboxylique 6.41 et un isocyanure 6.43 pour former a-acylamino amide 6.44 (Schéma 6.10). 38

Q . R
RJLH+ R'NH, + R2CO,H + R3N:C ——» R2 NJ\n’N'Rg’
R! O

6.39 6.40 6.41 6.42 6.43

Schéma 6.10 Schéma général de la réaction de Ugi

Dans le cadre de cette these, le composé carbonylé serait les aldéhydes et cétones 6.4, 6.5 et 6.17
3 6.22, 'amine choisie serait le formate d’ammonium 6.44, qui servirait également d’acide et enfin,

les isocyanures seraient dérivés d’acides aminés 6.45 3% 4% (Schéma 6.11).

R R3
o} NH O§-KH
R R R
NH NC
\=0
MeOH, H,0 POCI5, NEtg
X + A X
\\ + HCO,HNH; + R3NZC  ----eemm-ee > B\ > N\
;8 ;8 \
o} o] =
H;C H;C HsC ©
6.4, 6.5, 6.44 6.45 6.46 6.47
6.17-6.22

Schéma 6.11 Application possible de la réaction de Ugi

Il serait alors possible d’envisager I'obtention du formamide 6.46, qui, apres traitement par du

chlorure de phosphate et de la triéethylamine dans du dichlorométhane, serait transformé en
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isocyanure 6.47. Ensuite, le composé 6.47 pourrait étre soit hydrolysé, pour libérer 'acide

carboxylique correspondant ou couplé a nouveau “° (Schéma 6.12).

R3
Q NH
R<~co,H
Hydrolyse X
[0) R3 prmmmmnnnnn- > \
NH : N
R H
NC H
E HBC)=0
X 6.48
A N GECEEE LT 3
N Q EH
H C#O R R4
8 N
6.47 H
ecmcemamaan X
> \
Formate d’'ammonium N
o JS
(6]
R41LH HaC
6.49

Schéma 6.12 Hydrolyse ou couplage sur I'isocyanure 6.47

Ces composés pourraient alors s’insérer dans les autres objectifs de recherche du Pr Lubell. En
effet, le groupe du Pr Lubell explore depuis plusieurs années la synthése de peptidomimétiques

dans I'optique de traiter diverses maladies. 4%
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Annexes

1. Partie expérimentale du Chapitre 2

Copper-Catalyzed Cascade Addition to 2,3,4- Trisubstituted quinoline Derivatives
Cynthia Crifar, Aurélie A. Dorr, and William D. Lubell*

Department of Chemistry, University of Montreal, C.P. 6128, Succursale Centre-Ville, Montreal,

Quebec H3C 3J7

william.lubell@umontreal.ca

General Methods. * Anhydrous conditions refer to reactions performed in flame-dried glassware under a positive
pressure of argon using dry solvent transferred by syringe. Vinylmagnesium bromide reagent was freshly prepared 2
as a solution in THF from magnesium turnings (Sigma-Aldrich; 99.98% purity) and vinyl bromide (Sigma-Aldrich; 98%
purity). The Grignard reagent was titrated against menthol and 2,2’-dipyridyl. Copper(l) cyanide was used as supplied
(Sigma-Aldrich; 99% purity). Anhydrous THF was obtained by passage through solvent filtration systems (GlassContour,
Irvine, CA). Final isolated compounds, all were purified by flash column chromatography on silica gel (230-400 mesh)3.
Thin layer chromatography (TLC) was performed on glass-backed silica gel plates. *H and *3C NMR spectra were
measured in CDCl; (7.27 and 77.2 ppm) at 400MHz and 75MHz, respectively. The Mass Spectrometry Facility at the

Université de Montréal performed HRMS measurements on a LC-MSD TOF (Agilent) mass analyzer.

1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one 2
O

@W
NH

2

A flask containing CuCN (355 mg, 39.7 mmol, 60 mol%) was briefly flame-dried under a stream of
argon, and charged with dry THF (80 mL). The suspension was cooled to —45°C under argon
atmosphere and treated via syringe with a freshly prepared solution of vinylmagnesium bromide
in THF (1.3 M, 305.5 mL, 397.2 mmol, 600 mol%). The slurry was stirred for 2h at—45°C, and treated
dropwise with a solution of methyl ester 1a (10 g, 66.2 mmol, 100 mol%) in dry THF (120 mL). The

resultant mixture was stirred for 1h at —45°C, warmed to 0°C, stirred for 1 h, and allowed to warm
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up to room temperature with stirring for 36h. After completion of the reaction, the solution was
cooled to 0 °C, quenched with 1M aqueous NaH,PO4 solution (400 mL) and diluted with Et,O (100
mL). The biphasic solution was vigorously stirred at 0°C until apparition of a white precipitate. The
layers were separated. The agueous phase was extracted with Et,0 (4 x 400 mL). The combined
organic layers were washed with saturated agueous NaHCOs3 solution (3 x 400 mL), brine (2 x 400
mL) and dried over MgSQ,. The solution was filtered and evaporated to a residue, that was purified
by silica gel column chromatography (5% EtOAc/hexanes) to afford 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-
1-one 2 as yellow oil. (11.6 g, 100%); Rf 0.50 (10% EtOAc/hexanes); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.76 (d,J =8 Hz, 1H), 7.28 (t, ] = 7.67 Hz, 1H), 6.66 (t, ) = 6.3 Hz, 2H), 6.30 (br s, 2H), 5.99- 5.89 (m,
1H), 5.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 10 Hz, 1H), 3.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.51(q, J = 7.1 Hz, 2H); 13C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 201.8, 150.4, 137.6, 134.4, 131.1, 117.9, 117.4 115.8, 115.1, 38.3, 28.6;
HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H14NO [M+H*] 176.1070, found 176.1073.

4-[But-3-enyl]-2-p-tolylquinoline 4.

X
—
0
CHj

A mixture of 1-[2-aminophenyl]pent-4-en-1-one (2, 200 mg, 1.14 mmol, 100 mol%) and 4-
ethynyltoluene (3, 174 BL, 1.37 mmol, 120 mol%) was treated with InCls (50.4 mg, 0.23 mmol, 20
mol%), heated to 100°C overnight, cooled to room temperature, treated with water (10 mL), and
the agueous phase was separated and extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic
layers were washed with brine, dried over MgS0O4 and evaporated to a residue, that was purified
on silica gel (5% EtOAc/hexanes) to afford quinoline 4 as dark brown oil (55.2 mg, 18%); Rf 0.40
(10% EtOAc/hexanes); H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 8.04 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 6.03- 5.90 (m, 1H), 5.15 (dtJ = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 3.23 (t, J= 7.8

Hz, 2H), 2.60 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 157.0, 148.5, 148.0, 139.3,
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137.4,137.1130.5, 129.5, 129.2, 127.4, 126.4, 125.9, 123.2, 118.6, 115.6, 34.0, 31.8, 21.4; HRMS
(ESI) Caled m/z for Co0H20NO [M+H*] 274.1590, found 274.1602.

1-[4-[But-3-enyl]-2-methylquinolin-3-yl]-2,2,2-trifluoroethanone 6b.

~ 0

A CF3
P>

N >cH,

Aminoketone 2 (100 mg, 0.57 mmol) and 1,1,1-trifluoro-2,4-pentanedione (104.8 mg, 0.68 mmol)
were heated in glacial acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated
with water (2 mL) and EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when
the aqueous layer became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The
combined organic layers were washed with NaHCOs; (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQOa,
filtered and evaporated to a residue, that was purified by silica gel column chromatography (15%
EtOAc/hexanes) to afford 6b as brown oil (157.3 mg, 94%); Rf 0.40 (20% EtOAc/hexanes); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.79 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.55 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.23 (d, J = 8 Hz, 1H), 5.89- 5.79 (m, 1H), 5.05 (dt, J = 16, 1.6 Hz, 1H), 5.00 (dt, J = 12, 1.8 Hz,
1H), 2.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 200.8,
166.4, 136.7, 136.0, 133.3, 132.3, 129.7, 127.2, 127.0, 115.6, 92.1, 40.4, 29.7, 28.1, 20.6, 14.1;

HRMS (ESI) Calcd m/z for C1gH1sFsNO [M+H*] 294.1100, found 294.1109.

[4-[But-3-enyl]-2-methylquinolin-3-yl] [phenyl]methanone 6c¢.

= o]

Ny Ph

Pz

N7 CH;
Aminoketone 2 (60 mg, 0.34 mmol) and 1-phenyl-1,3-butanedione (66.5 mg, 0.41 mmol) were
heated in glacial acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with

water (2 mL) and EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the
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aqueous layer became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined
organic layers were washed with NaHCOs3 (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQy, filtered and
evaporated to a residue, that was purified by silica gel column chromatography (20%
EtOAc/hexanes) to afford 6¢ as dark oil (60.9 mg, 59%); Rf 0.30 (20% EtOAc/hexanes); 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.10 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.76
(t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.67- 7.56 (m, 2H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 5.85- 5.72 (m, 1H), 4.98 (dt, J = 17.1,
1.6 Hz, 1H), 4.94 (dt, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 2.94 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (m 2H); 3C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 198.4, 183.6, 154.4, 147.8, 144.6, 137.1, 134.3, 132.8, 129.8, 129.6, 129.5, 129.0, 126.5,
125.2,123.7,115.3, 34.7, 29.4, 24.0; HRMS (ESI) Calcd m/z for C21H20NO [M+H*] 302.1539, found

302.1552.

9-[But-3-enyl]-3,4-dihydroacridin-1[2H]-one 6d.

Aminoketone 2 (200 mg, 1.14 mmol) and 1,3-cyclohexanedione (153.6 mg, 1.37 mmol) were
heated in glacial acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with
water (2 mL) and EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the
aqueous layer became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined
organic layers were washed with NaHCOs3 (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQy, filtered and
evaporated to a residue, that was purified by silica gel column chromatography (20%
EtOAc/hexanes) to afford 6d as light yellow oil (163.8 mg, 57%); Rf 0.67 (10% MeOH/CH-Cl,); *H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.74 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (t,

J=7.6 Hz, 1H), 6.07- 5.97 (m, 1H), 5.14 (dt, J = 16.3, 1.6 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.57 (t, J
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=8.1Hz, 2H), 3.26 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.43 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 (q, / = 6.5
Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 200.1, 162.3, 153.2, 148.3, 137.8, 131.5, 129.4, 126.8, 126.5,
125.3, 124.6, 115.1, 41.2, 34.9, 34.7, 28.3, 21.3; HRMS (ESI) Calcd m/z for C17H1sNO [M+H*] 252.

1383, found 252.1393.

9-[But-3-enyl]-3,3-dimethyl-3,4-dihydroacridin-1[2H]-one 6e.

\ o}
X
CH;
P
N CHj4

Aminoketone 2 (200 mg, 1.14 mmol) and dimedone (192 mg, 1.37 mmol) were heated in glacial
acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with water (2 mL) and
EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the aqueous layer
became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers
were washed with NaHCOs3 (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQg, filtered and evaporated to a
residue, that was purified by silica gel column chromatography (20% EtOAc/hexanes) to afford 6e
as dark brown oil (164.8 mg, 52%); Rf 0.67 (10% MeOH/CH,Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.20
(d,J =8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.10-5.90 (m,
1H), 5.16 (dt J = 16.3, 1.6 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.20 (s, 2H), 2.67
(s, 2H), 2.45 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.15 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 200.5, 188.0, 161.6, 153.4,
149.0, 138.2, 131.8, 129.7, 127.2, 126.9, 125.7, 123.8, 115.5, 55.2, 49.0, 35.1, 32.4, 28.6, 28.5;

HRMS (ESI) Calcd m/z for C1gH22NO [M+H*] 280.1696, found 280.1702.

Methyl 4-[but-3-enyl]-2-methylquinoline-3-carboxylate 6f.
X (0]
§\/ELOCPI3

N7 >cn,
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Aminoketone 2 (1 g, 5.7 mmol) and methyl acetoacetate (0.73 mL, 6.8 mmol) were heated in glacial
acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with water (2 mL) and
EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the aqueous layer
became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers
were washed with NaHCOs (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQyg, filtered and evaporated to a
residue, that was purified by silica gel column chromatography (20% EtOAc/hexanes) to afford 6f
as brown oil (1.22 g, 84%); Rf 0.30 (20% EtOAc/hexanes); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.05 (d, /=9
Hz, 1H), 8.00 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 6 Hz, 1H), 5.99-5.86 (m, 1H), 5.12
(dt, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 10.9, 1.2 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.09 (t, J = 9 Hz, 2H), 2.70 (s,
3H), 2.46 (q, J = 7 Hz, 2H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 169.6, 154.5, 147.6, 145.3, 137.2, 130.1,
129.5,127.4,126.4,124.8,123.9,115.4,52.4,34.7,29.7, 23.8; HRMS (ESI) Calcd m/z for C16H1sNO>

[M+H+] 256.1332, found 256.1341.

9-[But-3-en-1-yl]-2,3-dihydro-1H-cyclopenta-[p]-quinoline 6g.

=
@f%
P
N

Aminoketone 2 (200 mg, 1.14 mmol) and cyclopentanone (121 uL, 1.37 mmol) were heated in
glacial aceticacid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with water (2 mL)
and EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the aqueous layer
became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers
were washed with NaHCOs3 (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQg, filtered and evaporated to a
residue, that was purified by silica gel column chromatography (2% MeOH/CH,Cl,) to afford 6g as

a dark brown oil (211.2 mg, 83%); Rf 0.20 (10% MeOH/CH,Cl>); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.04
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(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49 (t,J = 7.9 Hz, 1H), 5.97- 5.87
(m, 1H), 5.09 (dt, J = 17.0, 3.2 Hz, 1H), 5.03 (dt, J = 10.2, 1.4 Hz, 1H), 3.18 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.13-
3.05 (m, 4H), 2.42 (q,J = 7.5 Hz, 2H), 2.21 (quint, J = 7.6 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 167.2,
147.9 141.7, 137.5, 133.8, 129.4, 128.0, 126.1, 125.3, 123.2, 115.4, 35.1, 33.6, 29.5, 28.8, 23.1;

HRMS (ESI) Calcd m/z for CigH1sN [M+H*] 224.1434, found 224.1444.

9-[But-3-enyl]-1,2,3,4-tetrahydroacridine 6h.

=
@(%5
)
N

Aminoketone 2 (100 mg, 0.57 mmol) and cyclohexanone (71 pL, 0.68 mmol) were heated in glacial
acetic acid (1 mL) at 60°C overnight, cooled to room temperature, treated with water (2 mL) and
EtOAc (2 mL), followed by drop-wise addition of NaOH 10M until pH 6, when the aqueous layer
became clear. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers
were washed with NaHCOs3 (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQy, filtered and evaporated to a
residue, that was purified by silica gel column chromatography (5% MeOQOH/ CH,Cl,) to afford 6h as
dark brown oil (102.2 mg, 76%); Rf 0.44 (40% EtOAc/hexanes); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.00 (d,
J=8.4Hz, 1H), 7.94 (d, ) = 8.4 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 6.01- 5.91 (m,
1H), 5.14 (dt,J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 10.2, 1.0 Hz, 1H), 3.16- 3.10 (m, 4H), 2.94 (t, J = 6.1
Hz, 2H), 2.35 (g, J = 7.7 Hz, 2H), 1.98- 1.90 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 167.2, 147.9, 141.7,
137.5,133.8,129.4,128.0,126.1,125.3,123.2,115.4,45.9, 35.1, 33.6, 29.5, 28.8, 23.1; HRMS (ESI)

Calcd m/z for C17H20N [M+H*] 238.1590, found 238.1595.

Methyl 2-methyl-4-(3-oxopropyl)quinoline-3-carboxylate 7.
OHC (0]

Xy~ 0CH;

N7 CH;
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A solution of methyl 4-[but-3-enyl]-2-methylquinoline-3-carboxylate 6f, (500 mg, 100 mol%) in 3:1
dioxane: H,0 (15 mL) was treated with 2,6-lutidine (0.5 mL, 210 mol%), OsO4 (2.5 wt. % in tert-
butanol, 0.5mL, 2 mol%) and NalO4 (1.74 g, 415 mol%), stirred overnight at room temperature,
and portioned between water and CH,Cl,. The aqueous phase was extracted with CH,Cl,. The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQy, filtered and evaporated to a
residue, that was purified on silica gel (2% MeOH/CH,Cl,) to afford 5 as a dark brown oil (378.2 mg,
75%); Rf 0.59 (20% EtOAc/hexanes); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.81 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.27 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 199.9, 169.3, 154.6,
147.6,144.1,130.3,129.7,127.5,126.8,124.4, 123.4, 52.6, 44.4, 23.9, 22.2; HRMS (ESI) Calcd m/z

for C1sH16NO3 [M+H*] 258.1125, found 258.1117.

Methyl 4-(4-(benzylthio)butyl)-2-methylquinoline-3-carboxylate 9.

Ph S 0
X~ “OCH;
P
N">cH

3

Benzyl mercaptan (97.3 mg, 100 mol%) in distilled methanol (3 mL) was treated with olefin 6f (200
mg, 100 mol%), heated at a reflux and stirred overnight. After cooling to room temperature, the
solution was diluted with CHyCl; (1 mL) and the residue was purified on silica gel (5%
EtOAc/hexanes) to afford 9 as yellow oil (109.3 mg, 37%); Rf 0.30 (20% EtOAc/hexanes); *H NMR
(400 MHz, CDCls) & 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J
= 8.2 Hz, 5H), 3.97 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.96 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H),

1.83- 1.68 (m, 4H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 169.6, 154.4, 147.7, 145.6, 138.5, 130.0 129.5,
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128.8,128.5,127.3,127.0,126.4, 124.8, 124.0, 52.5, 36.3, 30.9, 29.8, 29.7, 29.3, 23.8; HRMS (ESI)

Calcd m/z for Ca3H26NO2S [M+H*] 380.1679, found 380.1689.
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2. Partie expérimentale du Chapitre 3
Heumann Indole Flow Chemistry Process
Cynthia Crifar, Fenja L. Dlcker, Sacha Nguyen Thanh, Vanessa Kairouz and William D. Lubell*
Department of Chemistry, University of Montreal, C.P. 6128, Succursale Centre-Ville, Montreal, Quebec H3C 3J7
william.lubell@umontreal.ca

Continuous flow system set-up

8 bar Back

|
Pressure Regulator

X

Solvent Bottle HPLC Pump 6 Ways Loop PFA or Stainless
Steel Reactor

]
s

Collected Product

. Premixed reagents . _
All experiments were FURY0N a R-Series Vapourtec flow system consisting of one pump, one

injection loop (from 1 mLto 10 mL), a 5 to 10 mL heated reactor (PFA or Stainless Steel) and 8 bar

back-pressure regulator, in that order.

General Methods. Anhydrous conditions refer to reactions performed in flame-dried glassware
under a positive pressure of argon using dry solvent transferred by syringe. Methyl bromoacetate
was purchased from Sigma- Aldrich and filtered on a silica plug prior to use. 1-[2-
Aminophenyl]pent-4-en-1-one (1a) was synthesized according to the literature!. Anhydrous THF
and DMF were obtained by passage through solvent filtration systems (GlassContour, Irvine, CA).
Flash column chromatography was performed using 230-400 mesh silica gel>. Thin layer
chromatography (TLC) was performed on silica gel-coated glass-backed plates (Merck 60 F254).

Batch processes were performed on an IKA RCT Basic stirring plate with a speed range from 50 to
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1500 rpm. The stir bar sized was 12.7 x 8mm. H and *C{*H} NMR spectra were measured in CDCl3
(7.27 and 77.2 ppm) at 400 MHz and 75 MHz, respectively. The Mass Spectrometry Facility at the

Université de Montréal performed HRMS measurements on a LC-MSD TOF (Agilent) mass analyzer

Methyl (2-(pent-4-enoyl)phenyl)glycinate (2a). In a 20 mL-vial, aminoketone 1a (175.3 mg, 1.0
mmol) and methyl bromoacetate (0.1 mL, 1.1 mmol) were premixed in DMF (1.4 mL, 0.71M). The
mixture was injected into a 2 mL-loop that flowed into a 10 mL PFA reactor preheated at 110°C
with a back-pressure regulator at 8 bar. The reaction was run with a residence time of 90 min (flow
rate of 111 BL/min) and DMF was used as the elution solvent. The crude mixture was collected in
an opened flask and co-evaporated with toluene. The reduced volume was partitioned between
water (5 mL) and DCM (5 mL). The aqueous layer was extracted with DCM (4 x 5 mL). The combined
organic layers were washed with water (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQy, filtered, evaporated
and dried under vacuum to afford glycinate 2a as yellow oil (247 mg, 99%); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 9.29 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 1H), 7.36 (td, J = 6.3, 1.4 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.95- 5.89 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 4.02 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
3.78 (s, 3H), 3.07 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.49 (q, J = 6.6 Hz, 2H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) & 202.2,
170.9,150.1,137.8,135.1,131.9,118.2,115.3,111.8,52.5, 44.9, 38.5, 29.8, 28.8; HRMS (ESI) Calcd

my/z for C14H1sNO3 [M+H"*] 248.1280, found 248.1272.

Methyl (2-acetylphenyl)glycinate (2b). Glycinate 2b was synthesized from 2’-aminoacetophenone
(1b, 500 mg, 3.7 mmol) following the protocol for the synthesis of ester 2a, which afforded a yellow
oil (767 mg, 99%): *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz 1H), 6.68

(t,J = 8.1 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.60 (s, 3H); 13C{*H}
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NMR (75 MHz, CDCls) 6 201.1, 170.8, 150.0, 135.2, 132.9, 118.6, 115.3, 111.6, 52.5, 44.8, 28.1;

HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H13NO3 [M+H*] 208.0968, found 208.0972.

Methyl (2-benzoylphenyl)glycinate (2c). Glycinate 2c was synthesized from 2’-aminobenzophenone
(1c, 546.5 mg, 2.8 mmol) following the protocol for the synthesis of ester 2a, which afforded an
orange oil (574.4 mg, 77%): *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.90 (s, 1H), 7.67- 7.61 (m, 2H), 7.56- 7.50
(m, 2H), 7.49- 7.38 (m, 3H), 6.67- 6.60 (m, 2H), 4.09 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); *C{*H} NMR
(75 MHz, CDCls) 6 199.5, 170.8, 150.6, 140.3, 135.6, 135.1, 131.1, 129.3, 128.2, 118.3, 115.1,

111.6, 52.5, 45.0; HRMS (ESI) Calcd m/z for C16H16NO3 [M+H*] 270.1125, found 270.1121.

Methyl (4-bromo-2-(pent-4-enoyl)phenyl)glycinate (2d). Glycinate 2d was synthesized from 1-(2-
amino-5-bromophenyl)pent-4-en-1-one (1d, 384.0 mg, 1.51 mmol) following the protocol for the
synthesis of ester 2a, which afforded a dark brown oil (147.0 mg, 32%): *H NMR (400 MHz, CDCls)
§9.27 (s, 1H), 7.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.91 (m,
1H), 5.10 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 4.01 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.05 (dt, J = 8.6, 6.3 Hz, 2H),
2.56-2.42 (dt, 2H); 1*C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6§ 201.1, 170.4, 148.9, 137.5, 137.4, 134.1, 119.5,
115.5,113.7,106.7,52.6, 44.8, 38.5, 28.5; HRMS (ESI) Calcd m/z for C1aH17BrNO3 [M+H*] 326.0386,
found 326.0396.

Methyl (3-acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphen-4-yl)glycinate (2e). Glycinate 2e was synthesized from 1-
(4-amino-4'-methoxy-1,1'-biphen-3-yl)ethan-1-one (le, 173.3 mg, 0.72 mmol) following the
protocol for the synthesis of ester 2a, which afforded a dark brown oil (146.6 mg, 65%); 6 9.23 (br
s, 1H), 7.95(d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 6.63 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.67 (s, 3H);

13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 201.2,170.8, 158.8, 148.9, 133.7,133.2, 130.8, 128.3, 127.5, 118.7,
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114.4,112.1, 55.5, 52.5, 44.9, 28.1; HRMS (ESI) Calcd m/z for C1gH20NO4 [M+H*] 314.1387, found

314.1395.

Methyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate (2f). Glycinate 2f was synthesized from methyl
2-aminobenzoate (1f, 1 g, 6.61 mmol) following the protocol for the synthesis of ester 2a, which
afforded a yellow solid (1.06 g, 72%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (t, J
= 8.8 Hz, 1H), 6.66 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.79 (s,
3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 171.0, 168.9, 149.9, 134.7, 131.8, 115.7, 111.2, 111.0, 52.4,

51.7, 44.9; HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H1aNO4 [M+H*] 224.0917, found 224.0923.

(2-(Pent-4-enoyl)phenyl)glycine (3a). In a 20 mL-vial, glycinate 2a (500 mg, 2.02 mmol) and a 10N
aqueous NaOH (0.8 mL, 8.09 mmol) solution were mixed in MeOH (9 mL, 0.22M). The reaction
mixture was injected into a 10 mL-loop and flowed into a 10 mL PFA reactor preheated at 60°C
maintaining a regulated back-pressure of 8 bar. The reaction was run with a residence time of 15
min (flow rate of 667 BL/min) using MeOH as elution solvent. The mixture was collected in an
opened flask, acidified with 2M HCI (4.1 mL, 8.3 mmol) and extracted with DCM. The combined
organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and evaporated to afford the
carboxylic acid 3a as yellow solid (466.6 mg, 99%), which was employed in the next step without
further purification: HRMS (ESI) Calcd m/z for C13H1sNOs [M+H*] 234.1125, found 234.1122.

1-Acetyl-3-(but-3’-enyl)indole (4a). In a 20 mL-vial, glycine 3a (150 mg, 0.64 mmol), acetic
anhydride (6 mL, 64.3 mmol) and triethylamine (1 mL, 7.04 mmol) were premixed in EtOAc (3 mL,
0.21 M). The reaction mixture was injected into a 10 mL-loop and flowed through a 5 mL-stainless
steel reactor preheated at 130°C maintaining a back-pressure regulated at 8 bar. The reaction was

run with a residence time of 15 min (flow rate of 333 BAL/min) using EtOAc as the elution solvent.
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The mixture was collected in an opened flask and co-evaporated with MeOH to afford 4a as yellow
oil (123 mg, 90%): 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.43 (brs, 1H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 (t, J =
7.9, Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 5.99-5.87 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 5.05 (m, 1H),
2.82 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.50 (dt, J = 14.0, 7.0 Hz, 2H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) &
168.3, 137.9, 136.0, 130.7, 125.2,123.4,122.5,121.8, 118.9, 116.7, 115.3, 33.1, 24.4, 24.0; HRMS

(ESI) Caled m/z for C14H16NO [M+H*] 214.1235, found 214.1226.

1-Acetyl-3-(methyl)indole (4b). Indole 4b was synthesized from glycinate 2b (767 mg, 3.67 mmol)
following the protocols for the saponification to prepare glycine 3a (99% vield of 3b) and the
Heumann reaction to prepare 4a (60% yield of 4b), which afforded a dark brown oil (39 mg, 59%
from glycine 2b); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz,1H), 7.37
(t, J = 9.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.4Hz 1H), 7.20 (s, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.30 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls) 6 168.4, 136.0, 131.6, 125.3,123.5, 122.3, 119.0, 118.5, 116.7, 24.1, 9.8; HRMS (ESI)

Calcd m/z for C11H12NO [M+H'] 174.0913, found 174.0920.

1-Acetyl-3-(phenyl)indole (4c). Indole 4c was synthesized from glycinate 2¢ (574.4 mg, 2.2 mmol)
following the protocols for the saponification to prepare glycine 3a (88% vield of 3c) and the
Heumann reaction to prepare 4a (48% vield of 4c), which afforded a dark brown oil (28 mg, 42%
from glycine 2¢); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.0 Hz 2H), 7.44-
7.32 (m, 6H), 2.71 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 168.6, 136.3, 133.3, 129.0, 128.9, 128.0,
127.6, 125.5, 124.1, 123.9, 122.0, 119.9, 116.8, 24.1; HRMS (ESI) Calcd m/z for CigH16NO3 [M+H?]

270.1125, found 270.1121.

1-Acetyl-3-(but-3’-enyl)-5-bromoindole (4d). Indole 4d was synthesized from glycinate 2d (147.0

mg, 0.48 mmol) following the protocols for the saponification to prepare glycine 3a (99% vield of
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3d) and the Heumann reaction to prepare 4a (70% vield of 4d), which afforded a light yellow oil
(110 mg, 69% from glycine 2d): *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 5.97- 5.83 (m, 1H), 5.11 (m, 1H), 5.05 (m, 1H),
2.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.47 (dt, J = 13.9, 6.8 Hz, 2H); 13C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) &
168.4,137.7,134.7,132.6,128.1,123.0,121.9, 121.8, 118.2, 116.9, 115.7, 33.1, 24.4, 24.0; HRMS

(ESI) Calcd m/z for C14H1sBrNO [M+H*] 292.0332, found 292.0319.

1-Acetyl-3-methyl-5-(4-methoxy)phenylindole (4e). Indole 4e was synthesized from glycinate 2e
(146.6 mg, 0.47 mmol) following the protocols for the saponification to prepare glycine 3a (65%
yield of 3e) and the Heumann reaction to prepare 4a (60% yield of 4e). Indole 4e was obtained as
a yellow oil (20 mg, 40% from glycine 2e); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.44 (br's, 1H), 7.64 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.22 (brs, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 3.88 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) § 168.3, 159.1, 136.6,
135.0, 134.3, 132.1, 128.5, 124.4, 122.9, 120.9, 118.7, 117.0, 114.4, 55.5, 29.8, 24.1, 9.9. HRMS

(ESI) Caled m/z for C1sH17NO, [M+H*] 280.1332, found 280.1329

1-Acetyl-3-methoxyindole (4f). Indole 4f was synthesized from glycinate 2f (1.06 g, 4.76 mmol)
following the protocols for the saponification to prepare glycine 3a (40% vield of 3f) and the
Heumann reaction to prepare 4a (66% yield of 4f) with residence time of 30 min. Indole 4f was
obtained as light translucent oil (60 mg, 26% from glycine 2f): 'H NMR (400 MHz, CDCls3) 6§ 8.47 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.44-7.38 (t, 1H), 7.36-7.28 (t, 1H), 2.62 (s, 3H),
2.40 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5) & 168.9, 168.0, 134.8, 133.0 126.4, 123.9,117.6, 116.8,

113.4,24.1, 21.2. HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H12NO> [M+] 189.0790, found 189.0767.
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3-(But-3’-enyl)indole (5a). In a 20 mL vial, NaOH pellets (56.4 mg, 1.41 mmol) were dissolved in 1
mL of water and treated with indole 4a (100 mg, 0.47 mmol) in MeCN (1.6 mL, 0.88M). The
heterogenous reaction mixture was injected into a 2 mL-loop and flowed into a 10 mL PFA reactor
preheated at 80°C maintaining a back-pressure regulated at 8 bar. The reaction was run with a
residence time of 20 min (flow rate of 500 EL/min) using MeCN as the elution solvent. The mixture
was collected in an opened flask, treated with 1M NaH;PO4 (5 mL,) and extracted with EtOAc. The
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQy, filtered and evaporated to
afford the indole 5a as a yellow oil (57.1 mg, 71%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.92 (brs, 1H), 7.63
(d,J=7.8Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 (s,
1H), 6.01-5.91 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 2.88 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.50 (dt, J = 14.9, 7.1 Hz,
2H). 13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl;) @RI138.9, 136.4, 122.0, 121.3, 119.3, 119.1, 116.4, 114.8, 111.2,

34.4,29.8, 24.9. HRMS (ESI) Calcd m/z for C12H13N [M+H*] 172.1121, found 172.1124.
Batch Processes

1-(2-Amino-5-bromophenyl)pent-4-en-1-one (1d). Aniline 1d was synthesized according to the
procedure used to make bromide 2d described below using 1-(2-aminophenyl)pent-4-en-1-one la
(1 g, 7.4 mmol). After silica gel column chromatography (5% EtOAc/hexanes), 1d was isolated as
orange oil (1.33 g, 71%); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, /= 8.8, 2.3
Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.30 (s, 2H), 5.90 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 3.02 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 2.48 (dt, J = 6.6, 1.2 Hz, 2H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 200.9, 149.3, 137.4, 137.0,
133.3, 119.3, 119.2, 115.5, 106.9, 38.4, 28.5. HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H13BrNO [M+H?]

254.0175, found 254.0167.
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1-(2-Amino-5-bromophenyl)ethan-1-one (1h). Aniline 1h was synthesized according to the
procedure used to make bromide 2d described below using 1-(2-aminophenyl)ethan-1-one (1b, 1
g, 7.4 mmol). After silica gel column chromatography (30% EtOAc/hexanes), 1h was isolated as
brown solid (1.31 g, 83%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.72- 6.60 (m, 2H), 2.58 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) § 200.9, 150.4, 134.5, 132.2,

118.4,117.3, 115.9, 28.0. The spectral corresponded to that previously reported?.

1-(2-Amino-5-(4-methoxyphenyl)phenyl)ethan-1-one (1e). In a 25-mL round bottom flask, a
solution of 4-methoxyphenylboronic acid (297.4 mg, 1.96 mmol) in dry MeOH (1.1 mL) was added
to a suspension of aniline 1h (300 mg, 1.40 mmol), Pd(PPhs)4 (48.5 mg, 42 Emol) and Na,COs (sat.)
(1.6 mL) in toluene (4.3 mL). The reaction mixture was heated to reflux for 4 h, cooled to room
temperature and diluted with water (5 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 5 mL).
The combined organic layers were washed with water, sodium carbonate and brine, dried over
MgSQOa, filtered and concentrated to a residue, which was purified on silica gel column
chromatography (40% EtOAc/hexanes). Aniline 1e was obtained as orange solid (207 mg, 61%): 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.87 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 5.2, 2.6 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 9 Hz, 1H),
6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.28 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.65 (s, 3H); *C{*H} NMR
(75 MHz, CDCl3) § 201.0, 158.8, 149.3, 133.3, 133.2, 130.0, 128.9,127.5,118.5, 117.9, 114.4, 55.5,

28.1; HRMS (ESI) Calcd m/z for CisH16NO, [M+H*] 242.1176, found 242.1180.

Methyl (2-(pent-4-enoyl)phenyl)glycinate (2a). Aminoketone 1a (500 mg, 2.85 mmol) and methyl
bromoacetate (300 L, 3.14 mmol) were heated in DMF (1 mL, 2.85M) at 110°C overnight, in a 20-
mL sealed vial. After cooling to room temperature, DMF was co-evaporated three times with

toluene and the reduced volume was partitioned between water (5 mL) and DCM (5 mL). The
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aqueous layer was extracted with DCM (4 x 5 mL). The combined organic layers were washed with
water (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQ,, filtered and evaporated to a residue, that was
purified by silica gel column chromatography (10-20% EtOAc/hexanes) to afford 2a as yellow oil
(409 mg, 57%), which exhibited identical physical and spectral characterization as material that was

obtained from the corresponding flow chemistry protocol above.

Methyl (2-acetylphenyl)glycinate (2b). Employing 2-aminoacetophenone (500 mg, 3.7 mmol) and
methyl bromoacetate (390 L, 4.07 mmol) in DMF (2 mL, 1.85M) in the batch protocol described
above for 2a, followed by silica gel column chromatography (10-20% EtOAc/hexanes), glycinate 2b
was obtained as brown oil (537 mg, 70%), which exhibited identical physical and spectral
characterization as material that was obtained from the corresponding flow chemistry protocol

above.

Methyl (2-benzoylphenyl)glycinate (2c¢). Employing 2-aminobenzophenone (200 mg, 1.01 mmol)
and methyl bromoacetate (110 BEL, 1.12 mmol) in DMF (2 mL, 0.51 M) in the batch protocol
described above for 2a followed by silica gel column chromatography (10-20% EtOAc/hexanes),
glycinate 2¢c was obtained as a pale yellow oil (173 mg, 63%), which exhibited identical physical and
spectral characterization as material that was obtained from the corresponding flow chemistry
protocol above.

Methyl (2-(pent-4-enoyl)-4-bromophenyl)glycinate (2d). In a 50-mL round bottom flask, potassium
bromide (341 mg, 2.87 mmol) and (NH4)sM07024¢4 H,0 (36 mg, 28.7 Bmol) were added to a
solution of homo-allylic ketone 2a (500 mg, 2.87 mmol) in acetic acid (8 mL), followed dropwise
with 30% hydrogen peroxide (440 EL, 4.31 mmol) at room temperature. The solution was stirred

overnight, treated with saturated sodium carbonate, and extracted with EtOAc. The organic layer
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was washed with Na,COs (sat.) and dried over MgS0a. After chromatography (95:5 hexane:EtOAc),
bromide 2d was obtained as orange oil (439 mg, 60%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.27 (s, 1H),
7.91 (s, 1H), 7.43 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.91 (m, 1H), 5.07 (m, 2H), 4.01
(d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.05 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 2H), 2.54- 2.43 (m, 2H); 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls) 6 201.1, 170.4,148.9, 137.5,137.4,134.1, 119.5, 115.5, 113.7, 106.7, 52.6, 44.8, 38.5,

28.5; HRMS (ESI) Calcd m/z for C14H17BrNO3s [M+H"] 326.0386, found 326.0396.

(2-(Pent-4-enoyl)phenyl)glycine (3a). To a solution of glycinate 2a (200 mg, 0.81 mmol) in MeOH (5
mL, 0.16M), 4M aqueous NaOH (0.81 mL, 3.24 mmol) was added. The mixture was stirred at 40°C
for an hour, in a 20-mL sealed vial. The resulting solution was acidified with 2M HCI (1.66 mL, 3.32
mmol) and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over
MgSO., filtered and evaporated to afford the crude carboxylic acid as a yellow solid (189 mg, 100%),
which exhibited identical physical and spectral characterization as material that was obtained from

the corresponding flow chemistry protocol above, and was used without further purification.

1-Acetyl-3-(but-3’-enyl)indole (4a). Carboxylic acid 3a (200 mg, 0.85 mmol) was added to a solution
of acetic anhydride (8.02 mL, 85 mmol) and triethylamine (1.30 mL, 9.35 mmol), and heated to
130°C for 30 min, in a 20-mL sealed vial. The mixture was co-evaporated with MeOH to a residue,
that was partitioned between EtOAc (2 mL) and 1M NaH,PO4 (2 mL). The aqueous layer was
extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers were washed with water (3 x 5 mL)
and brine, dried over MgSQO,, filtered and evaporated to a residue, that was purified by silica gel
column chromatography (10% EtOAc/hexanes) to afford 4a as yellow oil (134 mg, 74%), which
exhibited identical physical and spectral characterization as material that was obtained from the

corresponding flow chemistry protocol above.
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1-Acetyl-3-(but-3’-enyl)-5-bromoindole (4d). Carboxylic acid 3d (167 mg, 0.54 mmol) was dissolved
in acetic anhydride (3 mL) and triethylamine (1.3 mL, 0.59 mmol), in a 20-mL sealed vial, and the
solution was heated at reflux (130°C bath temperature) for 1 h. The reaction mixture was cooled
to room temperature, the volatiles were evaporated and the residue was purified by silica gel
column chromatography (10% EtOAc/hexanes) to afford 4d as light-yellow oil (110 mg, 70%), which
exhibited identical physical and spectral characterization as material that was obtained from the

corresponding flow chemistry protocol above.

1-Acetyl-3-methoxyindole (4f). Indole 4f was synthesized from glycinate 2f (100 mg, 0.48 mmol)
following the batch protocols for the saponification to prepare glycine 3a and the Heumann
reaction to prepare 4a. Indole 4f was obtained as light translucent oil (24 mg, 26% from the glycine
2f): 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.47 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.44-
7.38 (t, 1H), 7.36-7.28 (t, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) 6 168.9, 168.0,
134.8, 133.0 126.4, 123.9, 117.6, 116.8, 113.4, 24.1, 21.2. HRMS (ESI) Calcd m/z for C11H12NO;

[M+H*] 189.0790, found 189.0767.

1-Acetyl-3-(but-3’-enyl)-5-(4-methoxy)phenylindole (4g). Indole 4g was synthesized according to
the cross-coupling procedure used to make biphenyl le using 1-acetyl-3-(but-3’-enyl)-5-
bromoindole (4d, 40 mg, 0.14 mmol), and obtained after purification by silica gel column
chromatography (5 to 10% EtOAc/hexanes) as yellow oil (33 mg, 76%). In the proton-NMR
spectrum, a mixture of amide isomers was observed. The signals of the major isomers are as
follows. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.8
Hz, 3H), 7.40 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.01- 5.87 (m, 1H), 5.16- 5.00

(m, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.85 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.52 (dt, J = 13.9, 6.9 Hz, 2H); 3C{*H} NMR
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(75 MHz, CDCl3) & 159.1, 138.0, 136.6, 134.3, 128.5, 124.5, 122.9, 122.5, 122.0, 121.8, 117.0,
115.5,114.4,114.2,55.5, 44.8, 34.4,33.3, 24.6, 24.1; HRMS (ESI) Calcd m/z for C21H22NO; [M+H?]

320.1645, found 320.1646.

3-(1-Acetyl-1H-indol-3-yl)propanal (6a). A solution of indole 4a (84.3mg, 0.39 mmol) in DCM (4 mL)
in a 20-mL sealed vial was treated with ozone stream at —78°C until a blue color persisted, purged
with a stream of argon bubbles, treated with dimethyl sulfide (144 L, 1.95 mmol), and stirred
overnight, after which time, the bath had warmed to room temperature. Removal of the volatiles
by rotary evaporation gave a residue, which was purified by column chromatography on silica gel
(2% MeOH/DCM) to provide aldehyde 6a as yellow oil (84 mg, 100%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
9.87 (s, 1H), 8.43 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 1.5
Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 3.06 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCls) 6 210.2, 168.3, 135.9, 130.1, 125.4, 123.5,122.2,121.1 118.6, 116.8, 43.0, 24.0, 17.4;

HRMS (ESI) Calcd m/z for C13H14NO; [M+H*] 216.1019, found 216.1024.

4-(1-Acetyl-1H-indol-3-yl)butan-2-one (7a). In a 25-mL round bottom flask containing 2 mLof a 7:1
DMF/H,0 solution, PdCl; (24.8 mg, 0.14 mmol) and CuCl (71.3 mg, 0.72 mmol) were dissolved. The
vessel was evacuated and filled three times with oxygen before stirring under O, (1 atm) for 1 h.
Indole 4a (102.4 mg, 0.48 mmol) in 2 mL of a 7:1 DMF/H,0 solution was then added to the reaction
mixture and stirred under oxygen atmosphere overnight at room temperature. The vessel was
purged with nitrogen and treated with a solution of 10% aqg. HCl (4 mL). The aqueous layer was
separated and extracted with EtOAc (3 x 5 mL). The combined organic layers were washed with
water and brine, filtered over Celite™, dried over MgSQy, filtered and evaporated to a residue, that

was purified by silica gel column chromatography (40% EtOAc/hexanes) to afford ketone 7a as a
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dark oil (79 mg, 72%): *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.43 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (d, /= 7.2 Hz,
1H), 7.37 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 3.00 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.88 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.18 (s, 3H): 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) & 207.8, 168.5, 136.1, 130.4,
125.5,123.6,122.4,121.8,118.8,116.9, 43.0, 30.2, 24.2, 19.0; HRMS (ESI) Calcd m/z for C14aH16NO;

[M+H*] 230.117, found 230.1176.

4-(1-Acetyl-5-bromo-1H-indol-3-yl)butan-2-one (7d). Bromoindole 7d was synthesized according
to the protocol described to prepare ketone 7a using 1-(5-bromo-3-(but-3-en-1-yl)-1H-indol-1-
yl)ethan-1-one 4d (85 mg, 0.29 mmol). After purification by silica gel column chromatography (50%
EtOAc/hexanes), ketone 7d was isolated as white solid (83 mg, 93%): mp 118-125°C; *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.22 (s,
1H), 2.95 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.18 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3) § 207.4, 168.4,132.2,128.3,123.6,121.6,121.0, 117.0, 104.0, 42.8, 30.2, 24.0, 18.7; HRMS
(ESI) Caled m/z for C14H15sBrNO, [M+H*] 308.0281, found 308.0275.

4-(1-acetyl-5-(4-methoxyphenyl)-1H-indol-3-yl)butan-2-one (7g). Indole 7g was synthesized
according to the protocol described to prepare ketone 7a using 1-(3-(but-3-en-1-yl)-5-(4-
methoxyphenyl)-1H-indol-1-yl)ethan-1-one 4g (40 mg, 0.13 mmol). After purification by silica gel
column chromatography (50% EtOAc/hexanes) ketone 7g was isolated as white oil (33 mg, 75%);
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.44 (br d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.65 (m, 4H), 7.24 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 3.88 (s, 3H), 3.88 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); 3C{*H}
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 207.8, 168.4,159.2, 136.7, 135.1, 134.1, 131.0, 128.5, 127.8, 124.6, 122.9,
121.9, 116.7, 114.4, 55.5, 43.0, 30.2, 24.1, 18.9; HRMS (ESI) Calcd m/z for C1H2oNO3 [M+H?]

336.1521, found 336.1597.
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3. Partie expérimentale du Chapitre 4

(2-aminophenyl)(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)methanone 4.20

Cra

NH,
A mixture of anthranilic acid (1 g, 7.29 mmol), benzotriazole (695 mg, 5.83 mmol) and DCC (1.79g,

8.68 mmol) was stirred in dichloromethane (10 mlL) overnight at room temperature. After
completion of the reaction, the solvent was removed under reduced pressure. After purification
on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane), the benzotriazole 4.20 was obtained in 60%
yield as a yellow solid. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
8.06 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (7, J = 7.7 Hz, 2H), 6.82-

6.77 (m,2H), 5.79 (brs, 2H); Spectral data is in accordance with the literature®

(2-aminophenyl)(morpholino)methanone 4.21

@)

LD

NH,

To a solution of isatoic anhydride 4.23 (200 mg, 1.23 mmol) in DMF (5.0 mL) was added morpholine
(0.13 mL, 128.1 mg, 1.47 mmol)) in the presence of DMAP (15 mg, 0.12 mmol) at 0 °C. After 2 h at
0°C the reaction mixture was warmed to room temperature, stirred for 24 h, diluted with water,
and extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed with brine and dried over
Mg,S0a4. The solvent was removed under reduced pressure and the crude reaction mixture was
purified by Combiflash to provide the desired product 4.21 in 30% yield. Spectral data is in

accordance with the literature?.

Isatoic Acid 4.23
O
@fL 2
NAO
H
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2- aminobenzoic acid (1g, 7.29 mmol) was dissolved in dry THF (15mL) before triphosgene (0.74 g,
2.48 mmol) was added. The mixture was heated overnight at 45°C. The solvent was removed and
an off-white solid was obtained in quantitative yield. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.76 (s, 1H),
7.96 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.83-7.73 (m,1H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H); Spectral

data is in accordance with the literature?

2-trifluoroacetamidobenzoic acid 4.33

O

e
NHCOCF;

To externally cooled trifluoroacetic anhydride (4.1 mL, 6.13 g, 29.2 mmol) was added anthranilic
acid (2 g, 14.6 mmol) in portions over 15 min. The resulting suspension was stirred for 2 h at room
temperature. During this time, a clear solution formed, which was poured into a mixture of ice and
water (1:1) under vigorous stirring. The formed precipitate was filtered off and washed with ice-
cold water (50 mL) to remove free trifluoroacetic acid. After drying in vacuo, the crude product
was recrystallized from a mixture of ethanol (20 mL) and water (20 mL) to give the desired
compound in quantitative yield as yellowish needles. *H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.23-7.31 (m,
1H), 7.58-7.66 (m, 1H), 8.12 (dd

,1H,J=1.4,7.9Hz),8.54 (d, 1H, ) = 8.4 Hz); 3*C NMR (100 MHz, CDCl5) § 171.3, 155.0, 139.4, 136.1,
132.1,124.9, 120.8, 114.9; Spectral data is in accordance with the literature.*

Benzyl 2-aminobenzoate 4.32a

0]

L0
NH>
To a stirred solution of isatoic anhydride (200 mg, 1.2 mmol) and DMAP (14.7 mg, 0.12 mmol) in

DMF (2 mL), benzyl alcohol (0.15 mL, 159 mg, 1.47 mmol) was added under argon atmosphere.
The mixture was stirred at 80°C overnight. The reaction was cooled to room temperature and
partitioned between water and ethyl acetate (1:1, 10 mL). The aqueous phase was further

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined, washed with brine twice (2 x10
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mL) and dried over magnesium sulfate. The solvent was evaporated under reduce pressure and
the desired product was obtained after purification on silica gel (8/2 hexane/ethyl acetate) in 79%
yield as a yellow oil (221.6 mg). *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43-7.39 (m,
5H), 7.27-7.16 (m, 1H), 6.61 (dd, J = 7.6, 5.1 Hz, 2H), 5.53 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.31 (s, 2H), 4.66
(s,1H); *3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 168.0, 150.7, 136.4, 134.3, 134.2, 131.4, 131.3, 128.7, 128.2,
128.1,116.8, 116.4,110.7, 66.1, 51.6.

Allyl 2-aminobenzoate 4.32b
O

oNF

To a solution of allyl alcohol (0.16 mL, 129.2 nNéT'Z.lS mmol), N-(trifluoroacetyl)anthranilic acid (1
g, 430 mmol) and 4-dimethylaminopyridine (25.6 mg, 0.22 mmol) in acetonitrile (10.5 ml)
was added dicyclohexylcarbodiimide (885.2 mg, 4.30 mmol) and the mixture was stirred, under
an atmosphere of nitrogen, at 40°C for 24 h. After this time the mixture was cooled, filtered and
the filtrate evaporated to dryness. The crude reaction mixture was then dissolved in
dichloromethane (20 ml), washed with aqg. sodium bicarbonate (20 mL) and brine (20 mL), dried
(MgS04) and concentrated in vacuo to leave the crude N-(trifluoroacetyl)anthranilate ester. This
was suspended in absolute ethanol (21 ml), sodium boro-hydride (162.3 mg, 4.30 mmol) was
added, and the mixture was stirred for 3 h. The reaction was quenched by the addition of water
(10 ml) and the volatile solvent removed in vacuo. The remaining aqueous solution was then
extracted with ethyl acetate (2x30 ml) and the organic layer washed with brine (50 ml), dried
(MgS04) and concentrated in vacuo to leave the crude product which was purified by flash
chromatography (8/2 hexane/ethyl acetate) to afford the anthranilate ester 4.32b with 19% yield
as a dark brown oil. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.33-7.24 (m, 1H), 6.70-
6.62 (m, 2H), 6.05 (ddt, J = 17.1, 10.7, 5.5 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 5.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.28 (d, J
= 10.4 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 5.5 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 167.9, 150.7, 134.3, 132.6,
131.4,118.0, 116.8, 116.4, 110.8, 65.0.

Ethyl 2-aminobenzoate 4.32c

@)

Soat
NH,
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Anthranilic ester 4.32¢ was synthesized according to the procedure used to make bromide 4.32b
described above using ethanol (0.06 mL, 49.4 mg, 1.07 mmol). After silica gel column
chromatography (15% EtOAc/hexanes), 4.32c was isolated as a light yellow oil in 72% yield; *H NMR
(400 MHz, CDCls) § 7.91- 7.86 (m, 1H), 7.32-7.22 (m, 1H), 6.65 (dd, J = 8.1, 6.8 Hz, 2H), 5.57 (bs,
1H), 4.34 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 1H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 2H); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) &
168.3, 150.6, 134.1, 131.4, 116.8, 116.4, 111,2, 60.4, 14.5.

Thiophen-2-ylmethyl 2-aminobenzoate 4.32d

@)

SOAY,
Y/
NH,

Anthranilic ester 4.32d was synthesized according to the procedure used to make bromide 4.32b
described above using thiophen-2-yImethanol (0.2 mL, 244.8 mg, 2.15 mmol). After silica gel
column chromatography (20% EtOAc/hexanes), 4.32d was isolated as a light-yellow oil in 44% yield;

Isopropyl 2-aminobenzoate 4.32e

O CH,

e
NH,

Anthranilic ester 4.32e was synthesized according to the procedure used to make bromide 4.32b
described above using 2-propanol (0.16 mL, 129.2 mg, 2.15 mmol). After silica gel column
chromatography (20% EtOAc/hexanes), 4.32e was isolated as a light brown oil in 12% yield; *H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 2H), 6.65 (dd, J = 8.1, 6.8 Hz,
1H), 5.65 (bs, 1H), 5.23 (dt, J = 12.5, 6.2 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.35 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 167.7,150.4, 133.9, 131.2, 116.7, 116.2, 111.5, 67.6, 22.0.

Prop-2-yn-1-yl 2-aminobenzoate 4.32f

O

QLS
NH,
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Anthranilic ester 4.32f was synthesized according to the procedure used to make bromide 4.32b
described above using prop-2-yn-1-ol (0.12 mL, 120.5 mg, 2.15 mmol). After silica gel column
chromatography (20% EtOAc/hexanes), 4.32f was isolated as a brown oil in 25% yield; *H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7.89 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H), 6.64 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 5.55 (s, 2H),
4.87 (d, J = 2.4 Hz, 2H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) 6 207.1, 167.3, 150.9, 134.6, 131.4, 116.8,
116.4,110.0, 78.2,76.7, 74.8, 51.9, 31.0.

Benzyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34a

O

QL0

CO,Me
In a 20 mL-vial, anthranilic ester 4.32a (201 mg, 0.88 mmol) and methyl bromoacetate (0.09 mL,

0.97 mmol) were premixed in DMF (1.5 mL). The mixture was injected into a 2 mL-loop that flowed
into a 10 mL PFA reactor preheated at 110°C with a back-pressure regulator at 8 bars. The reaction
was run with a residence time of 90 min (flow rate of 111 puL/min) and DMF was used as the elution
solvent. The crude mixture was collected in an opened flask and co-evaporated with toluene. The
reduced volume was partitioned between water (5 mL) and DCM (5 mL). The agueous layer was
extracted with DCM (4 x 5 mL). The combined organic layers were washed with water (3 x5 mL)
and brine, dried over MgS04, filtered, evaporated and dried under vacuum. After purification on
Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane), the glycinate 4.34a was obtained as an orange oil
(32%); : 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.25 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50-7.33 (m, 7H), 6.66 (t,
J=7.9Hz, 2H), 6.55 (d, J = 7.9 Hz) 5.36 (s, 2H), 4.04 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H); 3C{*H} NMR
(75 MHz, CDCls) 6 171.0, 168.2, 150.2, 136.4, 134.9, 132.0, 128.7, 128.2, 128.2, 115.8, 111.1,
111.0,66.2,52.4,45.0.

Allyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34b

O
O/\%

N">CO,Me
H
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Glycinate 4.34b was synthesized from allyl 2-aminobenzoate (4.32b, 41.2 mg, 0.23 mmol) following
the protocol for the synthesis of ester 4.34a, which afforded a light yellow oil (98%), after
purification on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.20
(s, 1H), 8.0 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42-7.34 (m, 1H), 6.71-6.63 (m, 1H), 6.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.06-
6.01 (m, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.47-5.36 (m, 1H), 5.28 (dd, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
4.03 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls) & 171.0,168.1, 150.1, 134.8,
132.6,131.9,118.1,115.8, 111.2, 111.05, 65.2, 52.4, 45.0.

Ethyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34c
@)

@CLO’\CH?,

Glycinate 4.34c was synthesized Wﬂ%}%benzoate (4.32¢, 234.4 mg, 1.42 mmol)
following the protocol for the synthesis oﬁester 4.34a, which afforded a light yellow solid (32%),
after purification on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCls)
& 8.21 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37-7.27 (m, 1H), 6.69-6.67 (m, 1H), 6.58-6.47 (m, 1H),
4.35 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.02 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3) &
171.0,168.5, 150.0, 134.6, 131.9, 115.6, 111.2, 60.5, 52.4,45.0. 14.4

Thiophen-2-ylmethyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34d

@)
SOAY
N

Glycinate 4.34d was synthesized from thior%?r?yM%—aminobenzoate (4.32d, 222.5 mg, 0.95
mmol) following the protocol for the synthesis of ester 4.34a, which afforded a light-yellow

solid (26%), after purification on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane);

Isopropyl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34e

O CH,

Qs
N">CO,Me
H
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Glycinate 4.34e was synthesized from isopropyl 2-aminobenzoate (4.32e, 31.9 mg, 0.18 mmol)
following the protocol for the synthesis of ester 4.34c¢, which afforded a dark brown solid (23%),
after purification on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCls)
& 8.22 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.29-5.20 (m, 1H), 4.03 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H),1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), ; 3C{*H}
NMR (75 MHz, CDClz) 6 171.1,168.0, 150.0 134.5, 132.0, 115.7, 111.9, 111.2, 67.9, 52.4, 45.1.
22.2.

Prop-2-yn-1-yl 2-((2-methoxy-2-oxoethyl)amino)benzoate 4.34f
O

e
H/\COZMe

Glycinate 4.34f was synthesized from prop-2-yn-1-yl 2aminobenzoate (4.32f, 54.5 mg, 0.31 mmol)
following the protocol for the synthesis of ester 4.32a, which afforded a light brown oil (56%), after
purification on Combiflash (10 to 20% ethyl acetate in hexane); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.14
(s, 1H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 11.1, 6.4, 2.8 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 11., 4.2 Hz, 1H),
6.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.51 (s, 1H); 3C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 170.9,167.6, 150.3, 135.2, 132.1, 115.9, 111.2, 110.3, 52.5, 52.1, 45.0, 29.8.

Br
HO

0]

2-bromo-3-phenylproanoic acid 4.49

In a 50 mL flask, phenylalanine (1g, 6 mmol) is added to a solution of hydrobromic acid 48% (1,23
mL, 10 mmol) and acetic acid (2,46 mL). The mixture stirred for an hour at room temperature, a
yellow solution is obtained. The excess of hydrobromic acid is evaporated and the mixture is
lyophilized for few hours. The resulted salt is dissolved in agueous hydrobromic acid 2.5 M (20
ml/mmol), then the solution is cooled to -10°C. To this solution, are slowly added potassium
bromide (2.14 g, 18 mmol) and sodium nitrite (1.04 g, 15 mmol) over an hour and a half. The
mixture stirred for 2 hours. The agueous phase was extracted three times with 20 mL of ethyl

acetate. The organic phases were collected, washed with brine, dried over magnesium sulfate
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filtered and reduced to obtain a transparent oil (1.37 g, 78%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.67 —
7.58 (m, 2H), 7.56 — 7.36 (m, 5H), 6.65 (ddd, J = 20.3, 18.1, 8.2 Hz, 2H); Rf =0,30 (30/70 ethyl

acetate/hexane).

(2-acetylphenyl)phenylalanine 4.51
(0]

o,

OH
)

In a 20 mL-vial, 2-aminoacetophenone 4.50 (370 mg, 1.62 mmol) and 2-bromo-3-phenylproanoic
acid 4.49 (0.18 mL, 0.97 mmol) were premixed in DMF (1.5 mL). The mixture was injected into a 2
mL-loop that flowed into a 10 mL PFA reactor preheated at 110°C with a back-pressure regulator
at 8 bars. The reaction was run with a residence time of 90 min (flow rate of 111 uL/min) and DMF
was used as the elution solvent. The crude mixture was collected in an opened flask and co-
evaporated with toluene. The reduced volume was partitioned between water (5 mL) and DCM (5
mL). The aqueous layer was extracted with DCM (4 x 5 mL). The combined organic layers were
washed with water (3 x 5 mL) and brine, dried over MgSQO4, filtered, evaporated and dried under
vacuum. The glycinate 4.51 was obtained as a brown oil (71%) without further purification; *H NMR
(300 MHz, CDCls) § 8.05 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.36 — 7.16 (m, 6H), 6.72 — 6.61 (m,
2H), 4.44 (t,J=7.6 Hz, 1H), 3.49 (s, 2H), 2.59 (s, 3H). Rf =0,4 (30/70 ethyl acetate/hexane). Spectral

data is in accordance with the literature®.

1-(2-benzyl-3-methyl-1H-indol-1-yl)ethan-1-one 4.52
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In a 20 mL-vial, glycine 4.51 (200 mg, 0.70 mmol), acetic anhydride (6,6 mL, 77 mmol) and
triethylamine (1,1 mL, 7.7 mmol) were premixed in EtOAc (2 mL). The reaction mixture was injected
into a 10 mL-loop and flowed through a 5 ml-stainless steel reactor preheated at 130°C
maintaining a back-pressure regulated at 8 bar. The reaction was run with a residence time of 45
mins (flow rate of 333 uL/min) using EtOAc as the elution solvent. The mixture was collected in an
opened flask and co-evaporated with MeOH to afford 4.52 as a white solid (12 mg, 25%); Rf =0,36
(30/70 ethyl acetate/hexane).

2-benzyl-3-methyl-1H-indole 4.53

O N
e

In a 20 mL vial, NaOH pellets (6 mg, 0.15 mmol) were dissolved in 1 mL of water and treated with
indole 4.52 (11 mg, 0.05 mmol) in MeCN (1 mL). The heterogenous reaction mixture was injected
into a 2 mL-loop and flowed into a 10 mL PFA reactor preheated at 80°C maintaining a back-
pressure regulated at 8 bar. The reaction was run with a residence time of 20 min (flow rate of 500
@L/min) using MeCN as the elution solvent. The mixture was collected in an opened flask, treated
with 1M NaH;PO4 (5 mL,) and extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgSQ,, filtered and evaporated to afford the indole 4.53 as a white solid
(6.2 mg, 63%); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.08 — 7.28 (m, 10H), 4.89 — 4.39 (m, 2H), 2.24 (d, J =
6.8 Hz, 3H). Rf =0,36 (30/70 ethyl acetate/hexane).
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4. Partie expérimentale du Chapitre 5
4-(1-acetyl-5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-amino-2-methylbutanenitrile 5.6b

BnHN

CHjs
Br. CN
\

N
Ac

To a solution of ketone 5.2b (95 mg, 0.283 mmol) in acetonitrile (2.5 mL) were added benzylamine
(46 uL, 0.425 mmol), acetone cyanohydrin (39 uL, 0.425 mmol) and triethylamine (1.5 pL, 14 umol).
The reaction mixture was refluxed overnight, cooled to room temperature and then diluted with
water. It was extracted with ethyl acetate, washed with water and brine and dried over sodium
sulfate. The solvent was removed before purification by silica gel column chromatography to afford
product 5.6b (100 mg, 83 %) as yellow oil. *H-NMR (300 MHz, CDCls; 25 °C) § 8.30 (d, J = 8.8Hz,
1H), 7.63 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.40 — 7.22 (m, 4H), 7.19 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 3.94 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.99 — 2.73 (m, 2H), 2.58 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 2.17 — 2.08 (m, 1H), 1.74
(s, 1H), 1.62 ppm (s, 2H). *3C-NMR (300 MHz, CDCls; 25 °C): 6 = 168.3, 139.0, 134.8, 132.0, 128.8,
127.7,123.6,123.0,122.0,121.6,120.6,118.4,117.1,55.8, 49.5, 39.2, 25.0, 24.0, 19.6 ppm. HRMS
(ESI) Calcd m/z for C22H22BrNsO [(M + H)+] 424.1019, found 424.1025; Rf = 0.28 (60:40 hexane /

EtOAc).

4-(1-acetyl-5-(4-methoxyphenyl)-1H-indol-3-yl)-2-amino-2-methylbutanenitrile 5.6¢c

H5CO
BnHN
P, CHy
CN
LI
N
Ac
5.6¢
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To a solution of ketone 5.2¢ (20 mg, 0.06 mmol) in acetonitrile (2.5 mL) were added benzylamine
(6.5 pL, 0.06 mmol), acetone cyanohydrin (5.5 L, 0.06 mmol) and triethylamine (0.3 uL, 3 umol).
The reaction mixture was stirred at room temperature. When TLC still showed starting material
after more than 40 hours, the reaction was stopped and diluted with water. It was extracted with
ethyl acetate, washed with water and brine and dried over sodium sulfate. The solvent was
removed before purification by silica gel column chromatography to afford product 5.6¢ (3 mg,
~10 %) as yellow oil. . *H-NMR (1000 MHz, CDCls; 25 °C) 6 8.50 — 8.38 (m, 1H), 7.68 — 7.62 (m, 1H),
7.62 —7.51(m, 3H), 7.43—7.19 (m, 7H), 7.00 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 2H), 3.95 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.87
(s, 2H), 3.10—-2.91 (m, 2H), 2.61 (s, 2H), 2.28 — 2.13 (m, 2H), 1.63 (s, 2H), 1.59 ppm (s, 3H). HRMS
(ESI) Calcd m/z for Co9H29BrNsO; [(M +Na)+] 474.2152, found 474.2186; [(M + H)+] 452.2333, found

452.2339.

4-(1-acetyl-5-bromo-1H-indol-3-yl)-2-aminobutanenitrile 5.7b

BnHN
H
Br. CN
\
N
Ac

To a solution of aldehyde 5.3b (25 mg, 0.085 mmol) in acetonitrile (1 mL) were added benzylamine
(14 pL, 0.128 mmol), acetone cyanohydrin (12 uL, 0.128 mmol) and triethylamine (0.6 ulL, 4.25
umol). The reaction mixture was refluxed overnight, cooled down to room temperature and then
diluted with water. It was extracted with ethyl acetate, washed with water and brine and dried
over sodium sulfate. The solvent was removed before purification by silica gel column
chromatography to afford product 5.7b (36 mg, 98 %) as yellow oil. *tH-NMR (300 MHz, CDCls; 25

°C) §8.31 (d, ) = 8.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.40- 7.27 (m,
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5H), 7.14 (s, 1H), 4.09 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.52 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.02 —
2.76 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.16 (qd, J = 7.4, 1.7 Hz, 2H), 1.63 ppm (s, 2H). 13C-NMR (2000 MHz,
CDCls; 25 °C): 6 168.3, 138.3, 134.8, 132.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 127.9, 123.5, 121.7, 120.1,
120.0, 118.4, 117.1, 51.8, 49.0, 33.1, 24.0, 21.1 ppm. HRMS (ESI) Calcd m/z for Co1H20BrNsO [(M +

Na)+] 432.0682, found 432.0682; [(M + H)+] 410.0863, found 410.0875; Rf = 0.39 (60:40 hexane/

EtOAc).
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