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acac
AE
AIBN
APTS
BINAM
Binap
bmim
brs
CAN
Cat.
cod
conv.
cY

DABCO
dba
DBIm
DCM
DET
DIBAL-H
dig
DMAD
DMF
DMSO
dppb
dppe
dppm
dppp
dr
EPHP
éq

FAP
HMPT
ILIS

LDA

m-CPBA
MCR
uo
MOM
Mp

Liste des abréviations

acétylacétonate

acétate d’éthyle
2,2'-azobis(isobutyronitrile)

acide para-toluenesulfonique
1,10-binaphthyl-2,20-diamine
2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyle
3-méthylimidazolium

singulet élargi

nitrate de cérium et d’ammonium
catalytique

1,5-cyclooctadiene

conversion

cyclohexane

doublet
1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
dibenzylidene acétone
1-butyl-3-décylimidazolium
dichlorométhane

diéthyle tartrate

hydrure de diisobutylaluminium
digonal

acétyléne dicarboxylate de diméthyle
diméthylformamide
diméthylsulfoxyde
1,2-(bis(diphenylphosphino)benzéne
1,2-(bis(diphenylphosphino)éthane
1,1-(bis(diphenylphosphino)méthane
1,3-(bis(diphenylphosphino)propane
ratio de diastéréoisomeres
hypophosphite de 1-éthylpipéridine
équivalent

fluoroapatite
hexaméthylphosphotriamide
liquide ionique immobilisé sur silice
constante de couplage
diisopropylamide de lithium
molarité

multiplet

acide métachloroperoxybenzoique
réactions multicomposants
micro-ondes

méthoxyméthyle

point de fusion

11



Liste des abréviations

Ms
MVC
NBS
NC
neocup
NMP
NOE
PE
PEG
phen
PMB
PVSA

py

q

qu

rd
rdt
RMN
S

SA
SEM
SET
sext
t.a.
TBAB
TBAHS
TBME ou MTBE
TBS
TCT
TES
Tf
TFA
TFAA
THF

mésyle

méthyl vinyl cétone
N-bromosuccinimide

non communiqué

néocuproine
N-méthypyrrolidone

effet nucléaire Overhauser
éther de pétrole

polyéthyléne glycol
1,10-phénanthroline
para-méthoxybenzyle

acide polyvinylsulfonique
pyridine

quadruplet

quintuplet

rapport diastéréoisomérique
rendement

résonance magnétique nucléaire
singulet

acide sulfamique
2-(triméthylsilyl)éthoxyméthyle
transfert monoélectronique
sextuplet

température ambiante
bromure de tétra-butylammonium

sulfate hydrogéné de tétrabutylammonium

tert-butyl méthyl éther
tri-n-butyl silyl
2,4,6-trichloro-[1,3,5]-triazine
triéthylsilyle

triflate

acide trifluoroacétique
anhydride trifluoroacétique
tétrahydrofurane
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Introduction générale

Les réactions multicomposants (MCR) sont des méthodologies de synthéses récentes a fort
potentiel car elles permettent d’accéder a des composés hautement fonctionnalisés en une seule
étape. Cette thématique sera commune aux deux parties distinctes qui composent ce mémoire de

these.

Notre équipe a acquis une certaine expérience dans ce domaine, en commencant par
développer, dans les années 90 une nouvelle réaction de type Wacker mettant en jeu un dérivé
éthylénique ou acétylénique comportant un nucléophile carboné, un halogénure arylique ou

vinylique ainsi qu’une quantité catalytique d’'un complexe de palladium zérovalent.

7 Base, Pd (0)

Cette méthodologie a deux composants a ensuite été étendue a de nouvelles réactions a trois
composants, dans lesquelles le nucléophile carboné de type malonate est généré in situ par addition
d’un nucléophile oxygéné ou azoté sur un accepteur de Michael. Cette méthode a permis d’accéder

rapidement a divers hétérocycles hautement fonctionnalisés.

| Z
' Base R Z'
RX + + R- AN Z —_—
YH Pd (0) Y R'
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Introduction générale

Cette thése sera articulée en trois parties :

Le premier chapitre sera consacré a un rappel bibliographique concernant les méthodes

d’alkylations de Friedel-Crafts et d’aza-additions de I'indole sur des oléfines activées.

R 7
R2
N\ Cs-alkylation A z Aza-addition A
~ t R,
R‘l

R2

Z

Dans un deuxiéme chapitre, un bref historique des réactions multicomposants sera exposé, puis
nous verrons les travaux antérieurs du laboratoire dans ce domaine. Nous développerons ensuite
I’élaboration d’une nouvelle MCR impliquant une énamine, un alcyne vrai et un accepteur de

Michael, 'énamine jouant le réle du nucléophile.

R2
z Z
J\ + —R! + %\ T Z
7 ONT X z -
: ! ~7N R’

A la suite de cette étude initiale et par une stratégie voisine, nous présenterons les résultats
concernant une nouvelle MCR dans laquelle le 2-iodoindole, une énamine plus stable, sera I'un des
partenaires de la réaction. Nous verrons comment nous pourrons accéder a deux familles de
composés : les cyclopent[blindoles et les pyrrolo[1,2-alindoles par une simple inversion de |'ordre

des réactions.

—R!'
+
A\ R - ©f\>—l _— m
N N AN
Cyclopent[b]indole ; Pyrrolo[1,2-alindole
Zvi
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Introduction générale

Dans le troisieme chapitre, nos travaux porteront sur une nouvelle voie de synthése de lignanes
trisubstitués possédant des activités biologiques contenant trois centres stéréogénes contigus. La
synthése rapide de ces produits naturels se décompose en trois étapes clés: une réaction
multicomposants élaborée par notre équipe, une étape de décarboxylation-élimination de type

Krapcho et une addition conjuguée de type Hayashi-Miyaura catalysée par le rhodium.

1 Art CO,Me Art CO;Me
Ar HOH AMet /z_\g 2™ Krapcho /\z_iC%Me
A — 5 — ~oMme
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Chapitre 1

Apercu bibliographique d’alkylation de l'indole par

des oléfines activées






Objectifs du chapitre |

Les indoles sont des composés tres répandus dans la nature et sont impliqués dans de
nombreuses syntheses de produits possédant des activités biologiques. On retrouvera cet
hétérocycle dans le chapitre Il comme partenaire de la nouvelle réaction multicomposants engagé
dans une Cs-alkylation ou dans une aza-addition. Nous avons par conséquent souhaité consacrer une
partie de ce mémoire aux nombreux exemples de la littérature d’alkylation de I'indole dans les

positions C; et aza sur une oléfine activée (Schéma I-1).

R 7

2

R
Cs-alkylation z Aza-addition
N <77 Ny R% bl N

Schéma I-1

Aprés avoir rappelé brievement la structure et la réactivité du noyau indole, nous nous
attacherons a la description des substitutions électrophiles de cet hétérocycle sur des oléfines

électrodéficientes figurant dans la littérature.
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1 LIndole

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

organiciens. !

1.1 Structure

L'indole 1 peut étre décrit formellement comme la fusion d'un cycle benzénique et d'un cycle
pyrrole 2 par la liaison b, d’ou le nom le benzo[b]pyrrole. Le nom indole, noté également [1H-indole],
provient de la combinaison de indigo et de oleum. > C’est & partir de ces deux composés que Baeyer
a élucidé sa structure en 1869. * L'indigo 3 est un pigment bleu naturel utilisé comme colorant
jusqu’au XIX®™ sigcle dont la molécule contient deux groupements indolin-3-ones liés en position 2.

L’oléum est I’'ancien nom de I’acide sulfurique fumant (Figure I-1).

5 4 O
22 3(p) c O H
SR I N
2 () N
7 7aN a N H
H H
1

Figure I-1: I'indole 1, le pyrrole 2, et I'indigo 3

Des grandes quantités d’indole et de ses dérivés extraites au début du XX*™ siécle provenaient
de la dégradation de molécules plus complexes. Ainsi, de nombreuses plantes comme le jasmin ou
certains agrumes (citron et orange) sont connus pour contenir des composés indoliques. A faible
teneur, l'indole est notamment utilisé en parfumerie pour son odeur fleurie. Par contre, en
concentration plus importante, il diffuse une odeur intense de matiére fécale. On le retrouve en effet
dans les mécanismes de putréfactions biologiques, a la suite de la décomposition du L-tryptophane

trés présent dans les organismes. >

De nombreux produits naturels biologiquement actifs contiennent un motif indolique. C'est le
cas du tryptophane 4 qui est I'un des 20 acides aminés présents dans les protéines. On peut
également citer la sérotonine ou la 5-hydroxytryptamine 5 qui est par exemple un
neurotransmetteur tres important qui peut intervenir aussi bien dans le systéme nerveux central que

dans le systéme gastro-intestinal ou cardiovasculaire. On retrouve également des produits
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

synthétiques contenant cet hétérocycle azoté et disposant d’activités biologiques intéressantes.
L’acide D-lysergique diéthylamide 6, plus connu sous le nom de LSD, est un psychotrope
hallucinogéne puissant utilisé avec succés comme thérapie de I'alcoolisme et de I'héroinomanie, ainsi
que de la douleur, de l'anxiété et de la dépression des patients relevant de soins palliatifs.
L'indométacine 7 est un anti-inflammatoire non-stéroidien fréquemment utilisé pour le traitement

de I'arthrite rhumatoide * (Figure I-2).

0

EtoN Meo CO,H
COH HO 2

N N-Me ]\

{ NH I\ NH H N~ Me
N o
H H 7\
N Cl
4 5 6 H 7

Figure I-2 : le tryptophane 4, la sérotonine 5, le LSD 6 et I'indométacine 7

1.2 Réactivité

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

nécessite une dépense énergétique trop importante > (Schéma I-2).

©
%H © g/
H N
A

B C
N

D H
Schéma I-2 : formes limites de I'indole

IZz®
T

IZ® |
N

Contrairement aux amines classiques, l'indole est une base faible 6

puisque le caractere
aromatique est perdu en cas de réaction chimique mettant en jeu ce doublet. ’ L’atome d’hydrogéne
porté par I'azote posséde un faible caractére acide, d’une valeur de pK, égale a 20,95 ® dans le
DMSO. La déprotonation de I'atome d'azote nécessite donc I'utilisation d'une base forte comme

I'hydrure de sodium ou le butyllithium, et un milieu totalement anhydre °® (Schéma I-3).
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

o.
ND N

N
H

Schéma I-3 : déprotonation de I'azote

Lorsque le contre-ion associé a I'anion indolique est de type alkalin, le sel a un caractere ionique
trés marqué et réagit par attaque électrophile sur I'atome d'azote. Lorsque I'amine est protégée (8),
I’hydrogéne en position C, de I’'hétérocycle peut alors étre déprotoné avec du n-butyllithium ou du

LDA et conduire a un produit d’ortholithiation 9 (Schéma I-4) qui est un nucléophile trés puissant. *

Qy = Ciy e |,

PhSOzCI 0=8=0
1 g SO,Ph Bh

Schéma I-4 : lithiation en C,

Du fait de son aromaticité, I'indole a un caractere nucléophile marqué. Avec une densité
électronique plus importante en position 3, I'indole sera plus réactif dans cette position vis-a-vis des
électrophiles (Figure I-3). Si on considére I'indole comme une énamine benzylique, c’est la position 3

par rapport a 'azote qui est la plus nucléophile. °

0,058 0,345
0,595 B EH EH
0217 / 0,219 « @ ©)
0233 N N N
H H H

Figure I-3 : répartition de la densité électronique et intermédiaire cationique le plus stable

La chimie de l'indole repose, pour beaucoup, sur des réactions de substitutions électrophiles
dues a ses deux noyaux riches en électrons. Pour notre part, nous nous intéresserons aux alkylations

en C; et aux aza-additions sur des accepteurs de Michael.
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

2 Etude bibliographique de I’addition conjuguée sur le motif indole

L’addition de Michael appelée également addition 1,4- ou conjuguée, est I'une des réactions les
plus utilisées en chimie organique pour former des liaisons carbone-carbone ou carbone-
hétéroatome. Dans le cas des indoles, on peut trouver la réaction sous le nom d’addition conjuguée,
d’alkylation de Friedel-Crafts ou de substitution électrophile. Cette réaction nécessite une espece
nucléophile (nommée donneur de Michael) qui réagit avec une espéce o,B-insaturée appelée
accepteur de Michael. Cet électrophile o,fB-insaturé peut étre constitué d’un composé carbonylé,

d’un nitrile, d’'un phosphate, d’une sulfone ou d’un groupement nitro.

1 ]
o | Nu O '
Addition 1,2 /\)k Addition 14 | u
ou on ~——— RN ORIl R2 ORL !
NuH NuH : 1
R Nu | Addition de Michael
Nu 1 e 1
Addition 1,3 1. (Baddition) ___.
NuH
o)
Rz/\Hj\ORl
Nu

Addition anti-Michael
(c-addition)

Schéma I-5 : 3 types d’additions possibles

Le Schéma I-5 montre trois types d’additions possibles. Le carbone [ appauvri électroniquement
par les effets mésomeéres attracteurs du carbonyle est la position électrophile la plus favorable pour
effectuer la réaction (addition 1,4). Dans certaines circonstances I'addition peut étre dirigée sur le
carbone électrophile du carbonyle (addition 1,2). Dans le cas ou R' est un groupement trés

électroattracteur la réaction peut étre dirigée en o. (Addition anti-Michael). °

Pour induire la réaction, il existe deux approches permettant d’activer le nucléophile et/ou
I'accepteur de Michael : soit le nucléophile est activé par une base forte, soit I'’énone est complexée
par un acide de Lewis ou de Bronsted dans des conditions plus douces. Ces deux procédés peuvent
étre appliqués ensemble ou indépendamment. La pratique de cette chimie étant tres courante, une
myriade de méthodes est décrite dans la littérature (notamment celles utilisant des acides de Lewis).
Quatre mécanismes possibles ont été décrits en 2004 par I'équipe de Spencer ° dans des conditions

non-basiques (Figure I-4). La réaction est activée par la formation d’un complexe avec I'oxygéne
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et/ou la double liaison de I'énone (A, B, C et D). En effet, I'activation peut étre montrée par la
formation d’'un complexe ionique entre le carbonyle de I'énone et le métal (A). De la méme fagon,
I’oxygéne du carbonyle peut étre protoné par un acide de Brénsted pour former un oxonium (B). Ou
alors, c’est l'interaction entre la double liaison de I'’énone avec le catalyseur métallique qui peut
entrainer |'activation de la réaction (C). Enfin, I'approche A peut favoriser I'addition d’un nucléophile

sur I’énone par voie radicalaire pour donner I'intermédiaire D comportant un radical libre.

M™].. H.® M™]..
™) o ~ . M-
|
1 1 1 R
R J\l R )W’\ R H____[Mn"'] R1
R2 R2 R2 Nu R2
A B C D

Figure I-4 : 4 mécanismes possibles selon Spencer

Les C- et N-alkylations présentées dans les parties suivantes impliqueront I'indole comme nucléophile
et des composés o, [-insaturés comme électrophile de type cétones o3 insaturées, nitrooléfines ou

oléfines diactivées.

2.1 Alkylation de Friedel-Crafts en C;

Lintroduction d’une chaine carbonée fonctionnelle sur I'hétérocycle d’'un noyau indolique
présente un grand intérét notamment en synthése totale de produits biologiquement actifs. Depuis
les années 90, le nombre de publications concernant les indoles augmente de maniére exponentielle

1% 11 De nombreux exemples

et leurs fonctionnalisations ont fait I'objet de plusieurs revues.
d’alkylation de Friedel-Crafts dans la position C; de l'indole ont été décrits dans la littérature. La
partie suivante consacrée aux Cs-additions, sera articulée suivant les différents modes d’action
utilisés : I'utilisation d’un acide de Lewis, de Bronsted et en milieu basique ou neutre. Une partie sera

également dédiée aux additions asymétriques.

2.1.1 En présence d’un acide de Lewis
Historiquement, les additions conjuguées sur I'hétérocycle azoté impliquaient des quantités
stoechiométriques d’acides de Bronsted ' et nécessitaient des conditions drastiques. Nous verrons
dans la partie 2.1.2 que ce type de catalyse est encore utilisé sous une autre forme mais que

I'utilisation d’acide de Lewis en quantité catalytique permet désormais d’obtenir des produits
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

d’addition dans des conditions plus douces. Les acides de Lewis sont en général peu onéreux, faciles
d’utilisation et s’appliquent a une grande variété de substrats. Une cétone o[} insaturée 10 et ses
dérivés, les nitrooléfines 27 et les oléfines diactivées 32, sont les trois accepteurs de Michael les plus

souvent rencontrés dans la littérature. Ces trois électrophiles feront I'objet de trois parties distinctes.

2.1.1.1 Sur une cétone o, insaturée et ses dérivés

En 1994, Poirier et son équipe ** ont décrit la premiére addition conjuguée sur la position C; de
I'indole dans des conditions douces sur la méthyl vinyl cétone (MVC) en présence d’éthérate de
trifluorure de bore (Tableau I-1, entrée 1). Peu de temps apres, I'équipe de Kerr a été la premiére a
montrer qu’un acide de Lewis de la famille des lanthanides, le triflate d'ytterbium permettait de

1213 Ce catalyseur leur a permis d’élargir la gamme d’accepteur de Michael

catalyser cette réaction.
et ils ont également montré qu’en réalisant la réaction sous pression on accélérait la cinétique de
celle-ci. Cette méthodologie a ensuite été appliquée a la synthése totale de I'Hapalindole D (Figure I-

5) (Tableau I-1, entrée 2).

Figure I-5 : hapalindole D

Depuis lors, de nombreuses méthodes sont apparues dans la littérature. Nous avons choisi de les

regrouper selon la nature des catalyseurs et les conditions employées.
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

R! K R2
% . 0] Systeme catalytique=
” RV\)LR2 Solvant, t, T, rdt \
1 10 N1

Entrée R' R* Systéme catalytique (mol%)  Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.
1 H Me BF;.OEt, (20) EtOH 2 -20 86 1
2 H Me Yb(OTf);(2,5) CH,CN 22 t.a. 72 12,13

""" 3 H Me  Sc(DS)(25)  HO 1 30 98 M
4 H Me Zr(DS), (10) H,0 30min  ta. 95 B
5 H Me [AI(DS);].3H,0 (2,5-10) H,0 24 t.a. 20 16
6 H Me TBAB (10) CH;,CN  10min 80 95 v
7 H Me Silice-Sc (20) + [DBIm]SbFe H,0 4 t.a. 96 18
8 H Me Silice-Na (11) + [DBIm]SbFe H,0 24 30 96 9
9 H Me ILIS-SO,CI (20) Et,0 4 t.a. 92 20
Tableau I-1

e Réaction dans I'’eau (Tableau I-1)

Pour ses avantages économiques et environnementaux, 'eau a été employée comme solvant
dans ce type de réaction. De nouveaux systemes catalytiques ont d( étre élaborés pour pouvoir étre
compatibles en milieu aqueux. C'est le cas des surfactants anioniques solubles dans I’eau qui ont été
créés pour étre associés aux métaux et jouer le réle d’acide de Lewis. Dans la littérature, les sulfates
dodécyle (DS) de scandium, ** de zirconium ™ et d’aluminium *© ont été employés dans des additions

conjuguées (Tableau I-1, entrées 3 a 5).

Le bromure de tétra-butylammonium (TBAB), également utilisé dans une addition conjuguée, est
un réactif non polluant, peu onéreux et tres efficace dans des conditions douces. Il agit en tant que
surfactant cationique comme les sulfates dodécyles, a la différence qu’il ne présente pas de queue

hydrophobe, en formant des structures organisées autour du substrat *” (Tableau I-1, entrée 6).

Kobayashi et ses collaborateurs ont développé un systéme catalytique hétérogéne neutre
combinant un acide de Lewis (silice-Sc-IL 12a) *® ou un atome de sodium (silice-Na-IL 12b) *° supporté
sur silice avec un liquide ionique ([DBIm]SbF¢) (Figure 1-6), permettant de créer un environnement
hydrophobe. Le substrat et I’'eau sont ajoutés sur le systeme précédent, dont I'apparence est une
poudre, pour former un mélange biphasique. L’agitation des phases entraine la formation de

colloides en suspension permettant la faisabilité de la réaction. L’équipe de Hagiwara a également
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Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

mis au point une technique de catalyse hétérogene a partir d’un liquide ionique qui, cette fois-ci, est

immobilisé sur silice, ILIS-SO,Cl 13, en présence d’un solvant organique *° (Figure I-6) (Tableau I

@o—&
/
MeO

R = Sc(OTf), ou Na

entrée 7 a9).

12a 12b
@ s AN
| | .
0" NSNS g0,
... CFsSO3 .
13 liquide ionique (IL)

Figure I-6 : silice-Sc-IL 12a, silice-Na-IL 12b et ILIS-SO,Cl 13

-1,

L'équipe de Wu a élaboré un systéme organocatalytique, I’hydrazine tolylsulfonylée

carbohydraté 14 (Figure I-7) permettant d’activer le substrat afin de pouvoir le solubiliser dans I'eau.

En effet, la réaction d’addition de I'indole sur la chalcone s’effectue avec un rendement de 82%. **

OH
0 0
H H
HQMN—N—#W
OH o)
14

Figure I-7 : hydrazine tolylsulfonylée carbohydraté

e (Catalyseur de type MX,, (Tableau I-2)

Parmi les acides de Lewis utilisés, on compte ceux comportant des halogénures tels que InCl;,
2 InBr3, * Gals, *° GaCls, %° SbCls, 27 AlCI5, %8 AuCls, %° CuBr,, *° ZrCl,, 2! HfCl,, 3% ScCls, *? ZnBr,-HAP, *
ZnBr,-FAP, ** CeCl;.7H,0-Nal-Si0,, *> Smls, *° et Sml; supporté. *’ (Tableau I-2, entrées 1 3 16)

22,

et

28
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R! ? R2
% ) 0) Systeme cataly’(ique=
N RV\)LR2 Solvant, t, T, rdt \
1 10 ” 11
Entrée R' R? Systéme catalytique (mol%) Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.
1 H Me InCl5 (10) CH,Cl, 3 t.a. 90 22,23
2 Me Ph InBr5 (5) CH,Cl, 18 t.a. 89 2
3 H Me Gal; (10) CH,Cl, 1 t.a. 90 >
4 Ph  Ph GaCl; (10) EtOH/H,0 6 100 93 2
5 Ph  Ph SbCl; (10) CH,CN 6,5 90 96 7
6 H Me AICl; (10) CH;CN  15min  ta. 92 28
7 H Me AuCl; (5) CH5CN NC ta. 95 »
8 H Me ZrCl, (2) CH,Cl, 8min  ta. 92 3
9 H Me HfCl, (10) CHCN  15min  ta. 93 32
10 H Me ScCl; (10) CH5CN 6 ta. 92 32
11 Ph  Ph CuBr; (15) CH;CN  15min  t.a. 72 30
12 H Me ZnBr,-HAP (0,1 g) CH5CN 4 80 89 3
13 H Me ZnBr,-FAP (0,2 g) CHsCN  12min 100 94 3
14 H Me CeCl;.7H,0-Nal-SiO, (30) - 2 ta. 96 »
15 H Me Smls (10) CH5CN 1 90 95 %
16 H Me Sml; - Si0, (10) CH,Cl,  2min o 90 ¥
Tableau I-2

Les halogénures d’indium ont notamment été définis comme des acides de Lewis potentiels a la

fin des années 90 lors de leurs utilisations dans des transformations nécessitant une régio- et une

chimiosélectivité déterminée. *® Le groupe de Yadav a montré la réactivité du chlorure d’indium dans

une addition conjuguée de I'indole sur une cétone o[ insaturée 22 (Tableau I-2, entrée 1). Cette

méthodologie a été appliquée en 2007 par Kobayashi lors de la synthése totale de composés naturels

les debromoflustramines B 15 et E 16 ainsi que le debromoflustramide B 17 ** (Figure 1-8).

29



Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

H Me H H Me H Me
t)-Debromoflustramine B (x)-Debromoflustramine E (£)-Debromoflustramide B
15 16 17

Figure I-8 : produits naturels synthétisés par I’équipe de Kobayashi

L’équipe de Bandini a montré que InBr; était également efficace sur ce type de substrat. **
(Tableau I-2, entrée 2) lls ont aussi étudié la faisabilité de la réaction avec un électrophile encombré
de type 18. *° La méthode a d{I &tre modifiée a cause de la lenteur de la réaction. En effet, I'ajout de
10 a 50 mol% de TMS-Cl est nécessaire pour augmenter la vitesse de la réaction mais également le

rendement (Schéma I-6).

O InBrs (10 mol%)
- 0,
N \ . @ TMSCI (10 a 50 molﬁi
N N CH,Cl, ta.
Me R
18 R=H :1
R=Me: 19

Schéma I-6 : réaction utilisant InBr;

En utilisant ces mémes conditions, ils ont également pu accéder a des structures de type
tétrahydro-B-carboline 22. % |’accepteur de Michael est directement lié au nucléophile ce qui leur

permet d’effectuer la réaction de maniere intramoléculaire (Schéma I-7).

o 0}

Ph Ph
Boc, ﬁ
A N InBrz (10 mol%)
m > \ N-Boc
N H,O/THF (9: 1)

\ N
Boc |

21 Boc 55

Schéma I-7 : réaction utilisant InBr; pour la synthese d’une tétrahydrocarboline 22
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L’équipe de Yadav a étendu cette méthodologie aux p-quinones lors de la synthese totale d’un

produit naturel telle que la bis(indolyl)quinone nommée I’Asterriquinone A1 (Figure 1-9). **

Figure I-9 : asterriquinone Al

Le triiodure de gallium, préparé facilement a partir d’iode et de gallium, a été utilisé par I'équipe
de Zou pour effectuer la substitution électrophile en 3 de l'indole (Tableau I-2, entrée 3). Un
mécanisme est proposé dans lequel I'acide de Lewis se coordonne avec I'oxygéne de I'énone pour
former I'intermédiaire A. La position 3 de I'indole, plus riche électroniquement, attaque la double
liaison du complexe A pour ensuite se réarranger et conduire au composé attendu C. L’acide de Lewis

est désormais libre pour reprendre le cycle catalytique * (Schéma I-8).

RZ R2
o) y OH Gal,
R’ R!
]\ -~ ]\ Gal,
H N 2 p ol
R Ga|3
/ |
1 c )0 R1MR2
A
H =Y
/®N/
H
5 s

Schéma I-8 : mécanisme proposé par Zou

Les chlorures de gallium, 26 d’antimoine, 2’ d’or, ¥ d’aluminium, ?® de zirconium, ** d’hafnium, *
et de scandium, * ainsi que le bromure de cuivre, *° ont également été décrits comme trés efficaces

et trés réactifs (Tableau I-2, entrées 4 a 11).
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L’équipe de Tahir a élaboré un catalyseur a base de bromure de zinc supporté sur des

hydroxyapatites (HAP) ** ou des fluoroapatites (FAP). ** L'intérét de ces complexes est de pouvoir les

isoler par simple filtration puis de les réutiliser (Tableau I-2, entrées 12 et 13).

Les ions trivalents des lanthanides sont décrits comme ayant une importante capacité a se
coordonner facilement avec des ligands donneurs d’électrons comme I'oxygene et permettraient
d’effectuer des transformations organiques plus facilement. C’est le cas de I'iodure de samarium ¢
supporté ou non sur gel de silice *’ ainsi que du chlorure de cérium contenant de I'iodure de sodium
supporté également sur silice. ** Le complexe de cérium qui est suffisamment réactif peut étre utilisé
a température ambiante en I'absence de solvant et recyclé 5 fois sans altérer les résultats. Quant au
samarium, il est nécessaire de chauffer a reflux ou sous irradiation micro-ondes pour activer la

réaction (Tableau I-2, entrées 14 a 16).

e (Catalyseurs de type M(OTf), (Tableau I-3)

Les alkylations de Friedel-Crafts peuvent étre catalysées par des acides de Lewis contenant des
triflates tels que Bi(OTf)s, ** VO(OTf);, ** Hf(OTf)s, ** Sc(OTf); ** ou Y(OTf); ** (Tableau I-3, entrées 1 a
6).

0]

R! R2
% 0 Systéme catalytique
+ =
N R1 /\)J\ R2

N Solvant, t, T, rdt \

1 N
10 N 11

Entrée R' R?> Systéme catalytique (mol%) Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.

1 H Me Bi(OTf); (5) CH5CN 1,5 ta. 90 2

2 Me Ph Bi(NOs); (15) CH,Cl, 24 t.a. 85 “5

3  Me Ph VO(OTf), (5) CH,Cl, 11 ta. 90 2

4 Me Hf(OTf), (10) CHsCN  10min  ta. 85 2

5 Me Sc(OTf); (10) CH;CN 2 t.a. 90 32

6 Me Y(OTf); (NC) CH,Cl, NC t.a. 95 o
Tableau I-3

Le triflate de bismuth a été utilisé dans les réactions d’alkylations sur les indoles par I'équipe
d’Adapta ** (Tableau I-3, entrée 1). Banik a quant & lui utilisé le nitrate de bismuth et a montré par
exemple que I'addition de I'indole sur le 1-phénylbut-2-ene-1-one s’effectuait avec un rendement de

85%. Les auteurs expliquent la performance de Bi(NOs); par la libération d’'une quantité catalytique
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d’acide nitrique (Tableau I-3, entrée 2). Ce composé a également été employé par Saragoglu en 2005
pour alkyler I'indole en position 2. *° En effet, I'indole est tout d’abord réduit par la méthode de Birch
pour désactiver le noyau benzénique 1 et conduire a un mélange 4 : 1 du dihydroindole 23 et du

tétrahydroindole 24. L’addition est orientée préférentiellement dans la position 2, qui est la position

le substrat et conduit a I'indole 26 substitué en 2 (Schéma I-9).

la plus nucléophile du pyrrole. Une réaction d’oxydation par la p-benzoquinone permet d’aromatiser
@ 1. CH3OH-NH3 m
> +
. N
N 2u H

1 23 . 24 :

Iz /E

(0]
1. Bi(NOg)s (71 mol%) | ppsHpy

2. p-benzoquinone 25
Ph
Wo
H Ph
26 : (2 étapes)

Schéma I-9 : obtention de I'indole alkylé en position 2

Un autre mécanisme proposé par Chen montre que le triflate de vanadyle coordonne a la fois
I'oxygene de I'énone et le nucléophile. L'oxygene du vanadium ayant un caractére partiellement
négatif déprotone le nucléophile et entraine I'addition du nucléophile sur I'accepteur de Michael *
(Schéma I-10) (Tableau I-3, entrée 3).

e, o
o © TfO\ [ @ ®,,-OTf

O
I @ , _,J“\/U\G TfO O Nu—H / \\OTf

VS -
TfO OTf TfO~ V\OTf )]\/MA _— O) N)U—H
M B

M VO(OTf), OH Nu

—— T o s KA, J\MJ\G

Schéma I-10 : mécanisme proposé par Chen
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e Autres systemes catalytiques (Tableau 1-4)

0
R1 R2
% 0 Systéme catalytique
+ >
N RV\)LR2 Solvant, t, T, rdt \
1 N
10 N1
Entrée R' R®* Systéme catalytique (mol%)  Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.
1 Ph  Ph l, (10) EtOH 4 t.a. 86 4
2 Me Ph l, (1) - 20min  ta. 85 8
3 Ph  Ph [PACI,(CH5CN)] (2) [bmin][BF,] 2 100 94 49
4 H Me nano-TiO, (10) CH,Cl, 3 t.a. 92 20
5 Ph  Ph MgClO, / FeCl; (10) MeOH 12 t.a. 96 >t
Tableau I-4

Ji et ses collaborateurs ont décrit deux méthodes d’addition conjuguée en 2003 : I'une utilisant le
nitrate de cérium et d’ammonium (CAN) dans des conditions neutres sous sonication, >> I'autre
utilisant 1, dans I’éthanol. *’ En effet, I'iode moléculaire attire une attention considérable aupres des
chimistes a cause de sa commodité d’utilisation, de son faible co(t

. "y , " . R3
et de sa faible toxicité. Cette méthode a été reprise par Ismael en R
HN
C

2008 pour la synthese d’un inhibiteur potentiel de la protéase du O,H

virus de I’hépatite C** (voir ci-contre). L’équipe de Banik a développé g
par la suite cette réaction avec 1 mol% de |, en I'absence de solvant
et avec des réactifs en proportion équimolaire ** (Tableau I-4,

entrées 1 et 2).

Comme nous l'avons vu précédemment, les chimistes se préoccupent de plus en plus des
problémes environnementaux et élaborent des réactions utilisant des catalyseurs recyclables, stables
a l'air et a I'humidité. C’est le cas de Wang qui a développé un systéme catalytique palladium/liquide
ionique : PdCl,(CH;CN) / [bmim][BF,] qui peut étre recyclé. Le complexe de palladium joue a la fois le
role d’acide de Lewis mais libére également de petites quantités d’HCl qui peuvent également
participer a la catalyse. * Des nanocristaux d’oxyde de titane (IV), noté nano-TiO,, utilisés par
Kantam *° en catalyse hétérogéne sont aussi efficaces pour cette réaction (Tableau I-4, entrées 3 et

4).

La réaction de I'indole sur la chalcone a été catalysée en 2008 par un sel bimétallique composé
de fer et de magnésium en présence d’HMPT. *' La combinaison des deux métaux permettrait de

coordonner a la fois I'indole et I’énone (Tableau I-4, entrée 5).
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2.1.1.2 Sur le nitrostyréne

Les résultats décrits dans le Tableau I-5 sont pour la plupart des travaux qui ont été appliqués sur
les cétones o, insaturées que nous avons vus précédemment. Les rendements sont aussi bons
gu’avec celles-ci, quel que soit le systéme catalytique utilisé : sous forme de triflates, de surfactants

associés ou non a des liquides ioniques, d’halogénures supportés ou non.

Ph NO,

% Systéme catalytique
+
N SN2 )

Solvant, t, T, rdt

1 27 N 28

Entrée Systeme catalytique (mol%)  Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.

1 Yb(OTf);(2,5) CH;CN 30 t.a. 89 12,13

2 Bi(OTf); (5) CH;CN 2,5 t.a. 80 42

3 Sc(DS); (2,5) H,0 10 30 87 1

4 Zr(DS), (10) H,0 0,5 t.a. 95 B

5 [AI(DS);].3H,0 (2,5-10) H,0 12 t.a. 88 16

6 Silice-Na (14) + [DBIm]SbFs H,0 24 30 64 9

7 TBAB (10) CH;CN  10min 80 90 v
8 CeCl,7H,0-NalSi0, (30) - 8  ta 9% %
9 nch(0) CHCl, 35 ta. 78 2

10 InBr; (5) H,O/THF 2 ta 93 >

11 1, (30) Et,0 2 ta. 99 >

12 Sml; - Si0, (10) CH,Cl, 2 uo 96 ¥

13 Sml; (10) CH5CN 1 90 95 %

Tableau I-5

Néanmoins, des conditions spécifiques ont été développées par Marcantoni et ses collaborateurs
lors de la synthése de la B-carboline 29 en partant d’une addition 1,4 d’indole 1 sur le trans -

nitroacrylate catalysée par un complexe de cérium (111) >* (Schéma I-11).

MeOzC M602C
% CeCl3.7H,0-Nal-SiO, S
30 mol% - =
\ ( 0) > \ NO, — > / \ / N
N MeOZC\/\ N02 N N
1 8h, H 29

Schéma I-11 : synthese totale de la [S-carboline 29
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Ye et ses collaborateurs ont décrit une réaction multicomposants hautement diastéréosélective
comportant deux additions successives de Michael, I'une effectuée sur la nitrocoumarine 30, I'autre
sur la méthyl vinyl cétone (MVC) afin d’obtenir la 3,4-dihydrocoumarine 31. La premiére est catalysée
par 2 mol% de triflate de magnésium puis le produit d’addition est engagé directement avec 20 mol%

de triphénylphosphine conduisant & un seul isomére >’ (Schéma I-12).

0.__0
1. Mg(OTf), (2 mol%)
V02 i-PrOH, 20°C e ©
Vo - S NO
N . A 2
N oS0 2. MVC(3éq) @
N
H

i-PrOH, DME, 20°C

Schéma I-12 : additions conjuguées en un seul pot

2.1.1.3 Sur des oléfines diactivées

A notre connaissance, il existe peu d’exemples dans la littérature engageant des indoles sur des
oléfines diactivées 32 en version racémique. En effet, le Tableau [-6 montre seulement quatre
exemples. Deux méthodes ont déja été utilisées sur une cétone o,B-insaturée 10 et ses dérivés

(Tableau I-6, entrées 1 et 3).

R 72
A Syst. cat. 1
Q_§ . RYY - f 2
N Z2 Solvant, t, T, rdt N
1 H 32 H 33
Entrée R ! z Syst. cat. (mol%)  Solvant t(h) T(°C) rdt (%)  réf.
1 Ph CO,Et CO,Et  Yb(OTf);(2,5) CH;CN 4j t.a. 77 12,13
2 Ar CO,Et CO,Et Sc(0Tf);(10) CH;CN 24 t.a. 87 %
3 Ph  CN CN InCl; (10) CH,Cl, 16 t.a. 78 2
4 Ph  CN CN ZnCl, (200) AcOEt 1,5 t.a.ultrason 88 >
Tableau I-6

Wu et ses collaborateurs ont développé une méthode donnant I'acces a trois produits d’addition
suivant les conditions utilisées (Tableau I-6, entrée 2). Le composé 35 est obtenu avec un tres bon
rendement par une simple addition de Michael catalysée par 10 mol% de triflate de scandium. Il est
intéressant de noter qu’en chauffant a 50°C, une deuxieme addition peut s’effectuer et conduire au
produit 36 (Schéma I-13). La troisieme méthode utilisant une base et conduisant au produit d’aza-

Michael sera décrite dans le paragraphe 2.2.*®
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Sc(OTf)3 (10 mol%)

- CO2Et CH3CN, 25°C,

24h
COEt =+ / \ .~ CO,Et
S

X N
Ph H
34 1

indole 1 (2 éq)

SC(OTf)3
(10 mol%)
CH3CN, 50°C, 5h

L Ph _
intermédiaire réactionnel de 36

Schéma I-13 : addition de Friedel-Crafts par I'équipe de Wu

En combinant ZnCl, et une activation par ultrasons, I'’équipe de Li a pu obtenir un produit
d’addition conjuguée avec le benzylidene malononitrile a hauteur de 88% en seulement 1h30. Les
irradiations sous ultrasons semblent étre plus performantes que les méthodes traditionnelles : des
conditions douces, des temps de réactions plus courts et des rendements meilleurs >° (Tableau I-6,

entrée 4).

2.1.2 En milieu acide

Les acides de Bronsted sont dans la plupart des cas utilisés en solution aqueuse ou protique
pour étre actif. Le Tableau I-7 récapitule les exemples de la littérature de Cs-alkylation favorable en

milieu acide.
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: R g3
N\ ) R1/\/R3 Sol AT'O:eT dt i ) N
4 H 27 R2 olvant, t, T, r H 28
Entrée R' R? R? Acide (mol%) Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.
1 H H COMe  Montmorillonite (50 mg)  CH,Cl, 2 40 75 o0
2 H H COMe Montmorillonite / FeO  CH;CN 2 t.a. 83 61
3 Ph H NO, Montmorillonite (20 mg) - 30min  ta. 96 62
4 H M COMe  NaHSO,SiO,(30mg) CHCN 5Smin  ta. 98 &
5 Ph H NO, Gel de Silice - 2min o 95 ™
6 H H COMe Ha[Si(W3010)s] (20) CHsCN 15min  ta. 85 6
7 H H COMe H3PW 1,04 (0.4) H,0 18 min ta. 97 o
8 Ph H COPh Amberlyst-15 anhydre  CH,Cl, 24 ta. 95 *
9 quinone hétérocyclique | HCl (traces) EEOH 1 90 76 ®
10 Ph H COPh TCT (10) - 3min  ta. 96 &9
11 H PO(OEt), CONHPh, S CHCl, Ssem. ta. 73
12 H PO(OEt),  CO,Et AcOH AcOH 12 120 70 7
13 ph H NO, SA(10) | MeOH 30min 60 96 2
14  Ph H NO, TBAHS (50) H,0 2,5 ta. 80 &
15  Ph H COPh PVSA (10) EtOH 6 90 92 7
16 Ph H COPh APTS (10) / Ultrason EtOH 1,5 t.a. 94 &
17  Ph H COPh KHSO, (20) / Ultrason ~ EtOH 6,5 ta. 92 e

Tableau I-7

La nature acide des argiles Montmorillonite et Bentonite a permis au groupe de Jackson en 1988

0 Les

de développer en premier une méthode d’addition de I'indole sur la méthyl vinyl cétone.
avantages de ce type de réaction sur un support solide sont diis au faible colt du catalyseur et a la
simplicité de récupération du produit final par filtration. Cette catalyse hétérogéne a été reprise par
Samant et son équipe en associant FeO au Montmorillonite K10. ®* En effet, K10-FeO, préparé au
préalable en traitant I’argile par FeCl; a 120°C pendant 5h, a permis d’étendre la méthode a une large
variété d’accepteurs de Michael. Cette méthode a été utilisée trés récemment par les équipes de

Chen et Li ® sur un nitrostyréne sans solvant. L’argile a pu &tre recyclé puis réutilisé pendant trois

cycles sans affecter les résultats (Tableau I-7, entrées 1 a 3).

38



Chapitre I : apergu bibliographique d’alkylation de I’indole par des oléfines activées

Des acides solides comme NaHSO, supporté sur gel de silice ® ou simplement en présence de
gel de silice irradié sous micro-ondes, * des hétéropolyacides comme H,4[Si(W3040)3] % ou H3PW 4,040
® ou des colonnes échangeuses d’ions comme I'amberlyst-15 ®” peuvent étre employés en catalyse
hétérogene. Les avantages aussi bien environnementaux que pratiques de ce procédé permettent
d’utiliser des solvants verts tel que I'eau, I’éthanol voire méme aucun solvant et ainsi éliminer |'étape

de traitement pour purifier directement le produit (Tableau I-7, entrées 4 a 8).

Par ailleurs, I’équipe d’Avandafio et Menéndez a montré que des traces d’acide chlorhydrique
contenues dans I'éthanol suffisaient a catalyser la réaction d’addition de I'indole 19 sur la 2,5,8-
quinolinetrione 39 pour conduire a des dérivés 3-vinylindoles 40 puis a des quinones

polyhétérocycliques 41 par une réaction Diels-Alder ® (Schéma I-14) (Tableau I-7, entrée 9).

N
19 Me EtOH
+ B
O Me HCI (traces)
N reflux, 1h
2
N @]
@]
39

Schéma I-14 : synthese de Quinones polyhétérocycliques

L’action de I'acide chlorhydrique de facon indirecte est également décrite tres récemment dans
les travaux de Veisi lors de I'utilisation du 2,4,6-trichloro[1,3,5]-triazine ou TCT qui est un réactif
stable et peu onéreux. Ce chlorure cyanurique libere 3 équivalents d’HCl en présence d’eau qui
activent I'oxygene du carbonyle de I'énone. Cette procédure est effectuée sans solvant mais
uniquement avec deux gouttes d’eau et en mélangeant dans un mortier les différents réactifs®

(Tableau I-7, entrée 10).

Le développement de nouveaux dérivés phosphonates ou bisphosphonates, ayant des
propriétés biologiques et pharmaceutiques, a entrainé I'étude de cette réaction sur des accepteurs
de Michael de type phosphonates vinyliques 42 ou vinylidene bisphosphonates. L’électrophile a été
mis en réaction en présence d’indole 1 suivant deux méthodes : I'une décrite par Krawczyk "
solubilisant les réactifs dans le dichlorométhane et laissant la réaction cing semaines a température
ambiante, I'autre décrite par Couthon-Gourves, "* plus drastique, chauffant les réactifs au reflux de

I'acide acétique (Schéma I-15) (Tableau I-7, entrées 11 et 12).
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P(O)(OEt),
A P(O)(OEt),  AcOH, reflux CO,Et
* /‘\ - = b
N CO,Et 12h, N
H
1 42 43

Schéma I-15 : méthode de Couthon-Gourveés

Nous verrons dans la partie 2.2 qu’il est également possible d’effectuer une N-alkylation avec ce
type d’électrophile. Ce sont les effets électroniques des substituants en position 5 de I'indole qui
orientent la réaction : les groupements donneurs (-OMe) ou neutres (-H) conduisent a une Cs-

alkylation alors que les groupements attracteurs (-NO, ou -CN) orientent vers la N-alkylation.

Pour effectuer la Cs-alkylation, les acides de Bronsted tels que I'acide sulfamique (SA), " le
sulfate hydrogéné de tétrabutylammonium (TBAHS) " ainsi que I'acide polyvinylsulfonyle (PVSA) ™
sont également employés. Des réactions en milieu acide sous sonication ont aussi été développées

avec de I'APTS " et du KHSO, "® (Tableau [-7, entrées 13 a 17).

2.1.3 En milieu basique ou neutre

Les additions réalisées en milieu basique ou neutre sont, a notre connaissance, tres rares

comme le montre le peu d’exemples présentés dans le Tableau I-8.

R1 R2
% 9 Conditions
+ R1 /\/ R >
N \

Solvant, t, T, rdt

H
1 44 N 45
H
Entrée R R? Conditions Solvant t(h) T(°C) rdt(%) réf.
1 Ph NO, FAP (0,5 g) - 30min 60 94 77
2 Ph NO, - H,0 5 100 85 78
3 -CH,CH,- -COCH,CH,- hv CH,Cl, 18 t.a. 98 79
Tableau I-8

En effet, la fluoroapatite ou FAP de formule Cao(PO,)sF, a été utilisée par I'équipe de Zou
comme une base solide pour effectuer la réaction sans solvant. Les bases solides sont trés peu
utilisées en chimie organique parce qu’elles sont insolubles dans les solvants organiques et aqueux.

Elles sont par contre trés stables & haute température ”’ (Tableau -8, entrée 1).
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L’équipe de Yao a décrit en 2008 un exemple de réaction sans aucun catalyseur en chauffant
seulement au reflux de I'eau, mais la réaction est limitée aux nitrostyrénes. Plus l'indole est enrichi

par des groupements donneurs, plus la réaction est facile et rapide " (Tableau I-8, entrée 2).

L’équipe de Beauchemin a réalisé I'alkylation de Friedel-Crafts par voie photochimique induite
par des irradiations UVA. La réaction se déroule dans le dichlorométhane pendant 18 heures a
température ambiante et conduit a 98% de produit 47. Ce procédé ne nécessite aucune présence de
base ni d’acide de Lewis, et est induit par des transferts monoélectroniques (SET) ”° (Schéma 1-16)

(Tableau I-8, entrée 3).

hv (350 nm)
Oy NG =e

” CH,Cl, 18h, ta.
1 46 47

Schéma I-16 : alkylation par voie photochimique

La création de liaisons carbone-carbone est intéressante en version racémique, mais elle I'est

d’autant plus en version énantiosélective afin de I'appliquer a la synthése de produits naturels.

2.1.4 En version énantiosélective

L’addition de Michael énantiosélective est une méthode simple et adéquate afin d’élaborer des
composés optiquement actifs a partir de substrats de départ facilement accessibles. Les travaux dans
ce domaine impliquant I'addition de I'indole sur un accepteur de Michael sont récents et datent des
années 2000. Dans ce processus, I'étape d’énantiodiscrimination est généralement assistée soit par
un acide de Lewis ou de Bronsted chiral, soit par une aminocatalyse via la formation d’iminiums

intermédiaires chiraux ® (Figure I-10).

M* \@
&MM

Catalyse par acide de Lewis ou de Brénsted
% """""""" Aminocatalyse i
1 N H\ﬁ/®
R'/\)\R

Figure I-10 : systémes d’activation de I'addition conjuguée des indoles sur des énones
(Entités chirales notées par le *)
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Jorgensen et ses collaborateurs ont été les pionniers de cette réaction en version asymétrique.
Cette alkylation énantiosélective est catalysée par le triflate de cuivre (Il) associé a un ligand
bisoxazoline (BOX) chiral 50 ®® (Figure I-11) (Tableau I-9, entrée 1). Les oxazolines sont souvent
utilisées en synthése asymétrique de part leur accessibilité, leur co(t, leur facilité de synthése et leur
grande stabilité (air et eau). ° Les ligands bidentés BOX ayant une symétrie C, ont également été
utilisés par les équipes de Tang, *” 3 % de Palomo *® et de Yamazaki, ¥ associés a un métal tel que

cuivre, le zinc ou le scandium (Tableau I-9, entrée 2).

% Q' Acide de Lewis / L*
N Ph/\)J\RZ g

Solvant, t, T, rdt

1 H 48 R’
X 1 ) Acide de Lewis / . 0 0 ,
Entrée R R L* (mol%) Solvant t(h) T(°C) rdt(%) ee(%) réf.
Cu(OTf 78 3
1 H  CO,Me (otf). / Et,0 64 77  >99(s)
(S)-t-Bu-BOX 50 (2) -30
Cu(OTf
2 CO,Et  OFt _ (OTf): / i-BUOH NC  -25 75 93(s) ¥
(S)-i-Pr-BOX 51 (10)
Cu(OTf
3  CO,Et  OEt ) (0Tf), / -BuOH 3 15 99 90(s) ¥®
(S)-i-Pr-TOX 52 (10)
Cu(ClO Acétone
4 CO,Et  OFt , (C10a) / 20 84 89 (s) =%
(S)-i-Pr-TOX 52 (10)  /Et,0
Cu(OTf
5 CO,Et  OFt (0Tf)./ EtOH 8 20 97 >99 (5) %%t

(S)-i-Pr-azaBOX 53 (10)

Tableau I-9

L’équipe de Tang a développé un ligand de type trisoxazoline (TOX) 52 ayant une pseudo-

symétrie C; accédant ainsi a des B-indolyl cétoesters de manieére hautement sélective. ** *°

Récemment, le groupe de Reiser a mis en place des azaBOX 53 dans des réactions d’alkylations de

90, 91
(

Friedel-Crafts qui ont également donné une trés haute sélectivité Tableau I-9, entrées 3 a 5)

(Figure I-11).

& 5 0% an

- Pr /—Pr

50 51 52
(S)-t-Bu-BOX (S)-i-Pr-BOX (S)-i-Pr-TOX (S)-i- Pr azaBOX

Figure I-11 : ligands comportant des oxazolines

T w
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Le Tableau I-10 propose également des exemples métallocatalysés de la littérature comportant
d’autres ligands complexés aux acides de Lewis tel que le (R)-3,3’-binol 54 / Zr(O'Bu), 92
I'imidazoline-aminophénol 55 / CuOTf, 9 [B-carbolines 56 / Sc(OTf)s, % et les bases de Schiff
tridentées 57 / Zn(OTf),.” (Figure 1-12).

% 3 acide de Lewis / L* R2
ORI - \

Solvant, t, T, rdt
@ H

2
37 R

Entrée R' R’ R® Ac'?_f ?;:ﬁ/"\;ls/ Solvant t(h) T(°C) rdt (%) ee (%) réf.
(]

t
1 Me H COPh Zr(O'Bu0). / CH,Cl, 3 ta. 87 97(5) %

__(R)-3,3-Bry-binol 54 (20) "
CuOTf/

ZPh H ) Nc_)z __imidazoline-aminophenol 55 (10)

Toluéne 48 t.a. 69 74(5) 3

Sc(OTf)_o,/

__NN-dioxyde 56 (10)
Zn(OTf), /

Base de Schiff tridentée 57 (5)

3  Ph COzEt COzEt EtZO NC -20 94 90(R) %

4 Ph H NO, Toluene NC ta. 96 96(S) *

Tableau I-10

Ph Ph
Br >—<
OO Ts NN OH W
OH \[ B O f\Lj
OH r \\\ 6 A
)\ N- Ouy-N. OH
OO PhHC™ H H™ >CHPh
Br CHs; 2 2 Ph Ph
NO,
54 55 56 57
(R)-binol imidazoline-aminophénol N,N'-dioxyde base de Schiff tridentée
Figure I-12

De nos jours, certaines molécules organiques peuvent catalyser cette réaction. L'organocatalyse
est en effet un outil puissant pour les transformations asymétriques : nous nous restreindrons donc
aux alkylations de Friedel-Crafts organocatalysées de l'indole sur des oléfines comportant des
groupements électroattracteurs. Une revue trés récente publiée par Marcia de Figueiredo reprend
les principaux exemples de la littérature de ces dix derniéres années. *° Le Tableau I-11 présente les

exemples de la littérature sur des oléfines électrodéficientes disubstituées.
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Syst. Cat.* -
% + R1/\/R2 ’ >
N \

Solvant, t, T, rdt

1 H 44 N~ 45
H
Entrée R’ R? Syst. Cat.* (mol%) Solvant t(h) T(°C) rdt (%) ee (%) réf.
1 Me CHO imidazolidinone.TFA 61 (20) fHPig;/ 22 -60 72 91 o7
" alkaloide cinchona (30)62 CH,CL/ . e
2 Ph  COCH,H; + TFA (60) ProH 3 0 91 85

Sel d’alkaloide cinchona 64 (20)+
Boc-D-Phg-OH (40)

diphénylprolinol silyl éther 66 (20)

____________________________________________ +EN(S0) T
5 Ph  NO, acide phosphorique 67 (10) begzce:e/ 48 35 76 91 @
6 Ar CO,Me acide phosphorique 68 (10) toluene 0,5 t.a 84 81

7 Ph COCO,Me  N-triflylphosphoramides 69 (5) CH,Cl, 15 -75 62 94 103

8 Ph NO, thiourée 70 (20) CH,Cl, 72 -24 78 gs 214
9 Ph  COMe diamine 71 (20) + TFA (20) CHCl; 48 0 86 94 1%
10 Me CHO CaSH 72 (20) + TFA (20) toluene 20 -40 60 78 1%

Tableau I-11

Les sels d’imidazolinones benzylés 61 concus par le groupe de MacMillan sont reconnus pour
étre des entités efficaces dans les transformations asymétriques donnant de trés bons rendements
ainsi qu’une trés bonne sélectivité. L'alkylation de I'indole est effectuée a basse température avec
20 mol% de catalyseur sur un large choix d’aldéhyde (Tableau I-11, entrée 1). Ce processus a été
appliqué pour la synthese totale de produits naturels et de composés biologiquement actifs comme
par exemple Iinhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2) ¥’ (Schéma I-17). Ce
catalyseur a également été utilisé par Xiao et ses collaborateurs '’ dans une version intramoléculaire

afin de créer des hétérocycliques tricycliques.
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M
°0 N e 1.61 (20 mol%)  MeO
N MeMO 59

N
- I =By
2. AgNO; NaOH Bn” N

58 60 H
(2 étapes) ' 61
Br 87%% ee B MacMillan (2002)

inhibiteur de COX-2
Schéma I-17 : fin de synthése totale de I'inhibiteur de COX-2

98 108

Les groupes de Chen et Melchiorre ont publié de maniére indépendante I'addition
d’indoles sur des cétones o,f-insaturées via une amine chirale primaire dérivée d’alkaloide de
cinchonines naturels (62 ou 63). La cétone réagit avec I'amine primaire pour conduire a une imine.
Cette copule chirale oriente la réaction. La fonction carbonyle est libérée par traitement aqueux en
fin de réaction. L’ajout d’un co-catalyseur acide tel que I'acide triflique ou la N-Boc-D-phénylglycine
permet d’élargir I'éventail de substrats et conduit a des rendements modestes a excellents. (16-99%),
avec une bonne énantiosélectivité (47-87%). Le groupe de Melchiorre a montré récemment que
I'activation du catalyseur sous forme de sel d’iminium généré in situ par la combinaison de I'alkaloide
64 et du contre-ion chiral N-Boc-D-phénylglycine 65 permet d’augmenter sensiblement les

rendements ainsi que les exces énantiomériques. On parle alors de catalyse asymétrique dirigée par

le contre-anion *° (Figure I-13) (Tableau I-11, entrées 2-3).

== H
+ | Boc-HN 3
C&/ Cgﬂj ﬁ g
2
Chen ( 2007) Melchlorre (2007) Melch/orre (2007)

Figure I-13 : alkaloides utilisé par Chen et Melchiorre

Au lieu d’ajouter un acide comme co-catalyseur, I'idée de Wang et coll. a été d’utiliser un
catalyseur bifonctionnalisé comportant deux bases de Lewis: une amine chirale (I'éther silylé
diphénylpropinol 66) activant I'énone par l'intermédiaire d’un iminium induisant la chiralité de la
réaction et la triéthylamine agissant sur le nucléophile par déprotonation ou par liaison hydrogéne

comme le montre le Schéma I-18 *® (Tableau I-8, entrée 4).
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N Ph N - —

| + B-----H—Nu
H  OTmS R”“Nu
66 [
Wang (2009)

Schéma I-18 : catalyseur bifonctionnalisé

L’activation d’un électrophile par un acide de Bronsted a été décrite pour les additions
conjuguées en version racémique dans le paragraphe 2.1.2. Les groupes d’Akiyama 67, *** d’Enders
68 '” et de Rueping 69 '* ont indépendamment élaboré des exemples de catalyseurs chiraux
comportant des protons acides. Ces acides phosphoniques (67) ou phophoramides (68 et 69) chiraux
(Figure 1-14) trés performants sont également utilisés dans des réactions de réduction, de Mannich,
d’hydrocyanation ou d’addition 1,2. lls permettent d’isoler les produits d’addition avec de bons

rendements et excés énantiomériques (Tableau I-8, entrées 5-7).

NO,
O O SiPh3 SiPhg
0 X
O O~ 0O
/P\ /P\ Y //O

0" “oH NHTF 0" "N
99 (I e

SiPhy SiPhs

67 NO, 69
Akiyama (2008) Enders (2008) Rueping (2008)

Figure I-14 : acides de Brénsted chiraux

Dans la littérature, les alkylations de Friedel-Crafts d’indole sur des alcénes comportant des

groupements électroattracteurs peuvent aussi étre réalisées en présence d’autres catalyseurs

20, 105

chiraux de type thiourée 70, > *** diamine 71, et hydrazine sulphonyle 72 '° (Tableau I-8,

entrées 8-10) (Figure I-15).

CFs
J NH, S~<NH
FsC NN N
H H

: v W N Ph
OH O ~~
70 71 72
Ricci (2005) Wang (2009) Lee (2009)

Figure I-15 : autres ligands chiraux
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D’apreés les exemples de la littérature présentés précédemment, les auteurs ont généralement
remarqué I'absence de traces de produits issus de la N-alkylation de I'indole. Cette réaction est
pourtant en compétition avec la Cs-addition. La section suivante montrera qu’il est possible d’orienter

vers I'aza-addition avec des substrats particuliers.

2.2 Aza-addition

Comme nous I'avons mentionné dans la section 1.2, la réactivité de I'indole est majoritairement
dirigée dans la position C; a cause de la valeur élevée du pK, de I'indole (20,95 ® dans le DMSO). En
effet, I’addition vers la position N; n’est pas tres exploitée a cause de la faible nucléophilie de I'atome
d’azote. Pour orienter la réaction vers une N-alkylation, ce sont les conditions de la réaction ainsi que
la nature des substituants sur I'indole qui favoriseront I'addition dans une position par rapport a
I"autre. D’apreés la littérature, il semble indispensable d’employer une base forte ou de renforcer la
régiosélectivité par les effets électroattracteurs de substituants situés dans les positions 2, 3 et 5. Le
contrdle de la régiosélectivité de la réaction semble aussi dépendre selon Nunomoto du contre-ion

109 £n effet, les sels de potassium induisent la N-alkylation (19) alors que ceux de

métallique associé.
sodium, de lithium et surtout ceux de magnésium sont généralement favorables a la C;-alkylation

(74) **° (Schéma I-19).

CHj THF Et,0 | Toluéne
CHjl A K 2 13
@E} - ©\/r\> + ': Na 12 35 60
M CH, H Li 44 85 91
73 19 74 MgBr | 100 100

Schéma I-19 : effets du cation et du solvant sur la réaction du sel d’indole sur I'iodure de méthyle,

pourcentage de Cs-alkylation obtenue par le calcul : [3/(2+3)] x 100

Néanmoins , les équipes de Krawczyk ° et de Couthon-Gourvés " orientent la direction de
I'alkylation sur des accepteurs de Michael de type phosphonates vinyliques suivant les conditions

opératoires ou les substituants de I'indole.

En effet, Krawczyk et coll. n'utilisent pas d’additif particulier et effectuent les réactions
uniqguement dans le dichlorométhane. La N-alkylation (78) est induite par la simple présence du

groupement nitrile en position 5 de I'indole 76 (Schéma [-20) (Tableau I-12, entrée 1).
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P(O)(OEt), R NC
_ o0 0%
R COQ R* CHZCIZ, ta. N 76 CH2C|2‘ ta. N

N\ 6 semaines .\ H 1 semaine i

N R=H R=CN R+ 0C

H 77 S | P(O)(OEt),
75: i\ 78

Schéma I-20 : régiosélectivité de la réaction par la méthode de Krawczyk

En revanche, la méthodologie de Couthon-Gourves et coll. L utilise des conditions trés acides
pour orienter la réaction en C; (43) alors que des conditions basiques orientent vers une N-alkylation

(79) (Schéma I-21) (Tableau I-9, entrée 2).

PONOEY, P(O)(OEY,
42 A N
COzEL COEL  NaH, THF, ta. N

N\ AcOH, reflux

-~ +

: @ P(O)OEY),
43: N 1 79:

Schéma I-21 : régiosélectivité de la réaction par la méthode Couthon-Gourveés

Deux publications simultanées de Wang ™! et d’Enders > ont démontré que la présence d’une
fonction aldéhyde en C, permettait d’orienter la réaction vers une aza-addition. En effet, la réaction
entre le dérivé indolique 80 et le cinnamaldéhyde 81 en présence de la proline 66 décrite par Wang
(Schéma I-18) a conduit a une réaction tandem de N-alkykation suivie d’une condensation aldolique

pour obtenir le tricycle 82 de maniére hautement énantiosélective (Schéma 1-22).

Ph

WPh

N OTMS
H

A\
CHO 66 (20 mol%)

+ ’ :

Ph ee=92% Ph
80 81 82

Iz /E
O
T
O

Schéma I-22 : réaction tandem aza-addition / cyclisation

Wau et ses collaborateurs *® ont également illustré la régiosélectivité de la réaction en utilisant un

acide de Lewis ou une base (Schéma 1-23) (Tableau I-12, entrées 3 et 4). Tres récemment, ils
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viennent de développer une version de la réaction en un seul pot. Nous en reparlerons dans le

chapitre II section 5.2.6 consacré aux réactions multicomposants utilisant le motif indole. **

/A |
N 1 _
. N t-BuOK, ou‘ N
Yb(OTf), Cs,CO CO,Et
«COEt (OTf)3, Cs,CO3. 2
( cot
CO,Et
Ph
X
Ph 34 83 : Z/E : 92/8

Schéma I-23 : régiosélectivité de la réaction par la méthode de Wu

Le Tableau I-12 est consacré aux principaux exemples d’aza-addition recensés dans la
littérature. Il en existe trés peu en comparaison des C; additions. D’autres conditions basiques ont
été employées pour réaliser cette réaction comme par exemple I'utilisation de K,COs, *** de KOH, '

ou de DBU '® (Tableau [-12, entrées 5-7).

X
X
R3 Conditions \
1 -
Oy - »y )
R2 Solvant, t, T, rdt 3
N ] R
H R
76 37 84 R2
Entrée R R? R? Conditions (éq) Solvant t(h) T(°C) rdt (%) réf.
1 (X=CN) H PO(OEt), CO,NH,Ph, - CH,Cl, 1sem. ta. 83 70
2 (X=H) H PO(OEt),  CO,Et NaH (NC) THF NC ta. 60
3 (X=H) Ar CO,Et CO,Et t-BuOK (1) CHsCN 9 t.a. 97 >8
_ Cs,CO5 (1) / 58
4 (X=H) Ar CO,Et CO,Et Yb(OTH), (0.1) CHCN 48 60 85
- CH, . 114
5 (X=H) N(Bn)COInd H CO,Et K,CO;(0,1) DMSO 30min t.a. 76
6 (X=H) H Ar CO,Et KOH (1,2) DMF 4 ooc 50 ¥
7 (X=H) H H CO,Me DBU (0,5) CHCN 14 50 99 ¢

Tableau I-12

Nous venons de montrer au travers de ce chapitre la diversité de méthodes existantes, pour
réaliser une alkylation dans les positions C; et aza de l'indole sur une oléfine activée. Il est donc
possible d’effectuer les réactions en milieu acide, basique ou neutre. Actuellement, les travaux sont

axés sur les versions énantiosélectives de ces réactions.
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Chapitre 11

Développement d’une nouvelle réaction

multicomposants conduisant a des dérivés indoliques






Objectifs du chapitre 11

L’objectif du chapitre Il est de développer une réaction a trois partenaires comportant une

halogéno énamine, un alcyne vrai et une oléfine diactivée, pour ainsi conduire a des cycles a 5 ou 6

chainons polyfonctionnalisés (Schéma 11-24).

N X
R2 R2
PN Z' - 7'
I, N , ~ NN
'. z . \/'K(
\\ 1 \\ Z
N R N \\
R1
Schéma 1I-24

Avant de présenter le développement d’une nouvelle réaction multicomposants (MICR), nous allons

présenter une bref historique de ce type de réaction puis nous décrirons celles mises au point au

laboratoire
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1 Historique des réactions multicomposants

Actuellement, un des défis de la chimie académique et industrielle est de créer rapidement des
collections de molécules (appelées également chimiotheques) pour pouvoir tester leurs propriétés
biologiques. De nouvelles stratégies se sont donc développées pour accélérer le processus de
synthése des molécules et accéder a une grande diversité moléculaire. Les réactions
multicomposants répondent parfaitement aux critéres exigés par la chimie combinatoire puisqu’il est

possible de synthétiser de nouvelles molécules hautement fonctionnalisées en un seul pot.

7 sont définies comme des processus permettant de

Les réactions multicomposants (MCR)
combiner en une seule opération synthétique au moins trois réactifs qui participent a la structure du
produit final (Figure 11-16). Ces réactions sont tres efficaces et permettent d’accéder rapidement a
des molécules polyfonctionnalisées en un seul pot. Elles constituent une nouvelle voie de synthése
organique, rapide, a partir de produits de départ majoritairement commerciaux ou facilement

accessibles, mettant en jeu des réactions simples et des procédés sans risques pour I'environnement.

Pepdg A Ka
x P R R L.

Approche
multicomposants

Approche linéaire

Figure II-16 : principes des réactions multicomposants '

Historiqguement, la premiére MCR a été réalisée par Strecker en 1850 par la synthese
d’a-aminonitrile a partir de la condensation de I'acide cyanhydrique et d’ammoniaque sur une

cétone. Cet intermédiaire peut étre hydrolysé et conduire a un ai-aminoacide (Schéma I1-25).

O
NH; + J\ + HCN - X - o X Strecker (1850)
3 4 4 3 4 3
R R R R H,O R R
Schéma II-25

En 1882, la synthése de dihydropyridines décrite par Hantzsch est réalisée entre deux molécules
de B-cétoester et un aldéhyde dans 'ammoniaque. Quelques années plus tard, en 1891, Biginelli a
travaillé sur la synthése de dihydropyrimidine par une réaction entre un aldéhyde, une urée et un

B-cétoester (Schéma I1-26).
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o R' O
o)
NH5 + ji v 9 OR2 _ R ] OR?  Hantzsch (1882)
R1 H R3 N R3
0”7 "R? H
o 0 RZ O
RLNJ\NH . fL + OR? — = HN OR3 Biginelli (1891)
H 2 RZH |
0~ "R* 0~ "N~ "R*

Schéma II-26

La réaction de Mannich, datant de 1912, est quant a elle, une réaction a trois composants entre
une amine et un composé carbonylé énolisable et un aldéhyde conduisant a des composés
[-aminocarbonylés (Schéma I1-27).

O 0

1 Mannich (1912
o A —— Ry . (1912)

Schéma II-27

En 1921, Passerini fait intervenir une cétone ou un aldéhyde électrophile avec un acide
carboxylique et un isonitrile pour conduire a la formation d’amides o-hydroxylés en une seule étape.
La chimie des isonitriles s’est développée plus tardivement. C'est seulement en 1959, qu'Ugi a
diversifié la MCR a quatre composants qui met en jeu un acide carboxylique, une amine, un aldéhyde

et un isonitrile pour former des oi-amidoamides (Schéma 11-28).

0O R?
0 0 I .
R1J\OH + J\ + CN\R3 - =~ R! O)ﬁf ‘R3 Passerini (1921)
R2” "H e}
o o O R H
1J\ . H2N~R2 + SJJ\ + CN‘R“ » R1J\N/KH/N‘R4 Ugi (1959)
R OH R H R2 O

Schéma II-28

Suite a ces travaux précurseurs, il y a eu peu d’intérét pour ce type de réaction durant la

deuxiéme moitié du XX°™ siécle. Mais a la fin de celui-ci, la demande en molécules nouvelles pour la

découverte de candidats médicaments étant tres importante, cette chimie a connu un renouveau et
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de nombreuses MCR sont apparues dans la littérature. Cet essor a entrainé le développement de
versions asymétriques, radicalaires, catalysées par des métaux ou pour la synthese totale de produits

naturels.

De maniere générale les réactions multicomposants reposent sur la réactivité des intermédiaires
résultants de la condensation de deux composants aisément accessibles. On peut alors définir deux

classes de réactions suivant la stabilité des intermédiaires :

e Jorsque les intermédiaires réactionnels ne sont pas isolables, les différents réactifs doivent étre
présents simultanément lors de la réaction ;
e Jorsque les intermédiaires peuvent étre isolés, les réactions sont dites intégrées. Deux cas de
figure se présentent :
o [I'ajout des composants est simultané ;

o l'ajout d’un composant est différé : la réaction est dite séquentielle.

Il faut garder a 'esprit que la mise au point d’une telle réaction reste un défi car il ne faut pas
seulement considérer la réactivité des produits de départs mais également celle de tous les

intermédiaires générés in situ, et surtout leur compatibilité entre eux.
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2 Antécédents du laboratoire concernant les réactions multicomposants

Notre équipe a également participé au développement de nouvelles réactions multicomposants.

19121 'une réaction de

L'origine de ces réactions est la découverte, a la fin des années 80,
cyclofonctionnalisation palladocatalysée de type Wacker permettant d’accéder en une seule étape a
des dérivés cyclopentaniques en créant deux liaisons carbone-carbone simultanément (Schéma II-

29).

Base, Pd (0)

v
N
+
X
<

Zl

Z' = groupe électroattracteur
= aryle, vinyle, alcynyle
I

Z,
R
X
Schéma II-29 : réaction de type Wacker

La réaction débute par la formation d’'un complexe organopalladié obtenu par addition oxydante
de la liaison carbone-halogéne d’un halogénure arylique ou vinylique sur le palladium (0). L’espéce
qui en résulte vient ensuite activer I'insaturation du substrat, le rendant ainsi sensible a une attaque
nucléophile intramoléculaire en trans. Une élimination réductrice finale permet de libérer le produit

de cyclisation tout en régénérant le palladium zérovalent (Schéma I1-30).

R
\ \ R N
i £z i 2z MAN zZ_ Pd'. Elimination
Base © Pd ‘ o VA | réductrice
—_— )|(—) N\ —_— i 7

Complexe R-Pd'-X

organopalladié Pd(0)
Addition
oxydante

Schéma II-30 : mécanisme de la réaction

Par une simple décomposition structurelle du substrat de départ bifonctionnalisé en deux
fragments, cette méthodologie a pu étre étendue au développement de nouvelles réactions

multicomposants. En effet, I'addition d’un nucléophile oxygéné ou azoté sur un accepteur de Michael
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a permis de générer in situ le nucléophile carboné de type malonate autorisant I'acces rapide a divers

hétérocycles polysubstitués (tétrahydrofuranes ou pyrrolidines) *** (Schéma I1-31).

z
w
Zl
Décomposition
en 2 fragments
! R
’t z Base P‘?"H @ZZ' R/‘i_éz'
RX + + —_— L E—— )
X X
i ROYT g ) R

ZI
Y = O, NMe, NBn
Z,Z'= COyR, SO,Ph
R' = aryle, alcyle, O-alkyle
R = aryle, vinyle

Schéma II-31 : nouvelle MCR par décomposition structurelle

Ces méthodologies ont fait 'objet de plusieurs publications ** au sein du laboratoire. La
premiére réaction datant de 1997 a mis en jeu trois composés de départ commerciaux ou faciles
d’acces : un alcool allylique, un accepteur de Michael et un halogénure d’aryle.”® En s’appuyant sur
cette méthode, notre équipe a ensuite développé trois autres MCR permettant I'accés a des

124, 125

benzylidene-tétrahydrofuranes, ou —pyrrolidines, **° et a des pyrrolidines polyfonctionnalisées

122 (Figure 11-17).

z z z z
o R o R N~ R N~ R

| |
RII Rll

Tétrahydrofuranes Benzylidene Benzylidene Pyrrolidines
(1997) tétrahydrofuranes pyrrolidines (2004)
(2001) (2002)

Figure II-17 : hétérocycles synthétisés au sein de I’équipe via une MCR

Plus récemment, notre équipe a également élaboré une réaction co-catalysée par du cuivre et
du palladium mettant en jeu un ényne activé, un nucléophile stabilisé et un iodure arylique pour

conduire a des dérivés cyclopentaniques hautement fonctionnalisés **’ (Schéma I1-32).
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Z1

ZZ

23

Base
—_—

Solvant

i 2
([ —— fl
@ JR—
Z1

L prototropie

Z' 72 7° = substituants électroattracteurs

Ar = aryle

72 |
YA

Z1

Ar
Arl |
—_—
Cul / Pd (0)
Z1

Schéma II-32 : réaction a 3 composants palladocatalysée

Dans la continuité des travaux effectués dans notre laboratoire, nous nous sommes intéressés a

la mise au point d’une nouvelle réaction a deux ou trois composants catalysée par les métaux de

transition utilisant une addition d’énamine sur un accepteur de Michael qui devrait étre suivie d’'une

cyclisation (Schéma I1-33).

R RS 2 R 272 R’
N~ Z1
H | I 72
I 86 I 88 R ©
2 R2\® ~ 4
y RZ N R
R3 L R® _
85 87 89
R' R*=aryle
R2, R3 = alkyle
Z', 72 = substituants électroaccepteurs
X = halogéne

Schéma II-33 : réaction a 2 ou 3 composants envisagée, catalysée par les métaux de transition
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Utilisation d’une énamine comme nucléophile

L’objectif de notre projet est de combiner trois réactions en une seule opération : le couplage

palladocatalysé d’une amine 86 sur un halogénoényne 85, I'addition 1,4 de I'énamine 87 résultante

sur un accepteur de Michael 88, puis la cyclisation de lI'intermédiaire linéaire 89 formé. Cette

cyclisation offrirait également la possibilité d’obtenir directement des énamines cycliques (91 ou 93)

dans le cas ou le groupement iminium ne serait pas délibérément hydrolysé, mais traité par une base

(Schéma 11-34).

Couplage d'amine
palladocatalysé

Schéma II-34

R1
z2 [Mét] Z'
— » O )
R* z
R4
88 90
Cyclisation
6-endo-dig
et Hydrolyse
A4
\[ B R1
4
88 R o ||
Addition de Michael R3\([3/
| R
Cyclisation
6-endo-dig
et base
R1
R% Z]
N
R3 22
R4
91

ou

Cyclisation

5-endo-dig

et Hydrolyse

Cyclisation
5-endo-dig

et base

R1
| 7
() z
RZ\N\ R4

R3
93
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3 Etude bibliographigue des synthéses d’énamines

Depuis de nombreuses années, les énamines sont fréquemment utilisées comme intermédiaires

en synthése organique et de nombreuses méthodes traditionnelles sont décrites pour les préparer.

128-130

3.1 Meéthodes générales de préparations d’énamines

La réaction classique pour obtenir une énamine est la condensation d’une amine secondaire
avec un composé carbonylé en présence d’un acide de Lewis ou de Bronsted (Voie a, Schéma II-35).
Cependant, cette approche générale peut avoir quelques limitations: une faible tolérance des
groupements fonctionnels et un manque de chimio- et stéréosélectivité. D’autres méthodes ont par
conséquent été développées. L'amination des systemes insaturés peut étre effectuée selon des
réactions d’hydroamination des alcynes et d’amination oxydante d’alcénes (Voie b, Schéma II-35).
De plus, les énamines peuvent étre obtenues par hydroformylation catalysée par le rhodium a partir

d’oléfines et d’amines **° (Voie ¢, Schéma I1-35).

R2
3 4
R1\/§ . R\N’R
O H a
R'———R? + R b 2
_____ Ho -
R~ .R
R'=-CH,R ITI
3
1J .\ CO/H2 . R\NfR4 c/' R4
R H
R2
d
H\ R3. _R*
/ X + \N/
R’I H

Schéma II-35 : méthodes générales de préparations d’énamines **°

Récemment, une nouvelle approche a été élaborée, simultanément et indépendamment, par les

131, 132 132, 133
d

équipes de Buchwal et d’Hartwig. lls ont en effet développé une méthodologie plus

douce capable d’effectuer des couplages d’amines sur des halogénures vinyliques, catalysés par un

134

complexe de cuivre ou de palladium =" (Voie d, Schéma I1-35). Les rappels bibliographiques de cette

transformation feront I'objet de la section suivante.
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3.2 Synthéses d’énamines par couplage croisé catalysé par le palladium.

3.2.1 Amination des halogénures ou des pseudo-halogénures d’aryles

Actuellement, le couplage croisé d’un halogénure d’aryle avec une amine, appelé couplage de

Buchwald-Hartwig, se révéle étre une méthode performante pour créer une liaison carbone-azote en

132, 135, 136

synthése organique. Les équipes de Buchwald et Hartwig ont décrit de nombreuses

méthodes permettant d’utiliser un large éventail de substrats et de systémes catalytiques **” **

(Schéma I1-36).

R Pd/2L R
@x + HN 7 NN
Y — R' Base Y/_ R
X =Cl, Br, I, OTf, ONf, OTs R, R' = alkyl, aryl, hétéroaryl, H
Y = acyl, alcoxy, alkyl, amino, CF3 cyano Base = t-BuONa, Cs,CO3 K3PO,

Schéma II-36 : couplage de Buchwald-Hartwig

Les étapes du mécanisme ont été trés étudiées, spécialement avec les catalyseurs de premiére
génération (PdCl,(P(0-Tol)s),). **° Suite & I'addition oxydante d’un halogénure arylique sur un atome
de palladium zérovalent A, le complexe B coordonne I'amine puis une déprotonation conduit au
complexe C. L’amine est ensuite libérée apres élimination réductrice ce qui régénére simultanément

le catalyseur A (Schéma I1-37).

Elimination réductrice

__________

L Addition oxydante
( Pd° Ar-X

Base-H* x-  Coordination amine Base, N-H

puis déprotonation R’

Schéma I1-37 : cycle catalytique du couplage de Buchwald-Hartwig

Le principal enjeu dans le développement d’un systeme catalytique efficace a donc été la

sélection d’un ligand coordinant le centre métallique de maniére appropriée. Bien que Buchwald et

140

Hartwig aient initialement reporté [I'utilisation de P(o-Tol); comme ligand, celui-ci a été
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rapidement supplanté par différentes diphosphines de deuxiéme génération telles que le Binap, le

XantPhos ou le dppf (Figure 11-18).

o9 (e
PPh, PPh,
@) |
PPh, Fe
OO Q PPh, S=—PPhy

Binap XantPhos dppf

Figure II-18 : ligands de seconde génération

Parmi toutes les combinaisons possibles, le systéme Pd(0)/Binap est aujourd’hui le systéeme

catalytique le plus utilisé pour I'amination des bromures d’aryles. '*!

Les chlorures aryliques bénéficiant souvent d’'une meilleure stabilité et d’'un accés plus simple,
mais souffrent néanmoins d’une moins bonne réactivité que leurs homologues iodés et bromés.
Celle-ci est principalement dle au fait que I'addition oxydante de la liaison carbone-chlore sur le

métal est beaucoup plus lente. *?

Pour compenser ce défaut de réactivité, des ligands ont donc été développés, en privilégiant
deux critéres principaux: d’une part, leur richesse en électrons, pour accroitre la densité
électronique autour du métal, et donc faciliter I'étape d’addition oxydante, et d’autre part, leur

encombrement stérique, afin de favoriser I'étape d’élimination réductrice.

Des phosphines répondant a ces critéres ont été mises au point, comme la t-BuzP et la famille

des ligands biaryliques qui a fait I'objet trés récemment d’une revue par Buchwald comprenant par

136

exemple la DavePhos et la X-Phos. =*” Des ligands plus originaux tels que des imidazoliums, dérivés de

143

carbénes N-hétérocycliques 94 *** ou le proazaphosphatrane 95 *** ont également été employés avec

succes pour ces réactions (Figure 11-19).

O i-Bu—N/\
O PC PCy> '-N
Y2 jpr j-Pr [\ 7 p \
Me,N O O ipr=NN~ipr N7
- \

i-Bu i-Bu
I-Pr 94
Carbénes 95
DavePhos X-Phos N-hétérocyclique Proazaphosphatrane
Figure II-19
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3.2.2 Amination des halogénures vinyligues

Bien que les halogénures vinyliques soient connus pour étre des substrats appropriés pour des

s . . s 1 . .
réactions de couplages croisés ** tels que les couplages de Heck, Suzuki ou Sonogashira, ce n’est

gu’en 2002 qu’ils ont été utilisés dans des réactions palladocatalysées pour former des liaisons

carbone-azote. Voskoboynikov et coll. ont décrit le couplage croisé entre des azoles 96 (pyrroles,

indoles, carbazoles et leurs dérivés) et des phénothiazines avec un bromure vinylique 97 catalysé par

un complexe palladium-phosphine conduisant aux N-vinylazoles 98 avec des rendements allant de 30

a99% '*® (Schéma 11-38).

Pd,(dba)s/ 2 t-BusP

PR JBF (4 mol%)
» + //K =
N R t-BuOLi
96 97 Toluéne / DME
R = méthyl, phényl 50-100°C

R'= H, méthyl, phényl

N
J

/\R'
98

Schéma II-38 : vinylation de pyrroles substitués

Le groupe de Willis, a également développé en 2002, une synthése d’énamines a partir de

triflates vinyliques (Schéma I1-39). *¥

OTf R? R4 Pd (cat.)
2 + ~N N P
R J\/ R H base
929 86

R', R? =alkyl, aryl, benzyl
R3 R* = aryl, alkyl, CH,OR

Schéma II-39 : amination de Willis

Quelques mois plus tard, Barluenga publia le premier couplage croisé d’'un bromure vinylique et

d’une amine secondaire non aromatique pour former une énamine ***'*° (Schéma I1-40).
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Pd,dbas ou Pd(OAc),

/2 Binap R\N,R5
Br H (123 mol%) 1
R% st RRS " R%Ra
R t-BuONa )
R2 Toluéne, 90°C R
101 86 102

R' R2 R3= alkyl, aryl, benzyl
R* RS5=aryl, styryl, alkyl, CH,OR, CH,NR,

Schéma II-40 : amination de bromures d’alcénes

Une optimisation du systeme catalytique avec la morpholine 103 comme substrat et I'o-
bromostyrene montre que l'utilisation de Pd(0)-Binap en présence de t-BuONa est le meilleur
systeme catalytique pour cette transformation. La réaction de couplage peut étre effectuée avec des
bromures disubstitués, des bromures géminaux et méme trisubstitués 101. Un grand avantage de la
réaction est qu’aucune purification n’est nécessaire, aspect non négligeable étant donné que les
énamines sont des composés tres sensibles a I'eau. De plus, il est possible de synthétiser des
énamines instables (terminales et isomérisables). Dans ce cas, la charge de catalyseur doit étre

augmentée, afin que le temps de réaction soit réduit.

Cependant, le couplage croisé des amines primaires dans les mémes conditions donne des
imines apres tautomérie. Plusieurs combinaisons Pd-ligand sont capables de catalyser cette
transformation. Les combinaisons Pd(0)/Binap et Pd(0)/DavePhos comptent parmi les plus efficaces

pour cet objectif.

Il a été démontré que I'addition oxydante est beaucoup plus rapide avec le bromostyrene par
rapport a un bromure arylique. De plus, la forte réactivité du bromostyrene conduit exclusivement a
la formation de I'’énamine. En se basant sur ces observations, Barluenga a pu utiliser des chlorures

vinyliques bien qu’ils soient moins réactifs que les bromures.

Le couplage de I'a-chlorostyréne 104 avec la morpholine 103 a ainsi été étudié, et dans ce cas le

meilleur systéme est le Pd,dbas (2 mol%) - DavePhos (4 mol%) a 90°C **° (Schéma 11-41).

o Pd,dba / 2 DavePhos

[ j )L (2 mol%) JL
N +
N C

- N” Ph
- Pn t-BuONa o@

103 104 Toluéne, 90°C 105

Schéma II-41 : amination de chlorures vinyliques
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Tres récemment, une nouvelle réaction mettant en jeu une énamine a été développée par

151

I’équipe de Willis.

Elle consiste a préparer in situ une énamine par une réaction palladocatalysée

entre un bromure vinylique 106 et la pyrrolidine 107 puis de faire réagir celle-ci avec un accepteur de

Michael doublement activé pour conduire, aprés hydrolyse, a une cétone linéaire 109 (Schéma 11-42).

1.Pd(OAc), (1 mol%)
(rac)-Binap (3 mol%)

Br
: /K . O t-BuONa, Toluéne, 80°C 3h
N >
H 2. Rz/\(COZMe 108
106 107 CO,Me ta. 20h
R? = alkyle, phényle

0O R?
CO,Me

CO,Me
109 :

Schéma II-42 : réaction d’amination et d’addition de Michael selon Willis

En nous inspirant de ces travaux, nous avons choisi d’étudier la réactivité d’un halogénoényne dans

des conditions similaires afin d’obtenir des composés cycliques hautement fonctionnalisés.
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4 Etude d’'une nouvelle réaction multicomposants a partir de chlorure vinylique

Avant d’optimiser la réaction a trois partenaires entrainant un grand nombre de paramétres

réactionnels a prendre en compte, nous avons préféré tester chaque étape séparément.

Ainsi, aprés avoir synthétisé les halogénoénynes nécessaires a la réaction, nous avons testé le
couplage de la morpholine sur ces derniers. Nous avons ensuite évalué la réactivité des énamines
obtenues lors des étapes d’addition de Michael et de cyclisation. Pour finir, la combinaison de ces

réactions en un seul processus a été réalisée.

Ce projet a été conduit a la suite des travaux de Laetitia Boissarie (stage de Master 2, 2007, UCB

Lyon1).

4.1 Synthése des halogénoénynes

Les halogénoénynes 85a ont été synthétisés par couplage de Sonogashira entre des dérivés du
phénylacétylene para-substitués 110 et le dichloroéthyléene 111. Deux types de conditions ont été

152
(

utilisés : d’'une part celles mises au point par Linstrumelle Tableau II-13, entrée 1), d’autre part

celles issues d’une optimisation que nous avons réalisée (Tableau II-13, entrée 5).

Pd(PPhs),/ Cul (cat.)

n-BuNH, (1,5 €q)
> Cl =
JLC| solvant, conditions Z Ph ZA o

rdt
110a (1éq) 111 (5 éq) R=H R 85a 85'a
Entrée Solvant Conditions Rdt (isolé)
1° Benzéne Therm.:50°C, 16h 65%
2° Toluéne Therm. :50°C, 18h 37%
3° Toluéne (dégazé) Therm. : 50°C, 18h 62%
”””” 4°  Toluene (dégazé)  po:60°C, 20min  70%

5° Toluene (dégazé) no : 80°C, 5 min 70%
6°¢ Toluéne (dégazé) uo : 80°C, 5 min 65%

Tableau II-13 : optimisation du couplage de Sonogashira
(Pd/Cu:°:2,5mol%;":3mol%; :1,5mol%)

Dans un premier temps, nous avons souhaité remplacer le benzene par le toluéne mais nous
avons observé une chute du rendement (37%) par rapport celui initial (65%). A cause de la formation

importante du produit résultant de I'homocouplage du phénylacétylene, nous avons dégazé au

68



Chapitre I : développement d’une nouvelle réaction multicomposants conduisant a des dérivés indoliques

préalable le solvant dans un tube de Schlenk. Le rendement s’en est alors ressenti (62%) et nous

n’avons observé le produit secondaire 85’a qu’a I'état de traces (Tableau II-13, entrées 2 et 3).

Pour réduire le temps de la réaction, nous avons choisi de I’étudier sous irradiation micro-ondes,
ce qui a notre connaissance n’a jamais été réalisé en présence de dichloroéthyléne. Il s’est avéré que
cette réaction a tres bien fonctionné dans ces conditions, donnant de bons rendements (70%) en

chauffant a 60°C pendant 20 minutes ou a 80°C pendant 5 minutes (Tableau II-13, entrées 4 et 5).

Il est également possible de diviser par deux les quantités catalytiques de palladium et de cuivre

sans altérer le rendement (65%) (Tableau 1I-13, entrée 6).

Dans ces conditions, nous n’avons observé que des traces de produits d’homocouplage du

phénylacétyléne et de produit de dicouplage 85’a, méme a I’échelle de plusieurs grammes.

Nous avons appliqué ces deux types de conditions : A (Lintrumelle) et B (optimisée) a deux
autres alcynes de départ. Nous avons obtenu des rendements satisfaisants quels que soient les effets

électroniques de ces derniers, et comparables selon les deux méthodes (Schéma 11-43).

R g5 COMe 70% 70% 85c

= , R A B N

+ )L Méthode A ou B> 4 Cl H 65% 70% 85a

R Cl Cl OMe 73% 60% 85b
110 111

A : Pd(Ph3)4 2,5 mol%, Cul 2,5 mol%, n-BuNH, Benzéne, therm. : 50°C, 16h
B : Pd(Ph3)4 3 mol%, Cul 3 mol%, n-BuNH, Toluéne (dégaze), uo : 80°C, 5 min

Schéma 11-43 : récapitulatif des exemples

4.2 Amination palladocatalysée sur I’ényne

Le chlorure vinylique 85a a été mis en jeu dans une réaction de couplage croisé catalysée par du

palladium avec la morpholine 103 afin d’obtenir I’'énamine correspondante 87a (Schéma 11-44).

o "Pd" / Ligand
t-BuONa
Z .« []) - =z N
N Toluéne bo
H T, t, rdt
85a 103 87a

Schéma II-44 : amination du chloroényne 85a
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En nous basant sur les résultats de Barluenga,

148-150

nous avons testé plusieurs sources de

palladium et de ligand. (Tableau II-14) La meilleure combinaison s’est avérée étre Pd,(dba); 2 mol% /

DavePhos 4 mol% dans le toluene. (Tableau II-14, entrée 5) D’autres solvants de réaction comme

I"acétonitrile, le DME et le THF ont été testés, mais sans succes.

Entrée Source de Pd (mol%) Ligand(mol%) t(h) T(°C) Rdt ®
1 Pd(OAc), (1) Rac-Binap (3) 8 Therm.: 90°C b
2 Pd(OAc), (1) DavePhos (3) 8 Therm.: 90°C 15%
3 Pd,(dba);.CHCI; (2) DavePhos (3) 24 Therm.: 90°C -¢
4 Pd,(dba); (2) DavePhos (3) 3 Therm.: 90°C 40%
5 Pd,(dba); (2) DavePhos (4) 3 Therm.: 90°C 72%
6 Pd,(dba); (2) DavePhos (4) TJS:LZ';?ﬁ;ik 96%

7 Pdj(dba)s (2)  DavePhos(4) 13min  po:120°C  95%

Tableau II-14 : optimisation de I'amination palladocatalysée
(° : rendements apreés filtration, b dégradation, © : pas de réaction)

Nous avons constaté que la réaction souffrait d’'une mauvaise reproductibilité, avec des

rendements allant de 30% a 72% lorsque la réaction n’était pas réalisée en tube de Schlenk. Lorsque

cette technique est utilisée, le rendement est considérablement amélioré et devient constant (96%).

Le systeme catalytique semble donc étre trés sensible aux traces d’oxygene dans le milieu (Tableau

[I-14, entrée 6).

Pour réduire le temps de réaction, nous avons souhaité réaliser la réaction sous irradiation

micro-ondes aprés avoir dégazé le solvant au préalable en tube de Schlenk. Nous avons ainsi obtenu

un rendement de 95% du produit 87a (Tableau II-14, entrée 7). La réaction peut aussi étre effectuée

en présence de pyrrolidine dans ces mémes conditions avec un rendement de 72% (87d).

La réaction a ensuite été appliquée aux analogues du 1-(3-chlorobut-3-ynyl)benzéne 85 afin

d’obtenir les énamines 87 correspondantes (Schéma I1-45).

Pd,dbas / 2 DavePhos

o)

(2 mol%)

t-BuONa (1,2 é
// cl, [ ] ( a)
N Toluéne

R 85

H no,120°C, 13 min
103

R

87

Schéma II-45 : résultats de I'amination de I’ényne 1

Rdt N°

95% 87a
OMe 0% 87b
CO,Me 52% 87c
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Au vu de ces résultats, il semblerait que ces conditions réactionnelles ne soient pas adéquates

pour des chloroénynes comportant un substituant donneur en para.

Du fait de leur trés grande fragilité, les énamines sont seulement filtrées rapidement sur celite

et utilisées telles quelles pour I'étape suivante.

4.3 Addition de I’énamine sur un accepteur de Michael.

4.3.1 Résultats antérieurs du laboratoire (L. Boissarie)

En s’appuyant sur les travaux de Willis et coll., ™! qui ont réalisé en un seul pot une amination
puis une addition 1,4 sur un accepteur de Michael, notre équipe a testé la réactivité de I'énamine
87a sur le 2-benzylidénemalonate de diméthyle 112a. Apres plusieurs tentatives, aucun produit

d’addition n’a été observé, et seuls des produits de dégradation sont obtenus. (Schéma 11-46).

1. Tonen€ 50°C Q Ph
y N Ph/\(COZMe . 50°C /Wcozlvle
Ph lVO CO,Me 2. Hydrolyge =
113

Ph CO,Me
87a 112a

Schéma II-46 : tentative d’addition par la méthode de Willis

Devant cet échec, I'étude s’est orientée vers le (E)-2-cyano-3-phénylacrylate d’éthyle 114 qui est
un accepteur de Michael plus réactif. Dans les mémes conditions que précédemment, cette fois-ci, le
produit d’addition et de cyclisation a été obtenu avec un rendement de 10%, accompagné de
nombreux produits de dégradation. Ce produit cyclique proviendrait de I'addition de I’énolate,
généré in situ, sur la triple liaison. Cette addition doit étre favorisée par les répulsions stériques
intramoléculaires qui poussent la molécule linéaire de départ vers une conformation pseudocyclique.
En effet, le produit cyclohexanique devrait étre favorisé par rapport a celui résultant d’une

cyclisation 5-exo-dig du fait de la contrainte stérique induite par les substituants (Schéma I1-47).
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(0]
co,Et 1. Toluéne, 50°C
/L NQ)) + PR >~ Ph Ph
Ph CN 2. Hydrolyse NC CO,Et
87a 114 90a

Schéma I1-47 : obtention d’un produit cyclique

La structure du produit 90a obtenu a pu étre confirmée par comparaison avec les données
spectrales d’un composé de structure voisine (90b *%) décrit dans la littérature. On peut noter que le
déplacement chimique des protons vinyliques de 90a et 90b sont trés proches. La méme remarque
peut étre faite pour les nombres d’onde de la fonction cétone en infra-rouge de 90a et de 90b

(Figure I1-20).

6,35 ppm 6,40 ppm

e e
CN CO,Me
o) o)
CO,Et CO,Me

90a 90b
v= 1677, 1610 cm™" v= 1681, 1618 cm™!

Figure II-20 : comparaison avec la littérature
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4.3.2 Tentatives d’amélioration du rendement de la réaction de cyclisation

Par le passé, les travaux du laboratoire avaient montré que les meilleures conditions permettant
d’obtenir 90c nécessitaient 'emploi de 20 mol% de Cul(PPhs); en présence d’1,1 équivalent de

méthanol dans le toluéne a 60°C (Schéma I1-48).

Cul(PPhs)3 (20 mol%)

NC._ _CO,Me MeOH (1,1éq)
N T g
Z O + | Bh Toluéne, 60°C,16h  Ph Ph
o NC CO,Me
87a 115 90c

Schéma I1-48 : résultat antérieur de I’addition-cyclisation

C'est en se basant sur le savoir-faire de notre équipe en matiere de cyclisations
métallocatalysées (voir 6.4.5.1, p 103), qu’un sel de cuivre et du méthanol avaient été ajoutés afin
d’observer l'effet sur le rendement de la réaction. Le méthanol sert a la protonolyse de

I'intermédiaire vinyl-cuivre formé au cours de la réaction (Schéma 11-49).

Ph MeOH  MeOCu
CO,Me Cu Ph H Ph
H ©FCN / N\ CN U /\ CN
® - ON= — > 0 ®ON—
(\N ~ Ph CULn / COZMe \__/ COzMe
Ph Ph
o o H,0
Intermédiaire vinyl-cuivre
H Ph
CN
0]
COzl\/le
Ph
90c

Schéma I1-49 : cyclisation catalysée par le cuivre

Suite a ces résultats préliminaires, et dans le cadre de cette thése, nous avons poursuivis I'étude
en faisant varier différents parametres pour améliorer le rendement de cette réaction. Quelles que
soient les conditions utilisées (ajout de 2 équivalents d’énamine, changement de solvant, nature du
ligand du complexe de cuivre, essais avec d’autres acides de Lewis), nous n’avons jamais pu

améliorer le rendement de cette réaction (Tableau II-15).
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Entrée 87a(éq) 115 (éq) Conditions (éq) Solvant t(h) T(°C) Rdt?

1 1 1,3 Cul(PPhs);(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h  ta. 39%
2 2 1 Cul(PPhs);(0,2) / MeOH (1,1) - THE  16h  ta.  49%

3 2 Cul(PPh;);(0,2) / MeOH (1,1) Toluéne®  16h t.a. 33%

4 2 1 Cul(PPhs);(0,2) / MeOH (1,1) CHCl, 16h ta. 19%

5 2 1 Cul(PPh;);(0,2) / t-BuOH (1,1) CHCl, 16h ta. 12%
6 21 Cul(PPhs); (0,5) / MeOH (1,1) - THF  16h  ta.  18%

7 2 1 Cul(Pfuryls);(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h t.a. 19%

8 2 1 Cul(AsPh;);(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h  ta. 37%
9 2 1 AuCl,(0,2)/MeOH (1,1) - THE  16h  ta.  25%

10 2 1 Bi(OTf)3(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h  ta. 17%

11 2 1 Sc(OTf);(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h  ta.  30%

12 2 1 Yb(OTf);(0,2) / MeOH (1,1) THF 16h  ta.  32%

Tableau II-15 : test de conditions expérimentales sur la réaction tandem
(*: produit isolé ; ® toluéne dégazé)

4.3.3 Formation de composés cycliques par une réaction a 3 partenaires

L'étude de la réaction a trois partenaires avait également été entreprise antérieurement dans

notre équipe.

Afin d’assurer une plus grande propreté du milieu réactionnel, les réactifs avaient été ajoutés
séquentiellement, de telle sorte que ceux nécessaires a I'étape de cyclisation ne soient ajoutés
gu’une fois I’étape de couplage terminée (suivi par CCM). Soulignons que dans ce cas, le méthanol
n’est pas rajouté dans le milieu réactionnel lors de la deuxiéme étape, car le couplage de la premiére
étape entraine la formation de tertio-butanol lui-méme capable de protoner le vinyl-cuivre
intermédiaire. Dans ces conditions, les meilleurs résultats sont présentés dans le Schéma II-50
montrant la présence d'un mélange de deux produits, dont le composé 91a résultant de la

déprotonation de I'iminium intermédiaire par le t-BuO™ généré in situ.
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O

1. Pdydbas (2 mol%),

DavePhos (4 mol%
[Oj t-BuONa (1,4 &éq),
Toluéne
Z C N Ph *+ Ph Ph

Ph H 2 Cul(PPhy); (20 mol%) NC CO,Et NC CO,Et
85a 103 Ph_ CO,Me 90a : 1a:
CN
114
Ph
/AN CO,Et
0 ON= 2
' C CN
H+ Ph
o
t-BuO

Schéma II-50 : résultats de la réaction multicomposants

Pour notre part, un seul essai de la version multicomposants sous irradiation micro-ondes a été

effectué. Il nous a également conduit a un mélange de composé 90a et 91a dans un rapport 5: 1,

mais la encore avec un rendement relativement faible.

1. Pdydbas (2 mol%),
DavePhos (4 mol%)

0 t-BuONa (1,4 éq),
Toluéne, po, 120°C, 13 min
/LCI +[j > 90a: +  9c:
Ph H

2. Cul(PPh3)3 (20 mol%),
po, 30 min, 80°C
Ph CO,Me

85a 103

CN
115

Schéma II-51 : résultat de la réaction multicomposants sous irradiation micro-ondes
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4.4 Conclusion et perspective

Cette section consistait en I'étude d’une réaction tandem reposant sur une addition de Michael
et une cyclisation cuprocatalysée, en utilisant un aminoényne et un accepteur de Michael. Le
meilleur rendement en produit de cyclisation de la réaction en deux étapes est de 54%. La réaction

multicomposants conduit au mélange de deux composés a hauteur de 42%.

Nous avons ensuite réalisé un grand nombre d’essais pour tenter d’améliorer le rendement de
I’étape d’addition, mais aucune condition n’a permis d’y parvenir, probablement en raison de
I'instabilité de I'énamine dans le milieu réactionnel. De plus, nous avons remarqué que I’amination
des chloroénynes substitués en para était délicate, voire impossible. La difficulté d’orienter
totalement la cyclisation vers une cétone ou une énamine cyclique est également une entrave a cette

synthése.

Devant les difficultés rencontrées, nous avons souhaité reprendre I'étude a partir d’une
énamine plus stable, I'indole, qui peut en effet étre considéré comme un systéme aromatique

comportant une fonction énamine.
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Utilisation de I'indole comme nucléophile

L’'objectif de cette étude est de mettre en place une réaction multicomposants a partir d’une
énamine stable, I'indole. L'autre intérét de ce motif hétérocyclique est sa présence dans de

nombreuses substances naturelles et des composés possédant des propriétés biologiques variées.

Cette méthode consisterait a combiner 3 composants en un seul pot mais de maniere
séquentielle pour accéder rapidement a deux familles de composés : les cyclopent[blindoles et les

pyrrolo[1,2-a]indoles par une simple inversion de I'ordre des réactions (Schéma I1-52).

I =y = O
N N R
H

N N

Cyclopent[b]indole Pyrrolo[1,2-alindole

Schéma II-52
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5 Apercu bibliographique de I'indole dans des réactions multicomposants

Comme nous l'avons vu précédemment, les réactions multicomposants sont aujourd’hui
devenues un outil important pour accéder, facilement et rapidement, a de nouvelles molécules,

souvent hétérocycliques et hautement fonctionnalisées.

Bien que la fonctionnalisation du noyau indole soit fréquemment employée dans la synthése de
molécules biologiquement actives, les dérivés de I'indole sont peu utilisés comme partenaire dans
des MCR. Dans cette partie, nous détaillerons un bref apercu de la littérature décrivant les syntheses
de systemes hétérocycliques impliquant des dérivés indoliques comme partenaires d’une réaction

multicomposants.

Ce paragraphe sera décomposé en deux parties : 'une montrant les cas ou le systeme indolique

intervient dans la réaction, I'autre montrant les cas ou il est seulement spectateur.

5.1 Cas ou le systéeme indolique intervient dans la réaction

5.1.1 Réactions a partir de dérivés de la gramine

Les dérivés de la gramine sont préparés a partir d’'un électrophile issu d’'une réaction de
Mannich mettant en jeu une amine, un aldéhyde, et un dérivé indolique comme nucléophile. En
raison de leur instabilité, elles sont utilisées comme intermédiaire pour la synthese de molécules plus

complexes telles que les B-carbolines, carbazoles ou les alcaloides indoliques. **

Le groupe de Levy a élaboré une MCR exploitant I'instabilité thermique du dérivé de la gramine
119 pour générer in situ I'indole 2,3-quinodiméthane 121 qui est ensuite engagé dans une réaction
de Diels-Alder pour conduire au composé 122 avec rendement de 74%. Cette synthése a nécessité un
155

mélange équimolaire de 2-indolylacétate 116, de benzaldéhyde 117 et de N-méthylmaléimide 118
(Schéma II-53).
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Ph B__ N
N NH <::2TT§F\\
NH, \ 119 : N
118 N H
(i H CO,Et gramine
+ “Ph
\ 17 l o
o)
116 H  CO.Et A - oh - E:éN Ph
—
0 y 120 % N
0o, \
120 H CO,Et H CO,Et
@) L 121 ] 122 :

Schéma II-53 : synthese du 1,2,3,4-tetrahydrocarbazole 122

Markd et al. ont développé un procédé hautement chimio- et diastéréosélectif qui permet de

controler quatre centres chiraux en une étape. Dans un méme pot, I'addition de I'acroléine 59 sur la

gramine substituée 123 en présence de 5 mol% de DBU conduit a un f—aminoaldéhyde 124 instable,

qui est ensuite engagé avec 125, en présence de t-BuOK pour donner l'intermédiaire 126. L’ajout

d’une quantité catalytique de t-BuOK dans le milieu entraine une polycyclisation anionique

séquentielle pour enfin donner le composé tétracyclique 127 **® (Schéma I1-54).

123

DBU (5 mol%)
THF /0°C

PMB\N/“\\\
=0

S
NH

(?I O
Meo/,P\)J\

>

124

t-BuOK (1 éq)

H

MeO @)

~
~
<

Z

H
127 .

///\¢’\7,o
pvB-N

X
NH

126 B

t-BuOK (0,25 éq)
t.a.

Schéma II-54 : synthese du composé tétracyclique 127
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5.1.2 Réaction sous haute pression

Le groupe de Chataigner a élaboré une méthode sous haute pression permettant d’effectuer des
cycloadditions [4+2]/[3+2] en une étape avec des hétérocycles appauvris en électrons par un
groupement nitro. **’ Le 3-nitroindole 128 est effectivement engagé en présence d’un éther d’énol
129 et d’un acrylate 130 sous haute pression, pendant 24h, a température ambiante, pour conduire

au nitroacétale 131 avec de bons rendements et une bonne sélectivité (Schéma II-55).

©0
OEt CO,R
@\N:O W |r 2
N 1,2 GPa, THF, t.a, 24h
128 H R = 1-naphtyl
131:
129 rd (endo/exo) :
09 130 78/22
\N/O
/D OEt
N
H

Schéma II-55 : réaction sous haute pression

5.2 Cas ou le systeme indolique est spectateur

5.2.1 Réaction a partir de I'acide de Meldrum 132

Yonemitsu et ses collaborateurs ont développé, en 1978, une réaction multicomposants mettant

158

en jeu un acide de Meldrum 132, l'indole 1 et différents aldéhydes. ~° Cette méthode a notamment

été reprise par I'’équipe de Laronze pour la synthése du composé (+)-136 précurseur d’analogues de

19| ’addition de I'indole sur

tryptophane possédant des activités pharmacologiques et antitumorales.
I’adduit issu de la condensation de I'acide de Meldrum 132 et d’un aldéhyde chiral 133, conduit au
produit 134 avec un excellent rendement (75%). Le traitement acide de ce dernier a engendré une
étape de déprotection puis de cyclisation et a conduit au produit 135 avec un rendement de 83%

(Schéma I1-56).
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o) )(
O>< . ©\/\> 0 5 D, L-proline o)
N7 N\ o0
o N CH3CN
0 0

132 1 133 134

HCI (10%)
CH4CN

(+)-136

Schéma II-56 : synthese de dihydrofuran-2-ones

5.2.2 Réaction a partir de 3-cyanoacétyle indole 137

L’équipe de Ji a mis au point en 2007 une méthode monotope mettant eu jeu le dérivé indolique
137, un aldéhyde aromatique 138 et un isonitrile d’alkyle 139 dans I'’éthanol qui permet d’obtenir, en
une seule opération, des structures de type 3-(2-furanyl)indole 140 avec de trés bons rendements. **°
Selon les auteurs, cette méthodologie, simple et facile a réaliser, passe par I'intermédiaire issu de la
condensation de Knovenagel suivi, soit d’'une cycloaddition [1+4], soit d’'une addition de type Michael

avec l'isonitrile 139 pour conduire au produit cyclisé qui s’isomérise pour donner 140 (Schéma II-57).
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(0]
CN CH3;COONH, (20 mol%)
A\ + H >
EtOH, reflux
u Cl 1h
137 138
Cycloaddition

Neo Addition de
=C 139 Michael

Schéma II-57 : réaction de Ji (2007)

La méme équipe a repris ce processus en remplacant l'isonitrile 139 par la 3-méthyl-1-phényl-
1H-pyrazol-5-amine 141 en vue de l'obtention de composés 142 ayant un squelette pyrazolo[3,4-

b]pyridine possédant des activités biologiques *** (Schéma I1-58).

Cl

8 min
137 +138 + h ko, 150°C
N NH2

N
| glycol
Ph

141

Schéma II-58 : réaction de Ji (2008)
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162

Les équipes de Ji *** et de Perumal *** ont publié simultanément une synthése d’une pyridine

tétrasubstituée 144 dans des conditions semblables a partir de la méthodologie de Ji. '

En effet,
I'isonitrile 139 est remplacé cette fois-ci par la 2-acétylpyridine 143, qui est ensuite transformée en

une énamine plus réactive en présence d’acétate d’ammonium (Schéma I1-59).

_ Cl _
O
X AouB
137+138+ || -
_N
143
A (Ji) : 1. NH4OAc, n-BuOH, 100°C, 5h; 2. DDQ; (sur 2 étapes)

B (Perumal) : NH4OAc, uo, 120°C, 16 min ;

Schéma II-59 : synthese de pyridines tétrasubstituées

5.2.3 Réaction en cascade de Ugi puis de Pictet-Spengler

Démling et al. ** ont décrit la synthése de molécules polycycliques en deux étapes : la premiére
est une MCR de type Ugi engageant trois ou quatre composants et la seconde est une cyclisation
intramoléculaire appliquant la méthode de Pictet-Spengler. La réaction met en jeu le 3-isonitrile
indole 145, un aldéhyde 146, un acide carboxylique 147 et une amine primaire 148 pour conduire au
composé 149. Apres avoir protégé l'indole, 150 est ensuite dissous dans I'acide formique, puis
chauffé a 60°C pendant 2h afin d’obtenir le produit de cyclisation 151 (Schéma II-60). Domling a
également montré qu’il était possible d’effectuer la réaction avec 3 composants, avec l'un des

partenaires comportant a la fois un aldéhyde ou une cétone, et un acide carboxylique. **

COzMe COzl\/le
0
MeOH HN
T ¢
ta., 24h N 0o N
R

145 ‘R AN o)
CO,Me R=H:149
o)
N Boc,0, DMAP
A\ HCO,H, 60°C, 2h THF,
N N - R =Boc: 150
o)
Boc
151

Schéma II-60 : réaction de Démling (2009)
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5.2.4 Réaction a partir d’'une isoquinoléine activée

L’équipe de Yadav a développé une réaction multicomposants dans laquelle I'isoquinoléine 152
s’additionne sur I'acétylene dicarboxylate de diméthyle (DMAD) 153. L'intermédiaire formé subit
ensuite I'attaque de l'indole 1, a température ambiante, sans catalyseur, permettant d’accéder au

composé indolyl-dihydroisoquinoléine 154 avec un rendement de 90% ** (Schéma 11-61).

0
COzl\/‘e
Co - O 2 o
+
_N ta 2h N CO,Me
CO,Me NH
152 153 1 154

Schéma II-61 : réaction de Yadav (2008)

5.2.5 Réaction organocatalysée

La réaction énantiosélective, développée par Enders, **’ a permis de créer quatre liaisons en une
seule opération avec quatre partenaires de départ : I'indole 1, deux molécules d’acroléine 59 et un
nitroalcéne 155. La proline chirale 66 permet de catalyser la réaction en activant 2 molécules

d’acroléine 59 sous forme d’iminium (Schéma I1-62).

Ph

Ph H
” OTMS N
CHO
@ 0 NO2 (5)-66 (10 mol%) Q /
Voo e T
N | R CHCI; ta. . -
1 59 155 d>955 R NO,
R = Y\C[o ee > 99
1+ 59 + 66 o>
- _ - - on -
wgh OaN N D—Qph
0 N oTms
JotMs| g erJ 59 7 2
—> A — /
2 + 66
N | N | S
L H ~ = H - — R Noz -

Schéma II-62 : réaction organocatalysée d’Enders (2010)
(Friedel-Crafts/Michael/ Michael/ condensation aldolique)
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5.2.6 Réaction de condensation aldoligue puis alkylation de Friedel-Crafts

Trés récemment, Wu et Peng ont développé une réaction multicomposants séquentielle ou ils
génerent in situ I'accepteur de Michael par une condensation de Knoevenagel. L’ajout différé de
I'indole leur permet d’obtenir les composés de type 159 avec de bons rendements dans la plupart

des cas '** (Schéma 11-63).

Cs,CO5 (1 €q) (t©

CHO N @ Na,SO, (2 eq)

+ ( +

N CN H pyridine / CH3CN
Ph (1:2)

157 158 1

Schéma II-63 : réaction de Wu et Peng (2010)

5.2.7 Réaction en phase solide

Enfin, I'équipe de Bruyan a développé une réaction a 3 partenaires en phase solide. Cette
réaction a permis d’alkyler I'indole en position 3 par I'accepteur de Michael 161 synthétisé in situ. En
effet, un mélange équimolaire d’indole 1, de benzaldéhyde 117 et d’acide N,N-diméthylbarbiturique
160 a été chauffé a 95°C pendant 15 minutes en |'absence de solvant pour conduire aprés traitement
aux produits d’alkylation 162 et 164. Le produit minoritaire 164 provient de I'addition de I'indole sur
168

le composé intermédiaire 163 issu de I'élimination de I'acide barbiturique 160 du composé 162

(Schéma 11-64).

(@)
Ph
o o e
o A NMe| ——— I\ NMe
L N ©
/ \ Ph H 15 mi O N (@] H
N i Me 162 :
1 117 . 161
0 95°C
Ph
Ph
NMe
hi A - )
07 N"Yo ] T
Me N HN NH
160 163 164 :

Schéma I1-64 : réaction de Bruyan (2007)

Aprés avoir décrit un apercu de la littérature concernant les réactions multicomposants ayant un
dérivé de I'indole comme partenaire, nous verrons dans la partie suivante comment nous avons

développé deux nouvelles réactions a trois composants impliquant notamment le 2-iodoindole.
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6 Synthése sélective de pyrrolo[1,2-alindoles et de cyclopent[blindoles mettant
en jeu des réactions multicomposants

Les structures pyrrolo[1,2-a]indole et cyclopent[blindole sont présentes dans de nombreux
produits naturels et possedent des activités biologiques variées. Nous allons voir dans les
paragraphes suivant par quelle stratégie et par quels moyens nous avons mis en ceuvre la

construction de ces hétérocycles tricycliques.

6.1 Introduction

L’objectif de notre étude a été de développer deux nouvelles réactions multicomposants a partir
du 2-iodoindole, afin d’accéder aux structures cyclopent[b]indole et pyrrolo[1,2-a]indole (Schéma II-

65).

Cs-alkylation

! 3 \
RSN OSSN @
N ! N ; N —R

N

cyclopent[blindole \/ pyrrolo[1,2,alindole

N-alkylation

Schéma II-65 : orientation des alkylations

La stratégie envisagée consiste a mettre en place deux réactions multicomposants qui
permettrait de combiner en une seule opération synthétique mais de maniere séquentielle le 2-
iodoindole, un alcyne vrai ainsi qu’un accepteur de Michael trisubstitué dans un ordre prédéterminé
(Schéma 11-66). Trois types de réactions seraient impliquées: une étape de couplage de type
Sonogashira, une addition conjuguée sur une oléfine diactivée et une cyclisation. Par une simple
inversion de 'ordre des réactions, nous devrions ainsi créer trois liaisons en un seul pot et accéder

aux deux familles de dérivés indoliques.
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Fried\eI—Crafts

N Cyclisation
\ R CO,Me CO,Me Couplage | yz s
\ COzMe /—< _______________ _ 2 N R )/
— 1 . R1 \ 1 R R \ /
N\ \ CO,Me ! : N\ I /
\\ \ .~ | N o - /
NJon 2 2 N % oo
Ly ! \\ . = R ! \ : ’ e
|-,|’I R2 \ :\_________H____,' 2. CO,Me I/, Rl COzMze
/ Cyclisation RT COM /
/ 2 e /
Couplage Aza-Michael
Cyclopent[b]indole Pyrrolo[1-2-a]indole

Schéma II-66 : stratégie envisagée

Nous présenterons tout d’abord une courte bibliographie concernant les synthéses de

cyclopent[b]indole et pyrrolo[1,2-a]indole.

6.2 Synthése de cyclopent[blindole et pyrrolo[1,2-alindole de la littérature

Ces structures tricycliques (Figure 11-21) sont présentes dans de nombreux produits naturels et
possedent des propriétés biologiques intéressantes et variées. Plusieurs méthodes ont été
développées dans la littérature pour atteindre ces systemes tricycliques. Nous présenterons ci-

dessous certains de ces travaux ainsi que des exemples de produits naturels.

Nl GRS
N —|—R

N
H )
cyclopent[b]indole pyrrolo[1,2-alindole

Figure II-21 : structures tricycliques

La structure cyclopent[blindole est présente dans de nombreux alcaloides indoliques telles que

les mycotoxines comme la paxilline 165, les lolitrems, penitrems, janthitrems ainsi que la paspaline.

169 170

On rencontre également ce motif dans le yuehchukene 166, ~"~ un alcaloide monoterpénique isolé

de racines de Murraya paniculata, mais également dans un antagoniste du récepteur de la

171

prostaglandine D, (PGD,) communément impliquée dans diverses allergies ou dans I'aziridinil

quinone 167 un agent antitumoral '’ (Figure 11-22).
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O
Me
OH
N
\A H
O
165 166 167
Paxilline Yuehchukene Aziridinyl quinone

Figure II-22 : exemples de produits actifs de type cyclopent[b]indole

Parmi les synthéses développées dans la littérature, '’*> on peut notamment citer les travaux de

Stoltz *'*

qui a étudié une réaction de Fujiwara-Moritani palladocatalysée. Une version asymétrique
de cette réaction a été développée par la suite par le groupe d’Oestreich en utilisant des ligands
composés de pyridine (PyOx) ou de nicotinate (NicOx) et d’un noyau oxazoline apportant la chiralité

donnant toutefois des excés énantiomériques moyens (au mieux 55%) *">'’® (Schéma I1-67).

_ Pd(OAc), (10 mol%) EtO2C
N Nicotinate d'éthyle (40 mol%) A\ XX @
N > N N
\ 1 atm O,, 80°C \ Nicotinate
d'éthyle
168 : Z/E : 60/40 rac-169

Schéma II-67 : travaux d’Oestreich

177, 178 I; 1
’

Se basant sur des travaux antérieurs de Kerr équipe d’lla *° a réalisé en 2006, une

cyclopenta[b]annulation d’indole 1 en présence d’arylcyclopropylcétones 170 (Schéma 11-68).

OMe

@ H., BF3.Et,0
+ — =
N ,
H™,
H w—Ph  CH3NO,
r
o)
1 170

Schéma II-68 : travaux d’lla
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Une autre stratégie a été étudiée par I'équipe de Banwell. Celle-ci consiste en un couplage de
type Ullmann entre une iodocyclopenténone 172 et le 2-iodonitrobenzene, suivi d’une réaction de

cyclisation aprés réduction de la fonction nitro par hydrogénation catalytique **° (Schéma I1-69).

o)

MeO,C | pd(o) -Cu MeOQC A\ COZMe
Ph \ ; "DMSO, 70°C. 10% PA/C N

O,N
172 2 D 173 : 174:
|

Schéma II-69 : travaux de Banwell

Pour sa part, la structure tricyclique pyrrolo[1,2-alindole est répandue dans de nombreux
produits naturels et a entrainé beaucoup d’intérét du fait des propriétés biologiques importantes

qu’elle possede. % pParmi les exemples représentatifs, on peut citer les composés issus de la

182

famille des mitomycins (175), *°° qui sont des agents antitumoraux tres actifs, la yuremamine 176, un

phytoindole isolé récemment de Mimosa hostilis qui posséde des propriétés hallucinogenes et

111, 186

psychoactives, et les flinderoles A-C (177) isolés en 2008 qui sont des alcaloides bisindoliques

actifs contre la malaria *® (Figure 11-23).

Me,N OH
OH
5 OH
HO
HO OH
175 176 177
Mitomycin C Yuremamine Flinderole A

Figure II-23 : exemples de produits naturels de type pyrrolo[1,2-aJindole

De nombreuses approches synthétiques vers ce squelette ont été développées, notamment des

réactions de cycloadditions 1,3-dipolaires ou de type hétéro-Diels-Alder, *” ¥ des réactions de

189-192 194-196

cyclisations radicalaires, une alkylation intramoléculaire *** et d’autres méthodes.

Ces hétérocycles ont également pu étre obtenus par des méthodes impliquant une réaction

197-201

catalysée par un métal de transition. Par exemple une réaction de type Buchwald-Hartwig
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entre une pyrrolidine et un triflate arylique (178) a permis d’accéder a la structure 179 avec toutefois

un rendement moyen *% (Schéma 11-70).

i-Pr3SiO
Pd(OAc),
N Binap
H\\\ N D ———
H 052CO3
oTf Toléne,100°C
178 179 :

Schéma II-70 : cyclisation par la réaction de Buchwald-Hartwig

Comme nous l'avons vu dans le chapitre I (p 48), une stratégie basée sur une réaction d’aza-
Michael d’un dérivé du 2-carbaldéhydeindole 80 sur une acroléine B-substituée 81 suivie d’une

aldolisation intramoléculaire en présence d’un organocatalyseur chiral 66 a permis de synthétiser en

une seule étape les dérivés 82 avec de bons rendements et excés énantiomériques *****? (Schéma II-
71).
Ph
Ph
e} w
OTMS N\
H
N >
H 2 o CHO
80 PR 81 0 mol% 82 Ph
ee =92%

Schéma II-71 : synthese asymétrique par organocatalyse

Bien que de nombreuses méthodes aient été étudiées afin de former ces systémes tricycliques,
le développement de nouvelles méthodologies en peu d’étapes est nécessaire devant l'intérét

biologique de telles molécules.

Aprés avoir présenté les différentes méthodes de préparation du 2-iodoindole, nous développerons les

deux MCR envisagées dans deux sections distinctes.
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6.3 Synthése du 2-iodoindole

Pour débuter notre étude, nous avons préparé un des trois réactifs de départ commun aux deux
stratégies a savoir, le 2-iodoindole. Plusieurs méthodes ont été étudiées pour halogéner la position 2

de I'indole ayant le groupement amino libre ou protégé.

6.3.1 D’aprés Bergman et Venemalm

Du fait de son caractere nucléophile marqué, comme nous I'avons vu précédemment, la position
3 de l'indole libre est généralement celle qui est préférentiellement substituée. C'est pourquoi
Katritzky a mis au point une méthode de substitution du carbone C, de l'indole avec divers
électrophiles. > Bergman et Venemalm ont repris cette méthode pour halogéner cette position. ***
Dans un premier temps, le N-lithioindole obtenu par addition de n-butyllithium sur I'indole, réagit sur
une molécule de CO, afin de conduire a un indole N-protégé par un carboxylate de lithium. Ce
groupement ortho-directeur permet d’effectuer, dans un deuxieme temps, la lithiation afin d’accéder
au 2-lithioindole 180 intermédiaire qui est ensuite piégé par un électrophile halogéné permettant

I'acces aux 2-halogéno-indoles 181 avec de trés bons rendements. Les dérivés iodé, bromé et chloré

ont pu étre synthétisés a I'échelle de plusieurs grammes (Schéma I1-72).

1. n-Bulj mu
N =4 N

Y

1 N 3. t-BuLi Lio THF, -78°C N
180 E*=ICH,CH,l E= I, 181a

BrCl,Cl,Br Br, 181b

PhSO,CI Cl, 181c

Schéma II-72 : préparation des 2-halogéno-indoles 181

6.3.2 D’aprés Bergman et Eklund sur le N-méthylindole 19

Nous avons également préparé le 2-iodo-N-méthylindole 182 en utilisant la méthode de

d *® en vue de tester la réactivité de celui-ci lors des réactions de couplages et

Bergman et Eklun
d’alkylations envisagées. Comme décrit précédemment, le 2-lithio-N-méthylindole, résultant de
I’addition de n-butyllithium sur I'indole, est piégé par de I'iode afin de conduire au produit attendu

182 avec un trés bon rendement (Schéma I1-73).
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@ 1. n-BuLi, 4,0, 0°C. ml
N N

\ 2.1, \
19 Me 182 M1®

Schéma II-73 : halogénation du N-méthylindole 182

6.3.3 D’aprés Ketcha sur le 1-(phénylsulfonyl)indole 8

Nous avons aussi synthétisé les 2-halogéno-N-phénylsulfonylindoles 183 afin de tester leur
réactivité lorsque l'azote est protégé par un groupe sulfonyle. Pour cela, I'indole a été mis en
présence d’hydrure de sodium et de chlorure de phénylsulfonyle dans le THF pour conduire au
produit protégé 8 avec un excellent rendement. ** Puis, I'étape d’halogénation a été effectuée selon
la méthode décrite par Ketcha **” employant le LDA comme base et un électrophile adéquat pour
donner 183 avec de bons rendements. Il est a noter qu’il est également possible de déprotéger ce

208

dernier en milieu basique pour obtenir les 2-halogénoindoles 181, mais les résultats restent

décevants (Schéma I1-74).

@ NaH, PhSOzCI= @ i-ProNH, n—BuL|= mE
N ta., THF N E* N

1 H 8 SO,Ph THF, 78°C SO,Ph

E*= |CH2CH2| 183a E =1
PhSO,CI 183b ClI

NaOH, H,O, EtOH

reflux

Ir= /5
m

181a E= |
181b Cl

Schéma II-74 : synthese du 2-iodoindole par un intermédiaire indolique protégé

La synthese du 2-iodoindole 181a par cette méthode n’est pas envisageable puisqu’on obtient

un faible rendement global autour de 20% en 3 étapes.
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6.4 Synthése de cyclopent[blindoles

L'objectif de cette étude consistera a développer une réaction multicomposants (notée C;-MCR)
comprenant une alkylation de type Friedel-Crafts en Cs, puis une réaction de couplage avec un alcyne
vrai sur la position C,, et enfin une étape de cyclisation devrait nous fournir les cyclopent[b]indoles
(Schéma I1-75).

FriedeI—Craf:[s

CO,Me AT OzMe
1. /= 2, COzMe
ml A’ CO,Me @
______________ = e
N
H
// Cyclisation
Couplage

Cyclopent[b]indole

Schéma II-75 : stratégie de synthese de cyclopent[b]indoles

Pour cela, nous avons tout d’abord étudié la faisabilité de chacune des étapes séparément.

6.4.1 Optimisation de l'alkylation de Friedel-Crafts

En premier lieu, nous avons étudié I'alkylation de Friedel-Crafts du 2-iodoindole 181a en

présence de I'oléfine diactivée 112a.

Dans le chapitre I, nous avons pu nous rendre compte qu’il existait de nombreuses conditions
employées sur I'indole, mais a notre connaissance, il n’existe qu’un seul exemple recensé dans la
littérature d’addition conjuguée du 2-iodoindole sur la méthyl vinyl cétone catalysée par le chlorure
d’indium (Schéma 11-76). En effet, Kobayashi et ses collaborateurs 2 ont employé cette réaction dans
les premiéres étapes de la synthese totale des (#)-debromoflustramine B 15 et E 16 et

(x)-debromoflustramide B 17 (Figure 1-8 p 30).

@]
o]

7Y (¢
\ InCl5 (5 mol%) \ 12 étapes (x)-debromoflustramine B 15
N | > N | ——— (¢)-debromoflustramine E 16

CH,Cl, 0°C 2h
H zt az, 1h H (x)-debromoflustramide B 17

181a an 184

Schéma II-76 : addition du 2-iodoindole 181a sur la méthyl vinyl cétone
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Les effets électroniques donneurs de I'atome d’iode en position 2 doivent probablement
renforcer la nucléophilie de la position 3 de l'indole et ainsi favoriser I'alkylation de Friedel-Crafts
dans cette méme position.

Au vu de ce résultat et des nombreux exemples de la littérature, nous avons choisi de tester
diverses conditions d’alkylation du 2-iodoindole 181a dans la position C; sur I'accepteur de Michael
112a. Le Tableau II-16 récapitule les essais effectués en présence d’acide de Lewis et le Tableau I1-17
présente ceux réalisés en milieu basique.

o Alkylation de Friedel-Crafts en présence d’un acide de Lewis

Ph co,Mme
CO,Me  acide de Lewis
%| - PN - { coMe
H CO,Me solvant N |

181a 112a conditions, rdt H 185a
Entrée Acide de Lewis (éq) Solvant (M) Conditions Rdt® / Conv.
1 InCl;(0,1) CH,Cl, (0,4) t.a., 24h - /P
2 ZrCl, (0,04) CH,Cl, (2) t.a., 24h /-°
3 CH,Cl, (0,5 50°C, 18h - 7%

In(OTf)s(0,2) 2612(0,5) /7%
4 Et,0 (0,5) 50°C, 18h 32% /
5 CH,Cl, (0,5) t.a., 48h puis 35°C 3j - /30%
6 Et,0 (0,5) 50°C, 18h 68% /
7 Et,0 (0,5) 1o, 2h de 50 3 110°C - /14%
8 THF (0,8) 50°C, 18h - /50%
9 Dioxane (0,8 50°C, 18h - /46%

Cu(0TH), (0,2) ©.8) : / o2
10 DCE (0,5) t.a., 2h puis 50°C 18h - /-
11 DIPE (0,5) 50°C, 18h - /P
12 EtOH (0,4) t.a., 48h puis 50°C 6h 2% |/
13 DMF (0,5) t.a., 2h puis 50°C 18h - /P
14 CH;CN (0,5) 1 semaine - /P
15 CH5CN (0,5) t.a., 24h 24% /
16 Sc(0Tf);(0,2) CH,Cl, (0,5) 50°C, 18h 42% /
17 Et,0 (0,5) 50°C, 18h 35% /
18 CH,CN (0,5) t.a., 24h puis 50°C 6h 25% /
19 Yb(OTf);(0,2) CH,Cl, (0,5) 50°C, 18h 25% /
20 Et,0 (0,5) 50°C, 18h 49% |/
21 CH,Cl,(0,5) 50°C, 18h - /P

Zn(0Tf),(0,2)
22 Et,0 (0,5) 50°C, 18h - /28%
23 CH,Cl, (0,5 50°C, 18h - J17%

Bi(OTf)5(0,2) 2612(0,5) /17%
24 Et,0 (0,5) 50°C, 18h - /Traces
25 CH,Cl, (0,5 50°C, 18h 34%

Y(OTf);(0,2) 2C12(0,5) o/
26 Et,0 (0,5) 50°C, 18h 44% |/

Tableau II-16 : alkylation de Friedel-Crafts en présence d’un acide de Lewis
(conversion déterminée par RMN "Hdu mélange brut, ° : produit isolé, b, pas de réaction)
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En nous appuyant sur les travaux de Kobayashi, nous avons débuté I'étude par I'utilisation du
chlorure d’indium (l11). Nous avons pu constater que I'emploi de cet acide de Lewis sur I'accepteur de
Michael 112a n’était pas adapté, puisqu’aucune réaction ne s’est produite (les substrats sont

récupérés intacts). ZrCl, s’est également avéré inefficace (Tableau II-16, entrées 1 et 2).

Par contre, les acides de Lewis de type triflate ont permis de montrer la faisabilité de la réaction
et ont conduit, la plupart du temps, a des résultats intéressants. Ce sont notamment le cuivre (ll) et
I'ytterbium (Ill) qui ont retenu notre attention avec des rendements respectifs de 68 et 49% (Tableau
I1-16, entrées 6 et 20). Nous avons aussi étudié I'influence du solvant en chauffant la réaction a 50°C
dans un tube scellé : I'éther et le dichlorométhane semble étre les plus adaptés pour cette réaction
(Tableau II-16, entrées 3 a 26). Une irradiation sous micro-ondes n’améliore pas les résultats,

seulement 14% de produit attendu s’est formé (Tableau II-16, entrées 7).

Les meilleures conditions ont ensuite été appliquées sur les indoles N-substitués par un
groupement méthyle (19) ou un phénylsulfonyle (8). La réaction a permis de former 24% de produit
d’addition sur le 182 mais aucune réaction ne s’est produite sur 183a (Schéma II-77). Devant ces

résultats décevants, nous n’avons pas poursuivi I’étude sur ces composés.

Ph co,Me
CO,Me  Cu(OTf), (20 mol%
N | CO,Me Et,0 N~
R 50°C, 18h .
R =Me 182 112a R = Me 185b
R = SO,Ph 183a SO,Ph 185¢c

Schéma II-77 : résultats d’addition sur des indoles N-substitués (conversions)

Au cours de notre étude, nous avons découvert une réaction inattendue. En effet, lorsque cette
réaction est réalisée dans le méthanol en présence de triflate de cuivre (Il), nous avons isolé
I'oxindole 186 au lieu du produit d’addition. Appliquée au composé N-méthylé 182, I'oxindole est
obtenu avec un rendement de 70%. Aucun résultat n’est par contre observé lorsque l'indole est
substitué par un groupement protecteur désactivant (SO,Ph) (183a). Afin de voir si la présence d’eau
jouait un réle dans cette réaction, nous avons utilisé du méthanol non distillé, et nous avons
remarqué une chute du rendement (37%) (Schéma II-78). Dans la littérature, la formation d’un
oxindole a partir d’un 2-bromoindole était déja connue et généralement réalisée en milieu acide

209-211

acétique aqueuy, mais a notre connaissance aucun exemple n’avait été observé dans ces

conditions.
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Cu(OTf), (20 mol%)
m| MeOH, anhydre N ©j§:o
N - N

R 50°C, 18h !

R
181a R= H, 186a
182 Me, 186b
183a SO,Ph, 186¢

Schéma II-78 : formation de I'oxindole 186 a partir du 2-iodoindole

Pour notre part, en nous appuyant sur les travaux de Gribble, > qui a préparé le 2-nitroindole
en traitant le 2-iodindole 181a par AgNO,, nous postulons le mécanisme suivant. L'attaque de
I'indole 182 sur le triflate de cuivre (ll) conduirait au dérivé indolique 187 substitué en position 3 par
le cuivre, puis I'addition d’une molécule de méthanol sur ce dernier fournirait I'intermédiaire 188.
Aprés élimination de CulOTf, I'éther d’énol 189 instable se réarrangerait en oxindole 186b lors de

I"hydrolyse (Schéma 11-79).

(o
cu’ CuOTf Cu—OTf
oTf 5 MeOH
OTf '

N\ ® |
o | — 2 —_— ¢ ome + HOTf
182 Me 187 Me 188 Me

,/CuIOTf
hydrolyse
[T =0 2 [ H—ome
N N

186b Me 189 Me

Schéma II-79 : mécanisme proposé de la formation de I'oxindole

e Alkylation de Friedel-Crafts en présence d’une base

Nous avons voulu tester des conditions basiques pour vérifier le role joué par la présence d’'un
atome d’iode en C,. Dans notre cas, le seul produit isolé est issu d’'une Cs-addition. A notre
connaissance, cette Cs-alkylation n’a jamais été observée en milieu basique dans la littérature. Ceci
est probablement d{ aux effets électroniques donneurs de I'atome d’iode qui renforcent la

nucléophilie de la position C; (Tableau II-17, entrées 1 a 10).
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Ph co,Me
CO,Me Base CO-Me
/ -\ Ph™ Sy 2 . \ 2
Q- ey S
CO,Me Solvant
H o H
181a 112a conditions, rdt 185
Entrée Base (éq), Acide de Lewis  Solvant (M) Conditions Rdt’®
1 NaH (2) DMF (0,25) t.a., 18h traces
2 t-BuOK (1) CH,CN (0,5) t.a., 18h 30%
3 DBU (1) CH;CN (1) 70°C, 16h 60%
4 CH,CN (1) 80°C, 16h 43%
5 CH;CN (1) 70°C, 16h 60%
6 CH,CN (1) 80°C, 16h 57%
DBU (0,5)
7 THF (2) t.a., 18h 33%
8 Toluéne (2) t.a., 18h 39%
9 Cs,CO5 (1,1), Yb(OTf); (0,1) THF (0,15) t.a., 18h 68%
10 Cs,CO;5 (1,1), Cu(OTf), (0,1) THF (0,15) t.a., 18h 62%

Tableau II-17 : alkylation de Friedel-Crafts en présence d’une base (° : produit isolé)

Si I’hydrure de sodium ne conduit qu’a des traces de produit, le tert-butanolate N
de potassium et le 1,8-Diazabicycloundec-7-ene (DBU) ont donné des résultats CL\/Nj
encourageants (Tableau II-17, entrées 1 a 8). C'est en chauffant a 70°C dans DBU
I'acétonitrile en présence de DBU que nous avons obtenu le meilleur résultat (60% de produit isolé)
(Tableau II-17, entrées 5 et 7). La réaction fonctionne de la méme maniére en employant une

18 En nous appuyant sur les travaux de Wu, *® que nous avons détaillés

quantité catalytique de DBU.
dans le chapitre 1 (p 37), l'utilisation combinée d’un acide de Lewis et d’une base a permis

d’augmenter le rendement de la réaction (Tableau II-17, entrées 9 et 10).

Au cours de cette optimisation, nous avons mis au point plusieurs méthodes capables d’effectuer

I'addition conjuguée du 2-iodoindole sur une oléfine diactivée 112a :

e en milieu acide : Cu(OTf),, en milieu basique : le DBU, ou I'association Yb(OTf);/ Cs,CO3;

e choix de solvant : I'éther, I'acétonitrile et le THF.

6.4.2 Couplage de Sonogashira sur 185

La deuxiéme étape de cette C;-MCR est I'étape de couplage avec un alcyne vrai. Des couplages
de type Sonogashira ayant déja été réalisés sur le 2-iodoindole, ** nous avons souhaité appliquer ces

mémes conditions a notre substrat 185.
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Ph
Ph co,me PACI,(PPhs), (3 mol%) CO;Me
Cul (6 mol%)
\ CO,Me +* =R > \ CO,Me
Base, Solvant, rdt ==
N R=Ph 110a N =R
185 R=TMS 190 191

Entrée R Base Solvant Rdt® / Conv. N°
1 TMS n-BuNH, Toluene 80% / 191a
2 Ph n-BuNH, Toluéne 55% / 191b
3 TMS n-BuNH, Et,O - /50% 191a
4 TMS DBU THF 69% / 191a
5 TMS DBU CH5;CN 23% / 191a
6 Ph DBU CH:CN 95% / 191b

Tableau II-18 : optimisation du couplage de Sonogashira sur le produit d’addition 191
(conversion déterminée par RMN "H du mélange brut, ° : produit isolé)

Effectivement, le couplage du triméthylsilylacétylene 190 sur 185 en présence d’un complexe Pd
(1), de I'iodure de cuivre et de n-butylamine dans le toluéne conduit a 80% de 191a. (Tableau II-18,
entrée 1). Ces mémes conditions appliquées au phénylacétylene ont conduit a un rendement de 55%

(191b) (Tableau II-18, entrée 2).

En vue de la version en un seul pot, nous avons recherché des conditions de couplage en accord
avec celles de I'addition. Dans I'éther éthylique, la réaction n’a conduit qu’a 50% de conversion en
présence de n-BuNH, (Tableau II-18, entrée 3). Dans le THF, nous avons obtenu le composé 191a
avec un rendement de 69% avec le DBU (Tableau II-18, entrée 4). Par contre, le couplage par le
triméthylsilylacétyléne 190 réalisé avec cette méme base dans CH;CN n’a donné qu’un rendement de
23% (191a) (Tableau II-18, entrée 5). Le meilleur rendement (95%) est obtenu en couplant le produit

185 par le phénylacétyléne 110a en présence de DBU dans I'acétonitrile (Tableau 11-18, entrée 6).

En fonction du substrat utilisé, deux méthodes sont envisagées pour le couplage de la réaction
multicomposants en un seul pot :
e |'une employant la n-BuNH, dans le toluéne (triméthylsilylacétyléne 190) ;

e |'autre utilisant le DBU dans I'acétonitrile (phénylacétylene 110a).

6.4.3 Réactions multicomposants séquentielles en C;
Le développement d’une réaction multicomposants nécessite la compatibilité des différents

réactifs et solvants des deux réactions mises en jeu.
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Les problemes de reproductibilité de I'addition conjuguée catalysée par Cu(OTf), dans I'éther
éthylique et la faible conversion lors de la réaction de couplage dans ce méme solvant nous ont

conduit a tester une autre méthode.

Dés lors, nous avons choisi de mettre en place deux méthodes monotopes séquentielles dans

I’acétonitrile que I'on notera respectivement A et B (Schéma I1-80) :

e dans la méthode A, le 2-iodoindole 181a (1,05 éq) et I'accepteur de Michael 112a (1 éq) sont
chauffés a 70°C pendant 18h dans CH3;CN en présence d’une quantité catalytique de DBU (0,5
éq). Aprés avoir vérifié par CCM la fin de la réaction, nous avons rajouté 3 mol% de PdCl,(PPhs;),,
6 mol% de I'iodure de cuivre, 1,2 équivalent de phénylacétyléene 110a et un équivalent de DBU.

Dans ces conditions opératoires nous obtenons 77% du produit attendu ;

e dans la méthode B, le 2-iodoindole 181a (1,05 éq), I'accepteur de Michael 112a (1 éq), le
carbonate de césium (1,1 éq) et le triflate d’ytterbium (lll) (20 mol%) sont agités pendant 18h
dans l'acétonitrile a température ambiante. De la méme fagon que précédemment, les réactifs
et catalyseurs de I'étape suivante sont rajoutés dans le milieu. Ces conditions ont permis

d’obtenir 191b avec un rendement de 57%.

CO,Me
Ph\ﬁ( ’ =——Ph Ph CO,Me
CO,Me
I\ _M2a [185] 110a - /R CO,Me
N~ I Méthodes Couplage NT TS
181a H AouB de Sonogashira  494p H Ph
Méthode A : Méthode B ;. Couplage de Sonogashira :
DBU (0,5 éq) Cs,CO3 (1,1 €q) PdCI,(PPh3), (3 mol%),
CH3CN (1 M) Yb(OTf)3 (20 mol%) Cul (6 mol%), DBU (1 éq)
70°C, 18h CH3CN (0,1 M) CH3CN (0,5 M)
ta, 18h ta., 24h

Schéma II-80 : réaction témoin de la C;-MCR

D’apres ces deux essais, la méthode A donne le meilleur résultat. Il est a noter que si tous les
réactifs sont introduits en méme temps, le seul produit détecté est le produit de couplage 197 et la

réaction n’évolue pas.

Nous avons donc conservé cette méthode A, n’engageant qu’un seul type de base (DBU), afin de

faire varier la nature de I'accepteur de Michael et de I'alcyne vrai.
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Comme le montre le Schéma 11-81, la méthodologie est performante avec des substituants,
neutres, donneurs ou accepteurs, sur les groupements aryles de I'accepteur de Michael 112 et de

I'acétylénique 110, et conduit a de trés bons rendements allant de 60 a 77%.

CO,Me E
%\ 112 7\ CO,Me 110 . CO,Me !
| | J ' 5

—

N DBU (0,5 €q) N PdCl,(PPhs), (3 mol%).
H CHZCN (1 M) H Cul 6B mol%) ! H
181a 70°C 18h 185 DBU (1 éQ) | e 1 _Q1_ ________ a
CH5CN (0,5 M)
t.a. 24h

C3-MCR séquentielle

COzMe COzMe COzMe
7\ COo,Me 7\ COo,Me 7\ CO,Me
NS NS N T
H H H

191b . 77% 191c : 62% 191d : 61%
CO,Me CO,Me CO,Me
/ \ COzl\/le / \ C02M6 / \ COzMe
191e : 71% 191f : 60% 1919 : 76%

Schéma II-81 : résultats la C;-MCR
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— Cas du triméthylsilylacétyléne 190

Cette réaction multicomposants peut également étre appliquée avec le triméthylsilylacétylene
190 a hauteur de 28%. Dans ce cas, il est donc préférable d’effectuer la réaction en deux étapes qui

permet d’obtenir un rendement global sur deux étapes de 54% (Schéma 11-82).

Ph _ COzMe

COMe =—T™MS

m v B ([ § coe
N |

Cs,CO3 (1,1 €q) PdCl,(PPh3), (3 mol%),

N
H Yb(OTf)3 (20 mol%) Cul (6 mol%), n-BuNH, (1 &q) H ™S
181a THF (0,1 M) Toluéne (0,5M) 191a
’ ta., 18h ta. 2h T
MCR-séquentielle
Schéma II-82

— Cas de I'hexyne 192

Par contre, aucune réaction de couplage de I'hexyne 192 n’a été possible dans ces conditions de
Cs-MCR. Cependant, le produit a pu étre obtenu en deux étapes en inversant I'ordre des étapes,
couplage puis Cs-addition. En effet, I'association Cs,CO5/Yb(OTf); sur le produit couplé par I'hexyne,
nous a conduit au produit de Cs-addition 191h avec un rendement de 60% (Schéma II-83). L'effet

inductif donneur de la chaine alkyle de la triple liaison doit renforcer la nucléophilie de la position 3

de l'indole.

CO,Me

A Ph N pnh ~ CO:Me

m' 492 .~ 142a COMe CO,Me

H Cul (6 mol%) CH4CN, t.a.
a DBU (1 éq)
THF, ta., 2h

Iz _

181 191h

Schéma 1I-83
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6.4.4 Mécanisme proposé pour la réaction de Friedel-Crafts

Comme nous venons de le voir, la réaction de Friedel-Crafts peut étre réalisée en présence

oy 7 . .« s P . . 21 . 7

d’une quantité catalytique de DBU ce qui était inattendu puisque les travaux de Kim *** avait montré
gue dans ces conditions I'aza-Michael était favorisée. Ceci dénote I'importance de la présence d’un

atome d’iode en C, qui doit renforcer méme en milieu basique la réactivité en Cs.

En nous basant sur les travaux de Zhang **> qui a montré qu’il était possible de réaliser une
aldolisation entre la cyclopenténone (pK, = 25,8 *'° dans le DMSO) et un a-céto ester en présence de
25 mol% de DBU (pK, = 12 (valeur estimée dans le DMSO) **’), nous postulons pour notre cas le

mécanisme suivant (Schéma 11-84) :

‘\ COzMQ

Ph
Z > co,Me
112a
Schéma 11-84

Le DBU pourrait déprotoner 'amine du 2-iodoindole (pK, (indole) = 21 ® dans le DMSO) pour
former un intermédiaire anionique stable A, qui réagirait ensuite sur I'accepteur de Michael 112a
pour conduire a I'énolate intermédiaire B. Puis un échange de protons entre B et DBU-H" donnerait le

produit attendu 185 et ainsi libérerait le DBU qui pourrait étre engagé dans un nouveau cycle.

102



Chapitre I : développement d’une nouvelle réaction multicomposants conduisant a des dérivés indoliques

6.4.5 Carbocyclisation
Notre objectif étant d’obtenir des dérivés de la famille des cyclopent[blindoles et la cyclisation
du nucléophile carboné sur la triple liaison n’étant pas spontanée dans ces conditions, nous avons

entrepris une étude pour réaliser cette cyclisation.

6.4.5.1 Résultats récents du laboratoire

La réaction de cyclisation d’un composé carbonylé énolisable sur un alcyne terminal, connue

, . . 218 . . . L. . ., . .
sous le nom de réaction Conia-éne, “°° est une méthodologie qui a été étudiée de fagon intensive ces
trente dernieres années. De nombreuses méthodes catalysées par des métaux ont été développées,
mais ces cyclisations sont généralement restreintes a des B-cétoesters ou f—dicétones **° (Schéma II-

85).

| Lz Ive z
—_—

Schéma II-85 : réaction de Conia-éne

Notre équipe a pu étendre cette réaction a d’autres nucléophiles moins énolisables tels que les
malonates ou cyanoacétates. Deux méthodes ont ainsi été décrites, I'une catalysée par le palladium

> Lorsque la

(0) #*° et I'autre par I'iodure de cuivre en présence d’une quantité catalytique de base.
triple liaison est substituée, la réaction nécessite I'emploi d’une quantité stoechiométrique de Cul et

une isomérisation partielle de la double liaison exocyclique peut étre observée (Schéma I1-86).

t-BuOK (15 mol%)

Il ZZ, Cul (10 mol%) _ .
THF, 30C z
Z,7' =CO;Me, CN
R R
I CO,Me t-BuOK (1,1 éq) | R rdt  cis/trans
CO,Me Cul(téa) COMe e 100/ 0
THF, reflux CO,Me Ph 70/30

Schéma II-86 : réaction de cyclisation catalysée par Cul
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En 2009, cette réaction a été revisitée par notre groupe dans le but de développer une méthode
plus générale, dans des conditions neutres, utilisant un complexe cationique de cuivre (I)
fonctionnant a la fois avec des substrats fortement ou faiblement énolisables. Le complexe
[Cu(phen)(PPh3),]NO; est facilement accessible, tres réactif, mais également stable a I’air et soluble
dans les solvants organiques couramment utilisés. Ce procédé a permis d’obtenir de tres bons

7 7 . s . . . . . 7 222
résultats en réalisant la réaction sous irradiation micro-onde (Schéma I1-87).

1 mol% [Cu]

no _ Z
R=H z
L Z A S
RT\/_< R CU\+ NO3_
z 10a 20 &ol% [Cu] | 7 PhsP  PPhj

-

7 = COMe, CO,Me _
Z7'= CO,Me 20 mol% CaH, [Cul = [Cu(phen)PPh;)INOs

R = alkyle, aryle, hétéroaryle

Schéma II-87 : réaction de Conia-éne catalysée par un complexe de cuivre (1)

Lorsque c’est un alcyne vrai qui est engagé, la réaction fonctionne trés bien avec une quantité
catalytique de complexe de cuivre (1 mol%). Par contre, lorsque la triple liaison est substituée, la
cyclisation est moins favorable et nécessite 10 a 20 mol% de cuivre et 20 mol% de CaH,, et conduit
uniquement a l'isomeére E (Schéma I1-87). L'effet bénéfique de CaH, a déja été observé par I'équipe

223

de Ma dans une réaction de couplage palladocatalysée. “° Nous n’avons toutefois pas d’explications

permettant de mieux comprendre son action au sein de la réaction.

L'obtention exclusive de lI'isomére E peut s’expliquer par la formation d’'un énolate de cuivre

intermédiaire qui s’additionne en cis sur la triple liaison (Schéma I11-88).

R
COzl\/le \
R— MeO,C
—_—
COMe MeO,C
MeO . H
MeO,C_ )=0
OMe CuLn
R

Schéma II-88 : mécanisme postulé
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6.4.5.2 Application de la méthode précédente sur le substrat 191a

Dans un premier temps, nous nous sommes appuyés sur les travaux les plus anciens du
laboratoire, a savoir I'utilisation du couple t-BuOK / Cul. Nous avons réussi a obtenir le produit cyclisé
et désilylé a hauteur de 79%. (Schéma II-89) Nous avons toutefois rencontré des probléemes de
reproductibilité. En effet, lorsque nous avons réalisé a nouveau cette réaction, nous n’avons plus
observé le produit cyclisé attendu, méme en présence de quantités stoechiométriques de Cul et de t-

BuOK, mais uniqguement la déprotection de la triple liaison.

o COxMe Ph
Cul (10 mol%), e
COMe  t-BUOK (1 &q), THF { ?
N = TMS ~ N
N H
H' 191a 193a

Schéma II-89 : cyclisation du produit ouvert 191a

Devant I'’échec de nos tentatives de cyclisation dans ces conditions sur les triples liaisons

224 et

disubstituées, nous nous sommes tournés vers la méthode récemment élaborée au laboratoire,
nous avons réussi a obtenir uniquement I'isomeére Z du produit cyclisation (Schéma 11-90) avec de
trés bons rendements a hauteur de 44 a 80% (Schéma 11-91). Par contre, la cyclisation étant moins
favorable que précédemment en raison d’un systéme plus contraint, nous avons di augmenter la

guantité des catalyseurs ([Cu] ou [Cu(phen(PPh3),]NO; et CaH,).

CO,M i COMe |

2% " [Cu(Phen)(PPh3),INO; (20 & 50 mol%) CO,Me |

{ CO,Me CaH, (20 a 50 mol%) _ Q §

N = Dioxane, 150°C, po, 1h & 4h E N |
191 | 193 |

un seul isomére Z

Schéma I1-90

Lorsque les substituants aryliques Ar' et Ar® possédent des groupements électroattracteurs
(193c et 193g), la cyclisation est plus favorable, ne nécessite que 20 ou 25 mol% de catalyseur et le
temps est réduit a 1h. Par contre, pour les groupements aromatiques neutres ou possédant des
substituants électrodonneurs, le temps de réaction est allongé jusqu’a 4h et la quantité de catalyseur
double. Cet effet électronique donneur est d’autant plus ressenti avec une chaine alkyle : seulement

44% de produit cyclisé est obtenu en 4h de réaction.
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CO,Me CO,Me COzMe
COMe COMe COMe
A\ N N N b N
N N N
H H H
193b : 80% 193c : 69% 193d : 69%
(3h30, 50 mol%) (1h, 20 mol%) (3h, 50 mol%)
COyMe CO,Me COoMe CO,Me
COzMe COZMe COQMG COZMe
DN DN DN M\
N N N N
H H H H
193e : 56% 193f : 73% 1939 : 74% 193h : 44%
(3h, 50 mol%) (2h30, 50 mol%) (1h, 25 mol%) (4h, 50 mol%)

Schéma 11-91 : résultats de la cyclisation
(Données entre parenthéses : temps de réaction, quantité catalytique de [Cu] et de CaH,)

Par contre, en réalisant la réaction en I'absence de CaH,, nous n’avons obtenu aucun produit de

cyclisation. De plus, en raison de I'instabilité du produit d’addition et de couplage comportant le TMS

(191a), la cyclisation n’a pas pu étre effectuée dans ces conditions.

Nous avons également expérimenté dans un méme pot la troisieme étape de la réaction

multicomposants, mais I'ajout de complexe de cuivre (I), de CaH, de dioxane ou du THF n’a pas

permis d’obtenir la moindre trace de cyclisation (Schéma I1-92).

1. DBU (0,5 éq), CH5CN (1 M), 70°C, 18h

112 CO,Me CO,Me
ml - - N
N
H 2. PdCIy(PPh3), (3 mol%), Cul (6 mol%), H Ph
181a DBU (1 éqg), CH3CN (0,5 M), t.a., 24h 193b
110a =——Ph

3. [Cu] (50 mol%), CaH, (50 mol%), no, 150°C
Dioxane ou THF

Schéma II-92 : test des trois étapes de la C;-MCR en un seul pot
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En nous référant aux résultats de cyclisation obtenus par notre équipe, nous avions également
envisagé I'obtention de I'isomére Z en raison du passage par I'énolate de cuivre, intermédiaire du

mécanisme proposé (Schéma I1-88 p 104).

Pour confirmer cette configuration, le produit tricyclique 193c a été caractérisé par ses données
spectroscopiques. En RMN de 'H, on note la présence de trois singulets : a 3,09, 3,88 et 3,98 ppm
correspondant respectivement aux protons H;;, Hig et Hy; puis un singulet élargi caractéristique du
NH de I'indole. On note également deux singulets a 5,59 et a 6,85 ppm représentant respectivement
les protons Hy, et H,;, qui ont été confirmés par corrélation homonucléaire 'H-'H COSY entre H,; et
H,s et H,3 et Hy, (Figure 11-24). Ces informations ont pu également étre vérifiées par des expériences

héréonucléaires de types "H-"*C telles que HSQC et HMBC.

Figure II-24 : Corrélations données par la COSY

Apres avoir complétement élucidé le spectre proton de 193¢, nous avons pu analyser les effets
NOE entre les protons a longue distance (<5 A). Ces données spectrales en deux dimensions ‘H-'H
(NOESY) montrent les corrélations entre les protons N-H et H,3, et H,; et H,, (Figure 11-25 haut) ayant
une distance approximative de 1,9 A. On constate également la présence d’un couplage entre les
protons H,; et Hyy, et Hyy et Hyo (Figure 1I-25 bas). Si I'isomere était E, ces deux corrélations

n’auraient pas pu étre observées.

Cette nouvelle méthodologie nous a permis de former deux liaisons carbone-carbone en un

seul pot puis un cycle.
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Figure II-25 : spectre NOESY de 193c
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6.5 Synthése de pyrrolo[1,2-alindoles

Comme nous l'avons vu dans la stratégie initiale, I'idée consiste a orienter la MCR vers le motif
pyrrolo[1,2-alindole en inversant seulement I'ordre des réactions de la méthodologie précédente. En
effet, cette deuxiéme réaction multicomposants que I'on nommera Aza-MCR sera composée d’une
étape de couplage, puis d’une aza-addition et enfin d’une cyclisation. En raison des effets
électroniques donneurs de I'atome d’iode en position 2 de I'indole, renforgant la nucléophilie de la
position 3, I'aza-addition ne peut pas étre effectuée sur le 2-iodoindole. Nous avons effectivement
vu, lors de I'étude précédente, que méme en milieu basique, I'addition sur le dérivé iodé est
favorisée en C;. Sachant qu’une triple liaison possédant un groupement électroattracteur devrait
réduire cet effet électronique comparativement a I’'atome d’iode, nous avons donc pensé réaliser la
réaction de couplage, lors de la premiere étape, pour diminuer la nucléophilie de la position 3 de
I'indole. Des lors, I'’étude de cette nouvelle réaction multicomposants doit débuter par la mise au
point d’'une méthode de couplage concordante avec les conditions de I'étape suivante d’addition
(Schéma 11-93).

Cyclisation

Aza-Michael
Pyrrolo[1,2-alindole

Schéma II-93 : stratégie de synthése du type pyrrolo[1,2-a]indole

6.5.1 Antécédents du laboratoire

Une MCR voisine impliquant une amine propargylique 194, un accepteur de Michael 39 et un
halogénure arylique 195 avait été déja été développée dans notre équipe pour la synthese de 4-
benzylidene-(ou alcénylidene)-pyrrolidines 196. Cette réaction a trois partenaires est initiée par
I'attaque de la propargylamine sur une oléfine diactivée 39 suivie d’'une carbopalladation impliquant

un aryle halogéné > '?® (Schéma 11-94).

| 1. NaH (1 éq) . _x') ] R3 7
39 , 2. [PACI,(PPhg)y/ 2 n-BuLi]l | N 77 | Z., A\ z
I 7 "R (5mo%) P
3 ~ |R? - N~ R?
NHR' R x  THF/DMSO, ta. N~ R? R
194 195 i R" 196

Schéma II-94 : synthese d’alcénylidéne pyrrolidines
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6.5.2 Couplage de Sonogashira sur le 2-iodoindole 181a

213, 225

En s’inspirant des travaux déja effectués sur ce type de substrat, nous avons réalisé

plusieurs couplages de Sonogashira avec différents types de bases et de solvants comme le présente

le Tableau II-19.

PdCl,(PPhs)s (3 mol%)
Cul (6 mol%
N base, solvant, t.a. 2h N
R R1
R'=H 181a R2Z2=TMS 190 197

R'=Me 182 RZ=Ph 110a
R' = SO,Ph 183a

Entrée R R? Base (éq) Solvant Rdt? N°
1 H TMS  n-BuNH,(2) THF 79% 197a
2 H TMS n-BuNH,(2) Toluene 87% 197a
3 H TMS  n-BuNH,(2) Toluéne 51%"° 197a
4 Me TMS n-BuNH,(2) Toluéne 59% 197aa
5 SO,Ph TMS  n-BuNH,(2) Toluéne 7% 197ab
6 H Ph n-BuNH,(2) Toluene 76% 197b
7 H TMS  n-BuNH,(2) CH,CN 74% 197a
s H o TMS | DBU(1)  Toluene 74%  197a
9 H T™S DBU (1) THF 83% 197a
10 H ™S DBU (1) CH5CN 38% 197a

Tableau II-19 : essais de plusieurs conditions de couplage de Sonogashira
(° : produit isolé, b PdCl,(PPh3s), 1,5 mol% et Cul 3 mol%)

Tous les couplages ont été réalisés en présence d’un alcyne vrai, du dérivé iodé ainsi que 3 mol%
de PdCI,(PPhs), et 6 mol% de Cul et se sont avérés efficaces quelles que soient les conditions. Dans le
cas du triméthylsilylacétylene (1,5 éq), le meilleur rendement obtenu a été de 87% en présence de 2
équivalents de n-BuNH, dans le toluéne anhydre. Le rendement chute a 51% en diminuant la
guantité de catalyseur (Tableau II-19, entrées 2 et 3). Par contre, le couplage de 190 sur les indoles
protégés 182 et 183a donne des résultats moyens (59%) et mauvais (7%). Avec le phénylacétyléne

190, |a réaction fonctionne également trés bien (76%) (Tableau II-19, entrée 6).

La réaction peut aussi étre effectuée en présence d’un équivalent de DBU et conduit a de bons

résultats dans le toluéne et le THF, mais pas dans I'acétonitrile (Tableau 1I-19, entrées 8 a 10).

Nous avons appliqué les conditions utilisant un équivalent de DBU dans le THF (Tableau 1I-19,

entrée 9), a divers alcynes. D’excellents rendements sont obtenus (Schéma II-95).
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m‘ =R _ [I\\ _ . R= TMS 197a
H PdCly(PPh3), (3 mol%) N COM E: 13;13
Cul (6 mol%) H p- OzMe_Ph 197:’:

DBU (1 éq) p-OMe-
181a THF, ta., 2h 197 ~(C4Hg) 197€

Schéma II-95 : couplage du 2-iodoindole 181a par plusieurs alcynes vrais

6.5.3 Réaction tandem d’addition conjuguée / cyclisation sur 197

Comme précédemment, I'étape d’addition a été expérimentée dans un premier temps sur le
produit couplé pur 197a. Nous avons eu la surprise de voir que I'aza-addition de 197a sur |’accepteur
de Michael 112a nous a permis d’obtenir directement le produit cyclisé et désilylé 198a. Deés lors,
plusieurs types de base et de solvant ont été testés a une concentration de 1 M pendant 18h a

température ambiante (Tableau II-20).

[ I\\/ — SiMe, |, Ph\égOzMe Base, additif _ l\}
N CO,Me  Solvant (1 M) cgol\ﬁlzle
197a 112a 18, ta., rat 198a Ph 2
Entrée Base (éq), additif (mol%) Solvant Rdt (isolé)
1 DBU (1,1) Toluéne 51%
2 DBU (1,1) THF 66%
3 DBU (1,1) CH5CN 69%
4 DBU (1,1), Cul (10) CH5CN 41%
5 DABCO (1) THF pas de réaction
6 t-BuOK (1), TBAI (10) THF 88%
7 t- BuOK (0,1), TBAI (10) THF pas de réaction
8 Cs,COs5 (2), Yb(OTH); (20) CH5CN 80%

Tableau II-20 : optimisation de la réaction tandem sur 197a

D’aprés les résultats, il existe plusieurs conditions capables de réaliser la réaction tandem
désirée. En effet, I'ajout d’1,1 équivalent de DBU dans le toluéne, le THF et I'acétonitrile permet de

conduire au produit 198a avec des rendements de moyens a bons (Tableau II-20, entrées 1 a 3).

L’addition de liodure de cuivre s’est avérée inutile et inefficace. Le 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO), n’a pas permis de réaliser la réaction (Tableau II-20, [’\417

entrées 4 et 5). DABCO
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En nous appuyant sur les résultats obtenus dans le laboratoire, ** nous avons utilisé le couple
t-BUOK/TBAI, ce qui nous a permis d’obtenir un excellent rendement de 88% lorsqu’on utilise un
équivalent de t-BuOK et 10 mol% de TBAI (Tableau II-20, entrées 6 a 7). La présence de l'iodure de
tétrabutylammonium (TBAI ou n-Bu;NI) permet ici d’exalter la réactivité de I'anion azoté formé,
grace a la formation d’une paire d’ions : Indole” // BusN* plus lache. Le TBAI est en principe utilisé en

guantité catalytique.

Cette réaction est également possible en présence de deux équivalents de carbonate de césium
et de 20 mol% de triflate d’ytterbium avec un rendement de 80% (Tableau II-20, entrée 8). Comme
détaillé dans le chapitre I, ces conditions ont été employées par I'équipe de Wu *® pour réaliser la

synthése du produit 83 par une réaction tandem d’addition-cyclisation (Schéma I1-96).

% PO vpoth), Cs,c05 \ |
CO,Et -
N + N 2

N N CO,Et
1 34 Ph \ CO,Et
Ph

83:Z/E:92/8

Schéma II-96 : réaction effectuée par I'équipe de Wu

Nous avons ensuite choisi d’appliquer les deux meilleures méthodes d’addition sur le produit
couplé par le phénylacétylene 110a (Tableau II-21). A premiéere vue, la présence d’un équivalent de t-
BuOK dans le milieu conduit a la dégradation du composé 112a. Il semblerait en effet que dans ces
conditions la cyclisation soit défavorisée, ce qui entraine une rétro-condensation du produit
d’addition (Schéma 11-97). En effet, apres traitement du milieu réactionnel, on ne détecte plus le
composé 112a mais par contre on observe la formation de malonate de diméthyle et de

benzaldéhyde.
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COzMe
_\ —_— @\ + ©
N) X S CO,Me
A Ph J Ph
Ph CO,Me Ph
COzMe JHO
2
N ?
- b
Ny p, NS TS o Ph
ph <o :
|'4® 197b

Schéma II-97 : réaction de rétro-condensation du produit intermédiaire d’addition

L’addition de t-BuOK en quantité catalytique permet de former le produit attendu mais la
conversion est trés faible. Comme la cyclisation paraissait moins favorable que précédemment, nous
avons ajouté une quantité catalytique de complexe de cuivre ([Cu] = [Cu(phen)(PPh;),]NO;) pour la
favoriser, mais la dégradation du milieu a été également observée dans ce cas (Tableau II-21, entrées
1 a 3). Face a cet échec, nous avons testé le tert-butanolate de sodium, mais aucune réaction n’est

observée (Tableau II-21, entrée 4).

Ph
[ I\\/ — . I:>h\¢<COZMe Base, additif= N
N CO,Me  Solvant (1 M) N CO,Me
197b 112a 18h, ta, rdts 198b p COMe
Entrée Base (éq), additif (mol%) Solvant Résultats
1 t-BuOK (1), TBAI (10) THF dégradation
2 t-BuOK (0,5), TBAI (10) THF 14% formé
3 t-BuOK (0,4 + 0,6), [Cu] (20) CH5CN dégradation
4 t-BuONa (0,5) THF pas de réaction
5 Cs,CO5 (2 éq) / Yb(OTf); (20) CH;CN 79% isolé

Tableau II-21 : réaction tandem sur le produit 197b

Finalement, c’est I'utilisation combinée du carbonate de césium et du triflate de cuivre qui a
permis d’obtenir 79% de produit isolé 198b obtenu sous la forme d’un mélange d’isoméres E / Z dans

un rapport allant de 75/25 a 90/10 (Tableau II-21, entrée 5).
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Fortuitement, nous avons découvert que I'isomere E s’isomérisait en Z dans CDCl;. En effet, si on
laisse le composé 198b en solution dans le tube RMN, nous avons noté une évolution au cours du

temps du rapport entre les deux isomeéres en faveur de I'isomeére Z (Figure 11-26).

En analysant le spectre RMN du proton du mélange 198b, nous pouvons constater que les
signaux des protons Hs; et H;, de l'isomere E respectivement, a 6,68 et 6,54 ppm diminuent

progressivement en faveur de ceux de I'isomére Z a 6,53 et 6,40 ppm.

g %3 < 83 33 2 [ & »d 2 ‘
6 Y6 I F20 6 S8 o [0 6 ©vo © - 120
3 \ Y4 \ r \ Y4 \ [ \ Y4 F
N 110 110 110
2~ ~Ph 100 100 100
CO,Me 90 [-90 90
Ph 10 COZMe 80 80 ;80
198b 82%| 18% 70 65%| 35% 7 9% 191% 70
60 60 ;60
3 Ph 50 50 ;50
\ 7 40 40 ;40
30 = =
CO,Me I [ %
10 CO Me 20 20 20
Ph 2 : : :
10 Fi0 ‘ 10
198b - " R LV G
3 C Y % X 5
- =] 0 2 S -10 s i -10
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
67 66 65 64 63 67 66 65 64 63 67 66 65 64 63
1 (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)
to to + 10 jours to + 30 jours

Figure II-26 : suivi par RMN du proton de I'isomérisation

Pour confirmer cette observation, nous avons traité ce mélange par une goutte d’HCl concentré
dans CHCls. Effectivement, au bout de 2 heures d’agitation, on observe uniquement l'isomére Z dans

le milieu, I'isomeére E s’étant compléetement isomérisé (Schéma I1-98).

) HCI P
N\ conc. _ N\
N .

N

CO,Me CHCI; Dilué CO,Me
p  CO:Me 100% pfl  CO2Me
198b 198b
EetZ Z

Schéma II-98 : isomérisation de la double liaison
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Pour confirmer la configuration de ces deux isomeres, le produit tricyclique 198c a été
caractérisé par ses données spectroscopiques. Nous présenterons seulement les déplacements

chimiques des protons qui nous permettent de différencier les deux isomeéres (Figure 11-27) :

- lisomeére E est notamment caractérisé, en RMN de *H, par deux singulets a 6,57 et a 6,74 ppm
correspondant respectivement aux protons Hyg et Hs. On note également a 6,90 ppm la présence
d’un doublet correspondant au proton Hg et a 7,44 un singulet représentant H,;. Les protons
aromatiques H,3 et Hy, sont caractérisés par des doublets a 7,54 et 7,98 ppm.

Nous pouvons constater la présence des effets NOE entre les protons : H;, Hs et H,; (représenté

sur la (Figure 11-27)), Hyg et Hg, H,3, Hyy et Hyy, nous permettent de confirmer la configuration E ;

- de la méme maniere que précédemment, en RMN de 'H, isomeére Z est notamment caractérisé
par deux singulets a 6,42 et a 6,54 ppm correspondant respectivement aux protons H,y et Hs. On
note également la présence d’un doublet a 6,84 ppm faisant référence au proton Hg et d’un
singulet dans le massif a 7,00-7,28 ppm représentant le proton H,;. Les protons aromatiques Hy;
et H,, de cet isomeére sont cette fois-ci plus déblindés a 7,77 et 8,14 ppm.

On retrouve la présence des effets NOE suivant : Hs Hs et Hy3 (représenté sur la (Figure 11-27))

H,3, Hs et Hys, Has, Hys €t Hyp et Hyg et Hg qui nous confirme la forme Z de la double liaison.

Ces informations ont également pu étre vérifiées par des expériences héréonucléaires de types

'H-C telles que HSQC et HMBC.
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[somére E Isomére Z
198¢c 198¢c
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Figure II-27 : Spectre NOESY de 198c
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6.5.4 Réaction multicomposants sur la position azotée

L'enjeu a alors été de trouver un processus qui nous permette de réaliser ces deux étapes,
jusqu’alors élaborées séparément, en un seul pot et d’accéder aux dérivés de type pyrrolo[1,2-
alindole. Cet objectif s’est avéré particulierement délicat. Il a fallu trouver des conditions de

couplage qui soient compatibles avec les conditions d’addition.

Le développement de cette réaction multicomposants sera détaillé sous forme de deux parties :

I"'une permettant I'accés au produit 198a et I'autre au produit 198b (Figure 11-28).

Ph
A\ N~
N
CO,Me CO,Me
o COMe o/ COzMe
198a 198b

Figure II-28 : molécules cibles

6.5.4.1 Acces au produit 198a

Nous avons choisi dans un premier temps de réaliser les deux étapes de maniére séquentielle en
utilisant les meilleures conditions déduites des études précédentes. Nous avons envisagé d’utiliser

les parametres suivants:

- dilution: 1M, 0,5M, 0,1 M ;
- choix de la base : DBU, n-BuNH,, K,CO,, t-BuOK, EtsN, DIPEA ;
- solvant : THF, CH;CN.

Comme le montre le Tableau II-22, aucun produit attendu 198a n’est observé, que ce soit en
faisant varier la dilution (Entrées 1 a 4), ou les bases employées dans le couplage (Entrées 5 a 10) ou
dans la réaction d’addition (Entrées 11 a 13) et seulement quelques traces en présence de la

triéthylamine, DIPEA et t-BuOK dans le THF (Entrées 14 et 15).

Devant ces échecs, d’autres paramétres ont été modifiés mais n'ont pas permis d’obtenir le
produit souhaité (changement de catalyseur (Pd(PPhs)., Pd/C, Pd,dbas), ajout en deux fois de la base,

ajout lent au pousse-seringue de I'accepteur de Michael et du DBU).
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Cs-MCR séquentielle ou "one pot"

ml Couplage _ Addition _ ¢\
H de Sonogashira Cycliséagol\r;I . N CO,Me
181a — 1M Ph \?4 2 198a [ CO,Me
190 1124 CO2Me
Entrée Couplage de Sonogashira Addition/Cyclisation Résultats
; ; Base Solvant ; Base Solvant .
Dilutior; |
1 | DBU (1,1¢éq) THF(1M) |  DBU(L,1éq) THF(1M) | dégradation
2 | DBU(L1éq) THF(1M) |  DBU(L,1éq) THF (0,5M) | dégradation
3 | DBU(1,1éq) THF (1 M) | DBU (1,1 éq) THF (0,1 M) | dégradation
. 4 | DBU(L1éq)  THF(IM) | DBU(L1éq)  CH:CN(0,5M)| dégradation
i Choix de la base du couplage et DBU pour I'addition
5 | n-BuNH, (2 éq) THF(1M) |  DBU(L1éq) THF (1M) | dégradation
6 | n-BuNH, (4 éq) THF (1 M) DBU (1,1 éq) THF (1 M) dégradation
7 n-BuNH, (2 éq) THF (1M) | DBU (2 éq) THF(1M) | dégradation
8 | nBuNH,(2éq) CH:CN(IM) |  DBU(1,16q) CH:CN(1M) | dégradation
9 | KCOy(2éq)  THF(036M) |  DBU(L1éq) THF (0,36 M) | pas de réaction
L 10 | Et:N(1,1éq) THF(1M) |  DBU (1,5 éq) THF(1M) | dégradation
Choix dle la base du couplage et t-BuOK pour Il ‘addition |
1 | n-BuNH,(1,1éq)  THF(1M) |t-BuOK (1)/ TBAI(10) THF(1M) | dégradation
12 | DBU(1éq) THF (1M) | t-BuOK (1)/ TBAI(10) THF(1M) | dégradation
13 K,COs (2 éq) THF (1 M) t-BuOK (1)/ TBAI (10) THF (1 M) pas de couplage
14 EtN (2,5 éq) THF (1 M) t-BuOK (1)/ TBAI (10)  THF (1 M) /8%
15 | DiPEA (2,5 éq) THF (1 M) | t-BuOK (1)/ TBAI(10)  THF(1M) | -/5%
Tous lesl réactifs sont ajoutés au départ | |
16 | DBU (4 éq) THF(LM) | -/20%
17 | DBU (2,5 éq) THF(1M) | 15% /40%
18 DBU (2,1 éq) THF (1 M) 20% /100%
19 DBU (2,1 éq) THF (2 M) 13% /100%
20 | DBU (1 éq) + t-BuOK (2.5 éq)/ TBAI (10) THF(1M) | dégradation
21 | EtsN (2.5 éq) THF(IM) |  couplage
22 DiPEA (2.5 éq) THF (1 M) couplage

Tableau II-22 : tentatives d’Aza-MCR (rendement produit isolé / conversion déterminée par RMN *H)
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Dans un deuxiéme temps, nous avons donc pensé accéder au produit 198a en engageant tous
les réactifs au départ de la réaction multicomposants. Comme le couplage de Sonogashira est plus

rapide et facile que la réaction d’aza-Michael/cyclisation, nous pourrions obtenir le produit attendu.

L'utilisation de 2,1 équivalents de DBU dans le THF (1 M) a conduit au mieux a 20% de produit
isolé. Par contre, les tentatives de réaction avec d’autres bases (t-BuOK, Et;N, DiPEA) n’ont pas

permis d’observer la moindre trace de produit 198a (Tableau II-22, entrées 16 a 22).

De plus, nous avons remarqué que le produit de couplage ne semblait pas stable dans le milieu
réactionnel. Pour vérifier cette hypothése, nous avons donc placé le composé couplé 197a en
présence de palladium (PdCl,(PPhs),) dans le THF. Au bout de 2h, le substrat s’est totalement

dégradé.

La seule méthode possible d’accés au produit 198a est donc la voie en deux étapes qui donne un

excellent rendement global de 73% (Schéma 11-99).

Ph /COzMe
A\ ™S CO,Me N\
| 190 112a
N . D N CO,M
H PdCl,(PPhs), DBU t-BUOK/TBAI 2Me
181a Cul, THF, ta, 2h ta., 18h 198a [ CO,Me

Schéma II-99 : obtention du produit 198a

Le triméthylsilylacétyléene 190 ne nous semblant pas le meilleur partenaire pour I'élaboration
d’une réaction multicomposants, nous avons décidé d’étudier celle-ci avec le phénylacétylene 110a

afin d’obtenir le produit 198b.
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6.5.4.2 Acces au produit 198b

Devant les difficultés rencontrées et la dégradation de I’'ényne intermédiaire en présence de
palladium nous avons donc choisi d’effectuer la réaction de couplage entre le 2-iodoindole 181a et le
phénylacétylene 110a via une catalyse au cuivre. Nous débuterons donc I'étude par une rapide

bibliographie dans ce domaine.

a. Réaction de couplage catalysée par le cuivre

La réaction d’un alcyne vrai avec un halogénure ou un triflate arylique et vinylique est
généralement catalysée par un complexe de palladium et de cuivre selon la méthode classique de

Sonogashira **>**’ (Schéma I1-100).

2 2
R~ R Pd cat. Rl R
j /‘{‘; + =R —_— | A
X o Cu* cat., base ‘\;’5‘:"
3 //
X =1, Br, OTf R

R' = alkyl, aryl, hétéroaryl, vinyl

Schéma II-100 : couplage de Sonogashira

Néanmoins de nombreuses méthodologies décrites dans la littérature permettent la formation

de liaisons carbone-carbone ou carbone-hétéroatome en présence uniquement de catalyseur au

cuivre 3 divers degrés d’oxydation. **®

Les premiéres réactions de couplage décrites sans palladium
datent de 1992 avec I'élaboration d’un systéme catalytique formé par Cul et la triphénylphosphine.
Les réactions des iodures d’aryles ou de vinyles sur des alcynes terminaux sont réalisées en présence

de carbonate de potassium dans le DMF ou le DMSO & 120°C ***%*° (Schéma I1-101).

Cul / 2 PPhs, K,CO;

R1X + = R? > RI——R?
DMF ou DMSO
80 a 120°C

R" = aryl, vinyl R? = alkyl, aryl
X=1, Br

Schéma I1-101 : couplage catalysé par le cuivre (1)

Par la suite, le groupe de Ma a montré en 2004 que I'on pouvait utiliser des aminoacides, la
N,N-diméthylglycine comme ligand permettant de s’affranchir des ligands phosphorés. 2! Inspirées
par ce choix, d’autres équipes ont ensuite montré que des diamines bidentées comme par exemple

I'éthyleéne diamine, le DABCO, la 1,10-phénanthroline, *? la N-méthylpyrrolidine-2-carboxamide ***
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ou la N,N’-dibenzyl-1,10-binaphtyl-2,20-diamine (N,N’-dibenzyl BINAM) 2** pouvaient &tre utilisées
(Figure 1I-29). Connues pour étre plus efficaces que les monodentées, elles sont également
intéressantes pour leurs faibles co(ts et leurs solubilités dans I'eau qui leur permet une élimination
plus facile. 2*? Le cuivre ayant des propriétés oxophiles, I’équipe de Mao a démontré une meilleure
efficacité de ligands bifonctionnels composés d’'un atome d’azote et d’'un atome d’oxygéne telle que
la 8-hydroxyquinoléine qui permettraient une double activation électrophile et nucléophile du

235 LI

substrat. équipe de Taillefer a également montré |'efficacité de ligand bidenté contenant deux

atomes d’oxygéne tel que la 1,3-diphénylpropane-1,3-dione associée cette fois-ci au Cu(acac), >*°

O\«NHMe.HCI
N

H O
éthylene diamine DABCO 1,10-phénanthroline  N-méthylpyrrolidine-2-carboxamide
X

I I NHBnN
| O | O O

NHBn
N Aon N i~ OO

OH
N,N-diméthylglycine 8-hydroxyquinoléine  1,3-diphénylpropane-1,3-dione  N,N'-dibenzyl BINAM

(Figure 11-29).

NN [NAIJ

Figure II-29 : exemples de ligands associés au cuivre

Un procédé alternatif a été proposé par Venkataraman et ses collaborateurs qui ont étudié de
nouveaux complexes de cuivre (1) comme par exemple le Cu(phen)(PPh;)Br, le Cu(neocup)(PPhs)Br *’
ou le [Cu(phen)(PPhs),]NO; *® (Figure 1I-30) solubles dans la plupart des solvants organiques et

également stables a I'air et a I'lhumidité.

7\ \ 7 N\ A
—N\C AN —N\c AN N\c " Nos
~u HsC o, Y CH N 3
\ 3 \ 3 / \
PhsP gy PhsP gy PhsP  PPhs
Cu(phen)(PPh3)Br Cu(neocup)(PPh3)Br [Cu(phen)(PPh3),]NO5

Figure II-30 : complexes de Venkataraman

Ce méme groupe a valorisé I'utilisation de ces catalyseurs en effectuant des réactions de

couplage entre un alcyne vrai et un iodure d’aryle ou de vinyle mais aussi par des réactions tandem
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de couplage puis de cyclisation. Ils ont ainsi pu construire des hétérocycles substitués en position 2
comme des benzo[b]furanes ou des indoles **° (Schéma 11-102).

1. [Cu(phen)(PPh3),]NO3
(10 mol%)

| Cs,CO3 (2 €q) N —
A — Toluéne, 110°C, 24h 1_h A\
R1_| + f— / = R ! = \ X
I = \ /\RZ H R2

NH, 2. t-BuONa (3 éq)
199 200 110°C, 2h 201

R'=H,CI, F,Br R? = H, Me, vinyl

Schéma II-102 : réaction tandem couplage-cyclisation

D’autres méthodes ont été décrites dans la littérature utilisant Cul comme catalyseur, sous

241 242

irradiation micro-ondes dans le DMF, **° dans I'eau ou dans le polyéthyléne glycol. Ces

irradiations permettent d’augmenter la température tout en diminuant le temps de réaction.

b. Résultats du couplage catalysé par un complexe au cuivre (l)

Suite aux problemes rencontrés lors du passage a la réaction multicomposants, nous avons
souhaité coupler le 2-iodoindole 181a avec le phénylacétylene 110a sans palladium mais en
présence d’un complexe de Cuivre (I), le [Cu(Phen)(PPh;3),]JNO; noté ici [Cu], dont I'équipe de

Vankataraman a montré |‘efficacité.

Les conditions de la littérature nécessitant un chauffage prolongé (24h au reflux du toluéne) et
afin d’éviter la décomposition thermique du 2-iodoindole 181a, nous avons choisi d’étudier ce

couplage sous irradiation micro-ondes.
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Les différents essais de solvant et de base sont résumés dans le Tableau II-23 ci-dessous.

[Cu(Phen)(PPh3),]NO3 (10 mol%) ]\
e N .
| H Ph

” base, solvant (0,15 M), no
181a 110a 197a
Entrée Base (éq) Solvant Conditions Rdt ®
1 Cs,CO;3 (2) Toluéne uo, 2h, 130°C -b
2 Cs,CO; (2) CF;-Toluéne po, 1h45, 170°C 34%
3 Cs,CO; (2) Dioxane po, 1h, 150°C 93%
4 Cs,C0O; (1,1) Dioxane po, 1h20, 150°C 89%
5 Cs,CO5 (1,1) THF 1o, 1h20, 120°C 98%
6 Cs,CO; (1,1) CH5CN o, 1h, 120°C -b
""" 7  DBU(1)  CFsTolutne  po,1hd5, 170°C 68%
8 DBU (1) Dioxane uo, 1h, 150°C 92%

Tableau II-23 : couplage du 2-iodoindole par le phénylacétyléne
(° : produit isolé, ” : pas de réaction)

En appliquant les conditions de Venkataraman a savoir 10 mol% de catalyseur cuivré et 2
équivalents de carbonate de césium dans le toluéne, nous n’obtenons aucun produit de couplage
(Tableau II-23, entrée 1). L'utilisation du CFs-toluéne, qui est plus polaire, a permis de montrer la
faisabilité de la réaction avec I'obtention de 34% de produit couplé (Tableau II-23, entrée 2). Le
dioxane nous a permis d’améliorer considérablement les résultats (93%) et de diminuer la quantité
de base a 1,1 équivalent (89%) (Tableau II-23, entrées 3 a 4). C'est dans le THF que nous avons réussi
a obtenir le produit couplé de maniére quasi-quantitative (Tableau II-23, entrée 5). Par contre,
aucune réaction n’est observée dans I'acétonitrile (Tableau II-23, entrée 6). Les essais effectués en

présence de DBU ont également donné des résultats intéressants (Tableau I1-23 entrées 7 a 8).

Cette méthodologie n’est cependant pas adéquate pour coupler des alcynes terminaux de type
triméthylsilylacétyléne 190 ou hexyne 192 qui ont des points d’ébullition trop bas pour étre engagés
dans une réaction a 120°C et sous pression. Aucune réaction n’est en effet observée dans ces

conditions.
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C.

Résultats de la réaction multicomposants en aza

La préparation du composé 197b ayant été optimisée par la catalyse au cuivre, nous avons

réétudié I’Aza-MCR afin de trouver des conditions permettant de réaliser les deux étapes en un seul

pot (Tableau I1-24).

Nous pouvons constater que l'utilisation du DBU pour les deux étapes conduit uniqguement au

produit de couplage ou a seulement des traces de produits (Tableau II-24, entrées 1 a 4).

Par contre, si le couplage est réalisé en présence de carbonate de césium puis si 'on ajoute

ensuite du t-BuOK, un rendement encourageant de 30% est obtenu. Un résultat similaire est atteint

en présence de 1,1 équivalent de Cs,CO; et d’'une quantité catalytique de t-BuOK (Tableau II-24,

entrées 5 et 6).

C3-MCR séquentielle

v

Couplage Addition Pn
m| - - N s
H au Cu(l) Cyclizaéiol\r;le N CO,Me
181a =——Ph Ph = ? 198b p  CO:Me
110a 1124 “OMe
Entrée ’Couplage | ’ Addit.iv.:)n/CycIisation Résultats
. Base (éq) solvant :Base (éq), additifs (mol%) solvant :
1 DBU (1) Dioxane DBU (1) CHsCN Couplage 197b
2 DBU (1) Dioxane DBU (5) DMF Traces 198b
3 | DBU(1) Dioxane | t-BuOK (2,5) CH;CN |  Couplage 197b
4 | Cs,CO5(2) CFs-Toluene DBU (1,1) CF;-Toluéne Traces 198b
5 | Cs,C0s(2) Dioxane | tBuOK(1) ¢ CHCN | 30%°
6 Cs,COy(11)  THF | t-BUOK (0,35) CHCN | 29% °
7 1Cs,CO5(1,1)  THF | Cs,CO5(2), Yb(OTA);(10)  CHiCN | as%°
8 Cs,C0O5 (1,1) THF Cs,CO03 (2), Yb(OTf); (10) DMF | 68% °

Tableau II-24 : optimisation de I’Aza-MCR (° : produit isolé)

Les meilleures conditions sont finalement I'utilisation de 1,1 équivalent de carbonate de césium

dans le THF lors du couplage puis on ajoute dans le méme pot, 2 équivalents de la méme base

accompagnée d’une quantité catalytique (10 mol%) de Yb(OTf); dans CHsCN (45%) ou dans le DMF

(68%) (Tableau II-24, entrées 7 et 8). Le produit 198b est isolé sous la forme d’un mélange

d’isomeres Z/E, (10/90) qui peut légerement varier si 'on reproduit la réaction.
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Nous avons également testé la réaction sous irradiation micro-ondes en ajoutant tous les
réactifs au départ et nous avons seulement observé la formation de 10% de produit souhaité. C'est

pour cette raison que nous avons conservé notre méthodologie séquentielle.

Dés lors, nous avons conservé ces dernieres conditions (Tableau I1-24, entrées 7 et 8) pour les
appliquer a divers dérivés d’aryles acétyléniques et d’accepteurs de Michael (Schéma II-103). La
réaction tandem d’addition-cyclisation peut étre effectuée dans un mélange THF/acétonitrile ou
THF/DMF. Nous pouvons constater que I’Aza-MCR est performante avec des substituants aryliques,
neutres ou électroattracteurs, sur les accepteurs de Michael et sur les acétyléniques (67 a 81%). Avec
des substituants électrodonneurs, la réaction d’aza-Michael fonctionne trés mal, nous n’obtenons

gue des traces de produit final.

______________________

_— CO,Me . E
\§<co Me N o !
= 110 m 1 112 2 N N :
N~ I [Cu] (10 mol%) NT T CsyCO3 (2 €q) CO,Me,
H Cs,CO;3 (1,1 &q), H Yb(OTf)3 (10 mol%). COMe
181a THF DMF ou CH3CN '___1_9§ _______________ J
| 1o, 120°C, 14 3h ta., 18h !
C3-MCR séquentielle
[Cu] = [Cu(Phen)(PPh3),]NO3
N o N~ N~
N CO,Me N CO,Me N CO,Me
CO,Me COsMe CO,Me
198b : 68% (2h, DMF) 198¢c : 76% (1h, DMF) 198d : traces (2h)
45% (2h, CH5CN) 81% (1h, CH5CN)
N_o
7 N CO,Me r\? d
N COZMG s MZ COzl\/le
e
E0,Me 2 CO,Me
198e : 67% (1h, CH;CN) 198f : 81% (3h, CH3CN) 1989 : 74% (1h, CH4CN)

Schéma II-103 : résultats de I’Aza-MCR
(Données entre parenthéses : durée du couplage, solvant de la réaction tandem)
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Cette nouvelle méthodologie permet de créer en une seule étape deux liaisons carbone-

carbone, une liaison carbone-azote et un cycle.

6.5.5 Hypothése mécanistique

Contrairement a I'étude précédente, si on remplace 'atome d’iode en C, par une triple liaison
comportant un groupement TMS ou un groupement arylique ayant des substituants neutres ou
électroattracteurs, la réaction d’aza-Michael est cette fois-ci favorisée. Devant ces résultats, nous

suggérons le mécanisme suivant (Schéma I1-104) :

C32C03
\> — R —_— N —R
N
H

N
A ©
197
MeO._ O~ Yb(0Tf)s
Ph._A__0O
OMe
\J
R \E((b(OTf)3 ou [Cu(phen)(Ph3),]NO;
N\ I\T ==R
N -
CO,Me pr & CO;Me
198 CO,Me B
MeOzC
Schéma 11-104

Le carbonate de césium pourrait déprotoner I'indole couplé 197 pour conduire a I'intermédiaire
anionique A, qui réagirait ensuite avec |'accepteur de Michael activé par Yb(OTf); pour donner
I'intermédiaire B. La cyclisation intramoléculaire anionique pourrait étre activée par le complexe

d’ytterbium ou de cuivre pour donner le mélange d’isomeére du produit 198.

Néanmoins, il est a noter que la présence d’un groupe électrodonneur sur la triple liaison (alkyle
ou substituant électrodonneur sur le groupement arylique) entraine une addition en C; et démontre

une subtile dépendance électronique de I'orientation de la réaction.
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6.5.6 Electrocyclisation

Lors d’un essai de cristallisation afin d’effectuer une diffraction des rayons X du composé 198e,
nous nous sommes apercus de la présence d’un produit d’électrocyclisation 202 parmi les cristaux
formés. En vérifiant la RMN du proton du produit 198e, nous avons remarqué que 202 était déja
présent a I'état de traces (7% avant la cristallisation) et que sa quantité avait évolué au cours du
temps de cristallisation (20% apres 30 jours). Une étude sera entreprise afin d’essayer de compléter
la réaction d’électrocyclisation et de comprendre le mécanisme de formation de 202 (Schéma II-

105).

Toutefois, ceci nous a également permis de confirmer la géométrie Z de la double liaison de

198e, cette configuration étant la seule réactive.

|

\/ ? O'
N N

CO,Me CO,Me
Ph COZMe PH COzMe

198e 202
Schéma II-105 : électrocyclisation
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Conclusion du chapitre 11

Nous avons tout d’abord tenté de réaliser une réaction multicomposants a partir d’une

halogéno énamine mais plusieurs limitations ont été rencontrées lors de ce projet initial et nous

avons par conséquent orienté notre étude vers une énamine plus stable : I'indole.

A partir de cet hétérocycle, mais également d’un alcyne vrai et d’'un accepteur de Michael, nous

avons pu développer avec succés deux réactions a trois partenaires de maniere séquentielle dans un

ordre prédéterminé qui permet d’orienter la réaction vers deux familles de produits:

les

cyclopent[b]indoles et les pyrrolo[1,2-alindoles (Schéma II-106).

H
a

R2

110

CO,Me
= COzMe
R1
112
ADDITION
DBU (0,5 €q)
CH3CN, ta., 18h
1 COzMe
CO,Me
N
N
H
PdCI,(PPh3), (3 mol%)
Cul (6 mol% COUPLAGE
DBU (1€q)
CH3CN, t.a,, 24h

(20 & 50 mol%)

A\

N

H
[Cu]/ CaH,
Dioxane, po, 150°C

CO,Me
COzMe

Cyclopent[b]lndole

COUPLAGE

[Cu] (10 mol%)
032003 (1 A éq)
THF, 1o, 120°C

@f%

97

H
CSzCOg 2 eq)
ADDITION | v T, (10 mol%)

) MCR-séquentielle
(un seul pot)

CYCLISATION DMF ou CH3CN
18h t.a.
N o
COzl\/le
198 R1 COzl\/le

Pyrrolo[1,2-alindole
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Schéma II-106

- la C3-MCR permet d’établir en un seul pot une alkylation de Friedel-Crafts en C; du 2-iodoindole
puis un couplage de Sonogashira avec un alcyne vrai. Une étape supplémentaire de cyclisation

permet de construire le troisieme cycle et d’obtenir des composés de type cyclopent[blindole ;

- 'aza-MCR est constituée de deux étapes monotope : un couplage cuprocatalysé du dérivé iodé
avec un dérivé acétylénique puis addition d’un accepteur de Michael qui entraine une cyclisation

in situ pour conduire aux composés de type pyrrolo[1,2-alindoles.

Les prochains objectifs de cette méthodologie seront notamment I'étude de la réaction
d’électrocyclisation et I'application vers d’autres hétérocycles tels que le 2-iodoimidazole et le 2-

bromobenzimidazole (Figure 11-31).

N N
Rl G he

Figure II-31
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Experimental part of chapter 11

1 General remarks

Unless mentioned, all reactions were performed under nitrogen or argon inert atmosphere.

= Solvents

All the reaction solvents were distilled on CaH,, LiAlH,, Mg before use.

Unless mentioned, extraction and chromatography solvents were used without further purification.

= Reactants and reagents

All chemicals, except those recently purchased, or those of satisfying purity, were purified using

known procedures. ®

Microwave-assisted synthesis was carried out in an InitiatorTM single mode microwave cavity
producing controlled irradiation at 2.45 GHz (Biotage AB, Uppsala). The reactions were run in sealed
vessels (0.5 to 20 mL) and magnetic stirring was used. A variable power was employed to reach the

temperature desired and then to maintain it in the vessel during the period of time programmed.

= Thin layer chromatography (TLC)

Monitoring of reactions and chromatographies were performed using Merk 60F254 (aluminium

supported silica gel).

Development of TLC plate was performed using UV lamp (254 nm and 365 nm) or using a chemical
developer (ethanol solution of anisaldehyde, H,0/H,SO, solution of ceric ammonium molybdate, 20%

aqueous solution of sulfuric acid).

= Nuclear magnetic resonance spectra

NMR spectra were measured on a BRUKER ALS 300, a BRUCKER DRX 300 and a BRUCKER DRX 400,
both working at 300 MHz for 'H, and at 75 and 100 MHz for **C. Chemical shifts are given in ppm,

coupling constants are given in Hz.

® Perrin, D.D., Armarego, W.L.F., Purification of Laboratory Chemicals, 1988, 3" Edition, Pergamon Press,
Oxford.
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All analyses were carried at room temperature, using tetramethylsilane as internal standard (6=0
ppm), or the deuterated residual solvents’ peaks (6=7.26 ppm for CHCl; and 6§ = 77.16 ppm for
CDCl3).

Letters s, d, t, g, quint, m and broad refer to the following multiplicity patters: singlet, doublet,

triplet, quartet, quintuplet, multiplet and broad.

= Mass spectroscopy

High-resolution mass spectra were recorded on a Thermoquest Finnigan MAT 95 XI|. Chemical

ionizations were initiated by isobutane.

= Infra-red spectroscopy

Infrared spectra were recorded on a Perkin-Elmer SpectrumTM One FT-IR spectrometer with

universal ATR sampling accessory and were reported in wavelength numbers (cm-1).

= Melting points

Melting points (Mp) were measured on a BUCHI B-540 and were uncorrected.
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2 Preparation of useful reagents

2.1 General procedure of Sonogashira coupling of 1-ethynylaryl

Under a stream of nitrogen, 2 mol% of palladium bis(triphenylphosphine) chloride, 10 mol% of
copper (l) iodide, 8 mol% of triphenylphosphine were dissolved in a 3/1 mixture of triethylamine /
toluene (0.3 ™). After 5 minutes of stirring, 1.5 equivalents of trimethylsilylacetylene and 1
equivalent of aryl iodide were added, and then the reaction was stirred and left overnight at room
temperature. The mixture was filtered over celite and silica and washed with ethyl acetate.

The residue was dissolved in methanol and a catalytic quantity of K,CO; was added. The reaction
was stirred during 2 hours and diluted with AcOEt. The mixture was washed with a saturated
aqueous solution of ammonium chloride and extracted with ethyl acetate. The organic layers were
combined, dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (eluent: 98/2 PE/AE).

= 2-(p-methoxyphenyl)ethynyl 110b
Yield: 96%, Appearance: solid, Mp = 28-30°C, TLC (PE/AE 98/2): R¢= 0.47

'H NMR (300 MHz, €DCl5) & (ppm): 3.22 (1H, s, H-1), 3.92 (3H, s, H-7),
7.55(2H, dt, J = 8.1, 2.3 Hz, H-5, 5’), 7.99 (2H, dt, J = 8.1, 2.3 Hz, H-4, 4’).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 52.7 (C-7), 80.5 (C-1), 83.2 (C-2), 127.2
(C-3),129.9 (C-5, 5’), 130.5 (C-6), 132.5 (C-4, 4’).

= 2-(p-methyl phenylcarboxylate)ethynyl 110c
7 Yield: 87%, Appearance: solid, TLC (PE/AE 98/2): R¢= 0.40

2
4 4
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.22 (1H, s, H-1), 3.92 (3H, s, H-8),
7.55(2H, dt, J=8.1, 2.3 Hz, H-5, 5’), 7.99 (2H, dt, J = 8.1, 2.3 Hz, H-4, 4’).
5
OCH3 "
8 C NMR (75 MHz, CDCI3)  (ppm): 52.7 (C-8), 80.5 (C-1), 83.2 (C-2), 127.2 (C-
C1oHgO2

M.W: 16017 | 3),129.9(C-5,5'),130.5 (C-6), 132.5 (C-4, ), 166.8 (C-7).
110c

J

2.2 Preparation of Michael acceptor

2.2.1 Synthesis of dimethyl benzylidenemalonate 112a

In a round bottomed flask, surmounted by a Dean Stark apparatus and a reflux condenser, were
placed dimethyl malonate (1.1 mL, 10 mmol), benzaldehyde (1.2 mL, 12 mmol), piperidine (100 pL, 1
mmol) and acetic acid (60 pL, 1 mmol) in 25 mL of toluene. The mixture was refluxed vigorously in an
oil bath at 130°C until no more water was collected, this operation required 18 hours. After the
mixture has been cooled, toluene was evaporated. The residue was diluted with ethyl acetate and
washed with water and brine. The aqueous layers were extracted with ethyl acetate. The organic
layers were combined and dried over MgSO,. After evaporation of the solvent, the residue was
purified by flash chromatography (eluent: 90/10 PE/AE) to give an orange solid: 1.73 g (7.9 mmol).
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9 1 Yield: 79%, Appearance: orange solid, Mp = 143-144°C, TLC (PE/AE
10 8 Ox20CHs | 90/10). R;=0.33
5
1 7 = 3 OCH: 1
12 6 4 H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3.81 (6H, s, H-1, 5), 7.33-7.41 (5H, m,
H-8, 9, 10, 11, 12), 7.74(1H, s, H-6).
C12H1204
M. W: 220,22
112a

2.2.2 Synthesis of methyl (E)-2-cyano-3-phenyl-2-propenoate 115

A mixture of 1 equivalent of aldehyde, 1.3 equivalent of methyl cyanoacetate and 20 mol% of
triphenylphosphine was irradiated under microwave at 120°C during 10 minutes for 115. After
complete conversion, as indicated by TLC, the reaction mixture was diluted with water and extracted
with ethyl acetate. The combined organic extracts were dried over MgSQ,, concentrated in vacuo
and the resulting product was directly crystallized with a mixture of petroleum ether/ethyl acetate
(80/20). The resulting white precipitate was filtered and dried.

s N ) Yield: 77%, Appearance: white cristals, Mp = 49-50°C, TLC (PE/AE 90/10):

9 7 |, 1 R¢=0.32
§ A3 __OCH;
10 " 5/ > 1 H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.94 (3H, s, H-1), 7.48-7.59 (3H, m, H-
8,9, 10), 8.00 (2H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz , H-7, 11), 8.27 (1H, s, H-5).
C11HgNO,
M. W: 187,19
115

2.3 Synthesis of copper complex Cul(PPhs);

In a round bottom flask, 20 mL of chloroform, copper iodide (0.38 g, 2 mmol),
triphenylphosphine (2.10 g, 8 mmol) were stirred at room temperature up to complete reagents
dissolution. Then, 40 mL of absolute ethanol were added. The resulting precipitate was filtered,
washed with ethanol to eliminate excess of triphenylphosphine, and with petroleum ether. (White
solid, 1.94 g, yield: 99%).

2.4 Synthesis of palladium tetrakis(triphenylphosphine) Pd(PPhg)ih

In a round bottom flask fitted with a cooling column and septum, PdCl, (0.5 g, 2.8 mmol), PPh;
(3.7 g, 14.1 mmol) was diluted in 30 mL of DMSO. The resulting mixture was heated at 165°C up to
obtain a clear orange liquid. The temperature was allowed to room temperature and hydrazine
monohydrated (0.55 mL, 11.4 mmol) was added dropwise. The stirring was stopped. The yellow
suspension slowly turned to canary yellow and was then filtered and washed with ethanol (3 x 10
mL) and diethyl ether (3 x 10 mL). (Yield: 87%)

® Coulson, D. R. Inorg. Syn. 1971, 13, 121-4.
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3 Attempts to multicomponent reaction of cyclohexenone

3.1 General procedure of Sonogashira coupling of vinylidene chloride

Under a stream of nitrogen, 1 equivalent of aryl acetylene, 1.5 equivalents of n-butylamine, 3
mol% of copper iodide and 3 mol% of palladium tetrakis(triphenylphosphine) were added
successively in a microwave vial. Dry toluene was degazed in a Schlenk tube and added to previous

mixture. Then, 5 equivalents of vinylidene chloride were added. The vial was sealed and irradiated

under microwave during 5 min at 80°C. Then, the mixture was washed with water and extracted with

ethyl acetate. The organic layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The

residue was purified by flash chromatography with petroleum ether as eluent.

= 2-chloro-4-phenyl-1-butene-3-yne 85a

[ l \
. 3
6 * 2~ 2 Cl
7 Z
5
8 6
7
CqoH-Cl
M. W: 162,62
L 85a )

Yield: 70%, Appearance: yellow oil, TLC (PE): R¢=0.70

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 5.68 (1H, d, J = 1 Hz, H-1a), 5.75 (1H, d, J
=1.2 Hz, H-1b), 7.36 (3H, t, J = 7.5 Hz, H-7, 7', 8), 7.47 (2H, d, J = 7.5 Hz, H-6,

6').

3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 85.5 (C-3), 90.4 (C-4), 121.5 (C-5), 121.9
(C-1), 128.4 (C-7, 7'), 128.8 (C-2), 129.2 (C-8), 131.8 (C-6, 6').

= 2-chloro-4-(p-methoxyphenyl)-1-butene-3-yne 85b

|

HzCO 8

7
C,1HCIO
M. W: 192,64

85b

J

Yield: 60%, Appearance: white solid, Mp = 68-70°C, TLC (PE/AE 95/5):
R{=0.55

'H NMR (300 MHz, CDCl5) § (ppm): 3.91 (1H, s, H-9), 5.73 (1H, d, J = 1
Hz, H-1a), 5.80 (1H, d, J = 1 Hz,H-1b), 7.54(2H, dt, J = 8.2, 2.3 Hz, H-7,
7'), 8.01 (2H, dt, J = 8.2, 2.3 Hz, H-6, 6'),

€ NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 52.7 (C-11), 88.4 (C-3), 88.8 (C-4),

120.4 (C-1), 120.5 (C-5), 126.5 (C-2), 129.9 (C-7, 7°), 130.8 (C-5), 132.1 (C-6,6'), 166.7 (C-8).

IR: A (cm™) = 3117.5, 2949.4, 2851.3, 2219.8, 1716.9, 1608.4, 1596.6, 1442.5, 1276.2, 1108.6

= 2-chloro-4-(p-methylphenylcarboxylate)-1-butene-3-yne 85¢

|

OCHs ¢, ,H,CIO,
M. W: 220.65

85¢

(C-6, 6'), 166.6 (C-9).

Yield: 60%, Appearance: tan crystals, Mp = 67-69°C, TLC (PE/AE 95/5):
R{=0.53

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.92 (1H, s, H-10), 5.73 (1H, d, J =1
Hz, H-1a), 5.79 (1H, d, J = 1 Hz,H-1b), 7.54(2H, dt, J = 8.2, 2.3 Hz, H-7,
7’), 8.01 (2H, dt, J = 8.2, 2.3 Hz, H-6, 6').

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 52.7 (C-10), 88.4 (C-3), 88.7 (C-4),
120.4 (C-5), 123.2 (C-1), 126.52 (C-2), 129.9 (C-7, 7’), 130.8 (C-8), 132.4
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HR-MS (Cl): MH’, found: 221.0371, calcd.: 221.0369

IR: A (cm™) = 3117.1, 2949.0, 2850.9, 2219.8, 1607.9, 1596.7, 1442.4, 1276.1, 1108.3

3.2 General procedure for the Buchwald-Hartwig cross coupling of vinylidene

chloride

Under a stream of nitrogen, 1 equivalent of enyne 85, 2 mol% of Pd,dbas;, 4 mol% of Davephos,
dry and degazed toluene (5 mL) and 1.1 equivalent of sodium tert-butoxide were added successively
in a microwave vial. After 1 min, the amine was added and the flask was sealed. Then, the vial was
irradiated under microwave at 120°C during 13 min. After complete conversion, as indicated by TLC,
the mixture was filtered over celite and washed with cyclohexane. The solvents were evaporated
under reduced pressure. Because of the instability of the enamine, the crude product was directly
used for the next reaction.

= 4-(4-phenylbut-1-en-3-yn-2-yl)morpholine 87a

i 1 1 VYield: 95%, Appearance: brown oil, TLC (PE/AE 95/5): R¢= 0.5
9

. 4//3 > Nﬁm 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.98-3.01 (4H, m, H-9, 9’), 3.69-3.72
7 = 9'K/O (4H, m, H-10, 10’), 4.33 (1H, s, H-1a), 4.54 (1H, s, H-1b), 7.05-7.54 (5H,
. ) 10 m, H-6, 6", 7, 7, 8).

7 Cy4H1sNO

M. W: 213,28

L 87a )

= 1-(4-phenylbut-1-en-3-yn-2-yl)pyrrolidine 87¢c

Yield: 72%, Appearance: brown oil, TLC (PE/AE 95/5): R¢= 0.27

'H NMR (300 MHz, CDCl5) § (ppm): 2.87-3.01 (4H, m, H-10, 10°),
3.24-3.28 (4H, m, H-9, 9’), 3.93 (1H, s, H-1a), 4.23 (1H, s, H-1b),
7.05-7.59 (5H, m, H-6, 6, 7, 7', 8).

12 > C1gH17NO3
M. W: 271,31
87c

= Methyl 4-(3-morpholinobut-3-en-1-ynyl)benzoate 87d
Yield: 52%, Appearance: brown oil, TLC (PE/AE 90/10): R;= 0.22
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[ 1 \
3 9
L, 8 y '\Dlo
5 9 "o
8 6
7 CyaHysN
M. W: 197,28
87d

" /

3.3 Tandem Michael

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.98-3.01 (4H, m, H-9, 9’), 3.66-
3.68 (4H, m, H-10, 10’), 3.82 (3H, s, H-12), 4.37 (1H, s, H-1a), 4.56 (1H,
s, H-1b), 7.05-7.54 (5H, m, H-6, 6, 7, 7', 8).

-addition / cyclisation

Under a stream of nitrogen, 2 equivalents of enamine (87), 1 equivalent of Michael acceptor (114
or 115), 20 mol% of Cul(PPhs); and 3 equivalents of methanol in dry THF were stirred at room
temperature overnight. Then, the mixture was filtered over celite and silica and washed with ethyl

acetate. The solvent was
chromatography.

= methyl 1-cyano-4-oxo

evaporated to obtain a residue which was purified by flash

-2,6-diphenylcyclohex-2-enecarboxylate 90c

Y Yield: 49%, Appearance: yellow-green oil, TLC (PE/AE 85/15): R¢ =

0.22

'H NMR (300MHz,CDCl5) & (ppm): 2.84 (1H, dd, J = 17.2, 3.4 Hz, H-
6a), 3.37 (1H, t, J = 15.2 Hz, H-5), 3.37 (3H, s, H-8), 4.03 (1H, dd, J =
15.2, 3.4 Hz H-6b), 6.48 (1H, s, H-2), 7.34-7.55 (10H, m, H-11, 12, 14,
15).

Co1H17NO3 B3C NMR (75MHz,CDCl5) & (ppm): 40.1 (C-6), 49.2 (C-5), 53.9 (C-8),
M. W;§31'36 55.8 (C-4), 115.8 (C-9), 128.5 (C-14, 14, 15, 15', 15”), 129.1 (C-2),
L ¢ J 1295 (c-11, 11/, 12, 12/, 12”), 130.9 (C-13), 133.5 (C-10), 153.4 (C-

3), 184.5 (C-7), 195.7 (C-1).

= ethyl 2'-cyano-5'-morpholino-1',2"-dihydro-[1,1":3",1"-terphenyl]-2"'-carboxylate 91a

18'[0118
(TS
1
6 2
5
3

Co6H26N203
M. W: 414,50

91a

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.05 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-9),
2.91 (2H, t, J = 5.6 Hz, H-18), 3.25 (2H, t, J = 5.6 Hz, H-18), 3.85 (2H,
q,J = 7 Hz, H-8), 3.87 (4H, m, H-17, 17’), 4.52 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-
5), 5.31 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-6), 6.83 (1H, s, H-2), 7.25 (4H, m, H-12,
12,13, 13'), 7.36 (6H, m, H-13”, 15, 15’, 16, 16, 16”).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 13.7 (C-9), 51.3 (C-17, 17’), 57.8
(C-5), 58.8 (C-4), 62.9 (C-8), 66.8 (C-18, 18’), 112.7 (C-6), 125.4 (C-
2), 127.6 (C-10), 127.9 (C-13”), 128.5 (C-15, 15’), 128.6 (C-12, 12’),
128,7 (C-16”), 129.8 (C-16, 16’), 134.0 (C-13, 13’), 136.8 (C-4), 137.7
(C-11), 153.8 (C-3), 162.4 (C-1), 167.2 (C-7).

MS (IC) m/z= 415 au.
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4 C; and Aza multicomponent reaction from indole

4.1 Synthesis of 2-iodoindole

4.1.1 Synthesis of 2-iodoindole 181a using Bergmann procedure

n-Butyllithium (18 mL, 1.99 ™M in hexane) was added dropwise via an addition funnel to a
solution of indole (4 g, 34 mmol) in dry THF (70 mL) at -70°C under a stream of argon. The funnel was
washed with 2 x 10 mL of dry THF. The resulting white suspension was kept at -70°C for 30 minutes,
CO, (g) was then bubbled through the mixture for 10 minutes, and the clear solution was allowed to
stand 10 minutes. The solvent and excess of CO, were removed at 0°C in vacuo.

The resulting purple residue was dissolved in 70 mL of dry THF under inert atmosphere and
cooled at -70°C. t-Butyllithium (27 mL, 1.31 m in pentane) was added dropwise by an addition funnel.
The funnel was washed with 2 x 10 mL of dry THF. The resulting brown solution was kept at -70°C for
1h and a solution of 1,2-diiodoethane (9.6 g, 34 mmol) in 10 mL of dry THF was added slowly. The
yellow mixture obtained was kept at -70°C for one hour.

Then, water (4 mL) was added and the solution was allowed to reach room temperature. The
mixture was then washed with saturated aqueous solution of NH,Cl (2 x 70 mL) containing few drops
of HCI 1N to get a neutral solution. The aqueous layers were extracted with ethyl acetate (3 x 70 mL).
The combined organic layers were washed with brine and dried over MgSO,. The solvents were
removed under vacuum with a cold bath. The solid residue was purified by crystallization: a certain
amount of cyclohexane was added on the solid residue to precipitate the clean product at room
temperature. Then, the product was filtered and washed with pentane. The filtrate was evaporated
and the procedure was done again two more times to get white powder. The last filtrate was purified
by flash chromatography with a mixture cyclohexane /ethyl acetate (CY/AE: 95/5) as eluent.

~
J

5 5 Yield: 90% (7.46 g), Appearance: white solid, Mp = 98-99°C, TLC (95/5 PE/AE):
6 ©T\>7| R¢=0.22,
2
! 8 o H 'H NMR (300MHz, CDCl3) 6 (ppm): 6.72 (1H, dd, J = 2.4, 1.2 Hz, H-3), 7.11 (2H,
C8H6|Nl m, H-6, 7), 7.33 (1H, dm, J = 7.3, 1.2 Hz, H-5), 7.36 (1H, dm, J = 7.3, 1.2 Hz, H-8),
M. W: 243,04 8.09 (1H, br's, H-1)
181a
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4.1.2 Synthesis of 2-iodo-1-methylindole 182 using Bergmann procedure on N-
methylindole

n-Butyllithium (6 mL, 1.6 M in hexane solution) was added under a stream of nitrogen to a
solution of N-methylindole (1 g, 7.8 mmol) in dry ether (25 mL) at 0°C. The mixture was refluxed for 3
hours, cool to 15°C and iodine (2.5 g, 9.8 mmol) was added in portions. The solution was kept at 15°C
for 1h. A saturated aqueous solution of Na,S,0; was then added to remove the iodine excess. The
aqueous layers were extracted 3 times with ethyl acetate. The combined organic layers were washed
with water and dried with MgS0O,. The crude oil obtained by concentration under reduced pressure,
was purified by flash chromatography with cyclohexane as eluent to give 1.65 g of 7.

(s , 3 ) Yield: 82%, Appearance: tan solid, Mp = 77-78°C, TLC (PE): R¢= 0.29
6
A\
7 ©j,\>27| 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 3.76 (3H, s, H-10), 6.79 (1H, d, J = 0.9 Hz, K-
5 01\ 3),7.07 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz, H-7), 7.16 (1H, td, J = 7.2, 1.2 Hz, H-7), 7.31 (1H,
10 _ i _ )
CoHgIN dd, J=7.2,0.9 Hz, H-5), 7.53 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-8).
M. W.: 257,07
L 182 )

4.1.3 Synthesis of 2-iodoindole 6 with Ketcha procedure via N-protected indole

= 1-(phenylsulfonyl)indole 8

During 20 minutes, NaH (60% in ail, 3.5 g, 87 mmol) was added to a stirred solution of indole (10
g, 85 mmol) in dry THF (100 mL) at 0°C. After stirring at room temperature for 1h, benzene sulfonyl
chloride (11 mL, 87 mmol) was added slowly by an addition funnel. The reaction mixture was stirred
for one additional hour and then poured into 500 mL of an aqueous saturated solution of NaHCO;
and extracted with ethyl acetate (3 x 250 mL). The combined organic layers were dried and the
solvent was removed under reduced pressure to give a tan solid. Recrystallisation from ethanol
afforded 18.8 g of 8.

r 5, 3 5\ Yield: 86%, Appearance: tan crystals, Mp = 74-75°C, TLC (90/10 PE/AE): R;=
7 1
5 9N 0 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): .67 (1H, d, J = 4.2 Hz, H-3), 7.20-7.46
00 (4H, m, H-8, 12, 12, 13), 7.50-7.55 (2H, m, H-6, 7), 7.57 (1H,d J = 4.2 Hz, H-
1 | 2),7.88(2H, d,J=8.3 Hz, H-11, 11’), 8.00 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5).
11
11
11
M. W: 257,31
L 8 )
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= 2-iodo-1-(phenylsulfonyl)indole 183a

To a solution of lithium diisopropylamide prepared from diisopropylamine (1.2 mL, 8.5 mmol) and
n-butyllithium (3.7 mL, 8 mmol) in dry THF (15 mL) under nitrogen at -78°C was added dropwise by a
canula over 5 minutes a solution of 1-(phenylsulfonyl)indole 8 (2 g, 7.5 mmol) in dry THF (20 mL). The
mixture was stirred for 1.5h below -70°C, allowed to warm to 0°C over one hour, cooled to -75°C and

then treated with 1,2-diiodoethane (2.9 g, 10 mmol) and allowed to warm to room temperature

overnight, poured into an aqueous saturated solution of NaHCO; (200 mL) and extracted with DCM
(3 x 125 mL). The combined extracts were washed with water (200 mL) and brine (2 x 200 mL), dried
over MgS0, and concentrated in vacuo to afford a tan solid.

s —\
6 2 5 3
7 N1
8 7 "\ .0
.S
O \10
11
11
12
12
13
C14H1oINO,S
M. W: 383,20
L 183a )

Yield: 62%, Appearance: tan crystals, Mp = 96-98°C, TLC (95/5 PE/AE): R¢=
0.37

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 6.78 (1H, s, H-3), 7.10-7.19 (2H, m, H-8,
6), 7.31 (3H, t, J = 8.1 Hz, H-12, 12’, 13), 7.40 (1H,d, J = 8.0 Hz, H-7), 7.79
(2H, d, J = 8.1 Hz, H-11, 11’), 8.18 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5).

= N-deprotected indole

A mixture of 5 mL of an aqueous solution of 2.5M of sodium hydroxide and N-protected indole
183a (95.5 mg, 0.25 mmol) were refluxed in ethanol (10 mL) for 3 hours. The reaction mixture was
allowed to room temperature and washed with water and brine. After extraction with ethyl acetate,
the combined organic layers were dried (MgS0,) and evaporated. The crude product was purified by
flash chromatography (PE/AE: 98/2) to give 181a as a white powder (43%)
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42 Ci-MCR

4.2.1 Cs-alkylation

= 3-((2-iodo-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)pentane-2,4-dione 185
To a solution of 2-iodoindole 181a (36 mg, 0.15 mmol) and dimethyl benzylidenemalonate
(31 mg, 0.14 mmol) in CH3;CN (1 mL) were added ytterbium (lll) triflate (9 mg, 0.014) and cesium
carbonate (54 mg, 0.165 mmol). The resulting solution was stirred at room temperature for 2 days.

Then, the crude product was filtered over celite and silica, and washed with dichloromethane.

Yield: 68%, Appearance: colorless solid, Mp = 64-65°C, TLC (85/15
PE/AE): R¢= 0.19.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.46 (3H, s, H-19), 3.64 (3H, s, H-
17); 4.86 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15); 5.08 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15);
7.05-7.09 (2H, m, H-13, H-13’); 7.15-7.17 (1H, m, H-8); 7.22-7.24
(3H, m, H-12, 12’, 14); 7.44 (2H, d, J = 7.5 Hz, H-6, 7); 7.69-7.73 (1H,

C20H18|NO4 m, H'5), 8.08 (1H, br S, H'l)
M. W: 463,27
185 3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 44.9 (C-10), 52.5 (C-17), 52.7 (C-

- J

19), 55.1 (C-15), 79.8 (C-2), 110.6 (C-8), 118.5 (C-5), 120.0 (C-6),
120.6 (C-3), 122.3 (C-7), 125.7 (C-4), 126.7 (C-14), 127.6 (C-12, 12’), 128.4 (C-13, 13’), 139.1 (C-9),
140.5 (C-11), 168.2 (C-16), 168.8 (C-18).

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 486.0177; calcd.: 486.0178

4.2.2 Sonogashira reaction of 185

To a solution of 2-iodoindole (122 mg, 0.5 mmol) 185 in THF (1.25 mL) were successively
added 3 mol% of PdCI,(PPhs), (11 mg), 6 mol% of Cul (5 mg), DBU (38 uL, 0.5 mmol) and acetylenic
compound. The mixture was stirred at room temperature for 4 hours. Then, it was filtered over celite
and washed with ethyl acetate. The filtrate was concentrated and the residue was purified by flash
chromatography with cyclohexane as eluent.

= dimethyl 2-(phenyl(2-((trimethylsilyl)ethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191a

13 12 \ Yield: 80%, Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.27

115 16
12 CO,Me 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.35 (9H, s, H-21), 3.54 (3H, s, H-

18 16), 3.55 (3H, s, H-18), 5.11 (1H, d, J = 12.5 Hz, H-10), 5.20 (1H, d, J =
. 12.5 Hz, H-15), 7.07-7.23 (6H, m, H-11, 11/, 12, 12’, 15), 7.50 (2H, d, J =
SIM€3| 8 9 Hz, H-6, 7), 7.73 (1H, d, J = 8.9 Hz, H-5), 8.06 (1H, br s, H-1).

s  H1
C pcHpsNO,Si 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 0 (C-21), 43.1 (C-10), 52.79 (C-16),
M. W: 433,57 52.84 (C-18), 55.8 (C-14), 97.5 (C-20), 102.8 (C-19), 111.1 (C-3), 115.8

191a (C-8), 119.7 (C-7), 120.7 (C-5), 122.7 (C-2), 124.3 (C-6), 126.7 (C-4),
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127.1(C-13’), 128.3 (C-11, 11’), 128.6 (C-12, 12’), 135.7 (C-9), 141.4 (C-13), 168.4 (C-17), 168.9 (C-15).

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 456.1607, calcd.: 456.1607

= dimethyl 2-(phenyl(2-(phenylethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191b

Yield: 80%, Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.27

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,53 (3H, s, H-17), 3,58 (3H, s,
H-19), 5.10 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15), 5.30 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-
10), 7.08-7.26 (6H, m, H6, 7, 12, 12’, 14, 25), 7.41 (3H, m, H-8, 24,
24’), 7.51 (2H, d, J = 7.3 Hz, H-13, 13’), 7.62-7.64 (2H, m, H-23,
23’), 7.72 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 8.15 (1H, br s, H-1)

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 42.9 (C-11), 52.5 (C-17, 19),

CogHasNO, 55.8 (C-15), 81.6 (C-21), 95.8 (C-20), 110.8 (C-3), 115.8 (C-8),
M.W: 437,49 119.4 (C-7), 120.3 (C-5), 121.4 (C-2), 122.6 (C-14), 123.8 (C-8),
191b 126.5 (C-4), 126.8 (C-6), 127.9 (C-12, 12’), 128.4 (C-13, 13’), 128.5

. J

(C-24, 24), 128.7 (C-25), 131.2 (C-23, 23), 135.8 (C-9), 141.0 (C-
11), 168.1 (C-18), 168.6 (C-16).

HR-MS (ClI): MH®, found: 438.17047, calcd.: 438.1705

= dimethyl 2-((2-(hex-1-yn-1-yl)-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)malonate 191h
To a solution of 2-(hex-1-yn-1-yl)-1H-indole 197e (74 mg, 0.38 mmol) and dimethyl
benzylidenemalonate (84 mg, 0.38 mmol) in CH;CN (2 mL) were added ytterbium (lll) triflate (24 mg,

0.038 mmol) and cesium carbonate (248 mg, 0.76 mmol) at room temperature for 2 days. Then, the
crude product was filtered over celite and silica, and washed with dichloromethane.

(14 13 Y Yield: 71%, Appearance: orange solid, Mp = 61-62°C, TLC
(80/20 PE/AE): R¢=0.31

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.02 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-
25), 1.53 (2H, sextet, J = 7.0 Hz , H-24), 1.66 (2H, quintet, J = 7.0
Hz, H-23), 2.51 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-22), 3.52 (3H, s, H-17), 3.56
(3H, s, H-19), 5.02 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15), 5.18 (1H, d, J =

Co6Ha7NO,4 12.3 Hz, H-10), 7.05-7.23 (6H, m, H-6, 7, 8, 13, 13’, 14), 7.47
M. W: 417,50
Lo (2H, d, J = 7.3 Hz, H-12, 12’), 7.69 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5), 7.96
\§ J/

(1H, brs, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 13.6 (C-25), 19.4 (C-24), 22.1 (C-23), 30.5 (C-22), 42.7 (C-10),
52.4 (C-17, 19), 55.6 (C-15), 72.8 (C-20), 97.2 (C-21), 110.6 (C-8), 116.7 (C-3), 119.1 (C-5), 119.7 (C-2),
120.0 (C-6), 123.1 (C-7), 126.4 (C-4), 126.6 (C-14), 127.8 (C-12, 12’), 128.2 (C-13, 13’), 135.2 (C-9),
141.2 (C-11), 168.1 (C-16), 168.6 (C-18).
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4.2.3 “One pot” procedure from 181a to get opening product 191

To a magnetically stirred solution of 2-iodoindole 181a (67 mg, 0.28 mmol) and Michael
acceptor (0.28 mmol) in CHsCN (0.25 mL) was added DBU (19 uL, 0.13 mmol). The mixture was
heated at 70°C for 18h in a sealed vial. After complete conversion, as indicated by TLC, 3 mol% of
PdCl,(PPhs), (5 mg) and 6 mol% of Cul (3 mg) were added to the previous mixture. One equivalent of
DBU (38 uL), aryl acetylenic compound and 0.25 mL of THF were added and the resulting solution
was stirred at room temperature during 2 days. The mixture was filtered over celite and silica gel and
washed with dichloromethane. After concentration of the filtrate, the crude product was purified by
flash chromatography (98/2 CY/AE).

= dimethyl 2-(phenyl(2-((trimethyisilyl)ethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191a :Yield:
28%. See above

= dimethyl 2-(phenyl(2-(phenylethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191b: Yield: 77%. See
above

= dimethyl 2-((2-((4-(methoxycarbonyl)phenyl)ethynyl)-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)malonate
191c
Yield: 62%, Appearance: vyellow solid, Mp = 121-122°C, TLC (80/20 PE/AE): R; = 0.19,
2-(p-methyl phenylcarboxylate)ethynyl 110b :1.2 equiv.

Y H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.51 (3H, s, H-17),
3.58 (3H, s, H-19), 3.95 (3H, s, H-27), 5.04 (1H, d,J = 12.3
Hz, H-15), 5.29 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-10), 7.09-7.18 (2H,
m, H-6, 7), 7.18-7.24 (4H, m, H-8, 13, 13’, 14), 7.48 (2H,
d, J = 7.5 Hz, H-12, 12’), 7.66 (2H, d, J = 8.1 Hz , H-23,
23’),7.72 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5), 8.08 (2H, d, J = 8.1 Hz,
H-24, 24’) 8.14 (1H, br s, H-1).

C30H25NOg
M. W: 495,52 3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 42.9 (C-10), 52.3 (C-
. 191c J 27), 52.56 (C-17), 52.59 (C-19), 55.9 (C-15), 84.6 (C-21),

95.3 (C-20), 110.9 (C-8), 115.3 (C-3), 119.6 (C-6), 120.5 (C-7), 122.4 (C-2), 124.2 (C-5), 126.4 (C-4),
126.8 (C-22, 14), 127.2 (C-25), 127.87 (C-12, 12’), 128.5 (C-13, 13’), 129.7 (C-24, 24’), 131.0 (C-23,
23’), 136.0 (C-9), 140.8 (C-11), 166.5 (C-26), 168.0 (C-16), 168.4 (C-18).

= dimethyl 2-((2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl) malonate 191d

\  Yield: 61%, Appearance: yellow solid, Mp = 119-120°C,
TLC (80/20 PE/AE): R = 0.14,
2-(p-methoxyphenyl)ethynyl 110c: 1.2 equiv

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.52 (3H, s, H-17),
3.56 (3H, s, H-19), 3.86 (3H, s, H-26), 5.08 (1H, d, J = 12.3
Hz, H-15), 5.26 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-10), 6.94 (2H, d, J =

C29H25NOg
M. W:467,51
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8.9 Hz, H-23, 23’), 7.07-7.23 (7H, m, H-6, 7, 12, 12’, 13, 13, 14), 6.50 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 6.56 (2H,
d, J = 8.9 Hz, H-24, 24’), 7.70 (1H, t, J = 7.9 Hz , H-5), 8.09 (1H, br s, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 42.9 (C-10), 52.5 (C-17, 15), 55.4 (C-19), 55.8 (C-26), 80.3 (C-21),
95.9 (C-20), 110.7 (C-3, 8), 114.2 (C-24, 24’), 114.6 (C-22), 116.2 (C-4), 119.3 (C-6), 120.2 (C-7), 120.8
(C-2), 123.6 (C-14), 126.7 (C-5), 127.9 (C-12, 12’), 128.4 (C-13, 13’), 132.8 (C-23, 23'), 135.7 (C-9),
141.1 (C-11), 160.0 (C-25), 168.9 (C-16), 168.6 (C-18).

= dimethyl 2-((2-((4-fluorophenyl)ethynyl)-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)malonate 191e

Yield: 71%, Appearance: vyellow solid, Mp = 135-136°C, TLC (80/20 PE/AE): R; = 0.23,
4-fluorophenylacetylene: 1.5 equiv.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.53 (3H, s, H-17), 3.59
(3H, s, H-19), 5.08 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15), 5.30 (1H, d, J =
12.3 Hz, H-10), 7.08-7.28 (8H, m, H-6, 7, 12, 12’, 13, 13, 24,
24’), 7.50 (2H, d, J = 7.3 Hz, H-23, 23’), 7.57-7.62 (2H, m, H-8,
14),7.72 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5), 8.16 (1H, br s, H-1).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 42.9 (C-10), 52.53 (C-17),

CoHapFNO, 52.54 (C-19), 55.8 (C-15), 81.3 (C-21), 94.7 (C-20), 110.8 (C-8),
M. W: 455,48 115.7 (C-3), 115.9 (d, J = 22.1 Hz, C-24, 24’), 118.6 (d, J = 3.5
L 191e ) Hz, C-22), 119.4 (C-6), 120.3 (C-7), 121.4 (C-2), 123.8 (C-5),

126.4 (C-4), 126.8 (C-14), 127.9 (C-12, 12’), 128.4 (C-13, 13’), 133.2 (d, J = 8.4 Hz, C-23, 23'), 135.8 (C-
9), 140.9 (C-11), 162.7 (d, J = 248.9 Hz, C-25), 168.0 (C-16), 168.5 (C-18).

= dimethyl 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl(2-(phenylethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191f

Yield: 60%, Appearance: tan solid, Mp = 75-76°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.11, phenylacetylene: 1.2
equiv.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.52 (3H, s, H-22), 3.63
(3H, s, H-24), 5.05 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-20), 5.21 (1H, d, J =
12.3 Hz, H-10), 5.85 (2H, dd, J = 1.3, 4.3 Hz, H-15), 6.69 (1H, d, J
= 7.3 Hz, H-8), 6.96-7.02 (2H, m, H-18, 19), 7.08-7.23 (3H, m, H-
6, 7, 12), 7.39-7.41 (3H, m, H-28, 29), 7.60-7.63 (2H, m, H-27),
7.69 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5), 8.20 (1H, br s, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 42.6 (C-10), 52.5 (C-22),
52.6 (C-24), 56.0 (C-20), 81.6 (C-25), 95.9 (C-26), 100.8 (C-

Co9H23NOg

M. W: 481,50
191f 15),108.0 (C-18), 108.5 (C-12), 110.8 (C-8), 115.6 (C-3), 119.7

| J

(C-19), 120.3 (C-5), 120.9 (C-6), 121.4 (C-27), 122.5 (C-2), 123.8
(C-7), 126.4 (C-4), 128.5 (C-29, 29'), 128.7 (C-30), 131.2 (C-28, 28’), 135.0 (C-9), 135.8 (C-11), 146.3
(C-17), 147.6 (C-13), 168.0 (C-21), 168.5 (C-23).
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= dimethyl 2-((4-nitrophenyl)(2-(phenylethynyl)-1H-indol-3-yl)methyl)malonate 191g

Yield: 76%, Appearance: yellow solid, Mp = 72-73°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.17, phenylacetylene:
1.2 equiv.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.54 (3H, s, H-17), 3.64 (3H,
s, H-19), 5.11 (1H, d, J = 12.3 Hz, H-15), 5.41 (1H, d, J = 12.3 Hz,
H-10), 7.13-7.27 (4H, m, H-6, 7, 8), 7.42-7.44 (3H, m, H-24, 25),
7.61 (2H, m, H-23), 7.66-7.70 (3H, m, H-5, 12, 12’), 8.11 (1H, d, J
= 8.6 Hz, H-13, 13’), 8.33 (1H, br s, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 42.4 (C-10), 52.7 (C-17),

CogHaoN,Og 52.8 (C-19), 55.1 (C-15), 81.0 (C-21), 95.4 (C-20), 111.1 (C-8),
M. W: 482,48 116.3 (C-3), 118.8 (C-5), 119.4 (C-2), 120.7 (C-6), 122.1 (C-22),
L 191g ) 123.7 (C-13, 13’), 124.1 (C-7), 126.1 (C-4), 128.6 (C-24, 24'),

128.7 (C-12, 12’), 129.0 (C-25), 131.3 (C-23, 23'), 135.7 (C-9), 146.6 (C-14), 148.6 (C-11), 167.4 (C-16),
168.1 (C-18).

4.2.4 Preparation of Cu(Phen)(PPhs),NO;*

Firstly, CuNO;(PPh;), was prepared by reacting 4 equivalents of triphenylphosphine with one
equivalent of copper (Il) nitrate trihydrate in refluxing ethanol. The white precipitate was washed
with diethylether and dried in vacuo. This reagent was then engaged with 2 equivalents of 1,10-
phenanthroline and one equivalent of triphenylphosphine in chloroform at room temperature
overnight. The resulting yellow solution was evaporated to dryness to give viscous oil which was
diluted with CH,Cl,. Addition of pentane to this solution at 0°C allows the precipitation of the
complex which was filtered and dried under vacuum.

4.2.5 Cyclisation

To a solution of one equivalent of 191 in dioxane (1 mL) were added 25 mol% of
Cu(phen)(PPh3);NO; and 25 mol% of calcium hydride. The vial was sealed and irradiated under
microwaves at 150°C (time was dependent of the starting material). The resulting mixture was
filtered over celite and silica gel and washed with dichloromethane. After concentration of the
filtrate, the crude product was purified by flash chromatography (98/2 CY/AE).

= (Z)-dimethyl _ 3-benzylidene-1-phenyl-3,4-dihydrocyclopenta[b]indole-2,2(1H)-dicarboxylate
193b
Yield: 80%, Appearance: tan solid, Mp = 56-68°C, TLC (80/20 PE/AE): R;= 0.48, Time: 3h30, Amount
of complex copper: 50 mol%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.10 (3H, s, H-17), 3.88 (3H, s, H-19), 5.61 (1H, s, H-10), 6.87
(1H, s, H-21), 6.96 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.08-7.15 (2H, m, H-14, 25), 7.19-7.23 (6H, m, H-12, 12’, 13,

¢ Jardine, F. H.; Vohra, A. G.; Young, F. J. J. Inorg. Nucl. Chem. 1971, 33, 2941-5
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13,24, 24’), 7.37-7.39 (2H, m, H-23, 23’), 7.49 (2H, t, J = 7.4, H-6, 7),
7.55 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-5) 7.75 (1H, br s, H-1).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 50.3 (C-10), 51.8 (C-17), 53.3 (C-
19), 75.9 (C-15), 111.7 (C-8), 119.8 (C-5), 120.2 (C-6), 123.1 (C-4),
123.4 (C-7), 123.6 (C-14), 127.3 (C-25), 127.7 (C-12, 12), 127.8 (C-13,
13’), 127.9 (C-3), 128.0 (C-23, 23'), 128.9 (C-24, 24’), 129.3 (C-21),

CogH2sNO,, 131.3 (C-9), 137.7 (C-2), 138.9 (C-22), 139.4 (C-20), 141.3 (C-11),
M. W: 437,49 169.0 (C-16), 170.3 (C-18).
193b HR-MS (ESI+): MNa®, found: 460.1519; calcd.: 460.1510

= (Z)-dimethyl  3-(4-(methoxycarbonyl)benzylidene)-1-phenyl-3,4-dihydrocyclopenta[blindole-

2,2(1H)-dicarboxylate 193¢

Yield: 69%, Appearance: yellow solid, Mp = 73-75°C, TLC (80/20
PE/AE): R¢= 0.31, Time: 1h, Amount of complex copper: 20 mol%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.09 (3H, s, H-17), 3.88 (3H, s, H-
19), 3.98 (3H, s, H-27), 5.59 (1H, s, H-10), 6.85 (1H, s, H-21), 6.97 (1H,
m, H-7), 7.09 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.13-7.24 (6H, m, H-6, 12, 12/, 13,
13, 14), 7.62 (2H, d, J = 8.0, H-23, 23), 7.72 (1H, br s, H-1), 7.93 (1H, d,
J=7.4 Hz, H-5), 8.15 (2H, d, J = 8.0, H-24, 24').

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 50.3 (C-10), 51.9 (C-17), 52.6 (C-
27), 53.4 (C-19), 76.2 (C-15), 111.9 (C-8), 120.0 (C-5), 120.5 (C-6), 122.2

CaoHasNOG (C-4), 123.1 (C-21), 123.2 (C-7), 127.4 (C-12, 12’), 127.9 (C-13, 13’, 23 et
M. W: 495,52 23’), 129.1 (C-25), 129.3 (C-14), 129.4 (C-3), 130.2 (C-24, 24’), 132.8 (C-
L 193¢ J 9), 137.6 (C-2), 138.9 (C-20), 141.5 (C-11), 142.6 (C-22), 166.8 (C-26),

168.9 (C-16), 170.1 (C-18).

HR-MS (ESI-): [C30H,5NOg - H]*, found: 494.1601, calcd.: 494.1609

= (Z)-dimethyl 3-(4-methoxybenzylidene)-1-phenyl-3,4-dihydrocyclopenta[blindole-2,2(1H)-

dicarboxylate 193d

) Yield: 69%, Appearance: tan solid, Mp = 188-189°C, TLC (80/20 PE/AE):
R¢= 0.36, Time: 3h, Amount of complex copper: 50 mol%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.80 (3H, s, H-17), 3.67 (3H, s, H-19),
3.79 (3H, s, H-26), 5.34 (1H, s, H-10), 6.81 (2H, t, J = 8.0 Hz, H-24, 24’),
7.04 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.12-7.29 (7H, m, H-6, 7, 12, 12’, 21, 23,
23’), 7.42-7.51 (4H, m, H-5, 13, 13’, 14), 9.0 (1H, br s, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 53.0 (C-10), 54.4 (C-17), 55.2 (C-19),
61.7 (C-26), 75.0 (C-15), 112.2 (C-8), 113.4 (C-24), 114.4 (C-3), 116.1 (C-

Co9H25NO5
M. W: 467,51
193d 146
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5), 116.3 (C-6), 119.9 (C-14), 120.4 (C-7), 123.7 (C-4), 127.6 (C-12), 127.9 (C-13), 128.5 (C-22), 129.0
(C-9), 129.3 (C-21), 130.5 (C-23), 138.2 (C-11), 140.9 (C-2), 141.4 (C-20), 159.7 (C-25), 167.0 (C-16),
169.8 (C-18).

= (Z)-dimethyl 3-(4-fluorobenzylidene)-1-phenyl-3,4-dihydrocyclopenta[blindole-2,2(1H)-

dicarboxylate 193e

Yield: 56%, Appearance: yellow solid, Mp = 48-50°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.49, Time: 3h, Amount
of complex copper: 50 mol%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.08 (3H, s, H-17), 3.87 (3H, s, H-19),
5.58 (1H, s, H-10), 6.79 (1H, s, H-21), 6.96 (1H, t, J = 7.9 Hz, H-7), 7.08
(1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.15-7.22 (5H, m, H-6, 12, 12", 13, 13’), 7.32-7.33
(4H, m, H-23, 23, 24, 24’), 7.49-7.53 (2H, m, H-5, 14), 7.62 (1H, br s, H-
1),

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 50.3 (C-10), 51.9 (C-17), 53.3 (C-19),
75.9 (C-15), 111.7 (C-8), 115.9 (C-24, 24’, J = 21.2 Hz), 119.9 (C-5), 120.4
(C-6), 122.13 (C-21), 123.1 (C-4), 123.8 (C-7), 127.4 (C-14), 127.9 (C-13,
13’), 128.4 (C-12, 12’), 128.8 (C-3), 129.7 (C-23, 23’, J = 8.7 Hz), 131.5 (C-
C28H2,FNO, 9), 133.7 (C-22, J = 3.4 Hz), 138.8 (C-20), 139.19 (C-2), 141.4 (C-11),

M. V\i:9225'48 162.2 (C-25, J = 245.8 Hz), 169.0 (C-16), 170.2 (C-18).

- »

HR-MS (ESI+): MNa’*, found: 478.1413; calcd.: 478.1425

= (Z)-dimethyl 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-benzylidene-3,4-dihydrocyclopenta[blindole-

2,2(1H)-dicarboxylate 193f

Yield: 56%, Appearance: tan solid, Mp = 74-75°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.34, Time: 2h30, Amount
of complex copper: 50 mol%

N 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.25 (3H, s, H-19), 3.86 (3H, s, H-21),
5.51 (1H, s, H-10), 5.90 (2H, dd, J = 3.4, 1.4 Hz, H-14), 6.70 (2H, m, H-15,
16), 6.85 (1H, s, H-23), 6.94-6.99 (2H, m, H-25, 25’), 7.10-7.15 (3H, m, H-
6,7,27), 7.18 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.48 (2H, t, J = 7.6 Hz, H-26, 26’),
7.50-7.54 (2H, m, H-5, 12), 7.71 (1H, br s, H-1)

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 50.1 (C-10), 52.0 (C-19), 53.3 (C-21),
75.8 (C-17), 100.87, (C-14), 107.7 (C-15), 111.7 (C-8), 119.8 (C-5), 120.3
(C-6), 123.1 (C-4), 123.4 (C-7), 123.5 (C-23), 127.3 (C-27), 127.9 (C-12),
128.0 (C-26, 26’), 128.1 (C-16), 128.6 (C-3), 128.9 (C-25, 25’), 131.2 (C-

CogH23NOg 2), 132.7 (C-24), 137.7 (C-22), 139.3 (C-9), 141.3 (C-11), 147.7 (C-13),
M. W: 481,50 147.2 (C-13), 169.0 (C-18), 170.3 (C-20).
193f

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 504.1406; calcd.: 504.1418
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= (Z)-dimethyl

3-benzylidene-1-(4-nitrophenyl)-3,4-dihydrocyclopenta[blindole-2,2(1H)-

dicarboxylate 193g

Yield: 74%, Appearance: tan solid, Mp = 70-72°C, TLC (80/20 PE/AE): R;= 0.33, Time: 1h, Amount of

complex copper: 25 mol%

r ~

CogH2oN 206
M. W.: 482,48

193g

J

= (Z)-dimethyl

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.15 (3H, s, H-17), 3.90 (3H, s, H-19),
5.79 (1H, s, H-10), 6.91 (1H, s, H-21), 6.93-7.03 (2H, m, H-6, 7), 7.00-7.17
(1H, m, H-25), 7.22 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.36-7.44 (3H, m, H-5, 24,
24’), 7.47-7.56 (4H, m, H-12, 12’, 23, 23’), 7.79 (1H, br s, H-1), 8.12 (2H,
d, J = 8.9 Hz, H-13, 13")

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 49.8 (C-10), 52.1 (C-17), 53.6 (C-
19), 75.7 (C-15), 112.0 (C-8), 119.3 (C-5), 120.3 (C-6), 122.7 (C-4), 123.1
(C-13, 13’), 124.0 (C-23, 23’), 124.2 (C-7), 126.1 (C-3), 128.0 (C-12, 12'),
128.0 (C-21), 129.0 (C-24, 24’), 130.3 (C-25), 130.5 (C-9), 137.4 (C-2),
139.2 (C-22), 141.3 (C-20), 146.9 (C-14), 147.2 (C-11), 169.6 (C-16),
169.8 (C-18).

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 505.1371, calcd.: 505.1370

3-pentylidene-1-phenyl-3,4-dihydrocyclopental[b]indole-2,2(1H)-dicarboxylate

193h

Yield: 44%, Appearance: tan solid, Mp = 42-43°C, TLC (80/20 PE/AE): R;= 0.51, Time: 4h, Amount of

complex copper: 50 mol%

CoeH27NOy

M. W: 417,50
193h

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.96 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-25), 1.36-
1.65 (4H, m, H-23, 24), 2.49 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-22), 3.05 (3H, s, H-17),
3.81 (3H, s, H-19), 5.51 (1H, s, H-10), 5.78 (1H, t, J = 7.0 Hz, H-21), 6.97
(2H, d, J = 7.9 Hz, H-6, 7), 7.09-7.23 (5H, m, H-12, 12", 13, 13/, 14), 7.66-
7.71 (2H, m, H-5, 8), 8.18 (1H, br s, H-1).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.0 (C-25), 22.3 (C-24), 29.5 (C-23),
31.8 (C-22), 50.4 (C-10), 51.7 (C-17), 53.1 (C-19), 75.0 (C-15), 111.7 (C-8),
119.7 (C-5), 120.2 (C-6), 122.8 (C-21), 125.4 (C-14), 127.1 (C-7), 127.5 (C-
4), 127.7 (C-9), 127.8 (C-13, 13’), 128.4 (C-12, 12’), 129.8 (C-3), 131.2 (C-
11), 140.5 (C-2), 142.1 (C-20), 169.3 (C-16), 170.5 (C-18).

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 440.1832; calcd.: 440.1820
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4.3 Aza-MCR

4.3.1 General procedure of Sonogashira coupling reaction with THF and DBU

To a solution of 2-iodoindole (122 mg, 0.5 mmol) 181a in THF (1.25 mL) were successively
added 3 mol% of PdCI,(PPhs), (11 mg), 6 mol% of Cul (5 mg), DBU (38 uL, 0.5 mmol) and acetylenic
compound. The mixture was stirred at room temperature for 4 hours. Then, it was filtered over celite
and washed with ethyl acetate. The filtrate was concentrated and the residue was purified by flash
chromatography with cyclohexane as eluent.

= 2-((trimethylsilyl)ethynyl)-1H-indole 197a
Yield: 83%, Appearance: tan solid, Mp = 91-92°C, TLC (95/5 PE/AE): R¢= 0.78, trimethylsilylacetylene:
1.5 equiv.

' . Y 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.28 (9H, s, H-12), 6.78 (1H, s, H-
6 4 \3 0 3), 7.11 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-7), 7.20-7.32 (2H, m, H-8, 6), 7.40 (1H,d, J
. SiMeé3| =75 Hz H-5),8.18 (1H, brs, H-1).
7 5~N 11
8 H1
. 3¢ NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.0 (C-12), 97.1 (C-11), 98.6 (C-10),
C13H15NS|

M. W: 213 35 109.4 (C-3), 110.9 (C-8), 118.8 (C-2), 120.6 (C-7), 121.1 (C-5), 123.3 (C-
197a 6), 127.6 (C-4), 127.6 (C-9).

= 2-(phenylethynyl)-1H-indole 197b
Yield: 81%, Appearance: yellow solid, Mp = 148-149°C, TLC (95/5 PE/AE): R¢= 0.33, phenylacetylene:
1.2 equiv.

. — ) "H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 6.85 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-3),
6 4 N1 1/ N\is | 714 (IH, 1,0 = 7.0 Hz, H-6),7.23-7.27 (1H, m, H-7), 7.33-7.39 (4H,
AL = O m, H-5, 14, 14, 15), 7.54-7.57 (2H, m, H-13, 13’), 7.62 (1H, d, J =

s % N1 13 14 7.9 Hz, H-8), 8.24 (1H, br s, H-1).
CieH11N 13
ML W 217 27 C NMR (75 MHz, CDCl) & (ppm): 81.7 (C-11), 92.5 (C-10), 108.8
\ 197h ) (C3),110.7 (C-8), 118.8 (C-12), 120.5 (C-6), 120.8 (C-5), 122.6 (C-

2), 123.5 (C-7), 127.8 (C-4), 128.4 (C-14, 14’), 128.6 (C-15), 131.4
(C-13, 13'), 136.1 (C-9).

= methyl 4-((1H-indol-2-yl)ethynyl)benzoate 197c

f 5 ) 13 1 \ Yield: 94%, Appearance: yellow solid, Mp = 181-182°C,
6 4 \ 10 1 15 o He TLC (80/20 PE/AE): R; = 0.37, methyl 4-((1H-indol-2-
7 SN 2 T 1 16 2 yl)ethynyl)benzoate: 1 equiv.

8 H1 13 14
C1H13NO, 'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6.90 (1H, s, H-3), 7.13-
M. W: 275,30 7.17 (1H, m, H-6), 7.24-7.29 (1H, m, H-7), 7.36 (1H, d, J =
197c 8.0 Hz, H-8), 7.58 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-13, 13’), 7.63 (1H, d,

u J

J=8.3 Hz, H-14, 14’), 8.37 (1H, br s, H-1).
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3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 52.3 (C-17), 84.8 (C-11), 91.9 (C-10), 109.6 (C-3), 110.8 (C-8),
118.1 (C-12), 120.6 (C-6), 121.0 (C-5), 123.9 (C-7), 127.7 (C-4), 129.5 (C-15), 129.6 (C-14, 14’), 131.2
(C-13, 13’), 136.3 (C-9), 166.5 (C-16).

= 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1H-indole 197d

Yield: 86%, Appearance: tan solid, Mp = 163-165°C, TLC (80/20 PE/AE): R; = 0.47, 2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)-1H-indole: 1 equiv.

5 ; 5 12 Y 'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 6.80 (1H, d, J = 1.1 Hz,
6 4 N\ 10 1215 ol|\?|e H-3), 6.88 (2H, t, J = 8.8 Hz , H-14, 14’), 7.12 (1H, t, J = 8.0
; 2 T n Hz, H-6), 7.22 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-7), 7.30 (1H, d, J = 8.1 Hz,

8  Hi 14 H-5), 7.48 (2H, t, J = 8.8 Hz , H-13, 13'), 7.59 (1H, d, J = 8.1
Mc.:\l/zll:{;iiézg Hz, H-5), 8.19 (1H, br s, H-1).
| 197d | C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 52.3 (C-17), 84.8 (C-11),

91.9 (C-10), 109.6 (C-3), 110.8 (C-8), 118.1 (C-12), 120.6 (C-6), 121.0 (C-5), 123.9 (C-7), 127.3 (C-2),
127.7 (C-4), 129.5 (C-15), 129.6 (C-14, 14’), 131.2 (C-13, 13’), 136.3 (C-9), 166.5 (C-16).

= 2-(hex-1-yn-1-yl)-1H-indole 197e

( 5 3 Y Yield: 81%, Appearance: yellow solid, Mp = 30-31°C, TLC
6 S N . | (80720 PE/AE): R¢=0.71, hexyne: 1.5 equiv.
7 N T 214 1
TN, H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.02 (3H, t, J = 7.0 Hz,
CoHeeN H-15), 1.53 (2H, sextet, J = 7.0 Hz , H-14), 1.66 (2H, quintet,
147115
M. W: 197 28 J=7.0Hz, H-13), 2.51 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-12), 6.71 (1H, d,
197e J=1.5Hz, H-3), 7.13-7.18 (1H, m, H-6), 7.22-7.27 (1H, m, H-
b ~7),7.30 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-5), 7.61 (1H, d , J = 7.5 Hz, H-8),

8.07 (1H, brs, H-1).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 13.6 (C-15), 19.2 (C-14), 22.0 (C-13), 30.6 (C-12), 72.9 (C-10),
93.8 (C-11), 107.4 (C-3), 110.5 (C-8), 119.5 (C-2), 120.2 (C-6), 120.5 (C-7), 122.9 (C-5), 127.7 (C-4),
135.6 (C-9).

= 1-methyl-2-(trimethylsilylethynyl)-indole 197aa

1-methyl-2-iodoindole (104 mg, 0.4 mmol) was dissolved in toluene (1 mL). Then, 3 mol% of
PdCl,(PPhs), (8 mg), 6 mol% of Cul (5 mg), n-BuNH, (79 uL, 0.8 mmol) and trimethylsilylacetylene
(171 pL, 1.2 mmol) were added successively. The mixture was stirred at room temperature for 4h,
filtered over celite, washed with ethyl acetate and concentrated in vacuum.

( 5 . Y Yield: 59%, Appearance: brown solid, Mp = 77-78°C, TLC (80/20
SN2 12 PE/AE): R¢=0.71
— SiMe3
7 ooN1 13
8 10
Cy4H1/NSi
M. W.: 227,38
197aa
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'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.36 (9H, s, H-13), 3.83 (3H, s, H-10), 6.83 (1H, s, H-3), 7.15-7.18
(2H, m, H-6, 7), 7.29-7.31 (1H, m, H-8), 7.62 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5).

= 1-(phenylsulfonyl)-2-((trimethylsilyl)ethynyl)-1H-indole 197ab

1-(phenylsulfonyl)-2-iodoindole (100 mg, 0.26 mmol) was dissolved in toluene (1 mL). 3 mol%
of PdCI,(PPhs), (5 mg), 6 mol% of Cul (3 mg), n-BuNH, (51 pL, 0.52 mmol) and trimethylsilylacetylene
(111 pL, 0.78 mmol) were added successively and the mixture was stirred at room temperature for
4h. The mixture was filtered over celite and washed with ethyl acetate.

p ~ Yield: 7%, Appearance: brown oil, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.37
5
6 a3 1 13 1
©\/\>2%128iMe3 H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 0.33 (9H, s, H-13), 7.00 (1H, s, H-
7 o N 3), 7.36-7.57 (7H, m, H-6, 7, 14), 7.96 (1H, d, J = 8.1, H-8), 7.62 (1H, d,
8 750 J = 8.1 Hz, H-5).
14
14
14
14
14
C19H19NOLSSi
M W: 353,51
L 197ab )

4.3.2 2-(phenylethynyl)-1H-indole 197b prepared by Copper-catalyzed reaction

To a mixture of Cu(Phen)(PPh;),NO; (12 mg, 0.015 mmol), cesium
[ 5 3 130 14 | carbonate (54 mg, 0.165 mmol), 2-iodoindole 6 (36 mg, 0.15

4
° O N\ 10 1215 mmol) and THF (1 mL) was added phenyl acetylene (20 L, 0.18
1
9

1

7 N2 mmol) under argon. The resulting mixture was irradiated under
8 H1 13 14

microwave at 120°C for 1h30 after which it was filtered over celite

Mcviléglll;\lﬂ and SiO, and washed with dichloromethane. Product 197b (32
C197b mg, 98%) was isolated by flash-chromatography using

cyclohexane as eluent and was identified by comparison with *H
NMR of literature.

4.3.3 Tandem reaction of aza-addition / cyclisation

A vial was charged with 1 equivalent of indole 197, 1 equivalent of dimethylbenzylidene
malonate 112a, 2 equivalents of cesium carbonate and 10 mol% of Ytterbium (lll) triflate in CH;CN
(0.18 ™). It was sealed and stirred at room temperature for 18h. The resulting mixture was filtered
over celite and silica and washed with dichloromethane. The crude product was purified by flash
chromatography (98/2 CY/AE).

= dimethyl 1-methylene-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-a]indole-2,2(3H)-dicarboxylate 198a

Yield: 80%, Appearance: orange solid, Mp = 102-103°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.37
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.20 (3H, s, H-17), 3.84 (3H, s, H-19),
5.71 (1H, s, H-21a), 6.03 (1H, s, H-21b), 6.41 (1H, s, H-10), 6.62 (1H, s, H-
3), 6.82 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 6.97-7.09 (4H, m, H-12, 12/, 13 et 13"),
7.25 (3H, m, H-6, 7, 14), 7.60 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 52.3 (C-17), 53.7 (C-19), 65.0 (C-10),
73.3 (C-15), 92.4 (C-3), 110.8 (C-8), 112.7 (C-21), 120.4 (C-6), 121.4 (C-5),

C22H19NOy4 121.9 (C-7), 128.3 (C-13, 13’, 14), 128.7 (C-12, 12’), 132.7 (C-4), 133.4 (C-
M. W.: 361,39 2), 134.7 (C-9), 136.0 (C-11), 141.1 (C-20), 167.1 (C-16), 168.6 (C-18).
198a

HR-MS (CI) : MH’, found : 361.1314, calcd. : 361.1314

= (Z)- dimethyl 1-benzylidene-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-alindole-2,2(3H)-dicarboxylate 198b

Yield: 79%, Appearance: tan solid, Mp = 68-69°C, TLC (80/20 PE/AE): R;= 0.26

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.23 (3H, s, H-17), 3.86 (3H, s, H-
19), 6.40 (1H, s, H-10), 6.52 (1H, s, H-3), 6.82 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8),
6.96-7.01 (2H, m, H-6 et 7), 7.02-7.10 (2H, m, H-12, 12’), 7.29-7.49 (8H,
m, H-13, 13’, 14, 23, 23’, 24, 24, 25), 7.68 (2H, m, H-21 et 5).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 52.3 (C-17), 53.7 (C-19), 64.3 (C-
10), 74.1 (C-15), 96.3 (C-3), 110.5 (C-8), 120.3 (C-6), 122.2 (C-7), 123.5
(C-4), 127.1 (C-2), 128.0 (C-21), 128.3 (C-12, 12), 128.4 (C-23, 23, 24),
128.6 (C-13, 13’, 14), 128.7 (C-5), 130.0 (C-23, 23’), 132.9 (C-9), 136.3
(C-22), 136.7 (C-20), 138.7 (C-11), 167.4 (C-16), 169.1 (C-18).

CagH23NO4 .
M. W: 437,49 HR-MS (ESI+): MNa’, found: 460.1508; calcd.: 460.1519

198b

4.3.4 “one pot” procedure from 2-iodoindole

Under a stream of argon, in a vial were added successively 2-iodoindole 181a (36 mg, 0.15
mmol), cesium carbonate (54 mg, 0.165 mmol), Cu[(Phen)(PPh;),]NO; (12 mg, 0.015 mmol) and aryl
acetylene (1 to 1.5 equiv.) in THF (1 mL). The flask was sealed and irradiated under microwave at
120°C for 1h to 3h. After complete conversion, as indicated by TLC, to the resulting solution were
added cesium carbonate (98 mg, 0.30 mmol), Michael acceptor (0.14 mmol) and ytterbium (lll)
triflate (9 mg, 0.015 mol) and 1 mL of DMF or CH3;CN. The reaction medium was stirred at room
temperature for 24h. At the end, the resulting mixture was filtered over celite and silica gel, and then
washed with dichloromethane. The crude product was purified by flash-chromatography using 98/2
CY/AE as eluent.

= (Z)- dimethyl 1-benzylidene-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-alindole-2,2(3H)-dicarboxylate 198b:

Yield: 68% (DMF was added to the addition reaction) Time po: 2h, solvent 2™ step: DMF
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= dimethyl 1-(4-(methoxycarbonyl)benzylidene)-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-alindole-2,2(3H)-

dicarboxylate 198c

Yield: 81%, Appearance: tan solid, Mp= 69-70°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.26, Time po: 1h, solvent
2" step: CH,CN

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): Isomer E: 2.74 (3H, s, H-17), 3.80
(3H, s, H-19), 3.90 (3H, s, H-27), 6.57 (1H, s, H-10), 6.74 (1H, s, H-3),
6.90 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.00-7.28 (7H, m, H-6, 7, 12, 12’, 13, 13/,
14), 7.44 (1H, s, H-21), 7.54 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-23, 23’), 7.65 (1H, d, J =
7.9 Hz, H-5), 7.98 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-24, 24’).1somer Z: 3.24 (3H, s, H-
17), 3.88 (3H, s, H-19), 3.98 (3H, s, H-27), 6.42 (1H, s, H-10), 6,54 (1H, s,
H-3), 6.84 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8), 7.00-7.28 (8H, m, H-6, 7, 12, 12’, 13,
13’, 14, 21), 7.48 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-5), 7.77 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-23,
23’), 8.14 (2H, d, J = 8.3 Hz, H-24, 24’)

CagHreNOG 3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): Isomer E : 51.9 (C-17), 52.2 (C-27),

M. W: 495,52 53.8 (C-19), 67.1 (C-10), 73.8 (C-15), 92.2 (C-3), 110.7 (C-8), 120.5 (C-6),

198¢ 121.4 (C-5), 122.2 (C-7), 126.9 (C-2), 128.5 (C-13, 13, 14), 128.6 (C-23,

" 23, 25), 128.8 (C-12, 12'), 129.4 (C-4), 129.3 (C-24, 24), 132.6 (C-21),

132.8 (C-9), 136.0 (C-20), 138.1 (C-22), 141.5 (C-11), 165.94 (C-26), 166.8 (C-18), 168.5 (C-16). Isomer

Z: 52.1 (C-17), 52.3 (C-27), 53.8 (C-19), 64.3 (C-10), 74.2 (C-15), 96.7 (C-3), 110.6 (C-8), 120.7 (C-6),

121.4 (C-5), 122.5 (C-7), 127.7 (C-2), 128.4 (C-12, 12’), 128.7 (C-13, 13’, 14), 128.8 (C-23, 23, 25),

129.4 (C-4), 129.7 (C-24, 24’), 132.8 (C-21), 133.4 (C-9), 136.1 (C-20), 140.1 (C-22), 144.0 (C-11), 166.7
(C-26), 167.2 (C-18), 168.8 (C-16)

HR-MS (Cl): MH", found: 496.1763, calcd.: 496.1760

= (Z)- imethyl 1-(4-methoxybenzylidene)-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-alindole-2,2(3H)-

dicarboxylate 198d

Yield: trace, Appearance: tan solid, TLC (80/20 PE/AE): R;= 0.23, Time
po: 2h, solvent 2" step: CH;CN or DMF

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): Isomer Z: 3.37 (3H, s, H-17), 3.75
(3H, s, H-19), 3.85 (3H, s, H-26), 6.80 (1H, s, H-10), 6.90 (1H, s, H-3),
6.93 (1H, s, H-21), 7.09 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-8), 7.17-7.34 (9H, m, H-6,
7,12,12’, 13,13, 14, 23, 23’), 7.48-7.54 (3H, m, H-5, 24, 24’).

C29H25NOg
M. W: 467,51
198d
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= dimethyl 1-(4-fluorobenzylidene)-3-phenyl-1H-pyrrolo[1,2-a]indole-2,2(3H)-dicarboxylate

198e

Yield: 67%, Appearance: tan solid, Mp = 63-64°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.26, Time po: 1h, solvent
2" step: CH,CN

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): Isomer E: 2.76 (3H, s, H-17), 3.80
(3H, s, H-19), 6.55 (1H, s, H-10), 6.67 (1H, s, H-3), 6.89 (1H, d, J = 7.9
Hz, H-8), 6.97-7.12 (4H, m, H-6, 7, 24, 24’), 7.14-7.21 (5H, m, H-12, 12,
13, 13/, 14), 7.38 (1H, s, H-21), 7.49 (2H, dd, J = 8.5, 5.4 Hz, H-23, 23’),
7.64 (1H, d, J= 7.9 Hz, H-5). Isomer Z: 3.24 (3H, s, H-17), 3.86 (3H, s, H-
19), 6.41 (1H, s, H-10), 6.50 (1H, s, H-3), 6.84 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-8),
6.97-7.33 (9H, m, H-6, 7, 12, 12’, 13, 13’, 14, 24, 24’), 7.03 (1H, s, H-
21),7.46.52 (1H, m, H-5), 7.63-7.70 (2H, m, H-23, 23’).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): Isomer E : 51.9 (C-17), 53.7 (C-
19), 67.0 (C-10), 74.6 (C-15), 91.5 (C-3), 110.6 (C-8), 114.9 (C-24, 24’, J

M. W: 455,48 = 21,3 Hz), 120.5 (C-6), 121.2 (C-5), 121.9 (C-7), 127.0 (C-4), 127.1 (C-
198e 21), 128.7 (C-12, 12/, 13, 13’, 14), 128.8 (C-2), 130.75 (C-23, 23’,J = 8,0

Hz), 131.8 (C-22, J = 3,8 Hz), 132.7 (C-9), 133.4 (C-20), 136.1 (C-11),
142.4 (C-25, J = 245,8 Hz), 166.2 (C-18), 168.8 (C-16). Isomer Z : 52.3 (C-17), 53.7 (C-19), 64.3 (C-10),
74.0 (C-15), 96.1 (C-3), 110.5 (C-8), 115.3 (C-24, 24", J = 21,3 Hz), 120.5 (C-6), 121.3 (C-5), 122.3 (C-7),
127.3 (C-4), 127.7 (C-12, 12’, 13, 13, 14), 128.4 (C-21), 128.8 (C-2), 130.36 (C-23, 23’, J = 8,0 Hz),
131.8 (C-22, J = 3,8 Hz), 132.5 (C-9), 132.7 (C-20), 132.8 (C-11), 143.5 (C-25, J = 245.8 Hz), 167.3 (C-
18), 169.0 (C-16).

= dimethyl  3-phenyl-1-(pyridin-2-ylmethylene)-1H-pyrrolo[1,2-a]indole-2,2(3H)-dicarboxylate

198f

Yield: 81%, Appearance: tan solid, Mp = 44-45°C, TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.26, Time po: 3h, solvent
2" step: CH,CN

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm):_Isomer E: 2.87 (3H, s, H-17), 3.63
(3H, s, H-19), 6.06 (1H, s, H-10), 6.82 (1H, s, H-3), 6.87 (1H, d, J = 7.5
Hz, H-8), 6.98-7.06 (1H, m, H-5), 7.02 (1H, s, H-21), 7.08 (1H, t, J = 7.5
Hz, H-6), 7.22-7.28 (5H, m, H-12, 12/, 13, 13’, 14), 7.54-7.68 (3H, m, H-
25, 26, 27), 7.73 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-7), 8.87 (1H, d, J = 4.7 Hz, H-
24).1somer Z: 3.24 (3H, s, H-17), 3.84 (3H, s, H-19), 6.44 (1H, s, H-10),
6.74 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-8), 6.98-7.06 (6H, m, H-5, 12, 12’, 13, 13’, 14),
7.08 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-6), 7.22-7.28 (3H, m, H-25, 26, 27), 7.29 (1H, s,
H-21), 7.63 (1H, s, H-3), 7.65 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-7), 8.35 (1H, d, J = 4.7

Co7H2N>04 Hz, H-24).
M. W: 438,47
i 198f | ™*C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): Isomer E : 51.4 (C-17), 52.8 (C-19),

68.1 (C-10), 73.5 (C-15), 92.8 (C-3), 111.0 (C-8), 120.6 (C-6), 121.3 (C-5),
122.6 (C-7), 125.2 (C-2), 126.6 (C-4), 128.0 (C-27), 128.2 (C-12, 12’), 128.3 (C-13, 13, 14), 128.6 (C-
21),129.1 (C-9), 133.0 (C-20), 133.3 (C-11), 135.8 (C-2), 136.2 (C-26), 149.3 (C-24), 155.3 (C-22), 165.6
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(C-18), 168.8 (C-16).lsomer Z: 52.3 (C-17), 53.8 (C-19), 63.9 (C-10), 75.0 (C-15), 101.3 (C-3), 110.5 (C-
8), 120.3 (C-6), 121.5 (C-5), 122.0 (C-12, 12’), 122.1 (C-13, 13’), 122.7 (C-7), 124.3 (C-25), 127.6 (C-4),
127.7 (C-27), 128.0 (C-14), 128.7 (C-21), 129.3 (C-9), 133.1 (C-20), 133.6 (C-11), 136.1 (C-26), 136.4 (C-
2), 147.4 (C-24),153.8 (C-22), 167.4 (C-18), 169.0 (C-16).

HR-MS (ESI+): MNa®, found: 439.1641; calcd.: 439.1652

= (Z)-dimethyl 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-(4-(methoxycarbonyl)benzylidene)-1H-pyrrolo[1,2-

alindole-2,2(3H)-dicarboxylate 198q

Cz1H25NOg
M. W: 539,53
198¢g

/

Yield: 68%, Appearance: tan solid, Mp = 78-79°C, TLC (80/20 PE/AE):
R¢= 0.26, Time po: 1h, solvent 2™ step: CH;CN

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 3.39 (3H, s, H-22), 3.86 (3H, s, H-
24), 3.97 (3H, s, H-32), 5.90 (2H, d, J = 5 Hz, H-15), 6.31 (1H, s, H-10),
6.51 (1H, s, H-3), 6.71 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-8), 6.89-7.11 (3H, m, H6, 7,
12), 7.05 (1H, s, H-26), 7.43-7.65 (3H, m, H-5, 18, 19), 7.76 (2H, d, J =
8.1 Hz, H-28, 28’), 8.13 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-29, 29').

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 52.2 (C-32), 52.5 (C-22), 53.9 (C-
24), 64.0 (C-20), 74.0 (C-10), 96.8 (C-3), 101.2 (C-15), 110.6 (C-8), 120.6
(C-18), 121.5 (C-12), 122.6 (C-19), 128.6 (C-28, 28’), 128.7 (C-6), 128.9
(C-5), 129.3 (C-7), 129.4 (C-4), 129.7 (C-29, 29’), 129.8 (C-2), 132.6 (C-
30), 132.8 (C-26), 137.9 (C-9), 140.1 (C-11), 141.5 (C-25), 147.8 (C-13,
17), 147.9 (C-27), 166.8 (C-31), 167.1 (C-21), 168.8 (C-23),

HR-MS (ESI+): MNa*, found: 562.1455; calcd.: 562.1472

4.3.5 Isomerization of E/Z mixture to Z isomer

CogH22FNO 4
M. W: 455,48
198e Z

~

To a solution of Z/E mixture of 198e (35 mg, 0.077 mmol) in 5 mL
of chloroform were added few drops of HCl 12N. After 2h at room
temperature, the solution was neutralized with an aqueous saturated
solution of NaHCO;. The aqueous layer was extracted 3 times with
DCM. The organic layers were combined and dried (MgSQ,). After
concentration under vacuum, only Z-isomer was obtained (56 mg,
100%).
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4.3.6 electrocyclization product : X-Ray of 202

Crystal data
CasH20FNO4

M, = 453.47
Triclinic, P-1
a=10.719 (3) A
b=10.724(2) A
c=10.889 (2) A
o =91.61 (2)°

B =93.43(2)

Y =119.44 (2)°

Data collection

Xcalibur, Atlas, Gemini ultra diffractomer
MISSING scan

Absorption correction: analytical

Timin = 0.826, Trax = 0.934

6263 measured reflections

3612 independent reflections

3000 reflections with / > 2.06(/)

Refinement

Refinement on F*
R[F2 > 2G(F2)] = 0.068

WR(F?) = 0.227
§=1.00

ored

N CO,Me
CO,Me

C2gH20FNO,4
M. Wt: 453,46
202

V=1085.7 (5) A’

Z=12

D, = 1.387 Mg m-3

Cu Ko radiation

Cell parameters from 1642 reflections
0 =4.1-66.6°

W =0.81mm™*

T=293K

Needle, colorless

Rin: = 0.050

Omax = 66.8°
h=-7—12
k=-12—9

[=-12 — 12

0 standard reflections
every . reflections

No H atoms present

Calculated weights Method, part 1,
Chebychev polynomial, (Watkin, 1994,
Prince, 1982) [weight] = 1.0/[Ao*To(x) +
A*Ta(X) ... + Ana]*Tha(x)] where A; are the
Chebychev coefficients listed below and x =
F /Fmax Method = Robust Weighting
(Prince, 1982) W = [weight] * [1-
(deltaF/6*sigmaF)’]*> A are: 0.420E + 04
0.717E + 04 0.454E + 04 0.196E + 04 460.
(A/G)max <0.0001

AP =0.40e A™
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3612 reflections

308 parameters

Geometric parameters (4, °) for 1

F1—C2
Cc2—C3
C2—C14
C3—C4
C4—C5
C4—C12
C5—C6
(C5—=CS
C6—C7
C6—C34
C7—N8
C7—C31
N8—C9
N8—C16
C9—C10
C10—C11
C10—C15
C11—C12
C12—C13
C13—C14

F1—C2—C3
F1—C2—C14
C3—C2—C14
C2—C3—C4
C3—C4—C5
C3—C4—C12
C5—C4—C12
C4—C5—C6
C4—C5—C9
C6—C5—C9
C5—C6—C7
C5—C6—C34
C7—C6—C34
C6—C7—N8
C6—C7—C31
N8—C7—C31
C7—N8—C9
C7—N8—C16
C9—N8—C16
C5—C9—N8
C5—C9—C10
N8—C9—C10
C9—C10—C11

1.358 (2)
1.376 (3)
1.379 (3)
1.409 (3)
1.431 (3)
1.434 (3)
1.458 (3)
1.360 (3)
1.424 (3)
1.402 (3)
1.390 (3)
1.398 (3)
1.357 (3)
1.468 (2)
1.385 (3)
1.357 (3)
1.522 (3)
1.457 (3)
1.416 (3)
1.371 (3)

117.61 (19)
119.02 (18)
123.4(2)

119.14 (19)
123.26 (19)
118.71 (18)
118.03 (18)
141.42 (18)
113.96 (18)
104.60 (16)
106.83 (16)
135.06 (18)
118.11 (18)
107.70 (16)
122.15 (19)
130.11 (18)
107.36 (16)
139.99 (16)
109.89 (16)
113.39 (17)
131.01 (18)
115.57 (18)
116.62 (19)

APmin=-049e A

Extinction  correction:

Equation 22

C15—C16
C15—C23
C15—C27
Cl6—C17
C17—C18
C17—C22
C18—C19
C19—C20
C20—C21
C21—C22
C23—024
C23—026
024—C25
C27—028
C27—030
028—C29
C31—C32
C32—C33
C33—C34

C2—C14—C13
C10—C15—C16
C10—C15—C23
C16—C15—C23
C10—C15—C27
C16—C15—C27
C23—C15—C27
C15—C16—NS8
C15—C16—C17
N8—C16—C17
C16—C17—C18
C16—C17—C22
C18—C17—C22
C17—C18—C19
C18—C19—C20
C19—C20—C21
C20—C21—C22
C17—C22—C21
C15—C23—024
C15—C23—026
024—C23—026
C23—024—C25
C15—C27—028

1.607
1.530
1.543
1.508
1.382
1.389
1.379
1.382 (3)
1.377 (4)

(3)
(
(
(
(
(
(
(
(
1.386 (3)
(
(
(
(
(
(
(
(
(

3)
3)
3)
3)
3)
3)

1.336 (3)
1.205 (3)
1.439 (3)
1.326 (2)
1.199 (2)
1.456 (3)
1.380 (3)
1.385 (3)
1.382 (3)

118.68 (19)
104.20 (14)
113.52 (17)
111.08 (16)
110.38 (15)
109.12 (15)
108.44 (14)
101.76 (13)
115.94 (15)
113.59 (16)
121.54 (16)
119.52 (17)
118.92 (18)
120.98 (18)
120.0 (2)

119.6 (2)

120.5 (2)

120.0 (2)

109.52 (18)
125.48 (19)
124.99 (19)
114.87 (18)
110.72 (15)

Larson
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Experimental part of chapter I1

C9—C10—C15
C11—C10—C15
C10—C11—C12
C11—C12—C4
C11—C12—C13
C4—C12—C13
C12—C13—C14

105.40 (16)
137.97 (18)
117.78 (19)
122.59 (19)
118.6 (2)
118.8 (2)
121.3 (2)

Hydrogen-bond parameters (4, °) for 1

C14—H141...030
C16—H161..C3"
C18—H181...030"

D—H
0.95
0.99
0.95

4.4 other reactions

H..A
2.56
2.54
2.44

4.4.1 Synthesis of oxindole

C15—C27—030
028—C27—030
C27—028—C29
C7—C31—-C32
C31—-C32—C33
C32—C33—C34
C6—C34—C33

D..A
3.309 (3)
3.492 (3)
3.196 (3)

124.00 (16)
125.25 (18)
115.43 (15)
117.49 (19)
121.4 (2)

121.66 (19)
119.17 (19)

D—H...A

137
162
137

One equivalent of N-protected 1 or 19 and 10 mol% of copper triflate was diluted in methanol

(0.2 m). The mixture was heated at 50°C for 16h. After complete conversion, it was washed with

water and extracted with ethyl acetate. The crude product was dried over MgSO, and concentrated

under reduced pressure to be purified by column chromatography using 80/20 PE/AE as eluent.

= Oxindole 186a

8 H 1
CgH;NO
M. W: 133,15

186a

Yield: 53%, Appearance: solid, Mp = 123-125°C, TLC (70/30 CY/AE): R¢= 0.09.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.54 (2H, s, H-3), 6.86 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-

8), 7.02 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-6), 7.21-7.23 (2H, m, H-5, 7), 7.86 (1H, br s, H-1)

= N-methyloxindole 186b

8 \ 1
10
CgoHgNO
M. W: 147 17
186b

Yield: 70%, Appearance: green solid, Mp = 88-89°C, TLC (85/15 CY/AE): R; =

0.13.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.21 (3H, s, H-10), 3.53 (2H, s, H-3), 6.82

(1H, d, J = 7.9Hz, H-8), 7.04 (1H, t, J = 7.9 Hz, H-6), 7.19-7.28 (2H, m, H-5, 7).
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Chapitre 11 : Développement d’une nouvelle réaction multicomposants conduisant a des dérivés indoliques

Récapitulatif des molécules décrites du Chapitre I1

C/L Ji:/‘L z ¢
M602C
85¢c
(_o
MeOzC
87¢c
CN CN /\ CN
CO,Me CO,Et / CO,Et
90c 90a 91a
* ok K
N N N N
H Me SO,Ph SO,Ph
181a 182 183a 8
(Lo Ly
N N
H Me
186a 186b
T™MS

E’Z\/g
(0]
._|
=
()]
Z /E

SO,Ph
197aa 197ba
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Chapitre 111

Synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Mondiere, A.; Pousse, G.; Bouyssi, D.; Balme, G. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4225-4229.






Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Objectifs du Chapitre 111

Dans ce chapitre, nous proposons de trouver une voie rapide pour la préparation de lignanes

furaniques trisubstitués comportant trois centres stérogenes contigus.

Nous débuterons la synthese par la préparation du squelette furanique en utilisant une réaction
multicomposants élaborée au laboratoire, puis notre étude portera sur la formation stéréocontrolée
des trois centres asymétriques par addition conjuguée d’un composé organométallique sur un ester

cyclique insaturé (Schéma I11-107).

Ar' OH Ar' CO,Me
O 'l:I/ArZ :> —@

Ar = aryle
2, 3-trans, 3,4-cis

CO,Me
1
MeO,C Xy Arll "Pd" A COMe
S SR — N—(-CO,Me
Base 0 OMe

Ho\/

Schéma III-107

Comme nous I'avons vu dans l'introduction, les lignanes présentent un intérét particulier du point de
vue des nombreuses propriétés biologiques qui leur sont associées. Plusieurs de ces composés ou des
analogues ont ainsi fait I'objet de synthéses totales. Aprés avoir décrit I’origine des lignanes, nous

présenterons les résultats de la littérature concernant les synthéses de lignanes trisubstitués.
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Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

1 Leslignanes

1.1 Définition et role des lighanes

Les lignanes, présents dans de nombreux végétaux, sont les constituants d’une classe
importante de produits naturels possédant des propriétés biologiques intéressantes telles que des
activités antitumorale, antimitotique et antivirale. Le terme générique de lignanes a été introduit

243, 244 . . 7 .
h. ***2* Un grand nombre de lignanes est isolé du bois ou

pour la premiére fois en 1936 par Hawort
de la résine sécrétée par les coniferes. Cette famille de composés naturels est caractérisée par des
produits de condensation de deux unités phénylpropanes reliées par les positions 3 et B’ (Figure III-
32). lls ont été appelés lignanes par analogie avec la lignine, un composé principal du bois a chaines

polyphénolpropaniques synthétisé par les végétaux.

Figure I1I-32 : deux unités phénylpropanes reliés par les positions B et [

Il en existe une grande variété qui se distingue par le type de liaison B—f', la position et le
nombre d’oxygénes incorporés (Figure III-33). Il existe également d’autres dérivés de lignanes

résultant de cyclisations ultérieures (Figure I11-34).

Ar1\\—<—Ar2 Ar' Ar? Ar1}_§\—Ar2 Ar1}§;Ar2 Ar1XOH
) 0 o O o AT

Dérivés du butane Dibenzylbutane diol Tétrahydrofuranes Dibenzyl lactones  Tétrahydrofuranes
trisubstitués

Figure III-33: variétés de lignanes

R1
\\
© N N \
‘8’%2 "¢ = R'T _
’
Ar 5 1 1 / AN
Ar Ar
A=
R2

Furofuranes Tétrahydronaphtalénes Naphtalénes Dibenzocyclooctadiénes

Figure III-34 : lignanes résultant de cyclisations ultérieures

167



Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Certains lignanes présentent la particularité d’avoir des caractéristiques structurales (cycles et
groupements hydroxyles en particulier) communes avec les hormones sexuelles, leur permettant de
se lier aux récepteurs d’cestrogenes. lls sont alors qualifiés de phytoestrogénes. Pour que ces
phytoestrogenes deviennent actifs dans I'organisme humain, ils doivent d’abord étre métabolisés par

les bactéries intestinales en entérolactone et entérodiol *** (Figure III-35).

HO 2 o xo OH

\
OH OH
Entérodiol Entérolactone

Figure III-35 : entérolignanes

Les graines de lin sont, de loin, la meilleure source alimentaire de lignanes : elles en contiennent
environ 86 mg par portion de 30 g. On en trouve également dans les graines de sésame, de citrouille,
de tournesol ou de pavot, dans les grains entiers et leur son (seigle, avoine, orge), dans les petits
fruits ainsi que dans les tiges, racines, et écorces de divers plantes et arbres. Les femmes qui
consomment de grandes quantités de lignanes, des phytoestrogenes végétaux, pourraient étre
moins exposées au risque de cancer du sein avant la ménopause. Une étude faite en 2006 montre
que les femmes en pré-ménopause ayant un taux de lignanes (entérolactones) dans le plasma élevé
ont un risque de cancer du sein diminué de 58% par rapport aux femmes dont les taux sont inférieurs

a la moyenne. **°

Comme nous l'avons mentionné précédemment, de fortes concentrations sont aussi
rencontrées dans le bois de certains arbres, mais bien sdr les lighanes ne peuvent alors se trouver
dans 'alimentation humaine. Leur réle dans la plante reste a ce jour une énigme. Comme certains
ont des caractéristiques toxiques, antifongiques, antibactériennes et anti-oxydantes, ils sembleraient

étre impliqués dans les défenses de la plante.

Les lignanes utilisés en thérapies sont naturels, modifiés, issus d’hémi-synthéses ou de
syntheses totales. C'est par exemple le cas de la podophyllotoxine, extraite de Podophyllum
hexandrum (plante himalayenne) et de Podophyllum peltatum (espéce américaine), utilisée pour
combattre les verrues plantaires, et qui présente aussi des propriétés antivirales. On trouve
également I'étoposide qui est I'un de ses dérivés hémi-synthétiques et dispose de propriétés

cytotoxiques utilisées en chimiothérapie anticancéreuse *** (Figure I11-36).
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Podophyllum Podophyllotoxine Etoposide

Figure III-36 : lignanes cytotoxiques présents dans les pharmacies

Actuellement, de nouveaux lignanes sont encore découverts dans les végétaux et leurs activités
biologiques font I'objet d’une attention particuliere pour les chimistes et biologistes. L'équipe de Zou
a présenté récemment dans une revue un récapitulatif des espéces isolées, de leurs syntheses
totales et de leurs bioactivités, référencées dans la littérature entre 2005 et 2008. 272 lignanes
naturels ont été recensés dont 23% sont des arylnaphtalenes et 21% des tétrahydrofuranes

substitués. %’

Pour notre part, comme mentionné précédemment, nous présenterons les quatre lignanes

tétrahydrofuraniques trisubstitués qui ont fait I'objet de notre étude.
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Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

1.2 Exemples de lignanes

1.2.1 Dihydrosésamine 203

Nous avons notamment porté notre attention sur la Dihydrosésamine 203. Ce lignane est isolé
de racines et de tiges de l'arbuste Daphne tangutica Maxim. |l est utilisé dans la médecine
traditionnelle chinoise pour le traitement des rhumatismes et des maux de dents **® (Figure 111-37).

La Dihydrosésamine 203 peut également étre obtenue par hydrogénation de la Sésamine naturelle. **

0]

o\

OH

Figure III-37 : 1a Dihydrosésamine et Daphne tangutica Maxim

Nous verrons dans la section 1.3 que ce produit naturel a fait I'objet de nombreuses syntheses

en série racémique ou asymétrique.

1.2.2 Méthyl éther sanshodiol 204

Le Méthyl éther sanshodiol 204 est extrait des tiges du Zhantoxylum culantrillo en Colombie. **°
Il peut également provenir de la méthylation du sanshodiol qui se trouve dans les feuilles

d’Actinodaphne longifolia (Lauraceae), arbre que I’on rencontre au sud du Japon ** (Figure 111-38).

0)
(
o OH

OMe

oL
OMe

204

Figure III-38 : le Méthyl éther sanshodiol

1.2.3 Méthyl éther acuminatine 205

Le Méthyl éther acuminatine 205 est également isolé du Virola michelii Heckel. ***

Il provient de
la méthylation de I'acuminatine 206 qui est isolé du Machilus thunbergii et du Epimedium
acuminatum, qui possede des activités hépatoprotectrices et qui peut étre utilisée comme anti-

oxydant potentiel *** (Figure I1I-39).
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MeO MeQO

MeO

Figure III-39 : le Méthyl éther acuminatine 205, Epimedium acuminatum, Acuminatine 206

1.2.4 Diméthyl éther laricirésinol 207

Le Diméthyl éther laricirésinol 207 a été extrait pour la premiére fois en 1984 dans la partie

2% || a été isolé a partir de graines de Virola

aérienne d’une plante soudanaise, Monechma Ciliatum.
michelii Heckel, plantes répandues dans la forét amazonienne. *** Récemment, ce composé a été
découvert dans les boutons de fleurs de Magnolia fargesii CHENG (Magnoliaceae). possédant des
propriétés anti-inflammatoires. Ils sont en effet utilisés sous forme de décoction dans la médecine
traditionnelle pour le traitement des congestions nasales, des sinusites et des rhinites allergiques **°

(Figure I11-40).

MeO

MeO OH

Figure III-40 : le Diméthyl éther laricirésinol, Virola michelii Heckel

Aprés avoir présenté les molécules cibles de notre projet, nous présenterons les synthéses connues

de la littérature de lignanes trisubstitués.

1.3 Syntheéses connues de tétrahydrofuranes 2,3,4-trisubstitués

Comme nous l'avons vu précédemment, les lignanes sont tres répandus dans la nature et
possedent des activités biologiques variées. Leur synthése suscite un intérét considérable auprés des
chimistes organiciens depuis plusieurs années et présente des difficultés de controle de

stéréochimie. Nous limiterons notre étude bibliographique aux synthéses connues de lignanes
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trisubstitués par voie radicalaire, par I'intermédiaire d’une lactone, par réduction de cycle et par des

réactions de métathese croisée.

1.3.1 Par cyclisation radicalaire
Aprés avoir publié la synthése totale de lignanes de type furofuranique, le groupe de Roy *"**°
s’est intéressé a la synthése totale de tétrahydrofurano-lignanes par plusieurs voies radicalaires.
Nous présenterons les voies de synthéses décrites qui se différencient principalement par les
méthodes de générations des radicaux utilisées : complexe d’étain, de titane ou de I'"hypophosphite

de 1-éthylpipéririne.

1.3.1.1 A partir d’un complexe d’étain

Le composé bromé 208 a été obtenu a partir de deux molécules d’alcool cinnamique
commercial qui réagissent sur elles-mémes en présence de N-bromosuccinimide (NBS). Il est alors
engagé dans une cyclisation radicalaire 5-exo-trig en présence de n-BusSnH et AIBN a reflux dans le
benzéne qui conduit au produit 2,3-trans, 3,4-cis désiré 203 et a un second isomeére dans un rapport
7 : 1 (Schéma III-108). Les auteurs utilisent le déplacement du doublet généré par le proton H, en
RMN *H pour différencier les deux isoméres : H, apparait a & = 4,79 ppm (J = 6.2 Hz) pour le composé
majoritaire et § = 4,58 ppm (J = 8,0 Hz) pour le minoritaire. L'isomére majoritaire a pu étre isolé par
chromatographie préparative a hauteur de 60% mais il reste contaminé par I'autre isomere. En
comparant les données obtenues par spectroscopie de RMN 'H avec celles de la littérature, I'isomere
majoritaire est la Dihydrosésamine 203. L'isomere minoritaire n’a pas pu étre isolé correctement et

reste donc inconnu.

ArHO
Br n-BusSnH A OH
NBS (0,4 6q) N AIBN (cat.) \ s
2 ArX"0H - — }{ +  Autre isomére
CH,Cl, o~ AT benzéne o AT (T)
-15°C -ta., 30h 208 reflux, 10n Dihydrosésamine 203

0]
Ar = <:©)\
0

Schéma III-108 : obtention d’un cycle furanique par cyclisation radicalaire

L'inconvénient majeur de cette synthese est I'obtention de tétrahydrofuranes possédant deux
mémes groupes aromatiques. Cette stratégie leur a permis de réaliser la synthése de la

Dihydrosésamine 203 et du diméthyl éther laricirésinol 207.
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1.3.1.2 A partir d’un hypophosphite de 1-éthylpipéridine (EPHP)

La cyclisation radicalaire est devenue un outil fréquent dans la synthése totale de produits
naturels complexes. La plupart des réactions radicalaires utilise I'hydrure de tributyle étain comme
initiateur de radicaux. L’équipe de Roy et Maiti **° a trouvé comme alternative I'utilisation d’acide
hypophosphoreux et de leurs sels tel que I"hypophosphite de 1-éthylpipéridine (EPHP) pour la
synthése de lignanes. lls sont beaucoup moins toxiques, moins onéreux et plus faciles d’utilisation
que les hydrures d’étain. De maniéere analogue au Schéma I11-108, le traitement du bromo alcool 208
avec EPHP et AIBN dans le benzene a reflux pendant 72h conduit a la Dihydrosésamine 203 et a un

second isomeére dans un rapport 5 : 3 (Schéma I11-109).

Br EPHP (5 éq)
AIBN (14 mol%)
> (+)-203 + Autre isomeére
benzéne, reflux, 72h (5:3)

Schéma III-109 : cyclisation radicalaire a I'aide de EPHP

1.3.1.3 A partir d’'un complexe de Ti(lV)

Le défi du groupe de Roy a ensuite été de différencier les groupements aryles des

tétrahydrofuranes et de mieux contrdler la stéréosélectivité de la réaction. >*

En 2001, une nouvelle voie de synthése *®* mettant en jeu un complexe de Titane (lll) a été

réalisée sur I'’époxyde insaturé 211 (Schéma I11-110).

o)
ZMgBr = m-CPBA
Ar'CHO ——— —_— ;
THF, ta. HO™ “Ar'  cHel, HO™ “Ar
209 210
o)
pr 1. Cp,TiCl
(@) - Lp211Llp
AX"NBr +7Zn/ THF OH
> - = 2 OMe + Autre isomére
NaH, THF/DMSO, A’ 2. H" o @i (5:1)
0-10 C,15 min OMe
211

(x)-Méthyl éther acuminatine 205

Schéma III-110 : synthése du Méthyl éther acuminatine par I'intermédiaire d’un époxyde

L’époxyalcool racémique 210 formé en deux étapes par des réactions classiques est déprotoné

par NaH dans un mélange THF/DMSO (10/1). Puis, I'alcoolate attaque le bromure d’allyle et conduit a
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un mélange 211 d’isomeéres inséparables en proportion 1 : 1. Le mélange d’époxyde est ensuite traité
par l'initiateur de radicaux Cp,TiCl (généré in situ a partir de Cp,TiCl, et de zinc dans le THF) a
température ambiante. Le radical formé apres ouverture de I'époxyde réagit avec |'oléfine pour
conduire apres un lavage acide a un mélange de diastéréoisomeres dans le rapport 5: 1 déterminé
par RMN 'H. Le proton H, présente un doublet a & = 4,79 (J = 6,5 Hz) pour le produit majoritaire (2,3-
trans) et & = 4,60 (J = 7,9 Hz) pour le produit minoritaire. Le produit majoritaire est identifié par

. 1 . , . 24
comparaison avec le spectre RMN H de la Dihydrosésamine naturelle. **

Deux isomeres ont donc été observés parmi les quatre possibles (Figure I11-41).

! OTi(IV) OTi(IV

| el At oA
; . A | A y (IV)T|OA (IV)T|O
ArZMo ArZMo

| I i I i v

Figure III-41 : quatre états de transitions possibles

Par conséquent, I'équipe de Roy a étudié les états de transition des pseudo-cycles a cing
chafnons : quatre états de transition de type pseudo-chaises sont possibles. Le groupement CH,-
OTi(lV) peut étre en position pseudo axiale pour I et Il et en position pseudo-équatoriale pour Ill et
IV. Les états | et Il qui ont le groupement Ar' en position pseudo-équatoriale sont plus bas en
énergie que les états Il et IV qui ont le groupement Ar' en position pseudo-axiale. Les états de
transition Il et IV sont également défavorables a cause des interactions stériques entre le
groupement CH,-OTi(lV) et I'oléfine arylique. C'est donc I'état de transition I qui semble étre le plus

favorable, de part sa faible énergie et donc la stabilité du produit 2, 3-trans formé.

Afin de réaliser une synthése énantiosélective, le groupe de Roy a ensuite préparé en 2005 des

époxyalcools chiraux suivant la méthode de Sharpless *** (Schéma I1I-111).
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Ti(iPrO)4, (+)-DET o

t-BuO,H, DCM
Il A
> ” HO Ar1 A@EOMe

HO™ ~Ar! “Ar!
209 ee = 96-98% OMe
A2N"Br Ar?
NaH, N\ O 1.[Cp,TiCIl, THF ().203  Autre
THF/DMSO 5 e oulr 205" isomére
10/1 1 : 5: 1)

211

Schéma IlI-111 : synthése énantiosélective via une époxydation de Sharpless

Les alcools allyliques 209 utilisés ont été synthétisés a I'aide d’une réaction de Grignard comme
I'a montré le Schéma III-110. lls sont ensuite mis en solution avec le complexe de Ti(lV), le
(+)-diéthyle tartrate (DET) et I’hydroperoxyde de tert-butyle dans le dichlorométhane a -20°C pour
conduire a I'époxyalcool chiral 210 avec un excellent excés énantiomérique et a I'alcool allylique
(S5)-212. La méme méthodologie décrite précédemment (Schéma I11-110) est ensuite appliquée aux

époxydes chiraux de type 211 pour conduire aux mémes résultats mais en série asymétrique.

Cette voie de synthése utilisant un complexe de titane (IV) permet de différencier les

groupements aryles mais ne garantit toutefois pas une meilleure sélectivité.

1.3.2 Parlintermédiaire d’une lactone

1.3.2.1 Intermédiaire silylés

Whiting et coll. ont effectué la synthese racémique de la Dihydrosésamine 203 a partir d’'une

262, 263
lactone 2% 2

préparée au préalable par réduction de I'acide paraconique 213a, lui-méme préparé a
partir de la méthode de Lawlor et Mc Namee *** (Schéma III-112). Un léger exceés d’anhydride
succinimique en présence de pipéronal et de quantités catalytiques de chlorure de zinc combinées a
la triéthylamine dans le dichlorométhane conduit au mélange des deux acides paraconiques 213a et

213b avec un rendement global de 88%.

COH
ZnCiz A'CHO /A/—ﬁ + /A/—g\ e .
O ) 0] “ipr! ) e} O>

Et;N, DCM
213a 213b

Schéma IlI-112 : Obtention d’acide paraconique 213a et 213b
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L’acide paraconique 213a isolé est ensuite réduit en alcool primaire puis protégé en éther silylé

(214a) (Schéma I11-113).

/A/—fCOZH 1. BHz.SMey, THF, 0°C A{OTBDMS
0=\g~Arl 2. TBDMS-C|, imidazole, DMF 0=~ !
213a 214a

Schéma III-113 : obtention de la lactone 214a

Puis, I'c. arylidéne lactone 216a est obtenue via une oléfination de Peterson (Schéma I11-114).

Ar?

TMSOTf, EtsN, TMS OTBDMS LDA, Ar,CHO, \ OTBDMS
THF, 0°C, 2h I{ THF, -78°C - t.a. 3h

i p el el
@] 0 Ar AP = o @) 0 Ar
215a O> 216a

Schéma IlII-114 : oléfination de Peterson

214a

La double liaison de 216a est ensuite réduite par une hydrogénation catalytique stéréosélective
pour donner la lactone 2,3-trans-4,5-trans 217a. Les auteurs terminent la synthése par la réduction
de 217a en présence de LiAlH, conduisant au diol intermédiaire 218a, qui se cyclise et se déprotege
spontanément lors du traitement en milieu acide. Un mélange 1 : 1 des isomeres 2, 3-trans-3, 4-trans
219 et 2, 3-cis-3, 4-trans 219’ est isolé avec un tres faible rendement et aucune trace de l'isomére

2,3-trans-3,4-cis correspondant a la Dihydrosésamine 203 n’est obtenue (Schéma II1-115).

Hp, PdIC 10% pp2—, oTeDMs LiAIHs THF, 1 A2—, OTBDMS
EtOAC & reflux, 1h ”
216a ————» 1 E—— 1
o) o AP HO HO Ar
217a 218a
J HCI
Arr—, OH  ArP—, OH
S L
o "//,Ar‘] 0 Ar1
219 : 219':

Schéma I1I-115 : obtention des isomeres de la Dihydrosésamine 203
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Force est de constater que lors de la réduction de I'alcene 216a, I'addition de I’hydrogene est
effectuée exclusivement du c6té opposé a Ar' afin de conduire 2 la lactone 3,4-trans-4,5-trans 217a.
La réduction de ce dernier conduit au diol 218a intermédiaire, puis lors du traitement en milieu
acide, on observe I'épimérisation du carbone C; qui donne le composé 2,3-cis-3,4-trans 219’. Les
auteurs ont par conséquent décidé d’étudier cette méme voie de synthese mais cette fois-ci a partir

de I'acide paraconique 213b afin d’obtenir la Dihydrosésamine 203.

En effet, en reprenant la méme séquence, I'équipe de Whiting a réussi a obtenir la

Dihydrosésamine 203 (26%) ainsi que son acétate 203’ (8%) (Schéma III-116).

AP, OH
3
2 "y, 1
@) "Ar

4 )F02H Ar? oTBDMS 1. LiAIH, THF, 203 -
5 . D\—Q reflux, 1h .
o Ar' . 1 > +
o S 2.HClaq/AcOEt
213b 217b HOAC
0O RN

203" :

Schéma III-116 : mélange obtenu a partir de I'acide paraconique 213b
(rendement global sur les deux derniéres étapes)

La méthode développée par Whiting en 1992 contient seulement 6 étapes mais un trés faible
rendement global de 1,3%. La difficulté principale se présente dés la premiére étape avec I'obtention
d’un mélange cis/trans d’acide paraconique : c’est uniquement le produit cis 213b qui conduit au bon

isomere du produit naturel.

L’équipe de Mitra *** a développé une autre stratégie utilisant également une lactone comme
précurseur. En effet, I'addition conjuguée du carbanion du thioacétal 220 sur le but-2-én-4-olide 221
suivie de l'addition du bromure benzylique 221 conduit au trans-dithiane intermédiaire 223. La
cétone est ensuite déprotégée pour conduire a la lactone 224. Puis, I'adduit est réduit par le
borohydrure de sodium dans le méthanol pour donner un triol intermédiaire. La cyclisation est
ensuite effectuée en présence d’une solution concentrée d’acide sulfurique conduisant au produit
2,3-trans-3,4-cis souhaité 225. La structure a été confirmée par comparaison de son spectre de RMN

'H avec celui du lignane naturel (Schéma I11-117).
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MeO

/A/:> Br n-BulLi, -78°C
* BnO -

222

L _ 225 :

Schéma IlI-117 : synthése totale d’analogues de Lignanes

Cette réaction tandem de Michael semble étre la méthode la plus rapide pour conduire aux
furanolignanes mais elle est limitée par le col(t élevé des réactifs de départ, et notamment le

buténolide 221.

1.3.2.2 Syntheése asymétrique

La stratégie adoptée par Yoda **° est basée sur la réduction d’un lactol 232¢ en tétrahydrofurane
a partir de la lactone 229b. Seul lI'isomere 2,3-trans-3,4-trans de la Dihydrosésamine (la 4-

épidihydrosésamine 234) est obtenu.

Afin de réaliser une synthése asymétrique, les auteurs sont partis de la lactone chirale 226 qui
permet d’introduire la chiralité dées la premiere étape. Cette derniére est dans un premier temps
transformée par la diméthylamine en amide linéaire intermédiaire, puis in situ une oxydation de
Swern suivie de I'addition du bromure de 3,4-méthylénedioxyphénylmagnésium permet d’obtenir
I'amide 227 avec une excellente sélectivité anti. Un traitement par 'acide parasulfonique permet de
cycliser 227 et donner la lactone 228 avec les substituants en position trans. Le troisieme centre
chiral est créé par aldolisation du pipéronal en milieu basique et conduit uniquement a I'adduit clé
3,4-trans 229a (mélange d’épimeres dans le rapport 1: 1 au niveau de Cy). L'alcool obtenu est

ensuite protégé par un groupement MOM (229b) ou TBS (229c) (Schéma I11-118).
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i{ N x@ o )K/[/GD

traces 227

lb
)
@\'@/ﬁ BnO
AP s
—=
228

229a:R=H

Olll

<D“‘

d — 229b: R=MOM

— 229c: R=TBS

Conditions: (a) 1. (CH;),NH, -20 - 0°C ; 2. (COCI)2, DMSO, THF, puis Et3N, -78 - -45°C;
3. bromure de 3,4-méthylénedioxyphénylmagnésium, THF, 0°C, 2 étapes; (b) p-TsOH, benzene,
50°C, ; (c) LIHMDS, pipéronal, THF, -78°C, ; (d) MOMCI, (i-Pr),NEt, CH,Cl,; (229b);
TBSOTf, 2,6-lutidine, CH,Cl, (229c¢).

Schéma III-118 : synthése du précurseur chiral 229

Yoda a ensuite étudié deux types de réductions pour conduire au produit désiré (Schéma III-

119).

Dans un premier temps, la lactone 229b est réduite par LiAlH, pour donner le diol 230b. Aprés
un traitement par le chlorure de tosyle en présence de pyridine, les auteurs obtiennent directement
le furane 231b. Lors de différentes tentatives de déprotection de I'alcool en Cy de 231b, les auteurs
ont rencontré de nombreuses difficultés, obtenant de nombreux produits secondaires indéterminés

accompagnés de faibles quantités de produit déhydroxylé 233 (10 a 36%).

Dans un deuxiéme temps, ils ont donc décidé de s’orienter vers une nouvelle voie. La lactone
229c¢ est réduite en lactol 232c, ce dernier est ensuite traité par Et;SiH en présence de BF;.Et,0, leur
permettant d’obtenir en une seule étape le composé 233 issu de la déhydroxylation et la

désilyloxylation simultanées avec un rendement de 64%.
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5

RO O
BnO ;\\@,o
<O
we O
Sha

229b: R = MOM
/o .
MOMO 07

229c: R=TBS

o o TBSO 07
( . oH BnO N o
o) OH (o \

230b Y ""Ng” *OH

b l 232¢

MOMO 07 R
BnO S e}

233

lf
O
4
(@\\“‘ O
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4-épidihydrosésamine 234

Conditions: (a) LiAIH4 THF; ; (b) p-TsCl, pyridine; ; (¢) HCl sol., p-TsOH ou
BF3.0Ety / CH,Cly, ; (d) DIBAL-H, THF, -78 °C; (e) Et3SiH, BF3-OEt, CH,Cls,
-78 ~ -20 °C; (2 étapes a partir de 229c) ; (f) Pd/C, (4,4), HCOOH-MeOH ;

Schéma III-119 : synthése de la 4-épidihydrosésamine 234

Une déprotection du groupement benzyle conduit a I'isomere énantiopur 4S 234 du produit

naturel.

La synthése développée par Yoda est intéressante du point de vue asymétrique mais elle
contient toutefois 16 étapes et un rendement global de 1,8 % en tenant de compte de la préparation

de la lactone énantiopure 226.
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1.3.2.3 Condensation aldolique

La (+)-Dihydrosésamine 203 a été synthétisée pour la premiere fois en série asymétrique en
2001 par I'équipe de Yamauchi **’ par condensation aldolique entre la lactone chirale 235 (3R) et le

pipéronal (Schéma I11-120).

1.b

f
> —> (+)-203
0]
Conditions: (a) pipéronal, KHMDS, THF, -75°C, 1 h, ; (b) TESQOT(,2,6-lutidine, CH,Cl, t.a.,
1h, ; (c) LiAIH4 THF, 0°C, 1 h, ; (d) MsCl, EtzN, CH,Cl, ta., 1h, ; (€) n-BuyNF,

THF, 0°C, 1,5 h, ; (f) 1 M ag. NaOH, DMF, 120°C, 16 h,

Schéma III-120 : synthése totale de la (+)-Dihydrosésamine 203

La condensation entre la lactone 235 et le pipéronal conduit uniquement au diastéréoisomere
236 de maniere hautement sélective avec un rendement de 78%. La constante de couplage de 2,9 Hz
entre le proton H, et le proton benzylique Hy a permis de confirmer la configuration relative de ces
deux centres stérogenes. Aprés avoir protégé l'alcool par un groupement triéthylsilyle (TES), la
lactone est ensuite réduite en diol 237. Ces alcools sont alors transformés en groupements mésyles

(Ms). La déprotection du groupement TES par n-Bus;NF entraine la cyclisation intramoléculaire de
type Sn2 sur la position benzylique 4 avec rétention de configuration. La déprotection du
monomeésyle 238 par un simple traitement basique conduit a la (+)-Dihydrosésamine 203. Une étude

des effets NOE ainsi que les données de la RMN 'H et des IR ont confirmé la méme configuration que

celle du produit naturel.

Cette synthése totale est intéressante du point de vue asymétrique et elle a été effectuée en
seulement 6 étapes avec un rendement global de 37%. L'inconvénient majeur de cette synthése
réside dans la longueur de la préparation du produit de départ : le butanolide 235 **® (8 étapes avec

un rendement global de 8,2%).
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1.3.3 Par contraction diastéréosélective de cycle

269,270 3 repris trés récemment la méthode de Takano *”* pour effectuer la

L’équipe de Rovis
synthése totale de la Sylvone 245 de maniére hautement sélective. La 1,3-dioxépine 241 est préparée
a partir du cis-1,4-butenediol 239 et du vératraldéhyde 240. La réaction de Heck intermoléculaire
entre la 1,3-dioxépine 241 et I'iodure vinylique 242 conduit a 243 avec un rendement moyen de 45%

(Schéma I11-121).

La contraction diastéréosélective du cycle 243 est obtenue en utilisant le triflate de
triméthylsilyle en quantité catalytique dans le proprionitrile a -78°C. Le tétrahydrofurane 244 est
ensuite engagé dans une séquence de réduction de I'aldéhyde puis oxydation de I'oléfine pour

conduire a la Sylvone 245 avec un rendement de 85% a partir de 243.

HO—/_\—OH APTS (5 mol%) m Arszl 242

239, 4 S 9><o -~
P Ar™ "H  Pd(OAc), BnEt;NCI
A7 H Dean-Stark 241 i-ProNEt, DMF, 80°C
240 I’d>95:5,
Ar1 = £ : :OMe Ar2 = OMe
OMe OMe
OMe
_ . a9,
MeQy Tfo-
MeQO
/0
>‘Ar1 TMSOTF (10 mol%)
\] d EtCN, -78°C ™S T
>0
Ar2 rd = 90:10 AP
243 0
\‘\\\“
A2 1 |
1. NaBH,, MeOH MeO
2. 0sO, NMO O
Acétone/t-BuOH/H,0 (4:1 :1)‘ MeO
> OMe
3. NalO, THF, H,0 MeG
OMe

a partir de 243 (£)-Sylvone 245

Schéma IlI-121 : synthése totale de la Sylvone 245
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La synthese totale de la Sylvone 245 est rapide puisqu’elle a été obtenue en seulement 6 étapes
avec un rendement global de 33% a partir des réactifs commerciaux. Cette synthése est limitée par le

rendement moyen de la réaction de Heck (45%).

1.3.4 Par réaction de métathése cyclisante

C’est en 2004 que Marsden et coll. >’>?”* ont introduit la réaction de métathése cyclisante pour
la synthese totale de lignanes furaniques 2,3,4-trisubstitués. En effet, aprés avoir protégé I'alcool 246
par un allylsilane, une réaction de métathése cyclisante, catalysée par 1 mol% de catalyseur de
Grubbs de seconde génération, permet de conduire a des dérivés cycliques allylsiloxaniques 247

(Schéma I11-122).

OH Si

X 1. /\/SIM62C|, Eth

o)
o> 2. (IMes)(PCy3)Ru(=CHPh)Cl, >
246 247

Schéma I1I-122 : protection de I'alcool puis réaction de métathése cyclisante

La synthése se poursuit par une condensation entre 247 et un aldéhyde aromatique. Les trois
procédés A, B et C permettent d’orienter la stéréochimie vers le produit souhaité. Par exemple, le
pipéronal conduit au produit 2,3-trans, 3,4-trans 248b majoritairement (8 : 92) avec un rendement
de 58% en utilisant un équivalent d’aldéhyde et de BF;.0Et,. En diminuant Iégérement la quantité
d’acide de Lewis (0,91 éq), on obtient un mélange 50/50 des deux diastéréoisomeéres. Le rapport
s’inverse en faveur du produit 2,3-cis, 3,4-trans 248a (90 : 10) en utilisant un mélange équimolaire
d’aldéhyde et de TMSOTf (Schéma I11-123). Quelle que soit la méthode, ils obtiennent uniquement le

produit ayant les substituants en 3 et 4 en trans.

\/
,Si
O . . Ar1///," 3/ — AI'1//,/” 3
/) + ACHO Acide de Lewis ‘TQZ + 4(—§2\2
CH,Cl, -78°C o~ TAr o AT
247 Sp(1 248a 248b
0 A. BF3.OEt 1 éq 8 . 92 Rdt:
Arl = Ar2 = > B. BF3.OEt 0,91 éq 50 : 50
0 C. TMSOTf, -78°C 9 : 10

Schéma 11I-123 : condensation de I'allylsiloxane 247 avec le pipéronal

183



Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Des analyses par effets NOE ont été réalisées pour caractériser les diastéréoisomeéres. La
stéréosélectivité de la réaction dépend de I'acide de Lewis utilisé et de I'aldéhyde. Avec I’hexanal ou
le benzaldéhyde, la méthode A conduit a la formation de I'intermédiaire (E)-oxonium 249 ayant les
substituants en position équatoriale permettant d’accéder a l'isomeére 248a majoritairement
(Schéma 111-124, voie I). En revanche, pour les aldéhydes comportant un noyau aromatique plus
enrichi électroniquement tel que le pipéronal, c’est I'isoméere 248b qui sera majoritaire. En effet,
deux explications peuvent étre proposées : soit le composé 248b est obtenu par la voie Il (Schéma
[11-124) a partir du (Z)-oxonium 250, soit une réaction d’ouverture de cycle en présence d’acide de
Lewis conduit au produit cationique 251 stabilisé par les effets donneurs des substituants du noyau
aromatique Ar® conduisant a I’épimérisation du carbone 2 (Schéma I11-124, voie Ill). En diminuant la
quantité d’acide de Lewis (méthode B), I'intermédiaire 251 est moins favorisé et I'épimérisation est
donc ralentie. L’équipe de Marsden a donc mis au point une méthode alternative C permettant de
s’affranchir de cette isomérisation et d’obtenir I'isomeére 248a avec la stéréochimie 2,3-cis, 3,4-trans

avec les aldéhydes riches en électrons.
FMe,Si FMe,Si

D\ﬁ\/ 1 Bj\/ 1
Ar2 ’/—O Ar H '/‘O\ Ar

50

| l J |
Ar'—,, Ff Arl—, L_C Ar'—, d:
Ar? i Ar? o~ ""Ar?

A
0 2
248a BF

3 248b
251

Schéma IlI-124 : mécanismes possibles conduisant a 248a et 248b

La synthése totale se termine par la transformation du groupement 3-vinyle en groupement 3-
hydroxyméthyle. Les produits 248a ou 248b sont soumis a une dihydroxylation, puis la coupure
oxydante du diol vicinal par le périodate de sodium permet de former I'aldéhyde correspondant qui
est ensuite réduit pour donner I’épimére du produit naturel (234) avec un excellent rendement (93%)

(Schéma I11-125).
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)

0
¢ ¢
0 [_f: 1.0s0, (cat), NMO O OH
(@) > O
SR ET™ RS

3. NaBH,
248b 234

Schéma III-125 : obtention de la 4-épidihydrosésamine 234

Les méthodes décrites par Marsden permettent d’orienter la réaction de condensation afin
d’obtenir 'isomeére souhaité : le choix de I'acide de Lewis se fera en fonction de I'aldéhyde utilisé. La
4-épidihydrosésamine 234 est synthétisée en version racémique en 8 étapes avec un rendement
global de 39% a partir du 3-buténoate d’éthyle. La synthése totale de 234 a également été décrite en

2001 par Yoda **® en version énantiosélective (Section 1.3.2.2 p 178).

1.3.5 Par biosynthése de I’hydroxymatairésinol

Les deux épimeéres en C; de I’hydroxymatairésinol 252 possédant des propriétés anti-oxydantes,
ont été isolés d’'un épicéa Norvégien. La réduction de cette butyrolactone 252 dans le THF a conduit
au composé 253 avec rétention de configuration. La cyclisation du mélange 253 est effectuée en
présence de BF;.Et,0 dans un mélange CH,Cl,-THF pour donner uniquement le (+)-Laricirésinol 254

274 (Schéma 111-126).

MeO MeO
OH
HO LiAlH, THF HO 7%, OH
50°C, 5h,
OH OH OMe
253
MeO
BF3;-Et,O HO OH
_—
OMe

CH,Cl,-THF
50°C o @
OH

(+)-Laricirésinol 254

Schéma I1I-126 : biosynthése de I’hydroxymatairésinol 252

Cette biosynthese réalisée en 2 étapes a partir d’'un composé naturel 252 présente de bons
rendements mais nécessite I'extraction du produit de départ, ce qui limite particulierement I'acces a

ces molécules.
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Nous allons présenter dans un premier temps les syntheses totales ou formelles de lignanes
utilisant la réaction multicomposants développée par le laboratoire puis dans un deuxiéme temps,
nous développerons la stratégie que nous avons envisagée pour la nouvelle voie de synthése totale de

furanolignanes.

2 Synthéses de lignanes élaborées a partir d’'une réaction multicomposants

Comme nous I'avons vu dans le chapitre II, notre laboratoire *** a également développé en 2001
une méthode mettant en jeu trois partenaires, permettant la construction d’hétérocycles furaniques

(Schéma I11-127).

R4 R4
E E' n-BuLi R E
Rix + |l \[ cat. PdCI,(PPhy), - ) e
R2 R5 o R
RN oH THE/DMSO 2/1) 3" g "R

X =1, Br, OTf

R' R? R3 R*=alkyle, aryle

R% = alkyle, aryle, O-alkyle

E, E' = groupements électroattracteurs

Schéma I1I-127 : diversification de la méthode

La premiere synthése de lignanes tétrahydrofuraniques, utilisant la méthodologie issue de notre
laboratoire a été décrite, en 2001, lors de la synthése formelle du (z)-Burserane 258 **> (Schéma IlI-
128). En effet, I'addition d’un léger excés de tert-butanolate de potassium sur le composé 255 a
permis d’accéder au furane 256 par décarboxylation, élimination puis isomérisation de la double
liaison. Aprés avoir procédé a la réduction de I'ester en alcool primaire puis a I’hydrogénation du
furane, 'alcool est ensuite oxydé en aldéhyde 257, intermédiaire connu de la synthése du Burserane

2>, une addition du

258. La synthése pourrait se poursuivre par la méthode d’Hanessian
méthylenedioxyphényle de lithium sur I'aldéhyde et une étape d’hydrogénation permettrait ensuite

d’obtenir le Burserane 258.
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MeQ
CO,Et
MeO _ COzEt
CO,Et t-BuOK  MeO
OEt
255
MeQO
1.a MeO \CE )
2.b L_g z, @)
MeO )
3.c 2 f MeO
4.d trans / cis 3.9 0
20/1 (x)-Burserane 258
257
Conditions : (a) LiAIH4 THF, t.a,, ; (b) Ni-Raney, H, (10 bars), THF, t.a., ; (€) (COCl),,
DMSO, CH,CI,-78°C; Et3N, -78°C a t.a. ; (d) DBU, CH,Cl, ta., ;(e) (f) Acy0, Et3N,
DMAP, ; (9) Ha, Pd/C (10%),

Schéma III-128 : synthése formelle du (+)-Burserane 258

Notre équipe a également utilisé cette méthodologie en 2005 pour réaliser la synthéese totale de

276277 £n effet, la double liaison du composé 259 a tout

guatre lignanes dont I'lsoyatéine 262.
d’abord été réduite puis, un simple traitement de 260 par 10% de triflate d’ytterbium dans le
méthanol a reflux a permis d’accéder a la lactone 261. La synthese totale se termine par I’alkylation
en C, d'un bromure benzylique correspondant au précurseur du produit naturel, puis la
décarboxylation de Krapcho réalisée sans isoler l'intermédiaire conduit au mélange de

diastéréoisomeéres (85/15 trans/cis) de I'lsoyatéine 262 (Schéma I11-129).

MeQ
MeO CO,Me H, F:((j)/gars CO,Me 10% Yb(OTf)s
CO,Me C02 e — >
OMe  acomt MeOH, A
259 260
MeO MeO Oﬁ
CO,Me 1. K,CO3 DMF, t.a, 3
MeO S Br/\©:o> MeO
o]
MeO 0 > MeO o O

2. LiCl, DMF, 130°C,
261 (x)-Isoyatéine 262
sur 2 étapes

Schéma III-129: synthése totale de I'lsoyatéine 262
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La méthodologie MCR développée par notre équipe a été utilisée en 2005 par I'équipe de
Morimoto *’® pour réaliser la synthése totale convergente de sesquiterpénes naturels 268 et 269
ayant des activités inhibitrices au niveau des mitochondries et des microsomes. La réaction a trois
partenaires a permis de construire la structure furanique trisubstituée 266 qui est I'intermédiaire clé
de la synthese totale. Le produit exocyclique 266’ accompagne le composé 266 et peut étre
transformé en 266 par un traitement ultérieur (t-BuOK). Une étape de dihydroxylation et de coupure
oxydante a permis d’obtenir un aldéhyde intermédiaire qui est ensuite transformé en acide
carboxylique 267 par oxydation. Le cycle aromatique central a été construit par acylation
intramoléculaire de Friedel-Crafts en présence d’anhydride trifluoroacétique dans le TFA. Aprés avoir
méthylé I'alcool formé, I'ester a été réduit en alcool primaire pour conduire au premier produit
attendu 268. L'acétylation de l'alcool a permis de conduire au deuxieme produit tricyclique 269

(Schéma I11-130).

CO,Et
CO,Et CO,Et
+  “ SCO,Et N COzEt
263 OEt
It 264
| OH 266'
265 .
OAc
CO,Et
h
o \ CUL
o
HO,C OMe
267 268 269

Conditions : (a) PdCI,(PPhs), n-BuLi, THF/DMSO, 40°C, 12h; (b) t-BuOK, THF, 40°C, 12h,

sur 2 étapes; (c) OsO4, NalO4 THF, H,0, 0°C, 30 min a 35°C, 2h, ; (d) NaCIO, NaH,POy,
2-méthyl-2-buténe, t-BuOH, H,0, 40°C, 1h, ; (e) TFAA, TFA, 35°C, 12h, ; () Me,SO,,
K2CO3, acetone, reflux, 12h, ; (9) DIBAL-H, toluene, -78°C 1h, ; (h) Acy0, py, t.a, 2j,

Schéma III-130 : synthese totale de produits naturels via la réaction multicomposants développée

par notre équipe
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En nous appuyant sur les travaux du laboratoire, nous allons maintenant présenter une nouvelle
synthese totale en cing étapes de lignanes tétrahydrofuraniques trisubstitués.

3 Nouvelle synthése totale de lignanes furaniques trisubstitués

Comme nous I'avons vu dans le paragraphe 1.2, nous nous sommes intéressés plus précisément
a la préparation de quatre lignanes furaniques trisubstitués : la Dihydrosésamine 203, le Diméthyl
éther sanshodiol 204, le Méthyl éther acuminatine 205 et le Diméthyl éther laricirésinol 207. Le défi
principal de cette synthése a été d’additionner un composé organométallique de maniére conjuguée

tout en contrdlant la stéréochimie relative des trois substituants du cycle tétrahydrofuranique.

3.1 Antécédents du laboratoire

Notre équipe avait déja étudié la synthese de lignanes trisubstitués, en 1997, en développant

122 Un alcool allylique, un accepteur de

une nouvelle réaction a trois partenaires palladocatalysée.
Michaél et un halogénure arylique sont les trois réactifs commerciaux ou aisément accessibles
nécessaires pour réaliser la synthése monotope de tétrahydrofuranes hautement fonctionnalisés.
Cette nouvelle approche s’est appuyée sur la création en une seule étape de liaisons carbone-
oxygene et carbone-carbone par I'addition nucléophile de I'alcoolate allylique sur un accepteur de
Michaél. L’énolate peut alors attaquer l'insaturation activée par le complexe o&-aryl-palladium
préformé in situ (Schéma I1I-131). Le produit issu de cette réaction est sous la forme d’un mélange

d’isomeéres trans / cis dans un rapport 85 / 15. L'isomeére 2,4-trans majoritaire est le précurseur qui

permet d’accéder au produit naturel correspondant.

(x Ar? Zz
r2I Ar2—Pd Z
LO VSe RO\I s il e “Ar
DMSO 1 Pd( dppe) L\/ ¢
) 1 trans / cis
Ar 85/ 15

Schéma III-131 : MCR palladocatalysée

Aprés avoir séparé le mélange par HPLC, I'isomere 2,4-trans 270 a ensuite été décarboxylé dans
des conditions de Krapcho pour conduire a un mélange de diastéréoisomeére 272aa et 273aa, dans le
rapport 67 / 33. Aprés une nouvelle séparation par HPLC, chaque isomeére a ensuite été réduit en
alcool correspondant. L’alcool majoritaire correspondait bien a la (+)-Dihydrosésamine 203 puisqu’ il

a effectivement pu étre identifié comme étant le bon isomére grace aux données de la littérature. %’

258
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En appliquant la méme séquence au composé minoritaire 271, les deux autres isomeres 274 et 275

ont pu étre obtenus dont celui correspondant a la 4-épidihydrosésamine 234 (Schéma I11-132).

(O
Ar CO,Me o OH
. -
> O "l//Ar O
Ar CO,Me 203 O
COMe | . 271aa . (+)-Dihydrosésamine o—
, a Séparés par HPLC
9) “uAr
270 Ar
85%
Séparés par HPLC
15% Ar
>
Ar COoMe 234
CO;Me a e 4-épidihydrosésamin OJ
_ Séparés par HPLC
0} Ar
CO,Me OH
271 Ar Arfi_i\
b
L >
Ar —— Ar

@) @)
Ar = ?_Q\o
275 277
J

Conditions : (a) LiCl, H,O, DMSO, 175°C, 12h, (b) LIAIH4 THF, 1h, ta,,
Schéma I1I-132 : Synthése totale de la Dihydrosésamine 203

Cette synthese totale a permis d’obtenir et de caractériser les quatre isomeres de la ()-
Dihydrosésamine 203, mais elle n’a toutefois pas fait I'objet d’'une publication en raison des
difficultés de séparation des isomeres, de la faible sélectivité des réactions et de la difficulté de mise

en ceuvre de la MCR avec Ialcool allylique. *°

La synthese de ces composés a ensuite été envisagée par une réaction de Heck sur le produit
issu de la décarboxylation 278, dont la préparation sera présentée par la suite (section 3.5, p 194).
Notre équipe I'a réalisée dans les conditions ci-dessous et a obtenu un mélange difficilement
séparable du dihydrofurane 279a attendu minoritaire et du furane 279b avec un rendement tres

faible. Cette méthode a rapidement été abandonnée car I’hydrogénation du dihydrofurane 279a,
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devrait nous conduire au produit 2,3-cis-3,4-cis 280a, résultant de I'attaque de I’hydrogene du coté

opposé du groupement aryle en position 2 %% (Schéma I11-133).

1 CO,Me 1 1
Ar 2" Pd(OAc), TEBA, KOAc A COMe — Ar CO,Me
\ - * /\
A2 1:4 Ar?

o Ar?|, DMF, 80°C, 48h 0 0
278 279a 279b
' H,
Arl = %—-@ v
Ar1 COZMG
Ar2 = @OMG ﬁ
Ar2
OMe O
280a

Schéma I1I-133 : stratégie basée sur la réaction de Heck

C’est dans ce contexte que nous avons proposé une nouvelle stratégie basée sur l'introduction
d’un composé organométallique en position 2 de 278 pour accéder aux lignanes

tétrahydrohydrofuraniques trisubstitués.
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3.2 Stratégie de synthése

La synthese du composé 283 contenant trois centres stéréogenes contigus de configuration
2,3-trans-3,4-cis que nous proposons repose sur trois étapes clés : une réaction multicomposants a
trois partenaires, une réaction tandem de décarboxylation/élimination et une addition conjuguée du

2 7 ,
groupement Ar° métallocatalysée.

Ar! OH Ar! CO,Me Ar! COMe
H Réduction }ﬁ Ar2-Mét _ﬁ
o 2 — o w2 L >

()

Ar = aryle 272 278
283
2,3-trans, 3,4-cis

COzMe
1 CO,M Ar’ COMe  upqn
Décarboxylation AT C(Z) I\?Ie H, N\ CézMe Pd" A Z “CO,Me
— 20— > OMe
Elimination o~ ~OMe o~ OMe Base

N
282 281 \\/OH

Schéma III-134 : analyse rétrosynthétique

En effet, la réaction a trois partenaires décrite précédemment permettra de construire le cycle
tétrahydrofuranique 281 qui sera ensuite hydrogéné pour donner le composé 282. Une réaction
tandem de décarboxylation/élimination de type Krapcho conduirait a I'adduit ¢, B-insaturé 278. Le
défi de cette synthése serait I'étape d’addition 1,4 d’un composé organométallique qui permettrait
de former les trois centres stéréogenes et pourrait ainsi conduire par une simple réduction de 'ester

aux produits naturels 283 (Schéma I11-134).

Apreés avoir montré la stratégie envisagée, nous allons décrire et détailler I'ensemble des cing
étapes constituant la nouvelle synthese totale de furanolignanes trisubstitués. La premiére est la

construction du noyau furanique via la méthodologie du laboratoire.
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3.3 Obtention de benzylidéne tétrahydrofuranes par une réaction a 3 composants

Pour construire le squelette des furanolignanes, nous avons utilisé la MCR élaborée par notre
équipe ' décrite par le Schéma I11-127 (p 186). Plusieurs modifications ont été apportées au mode
opératoire en 2005, en utilisant NaH, plus facile d’utilisation que le n-Buli et le catalyseur a été
remplacé par PdCl,(AsPhs),. *”° La préparation des benzylidéne tétrahydrofuranes 281 nécessite
I’emploi d’un alcool propargylique 284, d’un accepteur de Michael 285, d’'un halogénure d’aryle 286

et d’'un complexe de palladium en quantité catalytique (Schéma III-135).

MeOzC COzMG

NaH )
285\[ PdCI,(AsPhs), (2 mol%) { O COo.Me CO,Me
M +  OMe Pa™- L/\@ CO,Me CO,Me

THF / DMSO (2/1) 1 At

284 OH  Ar' ta. OMe
286
Arl=a o@—f 281a:
LO
X Meo©—5 281b :
MeO

c 281c :

Schéma I1I-135 : résultats de la MICR du laboratoire

L’attaque nucléophile de I'alcoolate propargylique sur I'accepteur de Michael conduit a I'énolate
287. Cet intermédiaire attaque I'insaturation, activée par le complexe G-aryl palladium généré par
addition oxydante de l'iodure d’aryle sur le complexe de Pd(0) formé in situ, pour conduire au
composé 281 aprés élimination réductrice. Il est donc possible d’obtenir rapidement un ensemble de
molécules possédant le méme squelette mais qui différent par la nature des substituants Ar'. Ces
conditions ont été utilisées afin de préparer les benzylidéne tétrahydrofuranes 281a, 281b et 281c

avec de bons rendements allant de 50 a 68%.

Les iodures aromatiques a et b choisis en vue de la synthese de produits naturels ont été

synthétisés au préalable suivant la méthode du groupe de Kulkarni. 2

Elle consiste a générer une
source d’iode électrophile a partir de I'iodure d’ammonium oxydé par I'oxone®. Cette iodation est

régiosélective vers la position para du substituant électrodonneur (Schéma I11-136).
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®
N NHyl, oxone N |
Rt J ———— R
MeOH, t.a. Z

e 2860
LO

b Meo 286b :

MeO

Schéma I1I-136 : préparation des iodures aromatiques

3.4 Hydrogénation de I'oléfine

L’étape d’hydrogénation de la double liaison de 281 est réalisée sous 10 bars d’hydrogene dans
un réacteur de type Parr avec du palladium sur charbon (10%) dans I'acétate d’éthyle. Un seul
diastéréoisomere est observé, correspondant au composé cis 282 (Schéma III-137). En effet,
I'attaque de I'hydrogéne doit s’effectuer sur la face la moins encombrée de la molécule. La réaction

est quasi-quantitative.

H, 10 bars 1

Ar' CO,Me 2, Ar CO,Me

\2 ﬁ CoMe PAIC 10%, Hone
OMe

0 OMe AcOEt O

Ar' = 281a O’Q_i 282a:
Lo
281b MeO@—f 282b :

MeO

281c Meo‘©—§ 282c:

Schéma III-137 : résultats de I’hydrogénation

3.5 Décarboxylation de type Krapcho

La préparation du composé 278 a été envisagée selon une réaction tandem de décarboxylation -
élimination effectuée sur le dérivé 282. Dans un premier temps, nous avons appliqué les conditions

282285 tilisant LiCl dans le mélange

classiques de déméthoxycarbonylation mise au point par Krapcho
DMSO/H,0 a 130°C. La méthode a montré la formation de 43% d’un mélange équimolaire des

composés 278c attendu et de 278’c (Schéma I11-138).

194



Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Ar' CO,Me L|C| COzMe CO,Me
CO,Me
DMSO 1)
o~ OMe 130°C, 3h
282c 278c 278'c

Schéma I1I-138: décarboxylation de Krapcho

Le produit secondaire 278’c découle probablement de I'addition conjuguée du méthanolate de
lithium généré pendant la réaction. **® Les composés 278¢ et 278’c étant difficile & séparer, nous
avons cherché a ne plus obtenir le produit secondaire et donc désactiver la nucléophilie du

méthanolate en ajoutant un acide dans le milieu.

Nous avons entrepris I'optimisation de cette réaction tandem en débutant I'étude avec 10
équivalents de LiCl en présence de 5 équivalents de TFA dans le DMSO anhydre qui nous a permis
d’obtenir uniquement 278a avec un faible rendement de 28% (Tableau III-25, entrée 2). Une
température ou une durée trop importante semblent dégrader le milieu, il serait donc intéressant
d’utiliser une irradiation micro-onde pour réduire le temps de réaction. Les premiers essais sous
irradiation micro-onde n’ont donné que de faibles résultats (Tableau III-25, entrée 3-4). Le
changement de la nature du sel ne montre pas d’amélioration significative, puisque nous obtenons
seulement 49% de conversion (Tableau I1I-25, entrée 5-6). Nous conserverons LiCl pour la suite des
essais. En changeant d’agent de protonation nous n’obtenons que le produit de départ et le produit
secondaire 278’a (Tableau III-25, entrée 7). Le choix d’un solvant comme la NMP nous a permis
d’améliorer le rendement a 48% (Tableau III-25, entrée 8-9). Les modifications effectuées sur le
nombre d’équivalents de LiCl et de TFA n’ont pas permis d’optimiser la réaction (Tableau III-25,
entrée 10-12). Par contre, en diluant le mélange réactionnel 5 fois et en appliquant les conditions

précédentes, nous obtenons un rendement encourageant (55%) (Tableau II1-25, entrée 13).
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Ar'=a
A CO,Me MX Ar' CO,Me Lo
DS \ o o~ )
o~ OMe Tt @) VG
282 278 e Moo C %
Entrée MX Solvant Additif T(°C) t(min) Ar' Rdt?® /Conv.
1 LiCl DMSO - Therm:130 180 ¢ 43%°°+278'
2 Licl DMSO TFA Therm:130 180 a  28%°
3 Lc DMSO  TFA wo:140 30 ¢ 21%°
4 Licl DMSO TFA wo:150 10 ¢ 33%°
5 NaCl DMSO TFA po:160 35 c - /49%°
6 NaCN DMSO - Ho:180 15 c - /-
7 Licl DMSO APTS Ho:160 15 4278
8 LiCl DMF TFA wo:160 35 C - /55%°¢
9 Licl NMP TFA Ho:180 15 c  48%° /100%
10 LiCl (5 éq) NMP TFA (2 éq) Ho:180 6 c - /-
11 LiCl (5 éq) NMP TFA (10 éq) Ho:180 10 c 13%
12 LiCl (10 éq) NMP TFA (5 éq) wo:180 6 c 32%
13 Licl NMP (C = 0,05 m) TFA Ho:180 5 ¢ 55%°
14 Licl NMP (C = 0,05 m) TFA uo:180 5 ¢ 73%°
15 Licl NMP (C = 0,05 m) TFA uo:180 5 a  79%°
16 Licl NMP (C = 0,05 m) TFA uo:180 5 b 76%"
17 Licl NMP (C = 0,05 m) - Ho:180 5 c  50%*+278

Tableau III-25 : optimisation de la déméthoxycarbonylation
(% : produit isolé, b réaction effectuée avec 10 éq LiCl et 5 éq TFA, © : réaction effectuée avec 5 éq LiCl et TFA,
d . . . e . .
: produits de départ récupérés, - : 10 éq LiCl)

Finalement, la conversion est totale et nous obtenons de bons rendements avec 10 équivalents
de LiCl et 5 équivalents de TFA a 180°C pendant 5 minutes sous irradiation micro-ondes avec une

concentration de 0,05 M (Tableau III-25, entrée 14-16) (Schéma I11-139).

LiCI (10 éq)

Ar' CO,Me TFA (5 &q) Ar’ CO,Me
OMe NMP (0,05 wm)

o po : 180°C, 5 min o
282a 278a :
282b 278b :
282c 278c :

Schéma III-139 : résultats de la décarboxylation/élimination
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Aprés avoir surmonté les difficultés rencontrées lors de la synthése du composé o,p-insaturé
278 telle que la présence d’un produit secondaire ou les problémes pour compléter la réaction, nous

avons finalement obtenu de trés bons résultats.

Le mécanisme que nous proposons repose sur I'élimination de CHiCl et de CO,, puis, la
protonation de I'énolate intermédiaire 288 formé en milieu acide devrait provoquer plus facilement
I’élimination du groupement méthoxy sous forme de méthanol (Schéma I11-140). L'ajout de TFA a

effectivement permis de s’affranchir du produit secondaire 278’.

Cﬁs/\ '
/ Lo HO
Oy fo OCH;8 Arl OCH;8

1 0] 1
Ar 5 O0—CHs | ;@@ Ar / TFA 7
Co — ’
0" “OCH 0" “OCHS O OCH,
+CH;Cl 288
+CO;, -CH3OH
Ar' CO,Me
Ba
0
278

Schéma III-140 : mécanisme proposé de la déméthoxycarbonylation

Pour atteindre les produits naturels désirés, deux étapes doivent encore étre réalisées dont I'une,

I’addition conjuguée sur les produits 278, représente le défi de la synthese.
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3.6 Méthodes classiques d’addition 1,4

Notre intérét s’est ensuite porté sur I'addition conjuguée de nucléophiles organométalliques sur
I'ester o,B-insaturé trisubstitué 278. La formation d’une liaison carbone-carbone sur un composé de
type énone peut étre envisagée dans un premier temps par I'addition d’un dérivé organométallique

;. 287 e e 288 . . 289 . . . e
de type organomagnésien, organolithien ou organozincique orientant ainsi I'addition
nucléophile en B du composé carbonylé insaturé. Cette stratégie est limitée principalement par leur

préparation systématique et délicate.

Une réaction secondaire est également possible comme I'a montré I'équipe de Mellor en
2000 *° : I'addition conjuguée d’un nucléophile de type Grignard sur des B-alkoxy-carbonyles o,3-

insaturés cycliques ou acycliques (Figure 111-42) peut étre suivie d’une élimination.

0 0 0
CF,
CF3 CF3
| | \
EtO @) (@)
289 290 291
Figure I1I-42

En effet, I'attaque d’un nucléophile sur le pyrane 290 a provoqué I'ouverture du cycle du produit
intermédiaire formé 292 puis I'addition de I'alcoolate sur la cétone a conduit a un produit secondaire

minoritaire 296 en proportion 9/1 (Schéma I11-141).

0 CF3 (@)
== e

0 (0] Ph O Ph
290 292 293 majoritaire

OD Ph Ph
A —— e CFy

. ° 0" “oH
©0” Ph 0" oo G
294 295 296 minoritaire

Schéma III-141 : mécanisme de l'ouverture du cycle

Pour pallier ces difficultés, nous nous proposons d’utiliser I'addition conjuguée d’Hayashi-
Miyaura catalysée au Rhodium. De nombreux acides boroniques aryliques étant commerciaux, cela
permettrait de diversifier plus facilement la structure du tétrahydrofurane. Cette réaction reste

néanmoins délicate puisque la double liaison est B-alkoxy trisubstituée.
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3.7 Etude bibliographique de la réaction d’Hayashi-Miyaura

Miyaura a décrit en 1997 la premiere addition 1,4 d’acides aryl- ou alcénylboroniques sur une

cétone a.,B-insaturée catalysée par un complexe de rhodium. > >

La réaction a été optimisée dans un premier temps par I'équipe de Miyaura sur la méthyl vinyl
cétone en utilisant 3 mol% de complexe formé par le Rh(acac)(CO), et le 1,4-
bis(diphénylphosphino)butane (dppb), un ligand bidenté. La réaction est chauffée a 50°C pendant
16h ce qui favorise la formation du complexe chiral de rhodium, dans un solvant aqueux. Cette
méthode est trés efficace sur des énones non substituées en 3 mais moins performante sur des

énones cycliques *** (Schéma I11-142).

O Rh(acac)(CO), / dppb (3 mol%) o
S eeeon, N

297 298a (1,4 &q) solvant aqueux, 50°C, 16h 299

: DMF/H,0 (6/1)
: Cyclohexane/H,0 (6/1)
: MeOH/H,0 (6/1)

Schéma III-142 : addition 1,4 de Miyaura 291

C’est en 1998 que les équipes d’Hayashi et de Miyaura se sont associées pour étre les pionniéres
des réactions d’addition 1,4 asymétriques d’acides boroniques 298 sur des énones 10 catalysées par

2% |a méthode originale de Miyaura a été modifiée pour étre

des complexes de rhodium.
performante sur la cyclohexénone. La réaction est optimale lorsqu’un nouveau complexe généré in
situ a partir du Rh(acac)(C,H,4), et du Binap est utilisé dans un mélange de solvant dioxane/eau (10/1)

en chauffant a 100°C (Schéma I11-143).

Rh(acac)(CyHy)2 / (S)-Binap

o) : R® O
(1 a3 mol%)
aS A, ¢ RZB(OH) , - e
10 298 dioxane/eau, 10/1 300
100°C, 5h
R R? = alkyle R =aryle, 91-99% ee
(cyclique ou linéaire) alcényle

Schéma I1I-143 : addition 1,4 d’Hayashi-Miyaura ***

Ces réactions offrent d’excellentes énantiosélectivités avec toute une série de cétones q,p-
insaturées 10. La quantité d’acide boronique 298 peut varier de 1,4 a 4 équivalents suivant la
stabilité de celui-ci dans le milieu réactionnel. L’absence de base dans cette réaction contraste avec

les réactions organométalliques classiques.
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Les acides boroniques présentent des avantages non négligeables de part leur stabilité a I'air, a
I'humidité et sont utilisés dans des solvants protiques voire aqueux. Les substrats sont pour la
plupart commerciaux ce qui facilite la diversité moléculaire. lls sont également beaucoup moins
réactifs que les organolithiens ou organomagnésiens, ce qui permet de s’affranchir de réactions
d’addition 1,2 parasites sur les énones. Cette méthodologie est également appréciée pour

I'utilisation catalytique de métal et de ligand.

Le mécanisme proposé par Hayashi *°

en 2002 repose sur la formation de I'espece Rh(Binap)-Ph
B provenant de la transmétallation de I'espéce Rh(Binap)-OH A avec l'acide phénylboronique. Le
cycle catalytique de I'addition 1,4 est illustré par le Schéma I1I-144 décrivant la condensation de

I'acide phénylboronique sur la cyclohex-2-énone. **°

Rh(acac)(Binap) <«———— Rh(acac)(CoH,), + Binap

H,0
acac [Rh] = Rh(Binap)

___________ J [Rh]—OH
PhB(OH),
Hydrolyse
Transmétallation
[Rh] >§:> [Rh]—Ph

Insertion
(phénylrhodiation)
0]

O

Schéma III-144 : cycle catalytique de I'addition 1,4 d’Hayashi-Miyaura

Le précatalyseur A’ est un complexe de rhodium comportant un ligand diphosphino comme le
Binap ou le dppb et un ligand chlorure ou acac. En milieu aqueux, le ligand acac est échangé par un
groupement OH pour donner I'hydroxorhodium A. Une étape de transmétallation permet d’obtenir
le phénylrhodium B qui vient ensuite s’insérer sur la double liaison de I"’énone et conduire ainsi a

I’oxa-mt-allylrhodium C. L’hydrolyse de I’énolate de rhodium permet de libérer le produit d’addition
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1,4 et de régénérer I'hydroxorhodium A et ainsi continuer le cycle. Chaque intermédiaire a été isolé

et caractérisé par des études spectroscopiques RMN *H.

La plupart des additions catalysées au rhodium est effectuée sur des énones, des amides ou des

nitroalcénes mais il existe peu d’exemples impliquant des esters. 2> 2%

A notre connaissance, depuis 2000, seulement trois exemples d’addition catalysée au rhodium
sur des énones trisubstituées ont été décrits dans la littérature. >’ La réaction de 301 et de 302 en
présence d’'un complexe de Rh cationique trés réactif et de deux équivalents d’acide boronique dans
un mélange dioxane/eau (6/1) n’a donné que des traces de produit 304 et 9% de 305. La réaction
semble trés lente méme en chauffant a reflux. L'augmentation du temps de réaction a 24h et de la
quantité d’acide boronique a quatre équivalents a permis d’améliorer le rendement de 306 (76%).
Selon les auteurs, c’est un probleme d’encombrement stérique autour du rhodium qui engendre

probablement une conversion incomplete (Schéma II1-145).

R? PhB(OH), (2 a 4 éq) Ph R?

R CO,Et [Rh(cod)(MeCN),]BF, (3 mol%)r R"  CO,Me
301 :R'=CO,Et, R°=CH; dioxane/eau (6/1) 100°C 16h 304 :
302:R"=CH; R?=CO,Et dioxane/eau (6/1) 100°C 16h 305:
303:R"=CH; R?2=CO,Et  éthanol/eau (5/2) 70°C 24h 306 :

Schéma III-145 : réaction d’Hayashi-Miyaura sur des énones trisubstituées

Des études effectuées par Miyaura 2*® en 2003 ont montré I'influence du type de ligands ainsi
gue le role joué par la présence d’une base. En effet, I'addition 1,4 d’"Hayashi-Miyaura doit répondre

a certains criteres pour obtenir des réactions efficaces :

- le complexe de Rh(l) doit étre cationique ou neutre ;

- les ligands présents sur le précatalyseur les plus efficaces doivent étre le cod ou I'éthyléne ;

- les ligands introduits dans le milieu réactionnel a base de phosphine doivent étre bidentés tels
que dppp, dppb, dppm ou le Binap pour que I'angle de liaison P-Rh-P soit au maximum de 90°;

- l'addition d’une base inorganique tel que NaHCO;, Na,COs;, K;PO, ou KOH en quantité
stoechiométrique permet d’accélérer significativement la réaction. Les bases doivent faciliter la
formation de I'espece A ([Rh]-OH) et I’hydrolyse de I'énolate de rhodium afin de libérer plus

facilement le produit d’addition.
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Suite a ces travaux innovants, la méthodologie a trés souvent été reprise puis modifiée comme

eia 7 . . 2 2 2
le montre la littérature au niveau du complexe de Rh(l), des ligands et des bases. 2°* 2% 2%

Aprés avoir montré un apergu bibliographique de la réaction d’Hayashi-Miyaura, nous allons
décrire et détailler les deux derniéres étapes constituant la nouvelle synthése totale de furanolignanes

trisubstitués.

3.8 Addition conjuguée d’acides boroniques catalysée au rhodium

Le challenge de cette synthese totale a été la réalisation de I'addition conjuguée sur I'ester
o,f-insaturé 278 afin de générer le composé 272 contenant trois centres stérogénes contigus définis.
Aprés avoir synthétisé 278, nous allons appliquer la méthode d’Hayashi-Miyaura décrite
précédemment. Cette addition conjuguée devrait nous permettre d’introduire de maniére
stéréosélective le deuxieme groupement aryle (Ar’) avant de réduire I'ester en alcool primaire. Cette
méthodologie n’ayant jamais été appliquée sur ce type de substrat, nous devons faire face aux

difficultés suivantes :

- nous allons devoir controler la diastéréosélectivité de la réaction puisque quatre isomeres
pourraient se former (Figure III-43). Nous souhaiterions orienter la réaction vers I'isomere
2,3-trans, 3,4-cis correspondant a celui du produit naturel. Nous avons vu dans le paragraphe
1.3 ci-dessus (p 171) que I'obtention du bon isomere de fagcon majoritaire était un probleme

souvent décrit dans la littérature lors la synthese de lignanes ;

EAr1HCOZMeE Ar'—, CO,Me Aﬂ&OZMe Afl—,  ,CO5Me
: o AR [;LArz o~ Ar? Coj “Ar?
E 2,3-trans, 3,4-cis 2 3-cis, 3,4-trans 2 3-cis, 3,4-cis 2,3-trans, 3,4-cis

Figure III-43 : 4 isoméres possibles lors de I'addition conjuguée

- pour se faire, nous proposons une démarche hypothétique qui se déroule en deux étapes
(Figure III-44). L’attaque du composé organométallique sur |’énolate plan 278a devrait
s’effectuer du coté opposé au groupement benzyle, c'est-a-dire le c6té le moins encombré, pour
conduire a I'’énolate intermédiaire. L'ester devrait ensuite se mettre en trans de I'aryle entrant

par reprotonation de I’énolate lors de I’équilibration ;
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0 O

N N B
o] 0] @)
O Hydrolyse /H/iok
< \ A O
0l = 0 N OMét " 9] 5
H OCHj,
OCHj, 0
ArMét ) 0
278a O 2724

Figure III-44 : mécanisme hypothétique

Avant d’effectuer I'addition 1,4 sur les précurseurs de lignanes 278 issus de trois étapes, nous
allons étudier la faisabilité de la réaction sur le substrat modéle 309 également o, [3-insaturé et plus

facile d’acces.

3.8.1 Addition conjuguée sur le substrat modéle 309

3.8.1.1 Acces au substrat modele 309

Le substrat modeéle est le dihydrofurane o.f-insaturé 309. Il a été préparé a partir du 2,3-
dihydrofurane commercial. En effet, ce dernier est mis en solution avec le chlorure de
trichloroacétyle et la pyridine dans le dichlorométhane pour conduire au produit issu de la réaction
de Friedel-Crafts 307. ** Aprés un traitement acide et une extraction, le produit brut est directement
dilué dans le méthanol en présence de triéthylamine afin d’effectuer la transformation en ester et
obtenir 308. Puisque I'élimination de méthanol n’était pas spontanée comme |'avait décrit Trost >
sur un substrat voisin, nous avons concentré le produit 308 puis dilué dans le toluene et ajouté une

guantité catalytique d’APTS. L'ensemble a été chauffé a reflux avec un montage Dean Stark pour

conduire a I'élimination de méthanol et ainsi au substrat modéle 309 (Schéma I11-146).

0
CcCl OMe OMe
Cl )kcog ®  MeOH APTS
\ — - . \
o~ pyridine, DCM 0 EtsN 0~ OMe 1 uene @
307 308 309 :

Schéma I1I-146 : synthése du substrat modéle

Nous avons ainsi synthétisé en trois étapes sans purification des composés intermédiaires

plusieurs grammes de 3-carbométhoxy-4,5-dihydrofurane 309 avec un rendement global de 65%.
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3.8.1.2 Meéthodologie de I'addition 1,4

Pour effectuer I'addition conjuguée d’un acide boronique sur le composé modele 309, nous
avons choisi d’utiliser la méthode modifiée de Miyaura **® en rajoutant une base inorganique dans le
milieu réactionnel. L’optimisation de la réaction s’effectue autour d’'un complexe rhodium / dppb en
quantité catalytique, un acide boronique arylique et un équivalent d’hydroxyde de potassium dans

un mélange dioxane/eau (Tableau I1I-26).

CO,Me [Rh] (5 mol%), LO-Me

[—§ dppb (5 mol%)

0 Dioxane/eau 6/1 O
309 310a
Entrée ArMét (éq) Conditions Systéme catalytique Rdt® / Conv.
1 PhB(OH), (2) Therm.:100°C  40h Rh(acac)(CO),, dppb 9%"° /
2 PhB(OH), (2) Therm.:100°C  24h [Rh(cod)Cl],, dppb 28%"° /
3 PhB(OH), (2) Therm.:100°C  48h [Rh(cod)Cl],, dppb 62% / 75%
4 PhB(OH), (2) Therm.:100°C  72h [Rh(cod)Cl],, dppb Sbe
s PhB(OH), (2) wo:130°C 30min  [Rh(cod)Cll dppb - /60%

6 PhB(OH), (2) po : 150°C 35 min [Rh(cod)Cl],, dppb 82% /
7 PhB(OH), (2) po :160°C 35 min [Rh(cod)Cl],, dppb -/
8 PhB(OH), (1,5) po : 150°C 35 min [Rh(cod)Cl],, dppb - /15%
9 PhBF;K (1.2) wo:150°C 35min  [Rh(cod)Cl],, dppb - /12%

Tableau III-26 : optimisation de I’addition 1,4
(° : produit isolé, conversions déterminées par RMN 'H du brut,
® . résultats obtenus par G. Pousse (Master 2), © : dégradation)

Le premier essai (Tableau III-26, entrée 1) d’addition 1,4 met en jeu 309 avec 2 équivalents

! et dppb dans un mélange

d’acide phénylboronique, 5 mol% de complexe Rh(acac)(CO), *
dioxane/eau (6 : 1). L'ensemble est chauffé a reflux pendant 40 heures. Seulement 9% de produit
d’addition désiré 310a est obtenu. Cette tentative prouve la faisabilité de la réaction mais laisse

entendre que les conditions opératoires doivent étre améliorées.

La synthése a été reprise avec le complexe [Rh(cod)Cl], >*® décrit comme meilleur catalyseur. Les
résultats ont donné dans un premier temps 28% de 310a en chauffant 24h a 100°C puis se sont
améliorés a 62% en prolongeant la durée a 48h. La conversion reste toutefois incomplete puisque
25% de produit de départ 309 n’a pas été engagé. En poursuivant la réaction au-dela de 48 heures, la
dégradation des réactifs et des produits ne permet pas de compléter la réaction (Tableau III-26,

entrées 2-4).
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Pour réduire le temps de réaction, nous avons choisi d’optimiser la méthode sous irradiation
micro-ondes. Nous avons tout d’abord appliqué les conditions définies a I'entrée 3 et en seulement
30 minutes a 130°C, on obtient 60% de conversion du produit d’addition 310a. En augmentant la
température a 160°C, le milieu réactionnel se dégrade completement. C'est a 150°C pendant 35
minutes que nous avons obtenu un rendement de 82% de produit isolé 310a (Tableau III-26, entrées

5-7).

En diminuant la quantité d’acide boronique, la conversion chute a 15%. (Tableau III-26, entrée
8) L’instabilité de ce dernier provoque en effet des réactions de déborylation et d’homocouplage.
L'utilisation de phényltrifluoroborate de potassium, *°* pourtant réputé plus stable, n’a donné qu’une

conversion de 12% (Tableau I1I-26, entrée 9).

Les analyses du spectre RMN 'H du produit brut d’addition nous ont permis de détecter la
présence de deux isomeéres trans et cis (85/15) du produit d’addition 310 dont un est trés majoritaire

(Figure I11-45).

| COaMe T A S

2 310a o

(@) e F700
F7 Leco

majoritaire [ - 500

400

7
CO,Me - ,
3

200

2 310a :jz J | F100
0 3 _ L1,

L L T
T T

Q
"

T —_— 1 —
4.95 3.1

minoritaire o0 505

5.00 36
1 (ppm) f1 (ppm)

Figure III-45 : spectre RMN "H du produit brut d’addition 310a

La distinction se fait par la différence de déplacements chimiques des groupements méthyles
présents sur les esters (3,62 et 3,12 ppm) et par la différence de constante de couplage du proton H,
(/=7,2 et 7,8 Hz). Par comparaison avec les données RMN 'H de produits similaires 311, 303312 3% et
313 % décrits dans la littérature (Figure I11-46), nous pouvons confirmer la présence majoritaire du

composé trans.
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5 CO,Me 53 ,COatBU 3COzMe
S [ Oy
e Ph
o~ Ph o~ "Ph o
311trans : 6 (OCH3) = 3,80  312trans : § (OtBu) = 1,44 313trans : 5 (OCH3) = 3,83
J(Hy,-H3)=7,5Hz J(Hy-H3)=7,2 Hz J(Hy-H3)=7,6 Hz
311cis : 6 (OCH3) = 3,30 313cis : 5 (OCHs3) = 3,21

Figure III-46 : molécules 311, 312 et 313 voisins du substrat 310

Le signal RMN 'H (Figure I1I-45) correspondant au CH; de la fonction ester est a 3,65 ppm (plus
déblindé) et la constante entre H, et H; est de 7,2 Hz (plus faible que I'isomere cis). La réaction est
donc hautement sélective puisque le rapport diastéréoisomérique déterminé par l'intégration des

protons trans/cis est de 85/15. L'isomére cis, méme en faible quantité, a pu étre isolé et caractérisé.

La structure donnée par diffraction des rayons X a pu confirmer également la stéréochimie 2,3-

trans de la molécule formée majoritairement (Figure I11-47).

Figure III-47 : analyse par diffraction des rayons X de 310b

Il existe plusieurs propositions qui expliqueraient le controle de la stéréochimie, nous les

exposerons dans la partie 3.8.2 page 210.

Fort de ce résultat, nous avons entrepris d’appliquer la méthode avec des acides boroniques
aromatiques diversement substitués. En débutant |'exemplification, nous avons rencontré des

problemes pour compléter la conversion avec certains substrats (Tableau 111-27).

L’addition de l'acide boronique triméthoxybenzene n’étant pas completement satisfaisante
(66%), nous avons souhaité modifier les conditions opératoires. En premier lieu, nous avons prolongé

la durée mais le milieu réactionnel s’est partiellement dégradé (50%). En second lieu, nous avons
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abaissé la température a 110°C et la formation du produit attendu s’est limitée a 33% (Tableau III-

27, entrées 1-3).

COzMe  [Rn(cod)Cl],(5 mol%) LO,Me
(’§ dppb (5 mol%)= O\
0 ArB(OH), Base o~ TAr
309 Solvant 310
MeQ
Ar=b MeO—@—! c 2;9_5
MeO
Entrée Ar Conditions Base (éq) Solvant (m) Rdt® / Conv.
1 b upo:150°C 35 min KOH (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) -/ 66%
2 b uo:150°C 45 min KOH (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) - /50%
3 b uo:110°C 50 min KOH (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) - /33%
4 b po:130°C 35min EtsN (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) - /16%
5 b uo:130°C 35 min Ba(OH),.8H,0 (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) 78% /
6 c Mo:130°C 35min Ba(OH),.8H,0 (1) dioxane/eau 8/1 (0,22) 71% /
7 c Mo:130°C 35 min Ba(OH),.8H,0 (1) dioxane/eau 10/1  (0,22) 74% [/
8 C Mo:130°C 35 min Ba(OH),.8H,0 (1) diglyme/eau 8/1 (0,22) - [ 44%
9 C Mo:130°C 35 min Ba(OH),.8H,0 (0,05)  dioxane/eau 10/1  (0,22) - /30%
10 ¢ po:130°C 35min Ba(OH),.8H,0 (0,5) dioxane/eau 10/1  (0,22) - /32%
11 c Mo:130°C 35 min Ba(OH),.8H,0 (2) dioxane/eau 10/1  (0,22) 24%"° /
12 C Wo:130°C 35min Ba(OH),.8H,0 (1) dioxane/eau 10/1 (0,5) - /49%
13 C Wo:130°C 35min Ba(OH),.8H,0 (1) dioxane/eau 10/1  (0,05) - /66%

Tableau III-27 : optimisation de I'addition 1,4 sur les substrats 309b et 309c
(Conversions déterminées par RMN "Hdu brut, ° : produit isolé, b produit issu de la saponification 310°c)

Nous avons donc approfondi notre étude d’optimisation en modifiant le type et la quantité de

base, le solvant et la concentration.

299,30 ot I’hydroxyde de barium hydraté

D’aprés la littérature, les bases comme la triéthylamine
299,397 donnent également de bons résultats pour effectuer I'addition 1,4. Dans notre cas, le test avec
la triéthylamine n’a conduit qu’a une conversion de 16% de produit alors que l'utilisation de
I’hydroxyde de barium hydraté nous a permis d’obtenir 78% de produit isolé 310b (Tableau III-27,

entrées 1,4-5).

Nous avons souhaité poursuivre I'étude de maniere a faire varier tous les parametres et voir

I'influence de chacun.
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En augmentant le rapport dioxane/eau a 10/1, nous avons constaté une augmentation de 3% du
rendement (74%) de produit isolé 310c (Tableau III-27, entrées 6-7). Par contre, la modification du

solvant comme le diglyme n’a conduit qu’a 44% de produit formé (Tableau I1I-27, entrée 8).

Avec une quantité catalytique de base, la réaction n’évolue pas, tandis CO,H
gu’avec 2 équivalents nous avons obtenu 24% de produit saponifié 310’c. Ce faible \ 0
rendement peut également s’expliquer par la saponification du produit de départ )

(Tableau I1I-27, entrées 9-11). 310'c

En multipliant par deux la concentration, le milieu s’est altéré et n’a conduit qu’a une conversion
de 49% alors qu’en diluant la solution par un facteur trois, 66% de produit est converti (Tableau III-

27, entrées 12-13).

Les meilleurs résultats sont obtenus en utilisant les conditions suivantes: un équivalent
d’hydroxyde de baryum hydraté, 5 mol% de complexe formé par [Rh(cod)Cl], / dppb, 2 équivalents
d’acide boronique dans une solution dioxane/eau (10 : 1) a une concentration de 0,22 m (Tableau III-

27, entrées 5 (78%) et 7 (74%)).

Encouragés par ces résultats, nous avons étudié la généralité de cette méthodologie. Pour la
plupart des substrats, les deux méthodes ont été réalisées : la méthode A en présence de KOH et la

méthode B avec Ba(OH), (Tableau I11-28).

La premiére constatation est qu’a I'exception des substrats 309n-q (Tableau III-28, entrées 16-
19), la méthodologie donne de bons rendements et de bons rapports diastéréoisomériques avec des
acides boroniques aromatiques substitués par des substituants électrodonneurs ou
électroaccepteurs quelle que soit leur position sur I'aryle. Lorsque les deux méthodes sont réalisées,

la méthode B donne toujours de meilleurs résultats comparés a la A.

Les réactions témoins (Tableau III-28, entrées 1 et 10) ont été réalisées en |'absence de base ou
de ligand. La formation de produit 310a et 310c a hauteur respectivement de 7% et 43% nous
démontre que la réaction est possible mais que I'ajout de base *** ou de ligand permet d’accélérer

sensiblement la réaction **® et donne de meilleurs résultats.

L’acide 2-hydroxyphénylboronique (Tableau I1I-28, entrée 19) conduit uniquement a l'isomere
trans avec un faible rendement de 10% en sachant que la conversion n’était que de 26%. Nous avons
tenté d’optimiser cet exemple en utilisant d’autres bases inorganiques comme le fluorure de
potassium, le carbonate de césium ou le carbonate de potassium mais la conversion reste inchangée.

Avec un complexe de rhodium cationique plus réactif tel que [Rh(cod)]BF,, aucune réaction n’est
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observée. Ce faible résultat est peut étre simplement di a I'instabilité du réactif ou de la position

ortho de I'hydroxyle génante lors de I'addition.

CO,Me [Rh(cod)Cl]o(5 mol%) LOzMe
0,
[ \; +  ArB(OH), dppb (5 mol%) O\
0 dioxane/eau (10/1) o~ AT
309 298 310
Entrée A B rd Entrée Ar A B rd
b 0 c
1 (7%) - 10 5 (57%) -
a o C

(o]
NR91% | 11 /\C[> (58%) " 88%
0 C
CO,Me
* NR O 87% | 12 /\© (60%) ® 90%
d J

ad N\R 88% 13

SS S,

(61%) ° 89%

5

OMe e

NR 88% 14

3

(56%) : 89%
COsMe f

(49%) * 86% | 15 ®  NR O 85%
Ac m

3

7 A@\ ® NR 100% | 16 /Wl\ Pas de réaction
¢ h Ph n
a (0] , .
8 /\©\ NR 86% 17 » Pas de réaction

_n
o

OMe

(66%) d82% 18 Pas de réaction

g

OMe
OMe b

19 0% ° 100%

I

© q

Tableau III-28 : exemplification (A: KOH, o, 35 min, 150°C ; B: Ba(OH),.8H,0, o, 35 min, 130°C)
(conversions entre parentheses déterminées par RMN 'H du brut, NR : non réalisé, ° : produit isolé,

® . réaction effectuée sans base, © : réaction effectuée sans ligand, d 1h, rd : rapport diastéréoisomérique)
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3.8.2 Application de la méthode sur les précurseurs de produits naturels

La méthodologie ayant été validée sur le substrat modeéle, nous avons pu l'appliquer a la
préparation des précurseurs de lignanes. L'étude qui va suivre repose sur les deux méthodes

développées dans le paragraphe précédent.

Le Tableau III-29 présente I'optimisation de la réaction d’addition sur les composés 278 en
appliquant les méthodes A (KOH, po, 35 min, 150°C) et B (Ba(OH),.8H,0, no, 35 min, 130°C),

développées précédemment.

D’aprés les premiers résultats, la méthode A est performante pour le substrat 278c puisqu’il
conduit a 78% de 272cd et la méthode B donnent de meilleurs résultats pour les substrats 278a et
278b avec un méme rendement de 57% de 272aa et 272ba (Tableau III-29, entrée 1-6). Nous
obtenons uniquement deux produits parmi les quatre isoméres proposés (Figure I11-43, p 202) : le

composé trés majoritaire 2,3-trans-3,4-cis 272 et son isomere 2,3-cis-3,4-trans 273.

[Rh] (5 mol%) CO,Me CO,Me

CO,Me
'H ~ dppb (5 mol %) 'b
NS NG

base, Ar? B(OH),
dioxane/eau 10/1

no Trés majoritaire Trés minoritaire
Ar’=a,b, c L
o MeO
Entrée Ar' Ar’(éq) Base Conditions [Rh] Rdt.? /Conv. N°
1 ¢ d(2éq) KOH 1o : 150°C , 35 min [Rh(cod)Cl],  78% /- 272cd
2 ¢ d(2éq) Ba(OH),.8H,0 po:130°C , 40 min [Rh(cod)Cl], - /68% 272cd
3 a a(2éq) KOH 1o : 150°C ,35min [Rh(cod)Cl],  31% /- 272aa
4 a a(2éq) Ba(OH),.8H,0 puo:130°C ,35min [Rh(cod)Cl], 57% /- 272aa
5 b a(2éq) KOH 1o : 150°C , 35 min [Rh(cod)Cl]; 28% /- 272ba
6 b a(2éq) Ba(OH),.8H,0 puo:130°C ,35min [Rh(cod)Cl], 57% /- 272ba

Tableau III-29 : résultats initiaux d’addition 1,4 sur les substrats 278
(° : produit isolé, conversions déterminées par RMN "H du brut)

Cette addition conjuguée est particulierement intéressante puisque nous avons obtenu avec une
excellente diastéréosélectivité (19: 1) un isomére trés majoritaire. Plusieurs facteurs nous ont

permis de confirmer la nature de ces diastéréoisoméres 272 et 273 obtenus :
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la stéréosélectivité que nous avions envisagée au départ (illustrée par la Figure 111-44, p 203), a
savoir l'introduction du composé organométallique du c6té opposé au groupement benzyle, est
renforcée par un exemple semblable de la littérature. En effet, I'équipe de Knochel a observé
lors de I'addition 1,4 d’un réactif de Grignard sur I'énone 314 une excellente diastéréosélectivité
(>100/1) en faveur de l'isomére trans 315a, indiquant que I'attaque du nucléophile se fait
essentiellement par la face opposée a celle encombrée par le phényle. Toutefois, les auteurs ont
observé un mélange de diastéréoisomeéres dans un rapport 3 : 1 lorsque le substituant R est un

méthyle **® (Schéma I11-147) ;

9) RMgBr (1,3 €q) e) e)
CuBr.SMe, (10 mol%)
R TMSCI (2,5 éq) . R R N R, “R
THF / DMPU
R=Ph 314a R=Ph 315a >100:1
R=Me 314b R=Me 315b 3:1

Schéma I1I-147 : addition conjuguée par un réactif de Grignard

les données spectrales, RMN 'H du brut réactionnel, montrent la présence de seulement deux
diastéréoisoméres dans un rapport 95/5 dont l'un est trés majoritaire en faveur du
tétrahydrofurane espéré (Figure III-48). Par comparaison avec I'étude faite sur le substrat
modele 310, (Figure I11-45 p 205), nous avons observé que les constantes de couplages de H, et

le déplacement chimique des protons H; sont similaires ;

— o . I = =
S oo PP —1F0 = vt [T
7 [ | I | I
—1en —7 oo
O Cone 150
b i
L 2 [1en e oo
o) o 1 1 130
“y, I L
O > | —1zo
- = oo
0] 110
I | 100 I
272aa . _ o0
[ a0 I 3
II i
| ] =00
I 1
I|I —eo L
A ———  Fsn | —
| -z oo
an
=0
- 100
=0
10 | | I
| 1 | "
Lo a
I - r = o~
273aa 5 s e = E
T T T
.= =.1s =.10 3 o

] E 55 =6
F1 Cppml F1 Cppm)

Figure III-48 : spectre RMN *H du produit brut d’addition 272aa
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- lors de la reprotonation de I'énolate, I'ester se met en trans de l'aryle entrant. On peut
également suggérer I'épimérisation du produit cinétique obtenu en milieu basique conduisant

au produit thermodynamique le plus stable, a savoir le 2,3-trans-3,4-cis 272 ;

- pour confirmer la structure de I'isomére minoritaire 273, nous avons effectué la réduction du
mélange, puis les analyses obtenues par RMN 'H et **C ont pu étre comparées avec celles de la

littérature et correspondent bien a I’épidihydrosésamine 234 *’* (Schéma I11-148).

CO,Me CO Me 1 1 —
+
Ar2 “ipr2 1h ta. o~ "Ar? o Ar?
272aa 273aa 203 3-épidihydrosésamine
Ar1 = Ar2 =a O’Q_i 234
Lo

Schéma III-148 : réduction du mélange 272 et 273

Devant ces trés bons résultats initiaux, nous avons encore fait varier certains parametres

(noté en gras) pour tenter de compléter la réaction mais sans succées (Tableau I11-30).

Entrée Ar'  Ar’(éq) Base Conditions [Rh] Rdt? /Conv. N°
1 a a(2éq)  Ba(OH),.8H,0 o :150°C , 35 min [Rh(cod)Cl], - /33% 272aa
2 b a(4éq) Ba(OH),8H,0 po:130°C ,2x35min [Rh(cod)Cll,  45% / 272ba
3 b a(2x1,2éq) Ba(OH),.8H,0 po:130°C ,2x20min [Rh(cod)Cl], - /48%  272ba
4 a a(2éq)  Ba(OH),.8H,0 uo:130°C ,35min [Rh(cod)],BF, b/ 272aa
5 a a(2éq)  Ba(OH),.8H,0 uo:130°C ,35min [Rh(C,H,)Cl]; L/ 272aa

Tableau III-30 : optimisation de I’addition 1,4 sur les substrats 278
(®: produit isolé, conversions déterminées par RMN 'H du brut, °: pas de réaction)

L'augmentation de la température ne permet pas de compléter la réaction mais dégrade au
contraire le milieu (Tableau III-30, entrée 1). En ajoutant 4 équivalents d’acide boronique ou 1,2

équivalent en deux fois, nous obtenons le méme type de résultats (Tableau III-30, entrées 2-3).

D’aprées la littérature, nous avions vu dans le paragraphe 3.7 que les complexes cationiques tel
que [Rh(cod)],BF, **® sont utilisés pour leur meilleur réactivité. Le complexe [Rh(C,H.)Cl], ** a
également été employé pour effectuer des additions conjuguées et plus particulierement
asymétriques. En appliquant ces complexes a notre méthode, aucune réaction n’est observée

(Tableau III-30, entrées 4-5).

212



Chapitre 111 : synthese totale de lignanes furaniques trisubstitués

Le Tableau III-31 récapitule les exemples réalisés. Nous avons obtenu des rendements allant de
57 a 78% et des rapports diastéréoisomériques a plus de 95 % en faveur de l'isomere 2,3-trans-3,4-
cis. Avec cette conversion incompléte, nous avons pu récupérer le produit de départ. Les rendements

sont alors plus significatifs a hauteur de 88 a 96%.

Art Ar’ N° Rdt

weo—_ ) ¢ | 272 96% °
C d

2’Q_i z@_i 272aa 88%°
Ar! CO,Me 0 a o a

MeO

’tﬁuwz 2@_2 Q | 272ab 91%"°

979 o a MeO b
MeO

‘@_‘ 2 272ba 88% °
MeO b o a

MeO MeO b

272bb 89%

MeO b MeO b

Tableau III-31 : récapitulatif des résultats d’addition d’Hayashi-Miyaura sur 272
(*: produit isolé ; ® . basé sur le produit de départ non engagé)

L’addition d’Hayashi-Miyaura que nous venons de mettre au point nous a permis d’atteindre les
objectifs en réalisant la synthése de tétrahydrofuranes trisubstitués contenant trois centres
stérogenes contigus avec une excellente diastéréosélectivité en faveur de I'isomére correspondant a

celui du produit naturel.
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3.9 Réduction de I’ester

Pour terminer la synthese totale, I'ester du composé 272 est réduit en présence de LiAlH, dans

I’éther éthylique anhydre en alcool primaire avec d’excellents rendements (Schéma I11-149).

1 M 1
1h, t.a. 4"//Ar2

o~ "Ar? o)
272 283
272aa Dihydrosésamine 203 :
272ab Méthyl éther sanshodiol 204 :
272ba Méthyl éther acuminatine 205 :
272bb Diméthyl éther laricirérinol 207 :

Schéma III-149 : réduction de 'ester 272

Toutes les analyses des alcools finaux ont été comparées avec celles des produits naturels de la

littérature et sont identiques.
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Conclusion du chapitre 111

Nous avons développé une nouvelle voie d’acces rapide aux lignanes furaniques trisubstitués

contenant trois centres stéréogenes contigus en 5 étapes: une réaction a trois composants

palladocatalysée, une hydrogénation, une décarboxylation-élimination, une addition conjuguée

catalysée au rhodium et enfin une réduction (Schéma III-150). Cette méthode est hautement

diastéréosélective puisque nous avons obtenu trés majoritairement (>95/5) les tétrahydrofuranes

trisubstitués correspondant aux produits naturels.

COMe  PdCly(AsPhg)y 5 1 COMe . pgic Ar
I (2 mol%) N—LcoMe 2
MeO,C™ ™ e AcOEt
+ 285 OMe  THF/DMSO o OMe T ° 7
on I o 10 bars
284 ta. 16h 281 te ten 2
286

LiCl (10 &q), TFA (5 &q)
NMP (0,05 M)
wo, 5 min, 180°C

[Rh(cod)Cl5] (5 mol%), dppb (5 mol%)

CO,Me
COzMe

OMe

] 1
Ar BCOzMe Dioxane/eau 10/1 AT /HCOZMe
- \
o 2 Ba(OH),. 8H,0 (1 éq), po, 35 min, 130°C

ou KOH (1 éq), no 35 min 150°C

272
Ar?B(OH), (2 éq)

LiAIH,, Et,0
1h, t.a.

Ar1HOH
O Il:,.Ar2

283

Schéma III-150

278
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Ainsi, la (t)-Dihydrosésamine 203, le (t)-Méthyl éther sanshodiol 204, le (+)-Méthyl éther
acuminatine 205 et le (+)-Diméthyl éther laricirésinol 207 ont été synthétisés avec des rendements

globaux de 31 a 41% (basé sur le produit de départ 278 non engagé) (Schéma II1-151).

o) o)
r r
O OH O OH

o7 OMe

(£)-Dihydrosésamine 203 (£)-Méthyl éther sanshodiol 204
MeO, MeO
MeO—@—HOH MeO—@HOH
) OMe
o Ugg o ,/©0Me
(x)-Méthyl éther acuminatine 205 (x)-Dimethyl éther lariciresinol 207

Schéma III-151 : Rendements globaux

(Entre parenthéses : rendements globaux basé sur le produit de départ 278 non engagé)

L'idée serait ensuite de développer la version énantiosélective de cette synthése totale. Une
étape d’hydrogénation asymétrique devrait permettre d’introduire la chiralité en fixant la

stéréochimie du C, pour conduire ensuite aux produits naturels chiraux (Schéma I11-152).

Ar' CO,Me o Ar’ CO,Me
_\E——iCOZMe Hydrogénation 4 CO,Me
~ OMe

o~ OMe Asymétrique O

Schéma III-152

Des essais préliminaires avec [Rh(cod)Cl], et [Ir(cod)Cl],, (S)-Tol-Binap, ou méme [Ir(cod)]BAr,
ligand de Plaltz a 30 bars dans le dichlorométhane n’ont donné aucun résultat intéressant. Une étude

va étre entreprise en augmentant la pression et en testant différents complexes chiraux.
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Experimental part of chapter 111

1 General Procedure for the iodination of aromatic compounds

Oxone (11 mmol), was added to a well-stirred solution of NH4l (11 mmol) and substrate (10
mmol) in methanol (50 mL) and the reaction mixture was allowed to stir at room temperature. The
reaction was monitored by thin layer chromatography (TLC). After completion of the reaction, the
reaction mixture was filtered and solvent evaporated under reduced pressure. Then, the residue was
washed with sodium thiosulfate saturated and extracted with dichloromethane. The products were
purified by distillation on pressure.

= 6-iodo-1,3-benzodioxole 286a

Yield: 67%, Appearance: orange oil; bp = 260°C (1 bar); TLC (Eluent: 95/5 PE/AE); 3 5 |
Ri=0.75 , <O NG
o) 7
'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 5.96 (2H, s, H-2) ; 6.59 (1H, d, J = 8.1 Hz, H- 1 %8
5);7.12 (2H, m, H-7, 8) 286a

= 4-iodo-1,2-dimethoxybenzene 286b
Yield: 62%, Appearance: yellow oil; Mp = 35°C, bp = 152°C (20 mbars); TLC

8 6
(Eluent: 95/5 PE/AE); R¢= 0.30 H300U|
7
'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 3.84 (6H, 2s, H-7, 8) ; 6.60 (1H, d, J= 8.1 Hz, |HscO 2> *

H-6);7.11(1H, d,J=2 Hz); 7.22 (1H, dd, /= 8.1, 2.3 Hz, H-4) 286b

2 General procedure for the multi-component reaction of tetrahydrofuran 281

A 100mL, dried round-bottomed flask was equipped with a magnetic stirring bar, nitrogen inlet,
and a rubber septum and the flask was immersed in an ice-water bath. To 1.05 equivalent of sodium
hydride (60% in mineral oil) in anhydrous THF (15 mL), was added slowly 1 equivalent of propargylic
alcohol at 0°C. After 30 minutes, solution of 1.05 equivalent of dimethyl methoxymethylene
malonate in dry DMSO (7 mL) was added to alkoxide solution of via a cannula. The reaction mixture
was stirred for few minutes, and white precipitate disappeared. Then, 1.05 of equivalent of aryl
iodide and PdCl,(AsPh;), were added successively. The progress of reaction was followed by TLC until
the reaction was finished : 80/20 petroleum ether/ ethyl acetate. Then, the reaction was quenched
with water and ethyl acetate. The mixture was washed with water another time and the aqueous
layers were extracted with AcOEt (2 times). The organics layers were washed time with brine, dried
over MgSQ,, filtered and the solvent was removed under high vacuum. The crude product was
purified by flash chromatography (90/10 PE/AE).
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= Dimethyl (47)-4-(1,3-benzodioxol-5-yImethylene)-2-methoxydihydrofuran-3,3(2H)-
dicarboxylate 281a
Yield: 61%, Appearance: solid; Mp = 108-109°C; TLC (Eluent: 80/20 PE/AE); R;= 0.40

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.41 (3H, s, H-6) ; 3.77 (3H, [
s, H-8) ; 3.78 (3H, s, H-10) ; 4.77 (2H, dd, J = 13.2, 2.7 Hz, H-5) ;
6.54 (1H, s, H-2); 5.97 (2H, s, H-18); 6.67-6.72 (2H, m, H-16, 17);
6.78-6.83 (2H, m, H-11, 13).

€ NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 53.3 (C-8) ; 53.7 (C-10) ; 55.7
(C-6); 69.1 (C-5); 77.0 (C-3); 101.6 (C-18); 105.8 (C-16); M. W: 350 32
108.76 (C-2) ; 108.80 (C-13); 123.6 (C-11); 128.9 (C-4); 131.1
(C-17); 131.4 (C-12); 147.4 (C-15); 148.3 (C-14); 167.2 (C-7);
168.2 (C-9).

HR-MS (ESI+): MNa’*, found : 373.0899; calcd. : 373.0899

= Dimethyl  (4Z)-4-(3,4-dimethoxybenzylidene)-2-methoxydihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate
281b
Yield: 50%, Appearance: solid; Mp = 129-130°C; TLC (Eluent: 80/20 PE/AE); R¢= 0.20

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.41 (3H, s, H-6); 3.78
(3H, s, H-8) ; 3.79 (3H, s, H-10) ; 3.88 (3H, s, H-18) ; 3.89 (3H, s,
H-19) ; 4.75 (2H, dd, J = 13.2, 2.7 Hz ; H-5) ; 3.50 (1H, s, H-2)°;
6.73-6.78 (2H, m, H-16, 17); 6.84-6.87 (2H, m, H-11, 13).

€ NMR (75 MHz, C€DCl;) & (ppm): 53.3 (C-10); 53.7 (C-8);

C18H220s8
55.7 (C-6) ; 56.2 (C-19) ; 56.3 (C-18) ; 69.1 (C-5); 77.0 (C-3); MLW: 366,36
105.8 (C-2); 111.5 (C-13); 112.3 (C-16); 121.8 (C-17); 129.0 281b

(C-11) ; 129.9 (C12); 131.1 (C-4) ; 149.0 (C-14) ; 149.2 (C-16) ;
167.2 (C-7) ; 168.3 (C-9).

HR-MS (ESI+): MNa’, found: 389.1216; calcd.: 389.1212

= Dimethyl (4Z)-2-methoxy-4-(4-methoxybenzilidene)-dihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate 281c
Yield: 68%, Appearance: yellow solid; Mp = 86-87°C; TLC (Eluent: 80/20 PE/AE); R¢= 0.33

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 3.39 (3H, s, H-6); 3.75
(3H, s, H-8); 3.76 (3H, s, H-10); 3.78 (3H, s, H-16); 4.77 (2H,
dd, J = 13.2, 2.7 Hz, H-5); 5.53 (1H, s, H-2); 6.83 (1H, t, J = 2.7
Hz,H-11), 6.86 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-14, 14’), 7.11 (2H, d, J = 8.5
Hz, H-13, 13)

C17H2007
3¢ NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52.7 (C-8); 53.1 (C-10); M. W: 336,34
55.17 (C-6); 55.18 (C-16); 68.7 (C-5); 68.8 (C-3); 105.3 (C-2); 281c

113.9 (C-11); 128.2 (C-14, 14’); 129.1 (C-4); 129.9 (C-12);
130.2 (C-13, 13’); 158.9 (C-15); 166.7 (C-7); 167.8 (C-9).
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3 General procedure for hydrogenation of previous alkene (282)

In a stainless steel Parr reactor equipped with pressure controller and magnetic stirring bar, 0.05
equivalent of palladium on activated charcoal 10% was added to a solution of benzylidene
tetrahydrofurane 281 in 6 mL of AcOEt. The reactor was sealed and stirred under 10 bar of pressure
of hydrogen at room temperature overnight. After releasing the pressure, the mixture was filtered
over celite and washed 3 times with ethyl acetate. The solvent was evaporated under reduced
pressure to give product 282.

= Dimethyl 4-(1,3-benzodioxol-5-yImethyl)-2-methoxy-dihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate 282a
Yield: 96%, Appearance: solid; Mp = 129-130°C; TLC (Eluent: 85/15 PE/AE) R¢= 0.25

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.72-2.89 (2H, m, H-11);
3.16-3.20 (1H, m, H-4); 3.45 (3H, s, H-6); 3.77 (3H, s, H-8);
3.80-3.82 (4H, m, H-10, 5a); 4.01 (1H, t, J = 8.7 Hz, H-5b); 5.46
(1H, s, H-2); 5.92 (2H, s, H-18); 6.59-6.65 (2H, m, H-16, 17); 6.71
(2H, d, J = 8Hz, H-13).

C17H2008
B3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 34.4 (C-11) ; 48.2 (C-4) ; 52.8 M. W: 352,34
(C-8); 53.5 (C-10) ; 57.0 (C-6) ; 67.5 (C-7) ; 72.2 (C-3) ; 101.3 (C- 282a

18); 107.7 (C-2); 108.7 (C-16); 109.4 (C-13); 121.9 (C-17);
134.4 (C-12) ; 146.4 (C-15) ; 148.1 (C-14) ; 166.9 (C-7) ; 170.1 (C-9).

HR-MS (ESI+): MNa’, found: 375.1055; calcd.: 375.1056

= Dimethyl 4-(3,4-dimethoxybenzyl)-2-methoxydihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate 282b
Yield: 94%, Appearance: solid; Mp = 65-66°C; TLC (Eluent: 80/20 PE/AE) R;= 0.33

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.81-2.91 (2H, m, H-11) ;
3.19-3.23 (1H, m, H-4) ; 3.77 (3H, s, H-6) ; 3.77 (3H, s, H-8);
3.82 (3H, s, H-10) ; 3.85 (2H, s, H-18), 3.84-3.87 (4H, m, H-19,
5a); 4.00-4.06 (1H, m, H-5b) ; 5.46 (1H, s, H-2) ; 6.67 (1H, t, J =
1.8 Hz, H-17); 6.69 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-13); 6.71-6.79 (1H, m,

H-16). C1gH240s
M. W: 368,38
3¢ NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 34.2 (C-11) ; 47.9 (C-4); 282b

L J

52.8 (C-8); 53.7 (C-10) ; 56.3 (C-18, 19); 57.1 (C-6); 67.6 (C-
3); 72.2 (C-5); 107.9 (C-2); 111.6 (C-16); 111.9 (C-13); 121.0 (C-17); 132.4 (C-12); 148.1 (C-15);
149.3 (C-14) ; 167.0 (C-7) ; 170.2 (C-9).

HR-MS (El): MH®, found: 368.1472; calcd.: 368.1471

= Dimethyl 2-methoxy-4-(4-methoxybenzyl)dihydrofuran-3,3(2H)-dicarboxylate 282c
Yield: 99%, Appearance: viscous oil; TLC (Eluent: 80/20 PE/AE); R¢= 0.38
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'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.75-2.92 (2H, m, H-11);
3.19-3.22 (1H, m, H-4); 3.46 (3H, s, H-10); 3.77 (3H, s, H-8);
3.83 (3H, s, H-16); 3.75-3.88 (2H, m, H-10, 5b), 5.53 (1H,s, H-
2); 4.00-4.02 (1H, m, H-5a), 5.47 (1H, s, H2); 6.83 (2H, d, J =
8.5Hz, H14, 14’); 7.12 (2H, d, J = 8.5Hz, H-13, 13’)

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 33.7 (C-11); 48.2 (C-4);
52.8 (C-8); 53.4 (C-10); 55.6 (C-6); 57.0 (C-16); 67.5 (C-3); 72.2
(C-5); 107.9 (C-2); 114.3 (C-14, 14’); 129.9 (C-13, 13’); 132.6 (C-
12); 158.5 (C-15); 166.9 (C-7); 170.2 (C-9).

4 General procedure for decarboxylation of krapcho modified of trisubstituted
tetrahydrofuran (278)

Furane (282) was dissolved in 13 mL of N-methylpyrrolidinone (0.05 ™) in vial microwave. 10
equivalents of LiCl, 5 equivalents of trifluoroacetic acid were added successively in the mixture. The
flask was sealed and irradiated under microwave during 5 minutes at 180°C. The black mixture was
diluted with 20 ml of ethyl acetate. The organic layers were washed 3 times with hydrochloric acid
1N. The aqueous layers were extracted twice with AcOEt. The organics layers were combined and
washed again 3 times with HCI 1N. The crude product was purified by flash chromatography with
eluent 90/10 petroleum ether/ethyl acetate.

= Methyl 4-(1,3-benzodioxol-5-yImethyl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate 278a
Yield: 79%, Appearance: tan oil; TLC (85/15 PE/AE): R;= 0.43 1

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.46 (1H, dd, J = 13.8, 10.2 Hz,
H-8a); 3.17 (1H, dd, J = 13.8, 3.6 Hz, H-8b); 3.36-3.46 (1H, m, H-4);
3.74 (3H, s, H-7); 4.29-4.41 (2H, m, H-5); 5.93 (2H, s, H-12); 6.60-
6.67 (2H, m, H-14, 15); 6.73 (1H, d, J = 8.7 Hz); 7.31 (1H, s, H-2).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 39.3 (C-8) ; 42.8 (C-4) ; 51.5 (C-
7);77.0 (C-5); 101.3 (C-12) ; 108.6 (C-14) ; 109.8 (C-10) ; 112.9 (C-
3);122.4 (C-15) ; 133.3 (C-9) ; 146.5 (C-13) ; 148.2 (C-11) ; 158.4 (C-2) ; 165.9 (C-6).

HR-MS (El): M™, found: 262.0841; calcd.: 262.0841

= Methyl 4-(3,4-dimethoxybenzyl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate 278b
Yield: 76%, Appearance: tan oil; TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.23

'H NMR (300MHz, CDCl5) & (ppm): 2.48 (1H, dd, J = 13.8, 10.2 Hz, H-8a) ; 3.20 (1H, dd, J = 13.8, 3.6
Hz, H-8b); 3.39-3.49 (1H, m, H-4); 3.74 (3H, s, H-7); 3.85 (3H, s, H-15); 3.86 (3H, s, H-16); 4.31-4.41
(2H, m, H-5); 6.70 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-13, 14); 6.79 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-10); 7.24 (1H, s, H-2).

220



Experimental part of chapter I11

B3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 39.2 (C-8) ; 42.8 (C-4) ; 51.5
(C-7); 56.25 (C-15); 56.29 (C-16); 78.0 (C-5); 111.6 (C-13);
112.7 (C-10); 112.9 (C-3); 121.4 (C-14) ; 132.1 (C-14, 9) ; 148.0
(C-12) ; 149.3 (C-11) ; 158.5 (C-2) ; 166.0 (C-6).

HR-MS (El): M™, found: 278.11599; calcd.: 278.1154

= Methyl 4-(4-methoxybenzyl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate 278c

Yield: 73%, Appearance: yellow oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.26

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.50 (1H, dd, J = 13.8, 10.2
Hz, H-8a); 3.19 (1H, dd, J = 13.8, 3.6 Hz, H-8b); 3.38-3.50 (1H,
m, H-4); 3.74 (3H, s, H-7); 3.79 (1H,s, H-13); 4.30-4.41 (2H, m,
H-5); 6.83 (2H, d, J = 8.7 Hz, H11, 11’); 7.09 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-
10, 10'); 7.24 (1H, s, H2)

C14H1604
3C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 38.7 (C-8); 42.8 (C-4); 51.5 M. W: 248,27
(C-7); 55.6 (C-13); 78.0 (C-5); 113.0 (C-2); 114.3 (C-11, 11); | 278c )

130.5 (C-10, 10’); 131.5 (C-9); 158.4 (C-9, 2); 165.9 (C-6).

5 Synthesis of methyl 4,5-dihydrofuran-3-carboxylate 309

2,3-dihydrofuran (6.5 mL; 6.0 g; 85.0 mmol) and 1.5 equivalent of trichloroacetyl chloride (5.0
mL; 23.2 g; 127.5 mmol) in the presence of pyridine (10 mL) were stirred at room temperature for 2
hours in chloroform (40 mL). Then, the mixture was neutralized with hydrochloric acid (10%), sodium
bicarbonate and water. After extraction with ethyl acetate, the organic layer is dried with magnesium
sulfate and evaporated to give the intermediate 4,5-dihydro-3trichloroacetylfuran.

Methanol (25 mL) and triethylamine (20 mL) were added to the residue, and then the reaction
was stirred and left overnight at room temperature. Once the reaction was finished, the solvent was
evaporated on a rotary evaporator.

The crude product was treated with a catalytic quantity of APTS in Toluene (20 mL) and heated
at reflux with a dean stark apparatus. Then, the mixture was washed twice with water. The organic
layers were extracted twice with ethyl acetate and dried over MgS0O, and concentrated in vacuo.

The crude product was purified by flash chromatography with gradient of eluent 95/5 to 90/10
PE/AE to give white crystals of 3-methylcarboxy-4,5-dihydrofuran 309.

Yield: 67% on 3 steps f 6} )
TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.45 s 3/6 OCHs
\
Mp = 38-39 °C 5 2
C)1
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.80 (2H, td, J = 9.7, 1.7 Hz, H-4); 3.67 (3H, CeHgO3
s, H-7); 4.58 (2H, t, J =9.7 Hz, H-5); 7.20 (1H, t, J = 1.7 Hz, H-2). M. W--33|6298,13
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13C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.2 (C-4); 51.4 (C-7); 73.5 (C-5); 109.3 (C-3); 157.8 (C-6); 166.0 (C-
2).

6 General procedure for preparation of methyl 2-aryltetrahydrofuran-3-
carboxylate 310

5 mol% of rhodium complex [Rh(cod)Cl], and 5 mol% of dppb in dioxane (1 mL) were dissolved in
microwave vial. Then, water (0.25 mL), 1 equivalent of base, 1 equivalent of 309 and 2 equivalents of
boronic acid were added successively. The vial was sealed and was irradiated under microwave at
150°C or 130°C during defined time. Time and temperature were depending of base: 150°C for
potassium hydroxide. We obtained a mixture of diasterecisomers where the trans isomer is the
major product. The mixture was washed with water and extracted with dichloromethane. The
organics layers were dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by flash chromatography.

= Methyl 2-phenyltetrahydrofuran-3-carboxylate 310a

Yield: 82%, Base: KOH; Time: 35min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.42, de = 91%

Trans: "H NMR (300 MHz,CDCl;) & (ppm): 2.16-2.28 (2H, m, H-4); 2.88 (1H,
ddd, J=7.2,7.2, 8.6 Hz, H-3); 3.65 (3H, s, H-7); 3.94 (1H, ddd, / = 6.1, 7.2, 8.6
Hz, H-5a); 4.07 (1H, ddd, /= 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 4.96 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2),
7.16-7.28 (5H, m, H-9, 9’, 10, 10’, 11).

Cis: *H NMR (300 MHz,CDCl5) & (ppm): 2.06-2.17 (1H, m, H-4a); 2.33-2.45

(1H, m, H-4b); 3.12 (3H, s, H-7); 3.28-3.36 (1H, ddd, J = 6.0, 7.8, 7.8 Hz, H-3); C12H1403
3.82 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz, H-5a); 4.30 (1H,ddd, J = 4.5, 7.9, 7.9 Hz, H-5b); M. W"Szi’:'z“
5.04 (1H, d, J = 7.8 Hz,H-2), 7.16-7.28 (5H, m, H-9, 9, 10, 10", 11). - a_J

Trans: *C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 31.2 (C-4); 52.6 (C-3); 52.7 (C-7); 68.9 (C-5); 83.8 (C-2);
126.3 (C-10, 10’); 128.3 (C-11); 128.9 (C-9, 9’); 141.8 (C-8); 174.4 (C-6).

Cis: *C NMR (75 MHz, CDCl) & (ppm): 29.4 (C-4); 50.5 (C-3); 53.8 (C-7); 68.9 (C-5); 83.0 (C-2); 126.6
(C-10,10); 128.1 (C-11); 128.3 (C-9, 9’); 139.2 (C-8); 172.9 (C-6).

HR-MS (CI): MH", found: 206.0951; calcd.: 206.0943

IR: v (cm™) = 2952.9; 1731.9; 1604.7; 1436.1.

= Methyl 2-(2,3,4-trimethoxyphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate
310b

Yield: 78%, Base: Ba(OH),.8H,0, Time: 35min; Appearance: white solid,
Mp = 66-67°C; TLC (80/20 PE/AE) : R¢= 0.15, de = 82%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.25-2.32 (2H, m, H-4); 2.93 (1H, ddd,
J=72,7.2,8.6 Hz,H-3); 3.70 (3H, s, H-7); 3.80 (3H, s, H 15); 3.82 (6H, s, H

14, 16); 4.00 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.12 (1H, ddd, J = 7.2, M. W: 296,32
310b
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7.2, 8.6 Hz, H-5b), 4.95 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 6.56 (2H, s, H-9, 13).

C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 30.6 (C-4); 51.94(C-3); 51.95 (C-7); 55.9 (C-14, 16); 60.6 (C-15);
68.2 (C-5); 83.2 (C-2); 102.4 (C-9, 13); 136.7 (C-8); 150.4 (C-11); 153.1 (C-10, 12); 174.0 (C-6).

HR-MS (CI): MH", found: 297.1336; calcd.: 297.1338

X-Ray

Crystal data
C15H2006

M, = 296.32
Triclinic, P-1
a=7.6220(10) A
b=9.260 (2) A
c=11.310(2) A
o = 88.48 (2)°

B =75.35(2)°

Y =74.49 (2)°

Data collection

Goniometer  Xcalibur, detector:

(Gemini ultra Mo) diffractomer
® scans

Absorption correction: none
Thin=0, Thax= 0

6204 measured reflections
3484 independent reflections
1623 reflections with /> 2.00(l)

Refinement
Refinement on F

R[F*> 20 (F?)] = 0.052

wR(F?) = 0.159
$=0.82

V =743.5 (3) A3

Z=2

D,=1.324 Mg m-3

Mo Kot radiation

Cell parameters from 2257 reflections
0 =3.0-29.5°

W =0.10 mm-1

T=293K

Block, colorless

AtlasR;,. = 0.033

Omax= 29.6°
h=-9—9
k=-9—>12
[=-15 — 14

0 standard reflections
every . reflections

H atoms constrained to parent site
Calculated weights Method = Modified
Sheldrick w = 1/[6°(F’) + (0.1P)* + 0.0P]
,where P = (max(F,>,0) + 2F.2)/3

(A/G)max <0.0001

APrax=0.40 e A™
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3484 reflections

190 parameters

Geometric parameters (A, °) for 1

01—-C2
01—-C21
c2—C3
c2—C7
C3—C4
C4—C5
C4—C12
C5—C6
C6—C7
C6—010
C7—08

C2—01—C21
01—C2—C3
01—C2—C7
c3—C2—C7
C2—C3—C4
C3—C4—GC5
C3—C4—C12
C5—C4—C12
C4—C5—C6
C5—C6—C7
C5—C6—010
C7—C6—010
C6—C7—C2
C6—C7—08
C2—C7—-08

1.364 (2)
1.420 (3)
1.393 (3)
1.387 (3)
1.382 (3)
1.390 (3)
1.516 (3)
1.382 (3)
1.397 (3)
1.369 (2)
1.379 (2)

118.22 (17)
124.32 (19)
115.46 (18)
120.22 (18)
119.4 (2)

120.5 (2)

118.89 (19)
120.61 (18)
120.46 (18)
119.23 (18)
125.35 (18)
115.41 (18)
120.24 (19)
120.08 (18)
119.63 (17)

APpin=-0.42 e A*

Extinction correction: None

08—C9
010—C11
C12—013
C12—C16
013—C14
C14—C15
C15—C16
C16—C17
C17—018
C17—020
018—C19
C7—08—C9
C6—010—C11
C4—C12—013
C4—C12—C16
013—C12—C16
C12—013—C14
013—C14—C15
C14—C15—C16
C15—C16—C12
C15—C16—C17
C12—C16—C17
C16—C17—018
C16—C17—020
018—C17—020
C17—018—C19

1.427 (3)
1.426 (2)
1.426 (2)
1.523 (3)
1.429 (3)
1.500 (3)
1.538 (3)
1.499 (3)
1.328 (3)
1.195 (2)
1.439 (3)

114.38 (17)
117.36 (17)
109.42 (15)
114.88 (18)
103.63 (15)
105.25 (14)
106.74 (18)
103.99 (18)
103.50 (17)
112.38 (18)
114.44 (17)
110.62 (19)
126.5 (2)

122.9 (2)

117.13 (19)

= Methyl 2-(1,3-benzodioxol-5-yl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310c

Yield: 71%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 60min; Appearance: white solid, Mp = 41-42°C; TLC (80/20
PE/AE): R;=0.38, de = 88%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.27-2.34 (2H, m, H-4); 2.90 (1H, ddd, J =
7.2, 7.2, 8.6 Hz,H-3); 3.71 (3H, s, H-7); 4.00 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-
5a); 4.14 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 4.93 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 5.94

(2H, s, H-14); 6.74-6.86 (3H, m, H-9, 12, 13).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 31.1 (C-4); 52.5 (C-3); 52.6 (C-7); 68.7 (C-
5); 83.7 (C-2); 101.4 (C-14); 106.7 (C-12); 109.5 (C-9); 113.7 (C-13); 135.5 (C-

8); 147.6 (C-11); 148.2 (C-10); 174.1 (C-6).

Q 7
L -0CH,

C13H1405
M. W: 250,25
310c
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HR-MS (Cl): MH’, found: 251.0917; calcd.: 251.0919

= 2-(1,3-benzodioxol-5-yl)tetrahydrofuran-3-carboxylic acid 310°c

Yield: 24%, Base: Ba(OH),.8H,0 (2eq.); Time: 60min; Appearance: tan oil, TLC (80/20 PE/AE): R; =
0.23, de =85%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.30-2.37 (2H, m, H-4); 2.96 (1H, ddd, J
=72, 7.2, 8.6 Hz,H-3); 4.01 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.16 (1H,
ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 4.98 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 5.95 (2H, s, H-
14); 6.75-6.87 (3H, m, H-9, 12, 13).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 31.0 (C-4); 52.5 (C-3) ; 68.7 (C-5) ; 83.6

(C-2); 101.5 (C-14) ; 106.8 (C-9); 108.6 (C-12); 119.8 (C-8); 135.2 (C-7); ook
1211125

147.6 (C-10) ; 150.4 (C-11) ; 178.9 (C-6). M. W: 236,22
310'c

HR-MS (Cl): MH", found: 237.0763; calcd.: 237.0763 .

= Methyl 2-(4-methylphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310d

Yield: 74%, Base: KOH; Time: 35min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.42, de = 87%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.27-2.33 (2H, m, H-4); 2.34 (3H, s, H- o )
14); 2.97 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-3); 3.71 (3H, s, H-7); 4.03 (1H, ddd, 3\\6\05,_'3
J=6.1,7.2, 86 Hz, H-5b); 4.15 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 5.01 | X 13 12

(1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.15 (2H, d, J = 7.8 He, H-10, 12); 7.25 (2H, d, = 7.8 |5\ 3 y

Hz, H-9, 13). g : Ch

0

3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 21.6 (C-14); 31.1 (C-4); 52.5 (C-3); 52.6 MC\}\?HQSSZG
(C-7); 68.7 (C-5); 83.7 (C-2); 126.1 (C-9, 13); 129.5 (C-10, 12); 137.8 (C-11); 310d

138.6 (C-8); 174.3 (C-6).

HR-MS (El): MH*, found: 221.1180; calcd.: 221.1178

= Methyl 2-(4-methoxyphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310e

Yield: 70%, Base: KOH; Time: 60min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.40, de = 88%

'H NMR (30 OMHz, CDCl5) & (ppm): 2.27-2.37 (2H, m, H-4); 2.97 (1H, ddd,

0
J=7.2,7.2,8.6 Hz, H-3); 3.72 (3H, s, H-7); 3.81 (3H, 5, H-14);4.01 (1H, ddd, N odH,
J=6.1,7.2, 86 Hz, H-5a); 4.15 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 4.99 | =X 13,
(1H,d,J=7.2 Hz,H-2), 6.89 (2H, d, /= 7.8 Hz, H-10, 12); 7.29 (2H, d, /= 7.8 [*\ /") ,
Hz, H-9, 13). LA OCHj
10 14

3C NMR (75 MHz, CDCly) § (ppm): 31.3 (C-4); 52.5 (C-3); 52.6 (C-7); 53.8 C13H1604

M. W: 236,26

(C-14); 67.6 (C-5); 83.7 (C-2); 114.4 (C-9, 13); 127.7 (C-10, 12); 133.6 (C- 310e
8); 159.8 (C-11); 174.4 (C-6).

HR-MS (El): M*®, found: 236.1055; calcd.: 236.1049
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= Methyl 2-[4-(methoxycarbonyl)phenyl]tetrahydrofuran-3-carboxylate 310f

Yield: 68%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.25, de = 88%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.26-2.35 (2H, m, H-4); 2.93 (1H, o \
ddd, ) =7.2,7.2, 8.6 Hz, H-3); 3.71 (3H, 5, H-7); 3.89 (3H,5, H-15); 4.05 | 3‘}%0(’;,43
(1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.16 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, \, 1312
H-5b); 5.09 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.42 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-9, 13); 8.00  |* 3 . oc1:5H3
(2H, d, J = 7.8 Hz, H-10, 12). L 14
10
BC NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 30.7 (C-4); 52.2 (C-3); 52.3 C14H1605
(C-7); 52.4 (C-15); 68.1 (C-5); 82.8 (C-2); 125.7 (C-9 , 13); 129.4 (C-11); M; W33216(;"fv27
129.9 (C-10, 12); 146.7 (C-8); 166.9 (C-14); 173.6 (C-6). -

HR-MS (El): MH’, found: 265.1076; calcd.: 265.1076

IR: v (cm™) = 2953.8; 2881.0; 1719.1; 1612.6; 1435.6; 1274.7

= Methyl 2-(4-acetylphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310g

Yield: 64%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: white solid, Mp = 26-27°C; TLC (90/10
PE/AE): R¢= 0.20, de = 86%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.26-2.35 (2H, m, H-4); 2.57 (3H, s, (
H-15); 2.94 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-3); 3.72 (3H, s, H-7); 4.05
(1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.16 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-
5b); 5.09 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.44 (2H, d, J = 8.1 Hz, H-9, 13); 7.92
(2H, d, J = 8.1 Hz, H-10, 12).

3¢ NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 26.7 (C-15); 30.7 (C-4); 52.3 (C-3); C14H1604
52.3 (C-7); 68.7 (C-5); 82.7 (C-2); 125.9 (C-9, 13); 128.7 (C-10, 12); 136.7 M. Wi321‘:)8,27
(C-11); 146.9 (C-8); 173.5 (C-6); 197.8 (C-14); - 9

HR-MS (El): MH*, found: 249.1123; calcd.: 249.1127

IR: v (cm™) = 2955.6; 1733.1; 1681.9; 1608.7; 1359.4; 1266.3; 1240.8

= Methyl 2-(4-chlorophenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310h

Yield: 71%, Base: KOH; Time: 35min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.35, de = 100%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.27-2.35 (2H, m, H-4); 2.91 (1H, ddd, J =

0]
7.2,7.2, 8.6 Hz, H-3); 3.72 (3H, s, H-7); 4.03 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H- S‘\GTOéH;),
5a); 4.15 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 5.01 (1H, d, J= 7.2 Hz,H-2), 7.30 | 7 13 o,
5 8
(4H, s, H-9, 10, 12, 13). o] 11C|
9
3¢ NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 31.1 (C-4); 52.7 (C-3); 52.8 (C-7); 68.9 (C- ot
. _9)- _ . ~ . _ . _Q)- 127113 3
5); 83.1 (C-2); 127.7 (C-10, 12); 129.1 (C-9, 13); 133.0 (C-11); 140.4 (C-8); M. W: 240 68
174.0 (C-6). 310h

HR-MS (El): M", found: 240.0549; calcd.: 240.0553
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IR: v (cm™) = 2953.2; 2876.2; 1731.9; 1625.7; 1493.1; 1169.7; 1014.5

= Methyl 2-(4-fluorophenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310i

Yield: 70%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: oil, TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.33, de = 86%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.26-2.33 (2H, m, H-4); 2.90 (1H, q, J =
7.2 Hz, H-3); 3.69 (3H, s, H-7); 4.00 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.12
(1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 4.99 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.00 (2H, d, J
=7.9 Hz, H-10, 12); 7.31 (2H, d, J = 7.9 Hz, H-9, 13).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 31.1 (C-4); 52.5(C-3); 52.7 (C-7); 68.7 (C-
5); 83.1 (C-2); 115.7 (d, J = 86.1 Hz, C-10, 12); 127.6 (d, J = 32.3 Hz, C-9, 13);
137.3 (C-8); 162.8 (d, J = 977.3 Hz, C-11); 174.0 (C-6).

HR-MS (Cl): MH", found: 225.0924; calcd.: 225.0927

-

7
. 2 %0CH,

10
CyoH13FO3
M. W: 224,23

310i

= Methyl 2-[3-(methoxycarbonyl)phenyl]tetrahydrofuran-3-carboxylate 310j

Yield: 71%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.22, de = 90%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.28-2.34 (2H, m, H-4); 2.97 (1H,
ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz,H-3); 3.72 (3H, s, H-7); 3.91 (3H, s, H15); 4.07
(1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.19 (1H, ddd, J =6.1, 7.2, 7.2 Hz, H-
5b); 5.09 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.41 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-12), 7.55 (1H,
d, J = 7.8 Hz, H-13), 7.96 (1H, dt, J = 7.8, 1.7 Hz, H-11), 8.04 (1H, t, J =
1.7 Hz, H-9)

B3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 30.7 (C-4); 52.2(C-3); 52.3 (C-7);

C14H1605
M. W: 264,27
310j

J

52.3 (C-15); 68.6 (C-5); 82.9 (C-2); 127.0 (C-11); 128.7 (C-9); 129.1 (C-
12); 130.5 (C-10); 130.5 (C-13); 142.0 (C-8); 167.0 (C-14); 174.0 (C-6).

HR-MS (Cl): MH", found: 265.1073; calcd.: 265.1076

= Methyl 2-(2-acetylphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310k

Yield: 65%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢=0.11, de = 89%

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.27-2.38 (2H, m, H-4); 2.59 (3H, s, |
H15); 2.95 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz,H-3); 3.71 (3H, s, H-7); 4.04 (1H,
ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5a); 4.18 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b);
5.08 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 7.43 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-12), 7.55 (1H, d, J =
7.9 Hz, H-13), 7.86 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-11), 7.95 (1H, t, J = 1.8 Hz, H-9)

BC NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 27.1 (C-15); 31.0 (C-4); 52.58 (C-3);
52.60 (C-7); 68.9 (C-5); 83.2 (C-2); 126.0 (C-11); 128.2 (C-12); 129.2 (C-9);

131.0 (C-13); 137.8 (C-10); 142.4 (C-8); 173.9 (C-6); 197.4 (C-14).

HR-MS (Cl): MH, found: 249.1127; calcd.: 249.1127
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= Methyl 2-(4-trifluorophenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310l

Yield: 86%, Base: Ba(OH),.8H,0; Time: 35min; Appearance: oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.33, de = 89%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.31-2.40 (2H, m, H-4); 2.97 (1H,
ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz,H-3); 3.76 (3H, s, H-7); 4.08 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2,
8.6 Hz, H-5a); 4.21 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 5.12 (1H, d, J = 7.2
Hz,H-2), 7.45-7.57 (3H, m, H-9, 10, 11), 7.66 (1H, s, H-9)

C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 30.8 (C-4); 52.4 (C-3); 52.5 (C-7); 68.7
(C-5); 82.7 (C-2); 122.7 (q, J = 15.0 Hz, C-11); 124.7 (g, J = 15.0 Hz, C-13);
129.1 (C-9); 129.4 (q, J = 5.4 Hz, C-10); 142.7 (C-8); 173.6 (C-6).

HR-MS (Cl): MH", found: 275.0892; calcd.: 275.0895

= Methyl 2-naphtalentetrahydrofuran-3-carboxylate 310m

f

N\~
4 358 OCHs 44

9 CF
5 28 10 3
0O 11
13
12
C13H43F303

M; W: 274,24
3101

Yield: 59%, Base: KOH; Time: 35min; Appearance: oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.39, de = 85%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.28-2.35 (2H, m, H-4); 3.08 (1H, ddd,
J=7.2,7.2, 8.6 Hz,H-3); 3.72 (3H, s, H-7); 4.12 (1H, ddd, J = 6.1, 7.2, 8.6
Hz, H-5a); 4.25 (1H, ddd, J = 7.2, 7.2, 8.6 Hz, H-5b); 5.26 (1H, d, J = 7.2
Hz,H-2), 7.45-7.49 (4H, m, H-9, 11, 12, 15), 7.83-7.85 (3H, m, H-10, 13,
14)

C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 30.9 (C-4); 52.26 (C-3); 52.32 (C-7);
68.7 (C-5); 83.6 (C-2); 123.7 (C-15); 124.8 (C-9); 126.0 (C-11); 126.3 (C-
12); 127.8 (C-13); 128.1 (C-10); 128.5 (C-14); 138.8 (C-16); 150.8 (C-17);
162.4 (C-8); 174.0 (C-6).

HR-MS (CI): MH", found: 257.1176; calcd.: 257.1178

= Methyl 2-(2-hydroxyphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate 310q

Yield: 10%, Base: Ba(OH),.8H,0 ; Time: 35min; Appearance: oil; TLC (80/20
PE/AE): Ri=0.27, de = 100%

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.32-2.42 (2H, m, H-4); 3.12-3.16
(1H, m, H-3); 3.73 (3H, s, H-7); 4.02-4.06 (1H, m, H-5a); 4.19-4.24 (1H,m ,
H-5b); 5.18 (1H, d, J = 7.2 Hz,H-2), 6.82-6.89 (2H, m, H-10, 12), 7.03-7.08
(1H, s, H-13), 7.16-7.22 (1H, m, H-11), 8.00 (1H, br s, OH).

\-o0d
356 340 ;

4
1
. ) g 9 16
0] 12
15 17 43
14

C16H1603

M. W: 256,30

310m

C12H1404
M. W: 222,24
310q

7 General procedure for the preparation of trisubstitued tetrahydrofuran (272)

5 mol% of rhodium complex [Rh(cod)Cl], and 5 mol% of dppb in dioxane (2 mL) were dissolved in
microwave vial. Then, water (0.20 mL), 1 equivalent of base (KOH for 272a or Ba(OH),.8H,0 for the
others), 1 equivalent of 278 and 2 equivalent of boronic acid were added successively. The vial was

sealed and irradiated for 35 minutes under microwave at 130°C or 150°C for 272a.
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= Methyl 4-(4-methoxybenzyl)-2-phenyltetrahydrofuran-3-carboxylate 272cd

Yield: 81%, Appearance: yellow oil; TLC (90/10 PE/AE): R¢= 0.44

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.51 (1H, dd, J = 13.7,
10.5 Hz, H-8a); 2.70 (1H, dd, J = 13.7, 5.1 Hz, H8b); 2.77-2.89
(1H, m, H-4); 3.03 (1H, dd, J = 8.4, 7.2 Hz, H-3); 3.62 (3H, s, H-
7); 3.71 (1H,s, H-13); 3.75 (1H, dd, J = 8.4, 6.9 Hz, H-5a); 4.02
(1H, dd, J = 8.4, 6.3 Hz, H-5b); 5.24 (1H; d, J = 6.9 Hz, H-2);
6.75 (2H, d, J = 8.6 Hz, H11, 11’); 7.01 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-10, C20H2203

10); 7.02-7.27 (5H, m, H15, 16, 17, 18, 19.) M. W:310,39
272¢d

J

3C NMR (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 33.9 (C-8); 44.3 (C-4); 51.9
(C-7); 55.4 (C-13); 56.1 (C-3); 73.2 (C-5); 82.5 (C-2); 114.1 (C-11, 11’); 125.8 (C-16, 18); 127.8 (C-17);
128.6 (C-13, 15); 129.7 (C-10, 10’); 131.6 (C-9); 142.0 (C-14); 158.3 (C-12); 172.6 (C-6).

HR-MS (Cl): MH", found: 327.1595; calcd.: 327.1596

= Methyl 2-(1,3-benzo dioxol-5-yl)-4-(1,3-benzodioxol-5-yImethyl) tetrahydrofuran-3-

carboxylate 272aa

Yield: 57%, Appearance: tan oil; TLC (90/10 PE/AE): R;= 0.20

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.53 (1H, dd, J = 13.7,
10.5 Hz, H-8a); 2.73 (1H, dd, J = 13.8, 5.1 Hz, H-8b); 2.80-
2.90 (1H, m, H-4); 3.05 (1H, dd, J = 8.7, 6.9 Hz, H-3); 3.70
(3H, s, H-7); 3.78 (1H, dd, J = 8.7, 6.2 Hz, H-5a); 4.07 (1H, dd,
J=8.7,6.2 Hz, H-5b); 5.20 (1H, d, J = 6.9 Hz, H-2); 5.93 (2H,
s, H-12) ; 5.94 (2H, s, H-17) ; 6.61 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz, H-
15); 6.65 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-10) ; 6.74 (2H, dd, J = 6.9, 1.8

021 H2007 1? 20

M. W: 384,38
Hz, H-23, 24); 6.79 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-14) ; 6.83 (1H, d, J = 272aa

1.8 Hz, H-17).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 34.8 (C-8) ; 44.5 (C-4) ; 52.2 (C-3) ; 56.4 (C-7) ; 73.3 (C-5) ; 82.7 (C-
2);101.3 (C-12) ; 101.4 (C-20) ; 106.7 (C-23) ; 108.6 (C-14) ; 108.7 (C-10) ; 109.4 (C-17) ; 119.6 (C-24) ;
122.0 (C-15); 133.6 (C-9); 136.0 (C-17); 146.8 (C-22); 147.5 (C-13); 148.2 (C-18); 148.2 (C-11);
172.8 (C-6).

HR-MS (ESI): MNa’, found: 423.1416; calcd.: 423.1420

= Methyl 4-(1,3-benzodioxol-5-yImethyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydrofuran-3-
carboxylate 272ab
Yield: 59%, Appearance: tan oil; TLC (80/20 PE/AE): 7
Ri=0.14 O 8 OCHs
'H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2.54 (1H, dd, J = Py
13.8, 10.5 Hz, H-8a); 2.74 (1H, dd, J = 13.8, 5.1 Hz, H-8b); ZZOC
2.84-2.92 (1H, m, H-4); 3.08 (1H, dd, J = 8.7, 6.9 Hz, H- 17 18 Ha 21
3):3.69 (3H, s, H-7); 3.78 (1H, dd, J = 8.7, 6.4 Hz, H-5a); CypHps0,  OCMs
3.86 (3H, s, H-19) ; 3.87 (3H, s, H-20) ; 4.08 (1H, dd, J = M; W: 400,42
272ab )
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8.7, 6.4 Hz, H-5b); 5.23 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-2); 5.91 (2H, s, H-12) ; 6.63 (1H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz, H-15) ;
6.71 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-10) ; 6.74 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-23) ; 6.75 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-24) ; 6.79 (1H, d,
J=7.8Hz, H-14) ; 6.87 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-17).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 34.5 (C-8) ; 44.5 (C-4) ; 52.2 (C-3) ; 56.3 (C-19) ; 56.3 (C-21) ; 56.4
(C-7); 73.3 (C-5) ; 82.7 (C-2) ; 101.3 (C-12) ; 108.7 (C-23) ; 109.3 (C-17) ; 109.4 (C-14) ; 110.8 (C-10) ;
118.5 (C-24); 122.0 (C-15); 133.6 (C-9); 134.4 (C-16); 146.5 (C-13); 148.2 (C-22); 149.0 (C-11);
149.4 (C-18) ; 172.9 (C-6).

HR-MS (ESI): MNa®, found: 423.1419; calcd.: 423.1420

= Methyl  2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxybenzyl)  tetrahydrofuran-3-carboxylate

272ba
Yield: 57%, Appearance: tan oil; TLC (80/20 PE/AE): R¢= 0.26

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.56 (1H, dd, J = )
13.8, 10.4 Hz, H-8a); 2.77 (1H, dd, J = 13.8, 5.1 Hz, H-
8b); 2.84-2.97 (1H, m, H-4); 3.07 (1H, dd, J = 8.7, 6.9 Hz,
H-3); 3.70 (3H, s, H-7); 3.80 (1H, dd, J = 8.7, 6.3 Hz, H- o 2

23
5a); 3.86 (3H, s, H-15); 3.87 (3H, s, H-16); 4.07 (1H, dd, J 15 ; 022
= 8.7, 6;4 Hz, H-5b); 5.22 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-2) ; 5.93 19

CyoH24O O
(2H, s, H-21) ; 6.68 (1H, t, J = 1.8 Hz, H-14) ; 6.71 (1H, d, J 22112407 20
M. W: 400,42

= 1.8 Hz, H-10) ; 6.77 (2H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz, H-24, 25) ; 279ba
6.80 (2H, m, H-13, 18).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 34.7 (C-8) ; 44.5 (C-4); 52.2 (C-3); 56.3 (C-7) ; 56.5 (C-15) ; 56.6
(C-16) ; 73.4 (C-5) ; 82.7 (C-2) ; 101.4 (C-21) ; 106.7 (C-24) ; 108.6 (C-18) ; 111.7 (C-13) ; 112.3 (C-10) ;
119.6 (C-25); 121.0 (C-14); 132.4 (C-9); 136.0 (C-17); 147.5 (C-23); 148.0 (C-12); 148.2 (C-19);
149.3 (C-11) ; 172.8 (C-6).

HR-MS (CI): MH", found: 401.1601; calcd.: 401.1600

= Methyl 4-(3,4-dimethoxybenzyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydrofuran-3-carboxylate

272bb
Yield: 58%, Appearance: tan oil; TLC (60/40 PE/AE): R¢= 0.14

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.57 (1H, dd, J =
13.8, 10.5 Hz, H-8a); 2.81 (1H, dd, J = 13.8, 5.1 Hz, H-
8b); 2.86-2.99 (1H, m, H-4); 3.11 (1H, dd, J = 8.9, 6.9
Hz, H-3); 3.70 (3H, s, H-7); 3.80 (1H, dd, J = 8.9, 6.8
Hz, H-5a); 3.86 (6H, s, H-15, 16) ; 3.87 (3H, s, H-20) ;
3.88 (3H, s, H-21); 4.10 (1H, dd, J = 8.9, 6.3 Hz, H-
5b); 5.25 (1H, d, J = 7.3 Hz, H-2); 6.69-6.73 (2H,m , H- C23H2807 20
10, 14) ; 6.81 (2H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz, H-23, 24) ; 6.85- M. W: 416,46

6.89 (2H, m, H-18, 13). 272bb
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3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 34.8 (C-8) ; 44.5 (C-4) ; 52.2 (C-3) ; 56.3 (C-7, 15, 16, 20, 21) ; 73.4
(C-5); 82.7 (C-2); 109.3 (C-18); 111.5 (C-23); 111.7 (C-13); 112.3 (C-10); 118.4 (C-24); 121.0 (C-
14) ; 132.4 (C-9) ; 134.4 (C-17) ; 148.0 (C-22) ; 149.0 (C-12) ; 149.3 (C-19) ; 149.4 (C-11) ; 172.9 (C-6).

HR-MS (ESI): MNa’, found: 439.1733; calcd.: 439.1733

8 General procedure for the reduction of ester to alcohol (283)

At 0°C, Lithium aluminium hydride was suspended in diethyl ether. Then, a solution of furan 272
in diethyl ether was added dropwise via a cannula to the previous suspension. The mixture was left
an hour and diluted with ether and quenched with water. The precipitate formed was filtered and
the filtrate concentrated in vacuo. The product was purified by flash chromatography.

= (+)-dihydrosesamin 203

Yield: 95%, Appearance: tan oil; TLC (70/30 PE/AE): R¢=0.14

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.56 (1H, br s, H-7);
2.36 (1H, qu, J = 6.9 Hz, H-3); 2.56 (1H, dd, J = 13.2, 10.5 Hz,
H-8a); 2.66-2.78 (1H, m, H-4); 2.90 (1H, dd, J = 13.2, 5.1 Hz,
H-8b) ; 3.74 (1H, dd, J = 8.4, 6.3 Hz, H-5a) ; 3.78 (1H, dd, J =
10.8, 6.6 Hz, H-6a); 3.91 (1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6b);
4.07 (1H, dd, J = 8.4, 6.6 Hz, H-5b); 4.81 (1H, d, J = 6.3 Hz,
H-2); 5.95 (2H, s, H-12) ; 5.96 (2H, s, H-20) ; 6.67 (1H, dd, J = M. W: 356,37 1°
7.9, 1.8 Hz, H-15) ; 6.70 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-10) ; 6.76 (2H, 203

dd, J = 7.9, 1.8 Hz, H-23, 24) ; 6.78 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-14) ;

6.86 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-17)

BC NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 33.7 (C-8) ; 42.7 (C-4) ; 53.0 (C-3) ; 61.3 (C-6) ; 73.3 (C-5) ; 83.3 (C-
2);101.3 (C-12);101.4 (C-20) ; 106.7 (C-17) ; 108.5 (C-14) ; 108.7 (C-10) ; 109.4 (C-23); 109.3 (C-10) ;
119.5 (C-24); 121.8 (C-15); 134.6 (C-9); 137.5 (C-16); 146.3 (C-22); 147.3 (C-13); 148.17 (C-18);
148.24 (C-11)

= (+)-sanshodiol methyl ether 204

Yield: 97%, Appearance: tan oil; TLC (60/40 PE/AE): R;= 0.15

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.55 (1H, br s, H-7);
2.40 (1H, qu, J = 6.9 Hz, H-3); 2.55 (1H, dd, J = 13.2, 10.5
Hz, H-8a); 2.66-2.78 (1H, m, H-4); 2.89 (1H, dd, J = 13.2,
5.1 Hz, H-8b) ; 3.73 (1H, dd, J = 8.4, 6.3 Hz, H-5a) ; 3.77

22

(1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6a) ; 3.87 (3H, s, H-19) ; 3.88 T, OCHj ,,
(3H, s, H-21) ; 3.91 (1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6b); 4.06 Co1H2406 '° OCHSs

(1H, dd, J = 8.4, 6.6 Hz, H-5b); 4.82 (1H, d, J = 6.3 Hz, H- M. W. 372,41 19

2); 5.93 (2H, s, H-12); 6.64 (1H, dd, J = 8.3, 1.8 Hz, H- 204

15); 6.69 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-10) ; 6.74 (1H, d, J = 8.3 Hz,
H-23); 6.84 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-24) ; 6.85 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-14) ; 6.87 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-17).
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3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 33.8 (C-8) ; 42.8 (C-4) ; 52.8 (C-3) ; 56.30 (C-19) ; 56.34 (C-21);
61.4 (C-6) ; 73.3 (C-5) ; 83.2 (C-2) ; 101.3 (C-12) ; 108.7 (C-14) ; 109.3 (C-17) ; 109.3 (C-10) ; 111.4 (C-
23); 118.4 (C-24) ; 121.8 (C-15) ; 134.6 (C-9) ; 135.8 (C-16) ; 146.3 (C-13) ; 148.2 (C-22) ; 148.8 (C-11) ;
148.5 (C-18)

HR-MS (ESI): MNa’, found: 395.1470; calcd.: 395.1471

= (+)-acuminatin methyl ether 205

Yield: 94%, Appearance: tan oil; TLC (50/50 PE/AE): R;= 0.23

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.58 (1H, br s, H-7);
2.38 (1H, qu, J = 6.9 Hz, H-3); 2.56 (1H, dd, J = 13.2, 10.5
Hz, H-8a); 2.68-2.80 (1H, m, H-4); 2.92 (1H, dd, J = 13.2,
5.1 Hz, H-8b) ; 3.75 (1H, dd, J = 8.4, 6.3 Hz, H-5a) ; 3.78
(1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6a) ; 3.86 (3H, s, H-15) ; 3.87

(3H, s, H-16) ; 3.91 (1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6b); 4.05 Cy1H24056 oJ21
(1H, dd, J = 8.4, 6.6 Hz, H-5b); 4.79 (1H, d, J = 6.3 Hz, H- M. W: 37241 20
2); 5.94 (2H, s, H-21) ; 6.71 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-10) ; 6.73 [ 205

(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-14) ; 6.78 (2H, 2d, J = 6.3 Hz, H-24, 25) ; 6.79 (1H, d, J = 6.3 Hz, H-13) ; 6.84
(1H, d, J = 1.8 Hz, H-18).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 33.6 (C-8) ; 42.8 (C-4) ; 53.18 (C-3) ; 56.29 (C-15) ; 56.31 (C-16);
61.3 (C-6) ; 73.4 (C-5) ; 83.2 (C-2) ; 101.4 (C-21) ; 106.7 (C-18) ; 108.5 (C-24) ; 111.7 (C-13) ; 112.3 (C-
10) ; 119.5 (C-25) ; 120.9 (C-14) ; 133.3 (C-9) ; 137.4 (C-17) ; 147.3 (C-23) ; 147.9 (C-12) ; 148.3 (C-19);
149.4 (C-11.)

HR-MS (ESI): MNa®, found: 395.1471; calcd.: 395.1572

= (+)-lariciresinol dimethyl ether 207

Yield: 97%, Appearance: tan oil; TLC (60/40 PE/AE): Ri= 0.13

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.60 (1H, br's, H-

7); 2.43 (1H, qu, J = 6.9 Hz, H-3); 2.57 (1H, dd, J =

13.2, 10.5 Hz, H-8a); 2.82-2.70 (1H, m, H-4); 2.90 (1H,

dd, J = 13.2, 5.1 Hz, H-8b) ; 3.76 (1H, dd, J = 8.4, 6.3

Hz, H-5a) ; 3.79 (1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H-6a) ; 3.86 ZZOCH

(3H, s, H-15) ; 3.87 (3H, s, H-16) ; 3.87 (3H, s, H-20) ; 8 49 32
CypoHogOg  OCHs

3.88 (3H, s, H-21); 3.93 (1H, dd, J = 10.8, 6.6 Hz, H- M. W: 388 45 20

6b); 4.07 (1H, dd, J = 8.4, 6.6 Hz, H-5b); 4.82 (1H, d, J 207

= 6.3 Hz, H-2); 6.74 (2H, s+d, J = 8.4 Hz, H-10, 14);

6.80 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-13) ; 6.84 (2H, 2d, J = 8.3 Hz, H-23, 24) ; 6.83 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-18).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 33.7 (C-8) ; 42.8 (C-4) ; 53.0 (C-3) ; 56.30 (C-15, 16) ; 56.34 (C-20,
21); 61.4 (C-6) ; 73.4 (C-5) ; 83.2 (C-2) ; 109.4 (C-18) ; 111.4 (C-13) ; 111.7 (C-23) ; 112.3 (C-10) ; 118.4
(C-24) ; 120.9 (C-14) ; 133.4 (C-9) ; 135.8 (C-17) ; 147.9 (C-12) ; 148.8 (C-22) ; 149.4 (C-11) ; 149.5 (C-
19).

HR-MS (ESI): MNa’, found: 411.1783; calcd.: 411.1783
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Récapitulatif de I'addition 1,4 sur le substrat modele

CO,Me LOMe
L—S [Rh] (5 mol%), dppb (5 mol%)
) i ” O\
0 Dioxane/eau ?/1 o~ Ar
309 ArB(OH), (2 éq) 310
A : KOH (1 éq), uo 35 min, 150°C
B : Ba(OH).8H,0, puo 35 min, 130°C
\\\C02Me \\\COZMe \\\COZMG \\\COZMG
: ; OMe : o ;
(0] (0] (@] > (0]
OMe o
310a 310b OMe 310c 310d
\\\C02Me \\\C02Me \\\Cone \\\COZMe
OMe CO,Me Ac Cl
310e 310f 310g 310h
\\\COZMe \\\COZMG \QCOzMG \\\COQMG
\ \ CO,Me \ Ac \ CFs
(@] O @) O
F
310i 310j 310k 310l
CO;Me LOMe
D
310m 310q HO
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Conclusion générale

Dans la premiére partie de ce manuscrit, nous avons développé une nouvelle réaction
multicomposants impliquant le 2-iodoindole 181a, un alcyne vrai 110 et un accepteur de Michael 112
permettant I'accés a des composés tricycliques polyfonctionnalisés. En déterminant I'ordre d’ajout
des réactifs dans le milieu, nous pouvons accéder rapidement a deux familles de composés : les

cyclopent[b]indoles et les pyrrolo[1,2-a]indoles.

COzMe
N [ — R?
= COzl\/Ie N
R H
112 181a 110
ADDITION COUPLAGE
112 110
v
ADDITION
COUPLAGE CYCLISATION
110 ‘ 112
Y
RZ
N~
CYCI’_I_SATION N
(ultérieure) v COMe
! 1 CO,Me
i CO,Me 198 R
CO,Me Pyrrolo[1,2-alindole
X
H RZ 193

Cyclopent[b]indole

Dans la seconde partie, nous avons décrit une nouvelle synthése totale de quatre lignanes
trisubstitués contenant trois centres stéréogenes contigus. Cette synthése est courte puisqu’elle
n’est constituée que de cing étapes, une réaction a trois composants palladocatalysée suivi d’'une
étape d’hydrogénation, puis une décarboxylation-élimination de type Krapcho, une addition 1,4
catalysée par le rhodium suivie d’une réduction. L’enjeu central de cette synthése a été la mise au
point de l'addition conjuguée d’'un composé organométallique sur 278 donnant l'accés trés

majoritairement aux isomeres 2,3-trans, 3,4-cis des composés 272.
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Conclusion générale

COoMe REACTIONA COMe
Il Meozc)\ 3 COMPOSANTS /\z—icoznne HYDROGENATION
+ OMe B OMe
OH 0
Arll
281
ADDITION 1,4 Ar1 COZMe DECARBOXYLATION/ Ar1 COZM'SI
CAT. AU Rh { ELIMINATION COMe
0} D o~ OMe
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RESUME

Ce mémoire de thése est composé de deux parties distinctes ayant comme thématique commune,
les réactions multicomposants (MCR).

Nous nous sommes intéressés dans un premier temps au développement d’une nouvelle MCR
conduisant a des dérivés de l'indole, hétérocycle rencontré dans de nombreuses substances
naturelles et composés biologiquement actifs. Nous avons ainsi mis au point un nouvelle
méthodologie MCR séquentielle, rapide et efficace permettant d’accéder sélectivement, a partir des
trois mémes substrats (un précurseur indolique, un alcyne vrai et un accepteur de Michael) a deux
familles de composés : les cyclopent[b]indoles ou les pyrrolo[1,2-alindoles par une simple inversion
de I'ordre des réactions.

Puis dans un deuxieme temps, nous avons élaboré une nouvelle synthese totale diastéréosélective
de lignanes tétrahydrofuraniques trisubstitués, connus pour leur abondance dans la nature et leurs
propriétés biologiques tres variées. Cette synthése courte est composée de trois étapes clés : une
réaction de cyclofonctionnalisation multicomposants palladocatalysée, une déméthoxycarboxylation
-élimination utilisant des conditions de Krapcho modifiées et une réaction de type Hayashi-Miyaura
permettant d’introduire le deuxieme groupement aryle. Cette derniere réaction d’addition
conjuguée a représenté le défi de cette synthése et a donc fait I'objet d’'une étude particuliére sur un
substrat modeéle.

TITLE

Multicomponent reaction and applications:
- Synthesis of cyclopent[b]indoles and pyrrolo[1,2-alindoles
- Diastereoselective synthesis of trisubstituted tetrahydrofurans-type lignans

ABSTRACT

This thesis was split in two parts with the same thematic: multicomponent reactions (MCR).

In the first one, we were focused on the development of two novel MCR leading to indole
derivatives, an important heterocycle with numerous biological properties. We elaborated two new
sequential, rapid and efficient methodologies involving three same partners, an indolic precursor, a
terminal alkyne and a Michael acceptor added in predetermined order. This sequence allowed us to
obtain two type of heterocycles, cyclopent[b]indoles or pyrrolo[1,2-alindoles.

In the second one, we developed a new diastereoselective total synthesis of trisubstitued
tetrahydrofurans-type lignans, known for their abundance in nature and diverse biological activities.
This short and efficient synthesis was composed of three key steps: a palladium-catalyzed three-
components cyclization step, a Krapcho demethoxycarboxylation-elimination procedure and a
stereoselective rhodium-catalyzed conjugate addition of an aryl group. This Hayashi-Miyaura
reaction has represented the synthetic challenge that we have firstly studied on a model substrate.
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Réactions multicomposants, méthodologie organique, synthése totale, réaction d’Hayashi-Miyaura,
réaction de Friedel-Crafts, indole, lignanes, acide de Lewis
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